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OZET

Pekkarakas imre, P. Endometriozis, Endometrial Intraepitelyal Neoplazi ve
Diisiik dereceli endometrial adenokarsinomlarda PTEN ekspresyonu. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk
Tezi, Eskisehir, 2013. Kromozom 10’da delesyona ugrayan fosfataz ve tensin
homologu (PTEN) 10g23°te lokalize bir tiimor baskilayici gendir. Bu ¢alismadaki
amacimiz endometriozis, endometrial intraepitelyal neoplazi ve diisiikk dereceli
endometrial adenokarsinomlarda PTEN ekspresyonunu incelemektir. Dokuz
endometrial intraepitelyal neoplazi olgusu, 30 adenomyozis olgusu, dokuz borderline
endometrioid adenokarsinom olgular1 ¢alismaya dahil edildi. Dokuz iyi diferansiye
endometrioid adenokarsinom 1.kontrol grubunu, sekiz orta ve az diferansiye
endometrioid adenokarsinom 2.kontrol grubunu olusturmaktadir. Calismada 10
proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi ve 8 kompleks hiperplaziden olusan 29
endometrium biyopsisi kontrol grubu olarak kabul edildi. Parafin kesitlere PTEN
(Biocare, clone 6H2.1) immunohistokimyasal boyas1 uygulandi. Epitelyal ve stromal
skorlar degerlendirildi. Calismada kompleks hiperplazilerde, atipik endometriozis ve
adenomyozislerde stromada PTEN inaktivasyonu gozlenmistir. Onbir basit
hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 endometrial intraepitelyal neoplazi biyopsileri
arasinda PTEN epitel, stroma boyanma skoru ve stroma boyanma ylizde oranlari
acisindan 6nemli diizeyde istatistiksel anlaml farklilik bulunmustur (p<0.05). Yirmi
dokuz endometrium biyopsisi ve yirmi alti endometrioid adenokarsinom biyopsileri
arasinda PTEN epitel, stroma boyanma skoru ve stroma boyanma yiizde oranlari
acisindan onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Dokuz
borderline, sekiz orta ve az diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsileri
arasinda epitel, stroma, stromanin PTEN ile boyanma ylizdeleri agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Sonug¢ olarak calismamiz

endometrial karsinogenezin erken fazinda PTEN’ in inaktive oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Endometrioid adenokarsinom, Endometrial intra-

epitelyal neoplazi, PTEN immiinohistokimyasal boyasi.
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ABSTRACT
Pekkarakas Imre, P. Expression of PTEN in Endometriosis, Endometrial
Intraepithelial Neoplasia and Low grade endometrial adenocarcinoma.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Pathology,
Thesis, Eskisehir, 2013. Phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome
10 (PTEN) is a tumor supressor gene which is located at 10g23. Our objectives were
to examine the expression of PTEN in endometriosis, endometrial intraepithelial
neoplasia and low grade endometrial carcinoma. Our study group were composed of
9 endometrial intraepithelial neoplasia, 30 endometriosis and adenomyosis, 9
borderline endometrioid adenocarcinoma. 9 well differentiated endometrioid
adenocarcinoma and 8 moderate and poorly differentiated endometrioid
adenocarcinoma were used as a first and a second control group. In this study 29
endometrial biopsy samples representative of 10 proliferative endometrium, 11
simple hyperplasia, 8 complex hyperplasia were stained as a control group. Paraffin
embedded tissue blocks were treated with PTEN immunohistochemistry stain
(Biocare clone 6H2.1). PTEN epithelial and stromal staining scores were detemined.
The study showed that PTEN inactivation were observed in stroma of biopsies with
complex hyperplasia and atypical endometriosis and adenomyosis. There were
significant difference among 11 simple hyperplasia, 8 complex hyperplasia and 9
endometrial intraepithelial neoplasia biopsies according to scores of epithelial and
stromal staining and percentage of stromal staining (p<0.05). There were significant
difference among 29 endometrium biopsies and 26 endometrioid adenocarcinoma
biopsies according to scores of epithelial and stromal staining and percentage of
stromal staining (p<0.05). There were significant difference among 9 borderline
endometrioid adenocarcinoma and 8 moderate and poorly differentiated
endometrioid adenocarcinoma biopsies according to scores of epithelial, stromal and
percentage of stromal staining (p<0.05). As a result of this study PTEN inactivation

occures in premalignant phase of the endometrial carcinogenesis.

Key Words: Endometriosis, Endometrioid adenocarcinoma, Endometrial intraepitheli

al neoplasia, PTEN immunohistochemistry.
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1.GIRIS

Endometrial karsinom en sik rastlanan jinekolojik malignensidir. Isik
mikroskobik goriinlimii, klinik davranisi ve epidemiyolojisine gore endometrial
kanserler tip 1 ve tip 2 olmak iizere ikiye ayrilirlar (1-3). Ostrojenle iliskili olan tip 1
tiimorler, endometrial kanserlerin %80-85’ini olusturur, ¢ogu endometrioid tiptedir.
Siklikla endometrial hiperplazi zemininde gelisirler. Ostrojenle iliskisiz tip 2
timorler ise histolojik olarak ser6z ve berrak hiicreli tipte olup, atrofik
endometriumda gelisen, yliksek grade’li, agresif, siklikla metastaz yapan gruptur (2,
4). Yapilan molekiiler genetik arastirmalarda ser6z kanserlerin (tip 2 tlimorler)
¢ogunda p53 mutasyonu izlenirken, endometrioid tip 1 endometrial kanserlerde en
sik rastlanan molekiiler genetik degisiklikler arasinda mikrosatellit instabilitesi,
PTEN, K-ras ve B-katenin genlerinin mutasyonu olduguna dair kaynaklar mevcuttur
(5-7).

Tipl kanserlerde PTEN mutasyonunun erken donemde olustugunu ve
hipeplazilerden kanser gelisiminde rolii oldugunu gosteren ve endometrial
intraepitelyal neoplazinin (EIN) prekanserdz lezyon oldugunu belirten caligmalar
mevcuttur (8-10). Kurman ise, endometrial kanser gelisiminde hiperplazilerden
kanser gelisim oranlarin1 sirasiyla; basit hiperplazilerde <%1, kompleks
hiperplazilerde %3, basit atipili hiperplazilerde %8, kompleks atipili hiperplazilerde
%29 olarak belirtmistir (11). PTEN ekspresyon kaybinin endometriumun premalign
lezyonlarinda goriilmesi, endometrial kanser gelisiminde potansiyel bir baglatici
oldugunu diisiindlirmektedir (12).

Endometriozis odaklarinda malign transformasyon atipik ovaryan
endometriozis zemininde gelisebilmektedir. Atipik ovaryan endometriozis %4
oraninda rastlanan nadir bir durumdur. Endometriozis patogenezinin arastirilmasinda
yapilmis molekiiler genetik calismalar PTEN geninin endometriozisten malign
transformasyon gelisiminde rolii oldugunu belirtmektedir (13-16). Bu konuda genis
vaka serilerinde ¢alismaya ihtiyag vardir.

PTEN, 10g23’te lokalize bir tiimor baskilayict gendir. Hiicre sikliis
arrestinde, apoptozun programlanmasinda onemli role sahip oldugu gibi, hiicre
adezyon, migrasyon ve diferansiasyonunda da rol oynar (17). PTEN,

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyalinin dogal bir inhibitdriidiir. Azalmis PTEN



ekspresyonu Protein kinaz B (Akt/PKB)’nin aktivasyonunu ve endometriumda
siiregelen yasam sinyallerini diizenler (18). Bugiine kadar Cowden hamartom
sendromu, glial tiimorler, prostat karsinomu, meme karsinomu, ovaryan tiimdrler,
malign melanom, bag-boyun tiimorlerinde PTEN’in roliiniin olduguna dair ¢alismalar
yapilmistir (19-25). Endometrium karsinomlarinda en sik goriilen genetik defekt
PTEN inaktivasyonudur (1, 12). PTEN inaktivasyonu c¢esitli mekanizmalarla
meydana gelebilir. Mutasyon, delesyonlar sonucunda kromozom 10g23°te
heterozigosite yitimi olusur ve bu bulgu endometrium kanserlerinin %37-83’linde
saptanmistir (12).

PTEN, Akt/PKB iliskili fosforilasyonu ve p27 ile olan transkripsiyonel
aktiviteleri antagonize eder. Aktive olan Akt/PKB p27’i fosforile eder, p27’nin
niikleusa girmesi engellenir ve sitoplazmada miktar1 artar (26). Invitro hiicre
kiiltiirlerinde PTEN tarafindan aracilik edilen p27 up regiilesyonu, kontakt
inhibisyonla iligkili hiicre siklus duraklamasinda en 6nemli basamaklardan biridir.
Kazunori ve ark.’nin (27) calismasinda yogun olarak PTEN transfeksiyonu iceren
PTEN negatif endometrial karsinom hiicrelerinin, Akt/PKB ekspresyonunda azalma,
p27°de artma, PB-kateninde azalmaya neden oldugunu bildirmistir. Laudanski ve
ark.’nin (28) calismasinda PTEN ekspresyonunun yas ile iligkili oldugu ve diisiik
dereceli endometrial kanserlerde grade 2 ve grade 3 kanserler arasinda istatistiksel
onemli fark gosterdigini molekiiler biyolojik ¢aligmalarinda gostermistir. Ayni
calismada grade 2 ve grade 3 endometrium kanserlerinde p53 mutasyonu olurken,
grade 1 endometrium kanserlerinde PTEN mutasyonu oldugu tanimlanmastir.

Bu ¢alismanin amaci invitro olarak hiicre kiiltiirlerinde rolii gosterilen PTEN
genini, retrospektif ve prospektif olarak secip tani verdigimiz endometriumlarda,
hiperplazilerde, endometriozislerde, EIN ve endometrial karsinomlarda
immiinohistokimyasal yontemle arastirmak ve PTEN’in patogenezdeki roliinii ve

myometrial invazyon riskiyle iligkisini belirlemektir.



2-GENEL BIiLGIiLER

2.1.Endometrium

Endometrial mukoza; glandlar ve stromadan olusur. Derin yerlesimli (alt 1/3)
bazal tabaka ve yiizeyel yerlesimli (iist 2/3) fonksiyonel tabaka olmak iizere ikiye
ayrilir. Bazal tabaka; menstrilasyon sonrasi endometriumun rejenerasyonundan
sorumlu rezerv tabakasidir, psddostratifiye epitelle doseli proliferatif glandlar ve igsi
stromadan olusur.

Fonksiyonel tabaka; kompakt tabaka (yiizey kismi) ve spongioz tabaka
(bazale yakin kisim) olmak tiizere iki tabakaya ayrilir.

Stroma, baslica menstriiel siklus boyunca hormonal etkiyle goriiniimii
degisen endometrial stromal hiicreler ve spiral arteriollerden olusur. Diger
komponentler; T lenfosit ve makrofajlardan olusan stromal graniilositler ve lipit
iceren degisken stromal kopiiksii hiicrelerdir.

Normal endometrial siklus endometrial glandlar ve stromanin degisiklikleri
ile 1iligkilidir. Genel olarak degisiklikler fonksiyonel endometrium boyunca
uniformdur. Yiizey epiteli hormonal etkiye glandiiler epitelden daha az yanit verir.
Calismalar 8. ve 10. gilinlerde fonksiyonel tabakanin iist 1/3’linde hiicre
proliferasyonunun en yiiksek seviyede oldugunu gostermistir. Subniikleer
vakuolizasyon ovulasyonun kanitidir.

Menstriiel fazin erken isaretlerinden biri niikleer kirint1 varligidir (29, 30).

Endometriumun Giinlendirilmesinde Mikroskopik Bulgular:

A) Proliferatif Faz: Glandiiler hiicreler, stromal hiicreler ve vaskiiler
endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasiyla uterin mukoza hacimce artar. Proliferasyon 8-10.
giinlerde, fonksiyonel tabakanin iist bolimiinde maksimum olur. Basit tiibiiler
glandlar proliferasyonun ileri donemlerinde kivrintili hal alir, epitel yalanci ¢ok katl
goriinlimdedir.

-Erken Proliferatif Faz (4-7. Giin):

Ince rejenere yiizey epiteli; kisa, dar, diiz glandlar; kompakt stroma, diisiik

mitotik aktivite ve iri niikleuslar goriiliir.



-Orta Proliferatif Faz (8-10. Giin):

Kolumnar yiizey epiteli, uzun, kivriml glandlar, degisik miktarda stromal
O0dem, stromada ¢iplak niikleuslarda ¢ok sayida mitoz bulunur.

-Gec¢ Proliferatif Faz (11-14. Giin):

Ondiilan yiizey, psodostrafikasyon ve aktif biiylime gdsteren kivrimh
glandlar, orta derecede yogun aktif biiyiiyen stroma goriiliir.

B)Sekretuar Faz (15-27.Giin):

Ovulasyondan 36-48 saat sonra, korpus luteumdan salinan progesteron
etkisiyle endometrial glandlarda glikojenden zengin sekresyon yapimi olur

C)Menstriiel Faz(28. Giinden sonra)

Siklusun 5. giiniinde reepitelizasyon ile yeni yiizey epiteli olusur (31, 32).

2.2.Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi, proliferasyon fazina goére gland/stroma oraninin
arttig1, glandlarin farkl sekil ve biiyiikliikkte oldugu proliferasyonudur. Reprodiiktif
donemdeki kadinlarda hiperplazi, nadirdir. Tipik olarak polikistik over hastalig
(Stein-Leventhal Sendromu) olan anovulatuar olgularda gelisir.

Endometrial hiperplaziler, Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) 6nerdigi
sekilde, sitolojik ve yapisal degisikliklere gore, hiperplazilerin uzun dénem takipleri

incelenerek siniflandirilmastir (3, 32).

Endometrial Hiperplazilerin Simiflandirilmas1 (WHO)
Basit Hiperplazi
Kompleks Hiperplazi
Basit Atipili Hiperplazi
Kompleks Atipili Hiperplazi

1. Atipisiz Hiperplaziler:

a) Basit Atipisiz Hiperplazi:

Hiicreden zengin stroma iginde kistik, genislemis yer yer dallanma gdsteren
gland yapilari izlenir. Glandlar1 déseyen hiicreler amfofilik sitoplazmali, yalanci ¢ok
katli ve kolumnardir. Sitolojik atipi yoktur. Epitelyal hiicreler oval, bazale yerlesmis

diizgiin kontiirlii, uniform niikleuslardan olusur. Epitelyal hiicrelerde siralanma artisi



goriilebilir, iki-dort hiicre tabakasi arasinda degisir. Mitoz degiskendir ve siklikla 10
biiyiik biiyiitme alaninda besten azdir.
Proliferatif endometriumdan farkli olarak stromal hiicreler daha yogundur.

Stromal hiicreler igsi 6zelliklerini korurlar ve mitotik aktivite degiskendir (11, 32).

b) Kompleks Atipisiz Hiperplazi:

Kompleks hiperplazi arada sikigmis igsi hiicrelerden olusan ¢ok az stroma ile
dallanan ve tiibiiler yapidaki kalabalik glandlar olusur. Glandlardaki proliferasyon
artis1 kalabaliklasmaya ve aradaki stromay1 basiya ugratarak sirt-sirta vermis gland
yapilarina neden olur. Belirgin siralanma artis1 gosteren kompleks hiperplazilerde
mitotik figiirler belirsiz olabilir. Arsitektiirel anomalinin derecesi arttik¢a glandlar

irregiiler sinirli kompleks, dallanmig ve liimene papiller girintiler yapmig haldedir.

2. Atipili Hiperplaziler: Endometrial hiperplazilerin degerlendirilmesinde en
onemli kriter; atipinin bulunmasidir.

Niikleer atipisi olan hiicreler siralanmasi artmis, polarite kayb1 gdsteren ve
niikleus/sitoplazma orani artmis olan hiicrelerdir. Niikleusu genislemis, diizensiz
boyut ve sekilli, yogun kromatin kiimelenmesi igerir, kalinlagmis irregiiler niikleer
membrana sahiptir ve belirgin niikleolusu mevcuttur. Niikleus, proliferatif
endometrium ve atipisiz hiperplazilerle karsilastirildiginda yuvarlak olmaya
meyillidir. Sonugta niikleus berrak ve vezikiiler goriinlime sahiptir ve kromatin
niikleer membran ¢evresine kiimelenir. Niikleer atipi degiskendir, tiim glandlar atipik
hiicre igermezler, tek bir gland yapisinda bazilari atipikken digerleri normal olabilir.
Atipik hiicreler nadirse goz ardi edilebilir. Ayrintili aramada hiicresel atipi belirginse
atipili hiperplazi tanist verilmelidir.

Yapisal ozellikler atipisiz basit ve kompleks hiperplazilerle benzerdir.

a) Basit Atipili Hiperplazi:
Basit hiperplazide sitolojik atipinin bulunmasidir. Glandlar belirgin stroma ile

ayrilirlar ve sirt-sirta vermis glandlar bulunmaz. Oldukg¢a nadirdir.

b) Kompleks Atipili Hiperplazi:

Glandlarin sayis1 artmistir. Sirt sirta dizilim gosterirler. Diizensiz dallanmalar



icerir ve hiicresel atipi vardir. Glandlar kalabaliklastigi icin stroma azalmistir.
Epitelyal siralanma artist ve mitotik aktivite degiskendir. Papiller girintiler de
goriilebilir (11, 32).

Ayiricr Tam

Endometrial hiperplazi; irregiiler sekil ve boyutlu glandlarin proliferasyonu
ve proliferatif endometriumla karsilastirildiginda gland/stroma oraninda artisla
iligkilidir. Biyopside kistik endometrial glandlarin varligi, hiperplazi tanisi igin tek
basina kriter degildir. Voliim artis1 olmayan durumlarda basit tipte hiperplazi ile
birlikte olabilmesine ragmen; bazi kistik endometrial glandlar hiperplazik olmayip
atrofik olabilir ve Ki-67 indeksi ile bu gosterilebilir (33). Bu durum kistik
endometrial atrofi olarak bilinir.

Endometrial hiperplazi siklikla perimenopozal donemde goriiliir. Bununla
birlikte gen¢ hastalarda; hatta addlesanlarda da goriilebilir. Bazilar1 Stein- Leventhal
Sendromu ya da Ostrojen iireten ovaryan tiimorlerde Ostrojenik uyari sonucu
geligebilir.

Atipili hiperplazi ile iyi diferansiye adenokarsinom vakalar1 arasindaki ayirim
glic olmakla birlikte ayrici tani, pattern analiziyle yapilabilir. Mikroskobik olarak;
belirgin pleomorfizm, polarite kaybi, diizensiz dizilmis glandlarda kompleks
dallanma, yaygin papiller yapilar, solid ya da kribriform goriiniimlii birbiriyle
birlesen glandiiler pattern, glandiiler luminada polimorfoniikleer 16kosit ve niikleer
debris goriilmesi ve desmoplaziye neden olan irregiiler stromal invazyon; karsinom
lehinedir (34-36).

Hiperplazi ile karigabilen bir bagka lezyon adenomatdz poliptir. Polipoid
sekilli doku pargasinda kalin duvarli damarlar ve yogun, fibrotik stroma bulunmasi
ile polip tanisi1 verilir (37).

Sekretuar degisiklik, sekretuar endometriumda hiicresel atipi ve yapisal
anomalilerin bulunmasidir. Normal siklusun 16. ve 17. giinlinde goriilenlere benzer
atipik glandlar mevcuttur. Bu degisiklik Arias-Stella reaksiyonu ve hormonla tedavi
edilmis konvansiyonel endometrial hiperplaziden ayrilmalidir (38).

Bu siniflamadaki sorun, endometrium gibi hormonal diizensizlik, benign
rejenerasyon ve metaplazi gosteren bir dokuda, niikleer sitolojik degisikliklerin sik

goriilmesi nedeniyle sitolojik atipi kriterlerinin uygulama zorluklaridir (39, 40).



Endometrial hiperplazilerin endometrioid adenokarsinoma progresyon riski
sitolojik atipi ve yapisal kalabaliklikla yakindan iligkilidir (2). Lacey ve ark.’nin (41)
calismasinda, atipisiz hiperplazilerin %2’den az1 karsinoma ilerlerken, atipili
hiperplazilerin %23 {inilin karsinoma progrese oldugu belirtilmistir.

Atipili hiperplazi-iyi diferansiye karsinom aymriminda gerekli ipucu
myometrial invazyon riskinin tahminidir (42, 43). Iyi diferansiye adenokarsinom
tanist icin histerektomi spesmenlerindeki myoinvazyonu gosteren histolojik
Ozellikler baz alinir. Ayrimda 2 6nemli tanisal kriter mevcuttur;

1-Kompleks glandiiler arsitektiirel pattern (glandiiler devamlilik, gland
icindeki kompleksite ve papiller arsitektiir),

2-Atipili hiperplazilerdeki gibi sitolojik atipi (kiigiik biiylitmede belirgin
makroniikleolus ve belirgin niikleer pleomorfizm).

Myometrial invazyon riskinin belirlenmesinin karsinomlarin tanisinda altin
standart oldugu ve tedaviyi yoOnlendirme agisindan onemli oldugu belirtilmistir

(Tablo 2.1) (44).



Tablo 2.1. Myometrial invazyon riskine dayali kompleks endometrial proliferasyon-

larin klasifikasyonu.

Tani Histoloji Myometrial
invazyon
riski(%)

Kompleks atipili Diisiik riskli sitoloji <0.05

hiperplazi Ve

Diisiik riskli arsitektiir

Borderline endometrial Yiiksek risk arsitektiir (>%30) 5.5

proliferasyon (iyi Veya

diferansiye Labirent benzeri veya kompleks non-

adenokarsinomun ekarte villoz papiller yap1 bulunmamasi

edilemedigi atipili Veya

kompleks hiperplazi) Yiiksek riskli sitoloji

Iyi diferansiye endometrial | Yiiksek riskli sitoloji 20

adenokarsinom Ve/veya diisiik riskli arsitektiir

Hiperplazi ve karsinomlarla metaplazi ve hiicresel degisikliklerin ayrimi
onemlidir. Ostrojenik stimulusa proliferatif cevap veren hiperplazilerin aksine,
metaplazi sitoplazmik diferansiasyon gosterir. Metaplastik degisiklikler; eozinofilik,
silyali hiicre(tubal), skuamdz, sekretuar/berrak ve miisindz diferansiasyondur (2, 11).

Hiperplazide glandiiler sinirlar diizensiz, kompleks epitelde proliferasyonu
gosteren siralanma artis1 mevcuttur. Tersine, metaplastik degisikliklerde glandiiler
siirlar diizgilin, tubiiler yapiya sahip olup hafif kistik dilatasyon ve hafif glandiiler
diizensizlik goriilebilir.

Ornegin karsinomu diisiindiiren yogun skuamdz metaplazi alanlar1 varsa,
cevresinde desmoplastik bir cevap veya birbiriyle birlesen glandiiler yapilar yoksa
karsinom tanist verilmemelidir. Hiperplaziyle iligkili skuam6z ve eozinofilik
degisiklik liimeni doldurup koprii olusturabilir ancak gercek kribriform pattern
olusturmazlar. Miisindéz degisiklik kompleks papiller yapilar yapabilir ancak

papillanin stromas1 normal endometrial stromadir. Epitelde sitolojik atipi bulunmaz.



Hiperplazi ve metaplastik degisiklik birlikte goriildiiglinde hiperplazi olarak
simiflanir ancak sitoplazmik degisikligin tariflenmesi prognozu etkilemedigi i¢in

gerekli degildir (11).

2.3.Hiperplazi ve Karsinom Arasidaki Iliski

Endometrioid tipte endometrial karsinomlarin ¢ogunun 6ncesinde hiperplazi
evresi vardir. Rolatif olarak hiperplazili ¢ok az hastada daha sonra kanser gelisir.
Siddetli hiperplazilerde karsinom gelisimi daha olasidir. Bu 6zellikle sitolojik
degisiklikler oldugunda daha fazladir (11).

Kistik degisiklikler eslik eden basit hiperplazi vakalarinda karsinoma
doniistim riski cok digiiktiir. Yirmi dort yil takip edilen 544 premenopozal kadinda
karsinom gelisim riski %0.4’ten azdir. Aksine atipili kompleks hiperplazi bulunan
kadinlarda karsinom gelisim riski %15-30 civarindadir (45).

Tavasoli ve Kraus (46); kiiretajda atipili hiperplazi (karsinoma in situ dahil)
tanist aldiktan 1-6 ay sonra ¢ikarilan 48 histerektomi 6rneginde, iyi diferansiye
adenokarsinom oranint %25 bulmustur. Sadece bir vakada myometrial invazyon
goriilmiis olup 0,2 mm’dir. Diger vakalarin ¢ogunda persistan hiperplazi
bulunmustur. Yazarlar karsinom tehlikesi nedeniyle atipili endometrial hiperplazinin
medikal (progesteron) veya cerrahi (histerektomi) olarak tedavi edilmesi geregini
belirtmislerdir.

Endometrial hiperplaziler ve iyi diferansiye adenokarsinom ayiriminda ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir (39, 47). Bir ¢alismada proliferatif endometriumdan iyi
diferansiye adenokarsinom arasinda degisen 100 endometrial biyopsi ve kiiretaj
spesmenlerinde atipisiz hiperplazi ve iyi diferansiye adenokarsinomlarda gézlemciler
arasinda onemli derecede anlagsma saglanirken atipili hiperplazilerde orta derecede
goriis birligi saglanmistir (39). Niikleer irilesme, vezikiiler degisiklik, niikleer
pleomorfizm, kromatinde irregiilerite, polarite kaybi, niikleusta yuvarlaklagma,
niikleolus varligi gibi bircok o6zellik atipili hiperplazi ile iliskilidir (48). Atipili
hiperplazilerin atipisiz hiperplazilerden ayriminda en Onemli O6zellik, niikleolus
varhgidir.

Karsinomun atipili hiperplaziden ayriminda stromal desmoplazi ve glandiiler

devamlilik 6nemli 6zelliklerdir (48).
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Baz1 arastirmacilar yapisal ve niikleer morfometrik  6zelliklerin
kombinasyonunun hiperplazilerin endometrial kansere doniigsme riskinde daha yararl
olabilecegini ileri stirmiislerdir (44, 49).

Giiniimiizde bir¢ok arastirmaci klonalitenin molekiiler genetik analizine gore
endometrial proliferasyonlar1 2 biiyiik gruba ayirmislardir (8, 50, 51).

Anormal hormonal cevre-anovulatuar siklusla birlikte olan kargilanmamis
Ostrojenik uyar1 veya eksojen Ostrojenik uyariya karsi cevap olarak olusan
proliferasyonlar poliklonaldir ve hiperplazi olarak adlandirilir. Monoklonal
lezyonlarin ise karsinoma ilerleme yiizdeleri yiiksektir ve EIN olarak adlandirilirlar.

Lacey ve ark.’nmin (52) bir vaka kontrol calismasinda EIN veya atipik
endometrial hiperplazilerin karsinoma ilerleme riskleri benzer olarak bulunmustur.

Kurman ve ark. (11) progestin tedavisinin atipili hiperplaziler ve 1iyi
diferansiye endometrial adenokarsinomlarini siklikla suprese edebilmesi EIN
klasifikasyonuna adaptasyonu i¢in iyi bir neden olmadigin1 belirtmislerdir.

WHO Kklasifikasyonundaki sitolojik atipinin EIN tanis1 i¢in gerekli oldugunu
WHO klasifikasyonunun basitlestirilmis  versiyonunda 4 kategoriden ikiye
disiiriilmesi  ise (hiperplazi ve atipili hiperplazi) EIN sistemi ic¢in avantaj
saglamamistir.  Gelecekte molekiiler genetik ¢aligmalar bu  lezyonlarin
siniflandirilmasinda 6nemli rol oynayacaktir (11).

Kurman ve ark. (42) bir ¢alismasinda atipisiz hiperplazinin karsinoma
progresyonunun 10 yil, atipili hiperplazinin karsinom progresyonunun 4 yil oldugunu

belirlemislerdir.
2.4.Endometrial Karsinom

Epidemiyoloji ve Insidans:

Endometrial karsinom kadinlarda en sik goriilen 4. kanserdir. Kadin genital
timorleri arasinda insidansta ilk, mortalitede 2. sirada yer alir. Siklikla
postmenopozal kadinlarda goriiliir (4). Cogu endometrial kanser sporadik iken %5
hastada ailesel 0ykii vardir ve 55 yasindan Once tani alir. En sik klinik bulgu, post-
menopozal kanamadir, daha erken yasta gelisenlerde ise menometroraji goriiliir (53).

Ostrojen iliskili Tip 1 tiimorler, endometrial karsinomlarmn %80-85’ini

olusturur, cogu endometrioid tiptedir (3). Siklikla endometrial hiperplazi zemininde
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gelisir. Malignite potansiyelleri daha disiiktiir. PTEN, p-katenin, K-RAS
mutasyonlart ve mikrosatellit instabilitesi en sik olusan genetik degisikliklerdir (5).
Ostrojen ile iliskisiz Tip 2 tiimorler ise, daha yiiksek gradeli, agresif, siklikla
metastaz yapan, kotii prognozlu ve histolojik tip olarak Ozellikle ser6z ve berrak
hiicreli karsinom seklinde olan gruptur (2, 54). Siklikla p53 tiimér baskilayict gen
mutasyonu ve ¢esitli kromozomlarda heterozigosite kaybr gosterir (5). Endometrial

karsinomlarin baglica 6zellikleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (2, 4, 12).

Tablo 2.2. Endometrial Karsinomun baslica 6zellikleri.

Ozellikler Tip1 Tip2

Menopoz durumu Premenopozal ve Postmenopozal
perimenopozal

Ostrojen iliskisi var yok

Osrojen veya | var yok

progesteron reseptori

Komsu endometrium Hiperplastik Atrofik/ kistik polip
Prekiirsor lezyon Atipik Hiperplazi, EIN EIC

Obezite var yok

Parite Nullipar Multipar

Grade Diisiik Yiiksek

Myometrial invazyon Degisken, siklikla minimal | Degisken, siklikla derin
Histolojik subtip Endometrioid Ser6z karsinom, Berrak

hicreli karsinom

Yayilim Lenf nodu Periton
Klinik davrams Yavas Agresif
Genetik degisiklikler PTEN mutasyonu P53 mutasyonu

Mikrosatellit instabilitesi
B-Katenin mutasyonu

K-RAS mutasyonu
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Risk Faktorleri:

Endometrium kanserinde risk faktorleri; dstrojen replasman tedavisi (55, 56),
obezite (55-59), diabet (57), erken menars, ge¢ menapoz (57, 60), nulliparite (61) ve
sigaradir (57, 62). Beslenme bi¢cimi de son yillarda risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir (57, 59).

iki y1l ya da daha uzun siire dstrojen kullananlarda endometrium kanser riski,
kullanmayanlara gore, 2-3 kat yiiksektir. Siire ve doz arttikca kanser riski de
artmaktadir (4, 55). Ostrojen tedavisine progesteron eklendiginde endometrial
kansere karst koruyucu oldugu gosterilmistir (61). Kombine oral kontraseptif
kullanimi, endometrium kanseri riskini azaltir (4, 55).

Obezite, Ostrojen replasman tedavisi gibi 1iyi tamimlanmis risk
faktorlerindendir. Periferik yag dokusunda androjenin Gstrojene doniigsmesiyle
periferik Ostrojenin artmasi ve seks-hormon baglayici globiillerin obezlerde daha
diisiik konsantrasyonda bulunmastyla agiklanir (4).

Diabetik hastalarda endometrium kanseri sikliginin arttifi gosterilmistir.
Diabetiklerde serum &strojen degerleri yiiksek bulunmustur (4, 59). Melnik BC’nin
(59) yaptig1 bir calismada et ve proteinden zengin beslenmenin 16sin diizeylerinde
artisa bununda rapamisinin memelilerdeki hedefi-1(m-TORC1) diizeyinde artisa
neden olur. Bu artig B hiicre proliferasyonu, artmis insiilin sekresyonuna ve insiilin
rezistansina neden olarak Tip 2 diabet gelisimine neden oldugunu belirtmislerdir.

Elli iki yasindan sonra menapoza giren kadinlarda kanser riskinin; 45
yasindan Once menopoza giren kadinlara gore 1.5-2.5 kat daha yiliksek oldugu
gosterilmigtir. Tim epidemiyolojik c¢alismalarda, dogum yapmamis kadinlarda
kargilanmamig Ostrojene bagli kronik anovulasyon sonucu endometrium kanseri
riskinin yiiksek oldugu gdsterilmistir (4).

Gelismis tilkelerde yapilan ekolojik aragtirmalar sonucunda, et, yumurta, siit,
yag gibi yiiksek kalori ve protein igerikli beslenme bi¢iminin endometrium kanseri

riskini arttirdig1 gosterilmistir (4, 59).

Makroskopi:
Endometrial karsinom, genellikle uterin korpus yerlesimlidir. Siklikla
posterior duvarda, tek dominant bir kitle seklinde izlenir. Tipik karsinom, yiizeyi

siklikla tilsere, ekzofitik biiylime patterninde, bazen de myometriuma dogru uzandigi
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izlenebilen beyaz renkli tiimor seklindedir. Fokal veya diffiiz olabilir. Polipoid kitle
seklinde de goriilebilir. Myometrial invazyon varlifinda uterus biiyiimiis olarak

goriilebilir (4).

Mikroskopi:
Endometrial karsinomun grade’ini, tiimoriin mikroskopik goriintiisii belirler.

Gradeleme, yapisal ve niikleer 6zelliklere gore yapilir (4, 63).

Niikleer Derecelendirme:
Grade 1: Niikleus oval, hafif biiyiik, ince daginik kromatine sahiptir.
Grade 2: Grade 1 ve Grade 3 aras1 niikleer 6zelliklere sahiptir.
Grade 3: Niikleus belirgin biiyiik, pleomorfik, diizensiz kaba kromatine sahip ve

belirgin eozinofilik niikleol igerir.

Yapisal Derecelendirme: Tiimoriin iyi diferansiye gland yapilar1 disinda
icerdigi solid alan oranina gore yapilir.

Grade 1: Tiimdrde %S5°1 agmayan solid alan varlig1.
Grade 2: Tiimdrde %6-50 oraninda solid alan varligi.
Grade 3:Ttiimorde %50°den fazla solid alan varlig.

Solid alan degerlendirilirken, skuam6z komponent hari¢ tutulmalidir. Belirgin
niikleer atipi (belirgin niikleol igeren, iri pleomorfik niikleus) varliginda histolojik
grade bir derece artirilmalidir (63).

Tip 1 (endometrioid ve miisindz) endometrial adenokarsinomlarda,
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Evreleme Sistemine

gore gradelemede hem niikleer hem yapisal kriterler kullanilir.

Cerrahi Evreleme

Cerrahi evreleme tani1 sirasinda hastalifin yayilimini belirler. Prognozu
belirlemede ve tedavi planinin olusturulmasinda kullanilir.

Endometrial kanserlerin 2009 International Federation of Gynecology and

Obstetrics (FIGO) evrelemesi Tablo 2.3’te izlenecektir (4).
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Tablo 2.3. Endometrial kanserlerin FIGO evrelemesi, 2009

IA G123 Tliimdr myometriumun 2’sinden azini tutmus

IB G123 Tiimo6r myometriumun '2’sinden fazlasini tutmus

II G123 Tiimdr servikal stromay1 tutmus

A G123 Tiimor seroza ve/veya adneksleri tutmus

I11B G123 Vajinal ve /veya parametrial tutulum

IICl1 G123 Pelvik lenf nodlarina metastaz

11(0¥/ G123 Paraaortik lenf nodlarina metastaz

IVA G123 Mesane ve/veya barsak mukozasina invazyon

IVB G123 Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlarm da
iceren uzak metastaz

Tip1 Endometrioid Adenokarsinom

Endometrial karsinomlarin  %80’1 endometrioid tiptedir (35). Cogu
endometrioid karsinom, malign kolumnar epitelyal hiicrelerle doseli, histolojik
olarak 1iyi diferansiye glandlarla karakterizedir. Tim alt gruplar, farklh
diferansiasyon gosterebilir, ancak bunlar %10°u ge¢gmez.

Tiimori degerlendirirken 3 6nemli parametreye dikkat edilmelidir:
1. Glandiiler pattern
2. Niikleer atipi derecesi
3. Non-endometrioid hiicresel diferansiasyon (2).

Endometrioid adenokarsinomda malign glandlar, normal proliferatif faz
endometriumu andirir ancak;
> normale gore daha biiyiik ve irregiilerdir
> kribriform biiyiime patternine sahiptir
> glandlar arasi stroma minimaldir ya da yoktur
> villoglandiiler yapilar
> atipili hiperplaziyi asan malign niikleer 6zellikler (niikleer polarizasyon kaybu,
niikleuslarin yuvarlaklasip, niikleollerin belirginlesmesi)
> gland liimenlerinde niikleer debris ve polimorfoniikleer 16kositlerin varlig

> glandlar aras1 stromada desmoplazi varlig1 adenokarsinom lehinedir (36, 64).
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Karsinomun myometrial invazyonunun sikligi ve yaygmligi, dogrudan
tiimoriin mikroskobik derecesi ile iliskilidir. Myometrial invazyon varligi taniyi
koydurur. Ancak kiiretaj spesmenlerinde saptamak zordur (44). Kiiretaj
spesmenlerinde 1iyi diferansiye adenokarsinom tanisi i¢in endometrial stromal
invazyon varlig1 gereklidir (44).

Endometrial stromal invazyon i¢in 3 temel kriter vardir;
1-Konfliien glandiiler pattern, arada stroma bulunmaz ve kribriform pattern
olustururlar
2-Yogun papiller pattern
3-Desmoplastik stromal cevap (44, 65-68).

Iyi diferansiye adenokarsinom tanisi icin histerektomi spesmenlerindeki
myoinvazyonu gosteren histolojik 6zellikler; kompleks glandiiler arsitektiirel pattern
(glandiiler devamlilik, gland i¢indeki kompleksite ve papiller arsitektiir) ve atipili
hiperplazilerdekine benzer sitolojik atipi (kii¢lik biiyiitmede belirgin makrontikleolus
ve belirgin niikleer pleomorfizm) varligidir (44). Mckenney ve ark.’nin (44) bu
kriterleri kullanarak yaptiklar1 c¢aligmalarinda iyi diferansiye endometrioid
adenokarsinomlarda myometrial invazyon riskini %20 olarak degerlendirmislerdir.

Glandiiler diferansiasyonun azalip, tiimoriin daha ¢ok solid hiicre
tabakalarindan olugsmasi, yliksek grade olarak siniflandirilir. Yiiksek gradeli
tiimorlerde derin myometrial invazyon ve lenf nodu metastazi daha fazla goriilmekte
olup, yasam siireleri daha kisadir (3). Myometrial invazyon varligi
degerlendirilirken, myometriuma gercek tiimér uzanimindan, endomyometrial
bileskenin  genislemis olmasindan ve adenomyozis odagindaki malign
degisikliklerden ayrimi 6nemlidir (4).

Gergek myometrial invazyon desmoplazi ve gland c¢evresindeki
myometriumda gevseme ile karakterize olup, kronik inflamasyon da eslik eder ve
gland smirlar1 diizensizdir. Adenomyozis odaklarini tutan karsinomlarda ise gland
sekilleri diizgiin olup desmoplazi ve kronik inflamasyon gozlenmez ayrica normal
endometrial stromal hiicrelerce eksprese edilen CDI0’un myometriumda
adenokarsinom cevresindeki hiicrelerce eksprese edilmesi onun adenomyozis odagi

oldugunu destekler (4).
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Yaklasik %10 olguda servikse uzanim mevcuttur, genellikle endometrial
karsinomun direkt invazyonuyla olusur. Invazyon makroskobik olarak belirgin

olabilir ya da mikroskobik incelemede farkedilir (4).

Endometrial Karsinom Tipleri -Modifiye WHO siiflamasi

* Endometrioid Adenokarsinoma

— Skuamoz Diferansiyasyon Gdsteren

— Villoglandiiler

— Sekretuar

— Silyali
* Miisindz Adenokarsinom
» Serdz Adenokarsinom
* Berrak Hiicreli Adenokarsinom
* Skuamoz Hiicreli Karsinom
* Mikst Tipte Adenokarsinom
* Transizyonel Hiicreli Karsinom
» Noroendokrin Karsinom (Kiiciik Hiicreli-Biiytlik Hiicreli)

* Andiferansiye Karsinom

Immunhistokimyasal Ozellikler

Endometrial adenokarsinomlar keratin (6zellikle keratin 7, 8, 18 ve 19),
vimentin, CA-125, EMA, Ber-EP4, B72.3 pozitiftir.

Yaklagik olarak tiim endometrioid adenokarsinomlar CK 7 pozititken, CK 20
negatiftir (69). Genellikle miisindz diferansiasyon gosteren varyantlart CDX2 ve
CEA ekspresyonu gosterirler (70).

Schlosshauer ve ark.’nin (71) calismasinda B-katenin ve E-cadherin gibi
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun histolojik tip ile iligkili oldugu ve her
ikisinin de endometrioid karsinomda bulunma egilimi gosterirken, serdz karsinomda
bulunmadigini belitmislerdir.

Cogu olguda 6strojen ve progesteron reseptorii; tlimoriin evresi, FIGO grade’i
ve niikleer grade’i ile korele olarak pozitif bulunur. FIGO Grade 1 ve 2 endometrioid

adenokarsinomlar Ostrojen ve progesteron ekspresyonu gdosterirken, serdz, berrak
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hiicreli ya da andiferansiye olmayan FIGO Grade 3’iin yaklasik yarisinda dstrojen ve
progesteron pozitiftir (4).

Endometrial ser6z karsinomlarin yaklasik %75’inde p53 pozitiftir (72), ayrica
giclii ve diffiz pl6 pozitifligi de serdz karsinomun karakteristik 6zelligidir.
Ovaryan, tubal, primer peritoneal ser6z karsinomlarda diffiiz pozitif olan Wilm’s
tiimor gen-1 (WT-1), endometrial serdz karsinomlarda negatiftir (4, 73, 74).

Glikoz transporter-1 (GLUT-1) ¢ogu atipili hiperplazi ve adenokarsinomlarda
eksprese edilir, fakat bazi yayinlara goére normal endometriumda veya atipisiz basit

ve kompleks hiperplazilerde bulunmaz (75).

Molekiiler Genetik Ozellikler

Endometrioid karsinomlarda saptanan 4 major genetik anomali; mikrosatellit
instabilitesi, PTEN, p-katenin ve K-ras genlerindeki mutasyonlar iken,
nonendometrioid karsinomlarda siklikla p5S3 mutasyonu ve cesitli kromozomlarda
heterozigosite kayiplart mevcuttur (76-79). p53 asir1 ekspresyonu ile hormon
reseptor durumu arasinda ters iligski vardir. Bu farkliliklar endometrial neoplazilerin

iki major tipinin farkli patogenetik mekanizmalara sahip oldugunun gdstergesi olarak

yorumlanir (Sekil 2.1) (2) (80).



18

Tip 1 Endometrial Kanser
Normal endometrial glandlar

l Hiperdstrojenizm, diger faktorler?

Basit/kompleks Hiperplazi

— sl

Mut K-ras

/ Mut PTEN

Endometrioid adenokarsinom G1/2

HER-2/neu amplifikasyonu

pl16 kaybi
l

Mut p53
Endometrioid adenokarsinom G3
Tip 2 Endometrial Kanser

Atrofik endometrium/ Kistik polip Hipoksi??

Diger faktorler??

A

Endometrial Intraepitelyal Karsinom(EIC)
p53 LOH***

—

P16 kayb1

v HER-2/neu amplifikasyonu
LOH 1p

Serdz-Berrak Hiicreli karsinom

*ER: Ostrojen, **PR: progesteron, ***LOH: Loss of heterozygosite

Sekil 2.1. Tip1 ve Tip 2 endometrium karsinomlarinin patogenetik mekanizmalari

2).
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Endometrial adenokarsinom klinikopatolojik ve molekiiler genetik
ozelliklerine gore 2 gruba ayrilir; tipl (endometrioid), tip2 (non-endometrioid). Bu
alt gruplar sirastyla PTEN ve P53 tiimor supresdr genlerinin mutasyonuyla
karakterizedir. Bu genlerdeki delesyon ve/veya mutasyonlar tiimdriin erken
evrelerinde gelisir (1, 3).

Endometrioid adenokarsinomlarda mikrosatellit instabilitesi, K-ras ve [-
katenin mutasyonlari, diger sik goriilen genetik degisikliklerdir. Mikrosatellit
instabilitesi, tiimoral hiicrelerde, hastanin normal dokusuna kiyasla, mikrosatellit adi
verilen, tekrarlayan kisa DNA sekanslarinin uzunlugundaki degisikliklerdir. Sporadik
endometrial karsinomlarda yaklasik %20 oraninda goriiliir. K-ras, hiicre biiylime ve
diferansiyasyon regiilasyonunda rol oynayan bir proteini kodlar. Endometrial
karsinomlarda K-ras proto-onkogen mutasyonu %10-30 oraninda tanimlanmustir (72,
81). PB-katenin gen mutasyonu ise %15-20 oranindadir ve siklikla skuamd6z
diferansiasyon alanlarindadir (7). PTEN gen mutasyonlar1 gibi karsinogenezin erken

donemlerinde olusur.

Yayilim ve Metastaz

Endometrium karsinomunun lokal yayilimimda myometrium ve serviks yer
alir ve 6nemli prognostik faktorlerdir.

Endometrioid tip endometrium karsinomunun en sik uterus dist yayilimi;
pelvik, paraaortik lenf nodlari ile overlerdir.

Nodal metastaz, evreye bakmaksizin invaziv yiiksek dereceli tiimorlerde,
genis ¢apli ve/veya derine invaziv tiimorlerde, servikal ve vaskiiler invazyon
gosteren tiimorlerde daha yiiksek olasilikla bulunur.

Endometrial karsinomun uzak metastazlari en ¢ok; akciger, karaciger, kemik,

merkezi sinir sistemi ve deriye (skalp) olur (4, 82).

Prognostik Faktorler
Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun ¢aligmalar1 zemininde, endometrial karsinom

icin risk faktorleri, uterusa ait ve uterus dis1 seklinde gruplanmistir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Endometrial karsinomda tanimlanan prognostik faktorler.

Uterusa Ait Faktorler Uterus Dis1 Faktorler

1.Histolojik tip 1.Adneks invazyonu

2.Grade ve Evre 2.Peritoneal invazyon

3.Myometrial invazyon derinligi 3.Pozitif peritoneal sitoloji

4.Servikal invazyon 4.Pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazi

5.Vaskiiler invazyon

6.Atipik endometrial hiperplazi varlig

7.Hormon reseptor durumu

8.DNA ploidi ve S faz fraksiyonu

Uterus disina yayilimi, serviks ya da vaskiiler invazyonu olmayan hastalarda
rekiirrens orani diisiiktiir. Bu {i¢ faktorden birinin varliginda rekiirrens siklig1 %20,

ikisinin varliginda %43, {i¢iiniin de varliginda ise %63 tiir (83).

1.Histolojik Tip:

Timoriin histolojik tipi yasam siiresini etkiler. Endometrioid kanserlerde 5
yillik yasam orani % 66-75 olarak bulunmustur. Serdz tip ve berrak hiicreli tip
agresif seyirli iken, grade 1 endometrioid adenokarsinom ve sekretuar karsinom iyi

prognozludur (84).

2.Grade ve Evre:

FIGO evrelemesi 6nemli bir prognostik faktordiir. Hastalarin ¢ogu (% 75-80)
evre [’de bulunur ve bu hastalarin 5 yillik yasam oranlari sirasiyla grade 1 timorlerde
%92,1, grade 2 tiimorlerde %87,5, grade 3 tiimorlerde %74,5 tir (85).

Bes yillik yagam orani1 Evre II hastalarinda % 50-60 olup, evre III’de bu oran
% 15-25e diiserken, evre IV’de daha da diisiiktiir. Ileri yaslarda evre I’de bulunan
kadin oran1 azalmaktadir (86).

Grade, invazyon derinligi ile ve ayn1 evredeki hastalarin sag kalim oranlari ile

koreledir (87) .
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3.Myometrial Invazyon Derinligi:

Myometrial invazyon, tiimoriin grade’inden bagimsiz olarak Onemli bir
prognostik faktordiir. Ozellikle evre 1 ve 2 hastalarmin davranismi belirlemede
onemlidir (88, 89). Myometrial invazyon goriilmeyen vakalarda rekiirrens oranlari
da oldukga diistiktiir (83, 90).

Ayrica myometrial invazyon derinligi ile lenf nodu metastaz siklig1 birbiri ile
iligkilidir. Grade 1 tiimorlerde myometriumun iigte bir i¢ kismini tutan timorlerde
lenf nodu metastaz1 goriilmezken, iigte bir dis kisminin tutulumunda lenf nodu
metastazi %25 oraninda goriiliir. Ayni1 durum yiiksek gradeli tiimorler icin de
gecerlidir.

Myometrial invazyonu degerlendirirken, tiimoriin en derin oldugu yerin
altindaki vaskiiler invazyon 6l¢ltime dahil edilmemelidir.

Tliimoriin myometriumu diffiiz invaze ettigi durumda, neoplastik glandlar
genellikle, kronik iltihap hiicrelerini igeren gevsek fibroz stroma ile gevrilidir.

Ayrica myometrial invazyonun, karsinomun adenomyozis odaklarina
ilerlemesinden ayrimi 6nemlidir. Ciinkii gercek tiimoral invazyon derinliginden daha

derinde bulunan adenomyoziste karsinomun varligi prognozu koétiilestirmez (91-93).

4.Servikal invazyon:

Servikal tutulumda; yiliksek grade, invazyon derinliginde ve timor
voliimiinde artig yiiksek rekiirrens orantyla iliskilidir. Uterusa sinirli ama servikal
stromaya uzanim gosteren tiimorler evre II, endoservikal gland veya yiizey epitelinde

tutulum varsa evre I olarak siniflandirilir (4).

5.Vaskiiler Invazyon ve Lenf Nodu Metastaz::

Uterusun endometrioid adenokarsinomlarinda sik goriilmeyen bir bulgu olsa
da, derin myometrial invazyon, agresif hiicre tipleri ve azalmig histolojik
diferansiasyon ile siklig1 artis gdsterir (94, 95).

Evre 1 adenokarsinomda oOnemli bir prognostik faktordiir. Perivaskiiler
lenfositik infiltrasyon siklikla vaskiiler invazyon ile iligkilidir (96).

Inoue ve ark. (86) vaskiiler invazyonlu hastalarda beg yillik yasam oranini
%73.4 olarak bulurken, vaskiiler invazyonu olmayan kadinlarda bu orant %91.5

olarak bulmuslardir.
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Endometrioid endometrial adenokarsinomlu vakalarin yaklasik %10’unda
pelvik lenf nodu metastazi goriiliir (97). Bunlarin da {igte birine paraaortik lenf nodu
tutulumu eslik eder. Ekstrauterin faktorler arasinda en onemli prognostik faktor
paraaortik lenf nodu tutulumudur ve metastatik lenf nodu sayis1 arttikca yasam siiresi
kisalir (83, 98).

Tiimdr anjiogenezisinin bir gostergesi olan mikrodamar yogunlugu artmis
hastalarda 5 yillik yasam orant ( % 78,1), diisiik mikrodamar yogunluguna sahip
olgularla (%95.4) karsilastirildiginda anlamli derecede diistiktiir (p<0.0096) (86).

6.Atipili Endometrial Hiperplazi Varhg:
Atipili hiperplazi ve bazi metaplazilerin (6zellikle silyali ve eozinofilik
degisiklik) varlhigi, diisiik gradeli ve invazyon gostermeyen tiimorlerle koreledir.

Yiiksek gradeli tiimorler ise atrofik endometriumlarda sik goriiliir (99-101).

7.Hormon Reseptor Durumu:

Cok sayida calismada hormon reseptér varligi histolojik diferansiasyon,
FIGO evresi ve sagkalim siireleri ile korele olarak degerlendirilmistir (102-104).
Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptdrii bulunmasi daha iyi prognozla iliskilidir.

Grimshaw ve ark.’nin (105) yaptig1 bir ¢alismada pozitif peritoneal sitolojinin
yiiksek grade, derin myometrial invazyon veya uterus disi yayilim gibi rekiirrens
riskini arttiran durumlarla iliskili olarak degerlendirilmistir. Pozitif peritoneal sitoloji

evreyi degistirmez ancak raporda belirtilmelidir (4).

2.5. Adenomyozis ve Endometriozis

Endometrial gland ve stromanin myometriumda bulunmasi adenomyozis,
endometrial dokunun uterus disinda goézlenmesi endometriozis olarak isimlendirilir.
Bu iki hastalik iligkili patolojiler olsalar da, genellikle bazal endometrium niteligi
tasityan adenomyozis odaklarinin divertikiiler bir gelisim olmasi nedeniyle bu iki
lezyonun patogenezlerinin farkli oldugu belirtilmektedir.

Adenomyozisin  patogenezinde  endometriumun  bazal  tabakasinin
myometriuma invajinasyonu en ¢ok kabul gdren teoridir. Bazen mukoza ile iliskili

olabilir.
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Endometriozis ise endometriumun fonksiyonel tabakasindan kaynaklanir ve
normal endometrium gibi proliferatif, sekretuar ve menstriiel degisikliklere ugrar.

Adenomyozis, lireme ¢aginin ge¢ donemlerinde ya da perimenopozal
dénemde %15-20 oraninda goriiliir. Hastalar genellikle multipardir, %5-10 oraninda
nulliparlarda da izlenir. Klinik olarak pelvik agri ve dismenoreye sebep olur.
Makroskopik olarak myometrial hipertrofi sonucu uterus biiylimils ve yuvarlak
goriinimdedir. Myometrium i¢inde bir kism1 kanamali kiiciik kistik alanlar seklinde
gortilebilir (106).

Mikroskopik olarak tani i¢in endometrial gland ve stromanin myometrium
icinde endometrial-myometrial bileskeden en az bir biiylik biiylitme alanit kadar
uzakta olmasi1 gereklidir. Progesteronun bu ektopik odaklara etkisi azdir. Eksternal
endometriozisten farkli olarak, adenomyozis odaklarinda belirgin kanama egilimi ve
inflamatuar cevap yoktur. Hiicresel atipi nadirdir (107).

Endometriozis %1-7 oraninda goriiliir. Endometriozis odaklar1 en sik sirastyla
over, tuba uterina, uterin ligamentler, rektovajinal septum, pelvik periton ve
laparotomi skar alanlarinda bulunur. Ayrica vajen, umblikus cildi, vulva, apendiks
vermiformis, barsaklar, herni kesesi ve ¢ok nadiren akciger, plevra, lenf nodu ve
bobrekte de saptanabilir. Bu lezyonlar siklikla agri ve kisirliga neden olur.
Makroskopik incelemede milimetrik siyah-kahverengi odaklar halinde olabildikleri
gibi 7-8 cm’e ulasan i¢i kahverengi eski kanama igeren biiytik kistik yapilar (¢ikolata
kisti) seklinde de goriilebilirler. Mikroskopik olarak {i¢ bulgudan ikisinin varligi
endometriozis tanisi i¢in gereklidir;
1-endometrial gland,
2-endometrial stroma ve
3-hemosiderin yiiklii makrofajlar (108).

Stromal komponent metaplastik degisikliklere ugrayabilir (109).

Endometriozis patogenezinde ¢ok sayida patogenetik teori vardir.
1-Regiirjitasyon teorisi: Endometrial dokularin, menstriiasyonda tuba uterina
yoluyla retrograd olarak pelvik kaviteye ulagsmasi1 ve ektopik olarak yerlesmesidir.
Ozellikle miillerian anomalisi olanlarda puberteyi takiben ortaya gikabilir.
2-Metaplastik teori: Overin yiizey epiteli de dahil olmak {izere tiim pelvik mezotel,

colomik epitelden gelisir. Embriyolojik gelisim sirasinda ¢élomik epitel, miillerian
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epitele kaynaklik eder ve miillerian epitelden de serviksin miisindz epiteli,
endometrial epitel ve tubanin serdz epiteli gelisir. Bu bilgilerle, pelvik mezotelin
miillerian metaplazi sonucu endometrial dokulara doniistiigii one siiriilmektedir.
3-Lenfatik veya hematojen yayilim teorisi: Endometrial odaklarin lenfatik veya
vaskiiler yolla diger organlara ulagmasi ve yerlesmesidir. Ozellikle akciger ya da lenf
nodu gibi ekstrapelvik organlardaki gelisimi agiklayabilen tek varsayim budur.
4-Indiiksiyon: Bu transformasyona endojen bir ajanin yol agtig1 teoridir.

5-Cevresel toksinler: Kronik dioksin maruziyetinin de endometriozise yol a¢tigi
hayvan deneylerinde gosterilmis ve endometriozisli olgularda dioksin diizeylerinde
artts saptanmistir.

6-Genetik: Endometrioziste herediter bir yatkinlik vardir. Prevalans %7’dir. Gegis

polijenik multifaktoriyeldir (Sekil 2.2) (110).
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Klonalite Genetik
Hiicre populasyonu QJ
\__—/. Retrograd menstruasyon ‘

(¢6lomik metaplazi, lenfovaskiiler yayilim?)

Polijenik Faktorler:
*  Metabolik/endokrin/immunolojik(
ER* PR** IL-6 polimorfizmi)
*  Cevresel toksinler (dioksin)

!

Karigik hiicre populasyonu Multiple genetik I

degisikligin kazanilmast
9/ (onkojenik aktivite kazanimi,

TSG*** inaktivasyonu,

<D

Daha ¢ok
genetik

instabilite
Baskin hiicre populasyonu /

Pre-malign gecis fazi/zonu
LOH 6q, 59, 9p,11q, 22q, PTEN
TP53, B-katenin, P-kaderin

|
. L
Tiim hiicre populasyonu —

*ER: ostrojen, **PR.progesteron, ***TSG: tiimor siipressor gen, ****MSI: mikrosatellit instabilite,

|

*E*F**FhMLH-1: Missmatch repair genes human mutL. homolog 1

Sekil 2.2. Endometriozisten kanser gelisiminin klonalite ve genetikle iligkisi.
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Malign transformasyon potansiyeline sahip olan endometriozisin neoplastik
bir durum oldugu hipotezi destekleyen ¢ok sayida giiclii klinikopatolojik, molekiiler
ve genetik kanitlar mevcuttur. Sporadik kanserler gibi endometriozisin de genetik
polimorfizm, somatik olarak kazanilmis genetik degisiklikler ve ¢evresel faktorlerin
kompleks etkilesiminden gelistigi diisiiniilebilir (111, 112).

Ayrica endometriozisli kadinlarda hiicresel ve humoral immunitede de
degisimler bulunmustur (113).

Bu teoriler arasinda en yaygin goriilen ve en dnemli mekanizma; metaplastik
teoridir (114).

PTEN, PI3K sinyal yolaginin dogal bir inhibitoriidiir. PTEN ekspresyonunun
azalmast endometriumda Akt/PKB’nin ve sonrasinda gelen yasam sinyallerinin
aktivasyonuna neden olur (115). Biiylime faktorii benzeri kemoatraktan ajanlar,
endometrial hiicrelerin PI3K/Akt yolagi boyunca migrasyonunu stimiile ederek
endometriozis gelisimini kolaylastirir (116).

Endometrioziste adenomyozise benzer sekilde metaplastik, hiperplastik ve
atipik degisiklikler gozlenebilir (117, 118). Atipik endometriozis sitolojik veya
arsitektiirel atipiye sahip endometrial glandlarla karakterizedir, ovaryan
endometriozislerde %12-35 oraninda gozlenir. Endometriozis iligkili ovaryan
kanserlerin yaklasik %60-80’1 atipik ovaryan endometriozis varliginda olusur. Bu
vakalarin %25°1 atipik olmayan formdan atipili ve malign varyantlara altta yatan
premalign gecis spektrumu ile direk gecis gosterir. Ayrica endometriozis odaklari
malign transformasyon gosterebilir (119) ve en sik kaynaklik ettigi endometrioid
(%75) ve berrak hiicreli (%5) adenokarsinomlardir (120-122), daha nadir olarak
endometrial stromal sarkom ve malign mikst miillerian tiimdrler de rapor edilmigtir
(123).

Ayrica endometriozisi olan olgularda, endometrial ve ovaryan kanserlerin
Ozellikle endometrioid tiplerinin senkron olarak gdriilme risklerinin artmis oldugunu
gosteren ¢alismalar da mevcuttur (124).

Tedavileri hormonal veya cerrahi olabilir (125).
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2.6. Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN)

Son yillarda molekiiler genetik analizin de katkis1 ile endometrial
adenokarsinomlarin gelisim yolaklar1 daha iyi anlasilmaya baglandi. Bilindigi gibi
endometrium adenokarsinomlar1 iki ayr1 yolakta gelisim gostermektedir. Ostrojen
etkisi ile gelisen ve endometrioid tip adenokarsinoma giden birinci yolakta meydana
gelen molekiiler degisiklikler biiylik oranda aydinlatilmigtir. Bu yeni bilgilerin
1s181inda Mutter ve ark. (8) endometrial hiperplazileri yeniden siiflandirmigslardir.
Buna gore poliklonal proliferasyonlar neoplastik olmayan hiicresel ¢ogalmalar olarak
degerlendirilip “endometrial hiperplazi” olarak adlandirilirken, monoklonal
proliferasyonlarin karsinoma ilerleme risklerinin (6nciil lezyonlar) yiiksek olmasi
nedeniyle “EIN” olarak adlandirilmasi onerilmistir (50). Bu Onerilen sadece bir
isimlendirme kolaylig1 degildir; siniflandirma histogeneze uygundur ve ayrica kisiler
arast uyumu da arttiracagi one siiriilmektedir. Endometrial kanserlerin histogenezini
temel alan bu smiflandirma biiyiik bir heyecan yaratmakla birlikte heniiz giinliik
pratikte yayginlik kazanmamistir ve klinik olarak da sadece kiiciik vaka serilerinde
smanmigtir.

WHO klasifikasyonuna alternatif olarak son donemde, endometrial
kollaboratif grup tarafindan, klinik sonuglar, molekiiler degisiklikler ve objektif
bilgisayarli histomorfometrinin histopatolojik korelasyonu ile EIN’in diagnostik
kriterleri gelistirilmistir (8). EIN, histopatolojik olarak endometrial adenokarsinomun
onciisii olan endometrial glandlarin monoklonal preinvaziv proliferasyonu olarak
tanimlanir. EIN tanisinin molekiiler temelinde, lezyonlarin monoklonal olma 6zelligi
ve kansere doniisiimde rol oynayan mutasyonlar yatar (50).

Endometrium kanseri gelisimine neden olan genetik degisiklikler ve genetik

dis1 faktorler Sekil 2.3’te goriilmektedir.
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Genetik
degisiklik

Genetik digi
degiskenler

Normal Histoloji

M5, FTEN

EIN,

Monoklonal Prekanser

K-ras, f-catenin,

Kanser

il

Mutant Klonlarin Ostrojen Segimi |

Sekil 2.3. Endometrium kanseri gelisimine neden olan genetik degisiklikler ve

genetik dis1 faktorler.[Hecht ve ark’nin ¢alismasindan alinmistir(1).]

Bu yeni EIN klasifikasyonunda 3 hastalik grubu fonksiyonel, tanisal ve

terapotik 6zelliklerine gore siniflandirilmistir (Tablo 2.5) (9).

Tablo 2.5. EIN Terminoloji, Teshis ve Tedavi Semasi.

Fonksiyonel
EIN Terminoloji Topografi Kategori Tedavi
Benign Hiperplazi Yaygin Ostrojen Etkisi [Hormon Tedavisi
EIN (Endometrial Intraepitelyal Hormon veya
[Neoplazi) Fokal ve yayginlasan Prekanser Cerrahi
Cerrahi, evreye
Karsinom Fokal ve yayginlasan Kanser gOre
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EIN tanisi histolojik 6zelliklerin bilgisayar yardimli morfometrik analizi veya
subjektif olarak patologlar tarafindan yapilabilir. EIN tanisinin bilgisayar yardiml
analizi i¢in prognostik temeli, glandiiler hacmi, arsitektiirii ve sitolojik anormallikleri
gosteren D-skoru (DS) kullanilir (43, 49, 126). D skoru hesaplamasinda kullanilan bu
tic Ozellik hastaligin gelisimini bagimsiz olarak tayin edebilir. Bilgisayarl
morfometrik analize gore D skorunun hesaplamasi su sekilde yapilir:

D skoru= 0.6229+0.0439 x (stroma hacim ytizdesi)
-3.9934 x Ln(en kisa niikleer aksin standart deviasyonu)
-0.1592 x (glandlarin dis ylizey dansitesi) (127).

Klinik caligmalar gdstermistir ki, EIN tanis1 alan hastalarin %41°1 bir yil
icinde endometrium kanseri tanisi alacak, bu siire i¢inde kanser tanisi almayanlarin
ise ilerideki kanser riski 45 kat artacaktir (128). EIN tanist alan hastalarda ileride
kanser gelisme orami, 1994 Diinya Saghik Orgiiti smmiflamasma gore atipili
endometrial hiperplazi tanist alanlara gore daha yiiksektir. EIN tanist alan hastalarin
ortalama yas1 52°dir, bu yas ayni toplumda endometrial adenokarsinom goriilen
hastalarin ortalama yasindan 8 yas daha kiictliktiir (128).

EIN lezyonlar1 mutasyona ugramis endometrial hiicrelerden monoklonal
olarak gelisir, sitoloji ve arsitektiirde meydana gelen degisiklikler onun arka plandaki
poliklonal zeminden ayrimmi saglar (50, 51). PTEN geni, papiller seroz
karsinomlarin aksine endometrioid tip karsinomlarda en sik inaktive olan gendir
(129). PTEN aktivitesini immiinohistokimyasal olarak gdsteren monoklonal bir
antikor olan ‘6h2.1° endometrioid tip karsinomlarda %83 oraninda, EIN
lezyonlarinda %63 oraninda negatif olarak bulunmustur (9).

1994 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore D-skoru <1 veya stroma hacmi
ylizdesi (VPS)< %55 olan hiperplazi vakalar1 EIN olarak tanimlanmaktadir. Bu
lezyonlar gercek neoplastik monoklonal lezyonlardir ve tedavi edilmezlerse kansere
dontigiim riskleri D-skoru >1 olanlara gére 89 kat fazladir (130). Buna karsin D-
skoru >1 veya stroma hacmi yiizdesi (VPS)> %55 olan hiperplazi vakalari
poliklonaldir, neoplastik 6zellik tasimazlar ve progresyon gdstermezler. Ostrojenik

ortamin neden oldugu bu lezyonlar uygun sekilde tedavi edilirlerse zararsiz olarak

kabul edilmelidirler (9).
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Objektif tanmi igin kullanilan D-skorun yani sira morfometri kullanmadan
giinliik pratik i¢in 6nemli olan subjektif degerlendirmede kullanilan parametreler

Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. Subjektif Histolojik EIN Kriterleri: Tiim kriterler karsilanmalidir (9, 128).

EIN kriterleri Yorum
Arsitektiir Glandiiler alanlarin stromal alanlardan fazla olmasi
Sitoloji Arsitektiirel olarak kalabalik olan odagin zeminden

sitolojik olarak farkli olmas1

Cap>Imm Tek odakta lezyonun maksimum uzun ekseninin

Imm’den biiyiik olmasi

Benign taklitcilerin Basal endometrium, sekretuar aktivite, polipler,
dislanmasi onarim, vb
Kanserin diglanmasi Kribriform yap1 yada solid alanlar igeren labirent

benzeri glandlarin varligi karsinomu diistind{irtir.

Ancak burada onemli olan grup yapmis olan glandlarin hepsi bu kriterleri
karsilamalidir. Arsitektiirel 6zellikler degerlendirilirken mikroskopta kiigiik biiyiitme,
sitolojik 6zellikler degerlendirilirken ise biiytik biiyiitme kullanilmasi énerilir.

EIN’1n subjektif degerlendirmedeki sitolojik kriterleri ise; niikleus boyut ve
seklinde degisiklikler, kiimelenmis veya graniiler kromatin agi, niikleolusta
degisiklik, niikleus-sitoplazma oraninda degisiklik ve sitoplazmik diferansiasyondur.
Subjektif degerlendirme hi¢bir zaman D-skorun giivenilirligini yakalayamasa da D-
skorun en iyi prediktif degiskeni VPS ile zeminden arsitektiirel ve sitolojik olarak
farkli olan lezyonlarin fokal dagilimli olmasi patologa degerlendirme sirasinda daha
fazla fayda saglar (9).

EIN lezyonlar1 i¢in endometrial hiperplazilerde oldugu gibi dstrojenler aktive
edici, progestajen ajanlar ise koruyucu Ozelliktedir. EIN lezyonlar yiiksek
seviyelerde niikleer Ostrojen ve progesteron reseptorleri igerirler ve Onceden
mutasyona ugramis hiicreler i¢in karsilanmamis 0Ostrojenin klonal biiylimeyi

destekledigi diistiniilmektedir. Endometrial glandlarda fizyolojik PTEN protein
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ekspresyonu en yogun olarak, tiimor baskilayict genlerin fonksiyonlarinin en ¢ok
gerekli oldugu mitozun yaygin oldugu Ostrojenden zengin ortamda olur. Bu
nedenden dolay1r PTEN mutant hiicreler dstrojen uyarisiyla selektif bir proliferasyon
ozelligi kazanirken, genetik olarak saglam glandlarda progesteron PTEN
ekspresyonunu engelleyecektir. Sonug olarak EIN’lerin ¢ogu benign endometrial

hiperplazi zemininden gelisir ve taniy1 da bu sirada alirlar (128).
PTEN

PTEN’in yapis1 Sekil 2.4°de verilmistir.

PTEN 403aa

Fosforilasyon Bolgesi \

CysT1 Cysi24 (:'3;03}
T

S 0O —

15 185 asz 403
/-"’ Fosfataz c2 /

PtdIns(4,5)P, baglanma boélgesi PDZ baglanma boélgesi

Sekil 2.4. PTEN’ in yapis1 (131).

Endometrial karsinomlarda son otuz yilda ¢ok sayida kansere neden olan gen
bulunmustur. Son zamanlardaki ¢aligmalarda endometrioid karsinomlarda en sik
degisen gen PTEN tiimor baskilayici gendir, vakalarin %30-83’{i mutasyonludur
(132, 133). PTEN’in germline mutasyonlari, Cowden sendromu ve Bannayan-
Zonana sendromu gibi herediter kanser predispozan sendromlarinin gelisimine neden
olur (134).

PTEN’in; promoter hipermetilasyon, mutasyon, delesyon, psddogen olusumu,
protein modifikasyonlari, protein-protein etkilesimleri gibi ¢ok sayida mekanizma ile
ekspresyonu diizenlenir (135).

PTEN inaktivasyonu siklikla beyin, prostat ve uterin kanserlerde

heterozigosite yitimi ile mutasyon sonucu olugur. Ayrica PTEN somatik kanserlerde
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promoter hipermetilasyonu, psédogen iceren veya icermeyen microRNA engeli,
fosforilasyon gibi diger mekanizmalarla da inaktive olabilir (135). Somatik
kanserlerdeki inaktivasyon sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle p53°ten sonra ikinci
en s1tk mutasyona ugrayan gen olarak belirlenmistir.

Eskiden MMACI ve TEPI olarak da bilinen PTEN, 10923.3’te lokalize olan
bir lipit fosfatazdir (Sekil 2.5). Primer hedefi fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3)
adi1 verilen membran lipid molekiiliidiir ve bundan fosfat grubunu ayirir. PIP3 hiicre
bliyilimesi ve apoptozu regiile eden sinyal iletim yolu tizerinde gorev alir (136).

PTEN’in neden oldugu PIP3’iin defosforilasyonu, fosfatidilinositol-4,5-
difosfatin (PIP2) PIP3’e doniisiimiine neden olan fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K)
protein kompleksinin aktivitesini onler. Sonu¢ta PTEN’i inaktive eden mutasyonlar
PIP3 seviyesinde artisa neden olur, bu da Akt/PKB’nin fosforilasyonunu igeren
bir¢ok olay1 aktive eder. Akt/PKB; serin/treonin spesifik protein kinaz aktivitesine
sahip olup hiicre proliferasyonu, hiicre biiylimesi ve apoptozu iceren ¢ok sayida

yolakta santral regiilator role sahiptir (Sekil 2.6) (134, 137).
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Sekil 2.5. PTEN’in lipid fosfataz aktivitesi.

[Sansal ve ark.’nin makalesinden alinmistir (134).]
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RTKs

I

FiF2 ¢ FIF3
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/
PI3K
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! ' '

FOXO, p27 ve GSK’ 1 inhibe ederek FOXO,PAR-4ve BAD’1 L TOR’u indiikleyip TSC2’i
hiicre siklus progresyonunu aktive eder  bloke ederek apoptozisi

> negatif olarak diizenleyerek
onler

biiylime ve translasyonu indiikler

Sekil 2.6. Kanserdeki PTEN/PIP3 yolaginin basitlestirilmis sematik gosterimi.

[Keniry ve ark.’nin makalesinden alinmistir (138).]

Akt/PKB PIP3’e baglaninca, Akt/PKB Thr308 iizerinden PDK1 araciligiyla
ve Ser473 lizerinden rapamisinin memelilerdeki hedefi kompleks-2 (mTORC?2) ile
fosforile olur (139). Fosforile olup aktive olan Akt/PKB, hiicre siklus progresyonu,
glikoliz, anjiogenez ve protein sentezi inhibitorlerini inaktive eder. Ayrica Akt/PKB,
beyinde RAS homologundan zengin kiiciik ATPaz (Rheb) ve tiiberdz skleroz
kompleks protein-2 (TSC-2)’i fosforile ederek inhibe eder (140). Rheb, mTORC1’i
aktive eder. Akt/PKB aktivasyonunun net sonucu hiicrelerdeki protein sentezinin
upregiilasyonundan sorumlu mTORC1’in aktivasyonudur. mTORCI1 protein sentezi
ve hiicre biiylimesinde gorev alir. mTORC1’in aktivasyonu PI3K-Akt sinyal yolagini
inhibe eder. Boylece bu yolak kendini sinirlayarak diizenler (141, 142).
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Akt/PKB ayrica hiicre proliferasyonunda gorev alan glikojen sentaz kinaz-3
(GSK-3)’ii inhibe eder. Akt/PKB ayrica apoptoz ve hiicre siklus arrestinde gorev
alan FOXO’u fosforile ederek inhibe eder (143).

Sonugta PTEN fonksiyon kaybi, Akt/PKB’nin, mTORC1’in fosforilasyonu
ve aktivasyonuna neden olarak kontrolsiiz hiicre biiylimesine neden olur.

PTEN’in ayrica, hiicre iskelet proteinlerinden ikisi (aktin baglayan protein ve
auxilin) ile yiiksek oranda homoloji gdsterdiginden hiicre adezyon ve migrasyonunda
da etkili oldugu belirtilmistir (144, 145).

Ek olarak PTEN’in integrin sinyal yolaginda 6nemli géreve sahip olan Fokal
adezyon kinazi (FAK) defosforile edip tirozin fosforilasyon diizeyini azaltarak hiicre
biliylimesinde, invazyonunda ve migrasyonunda inhibitér role sahip oldugu da
gosterilmistir (146).

PTEN aktivasyonu kontakt inhibisyona ve GO-GI1 hiicre siklus arrestine
neden olur. PTEN’in aracilik etti§i kontakt inhibisyonla iligkili hiicre siklus
arrestinde en Onemli basamak p27°’nin upregiilasyonudur. Bunu da aktive olan
Akt/PKB, p27°i fosforile ederek niikleusa girigini engeller ve sitoplazmik diizeyini
arttirarak saglar (27).

PTEN mutasyonu, Cowden ve Bannayan-Zonana sendromu gibi kalitimsal
bozukluklarda ve glioblastoma, melanoma, prostat, akciger, endometrium, bas-
boyun bolgesindeki karsinomlar gibi ¢esitli sporadik karsinomlarda da saptanmistir
(25, 133, 136, 147-153).

PTEN geninde homozigot ve heterozigot delesyon bulunan farelerle yapilan
deneyde, PTEN tiimdr baskilayict geninin gelisim sirasinda da énemli rolii oldugu
izlenmistir. PTEN geninde homozigot delesyonu olan farelerin, erken embriyogenez
sirasinda  oldiikleri, heterozigot delesyonu olan farelerin ise normal olarak
gelisebildiklerini ancak endometrial karsinomu da igeren bircok kanser i¢in artmis
riskleri oldugu bulunmustur (154).

PTEN inaktivasyonu hiperplazilerde yaklasik %20 oraninda goriliir (155,
156). Boylece PTEN inaktivasyonunun, endometrioid karsinom patogenezinin erken
basamaklarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Mutasyonlu hiicrelerin genetik
analizi ile taninabilen bu preklinik faz, menstriiel sikluslar boyunca devamlilik

gosterebilir. Bu siiregte mutant hiicrelerin gelisimi, sistemik hormonal faktorlerle
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pozitif ya da negatif olarak etkilenir (1). Ayrica bir ¢alismada, endometrioid
karsinomlarin biiyiik bir kisminda PTEN ekspresyon kaybi oldugu bulunmus ve bu
timor tipinin gelisiminde santral role sahip olduguna dikkat ¢ekilmistir (12).

Tipl  karsinomlarda  Ostrojen, tiimor  baskilayict  fonksiyonunun
diizenlenmesini ve transkripsiyonel degisiklikleri iceren yolakta hiicre
proliferasyonunu uyarir, apoptozu inhibe eder. Normal menstriiel siklus boyunca
hormonal dalgalanmalar nedeniyle normal endometrial glandlarda PTEN
ekspresyonu Ostrojenlerle belirgin olarak yiikselirken, progesteronla azalir (1, 115).
Bu ekspresyon paterni PTEN’in Ostrojenin baskin oldugu proliferasyon fazinda
mitozun ve apoptozun diizenleyicisi oldugunu gosterir. Karsilanmamis Ostrojen
varligt PTEN mutant hiicreler igin pozitif segici bir faktordiir, dolasimda
progesteronun varliginda PTEN mutant hiicrelerin proliferatif avantaji kaybolur ve
sonucta PTEN mutant klonlar geriler (157). Progesteronun kanser koruyucu etkisi
apoptozisin indiiklenmesiyle, Bcl-2 ve BAX’1n ekspresyonlarinin artistyla olur (158).
Ostrojenler ayrica mutajen olan serbest radikal diizeylerini de arttirirlar. Bobrek,
prostat, meme ve overde artmis ekspresyonu saptanan paired-bax gen olarak bilinen
PAX-2’nin ekspresyonu neoplastik endometrial epitelde Gstrojenle artis gosterirken,
normal endometriumda artis gozlenmez (159). Bu durum neoplastik dokularda

degisken Ostrojenik cevap mekanizmasinin oldugunu gostermektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Biyopsi Secimi

Bu calismada ( Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik kurul 18.05.2011 giin
ve 18/01 no’lu karari ile) Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali’ndaki 56
endometrial kiiretaj ve bir kismi tiimor nedenli uygulanmis 38 total abdominal
histerektomi olgular1 arasindan retrospektif ve prospektif olarak segilen olgulara
PTEN immunohistokimyasal belirleyicisi uygulandi.

PTEN immunohistokimyasal boyanma sonuglar1 Arastirma gorevlisi Piar
Imre Pekkarakas ve Prof. Dr. Sare Kabukg¢uoglu'ndan olusan 2 patolog ile
degerlendirilmistir.

Calismamizin bulgu ve sonuclarini asagida izlenen 4 ana baglik halinde
toplamay1 planladik.
1.grup: Endometrium kiiretaj biyopsilerine ait olup 10 adet proliferatif, 11 adet basit
hiperplazi, 8 adet kompleks hiperplazi biyopsileridir. Bu grup daha 6nce Prof Dr.
Sare Kabuk¢uoglu’ nun Over, endometriozis ve serviks kanserlerinde aktin
gruplayan protein Fascin ekspresyonlu proje c¢alismasindaki biyopsilerden
secilmistir.
2. grup: Prospektif olarak adenomyozis ve endometriozisli 30 biyopsiye ait olup
heterojen olarak; farkli yas gruplarindaki biyopsiler, farkli lokalizasyondaki
biyopsiler ve atipik ornekler dahil edilerek prospektif serilerdeki formlarin rastlanma
siklig1 gbz Oniine alinmadan olusturulmustur.
3. grup: EIN’a ait retrospektif ve prospektif olarak segilen 9 biyopsi ¢alismaya dahil
edilmistir. Boliimiimiizde bilgisayarli morfometrik D-skoru analizi yapilamadigindan
subjektif EIN kriterleri kullanilmistir. Glandiiler alanlarin stromal alanlardan fazla
olup sirtsirta vermis olmasi, tek odakta lezyonun maksimum uzun ekseninin
Imm’den biiylik olmasi, basal endometrium, sekretuar aktivite, polipler, onarim, vb
gibi benign durumlar ile kribriform ve solid yap1 igermemesi ile kanserin diglanmasi
durumlarinin varligi gibi subjektif tan1 kriterleri kullanilarak EIN tanis1 verilmistir.
4. grup: Vakalar1 segmek i¢cin Mckenney ve ark.’nin (44) ve Longacre ve ark’nin (68)
calismas1 birlikte sentez edilerek degerlendirilmistir. Myometrial invazyon riski
acisindan Mckenney ve ark.’nin (44) belirledigi ti¢ grup (kompleks atipili hiperplazi,

borderline  endometrium  adenokarsinomu, iyi diferansiye = endometrium
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adenkarsinomu) bizim ¢alisgmamizda da arastirildi. Prospektif olarak segilen 9 vaka
ikinci grupta borderline (malignite potansiyeli belirsiz) endometrioid adenokarsinom
olarak degerlendirildi. Calisma grubunu olusturdu. Ugiincii gruba ait 9 vaka iyi
diferansiye endometrioid adenokarsinom olarak belirlendi ve 1. kontrol grubunu
olusturdu. Ayni siire igerisinde gelen 8 endometrioid adenokarsinom biyopsisi orta
ve az diferansiye olarak ¢alismanin 2. kontrol grubunu olusturdu. Bu ¢alismadaki
vakalarin se¢imi i¢in Longacre ve ark.’nin (68) Sekil 3.1°deki kriterleri ve Mckenney
ve ark.’nin (44) kriterleri kullanilmistir. Bu kriterler asagida belirtilmistir.

Bu c¢alismada 29 endometrium biyopsisi diger bir kontrol grubunu
olusturmustur.

Mckenney ve ark.’nin (44) uyguladig pattern analizine gore;
- >%30 yiiksek risk arsitektiire sahip veya
-labirent benzeri veya kompleks non-villoz papiller yapt igermeyen glandlarin
bulunmamasi veya
-yliksek riskli sitoloji iceren glandlardan olusan 1. gruptaki 9 biyopsi borderline
endometrioid adenokarsinom,
-Yiksek riskli sitoloji ve/veya
-Diigiik riskli arsitektlire sahip glandlardan olusan 2. gruptaki 9 biyopsi iyi

diferansiye endometrioid adenokarsinom olarak ¢aligma grubuna dahil edildi.

Longacre ve ark’1 (68) problematik endometriumlar sitolojilerine gore atipi
icermeyen, orta derecede atipi igeren ve belirgin atipi icermesine gore ii¢ gruba
ayirmistir. Orta derecede atipi icerenleri de biiylime indekslerine gore diisiik, orta ve
yiiksek grup olarak degerlendirmis olup diisiik biiyiime indeksine sahip olanlarin
atipik hiperplazi olarak degerlendirildigi orta derecede biiylime indeksine sahip
olanlarin borderline olarak kabul edildigi ve yiiksek derecede biiyiime indeksine
sahip olanlarin ise kanser olarak degerlendirildigi ve Grade 1 karsinomun bu gruba
dahil edildigi belirtilmistir. Belirgin atipi i¢eren gruptan kanser gelistigi ve belirgin
atipi iceren Grade 1 karsinom ile grade 2 ve grade 3 karsinomlarin bu grupta yer
aldig1 belirtilmistir. Calismalarinda endometrial kiiretaj spesmenlerinde diizensiz,
atipik glandlarin gevresi graniilasyon dokusu benzeri fibroz stromayla ¢evrili olmasi,

yogun nekrozun bulunmasi, skuamdz epitelin yogun alanlar halinde goriilmesi
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histerektomi spesmenlerinde myoinvazyon varhiiyla yiiksek oranda iliskili
bulunmustur.
Problematik  endometrial ~ proliferasyonlarin  degerlendirilmesi  igin

kullanilacak algoritma Sekil 3.1°de izlenecektir (68).

Problematik endometrium

l

Sitoloji

l
i l l

Atipi igermeyen Orta derecede atipi igeren Belirgin atipi igceren
l Biiyiime Indeksi l
Kanser olmayan Kanser
-Fokal belirgin atipili

Grade 1 karsinom

- Grade 2 karsinom

- Grade 3 karsinom

-Kistik atrofi
-Irregiiler proliferasyon
-Atipi igermeyen Diistik Orta Yiiksek
basit/kompleks hiperplazi

Kanser olmayan Borderline Kanser
-Atipili hiperplazi -Grade 1 karsinom
-Sekretuar karsinom

-Villoglandiiler Karsinom

Sekil 3.1. Problematik endometrial proliferasyonlarin degerlendirilmesi i¢in

algoritma.
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Endometriozis, Endometrial Intraepitelyal Neoplazi ve lyi Diferansiye
Endometrioid Adenokarsinom biyopsilerinden ve kontrol gruplarindan kesitler
secilerek bunlarin parafin bloklarindan elde edilen 4p kalinhigindaki kesitler
10g23°te lokalize bir tiimor baskilayici gen olan PTEN (Biocare, clone 6H2.1) likit-
mouse monoklonal antikoru  kullanilarak, streptavidin-biotin  peroksidaz
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile boyandi. Antijen 1/400-1/200 diliisyonda
kulanim i¢in hazirlanmis olup yiiksek 1sida antijeni agiga ¢ikarma teknigi
kullanilmast primer antijenin 25° C de 60 dakika inkiibasyonu ve standart ABC
teknigi kullanilmasi Onerilmistir. Calismamizda PTEN ekspresyonu antikor 1/200
dilisyonda sulandirilarak yapilmistir. Pozitif kontrol olarak kitte Onerilen prostat
karsinomu kullanilmistir. Ancak boyanma paterni ¢cok heterojen oldugundan yeni bir
skorlama sistemi gelistirmek i¢in gliozis, gangliondéroma, glioblastoma multiforme,
schwannom ve nodrofibrom biyopsileri de boyanarak asagidaki skorlama sistemi
gelistirilmistir.

Incelenen Parametreler

PTEN ekspresyonu glandiiler epitel ve c¢evre stroma igin ayri ayri
degerlendirilmis olup, biyopsilerde PTEN ekspresyonu gruplarin gland epiteli ve
stromada boyanma yogunlugu oranlari, stromada boyanma yiizdeleri
degerlendirilmistir. Belirlenen gruplar kendi aralarinda bu parametrelerle

degerlendirilmis olup bu gruplarda yas ile PTEN ekspresyon iliskisi de arastirilmistir.

1-Endometrium (Proliferatif Endometrium, Basit hiperplazi, Kompleks
Hiperplazi), Adenomyozis ve Endometriozis ile Endometrial intraepitelyal
Neoplazi Biyopsilerinde PTEN Ekspresyonunun Degerlendirilmesinde
Kullanilan Skorlama Sistemi

A) Epitelin Degerlendirilmesi:

Skor:6 Y3 Hiicrelerin %100’iinde yaygin koyu boyanma

Skor:5 Y2 Hiicrelerin  %100’linde yaygin orta siddette boyanma
Skor:4 Y1 Hiicrelerin %100’linde yaygin zayif boyanma

Skor:3 F3 Hiicrelerin  %31-50’inde fokal gii¢lii boyanma
Skor:2 F2 Hiicrelerin  %10-30’unda fokal gii¢lii boyanma

Skor:1 Fl1 Hiicrelerin  %2-9’unda fokal gii¢lii boyanma
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0 Boyanma yok

B) Stromanin Degerlendirilmesi:
Stroma Skoru: 4 (St4) Hiicrelerin %91-100’tlinde diffiiz gii¢lii pozitif boyanma
Stroma Skoru: 3 (St3) Hiicrelerin %51-90’1nda diffiiz zayif pozitif boyanma
Stroma Skoru: 2 (St2) Hiicrelerin %10-50’sinde diffiiz zay1f pozitif boyanma
Stroma Skoru: 1 (Stl) Hiicrelerin %2-9’unda diffiiz zayif pozitif boyanma
0 Boyanma yok

2- Tim Endometrioid Adenokarsinom Biyopsilerinde PTEN
Ekspresyonunun Degerlendirilmesinde Kullanilan Skorlama Sistemi

A) Epitelin Degerlendirilmesi:

Skor:6 Y3 Hiicrelerin %100’iinde yaygin koyu boyanma
Skor:5 Y2 Hiicrelerin %100’{inde yaygin orta siddette boyanma
Skor:4 Y1 Hiicrelerin %100’linde yaygin zayif boyanma
Skor:3 F3 Hiicrelerin  %31-50’inde fokal giiclii boyanma
Skor:2 F2 Hiicrelerin %10-30’unda fokal gii¢lii boyanma
Skor:1 F1 Hiicrelerin %2-9’unda fokal gii¢lii boyanma

0 Boyanma yok

B) Stromanin Degerlendirilmesi:
Stroma Skoru: 4 (St4) Hiicrelerin %91-100’{inde diffiiz gii¢lii pozitif boyanma
Stroma Skoru: 3 (St3) Hiicrelerin %51-90’1nda diffiiz zayif pozitif boyanma
Stroma Skoru: 2 (St2)  Hiicrelerin %10-50’sinde, 5-10 hiicre sirali diffiiz zayif
pozitif boyanma
Stroma Skoru: 1 (Stl) Hiicrelerin %2-9’unda, tek hiicre siral diffiiz zayif pozitif
boyanma

0 Boyanma yok

3.2. Boyama Yontemi

1-Poly-L-Lysin’li lamlara parafin bloklardan 4p’luk kesitler alindi.
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2-Deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi icin kesitler etiivde 60° C de 1
saat bekletildikten sonra sirasiyla 5’er dakika siire ile 3 kez taze ksilolden, 3’er
dakika stire ile 2’ser kez absoli ve %96°lik alkoller ile distile sudan gegirildi.

3-Antijen retriavel ile antijenite aciga c¢ikarma islemi uygulandi. Diidiikli
tencere icinde basing uygulanarak yapilan bu islemde 4 It diidiiklii tencere igine 2 It
1/10 AxR soliisyonu konuldu. Su seviyesi metal 30 lam tagima sepeti {izerini iki
parmak gececek kadar ayarlandi. Diidiikliiniin i¢ine EDTA Buffer (PH:8):100 ml,
Citrat Buffer (PH:6):100 ml, ve Distile su (PH:7):1800 ml konuldu. Diidiikliiniin
kapag1 kapali tutulup, diidiigii ac¢ik birakildi. 10 dakika kaynamasi beklendikten
sonra lam tagima sepetindeki lamlar diidiikliiniin i¢ine konuldu. Tencerenin kapagi ve
kapagindaki diidiik kapatildi. Ocagin ayar1 en yiiksek kademede 10 dakika beklendi
ve akan c¢esme altina alinip 30 sn bekletilerek sogutuldu. Buhar tamamen ¢ikinca
diidiikliinlin kapagindaki diidiik agildi. Lamlar bos bir kap icindeki distile suya alindi.

Boyama icin sirasiyla asagidaki soliisyonlar kullanildi, kapali kutu icinde
nemli ortam olmasi ve sollisyonlarin lam ylizeyindeki dokuyu Ortmesine 6zen
gosterildi.

4-Hidrojen Peroksit (%3) ile endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek
icin oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

5-Distile su ile 10 saniye 2 kez yikandi.

6-Fosfat buffer salin (PH:7,4) ile 5 dakika 2 kez yikandi.

7-Kesitler protein bloke edici ajan ile 5 dakika oda sicakliinda inkiibe edildi.

8-Kesitlere primer antikor, PTEN (1:200 diliisyonda) damlatilip 60 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi.

9-Fosfat buffer salin (PH:7.4) ile 5 dakika 2 kez yikandi.

10-Sekonder antikor (Biotinylated second antibody) ile oda sicakliginda 10
dakika inkiibe edildi.

11- Fosfat buffer saline (PH:7.4) ile 5’er dakika siire ile 2 kez yikandu.

12-Kesitlere streptavidin damlatildi ve 10 dakika inkiibe edildi.

13-Fosfat buffer salin (PH:7.4) ile 5 dakika siire ile 2 kez yikandi.

14-AEC (Thermo) veya DAB kromojen soliisyonlar1 kullanimdan yarim saat

once taze olarak hazirlandi. Karigtirma kabu igerisine sirastyla AEC substrattan 1 ml,
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AEC kromojenden 50ul ilave edilip karistirildi ve kullanildi. Kesitler iizerine
hazirlanan kromojen soliisyonu damlatilip oda sicakliginda 5 dakika beklendi.

15- Distile su ile 3 dakika siireyle 2 kez yikandi.

16-Doku kesitleri Hematoksilen soliisyonunda 1 dakika bekletilerek zit
boyama yapildi.

17-Kesitler 3 dakika siireyle 2 kez distile suda yikandi.

18-%96 alkol,%96 alkol, absolii alkol, ksilol, ksilol= soliisyonlarinda sirasiyla
10’ar kez ¢alkalandi.

19- Preparatlar havada kurutulduktan sonra {iizerine aqueous mounting

medium damlatilip lamel ile kapatildi (Thermo) .

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistik analizi SPSS 13.0 programinda non-parametrik testler olan
Kruskal-Wallis varyans analiz, Mann Whitney-U testi kulanilarak yapildi. Ayrica
ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz T-testi ve ¢oklu karsilastirma testi olan
Dunns testi, yas degerlendirmesi i¢cin ANOVA testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda Pearson Chi-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini
belirlemede Pearson korelasyon testi kullanildi.

P<0.05 degerleri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Endometrium Biyopsilerinde PTEN Ekspresyonu

Proliferatif endometriumlarda PTEN ile boyanma paterni

Proliferatif endometriuma ait iki biyopside epitelde 1 siddetinde %2 oraninda
sitoplazmik boyanma izlenmis olup 8 endometrium biyopsisinde PTEN ile epitelde
boyanma izlenmemistir.

Proliferatif endometriuma ait 8 endometrium biyopsisinden birinde stromada
PTEN 1 siddetinde, %9 oraninda sitoplazmik boyanma gostermistir. Bes biyopsi 2
siddetinde niikleer boyanma gostermis olup stroma boyanma yiizde oranlar1 %20,
ikisi % 30, %40 ve %50°dir. %30 stromal boyanma yiizdesine sahip biyopsilerden
birinde ise hem niikleer hem sitoplazmik boyanma goriilmiistiir. Dort endometrium
biyopsisinde ise stroma 3 siddetinde niikleer boyanma gdostermis olup stroma
boyanma yiizde oranlar1 birinde %70, ii¢ biyopside ise %80’dir.

Proliferasyon fazinda endometrium biyopsisinde PTEN ekspresyonu Sekil

4.1°de goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Proliferasyon fazinda endometrium. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi ile stroma %30 oraninda 2 siddetinde boyanmustir, St2
olarak degerlendirilmistir. Epitelde boyanma olmamuistir (Biyopsi no:8423-98,
PTEN immunohistokimyasal boyasi X 200).

Basit hiperplazilerde PTEN ile boyanma paterni

Basit hiperplaziye ait 11 endometrium biyopsisinden birinde epitelde 3
siddetinde %40 oraninda sitoplazmik boyanma izlenmistir. Bu biyopsi atipili basit
hiperplazi tanilidir. Alt1 biyopside epitelde 1 siddetinde %2 oraninda sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Dordiinde ise epitelde PTEN ekspresyonu gbzlenmemistir.

Basit hiperplazili 11 endometrium biyopsisinden dordiinde stromada PTEN
ekspresyonu 2 siddetinde niikleer boyanma gostermekte olup, stromal boyanma
yiizdeleri %30, ikisi %40 ve %50’dir. Yedisinde 3 siddetinde niikleer boyanma
gbzlenmistir, boyanma yiizdeleri; %51, %60, ikisi %70, %75 ve ikisi %80°dir.

Basit atipili hiperplazi tanili endometrium biyopsisinde PTEN ekspresyonu
Sekil 4. 2°de goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Basit Atipili Hiperplazi. Biyopside PTEN immunohistokimyasal boyasi
glandiiler epitel hiicrelerinde 3 siddetinde, %30-50 oraninda fokal gii¢lii olarak
boyanmustir, 3F3 olarak degerlendirilmistir. Stroma ise %51 oraninda 3 siddetinde
boyanmistir, St3 olarak degerlendirilmistir (Biyopsi no:14445-11, PTEN

immunohistokimyasal boyast X 200).

Basit hiperplazi tanili endometrium biyopsisinde PTEN ekspresyonu Sekil
4.3 te goriilmektedir.
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Sekil 4.3. Basit hiperplazi. Biyopside PTEN immunohistokimyasal boyasi ile stroma
%75 oraninda 3 siddetinde boyanmustir, St3 olarak degerlendirilmistir. Epitelde
boyanma olmamustir. (Biyopsi n0:4665-08, PTEN immunohistokimyasal boyas1 X
200).

Kompleks hiperplazilerde PTEN ile boyanma paterni

Kompleks hiperplaziye ait 8 endometrium biyopsisinden birinde epitelde 1
siddetinde %9 oraninda sitoplazmik boyanma izlenmis olup bu biyopsi atipili
kompleks hiperplazi tanilidir. Bir biyopside epitelde 1 siddetinde %2 oraninda
sitoplazmik boyanma izlenmistir. Altisinda ise epitelde PTEN ekspresyonu
gdzlenmemistir.

Kompleks hiperplaziye ait 8§ endometrium biyopsisinden altisinda stromada 2
siddetinde niikleer boyanma izlenmis olup stromal boyanma ylizdeleri %10, %25,
ticli %30, %40 ve %50°dir. Bir biyopside ise stromada PTEN ekspresyonu negatiftir.

Kompleks atipili hiperplazi tanili endometrium biyopsisinde PTEN
ekspresyonu Sekil 4.4’de goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Atipili kompleks hiperplazi. Biyopside PTEN immunohistokimyasal
boyas1 glandiiler epitel hiicrelerinde 1 siddetinde %9 oraninda fokal giiglii olarak
boyanmustir, 1F1 olarak degerlendirilmistir. Stromada ise %30 oraninda 2 siddetinde
boyanmustir, St2 olarak degerlendirilmistir (Biyopsi no:17912-09, PTEN

immunohistokimyasal boyast X 200).

Kompleks hiperplazi tanili endometrium biyopsisinde PTEN ekspresyonu
Sekil 4.5’te goriilmektedir.
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Sekil 4.5. Kompleks hiperplazi. Biyopside PTEN immunohistokimyasal boyasi ile
stroma %30 oraninda 2 siddetinde boyanmuistir, St2 olarak degerlendirilmistir.
Epitelde boyanma olmamistir (Biyopsi n0:4562-98, PTEN immunohistokimyasal
boyasi X 200).

Endometrium biyopsilerinde PTEN’in epitelyal ve stromal boyanma

ozellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Endometrial biyopsilerdeki PTEN’in epitelyal ve stromal boyanma

ozellikleri.
Vaka | Yas | Tani PTEN PTEN | PTEN Stroma
Sayisi Epitel Stroma | Boyanma
(n) Skoru Skoru | Yiizdesi
1 24 | Proliferatif Endometrium 0 3 80
2 35 | Proliferatif Endometrium 0 2 40
3 58 | Proliferatif Endometrium 0 2 30
4 50 | Proliferatif Endometrium 0 2 30
5 44 | Proliferatif Endometrium 0 1 9
6 35 | Proliferatif Endometrium 0 2 50
7 48 | Proliferatif Endometrium 0 3 80
8 28 | Proliferatif Endometrium 0 3 80
9 48 | Proliferatif Endometrium 1 2 20
10 39 | Proliferatif Endometrium 1 3 70
11 32 | Basit Hiperplazi 0 2 40
12 49 | Basit Hiperplazi 0 3 75
13 42 | Basit Hiperplazi 0 3 70
14 34 | Basit Hiperplazi 0 3 70
15 24 | Basit Hiperplazi 1 2 50
16 50 | Basit Hiperplazi 1 3 80
17 47 | Basit Hiperplazi 1 2 30
18 35 | Basit Hiperplazi 1 3 80
19 45 | Basit Hiperplazi 1 3 60
20 54 | Basit Hiperplazi 1 2 40
21 41 | Basit Atipili Hiperplazi 3 3 51
22 33 | Kompleks Hiperplazi 0 2 25
23 51 | Kompleks Hiperplazi 0 0 0
24 51 | Kompleks Hiperplazi 0 2 30
25 61 | Kompleks Hiperplazi 0 2 30
26 73 | Kompleks Hiperplazi 0 2 50
27 45 | Kompleks Hiperplazi 0 2 10
28 38 | Kompleks Hiperplazi 1 2 40
29 31 | Kompleks Atipili Hiperplazi | 1 2 30

Istatistiksel Cahiyma: SPSS 13 kullamlarak yapilmistir.
Calismaya alinan endometrium grubundaki biyopsilerin alt gruplarinda, basit
ve kompleks endometrial hiperplazili biyopsilerde yas ortalamasi sirasiyla 41,1 ve

47,8 olup proliferatif endometriumda yas ortalamasi1 40,9’dur.
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Uygulanan ANOVA testi ile bu ii¢ grup arasinda yas bakimindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmamistir (.356, p> 0.05).

Proliferatif endometrium (n=10), basit hiperplazi (n=11) ve kompleks
hiperplaziden (n=8) olusan yirmi dokuz endometrium biyopsisinde PTEN ile
endometrial stromanin boyanma skoru endometrial biyopsilerdeki tanilar ile Kruskal-
Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel onemli diizeyde anlamli farklilik
bulunmustur (.020, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisinde PTEN ile endometrial stromanin
boyanma yiizde orani endometrial biyopsilerdeki tanilar ile Kruskal-Wallis testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel 6nemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (.015,
p<0.05).

Stromanin boyanma skoru ile iliskili testte bulunan anlamliligin basit ve
kompleks hiperplazi tanili biyopsiler arasinda oldugu ortaya ¢ikmistir (.015, p<0.05).
Stromanin boyanma yiizde orani ile iligkili testte bulunan anlamliligin da basit ve
kompleks hiperplazi tanili biyopsiler arasinda oldugu ortaya ¢ikmustir (.012, p<0.05).
Stromadaki PTEN boyanma farkinin hangi gruplar arasinda oldugunu aragtirmak i¢in
yapilan testte kompleks hiperplazi ile proliferatif endometrium biyopsileri ve
proliferatif endometriumla basit hiperplaziye ait endometrium biyopsileri aralarinda
karsilastirildiklarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir (sirasiyla; .322, p>
0.05, .655, p> 0.05).

Proliferatif endometrium (n=10), basit hiperplazi (n=11) ve kompleks
hiperplazili (n=8) 29 hastadan olusan endometrium biyopsilerinde PTEN’in epitelyal
boyanma skoru agisindan farklilik Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda
endometriumun yiizey Orti ve gland doseyici epitelinin PTEN ekspresyonlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (.073, p> 0.05).
4.2. Adenomyozis ve Endometriozislerde PTEN Ekspresyonu

Adenomyozislerde PTEN ile boyanma paterni

Onbes adenomyozis biyopsisinden ikisinde PTEN ile epitelde 5 siddetinde
%100’linde yaygin orta siddette sitoplazmik boyanma izlenmistir. Dort biyopside 4
siddetinde %100’iinde yaygin zayif siddette sitoplazmik boyanma izlenmistir. Ug
biyopside 3 siddetinde %50’sinde fokal giiclii sitoplazmik boyanma izlenmistir. Iki
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biyopside 1 siddetinde %?2 oraninda fokal gii¢lii sitoplazmik boyanma izlenmistir.
Dort biyopside ise epitelde boyanma goriilmemis olup birinin tanis1 yaygin atipik
adenomyozistir.

Onbes adenomyozis biyopsisinden birinde stromada PTEN 3 siddetinde %90
oraninda niikleer boyanma gostermektedir. Ikisinde stromada 2 siddetinde niikleer
boyanma izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri birinde %50 ve birinde ise
%40’tir. Altisinda 1 siddetinde niikleer boyanma izlenmis olup stroma boyanma
yiizdeleri %2 oranindadir. Altisinda ise stromada boyanma izlenmemis olup birinin
tanis1 yaygin atipik adenomyozistir.

Onbes adenomyozis biyopsisinden dordiinde hem epitel hem stromada
boyanma izlenmezken, ikisinde epitelde boyanma gozlenmis olup stromada boyanma
1zlenmemistir.

Adenomyozis biyopsilerinde PTEN ekspresyonu Sekil 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.6. Adenomyozis. Biyopside PTEN immunohistokimyasal boyasi glandiiler
epitel hiicrelerinde 5 siddetinde hiicrelerin %100’linde yaygin orta siddette pozitif
boyanmustir, 5Y2 olarak skorlanmistir. Stromada ise %2 oraninda 1 siddetinde
boyanmustir, St1 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:10733-11, PTEN

immunohistokimyasal boyast X 200).

Atipik adenomyozis biyopsisinde PTEN ekspresyonu Sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. Yaygin atipik adenomyozis. Biyopside PTEN immunohistokimyasal
boyasi ile epitel ve stromada boyanma olmamistir (Biyopsi no:248-11, PTEN
immunohistokimyasal boyas1 X 200).

Endometriozislerde PTEN ile boyanma paterni

Onbes endometriozis biyopsisinden ikisinde epitelde PTEN 5 siddetinde
%100’tiinde yaygin orta siddette sitoplazmik boyanma izlenmistir. Birinde 2
siddetinde %25’inde fokal giiglii sitoplazmik boyanma izlenmistir. Birinde 1
siddetinde %2’sinde fokal gii¢lii sitoplazmik boyanma izlenmistir. 11 biyopside ise
epitelde PTEN ile boyanma izlenmemis olup birinin tanis1 endometrial karsinomun
eslik ettigi atipik ovaryan endometriozistir.

Onbes endometriozis biyopsisinden ikisinde stromada PTEN ile 4 siddetinde
hem niikleer hem sitoplazmik boyanma izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri
birinde %95, birinde %91 dir. Ug biyopside stromada 3 siddetinde niikleer boyanma
izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri ligiinde de %70’tir. Dort biyopside 2

siddetinde niikleer boyanma izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri {igiinde %20,
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birinde %10’dur. Altisinda stromada PTEN ile boyanma izlenmemis olup birinin
tanis1 endometrial karsinomun eslik ettigi atipik ovaryan endometriozistir.

Onbes endometriozis biyopsisinden altisinda hem epitel hem stromada
boyanma izlenmemistir. Dort biyopside ise epitelde boyanma izlenmemis olup
stromal boyanma gozlenmistir.

Farkli lokalizasyonlardaki endometriozis odaklarinda PTEN ekspresyonu

Sekil 4.8 ve 4.9°da verilmistir.

Sekil 4.8. Endometriozis, tuba serozasi. Biyopside PTEN immunohistokimyasal
boyasi ile epitel 5 siddetinde hiicrelerin %100’linde yaygin orta siddette pozitif
boyanmustir, 5Y2 olarak skorlanmistir. Stroma ise %91 oraninda 4 siddetinde
boyanmustir, St4 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:17008-11, PTEN

immunohistokimyasal boyas1 X 200).
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Sekil 4.9. Terminal ileumdaki endometriozis odaginda PTEN immunohistokimyasal
boyasi ile epitel ve stromada boyanma olmamistir (Biyopsi no:7255-10, PTEN
immunohistokimyasal boyas1 X 200).

Atipik ovaryan endometriozisli biyopsideki 0,5 cm’lik endometrial karsinom

odaginda PTEN ekspresyonu Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10. Atipik ovaryan endometriozis biyopsisinde 0,5 cm’lik endometrial
karsinom odaginda PTEN immunohistokimyasal boyasi ile epitel ve stromada
boyanma izlenmemistir (Biyopsi no:15773-10, PTEN immunohistokimyasal boyasi

X 200).

Adenomyozis ve Endometriozis odaklarindaki PTEN’in epitelyal ve stromal

boyanma 6zellikleri Tablo 4.2°de izlenmektedir.



57

Tablo 4.2. Adenomyozis ve Endometriozis odaklarindaki PTEN’in epitelyal ve

stromal boyanma 6zellikleri.

Vaka | Yas | Tam PTEN PTEN | PTEN

Sayis1 Epitel Stroma | Stroma

(n) Skoru Skoru | Boyanma
Yiizdesi

1 53 Adenomyozis 0 0 0

2 50 Atipik Adenomyozis 0 0 0

3 55 Adenomyozis 4 1 2

4 46 Adenomyozis 4 1 2

5 54 Adenomyozis 5 1 2

6 52 Adenomyozis 4 0 0

7 45 Adenomyozis 5 2 50

8 74 Adenomyozis 3 2 40

9 50 Adenomyozis 0 0 0

10 56 Adenomyozis 3 0 0

11 52 Adenomyozis 3 1 2

12 47 Adenomyozis 4 1 2

13 42 Adenomyozis 1 3 90

14 74 Adenomyozis 0 0 0

15 53 Adenomyozis 1 1 2

16 31 Endometriozis 0 0 0

17 47 Endometriozis 0 3 70

18 34 Endometriozis 0 0 0

19 39 Atipik Endometriozis 0 0 0

20 25 Endometriozis 0 3 70

21 32 Endometriozis 0 2 20

22 47 Endometriozis 0 3 70

23 40 Endometriozis 5 4 95

24 35 Endometriozis 0 2 20

25 74 Endometriozis 2 2 20

26 29 Endometriozis 0 0 0

27 46 Endometriozis 1 2 10

28 30 Endometriozis 0 0 0

29 51 Endometriozis 0 0 0

30 27 Endometriozis 5 4 91

Istatistiksel Calisma: SPSS 13 kullanilarak yapilmistir.

Yaslar1 25-74 arasinda degisen 15 adenomyozis biyopsisinde ortalama yas

53,5 olup yaslar1 25-74 arasinda degisen 15 endometriozis biyopsisinde ortalama yas

39,1¢dir. Yapilan T-testi ile iki grup arasinda ileri derecede Onemli diizeyde

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmistir (.001, p<<0.05).
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Adenomyozisli 15, endometriozisli 15 biyopsi materyallerinde PTEN’in
epitelyal boyanma skoru agisindan farklilik Mann-Whitney U testi ile arastirildiginda
bu odaklardaki epitelde PTEN boyanma skoru agisindan dnemli diizeyde istatistiksel
anlaml farklilik bulunmustur (.033, p<0.05).

Adenomyozisli 15, endometriozisli 15 biyopsi materyallerinde PTEN’in
stromal boyanma skoru ve ylizde oranlart Mann-Whitney U testi ile
kargilastirildiginda bu agidan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (sirasiyla; .202, p> 0.05 , .305, p>0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9 olup 30 biyopsiden olusan
15 adenomyozis, 15 endometriozis biyopsilerinde yas ortalamasi 46,3’tiir. Bu iki
grubun yas ile iliskileri T-test ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamastir (.289, p>0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 30 olgudan olusan 15 adenomyozis, 15
endometriozis biyopsileri arasinda stromanin PTEN boyanma skoru agisindan Mann-
Whitney U testi ile bu iki grup karsilastirildiginda ileri derecede 6nemli diizeyde
istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.001, p<0.05). Stromanin PTEN boyanma
yiizdeleri agisindan Mann-Whitney U testi ile bu iki grup karsilastirildiginda ileri
derecede 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 30 olgudan olusan 15 adenomyozis, 15
endometriozis biyopsileri arasinda PTEN’in epitelyal boyanma skoru agisindan
farklililk Mann-Whitney U testi ile arastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamustir (.054, p>0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9 olup 15 biyopsiden olusan
adenomyozislerde yas ortalamasi 53,5’tir. Bu iki grubun yas ile iligkileri T-test ile
karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.003,
p<0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden

olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 biyopsiden olusan adenomyozis arasinda
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PTEN’in epitelyal boyanma skoru agisindan farklihk Mann- Whitney U testi ile
aragtirilldiginda  istatistiksel 1ileri derecede Onemli diizeyde anlamli farklilik
bulunmustur (.001, p<0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 adenomyozisli biyopsiler stromanin PTEN
boyanma skoru agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda ileri derecede
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 adenomyozisli biyopsiler stromanin PTEN
boyanma yiizde oranlari agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda ileri
derecede 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9 olup 15 endometriozis
biyopsisinde yas ortalamasi 39,1°dir. Bu iki grubun yas ile iliskileri T-test ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (.314, p>0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 endometriozisli biyopsiler stromanin PTEN
boyanma ylizde orami agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel dnemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (.049 , p<0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 endometriozis biyopsisi arasinda PTEN’in
epitelyal boyanma skoru agisindan farklihk Mann- Whitney U testi ile
arastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaistir (.778, p>0.05).

On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 endometriozisli biyopsilerde stromanin
PTEN boyanma skoru agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (.222, p>0.05).
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4.3.Endometrial Intraepitelyal Neoplazilerde PTEN Ekspresyonu

Endometrial intraepitelyal Neoplazide PTEN ile boyanma paterni

Dokuz endometrial intraepitelyal neoplazi biyopsisinden birisinde PTEN ile
epitelde 4 siddetinde %100’linde yaygin zayif niikleer+sitoplazmik boyanma
izlenmistir. iki biyopside 3 siddetinde ikisinde de %350 oraninda fokal sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Bir biyopside 2 siddetinde %30’unda fokal sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Dort biyopside 1 siddetinde {i¢ii %2, biri %9 oraninda fokal
sitoplazmik boyanma izlenmistir. Bir biyopside ise epitelde boyanma izlenmemistir.

Dokuz endometrial intraepitelyal neoplazi biyopsisinden birisinde stromada
PTEN 4 siddetinde %91 oraninda niikleer boyanma gostermektedir. Ugiinde
stromada 2 siddetinde niikleer boyanma izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri
strastyla; %30, %20 ve %10’dur. Dordiinde stromada 1 siddetinde niikleer boyanma
izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri tiglinde %5, birinde %2’dir. Birisinde ise
stromada boyanma goriillmemistir.

Bir biyopside epitelde bir biyopside ise stromada boyanma gozlenmemistir.

EIN biyopsilerinde PTEN ekspresyonu Sekil 4.11-13’te verilmistir.
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Sekil 4.11. Endometrial intraepitelyal neoplazi. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi ile epitel 1 siddetinde glandiiler hiicrelerin %2’sinde
fokal pozitif boyanmustir, 1F1 olarak skorlanmistir. Stroma ise %30 oraninda 2
siddetinde boyanmustir, St2 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:12141-10, PTEN

immunohistokimyasal boyast X 200).
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Sekil 4.12. Endometrial intraepitelyal neoplazi. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi ile epitel 1 siddetinde glandiiler hiicrelerin %2’sinde
fokal pozitif boyanmustir, 1F1 olarak skorlanmistir. Stroma ise %35 oraninda 1
siddetinde boyanmustir, St1 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:11329-11, PTEN

immunohistokimyasal boyas1 X 200).
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Sekil 4.13. Endometrial intraepitelyal neoplazi. Biyopside PTEN
immunohistokimyasal boyasi ile epitel 2 siddetinde glandiiler hiicrelerin %30’unda
fokal pozitif boyanmistir, 2F2 olarak skorlanmistir. Stroma ise %10 oraninda 2
siddetinde boyanmustir, St2 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:13800-11, PTEN

immunohistokimyasal boyas1 X 200).

EIN biyopsilerinin 6zellikleri Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Endometrial Intraepitelyal Neoplazi biyopsilerinin 6zellikleri.

Vaka | Yas | Komsu Tan Tedavi Ikinci Biyopsi Sonucu
Sayisi Endometrium | (EIN Sekli
(n) boyutu)
1 65 Atipili Imm 1 ay sonra | TAH materyalinde EIN
Kompleks TAH odag1 izlenmedi
Hiperplazi
2 37 Atipili Imm Tibbi tedavi | Atipili kompleks
Kompleks hiperplazi ve EIN devam
Hiperplazi ediyor
3 70 Polip 7mm Tibbi tedavi | Non Hodgkin B hiicreli
verilemedi. | lenfoplamositoid
lenfomanin serozal
yayilimi
4 47 Atipili Imm 2 ay sonra | TAH materyalinde EIN
Kompleks TAH odagi mevcut
Hiperplazi
5 53 Atipili Imm 2 ay sonra | TAH materyalinde
Kompleks TAH Skuaméz Diferansiasyon
Hiperplazi Gosteren Endometrioid
Adenokarsinom Grade 2,
Evre 2, Blastomices
Dermatitis enfeksiyonu
6 51 Basit  Atipili | Imm 10 giin | TAH materyalinde EIN
Hiperplazi sonra TAH | odagi izlenmedi
7 54 Atipili Imm 15 giin | TAH materyalinde
Kompleks sonra TAH | polipoid adenomyomda
Hiperplazi gelismis endometrioid
adenokarsinom, Grade2,
EvrelA
8 50 Kompleks I,5Smm | 7 giin sonra | TAH materyalinde EIN
Hiperplazi TAH odagi izlenmedi
9 56 Kompleks 2,4mm | TAH TAH materyalinde EIN
Hiperplazi odag1 mevcut

Dokuz endometrial

intraepitelyal neoplazi biyopsilerinin yaslart 37-70

arasinda degismekteydi. EIN tanisinin boyutlar1 1-7 mm arasinda degismekteydi.

EIN biyopsilerine bes biyopside atipili kompleks hiperplazi, ikisinde

kompleks hiperplazi, bir biyopside basit atipili hiperplazi, bir biyopside ise polipoid

gelisim eslik etmekteydi.

Iki hastaya tibbi tedavi uygulanmis olup yedi hastaya degisik giin araliklari

ile operasyon uygulandi. Operasyon sonrasi ii¢ olguda EIN odagi goriilmedi. Ug
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olguda operasyon sonrast EIN odagi devam etmekteydi. Bir olguda peritonda Non
Hodgkin B hiicreli lenfoplazmositoid lenfoma saptandigi i¢cin EIN odagina yonelik
tibbi tedavi yapilamadi.

Bir olguda iki ay sonrasinda yapilan operasyonda skuamoz diferansiasyon
gosteren endometrioid adenokarsinom Grade 2 ve Blastomices Dermatitis
enfeksiyonu saptandi.

Bir olguda ise operasyon spesmeninde polipoid adenomyomda gelismis
endometrioid adenokarsinom, Grade 2 saptandi.

Endometrial Intraepitelyal Neoplazi biyopsilerinde PTEN’in epitelyal ve

stromal boyanma 6zellikleri Tablo 4.4’de izlenmektedir.

Tablo 4.4. Endometrial intraepitelyal Neoplazi biyopsilerinde PTEN’in epitelyal ve

stromal boyanma 6zellikleri.

Vaka | Yas | Tam PTEN PTEN PTEN Stroma
Sayis1 Epitel Stroma Boyanma Yiizdesi
(n) Skoru Skoru

1 65 | EIN 1 2 30

2 37 | EIN 0 1 5

3 70 | EIN 1 1 5

4 47 | EIN 1 1 5

5 53 | EIN 4 2 20

6 51 | EIN 1 1 2

7 54 | EIN 3 4 91

8 50 | EIN 3 0 0

9 56 | EIN 2 2 10

Istatistiksel Calisma: SPSS 13 kullanilarak yapilmistir.

Dokuz endometrial intraepitelyal neoplazi biyopsisinde yas degerleri 37-70
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 53,6 dur.

Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri PTEN
epitel boyanma skoru acisindan Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda 6nemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.011, p<0.05).

Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri PTEN
stroma boyanma skoru agisindan Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda 6nemli

diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.005, p<0.05).
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Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri PTEN
stroma boyanma yiizde oranlar1 agisindan Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda

ileri derecede 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.001, p<0.05).

Coklu karsilastirma testi

Epitelin boyanma skoru agisindan gozlenen farklilik ¢oklu karsilastirma testi
ile arastirlldiginda 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda 6nemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.008, p<0.05).

Onbir basit hiperplazi ile 9 EIN biyopsileri PTEN’in epitelyal boyanma skoru
acisindan Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirilldiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamastir (.255, p>0.05).

Stromanin boyanma skoru agisindan gozlenen farklilik ¢oklu karsilastirma
testi ile arastirildiginda 11 basit hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda 6nemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.007, p<0.05).

Stromal PTEN ekspresyonu agisindan Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirilan 8
kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Stromanin boyanma yiizde oranlar1 agisindan gozlenen farklilik coklu
karsilagtirma testi ile arastirildiginda 11 basit hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.002, p<0.05).

Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi biyopsilerinde PTEN’in stromal
boyanma yiizdeleri agisindan farklilik ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.037, p< 0.05).

Dokuz EIN ve 8 kompleks hiperplazi biyopsilerinde PTEN’in stroma
boyanma yiizdeleri agisindan farklilik ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

4.4.Endometrioid Adenokarsinomlarda PTEN Ekspresyonu

Materyal ve metod boliimiinde belirtildigi gibi segilen 26 endometrioid
adenokarsinom vakasi; ¢aligma grubu, 1. konrol grubu ve 2. kontrol grubu olarak
gruplanip calismaya dahil edildi. Bu hastalar opere edildikten sonra total abdominal

histerektomi materyalleri FIGO gradeleme sistemi kullanilarak gradelendirildi.



67

Yirmi alt1 biyopsiden olusan endometrioid adenokarsinomlarin dokuzu Evre
1A olup, onii¢ii Evre 1B, biri Evre 2, {i¢ii Evre 3A’dur.

Yirmi alt1 biyopsiden olusan endometrioid adenokarsinomlarin altis1 grade 1
olup, 19’u grade 2, biri grade 3’tiir.

Yirmi alt1 biyopsiden olusan endometrioid adenokarsinomlarin 10°u skuamoz
diferansiasyon gostermekte olup, bir tanesi miisindz diferansiasyon gostermekteydi.

Endometrioid adenokarsinomlarin Evre ve Grade’leri Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Endometrioid Adenokarsinomlarin Evre ve Grade’leri.

Degisken Endometrioid Adenokarsinom
Evre

1A 9
IB 13
II 1
1A 3
Grade

1 6
2 19
3 1
Histolojik Subtip

Endometrioid 15
-Skuamdz diferansiasyon 10
-Miisin6z diferansiasyon 1
Total 26

Dokuz borderline endometrioid adenokarsinom biyopsisinin altis1 grade 1,
licli grade 2 idi. Dokuz iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsisinin
dokuzu da grade 2 idi. Sekiz orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom
biyopsinin yedisi grade 2, biri grade 3 idi.

Endometrioid adenokarsinom biyopsilerinin grade’lere gore dagilimi Tablo

4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Endometrioid adenokarsinom biyopsilerinin Grade’lerine gore dagilimi.

GRUP
Total

Borderline Iyi Diferansiye | Orta ve Az

Endometrium Endometrium Diferansiye

Adenokarsinomu Adenokarsinomu | Endometrium

Adenokarsinomu

Gradel |6 0 0 6
Grade 2 | 3* O* 7 19
Grade3 |0 0 1 1
Total 9 9 8 26

*Tip 2 histerektomi spesmenlerinde FIGO Grade’i 2 olarak verilmistir.

Dokuz borderline endometrioid adenokarsinom biyopsisinin sekizi Evre 1A,
biri Evre 3A idi. Dokuz iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsisinin biri
Evre 1A, yedisi Evre 1B, biri Evre 2 idi. Sekiz orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsinin altis1 Evre 1B, ikisi Evre 3A idi.

Endometrioid adenokarsinom biyopsilerinin evre’lerine gore dagilimi Tablo

4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7. Endometrioid adenokarsinom biyopsilerinin Evre’lerine gore dagilimi.

GRUP

Borderline Iyi Diferansiye | Orta ve Az

Endometrium Endometrium Diferansiye Total

Adenokarsinomu Adenokarsinomu | Endometrium

Adenokarsinomu

Evre 1A 8 1 0 9
Evre 1B 0 7 6 13
Evre 2 0 1 0 1
Evre 3A 1 0 2 3
Total 9 9 8 26

Dokuz borderline endometrium adenokarsinom, dokuz iyi diferansiye

endometrium adenokarsinom, sekiz orta ve az diferansiye endometrium
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adenokarsinom biyopsileri grade’leri acisindan Pearson Chi-Square testi ile
karsilagtirildiginda aralarinda ileri derecede onemli diizeyde istatistiksel anlamli
farklilik bulunmustur (.001, p<0.05).

Dokuz borderline endometrium adenokarsinom, dokuz iyi diferansiye
endometrium adenokarsinom, sekiz orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsileri evre’leri acisindan Pearson Chi-Square testi ile
karsilastirildiginda aralarinda ileri derecede onemli diizeyde istatistiksel anlamli

farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

Borderline endometrioid adenokarsinom biyopsilerinde PTEN ile
boyanma paterni

Yaglar1 43-72 arasinda deg8ismekte olan dokuz borderline endometrioid
adenokarsinom biyopsisinden birisinde PTEN ile epitelde 5 siddetinde %100’iinde
orta siddette sitoplazmik boyanma izlenmistir. Bir biyopside 4 siddetinde
%100’iinde zayif sitoplazmik boyanma izlenmistir. Iki biyopside 3 siddetinde
birisinde %50, digerinde %35 oraninda fokal sitoplazmik boyanma izlenmistir. Bir
biyopside 2 siddetinde %20’sinde fokal sitoplazmik boyanma izlenmistir. Iki
biyopside 1 siddetinde %35 oranlarinda fokal sitoplazmik boyanma izlenmistir. ki
biyopside ise epitelde boyanma izlenmemistir.

Dokuz borderline endometrioid adenokarsinom biyopsisinden birisinde
stromada PTEN 4 siddetinde %95 oraninda niikleer boyanma gdstermektedir.
Birisinde stromada 3 siddetinde %351’inde niikleer boyanma gostermistir. Besinde
stromada 1 siddetinde niikleer boyanma izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri
ikisinde %2, birisinde %3, birisinde %9, birisinde ise tek hiicre siralidir. Ikisinde ise
stromada boyanma goriilmemistir. Iltihap hiicreleri de stromal hiicreler gibi PTEN ile
boyanma gosterebilmektedir.

Ozetle iki biyopside epitelde, iki biyopside ise stromada boyanma
gézlenmemistir. Bir biyopside hem epitelde hem de stromada boyanma
gozlenmemistir. Bir biyopside epitelde 3 siddetinde boyanma gozlenirken stromada
boyanma goriilmemistir. Bir biyopside ise epitelde boyanma gdzlenmezken stromada

bir siddetinde boyanma gorilmustiir.
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Borderline endometrioid adenokarsinom biyopsilerinde PTEN ekspresyonlari

Sekil 4.14-16’da verilmistir.

Sekil 4.14. Borderline endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN
immunohistokimyasal boyasi ile epitel 1 siddetinde tiimoral hiicrelerin %5’ inde fokal
giiclii pozitif boyanmistir, 1F1 olarak skorlanmistir. Stroma ise %95 oraninda 4
siddetinde boyanmustir, St4 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:4215-11, PTEN
immunohistokimyasal boyas1 X 200).
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Sekil 4.15. Borderline endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi ile epitel 3 siddetinde tiimoral hiicrelerin %35’inde
fokal giiclii pozitif boyanmustir, 3F3 olarak skorlanmistir. Stroma ise %2 oraninda 1
siddetinde boyanmustir, St1 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:14800-11, PTEN

immunohistokimyasal boyas1 X 200).
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Sekil 4.16. Borderline endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi ile epitel 5 siddetinde tiimoral hiicrelerin %100’{inde
orta siddette pozitif boyanmistir, 5Y2 olarak skorlanmistir. Stroma ise %35 oraninda 1
siddetinde boyanmustir, St1 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:13822-10, PTEN

immunohistokimyasal boyas1 X 200).

Iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsilerinde PTEN ile
boyanma paterni

Yaslar1 44-74 arasinda degigsmekte olan dokuz iyi diferansiye endometrioid
adenokarsinom biyopsisinden ikisinde PTEN ile epitelde 5 siddetinde %100’iinde
orta siddette sitoplazmik boyanma izlenmistir. Iki biyopside 4 siddetinde %100’iinde
zayif sitoplazmik boyanma izlenmistir. Iki biyopside 1 siddetinde %9 oranlarinda
fokal sitoplazmik boyanma izlenmistir. Ug biyopside ise epitelde boyanma
izlenmemistir.

Dokuz iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsisinden ikisinde
stromada PTEN 2 siddetinde birisinde %30 oraninda, digerinde 5-10 hiicre siral

olarak niikleer boyanma gostermektedir. Yedisinde stromada 1 siddetinde niikleer
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boyanma izlenmis olup stroma boyanma yiizdeleri ikisinde %9, birisinde %3, tigiinde
%2, birisinde ise tek hiicre siralidir.

Ozetle ii¢ biyopside epitelde boyanma izlenmezken stromada boyanma
izlenmistir. Bu {i¢ biyopsiden ikisinde stroma 1 siddetinde birinde ise 2 siddetinde
boyanma gostermistir.

Iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsilerinde PTEN

ekspresyonlari Sekil 4.17-20°de verilmistir.

Sekil 4.17. 1yi diferansiye endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi epitelde 5 siddetinde tiimoral hiicrelerin %100’tinde
orta siddette boyanma izlenmistir, 5Y?2 olarak skorlanmistir. Stroma ise 2 siddetinde,
5-10 hiicre sirali olarak) boyanmustir, St2 olarak skorlanmigtir (Biyopsi no:6488-11,
PTEN immunohistokimyasal boyasi X 200).



Sekil 4.18. 1yi diferansiye endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN

immunohistokimyasal boyasi ile stroma 1 siddetinde, tek hiicre sirali olarak
boyanmustir, Stl olarak skorlanmistir. Epitelde boyanma olmamistir (Biyopsi

no:2761-11, PTEN immunohistokimyasal boyast X 200).

74
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Sekil 4.19. lyi diferansiye endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN
immunohistokimyasal boyasi epitelde 1 siddetinde tlimoral hiicrelerin %2-9’unda
fokal giiclii boyanma izlenmistir, 1S1 olarak skorlanmistir. Stroma ise 1 siddetinde,
tek hiicre sirali olarak boyanmustir, St1 olarak degerlendirilmistir (Biyopsi no:15592-

11, PTEN immunohistokimyasal boyasi X 200).
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Sekil 4.20. lyi diferansiye endometrium adenokarsinomu. Biyopside PTEN
immunohistokimyasal boyasi ile epitelde 5 siddetinde tiimdral hiicrelerin %100’{inde
orta siddette boyanma izlenmistir, 5Y?2 olarak skorlanmistir. Stroma ise 1 siddetinde,
tek hiicre sirali olarak boyanmuistir, St1 olarak skorlanmistir (Biyopsi no:14709-11,

PTEN immunohistokimyasal boyasi X 200).

Orta ve az diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsilerinde
PTEN ile boyanma paterni

Yaslar1 44-74 arasinda degisen sekiz orta ve az diferansiye endometrioid
adenokarsinom biyopsisinden ikisinde PTEN ile epitelde 4 siddetinde %100’{inde
zayif sitoplazmik boyanma izlenmistir. Ug biyopside 2 siddetinde her birinde %30
oraninda fokal boyanma izlenmistir. U¢ biyopside 1 siddetinde %2 oraninda fokal
sitoplazmik boyanma izlenmistir.

Sekiz orta ve az diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsisinden
birisinde stromada PTEN 2 siddetinde birisinde %10 oraninda niikleer boyanma
gostermektedir. Yedisinde stromada 1 siddetinde niikleer boyanma izlenmis olup

stroma boyanma yiizdeleri her birinde %2’dir.
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Orta ve az diferansiye endometrioid adenokarsinom biyopsilerinde PTEN

ekspresyonlar1 Sekil 4.21°de verilmistir.

Sekil 4.21. Orta derecede diferansiye endometrium adenokarsinomu. Biyopside
PTEN immunohistokimyasal boyasi epitelde 4 siddetinde tiimoral hiicrelerin
%100’tinde zayif siddette boyanma izlenmistir, 4Y 1 olarak skorlanmistir. Stroma ise
1 siddetinde, tek hiicre sirali olarak boyanmistir, St1 olarak skorlanmistir (Biyopsi

n0:2558-11, PTEN immunohistokimyasal boyasi X 200).

Endometrium adenokarsinom biyopsilerinde PTEN’in epitelyal ve stromal

boyanma 6zellikleri Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Endometrium adenokarsinom biyopsilerinde PTEN’in epitelyal ve stroma

boyanma ozellikleri.

Vaka | Yas | Tani PTEN PTEN PTEN

Sayis1 Epitel Stroma Stroma

(n) Skoru Skoru Boyanma

Yiizdesi

1 52 | Borderline Endometrium 1 4 95
Adenokarsinomu

2 52 | Borderline Endometrium 3 1 2
Adenokarsinomu

3 43 | Borderline Endometrium 4 1 9
Adenokarsinomu

4 55 | Borderline Endometrium 2 3 51
Adenokarsinomu

5 52 | Borderline Endometrium 5 1 5
Adenokarsinomu

6 59 | Borderline Endometrium 3 0 0
Adenokarsinomu

7 64 | Borderline Endometrium 0 0 0
Adenokarsinomu

8 65 | Borderline Endometrium 0 1 2
Adenokarsinomu

9 72 | Borderline Endometrium 1 1 2
Adenokarsinomu

10 59 | lyi Diferansiye 0 2 30
Endometrium
Adenokarsinomu

11 56 | lyi Diferansiye 0 1 9
Endometrium
Adenokarsinomu

12 68 | lyi Diferansiye 1 1 9
Endometrium
Adenokarsinomu

13 56 | lyi Diferansiye 5 1 9
Endometrium

Adenokarsinomu
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Tablo 4.8. Endometrium adenokarsinom biyopsilerinde PTEN’in epitelyal ve stromal

boyanma 6zellikleri (devami)

14

44

Iyi Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

15

74

Iyi Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

16

56

Iyi Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

5-10 sira

17

75

Iyi Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

Tek hiicre
sira

18

74

Iyi Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

2

19

51

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

20

65

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

21

44

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

22

58

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

23

74

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

24

67

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

25

71

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

10

26

65

Orta ve Az Diferansiye
Endometrium
Adenokarsinomu

Istatistiksel Calisma: SPSS 13 kullanilarak yapilmistir.
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Yaslar1 43-72 arasinda degisen yas ortalamast 57,1 olan borderline
endometrium adenokarsinom biyopsileri ile yaglar1 24-73 arasinda degisen yas
ortalamasi 42,9 olan 29 endometrium biyopsisi ile yaslar1 25-74 arasinde degisen yas
ortalamast 39,1 olan 15 endometriozis biyopsisi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile aralarinda 6nemli diizeyde istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla; .014, p<0.05, .003, p< 0.05).

Yaslar1 44-75 arasinda degisen yas ortalamasi 62,4 olan dokuz iyi diferansiye
endometrium adenokarsinomu biyopsileri ile yaslar1 24-73 arasinda degisen yas
ortalamasi 42,9 olan 29 endometrium biyopsisi ile yaslar1 25-74 arasinde degisen yas
ortalamas1 39,1 olan 15 endometriozis biyopsisi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile aralarinda ileri derecede 6nemli diizeyde
istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla; .000, p<0.05, .000, p<0.05).

Yaslar1 44-74 arasinda degisen yas ortalamasi 61,8 olan orta ve az diferansiye
endometrium adenokarsinom ile yaslar1 24-73 arasinda degisen yas ortalamasi 42,9
olan 29 endometrium biyopsisi ile yaslar1 25-74 arasinde degisen yas ortalamas1 39,1
olan 15 endometriozis biyopsisi arasinda istatistiksel anlamlilik saptamak amaciyla
yapilan Tukey testi ile aralarinda onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik

bulunmustur (sirastyla; .001, p<0.05, .000, p<0.05).

Coklu Karsilastirma Testi

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.007, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 borderline endometrium
adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.040, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 EIN biyopsisi epitelin PTEN ile
boyanma skoru agisindan coklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.053, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 iyi diferansiye endometrium

adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu
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karsilagtirma testi ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir
(.108, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru
acisindan c¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru
acisindan c¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 borderline
endometrium adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan
coklu karsilastirma testi ile karsilastirlldiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.005, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 borderline adenokarsinom biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma skoru acisindan c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.020,
p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 iyi diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.010, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 EIN biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml farklilik bulunmamustir (.173, p>0.05).

Dokuz borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az

diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma
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skoru acisindan ¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 borderline
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru acgisindan c¢oklu
karsilagtirma testi ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlaml farklilik bulunmamistir
(1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma
skoru acisindan ¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan ¢oklu
karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda ileri derecede 6nemli diizeyde istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 borderline endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.012, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 iyi diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.008, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 EIN biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma yiizde orani agisindan c¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamustir (.096, p>0.05).

Dokuz borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma
ylizde orani agisindan g¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml farklilik bulunmamustir (1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 borderline

endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma ylizde orani
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acisindan c¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma
ylizde orani agisindan c¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

EIN Biyopsileri ile Endometrioid Adenokarsinomlarin PTEN
Ekspresyonlarinin Istatistiksel Olarak Coklu Karsilastirma Testi ile
Karsilastirilmasi

Dokuz EIN biyopsisi, 9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi
epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu karsilagtirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 EIN biyopsisi
epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu karsilagtirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz EIN biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom
biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz EIN biyopsisi, 9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma skoru acisindan c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 EIN biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma skoru acisindan c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamigtir (1.000, p>0.05).

Dokuz EIN biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom
biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru acisindan ¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamisgtir (1.000, p>0.05).

Dokuz EIN biyopsisi, 9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma yiizde orami agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).
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Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 EIN biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma yilizde orani agisindan ¢oklu karsilagtirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamisgtir (1.000, p>0.05).

Dokuz EIN biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom
biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yilizde orami agisindan c¢oklu karsilastirma
testi ile karsilagtirlldiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000,
p>0.05).
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5.TARTISMA

Endometrial karsinom gelismekte olan iilkelerde kadinlarda en sik goriilen
jinekolojik malignensidir. Yiiksek Ostrojen diizeyiyle iliskili Tipl endometrioid
adenokarsinomlarda en sik mutasyona ugrayan gen olan PTEN’le ilgili ilk
tanimlandig1 1967 yilindan bugiine kadar Cowden hamartom sendromu(19, 160,
161), malign glial timoérler(20, 162), prostat karsinomu(21), meme karsinomu(22,
136), ovaryan tiimorler(23), malign melanom(25), bas-boyun tiimorleri(25), bobrek
tiimorleri(25), gastrik karsinomlar(25) ve akciger karsinomlarinda(25, 163) PTEN
ekspresyonunun prognostik Onemi ve hastaliklarin patogenezindeki Onemini
destekleyen caligmalar yapilmistir.

Smith ve ark.(164) 63 anaplastik astrositom ve 111 Glioblastoma
Multiforme’den (GBM) olusan 174 vakalik serilerinde, PTEN mutasyonunu
anaplastik astrositomlarda %18, GBM’de %34 olarak saptamislardir. Glial
timorlerde PTEN mutasyon sikligi grade arttikga artis gostermekte olup kotii
prognozla iliskili olarak degerlendirilmistir.

Bir bagka c¢alismada PTEN’in biallelik inaktivasyonu GBM'’lerin %30-
40’1inda daha az oranda anaplastik astrositomlarda ve nadir olarak diisiik grade’li
gliomlarda ve glionéronal tiimdrlerde goriilmiistiir(165).

Bose ve ark.’nin (22) memenin 34 invaziv karsinom, 18 adet memenin
karsinoma insitu vakasindan olusan ¢alismalarinda azalmis PTEN ekspresyonunun
meme kanseri progresyonuyla iliskili oldugunu saptamislardir.

Tashiro ve ark.’nin (133) 32 endometrial karsinom(26’s1 endometrioid, 6’s1
serdz) 12 serdz ovaryan karsinom ve 10 servikal skuamoz hiicreli karsinomdan
olugsan serilerinde PTEN mutasyonunu degerlendirmislerdir. PTEN mutasyonu
endometrioid endometrial karsinomlarda %50 oraninda goézlenmis olup seroz
endometrial, ser6z ovaryan karsinomlar ve servikal skuamdz hiicreli karsinomlarda
saptanmamustir. Sonugta PTEN’de mutasyonun endometrioid tip endometrial
karsinomlarin patogenezinde 6nemli rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir.

Obata ve ark.’nin (24) 34 endometrioid, 29 seréz, 10 miisinéz, ve 8 berrak
hiicreli tiimorden olusan 81 ovaryan tiimor serisinde PTEN mutasyonu aragtirilmis
olup, endometrioid over tiimorlerinde %21 oraninda saptanirken digerlerinde nadir

goriildigi belirtilmistir.
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PTEN immiinreaktivitesi olduk¢a heterojen olup c¢alismalarda niikleer ve
sitoplazmik boyanmalar olgu serisine gore farkli lokalizasyonlarda farkli
olabilmektedir. Bu durum PTEN’in apoptozda, otofajide, biiylimenin duraklamasinda
ve ilaglarla inaktive olmasindan kaynaklanmaktadir (129). Mutter ve ark.’nin (115)
menstriiel siklus boyunca endometrial PTEN ekspresyon paternindeki degisikliklerle
ilgili caligmasinda, Mutter ve ark.’nin (129) histolojik olarak normal endometriumda
latent prekiirsorlerin molekiiler tanimlanmasi ile ilgili bagka bir ¢caligmasinda, Lacey
ve ark.’nin (10) endometrial biyopsilerde PTEN ekspresyonunun endometrial
karsinoma progresyonda bir marker olarak kullanilabilecegi ile ilgili ¢aligsmasinda,
Kapucuoglu ve ark.’min(17) normal, hiperplastik ve malign endometriumlarda
PTEN’in immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi ile ilgili ¢aligmasinda
PTEN’in niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu pozitif olarak degerlendirilmistir.
Kimura ve ark.’nin (172) uterin korpusun G1 endometrioid adenokarsinomlarda
PTEN ekspresyonu ile ilgili ¢alismasinda, Tantbirojn ve ark’nin (166) endometrial
hiperplazi ve adenokarsinomlarda PTEN immunreaktivitesinin saptanmastyla ilgili
calismasinda, Erkanli ve ark’nin (167) normal, hiperplastik ve karsinomatdz
endometriumlarda survivin, PTEN, ve p27 ekspresyonlarini degerlendirdigi
calismasinda tiimdral hiicrelerin niikleer boyanmasi pozitif olarak degerlendirilmistir.
Salvesen ve ark.’nmin (168) c¢alismasinda ise tiimoral hiicrelerde baskin olarak
gbzlenen sitoplazmik ekspresyon pozitif olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alisma
metodumuzda ise epitel ve stroma ayr1 ayri olarak degerlendirilmis olup epitel 7 skor
tizerinden, stroma ise 5 skor {lizerinden derecelendirilmistir ve Mutter ve ark. (115,
129) ile Lacey ve ark’nin (10) calismasindaki gibi glandiiler ve stromal hiicrelerin
niikleer ve sitoplazmik immunreaktiviteleri degerlendirilmistir.

Endometriozis ve adenomyozislerde PTEN ekspresyonu ile ilgili az sayida
calisma mevcuttur.

Castiblanco ve ark.’nin (169) 37 ovaryan endometrioid ve berrak hiicreli
karsinomu, 15 soliter ovaryan endometriozis ve 15 atipi igeren ovaryan
endometriozisten olusan serilerinde Ki-67 ile proliferasyon indekslerini ve PTEN
ekspresyonlarini degerlendirilmistir. Ki-67 indeksi atipili ovaryan endometriozislerde
%S5,5, atipisiz ovaryan endometriozislerde %2,3 bulunmustur. PTEN, atipisiz

ovaryan endometriozislerde 5/15, atipi igeren endometriozislerde 9/15, overin
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endometrioid ve berrak hiicreli karsinomunda 30/37 oranlarinda negatif olarak
saptanmistir. Heterozigosite yitimi (LOH) ve PTEN protein kayb1 arasinda bu {i¢
grup arasinda %60 oraninda korelasyon saptanmistir. Sonugta bu {li¢ gruptaki PTEN
negatifliginin PTEN’in inaktivasyonu nedeniyle olustugu ve bu inaktivasyon
mekanizmalarimin degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir.

Vestergaard ve ark. (170) 23 endometriozis biyopsisinde endometrium ve
ovaryan kanserlerde siklikla mutasyona ugrayan 9 geni(PTEN, TP53, BRAF,
CTNNBI, CDK4, FGFR3, PIK3CA, HRAS, KRAS, ve NRAS) analiz edilmistir ve
sadece tek bir lezyonda K-RAS mutasyonu saptanmistir. Calismalarinda sonugta
endometrial ve ovaryan kanserlerde siklikla mutasyona ugrayan genlerdeki
mutasyonlarin endometriozislerde nadir oldugunu belirtmislerdir.

Sato ve ark.(171) 20 ovaryan endometrioid karsinom, 24 berrak hiicreli
karsinom, 34 overin soliter endometriotik kistinde PTEN geninin ovaryan
endometrioid karsinom ve iliskili subtipi olan berrak hiicreli karsinom
patogenezindeki roliinii  degerlendirmislerdir. LOH ovaryan endometrioid
karsinomlarda %42,1, berrak hiicrelilerde %27,3, soliter endometrial kistlerde %56,5
oraninda saptamislardir. Endometriozis ve endometrioid karsinomun senkron olarak
bulundugu bes vakanin tiglinde LOH hem karsinom hem endometriozis odaginda, bir
vakada sadece karsinom odaginda goriilmiistiir. Bir vakada ise her iki lezyonda da
LOH saptanmamistir. Endometriozis ve berrak hiicreli karsinomun senkron olarak
bulundugu 7 vakanin iiciinde LOH hem karsinom hem endometrozis odaginda, bir
vakada sadece karsinom odaginda izlenmistir. Ug vakada ise her iki lezyonda da
LOH saptanmamistir. Endometriozisin tek bagsina goriildigi vakalarda LOH
saptamamiglardir. PTEN’in somatik mutasyonlarin1 ise ovaryan endometrioid
karsinomlarda %20, berrak hiicreli karsinomlarda %8.,3 ve soliter endometrial
kistlerde %?20,6 oraninda saptamislardir. Sonucta PTEN baskilayict geninin
inaktivasyonunun, overin endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlarinin
gelisiminde erken bir olay oldugunu gdsterilmistir.

Calismamizda onbes adenomyozis biyopsisinden dordiinde(%26) hem epitel
hem stromada boyanma izlenmezken, onbes endometriozis biyopsisinden altisinda
(%46) hem epitel hem stromada boyanma gdzlenmemistir. Bizim ¢aligmamizda bir

vakada overde atipik endometriozis odagindan gelisen 0,5 cm boyutundaki
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endometrioid karsinom dokusunda PTEN negatif bulunmasi bu ¢alismay1 destekler
niteliktedir.

Martini ve ark.(172) 46 endometriozis vakasinda PTEN ve missmatch repair
genes human mut-L homolog 1(hMLHI) ekspresyonlarin1 degerlendirmislerdir.
hMLH1’ de anormal metilasyon saptanan 46 vakanin dordiinde(%8,6) hMLHI1
ekspresyonunu da negatif olarak saptamislardir. Azalmis PTEN protein
ekspresyonunu 46 vakanin 7’sinde(%15,21) saptamislardir. Bu ¢alismada PTEN ve
hMLHI’in azalmisg ekspresyonlarinin endometriozisin malign gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilmiis olup, neoplastik transformasyonda kullanilabilecek belirtecler
olduklart sonucuna varmislardir.

Maxwell ve ark.(155) uterusun endometrial karsinomlari i¢in prekiirsor
oldugu diisliniilen endometrial hiperplazilerin yaklasik %20’sinde PTEN geninde
somatik mutasyon saptamislardir. Bu bulgular endometrial hiperplaziden endometrial
karsinom i¢in genetik sekansi gosterir. Overin soliter endometrioid kistlerinde
goriilen PTEN gen mutasyon siklig1 nedeniyle benzer genetik iliskinin overin soliter
endometrioid kistlerinden overin endometrioid karsinomlarina gegiste oldugunu
gozlemislerdir.

Calismamizda 29 endometrium biyopsisi ile 30 adenomyozis, endometriozis
biyopsileri arasinda stromanin PTEN boyanma skoru ve boyanma yiizde oranlari
acisindan onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla .001,
p<0.05, .000, p<0.05). Yirmi dokuz endometrium biyopsisi ile 15 biyopsiden olusan
adenomyozis arasinda PTEN’in epitelyal, stromal boyanma skoru ve stromanin
boyanma yiizde oranlar1 agisindan istatistiksel ileri derecede dnemli diizeyde anlamli
farklilik bulunmustur (sirasiyla .001, p<0.05, .000, p<0.05, .000, p<0.05). Epiteldeki
bu farklilik adenomyozis biyopsilerinde endometrium grubundaki (proliferatif
endometrium, basit hiperplazi ve kompleks hiperplazi) biyopsilere gére boyanma
siddetlerinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Yirmi dokuz endometrium
biyopsisi ile 15 endometriozisli biyopsileri arasinda stromanin PTEN boyanma yiizde
orani agisindan istatistiksel onemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (.049,
p<0.05).

Mutter ve ark.(129) 56 proliferatif, 41 persistant proliferatif ve 35 EIN’dan

olusan 132 vakalik bir seride PTEN ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Normal
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proliferatif endometriumda %43 (24/56) oraninda tahmin edilmeyen sekilde PTEN
negatif glandlar saptanmistir. Bunun nedeninin mutasyon veya delesyon oldugu ileri
striilmiistiir. Bu durum PTEN inaktivasyonunun endometrial karsinogenezin erken
bir gostergesi olabilecegini ve histolojik degisiklikler goriilmeden progresyonu
baslatabilecegini gostermistir. Calismamizda 10 proliferatif endometrium, 11 basit
hiperplazi ve 8 kompleks hiperplaziden olusan 29 endometrium biyopsisinde PTEN
protein ekspresyonu degerlendirilmis olup, stroma ve stromanin boyanma
ylzdelerinde istatistiksel onemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05).
Istatistiksel anlamlilik basit ve kompleks hiperplazi arasinda gériilmiistiir (p<0.05).
Endometrium yiizey orti ve gland ddseyici epitelinde ise PTEN ekspresyonu
acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05). Epitelde anlamlilik
bulunmamasi Mutter ve ark.’nin(115, 129, 173) ¢alismalariyla benzer 6zellikte olup
PTEN inaktivasyonunun endometrial karsinogenezin erken bir gostergesi
olabilecegini destekler niteliktedir. Calismamizda siklik endometriumda ve
endometrial hiperplazilerde stromada niikleer ve sitoplazmik boyanma goriilmiistiir.
Boyanma derecesi hiperplastik endometriumlarda yapisal atipi ile iliskili oldugundan
endometrium biyopsilerinde PTEN ekspresyonunun diger ¢alisma gruplarimizda
kontrol grubu olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Benzer olarak Cowden
Hamartom Sendromunda PTEN ekspresyonunu ¢alisan Kurek ve ark.(19) ile, Mutter
ve ark.(115), Erkanli ve ark.(167), Kimura ve ark.(174), Taranger-Charpin ve
ark.(175) da kontrol grubu olarak endometrium biyopsilerini kullanmiglardir.

Lacey ve ark.(10) endometrial biyopsi spesmenlerinde endometrial hiperplazi
olup karsinoma progresyon gdsteren 138 vaka ile karsinoma progresyon gostermeyen
241 kontrol vakasindan olusan ¢alismalarinda kansere progresyonun bir gostergesi
olarak PTEN ekspresyonunu degerlendirmistir. PTEN negatif glandlar vakalarin
%40’1nda, kontrol grubunda %44 oraninda saptanmistir. Karsinoma progresyonda
PTEN negatifliginin, sensitivitesinin %45-54 ve spesifitesinin %44-58 oldugunu
gostermislerdir. Calismamizdaki yirmi alt1 (dokuz borderline, dokuz iyi ve sekiz orta
ve az diferansiye) endometrium adenokarsinomlari ile yirmi dokuz endometrium
biyopsisi arasinda PTEN ekspresyonu agisindan epitelde, stromanin boyanma
skorunda ve stromanin boyanma yiizde oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunmustur ( p<0.05). Endometrium adenokarsinomlarinda epitelde boyanma
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yogunlugu endometrium biyopsilerine gore fazla olarak degerlendirilmis olup
PTEN’in inaktivasyonunun epitelde protein kinaz aktivitesini arttirdigin1 ve
dolayistyla epitelin proliferatif aktivitesinin arttigin1 gdstermistir. Stroma boyanma
skoru ve boyanma yilizdesi oranlar1 agisindan ise endometrium karsinomlarinda
yapisal atipi bulundugundan endometrium biyopsileri ile aralarinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmistir(p<0.05). Calismamiz Lacey ve ark.’nin ¢alismasina
benzer nitelikte olup PTEN’in ekspresyon paterninin kansere progresyonun bir
gostergesi oldugunu desteklemektedir.

Erkanli ve ark.(167) 29 endometrial karsinom, 38 endometrial hiperplazi ve
10 proliferatif endometriumda PTEN ekspresyonunu degerlendirmistir. Sonugta
hiperplazi ve karsinom vakalarinda proliferatif endometriumlara goére PTEN
ekspresyonunun azaldigin1 belirtmislerdir. Ortalama yasam siirelerinin istatistiksel
olarak PTEN pozitif vakalarda belirgin olarak yiliksek oldugunu gostermislerdir.
Bizim calismamizda endometrial karsinomlarda PTEN ekspresyonunun epitelde artis
gosterdigi, stromada ise azaldig1 gézlenmistir. Erkanli ve ark.’1 (167) ¢aligmasinda
epitel hiicrelerindeki niikleer boyanmayi pozitif olarak degerlendirmislerdir. Hiicreler
>%50 boyanma gostermekteyse +2 pozitif, <%50 boyanma gostermekteyse +1
pozitif, boyanma olmamasi ise negatif olarak skorlanmistir. Bizim c¢alisma
metodumuzda ise epitel ve stroma ayr1 ayri olarak degerlendirilmis olup epitel 7 skor
tizerinden, stroma ise 5 skor lizerinden derecelendirilmistir.

Kimura ve ark.(174) 117 endometrioid adenokarsinom, 20 endometrial
hiperplazi ve 19 normal endometrium igeren calismalarinda PTEN’in niikleer
boyanmasini pozitif olarak degerlendirmis olup PTEN boyanma skorunun
endometrioid adenokarsinomlarda G1°’den G3’e gittikge arttigini belirtmislerdir. Iyi
diferansiye ve yiiksek diizeyde Ostrojen ve progesteron reseptOrii iceren daha az
agresif endometrial karsinomlarda PTEN ekspresyonunun azaldigini saptamislardir.
Sonug olarak iyi diferansiye endometrioid adenokarsinomlarda timor gelisiminin
erken fazinda PTEN ekspresyonunun bozuldugunu saptamiglardir. Kimura ve
ark.’nin yaptig1 bu calisma bizim sonuglarimiza da uymaktadir. Bizim ¢alismamiz
tipl endometrium karsinomlarinda yapilmis olup borderline endometrium
adenokarsinomu ile iyi diferansiye ve orta ve az diferansiye endometrium

adenokarsinomuna ait biyopsilerin grade’leri ve evre’leri agisindan énemli diizeyde
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istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla .001, p<0.05, .000, p<0.05).
Calismamizda PTEN ekspresyonu 26 karsinom vakasinin 20’sinde pozitiftir.( G1-
3/6, G2-16/19, G3-1/1). PTEN ekspresyonu ve FIGO grade arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Grade arttikga PTEN ekspresyonu epitelde artis
gostermekte olup boyanma yogunlugu acisindan en fazla ekspresyon Grade 1
tiimorlerde saptanmustir.

Elnashar ve ark.(176) alt1 normal proliferatif endometrium, 8 basit hiperplazi,
12 atipisiz kompleks hiperplazi, alt1 atipili kompleks hiperplazi, 21 endometrioid
adenokarsinomu PTEN ekspresyonu ac¢isindan incelemislerdir. PTEN ekspresyonlari
sirastyla; (1/6), (3/8), (7/12), (3/6) ve (6/21) olarak degerlendirilmistir. 21
endometrioid adenokarsinomun altisinda PTEN ekspresyonu zayif boyanma
gostermis olup tlimoriin grade’i arttikca ekspresyon ve boyanma yogunlugunun
giderek azaldigimi belirtmislerdir (G1(4/12), G2(1/3), G3(1/6)). Sonugta PTEN’in
ekspresyonundaki degiskenligin hiperplaziden karsinoma gecisteki endometrial
tiimorigeneziste en erken degisikliklerden birisi oldugu sonucuna varmislardir.
Elnashar ve ark.(176) g¢alismalarinda PTEN’in ekspresyonu yogunluk ve yiizde
olarak skorlamislardir. Boyanma yogunlugunu: 0 = negatif, +1 pozitif=zayif
boyanma,+2 pozitif=koyu boyanma olarak degerlendirmisler, boyanma yiizdelerini
ise< %10=negatif, %10-50=+1 pozitif,>%50=+2 pozitif olarak degerlendirmislerdir.
Bizim ¢aligmamizdaki borderline endometrium adenokarsinomu ile iyi diferansiye ve
orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinomuna ait biyopsilerin grade’leri ve
evre’leri agisindan Pearson Chi-Square testi ile 6nemli diizeyde istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (sirasiyla .001, p<0.05, .000, p<0.05). Calismamizda borderline
ve orta ve az diferansiye endometrioid adenokarsinomlari ile endometrium
biyopsileri arasinda PTEN’in epitelde ve stromada boyanma yogunlugu ve stromanin
boyanma yiizde oranlar1 agisindan istatistiksel 6nemli diizeyde anlamli farklilik
saptanmugtir(p<0.005). Iyi diferansiye endometrioid adenokarsinomlar1 ile
endometrium biyopsileri arasinda PTEN’in stromada boyanma yogunlugu ve
stromanin boyanma yiizde oranlar1 acisindan istatistiksel onemli diizeyde anlamh
farklilik saptanmistir (p<<0.005). Ayrica bu bulgular Salvesen’in populasyon dayali
calismasindaki sonuglarla da uyumludur. Salvesen ve ark.(177) c¢aligmasinda

endometrial karsinomlarda %54 oraninda PTEN mutasyonu saptamislardir ve bu
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mutasyonun gen¢ yas, diisiik FIGO evresi, endometrioid subtip, diisiik grade,
mikrosatellit instabilitesi ve iyi prognozla belirgin korelasyonlarint géstermislerdir.

Inba ve ark. 'nin (178) 92 endometrial karsinomdan olusan serilerinde PTEN
ve p53 ekspresyonlarini degerlendirmislerdir. PTEN negatifligi %40 oraninda
saptanmis olup, PTEN kaybinin belirgin olarak Grade 1 ve 2 tiimorlerde ilerlemis
evre ile iliskili oldugunu saptamislardir. %20 oraninda p53 pozitifligi saptanmis
olup, grade 3 tiimorlerde daha fazladir. Grade 1 ve 2 tiimorlerde azalmis PTEN
ekspresyonu igeren 29 vakanin hepsinde p53 negatifken, grade 3 tiimorlerde azalmis
PTEN ekspresyonu gosteren 8 vakanin altisinda p53 pozitiftir. PTEN ve p53°iin her
ikisinin de pozitifliginin klinik evre ve rekiirrensle iliskili oldugu, resiprokal
ekspresyonlarinin karsinogenezin erken doneminde goriildiigiinii ve her ikisininde
negatifliginin karsinogenezin ge¢ doneminde goriilen degisiklikler oldugu sonucuna
varmiglardir.

Athanassiadou ve ark.(5) 80 endometrial karsinom vakasinda PTEN, p53, B-
katenin protein ekspresyonlarin1 degerlendirmislerdir. P53 pozitifliginin artmis evre,
lenf nodu metastazi ve endometrioid disindaki endometrial karsinom tipleriyle iligkili
oldugunu gozlemislerdir. B-katenin pozitifligi ise diisiik evre, diisiik grade ve lenf
nodu negatifligi ile iliskili olarak degerlendirilmistir. PTEN pozitifligi ise diisiik evre
ve lenf nodu negatifligi ile iliskili olarak degerelendirilmistir. Yasam siiresi acisindan
B-kateninin bagimsiz prognostik etkisinin oldugu, PTEN’in de evrel subgrup
hastalarda bagimsiz prognostik 6neminin oldugunu saptamislardir. Erken evre
hastalarda PTEN kaybinin kotii prognozla iliskili olabilecegini belirtmislerdir.
Caligmamizdaki 9 iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom vakasinin 7’si evre
IB, biri Evre IA, biri Evre 2’dir. Bu calismadakine benzer olarak ¢alismamizdaki
PTEN’in epiteldeki pozitifligi diisiik evre ile iliskili olarak degerlendirilmistir.

Peiro ve ark.’nin (179) 89 endometrial karsinomda PTEN protein ve Insulin-
like growth factor-I receptor (IGF-IR) ekspresyonlar1 degerlendirmislerdir. IGF-
IR’in artmis ekspresyonu %67 oraninda saptanirken, PTEN’in kaybt %15 oraninda
goriilmiistiir. PTEN’in kayb1 MSI pozitif vakalarda(%40), negatif vakalara(%11)
gore daha sik olarak saptanmistir. Bu g¢alisma artmis IGF-IR ekspresyonunun ve
PTEN kaybimin endometrioid karsinomlarin patogenezinde rolii oldugunu

desteklemektedir.
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Salvesen ve ark.(168) 316 endometrial karsinom vakasinda PTEN
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. PTEN proteini tiimoral hiicrelerde baskin olarak
sitoplazmik ekspresyon gostermekteymis, ve 279 vakanin 56’s1 (%20) negatif olarak
degerlendirilmistir. 70 tiimorde(%25) ise heterojen boyanma paterni goézlemislerdir.
PTEN ekspresyon kaybi ile metastatik hastalik arasinda korelasyon saptamislardir.
Sonugta bazi endometrium karsinomlarinda PTEN’in rolii oldugunu ve genetik
degisikliklerle iliskili PTEN protein ekspresyonunu iceren daha fazla sayida ¢alisma
yapilmas1 gerektigini belirtmiglerdir.

Sun ve ark.(180) 57 endometrial karsinom ve 73 endometrial hiperplazide
endometrial karsinogenezdeki roliinii belirlemek i¢in PTEN’in mutasyonunu
degerlendirmislerdir. 57 endometrial karsinomun 14’tinde(13/50 endometrioid
adenokarsinom, 1/7 endometrioid dis1 adenokarsinomlar), 73 hiperplazinin
7’sinde(1/24 atipisiz basit hiperplazi, 0/6 atipisiz kompleks hiperplazi, 6/33 atipili
kompleks hiperplazi) mutasyon saptamislardir. Mutasyon saptanan hastalarin daha
iyl prognoza sahip olduklarimi belirtmislerdir. Hiperplazilerde PTEN mutasyon
varligi, PTEN inaktivasyonunun endometrial karsinogenezi baslatan olay olarak
ortaya c¢ikabilecegi ve hiperplazilerde sitolojik atipinin gelismesine neden
olabilecegini desteklemektedir.

An ve ark.(181) 60 uterin endometrioid karsinom ve bes uterin serdz
karsinomda PTEN ekspresyonlarini degerlendirmislerdir. Altmis uterin endometrioid
karsinomun 41’inde (%66) PTEN kayb1 veya ekspresyonun azaldig: izlenirken, bes
uterin serdz karsinomun dordiinde yogun PTEN ekspresyonu saptamislardir. Ayrica
endometrioid adenokarsinomlara eslik eden 13 endometrial hiperplazinin dérdiinde
(%30) PTEN’in total kaybi izlenmis olup, tim PTEN negatif endometrial
hiperplazilere eslik eden endometrioid adenokarsinomlarda PTEN negatifligi
saptamiglardir. Ayrica grade 1 ve 2 endometrioid karsinomlarin grade 3 karsinomlara
gore PTEN ekspresyonundaki degiskenligin daha fazla oldugunu belirtmislerdir,
ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Konopka ve ark.(54) 59 endometrial adenokarsinomdan olusan serisinde
PTEN genindeki mutasyon sikligini degerlendirmislerdir. Sonugta iyi diferansiye
adenokarsinomlardaki (G1) mutasyon sikliginin az diferansiye karsinomlardakinin

(G2) ancak vyarist kadar oldugunu gdstermislerdir. Ayrica PTEN genindeki
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defektlerin endometrial hiicrelerin diferansiasyon yeteneklerinde kayba neden olarak
malignite potansiyellerinin artisina neden olabilecegini belirtmiglerdir.

Kapucuoglu ve ark.’nin (17) 23 siklik, 37 hiperplastik endometrium ve 35
endometrioid adenokarsinomdan olusan serilerinde PTEN ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. PTEN ekspresyonunun siklik endometriumlarda ve atipisiz
hiperplazilerde karsinoma gore daha fazla ekspresyon gosterdigini belirtmiglerdir.
Karsinomlarda, PTEN ekspresyonu ve grade arasinda negatif korelasyon
saptamiglardir. Sonugta PTEN’in endometrial karsinogenezin erken fazinda rol
aldigin1 ve azalmig PTEN ekspresyonunun karsinomun diferansiasyon kaybina neden
olarak daha agresif fenotiplere katkida bulunabilecegini belirtmiglerdir.

Monte ve ark.’nmin (182) 191 proliferatif endometrium, 52 EIN, 62
endometrium karsinomdan olusan calismalarinda PTEN ve PAX-2’nin birlikte
kaybin1 degerlendirmislerdir. PAX-2 kaybint normal, EIN, karsinom vakalarinda
strastyla %36, %71, %77 olarak, PTEN kaybini ise sirasiyla %49, %44, %48 olarak
degerlendirmislerdir. PAX-2 ve PTEN’in birlikte kaybini ise sirasiyla %21, %31,
%355 olarak degerlendirmislerdir. Birlikte goriilen kaybi normal proliferatif
endometriumlarda farkli glandlarda, EIN ve karsinom vakalarinda ayni glandlarda
gozlemislerdir. Sonugta da PAX-2 ve PTEN’in bagimsiz olarak inaktive olduklarini,
ancak ayn1 glandlarda inaktive olduklarinda neoplastik transformasyona
ilerleteceklerini gostermislerdir.

Calismamizda EIN ve endometrium biyopsileri arasinda PTEN ekspresyonu
acisindan epitelde anlaml farklilik saptanmustir (p<0.005).

EIN’1n kansere progresyon agisindan énemli rolii oldugu ve bu biyopsilerdeki
PTEN ekspresyonu kaybiyla iliskisi Mutter ve ark.(12) ile Baak ve ark.(127)
tarafindan gosterilmistir.

Mutter ve ark.(12) endometrioid adenokarsinom, premalign ve benign
endometriumu igeren 30 histerektomi spesmeninde PTEN mutasyon varligini
arastirmiglardir. PTEN tiimor baskilayict geninin inaktivasyonunun endometrial
karsinomda en sik rastlanan genetik defekt oldugunu ve PTEN negatifliginin %83
oraninda endometrioid tip endometrial kanserlerde, %63 oraninda ise EIN
lezyonlariyla iligkili oldugunu gdstermiglerdir. Sonugta premalign fazdan baglayarak

tiimore ilerlemede PTEN’in 6nemli rolii oldugunu gostermislerdir.
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En sik rastlanan PTEN defekti protein negatifligine neden olan her iki alellin
inaktivasyonu ya da fonksiyonunun total kaybidir. Baak ve ark.(127) 103
endometrial hiperplaziden olusan serilerinde endometrial kanser riskini belirlemede
kullanilan morfometrik D skoru, PTEN ekpresyon paternleri ve endometrial
karsinoma progresyonlar: arasindaki korelasyonu degerlendirmislerdir. DS<1 olan
lezyonlar yiiksek riskli olup (EIN) lezyonlar1 olarak, DS>1 olan lezyonlar ise diisiik
riskli(EIN—olmayan) lezyonlar olarak degerlendirilmistir. PTEN ekspresyonu
gosteren DS>1 veya DS<1 hig¢bir vakada kansere progresyon gézlenmemistir. PTEN
inaktivasyonu olan DS<I olan 14 vakanmn 7’si yiiksek progresyon riski gostermis
olup kanser gelismistir. Ve sonugta D skoru ile PTEN arasindaki iliskinin giiclii
oldugu PTEN negatifliginin EIN lezyonlarinda, kansere progresyon riskini gosteren
prognostik D skorunun giivenilirligini arttiran en iyi biyomarker oldugu sonucuna
varmiglardir.

Bizim ¢alismamizdaki dokuz EIN olgusundan alt1 tanesinde DS<1’in altinda,
ticiinde DS>1"de olup 8 vakaya histerektomi yapilmistir. Dokuz EIN biyopsisinde
PTEN epitelde bir biyopside yaygin, yedi biyopside fokal boyanma gostermis olup
bir biyopside ise epitelde boyanma gdstermemistir. Stromada PTEN, bir biyopside
diffiiz kuvvetli pozitif boyanma gostermis olup, yedi biyopside cesitli derecelerde
diffiiz zayif boyanma gostermistir. Bir biyopside ise stromada boyanma
gozlenmemistir. Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri
arasinda PTEN epitel, stroma boyanma skoru ve stroma boyanma ylizde oranlari
acisindan yapilan Kruskal-Wallis testi ile Onemli diizeyde istatistiksel anlamh
farklilik bulunmustur ( p<0.05). EIN ve kompleks hiperplazi arasinda PTEN’in
boyanma farkliliginin epitelde oldugu ve bu farkliligin EIN biyopsilerinde kompleks
hiperplazilere gore fazla boyanma yogunlugundan kaynaklandig: istatistiksel olarak
gosterilmistir (p<0.05). Buna karsin EIN’da epitelde protein kinaz aktivitesinin
arttig1 dolayisiyla epitelin proliferatif aktivitesinin artmis oldugunu diigiindiirmiistiir.
Stromanin boyanma skoru ve stroma boyanma yiizde oranlart agisindan gdzlenen
farklilik basit hiperplazi ve EIN biyopsileri arasinda olup basit hiperplazilerde
boyanma yogunlugunun EIN’a gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. EIN alanlarinda
yapisal atipi nedeniyle stromada PTEN’in inaktive olusu bu farkliliga yol agmis

olabilir.
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EIN olgular ile iyi diferansiye endometrium adenokarsinomlu olgulari i¢ceren
calismalar EIN’mn atipik kompleks hiperplazi gibi prekiirsor bir lezyon olup
olmadigini gosterebilir(11, 183).

Norimatsu ve ark.’nin (184) 38 EIN, 32 hiperplazi ve kontrol olarak 20
normal proliferatif endometriumdan olusan ¢alismalarinda PTEN ve B-katenin
ekspresyonlarinin degerlendirmislerdir. Sonucta EIN vakalarinda PTEN kaybi1 ve -
kateninin niikleer pozitifligi saptanmis olup normal proliferatif endometriumlarin
cogunda PTEN pozitifligi, B-katenin negatifligi saptanmistir. PTEN negatifligi/B-
katenin pozitifligi kombinasyonunun EIN tamis1 i¢in daha giivenilir belirteg
olabilecegi sonucuna varmislardir.

Feng ve ark.’nin (185) yaptig1 bir ¢calismada 124 endometrial karsinom, 28
atipili hiperplazi, 35 normal endometrium biyopsilerinde pituitary tumor-
transforming gene-1(PTTG-1) ve PTEN ekspresyonlari, timoér gelisimi ve
progresyonuyla korelasyonlar1 degerlendirilmistir. Normal endometriumdan atipili
hiperplazi ve karsinoma progresyonda PTTG-1 protein ekspresyonun belirgin olarak
arttigi, PTEN protein ekspresyonunun belirgin olarak azaldigini saptamiglardir.
PTTG-1 proteininin TNM evresiyle korelasyon gosterdigi, PTEN’in ise histolojik
grade’le olan ters iliskisi disinda hicbir parametreyle korelasyon gostermedigini
belirtmislerdir. Bu bulgulara PTEN’in azalmis ekspresyonu ile PTTG-1’in artmis
ekspresyonunun endometrial karsinomun gelisimi ve patogenezinde Onemli rol
oynayabilecegini gostermislerdir. Bizim c¢alismamiz ise PTEN’in proliferatif
endometriumdan EIN ve karsinoma progresyonda epitelde artis gdosterirken,
stromada azalmasinin patogenezde rolii olabilecegini desteklemektedir.

Dellas ve ark.(186) yaptig1 bir c¢alismada 257 endometrial karsinom
vakasinda kombine PTEN ve p27kipl ekspresyonlarinin obezite ve prognozla
iliskisini degerlendirmislerdir. Kombine PTEN ve p27“P' ekspresyon kaybi
tiimorlerin  %32’sinde gozlenmistir. Obez hastalardaki endometrial karsinomun

progresyonunda PTEN/p27*P!

proteinlerinin inaktivasyonunun onemli bir &zellik

oldugu ve obez hastalarda FIGO stage I ve II olan endometrioid endometrial

karsinomlarda daha iyi prognozla iligkili oldugunu gdstermislerdir(59).
Calismamizdaki sonuglara benzer olarak Sarmadi ve ark.(187) normal

proliferatif endometrium (n=29), hiperplastik endometrium (n=29); basit atipisiz
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hiperplazi (n=21) ve atipili kompleks hiperplazi (n=8) ve endometrioid endometrial
adenokarsinomdan (n=29) olusan 87 vakalik bir ¢alismada, PTEN ekspresyonunu
degerlendirmiglerdir. PTEN ekspresyonu proliferatif endometrium ve basit
hiperplazilerde %100 oraninda, atipili kompleks hiperplazilerin %75’inde ve
endometrioid endometrial adenokarsinomlarin  %48’inde saptanmistir. PTEN
ekspresyon  yogunlugunun proliferatif —endometriumlarda, hiperplastik ve
endometrioid endometrial adenokarsinomlara gore daha belirgin olarak gézlendigini
vurgulamiglardir. PTEN ekspresyon kaybinin premalign faz boyunca endometrial
kanser ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir.

Tantbirojn ve ark.(166) 10 normal endometrium, 55 endometrial hiperplazi,
ve 15 endometrial adenokarsinomdan olugsan 70 vakalik c¢aligmalarinda PTEN
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Endometrial karsinomlarda %60, atipili
endometrial hiperplazilerde %60, atipisiz endometrial hiperplazilerde %24 oraninda
PTEN ekspresyon kaybi saptamuslardir. Proliferatif endometrium, endometrial
hiperplazi ve endometrial karsinom grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmis (p=0.004) olup PTEN ekspresyon kaybinin endometrial adenokarsinom ve
atipili endometrial hiperplazi ile birlikte bulundugu sonucuna varmisglardir.

Cirpan ve ark.’nin (188) 44 vakalik bir c¢alismasinda 24 endometrial
intraepitelyal neoplazi ile 10 endometrial karsinom ve 10 proliferatif endometrium
arasinda PTEN ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Endometrial intraepitelyal
neoplazilerde PTEN’in komplet kayb1 %4.2, parsiyel kayb1 %33.3 olarak saptanmis
olup, %62.5’'unda ekspresyon gozlenmistir.  Endometrial adenokarsinomlarin
yedisinden birisinde parsiyel kayip s6z konusuyken, {igiinde ekspresyon saptanmuistir.
Boylece PTEN ekspresyonunun, endometrial intraepitelyal neoplazi, endometrial
karsinom ve proliferatif endometrium arasinda bir farkliik gdstermedigi
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ve simdiye kadar ki tartisilan ¢alismalarin hepsinin
sonuglar1 benzer olup Cirpan ve ark.’nin ¢aligmasindan farklidir ve EIN’1n kansere
progresyon asamasini desteklemektedir. Cirpan ve ark.’nin kullandigi metod ve
boyanma paterni degerlendirme sisteminin farkli olmasi Baak ve ark.’dan farkli
oldugu dikkati ¢gekmistir.

Kimura ve ark.’nin (174), Erkanli ve ark.’nin (167), Kapucuoglu ve ark.’nin

(17) normal, hiperplastik ve endometrioid adenokarsinomlar1 degerlendirdikleri
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calismalarinda PTEN immiinreaktivitesi ile myometrial invazyon arasinda
korelasyon saptamamislardir. PTEN ve myometrial invazyon riskinin belirlenmesiyle
ilgili Longacre ve ark. (68) ile Mckenney ve ark.’nin (44) yaptiklar1 ¢alismalarda ise
2. grup olarak belirledikleri borderline endometrial proliferasyonlarda myometrial
invazyon riskini %5.5, 3. grup olarak belirledikleri iyi diferansiye endometrial
adenokarsinomlarda %20 olarak degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu iki
grup PTEN ile myometrial invazyon riski iligkisi agisindan degerlendirilmis olup her
iki grupta da myometrial invazyon saptanmistir. Histerektomi spesmenlerinde
borderline endometrioid adenokarsinomlardan 3 vaka, iyi diferansiye endometrioid
adenokarsinomlarin timii (n=9) FIGO’ya gore grade 2 olarak bulunmustur.
Endometrial kiiretaj spesmenlerine grade vermek zordur ve tedavide esas olarak
histerektomi spesmenlerindeki grade alinmaktadir.

Monte ve ark.’nin (182) 62 endometrial kanser, 52 EIN, 191 proliferatif
endometriumda PTEN ve PAX-2’nin birlikte kaybimni degerlendirdikleri
calismalarinda PAX-2 ve PTEN protein kaybinin normal proliferatif
endometriumdaki latent prekanser iceren (en az bir glandda PTEN negatifligi) sahip
kadinlarin (<50) yas1 ile daha ileri yasta olup PAX-2 ve/veya PTEN negatif
glandlarin herhangi kombinasyonunu igerenlerle aralarinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmistir (p<0.05). PTEN latent prekanser iceren kadinlarda ortalama
43.1 olup, icermeyenlerde bu oran 40.5 yildir. Konopka ve ark.’nin (54) endometrial
karsinomlardaki MSI, PTEN, B-katenin gen mutasyonlarini degerlendirdikleri yaslar
29-80 arasinda degisen ve yas ortalamasi 60.5 olan 56 endometrioid adenokarsinom
serisinde PTEN ile yas arasinda iliski saptamamiglardir. Erkanli ve ark.’nin (167)
normal, hiperplastik ve karsinomatéz endometriumda survivin, PTEN, ve p27
ekspresyonlarin1 degerlendirdikleri 29 endometrioid adenokarsinom, 38 endometrial
hiperplazi ve 10 proliferatif endometriumdan olugan serilerinde de yas ortalamas1 60
olan 29 endometrioid adenokarsinom biyopsisinde PTEN’in yas ile iligkisini
saptamamiglardir. Bizim calismamizda yaslar1 24-73 arasinda degisen yas ortalamasi
42,9 olan 29 endometrium biyopsisi ile yaslar1 43-72 arasinda degisen yas ortalamasi
57,1 olan borderline endometrium adenokarsinom biyopsileri ve yaslar1t 44-75
arasinda degisen yas ortalamasi 62,4 olan dokuz iyi diferansiye endometrium

adenokarsinomu biyopsileri ve yaslar1 44-74 arasinda degisen yas ortalamasi 61,8
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olan orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinomlar arasinda dnemli diizeyde
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmistir (p<<0.05).

Calismamizda PTEN, endometrium biyopsilerinde 16/29 vakada,
adenomyozis ve endometriozis biyopsilerinde 15/30 vakada, EIN lezyonlarinda 1/9
vakada epitelde negatif olarak saptanmis olup, endometrium adenokarsinomlarinda
ise epitelde degisen derecelerde 21/26 vakada pozitif olarak saptanmigtir. PTEN
geninin endometrium adenokarsinomlarinda en sik mutasyona ugrayan gen oldugu
bilinmektedir. Bizim ¢alismamiz da bu sonucu desteklemektedir.

Kompleks hiperplazilerde, atipik endometriozis ve adenomyozislerde
stromada PTEN inaktivasyonu gozlenmistir. Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks
hiperplazi ve 9 endometrial intraepitelyal neoplazi biyopsileri arasinda PTEN epitel,
stroma boyanma skoru ve stroma boyanma yiizde oranlari agisindan 6énemli diizeyde
istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Yirmi dokuz endometrium
biyopsisi ve yirmi alti endometrioid adenokarsinom biyopsileri arasinda PTEN
epitel, stroma boyanma skoru ve stroma boyanma yiizde oranlart agisindan énemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Dokuz borderline,
dokuz iyi diferansiye, sekiz orta ve az diferansiye endometrioid adenokarsinom
biyopsileri arasinda grade ve evre acisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmistir
(p<0.05). Sonug olarak ¢aligmamiz literatiirdeki calismalarin ¢ogunda oldugu gibi
endometrial karsinogenezin erken fazinda PTEN’ in inaktive oldugunu gostermistir.
Calismamiz ayrica PTEN’in karsinoma progresyon gosterme egilimi olan premalign
lezyonlarin  tanimlanmasinda  yol  gdOsterici  olarak  kullanilabilecegini
desteklemektedir. Bu konuda genis serilerde yapilacak c¢alismalar PTEN’in
neoplastik gelisimdeki roliinii daha iyi aydinlatilmasini saglayacabilecegi gibi bu

konuda gelistirilmekte olan tedavi ¢alismalarina yardimci olabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dalindaki

endometrial kiiretaj ve bir kismi tiimoér nedenli uygulanmis total abdominal

histerektomi olgular1 arasindan retrospektif ve prospektif olarak secilen olgulara

PTEN immunohistokimyasal belirleyicisi uygulandi. Elde edilen sonuglar soyledir:

Calisma Grubundaki Biyopsilerin Yaslar1 A¢isindan Farklihgin

Arastirillmasi

1

Calismaya alinan endometrium grubundaki biyopsilerin alt gruplarinda,
yaslar arasinda istatistiksel degerlendirmede, basit ve kompleks endometrial
hiperplazili biyopsilerde yas ortalamasi sirasiyla 41,1 ve 47,8 olup proliferatif
endometriumda yas ortalamasi 40,9 dur.

Uygulanan Anova testi ile bu ii¢ grup arasinda yas bakimindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamustir (.356, p> 0.05).

Endometrium Biyopsilerinde PTEN Ekspresyonu

Proliferatif endometrium (10), basit hiperplazi (11) ve kompleks hiperplazili
(8) 29 hastadan olusan endometrium biyopsilerinde PTEN’in epitelyal
boyanma skoru acisindan farklilik Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda
endometriumun yiizey ortii ve gland doseyici epitelinin PTEN ekspresyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (.073, p> 0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisinde PTEN ile endometrial stromanin
boyanma skoru endometrial biyopsilerdeki tanilar ile Kruskal-Wallis testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel 6nemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur
(.020, p<0.05).

Yirmi dokuz endometrium biyopsisinde PTEN ile endometrial stromanin
boyanma yiizde orani endometrial biyopsilerdeki tanilar ile Kruskal-Wallis
testi ile karsilastirildiginda istatistiksel onemli diizeyde anlamli farklilik
bulunmustur (.015, p<0.05).

Stromanin boyanma skoru ile iliskili testte bulunan anlamliligin basit ve
kompleks hiperplazi tanili biyopsiler arasinda oldugu ortaya ¢ikmistir (.015,
p<0.05).
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7- Stromanin boyanma yiizde orani ile iligkili testte bulunan anlamliligin da
basit ve kompleks hiperplazi tanil1 biyopsiler arasinda oldugu ortaya ¢ikmigtir
(.012, p<0.05).

8- Stromadaki PTEN boyanma farkinin hangi gruplar arasinda oldugunu
arastirmak i¢in yapilan testte kompleks hiperplazi ile proliferatif
endometrium biyopsileri ve proliferatif endometriumla basit hiperplaziye ait
endometrium biyopsileri aralarinda karsilastirildiklarinda istatistiksel anlamli

farklilik bulunmamaistir (sirasiyla; .322, p> 0.05 , .655, p> 0.05).

Adenomyozis ve Endometriozis Biyopsilerinde PTEN Ekspresyonu

9- Yaglar1 46-54 arasinda degisen 15 adenomyozis biyopsisinde ortalama yas
53,5 olup yaslar1 25-74 arasinda degisen 15 endometriozis biyopsisinde
ortalama yas 39,1°dir. Yapilan T-testi ile iki grup arasinda ileri derecede
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (.001, p<0.05).

10- Adenomyozisli 15, endometriozisli 15 biyopsi materyallerinde PTEN’in
epitelyal boyanma skoru acisindan farklillk Mann-Whitney U testi ile
aragtirildiginda bu odaklardaki epitelde PTEN boyanma skoru agisindan
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.033, p<0.05).

11- Adenomyozisli 15, endometriozisli 15 biyopsi materyallerinde PTEN’in
stromal boyanma skoru ve yilizde oranlar1 Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda bu acidan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunmamistir (sirasiyla; .202, p> 0.05, .305, p>0.05).

Endometrium Kontrol Grubu ile Adenomyozis ve Endometriozis
Biyopsilerinde PTEN Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

12- On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9 olup 30 biyopsiden
olusan 15 adenomyozis, 15 endometriozis biyopsilerinde yas ortalamasi
46,3’tiir. Bu iki grubun yas ile iligkileri T-test ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmamistir (.289, p>0.05).

13- On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 30 olgudan olusan 15 adenomyozis, 15

endometriozis biyopsileri arasinda PTEN’in epitelyal boyanma skoru



102

acisindan farklihik Mann-Whitney U testi ile arastirildiginda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmamistir (.054, p>0.05).

14- Stromanin PTEN boyanma skoru agisindan Mann-Whitney U testi ile bu iki
grup karsilastirildiginda ileri derecede 6nemli diizeyde istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (.001, p<0.05).

15- Stromanin PTEN boyanma yiizdeleri agisindan Mann-Whitney U testi ile bu
iki grup karsilagtirildiginda ileri derecede onemli diizeyde istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

16-On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9 olup 15 biyopsiden
olusan adenomyozislerde yas ortalamasi 53,5’tir. Bu iki grubun yas ile
iliskileri T-test ile karsilastirildiginda onemli diizeyde istatistiksel anlamli
farklilik bulunmustur (.003, p<0.05).

17-On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 biyopsiden olusan adenomyozis
arasinda PTEN’in epitelyal boyanma skoru agisindan farklilik Mann-
Whitney U testi ile arastirildiginda istatistiksel ileri derecede dnemli diizeyde
anlamli farklilik bulunmustur (.001, p<0.05).

18- On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 adenomyozisli biyopsiler stromanin
PTEN boyanma skoru agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildiginda
ileri derecede Onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur
(.000, p<0.05).

19-On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 adenomyozisli biyopsiler stromanin
PTEN boyanma yilizde oranlar1 agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda ileri derecede dnemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.000, p<0.05).

20- On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9 olup 15

endometriozis biyopsisinde yas ortalamasi 39,1’dir. Bu iki grubun yas ile
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iligkileri T-test 1ile karsilastinnldiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamastir (.314, p>0.05).

21- On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 endometriozis biyopsisi arasinda
PTEN’in epitelyal boyanma skoru acisindan farklilik Mann- Whitney U testi
ile arastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaistir (.778, p>0.05).

22-On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 endometriozisli biyopsilerde
stromanin PTEN boyanma skoru agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda  istatistiksel anlamli  farklihik  bulunmamistir (.222,
p>0.05).

23-On proliferatif endometrium, 11 basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplaziden
olusan 29 endometrium biyopsisi ile 15 endometriozisli biyopsiler stromanin
PTEN boyanma ylizde orant agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel 6nemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur

(.049 , p<0.05).

Endometrium Hiperplazi Kontrol Grubu ile EIN Biyopsilerinde

PTEN Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

24- Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri PTEN
epitel boyanma skoru acisindan Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.011, p<0.05).

25-Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri PTEN
stroma boyanma skoru acisindan Kruskal-Wallis testi ile arastirildiginda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.005, p<0.05).

26- Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri PTEN
stroma boyanma yiizde oranlar1 agisindan Kruskal-Wallis testi ile
arastirildiginda ileri derecede 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulundu (.001, p<0.05).

27- Epitelin boyanma skoru agisindan gozlenen farklilik ¢oklu karsilastirma testi
ile arastirildiginda 8 kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.008, p<0.05).
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28- Onbir basit hiperplazi ile 9 EIN biyopsileri PTEN’in epitelyal boyanma skoru
acisindan Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamustir (.255, p>0.05).

29- Stromanin boyanma skoru agisindan goézlenen farklilik ¢oklu karsilastirma
testi ile arastirildiginda 11 basit hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (.007, p<0.05).

30- Stromal PTEN ekspresyonu agisindan Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilan 8
kompleks hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

31-Stromanin boyanma yiizde oranlari agisindan goézlenen farklilik c¢oklu
karsilagtirma testi ile arastirildiginda 11 basit hiperplazi ve 9 EIN biyopsileri
arasinda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli1 farklilik bulundu (.002, p<0.05).

32- Onbir basit hiperplazi, 8 kompleks hiperplazi biyopsilerinde PTEN’in stromal
boyanma yiizdeleri acisindan farklilik ¢oklu karsilagtirma testi ile
karsilagtirildiginda onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulundu
(.037, p< 0.05).

33-Dokuz EIN ve 8 kompleks hiperplazi biyopsilerinde PTEN’in stroma
boyanma yiizdeleri acisindan farklilik ¢oklu karsilagtirma testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  bulunmamistir  (1.000,
p>0.05).

Cahsmamizdaki 7 Grupta Yas Ortalamalarinin Istatistiksel
Karsilastirilmasi

34- Yirmi dokuz endometrium biyopsisinde yas ortalamasi 42,9, 15 adenomyozis
biyopsisinde yas ortalamasi 53,5, 15 endometriozis biyopsisinde yas
ortalamast 39,1, 9 EIN biyopsisinde yas ortalamasi 53,6, 9 borderline
endometrium adenokarsinomlu biyopside yas ortalamasi 57,1, 9 iyi
diferansiye endometrium adenokarsinomlu biyopside yas ortalamasi 62,4, 8
orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinomlu biyopside yas
ortalamasi 61,8’dir.

35-Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 15 adenomyozis, 15 endometriozis, 9
EIN biyopsisinde, 9 borderline endometrium adenokarsinomu, 9 iyi

diferansiye endometrium adenokarsinomu, 8 orta ve az diferansiye
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endometrium adenokarsinomundan olusan 7 grup yas agisindan
karsilagtirildiginda adenomyozis ve endometriozisli biyopsilerde yas
ortalamalarinda Tukey testi ile 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
goriilmiistiir (sirasiyla; .005, p<0.05, .027, p<0.05).

36-Bu 7 grup arasinda Anova testi ile yas ac¢isindan istatistiksel farklilik
arastirildiginda ileri derecede dnemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (.000, p<0.05).

37-Yirmi dokuz endometrium biyopsisi ile diger 6 grup arasinda yas agisindan
istatistiksel anlamlilik saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile
endometrium ile 15 adenomyozis, endometrium ile 9 borderline endometrium
adenokarsinom arasinda Onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (sirasiyla; .039, p<0.05, .014, p<0.05,). Endometrium ile 9 iyi
diferansiye endometrium adenokarsinom ve endometrium ile 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsileri arasinda ise ileri
derecede dnemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla;
.001, p<0.05, .000, p<0.05).

38-Onbes adenomyozis ile diger 6 grup arasinda yas acisindan istatistiksel
anlamlilik saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile adenomyozis ile 29
endometrium biyopsisi ve adenomyozis ile 15 endometriozisli biyopsiler
arasinda onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla;
.039, p<0.05, .007, p<0.05).

39-Onbes endometriozis ile diger 6 grup arasinda yas agisindan istatistiksel
anlamlilik saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile endometrium digindaki
endometriozis ile 15 adenomyozis, endometriozis ile 9 EIN, endometriozis ile
9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsileri arasinda Onemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla; .007, p<0.05,
.029, p<0.05, .003, p<0.05), endometriozis ile 9 iyi diferansiye endometrium
adenokarsinom, endometriozis ile 8 orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsileri arasinda ise ileri derecede Onemli diizeyde
istatistiksel anlamli farklilik goriilmiistiir (sirastyla; .000, p<0.05, .000,
p<0.05).
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40- Dokuz EIN biyopsisi ile diger 6 grup arasinda yas agisindan istatistiksel
anlamlilik saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile EIN ile endometriozis
arasinda Onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.029,
p<0.05).

41- Dokuz borderline endometrium adenokarsinom ile diger 6 grup arasinda yas
acisindan istatistiksel anlamlilik saptamak amaciyla yapilan Tukey testi ile
borderline endometrium adenokarsinomu ile 29 endometrium biyopsisi ve
borderline endometrium adenokarsinom ile 15 endometriozis biyopsileri
arasinda onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla;
.014, p<0.05, .003, p< 0.05).

42- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinomu ile diger 6 grup arasinda
yas acisindan istatistiksel anlamlilik saptamak amaciyla yapilan Tukey testi
ile 1yi diferansiye endometrium adenokarsinomu ile 29 endometrium
biyopsisi, iyi diferansiye endometrium adenokarsinomu ile 15 endometriozis
biyopsileri arasinda ileri derecede Onemli diizeyde istatistiksel anlamli
farklilik bulunmustur (sirastyla; .000, p<0.05, .000, p<0.05).

43-Sekiz orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom ile diger 6 grup
arasinda yas acisindan istatistiksel anlamlilik saptamak amaciyla yapilan
Tukey testi ile orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinomu ile 29
endometrium biyopsisi ve orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinomu ile 15 endometriozis biyopsisi arasinda ileri derecede 6nemli
diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla; .001, p<0.05,
.000, p<0.05).

Endometrium Grubu Kontrol Biyopsileri ile EIN, Cok lyi
Diferansiye =~ Endometrium  Adenokarsinomu, Iyi  Diferansiye
Endometrium Adenokarsinomu, Orta ve Az Diferansiye Endometrium
Adenokarsinomu Biyopsilerinde PTEN Ekspresyonunun
Karsilastirilmasi

44-Dokuz borderline endometrium adenokarsinom, dokuz iyi diferansiye
endometrium adenokarsinom, sekiz orta ve az diferansiye endometrium

adenokarsinom biyopsileri grade’leri agisindan Pearson Chi-Square testi ile
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karsilagtirildiginda aralarinda ileri derecede oOnemli diizeyde istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur (.001, p<0.05).

45-Dokuz borderline endometrium adenokarsinom, dokuz iyi diferansiye
endometrium adenokarsinom, sekiz orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsileri evre’leri agisindan Pearson Chi-Square testi ile
karsilagtirildiginda aralarinda ileri derecede Onemli diizeyde istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

46- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu
karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli
farklilik bulunmustur (.007, p<0.05).

47-Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 borderline endometrium
adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu
karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlamli
farklilik bulunmustur (.040, p<0.05).

48- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 EIN biyopsisi epitelin PTEN ile
boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
onemli diizeyde istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (.053, p<0.05).

49-Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 1iyi diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamagstir (.108, p>0.05).

50- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile
boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile karsilagtirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

51-Dokuz EIN biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom
biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi
ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000,
p>0.05).

52-Dokuz borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az

diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile
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boyanma skoru agisindan coklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

53-Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 borderline
endometrium adenokarsinom biyopsisi epitelin PTEN ile boyanma skoru
acisindan c¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

54- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 EIN biyopsisi
epitelin PTEN ile boyanma skoru agisindan c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  bulunmamistir  (1.000,
p>0.05).

55-Dokuz EIN biyopsisi, 9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi
epitelin PTEN ile boyanma skoru acisindan c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  bulunmamistir  (1.000,
p>0.05).

56- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 8§ orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda onemli diizeyde istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (.005, p<0.05).

57-Yirmi dokuz endometrium Dbiyopsisi, 9 borderline endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (.020, p<0.05).

58-Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 1iyi diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirildiginda onemli diizeyde istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (.010, p<0.05).

59- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 EIN biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma skoru agisindan coklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamustir (.173, p>0.05).

60- Dokuz EIN biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom

biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru acisindan ¢oklu karsilastirma
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testi ile karsilagtinnldiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir
(1.000, p>0.05).

61-Dokuz borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma skoru agisindan coklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

62- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 borderline
endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma skoru
acisindan coklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

63- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 EIN biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  bulunmamistir  (1.000,
p>0.05).

64- Dokuz EIN biyopsisi, 9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklihik bulunmamistir (1.000,
p>0.05).

65- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma skoru agisindan ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000, p>0.05).

66- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 8§ orta ve az diferansiye endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan
coklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda ileri derecede 6nemli diizeyde
istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmustur (.000, p<0.05).

67-Yirmi dokuz endometrium Dbiyopsisi, 9 borderline endometrium
adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan
coklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur (.012, p<0.05).

68- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 1iyi diferansiye endometrium

adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan
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coklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur (.008, p<0.05).

69- Yirmi dokuz endometrium biyopsisi, 9 EIN biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma yiizde oran1 agisindan c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilagtirildiginda  istatistiksel anlamli farklihik  bulunmamistir  (.096,
p>0.05).

70- Dokuz EIN biyopsisi, 8 orta ve az diferansiye endometrium adenokarsinom
biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma ylizde orani agisindan c¢oklu
karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamastir (1.000, p>0.05).

71-Dokuz borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma yiizde oran1 ac¢isindan ¢oklu karsilastirma  testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  bulunmamistir  (1.000,
p>0.05).

72-Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 borderline
endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile boyanma yiizde
orani agisindan ¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmamisgtir (1.000, p>0.05).

73- Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 9 EIN biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani agisindan ¢oklu karsilastirma testi
ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000,
p>0.05).

74- Dokuz EIN biyopsisi, 9 borderline endometrium adenokarsinom biyopsisi
stromanin PTEN ile boyanma yiizde orani acgisindan ¢oklu karsilastirma testi
ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (1.000,
p>0.05).

75-Dokuz iyi diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi, 8 orta ve az
diferansiye endometrium adenokarsinom biyopsisi stromanin PTEN ile
boyanma yiizde oran1 acgisindan ¢oklu karsilastirma  testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik  bulunmamistir  (1.000,
p>0.05).
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