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GIRIS

Endometrial karsinom kadin genital sisteminin en sik goriilen
kanseridir ve tiim diinyada sikligi giderek artmaktadir. Kadinlarda
kanserden oliimlerde besinci sirada yer almaktadir (18,30,45).

Endometrial karsinomlar iginde en sik goriileni endometrial
(endometrioid)* adenokarsinom (EAK)’dur. EAK un etyolojisinde baglica
hormonal, genetik ve konstitisyonel faktorler yer almaktadir. Bu tiimér
siklikla atipili endometrial hiperplaziden baglayan invaziv timér olusumu
ile devam edip metastaz ile sonuglanan bir spektrum izlemektedir.
Endometrial adenokarsinomun prognozunda en 6nemli olan faktérler
grade, myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskiiler invazyon varhgidir
(10,17,49).

Malignitenin en 6nemli gostergesi olan invazyon ve metastazin
olusumunda hiicreleraras1 adhezyonun azalmasmnm énemli rolii vardir. Bu
nedenle son yillarda adhezyonu saglayan molekiillerin kanser gelisimi
tizerindeki rollerini belirlemek amact ile galigmalar yapiimaya baglanmigtir
(1,25,53,56). Epitelyal dokulardaki en 6nemli adhezyon molekiilii olan “E-
Cadherin” (E-CD) de bunlardan biridir. Pek ¢ok ¢aligmada kalsiyuma bagh
transmembran glikoprotein olan E-CD’in antiinvazyon ve antimetastaz

molekiilii oldugu yoniinde bulgular saptanmustir (24, 25).

*QOzel tip belirtilmedikge endometrial adenokarsinom terimi endometrioid

adenokarsinom yerine kullaniimaktadir (32,45).



(aliymamizda amacimiz:

1- Endometrial adenokarsinomda E-CD ekspresyonunu saptamak ve bu
ekspresyon diizeyini EAK’un en 6nemli prognostik belirleyicileri olan
timoriin grade, myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskiiler (LV)
invazyon varhigi ile kargilastirmak.

2- Endometrial adenokarsinomun prekiirsor lezyonu olan atipili
hiperplazilerdeki E-CD immunreaktivitesini degerlendirerek E-CD’in
kanser geligimindeki roliinii aragtirmak, ayrica grade 1 adenokarsinom ile
hiperplaziyi kargilagtirarak E-CD ekspresyonunun hiperplazi ile karsinomu
ayirmada yararh bir gosterge olup olmadigim ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

Endometrium, histolojik olarak igsi hiicrelerden olugan bir stroma
icine yerlesmis tubuler bezler ile kan ve lenfatik damarlar igermektedir.
Endometrium fonksiyonel (superfisyel) ve bazal (derin) olmak tizere iki
tabakaya ayrilir. Fonksiyonel endometrium tireme gagindaki kadinlarda
siklusa baglh olarak proliferatif, sekretuar ve menstruel degisiklikler
gosterir. Endometrial yiizey epiteli ve bezler proliferatif donemde nukleus
sitoplazma oram artmig uzun nukleuslara sahip mitotik aktivitesi yiiksek
hiicrelerden olugur ve ps6dotratifiye goriiniimdedir. Bez yapilan
proliferatif donemin evresine bagh olarak diiz ya da hafif kivrintihdir.
Stroma ise selliilerdir ve mitoz igerir. Sekretuar dénemde ise bezler
kivrintihdir. Epitel psodostratifiye 6zelligini kaybeder, hiicre nukleuslan
yuvarlak ve vesikiiler olarak izlenir. Sekretuar fazin dénemine bagh olarak
hiicrelerde ya da bez liimenlerinde sekret izlenir. Stroma ise 6demlidir.
Menstruel dénemde bez ve stromada pargalanma meydana gelir.

Bazal tabaka hormonlara ¢ok az cevaphdir. Prepubertal ve
postmenopozal dénemde de endometrium hormonlara cevapsiz ve atrofik

gorinamdedir (13,21,35,37).

Endometrial Hiperplazi
Endometrial hiperplaziler (EH) uzun siireli yikksek doz dstrojen
stimulasyonu sonucu endometriumda meydana gelen anormal
proliferasyonlardir. Hastalarin ¢ogunda anovulatuvar sikluslar ya da
postmenopozal progesteronsuz eksojen 6strojen kullanim 6ykiisii vardir.

Hiperplazi en sik perimenopozal dénemde goriilmekle virlikte



anovulatuvar sikluslan olan veya ostrojen sekrete eden over tiimorlii geng
yagtaki hastalarda da gorilebilir.

Morfolojik olarak endometrial hiperplazi irregiiler sekil ve boyuttaki
bezlerin proliferasyonu ve bez stroma oramnin proliferatif endometriuma
kiyasla artmasidir (29).

EH’ler glandiiler yapilarina gore basit ve kompleks olarak iki gruba
ayrilir. Her grup da nukleer atipinin varligina gore atipili ve atipisiz olmak
tizere kendi iginde ikiye ayrimaktadir (29). Basit hiperplazide bezlerde
dilatasyon ve hafif dallanmalar gériilirken, kompleks hiperplazide daha
kompleks dallanmalar yapan, irregiiler smirh sirt sirta vermis bezler ve dar
bir stroma goriilmektedir. Atipisiz hiperplazide hiicreler normal proliferatif
bezlerde oldugu gibi bazale yerlesmis konturlan diizgiin oval nukleuslara
sahiptir. Atipili hiperplazilerde hiicrelerde nukleuslarda irilesme, belirgin
nukleol, nukleer konturlarda diizensizlik, kromatinde kabalagma ve
vezikiiler goriiniim, nukleer/sitoplazmik oranda artma, polarite kayb1 ve
stratifikasyon vardir (29,32).

Endometrial hiperplaziler endometrial adenokarsinom ile olan
iliskilerinden dolay1 6nem tagimaktadir. Endometrial hiperplazi tamsi almig
170 hastamn uzun siireli takibinin yapildigy bir galigmada atipik hiperplazi
tanisi almug vakalarn %23’tinde karsinom gelistigi saptanmigtir. Atipisiz
hiperplazilerde ise karsinom geligme oram %2 olarak saptanmistir
(29,30,31).

Endometrial Adenokarsinom
Endometrial karsinom kadin genital sisteminin en sik goriillen
invaziv neoplazmdir. WHO Kklasifikasyonuna gore endometrial

karsinomlar:



1-Endometrioid adenokarsiom

a-villoglandiiler

b-sekretuar

c-siliah

d-skuaméz diferansiyasyonlu

2-Ser6z karsinom

3-Berrak hiicreli karsinom

4-Miisin6z karsinom

5-Skuaméz karsinom

6-Mikst tip

7-Indiferansiye karsinom, olarak smiflandinlmglardir (30,34,45).

Endometrioid adenokarsinom tiim endometrial karsinomlar i¢inde
en stk gorilenidir. Iki ile sekizinci dekatlar arasinda goriilebilmekle birlikte
ortalama gériilme yagt 59°dur ve hastalarin gogu postmenopozal
dénemdedir (10.30,45).

Etyolojide progesteronsuz agir1 éstrojen stimulasyonu, obesite,
diabetes mellitus, diigiik parite ve genetik predispozisyon yer ahr. Atipik
endometrial hiperplazinin de endometrial adenokarsinomun prekiirsor
lezyonu oldugu uzun zamandir bilinmektedir.

Makroskopik olarak genellikle ekzofitik, fokal olarak hemorajik,
parlak goériiniimlii neoplazmlardir.

Mikroskopik olarak iyi diferansiye bir adenokarsinom malignite
kriterlerini tasiyan stratifiye epitelle doseli kompleks glandiiler yapilardan
olusur ve diferansiyasyonu azaldik¢a solid yapilar artar (bkz.Grade).



Endometrial Adenokarsinomun Grade’lendirilmesi

WHO klasifikasyonu ve FIGO evreleme sisteminin énerileri ile
EAK yapisal ve nukleer 6zelliklerine gore ayn ayn grade’lendiriimektedir
(30,45):
Yapisal Grade:
Grade 1 Tumoérde %S5 den daha az oranda solid komponent varhig
Grade 2 Tiimorde %6-50 arasinda solid komponent varhg:
Grade 3 %50 den daha fazla solid komponent varhig
Nukleer Grade: *
Grade 1 Homojen kromatinli oval nukleuslu hiicreler
Grade 2 Grade 1 ve 3 arasmda ozellikleri olan hiicreler
Grade 3 Belirgin eozinofilik nukleollii, irregiiler kaba kromatinli iri

hiicreler.

*Arkitektiirel grade ile uyumsuzluk gosteren belirgin nukleer atipi
varhginda grade bir basamak yukar ¢ikarlir.

Endometrial Adenokarsinomun Evrelendirilmesi (FIGO,1988) (30,45)

Evre 1A G123 Tiimor endometriumda smrk

Evre IB G123 Myometriumun yarisimi gegmeyen
invazyon

Evre IC G123 Myometriumun yarisini gegen invazyon

EvrellA G123 Yalmzca endoservikal glandiiler tutulum

EvrellB G123 Servikal stromal invazyon

EvrelllA G123 Tumoriin seroza ve/veya overe

yayilmasi veya pozitif peritoneal sitoloji
EvrellIB G123 Vajinal metastaz
EvrelllC G123 Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu

metastazi



EvreIVA G123 Mesane ve/veya barsak mukozasmda tiimér
nvazyonu

EvrelVB G123 Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlar
da dahil olmak iizere uzak metastaz

*Invazyon derinligi ile birlikte myometrial kalinlik da 6lgiilmelidir.
**Bu evreleme cerrahi bir evrelemedir.Cerrahi tedavi olmayan hastalarda
1971 FIGO klinik evrelemesi kullamlmahdir.

Yayilim ve Metastaz

EAK lenfatik - vaskiiler invazyon, ¢evre dokulara direkt yayilim ve
transperitoneal - transtubal ekilme ile yayilir. Lenfatik metastaz hematojen
yayihmdan ¢ kat daha sik goriilmekle birlikte mediastinal lenf nodu
tutulumu olmadan akciger metastazinin goriilmesi hematojen yayilimin da
hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikabilecegini digiindiirmektedir
(30). EAK en sik pelvik-paraaortik lenf nodlarina metastaz yapar. Klinik
olarak evre I tiimoérlerin yaklagik %5-25’inde nodal metastaz
gorillmektedir. Bu vakalar genellikle ya yiiksek grade’li invaziv tiimorler
ya grade’den bagimsiz olarak biiyiik boyutlu ve/veya derin invazyon
gosteren tiimorler ya da servikal ekstansiyonu veya vaskiiler invazyonu
olan vakalardir (17, 30).

Uzak metastazlar ise sikliga gore akciger (%41), periton ve
omentum (%39), over (%34), karaciger (%29), vajina (%25), mesane
(%23), vertebra (%20), adrenal (%14), dalak (%14), beyin (%5) ve
nadiren vulva, meme, vertebra dis1 kemik ve deriye olmaktadir (30).



Prognostik Faktorler

1-Grade: Yagam siiresi, myometrial invazyon ve lenf nodu metastaz ile
iligkilidir. Grade 1 tiimorlerde S yillik yagam siiresi %88, derin myometrial
invazyon olasihg %12, lenf nodu metastaz olasihifi %5 iken grade 3
tiimorlerde bu oranlar sirasiyla %60, %46, %26 dir (30,49).

2-Myometrial invazyon: Invazyon derinligi grade’den bagimsiz olarak
6nemli bir prognostik faktordiir (10,49). Jinekolojik onkoloji grubunun
yaptig1 bir galigmada myometrial invazyonu bulunmayan vakalarda 5 yilhik
survi %94, iist 1/3deki invazyonda %91, orta 1/3 de %84 ve alt 1/3 de
%59 olarak bulunmugtur. Lenf nodu metastaz sikhig: da grade’den
bagimsiz olarak invazyon derinligi ile birlikte artmaktadir. Sonug olarak
myometrial invazyon derinligi evre I ve II hastalarda davramigi belirleyen
en énemli faktordiir (17,30,32).

3-Servikal yayilim:Y apilan galigmalarda kotii prognoz ile iligkili
bulunmugtur (30,45).

4-Vaskiiler lenfatik invazyon: Rekiirrens ve kotii prognoz ile ihigkilidir.
Evre I ve grade 1 olup kétii prognoza sahip olmug olan tiimorler lizerinde
yapilan ¢aligmalarda vaskiiler invazyonun, myometrial invazyon, mitotik
indeks ve progesteron reseptorii yoklugu ile birlikte agresif davranis

belirleyen onemli bir faktor oldugu belirlenmigtir (17,30).

5-Ostrojen ve progesteron reseptirleri: Her iki reseptoriin varhig da iyi
prognoz ile iligkili bulunmugtur. Ostrojen stimulasyonuna bagh olarak
gelisen timorler genellikle daha diigiik evre ve grade’li, aynica iyi
prognozludur (18).



6-p53 overekspresyonu: Timor tipi, grade ve evre ile iligkili bulunmugtur
(45).

7-HER-2/neu ekspresyonu: Bu onkogenin yogun ekspresyonunun koti
prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir (30,45).

8-Epidermal growth factor reseptirii; Ekspresyonunun diisik grade ve
kisa yasam siresi ile iligkili oldugu yoéniinde geligkili bilgiler vardir
(18,30,45).

9-DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu: Anaploidimin bagimsiz prognostik
faktor oldugu ileri sirilmektedir. S-faz fraksiyonunun da prognostik 6nemt
oldugu diigiinilmektedir (18,30,45).

10-Peritoneal Sitoloji:Pozitif peritoneal sitoloji abdominal ve uzak
rekiirrens igin risk faktoriidiir (32,45).

Ayirict Tam

Ayirici tamda en 6nemli problem 1yi diferansiye adenokarsinomu
atipili hiperplaziden ayirmakta yagsanmaktadir (31). Bu ayirimi yaparken
stromal invazyonu belirlemede faydal olabilecek ti¢ kriter
kullamimaktadir. Bunlar:
1-Stromada fibroblastik degisiklik (desmoplastik degisiklik).
2-Bezlerin arada stroma olmaksizin birlegip kribriform patern
olusturmalan.
3-Yaygm papiller yapilar (30,31,32).



Bu kriterler karsinomu hiperplaziden ayirmada yardimci olmakla
birlikte herzaman kesin bir ayirum saglayamamaktadir. Morfolojik kriterler
yaninda elektron mikroskopi, morfometrik teknikler, flow sitometri,
immunhistokimya ve molekiiler biyolojik teknikler iyi diferansiye
adenokarsinomu atipik hiperplaziden ayirmak igin kullamlmg, ancak
hi¢birinin morfolojiye istiinligii saptanmamstir (30). Hiperplazi disinda
atipik polipoid adenomyoma, metaplaziler, Arias-Stella reaksiyonu ve

menstruel endometrium ayirici tam arasma girmektedir (29,30,32).

Tedavi

EAK ’un standart tedavisi histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomidir. Derin myometrial (alt 1/2) invazyonu, servikal invazyonu
olan ya da grade 2-3 lezyonlarda pelvik-paraaortik lenf nodu 6érneklemesi
yapilmaktadir (30).

E-CADHERIN

Cadherinler hem hiicreleraras1 adhezyon hem de hiicreler ile
ekstraseliller matriks arasindaki etkilesim, embriyogenez, doku tamiri,
immiin cevap ile invazyon ve metastaz igine alan pek gok biyolojik olayda
rol almaktadir (19,24,61,62). Timérlerde invazyon ve metastaz varhgi
prognoz agisindan ¢ok énemlidir. Invazyon, malignitenin bir gostergesi ve
metastazin baslangig agamasidir. Metastazin olugabilmesi igin timor
hiicrelerinin ana kitleden kopmasi, ekstraselliiler matriksi yararak damar
icine girmesi, dolagima katilarak farkl bir dokuya ulagmasi, bu noktada
damar digma ¢ikmasi ve dokuya yerleserek yeni bir tiimoral odak
olusturmasi gerekmektedir. Tiim bunlann olugmasinda motilite faktorleri,

adhezyon molekiilleri, ekstraselliller matriksi pargalayan enzimler,
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“homing” reseptorler ve anjiogenez gibi pek ¢ok faktor rol almaktadir
(20,25).

Invazyon ve metastaz olusumunda rol oynayan faktorlerden biri olan
adhezyon molekiilleri hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adhezyonunda rol
oynamaktadirlar. Bu molekiiller baglica cadherinler, integrinler, bazi
immunoglobulin molekiilleri ve selektinlerdir. Bu tiir molekiiller hiicre
motilitesi ve doku biitiinliiginiin saglanmasinda anahtar modiilatorlerdir ve
morfogenez ile embryogenezde rol ahrlar (9,24,61).

Cadherinler ilk olarak kalsiyum varhginda proteolizise kars: korunan
hiicre yiizey proteinleri olarak tammlanmiglardir. Bu molekiillerin
varliginda hiicreler kalsiyuma bagimh olarak homofilik adhezyon
gosterdiklerinden bu molekiillere cadherin ismi verilmigtir (51,61,62).

Cadherinlerin E-(epitelyal), P-(plasental), N-(noral), R~(retinal), T-
(“truncated”), OB-(osteoblast), K-(bobrek), M(Kas), LI(Karaciger,barsak)
olarak ¢ok sayida alt tipleri vardir. (24).

Yapisal olarak cadherinlerin matiir formu 723-748 amino asit igerir.
Cadherin molekiiliinii ekstraselliiler amino ucu ve sitoplazmik karboksi ucu
olarak ayiran tek bir transmembran bolgest vardir (51, 62).

Cadherinler morfogenezde rol oynamaktadirlar (58,61). Hayvan
embriyolarinda yapilan ¢aligmalarda embriyogenez sirasinda hiicreler
diferansiye oldukga eksprese ettikleri cadherin tipinin degistigi
gozlemlenmigtir. Ana hiicreden ayrilan hiicre gruplarmm farklh tip cadherin
eksprese etmeye bagladiklan ya da farkh dizilerden gelen hiicreler
birlestiklerinde hepsinin aymi tip cadherini eksprese ettikleri gosterilmigtir
(61).

Giiniimiizde cadherinlerin en iyi bilinen alt tipi olan E-Cadherin
proksimal tubulus ve sinsisyotrofoblastlar diginda tiim epitelyal dokularda
saptanmustir (12, 53). 120 k-DA agirhginda olan ve kromozom 16q21de
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(4) yer alan bu molekiil L-CAM, uvomorulin, Cell-CAM 120-80 ve Arc-1
adlan ile de bilinmektedir (2, 12, 53, 54, 62).

E-Cadherin 6nce prekiirsor polipeptid olarak sentezlenmekte, daha
sonra golgi apareyinde kompleks karbonhidrat gruplarinin eklenmesiyle
matiir hale gelmektedir. Bu matiir form hiicre yiizeyine taginmakta ve
burada kalsiyuma bagh hiicrelerarasi iligkinin indiiksiyonu ile hiicrelerarasi
kontakt bolgelerine oturup kompleks bileskeler olugturmaktadir (51,56).

E-Cadherinin intraseliiler bélgesi “catenin’ ad1 verilen ve o.,B.y,
subtipleri olan molekiillerle birlegir. Cateninler E-cadherini hiicre iskeletine
baglayarak normal fonksiyonunu gormesini saglamaktadir (24,51,52)
(Sekil 1).

sifoplazma

hiicre membram
hicreler arasi bileske
E-cadherin

diger cadherin'ler

} —

diger baglayict
molek{llier
actin- hicre Iskelet!

SEKIL1: E-Cadherin -catenin kompleksi. E-cadherin o, B,y cateninler ile hiicre
iskeletine baglanir. Kompleksler birbirleriyle homofilik olarak baglanirlar ve bu
baglanma ekstraseliiler kalsiyum diizeyine bagimlidir.

E- cadherin ile yapilan ¢aligmalarda saptanan bulgular E-CD’in
hiicrelerarasi adhezyonda en 6nemli rollerden birini iistlendigini
gostermektedir. Bu bulgular soyle 6zetlenebilir: 1-E-cadherin ekspresyonu
olmayan hiicreler birbirine tutunmamakta ve agregatlar olugturmamaktadir
(56,62) 2-E-cadherin esas olarak hiicre membraninda 6zellikle de hiicre-
hiicre kontakt alaninda bulunmaktadir (24,51,62) 3-E-cadherin eksprese

eden hiicrelerde E-cadherinin antikorla nétralize edilmesi ya da kodlayan
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genin delesyonu sonucu hiicreler birbirlerinden ayrilmaktadir (2,3) 4-E-
cadherin negatif hiicrelere E-cadherin cDNA aktanldiginda bu hiicreler
birbirleriyle baglanmaktadir (36,39).

Yine, yapilan ¢aligmalarda E CD’in antiinvazyon ve antimetastaz
molekiilii olduguna dair kamitlar elde edilmistir: 1-hiicre dizilerinin
metastatik potansiyeli E-CD ekspresyonu ile ters orantilidir (1). 2-Baz1
tumorlerdeki yiiksek E-CD ekspresyonu non-metastatik uzun siireli 1yi
prognozla iligkilidir (6,59,60). 3-E-CD’in antikorla bloke edilmesi ya da
geninde delesyon olmasi tiimér hiicrelerinin motilitesini, invazyon ve

metastaz potansiyelini artirmaktadir (8,14,27,65). 4-Yiiksek metastatik

potansiyeli olan hiicrelere E-CD geni aktanldiginda metastatik potansiyelin

diigmesine neden olmaktadir (25).
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MATERYALve METOD

Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Dokuz Eyliil Tip
Fakiiltesi ve Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi’'nde endometrial adenokarsinom
tanusi ile opere edilmis yaglan 50 ile 76 (ort. 63) arasinda degisen 27 vaka
(Tablo 1); Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
kiiretaj ya da histerektomi materyallerinde kompleks (n:5)/basit (n:2) atipili
hiperplazi tanisi almug olan 7 vaka (ort.yas 58) , kompleks (n:2)/basit (2)
atipisiz hiperplazi tamsi almig 4 vaka, ve siklusun proliferatif (n:2) ya da
sekretuar (n:2) dénemlerini yansitan 4 vaka (ort. yas 50) olmak izere
toplam 42 vaka almmustir .

Tiimorlerin grade ve evrelemesi FIGO 1988’e gore yapilmustir.
Formalin fiksasyonlu parafine goémiilii tiim vakalarin Hematoksilen Eozin
ile boyali kesitlerinin yeniden gozden gegirilmesi sonucunda segilen

bloklara immunhistokimya yontemi ile E-cadherin antikoru uygulanmistir.

Immunhistokimya

Formalin fiksasyonlu parafine gémiilii dokulardan Smp.luk kesitler
Microm HM 310 mikrotomda Poly-L-Lysine ile kapli lamlara alinmmgtir.
Tiim kesitler 37C lik etiivde 1 gece deparafinize edilmigtir. 3x5 dakika
ksilen ile devam eden deparafinizasyondan sonra 2x10 dakika siireyle
%100 alkol ve suyla kesitler hidrate edilmistir. Endojen peroksidaz
aktivitesi, metanolde hazirlanan %3 hidrojen peroksit ile baskilandiktan
sonra kesitler distile suyla yikanmigtir. 10mp EDTA soliisyonu,
mikrodalga firinda (Argelik ARMD 550) en yiiksek giicte 3 dakika siireyle



1sitilmig, daha sonra sicak EDTA soliisyonuna alinan kesitler diigiik giigte
3x5 dakika siireyle sitilmugtir. Kesitler sicak EDTA soliisyonunda 15
dakika siireyle oda 1s1sinda sogumaya birakilmigtir. Daha sonra distile
suyla yikanan kesitler pH 7.6 tris tampon soliisyonuna almip iki degisim
tris tampon soliisyonu ile Ser dakika yikanmigtir. Cevresi kurulanan
kesitlere 20 dakika siireyle oda 1sisinda normal kegi serumu (Biogenex ) ile
protein blokaji uygulanmistir. Kesit ¢evresindeki serum kurulamp 1:100
Mouse Anti-E-Cadherin Human (Zymed 13-1700), oda 1sisinda 2 saat
siireyle uygulanmugtir. Tris tampon solusyonunda 2x5 dakika yikanan
kesitlere oda 1sisinda biotinlenmis anti mouse Ig (BioGenex) 20 dakika
siireyle uygulanmgtir. Tris tampon solusyonunda 2x5 dakika yikanan
kesitlere peroksidaz konjuge streptavidin (BioGenex) 20 dakika siireyle
uygulanmigtir. Kesitler tekrar Tris tampon solusyonu ile 2x5 dakika
yikanmigtir. Oda 1s1sinda kesitlere DAB soliisyonu (BioGenex) 5 dakika
siireyle uygulanmigtir. %0.01 konsantrasyonda kobalt kloriire alinan
kesitler akan su altinda 10 dakika yikanmig, 30 saniye siireyle Mayer
hematoksilenle nukleer boyama yapilmigtir. Lityum karbonatla nukleer
morartma saglanmgtir. Dehitrate edilen kesitler Entellan ile kapatilmgtir.
Pozitif kontrol olarak total histerektomi uygulanmig olan bir hastamn
histomorfolojik olarak normal olan serviks epiteli kullanilmigtir. Ayrica
segilen vakalarda izlenen normal endometrium alanlan da internal kontrol

olarak degerlendirilmistir.

Degerlendirme
Normal epitel hiicreleri ile aym yogunlukta, diffiiz boyanma
gosteren vakalar (++), vakalarin bir kismmin normal bir kismimn

normalden az boyanmasi ya da hi¢ boyanmamasi seklinde heterojen



boyanma gosteren vakalar (+), belli belirsiz boyanan ya da hi¢ boyanma
gostermeyen vakalar (-) olarak degerlendirilmigtir.

(+) boyanan vakalar kendi iglerinde heterojen boyanmanin timériin
%S50’sinden daha fazla ya da daha azim tutmasma gére <%50 ve >%50
olarak ikiye ayrilmigtir.

Her vakada intrasitoplazmik boyanma varlig ayrica

degerlendirilmigtir.

Istatistik
Degiskenlerin kargilagtinlmasinda ki kare ve Fischer kesin olasilik testleri
kullanilmagtir.
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VAKA | GRADE At | GRADEN¥Y | MI* | LVI** |LN Mtft | EVRE
I 1 1 ist 1/2 * = b
2 1 9 iist 1/2 ¥ Z b |
3 2 1 alt 1/2 o - Ic
4 ) 1 alt 1/2 = = Tla- |
5 2 1 alt 1/2 - - Te |
6 1 1 iist 1/2 - - b
7 1 2 st 1/2 - -
s 1 1 st 1/2 - s I
9 2 1 ist 1/2 = = Ia-
10 1 1 alt 1/2 + = Ic |
1 1 2 alt 1/2 - - Ic
J 1 1 alt 172 - - Ic
13 1 iE - : In
14 1 2 . ] oastl2 S = Ib
15 1 1 E - < la_|
e 1 1 E = l i
17 1 = [E . - I
18 1 1 alt 1/2 - - Ie |
19 3 i alt 1/2 + - 1c
20 2 1 alt 1/2 i = e |
21 3 2 iist1/2 + = b |
359 3 2 alt1/2 + = b |
23 2 iist 1/2 - - Ib
24 2 B alt 1/2 - - lc
ol 2 3 st 172 + k. 11
26 1 1 iE - - Ia |
|27 3 3 alt 1/2 + - b

TABLO 1:Endometrial adenokarsinomlu vakalarin dagilim.
t sarkitektiirel grade

+t:nukleer grade

+++:1lenf nodu metastazi

*:myometrial invazyon

**:]lenfovaskiiler invazyon

e:servikal invazyon varlig

*: bu vakada over metastazi vardir

IE:intraendometrial



BULGULAR

Kontrol olarak segtigimiz ektoservikal epitel 6rneklerinde,
uyguladigimiz immunhistokimya yontemi ile epitel hiicre membranlarinda
diffiiz boyanma saptanmigtir. Bu boyanma literatiirde de belirtildigi gibi
bazal ve parabazal tabakada daha belirgin olarak goriilmiistiir (Resim 1).

Normal endometrium

Siklusun proliferatif ve sekretuar doneminde vakalarin tiimiinde bez
epitellerinde hiicre membranlarinda diffiiz membran6z boyanma
saptanmugtir. Siklusun proliferatif ve sekretuar donemleri arasida fark

saptanmanugtir (Resim 2 ve 3).

Hiperplazik endometrium

Kompleks ya da basit hiperplazi izlenen ancak atipi gostermeyen
vakalarin tiimiinde (++) boyanma saptanmigtir. Kompleks ve basit
hiperplazi arasinda fark saptanmamugtir (Resim 4, tablo2).
Atipi gosteren 7 adet hiperplazi vakasmin tiimiinde fokal heterojen
boyanma ve yaygin sitoplazmik boyanma saptanmugtir (Resim 5, 6 tablo
2).

TANI )| & ©
Normal gnck;meui;mi 4 s -
Atipisiz -hiperpiazi 4 - :
Atipili hiperplazi - 7 -

Tablo 2: Normal endometrium ve hiperplazilerde E-CD ekspresyonu
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Adenokarsinom

Grade 3 vakalarm higbirinde E-CD ekspresyonu izlenmemistir. Buna
karsilik Grade 1 vakalarin timiinde diffiiz ya da heterojen E-CD

ekspresyonu saptanmigtir . Grade 1 vakalarm %27’si E-CD’i diffiiz olarak
eksprese ederken grade 2 vakalarda diffiiz boyanma saptanmamgtir.
Heterojen boyanma agisindan grade 1 ve grade 2 arasinda belirgin bir
farklihk saptanmamustir (%73, %75). Bazi vakalarda aym timér iginde

grade 1 alanlarda diffiiz boyanma grade 2 alanlarda ise heterojen boyanma

oldugu gorilmiigtiir . Grade 2 vakalarin %25’ negatif olarak saptanmugtir.

(Resim 7,8,9,10). Genel olarak bakildiginda istatiktiksel olarak da

diferansiyasyon ile E-CD ekspresyonu arasinda anlaml iligki saptanmigtir

(p<0.01) (Tablo 3).
1) |+<%50 | +%50 | () | Toplam
Grade 1 2 5 6 0 15
Grade 2 0 3 3 2 8
| Grade 3 0 0 0 P 2
TOPLAM | 4 8 9 3 27

TABLO 3: Grade’ e gore vakalardaki E-CD ekspresyonunun dagilimi.



: (9|
k ‘

; * [
; L

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 2: Grade ve E-CD ekspresyonunun karsilastirnimast

Sitoplazmik boyanma (++) vakalarn yarisinda izlenmigtir. Ayni
sekilde boyanma %50’ den az heterojenite gosteren timdrlerin grade 1
olanlarinin %60°1nda grade 2 olanlarimin da %66’smda saptanmustir.
%50’ den fazla heterojen boyanma gosteren ve negatif olan higbir vakada
sitoplazmik boyanma saptanmamugtir.

Myometrial invazyon gostermeyen intraendometrial (iE) vakalarin
%50’sinde (++) boyanma %50’sinde ise heterojen boyanma saptanmustir,
bu vakalarm tiimiinde heterojen boyanan alanlar tiimoriin %50’sinden az
bir alam kapsamaktadir. Myometriumun iist 2 sine invazyon gosteren
vakalarda diffiiz olarak E-CD ekspresyonu vakalarin sadece %10’ unda
saptanmis, alt > myometrium invazyonu gosteren vakalarda ise diffiiz E-
CD ekspresyonu hig saptanmamistir. Myometriumun yiizeyel ve derin
tabakalarma invazyon gosteren vakalar arasinda total olarak heterojen
boyanma agismdan farklihk saptanmamustir (%70 ve %64). Ancak derin
invazyon gosteren vakalarda heterojenite daha yaygmn (%50’sinden daha
gok alanda) olarak izlenmistir. E-CD’ i hig ekprese etmeyen vaka orant

myometriumun alt ; sine kadar invazyon gosteren vakalarda %36 iken uist
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Y ‘ye invazyon gosterenlerde bu oran %20’ye dismektedir.
Intraendometrial vakalarda ise negatif vaka hi¢ yoktur. Myometrial
invazyon ile E-CD ekspresyonu arasinda anlamh korelasyon saptanmigtir
(p<0.05). (Tablo 4,sekil 3)

(+) | +<%50 | +>%50 “) Toplam
IE 3 3 - . 6
st s 1 3 4 2 10
alt E 2 5 4 11
TOPLAM | 4 8 9 6 27

TABLO 4 :Myometrial invazyona gore vakalardaki E-CD ekspresyonunun
dagilimi

-~
1

>»X>P<

—0-—=<>0

iE UsT 1/2 ALT 1/2

Sekil 3: Myometrial invazyon ve E-CD ekspresyonunun kargilastirilmast

Lenfovaskiiler (LV) invazyonu olan 11vakanm %55’inde E-CD
ekspresyonu yoktur. Heterojen boyanma oram %#45dir. Diffiiz boyanma
ise hig saptanmamgtir. Buna kargihk LV invazyonu olmayan vakalarda
(+4),(+), (-) ekspresyon oranlar sirastyla %28, %72 ve %0’dir. LV
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invazyon ile E-CD ekspresyonu arasinda anlamh korelasyon saptanmigtir
(p<0.005) (Sekil 4) .

%100 o)

%80

%80

o oM
%60

e O(++)
%AD

%30

%20

%10

%0+ g '/
LVINV (+) LVIiNV (9

Sekil 4: Lenfovaskiiler invazyonla E-CD ekspresyonunun kargilagtiriimas

E-CD ekspresyonu olmayan vakalardan birinde var olan over
metastazinda da E-CD ekspresyonu saptanmamustir. Lenf nodu metastazi
olan bir vakada da tiimériin kendisinde heterojen boyanma saptanirken
metastazinda E-CD ekspresyonu saptanmamugtir.
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Resim 1: kontrol olarak segilen normal skuamoz epitelde E-CD ekspresyonu. bazal ve
parabazal tabakada belirgin olan ekspresyon superfisyel tabakada tamamen
kaybolmaktadir.(x 40)

Resim 2: Proliferatif bezlerdeki diffuz E-CD ekspresyonu (x 100).




Resim 3: Sekretuar tip bezlerde E-CD ekspresyonu (x40).

Resim 4: Basit atipisiz hiperplazide diffuz E-cadherin ekspresyonu (x40)




Resim 5: Kompleks atipili hiperplazide heterojen boyanma izlenen bir alan (x40)

Resim 6: Kompleks atipili hiperplazide belirgin sitoplazmik boyanma igeren bir gland.
Ayni glandin komsulugunda, epitelinde atipi izlenmeyen glandlarda membranoz
boyanma izlenmektedir (x100).




Resim 7: Grade 1 ve iist %2 myometrium invazyonu olan bir vakada diffuz E-CD
ekspresyonu (x40)

Resim 8: Grade 2 tiimorde heterojen E-CD ekspresyonu izlenen bir alan (x 100)




Resim 9: Grade 3 ve derin invazyon gosteren tiimérde negatif olarak kabul edilen

boyanma paterni (x 100)

Resim 10: Aymi timorde grade 1 alandaki diffuz ve grade 2 alandaki heterojen E-CD

ekspresyonu (x40)




TARTISMA

Hiicrelerarasi adhezyon, insan dokularinin yapisimin korunmasinda
rol oynayan ¢ok 6énemli bir mekanizmadir. Kanser hiicrelerinin ise normal
hiicrelere gére daha zayif adhezyona sahip oldugu 1940 lardan beri
bilinmektedir. Adhezyondaki bu azalmanin kanser hiicrelerinin invazyon
kapasitesini arttirici bir. etken oldugu digiiniiimektedir (9,53).

Genel bilgilerde de belirtildigi gibi E-CD epitelyal dokularda
bulunan en énemli adhezyon molekiiliidiir. Doku kiiltiirii galigmalarinda
Behrens ve ark. E-CD ekspresyonu antikor ile inhibe edilen Madin Darby
kopek bobrek hiicrelerinin diger adhezyon molekiillerinin varhgma ragmen
kollajen jeli invaze ettifini saptamuglardir (2). Pignatelli ve ark. ise E-CD
dis1 adhezyon molekiillerinin inhibe edilmesine ragmen E-CD varliginda
adhezyonun bozulmadigin in vitro ¢galigmalarinda gostermiglerdir ( 43).

Calismamizda, endometrial adenokarsinomlarda ve hiperplazilerde
E-CD ekspresyonu degerlendirilmigtir. Karsinom grade’i ile
kargilagtinldiginda E-CD ekspresyonunun diferansiyasyonun azalmasiyla
birlikte belirgin bir azalma gosterdigi saptanmigtir. Aym tiimor iginde dahi
iyi diferansiye alanlarda diffiiz E-CD ekspresyonu saptanirken
diferansiyasyonun azaldigx alanlarda E-CD ekspresyonunda belirgin
azalma gozlenmigtir, Literatiirde baglica meme (41,59), kolon (11), mide
(55,57), mesane (46,60,66), prostat (47,63), tiroid(50), karaciger (28),
larenks (33) ve jinjiva (48) kanserlerinde yapilan galigmalarda ve
jinekolojik tiimérleri igeren bir cahymada (22) da E-CD ekspresyonu
diferansiyasyon ile iligkili bulunmugtur. Sakuragi ve ark.larmin endometrial
adenokarsinomlarda E-CD ekspresyonunu degerlendirdikleri galigmada da
benzer sonuca ulagitmigtir (49). Doku kiiltiirlerinde yapilan galigmalarda

28



da E-CD ekspresyonu inhibe edilen hiicrelerin epitelyal 6zelliklerini
yitirerek fibroblast benzeri hiicrelere doniistikleri gosterilmigtir (2,14,43).
Diferansiyasyon ile E-CD ekspresyonu arasmda dogru orantili bir iligkinin
saptanmasi doku arkitektiiriiniin korunmasmda E-CD in roliinii daha iyi
ortaya koymaktadir.

Myometrial invazyon ile karsilagtinldiginda invazyon derinligi
arttikga E-CD ekspresyonunun azaldigi saptanmugtir. E-CD ekspresyonu
olmayan tiimérlerin bityiik bir kismi derin (1/2 den gok) invazyon
gostermektedirler, buna karsilik E-CD’i diffiiz olarak eksprese eden
vakalar iginde ise derin invazyon gésteren vaka yoktur. Literatiirdeki
¢aligmalarda da E-CD ekspresyonundaki azalma genellikle invaziv ve lenf
nodu metastazi yapmis tiimérlerde daha belirgin olmaktadir (41,57,63). in
vitro galigmalarda invaziv karakterdeki tiimor hiicrelerine E-CD ¢-DNA
transfekte edildiginde invazyonun baskilandig gorilmiistiir (14). In vivo
hayvan modelleri de bu g6zlemleri dogrulamaktadir. Bu bulgunun
endometrial adenokarsinomlarin tedavisine yonelik yapilacak genetik
caligmalara yol gosterebilecegini diigiinmekteyiz. Bas-boyun bolgesinin
skuamoz hiicreli karsinomu (33), prostat karsinomu (46), mesanenin
transizyonel hiicreli karsinomlari (6,47), endometrial adenokarsinom (49),
tiroid (50) ve karaciger kanserlerinde (28) de E-CD ekspresyonu invazyon
ile iligkili bulunmugtur.

L-V invazyon varhg ile E-CD ekspresyonunun azalmasi arasinda da
calismamizda korelasyon saptanmigtir. Bu bulgumuz Sakuragi ve
ark lanmin endometrial adenokarsinomlarda yaptiklan ¢aligma ile uyum
gostermektedir (49).

Olduk¢a kompleks bir mekanizma olan invazyon ve metastaz
olusumunda bir ¢ok faktor rol oynamaktadir. Bilindigi gibi bir kanser
hiicresinin invazyon ve metastaz yapabilmesi ana kitleden kopmasinn
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yamnda motilitesine, bazal membram agmasmna ve ekstraselliiler matriksi
yarmasina da baghdir (2,25). Bu nedenle invazyon olusumundan tek bir
molekiilii sorumlu tutmak dogru bir yaklagim olmayacaktir. Meme
kanserlerinde E-CD eksprese eden tiimoérlerin ekspansil biiyiime paterni
gosterdigi ve E-CD ekspresyonu azalmig olanlann infiltratif patern
olusturdugunu bildiren ¢gahigmalar vardir (41). Bunun yaninda yine meme
kanserlerinde E-CD in invazyondan daha ¢ok dediferansiyasyon ile iligkili
oldugunu saptamig yaymlar da vardir (16). Mide kanserleri ile yapilan bir
calismada E-CD ekspresyonu invazyona gore diferanstyasyonda daha
etkili bulunmustur (55). Kinsella ve ark. kolon kanserlerinde E-CD
ekspresyonunu invazyon ve lenf nodu metastaz ile ilgkisiz bulmuglardir
(26). Bu geligkili sonuglar ¢aligmalarda kullanilan vaka sayilarindaki
farkhiliga, immunhistokimyasal yontemdeki ya da degerlendirme
yontemlerindeki farkhiliga bagh olabilir. Ama yukanda da belirtildigi gibi
invazyon ve metastazda etkih diger faktorler de goz oniinde
bulundurulmahdir.

Literatiirde E-CD ekspresyonunu tiimoriin prekiirsor lezyonlariyla
karsilagtiran ¢aligma ¢ok azdir. Kolon adenomlan ve karsinomlarinda
yapilan bir ¢aligmada 6zellikle 1cm.den biiyiik ve agir displazi gosteren
vill6z adenomlarda membranéz boyanmada azalma ve beraberinde
sitoplazmik boyanma saptanmigtir (15). Karaciger adenomlannda da E-CD
ekspresyonunda azalma saptanmstir (28). Ingilizce literatiir
taramalarimzda endometrial hiperplazilerde E-CD ekspresyonunun
degerlendirildigi ¢calismaya rastlanmamusgtir. Bulgularinmz endometrial
adenokarsinomlann prekiirsor lezyonu oldugu bilinen atipili hiperplazilerde
E-CD ekspresyonunda azalmay1 géstermektedir. Literatiirdeki bulgulann
da i1 altinda, E-CD ekspresyonundaki bu azalma, E-CD’in malignite
potansiyeli olan lezyonlarin progresyonunda rolii olabilecegini
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diigiindiirmektedir. Iyi diferansiye karsinom ile atipik hiperplazi arasinda
ise E-CD ekspresyonu agisindan ayirt edici 6zellikte bir fark
belirtenememigtir.

Goriilen odur ki E-CD ekspresyonunda ki azalma hiicreleraras:
adhezyonu azaltarak invazyon mekanizmasinin baglamasina katkida
bulunmaktadir. Nitekim E-CD

ve otokrin motilite faktér ekspresyonunun kargilagtirildigh bir ¢alismada E-
CD ekspresyonu azalan tiimorlerde motilite faktor reseptoriinde artig
saptanmstir (42). E-CD geni ile yapilan ¢aligmalarda ise E-CD
ekspresyonu azalmig tiimér hiicrelerinde mutasyon saptanmgtir (24).
Jinekolojik tiimorlerde en sik olarak delesyon ve heterozigosite kaybi
gorilmiistir (44). Bu bulgular E-CD’in bir tiimér supresor geni
olabilecegini diigiindiirmektedir. Aynica epidermal biiytiime faktorii
reseptori ile E-CD-catenin adhezyon mekanizmasi arasinda iligki
bulunmugtur. Epidermal bityiime faktorii ve reseptorii E-CD. adhezyon
sisteminin tirozin kinaz iizerinden fosforilasyonuna neden olmaktadir
(40,56). Aym sekilde adenomatéz polipozis koli geni ile -catenin arasinda
baglanma olustugu saptanmigtir. Adenomat6z polipozis koli geninin B-
catenin’e baglanmakta E-CD ile yangtigina dair bulgular elde edilmigtir
(56). E-CD’ in onkogenler ve tiimér supresor genleri ile olan bu iligkisi
kanser olugumu ve progresyonundaki roliinii desteklemektedir. Bu bulgular
endometrial adenokarsinomlarda da E-CD ekspresyonunun onkogen ve
timor supresor genleri tiriinleri ile birlikte degerlendirilecegi ¢calismalarn
bu kanserin olusum ve gelisim mekanizmasina 1gik tutacagim
distindiirmektedir.

Calismamizda, E-CD ekspresyonunun baz: vakalarda sitoplazmik
olarak da saptandigindan s6z edilmistir. Sitoplazmik boyanma daha ¢ok
(++) ya da %50 den daha az bir oranda heterojenite gosteren tiimérlerde
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ve atipili hiperplazilerde belirgindir. Literatiirde Ross ve ark. lan
mesanenin degigici epitel hiicreli karsinomlarinda yaptiklan ¢aligmada
saptadiklan sitoplazmik boyanmayi formalin fiksasyonuna baglarken (47),
Shiozaki ve ark.lar1 bu tip boyanmanin E-CD fonksiyonundaki bozukluga
isaret edebilecegini one siirmiiglerdir (57). Genel bilgilerde de belirtildigi
gibi E-CD sitoplazma iginde cateninler aracilifa ile hiicre iskeletine
baglanmakta ve bu sekilde fonksiyon gormektedir. Ozellikle a-catenin ile
yapilan ¢ahsmalarda a~catenin ekspresyonu olmayan hiicrelerin E-CD
eksprese ettikleri ancak birbirleriyle birlesmediklerini gosterilmistir (5,24).
Bu sonuglar da E-CD eksprese eden baz: indiferansiye tiimor hiicrelerinde
a~catenin diizeyinin azalmasi ya da kayboldugunun saptanmasi ile
korelasyon gostermektedir (38). Caligmamzda sitoplazmik boyanmanin
daha ¢ok E-CD’i iyi eksprese eden vakalarda saptanmasi, bu tip
boyanmanin E-CD ekspresyonunda azalma ya da kaybolma olmadan 6nce
E-CD’in fonksiyonunda bozukluklar ortaya ¢iktifmin gostergesi
olabilecegini diigiindiirmektedir. Ancak bunu tam olarak saptamak ig¢in o-
catenin’i de igine alan daha ileri ¢aligmalar yapmak gerekmektedir.
Literatiirde E-CD ekspresyonunu saptayan ¢aligmalann ¢ogu taze
dokulardadir. Formalin fiksasyonlu vakalarda yapilan ¢aligmalarin az bir
kisminda formalin fiksasyonunun E-CD ekspresyonunu saptamada
zorluklar yarattg ve giivenilir olmadig belirtilmigtir (59). Ancak bir g¢ok
caligma da bunun aksini savunmugtur (15,60). Caliymamizda vakalardaki
E-CD ekspresyonu, birlikte boyanan kontrol dokulan ile paralellik
gostermigtir. Ayrica membranoz ve sitoplazmik boyanmanin vakalarda
belirli bir patern izledigi goriilmiis higbir vakada zemin boyanmast
saptanmamigtir. E-CD ekspresyonunu formalin fiksasyonlu parafine
gomiilii dokuda galismak retrospektif ¢aligma ve morfolojiyi daha iyi
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degerlendirme imkan: sagladifi igin iistiinliik tagimaktadir. Calismamiz
antijeni agiga ¢ikarma yontemi uygulayarak yapilan immunhistokimyamn
formalin fiksasyonlu dokularda E-CD ekspresyonunu belirlemede giivenilir
bir yontem oldugunu gostermigtir.

Genel olarak bakildiginda atipik hiperplaziden itibaren baglayan E-
CD ekspresyonundaki azalma diferansiyasyon azaldik¢a ve myometrial
invazyon arttik¢a ¢ok daha belirgin hale gelmektedir. Bu bulgular ileride
ozellikle invazyonun 6nlenmesinde E-CD ekspresyonunu diizenleyen
mekanizmalara yonelik ¢aligmalar yapilabilecegini diigiindiirmektedir.
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SONUCLAR

-Endometrial adenokarsinomlarda E-Cadherin ekspresyonu tiimériin
dediferansiye olmasinda rol oynamaktadr.

-Endometrial adenokarsinomun prognozunda en ¢énemli faktérlerden
olan myometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyon olusumunda E-CD
ekspresyonu rol oynamaktadir.

-E-CD ekspresyonu atipik hiperplazi ve iyi diferansiye
adenokarsinomu ayirmada yérarh olmamaktadr.

-Mikrodalga ile antijeni geri kazanma teknigi formalin fiksasyonlu
dokularda E-CD ekspresyonunu belirlemede giivenilir sonug vermektedir..

-Premalign lezyonlarda da E-CD ekspresyonunda degisiklikler
ortaya gitkmasi bu molekiiliin invaziv timér olugumunda rol oynadigx ve E-
CD’in antiinvazyon molekiilii oldugu yoniindeki bulgulan
desteklemektedir. Ancak daha fazla vaka sayis1 ve aym fonksiyonu géren
diger molekiiller ve onkogenler ile karsilagtirmali yapilacak ¢aligmalar ve
survi degerlendirmeleri daha kesin bir sonug elde edilmesi bakimindan
yararh olacaktir.
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OZET

Endometrial adenokarsinomlar endometrial karsinomlarn en sik
goriilen tipidir. Tiimériin grade’i, myometrial ve lenfovaskiiler invazyon
varhg: endometrial adenokarsinomlarm prognozunda rol oynayan en
onemli faktorlerdir. Son yillarda kalsiyuma bagimh hiicrelerarast adhezyon
molekiilii olan E-Cadherin’in epitelyal timoérlerde invazyon ve metastaz
olugumunu 6nledigine dair bulgular elde edilmigtir.

Caligmamizda 27 adenokarsinom ve 14 endometrial hiperplazi
vakasmda E-CD ekspresyonu immunhistokimyasal yéntem ile
degerlendirilmistir. Adenokarsinomlarda E-CD ekspresyonu ile prognostik
parametreler arasmdaki iligki saptanmaya ¢ahgilmigtir. Aynica
hiperplazilerdeki ekspresyon da karsinom ile kargilagtinlmistir.

Bulgularimiza goére: 1-karsinomlarda diferansiyasyon azaldik¢a E-
CD ekspresyonu azalmaktadir (p<o.ol). 2-myometrial invazyon derinligi
arttikga E-CD ekspresyonu azalmaktadir (p<0.05). 3-E-CD
ekspresyonundaki azalma lenfovaskiiler invazyon varlig: ile korelasyon
gostermektedir (p<0.005). 4-Endometrial adenokarsinomlarm prekiirsor
lezyonu olan atipili hiperplazilerde de E-CD ekspresyonunda degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak bulgulannmz E-CD ekspresyonundaki azalmanin
hiicreleraras1 adhezyonu bozarak tiimorlerde diferansiyasyonun azalmasi
ve invazyonun baglamasinda rol oynadigt yolundaki gorisleri
desteklemektedir.
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