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2.KISALTMALAR:

APC :Aktive Protein C Rezistansi

CA-125 :Karsinojenik antijen-125

CBS :Sistationin B Sentaz

EEK :Endometrioid Tipte Endometrial Karsinom
EK :Endometrium Kanseri

FVL :Faktor 5 Leiden

HCY : Homosistein

HNPKK  :Herediter nonpolipoz kolorektal kanser

IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
LVSI : Lenfovaskiiler Saha invazyonu
MAT : Metiyonil Adenozil Transferaz

MMP-9 : Metalomatrix Proteinaz-9
MS : Metionin Sentaz
MTHFR  : Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz

NEEK : Non- endometrioid Tipte Endometrial Karsinom

PAI : Plasminojen Aktivator inhibitor
PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PKOS : Polikistik Over Sendromu

PRT : Protrombin

TAE : Tris-Asetik asit ve EDTA
TVUS : Transvajinal ultrasonografi
USG :Ultrasonografi

VEGF : Vaskiiler Endotelial Biiylime Faktori



3. GIRIS ve AMAC:

Diinyada 6zellikle 1950°1i yillardan itibaren gelismis tilkelerde goriilme sikliginda artig
gosteren endometrium kanseri (EK) 1970’li yillardan sonra bati {ilkelerinde yapilan
yayinlarda en ¢ok goriilen ve ozellikle postmenopozal yas grubundaki kadinlari siklikla
etkileyen genital sistem kanseri olarak bildirilmistir. Ayrica, kadin populasyonunda meme,
kolon ve akciger kanserlerinden sonra en sik rastlanan kanser olup, kanser 6liimlerinin 7. en
sik sebebidir (1).

Endometrium kanseri yiiksek insidansina karsin, 6liime neden olan kanserler arasinda alt
siralarda yer almaktadir.

Endometrium kanseri genelde postmenopozal kadinlarda goriilen ve yas arttikga seyri
kotiilesen bir hastaliktir. Ancak, hastalarin %25°1 premenopozal, hatta %5°1 40 yas oncesinde,
%70’1 postmenopozal donemde goriiliir (2,3). Genellikle 50-65 yaglari arasinda goriilmesine
ragmen ortalama goriilme yas1 60’dir.

Klinikopatolojik ve molekiiler 6zellikleri goz onlinde bulunduruldugunda endometrium
kanseri iki ayr1 yol izler. Ilk tipi, tipl ya da estrojen bagimli endometrioid endometrial
karsinoma (EEK) olarak bilinir ve daha geng yasta saptanan sporadik EK vakalarinin ¢ogunu
olusturur. Estrojen veya progesteron reseptorii igerir ve siklikla karsilanmamis estrojen
fazlalilig1 ile baglantilidir. Bu tipte prognoz daha iyidir (4).

Ikinci grup, tip 2 veya non-endometrioid endometrial karsinoma (NEEK) olarak bilinir
ve yiiksek gradeli papiller seréz, skuaméz, adenoskuaméz, berrak hiicreli karsinom ve
undiferansiye tiplerinden olusur. Daha yasli hastalarda saptanir. Genellikle estrojen fazlaligi
ile baglantili degildir, atrofik endometrium zemininde gelisir. Prognozu daha kotiidiir (4).

Endometrium kanserinin gelisiminde Ostrojenin rolii kesinlikle ortaya konmustur ve
kargilanmamig Ostrojene maruz kalmay1 artiran tiim faktorler riski artirmaktadir. Bunun yani

sira endometrium kanserinin gelisiminde etkili olan birgok risk faktorii tanimlanmustir.



Son yillarda kanser hastalarinda goriilen trombozun, kanser komorbiditesi olmasinin
yant sira, kanser olusumu, gelisimi ve metastazinda Onemli yeri oldugu kanaati
yayginlagsmistir. Genetik olarak tromboza yatkinligi olan hastalarda, sinirli yayinlarda kanser
gelisiminin arttig1 bildirilmistir.

Bu c¢alismada amag, endometrium kanserli hastalarda, protrombin gen ve faktor 5 leiden
mutasyonlart gibi trombofili ile iliskili mutasyonlarin yani sira metilen tetrahidrofolat
rediiktaz enzimi gibi hem tromboza yatkinlikta hem de karsinogenezde etkili olan 6nemli bir

enzime ait mutasyonun prevalanslarinin gosterilmesidir.

4. GENEL BILGILER

4.1.ENDOMETRIUM KANSERI:

Endometrium karsinomu kadin genital yollarinin en sik rastlanan kétii huylu tiimdoriidiir.
Endometrium kanseri meme, barsak ve akciger kanserlerinin ardindan kadinlarda dordiincii en
stk rastlanan kanser olup, kanser oOliimlerinin yedinci en sik sebebidir. Genel olarak
bakildiginda, kadinlarin yagamlar1 boyunca %?2-3’iinde endometrium kanseri gelisecektir (5).
Endometrium kanseri yliksek insidansina karsin, 6liime neden olan kanserler arasinda alt sira-
larda yer almaktadir.

Endometrium kanseri primer olarak postmenapozal kadinlarda goriilen ve yas arttik¢a
seyri kotiilesen bir hastaliktir. Hastalarin %25’ premenopozal hatta %5’1 40 yas oncesinde,
%701 post menapozal donemde gorilir (2,3). Endometrium kanserlerinin ¢ogunun
gelisiminde Gstrojenin rolii oldugu agikca ortaya konmustur; karsilanmamis dstrojene maruz
kalmay1 artiran tiim faktorler endometriyum kanseri riskini artirmaktadir.

Hastalarin %75’inde, tiimor teshis edildiginde korpusta siirlidir ve 5 yillik yasam orani
%75’ten fazladir (6). Endometrium kanserli olgularin %90’inda tek sikayet vajinal kanama

veya akintidir.Yagl hastalarda bazen servikal stenoz nedeniyle vajinal kanama meydana



gelmeyebilmektedir, bu durum ise piiriilan vajinal akintiya neden olmaktadir. Bu bulgu
siklikla kotii prognozla birliktelik gosterir (7).

4.1.1. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

Sosyoekonomik durum:

Onceki yillarda yapilan galigmalarda yiiksek sosyo-ekonomik durumdaki hastalarda en-
dometrial kanser riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmesine ragmen, yapilan bazi ileri diizey-
deki ¢alismalarda bu teyid edilmemistir. Bu farkin, daha ileri diizeyde egitim almis kisilerde
Ostrojen replasman tedavisinin daha siklikla kullanilmasindan veya bu populasyon grubunun
tibbi kontrollere daha fazla 6nem vermesi ve daha sik ayrintili muayene yaptirmasindan
kaynaklandig1 diisiniilmektedir (8,9).

Aile oykiisii:

Baz1 c¢alismalarda, endometrial kanser ile aile Oykiisii arasinda baglantinin goriilme
riskinde kiiclik (%50) bir artis oldugunu gostermislerdir (10,11). Geng kadinlarda (<50 yas)
endometrial kanser aile dykiisii mevcut ise, ¢ogunlukla beraberinde bir baska hastalik goriilme
riski ytliksektir. Herediter nonpolipoz kolorektal kanser (HNPKK) genlerinde bir mutasyonu
olan bir kadinda genellikle 50 yas 6ncesinde endometrial kanser goriilmektedir (12).
Menstiirel faktorler:

Bir¢ok ¢alismada, 6zellikle 11-12 yasindan 6nce gerceklesen erken menars vakalarinda,
endometrial kanser riskinin 1.5-4 kat arttig1 bildirilmistir. Bu etkinin 6zellikle premenapozal
endometrial kanserde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yine ge¢ menapozun da endometrial
kanser riskini artirdigi bildirilmistir (13). Yapilan bir calismada, bu kanser {izerinde
menstruasyon goriilen yillarin (gebelik haric) etkili oldugu ve bu vakalarda daha uzun siire

menstruasyon goriildiigli ortaya konmustur (14).



Reprodiiktif faktorler:

Evlenmemis ve nullipar kadinlarin endometrial kanserden dolayr 6lim oranlariin,
evlenmis ve dogum yapmis kadinlara oranla 2-3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (15).
Ayrica artan sayida dogum yapmanin bu kanserin goriilme olasiligini azalttig1 bildirilmistir
(16). Evlenmis nullipar kadinlar, evlenmemis nullipar kadinlara gore daha riskli bulunmustur
(17).

Ostrojenler:

Artmis endojen estrojen seviyelerine sahip kadinlar ( polikistik ovarian sendrom veya
Ostrojen salgilayan tiimor varliginda) artmis endometrial kanser riskine sahiptir, bu durumlar
endometrial kanserlerin geng kadinlarda goriilmesini agiklamaktadir (18).

Dengelenmemis Ostrojen tedavisi alan kadinlarda EK goriilme sikligi hi¢ replasman
tedavisi almayanlara gore 1.4 ila 10 kat oraninda artis gostermektedir (19). Ostrojen kullanim
stiresi de EK riskini etkilemektedir.

Kombine oral kontraseptif haplarin (6strojen+ progesteron) EK riskini azalttigi kesin
olarak rapor edilmistir (20).

Tamoksifen:

Tamoksifen kullanimi ile EK riskinin yaklagik 6 kez arttig1 ve gelisen tiimdrlerin iyi

diferansiye ve yasam siirelerinin yiiksek oldugu ortaya konmustur (21)
Viicut Kitlesi:
Artmis viicut kitle indeksi ve obezite EK riskini artirmaktadir. Postmenapozal obez

kadinlarin daha yiiksek oranda endojen estrojene sahip olduklar1 bilinmektedir.

Diyabet ve Hipertansiyon:
Diyabet- EK iligkisi artmig estrojen seviyelerine, hiperinsiilinemiye veya insiilin benzeri

bliylime faktoriine (IGF-1) bagimhdir. Diyabette EK gelisme riskinin 2.8 kat artti1



bulunmustur (22). EK olanlarda %25-60 oraninda hipertansiyon ve aterosklerotik kalp
hastalig1 goriilmistiir (22).
Sigara :

Yapilan ¢aligmalar daha 6nceden sigara igmis olan kadinlarda endometrial kanser gortil-
me riski azalmaktadir (23). Endometrium kanseri lizerinde sigaranin risk azaltici etkisinin,
Ostrojeni yikan enzimleri indiikleyerek gerceklestirdigi anti-Ostrojenik etkisine bagli oldugu
bildirilmistir (24).

Diyet, alkol ve egzersiz:

Diistik yag oranina sahip diyet, biyoyararlanimi olan estrojen oranini azaltmaktadir. Bu
kadinlarda serum estrojen oraninda azalma goriilmiistiir (25). Yiiksek alkol seviyesi artmis
estrojen seviyeleri ile baglantilidir. Fiziki aktivite serum estrojen seviyelerini diisiirmektedir.
4.1.2. Endometrium Kanserinde Tam

Endometrium kanserli kadinlarin yaklasik %90’inda tek sikayet olarak anormal vajinal
kanama veya akint1 vardir. Bazi kadinlar hastaligin uterus digina yayilmasinin bir belirtisi olan
pelvik basi ya da rahatsizlik hissi ile bagvurmaktadir. Ozellikle yash kadinlarda servikal
stenoz nedeni ile kanama meydana gelmeyebilir veya hematometra veya piyometra ile birlikte
olabilir. Bu bulgu siklikla kotii prognoz ile birliktedir. Postmenapozal kanamasi olan
hastalarin yalnizca %10’unda EK vardir. EK’li premenapozal kadinlarda degismez sekilde
anormal uterin kanama vardir. Kronik anovulasyon veya obezitesi ya da tekrarlayan—sebat

eden anormal uterin kanamasi olan premenapozal kadinlarda EK diigiinmek gerekir.



Tan1 Yontemleri:

1- Sitoloji : Pap-smear testi endometrium kanseri i¢in gilivenilir bir tan1 yontemi degildir.
Nedeni de endometrium kanserli hastalarda ancak %30-50 anormal pap-smear tesbit
edilebilmesidir (26).

2- Biyopsi : Endometriyal aspirasyon biyopsisi, endometriyal patolojiden siiphelenilen veya
anormal uterin kanamasi olan hastanin degerlendirilmesinde ilk basamaktir. Burada 6rnekle-
me amaci ile kolay uygulanabilir araglar kullanilmaktadir (Pipelle, Novak, Explora, Kevorki-
en kaniilli, endometrial brush, endometrial washing v. b).

3- Ultrasonografi: Ozellikle transvaginal ultrasonografi (USG) endometrial kaviteye ait
ozellikler hakkinda bilgi vermektedir. Endometrial diizensizlik, subendometrial hipoekojenik
katlarin kesintiye ugramast ve endometrial kalinligin artmasi (postmenapozal kadinlarda
>5mm) malignite kriteri olabilir.

4- Histeroskopi ve histerografi: Histeroskopi, tiimor yerinin tespiti, servikal yayilim olup
olmadig1 ve ozellikle postmenapozal hastalarda kanamanin nedeninin gosterilmesi acisindan
degerli bulgular verir. Ancak, islemin evreyi IIIA’a ¢ikardig1 yoniinde siipheler
bulunmaktadir.

5- Tomografi ve Manyetik rezonans goriintiileme: Her iki yontem de hastaligin lokal yada
uzak yayilimimin tespitinde kullanilabilen degerli yontemlerdir. Ancak, pahali yontemler

olmalar1 dolayisiyla kullanimlart sinirlidir.



4.1.3. Endometrium Kanserinde Patoloji

Endometrium kanserinin histopatolojik olarak en sik goriilen tipi endometrioid tip
endometrium kanseridir, endometriyal karsinomlarin yaklagik %85’inden sorumludur.
Endometrium kanserinin diger histolojik tipleri papiller ser6z tip, miisindz tip, berrak hiicreli,
skuamoz hiicreli, mikst tip ve undifferansiye tiptir. Nadiren, glassy cell karsinom, arginofilik
hiicreli karsinom, giant cell karsinom, koryokarsinom, yolc sac tiimorii ve transizyonel hiicreli
karsinom gibi olgular da bildirilmistir. Endometriumdan kaynaklanan karsinomlarin histolojik

siiflandirmasi (WHO) tablo-1’de 6zetlenmistir (4).

Tablo-1: Endometriumdan kaynaklanan karsinomlarin histolojik siniflandirmasi

Endometrioid adenokarsinom
Yaygin tip
Varyantlar
Villoglandiiler/papiller
Sekretuar
Squamoz diferansiyasyonlu
- Miisin6z karsinom
- Seroz papiller karsinom
- Clear cell karsinom
- Skuamoz karsinom
- Undiferansiye karsinom
- Mikst karsinom
- Diger nadir goriilen tipler
Glassy cell karsinom
Arginofilik hiicreli karsinom
Giant cell karsinom
Koryokarsinom
Yolk sak timorii



4.1.4. ENDOMETRiIUM KANSERINDE CERRAHI EVRELEME

Endometrial kanserli hastalarda FIGO’nun 1988 evreleme sistemine gére cerrahi ev-

relemesi yapilmaktadir (27). Cerrahi evreleme Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Endometrium kanserinin 1988 FIGO evreleme sistemine gore cerrahi

evrelemesi.
Evrel Tiimdr korpus uteride siirlidir.
Stage 1A Tiimo6r endometriumda sinirlidir.
Stage IB Invazyon myometriumun % sinden azdir.
Stage IC Invazyon myometriumun ¥ sinden fazladir.
Evre 11 Timdr servikse yayilmstir.
Stage ITA Yalnizca endoservikal glandlar tutulmustur.
Stage 1IB Servikal stromal invazyon vardir.
Evre 111 Tiimor peritona, pelvik ve/veya paraaortik
lenf nodlarina ve vajene metastaz yapmustir.
Stage TIIA Tumqr serhozaya/achinek.s.lere yayilmistir veya
pozitif peritoneal sitoloji vardir.
St 111B .
age Vajinal metastazlar vardir.
St HIC . .
age Pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu
vardir.
Evre IV Timdr ¢evre dokulara veya uzak organlara
metastaz yapmistir.
Stage VA Tumor mesaneye ve barsak mukozasina
invazyon yapmistir.
Stage IVB
age Uzak metastazlar vardir.




4.1.5. ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

1. Cerrahi Evre: Hastaligin sag kalimmi etkileyen en 6nemli degiskendir. Cerrahi evre
arttikca prognoz kotiilesmektedir.

2. Hasta yas1: Geng hastalarda prognoz genellikle daha iyidir (28).

3. Hormon reseptor yapisi: Ostrojen ve progesteron reseptdr dereceleri birgok calismada
prognostik belirte¢ olarak gosterilmistir. Bir ya da iki reseptoriin pozitif oldugu tiimorii olan
hastalarda sag kalim siireleri, reseptorlerin bulunmadigi timorii olan hastalara gore daha
uzundur (4).

4. Histolojik tip ve grade: Endometrioid tip disindaki histolojik tipler EK’lerin %10 unu
olusturur ve artmig niiks riski ve uzak yayilim riski tagir. Endometrioid ve miisindz tiplerin
disindakiler kotii prognozludur (29). EK’de histolojik grade prognozla kuvvetle iligkilidir.
Grade 3 tiimorlii hastalarda niiks gelisme olasilig1 grade 1 ve 2°den 5 kat daha fazladir (4).

5. Lenfatik alan invazyonu: Lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI) niiks ve 6liim acgisindan
endometriyal kanserlerin tiim ¢esitleri i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir. LVSI mevcut
ise prognoz kétiilesmektedir.

6. Myometrial Invazyon: Myometriyal invazyon derinligi arttikca prognoz kétiilesmektedir.
7. Isthmus - serviks yayilimi: Uterus isthmusu, serviks veya her ikisinin birden tutulumu,
ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi ve niiks riskinin artisi ile birliktelik gosterir.
Servikal tutulumu olanlar ayn1 zamanda yiiksek gradeli, daha biiyiikk ve derin invazyonlu
tiimore sahip olma egilimindedir (28).

8. Adneksiyal tutulum: Adneksiyal yayilim kotii prognostik faktordiir.

9. Periton Sitolojisi: Pozitif periton sitolojisinin derin myometrial invazyon, servikal

tutulum, adneksiyal yayilim, lenf nodu metastazi ve intraabdominal hastalik niiksii ile



birliktelik gosterdigi bildirilmistir. EK’de peritoneal sitoloji %12-15 oraninda pozitif
bulunmustur (29). Sitolojinin negatif oldugu olgularda hastaliksiz yasamin daha uzun oldugu
bildirilmektedir (30).

10. Lenf Nodu Metastazi: Lenfatik yayilim EK’de hematojen yayilimdan daha énemli rol
oynar. Lenf nodu metastazi olan hastalarda, lenf nodu metastazi olmayan hastalara kiyasla
hemen hemen 6 kat fazla rekiirens gelisme riski mevcuttur.

11. Ekstraperitoneal Tiimor: Ekstrauterin yayilim varliginda prognoz kétiilesmektedir.
12.Tiimér Bityiikliigii: Timor biiylkligi lenf nodu metastazi ve EK’li hastalarda sag kalim
icin Onemli bir prognostik faktordiir. Timor c¢apt >2cm olan vakalarda prognoz
kotiilesmektedir.

13.0nkojen Amplifikasyonu/Ekspresyonu: C-myc, K-ras mutasyonu varligi, artmis telome-
raz aktivitesi kotii prognoza isarettir (31).

14. DNA Ploidi/ Proliferatif Indeks: Aneuploid hiicre orani fazla olan tiimérlerde prognoz

kotuddr.

4.1.6. ENDOMETRIUM KANSERINDE TEDAVI

Cerrahi, endometrium kanserlerinin ilk tedavi segenegini olusturur. Standart cerrahi yak-
lasim “evreleme cerrahisi” dir. Evreleme cerrahisi, peritonel sitoloji, total ekstrafasiyal histe-
rektomi, bilateral salpingooferektomi, total omentektomi ve retroperitonel lenfadenektomiyi
igerir.

Evreleme cerrahisi sonrasinda, yiiksek risk grubunda yer alan, Clear cell, papiller seréz
tip ya da herhangi histolojik tipte olup, lenf nodu tutulumu ve abdominal yayilim goésteren
olgularda surviyi artirmak i¢in adjuvan tedavi gereklidir (32). Adjuvan tedavi olarak

radioterapi, kemoterapi, hormon reseptorii pozitif vakalarda hormonal tedavi tercih edilebilir.



4.2.TROMBOFILI

Dolagimdaki baz1 diizenleyici proteinler pihtilasmay1 inhibe ederler. Bunlar;
antitrombin, protein C ve S’dir. Bu proteinlerin kalitsal eksikliklerinde rekiirren
tromboemboli ataklar1 goriilebilir ve bu bozukluklar grubu trombofili olan durumlar olarak
adlandirilir. Bu gruptaki diger 6nemli bozukluklar, faktér V mutasyonu sonucu goriilen aktive
protein C rezistansi, protrombin gen (G20210A) mutasyonu ve hiperhomosisteinemidir.

Protein C ve S rezistansi otozomal dominant gegis gosterir. Her iki protein seviyesi
gebelik sirasinda varyasyon gosterdigi i¢in tani gebelik oncesinde konulmalidir. 1993 yilina
kadar tromboemboli dykiisii olanlarda kalitsal antitrombin, protein C ya da S eksikligi siklig
%10’u olustururken %90 vakada altta yatan neden bilinmiyordu. 1993 yilinda Dahlback
tarafindan bulunan ve Aktive protein C rezistanst (APC) olarak adlandirilan bozuklugun en
sik kalitsal tromboz nedeni oldugu gosterilmistir. Aktive protein C rezistansinin nedeninin
koagulasyon faktorlerinden biri olan faktér V’in 1691 nolu geninde bir nokta mutasyonu
sonucu olustugu gosterilmis ve bu mutant faktér V’e ‘faktér V Leiden’ adi verilmistir.
Kalitsal trombozu olan hastalarin %50’ye yakininda trombozdan APC rezistanst sorumludur.
Faktor V Leiden icin heterozigot tasiyicilarda vendz tromboz riski 5-10 kat, homozigot
tagiyicilarda ise 50-100 kat artar (33)

Hiperhomosisteinemi homosistein seviyesini diizenleyen proteinlerin eksikligi sonucu
goriiliir. Ateroskleroz, tromboemboli, f6tal noral tiip defektleri ve rekiiren diigiiklere sebep
olabilir, fakat nadir goriildiigiinden komplikasyonlar1 da nadirdir (34).

1996 yilinda Poort ve arkadaslar1 vendz tromboembolizm gelisiminde rol oynayan yeni
bir risk faktorii yayinladilar (35). Bu mutasyon protrombin geninin translasyona ugramamis 3’
nolu bolgesindeki 20210 pozisyonundaki guanin yerine adenin gelmesi ile olusur. Protrombin

serin proteaz olan trombinin prekiirsoriidiir. Protrombin G20210A mutasyonu nadir goriiliir,



bu mutasyona sahip hastalarda diger trombofilik anomaliler sik goriiliir. Bunlar i¢inde en sik
goriileni antifosfolipid antikor varligi ve faktoér V Leiden mutasyonudur.

Trombofili nedenleri ve genel populasyondaki insidansi tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 3. Herediter Trombofili Nedenleri ve Populasyondaki insidansi

Trombofili Nedenleri Insidansi
Aktive olmus protein C rezistansi %3-7
Faktor V Leiden mutasyonu %3-5
Hiperhomosisteinemi %2-3
Protein S eksikligi %0.2-2
Protein C eksikligi %0.1-0.3
Antitrombin eksikligi %0.1

4.2.1 Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Geni

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi 5,10-metilen tetrahidrofolati 5-metil
tetrahidrofolata rediikte eden ve homosistein/metiyonin doniisiimiinde karbon donasyonunda
rol alan 6nemli bir enzimdir. Homosistein (HCY) metiyonin metabolizmas1 ara {iriinii bir
aminoasittir. Proteinlerin yapisinda yer almaz. Metiyonin, esansiyel bir aminoasit olup
homosisteinin tek kaynagidir. Metiyoninden Metiyonil adenozil transferaz (MAT) enzimi
varliginda transmetilasyon reaksiyonu ile homosistein olusur. Homosistein metabolizmasinda
3 enzim ve 3 vitamin rol oynar. B6 vitamini varli§inda sistationin B sentaz (CBS) enzimi ile
transsiilfiirasyon reaksiyonu sonucunda sisteine, B12 ve folik asit varliginda remetillasyon
reaksiyonu ile metionin sentaz (MS) enzimi yoluyla metionine doniistiiriiliir. Remetilasyon

icin gerekli metil kaynagi ise folikasittir.

Baz1 genetik hastaliklarin varliginda ve vitaminlerin eksikligi durumunda HCY plazma

ve dokularda artar. Klasik homosisteiniiri otozomal resesif gegisli bir hastalik olup sistationin



B sentaz enzim eksikliginden kaynaklanir, karekteristik olarak; ¢ok yiliksek HCY diizeyleri,
ateroskleroz, tromboembolik komplikasyonlar, iskelet anormallikleri, ektopia lentis ve

mental retardasyon tablosuna yol agar (34).

Son yillarda spesifik 1siya duyarhi folik asit bagimli MTHFR enziminde parsiyel
eksiklik tanimlanmistir. Bu eksiklik MTHFR enzimini kodlayan gende nokta mutasyon
sonucu yani 667. niiklotidde Timidinin yerine Sitozinin ge¢mesidir.(667C-T) Bu mutasyona
bagli gelisen termolabil varyant Kanada popiilasyononunda %5—15, beyazlarda %12
oraninda saptanmistir. Bu mutasyon ile MTHFR enziminde aktivite azalmasi ile HCY
metiyonine doniistiiriilemedigi i¢in hiperhomosisteinemi gelisir. Ancak termolabil varyant
MTHEFR orta derecede Hiperhomosisteinemiye sebep olur ve kardiyovaskiiler anormallikler
ile iligkisi gosterilmistir (36).Termolabil varyant MTHFR"1 tagsiyan ve serum folik asit
seviyesi dislik gebelerde saptanan orta derecede hiperhomosisteinemi, diyetle folik asit

yerine konuldugunda normal homosistein seviyelerine getirilebilir (34).

MTHFR geninde iki sik polimorfizm tanimlanmistir: C677T ve A1298C. C677T
polimorfizminin enzimatik aktiviteyi ve homosistein seviyelerini etkiledigi bilinmektedir.
A1298C polimorfizminin ise gercek biyolojik onemi belirsizdir ve bu mutasyona sahip

kisilerde ¢ogunlukla plazma homosistein ve folat konsantrasyonlari1 normal sinirlardadir

(37,38).

5-metiltetrahidrofolat, folatin dolasimdaki bir formudur ve de DNA sentezi, tamiri ve
metilasyonunda ¢ok Onemlidir. Birgok arastirmaci, metilasyon anormalliklerinin bir¢ok
kanser tipinde patogenezde onemli oldugunu goéz Oniinde bulundurarak, MTHFR C677T

polimorfizmi ile ¢esitli kanserler arasindaki iligskiyi aragtirmislardir (39-49).



4.2.2 Protrombin Geni

Son zamanlarda protrombin gen (PRT) mutasyonu tanimlanmistir. Bu mutasyonun
20210 niikleotidinde adenin yerine guanin gecerek olustugu saptanmistir ve bunu takiben
plazma protrombin konsantrasyonunda artiga ve boylece bu artis tromboembolizm, myokard
infarktiisii ve serebral ven trombozuna neden olmaktadir. Genel popiilasyonda bu gen

mutasyonu %3, obstetrik komplikasyonu olan grupta ise %10 olarak saptanmistir (35).
4.2.3. Faktor V Leiden Geni

Aktive olmus protein C rezistansi, ailesel trombofilinin énemli nedenlerinden biri
oldugu ve bu rezistansin FaktorV geninde (FVL) nokta mutasyondan kaynaklandigi (506.
niikleotidinde guanin yerine adenin ge¢gmesi) gosterilmistir. Protein C, trombinin endotelyal
hiicre ylizey faktorli olan trombomodiiline baglandigi zaman aktive olur ve bdylece aktive
olmus protein C faktér Va ve faktérVIIa' yi inaktive edip fibrinolitik sistemi aktive ederek
daha fazla trombin olugsmasini engeller. FVL mutasyonu varliginda, aktive olan protein C’nin

faktorV’e baglanmasi ve fibrinolitik sistemin aktivasyonu engellenmektedir (50).
4.3.TROMBOFILI VE KANSER

Son yillarda, tromboz ve trombotik olaylarin kanser komplikasyonu olmaktan daha
ziyade, kanser olusumu, gelisimi ve yayilimi iizerinde primer rol oynadigina dair inanislar
ortaya ¢cikmis ve bu konuda yapilan yaynlar artmistir (39,41-49,51).

Prokoagulan faktorler, hiicre proliferasyonu ve hiicresel sinyal sistemlerinde yer alirlar.
Koagulasyon ve kanser biyolojisi ¢ift yonlii bir kisir dongii icerisindedir. Ve bu kisir dongiide,
kanser kiitlesi biiyiik prokoagulanlarmin ve trombinin salinimina yol agar ve bunlar da daha

sonra kanser gelisim ve yayiliminin gii¢lii promotorlar1 olarak gorev yaparlar (51)

Uzun zamandir kanser komorbiditesi olarak adlandirilmasina ragmen, vaskiiler tutulum

artan bir sekilde tiimor gelisiminin, invazyon ve metastazinin temel patogenetik mekanizmasi



olarak kabul gormektedir. Bu konuda cevaplanmasi gereken esas soru, vaskiiler bozulmanin
tiimor mikrogevresel kosullarina verilmis basit bir tepki mi, yoksa malignensinin baglangi¢ ve

gelisiminde etkin oldugu diisiiniilen genetik hasarla mu iligkili oldugudur (52).

Tsopanoglou ve arkadaglari, bir¢gok kanser hastasinda aktive olan koagulasyon
sisteminin, tiimor biolojisinde klinik, laboratuar, histopatolojik ve de farmakolojik bir¢ok
kanitinin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica trombinin, tiimoér biiyiimesi ve metastazinda
esansiyel rol oynayan anjiyogenezi aktive ettigini ve bunu da trombinin, endotel hiicerelerinin
bazal membran proteinlerine baglanmalarini azaltarak, vaskiiler endotelial bliylime faktoriine
(VEGF) bagli endotel hiicre proliferasyonunu artirarak bagardigini bildirmislerdir. Bu
sonuglara dayanarak, trombinin angiogenik ve tiimor promotor etkisini agiklanabilecegini
belirtmislerdir (53).

Kanserdeki hemostatik bozukluklarin patogenezi karmasiktir ve genellikle edinilmistir.
Giliniimiize dek, kanser hiperkoagulopatisi ile ailesel trombofili arasindaki iliski hakkinda
literatlirde ¢ok az kesin bilgi bulunmaktadir.

Yakin zamanda Miller ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, koagulasyon kaskadinin
persistan aktivasyonu saptanan kisilerde sindirim sistemi neoplazilerinde artmis insidans
saptamiglardir (54). Bu calismada, artmig trombin olusumu ve aktivitesinin malignensi
(6zellikle sindirim sistemi) insidansini ve agresivitesini artirmakta oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica, her ne kadar ¢aligmanin, malignensi evriminin en erken basamaklarinda trombinin
cok onemli rolii oldugunu desteklemekte oldugunu belirtmislerse de, erken kanser teshisi i¢in
koagulasyon sisteminin persistan aktivasyonunun taranmasinin yararli bir tarama metodu
olmadigint  vurgulamiglardir. Kanser gelisiminin koagulasyon sisteminin persistan
aktivasyonu ile baglantisinin, trombinin, fibrin birikiminin ve trombositlerin malignensilerde
angiogenez, bilylime ve metastazda rollerini agikca ortaya koyduguna dikkat ¢ekilmistir (54).

Bu calismay1 desteklemek {izere, iki ayr1 calismada da tiimoér gelisiminin angiogeneze



dayandigi ve de bu cesitli deneysel caligmalarda gosterildigi lizere trombin tarafindan
baslatildig1 bildirilmistir (55,56).

Farkli ¢alismalarda yine trombozun kanser olusumu ve gelisimi ilizerine arastirmalar
yapilmig, Sorensen ve ark tarafindan yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada, primer
tromboemboli atagini takiben 6-12 ay sonra, kanser teshis riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir
(57). Zacharsky ve ark trombinin belirli malignensiler i¢in biiylime faktorii olarak rol
alabilecegine dair kanitlar1 bildirmislerdir (58).

Yakin donemde, angiogenez, tromboz ve inflamasyon ile iliskili faktorler, ¢esitli kanser
tipleri ile de baglantili olarak bildirilmistir. Bu bilgilerin 1s1¢1nda arastirmacilar tromboz ve
angiogenezde etkili olabilecek aktive protein C rezistansi, dolasimdaki trombin ve
fibrinopeptid seviyeleri, plasminojen aktivator inhibitorii-1 polimorfizmi ve metalloproteinaz-
9 v.b. gibi timor anjiyogenez ve metastazinda etkili olabilecek bir¢ok faktori, cesitli kanser
tiirlerinde incelemislerdir (53,55,56,59,60).

Tiim bu faktorlerin yani sira, son zamanlarda bir¢ok kanser tiiriinde ailesel trombofiliye
ait genetik mutasyonlar incelenmis, farkli sonuglara varilmistir. Bu genetik mutasyonlardan
en sik rastlananlar1 ve arastirmalarda popiiler olanlart MTHFR (C677T) geni, protrombin
geni, ve de faktor V Leiden genine ait farkli bolgelere ait mutasyonlardir.

Beyaz irkta en sik genetik defekt faktor V leiden mutasyonudur ve bu nokta mutasyonu
faktor Va’nin aktive protein C’nin proteolitik aktivitesine rezistan hale gelmesini saglar,
bdylece aktive faktor V inaktive olamaz ve de etkinligi devam eder. FVL mutasyonu ig¢in
heterozigozite varliginda vendz tromboembolizm i¢in risk 5-10 kat, homozigosite varliginda
ise 50100 kat artmaktadir (61).

Mozsik ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada, 6zefagus, mide, karaciger, pankreas ve

kolorektal kanserli hasta gruplarinda faktér V Ledien mutasyon sikligimi arastirmiglar ve de



gastrointestinal kanserli tim hasta gruplarinda Leiden mutasyonunun prevalansinin belirgin
olarak arttigini bildirmiglerdir (62)

Bir diger genetik defekt olan protrombin G20210 polimorfizmi yiiksek protrombin
seviyeleri ve artmis trombin olusumu ile birlikte tromboz riski ile baglantilidir. PRT igin
mutant allel varliginda derin ven trombozu riski 3-5 kat artmaktadir (63). Protrombin gen
mutasyonlariin kanser tiirleri ile baglantisi, genellikle Faktor 5 Leiden ve de MTHFR gen
mutasyonlart ile birlikte degerlendirilmistir (64,65).

Meyve ve sebzelerin az tiiketilmesinden kaynaklabilen folat eksikligi artmis kolorektal
kanser ile baglantili olarak bildirilmistir. Folat, intraseliiler metilasyon reaksiyonlar1 ve de
novo deoksiniileozid trifosfat sentezi i¢in metil grubu saglar. Folat eksikligi, DNA
metilasyonu ve DNA sentezi, hatta bozuk DNA tamirinin bozulmasma yol agar ve
karsinojeniktir. MTHFR folat metabolizmasinda gorev alan 6nemli bir enzimdir. Bu enzimi
kodlayan gendeki bir nokta mutasyon dolasimdaki folat seviyelerini diisiirecektir. C677T
mutasyonu Avrupa topluluklarinda artmis siklikta gortiliir (41,42).

MTHFR ’nin genetik polimorfizmi, son dekadda kanserle baglantili potansiyel bir genetik
marker olarak dikkati c¢ekmektedir. Cogu kanser tipinin patogenezinde metilasyon
anormallikleri 6nemli olarak goriilmektedir. MTHFR enzimi de metilasyon isleminde
katalizor rol oynadigindan, bu enzime ait bir genetik mutasyon azalmis enzim aktivitesi ve de
artmis kanser duyarlilig1 ile baglantili olacaktir (39).

Bu mutasyon i¢in homozigot olanlar genel populasyonun %8-8.5’unu olusturur ve bu
grup trombotik olaylar i¢in daha risklidir, 6te yandan heterozigot olanlar %50-55"dir. Birgok
calismada bu mutasyonun ¢esitli  kanser tipleri ile baglantist  bildirilmistir

(39,42,44.45.46,48,49).



5.GEREC VE YONTEM

5.1. Orneklerin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calisma, prospektif olarak yiiriitiildii. Bu ¢alismaya, Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda Agustos 2006 ve Agustos 2008
yillar1 arasinda klinigimize anormal uterin kanama sikayeti ile (cogunlukla postmenopozal
kanama ve disfonksiyonel uterin kanama) basvuran ve histopatolojik incelemesinde
endometrium kanseri tanis1 veya benign histolojik tani (proliferatif endometrium, sekretuar
endometrium, endometrit v.b.) alan toplam 216 hasta dahil edildi. Calismada 2 hasta grubu
olusturuldu. 1. hasta grubunda 105 adet endometrium adenokarsinom vakasi, 2. hasta
grubunda 111 adet endometrial 6érneklemesi yapilip, patolojisi benign rapor edilen hasta yer
aldi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan yas, detayli obstetrik hikaye, menopozal durum,
menopoz sliresi, endometrial kanser agisindan herhangi bir risk faktdrii olup olmadig:
yoniinde detayli anamnez alindi. Hastalar Ostrojen veya hormon replasman tedavisi, oral
kontraseptif kullanip kullanmadigi, ailede kanser dykiisiiniin olup olmadigi, obesite, diabet ve
hipertansiyon gibi eslik eden bir sistemik hastalik ve sigara aligkanligi agisindan detayli bir
sekilde incelendi. Hastalar obesite yoniinden degerlendirilirken viicut kitle indeksleri [Viicut
Kitle indeksi = kilo (kg) / (Boy)*(m)] hesaplandi. Her iki hasta grubunda, endometrial
orneklemenin Oncesinde yapilan pelvik inceleme bulgular1 ve transvaginal ultrasonografi ile
Olciilen endometrial kalinliklar tesbit edilerek kaydedildi. Hastalarin bagvuru sikayetlerine
gore, endometrial 6rnekleme endikasyonlar1 kategorize edildi. Ayrica endometrium kanserli
hastalar, cerrahi evre ve prognostik faktorler (grade, niikleer grade, tiimdr ¢api, lenfovaskiiler
alan invazyonu ) agisindan degerlendirmeye alindi. Yine 1. grupta yer alan hastalarin

preoperatif CA-125 degerleri kaydedildi. CA-125 seviyeleri, uygun kitler kullanilarak 6l¢iildii



(Roche diagnostics GmbH, D68298, Mannheim, Almanya) ve 0-35 IU/L deger aralig1 normal
olarak kabul edildi.

Endometrium kanserli hasta grubu olusturulurken histopatolojik olarak
endometrioid tipte olan ve 1989 FIGO’nun cerrahi evreleme kriterlerine gore tiim evrelere ait
hastalar secildi. Endometrium kanserinde kotli prognoza sahip diger ( clear cell karsinom,
squamoz hiicreli karsinom, serdz papiller karsinom...gibi) histopatolojik tipler calisma disi
birakildi.

Endometrium kanserli hastalar eslik eden sekonder kanser varliginda, ge¢mise ait
tromboz hikayesi varliginda, perioperatif donemde gelisen trombotik komplikasyon varliginda
ve caligmaya katilmak istememe kosuluyla caligma disi birakilirken, kontrol grubuna
endometrial drnekleme sonucu endometrial hiperplazi ile uyumlu olanlar ve de eslik eden

kanser birlikteligi olanlar ve trombotik olaya ait anamnezi bulunanlar dahil edilmemistir.

5.2 Genetik inceleme ve Mutasyonlarin Tesbiti

Calismaya dahil edilen hastalara ait genetik mutasyon calismalari, Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na ait molekiiler genetik labaratuarinda
yuritilmistir.
5.2.1. Arastirma kanlarinin toplanmasi

Caligsma ile 1lgili bilgi verildikten sonra, teshis esnasinda genetik incelemeleri yiiriitmek
amaciyla, hastalardan ve kontrol grubundan aliman 2 ml’lik periferik kan 6rnegi EDTA’I1

tiiplere steril olarak alindi.

5.2.2.DNA izolasyonu:
Hastalardan alinan her bir kan 6rnegi steril sartlarda Vivantis (Malezya) Firmasinn spin klon
yontemi kullanilarak DNA izolasyonu gerceklestirildi. Bunun i¢in kisaca;

- Ependorf tiip igine 200 pl liziz tamponu ilave edildi.



- Lizis tamponun tizerine 200 pl tam kan ilave edildi.

- Kan ve Liziz tamponu karisiminin tizerine 20 pl Proteinaz-K ilave edilerek karistirildi.

- Karigim 56 °C’lik hot plate de 20 dakika inkiibasyonda tutuldu.

- Siirenin sonunda karisim vortekslendi.

- Inkiibasyonun sonunda karisima 200 ul %100 alkol ilave edilerek karistildi ve spin
kolona yiiklendi. Tekrar santrifiij edilerek tiipiin dibi bosaltild1.

- Spin kolon 3 kez yikama soliisyonlari ile yikadi ve son santrifiijden sonra tekrar kisa
stireli santrifiij yapildi.

- Inkiibatorde 56 °C’ de 1sitilis 200 ul distile su spin kolona yiiklendi ve spin kolondaki
filtreye tutunan DNA ¢oziilerek elde tiipiin altina ge¢mesi saglandi..

- Elde edilen DNA, PZR analizinde kullanana kadar -20 °C’ de depoland.

5.2.3.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
MTHFR (C677T), Faktor-V (R506Q, H1299R, Y1702C) ve Faktor-II Prothrombin
(G20210A) mutasyonlarinin taranmast igin:
Elde edilen DNA ile spesifik gen boélgelerini ¢ogaltmak icin PZR reaksiyonu
gerceklestirildi. Bunun i¢in PZR reaksiyonu 50 pl’de gergeklestirildi.
Reaksiyon;
- 47 pl mix (ticari)
- 0,5 pul Tag DNA polimeraz enzimi (5U/pl)
- 2,5 pl genomik DNA
Iceren karisim ile PZR igin hazir hale getirildi.
PCR reaksiyonu i¢in Applied Biosystems GeneAmp PCR System 2700 model termal
cycler’da;

- 95°C’de 10 dakika bir dongii



- 95°C’de 15 saniye,

- 60°C’de 30 saniye, 35dongii
- 72°C’de 45 saniye,

- 72°C’de 2 dakika

- 4°C’de bir dongii; olacak sekilde gergeklestirildi.

5.2.4.Jel Elektroforezi

Elde edilen PZR iiriiniinii degerlendirmek i¢in %2’lik agaroz (Vivantis, Malezya)
TAE (Tris, Asetik asit ve EDTA) kullanildi. Agaroz TAE icinde eritildikten sonra EtBr
(10pg/ml Ethidium Bromiir) ilave edilerek boyandi. PZR sonucu elde edilen PZR iiriinleri
yiikleme boyasi (6 x loading dye) ile karistirilarak kuyucuklara yiiklendi. Jel 30 dakika 190
voltluk elektrik akimina tabi tutuldu. Jelde, MTHFR C677T 182 bp, Faktor V R506Q 146 bp,
Faktor V H1299R 308 bp, Faktor V Y1702C 337 bp ve Faktor II (prothrombin) G20210A 251
bp biiyiikliigiindeki bantlar gozlendi. Ayrica gozlenen bantlarin beklenen bantlar olup
olmadigin1 tespit etmek icin 100 bp’lik ladder kullamildi. Jel UV illiiminator altinda

degerlendirilerek spesifik PZR iiriiniin varlig: tespit edildi.
5.2.5. Mutasyon Analizi

Bes bolgedeki (MTHFR C677T, Faktor-V R506Q, Faktor-V H1299R, Faktor-V
Y 1702C ve Faktor-1I (prothrombin) G20210A bolgeleri) mutasyonlari tespit etmek icin NLM
(Italya) firmasmin Strip Kiti kullanildi. Bunun i¢in NML kit protokolii takip edildi. Protokol

kisaca asagidaki gibi uygulandi:

— 20 pl PZR friinii ile 20pul DNAT ile kanstirilip oda 1sisinda 5 dakika inkiibe edilerek

DNA ’lar denatiire edildi.

— Denatiirasyondan sonra tray i¢ine strip yerlestirildi.



— Strip tlizerine 45 °C ’de 1sitilan Hibridizasyon tamponu ilave edilerek 45 °C s‘lik su

banyosunda 30 dakika hibridizasyon i¢in inkiibasyona birakildi.

— Siirenin sonunda hibridizasyon soliisyonu uzaklastirildi ve 45°C ‘de 1sitilmis 1 ml Yikama-

I Soliisyonu ile 45 °C ‘de 10 dakika siireyle 3 kez yikandi.

— Yikama islemi sonunda Yikama-I Soliisyonu uzaklastirilip konjugat soliisyonu 1 ml ilave

edilip oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi.

— Siirenin sonunda konjugat soliisyonu uzaklastirildi ve yine oda sicakliginda 1 ml Yikama-

IT Soliisyonu ile 5 dakika siireyle 3 kez yikandi.

— Ikinci yikama isleminden sonra Yikama-II Soliisyonu uzaklastirilip oda sicakliginda 1 ml

Developer Soliisyonu i¢inde karanlik ortamda 20 dakika kontrollii olarak bekletildi.

— Siirenin sonunda Developer Sollisyonu uzaklastirildi ve stripler distile su ile yikanip oda

sicakliginda kurutuldu

Bu islemlerin sonunda her bir stripte toplam 5 bolge olmak lizere (MTHFR C677T,
Faktor-V R506Q, Faktor-V H1299R, Faktor-V Y1702C ve Faktor-1I1 (prothrombin) G20210A
bolgeleri) homozigot normal, heterozigot ve homozigot mutant genotip olarak 3 farkli formu

analiz edildi.

5.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismamizda istatistiki analizde kategorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi.
Gerekli oldugu durumlarda normal dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in Student t-testi ve
normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

P< 0,05 oldugu durumlarda gruplar arasindaki farkin 6nemli olduguna karar verildi.



6.BULGULAR

Calismaya 1. grupta 105 adet endometrium kanseri tanis1 almig ve 2. grupta 111 adet
anormal uterin kanama nedeniyle endometrial 6rnekleme yapilmis ve patoloji sonucu benign
endometrial histoloji olarak tespit edilmis hasta olmak iizere toplam 216 hasta dahil edildi.
[k grupta yer alan endometrium kanserli hastalarin yas ortalamas1 59.65+ 9.2 (33-82), ikinci
grupta yer alan hastalarin yas ortalamasi 58.84+9.1 (41-83) idi. Her iki grup arasinda yas
bakimindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.270). Her iki grup
obstetrik hikayeleri agisindan kiyaslandiginda 1. grupta ve 2. grupta sirasiyla ortalama
gravida sayis1 4.2+2.5 (0-14) ve 4.7£2.4 (0-15), ortalama parite sayis1 3.3+2.0 (0-11) ve
3.8£2.0 (0-13), ortalama yasayan g¢ocuk sayisi 2.9+1.7 (0-8) ve 3.3%1.5 (0-8), ortalama
abortus sayist 0.83+0.9 (0-4) ve 0.76+0.9 (0-5) olup, tiim bu parametreler bakimindan her iki
grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.202, p=0.141, p=0.132,

p=0.812).

1. gruptaki hastalarin 81’1 (%77.1) postmenopozal donemde iken, 24’1 (%22.9)
premenopozal donemdeydi. 2. gruptaki hastalarin 60’1 (%54.0) postmenopozal dénemde
iken, 51 hasta (%46.0) premenopozal donemdeydi. Endometrium kanserli hasta grubunda
ortalama menopoz siiresi 9.78+9.2 (0-38) yil olarak tespit edildi. 2. gruptaki hastalarin
ortalama menopoz siiresi 7.23+£9.3 (0-36) yil idi. Her iki grup arasinda menopozal durum ve
ortalama menopoz siireleri bakimindan istatistiki olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.001,
p=0.004).

1. gruptaki endometrium kanserli hasta grubunda 37 hastada (%35.2) diyabet, 65
hastada (%61.9) hipertansiyon, 31 hastada (%29.5) hiperkolesterolemi, 2. gruptaki hastalarin
41’inde  (%36.9) diyabet, 64’tinde (%57.6) hipertansiyon, 29’unda (%26.1)

hiperkolesterolemi mevcut idi. Hasta gruplari eslik eden sistemik hastaliklara gore



kiyaslandiginda her iki grup arasinda sirasiyla diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi

bakimindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.887, p=0.580, p=0.649).

Ailedeki kanser hikayeleri goz oniinde bulunduruldugunda, 1. grupta 9 hastada (%8.5)
ailede meme kanseri hikayesi, 3 hastada (%2.8) endometrium kanseri hikayesi, 2 hastada
(%1.9) meme ve endometrium kanseri birlikteligi, 3 hastada (%2.8) gastrointestinal sisteme
ait kanser hikayesi bulunmakta iken, 2. grupta 13 hastada (%11.7) ailede meme kanseri
hikayesi, 4 hastada (%3.6) endometrium kanseri hikayesi, 1 hastada (%0.9) over kanseri
hikayesi, 1 hastada (%0.9) meme ve endometrium kanseri birlikteligi, 2 hastada (%1.8)
gastrointestinal sisteme ait kanser hikayesi bulunmaktadir. Ailesel kanser &ykiileri

bakimindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.812).

Endometrium kanserli hasta grubunda 15 hastada (%14.2) sigara kullanim oykiisii, 7
hastada (%6.6) hormon replasman tedavisi oykiisii, 8 hastada (%7.6) oral kontraseptif (OKS)
kullanim 6ykiisii mevcut iken, kontrol hasta grubunda 22 hastada (%19.8) sigara kullanim
Oykiisii, 7 hastada (9%6.3) HRT kullanim Oykiisii, 11 hastada (9%9.9) OKS kullanim 6ykiisii
mevcuttur. Her iki grup arasinda sirasiyla tiim bu parametreler bakimindan istatistiki olarak

anlamli fark tespit edilmedi (p=0.789, p=0.619, p=0.635).

Hastalar body mass indekslerine gore degerlendirildiginde, 1. grupta 3 hastada (%2.8)
BMI <25, 20 hastada (%19.0) 25-30, 60 hastada (%57.1) 31-35, 21 hastada (%20) 36-40, ve
1 hastada (%0.9) >40 olarak tespit edilirken, 2.grupta 3 hastada (%2.7) <25, 33 hastada
(%29.7) 25-30, 62 hastada (%55.8) 31-35, 13 hastada (%11.7) 36-40 olarak tespit edilmistir.
BMI degerlerine gore hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(p=1.000).

Her iki grupta hastalar ¢alisma oncesi ve endometrial 6rnekleme Oncesi transvaginal
ultrasonografi ile degerlendirildi. TVUS ile tespit edilen endometrial kalinliklar asagida yer

alan tablo-4’de gosterilmistir.



Tablo-4: TVUS ile tespit edilen endometrial kalinhiklar

Transvaginal ultrasonografi endometrial kalinhik sonu¢lari (mm)
Hasta sayisi(n:216) silik <5 mm 5-10 mm | 11-20 mm >20 mm total
1.grup (n:105) 3 4 34 36 28 105
2.grup (n:111) 9 23 50 28 1 111

Her iki hasta grubu arasinda TVUS ile tespit edilen endometrial kalinliklar agisindan
istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmis olup, endometrial kalinlik 1. grupta yer alan

endometrium kanserli hastalarda daha fazla olarak tespit edildi (p=0.000).

Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan endometrial 6rnekleme endikasyonlari tablo-5’de

gosterilmektedir.

Tablo-5: Endometrial 6rnekleme endikasyonlari

Premenopozal
Hasta Total prolapsus :::;Et;nopozal ::gg:g:zg:)zal disfonksiyonel
sayisi(n:216) kalinlik arti! uterin kanama | Total
1.grup
(n:105) 0 74 7 24 105
2.grup 10 39 11 51 111
(n:111)

1. grupta yer alan 74 hastaya (%70.4) endometrial ornekleme postmenopozal kanama

nedeniyle uygulanmis olup, bu acidan kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiki anlamlilik

bulunmaktadir (p=0.000).

Endometrium kanserli hasta grubunda tani oncesi endometrial drnekleme yolu ile tespit

edilen patolojiler tablo-6’de yer almaktadir.



Tablo-6:Endometrium kanserli hasta grubunda tam 6ncesi endometrial 6rnekleme yolu

ile tespit edilen patolojiler

Hasta sayisi %
(n=105)

Endometrioid tip adenokarsinom

93 88.6
Atipili kompleks hiperplazi

10 9,5
Basit kistik hiperplazi

2 1,9
Total

105 100,0

Kontrol grubuna dahil edilen hasta grubunda endometrial drnekleme yolu ile tespit edilen

patolojiler tablo-7’de yer almaktadir.

Tablo-7: Kontrol grubuna dahil edilen hasta grubunda endometrial 6rnekleme yolu ile

tespit edilen patolojiler

Hasta sayisi %
(n=105)

Proliferatif endometrium

55 49,5
Sekretuar endometrium

23 20,7
Diizensiz proliferasyon gosteren endometrium|

5 4,5

Atrofik endometrium

26 23,4
Endometrit

2 1,9
Total

111 100,0




Endometrial kanserli hasta grubunda evreleme cerrahisini takiben, 71 hasta (%67.6) evre
1 {17 hasta (%16.2) evre la, 38 hasta (%36.2) evre 1b,16 hasta (%15.2) evre 1c}, 19 hasta
(%18.1) evre 2 {4 hasta (%3.8) evre 2a, 15 hasta (%14.3) evre 2b}, 14 hasta (%13.3) evre 3 {1
hasta (%0.95) evre 3a (sadece sitoloji pozitif olan), 3 hasta (%2.95) evre 3a (sadece adnex
tutulumu olan), 1 hasta (%0.95) evre 3a (sadece seroza tutulumu olan), 9 hasta (%8.6) evre
3¢} ve sadece 1 hasta (%1.0) evre 4 olarak tespit edildi.

1. grupta yer alan hastalar niikleer grade ve histolojik grade agisindan
degerlendirildiginde, sirasiyla 72 hastada (%68.6) niikleer grade 1, 25 hastada (%23.8)
niikleer grade 2, ve 8 hastada (%7.6) niikleer grade 3 iken, 76 hastada (%72.4) histolojik
grade 1, 20 hastada (%19.0) histolojik grade 2, ve 9 hastada (%8.6) histolojik grade 3
endometrium kanseri tespit edildi.

Timdr ¢ap1 degerlendirmeye alindiginda, 36 hastada (%34.3) timor ¢capt <2cm iken, 69
hastada (%65.7) tiimor ¢ap1 >2 cm olarak tespit edilirken, 24 hastada (%22.8) lenfovaskiiler
alan invazyonu mevcut idi. Hastalarin teshis esnasindaki CA-125 degerlerine bakildiginda, 79
hastada (%75.2) seviye normal, 26 hastada (% 24.8) artmis olarak tespit edildi.

Protrombin gen mutasyonu degerlendirildiginde, endometrium kanserli hasta grubunda
sadece 5 hastada (%4.8) protrombin gene ait (G20210A) bolgesine ait heterozigot formda
mutasyon saptanirken, diger 100 hastada (%95.2) bu gene ait mutasyon tespit edilmedi. Hicbir
hastada homozigot formda mutasyona da rastlanmadi. Kontrol grubunda yer alan 111 hastanin
4’tinde (%3.6) heterozigot formda mutasyon saptanirken, hi¢bir hastada homozigot formda
mutasyon saptanmadi, diger 107 hastada (%96.4) bu gene ait mutasyon tespit edilmedi (Tablo
9). Her iki grup protrombin gen (G20210A) bdlgesine ait mutasyon bakimindan

kiyaslandiginda, istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.743)



Tablo-9: Protrombin gen (G20210A) bolgesine ait mutasyon dagilimlar:

Protrombin gen mutasyon durumu
Hasta Gruplan normal | % | heterozigot | % |homozigot | % |Total
1.grup (n:105) 100 95,2 5 4,8 0 0 |105(%100)
2.grup (n:111) 107 96,4 4 3,6 0 0 (111 (%100)
Total (n:216) 207 95,8 9 4,2 0 0 (216 (%100)

Her iki grupta faktér 5 Leiden genine ait mutasyonlar 3 ayr1 bolgede degerlendirildi
(G1691A, A4070G, A5279G). Calismaya dahil edilen 216 hastanin hi¢birinde faktér 5 Leiden
A5279G bolgesine ait mutasyon tespit edilmedi.

1. grupta yer alan hastalarin 12’ sinde (%11.4) faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesine ait
heterozigot formda mutasyon saptanirken, hi¢cbir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi,
diger 93 hastada (%88.6) bu bolgeye ait mutasyona rastlanmadi. 2. grupta yer alan hastalarin
9’unda (%8.2) faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesine ait heterozigot formda mutasyon
saptanirken, higbir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi, diger 102 hastada (%91.8)
bu bdlgeye ait mutasyona rastlanmadi (Tablo 10). Her iki grup 5 Leiden (G1691A) bolgesine
ait mutasyon siklig1 acisindan karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (p=0.493).



Tablo-10: Faktor S Leiden (G1691A) bolgesine ait mutasyon dagilimlar:

Faktor 5 Leiden (G1691A)mutasyon durumu
Hasta Gruplan normal | % heterozigot | % | homozigot| % |Total
1.grup (n:105) 93 88,6 12 11,4 0 0 105 (%100)
2.grup (n:111) 102 |91,8 9 8,2 0 0 111 (%100)
Total (n:216) 195 (90,3 21 9,7 0 0 (216 (%100)

l.grupta yer alan hastalarin 6 sinda (%5.7) faktor 5 Leiden (A4070G) bolgesine ait
heterozigot formda mutasyon saptanirken, hi¢bir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi,
diger 99 hastada (%94.3) bu bolgeye ait mutasyona rastlanmadi. 2. grupta yer alan hastalarin
11’inde (%9.9) faktor 5 Leiden (A4070G) bolgesine ait heterozigot formda mutasyon
saptanirken, hi¢bir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi, diger 100 hastada (%90.1)
bu bolgeye ait mutasyona rastlanmadi (Tablo 11). Her iki grup 5 Leiden (A4070G) bolgesine
ait mutasyon siklig1 acisindan karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (p=0.493).

Tablo-11: Faktor 5 Leiden (A4070G) bdlgesine ait mutasyon dagilimlar:

Faktor 5 Leiden (A4070G)mutasyon durumu

Hasta Gruplan

normal | % heterozigot | % |homozigot | % | Total
1.grup (n:105) 99 94,3 6 5,7 0 0 105 (%100)
2.grup (n:111) 100 (90,1 11 9,9 0 0 111 (%100)
Total (n:216) 199 92,1 17 7,9 0 0 216 (%100)




Faktor 5 Leiden genine ait her ili¢ bolgeye ait mutasyonlari tek bir mutasyon basligi
altinda degerlendirecek olursak, 1. grupta 18 hastada (%17.1) faktor 5 leiden genine ait
heterozigot formda mutasyon saptanirken, diger 87 hastada (%82.9) mutasyona rastlanmadi.
2. grupta ise 19 hastada (%17.1) mutasyon saptanirken, diger 92 hastada (%82.9) mutasyona
rastlanmadi (Tablo 12). Her iki grup arasinda faktor 5 Leiden mutasyon sikligi agisindan

istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=1.000).

Tablo-12: Faktor 5 Leiden geni ii¢ bolgeye ait mutasyon dagilimlar:

Faktor 5 Leiden mutasyon durumu
Hasta Gruplan normal | % | heterozigot | % |homozigot| % |Total
1.grup (n:105) 87 82,9 18 17,1 0 0 105 (%100)
2.grup (n:111) 92 82,9 19 17,1 0 0 |111(%100)
Total (n:216) 179 (82,9 37 17,1 0 0 216 (%100)

Her iki hasta grubu, MTHFR genine ait (C677T) bolgesine ait mutasyonlar agisindan
degerlendirildiginde, 1. grupta yer alan hastalarin 51’inde (%48.5) mutasyon izlenmezken, 48
hastada (%45.8) heterozigot formda mutasyon, 6 hastada (%5.7) ise homozigot formda
mutasyon saptandi. 2. grupta yer alan hastalarin 54’tinde (%48.7) mutasyon saptanmadi, 51
hastada (%45.9) heterozigot, 6 hastada (%5.4) ise homozigot formda mutasyon tespit edildi
(Tablo—13). Her iki grup MTHFR genine ait (C677T) bolgesine ait mutasyonlar agisindan

karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.995).



Tablo 13: MTHFR geni (C677T) bolgesine ait mutasyon dagilimlar:

MTHEFR geni (C677T)mutasyon durumu
Hasta Gruplan Normal | % |heterozigot| % |homozigot| % |Total
1.grup (n:105) 51 48,5 48 45,8 6 5,7 | 105 (%100)
2.grup (n:111) 54 48,7 51 45,9 6 54 |111 (%100)
Total (n:216) 105 48,6 99 45,8 12 5,6 216 (%100)

Endometrium kanserli hasta grubunda, 3 hastada (%2.8 ) Faktor 5 Leiden (A5040G)
bolgesinde ve MTHFR (C677T) bolgesine heterozigot formda mutasyon birlikteligi
saptanirken, kontrol grubunda 2 hastada (%]1.8) tespit edildi. 1. grupta sadece 1 hastada
(%0.9) protrombin gen ve MTHFR genine ait heterozigot formda mutasyon birlikteligi
mevcut iken, 2. grupta 2 hastada (%1.8) tespit edildi. 1. grupta 9 hastada (%8.5) faktor 5
Leiden (G1691A) bolgesinde ve MTHFR (C677T) bolgesine heterozigot formda mutasyon
birlikteligi saptanirken, kontrol grubunda bu birliktelik 7 hastada (%6.3) saptandi.

Protrombin gen ve Faktor 5 Leiden (G1691A) genine ait heterozigot formda mutasyon 1.
grupta 2 hastada (%1.9), 2. grupta ise sadece 1 hastada (%0.9) tespit edildi. 1. grupta her ii¢
genetik mutasyona ait birliktelik hicbir hastada saptanmazken, 2. grupta 1 hastada (%0.9)
protrombin gen, faktdor 5 Leiden (G1691A) ve MTHFR genine ait heterozigot formda
mutasyon birlikteligi ve yine 1 hastada (%0.9) protrombin gen, faktdr 5 Leiden (A4070G)
bolgesine ve MTHFR genine ait heterozigot formda mutasyon birlikteligi tespit edildi. Her iki
grup arasinda mutasyonlarin birlikte goriilme sikligi bakimindan istatistiki olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=1.000).

Endometrium kanserinde rol oynayan prognostik belirteclerin trombofili ile baglantili bu
iic genetik mutasyon ile iligskisi gozden geg¢irildiginde, tiimdr g¢api ile protrombin gen

mutasyonu arasinda (p=1.000), tiimor ¢ap1 ve faktor 5 Leiden genine ait her iki bolge icin



(G1691A, A4070G) mutasyon sikligr arasinda (p=0.748, p=0.662) ve son olarak timor ¢api
ve MTHFR genine ait mutasyon siklig1 arasinda (p=0.706) istatistiki olarak anlamli bir iligki
tespit edilmedi.

Bir diger prognostik faktor olan lenfovaskiiler alan invazyonu ve genetik mutasyonlarin
baglantisi incelendiginde, , LVAI ile protrombin gen mutasyonu arasinda (p=1.000), LVAI ve
faktor 5 Leiden genine ait her iki bolge i¢in (G1691A, A4070G) mutasyon siklig1 arasinda
(p=1.000, p=1.000) ve son olarak LVAI ve MTHFR genine ait mutasyon siklig1 arasinda
(p=0.424) istatistiki olarak anlaml1 bir iligki tespit edilmedi.

Niikleer grade ile sirastyla protrombin gen, MTHFR geni ve faktor 5 Ledien (A4070G)
bolgesine ait mutasyon siklig1 arasinda istatistiki bir anlamlilik yok iken (p=0.323, p=0.536,
p=0.440), faktor 5 Leiden (G1691A) bdlgesine ait mutasyon sikligr ile istatistiki olarak
anlamli bir iligki tespit edildi (p=0.045).

Onemli bir diger prognostik faktdr olan histolojik grade agisindan bakildiginda,
histolojik grade ile sirasiyla protrombin gen mutasyonu sikligi arasinda, faktér 5 Leiden
genine ait her iki bolge icin (G1691A, A4070G) mutasyon siklig1 arasinda ve de MTHFR
genine ait mutasyon siklig1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0.633, p=0.075,
p=0.055, p=0.04).

Endometrium kanserli hasta grubuna ait tim evreler ayr1 ayr1 degerlendirilecek ve de
evreler genel olarak evre 1,2,3,4 olarak degerlendirilecek olursa, her iki durumda da her ii¢
genetik mutasyon siklig1 ile evreler arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi
(p=0.279, p=0.917, p=0.175).

CA-125 seviyeleri ile genetik mutasyonlarin  korelasyonu g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, her iic mutasyon ile arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi

(p=1.000, p=1.000, p=0.893).



7.TARTISMA

7.1. Tromboz ve Kanser: Literatiiriin Gozden Gegcirilmesi

Son zamanlarda arastirmacilar, trombozun bir kanser komplikasyonu olmaktan daha
ziyade kanser olusumu, gelisimi ve yayilimma neden olan primer patogenetik mekanizma
oldugunu diisiinerek calismalar1 bu yonde yogunlastirmislardir. Ozellikle trombofilinin
kanser gelisimi acisindan risk faktorii olabilecegi varsayilarak, trombofiliye neden olan

genler ve bunlara ait mutasyonlar ¢ogu kanser tiirlerinde aragtirilmistir (54,39-49,64,65).

Ancak, yapilan literatiir taramasinda jinekolojik kanserlerde trombofiliye neden
olabilecek genetik mutasyonlar yeterince arastirllmamis olup, 06zellikle endometrium
kanserinde tek bir genetik mutasyon (MTHFR genine ait) incelenerek yapilmis sinirli sayida

yayin bulunmaktadir (39,40,42).

Son zamanlarda trombofiliye neden olan ve siklikla trombozla baglantisi ortaya
konmus cok onemli genetik mutasyonlar ortaya konmustur. Bunlardan en Onemlileri ve
siklikla ¢alismalarda iizerinde durulan mutasyonlar, faktér 5 Leiden genine (6zellikle
G1691A, A4070G, A5279G bolgeleri), protrombin genine (G20210A), ve MTHFR genine
ait mutasyonlardir. Bir¢cok c¢alismada, ¢esitli kanser tiirlerinde bu genetik mutasyonlar

incelenmis, ¢esitli sonuglar ortaya konmustur (54,39-49,64,65).

Literatiir gozden gegirildiginde, hicbir jinekolojik kanser tiirlinde bu {i¢ genetik
mutasyon varliginin birlikte arastirilmadigr ve 6zellikle endometrium kanserinde benzer bir
calisma olmadig1 saptandi. Bu c¢alismada, boylelikle sik rastlanan bir jinekolojik kanser tiirii
olan endometrium kanserinde faktor 5 Leiden genine (6zellikle G1691A, A4070G, A5279G
bolgeleri), protrombin genine (G20210A), ve MTHFR genine ait mutasyonlarin incelenmesi

hedeflendi.



7.2. Calisma Gruplarina Ait Sosyodemografik Veriler

Endometrium kanseri gelisimi i¢in birgok risk faktorii tanimlanmistir. Bu risk
faktorlerinin biiylik cogunlugu endometriumda uzun siire karsilanmamig Ostrojen uyarimi ile
iligkilidir. Polikistik over sendromu (PKOS) ve fonksiyone over tlimorleri gibi uzun siire
Ostrojene maruz kalmaya yol agan diger faktorler de endometrial kanser riskini arttirmaktadir

(66).

Endometrium kanseri genelde postmenopozal kadinlarda goriilen bir hastaliktir. Ancak
hastalarin %25°1 premenopozal hatta %5’ 40 yas oncesinde, %70’1 ise postmenopozal do-
nemde goriliir. Genellikle 50-65 yaslar1 arasinda goriilmesine ragmen ortalama goriilme yast
60°dir (3). Calismada, ilk grupta yer alan endometrium kanserli hastalarin yas ortalamasi
59.65+ 9.2 (33-82) olarak tespit edildi, 81’1 (%77.1) postmenopozal donemde idi, bu bulgular
literatiir ile uyumlu idi. Ortalama menopoz siiresi bu grupta 9.78+9.2 (0-38) yil olarak tespit

edildi.

Endometrium kanser riski; viicut kitle indeksi 20-25 arasinda olan bir kadina kiyasla;
10-23 kg fazla kilosu olan kadinlarda 3 kat, 23 kg’dan daha fazla kilosu olan kadinlarda 10
kat artmaktadir (4). Calismada, endometrium kanserli hastalarin, %78.0’1nin BMI degerlerinin

>30 oldugugh,* saptandi.

Diabetes mellitus endometrial kanser riskini 1.3-2.8 kat arttirmaktadir. Hipertansiyon ve
hipotiroidi gibi diger medikal durumlar endometrium kanseri ile birlikte goriilebilmekte
birlikte birebir nedensel iliski gosterilememistir (4). Eslik eden sistemik hastaliklar
bakimindan degerlendirdigimizde, endometrium kanserli hasta grubunda 37 hastada (%35.2)
diyabet, 65 hastada (%61.9) hipertansiyon mevcut idi, 31 hastada (%29.5) hiperkolesterolemi

saptandi.



Meme kanseri tedavisi i¢in antidstrojen tamoksifen kullaniminin endometrium kanseri
gelisimini 2-3 kat arttirdigr gosterilmistir. Menopozda oOstrojen replasman tedavisinin
progesteronsuz kullanimi endometrial kanser riskini 4-8 kat arttirmaktadir (4). Bu ¢alismada,

eslik eden kanser varliginda hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Sigara kullanan kadinlarda endometrium kanseri daha az goriilmektedir (67). Sigara
kullanimi ve alinan hormon replasman tedavisi bakimindan; ¢aligmada, endometrium kanserli
hasta grubunda 15 hastada (%14.2) sigara kullanim oykiisii, 7 hastada (%6.6) hormon

replasman tedavisi Oykiisii, 8 hastada (%?7.6) oral kontraseptif kullanim 0ykiisii mevcut idi.

7.3. Hastalara Ait Genel Bulgular ve Prognostik Bulgular

Endometrial kanserli kadinlarin yaklasik %90’1nda tek sikayet olarak anormal vaginal
kanama veya akinti vardir (68). Calismaya dahil edilen hastalara ait klinik belirtiler
postmenopozal kanama ve premenopozal disfonksiyonel uterin kanama olup, 1. grupta yer
alan 73 hastaya (%69.5) endometrial Ornekleme postmenopozal kanama nedeniyle
uygulanmistir, bu agidan kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiki anlamlilik bulunmaktadir
(p=0.000).

Kolayca uygulanabilen tanisal yontemlerin bulunmasi ve endometriyumun premalign
lezyonlarinin daha acgik sekilde anlagilmasi da endometriyum kanseri tanisinin konulmasinda
artisa yol agmistir. Tiim bu nedenlerden dolay1 hastalar erken evrelerde yakalanmaktadir (4).
Bu calismada da hastalarin %67.6’s1 evre 1 olarak saptandi.

Endometrioid tip adenokarsinom, endometrial karsinomlarin yaklasik %80’inden
sorumludur (4). Endometrioid disindaki histolojik tipler endometrial kanserlerin %10’ unu
olusturur ve artmis niiks riski ve uzak yayilim riski tasir (69). Calismaya, sadece endometrioid
tipte EK vakalar1 dahil edildi.

Tiimdr biiytlikliigl ve lenf nodu metastazi, endometriyal kanserli hastalarda sag kalimi

belirlemek i¢in 6nemli prognostik faktorlerdir. Lenfovaskiiler alan invazyonu niiks ve 6lim



acisindan endometriyal kanserlerin tiim ¢esitleri i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir (70).
Calismada, endometrium kanserinin prognostik belirte¢leri degerlendirmeye alindiginda, 36
hastada (%34.3) tiimor ¢apt <2cm iken, 69 hastada (%65.7) timdr ¢apt >2 cm olarak tespit
edilirken, 24 hastada (%22.8) lenfovaskiiler alan invazyonu mevcut idi.

Ilerlemis over kanserlerinin %80’inde yiiksek saptanan serum CA-125 diizeyi, ilerlemis
ya da metastatik endometriyal kanserlerin ¢gogunda da yiikselmektedir. Preoperatif serum CA-
125 diizeyi cerrahi evrelemenin genigligini saptama konusunda yardimei olabilmekte ve eger
yiiksek bulunmugsa sonradan yapilabilecek kemoterapiye yaniti degerlendirmede timor
belirteci olarak faydali olabilmektedir (71).

Son dénemde yapilan bir calismada, Moore ve arkadaslar1 171 endometrioid tipte
endometrium adenokarsinomu tanisi alan hastada (122 hasta evre I, 17 hasta evre II, 26 hasta
evre III, ve 6 hasta evre 1V) preoperatif serum CA-125 seviyelerini degerlendirmisler ve
teshis esnasinda tiim evreler genel olarak degerlendirildiginde, %24.6 oraninda CA-125
yiiksekligi bildirmiglerdir (72). Calismada, hastalarin teshis esnasindaki CA-125 degerlerine
bakildiginda, 79 hastada (%75.2) seviye normal, 26 hastada (% 24.8) artmis olarak tespit
edildi. CA-125 seviyesi artmis olarak tespit edilen 26 hastanin, 5’1 evre 1, 9’u evre 2, 11’1

evre 3 ve 1 hasta evre 4 olarak tespit edildi.

7.4. Caliyma Bulgularimin Degerlendirilmesi ve Mutasyon Sonuclari
EK etiyolojisinde rol oynayan genetik faktorlerle ilgili ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Timdr supresor genler ve onkogenler lizerinde yapilan bu genetik incelemelerin yani
sira aragtirmacilar, diger kanser tiirlerinde tromboz ve kanser baglantisini irdelemisler,

ozellikle de trombofiliye neden olan genler iizerinde incelemeleri artirmiglardir (53,54).



Koagulasyon mekanizmasi ve metastatik yayilim arasindaki iligkinin taninmasindan
sonra, arastirmacilar kanser hastalarinda kan pihtilasma kaskadinin sistemik aktivasyonunun
varligini desteklemeye yonelik laboratuar ve klinik kanit elde etmeye ¢alismislardir (74).

Tsopanoglou ve arkadaslar1 (53), trombinin tiimdr bilylimesi ve metastazinda esansiyel
rol oynayan anjiyogenezi aktive belirtmislerdir.

Miller ve arkadaglari yaptiklart bir c¢alismada, koagulasyon kaskadmin persistan
aktivasyonunu saptadiklar1 kisilerde sindirim sistemi neoplazilerinde artmis insidans
bildirmislerdir (54). Bu ¢alismay1 desteklemek iizere, iki ayri1 ¢calismada da tiimor gelisiminin
angiogeneze dayandigi ve de bu cesitli deneysel calismalarda gosterildigi {lizere trombin
tarafindan baslatildig: bildirilmistir (55,56).

Yakin donemde, angiogenez, tromboz ve inflamasyon ile baglantili faktorler cesitli
kanser tipleri ile de baglantili olarak bildirilmistir. Bu bilgilerin 1s18inda arastirmacilar
tromboz ve angiogenezde etkili olabilecek bir¢ok faktorii, ¢esitli kanser tiirlerinde
incelemislerdir.

Bazi ¢aligmalar, malignensilerde artmis APC resistansini gostermistir (75,76). 1992°de
Prandoni ve arkadaslari, idiopatik vendz tromboz ve sonrasinda gelisen klinik olarak asikar
kanser arasindaki baglantiy1 gostermistir (77).

Tiim bu faktorlerin yan1 sira, son zamanlarda bir¢ok kanser tiiriinde ailesel trombofiliye
ait genetik mutasyonlar incelenmistir. Bu genetik mutasyonlardan en sik rastlananlar1 ve
aragtirmalarda popiiler olanlart MTHFR (C677T) geni, protrombin geni, ve de faktdor V
Leiden genine ait farkli bolgelere ait mutasyonlardir (39,42,44,45,46,48,49,64,65).

Beyaz irkta ailesel trombofiliye sebep olan en sik genetik defekt Faktor V Leiden
mutasyonudur ve bu nokta mutasyonu faktér Va’nin aktive protein C’nin proteolitik

aktivitesine rezistan hale gelmesini saglar, boylece aktive faktér V inaktive olamaz ve de



etkinligi devam eder. FVL mutasyonu i¢in heterozigozite varliginda venoz tromboembolizm
icin risk 5—10 kat, homozigosite varliginda ise 50—-100 kat artmaktadir (61).

Faktor V Leiden mutasyon sikligi biiyiik etnik ve cografik varyasyon gostermektedir.
Avrupalilarda FV Leiden mutasyon siklig1 %3-10 civarindadir, ancak Asyali, Afrikali ve yerli
Amerika populasyonlarinda oldukga nadirdir (78,79). Beyaz irkta, FV Leiden tasiyici sikligt
%2-15 arasinda bildirilmistir (80). Tiirkiye’ye ait bir ¢calismada, FV Leiden tastyici sikligi
%8,4 olarak (%7,3 heterozigot ve %1.06 homozigot) bildirilmis. Sonug¢ olarak Tiirkiye’nin
Ege bolgesinde saglikli populasyonda FV Leiden prevalansinin oldukga yiiksek oldugu
belirtilmistir (81). Calismada degerlendirilen Faktor 5 (A4070G) bolgesi ayn1 zamanda, faktor
5 R2 allel olarak da bilinmektedir. Literatiirde, saglikli populasyonda yapilan az sayida
prevalans ¢alismasi bulunmaktadir. Bir ¢alismada, ABD’de beyaz irkta R2 allelinin prevalansi
%11.9, Afrikali Amerikalilarda %5.6, Asyalilarda %13.4, ve Ispanyol asillilarda %11.3 olarak
bildirilmistir (82). Tiirk populasyonunda, faktdr 5 R2 allelinin prevalansina ait bildirilmis
rakamlar mevcut degildir. Bu calismada, saglikli hasta grubunda faktér 5 R2 allelinin orani
%9.9 olarak bulundu.

Literatiirii gozden gecirdigimizde, tromboz ve kanser baglantisin1 degerlendirmek iizere
FVL mutasyonunu kanser tiirlerinde inceleyen sinirli sayida yayin bulunmaktadir (64,65,83).

Mozsik ve arkadaglari, 6zefagus, mide, karaciger, pankreas ve kolorektal kanserli hasta
gruplarinda faktér 5 Ledien mutasyon sikligini aragtirmiglar ve de gastrointestinal kanserli
tim hasta gruplarinda Leiden mutasyonunun prevalansinin belirgin olarak arttigim
bildirmislerdir (62)

Yapilan diger calismalarda; sirasiyla gastrointestinal karsinomda, kolorektal kanserde, ve
gastrik kanserde faktor 5 Leiden mutasyon sikliinda istatistiki anlamli fark saptamamiglardir

(64,65,83).



Literatiirde, jinekolojik kanserlerde faktor 5 Leiden mutasyon sikligini arastiran hicbir
yayin bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada, her iki grupta faktor 5 Leiden genine ait mutasyonlar
3 ayrt bolgede degerlendirildi (G1691A, A4070G, A5279G). Calismaya dahil edilen 216
hastanin higbirinde faktor 5 Leiden A5279G bdlgesine ait mutasyon tespit edilmedi.

1. grupta yer alan hastalarin %11,4’tinde faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesine ait
heterozigot formda mutasyon saptanirken, hi¢gbir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi,
2. grupta yer alan hastalarin %8.1’inde faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesine ait heterozigot
formda mutasyon saptanirken, hi¢bir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi. Her iki
grup, faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesine ait mutasyon siklig1 agisindan karsilagtirildiginda
istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.493).

1. grupta %S5,7 oraninda faktor 5 Leiden (A4070G) bolgesine ait heterozigot formda
mutasyon saptanirken, hicbir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi, 2. grupta yer alan
hastalarin %9.9’unda faktér 5 Leiden (A4070G) bdlgesine ait heterozigot formda mutasyon
saptanirken, hi¢bir hastada homozigot mutasyon tespit edilmedi. Her iki grup, faktor 5 Leiden
(A4070G) bolgesine ait mutasyon sikligi agisindan karsilastirildiginda istatistiki olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.493).

Faktor 5 Leiden genine ait her {i¢ bolgeye ait mutasyonlar1 tek bir mutasyon bashigi
altinda degerlendirdigimizde, 1. grupta %17,1 faktdr 5 leiden genine ait heterozigot formda
mutasyon saptanirken, 2. grupta ise %17,1 mutasyon saptandi. Her iki grup arasinda faktor 5
Leiden mutasyon siklig1 agisindan istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=1.000).

Bu calismada, FV Leiden mutasyonu agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi ve endometrium kanserinde FVL mutasyon sikliginin
artmadig tespit edildi. Literatiirde endometrium kanserinde yapilan benzer ¢aligma olmadigi

icin kiyaslama imkan1 olmamustir.



Bir diger genetik defekt olan protrombin G20210 polimorfizmi yiiksek protrombin
seviyeleri ve artmis trombin olusumu ile birlikte tromboz riski ile baglantilidir. PRT igin
mutant allel varliginda derin ven trombozu riski 3—5 kat artmaktadir (63).

Literatiirde PRT gen mutasyon sikligina ait, saglikli hasta populasyonlarinda yiiriitiilen
calismalara ait sonuglar bulunmaktadir.

Hollanda populasyonunda PRT gen 20210 A allel frekans1 saglikli bireylerde %2.3 iken,
trombozlu hasta grubunda %6.2 olarak bildirilmistir (84). Bir baska ¢alismada, Ingiltere
populasyonunda benzer sonuglar sirasiyla, 1.2% ve 5.5% olarak bildirilmistir (85).
Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada Tiirk populasyonunda Protrombin gen 20210 G/A Genotip
frekans1 %2.7, DVTIi populasyonda %6.25 olarak bildirilmistir (86). Tiirkiye’den yapilan bir
bagka calismada, Prothrombin G20210A mutasyonu giineydogu Anadolu’da 1.2% olarak
bildirilmistir (87).

Saglikli populasyona ait Tiirkiye’den yapilan bir calismada FV Leiden ve prothrombin
G20210A mutasyonlarinin birlikteligi 0.3% olarak bildirilmistir (81). Bir diger calismada,
Tiirkiye’de sagliklt populasyonda FV Leiden ve prothrombin G20210A mutasyonlarinin
birlikteligi 9%0.5 olarak bildirilmistir (88).

Literatiirde, protrombin gen mutasyonu sikliginin kanser tiirleri ile baglantisi, genellikle
Faktor 5 Leiden ve de MTHFR gen mutasyonlari ile birlikte degerlendirilmistir.

Pihusch ve arkadaslari, gastrointestinal karsinomu olan 175 hastadan olusan c¢alisma
grubunda, FVL ve PRT gen polimorfizmi i¢in kohort bir ¢alisma analiz etmisler ve hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla protrombin gen mutasyonu i¢in belirgin olarak artmis
prevalans saptamislardir (64).

Paspatis ve arkadaslari, yaptiklart bir c¢alismada, kolorektal kanserli hastalarda

koagulasyon/fibrinolizis dengesinde bozukluk oldugu kanaatina varmislar, ancak bu



hastalarda artmis APC resistansina karsilik, faktor 5 leiden ve protrombin gen sikliginda bir
fark saptamamiglardir (65).

Battistelli ve arkadaslari, gastrik kanserli hastalarda FVL ve PRT gen prevalanslarini
analiz etmek tizere yiiriittiikleri prospektif vaka kontrollii calismada, 121 gastrik kanserli hasta
ve 130 saglikli kontrol hasta grubunda FVL ve PRT gen mutasyon siklig1 aragtirmislardir.
Calismanin sonucunda her iki grup arasinda her iki gen mutasyon siklig1 agisindan istatistiki
bir fark saptanmadigini bildirmislerdir (83).

Vairaktaris ve arkadaslari, oral kanserle PRT ve FVL gen mutasyon sikliginin
baglantisin1 arastirmislar ve bu iki gene ait mutasyonun oral onkogenezle baglantisinin
olmadig1 sonucuna varmiglardir (89).

Bu calismada, endometrium kanserli hasta grubunda %4.8 oraninda protrombin geninin
(G20210A) bolgesine ait heterozigot formda mutasyon saptanirken, hi¢bir hastada homozigot
formda mutasyona rastlanmadi. Kontrol grubunda ise %3.6 hastada heterozigot formda
mutasyon saptanirken, hi¢bir hastada homozigot formda mutasyon saptanmadi. Her iki grup
protrombin gen (G20210A) bdlgesine ait mutasyon bakimindan kiyaslandiginda, istatistiki
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.743). Calismaya dahil edilen ve kontrol grubunu
olusturan saglikli hasta grubuna ait mutasyon siklig1 %3.6 olarak tespit edildi ve bu oran Tiirk
populasyonuna ait oranla (%2.7) benzer olarak degerlendirildi.

Bu ¢aligmada, endometrium kanserinde PRT gen (G20210A) mutasyon sikliginda bir
artis saptanmadi.

MTHFR’nin genetik polimorfizmi, son dekadda kanserle baglantili potansiyel bir
genetik marker olarak dikkati ¢ekmektedir. Folat eksikligi artmis kolorektal, ezofagus,
endometrial, meme ve over kanseri ile baglantili olarak bildirilmistir (42). Folat, intraseliiler
metilasyon reaksiyonlar1 ve de novo deoksiniileozid trifosfat sentezi i¢in metil grubu saglar.

Folat eksikligi, DNA metilasyonu ve DNA sentezi, hatta bozuk DNA tamirinin bozulmasina



yol agar ve karsinojeniktir. MTHFR folat metabolizmasinda gorev alan 6nemli bir enzimdir.
Bu enzimi kodlayan gendeki bir nokta mutasyon dolasimdaki folat seviyelerini diigiirecektir
(66).

Saglikl1 Tiirk populasyonunda, MTHFR C677T heterozigot ve homozigot tastyici siklig
sirastyla, %47.4, ve %9.6’dir (90).

Literatirde, MTHFR C677T polimorfizmi ¢ok ¢esitli kanser tiirlerinde arastirilmis,
farkli sonuglara varilmistir. Baz1 yayinlarda sirasiyla, endometrium kanserinde (39), meme
kanseri ve servikal neoplazilerde (42,44), bas-boyun kanserleri (45), prostat kanserinde (46)
ve gastrik kanserde (48,49) MTHFR C677T polimorfizminin artmis risk ile beraber oldugu
bildirilmisgtir.

Bu yayinlarin aksine, bazi calismalarda MTHFR C677T polimorfizminin sirasiyla
endometrium kanserinde (40), kolon kanserinde (41), akut 16semilerde (42), meme kanserinde
(43,45), prostat kanserinde (45), gastrik ve kolorektal kanserde (47,91) kanser riski ile
baglantisi olmadig bildirilmistir.

Esteller ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada, 80 endometrium kanserli hasta ve 60
saglikli kontrol hasta grubunda MTHFR genine ait (C677T) bdlgesine ait mutasyonlari
arastirmislar, endometrium kanserli hasta grubunda 43 hastada (%53.7) heterozigot mutasyon,
12 hastada (%15) homozigot mutasyon tespit etmisler, 6te yandan kontrol grubunda ise 20
hastada (%33.3) heterozigot fromda mutasyon, 6 hastada (%10) homozigot mutasyon tespit
etmiglerdir. Heterozigot ve homozigot mutasyon sikligini1 bir arada degerlendirmisler ve her
iki grup arasindaki farki istatistiki olarak anlamli bildirmisler ve de sonug¢ olarak, MTHFR
genindeki polimorfizmin endometrial kansere duyarlilig1 artirdigini ifade etmislerdir (39).

Kim ve arkadaslari, MTHFR TT genotipinin erigkin akut 16semisi i¢in diistik risk,
endometrial kanser, meme kanseri ve servikal neoplazi i¢in artmis risk ile beraber oldugunu

bildirmistir (42).



Bu calismalarin aksine, Paynter ve arkadaslart MTHFR C677T polimorfizmi ile
endometrial kanser arasinda bir baglant1 olmadigin1 ifade etmislerdir (40).

Calismada, her iki hasta grubu, MTHFR genine ait (C677T) bdlgesine ait mutasyonlar
acisindan degerlendirildiginde, 1. grupta %45,8 heterozigot formda mutasyon, %)5,7
homozigot formda mutasyon saptanmustir. 2. grupta %45,9 heterozigot, %5,4 homozigot
formda mutasyon tespit edilmistir. Her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0.995).

Calismada tespit edilen heterozigot tasiyici sikligi populasyon ile benzer, ancak
homozigot mutasyon siklig1 biraz daha diisiik bulunmustur. Calisma verileri MTHFR C677T
polimorfizmi ile endometrial kanser arasinda bir iligki olmadigin1 desteklemektedir.

Literatirde endometrium kanserinde her {i¢ genetik mutasyonun birlikte
degerlendirildigi yapilmis higbir ¢alisma bulunmamaktadir.

Saglikli populasyona ait Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada, saglikli populasyonda, FV
Leiden ve MTHFR C677T mutasyonlarinin birlikteligi %4.4, FV Leiden ve prothrombin
G20210A mutasyonlarinin birlikteligi 0.3% ve her ii¢liniin birlikte goriilme sikligr 0.2%
olarak bildirilmistir (81).

Calismamizda, endometrium kanserli hasta grubunda, 3 hastada (%2.8 ) Faktor 5 Leiden
(A5040G) bolgesinde ve MTHFR (C677T) bolgesine heterozigot formda mutasyon
birlikteligi saptanirken, kontrol grubunda 2 hastada (%1.8) tespit edilmistir. 1. grupta sadece 1
hastada (%0.9) protrombin gen ve MTHFR genine ait heterozigot formda mutasyon
birlikteligi mevcut iken, 2. grupta 2 hastada (%1.8) tespit edildi. 1. grupta 9 hastada (%38.5)
faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesinde ve MTHFR (C677T) bdlgesine heterozigot formda
mutasyon birlikteligi saptanirken, kontrol grubunda bu birliktelik 7 hastada (%6.3) saptandi.
Protrombin gen ve faktdr 5 Leiden (G1691A) genine ait heterozigot formda mutasyon 1.

grupta 2 hastada (%1.9), 2. grupta ise sadece 1 hastada(%0.9) tespit edildi. 1. grupta her ii¢



genetik mutasyona ait birliktelik hicbir hastada saptanmazken, 2. grupta 1 hastada (%0.9)
protrombin gen, faktdor 5 Leiden (G1691A) ve MTHFR genine ait heterozigot formda
mutasyon birlikteligi ve yine 1 hastada (%0.9) protrombin gen, faktér 5 Leiden (A4070G)
bolgesine ve MTHFR genine ait heterozigot formda mutasyon birlikteligi tespit edildi. Her iki
grup arasinda mutasyonlarin birlikte goriilme sikligi bakimindan istatistiki olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=1.000).

Sonug olarak endometrium kanserinin bu ii¢ genetik mutasyonun farkli kombinasyonlari

ile veya {i¢liniin birlikteligi ile baglantisinin olmadig1 sonucuna varildi.

7.5. Prognostik Bulgularin Mutasyon Sonuclar ile Iliskisi

Literatiirde, yapilmis benzer bir ¢alisma olmadig1 i¢in ¢aligma verilerimizi karsilagtirma
imkani olmamustir.

Calismada, endometrium kanserinde rol oynayan prognostik belirteglerin trombofili ile
baglantili bu ii¢ genetik mutasyon ile korelasyonu gozden gecirildiginde, timdr capr ile
protrombin gen mutasyonu arasinda (p=1.000), tiimor ¢ap1 ve faktdr 5 Leiden genine ait her
iki bolge i¢in (G1691A, A4070G) mutasyon sikligi arasinda (p>0.05) ve son olarak tiimor
capt ve MTHFR genine ait mutasyon siklig1 arasinda (p=0.706) istatistiki olarak anlamli bir
iliski tespit edilmedi.

Bir diger prognostik faktdr olan lenfovaskiiler alan invazyonu ve genetik mutasyonlarin
baglantis1 incelendiginde, LVAI ile protrombin gen mutasyonu arasinda (p=1.000), LVAI ve

faktor 5 Leiden genine ait her iki bolge icin (G1691A, A4070G) mutasyon siklig1 arasinda



(p=1.000, p=1.000) ve son olarak LVAI ve MTHFR genine ait mutasyon siklig1 arasinda
(p=0.424) istatistiki olarak anlaml1 bir iligki tespit edilmedi.

Niikleer grade ile sirasiyla protrombin gen, MTHFR geni ve faktor 5 Ledien (A4070G)
bolgesine ait mutasyon sikligi arasinda istatistiki bir anlamlilik yok iken (p=0.323, p=0.536,
p=0.440), faktor 5 Leiden (G1691A) bolgesine ait mutasyon sikligr ile istatistiki olarak
anlamli bir baglant1 tespit edildi (p=0.045).

Onemli bir diger prognostik faktdr olan histolojik grade agisindan bakildiginda, sirasiyla
histolojik grade ile protrombin gen mutasyonu siklig1 arasinda, Faktor 5 Leiden genine ait her
iki bolge i¢in (G1691A, A4070G) mutasyon sikligi arasinda ve de MTHFR genine ait
mutasyon siklig1 arasinda anlamlilik bulunmadi (p=0.633, p=0.075, p=0.055, p=0.04).

Son olarak endometrium kanserli hasta grubuna ait tiim evreler ayr1 ayri
degerlendirilecek ve de evreler genel olarak evre 1,2,3,4 olarak degerlendirilecek olursa, her
iki durumda da her ii¢ genetik mutasyon siklig1 ile evreler arasinda istatistiki olarak anlaml
bir iligki tespit edilmedi (p=0.279, p=0.917, p=0.175).

CA-125 seviyeleri ile genetik mutasyonlarin korelasyonu gz  Oniinde
bulunduruldugunda, her ii¢ mutasyon ile arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (p=1.000,
p=1.000, p=0.893).

Calisma bulgularimiza gore, prognostik belirtegler ile genetik mutasyonlar arasinda bir
iliski saptanmadi.

7.6 Sonug

Sonu¢ olarak endometrium kanserinin protrombin gen, faktér 5 Leiden ve MTHFR
genine ait mutasyonlarla veya bu ii¢ gene ait mutasyonlarin farkli kombinasyonlar1 ile veya
iciiniin  birlikteligi ile baglantisinin olmadigi sonucuna vardik. Ayrica endometrium
kanserindeki prognostik belirtecler ile trombofiliye ait genetik mutasyonlar arasinda bir iliski

saptanmadi. Caligma bulgularini desteklemek {izere farkli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



8.0ZET

Son zamanlarda arastirmacilar, trombozun bir kanser komplikasyonu olmaktan daha
ziyade kanser olusumu, gelisimi ve yayilimina neden olan primer patogenetik mekanizma
oldugunu diisiinerek calismalari bu ydnde yogunlastirmiglardir. Ozelikle tromboza ve
trombotik olaylara genetik olarak yatkinligin, bir diger ifade ile trombofilinin kanser gelisimi
acisindan risk faktorii olabilecegi varsayilarak, trombofiliye neden olan genler ve bunlara ait

mutasyonlar cogu kanser tiirlerinde arastirilmistir.

Son zamanlarda trombofiliye neden olan ve siklikla trombozla baglantis1 ortaya konmus
cok Onemli genetik mutasyonlar ortaya konmustur. Bunlardan en Onemlileri ve siklikla
calismalarda iizerinde durulan mutasyonlar, faktor 5 Leiden genine (0zellikle G1691A,
A4070G, A5279G bolgeleri), protrombin genine (G20210A), ve MTHFR (C677T) genine ait
mutasyonlardir. Bir¢ok c¢alismada, c¢esitli kanser tiirlerinde bu genetik mutasyonlar

incelenmis, ¢esitli sonuglar ortaya konmustur.

Literatiire goz attigimizda, hicbir jinekolojik kanser tiirlinde bu ii¢ genetik mutasyon
varliginin birlikte aragtirtlmadigini ve 6zellikle endometrium kanserinde benzer bir ¢alisma
olmadigin1 saptadik. Boylelikle sik rastlanan bir jinekolojik kanser tiirii olan endometrium
kanserinde faktor 5 Leiden genine (0zellikle G1691A, A4070G, A5279G bolgeleri),
protrombin genine (G20210A), ve MTHFR genine ait mutasyonlarin incelenmesi hedeflendi.

Bu ¢alismaya, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'na Agustos 2006 ve Agustos 2008 yillar1 arasinda benzer sikayetlerle
(cogunlukla postmenopozal kanama ve disfonksiyonel uterin kanama) basvuran ve
histopatolojik incelemesinde endometrium kanseri ve proliferatif endometrium, sekretuar
endometrium, endometrit vs gibi benign endometrial patoloji tanis1 konulan toplam 216 hasta

dahil edilmistir. Calismada 2 hasta grubu olusturuldu. 1. hasta grubunda 105 adet



endometrioid tipte endometrium adenokarsinom vakasi, 2. hasta grubunda 111 adet
endometrial 6rneklemesi yapilip, patolojisi benign rapor edilen hasta yer aldi.

Her iki grup, protrombin gen (G20210A), faktor 5 gen (G1691A, A4070G, A5279G) ve
MTHFR gen (C677T) bolgelerine ait mutasyon sikligi bakimindan kiyaslandiginda, istatistiki
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0.743, p=1.000, p=0.995). Sonug olarak
endometrium kanserinde bu i{i¢ gene ait mutasyon sikliginda bir artis olmadigi saptandi.
Ayrica, genetik mutasyonlarin farkli kombinasyonlarinin veya her ii¢liniin birlikteliginin
endometrium kanseri ile iliskisi olmadig1 tespit edildi.

Ayn1 zamanda, endometrium kanserinde rol oynayan prognostik belirtecler ile genetik
mutasyonlar arasinda bir iligki olmadig1 saptandi.

Endometrium kanseri, trombofili ve trombofili ile baglantili protrombin gen (G20210A),
faktor 5 gen (G1691A, A4070G, A5279G) ve MTHFR gen (C677T) bolgelerine ait
mutasyonlar arasinda iliski goriinmemektedir. Bu hastalarda, rutin olarak tetkik edilmesi

faydasizdir ve de olduk¢a maliyetlidir, prognoz iizerine de belirli katkis1 bulunmamaktadir.



9.SUMMARY

Currently, researchs are focused on the way that thrombosis itself is a primary
pathogenetic mechanism that promotes cancer development and progression, rather than being
a complication of cancer. Especially, estimating thrombophilia itself as a risk factor for cancer
development, genes related with thrombophilia and mutations on these genes are carefully

investigated in many cancer types.

Nowadays, there are several proven important genetic mutations related with thrombosis
and thrombophilia. The most important and mostly investigated ones among all are,
mutations on factor 5 Leiden gene ( especially G1691A, A4070G, A5279G loci),
prothrombin gene (G20210A locus), and MTHFR gene (C677T locus). In many studies,

these mutations were investigated in several cancer types, several results were reported.

When we look at literature, we detected that there are no studies considering these three
mutations together in any gynecologic cancer and especially there are no studies related with
endometrium cancer. In this study, our aim was to investigate the frequency of mutations on
factor 5 Leiden gene ( especially G1691A, A4070G, A5279G loci), prothrombin gene
(G20210A locus), and MTHFR gene (C677T locus) in endometrium cancer patients.

216 patients who admitted to Selcuk University Meram Faculty of Medicine Obstetrics
and Gynecology Department between August 2006 and August 2008 with similar complaints
(such as postmenopausal bleeding and disfunctional uterine bleeding) and those with the
histopathological result of endometrium adenocancer and benign endometrial pathologies
such as proliferative endometrium, secretory endometrium, endometritis etc were included
into the study. Patients were divided into 2 groups. In the 1st group, there were 105
endometrioid type endometrium adenocarcinoma patients and in the second group, there were

111 patients whose endometrial pathology result was reported as benign.



When 2 groups are compared according to frequencies of mutations on factor 5 Leiden
gene ( especially G1691A, A4070G, A5279G loci), prothrombin gene (G20210A locus), and
MTHFR gene (C677T locus), there were not any statistically significant differences between
groups (respectively p=0.743, p=1.000, p=0.995). As a result we concluded that there is no
increase in frequencies of these three genetic mutations in endoometrium cancer cases.
Besides, is also concluded that there is not any association of different coexistences of these
genetic mutations with endometrium cancer.

In our study, our last conclusion is that there is not any association between these genetic
mutations and prognostic markers of endometrium cancer.

Thrombophilia and mutations on thrombophilia related genes, factor 5 Leiden gene (
especially G1691A, A4070G, A5279G loci), prothrombin gene (G20210A locus), and
MTHFR gene (C677T locus), seem unrelated with endometrium cancer.

In endometrium cancer patients, routine examination of these genetic mutations is

unnecessary and expensive, also has no benefit on determination of prognosis.
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