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I- GIRIS

Endometrium kanseri, tiim diinyada oldugu gibi, Tiirkiye’de de kadinlarda en
sik goriilen jinekolojik kanser tiirlerinden biridir V.

ABD’de; National Cancer Institude’s Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER)’in 2000 yil1 verilerine gore; kadinlarda goriilen en sik bes kanser
tiirli; meme, akciger, kolon, endometrium ve overdir @

Tiirkiye’de ise Saglik Bakanligi’nmin 1999 yili verilerinde 25.942 kanser
olgusunun bildirildigi, olgularin %30,38’ini kadinlarin olusturdugu bildirilmistir.
Ayni yila iligkin verilerde, kadinlarda en sik goriilen dort kanserin meme, mide, deri,
kolon kanseri oldugu, en sik goriilen ilk iki jinekolojik kanserin ise serviks ve
endometrium kanseri oldugu bildirilmektedir .

Endometrial hiperplazi, endometrial karsinomanin Onciisii olarak kabul
edilmektedir .

Degisik derecelerde morfolojik ve biyolojik bozukluklarla kendini gosteren
glandiiler ve stromal proliferasyon spektrumu vardir. Sitolojik atipi ile birlikte ya da
degildir, sitolojik atipinin varlig1 ve siddeti endometrial karsinoma ilerleme agisindan
risk teskil eder ©.

Glikodelin, lipokalin grubundan, 28 kD molekiil agirhginda bir
glikoproteindir, plasental protein 14 (PP14) olarak da bilinir . Immiinsiipresif ve
kontraseptif oOzellikleri vardir. Miillerian orjinli normal dokularin yani sira,
jinekolojik ve diger organ tiimorlerinden de salinir ¢,

Jinekolojik organ ve dokularin ¢ogundan salinan bir protein olan glikodelin,
son yillarda 6zellikle jinekoloji alaninda oldukga ilgi gérmekte ve arastirmalara konu
olmaktadir. Obstetri ve jinekolojinin her dalinda bu maddeyle ilgili yogun ¢aligmalar
mevcuttur ©.

Horowitz ve arkadaslari, jinekolojik malignitelerde, serumda yiikselmis
glikodelin seviyeleri oldugunu goéstermislerdir ”. Shabani ve arkadaslari, meme
kanserinde, Bischof = ve arkadaglar1 ise over neoplazmlarinda glikodelin

ekspresyonunu gostermislerdir ¢,



Bizim c¢alismamizda, normal endometrium dokusu, endometrium kanserinin
onciisii kabul edilen endometrial hiperplaziler ve endometrium kanserlerinde
glikodelin maddesinin ekspresyonu ve bu maddenin endometrial neoplazilerle
iligkisinin gosterilmesi amaglandi. Glikodelin ile boyanma olup olmamasinin, normal
ve neoplazik endometrial dokularin ayrimi1 ve mevcut patolojinin derecesinin tespiti

acisindan literatiire katki saglayacagi ileri siirtildii.



II- GENEL BIiLGILER

A- Normal Endometrium Dokusu

Insan endometriumu, anatomik olarak gebeligin tutundugu ve muhafaza
edildigi, menstriiel siklus boyunca histolojik ve yapisal degisikliklerin meydana
geldigi bir dokudur''".

Endometrium  iki tabakadan olusur. Stratum fonksiyonale; her
menstrilasyonda dokiilen endometrium tabakasidir. Bu da iki béliimden olusur; zona
kompakta, endometrial bezlerin agizlarinin bulundugu en yiizeyel tabakadir, zona
spongioza ise glandlarin kivrimli ve genislemis halde bulundugu tabakadir. Stratum

(1012 Ostrojen  etkisi  altinda

bazale; endometriumun en derin tabakasidir
proliferasyon gostererek menstruasyonda dokiilen endometrial tabakayi rejenere
eder.

Menstruel siklusun regiilasyonu 3 asamada olur **'¥.

a) Proliferatif Faz (Giin 4-14); Gelismekte olan follikiillerden gelen strojen
etkisiyle glandlar, epitel ve stromada mitoz hizi artar. Kolumnar epitel, tiibiiler bezler
ve pseudostratifikasyon gozlenir ve spiral arterioller uzar. Bu donem siklusun 8-10.
glinlinde maksimum diizeyine ulasir. Bu donemde goriilen dominant degisiklik
baslangigta diiz, dar ve kisa goriinlimdeki endometrial bezlerin daha uzun ve kivrimh
hale donlismesidir.

b) Sekretuar Faz (Giin 15-28); Ovulasyondan sonra corpus luteumdan salinan
progesteron, mitoz ve DNA sentezini azaltir. Progesteron, 17 3 OH steroid
dehidrogenazi ve siilfotransferazi uyararak Ostradiolii, Ostron siilfata doniistiirlir ve
Ostrojenik etkiyi azaltir. Bunlarin sonucunda vaskularizasyon artar ve bezlerin
liimenleri sekresyonla dolar. Postovulatuar 6-7. giinde (siklusun 20-21. giinii)
glikojen igeren intraluminal vakuoller belirginlesir ve sekresyon en yiiksek
seviyesine ulasir. Stromal 6dem ise 22. giinde en yiiksek seviyesine ulagir. Siklusun
26. giiniinde predesidualizasyon yayginlasir ve 28. giinde fokal hemoraji ve nekroz
belirginlesir.

¢) Menstruel Faz (Gilin 1-3); Reprodiiktif sistemin tamir ve reorganizasyonun

tekrarlandig1r luteal dénemden follikiiler déneme gecisin oldugu fazdir. Mens

baslangicindan iki giin 6nce inhibin A seviyelerinde azalma ve FSH seviyelerinde



yukselme ile gelecek siklus icin ‘follikiiler segilme’ baglatilir. Corpus luteum
steroidleri ve inhibin A seviyelerindeki azalma ile GnRH-gonadotropin sistemi
yeniden aktive olur ve FSH-LH yapimina baslanir. Siklusun 24. giiniinden sonra
lenfositler endometriumu infiltre etmeye baslar ve endometrial stroma icinde lokal
graniilosit proliferasyonu olusur. Stroma progresif olarak gevser ve 6demlenir;
boylece premenstriiel desidual reaksiyonun karakteristik o6zellikleri olusur.
Steroidlerdeki azalma progesteronun, prostaglandin sentezi iizerindeki inhibitor
etkisini elimine eder ve lokal prostanoid seviyeleri artar. Luteal fazin sonunda
progesteron ve Ostrojen seviyelerindeki hizli diisiis endometriumu besleyen spiral
arterlerde spazm ve vazokonstriksiyona yol acar (Pg F2a). Kapillerlere olan kan
akimi bozularak doku iskemik ve nekrotik hal alir. Doku fragmantasyonu ile

fonksiyonel tabaka dokiilmeye baslar.

B- Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplaziler (EH); progesteron etkisi altinda olmayan hassas
endometriumun devamli Sstrojenik etki altinda kalmasi sonucu ortaya ¢ikar 2.

Endometrial hiperplazi, ilk kez 1907 yilinda Cullen tarafindan endometrial
adenokarsinom 6nciisii olarak tammlamustirt’®. Gusberg ise 1947 yilinda endometrial
hiperplaziyi; hafif, orta, siddetli olarak siniflandirmigtir.

Endometrial hiperplazi, yalnizca anormal kanamanin bir nedeni degil, ayni
zamanda, daha siddetli ortaya ¢iktiginda, endometrium karsinomunun bir onciisiidiir.
Endometrial hiperplazi histolojik olarak benign-prekanseréz arasinda bir hastalik
spektrumunu tanimlar.

Endometrial hiperplazi prevalansi 45-55 yaglar arasinda artmaktadir.

Proliferatif degisikliklerin bir spektrumu olan hiperplazi, alt tiplere
ayrilmistir. Kurman 1985 yilinda, endometrial hiperplazilerin klinik ile iligkilerini de
gdz niine alarak hiperplazileri basit, kompleks ve atipik olarak siiflandirmistir 7,
Son yillarda WHO (World Health Organisation) ve ISGP (International

Society of Gynecological Pathologist), Kurman siniflamasindan yola ¢ikarak bir

siniflama 6nermistir (Tablo 1).



Tablo 1 :Endometrial hiperplazide WHO — ISGP Siniflamas1

Hiperplazi Tipi Karsinoma ilerleme (%)
Basit Atipisiz 1

Kompleks Atipisiz 3

Basit Atipili 8

Kompleks Atipili 29

Bu smiflama lezyonlarin dogal gidisini yansitan uzun siireli ¢alismalarin
yanisira, sitolojik ve yapisal ozelliklere dayandirilmistir. WHO siiflamasindan da
anlasilacagi iizere endometrial hiperplazilerde, prekanserdz agidan iki nokta iizerinde
durulmaktadir: atipi ve kompleks gelisme.

Atipi: Basit veya kompleks olsa da, belli oranda prekanserdéz olay var
demektir.

Kompleks Gelisme (Glandiiler): Glandlarda adenomat6z gelisme vardir. Bu
lezyon hig¢bir zaman atipi kadar prekanserdz olarak kabul edilmez.

Atipi ve Kompleks Gelisme: Kansere doniisiim orani her ikisinin birlikte

varliginda ciddi oranda artar.

Endometrial Hiperplazilerde Tan:

Basit hiperplazide gland-stroma oraninda hafif bir artis vardir. Glandlarda
kistik dilatasyon goriilebilir. Kompleks hipeplazilerde ise gland-stroma oraninda
belirgin bir artig mevcuttur .

Atipik hiperplazilerde endometrial gland hiicrelerinde niikleer biiyiime,
yuvarlaklagsma, niikleer membranda diizensizlik, kromatinde kabalagma, niikleolus
belirginlesmesi ile niikleer siralanmada bozulma ve diizensizlik goriiliir. Bu gelisme
sekilleri bir devamlilik i¢inde oldugundan, hiperplastik degisikliklerin siddetine ayr1
bir Onem verilmektedir, c¢linkii spektrumun koti ucu karsinoma ilerleme
gostermektedir '*'”). Calismalar atipik hiperplazinin karsinoma déniisme riskinin
yiiksek olduguna isaret etmektedir (Tablo 1).

Kurman ve arkadaglarinin 170 olguluk bir calismasinda atipik hiperplazi
tanist almis ve en az bir yil boyunca histerektomi yapilmamis olgularin % 29’unda

histerektomi spesmenlerinde karsinom saptanmustir 7 .



Janicek ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda biyopsi/kiiretaj ile atipik hiperplazi
tanist1 almis olgularin  ortalama 10 haftalik bir siire sonunda yapilan
histerektomilerinde % 43 oraninda kanser saptanmistir “*. Bu olgulardan %37’si
evre IC ve lstil, %21°1 Grade II ve iistii olarak belirtilmistir.

Yas, altta yatan over hastalifi,endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona
maruz kalma hiperplazilerin kansere doniis oranim etkilemektedir V.

Endometrial hiperplazilerin siniflandirilmasinda siklikla karsilasilan bir
sorun, atipinin taninmasidir. Ciinkii endometriumda hormonal etkilere, benign
rejenerasyona ve metaplazik degisiklere bagli olarak niikleer &zellikler siklikla
degisir. Bu degisiklikler atipi olarak degerlendirilmemelidir.  Ayrica, atipik
hiperplazi, karsinomlardan daha siddetli atipi igerebilir ve bazi1 Grade I endometrioid
karsinomlar sitolojik olarak ¢ok benign goriinlimde olabilirler. Yakin zamana kadar
degisik terminolojiler kullanildig1 i¢in endometrial hiperplazilerin dogal seyri
konusunda fikir yiiriitmek olduk¢a zordur.

Ancak hiicresel atipinin olmadig1 hiperplazilerin tedaviye direngli bile olsa
karsinom geligimi agisindan hemen hemen higbir risk tasimadigi sdylenebilir, kaldi
ki % 80 kadar1 progesteron tedavisi ile regresyona ugrar. Aksine atipik
hiperplazilerde progesteron tedavisine cevap diisiiktiir (%20) ve yaklasik {i¢te birinde
endometriumun invazif adenokarsinomu gelisecektir #%.

Ofis aspirasyon biopsileri endometriyal hiperplazi ve kanser yoniinden risk
altindaki tiim hastalara uygulanmalidir. Bu konuda hastanin yagindan ¢ok, Ostrojenik
etki altinda kaldig1 stire 6nemlidir. 20 yaslarinda ve hatta daha gen¢ kadinlarda bile

endometriyal kanser gelisimi olabilir ©".

Endometrial Hiperplazilerde Tedavi:

Atipisi olmayan basit ve kompleks endometriyal hiperplazi olgular
konservatif olarak tedavi edilebilir ¢iinkii adenokarsinoma ilerleme oranlar1 oldukc¢a
diistiktiir. Bu nedenle atipik hiperplazisi olan olgularda tiim endometriyal kavitenin
orneklendiginden emin olabilmek i¢in D&C yapilmalidir. Preoperatif olarak tanida
kesinlik saglamak, cerrahi girisim seklini etkiler.

Endometriyal hiperplazi nedeni olarak eksojen dstrojen tedavisi ya da endojen

Ostrojen fazlasi saptanirsa oncelikle Ostrojen kaynagi ortadan kaldirilmalidir.



Endometriyal biopsi sonucunda histo-patolojik olarak anormal endometriyal
proliferasyon gosteren bir lezyon ortaya ¢ikmissa, klinisyenin 2 tedavi secenegi
mevcuttur:

1. Progestin tedavisi 2. Histerektomi

Eger lezyon hiperplazi ise ve sitolojik atipi yoksa tedavide ovulasyon
indiiksiyonu yapilmali ya da progestin tedavisi verilmelidir. Kompleks ve atipik
hiperplazilerde endometriyal ablasyon kontrendikedir.

Atipik hiperplazilerde karsinom gelisimi riski yiiksek oldugundan
postmenopozal dénemde histerektomi gerekir .

Fertilite istegi olan geng atipik hiperplazili olgularda ilk yaklasim sekli
progestin tedavisidir ®Y. Bu sekilde gen¢ kadinlarin %30 u gebe kalip dogum
yapabilmektedir.Progestinlerle bazi iyi diferansiye karsinomlarda bile regresyon

(23,24)

mimkiindiir Eger progestin tedavisinden beklenilen cevap olusmazsa

histerektomi yapilmahdir ***.

Histerektomiye gegmeden Once antidstrojen tedavi denenebilir( Danazol veya
GnRH a). 3-6 ayda bir D&C ile kontrol edilir, regresyon olursa hastaya daimi
progestin tedavisi uygulanir.

Atipik hiperplazili olgularda histerektomi sirasinda es zamanli bir

endometrium adenokarsinomunu atlamamak i¢in uterusun bir patolog tarafindan

usiiliince agilip frozenla calisilmasi gerekir.

C- Endometrium Kanseri

Bu yiizyilin ikinci yarisinda pap smear taramalarinin basarisina bagli olarak
serviks kanseri insidansinda belirgin azalma meydana gelmis ve bunun sonucunda

endometrium kanseri Ozellikle geligsmis iilkelerde jinekolojik kanserler arasinda

birinci siraya yitkselmistir .

Yiiksek insidansina karsilik kanserden Oliimler arasinda alt siralarda yer

(26,27)

almaktadir ve kanserden Olimlerin 7. en sik nedenidir . Genel olarak

bakildiginda kadinlarin % 1-3’tinde yasamlar1 boyunca endometrium kanseri

gelisecektir @,



Endometrium karsinomu olgularinin % 95’1 40 yas {lizerindedir. %701

posmenopozal, %25’1 premenopozal donemde goriiliir ve sadece % 5’1 40 yas

altindadir #39),

29,3031
“dir 393030,

Genellikle 6. ve 7. dekadda goriiliir ve ortalama goriilme yas1 60

Invazif serviks karsinomu sikhiginin ve buna baglh oliimlerin azalmast,
kadinda beklenen ortalama yasam sliresinin uzamasi, diizenli periyodik muayene
aligkanlig1 ve gelisen erken tan1 yontemleri sonucunda endometrium karsinomunun
rolatif ve mutlak insidans1 artmustir .

5 yillik sagkalim oranlarinin %80’ler civarinda olmasi uterusun korpusunun
kanserinin geleneksel olarak benign kabul edilmesine yol agmistir. Ancak Evre I1-I11-
IV endometrium kanserinde oranlar sirasiyla %60, %30 ve %10°dur ve bu oranlar
Evre II-III-IV over kanseri ile benzerlik gostermektedir. O halde bu varsayim sadece
Evre I i¢in gegerlidir 32),

Endometrium  adenokarsinomu  normal, atrofik ve  hiperplastik
endometriumdan gelisebilmektedir *?. Genellikle iki tiirli mekanizma mevcuttur.
Birincisinde Ostrojen etkisiyle basit hiperplaziden kansere kadar giden bir spektrum
s6zkonusudur, digerinde ise karsinom spontan olarak olusur, atipik hiperplazi ile
ilgisi yoktur. Normal veya atrofik endometriumdan gelisebilir.

Kargilanmamis, uzun siireli dstrojen kullanimina bagl olarak endometrium
kanseri insidansinda artma gozlenmistir. Aksine kombine Ostrojen ve progesteron
tedavisi artmis olan bu riski dnlemektedir. Baz1 hastalarda kompleks atipik hiperplazi
es zamanli olarak gosterilmistir.

Degisik faktorler endometrium kanserinin gelisiminde risk olustururlar.
Karsilanmamis 6strojene maruz kalmanin yanisira, obezite, hipertansiyon, Diabetes
Mellitus, erken menars ve ge¢ menopoz, infertilite, diisiikk parite ve polikistik over
sendromu endometrium karsinomu i¢in risk faktériidiir #%7

Obezite: Wynder ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; 21-50 pound (10-
13 kg) fazla kilosu olan kadinlarda endometrium karsinomu riski 3 kat, 50 pound ve
{izerinde fazla kilosu olanlarda risk 9-10 kat artmistir @7
Diabetus Mellitus: Kaplan ve Cole’nin caligmalarinda, anormal glukoz

toleransi varliginda riskin 2.4 kat arttig1 bildirilmektedir ©®¥.



Hipertansiyon: Hipertansiyon bir risk faktorii olarak kabul edilmekle
birlikte, Wynder ve arkadaslar1 kan basinci ile viicut agirliginin baglantili oldugunu
ve endometrium karsinomlu kadinlardaki hipertansiyon insidansiyla, karsinomu
olmayan kadmlar arasinda anlamli bir fark olmadigini saptamuslardir 7.

Erken menars ve ge¢ menopoz: Kaplan ve Cole yaptiklari epidemiyolojik
bir calismada, 52 yasindan sonra menopoza giren kadinlarda, 49 yasindan Once
menopoza girenlere oranla endometrium karsinomu riskinin 2.4 kat arttigim
gostermislerdir 38 Although ve arkadaglar1 (1992) da erken menars ve uzun siireli
menstriilasyonun riski arttirdigini bildirmiglerdir.

Infertilite ve diisiik parite: Karsilanmamis Ostrojen uyarimi ve uzun
menstriiel periodlarla birliktedirler ®**”. Bes ve daha fazla sayida dogum yapmus
kadinlara gore risk 5 kat fazladir. Eger gebe kalmamis kadinda neden infertilite ise
ve bu nedenle medikal tedavi uygulanmis ise risk yaklasik 8 kat artmugtir.

Polikistik over sendromu: Bu hastalarda endometrium karsinomu riski
artmistir. Risk artist kronik anovulasyon ve ayni zamanda obezite ile iligkilidir.
Kronik anovulasyonu olan kadinlarda rélatif risk 3.1 olarak bulunmustur %,

Endojen ostrojen salgilayan tiimoérler: Bu timorler ile endometrium
karsinomu 1iligkisi ilk olarak Schroeder tarafindan tanimlanmistir. Graniiloza-teka
hiicreli timérlerde insidans % 3.5 - % 27 arasinda degismektedir ©>%),

Endometrium Kanserinde Tani:

Endometrium karsinomu i¢in mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve
iyi maliyet-etkinlik oran1 bulunan bir tarama testi yoktur.

Semptomlar c¢esitli olabilmektedir. Yaklasik % 90 olguda tek yakinma
anormal vaginal kanama ve kahverengi sulu bir akintidir (et yikanti suyu). Agr
ve ilerlemis hastalik nedeniyle olusan pelvik basi duyusu nadirdir. Ozellikle
yasli kadinlarda var olan servikal stenoz nedeniyle, kanama olmamakta ve kanli,
piriilan bir akinti meydana gelmektedir. Bu bulgu siklikla koéti prognoz ile
birliktedir. Hastalarin % 5-17’si asemptomatiktir **.

Anormal perimenopozal ya da postmenopozal kanama, ne kadar az olursa
olsun ciddiye alinmali ve arastirilmalidir. Neden genital, genital olmayan, uterusa ait,

uterus dis1 olabilmektedir “**V.



Endometrium karsinomu tanisi klinik muayene ile nadiren konabilir.
Metastazlarin sik rastlandigi bolgeler olan periferik lenf nodlar1 ve meme dikkatlice
degerlendirilmelidir. ilerlemis olgularda karaciger veya omentum metastazlar1 palpe
edilebilir ya da asit saptanabilir “".

Klasik servikovaginal Pap-smear incelemesinin endometrium karsinomu
icin tanisal dogruluk orani % 50 civarindadir. Bu nedenle tek basina giivenilir bir tani
yontemi degildir.

Endoservikal aspirasyon ile birlikte uygulanmiginda tami oraninin % 85°e
ciktig1 bildirilmektedir. Endometrial lavaj ve endometrial fir¢alar gibi sitolojik tetkik
yontemlerinin kullanilarak endometrium orneklemelerinin yapilmasi, tan1 oranini
% 90’lara ¢ikarabilmektedir.

Ancak bu yontemler endometriumun prekanserdz lezyonlarinin tanisinda ayni

oranda basarili olamamaktadir.

Modifiye WHO ve ISGP Kklasifikasyonu:

e Endometrioid adenokarsinom (En sik: % 86.4)

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

* Villoglandiiler karsinom (% 2)

* Siliali karsinom

* Skuamoz diferansiasyonlu endometriod adenokarsinom

e Serdz karsinom (high grade papiller uterin karsinom) (% 3-4)
e Berrak hiicreli karsinom (< % 5)
e Miisindz karsinom (% 5)
e Skuamoz karsinom
e Mikst tipte karsinom (Nadir)
e Indiferansiye karsinom (Nadir)
e Diger nadir tipler

* “ Giant cell “ karsinom

* < Argirofilik hiicreli “ karsinom

* Koriokarsinom

* Yolk sac timort

En sik endometrioid tip (%75-85) izlenir. Endometrioid tipte histolojik
derecelendirmede FIGO’nun 1988 revizyone kriterleri kullanilmaktadir **. Niikleer

atipi ayrica degerlendirilmeli ve siddetli atipi varliginda derece 1 ve 2 tiimdrlerde bir
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iist derece rapor edilmelidir. Siddetli niikleer atipide hiperkromazi, pleomorfizm,
niikleuslarda yuvarlaklagsma ve biiyiime, kromatinde diizensiz kiimelesme, niikleer

vezikiilasyon ve polarite kaybi sozkonusudur “**%.

Endometrioid tip adenokarsinomlarda derecelendirme:
Gl: %5 den daha az nonsquamoz ve nonmorular biiytime kalib1
G2:  %6-50 nonsquamoz ve nonmorular biiyiime kalib1

G3: %50 den fazla nonsquamoz ve nonmorular biiytime kalib1

Myometriyal invazyonu degerlendirirken derinligin yarisindan az - fazla
seklinde belirtilmelidir. Ayrica tiim myometriyal kalinlik ve invazyon derinligi mm.
olarak raporda ifade edilmektedir.

Endometrioid adenokarsinomlarda skuamoz diferansiasyon siktir. Skuamoz
diferansiasyonun varligi ve skuamé6z komponentin benign veya malign Ozellikte
olmasi adenoakantom ve adenoskuamdz karsinom terimlerinin kullanilmasina neden
olmustur. Ancak bu degisikliklerin prognoz {izerine etkisi konusunda celigkili
sonuclar verilmistir. Ayrica histolojik derece ve myometriyal invazyonun daha
Oonemli prognostik gostergeler oldugu belirtilmektedir ve “skuamdz diferansiasyon
gosteren adenokarsinom” tanisinin  kullanilmasit  Onerilmektedir. Ayrica bu
komponentin benign veya malign 6zelligini de belirtilmelidir (45).

Ser6z karsinom, endometrium kanserlerinin %5-10’unu olusturur. Agresif
davranishidir ve genellikle derin myometriyal ve vaskiiler invazyon vardir. Peritoneal
yayilim egilimi yiiksektir. Papiller gelisim gosterir ancak solid veya asiner alanlar da
igerebilir. Bu nedenle papiller serdz karsinom tanist da kullanilmaktadir. Hiicresel
stratifikasyon, siddetli atipi, pleomorfizm belirgindir ve nekroz ile psammom
cisimleri goriilebilir 447,

Berrak hiicreli karsinom % 4-5 oranindadir. Prognozu kétiidiir. Genellikle
postmenapozal kadinlarda izlenir. Yogun glikojen nedeni ile tiimor hiicreleri berrak
sitoplazmal1 olarak izlenir. Kabara ¢ivisi seklinde hiicreler izlenir. Serdz, berrak
hiicreli ve skuamdz hiicreli karsinomlarda derecelendirme niikleer dereceye gore
yapilir 49,

Primer skuaméz hiicreli karsinom oldukca nadirdir ve Oncelikle serviksin

skuamoz hiicreli karsinomundan yayilimi ekarte etmek gereklidir.
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Mikst karsinomlarda tiimér hacminin en az %10’unu kaplayan birden fazla
tiir izlenir .

Andiferansiye karsinom kii¢iik hiicreli, dev hiicreli, igsi hiicreli o6zellikte

olabilir “**¥.
Endometrial karsinomlarda periton sitolojisinin degerlendirilmesi de
onemlidir. Periton yikama sivilarinda tiimor hiicrelerinin varhigi lokal ve uzak niiks
riskini artirmaktadir ve bu olgularda ek tedavi gerekmektedir. Bu nedenle reaktif
mezotelyal hiicreler ile malign hiicrelerin birbirinden ayirdedilmesi ¢ok dnemlidir
(39)

Endometrial karsinomlarda patoloji raporunda histolojik tiir, derece,
myometriyal kalinlik, myometriyal invazyon derinligi, servikal tutulum,
lenfovaskiiler bosluk invazyonu, normal endometriumun atrofik veya hiperplazik
oldugu, periton sitolojisi ve lenf diigiimlerinin durumu ayrica belirtilmelidir “**.

Immiinohistokimyasal olarak endometrial karsinomlarda keratin-vimentin
koekspresyonu izlenir. Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin pozitif olmasi evre,
derece, yasam siiresi ile iligskili bulunmustur. Bunun disinda proliferasyon
belirleyiciler, onkogen ve antionkogenler ile de calismalar yapilmis ve prognozla
iliskili sonuclar elde edilmistir ©*.

Endometrial karsinomlarin yayilimi lenfatik ve vaskiiler yayilim yanisira,
cevre doku ve organlara dogrudan uzanim ve transperitoneal ve transtubal yayilim
gosterir. Lenfatik yayilhm vaskiiler yayilimdan 3 kat fazladir. Once pelvik lenf
nodlarina yayilim, ardindan paraaortiklerin tutulumu daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.
Patolojik prognostik faktorler histolojik tiir, histolojik derece, evre, lenf diiglimii

metastazi ve periton sitolojisidir 2.

Endometrium Kanserinde Tedavi:
Endometrium kanserinde genellikle tedavinin esasi cerrahidir ©%.

Lokalize hastaligt olan endometrium kanserli hastalar genellikle Total
Abdominal Histerektomi+Bilateral Salpingooferektomi ile tedavi edilebilirler
(26,27,39)

Tiim evre I hastalarda adjuvan RT uygulamasi jinekolog onkologlar arasinda

uygun bulunmamaktadir. O halde yiiksek riskli gruplarin belirlenmesi sarttir. 1988
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senesinde endometrium kanserinin preoperatif RT uygulanmadan cerrahi olarak
evrelendirilmesi  kabul edilmistir. Bu sayede bir¢ok cerrahi prognostik faktoriin
belirlenmesi miimkiin olmustur. Operasyon yapilamayacak hastalar 1971 yilindaki

FIGO evrelemesi ile evrelendirilmelir.

Endometrium kanseri (Cerrahi evreleme) 1988

Evre [a: Tiimor endometriumda
Evre Ib: 2 den az myometriyal invazyon
Evre Ic: ' den fazla myometriyal invazyon

Evre I1a: Endoservikal glandiiler tutulum
Evre IIb: Servikal stromal invazyon

Evre Illa: Seroza ve/veya adneks invazyonu vardir ve/veya pozitif sitolojik bulgular
vardir

Evre IIIb: Vaginal metastaz

Evre Illc: Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi

Evre IVa: Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
Evre IVb: Uzak metastaz, intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu metastazi

Cerrahi oncesi degerlendirme: Akciger grafisi, pulmoner metastazlarin ve
hastanin kardiorespiratuar durumunun aragtirilmasinda gerekir. EKG, hemogram,
biokimyasal tetkikler (bobrek ve karaciger fonksiyon testleri de dahil), kan grubu ve
idrar tahlili rutin yapilmasi gereken testlerdendir. Eger hastanin semptomu ve fizik
muayene bulgusu yoksa ilave tetkiklere ihtiyag yoktur. USG ve MRI myometriyal
invazyon derecesini preoperatif olarak oldukca dogru olarak belirler. Bu bilgi
cerrahinin planlamasinda yardimci olabilir. Yiiksek Ca 125 seviyeleri tedavinin

takibinde yararli olabilir ©".

Evre I endometrium kanserinde tedavi; Gl ve G2 , korpusun 2/3 iist
kisminda lokalize, peritoneal sitolojisi negatif, lenfovaskiiler invazyonu olmayan,
%350 den az myometriyal invazyonu olan hastalarda Total Abdominal Histerektomi+
Bilateral Salpingooferektomi yapilmalidir. Selektif pelvik lenf nodu 6rneklemesi

yapilabilir. Eger bunlarda negatifse ilave bir tedaviye ihtiya¢ yoktur. Ancak bazi
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merkezlerde vaginal niiksleri azaltmak i¢in intrakaviter tedavi uygulanmaktadir.
Medikal kontrendikasyonu olan hastalara sadece Radyoterapi uygulanabilir ancak
daha diisiik kiir oranlari meveuttur @**%),

Eger medikal ve teknik kontrendikasyon yoksa yukarida sayilan 6zellikteki
olgularin disindakilere Total Abdominal Histerektomi+Bilateral Salpingooferektomi
+Bilateral Pelvik Lenf Nodu Orneklemesi+Paraaortik Lenf Nodu Orneklemesi+
Peritoneal Sitoloji yapilmalidir. Bu islemler histerektomiye nazaran ¢ok fazla
morbiditeyi arttirmaz. Pelvik ve paraaortik nodlar negatifse uygulanacak pelvik
Radyoterapi ile pelvik ve vaginal niiksler azaltilabilse bile sagkalim siireleri {izerine
belirgin bir etki saglanamaz °?.

Pelvik nodlar pozitif paraaortik negatifse Total Pelvik Radyoterapi
yapilmalidir. Paraaortik nodlar da pozitifse Radyoterapi ve/veya Kemoterapi
uygulanabilir. Bu hastalarin %40’inda adjuvan Radyoterapi ile kiir saglamak

miimkiindiir ve paraaortik cerrahi sonrasi radyoterapinin morbiditesi sanilanin aksine

cok yiiksek degildir.

Evre 2’de tedavi; Serviks ve endometrium timor tarafindan tutulmustur.
Evre Ib serviks kanserinden ayirimi miimkiin olmayabilir. Preoperatif olarak servikal
tutulumun belirlenmesi zordur. Endoservikal kiiretajin yiiksek yalanci pozitif (%50-
80) ve yalanci negatiflik oranlar1 vardir. Nodal tutulum orani % 35’ler civarindadir.
Bu evrede 3 tedavi modalitesi mevcuttur:

1- Total Abdominal Histerektomi+Bilateral Salpingooferektomi+Bilateral
Pelvik Lenf Nodu Orneklemesi+Paraaortik Lenf Nodu Orneklemesi+Peritoneal
Sitoloji, ilaveten postoperatif Radyoterapi.

2-Sec¢ilmis olgularda Radikal Histerektomi+Bilateral Pelvik Lenf Nodu
Orneklemesi+ Paraaortik Lenf Nodu Orneklemesi+Omentektomi+Peritoneal Sitoloji

3- Preoperatif intrakaviter tedaviyi takiben 6 hafta sonra Total Abdominal
Histerektomi+Bilateral Salpingooferektomi (+Paraaortik Lenf Nodu Orneklemesi)
Omentektomi 6zellikle uterusu agarak intraperitoneal bir hastalik durumuna ilerlemis
vakalarda cerrahi evreleme i¢in gereklidir. Evre 2 ve iizerinde sitorediiksiyon dogru

bir yaklagimdir ®°*,
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Evre 3’de tedavi: ileri evrelerde over kanseri gibi sitorediiktif cerrahinin
sagkalim tizerine etkisi vardir. Operasyon sonrasi total pelvik veya total abdominal
radyoterapi uygulanabilir. Eger tiimér pelvis duvarina kadar uzaniyorsa inoperabl
kabul edilir ve radyoterapi ile tedavi edilmelidir. Bu hastalara ilaveten progestajen
tedavisi uygulanabilir. Uzak organ metastazi olan olgular bireysel
degerlendirilmelidir ®**%.

Opere edilebilen evre IIl’ler; teknik olarak opere edilebilecegine karar
verilen, vaginal, parametrial tutulumlu vakalar ve dogal olarak operasyon sonrasi
patolojik Evre Illa veya Illc ye dahil olan, klinik evresi I veya II olan vakalardir. Bu
vakalarda, Radikal histerektomi + Bilateral Pelvik Lenf Nodu Orneklemesi+
Paraaortik Lenf Nodu + Omentektomi yapilir. Daha sonra postoperatif Radyoterapi
ile birlikte MPA uygulanmasina (400 mg / hafta IM veya 250 mg / giin PO) baslanir

ve Radyoterapi bitiminden sonra Evre Illc vakalara adjuvan sistemik tedaviye gegilir.

Evre 4’de tedavi:Bu vakalarda Radyoterapi, Kemoterapi ile konkomitan
uygulanacaktir. Daha sonra adjuvan sistemik tedaviye gecilecektir. Metastazin yerine
ve olusan semptoma gore tedavi belirlenir. Bulky pelvik hastalikta radyoterapi, uzak

organ metastazlarinda ise hormonal tedavi endikasyonu vardir @*#'4%.

Radyoterapi: Radyoterapi endometrium kanserlerinin tedavisinde ¢ok
eskiden beri kullanilan ve etkinligi kanitlanmus bir tedavi yontemidir ©®. Cerrahi
Oncesi, sonrasi veya cerrahi uygulanamayan hastalarda tek basma
kullanilabilmektedir. Endometrium kanserlerinde radyoterapi eksternal, intrakaviter

ve kombine olmak {izere ¢ok farkli sekillerde uygulanabilir.

Kemoterapi: Lokal olarak kontrol altina alinamayan metastatik veya
rekiirrent hastalikta Sisplatin ve Doxorubicin endometrium kanserinde en sik

kullanilan ajanlardir @*449,
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D-Glikodelin

Glikodelin, lipokalin grubundan bir glikoproteindir. 28kDa agirliginda, 180
aminoait iceren bir molekiildiir, 9q 34 kromozom bdlgesinde, tek bir gen tarafindan
kodlanir. Glikodelin, glikolizasyona bagl olarak bir cok izoformda bulunabilir ©7®.

En ¢ok Glikodelin-A ve Glikodelin-S izoformuna rastlanir.

Glycodelin-A Glycodelin-S

C): Mannose @ = Galactose () = Sialic acid ¥ = Fucose 0= GlcNAc ll= GalNAc

Resim 1: Glikodelinin yapisi. Glikodelin A ve B’nin glikolizasyon farklar1 da gosterilmistir.

Uterusda, 6zellikle Glikodelin-A, progesteron iliskili glikoproteinler i¢inde en
onemlisidir ve sekretuar-desidual glandlardan uterus kavitesi i¢ine salinir. Glikodelin
eksprese eden diger organ ve dokular ise; fallop tiipleri, over, meme dokusu, seminal

vezikiil, kemik iligi ve diger baz1 ekrin glandlardir ®®(Resim 2).
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i Fallopfan tube
Fertilized egg

Endometrium
D Endometrium/Desidua Seminal Vezikiil
Fallop Tipt Ekrin Salgi Bezleri
Over Brons Epiteli
Meme Megakaryositler

Resim 2: Glikodelin sentez eden dokular A: Uterus, over ve Fallop Tiipi B: Sekretuar
endometriumda immiinohistokimyasal boyanma C: Sekretuar endometriumda in Situ
Hibridizasyonla Glikodelin mRNA’sinin gdsterilmesi D: Glikodelin sekrete eden diger
dokular

Uterusda glikodelin ekspresyonu, siklik degisim gosterirt®.  Ozellikle
sekretuar fazda salinirken, folikiiler fazda en az diizeyde bulunur. Ovulasyondan
sonraki 4.-5. giinlerde, overden salinan progesterona bagli olarak glikodelin
sekresyonu artar. Ovulasyondan sonraki 12. giinde, glikodelin diizeyi pik yapar
(Resim 3). Gebelikde ise, hem amniotik sivida hem de desidual dokuda 10.-18.
haftalarda en yiiksek miktarlarda bulunur ®"*® (Tablo 2).
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Resim 3: Kadinlardaki glikodelin konsantrasyonlart  A: Ovulasyon ve Progesterona yanit
olarak serum konsantrasyonlart B: Endometrium ve amnion sivisi

Fizyolojik olarak, glikodelin, bir ¢cok biyolojik etkilere sahiptir. Doza bagimli
olarak, insan sperminin zona pelucida’ya baglanmasini inhibe eder. Ovulasyon
stiresince glikodelin’in yoklugunun, basaril bir fertilizasyon i¢in gerekli oldugu ileri
siirtilmiigtiir®*°?.

Glikodelinin, kontraseptif etkisinin yani sira, immun supresyon etkisi de
bulunmaktadir, Natural Killer (NK) hiicrelerini inhibe eder. Implantasyon sirasinda,
uterin kavite i¢indeki glicodelin diizeyleri yiikselir ve muhtemelen bdylelikle
embriyoyu, Natural Killer hiicrelerinin yikimindan korur. Eger implantasyon
meydana gelirse, glikodelin diizeyleri yiiksek kalmaya devam eder.

Glikodelinin, anjiogenezisi artirict etkisi oldugu da bilinmektedir. Bazi
calismalarda, hem benign hem de malign jinekolojik tiimdrlerde,tiimér dokusu ve
serum plazmasinda artmis glikodelin miktarlar1 ve bununla iligkili artmis messenger
RNA diizeyleri oldugu gosterilmistir. Hizli biliyliyen tiimér dokularinin yiiksek

miktarlarda glikodelin eksprese ettigi ve bu sayede, tiimoriin hizli gelisimi ig¢in

gerekli olan angiogenez ve hiicre biiylimesinin miimkiin hale geldigi ileri

stiriilmiistiir.
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Tablo 2 :Reprodiiktif dokularda, sivilarda ve periferal serumda glikodelin konsantrasyonu

Kaynak Glikodelin konsantrasyonu Yazar(lar)

Endometrium

Mid-proliferatif <0.1 mg/g protein Julkunen ve ark. 1986
Mid-sekretuar 7.8 mg/g protein Julkunen ve ark. 1986
Geg sekretuar 23 mg/g protein Julkunen ve ark. 1986
Decidua

9 hafta 160 mg/g protein Julkunen ve ark. 1985

40 hafta 0.8 mg/g protein Julkunen ve ark. 1985
Fallop tiipii

Proliferatif faz 4.3 pg/g protein Julkunen ve ark. 1986
Sekretuar faz 16 png/g protein
Uterin s1vi

Proliferatif faz Tespit edilemez

Erken sekretuar faz Tespit edilemez

Mid-sekretuar faz 12 mg/litre Li ve ark. 1993
Amniotik s1v1

12 hafta 13 mg/litre Julkunen ve ark. 1985
16 hafta 125 mg/litre Julkunen ve ark. 1985
40 hafta 1 mg/litre Julkunen ve ark. 1985
Seminal plasma 95 mg/litre Julkunen ve ark. 1984
Serum (erkek) <20 pg/litre
Serum (kadin)

Mid-proliferatif faz <20 ng/litre Julkunen ve ark. 1986
Mid-luteal faz 35 pg/litre Julkunen ve ark. 1986
Late luteal faz 47 ug/litre Julkunen ve ark. 1986
Menstrual 74 ng/litre Julkunen ve ark. 1986
Gebelik(12 hafta) 1200 pg/litre Julkunen ve ark. 1985
Gebelik (40 hafta) 100 pg/litre Julkunen ve ark. 1985
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II- GEREC VE YONTEM

Hasta secimi:

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar
Kurulu’nun izni alinarak planlandi. Calismaya dahil edilen doku 6rnekleri, Bagkent
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Jinekolojik Onkoloji
Boliimii’nde, 1997-2003 yillar1 arasinda tani1 konulan, takip ve tedavileri yapilan
hastalar arasindan secildi. Tan1 konuldugu sirada, hastalarin ortalama yaslar1 52,5 idi
(44-85 yas arali8i).

Doku o6rneklerinin tamami, yeterli inceleme saglayabilmek amaciyla

histerektomi spesmenleri arasindan segildi.

Gruplarin Dagilima:

Toplam 60 hasta ¢calismaya dahil edildi, hastalar 3 ana gruba ayrildi.

Birinci grupta normal endometrium dokusu incelendi. Bu grup,
endometriumdaki fizyolojik degisiklerde glikodelinin farkli salgilanma 6zelligi
dikkate almarak 2 alt gruba ayrildi. Birinci alt grupta 5 atrofik ve 5 proliferatif
donem endometrium dokusu, ikinci alt grupta ise 10 adet sekretuar donem
endometrium dokusu olmak iizere toplam 20 adet normal endometrial doku

incelendi.

Ikinci grupta hiperplazi tanisi almis hastalarm spesmenleri incelendi. Bu grup
ise; atipi icerip icermemelerine gore 2 alt gruba ayrildi. Her grupta 10’ar doku olmak

tizere toplam 20 adet hiperplazik doku incelendi.

Uciincii  grupta ise endometrial kanserler incelendi. Calismaya dahil edilen
toplam 20 adet endometrial kanser dokusu, Tip 1 ve Tip 2 endometrial kanserler
olarak iki alt gruba ayrildi. Endometriod tip grade 1 ve 2 kanserler tip 1 olarak kabul

edildi. Grade 3 endometrioid kanserler ve berrak hiicreli, mikropapiller serdz
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kanserler gibi daha agresif seyirli endometrial kanserler ise tip 2 olarak kabul edildi.
Her iki grupta da 10’ar adet doku incelenmeye alindi.
Grup I: Normal endometrial doku

la: Atrofik veya proliferatif endometrium
Ib: Sekretuar endometrium

Grup II: Endometrial Hiperplazi

[1a: Atipisiz Hiperplazi
IIb: Atipili Hiperplazi

Grup III: Endometrial Karsinom

[MTa: (Tip 1 Endometrial Kanserler)
[Ib: (Tip 2 Endometrial Kanserler)

Immiinohistokimyasal Calisma:

Calismaya dahil edilen doku 6rnekleri, Patoloji Ana Bilim Dali’nda muhafaza
edilen spesmenler arasindan segildi. Dokulardan 3 micron kalinliginda kesitler
alindi. Ksilen ile muamele edilerek deparafinize edilen bloklar, daha sonra yiiksek
konsantrasyonda methanol igeren distile su ile rehidrate edildi. Ardindan mikrodalga
firinlar iginde sitrathh tampon ¢ozeltiler kullanilarak boyanmasimi kolaylastiracak
islemlere tabi tutuldu. Daha sonra glikodelin antikoru (Glycodelin,Santa Cruz
Biotecnology, California, USA) 1/200 oraninda diliie edildi ve dokular iizerine
dokildii. Ardindan Once biotin (sar1), sonra avidin (kirmizi) ile muamele edildi.
Cesme suyu ile yikandiktan sonra Hematoksilen ile zit boyama yapildi. Kurutma

isleminin ardindan ksilen ile seffaflagtirildi ve balzamla kapatildu.

Degerlendirme:

Biitlin preparatlar, ayn1 patolog tarafindan 151k mikroskopu (Olympus BX-51,
Japan) ile degerlendirildi.

Boyanmanin dokunun neresinde ve hangi siddette meydana geldigine bakildi.

Boyanmanin mevcudiyetine ve siddetine gore puanlama yapildi (tablo3).
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Boyanmanin hi¢ olmadig1 preparatlar 0 puan olarak kabul edildi. Boyanma
meydana gelen preparatlar ise, boya tutan doku boliimii ve boyanmanin siddetine
gore hafif ve siddetli boyanma olarak ikiye ayrildi. Hafif boyanma 1 puan, siddetli

boyanma ise 2 puan olarak degerlendirildi.

Tablo 3: Glikodelin immiinolokalizasyonuna gore puanlama

0 Puan 1 Puan (Hafif boyanma) 2 Puan (Siddetli boyanma)
(Negatif)
Boyanma Sadece mast hiicresinde fokal pozitif | Glandlarda sitoplazmik pozitif
yok Glandlarda fokal luminal pozitif Luminal ve sitoplazmik pozitif
Sadece stromada fokal pozitif Fokal stroma ve vaskiiler pozitif
Glandlarda fokal stoplazmik pozitif | Stroma,endotel, glandda pozitif
Vaskiiler kuvvetli pozitif

Istatistiksel Analiz:

Aragtirma bulgularinin istatiksel analizi “SPSS for windows release 13.0”
programi ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklar i¢in parametrik olmayan testlerden
“Kruskal-Wallis** testi kullamlmgtir. ikili gruplar arasidaki karsilastirmalar igin
ise parametrik olmayan testlerden ’Mann-Whitney U’ testi uygulanmistir. P<0.05

anlamli kabul edildi.
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INI-BULGULAR

I.Grup:

Bu grupta incelenen 20 adet normal endometrial dokunun 10 tanesinde
boyanma pozitif bulundu (10/20, %50). Bu gruptaki diger 10 preparat ise glikodelin
ile boyanmadi. Glikodelin pozitif preparatlarin 9 tanesinin sekretuar donemde alinan
endometrial dokular oldugu, sadece bir tanesinin proliferatif donem endometrial
doku oldugu gorildii (6rnek resim 4 ve 5) .

Pozitif boyanma gdsteren sekretuar donem endometrial dokularin 3 tanesinde
hafif boyanma, 6 tanesinde siddetli boyanma goriildii. Atrofik ve proliferatif
endometriumlarin toplam puani 1, sekretuar endometriumlarin toplam puani ise 15

idi (Tablo 4).

Tablo 4: Normal endometrial doku grubunda glikodelin pozitif hasta sayilar1 ve puanlari

Hafif Siddetli Toplam
Atrofik ve proliferatif 1 hasta (1 puan) | O hasta (0 puan) 1 puan
endometrium
Sekretuar endometrium | 3 hasta (3 puan) | 6 hasta (12 puan) 15 puan
II. Grup:

Bu grupta endometrial  hiperplaziler degerlendirildi. 10 adet atipisiz
hiperplazinin 2 tanesinde boyanma oldugu, 10 adet atipili hiperplazinin ise 4
tanesinde boyanma oldugu goriildii (6rnek resim 6 ve 7). Hiperplazi grubunda pozitif
boyanmalarin tamami hafif boyanma seklindeydi, siddetli boyanma izlenmedi.

Atipisiz hiperplazilerde toplam puan 2, atipililerde 4 bulundu (Tablo5).

Tablo 5: Hiperplazili grubunda glikodelin pozitif hasta sayilar1 ve puanlari

Hafif Siddetli Toplam

Atipisiz Hiperplazi | 2 hasta (2 puan) 0 hasta (0 puan) 2 puan

Atipili Hiperplazi 4 hasta (4 puan) 0 hasta (0 puan) 4 puan
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HI.Grup:

3. grupta degerlendirilen 20 adet endometrial karsinomun 12 tanesinde
glikodelin pozitif bulundu.Glikodelin pozitif 12 preparatin 4 tanesinin Tip 1
endometrial kanserler, 8 tanesinin ise Tip 2 kanserler, yani agresif karakterli
karsinomlar veya Grade 3 adenokarsinomlar oldugu goriildii(6rnek resim 8 ve 9). Tip
1 grubundaki pozitif boyanmalarin 3 tanesi hafif, 1 tanesi siddetliydi (toplam puan
5). Tip 2 grubunda pozitif boyanmalarin ise 5 tanesi hafif, 3 tanesi siddetli boyanma
seklindeydi, toplam puan 11 olarak hesaplandi (Tablo 6).

Tablo 6 : Kanser grubunda glikodelin pozitif hasta sayilar1 ve puanlari

Hafif Siddetli Toplam
Tip 1 Kanserler 3 hasta (3 puan) 1 hasta (2 puan) 5 puan
Tip 2 Kanserler 5 hasta (5 puan) 3 hasta (6 puan) 11 puan

Immiinolokalizasyonlar;
Boyanma meydana gelen dokular, boyanmanin meydana geldigi hiicre

boliimii acisindan da ayrica degerlendirildi.

1. grup icerisinde pozitif boyanan 1 adet proliferatif donem endometrial
dokunun glandiiler boyanma gosterdigi goriildii. Pozitif boyanan 9 adet sekretuar
donem endometrial dokunun ise, 7 tanesinde glandiiler pozitiflik, 2 tanesinde luminal

pozitiflik mevcuttu.

2. grupta incelenen hiperplaziler icerisinde pozitif boyanma gosteren 2 adet
atipisiz hiperplazinin her ikisinde de glandiiler pozitiflik mevcuttu. Atipili
hiperplaziler i¢inde pozitif boyanma gosteren 4 adet dokunun 3 tanesinde glandiiler,

1 tanesinde stromal boyanma paterni mevcuttu.
3. grupta degerlendirilen kanser dokularinda ise agirlikli olarak wvaskiiler

pozitiflik oldugu goriildii. Pozitif boyanan 4 adet Tip 1 endometrial kanserin 2

tanesinde glandiiler boyanma, 2 tanesinde vaskiiler boyanma vardi. Pozitif boyanan 8
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adet Tip 3 endometrial kanserli dokunun ise 5 tanesinde vaskiiler boyanma paterni,

diger iiclinde ise glandiiler ve stromal boyanma paterni oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7: Glikodelin immiinolokalizasyonuna gore normal endometrium, hiperplazili ve
kanserli hasta sayilari

Glandiiler | Stromal Vaskiiler | Luminal

Boyanma | Boyanma | boyanma | boyanma

Normal endometrium(n:10) 1 0 0 0
Sekretuar endometrium(n:10) 7 0 0 2
Atipisiz Hiperplazi (n:10) 2 0 0 0
Atipili Hiperplazi (n:10) 3 1 0 0
Tipl kanserler (n:10) 2 0 2 0
Tip2 kanserler (n:10) 2 1 5 0

Gruplar arasinda karsilastirma yapmak ig¢in, proliferatif ve atrofik
endometriumlar kontrol grubu kabul edildi. Sekretuar donem endometrium dokusu,
fizyolojik olarak glikodelin eksprese ettigi i¢in, kontrol grubuna alinmad.

Kontrol grubuyla hiperplaziler karsilastirildiginda, hiperplazilerde glikodelin
ekspresyonunun daha fazla oldugu, ancak istatistiksel anlamli olmadigi goriildii
(Tablo 8). Kontrol grubunda toplam puan 1 iken, atipisiz hiperplazilerde 2, atipili
hiperplazilerde 4 idi.

Tablo 8: Normal endometrium ve hiperplazilerde glikodelin ekspresyonunun istatistiksel
kargilagtirilmasi (p>0.05)

Karsilagtirilan Gruplar P
Kontrol-Atipisiz Hiperplaziler 0.739
Kontrol-Atipili Hiperplaziler 0.280

Kontrol grubuyla kanser grubu karsilastirildiginda ise,tip 2 kanserleri
degerlendirdigimiz grupta glikodelin ekspresyonunun anlamli derecede fazla oldugu
goriildii (Tablo 9). Toplam puan kontrol grubunda 1 iken, Tip 1 kanserlerde 5, Tip 2

kanserlerde 11 bulundu.
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Tablo 9: Normal endometrium ve kanserlerde glikodelin ekspresyonunun istatistiksel
kargilagtirilmas1  (Tip 1 kanserlerle kontrol grubunda p> 0.05, tip 2 kanserlerle kontrol
grubu arasinda p< 0.05)

Karsilastirilan Gruplar P
Kontrol-Tip 1 Kanserler 0.247
Kontrol-Tip 2 Kanserler 0.040

Immiinolokalizasyonlar ~ agisindan  degerlendirildiginde  ise, normal
endometrial dokularda glikodelin pozitifliginin daha ¢ok glandlarda oldugu(8/10),
oysa kanserli dokularda daha ¢ok vaskiiler pozitiflik oldugu(7/12) gériildii. Ozellikle
tip 2 kanserlerde, toplam 8 pozitif dokunun 5 tanesinde vaskiiler pozitifligin baskin

oldugu goriildii (tablo 10).

Tablo 10: Normal endometriumla kanserlerin vaskiiler boyanma paterni agisindan
istatistiksel olarak karsilastirilmasi (tip 1 kanserlerle kontrol grubu arasinda p> 0.05, kontrol
grubuyla tip 2 kanserler arasinda p< 0.05)

Vaskiiler Boyanma Ac¢isindan Gruplar P
Kontrol-Tip 1 Kanserler 0.481
Kontrol-Tip 2 Kanserler 0.012

Karsinomlar; yas, histolojik tip, evre, tiimoriin derecesi(Grade), lenf
pozitifligi agisindan da degerlendirildi (Tablo 11).

Glikodelin  pozitif boyanan doku O&rnekleri 1ile hastaligin evresi
karsilastirildiginda, evre I hastalarin %33 {inde glikodelin pozitifti. ileri evrelerde ise
glikodelin pozitifligi % 75 idi.

Glikodelin pozitifligi ile timorin derecesi(Grade) karsilagtirildiginda ise,
Grade 1 tiimorlerde pozitif boyanma %30, Grade 2 ve 3 tiimorlerde ise % 55,5
bulundu.

Lenf pozitifligi agisindan degerlendirdigimizde ise, ¢calismamiza dahil edilen
hastalarin sadece 2 tanesinde lenf tutulumu oldugu, bu hastalara ait spesmenlerde
glikodelinin pozitif boyandigr goriildi. Her ne kadar hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ olmasa da, bu sonug; kotii diferansiye
ve daha agresif seyirli tiimorlerde glikodelin pozitifliginin daha fazla ve siddetli

oldugunu ileri slirdiiglimiiz ¢alismamizi destekler nitelikteydi.
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Tablo 11: Endometrium kanserlerinde yas, histolojik tip, evre, grade ve lenf nodu
tutulumuna gore glikodelin ekspresyonu

Vaka |Yas |Alt Histolojik tip | Evre | Derece |Lenf | Glikodelin
grup (Grade)

1 49 Tipl endometrioid 1C 1 neg negatif

2 70 Tip 1 endometrioid 1C 1 neg negatif

3 59 Tip1 endometrioid 1B 1 neg sadece stromada fokal
pozitif

4 67 Tipl endometrioid 1A 1 neg negatif

5 46 Tipl endometrioid 1A 1 neg stroma, endotel,
glandda fokal pozitif

6 56 Tip1 endometrioid 1C 1 neg negatif

7 77 Tipl endometrioid 1C 1 neg sadece fokal vaskiiler
pozitiflik

8 60 Tipl endometrioid 1B 1 neg negatif

9 61 Tip1 endometrioid 1B 1 neg glandlarda sitoplazmik
pozitif

10 59 Tipl endometrioid 1C 1 neg sadece fokal vaskiiler
pozitiflik

11 73 Tip 2 ser0z papiller 1C 2 neg sadece fokal vaskiiler
pozitiflik

12 49 Tip 2 endometrioid 1C 3 neg sadece stromada fokal
pozitif

13 64 Tip 2 adenoskuaméz | 4B 2 neg sadece fokal vaskiiler
pozitiflik

14 69 Tip 2 serdz papiller | 3C 2 neg luminal ve sitoplazmik
pozitif

15 79 Tip 2 berrak hiicreli | 3C 2 Para- | fokal stroma ve

Aortik | vaskiiler pozitiflik

16 50 Tip 2 endometrioid 2A 2 Neg negatif

17 85 Tip 2 serdz papiller | 3C 2 pelvik | sadece fokal vaskiiler
pozitiflik

18 61 Tip 2 endometrioid 2A 3 Neg negatif

19 49 Tip 2 clear cell ca 1B 2 Neg luminal ve sitoplazmik
pozitif

20 73 Tip 2 papiller adeno | 1B 2 Neg sadece stromada fokal

ca

pozitif
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Resim 4: Fotografta atrofik endometrium dokusu goriilmektedir. Doku kesitinin tamaminda
glikodelin negatiftir. (Immiinoperoksidaz, x40 biiylitme)

Resim 5 : Fotografta sekretuar endometriumda, 6zellikle glandlarda glikodelinin siddetli
pozitif boyandigi goriilmektedir. (Immiinoperoksidaz, x200 biiyiitme)
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Resim 6: Bu fotografta ise basit hiperlazi gériilmektedir. Dokunun tamaminda glikodelin
negatiftir. (Immiinoperoksidaz, x200 biiyiitme)

Resim 7: Bu fotografta ise atipili hiperplazide glikodelinin fokal vaskiiler pozitiflik
gosterdigi goriilmektedir. (Immiinoperoksidaz, x 400 biiyiitme)
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Resim 8: Tip 1 karsinomda glikodelin dokunun tamaminda negatiftir. (immiinoperoksidaz,
x200 biiyiitme)

# 'l
L= X

Resim 9 : Tip 2 karsinomda glikodelin ile siddetli vaskiiler boyanma oldugu goriilmektedir.
(Immiinoperoksidaz, x400 biiyiitme)
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IV-TARTISMA

Endometrial hiperplaziler, progesteron etkisi altinda olmayan hassas
endometriumun devamli Ostrojenik etki altinda kalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve
endometrium karsinomuna ilerleme potansiyeli olan bir patolojidir *'%2).
Endometrial hiperplazi histolojik olarak benign-prekanser6z arasinda bir

(29

hastalik grubunu tanimlar Prevelanst 45-55 yaslar arasinda artmaktadir.

Proliferatif degisikliklerin bir spektrumu olan hiperplazi, 6zellikle atipi icerdiginde
karsinoma ilerleme agisindan énemli oranda risk tagir 2%

Endometrium kanseri, tiim diinyada oldugu gibi, Tiirkiye’de de 6nde gelen
kansere bagli 6liim nedenlerinden biridir®®.

Gelismis bati iilkelerinde en sik goriilen genital kanser olan endometrium
kanseri, erken evrelerde taninabilmesi nedeniyle, diger jinekolojik kokenli kanser
tiirlerine gére daha iyi bir prognoza sahiptir @7,

Endometrial kanserin kesin nedeni bilinmemekle beraber, karsilanmamis
ostrojen sorumlu tutulmaktadir®-”. Son yillarda endometrium kanserinin patolojik
bulgularinin incelenmesi ile bu hastaligin anlagilmasi kolaylagsmistir. Histolojik
tiplendirme, myometrial invazyon derinligi ve lenf tutulumu gibi faktorlerin ¢ok
onemli oldugu ve prognoz ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir.

Glikodelin, lipokalin grubundan, 28kDa agirliginda, 180 aminoait i¢eren bir
molekiildiir, glikolizasyona bagli olarak bir ok izoformda bulunabilir 7.

Bagta uterus olmak iizere, ozellikle miillerian orjinli doku ve organlardan
salinir. Glikodelin eksprese eden diger énemli organ ve dokular ise; fallop tiipleri,
over, meme dokusu, seminal vezikiil, kemik iligi ve diger baz1 ekrin glandlardir.
Uterusda glikodelin ekspresyonu, siklik degisim gosterir ®. Ozellikle sekretuar
fazda salinirken, proliferatif fazda en az diizeyde bulunur.

Fizyolojik olarak, glikodelin, bir ¢ok biyolojik etkilere sahiptir . Doza
bagimli olarak, insan sperminin zona pelucida’ya baglanmasin1 inhibe eder.
Ovulasyon siiresince glikodelinin yoklugunun, basarilt bir fertilizasyon i¢in gerekli
oldugu ileri siiriilmistir ©*°". Glikodelinin, kontraseptif etkisinin yani sira, immun

supresyon etkisi de bulunmaktadir, Natural Killer (NK) hiicrelerini inhibe eder ©"”.
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Glikodelin, miillerian orjinli normal dokularin yani sira, jinekolojik ve diger
bazi organ tiimorlerinden de salimir. Horowitz IR ve arkadaslari, jinekolojik
malignitelerde, serumda yiikselmis glikodelin seviyeleri oldugunu gostermislerdir .
Shabani ve arkadaslari, invazif meme kanserinde ve in situ meme karsinomasinda,
Bischof ve arkadaslari ise over neoplazmlarinda glikodelin ekspresyonunu
gostermislerdir &2,

Biz bu ¢aligmamizda; normal, hiperplazik ve malign endometrial dokularda
glikodelin maddesinin salinimini tespit etmeyi, glikodelin varliginin ve boyanma
Ozelliklerinin neoplazik gelisim ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik.

Calismamizda, literatiirdeki benzer yayinlarda belirtildigi gibi, atrofik ve
proliferatif endometriumda glikodelin ekspresyonunun hemen hi¢ olmadigini,
sekretuar endometriumda ise Ozellikle glandlarda belirgin olmak iizere siddetli
glikodelin ekspresyonunun oldugunu gordiik. Toplam 10 adet atrofik ve proliferatif
donem endometrial dokuda sadece bir hafif boyanma mevcuttu, toplam puan 1 idi.
10 adet sekretuar donem endometrium dokusunda ise 9 tane pozitif boyanma
oldugu, bunlarin 6 tanesinin siddetli, 3 tanesinin ise hafif boyanma oldugu goriildii.
Sekretuar endometriumlarda toplam puan ise 15°di.

Hiperplazilerde ise, glikodelin maddesinin salimimi  ve dokudaki
lokalizasyonu agisindan kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli sonuclara
ulasamadik. 10 adet atipisiz hiperplazili dokunun 2 tanesinde hafif boyanma vardi.
Atipili hiperplazilerin ise, 4 tanesinde hafif boyanma vardi. Hiperplazi grubunda
siddetli boyanma paterni gosteren doku yoktu. Hiperplazik dokularda glikodelin
ekspresyonunun daha net ortaya konabilmesi icin vaka sayisinin daha fazla oldugu
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Endometrial kanserlerle yaptigimiz ¢alismada ise, kontrol grubu olarak kabul
edilen  atrofik ve proliferatif = endometrial dokulara  kiyasla glikodelin
ekspresyonunun daha fazla ve daha siddetli oldugunu gérdiik. Ozellikle daha agresif
seyirli ve kotii prognozlu kanserlerden segtigimiz tip 2 kanser grubunda bu farkin
daha belirgin oldugunu gordiik. Tip 1 kanserlerde toplam puani 5, tip 2 kanserlerde
toplam puan1 11 bulduk.
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Tan1 konuldugunda, endometrium kanserlerinin %70 kadarinin evre I oldugu
ve bunun hastaligin prognozuna iyi yonde etki ettigi bilinmektedir. Bizim
calismamizda, tiimdriin evresi artikca glikodelin ile boyanma yiizdesinin de artigini
gordiik.

Horowitz ve arkadaslari, hem benign hem de malign jinekolojik tiimdrlerde,
tiimor dokusu ve serum plazmasinda artmis glikodelin miktarlar1 ve bununla iliskili
artmis messenger RNA diizeyleri oldugu gostermistir. Bizim ¢alismamizin sonuglari
da, literatiirdeki bu ve benzeri ¢calismalar1 destekler nitelikteydi.

Endometrium kanserlerinde, grade ve histolojik tipin de hastaligin
prognozuna etkili oldugu bilinmektedir. Diger kanserler gibi endometrial kanserlerin
tedavileri planlanirken de, grade ve evre gibi prognoza etkili faktorler géz Oniine
alimmaktadir.

Glikodelinle yapilan bu ¢aligmanin ve ileride yapilacak vaka sayis1 daha fazla
olan ¢aligmalarin, endometrial kanserlerin tedavilerinin planlanmasinda yol gdésterici
olacagini diisiinmekteyiz.

Endometrium kanserinde, iyi diferansiye tiplerde vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF), timidin fosforilaz (TF) ve siklooksijenaz-2 (COX-2), koti
diferansiye tiplerde ise temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) gibi faktorlerin
anjiogenezde oldukca onemli oldugu Dbilinmektedir®®.  Glikodelinin de,
anjiogenezisi artirict etkisi oldugu onceki ¢alismalarla ortaya konmustur. Song ve
arkadaslari, hizli biiyliyen tlimor dokularinin yiliksek miktarlarda glikodelin eksprese
ettigi ve bu sayede, tiimoriin hizli gelisimi i¢in gerekli olan angiogenez ve hiicre
biiytimesinin miimkiin hale geldigini ortaya koymustur .

Calismamizda, immiinolokalizasyon acisindan ise, kanserli dokularda
vaskiiler boyanma paterninin daha fazla oldugunu tespit ettik. Bu bulgularin,
glikodelinin anjiogenez ve hiicre biliyiimesinde onemli yeri oldugunu ileri siiren

literatiir kaynaklarini dogrular nitelikte oldugunu diistinmekteyiz.
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V.OZET

Insan endometriumu, anatomik olarak gebeligin tutundugu ve muhafaza
edildigi, yasam boyunca histolojik ve yapisal degisikliklerin meydana geldigi bir
dokudur (11).

Endometrial hiperplaziler,  progesteron etkisi altinda olmayan hassas
endometriumun devamli Ostrojenik etki altinda kalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve
endometrium karsinomuna ilerleme potansiyeli olan bir patolojidir >'%2%,

Endometrium kanseri, Ozellikle gelismis iilkelerde jinekolojik kanserler
arasinda en sik goriilen kanser tiriidiir “®. Tiirkiye’de de, kadinlarda en sik rastlanan
kanserlerden biridir®. Yiiksek insidansina karsilik kanserden oliimler arasinda alt
siralarda yer almaktadir ve kanserden oliimlerin 7. en sik nedenidir “**”. Genel
olarak bakildiginda kadmlarin % 1-3’iinde yasamlar1 boyunca endometrium kanseri
gelisecektir.

Glikodelin, lipokalin grubundan, 28 kD molekiill agirliginda bir
glikoproteindir, plasental protein 14 (PP14) olarak da bilinir (6). iImmiinsiipresif ve
kontraseptif oOzellikleri vardir. Miillerian orjinli normal dokularin yani sira,
jinekolojik ve diger organ tiimérlerinden de salmir ¢,

Bu c¢alismada, normal, hiperplazik ve malign endometrial dokularda
glikodelin maddesinin salinimi ve bu maddenin endometrial neoplaziler ile iliskisinin
tespiti amaglanmaistir.

Glikodelin ile boyanma olup olmamasinin, normal ve neoplazik endometrial
dokularin ayrimi ve mevcut patolojinin derecesinin tespiti agisindan  katki
saglayacagi ileri stirilmistiir.

Endometrial hiperplaziler ve endometrial kanserlerin klinik ve patolojik
ozellikleriyle, glikodelin ekspresyonu arasindaki iliskinin gosterilmesi ve boylelikle
literatiire katkida bulunulmas1 amaglanmustir.

Calisma sonucunda, beklenildigi gibi, atrofik ve proliferatif endometrium
dokusunda glikodelin ile boyanma olmadigi, sekretuar endometriumda ise siddetli

boyanma oldugu goriilmistiir. Glikodelin ile boyanmanin, daha ¢ok glandlarda

oldugu goriilmiistiir.
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Hiperplazi grubunda ise, atipililerde daha fazla olmak {izere, baz
spesmenlerde glikodelin ile boyanmanin pozitif oldugu goriilmiistir. Ancak
istatisitiksel anlamli bir fark goriilmemistir.

Endometrial kanserlerde ise, glikodelin ile boyanmanin pozitif oldugu, kot
diferansiye histolojik subgruplardan ve Grade 3 karsinomlardan olusturdugumuz tip
2 kanserlerde boyanmanin daha ¢ok dokuda ve daha siddetli karakterde oldugu
bulunmustur. Yine ileri evre kanserlerde, evre 1 kanserlere gére boyanmanin daha
fazla oldugu bulunmustur.

Kanserli dokularda vaskiiler alanlarda, glikodelin pozitifligi daha fazla ve
siddetli bulunmustur. Bu sonug, hizli biiyliyen tiimor dokularinin yiiksek miktarlarda
glikodelin eksprese ettigi ve bu sayede, tiimoriin hizli gelisimi i¢in gerekli olan
angiogenez ve hiicre biiylimesinin miimkiin hale geldigini ileri siiren literatiir

kaynaklarini dogrular niteliktedir.
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