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OZET

Yildirnm Y., Atipili ve Atipisiz Endometrial Hiperplazi, Endometrioid Endometrial
Adenokarsinoma Vakalarinda Siklin D1, E-Kadherin ve Hif 1 Alfa Immiin
Belirteglerinin Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip

Fakiiltesi,Patoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, KIRIKKALE,2016.

Amag: Bir ¢ok ¢alismada Siklin D1, E-Kaderin ve Hif 1 alfa ekspresyonlar1 ¢esitli
malignitelerde (meme, akciger, mide, serviks, mesane, 6zofagus) degerlendirilmis ve
karsinogenezde yer aldiklar1 one siiriilmiistiir. Onceki ¢alismalarda Siklin D1 ve E-
kadherin ekspresyonlari endometrial hiperplaziler ve endometrial karsinomalarda
aragtirtlmis ve atipili endometrial hiperplazinin Tip I endometrial karsinoma ig¢in
prekiirsor lezyon oldugunu gostermislerdir. Biz bu ¢alismada Siklin D1, E-Kadherin
ve Hif 1 Alfa ekspresyonlarin atipili, atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrioid
tip endometrial adenokarsinoma (Tip I) olgularinda degerlendirerek tanida yasanilan

zorluklarda yardim edebilecgini demonstre etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmaya 20 adet endometroid tip endometrial
adenokarsinoma, 20 adet atipili endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz endometrial
hiperplazi vakasinda sitoplazmik membran ve niikleer D1, E-Kaderin ve Hif 1 Alfa

ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Siklin D1 ve Hif 1 alfa ekspresyon diizeyleri endometrial adenokarsinoma
da atipili endometrial hiperplaziye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
saptand1 (p=0.00), (p=0.003). Siklin D1 ve Hif 1 alfa ekspresyon diizeyleri
endometrial adenokarsinoma da atipisiz endometrial hiperplaziye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. (p=0.00). Siklin D1 ekspresyonu seviyesi
atipili endometrial hiperplazide atipisiz endometrial hiperplaziye gore yuksek
bulundu. (p=0.001). Hif 1 alfa ekspresyonu agisindan atipili endometrial hiperplazi

ve atipisiz endometrial hiperplazi vakalari arasinda anlaml fark yoktur (p=0.023).



Vi

E-Kadherin ekspresyon diizeyi atipili endometrial hiperplazide, endometrioid
endometrial adenokarsinomaya gore yiiksek saptandi (p=0.002). E-Kaderin
ekspresyon diizeyi atipisiz endometrial hiperplazide atipili endometrial hiperplaziye

gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.00).

Sonug: Siklin D1 ve Hif 1 Alfa ekspresyonlarinda beklendigi gibi atipisiz
hiperplaziden atipili endometrial hiperplaziye,atipili endometrial hipeplaziden
endometrioid adenokarsinomaya gidildikce yikseklen dizeylerde ekspresyon

gostemektedir. E-Kaderin ekspresyonunda ise ayni yonde azalma saptandi.

Endometrial timoérogenezde Siklin D-1 ve Hif 1 alfa ekspresyonundaki artisin es
zamanli E-Kaderin immiin reaktvitesinde azalmasi ayrici tanida karsilasilan

zorluklarda yol gosterici olabilecegi diistindliirmiistr.

Anahtar Kelimeler: Endometrioid adenokarsinoma, endometrial hiperplazi, Siklin
D1, E-Kaderin, Hif 1 alfa



Vi

ABSTRACT

Yildirnm Y ., Investigation of Siklin D1, E-Kadherin and Hif 1 Alpha expressions in
endometrial hyperplasia with and without atypia , endometrioid endometrial

adenocarcinoma. Kirikkale University, Pathology Department, Theses for specialist

degree, KIRIKKALE, 2016

Objective: Many studies of cyclin D1, E-Cadherin and Hifi 1 alpha expression in
various malignancies (breast, lung, stomach, cervix, bladder, esophagus) has been
evaluated and proposed taken place in carcinogenesis. Previous studies that
isinvestigating cyclin D1 and E-cadherin expression of endometrial hyperplasia with
and without atypia and endometrial carcinomas, showed that the precursor lesion for
type | endometrial carcinoma is endometrial hyperplasia with atypia. In this study,
Siklin D1, E-Cadherin and Hif 1 alpha expression in the atypical, without atypia
endometrial hyperplasia and endometrioid endometrial adenocarcinoma (type 1) will
be helpfull for difficulties on diagnosis

Material and Methods: In our study cytoplasmic membranous and nuclear
expressions of Siklin D1, E-Cadherin and Hif 1 alpha was evaluated by
immunohistochemistrically in 20 endometrial hyperplasia with atypia, 20
endometrial  hyperplasia  without atypia, 20 endometrioid endometrial
adenocarcinoma cases.

Results: Cyclin D1 and Hif 1 alpha expression levels were significantly higher in
endometrial adenocarcinoma than in atypical endometrial hyperplasia (p=0.00),
(p=0.003). Cyclin D1 and Hif 1 alpha expression levels were significantly higher in
endometrial adenocarcinoma than in endometrial hyperplasia without hyperplasia
(p=0.00). Cyclin D1 expression levels were significantly higher in atypical
endometrial hyperplasia than in endometrial hyperplasia without hyperplasia
(p=0.001).There was no significant difference Hif 1 alpha expression levels were
significantly in atypical endometrial hyperplasia and endometrial hyperplasia without
hyperplasia (p=0.023).



Vil

E-Cadherin expression levels were higher in atypical endometrial hyperplasia than in
endometrial adenocarcinoma (p=0.002).  E-Cadherin expression levels were
significantly higher in endometrial hyperplasia without hyperplasia than in atypical

endometrial hyperplasia (p=0.00).

Conclusion: Cyclin D1 and Hif 1 alpha expression levels ishigher, as aspected, in
endometrial endometrioid adenocarcinoma than inthe atypical and without
endometrial hyperplasia . The expression of E-cadherin was reduced in the same
direction.

Increasing cyclin D-1 and Hif 1 alpha expression and decreasing E-Cadherin
expression in endometrial tumorigenesis may be guidance for difficulties in

differential diagnosis .

Key words: Endometrioid endometrial adenocarcinoma, endometrial hyperplasia,
cyclin D-1, E-Cadherin, Hif 1 alpha.
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1.GIRIS

Kadin genital sisteminin en invaziv malignitelerinden olan endometrial kanserler
kadin tiimorlerinde 5. , kansere bagl 6liimlerde ise 8. sirada yer almaktadir (1). Her
yil yaklasik 150000 yeni vaka tani almaktadir (2). Beyaz irkta siyah irka gore 2 kat
fazla goralir (3).

Endometrial kanserler kilinikopatolojik , immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik
olarak ; prognozu genellikle daha iyi olan Tip I ve tani esnasinda uterus disina
yayilim egilimi olmasi sebebiyle prognozu kétii olan Tip II endometrial kanserler
olarak iki ana gruba ayrilir (4). Tip | olarak bilinen endometrioid endometrial kanser,
endometrial kanserlerin %70-80’nini olusturur ve genellikle karsilanmamis Gstrojen
uyarist sonucu gelisen hiperplazi zemininde ortaya g¢ikar (5). Tip Il endometrial
kanserlerin oncii lezyonu ise atrofik endometrium zemininde gelisen endometrial

intraepitelyal neoplazilerdir (6).

Endometrioid tip endometrial kansere prekirsor atipik hiperplazidir ve yeni
caligmalar bu prekiirsor lezyonun ayrici tanisi, prognozu ve karsinom ile iliskisini
gOstermeyi amaclar. Atipik hiperplazinin iyi diferansiye endometrioid tip kanserden
ayrimi son derece onemlidir. Endometrioid tip kanserler ¢ogunlukla hizli ve kolay
taninir. Amag, yeni ¢aligmalarda da ortaya kondugu iizere bazi iyi diferansiye
endometrial kanserlerin atipik hiperplaziden ayrilmasidir (6). Iyi diferansiye
endometrial kanser kesin tanist histerektomi materyalinde myoinvazyonun
saptanmastyla konur. Bu ayrimda 2 onemli 6zellik de kompleks glanduler yap1 ve

belirgin sitolojik atipidir (7).

Hiicre siklusunun G1/S faz kontrol noktasinda kritik rolii olan D tip siklinler timdor
hicrelerinin  proliferasyon ve diferansiyasyonundaki uyaranlarindandir (8).
Endometrioid tip kanserlerde siklikla PI3K(Fosfoinositid 3-kinaz) yolagindaki
mutasyonlar gosterilmistir. Hiicre siklusinde o6nemli rol alan Siklin D1, 11q13
kromozomunda yer alan hicre siklusunun dizenlenmesinde rol alan siklin D1
(CCND1) geninde kodlanmistir (1). Siklin D1 siklusta G1’den S’ye ilerlemede rol



alan diizenleyici ve ayn1 zamanda bir protoonkogendir (9). Siklin D1 siklin bagimli
kinaz 4 ve 6 ile etkileserek hiicre siklusunda Gl’den S’ye ilerlemeyi saglayan
retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile eder. GSK3 beta(Glikojen sentaz kinaz 3)
ile diizenlenen Siklin D1 inaktivasyonu PI3K sinyal yolagini hedef alir. Siklin D1
asirt ekspresyonu meme, akciger, mesane, Ozefagus ve endometrial kanserlerde
demonstre edilmistir (1). Liang S. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada siklin
D1’in endometrial karsinogenez gelisimiyle ilskili olabilecegi one siiriilmiistiir ve
calisgma sonuglarina gore basit hiperplazili hastalarin %30’unda kompleks atipili
hastalarin %49’unda ,endometrioid kanserli hastalarin %52’sinde, endometrial serdz
kanserlerin %38’inde berrak hiicreli kanserlerin %67’sinde Siklin D1 pozitifligi
saptanmigtir  (9). Bonzeno ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada Siklin D1

mutasyonunun neoplastik gelisimde rol aldigini géstermistir (1).

Tiimoriin gelisim, invazyon ve metastazindaki en 6nemli iki basamak anormal hiicre
proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile hiicreler arasi baglanti kaybidir (4). Bir
epitelyal hiicre adezyon molekiilii olan E cadherin sitoplazmik pargasi hiicre
iskeletinin temel molekiili olan aktine bagli olarak bulunan bir transmembran
proteinidir. Alfa, beta ve gamma katenin gibi diger sitoplazmik proteinlerle yakindan
iligkilidir  (10). Hucreler arasindaki baglantt kaybi dolayisiyla E-cadherin
ekspresyonu azalmasi epitelyal tiimor hiicrelerinde karsilasilan bir durumdur (4). E-
cadherin kaybi1 genellikle invaziv kanser hucrelerinin fenotipik 6zelligidir. E-
cadherin ekspresyonu bircok calismada normal, hiperplazik ve neoplastik
endometrial drneklerde immiinohistokimyasal yontemlerle ¢alisilmis ve prognostik
parametre olup olamayacag arastirilmistir (10). Daha Onceki ¢alismalarda
proliferatif endometrium, papiller ser6z kanser veya berrak hiicreli karsinoma gore
endometrioid endometrial kanserlerde E-cadherin ekspresyonunun azaldig
goriilmiistiir (4). Ornegin E kaderin ve alfa katenin ekspresyonlarinin incelendigi bir
calismada normal endometriumlarin % 16’sinda, basit hiperplazili endometriumlarin
%25’inde, atipik ve adenokarsinomlu olgularin %33’iinde E cadherinin negatif
oldugu demonstre edilmistir. Atipik hiperplazi ve adenokarsinomlu 6rneklerde E
cadherin ekspresyonunun belirgin olarak azalmasina karsin normal endometrial
orneklerde E cadherin ekpresyonu glicli ve homojendir (10). Sonugta, endometrioid

tip kanser olusum asamasinda E cadherin ekspresyonunun azaldigir anlagilmakta,



dolayisiyla bu belirleyici iyi bir tanisal ve prognostik parametre adayr gibi

gorinmektedir.

Hizli biiyliyen kanser hiicrelerinin meydana getirdigi hipoksi gesitli solid tiimdrlerin
onemli bir 6zelligidir (5). Asidoz ve azalmis besin durumu ile karakterli hipoksik
mikrogevre hem hiicresel hem genomik adaptasyon mekanizmalar1 gelisimini tetikler
ki bu durum tiimor hiicrelerinin strese karsi dayanikli olmasini ve tedaviye direngli
olmasin1 saglar. Diisiik oksijenli ortama hiicresel adaptasyon, anjiogenez ve
anaerobik solunumu tetikler. Tum bu stirecler Hif 1 alfa transkript faktora ile kontrol
edilir (11). Hipoksinin uyardig: faktor 1 (hif-1), iki alt birimden olusan heterodimerik
bir komplekstir ve hiicrenin hipoksiye adaptasyonunda gorev alir (5). Hif 1 alfa
proteininin sentezi fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve ERK mutasyon aktive edilmis
protein kinaz (MAPK) yolaklari ile diizenlenir (12). Normal sartlarda Hif 1 alfa
hidroksilasyon ile inaktive haldedir. Bakteri, Ostrojen gibi uyaranlar Hif 1 alfa
aktivasyonunu tetiklese de asil uyaran hipoksi maruziyetidir (11). Hipoksi Hif 1
alfanin glukoz metabolizmasi, hiicre proliferasyonu, onkogenez ve invazyon ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Endometrial hiperplazilerin %61’inde, karsinomlarinin
ise %87’sinde Hif 1 alfa asir1 ekspresyonu saptanmistir (13). TUmor invazyonu ve
metastaz1 endometrial kanserlerde tedaviye etkiyi direk belirleyeceginden tiimdriin
agrasif davranigini ve metastaz potansiyelini belirlemede yol gosterici olabilecek
belirtegler yararli olacaktir (5). Hif 1 alfanin asir1 ekspresyonu meme, mide , serviks,
endometrial ve ovaryan kanserlerde mortalitedeki artigla iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (14).



2. GENEL BILGILER

2.1 Uterus Embriyolojisi

Kadin genital sistemi lateral Millerian (paramezonefrik) duktus ve Grogenital sinds
(Miiller kanallar1) olmak tizere iki embriyolojik olusumdan meydana gelir. 8. ve 9.
haftalarda bu iki olusumun fiizyonu sonucunda uterovajinal primordium olusur (15).
Birlesmemis kisimlardan fallop tiipleri, birlesmis kisimlardan uterus ve vajinanin st
boliimii, iirogenital siniisten ise vajinanin alt bolimii ve vestibiil gelisir (16). 21.
haftada uterus ve vajina olusur (17).

Dogumda uterus, uterin korpus ve serviksten olusmakta olup, serviks/fundus orani 3-
5/1’dir.Yani uterus biiyiik oranda serviksten olugmakta olup, 4 cm uzunlugundadir

(3).Endometrium 0,5 cm’den daha incedir ve postmenopozal kadinlardaki gibi

inaktiftir (17).

2.2 Uterus Anatomisi ve Histolojisi

Uterus anatomisi

Uterus, pelviste mesane ile rektum arasinda yer alan, serviks ve korpus
boliimlerinden olusan fibromuskuler bir organdir (18).Anatomik olarak korpusta tuba
uterina giris yerlerinin olusturdugu c¢izginin {istiine fundus denir ve fundus, lateral
kisimlarinda tuba uterinanin intramural parcgalarini (kornu) igerir. Korpusun serviks
ile baglant1 kismina istmus veya alt uterin segment denir (3).Yasa, menstriiel siklusa
ve dogurganliga bagli degismekle birlikte nulliparlarda uterus, 40-80 gr agirliginda,
7-8 cm uzunlugunda ve 2,5 cm kalinligindadir.

Uterus i¢indeki bosluk {iggen seklinde yaklasik 6 cm uzunlugundadir ve kavum uteri
admi alir (18) . Kavum uteri yukarida tuba uterinalar araciligiyla periton bosluguna,
asagida servikal kanal aracilifiyla da vaginaya acilir. Servikal kanalin uterus

kavitesine acilan kismi internal os, vaginaya agilan kismi ise eksternal os adini alir.



Uterus, onde uterovesikal ¢ikmaz ile mesaneyle, arkada ise rektouterin ¢ikmaz
(Douglas ¢ikmazi) ile rektum ile komsudur (19).

Uterusa, iki lateral (broad), bir anterior, bir posterior, iki uterosakral ve iki round
ligament olmak Uzere tutunan sekiz ligament mevcuttur. Broad ligament(ligamentum
latum uteri) uterin damarlart ve efferent lenfatik trunkuslart barindirir. Uterus
hipogastrik (internal iliak) arterden gelen sag ve sol uterin arterden beslenir. Uterin
ven arterleri takip ederek internal vene dokulur (19) .Uterin lenfatifler baslica
internal (hipogastrik), eksternal(parametrial-paraservikal), periaortik (koman iliak)

ve inguinal olmak {izere zengin lenf nodu agina drene olur (20).

Uterus Histolojisi

Korpus uteri histolojik olarak en icte stratum bazale ve stratum fonksiyonaleden
olusan endometrial mukoza, onun disinda diiz kas liflerinden ve lenfovaskiiler
yapidan olusan myometrium ve en dista korpus uteriyi arkadan saran periton yapragi
seroza olmak iizere li¢ tabakadan olusur. Gros incelemede histerektomi materyalinin
anterior-posterior ayrimi i¢in iki 6nemli ipucu sunlardir: 1) Periton uterin korpusu
arkadan sardigindan; uterin korpusun arkasinda daha alt seviyededir. 2) Uterin
korpusun tuba uterina birlesimi, round ligamentine posteriordan girer. Serviks uteri
ise i¢ kisimda histolojik olarak tek katli silyali kolumnar epitelden olusan
endoserviks ve ¢ok katli keratinize skuamoz epitel ile doseli ektoserviks ve bunun

disinda fibromuskuler komponentleri bulunan servikal stromadan olusur (21).

2.3 Normal Endometrium Morfolojisi ve Fizyolojisi

Endometrial mukoza glandlardan ve stromadan meydana gelir. Derinde bazal tabaka
yiizeyde fonksiyonel tabaka adini1 alir. Bazal tabaka; zayif proliferatif endometrial
glandlar- igsi stromadan olusur ve diger epitelyal hiicrelerin rezervuarini igerir,
menstruasyon sonrasinda rejenere olur. Fonksiyonel tabaka ; ylizeye yakin olan
kompaktum ve bazale yakin olan spongiosumdan olusur. Stroma menstriiel siklus
boyunca degisiklik gosteren stromal hiicreler ve damarlardan olusur (20). Normal

endometrium; premenarsial, perimenarsial, reproduktif donem,perimenopozal donem



ve postmenopozal dénemde, hipotalamo-pituiter-ovaryan aksin etkisinde degisikler
gOsterir.

Endometrial hiicrelerdeki siklik degisiklikler hipotalamus, hipofiz bezi ve overlerin
birlikte ¢calismasi ile kontrol edilir. Menstriel sikliis overdeki morfolojik degisiklikler
neticesinde folikuler, ovulatuar ve luteal olmak lzere 3 fazda incelenir. Endometrial
siklls proliferatif, sekretuar ve menstriiel faz olarak smiflandilir (22). Menstruel
siklus 28 glindur. Ondérdincu giunde ovulasyon meydana gelir. Ovulasyondan sonra
progesteronun etkisiyle sekretuar doénem (luteal faz), &strojenin etkisiyle de
proliferatif (follikiler veya preovulatuvar) donemle devam eder (23). Proliferatif
fazin uzunlugu degisken olmakla birlikte histolojik olarak giinden giine degisiklik
gostermez.Ancak sekretuar faz giinlere gore farkli morfolojilerle izlenir. Noyes ve
arkadaslar1 sekretuar faz boyunca endometriumda meydana gelen morfolojik
degisiklikleri degerlendirerek “endometrial giinleme’’yi tanimlamislardir (24).
Ovulatuar siklus sirasindaki endometrial degisiklikler Noyes tarafindan 5 ayr faza
ayrilmistir (25; 26).

1. Menstrual endometrium: Endometrium ince fakat yogundur. Bu fazda bezlerde
yikilma, damar ve stromada par¢alanma olur.

2. Proliferatif faz: Bu fazda ovaryan folikiil gelisimi ve Ostrojen saliniminda artis
olur. Baslarda glandlar ince ve tiibiiler halde iken, bu fazin sonuna dogru kivrimh
haldedirler ve stroma kompakttir. Mitoz belirginlesir ve gland epitelinde
psodostratifikasyon izlenir. Proliferasyon déneminde spiral damarlar stroma icinde
gevsek kapiller bir ag olusturur.

3. Sekresyon fazi: Ovulasyondan sonra endometrium 6strojen ve progesterona karsi
reaksiyon gosterir. Stromal elemanlar blyumeye devam ederken, yuksekligin sabit
kalmasiyla glandlarda ve spiral damarlarda kivrilma ortaya ¢ikar. Gland epitelinde
baslardaki subnukleer vakuolizasyonun (ovulasyonun gostergesi) daha sonra yerini
supraniikleer vakuolizasyon alir .

4. Implantasyon fazi: Bu fazin en belirgin 6zelligi endometrial stromal 6demdir. Bu
degisiklik Ostrojen ve progesteron araciligiyla olusturulmus prostoglandin iiretimine
bagli ortaya cikar.

5. Endometrial yikim fazi: Ostrojen ve progesteron cekilmesiyle vazomotor

reaksiyonlar, apoptoz, doku kaybi ve sonunda menstruasyon olusur. Hormonal



cekilmeye bagli olarak spiral arteriolerde ritmik vazokonstriksiyon ve relaksasyon
meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucunda endometrial iskemi ve staza bagl
endometrial yikim ortaya ¢ikar. Bu dongii son mestruasyona kadar devam eder (24).
Postmenapozal dénemde fonksiyonel tabaka kaybolur, ince bir bazal tabaka izlenir.
Serviks uteri; tek katli silyali kolumnar epitelden olusan endoserviks; ¢ok katli non-
keratinize, glikojen iceren skuaméz epitel ile doseli ektoserviks; fibroz ve

miuskiler komponentleri olan servikal stromadan olusur (27).

2.4 Endometriyal Hiperplaziler

Endometriyal hiperplazi, Kklinikte anormal kanama ile kendini gdsteren,
histopatolojik olarak proliferatif endometriyum ile karsilastirildiginda gland/stroma
oraninin artmastyla ile birlikte ¢ok sayida kistik dilate, irregiiler sekilli glandlarin
proliferasyonu ile karakterizedir. Endometrial hiperplazi tanisi histopatolojik olarak
niikleer, yapisal ve sitolojik anormalliklerin degerlendirilmesi ile konulur ve
giintimiizde daha c¢ok kullanilanWHO klasifikasyonuna gore atipisiz ve atipili olarak
ikiye ayrilir. Bunlar da basit ve kompleks olarak 2 alt tipe boliiniir .Bu siniflamanin
amaci, hiperplazi tiplerinin kansere doniisme olasihigini belirlemektir. Atipisiz
hiperplazilerin %2’si; atipili hiperplazilerin %23’i karsinoma yoniinde ilerler
(28).Son yapilan genel insidans calismasinda atipili hiperplaziler 100.000’de 56;
kompleksler ise 213 oraninda tespit edilmistir (29). Yapilan yeni g¢alismalardan
birinde atipisiz hiperplazi (basit ve kompleks) %210 karsinomaya ilerlerken
atipili(basit ve kompleks) hiperplaziler de bu oran %40 olarak saptanmistir. Burada
da glandlarin kompleks arkitektiirde olmasi karsinoma progresyonunu arttirsa da
atipi kadar etkili olmadig1 gosterilmistir. Basit atipik hiperplaziler oldukc¢a nadir
oldugu i¢in atipik hiperplazileri kompleks olarak kabul edebiliriz (28).

Endometrial hiperplaziler karsilanmamis Ostrojen uyarisinin bir sonucu olarak
karsimiza ¢ikar. Hiperplazi saptanan hastalarda anovulatuar sikluslar veya egzojen
karsilanmamis Ostrojen kullanim 6ykiisii vardir (30). Hiperplaziye yol agan diger risk
faktorleri; obezite, nulliparite, polikistik over sendromu, erken menars, ge¢ menapoz,
ekzojen Ostrojen kullanimi (hormone replasman tedavisi, tamoksifen kullanimi),
Ostrojen salgilayan tiimorler (grandloza hicreli timor, tekoma), adrenal androjen

salgilayan tiimorleri (adrenal androjenlerinperiferal doniisiimii) igerir (31; 32).



2.4.1 Atipisiz Hiperplaziler

Basit hiperplazilerde selliileritesi artmis stroma igerisinde epiteli disa dogru
tomurcuklanan kistik genislemis glandlar ya da minimal derecede genislemis ancak
sayica artmis glandlar izlenebilir (28). Glandlar atipi icermeyen elonge nukleuslu
psodostratifiye kolumnar epitel ile doselidir. Mitotik aktivite degisiklik gosterir.
Kompleks atipisiz hiperplazide ise gland yapilar1 liimene ve stromaya dogru
dallanmalar ve tomurcuklanmalar gosterirken gland/ oraninda gland lehine belirgin
artig izlenir. Skuamoz epitel moriilleri eslik edebilir (6). Mitotik aktivite genellikle 10
BBA’da 5’ten azdir (28).

2.4.2 Atipili Hiperplaziler

Atipili hiicreler stratifikasyon, polarite kayb1 gosteren ve niikleositoplazmik oranlar
artmis hiicrelerdir. Nikleuslar iri ve elongedir, nukleer membranda irregularite,
belirgin nukleol, berrak veya yogun kromatin izlenir (6). Nukleuslar atipisiz
hiperplazi ve proliferatif endometriumlardakine gore daha yuvarlaktir. Kromatinin
niikleer membran boyunca kondanse olmasi nedeniyle niikleus herzaman berrak ya
da vezikiler gortndr, nukleer atipi hem nitelik hem nicelik agisindan degiskendir.
Her gland atipik hiicreler icermez, tek bir glandda hiicrelerin bazilar atipik digerleri
normal olabilir. Nadir atipi gozardi edilebilir ancak dikkatlice bakmadan da fark
ediliyorsa atipik hiperplazi tanis1 konmahidir (33). Basit atipili hiperplazi, nadirdir ve
basit hiperplazi karakterindeki glandlarda htcre atipisi mevcuttur (6).

Atipili kompleks hiperplazi ile iyi diferansiye adenokarsinom ayrimini yapmak,
Ozellikle az miktardaki klretaj materyallerinde, zordur. Mikroskopik olarak gorilen
poarite kaybiyla birlikte belirgin pleomorfizm diizensiz glandlarda kompleks
dallanmalar, yaygin papiller formasyon solid ya da kribriform goriintiisiiyle belirsiz
glanduler pattern ve desmoplastik stroma; karsinom lehinedir (34; 35; 36; 37).
Hiperplazilerin hepsinde adenokarsinomlarda daha ¢ok gozlenen, fibroz kor igeren
intraglandiiler papillalar, metaplastik degisiklikler ve stromada kopiikst histiyositler
gorulebilir (38). Bu durumlarda ayirima oncelikle yardimei olan stromal reaksiyon ve
stromal invazyondur. Stromal invazyonu degerlendirmek i¢in 3 kriter vardir; 1.

Desmoplazi: Invazyonun oldugu stromada yogun olan fibroblastlar ve normal



glandular patterni bozan fibrozis igerir. Proliferatif endometriumdaki stromal
hicreler gore daha igsidir. Stromal hiicreler, proliferative endometrium ya da
hiperplazideki bazofilik ¢iplak stromal hiicrelerle karsilastirildiginda kollajenin
basisiyla, eozinofilik ve dalgali goriiniime sahiptir. Ancak polip ya da alt uterin
segment stromasi igeren Orneklerde bu kriterler degil karsinomadaki birlesik
glanduler pattern dikkate alimir. 2. Yer yer kribriform yapi olusturacak sekilde
arasinda stromanin izlenmedigi birlesik glandiiler pattern olusmasi. 3. Yaygin
papiller pattern. Siklikla bu papiller yapilar villoglanduler pattern gosterir.
Fibrovaskiiler koru olmayan intraglanduler epitelyal papillalar invazyon olarak degil
daha ¢ok eozinofilik metaplazi ve kompleks hiperplazi lehinde degerlendirilir (32) .
Bu kriterler karsinomu hiperplaziden ayirmada yardimei olmakla birlikte her zaman
kesin bir ayrim saglayamamaktadir. Morfolojik kriterler yaninda elektron
mikroskopi, morfometrik teknikler, flow sitometri, immunhistokimya ve molekuler
biyolojik teknikler iyi differansiye adenokarsinomu atipik hiperplaziden ayirmak igin
kullanilmis, ancak hi¢birinin morfolojiye tstiinliigii saptanmamigtir (31).

WHO siniflamasindaki tani kriterleri ele alindiginda, gozlemciler arasinda ve
siiflandirmada farkliliklar oldugundan 2000 yilinda Endometrial Collaborative Grup
tarafindan EIN (Endometrial intraepitelyal neoplazi) siniflandirmasi ortaya ¢ikmustir.
Bu smiflamada endometrial lezyonlar klinik yonetimi belirlemek i¢in; benign
hiperplazi, endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrial karsinom olmak Uzere
tice ayrilir. EIN smiflamasinda atipili endometrial hiperplazi, endometrioid tip
adenokanserin prekiirsor lezyonu olarak kabul edilmis ve endometriyal intraepitelyal
neoplazi olarak adlandirilmistir. EIN tamisinda 5 6zellik mutlaka bulunmalidir; 1)
Glandular artig, 2) Cevre normal glandlardan farkli sitolojik 6zellikler, 3) Minimum
1 mm.lik lezyon boyutu, 4) Dejeneratif ya da hormonal nedenlerle ortaya ¢ikan
benign lezyonlar diglanmali, 5) Kanser olmamalidir (39) 2003 yilinda WHO
siniflamasinda EIN; genetik, histomorfolojik ve klinik sonuglar birlestirilerek
endometriumun premalign lezyonu olarak kabul edilmistir.

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN), serdz karsinomlarin prekiirsorii oldugu
One surtlmektedir. Genellikle atrofik endometrial zeminde glanduler epitelde ser6z
karsinoma benzer atipik  hicre proliferasyonu ile karakterlidir. Bu lezyona

endometriyal Karsinoma in situ veya yiizeyel serdz karsinom demek ¢ok dogru
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degildir. Ciinkii uterus disina veya peritona yayilabilmektedir. invaziv seréz veya

berrak hicreli karsinom ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir (40; 41).

2.5 Endometrial Karsinomlar
2.5.1 Insidans, Risk Faktérleri ve Etyopatogenez

Kadin genital sisteminin en invaziv malignitelerinden olan endometrial kanserler
kadin tiimorlerinde 5., kansere bagli dliimlerde ise 8.sirada yer almaktadir . Her yil
yaklasik 150000 yeni vaka tan1 almaktadir . Beyaz irkta siyah irka gore 2 kat fazla
goralur (1; 4). Tipik olarak ileri yaslarda ortaya ¢ikar; hastalarin %80’ I tani
aldiginda menopozdadir (42). Ancak herhangi bir yas grubunda da saptanabilecegi
gibi intrauterin gebelikte de bildirilmistir (43). 40 yas Oncesi ortaya c¢ikan
endometrial adenokarsinomalarin ¢ogu endometrioid tip iyi-orta differansiyedir ve
hastaligin erken evresindedir (44). Bunun aksine yasli hastalarda tani aninda

hastaligvre olmasi daha olasidir (45).

Son zamanlarda kabul edilen endometrial karsinomlarin patogeneze gore ikiye
ayrilmasidir; bunlardan biri karsilanmamis Ostrojen seviyesi ile iligkili hiperplaziler
iken digeri de novo gelisen tiimorlerdir (46) . Olgularin %80-85’ini Ostrojen bagimli
karsinomalar, geri kalan % 10-15’ini Ostrojen bagimli olmayan karsinomalar
olusturur (47). En sik 55-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Ostrojen iliskli olan
endometrial karsinomada risk faktorleri arasinda obezite, diabetes mellitus,
hipertansiyon, erken menars, ge¢c menopoz, ekzojen dstrojen kullanimi, infertilite ve
parite sayisi, anovulatuar sikluslar, polikistik over sendromu, sigara, beslenme
bicimi,tamoxifen tedavisi alan meme kanserli hastalar, ailesel hikayesi sayilabilir.
Ayrica endojen Ostrojen salgilayan tiimorler(graniiloza hiicreli tiimor ve tekoma),
karaciger yetmezligi gibi Ostrojenin yikilamadigi durumlar da endometrium
adenokarsinomu icin risk faktorleridir (48; 49). Klinik olarak postmenopozal kanama

ya da diizensiz vajinal kanamaya neden olur (38).
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2.5.2 Karsinogenez Ve Endometrial Kanserlerde Molekiiler Degisiklikler
2.5.2.1 Karsinogenez

Kanserler normal hiicre blyimesinin ve farklilasmasinin bozulmasia veya hiicre
Olimiiniin engellenmesine neden olan ¢evresel veya genetik kokenli bazi
degisiklikler sonucu gelisirler. Karsinogenezin temelinde 6lduricl olmayan genetik

hasar yatar. Genetik hasarin esas hedefi olan ti¢ tiir normal diizenleyici gen vardir.
a) Blyimeyi uyaran proto-onkogenler

b) Biiylimeyi inhibe eden kanser baskilayic1 genler (tumor stipresor genler)

¢) Programli hiicre 6limi veya apoptozu diizenleyen genler

Ug gen tiiriine ek olarak hasara ugrayan DNA onarmmini diizenleyen dordinci bir

gen tiru de karsinogeneziste 6nemli yer tutar (50).

Hanahan ve Weinberg kanser ile iliskili genleri hiicre fizyolojisindeki malign

fenotipi belirleyen yedi temel degisiklik agisindan ele almistir. Bunlar;
1-Biyime sinyallerinin kendi kendine yetmesi.

2-Bliylimeyi inhibe eden sinyallere duyarsizlik

3-Apoptozisten kagma

4-DNA onariminda defektler

5-Sinirs1z ¢ogalma potansiyeli

6-Anjiogenezis

7-Invazyon ve metastaz kabiliyeti (51).

2.5.2.2 Endometrial Kanserlerde Molekiiler Degisiklikler

Endometrial kanserler iki ana gruba ayrilirlar. Endometrioid tip endometrial
kanserler olarak bilinen, daha iyi prognozlu olan Tipl, genellikle endometrial
hiperplazi zemininde gelisir (2). Endometrioid tip, Tip I karsinomlarin prototipidir

(49). Tip II endometrial kanserler ise atrofik endometrium ile iligkilidir. Tip |
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endometrial kanserlerin prekirsort atipik hiperplazidir (2). Seffaf hiicreli ve serdz

karsinomlar ise bu grubun prototipidir (49).

Tip 1 endometrial adenokarsinomlar MSI ve PTEN, PIK3CA, K-Ras, CTNNB1(3-
katenin) mutasyonlari, tip 2 endometrial karsinomlar ise p53 mutasyonlar1 ve

kromozomal instabilite, heterozigosite kaybi, Her2/neu amplifikasyonu gosterirler
(52).

Endometrial kanserlerin ¢ogu sporadiktir ancak 55 yas Oncesi tani alan hastalarin

%35°nde aile 6ykisl saptanmistir (53).

Guncel olarak sporadik endometrial kanser tlimoérogenezi 2 farkli yolaga ayrilir.
Sporadic endometrial kanserlerin ¢ogu (%70-80) tip I dir ve dstrojen iliskili yolakla
gelisir. Bunlar karsilanmamis Ostrojen uyarisi yani endometrial hiperplazilerle

iliskiliykenikinci tip 6strojen bagimsiz yolak olan atofi ile iliskilendirilir (54; 55).

Endometrioid (Tip | ) Kanserde ve Nonendometrioid (Tip 1l) Kanserde
Molekiiler Degisiklikler

Endometrioid kanserdeki genetik degisiklikler hlicre adezyonu ve sinyal iletiminden

sorumlu hiicre membran proteinlerini etkiler.

Tip | endometrial kanserlerde 4 ana genetik degisiklik saptanmistir; PTEN tiimor
supressOr gen inhibisyonu, capraz tamir gen degisikligine bagli mikrosatelit
instabilitesi, K-ras protoonkogeninde mutasyon ve B-katenin gen degisikligi (56; 57;
58) . Pp53 mutasyonu ve Her2/neu onkogeninin asir1 sentezlenmesi ise Tip 11 (seroz
ve berrak hicreli) endometrial kanserlerde goriilen 2 6nemli genetik degisikliktir
(59).

2.5.3 Makroskopik Ozellikler

Makroskopik olarak; tumér genellikle tek, yumusak, agik kahverengi-beyaz renkte
ekzofitik kitle seklindedir. Sesil, polipoid, lokalize kitle, nodil veya diffiz irreguler
kalinlasmis plak seklinde de olabilir. Hemoraji ve Ozellikle az differansiye

timorlerde nekroz izlenebilir (60)
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Genellikle uterusun korpus bolgesi tutulur ve kiicik boyutlarda uterustabuyimeye
yol agmayabilir. Diffuz ya da fokal, tlsere,ekzofitik ya da noduler olabilir. Fundusu
ya da alt uterin segmenti de tutabilir (3). Ulsere yiizey altinda myometrium igerisinde

yumusak ya da sert beyaz renkli tiimor odaklari izlenebilir (47).
2.5.4 Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri

Endometrial  karsinomlar WHO 2003 smiflamasina gore su  sekilde

siiflandirilmaktadir (47):

1. Endometrioid adenokarsinom
-Skuamdz diferansiasyon gosteren varyant
-Villoglandiler varyant

-Sekretuar varyant

-Silyal1 hiicreli varyant

2. Misin6z adenokarsinom

3. Serdz adenokarsinom

4. Seffaf hiicreli adenokarsinom

5. Mikst tip adenokarsinom

6. Skuamdoz hucreli karsinom (SCC)
7. Transizyonel hiicreli karsinom

8. Kuguk htcreli karsinom

9. Indiferansiye karsinom
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2.5.5 Endometriyal Karsinom Histopatolojisi

2.5.5.1 Endometrioid Adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinomlar, endometrial malign epitelyal timarlerin %80’ini
olusturmaktadir (61; 62). 2. dekaddan 8. dekada kadar her yasta ( ortalama 59
yasinda) gorilebilir. Nadiren 40 yas altinda da goruliir(%1-8). Genelde anormal
vajinal kanama ile semptom verir, nadiren asemptomatiktir (63; 64; 65). Servikal
smear ile kesin tanist zordur, endometriyal biyopsi veya kiiretaj ile kesin tan1 daha
olasidir (66). Alt uterin segmente uzanim siktir ancak serviks yaklagik olarak %20
olguda infiltredir. %10°dan fazla skuamoz, ser6z, miisindz veya berrak hiicreli alan
icermez. Endometrioid adenokarsinomalar iyi (Grade | %50), orta (Grade 11 %35) ve
az differansiye (Grade III %15) olarak gruplandirilir. Gradelemede yapisal ve
nikleer 6zelliklergéz oniine alinmaktadir. Yapisal (histolojik) grade solid alanlarin
oranina (Tablo-3), nikleer grade ise niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi ve

niikleol biiytikliigiine gore degerlendirilmektedir (61).

Mikroskopik olarak timor derecesine goére morfolojisi degiskenlik gostermektedir.
Stratifiye veya psoOdostratifiye kolumnar hiicrelerden olusan, sirt sirta vermis
glandiiler yapilardan meydana gelir. Glandlar; kiigtik, blyik, kistik, oval, anguler
olabilecegi gibi anastomoz gosteren kribriform yapilardan da olusabilir. Bunlar sirt
sirta vermistir ve aralarinda stroma yoktur. Gland liimenlerinde kolorektal
karsinomalarda goriildiigii gibi “’dirty necrosis’’ adi verilen hiicresel debri olabilir
(67). Stroma g¢ogunlukla izlenmez ancak goruliirse desmoplastik gérinimde ve
timor nekrozunun bir bulgusu olan képuksu histiositleri bulundurur bu da karsinoma

invazyonu icin iyi bir belirleyicidir (68).

-Skuamoéz diferansiasyon gosteren varyant: Skuamdz diferansiasyon 9%20-50
oraninda izlenmektedir. Skuamdz diferansiasyonun tani kriterleri; keratinizasyon,
interselltler koprdler, gland olusturmaksizin tabaka halinde biyume, belirgin hicre

siirlari, eozinofilik sitoplazma, niikleo/sitoplazma oraninin artmasidir (47; 69).

-Villoglandiiler varyant: En sik goriilen endometrioid adenokarsinom varyantidir.

Diisiik gradeli endometrioid karsinom olan bu varyant histolojik olarak uzun, kalin
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fibrovaskiler kor iceren villoz papillalardan olusur.Diger papiller endometrial

lezyonlardan (papiller ser6z karsinoma vs. ) ayrimi 6nemlidir (70; 71).

-Sekretuar varyant: Siklikla hormonal terapi ile iliskilidir ve diisiik gradelidir .
Histopatolojik olarak 17.gin sekretuar endometriuma benzer subniikleer vakuoller
iceren neoplastik glandlar ile karakterizedir ve komsu etkilenmeyen endometriumda
ileri evre sekretuar endometrial glandlar esilik eder (72) . Histolojik olarak
subnukleer ve supraniikleer sitoplazmik vakuoller iceren sekretuar endometrium

benzeri morfoloji gosterir (73). 1yi prognozludur (72).

Silyali hiicreli varyant: Genellikle diisiik gradelidir. Malign glandlarin g¢ogunlugu
tubdl benzeri yap1 olusturur. Hiicreler genellikle eozinofilik sitoplazmalidir ve silya
bulundurur (74; 75).

2.5.5.2 Misintz Adenokarsinom:

Fazla miktarda misin sekresyonu ile karakterize bu alt tip evre | endometriyal
adenokarsinomlarin yaklagik %1-9’unu olusturur (76; 77; 78). Dagimik (intraluminal)
miisin varhigr klasik endometrial adenokarsinomada da saptanabilir (62).
Histopatolojik olarak berrak hicreli adenokarsinomlar da ¢ok miktarda intraluminal
miisin  barindirabilirler. Ancak sadece miisindz adenokarsinomlarda miisin
intrastoplazmiktir . Bazi miisinéz adenokarsinomlarda mikroglandiiler patern
gorilebilir ve bu durum endoserviksin mikroglandiiler hiperplazisinden ayirici tani
glicliigli yaratabilir (79). Bu neoplaziler mikroglandiler karsinom olarak
smiflandirilmaktadir  (80). Ayrica nadir de olsa endometriumun miisindz
adenokarsinomlar1 intestinal diferansiasyon gosterebilir ve ¢ok sayida goblet hiicresi

icerebilir.

biiyiilk ¢ogunlugu grade I olan masindz adenokarsinomlarin  gradelemesi
endometrioid adenokarsinomlarda oldugu gibidir. Prognozlart da diger diisiik

dereceli endometriyal kanserler gibi genellikle iyidir (80).
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2.5.5.3 Ser6z Adenokarsinom:

Endometrial adenokanserin, overin papiller serdz karsinomunu taklit eden oldukca
agresif formudur (81; 82). Tip Il endometrial kanserlerdir (83). Genelikle yash
kadinlarda inaktif ya da atrofik endometriumdan gelisir (84). Siklikla kompleks,
genis, kaba fibrovaskiiler koru doseyen pleomorfik, belirgin atipi (pleomorfizm,
hiperkromazi, dev nukleol) sergileyen epitelyal hiicrelerden olusur. Mitoz siktir,
yaygin nekroz ve psammom cismi (%30) ile belirgin myometrial invazyon gosterir
(85). Glandiiler ve solid alanlar olabilir. Immiinohistokimyasal olarak diffiiz kuvvetli
p53 immiinreaktivitesi gosterir. Yama seklinde p16 pozitivitesi bulunurken hormon
reseptorleri negatiftir. Boylelikle papiller olanlar villoglandular tip endometrioid
adenokarsinomadan ayrilabilir. Overin papiller ser6z karsinomasinda ise WT-1
negatifligi ile ayrilabilir (86). Uterin, adneksial, lenfatik ve vaskuler invazyon

gosteren oldukca agresif bir timordir. Prognoz kotudur.

2.5.5.4 Berrak Hucreli Karsinom

Gec¢miste renal hiicreli karsinoma benzetildigi i¢in mezonefrik orijinli oldugu
diistiniilen bu tiimér miilleriyen kokenlidir (87; 88). Endometrium karsinomlarinin
%1-6’s1n1 olusturan bu tiimor tipinde solid, papiller, tubuler ve kistik paternlerde
stoplazmik blyiik miktarda glikojen iceren belirgin selltler kontirleri olan berrak
sitoplazmali veya hobnail seklinde buylk hucreler gorilur (89) . Bu hcreler
intrasitoplazmik glikojen nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Nukleer
atipi ve mitoz belirgindir. Stromada serdz karsinomdan farkli olarak hyalinizasyon
belirgindir ve immunhistokimyasal olarak daha az oranda p53 (+)’ligi gosterir (90) .
Hastalarin ¢ogu postmenopozaldir ve vajen ve serviksin benzer tumorundeki gibi

intrauterine dietistilbestrol maruziyeti ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (87).
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2.5.5.5 Mikst Tip Adenokarsinom:

Tip I endometrial (endometrioid, varyantlart1 ya da miisinoz karsinom) ve Tip II
karsinomun (ser6z ya da seffaf hiicreli) karigimindan olusur. Minér komponentin

timorin en az %10’ unu olusturmasi gerekir (91).
2.5.5.6 Skuamdoz Hucreli Karsinoma

Endometriumda oldukga nadir gorilen bir timordir. Servikal skuamdz hucreli
karsinomanin yayilimmdan ayrilmasi agisindan 6nem kazanir (92; 93). Endometrit,
pyometra, endometriumun benign skuaméz metaplazisi ile iligkilidir (94). Bu taninin
verilebilmesi igin hastanede es zamanli endometrial adenokarsinoma olmamali ve
serviks yayilimi ekarte edilmis olmalidir (95). Skuamoz verriikz karsinom da primer

olarak endometriumda goérulebilir (93).
2.5.5.7 Transizyonel Hiicreli Karsinom:

Sitolojik ozellikleri agisindan iirotelyal/transizyonel hiicrelere benzer, polipoid ve
papiller blylime patterni gosterir (96; 97). Yash hastalarda rastlanan ve agresif

davranigli olan bu tip siklikla grade 2-3’tlr (98).
2.5.5.8 Klcuk Hucreli Karsinom:

Genellikle makroskopik olarak diffiz infiltratif bazen de polipoid olarak gorilen
invaziv tumorlerdir (99). Mikroskopik oOzellikler daha siklikla yerlesim gosterdigi
serviksteki gibidir (100). Oldukca nadirdir, %1 gortlur. Tumor hicreleri
noroendokrin belirleyiciler (NSE genellikle pozitif,snaptofizin ve kromogranin-A ile

fokal pozitivite) ve diisiik molekiiler agrilikli sitokeratin ile pozitif boyanirlar (101).
2.5.5.9 Indiferansiye Karsinom:

Diferansiyasyonunu kaybetmis ve % 1-2 oraninda goriilen nadir bir tiimordiir. Ayrici
tanida Figo grade I1I endometrial adenokarsinoma 6nemli yer alir. Bir ¢ok Figo grade
I11 endometrioid karsinoma hem fokal glandular arkitektiir hem de nonkeratinize az
differansiye skuamoz hicreli karsinomayi taklit eder (3). Buyuk hucreli ve
kicuk/intermediyer hucreli karsinom olmak (zere iki bashkta siniflandirilir (47).
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Mikroskopik olarak monoton kiglk-orta boyutta diskoheziv tabakalar seklinde

karsimiza ¢ikar (3).

2.5.5.10 Diger Nadir Endometrial Kanser Tipleri Ve Metastazlari:

Endometriumda camsi hiicreli karsinom, yolk sac tiimor, dev hiicreli karsinom,
koryokarsinom,adenoid kistik karsinom, tagli yiiziikk hiicreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, periferal primitif néroektodermal tumor , Ewing sarkom gibiprimer
timorler nadir olarak bildirilmistir (102; 103). Meme karsinomu uterusa en sik
metastaz yapan ekstragenital timordir. Mide, deri ( malign melanoma) , akciger,
kolon, pancreas ve bobrek timdorlerinin de sirasiyla azalan oranlarda uterusa metastaz

yaptig1 bildirilmistir (3).
2.5.6 Endometrial Karsinomlarda Gradeleme

FIGO ve WHO’nun uterus karsinomu histopatolojik simiflamasinda, timor

gradelemesi hem yapisal hem de niikleer 6zelliklere gore yapilmaktadir.

Gradeleme yapisal ve niikleer dzelliklere gore yapilir. Yapisal gradeleme tiimoriin
icerdigi solid alanlarin oranina gore belirlenir. Niikleer gradeleme ise nukleer boyut

ve sekil, kromatin dagilimi, niikleolusun boyutuna gore yapilir.

Skuamoz diferansiasyon alanlari solid tiimor alanlart olarak degerlendirilmemelidir.
Yapisal gradelemeye gore grade I ve grade II olan timorlerde belirgin nukleer atipi
varliginda yapisal grade bir basamak artar. Ser6z adenokarsinom ve seffaf hiicreli
adenokarsinomlar yiksek gradeli timdrler olup (grade 3) grade verilmez. Tumorin
icinde belirgin yapisal grade farkliligi goriilebilir. Heterojen bir yapi gosteren

timorlerde ise baskin olan morfolojiye gore gradeleme yapilmalidir (3).
2.5.6.1 Yapisal Gradeleme

Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %5’den azini olusturur.
Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar timoriun %6-50’sini olusturur.

Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %50’den fazlasini olusturur.
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2.5.6.2 NuUkleer Gradeleme

Grade 1 endometrioid adenokarsinom: Nukleus oval-yuvarlak, kromatin dagilimi

diizgiin, niikleol belirgin degildir.

Grade 2 endometrioid adenokarsinom: Irregiiler oval niikleus, kromatin kiimelenmesi

ve orta buytklikte nukleol dikkati geker.

Grade 3 endometrioid adenokarsinom: iri-pleomorfik nikleus, kaba kromatin ve iri

diizensiz nukleol goralur.

Yapisal olarak grade 1 ve 2 olan olan timorler grade 3’te belirlenen niikleer atipi
kriterlerini tasiyor ise grade bir basamak artabilir. Yani tumor primer olarak yapisal
olarak gradelenir ancak niikleer atipi bu grade icin uyumsuzsa nihai grade nikleer
Ozelliklere gore modifiye edilebilir. Endometrioid adenokarsinomalarda yapisal ve
niikleer uyumsuzluk alisilagelmis bir 6zellik olmadigindan > serdz karsinoma’’

olasilig1 mutlaka akla getirilmelidir (104).

Mitoz bagimsiz bir histolojik degisken olmakla beraber genelde grade ile beraber
siklig1 artar. FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) ve
WHO’ya (World Health Organisation) gore timorler hem nikleer hem yapisal

Ozellikleri g6z 6niine alinarak degerlendirilmelidir (3)
2.5.6.3 Myometrial invazyon

Farkli formlarda myometrial invazyon gosteren endometrial karsinoma ‘’pushing”’
tarzda buydyebilir ya da myometriumu diffiz, kordonlar, hiicre kiimeleri ve tek tek
glandlar seklinde infiltre edebilir. Tiimor diffiiz olarak myometriuma infiltre ise
neoplastik glandlara karst stroma kronik inflamatuar hiicreleri iceren gevsek fibroz
doku ile karakterize reaksiyon verir. Ancak iyi differansiye adenokarsinomalar
yiizeyle baglantili neoplastik glandlar etrafinda bu karakteristik stromal yanit
olmaksizin derin invazyon yapabilir (104). Nadir myoinvazyon formu olan ve

neoplastik gland poslar1 ya da fibromiksoid stroma igerisinde flat epitel ile doseli
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mikrokistler seklinde goriilen tip MELF (mikrokistik, elonge, fragmante) olarak
adlandirtlir  (105). Myometrial invazyonu adenomyozis odagina yayilmis
karsinomadan ayrim zor olabilir. Bu ayrim gercek tumor invazyon derinliginden
daha derinde olan adenomyozis odaginda karsinoma goriillemesi prognozu
kotilestirmediginden  6nemlidir  (106). Bu  ayrimda  kullanilabilecek
immunohistokimyasal belirleyici CD10’dur. CD10 karsinom tutulumu gosteren

adenomyozis odaginin ¢evresindeki stromal hiicreler immdanreaktivite gosterir (107).
2.5.7 Endometrial Karsinomlarda Evreleme

Onceleri uterin korpus tumorleri; uterusun ultrasonografik incelemesi, fraksiyone
kiiretaj ve pelvik muayeneye dayanan tiimor volim ve yayillimiin klinik olarak
degerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 1988°de FIGO evrelemesi histerektomi,
bilateral salpingooofercktomi ve lenf nodu oOrneklerini degerlendirerek tiimorleri
uterusa sinirliligi, uterin serviks ve pelvik organlara uzanimi, pelvis disina ve uzak

alanlara yayilimina gore dort evreye ayirmistir (3).

Evre TA:Tiimor endometriumda sinirhdir.

Evre IB:Tumor myometriumun %50’sinden daha az bir kismini invaze etmistir.
Evre IC:Tumor myometriumun %50’sinden daha fazla bir kismini invaze etmistir.
Evre IIA: Tiimo6r endoservikal glandlar1 tutmustur.

Evre IIB: Tiimor serviks stromasini tutmustur.

Evre IHIA:TUmOr serozayi, adneksleri tutmustur yada periton sitolojisi pozitiftir.
Evre IIIB: Vajinal metastaz vardir.

Evre 111C: Pelvik-paraaortik lenf nodlarina metastaz vardir.

Evre IVA: Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulmustur.

Evre IVB: Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu yada uzak metastaz
vardir.

Tablo 2.1. Endometrium korpus timorlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 1989
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Primer Tumor (T)

TNM FIGO

Kategori Evre Aciklama

TX (--) Primer tiimdr saptanmadi.

T0 (--) Primer tiimdr saptanmadi.

T1 I Tumor uterin korpusta sinirlidir.

Tla 1A Tiimoér endometriumda smirh ya da myometriumun
’2’sinden azina infiltredir.

T1b IB Timér myometriumun 2’sini ve-veya daha fazlasini
tutar.

T2 1| Tiimor servikse ait bag dokuya uzanim gosterir.

T3 Il Lokal ve-veya Dbolgesel yayilim (T3a,3b de
belirtildigisekliyle)

T3a A Tiimor seroza ve adnekslere uzanim gostermektedir
(direkt yayilim ya da metastaz).

T3b 1B Vajinal uzanim (direkt yayilim ya da metastaz) ya da
parametrial uzanim.

T4* IVA Tiimor mesane mukozasi ve/veya barsak mukozasina

yayilim.

# Biilloz 6dem, tiimorii T4 olarak siniflandirmak igin yeterli kamt degildir.

Bolgesel lenf nodlar1 (N):* TNM Evreleme Sistemi
NX Bolgesel lenf nodu saptanmad.

NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz saptanmadi.

N1 1HIC1 Pelvik lenf nodlarina metastaz
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N2 11C2 Pelvik lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin

paraaortik lenf nodu metastazi.

Tablo 2.2. Endometrium korpus timaorlerinde TNM evrelemesi

2.5.8 Endometrial Kanserlerde Prognostik Faktorler

1-Evre: Patolojik evreleme tani aninda tiimoriin yayilimini gosteren en Onemli
prognostik faktordur. Klinik evreleme siklikla timor yayilimimini daha az
giivenilirlikte yansitir . Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal
metastaz, peritoneal sitoloji,pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz tumorin
evrelendirilmesinde 6nemlidir (108). Myometrial invazyon disiik evreli olgularda

bagimsiz prognostik parametredir.

2- Myometrial invazyon: Derin myometrial invazyon tiimdriin agresif davranisi ile
iligkilidir. Myometrial invazyonun ’2’yi agsmamak sartiyla '3 ya da daha fazla olmasi
Onem ifade etmez (109; 110). Ancak myometrial invazyon derinligi % ’nin iizerine
ciktiginda tiimor hiicrelerinin lenfatik sisteme drene olarak ekstrauterin yayilim
yapma olasilig1 artmaktadir. Bu nedenle intraoperatif konsiiltasyonlarda myometrial

invazyon derinligi, pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu kararini vermekte

etkilidir (111).

3- Histolojik grade: Onemli bir prognostik gostergedir. FIGO grade sistemi niikleer
ozelliklerden daha ¢ok yapisal grade’i g0z Oninde tutar (112). Ancak nikleer
parametrelerin de katilmas1 FIGO’nun prognostik degerini artirir (113).Mikroskopik
grade ile invazyon arasindaki iliski kadar (iyi differansiye timorler daha
stiperfisyeldir) grade ile sagkalim arasinda da dogru oranti bulunmaktadir (114).
Evre 1 ve 2 endometrioid karsinomlarda 5 yillik sag kalim oranlar1 grade 1°de %94,
grade 2°de %84, grade 3’de %72 olarak saptanmuistir. Histolojik grade ayrica yas,
evre gibi diger prognostik faktorlerle biiyiik bir uyum gosterir (115).

4- Servikal tutulum: Servikal tutulum, servikse yayilim derecesi sekli neolursa

olsun prognozun kotii olacagiin gostergesidir (116). Ekstrauterin  metastazin
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bulunmadigi serviks tutulumunda rekiirrens riski Morrow ve arkadaglar1 tarafindan
%16 olarak saptanmistir. Genel olarak servikal tutulumun olmasi, yiiksek grade,
derin myometrial invazyon ve yliksek tiimor voliimii ile iliskili olup rekiirrens i¢in

onemli bir belirleyici faktordir (117).

5- Steroid reseptorleri: Bazi grup yazarlara gore kronik éstrojen maruziyeti sonucu
gelisen endometrial kanserler diger tiplerden daha iyi prognoz gosterir. Bu dogriltida
rezidii endometriumda hiperplazinin eslik ettigi endometrial adenokarsinoma,
hiperplazi 6zellikleri saptanmayanlara gére daha iyi prognozludur (118). Birgok
endometrioid karsinom 0Ostrojen reseptori (ER) ve progesteron reseptori (PR)
pozitiftir, bu nedenle endometrial karsinoma hastalarinda farkli oranlarda hormonal

tedaviye yanit alinabilmektedir (119).

6- Histolojik tip: Endometrial karsinomun patogenezi 1983’ te Bokhman’in klinik
modeli ile agiklanmigtir. Endometrial kanser Tip I endometrioid ve Tip II non-
endometrioid (ser6z ve berrak) hicreli olmak tizere smiflandirilmistir. Bu dualistik
modele karsin, rutin pratikte mikst karsinomlar goriilebilmektedir (120). Tim tipler
arasinda papiller serdz tip ve berrak hiicreli tip en agresif olanlar ve tist abdomene en
cok yayildig1 saptananlardir. Buna karsin iyi differansiye olmalari nedeniyle grade |
endometrioid adenokarsinoma, adenoakantoma ve sekretuar karsinoma ¢ok iyi

prognoz gosterirler (62).

7- Vaskduler invazyon: Tumorun lenfatik invazyonu gostermesi 6zellikle de diffiiz
ya da multifokal, kotii prognoza isaret eder (121). Kan damari invazyonu saptnamasi
Ozellikle stage I olan adenokrsinomalarda 6nemli prognostik faktdrlerdendir (122).
Erken evrelerde, stromal retraksiyon ve meydana gelen yapisal artefaktlar vaskiiler

invazyonu taklit edebileceginden dikkatle aranmalidir (120).

8- p53 asir1 ekspresyonu: Timor tipi, derecesi ve evresi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (123). Normal hiicrelerde p53 proteini yuksek oranda bulunmaz, ¢linku
fizyolojik kosullarda ubiquitin aracili proteoliz nedeniyle ¢ok kisa yarilanma 6mriine
sahiptir. Mutasyona ugrayan p53 geni anormal p53 proteini liretmeye baslar.
Yarilanma 6mrii daha uzun olan bu mutant p53 proteini hiicre nukleusunda birikir

(115). Endometrial kanserlerin daha kotl prognozlu tipleri olan seréz ve berrak



24

hicreli histolojik tiplerinde p53 mutasyonu endometrioid tipe gore daha yuksek

oranda bulunmustur.

9- HER-2 / neu (c-erbB-2): Epidermal blylme faktér reseptériine benzeyen bir
transmembran  glikoproteini  kodlayan  protoonkogendir. Bu  onkogenin
ekspresyonunun artmasi sag kalimin azalmasiyla ilskilidir (124). HER-2 / neu
amplifikasyonunun endometrium kanserinin histolojik grade'i ile korele oldugu
bildirilmistir (115).

10- Epidermal Blyume Faktorl ReseptoriBu markerin ekspresyonu yiiksek

mikroskopik grade ve kisa sag kalim oranlari ile ilskili oldugu gosterilmistir (62).

11- DNA ploidi: Endometrial adenokarsinomlarin 2/3’i diploid hiicrelerden
olusurlar. Diploid timorler daha az agresif hiicre tipleri, yuzeyel invazyon, daha iyi
histolojik diferansiasyon ile birlikte olma egilimindedirler. Klinik evre, prognoz daha

Iyi , sag kalim siireleri daha uzundur (125).

12- Proliferasyon belirtecleri: hicrelerin s-faz fraksiyonlariinca belirlenen tumor
hiicre proliferasyon derecesi iyilesmede onemli bir gdsterge oldugu bildirilmistir
(126). Ki-67 serdz ve berrak hicreli karsinomada daha fazla eksprese edilir, grade ve
mitoz ile iliski gosterir (126). Ayrica stage I, grade I adenokarsinomalarda saptanan

yiksek mitotik aktivite timor agresifliginin isaretidir (127).

13- Rb Geni Azalmig pRb2/p130 orani, timdriin evresi ve ploidi durumundan

bagimsiz rekkiirrens ve tumor nedenli 6liimde artisla iligkilidir (62).

14- Anjiogenezis: Bir ¢ok tiimor tipinde oldugu gibi endometrium karsinomlarinda
da tiimoriin biiylimesi ve yayiliminda anjiogenez Onemli bir parametredir. Yeni
damar olusumunda Vaskiiler Endotelyal Blylime Faktorl (“Vascular Endothelial
Growth Factor”) ve tiimorle assosiye makrofajlarin (TAMS) dizenleyici faktorler
oldugu gosterilmistir (128). Mikrodamar dansitesi diger risk faktorlerinden bagimsiz

onemli bir azalmis sag kalim gostergesidir (129).

15- Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler genom boyunca dagilmis,
ardisik tekrarlayan niikleotidlerdir. MSI alellerde kayiplar, andploidi ile karakterize

olan kromozomal kararsizliklardir . Catasus ve arkadaglarinin, 1998’de yaptig1
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calismada MSI endometrium karsinomlarinda %30 oraninda saptanmis ve iyi

prognozla iliskili bulunmustur (130).

16- Bcl-2 ve Apopitoz Belirtecleri: Bcl-2 protoonkogeni apoptozu inhibe eder. Bcl-
2 ekspresyonu; normal dokuda yiksek iken, timorli dokularda ekspresyon
azalmistir. Proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi gibi nonneoplastik
durumlarda yuksek Bcl-2 ekspresyonu olurken, yiksek evreli agresif timor tipinde
ve derin myometrial invazyon olan tumorlerde ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir
(120).

17-Periton sitolojisi: Periton sitolojisi pozitifligi; myometrial invazyon derinligi ,
uterus digina yayilim ve yiiksek gradeli timor ile iliskilidir. Ancak kotl prognoz
kriterlerinin yoklugunda sagkalim ve rekiirrens iizerine etkisinin dnemsiz oldugu
bildirilmektedir (131). Uterus igine sinirli evre I ya da evre II tiimorlerde tek bagina
periton sivist pozitifliginin tedaviyi yonlendirmede etkinligi tartismalidir. Bu nedenle
revize edilen FIGO evrelemesinde periton sivist pozitifligi evre 3 kategorisinden

¢ikarilmis ve ayrica belirtilmesi 6nerilmistir (132).

18-Yas, Irk ve Sosyoekonomik Diizey : Gen¢ kadinlarda tiimor daha az invaziv ve
daha diisiik grade olma egilimindedir. 45 yasindan geng¢ ve beyaz irktaki kadinlarda
prognoz daha iyidir (3).

SIKLIN D1

Hiicre siklusunun G1/S faz kontrol noktasinda kritik rolii olan D tip siklinler timor
hicrelerinin proliferasyon ve diferansiyasyonundaki uyaranlarindandir (8). Hiicre
siklusunde 6énemli rol alan Siklin D1, 11913 kromozomunda yer alan siklin D1 geni (
CCND1) geninde kodlanmistir (133). Siklin D1 siklusta G1’den S’ye ilerlemede rol
alan diizenleyici ve ayni zamanda bir protoonkogendir (9). Siklin D1 siklin bagimli
kinaz 4 ve 6 ile etkileserek hiicre siklusunda G1’den S’ye ilerlemeyi saglayan
retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile eder . Glikojen sentazkinaz 3 beta (GSK3)
ile diizenlenen Siklin D1 inaktivasyonu PI3K sinyal yolagini hedef alir. Siklin D1in
26S proteazomun ubikinasyonu ile yikiminin kontrolii hiicre dongiisii sirasinda siklin
D1 seviyesinin ayn1 kalmasi i¢in 6nemlidir. Treonindeki siklin D1 fosforilasyonu,

ubikinasyonuna ve niikleer transportuna ve sitoplazmada yikimina baghdir . Bu
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fosforilasyon glikojen sentazkinaz 3-b (GSK3-b) araciligi ile olur ve biiyiik olgiide
siklin D1’in siklin bagimli kinaza (CDK4) baglanmast ile artirilir (133).

Siklin D1 asir1 eksprese edildiginde farkli insan neoplazilerinde onkogen olarak
gorev yapar. Giiniimiize dek siklin D1 geninde mutasyon tespit edilmemistir ancak
siklin D1’in asir1 ekspresyonu siklin D1geninin diizenlenmesi ya da ¢ogalmasina yol
acabilir. Omegin Mantle hiicreli lenfoma 11q13 translokasyonu ve siklin D1 asir1
ekspresyonu ile karakterizedir . CCND1 ‘in g¢ogalmasi ,in situ ya da infiltrative
duktal meme karsinomu, mesane, basboyun, akciger ve prostat kanseri gibi bir ¢ok
neoplazide gosterilmistir (133). EK olarak gen amplifikasyonu olmadan siklin D1
asir1 ekspresyonu kolorektal kanserler ve meme kanserlerinin %15’inde saptanmustir.
In vivo olarak yikim mekanizmasinda spesifik degisiksiklik bulunmasa da, bu
vakalarda protein asir1 sentezinin yikim mekanizmasindaki defect sonucunda
olustugu distintlir. Bununla birlikte, in vitro ¢alismalar, treonin 286
mutasyonlariin proteinleri yikima duyarsizlastirdigini, siklin D1 mutasyonunun fare
fibroblastlarinda trasformasyonu indiikledigini gostermistir.

Endometrial karsinoma bati1 iilkelerinde kadin genital sistemin en invaziv
malignitesidir. Siklin D1 asir1 ekspresyonu endometrial kanserlerde saptanmis ancak
altta yatan molekuler bozukluklar heniiz net olarak tanimlanmamustir (134; 135).
Endometrioid tip kanserlerde siklikla Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolagindaki
mutasyonlar gosterilmistir. Siklin D1 siklin bagimli kinaz 4 ve 6 ile etkileserek hiicre
siklusunda G1’den S’ye ilerlemeyi saglayan retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile
eder . GSK3 beta (Glikojen sentazkinaz 3 ) ile dizenlenen Siklin D1 inaktivasyonu
PI3K sinyal yolagini hedef alir. Siklin D1 asir1 ekspresyonu meme, akciger, mesane,
Ozefagus ve endometrial kanserlerde demonstre edilmistir (1). Liang S. ve
arkadaglarmin yaptigi bir caligmada siklin D1’in endometrial karsinogenez
gelisimiyle ilgkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Calisma sonuglarina gore basit
hiperplazili hastalarin  %30’unda, kompleks atipili hastalarin  %49’unda,
endometrioid kanserli hastalarin %52’sinde, endometrial serdz kanserlerin %38’inde
ve berrak hiicreli kanserlerin %67’sinde Siklin D1 pozitifligi saptanmistir  (9).
Bonzeno ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada Siklin D1 mutasyonunun neoplastik

gelisimde rol aldigini gostermistir (1).
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E-KADERIN

E-kadherin aktin flamentine alfa ya da beta katenin ile baglanmis transmembrandz
bir epitelyal adezyon molekilldir (136). E kaderin ekspresyonundaki degisiklikler
endometrial ve diger kanserlerde hiicre-hiicre adezyon kaybi, metastaz potansiyeli,
tumor differansiyasonu ve miyometrial invazyon ile iliskilendirilmistir (137; 138).
Tumor gelisiminde, invazyon ve metastazindaki en onemli iki basamak anormal
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile hiicreler arasi baglanti kaybidir.
Hiicreler arasindaki baglanti kaybi dolayisiyla E-cadherin ekspresyonunda azalma
epitelyal timor hiicrelerinde karsilasilan bir durumdur (4). in vitro calismalarda E-
kaderin ekspresyonunun epitelyal timor invazivligini engelledigini, e-kaderin
geninin primer bir invazyon-supressor gen olarak islev gordiigi gosterilmistir (139).
E-cadherin kaybi1 genellikle invaziv kanser hiicrelerinin fenotipik 6zelligidir. E-
cadherin ekspresyonu bircok calismada normal, hiperplazik ve neoplastik
endometrial drneklerde immiinohistokimyasal yontemlerle calisilmis ve prognostik
parametre olup olamayacagi aragtirtlmistir (10). Daha Onceki ¢aligmalarda
proliferative endometrium, papiller seréz kanser veya berrak hiicreli karsinoma gore
endometrioid endometrial kanserlerde E-cadherin ekspresyonunun azaldigi
goriilmiistiir (4). Ornegin E-kaderin ve alfa katenin ekspresyonlarinin incelendigi bir
calismada normal endometriumlarin % 16’sinda, basit hiperplazili endometriumlarin
%25’inde, atipik ve adenokarsinomlu olgularin %33’tinde E-kaderinin negatif oldugu
demonstre edilmistir. Atipik hiperplazi ve adenokarsinomlu 6rneklerde E-kaderin
ekspresyonunun belirgin olarak azalmasina karsin normal endometrial 6rneklerde E-
kaderin ekpresyonu gucli ve homojendir (10). Sonugta, endometrioid tip kanser
olusum asamasinda E-kaderin ekspresyonunun azaldigi anlasilmakta, dolayisiyla bu

belirleyici iyi bir tanisal ve prognostik parametre aday1 gibi gériinmektedir.

HiF-1 ALFA

Hipoksinin uyardigi faktor 1 (hif-1), iki alt birimden olusan heterodimerik bir
komplekstir ve hiicrenin hipoksiye adaptasyonunda gérev alir (140; 5). HIF 1 ve HIF
2 hipoksik situmilasyonda onemli diizenleyici proteinlerdir (141; 142). Bu iki

molekdl hiicre iginde oksijene bagimli yikim sayesinde devamli diisiik seviyede kalir
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(143) Hicre hipokside kaldiginda yikim gergeklesemez ve hif alfa proteini birikir.
Nikleer reseptor translokasyonu yapan ve yapisal olarak eksprese edilen, hipoksiden
etkilenmeyen Hif 1 beta ile heterodimerizasyonundan sonra hif 1 alfa hipoksi yanit
elemanlarinin DNAsma baglanarak ve vaskiler endotelyal growth faktor genini
(VEGF gene) aktive eder (142).

oksijen hemostazin1 koruma yetenegi tiim omurgasiz ve omurgali tiirlerin hayatta
kalmasi i¢in gereklidir. Fizyolojik sistemler organizmadaki tiim hiicrelerin optimum
oksijenasyonu saglamak i¢in gelismistir. Basit omurgalilarda birka¢ hiicre
tabakasinin oksijenizasyonu igin gerekli oksijen difflizyonu igin yeterlidir. Sirke
sineginde respitauar sistemde her hiicrenin tek tek oksijen diflizyonuna izin veren
dallanmis dis ortamla iliskili trakea vardir. insan ve diger omurgalilarda viicut
boyutunun artmasi oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in,alim, pompalama (akciger ve
diafram), transport araci (eritrosit), itme araci (kalp), ulasim araci (vaskiler sistem)
gibi kompleks fizyolojik altyapinin olusmasina neden olmustur. Bu sistemlerdeki
kusursuz denge oksijen hemostazinin temelini olusturur. Daha 6nceden oksijenin
karotistekikemoreseptdr ~ hiicreleri ve ndroepitelyal cisimler algiliyor ve
kardiyovaskdler ve respiratuar sitemleri diizenliyor oldugu disiiniiliiyordu (144;
145). Simdi ise insan vicudundaki tim niikleuslu hicreler oksijen konsantrasyonunu
algilaylp oksijen azligina yanit verecegi One siriilmektedir (hipoksi). Oksijen
hemostazindaki denge yasam i¢in 6nemli oldugu kadar , hipoksi de 6lim, kanser,
serebrovaskiiler ve kardiyovaskuler iskemi, kronik akciger ve kalp hastaliklarinin
patogenezinde rol oynar. Oksijen hemostazindaki molekiiler mekanizmalarin
arastiritlmasi insan fizyolojisini temellerini arastirma c¢abasi disinda 6nemli saglik

problemlerine yonelik yeni terapotik yaklasimlar da kazandirir.

Insan kanserleri, kanser hiicrelerinin hipoksiden dlmesi nedeniyle olusan nekroz
alanlar igerir (146; 147). Kan damarlarina yakin hiicreler yiiksek oksijen seviyesine
maruz Kkalirken uzaktakiler azalan seviyelerde maruz kalir. Bu degisim normal
dokularda da goruliir. Kanserde bu degisim daha keskindir nekrozlu neredeyse
oksijen seviyesi neredeyse sifirdir. (148). Diisiik oksijen seviyesine cevap olarak
gelisen adaptasyonun temel mekanizmasi hipoksi ile indiiklenen faktér 1(HIF-1)’in

trankripsiyonun dizenlenmesidir . Sonug olarak hipoksiye adapte olan kanserli
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hiicrelerinin progresyonu sayesinde oliim gergeklesir (146).Hif 1 alfa ve Hif 2 alfa

seviyelerindeki artis bir ¢ok kanserde karsimiza ¢ikmaktadir.

Asidoz ve azalmig besin durumu ile karakterli hipoksik mikrogevre hem hiicresel
hem genomik adaptasyon mekanizmalar1 gelisimini tetikler ki bu durum timor
hlcrelerinin strese kars1 dayanikli olmasini ve tedaviye direngli olmasini saglar (11).
Diisiik oksijenli ortama hiicresel adaptasyon, anjiogenez ve anaerobik solunumu
tetikler. Tum bu sirecler Hif 1 alfa transkript faktoru ile kontrol edilir . Hif 1 alfa
proteininin sentezi fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve ERK mutasyon aktive edilmis
protein kinaz (MAPK) vyolaklar1 ile diizenlenir. Normal sartlarda Hif 1 alfa
hidroksilasyon ile inaktive haldedir. Bakteri, Ostrojen gibi uyaranlar Hif 1 alfa
aktivasyonunu tetiklese de asil uyaran hipoksi maruziyetidir (11). Hipoksi Hif 1
alfanin glukoz metabolizmasi, hiicre proliferasyonu, onkogenez ve invazyon ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Endometrial hiperplazilerin %61 ’inde, karsinomlarinin
ise %87’sinde Hif 1 alfa asir1 ekspresyonu saptanmistir (13). TUmor invazyonu ve
metastaz1 endometrial kanserlerde tedaviye etkiyi direk belirleyeceginden tiimdriin
agrasif davranisini ve metastaz potansiyelini belirlemede yol gosterici olabilecek
belirteclere bas vurmak yararl olacaktir (5). Hif 1 alfanin asir1 ekspresyonu meme,
mide, serviks, endometrial ve ovaryan kanserlerde mortalitedeki artigla iliskili

olabilecegi digiiniilmektedir (14).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgularin secilmesi

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2006-2015 yillari
arasinda, endometrium karsinomu nedeniyle cerrahi evreleme ve histerektomi
uygulanmis veya tanisal amagl fraksiyone kiiretaj yapilmis toplam 60 olgu dahil
edildi. Incelenen olgular endometrioid tip endometrial adenokarsinom, atipili
endometrial hiperplazi ve atipisiz endometrial hiperplazi tanisi alanlar olmak tizere
U¢ gruba ayrildi. Olgulara ait klinik bilgiler hastane otomasyon sistemi ve hasta

dosyalarindan elde edildi.

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde 07.04.2014 Tarihinde 12/02
nolu karar ile yerel etik kurulu onayr alindi. Bu calisma Kirikkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2014/72 proje kod numarasi ile

desteklenmistir.
3.2 Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Histopatololojik degerlendirme, %10’luk formaldehit igerisinde fikse edilmis, rutin
doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis ve Hematoksilen-Eosin (H-E) ile
boyanmus arsiv preparatlarinda yapildi. Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50
), X 400 (40x objektif lens, 10x okdiler lens, 0,151 mm2) buyltmede incelendi ve
FIGO 2009 (1) gradelemesi kriterlerine gore yeniden degerlendirildi.

Histopatolojik grade FIGO 2009 smiflamasina gore yapilmistir. Buna gore
endometrioid karsinomlarda solid alanlar %5’ten az ise iyi diferansiye (grade 1), %5-
50 arasinda ise orta derecede diferansiye (grade 2), %50’den fazla ise kotii
diferansiye (grade 3) olarak degerlendirildi. Niikleer grade; niikleus biiytikliigi, sekli,
kromatin dagilimi ve niikleol biiyiikliigiine gore; grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak
degerlendirildi. Yapisal gradelemeye gore grade I ve grade II olan tlmorlerde
belirgin niikleer atipi varliginda grade bir basamak artirildi. Tiimdr heterojen bir yap1

gosterdiginde ise, baskin olan morfolojiye gére gradeleme yapildi.
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Her olguda histolojik grade’i en iyi yansitan, nekrozsuz ve selliiler Ozellikte bir
parafin blok secildi. Secilen bloklarda Siklin D-1, E-kaderin ve Hif 1 alfa

antikorlarima immunhistokimyasal prosediir uygulandi.

3.3 immiinohistokimya:

Immiinohistokimya igin primer antikor Siklin D-1(ab40754), E-kaderin(ab152102),
Hif 1 alfa(ab85886) kullanildi. Yapilan 6n ¢alismalarda Siklin D-1 1/250, E-kaderin
1/50, Hif 1 alfa 1/25 uygun konsantrasyonlar olarak saptandi ve bu diliisyonlarda
primer antikorlar uygulandi. Pozitif kontrol olarak Siklin D-1 igin plasenta dokusu,
E-kadherin igin invaziv duktal karsinoma tanili meme dokusu , Hif 1 alfa igin

glioblastom multiforme kullanildi.

Immiinhistokimyasal calisma igin ilgili parafin doku bloklarindan pozitif sarjl
lamlara 0,4 pum kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon amaciyla etiivde
70°C’de 1 saat bekletildi. Lamlar Ventana X Benchmark immiinhistokimya
cihazina yerlestirildi. 1 saat 45 dakika sonra belirli oranlarda diliiye edilen
antikorlar lam sayisina gore hazirlanip her lama 150 um antikor damlatildi.
Boyama bittikten sonra dokular cihazdan alinarak bir kez su ve %96’lik alkole

batirilip cikartildi. Kuruduktan sonra ksilende bekletilip entellan ile kapatildi.

3.4 immiinohistopatolojik degerlendirme

Biitlin immiin belirleyiciler ile boyanmanin mikroskoptaki degerlendirilmesinde
modifiye imminohistokimyasal skor (H-SKOR) kullanildi. Bu skorlama yontemi i
boyanma yogunlugu Pi bu yogunluktaki boyanan hiicrelerin sayisi olmak iizere
HS=X (Pi x i/ 100) olarak tariflenmistir. E-kadherin igin sitoplamik membran
boyanmasi, Hif 1 alfa ve Siklin D1 antikorlart igin niikleer boyanma pozitif kabul

edildi ve H-SKOR degerleri asagida belirtilen sekilde hesaplandi.
Negatif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 0) X 0

Zay1f pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 1) X 1
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Orta dereceli pozitif boyanan hicrelerin %’si (Skor 2) X 2
Giiclii pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 3) X 3

Daha sonra biitiin degerler toplanarak 0-300 arasinda degisebilen degerler elde edildi.

3.5 Verilerin Analizi

Bu ¢alismaya 20 adet endometroid tip endometrial adenokarsinoma, 20 adet atipili
endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz endometrial hiperplazi vakasi dahil edilmistir.
Patoloji spesmenleri siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun boyamalar1 ile H-skor
(0-300) kullanilarak semi-kantitatif olarak skorlandi. Gruplardaki degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle  (Kolmogorov-  Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak
incelenmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi
aralik kullanilarak verilmistir. Grup sayist 3 ve iizerinde oldugunda kruskall Wallis
testi kullanilmustir. Istatiksel incelemede SPSS 20 Windows yazilimi (Chicago
IL,USA) programi kullanildi ve p<0,05 istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alismaya KUTF Patoloji Béliimii arsivinde yer alan 20 adet endometroid tip
endometrial adenokarsinoma, 20 adet atipili endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz
endometrial hiperplazi vakasi dahil edildi. Vakalarin 52’si kiiretaj materyali, 8 tanesi
histerektomi materyalidir. Endometrioid tip endometrial adenokarsinoma vakalari
Grade I’dir. Patoloji spesmenleri siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun boyamalari
ile “H-skor” yontemi kullanilarak semi-kantitatif olarak skorlandi. Gruplardaki
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal
dagilima uymayan degiskenler i¢cin ortanca ve g¢eyrekler arasi aralik kullanilarak
verildi. Grup sayist 3 ve iizerinde oldugunda Kruskall Wallis testi kullanildi. P
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi.

Tablo 4.1. Endometriod tip endometrial adenokarsinoma, atipili ve atipisiz

endometrial hiperplazi olgularin Siklin D1, E-Kaderin ve Hif 1 alfa ekspresyon H-

Atipisiz endometrial Atipili endometrial hiperplazi Endometrial karsinom
hiperplazi
HSORE degerleri
Ab’lar <100 100- 200- <100 100- 200-300 <100 100- 200-300
200 300 200 200

n % n % n % n % n % n % n % n % n

SiklinD1 20100 O 0 O 0O 15 75 5 25 0 O 3 15 16 80 1

E-kaderin 0 0 13 65 7 35 O 0 19 95 1 5 4 20 16 80 O

Hif1alfa 20100 0 0 O O 16 8 4 20 0 O 9 45 10 50 1

%
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skor degerlerinin dagilim1

20 adet atipisiz endometrial hiperplazi olgusunun (%100) 20’sinde Hif 1 alfa
ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda tespit edildi.

20 adet atipisiz endometrial hiperplazi olgusunun 13’tiinde (%65) E-Kaderin
ekspresyonu H-Skor degeri 100-200 arasinda, 7’sinde (%35) 200-300 arasinda
tespit edildi.

20 adet atipisiz endometrial hiperplazi olgusunun (%100) 20’sinde Hif 1 alfa
ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda tespit edildi.

20 adet atipili endometrial hiperplazi olgusunun 15’inde (%75) Siklin D1
ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda, 5’sinde (%25) 100-200 arasinda tespit
edildi.

20 adet atipili endometrial hiperplazi olgusunun 19’tnde (%95) E-Kaderin
ekspresyonu H-Skor degeri 100-200 arasinda, 1’sinde (%5) 200-300 arasinda
tespit edildi.

20 adet atipili endometrial hiperplazi olgusunun 16’sinda (%80) Hif 1 alfa
ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda, 4’iinde (%20) 100-200 arasinda tespit
edildi.

20 adet endometrioid tip endometrial adenokarsinoma olgusunun 3’iinde (%15)
Siklin D1 ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda, 16’sinda (%80) 100-200
arasinda, 1’inde (%5) 200-300 arasinda tespit edildi.

20 adet endometrioid tip endometrial adenokarsinoma olgusunun 4’iinde (%20) E-
Kaderin ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda, 16’sinda (%80) 100-200

arasinda tespit edildi.

20 adet endometrioid tip endometrial adenokarsinoma olgusunun 9’unda (%45) Hif 1
Alfa ekspresyonu H-Skor degeri 0-100 arasinda, 10’sinda (%50) 100-200 arasinda,
1’inde (%5) 200-300 arasinda tespit edildi.



35

Siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun ekspresyonlarmin endometroid
adenokarsinoma, atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi gruplari arasinda H skor
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark (Kruskal Wallis Test, p<0.05)
saptanmasi tizerine gruplar arasindaki farkliligr bulmak i¢in Post Hoc Tukey yapildi.

Buna gore gruplar arasi farkliliklar incelendiginde;

Endometroid adenokarsinoma grubunda atipili endometrial hiperplazi grubu ile
karsilagtirildiginda siklin D1 ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikksek oldugu saptandi (p=0.00). Hif 1 alfa ekspresyonlarinin da benzer sekilde
adenokanser grubunda atipili endometrial hiperplazi grubundan anlamli diizeyde
yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.003). Buna karsin E-kaderin ekspresyonlarinin
atipili endometrial hiperplazi grubunda adenokanser grubundan daha yiiksek oldugu

saptandi (p=0.002).

Endometroid adenokarsinoma ve atipisiz endometrial hiperplazi gruplar1 arasinda
siklin D1 (p=0.00) ve Hif 1 alfa (p=0.00) ekspresyonlari acisindan fark
adenokarsinomlarda anlamli diizeyde daha fazla bulundu. Hif 1 alfa
ekspresyonlarinin ise atipisiz hiperplazi grubunda endometrial karsinom grubundan

daha yiiksek oldugu goriildi (p=0.00).

Siklin D1 ekspresyonlar atipili hiperplazi grubunda atipisiz gruba gore daha yiiksek
(p=0.001) diizeydeyken, Hif 1 alfa ekspresyonlar1 agisindan gruplar arasi anlamlh
fark saptanmadi (p=0.023) . E-kaderin ekspresyonlarinin ise atipisiz grupta atipili
gruptan anlaml diizeyde fazla oldugu gozlendi (p=0.00).
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Sekil 4.1 Endometrial adenokarsinoma, atipili/atipisiz endometrial hiperplazi
olgularinda siklin d1 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.2 endometrial adenokarsinoma, atipili/atipisiz endometrial hiperplazi

olgularinda e-kaderin ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.3 Endometrial adenokarsinoma, atipili/atipisiz endometrial hiperplazi

olgularinda Hif 1 alfa ekspresyonun boxplot grafigi

Sperman korelasyon testine gore endometroid adenokarsinom, atipili ve atipisiz
endometrial hiperplazi gruplar1 arasinda siklin D1 (r=-0,774, p=0.000) ve Hif 1 alfa
(r=-0,648, p=0.000) eckpresyonu arasinda pozitif iligki saptanirken, E-kaderin
(r=0.757, p=0.000) ekspresyonu arasinda negatif iliski saptandi.



39

RESIMLER

RESIM 4.1: Atipisiz endometrial hiperplazi’de Siklin D1 pozitifligi (x40)

RESIM 4.2: Atipisiz endometrial hiperplazi’de Siklin D1pozitifligi (x100)



RESIM 4. 4: Atipisiz endometrial hiperplazi’de E-Kaderin pozitifligi (x100)
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RESIM 4. 6: Atipili endometrial hiperplazi’de Siklin D1 pozitifligi (x100)
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RESIM 4. 8: Atipili endometrial hiperplazi’de E-kaderin pozitifligi (x100)

42



43

RESIM 4. 9: Atipili endometrial hiperplazi’de E-kaderin pozitifligi (x200)

RESIM 4. 10: Atipili endometrial hiperplazi’de Hif 1 alfa pozitifligi (x40)



RESIM 4. 12: Endometrial adenokarsinomada Siklin D1 pozitifligi (x200)
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14: Endometrial adenokarsinomada E-kaderin pozitifligi (x200)
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RESIM 4. 15: Endometrial adenokarsinomada Hif 1 alfa pozitifligi (x40)
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RESIM 4. 16: Endometrial adenokarsinomada Hif 1 alfa pozitifligi (x100)

|
=)

46



RESIM 4. 17:

Endometrial adenokarsinomada Hif 1 alfa pozitifligi (x200)

47



48

5 TARTISMA

Endometrial karsinoma; kadinlarda meme, barsak, akcigerden sonra 4. siklikta yer
alan kanserdir. Uterin korpusu doseyen epitelyal hiicrelerden koken alir. Son yirmi
yildir yapilan kliniko-patolojik,  immuinohistokimyasal ve molekiler genetik
caligmalar endometrial kanser gelisimini “dualistik model” ile aciklamis ve
karsinogenezden 2 ayr1 prekiirsor lezyonun sorumlu oldugunu ortaya koymustur
(149; 150). Atipik endometrial hiperplazi endometrioid tip endometrial karsinoma
icin prekirsor gosterilirken, endometrial intraepitelyal karsinoma sertz karsinoma

icin prekiirsor gosterilmistir.

WHO’nun hiperplazi siniflamasindaki  tan1  kriterlerinin  yetersiz  oldugu,
caligmalardaki atipili endometrial hiperplazi tanilarinin yalnizca %350’sinin veya
azinin ikinci bir patolog tarafindan dogrulanmasiyla ortaya konmustur (151). Bu
nedenle uygun immiinohistokimyasal belirteclerin bulunmasi 6zellikle ara vakalarin
dogru siniflanmasi agisindan son derece Onemlidir. Bu c¢alismada endometrial
patolojilerin  ayrilmasinda potensiyel diagnostik  belirleyici  olabilecegini
diisindiigimiiz Siklin D1, E-kadherin ve Hif 1 alfa ekspresyon paternlerini
inceleyerek endometriumun premalign ve malign lezyonlar1 arasindaki olasi

farkliliklarini ortaya koymay1 amacladik.

Hiicre siklusunun G1/S kontrol noktasinda kritik role sahip olan D siklinler tiimor
hiicrelerinin baglica proliferasyon ve diferansiyasyon uyaranlarindandir (152; 153).
Siklin D1, siklusun Gl’den S’ye ilerlemesindeki diizenleyici rolii yanisira
protoonkogen olarak da etki gosterir. Proliferasyon, diferansiasyon ve
transkripsiyonel kontrol diizenlemesinde rol oynayan Siklin D1’in asir1 ekspresyonu
in situ ya da infiltratif duktal meme karsinomlari, kolorektal karsinomlar, mesane
timorleri, bas-boyun tiimoérleri, akciger ve prostat karsinomlarinda da tespit
edilmistir. Endometrioid tip kanser gelisiminde siklikla PI3K (Fosfoinositid 3-kinaz)
yolagindaki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir (154; 155; 156). Bartkova ve ark.
170 primer meme karsinomu vakasinin yarisinda asir1 Siklin D1 ekspreyonu

saptamis ve Ozellikle karsinogenezin erken sathalarinda yiikselen siklin D-1
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ekspresyonunun meme kanseri gelisiminde rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir

(157).

Kolon tiimérlerinin karsinogenezinde siklin D1 ekspresyonunu arastiran Arber ve
ark da adenokarsinom olgularinin %30’unda, adenomatdz poliplerin %35’inde siklin
D1 ekspresyonu saptarken hiperplastik polip ve normal mukozada ekspresyon
gormemigler ve kolonik karsinogenezde adenomatéz progresyonun Siklin DI
ekspresyonu ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir (158). Yeni tani alan 150 mesane
kanserinin arastirildigi baska bir calismada olgularin %83’iinde Siklin DI
ekspresyonu gosterilmig, Siklin D1 ekspresyonunun ayni zamanda bagimsiz
prognostik faktor oldugu one siirtilmistiir (159). Endometrial lezyonlari inceleyen
pek cok calismada da siklin D1 asir1 ekspresyonunun artmis hiicre proliferasyonuna
yol acarak endometrial hiperplazi-endometrial karsinom (tip 1) progresyonuna neden

oldugu gosterilmistir (160)

Nikaido ve ark. endometrial karsinomlarin %40’1min siklin D1 asir1 ekspresyonu
gosterdigini ve siklin D1 de-regiilasyonunun endometrial karsinogenezde yeri
oldugunu belirtmislerdir (160). Ruhul ve ark da Siklin D1 immunreaktivitesini 5
grupta (proliferatif, sekretuar, basit hiperplazi, atipili ve atipisiz kompleks hiperplazi
ve endometrial karsinom) analiz etmisler ve maksimum ekspresyonu kompleks
hiperplazi grubunda saptamiglaridir (161). Arastiricilar bizim sonuglarimizdan farkli
olarak karsinom grubuyla kompleks hiperplazi grubu arasinda anlamli bir fark tespit
etmemislerdir. Bu farkliligin bu calismada kompleks hiperplazi grubunun atipili ve
atipisiz olarak iki grupta incelenmemesi nedeniyle ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.
Son yillarda kabul edilen goriis endometrial hiperplazilerin progresyonunda atipinin
yapisal degisiklikten daha 6nemli oldugu yoniindedir. Bu nedenle endometrial
hiperplazileri atipili ve atipisiz olarak siniflandirmanin daha uygun oldugunu
diisiinmekteyiz. Birgok caligmada varilan ortak sonug siklin D1 asir1 ekspresyonunun
timor progresyonuna etkisinin karsinogenezin erken basamaklarinda rol oynadigi
yonundedir (162). Choudhury ve ark. ¢alismalarinda kompleks hiperplazili vakalarin
%33’linde ve endometrial karsinomlu vakalarin %50’sinde siklin D1 ekspresyonu
saptarken, basit hiperplazili vakalarin hig¢birinde ekspresyon izlememislerdir (163) .

Soslow ve arkadaglarinin c¢alismasinda siklin D1 asir1 ekspresyonu endometrial
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kanserlerin yiksek gradeli olanlarinda gosterilmistir (134). Tsuda ve ark endometrial
karsinomlarda saptadiklari zayif niikleer pozitifligin hiperplastik endometriuma
oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (164).

Wu ve arkadaslarinin calismasinda endometrioid endometrial karsinomlarin
%64’tinde siklin D1 asir1 ekspresyonu saptanmustir (165). Baska bir calismada
endometrial karsinoma vakalarmmin %56’sinda siklin D1 asir1  ekspresyonu
gosterilmistir (166). Calismamizda siklin D1 ekspresyonununu h skor degerleri
karsilastirdigimizda atipisiz endometrial hiperplazi olgularin %100’iinde 0-100
aras1 ekspresyon gosterirken 100-300 arasinda ekspresyon saptanmadi ancak atipili
endometrial hiperplazi olgularinda h skor degeri 0-100 arasinda %75 ,100-200 aras1
%25, Endometrioid karsinomada ise 0-100 aras1 %15, 100-200 aras1 %80, 200-300
arasinda %5 dagilim gosterdigini tespit ettik. Bu bulgular literatiirle uyumlu olarak

Siklin D1 artmis ekspesyonunun karsinomada en fazla oranda oldugunu gosterdik.

Ozuysal ve ark. literatiirden farkli olarak endometrial karsinoma vakalarinin sadece
%?26,6’sinda siklin D1 pozitifligi tespit etmislerdir. Yazarlar, karsinom grubunun
proliferatif endometrium ve basit hiperplaziye oranla daha fazla siklin D1 eksprese
ettigini gostermisler, buna karsin atipili endometrial hiperplazi ve karsinom grubu
arasinda da anlamli fark saptamamislardir. Bu nedenle siklin D1 de—
reglilasyonunun karsinogenezin erken basamaklarinda etki ettigini one stirmiislerdir
(8). Biz ise atipisiz hem endometrial hiperplazi ile atipili hiperplazi arasinda hem de
atipili hiperplazi ile karsinom grubu arasinda anlamli farkliliklar saptadik. Bu
nedenle siklin D1de-regiilasyonunun karsinogenezin daha ileri asamalarinda da etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Calisgmamizda Siklin DI ekspresyonunun atipisiz
endometrial hiperplazi’den atipili endometrial hiperplazi ve endometriod tipi
endometrial adenokarsinomaya gittikce arttigini tespit ettik. Boylelikle, literatiirde
belirtildigi gibi endometrial karsinom progresyonunda siklin D1 deregiilasyonunun
ve bunun sebep oldugu asir1 ekspresyonun rol oynadigini desteklemis olduk.
Karsinogenezde etki ettigi basamaklar1 daha net ortaya koyabilmek icin genis seriler

tizerinde yapilacak ¢alismalarin faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.

Epitelyal hiicrelerde, hiicresel baglanti kayb1 E-kadherin ekspresyonun azalmasiyla

iliskilidir. Kadherinler, Ca? bagimli mekanizma ile hiicresel baglantiyr saglayan
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hicre yizey glikoproteinleridir. E-kadherin normal epitelyal hicrelerin zonula
adheren baglatilarinda bulunur. Bir transmembran proteini olan E-kadherin, 1
intraselliiler 5 ekstraselliiler parcasiyla aktini kompleks sitoplazmik molekiillere
baglar. E-kadherin ekspresyonundaki azalma hiicresel baglanti kaybiyla iliskilidir ve
bu da timdr hiicre hareketliligini saglar (167). Epitelyal kanserlerde E-kadherin
ekspresyonunda azalma veya kayip 6nemli bulgudur (168). E-kaderin geni olan
CDHUI’in hipermetilasyonu sonucu olusan epigenetik inaktivasyonun E-kadherin
kaybina yol ag¢tig1 diistiniilmeltedir (10; 169). Servikal neoplazilerde de E-kadherin
ekspresyonunda intraepitelyal lezyonlarda %45, invaziv tiimorlerde ise %36 oranina
varan kayiplar bildirilmistir (170). Van de Putte ve ark. da erken servikal
karsinomlarda E-kadherin ekspresyonunda azalma tespit etmisler ve bu degisikligin
servikal karsinogenezin erken basamaklarinda rol oynadigimi distinmiislerdir (171).
Duktal karsinom olgulariin tiimiinde E-kadherin ekspresyonu korunurken tim in
situ ve invaziv lobuler karsinom olgularinda kayip tespit eden Vos ve ark. E-kadherin
ekspresyon kaybinin lobuler karsinoma gelisiminin ilk basamaklarinda rol adigini
gostermiglerdir (172). Schipper ve ark. da bas boyun bolgesi skuaméz hiicreli
karsinomlarinda (SHK) E-kadherin ekspresyonunun tiimor grade’i arttikga azladigini
belirtmislerdir ve E-kadherin ekspresyon kaybinin tliimorogenezde rol aldigim
gostermislerdir (173). Malign over tumorlerinde de E-kadherin ekspresyonunda
belirgin kayiplar bildirilmistir (174). Normal gastrik epitelde E-kadherin ekspresyonu
mevcutken kanser vakalarinin sadece %58.2’nde ekspresyonun bulundugu
gosterilmistir (175). Ozetle pek ¢ok tiimérde E-kadherin ekspresyonlarini kanserdz
asamaya gectiginde azalmakta ve E-kaderin ekspresyonundaki deregulasyonundaki
bozukluklar karsinogenezin erken safhalarinda etki gosterir gibi goriinmektedir. Bu
nedenle biz de 6zellikle tanisal ayrimi zor olabilen atipili endometrial hiperplazilerle
grade 1 endometrioid karsinom olgularinda E-kadherin ekspresyonlarini aragtirmay:
uygun bulduk. Literatiirde endometrial dokuda E-kadherin ekspresyonlarini
inceleyen ¢alismalar endometrial lezyonlar1 genellikle benign ve malign iki gruba
ayrrarak degerlendirmistir. Zheng ve ark. menstriiel sikliisiin tiim asamalarinda
endometrium epitelyal hicrelerinde E-kadherin ekspresyonu saptarken endometrial
karsinomlarda ekspresyonun azalmis oldugunu tespit etmislerdir (176). Yine baska

bir caligmada E-kadherinin normal endometriumda ¢ok fazla eksprese edildigi buna
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karsin  endometrial karsinomlarda ekspresyonun belirgin olarak azaldig
belirtilmektedir (177). Sadece endometrial karsinoma grubunu inceleyen
caligmalarinda arastiricilar (Sheng-Mou Hsiao ve ark.) timdr grade’inin artmasina
paralel olarak E-kadherin ekspresyonlarinin azaldigini, dolayisiyla E-kadherin’in iyi
bir prognostik belirleyici olabilecegini bildirmislerdir (178). Literatirde bizim gibi
atipisiz, atipili hiperplazi ve endometrial karsinom gruplarinda E-kadherin
ekspresyonlarini degerlendiren tek calisma Carico ve ark.’nin immiinhistokimyasal
caligmasidir. Arastiricilar  bizim sonuglarimizla uyumlu olarak endometrial
karsinomlarda E-kadherin ekspresyonlarinin normal veya hiperplastik lezyonlara
gore belirgin olarak azaldigin1 gostermislerdir. Bu c¢alismada normal endometrium
(proliferatif, sekretuar faz ve atrofik) olgularinda sirasiyla %65,2, %69,6 ve %85.7
homojen E-cadherin ekspresyonu saptanirken, atipili endometrial hiperplazi
olgularinda homojen boyanma izlenmemis ancak %63.6 heterojen boyanma
saptanmistir. Carico ve arkadasglarmin yaptiklari bu c¢alismada endometrial
adenokarsinoma olgularinin higbirinde homojen E-kaderin ekspresyonu izlenmemis

ancak %31.8 heterojen boyanma tespit edilmistir (10).

Calismamizda E-kadherin  ekspresyonlar1 en fazla atipisiz endometrial
hiperplazilerde gozlenmekte, atipili hiperplaziden karsinoma gidildikce bu oran daha
da azalmaktadir. Over, serviks ve meme kanseri gibi diger organ tiimorlerindekine
benzer sekilde enometrium tiimorlerinde de E-kadherin ekspresyonlarinin normal ve
preneoplazik lezyonlara oranla azalmig olmasi bu gendeki regiilasyon
bozuklukluklarinin endometrial karsinogenezdeki olasi roliinii destekler niteliktedir.
E-kadherin’in atipili endometrial hiperplazi-low grade endometrial karsinom

ayriminda kullanilabilecek faydali bir belirleyici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hipoksinin pek cok solid organ tiimoriiniin karsinogenezinde onemli rolii oldugu
kabul edilir. Hif 1 alfa hiicre sitoplazmasinda bulunan oksijene bagimli bir proteindir.

2: G
1

Normal oksijen konsantrasyonlarinda Hif 1°1 “alfa” alt iiniti hidroksilasyona ugrar ve
yikilir. Hiicrenin hipoksik kaldigi durumlarda ise yikim basamaklar1 gerceklesmez,
dolayisiyla Hif 1 alfa ortadan kaldirilamaz (179). Hif 1 alfa’nin anjiogenezin
diizenlenmesi, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi gibi etkilerine ek olarak

hiicrede proliferasyon ve apopitoz ile ilgili genler Uzerine aktive edici etkisi de
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bulunmaktadir. Proliferasyonu ve apoptozisi diizenleyen genler tizerindeki bu etkisi
nedeniyle de birgok kanserde tiimor progresyonu ile iliskilendirilmektedir (13).
Zhong ve ark. basta kolon, akciger ve meme kanseri olmak tizere 13 tiimor tipinde
Hif lalfa ekspresyonunun arttigmi gdstermislerdir (180). iki farkli calismada kolon
kanserlerinin yaridan fazlasinda yiiksek Hif 1 alfa ekspresyon diizeyleri saptanmistir
(181). Pankreas karsinom olgularmin %70,7’inde Hif 1 alfa ekspresyonu tespit
edilmis ve ekspresyondaki artisla paralel olarak lenf nodu metastaz olasiliginin ve
timor boyutunun arttigi belirtilmistir (182). Du ve ark. normal prostat dokularinda
pozitiflik saptamazken prostatin benign (%0-68) ve malign lezyonlarinda (%60-91)
niikleer pozitiflik tespit etmislerdir (183). Benzer sekilde mesane, mide, over,
bobrek, karaciger, beyin ve pankreasin normal alanlarinda ya da benign
lezyonlarinda ekspresyon ¢ok az oranda izlenirken dokularin malign timérlerinde bu
oran vakalarin yarisindan fazlasini olusturmaktadir (184; 185; 186; 187; 188; 189).
Volm ve ark da normal akciger dokusunda ekspresyonu ya ¢ok zayif bulmuslar ya da
hi¢ saptamamislar; kanserlerinde ise %67’ye varan pozitiflikler tespit etmislerdir
(187). Memenin in situ ve invaziv timorlerinde de Hif 1 alfa overekspresyonu
bildirilmistir (186).

Freng Z. ve ark. 124 endometrioid tip endometrial karsinomlu vakanin 81’inde
(%65,3) Hif 1 alfa ekspresyonunda artis gosterilmistir. 28 atipili hiperplazi vakasinin
10’unda (%35,7), 35 normal endometriumlu vakanin 9’unda (%25,7) Hif 1 alfa
overekspresyonu tespit edilmistir. Bu calisgmada malign olmayan endometrial
ornekler ile karsilastirildiginda endometrioid tip endometrial karsinomlarda 6nemli
Ol¢iide yiiksek Hif 1 alfa ekspresyonu saptanmistir (5). Horreen ve ark. da inaktif
endometrium dokusunda hi¢ Hif 1 alfa ekspresyonu tespit etmemisler, buna karsin
hiperplazilerin % 61’inde, endometrial karsinomlarin ise %87’inde artmis
ekspresyon gostermislerdir. Bu bulgular 1s1ginda normal- premalign- endometrioid
adenokarsinom (endometrioid tip endometrial karsinom) yoninde Hif 1 alfa
ekspresyonunda artis izlenmis ve hiperplazinin endometrioid endometrial
karsinomun prekiirsorii oldugunu desteklemistir (13) . Liao ve arkadaslarinin
calismasinda 104 endometrial karsinomali vakanin 77 sinde (%74) hif 1 alfa
ekspresyonunda artis gézlenmistir (190). Pawel Sadlecki ve arkadaslarnin yaptiklari

calismada endometrial karsinomlu vakalarin %97’sinde Hif 1 alfa ekspresyonunda



54

artig izlenmistir. Bu ¢alismada normal endometrial 6rneklerde minimal diizeylerde
Hif alfa ekspresyonu saptanmisken endometrial hiperplazi ve karsinomlarda artan

diizeylerde Hif 1 alfa ekspresyon artis1 izlenmistir (191).

Literatirle uyumlu olarak biz de Hif 1 alfa ekspresyon oraninin atipisiz hiperplazi —
atipili hiperplazi — endometrial karsinom spektrumunda giderek artis gosterdigini
gostermis olduk. Bulgularimiz Hif yolaginin kanser gelisiminde ve progresyonunda
onemli rol oynadigini destekler niteliktedir. Endometrioid tip endometrial karsinoma
gelisiminde Hif 1 alfa’nin, anjiogenez ve timoér gelisiminde 6nemli bir faktor
oldugununu gosteren bir¢cok yeni ¢caligma bulunmakta, Hif-1 alfa’nin hedefe yonelik
kanser tedavisinde kullanilabilecek etkili bir ajan olarak kabul edilebilecegi one
strilmektedir (185). Buna ek olarak biz de Hif 1 alfa ekspresyonunun
immiinhistokimyasal yontemlerle degerlendirilmesinin endometrial lezyonlarin

ayirict tanisinda bagvurulabilecek belirleyicilerden biri olabilecegini diisiintiyoruz.
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6. SONUC

Bu c¢alismaya 20 adet endometroid tip endometrial adenokarsinoma, 20 adet atipili
endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz endometrial hiperplazi vakasi olmak {izere
endometrium karsinomu 0On tanisi ile cerrahi evreleme ve histerektomi uygulanmis

veya tanisal amacl fraksiyone kiiretaj yapilmis toplam 60 adet vaka dahil edilmistir.

Patoloji spesmenleri siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun boyalar1 uygulayarak,
bu boyalarin ekspresyonu ile tumor progresyonu iliskisi degerlendirilip diagnostik

onemlerini saptamay1 hedefledik.

Siklin d1, E-kadherin, hif 1 alfa immun boyalarin endometroid adenokarsinoma,
atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi grublar1 arasinda H skor degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(. Kruskal Wallis Test, p<0.05).

Endometroid adenokarsinoma ve atipili endometrial hiperplazi gruplari arasinda
siklin d1 ekspresyonlar1 acisindan fark adenokarsinom yoniinde istatistiksel olarak
anlamli bulundu ( p=0.00). Endometroid adenokarsinoma ve atipisiz endometrial
hiperplazi gruplar1 arasinda siklin d1 ekspresyonlar1 agisindan fark adenokarsinom
yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.00). Atipili ve atipisiz endometrial
hiperplazi gruplar1 arasinda siklin dl ekspresyonlar1 agisindan fark atipili
endometrial hiperplazi yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.001) Bu
bulgular dogrultusunda atipisiz endometrial hiperplazi ye gore atipili endometrial
hipeplazideki Siklin-D1 ekspresyonundaki artis ve ek olarak atipili endometrial
hiperplaziye goére endometrioid adenokarsinomadaki Siklin-D1 ekspresyon artisi ;
Siklin-D1 ekspresyonunun endometrial tiimor progresyonunda 6nemli yer aldigini
literatir ile uyumlu olarak gosterdik. Siklin-D1 ekspresyon artisinin atipisiz-atipili
ednometrial hiperplazi ve endometrioid adenokarsinoma vakalarinda ayrici tanida

kasilasilan zorluklara kars1 kullanilabilecegini 6ne siiriiyoruz.

Endometroid adenokarsinoma ve atipili endometrial hiperplazi gruplar1 arasinda e
kadherin ekspresyonlari agisindan fark atipili endometrial hiperplazi yoniinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.002) Endometroid adenokarsinoma ve

atipisiz endometrial hiperplazi gruplar1 arasinda e kadherin ekspresyonlar1 agisindan
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fark atipisiz endometrial hiperplazi yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu.(
p=0.00) Atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi gruplari arasinda e kadherin
ekspresyonlar1 agisindan fark atipisiz endometrial hiperplazi yoniinde istatistiksel
olarak anlamli bulundu.(p=0.00) Calismamizda saptadigimiz bu bulgular literatiir ile
uyumludur ve E-Kadherin ekspresyonundaki azalma endometrial karsinogenezde yer
tuttugunu saptadik. E-Kadherin ekspresyonundaki azalma atipisiz-atipili ednometrial
hiperplazi ve endometrioid adenokarsinoma vakalarinda ayrici tanida kasilasilan

zorluklara kars1 kullanilabilecegini 6ne siiriiyoruz.

Endometroid adenokarsinoma ve atipili endometrial hiperplazi gruplari arasinda hif 1
alfa ekspresyonlar1 agisindan fark adenokarsinom yoniinde istatistiksel olarak
anlamli bulundu.(p=0.003) Endometroid adenokarsinoma ve atipisiz endometrial
hiperplazi gruplari arasinda hif 1 alfa ekspresyonlari agisindan fark adenokarsinom
yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.00) Atipili ve atipisiz endometrial
hiperplazi gruplar1 arasinda hif 1 alfa ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.(p=0.023) Calismamizdaki bu elde ettigimiz bulgular
endometrioid adenokarsinoma ile atipili-atipisiz endometrial hiperplazide Hif 1 alfa
ekspresyonundaki artis anlamli diizeyde farklilik gostermistir. Ancak atipili ve
atipsiz endometrial hiperplazi arasinda anlamli fark saptanmamustir. Elde ettigimiz
sonuclar neticesinde Hif 1 alfa ekpresyonundaki artis atipili endometrial hiperplazi
ve endometrioid adenokarsinoma tanisini koyarken kolaylik getirecegini One

surllyoruz.

Endometrial timorogenezde Siklin D-1 ve Hif 1 alfa ekspresyonundaki artigin es
zamanli E-Kadherin immiinreaktvitesinde azalmasinin ayrici tanida karsilagilan
zorluklarda yol gdsterici olabilecegi; daha fazla sayida hasta iceren caligmalar ile

desteklenmesi gerelidir.
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