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GIRIS VE AMAC

Endometriyal karsinom (EK) kadin genital sisteminin en sik goriilen malign timorii
olup, endometrioid ve nonendometrioid olmak {izere genel olarak ikiye ayrilir. En sik
gbozlenen endometriyal karsinom tipi endometrioid karsinomdur ve bu karsinom
karsilanmamis Ostrojen fazlasi ve hiperplazi ile iliskilidir (1). Endometrioid karsinomun
prognozunu belirleyen en 0nemli parametreler arasinda yas, klinik evre, tiimor derecesi,
miyometriyal invazyon derinligi ve serviks yayilimi bulunmaktadir (1-4).

Endometriyal hiperplazi genis bir spektrum olusturan heterojen Ozellikte anormal
proliferasyonlar grubudur. Bir kismimin endometriyal karsinomun Onciil lezyonlart oldugu
bilinmektedir (5,6). Atipi derecesi hiperplazide maligniteye doniisiimde en onemli parametre
olarak kabul edilmektedir (1-3).

Malign degisime yol agan temel fizyopatolojik degisikliklerden baslicalarinin
apopitozdan kaginma, sinirsiz ¢ogalma yetenegi, devam eden anjiogenez, invazyon ve
metastaz yetenegi oldugu bilinmektedir. Bu sebeple metastaza sebep olan molekiiler
degisikliklerin ortaya konmasi etkili tedavilerin gelistirilmesi i¢in gereklidir. Son zamanlarda
invazyona sebep olan ve “fosfolipid biiyltime faktorii” ya da “over tlimori aktive edici faktor”
olarak da isimlendirilen lisofosfatidik asit (lysophosphatidic acid - LPA) ile ilgili ¢aligmalara
agirlik verilmektedir (7).

LPA hiicreler iizerinde ¢ok genis etkileri olan temel gliserofosfolipidlerden birisidir. Bu
etkilerden baslicalar1 diiz kas kontraksiyonu, hiicre proliferasyonun diizenlenmesi, apopitozun

engellenmesi, kemotaksis ve hiicreler arasi migrasyonun diizenlenmesidir. LPA tiim bu



etkilerini G protein bagimli reseptorleri iizerinden gerceklestirmektedir. Bu reseptorlerin
baslicalar1 LPA1, LPA2 ve LPA3’tiir (8-11).

LPA ile ilgili basta over olmak iizere, kolon, mide ve meme tiimorii lizerine yapilan
calismalarda daha ¢ok LPA reseptorlerinin dagilim paterni ve LPA’nin tiimdr progresyonu
tizerindeki olasi etkisi arastirilmigtir. Bu calismalara goére LPA1 normal dokuda, LPA2
kanserli dokuda daha yiiksek konsantrasyonda bulunmustur. LPA3 ise hem kanserli dokuda
hem de normal dokuda diistik bulunmustur (11,12).

LPA ile ilgili en ¢ok over tiimorlerinde ¢alisma yapilmis olup, LPA over tiimdrlii
hastalarin serumunda ve asit sivisinda yiiksek oranlarda tespit edilmis ve sonugta LPA i¢in
‘over timori aktive edici faktor’ terimi kullanilmigtir. Over tiimorli hastalar lizerine yapilan
bir diger ¢alismada ise LPA’nin seliiler invaziviteyi arttirdigi bunu da hem IL-8’1 arttirip
indirekt yol ile hem de matriks metalloproteinaz-2’yi (MMP-2) artirarak direkt olarak yaptigi
bulunmustur (13). Kolorektal tiimorlerde LPA2 antikoru ile immiinohistokimyasal olarak
yapilan bir ¢alismada normal kolon mukozasina gore kolorektal tiimor dokusunda daha
kuvvetli reaksiyon goriilmiistiir. LPA2 / LPA1 oranm tiimdr derinligi, lenf nodu metastazi ve
histolojik derece ya da evresi ile korele bulunmustur (14). Mide tiimorlerinde ise LPA’nin
difiiz tipe gore intestinal tipte daha fazla salgilandigi ancak difiiz tip gastrik kanserlerde
ozellikle LPA2 ekspresyonun kétii prognozla korele oldugu goriilmiustiir (15).

Xu Yan ve ark. (16)’nin 48 over kanseri, 36 over dist diger jinekolojik kanser (151
endometriyal kanser, 6’s1 serviks kanseri, 15’1 primer peritoneal papiller serdz
adenokarsinom), 17 benign jinekolojik hastalik, 11 meme kanseri ve 5 16semi tanili hastada
yaptig1 bir calismada, plazma LPA seviyeleri over kanserli hastalarin %98’inde, diger
jinekolojik kanserli hastalarin %95’inde yiiksek seviyelerde bulunmus, ancak meme kanserli
ve l6semili hastalarda bu yiikseklik tespit edilmemistir. Bu calisma ve benzer bazi
calismalarin sonucu olarak da LPA’nin over kanseri ve diger jinekolojik kanserlerin
potansiyel bir belirteci olabilecegi one siirtilmiistiir (13,16).

Bu caligmada klinik prognozu bilinen 20 endometrioid tip karsinom ve 40 atipili-atipisiz
endometriyal hiperplazili olguda immiinohistokimyasal yontemle LPAl ve LPA2
antikorlarinin ekpresyon paternini arastirip, verileri Ki-67 ve MMP-2 antikorlar ile, ayrica

histopatolojik ve klinik proliferatif ve prognostik faktorlerle karsilagtirmak amacindayiz.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI

Uterus ve fallop tiipleri kompleks gelisimsel hikayeye sahiptirler. Erkek ve disi i¢
genitalyanin prekiirsorleri birbirlerinin analogudur (17).

Fetal yasamin 6. haftasinda {irogenital siniis ve mezonefrik (wolf) kanallar iyi
gelismistir. Bu haftada gelismekte olan overlerin  komsulugundaki ¢olomik epitelin
invajinasyonu ile her iki miilleryen (paramezonefrik) kanal gelismeye  baslar. Miilleryen
kanallar mezonefrik kanallar ile iliskilidir ve bu kanallarin normal yapilanmasi ise
mezonefrozun varligma baghdir (17). Miilleryen kanal kaudal yonde ilerlerken orta hatta
dogru da ilerler ve distal uclar1 birlesir. Cok kisa bir siire sonra medial bolimler kaybolur, iki
liimen birlesir ve tek bir kavite haline gelirler (uterovajinal primordium). Daha sonra
miilleryen kanal ve iirogenital siniis birlesir. Bu evrede fetusta miilleryen ve mezonefrik
duktuslar birlikte bulunur (17,18).

Farklilasmamuis i¢ genitalyanin disi veya erkek yoniinde farklilagsmasi fetusun over ya da
testise sahip olmasina baghdir. Erkek fetusun testisinde bulunan leydig ve sertoli hiicreleri
testesteron ve nonsteroidal miilleryen inhibitér madde salgilar. Bu salgilar diferansiasyonu,
mezonefrik kanallardan erkek genital sistemin olugmasini ve miilleryen sistemin gerilemesini
saglar (17).

Sekresyon yapan bir testisin yoklugunda ise mezonefrik kanallar gerileyerek miilleryen
sistem gelismesine devam eder (17). Birlesmeyen miilleryen kanallar fallop tiiplerini
olusturur. Birlesen bdliimler ise uterus ve vajinanin st 1/3’line degisim gosterir (17).
Vajinanin alt 1/3 kismu ise lirogenital siniisten kdken alir (18). Miilleryen duktusun kaudal

parcasinin inkomplet fiizyonu uterovajinal anormallikler ile sonuglanir (17).
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Fetal yasamin ikinci yarisinda uterin biiyliime belirgin sekilde artar, 28. haftadan
doguma kadar olan yaklasik 10 hafta icerisinde fetus uterusu iki kat biiytlikliige ulasir. Erken

cocukluk déneminde de serviks korpus pargasinin gelisimi devam eder (17).

ANATOMI

Uterus rektumun &niinde ve mesanenin arkasinda yer alir. On ve arka yiizii yanlarda
broad ligamentin 6n ve arka yapraklar1 olarak devam eden pelvik peritonun uzantisiyla
kaplidir. Arka periton yapragr Douglas posunun uterin duvarini olusturur ve 6n peritoneal
yapraga gore uterus istmusunun daha uzun bir segmentini orter. Broad ligament ana uterus
damarlarini, efferent baglantisinin posterolateral ve alt kisminda bulunan utero-overyan
ligament ile ipsilateral uterin kornuya tutunur (17).

Overlerin her birisi utero-overyan ligament ile ipsilateral uterin kornuya baglidirlar.
Fallop tiipleri de bu posterolateral ve inferior uterin baglantilar civarinda lokalizedir. Round
ligament fallop tiiplerinin anterolateral ve inferior kisminda baghdir. Uterusun anteridr
yliziinde periton azdir, posterior yiiz peritondan daha zengindir ve utero-overyan ligament
posterior kornu yoniinde uterusa baglanir. Bunun yaninda uterusun g¢evreye tutunmasini
saglayan ¢ok sayida bag doku ligamentleri vardir, bunlar kardinal, uterosakral ve pubosakral
ligamentlerdir (17).

Eriskin nullipar uterusu 40-80 gram agirlikta, uzun eksen boyunca 7-8 cm, iki broad
ligament aras1 5 cm (kornu-kornu arast), 6n-arka ekseni 2,5 cm olan armut seklinde muskuler
bir organdir. Bu Ol¢limler yas, menstriiel siklus ve pariteye gore degiskenlik gostermektedir.
Genel olarak gen¢ yas ve yiiksek parite ile uterin kavite boyutu korelasyon gostermektedir
(17). Prepubertal evrede endometriyal mukoza inaktif durumdadir ve serviks uterusun
predominant kismint olusturur (1,17). Yetigkin uterusu genis bir govde ve daha kiigiik
serviksten olusur. Govdenin iki fallop tiipii arasinda ¢izilen hayali ¢izgi listiinde kalan kismina
fundus denir. Fundusun her iki yaninda fallop tiiplerinin intramural boliimiiyle iligkili
pargasina kornu, uterin korpus ile endoserviks arasindaki serit seklindeki boliime istmus (ya
da alt uterin segment) denir. Istmus ile fundus arasindaki kisma ise korpus ad1 verilir. Uterin
kavite ticgen seklindedir ve uzunlugu yaklasik 6 cm’dir (2,17). Bu uzunluk pariteye gore
kisiden kisiye farklilik gosterir (17). Serviks kabaca silindirik sekilde olup uzunlugu 3-4
cm’dir. Ortasindan endoservikal kanal geger. Bu kanalin dis agiklig1 (ya da eksternal os)
ektoservikse agilir, internal os ise endometriyal kaviteyi endoserviksten ayirir. Uterusun

lateralinde bulunan bag doku eklerine parametriyum denir.



Parametriyum damar, sinir, lenfatik ve lenf diiglimlerini igerir (17). Uterus lenfatikleri
oldukca bol lenf nodu agina akar. Bu lenf nodlarindan baglicalar1; parametriyal, paraservikal,
internal (hipogastrik), eksternal ve kommon iliak, periaortik ve inguinal lenf nodlaridir (2).

Uterin kavitenin i¢ini endometriyal mukoza doser. Bu endometriyal kavite ¢evresinde
kalin muskuler tabaka (ya da miyometriyum) ve serozal oOrtli bulunur (2). Normal
miyometriyum dista longitudinal igte ise internal os ve tubal ostiuma kadar uzanan sirkiiler
submukozal diiz kas tabakasindan olusur. Bu iki kas tabakas1 arasinda rastgele demetlerden
olusan damardan zengin orta kas tabakas1 bulunur (17).

Endometriyal mukoza gland ve stromadan olusmaktadir. Derinde bazal tabaka ve
ylizeyde fonksiyonel tabaka olmak iizere iki tabakaya ayrilmaktadir (2). Bazal tabaka diger
epitellerin rezerv hiicre tabakasina benzer ve menstruasyon sonrasi endometriyumun
rejenerasyonundan sorumludur. Bazal tabakayi zayif proliferatif glandlar ve igsi stroma
olusturur (2,17). Fonksiyonel tabaka yiizeyde kompakt ve derinde spongioz boliim olmak
tizere ikiye ayrilir. Stroma baslica endometriyal stromal hiicreler ve damarlardan olusur.
Grandilositler ve lipid igeren stromal kopiiksii hiicreler diger kompenentlerdir (2).

Uterusun ana arterleri iki yanda hipogastrik (internal iliak) arterlerin dallar1 olan sag ve
sol uterin arterlerdir. Bu arterler yanlarda istmus seviyesinde inen ve ¢ikan dallara ayrilirlar.
Cikan dal overyan arter, inen dal ise vajinal arter ile anastomoz yapar. Inen ve ¢ikan uterin
arterler subserozada c¢epegevre kompleks bir ag olusturan arkuat arterler ile devam ederler.
Bunlar da miyometriyuma penetre olarak radial arterlere dontisiirler. Radial arterler
miyometriyumun i¢ 1/3’linde diiz ve spiral arter olarak devam ederler. Vendz drenaj arteryal
kaynagin paralelinde seyreder ( 17 ).

Hem korpus hem de servikste lenfatik ag bulunur. Endometriyumda bu damarlar

fonksiyonel tabakanin bezleri ile yakin iligki i¢indedir (17).

NORMAL ENDOMETRIYUM MORFOLOJISI VE FIZYOLOJISI

Normal siklik degisiklikler gosteren endometriyum proliferatif ve sekretuar olmak tizere
iki devreye sahiptir. Adetin birinci giinii siklusun ilk giiniidiir ve 14. giinde ovulasyon olmast
ile sekresyon donemi bagslar (1,3).

Proliferatif endometriyum, glandlarda, stromal hiicrelerde ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerde proliferasyon ile karekterizedir. Bu da uterin mukoza hacminde artist
saglamaktadir. Bu donemde DNA sentezi ve mitoz artar. Sonug olarak erken proliferatif fazda
glandlar diizdiir, orta ve gec proliferatif fazda ise ilerleyici artan bir hacme ve bezlerde

kivrilmaya doniisiim goriiliir (1).



Erken proliferatif donemde endometriyum ince (yaklasik 1-2 mm), bez stroma orani
1/1’den kiiciiktiir. Bezler diiz, kiigiik liimenli, dar tiibiiler sekillidir. Stroma graniilasyon
dokusunu andirir sekilde bazofilik matriks icinde fibroblast benzeri igsi hiicrelerden olusur.
Arteriol ve veniiller belirsiz, lenfositler az sayidadir (19).

Midproliferatif donemde endometriyum yaklasik 3 mm’ye ulagmistir. Bez/stroma orani
1/1°den hafifg¢e kiigiiktiir. Stroma i¢inde rastgele dagilmis bezler diiz, hafifce yuvarlaklagmis,
dar, dallanmayan tiibiiller halindedir. Stroma eozinofilik ve hafif graniilerdir. Damarlar heniiz
belirgin degildir. Stromada tek tek ve ya kiiciik agregatlar halinde lenfositler izlenebilir (19).

Geg proliferatif donemde endometriyum yaklasik 4 mm kalinliga, bez/stroma orani ise
1/1’e ulasir. Bezler diiz ve hafif kivrimlidir. Psddostratifiye — yiiksek kolumnar, kiigiik
niikleollii hiicreler ile ddseli epitel secilmektedir. Apikal mitoz siktir, stroma seliilerdir.
Stromal mitoz midproliferatif donemden daha azdir. Damarlar belirgin degildir. Lenfoid
hiicreler artmistir. Bu donemde yiizey ve bez epitel hiicrelerinde 6zellikle bezlerin agiz
kisimlarinda pek cok silia izlenir (1).

Sekretuar donem: Ovulasyondan sonra Ostrodiol ve progesteron etkisi altindaki
endometriyum hizli bir sekilde sekretuar farklilasmaya ugrar. Daha once Ostrodiol etkisi ile
proliferasyon gdstermis olan endometriyum ovulasyondan sonra progesteron etkisi ile hizla
sekretuar diferansiasyon gostermeye baslar. Siklusun 14. ve 15. giinlerindeki degisiklikler
kayda deger degildir. On altinc1 giinde fonksiyonel tabaka gland hiicrelerinin bazalinde kiiciik
silindirik vakuoller belirmeye baslar (sub-niikleer vakuolizasyon). Bu vakuoller anovulatuar
sikluslarda Ostradiol etkisi ile de olusabilir (1,17). Gland hiicreleri uzun ve niikleuslar
psodostratifiyedir. On yedinci gilinde olan degisiklikler ovulasyonun oldugunu ilk gosteren
delillerdir. Bunlar iyi gelismis subniikleer vakuoller ve gland niikleusundaki palizadik
dizilimdir (1).

On sekizinci glinde olusan supraniikleer vakuoller 19-20. giinde apokrin tipte sekresyon
ile glandiiler liimene ge¢meye baglarlar (1,3). Postovulatuar progesteronun artigi ile mitoz
engellenir (1). Yirminci glinden itibaren stromal degisiklikler 6n plana geger, sirasiyla 6dem
(20-23. giin), spiral arteriollerin belirginlesmesi (22-25. giin) ve stromada perdesidualizasyon
(23-28. giin) gozlenir (1,3,17). Desidualize hiicreler siklikla hem progesteron, hem de Ki-67
ile kuvvetli reaksiyon verirler. Yirmi alt1 ve 27. glinlerde stroma ekstravaze notrofil 16kositler
ve graniilositlerce infiltre edilir (1).

Yirmi sekizinci giinde baslayan normal menstrual donem 4 giin siirer (1,3,17).
Menstrual kanama bazal tabakadaki bazal arterler ve miyometriyumdaki radial ve arkuat

arterlerdeki vazokonstriiksiyon ile kontrol altinda tutulur (1). Endometriyumun hizla
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dejenerasyonu sirasinda dnce stromal kanama ve artmis l6kosit infiltrasyonu izlenir. Daha
sonra fonksiyonel tabaka biiziiliir ve kiigiiliir. Damar i¢lerinde ve stromada fibrin trombiisleri
goriiliir. Stroma ayristifindan bezler rastgele ancak birbirine yakin dagilmistir. Bu

dejenerasyon atipisi malignite ile karigtirtlmamalidir (17).

ENDOMETRIYAL KARSINOMUN PREKURSOR LEZYONLARI

Endometriyal karsinogenezin iki yolu i¢in iki tip prekiirsdr lezyon tarif edilmistir.
Endometrioid tipte endometriyal karsinom i¢in prekiirsor lezyon atipik hiperplazidir
(1,2,17,20). Endometriyal intraepitelyal karsinom ise nonendometrioid endometriyal

karsinomlarin ve bunlarin sik goriilen prototipi olan serdz karsinomun prekiirsoriidiir

(1,20,21).

Endometriyal Hiperplazi

Endometriyal hiperplazi degisik biiyiikliik ve goriintisteki endometriyal glandlarin
fizyolojik olmayan, invazyon gdstermeyen proliferasyonu olarak tanimlanabilir. Proliferatif
endometriyumla karsilastirildiginda gland/stroma oraninda artis vardir. Tani anormal
proliferasyon, glandiiler yapilardaki degisiklikler ve azalmis stroma ile saptanir. Bu degisik
patern iizerinde sitolojik atipi olabilir ya da olmayabilir (5,22).

Endometriyal hiperplazi genellikle perimenapozal donemde gelisir ve anovulasyon ile
iligkilidir. Tipik olarak hastalarda anormal kanama bulunur. Anovulatuar siklusu olan geng
yetigkinlerde, hatta adolesan ¢agda tanimlanmistir. Literatiirdeki en geng¢ hasta 16 yasindadir
(1,5). Birgogu endojen ve eksojen kaynakli ylikselmis veya uzamis Ostrojenik stimiilasyona
verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya g¢ikmaktadir (3,6,20,23). Sonugta hiperplazili
hastalarin birgogu ya diren¢li anovulatuar siklusa veya eksojen, karsilanmamis Ostrojen
kullanim Oykiisiine sahiptir (1,6,23).

Endometriyal hiperplazi genis bir spektrum olusturan heterojen Ozellikte anormal
proliferasyonlar grubudur. Bir kismimin endometriyal karsinomun Onciil lezyonlar1 oldugu
bilinmektedir (5,6). Hiperplazi siniflamalarinin tarihi incelendiginde Camphell ve Barter
(1961), Beutler (1963), Gusberg ve Kaplan (1966), Vellios (1972)’un sundugu degisik
siniflama ve tanimlamalar dikkati ¢cekmektedir. Bunlardan Vellios’un siniflamasi uzun yillar
boyunca kullanilmistir. Buna gore hiperplaziler kistik, adenamatdz ve atipik hiperplazi olarak
simiflandirilmigtir. Ancak bu smiflama her zaman objektif olmamistir. Hendrikson ve

Kempson 1980°de hiperplazileri atipisiz ve atipili olmak iizere iki gruba ayirmus, atipili grubu



da hafif, orta ve siddetli olmak iizere subgruplandirmistir. Ancak bu smiflama da tani
karisikliklarii onleyememistir (1,24).

Giiniimiizde 1985°te Kurman ve Norris tarafindan sunulan Diinya Saglik Orgiitii ‘World
Health Organisation’ (WHO) ve Uluslararas1 Jinekopatologlar Birligi ‘International Society
of Gynecological Pathologists’ (ISGP) tarafindan kabul goéren hiperplazi siniflamasi
kullanilmaktadir (25).

Buna gore hiperplaziler yapisal degisikliklerine gore basit ve kompleks hiperplazi
olarak ayrildiklar1 gibi, sitolojik ve niikleer atipiye gore atipisiz ve atipili olmak iizere
siiflandirilmaktadir. BoOylece her iki tip hiperplazi kabaca atipik ve nonatipik, ayrica
glandiiler kalabaliklasma ve kompleksiteye dayanilarak basit ve kompleks hiperplazi olarak
simiflandirilirlar (25). Ancak basit atipili hiperplazinin nadir goriilmesi sebebiyle ISGP
hiperplazilerin li¢ grupta incelenmesini Onermis, atipili hiperplazi grubunu alt sinifa
ayirmadan ‘atipik hiperplazi’ terimi altinda basit ve kompleks atipik hiperplaziyi
birlestirmistir (1,24,25).

Sitolojik atipi igermeyen hiperplazilerin %2’den az1 karsinoma ilerlerken sitolojik
atipisi olanlarin %23’ilinde karsinoma ilerleme goriiliir (1,26). Glandiiler kompleksitenin de
bir miktar etkisi olmasina karsilik, bu etki sitolojik atipi kadar degildir. Atipisiz hiperplazi
icin karsinoma ilerleme ortalama 10 yil gerektirirken, atipik hiperplaziden klinik olarak
belirgin karsinoma ilerleme 4-5 yil gerektirmektedir. Kiiretajinda atipik hiperplazi tanisi alan
hastalara bir ay icerisinde histerektomi uygulandiginda, bu hastalarin %17-25’inde iyi
differansiye karsinom goriilmektedir (1).

Hiperplastik endometriyum makroskopik olarak ayirt edici oOzellikte degildir.
Histerektomi materyallerinde hiperplazik mukoza genellikle kadifemsi, soluk, yumusak
spongioz doku goriiniimiindedir. Diffiiz kalinlasma tipiktir, fakat fokal kabalagma veya
polipoid gelisimi taklit edebilir. Dilatasyon ve kiiretajda elde edilen doku hacmi genellikle
artmistir, ancak ¢ok degisken de olabilir. Normal siklusun sekretuar fazi boyunca elde edilen
materyalden daha az olabilir.

Genel olarak hiperplazilerde gland/stroma orani bozulmustur. Farkli yapisal sekillerde,
sayica artmig glandiiler yapilar izlenir. Yapisal anormalligin artan derecesi ile glandlar
komplekslesir, glandiiler proliferasyonlara, tomurcuklanma ve dallanmalara neden olurlar.
Artmis proliferasyon ile glandlar kalabaliklasip stromayi sikistirir, azaltir (1,24,25).

Basit hiperplazilerde glandlar kistik dilate olup, epitel siklikla disartya dogru ¢ikintilar

yapacak sekilde genisleme gosterir ve bunlar bol, seliller stroma ile c¢evrilidir (1,2,17)



(Sekill). Glandlar1 doseyen hiicreler amfofilik sitoplazmali psédostratifiye ya da kolumnardir,

mitoz sayis1 degiskendir (1).

Sekil 1. Basit tipte atipisiz endometriyal hiperplazi (HE x 40)

Kompleks hiperplazi az miktardaki stroma icerisinde kalabaliklasma gosteren
glandlardan olusur. Sirt sirta vermis glandlar ve papiller intraluminal tomurcuklanmalar ile
karekterizedir. Epitelyal stratifikasyon ve mitotik aktivite genellikle kompleks yapiya
paraleldir, fakat bazen diizensizlik de olabilir. Mitotik aktivite genellikle 10 biiyiik biiyiitme
alaninda 5’ten azdir (1).

Atipili basit hiperplazilerdeki glandlar atipisiz basit hiperplazilerde goriilenlere
benzerler. Glandlar genis stroma ile ayrilirlar. Kompleks hiperplazide goriilen sirt sirta verme
yoktur. Sadece hiicrelerde sitolojik ve niikleer atipi mevcuttur (1).

Atipili kompleks hiperplazide ise glandlarin sekil ve boyutlar1 birbirinden ¢ok farklidir.
Glandlarin ¢evresinde ince bazal membran goriiliir. Stromaya ve liimene dogru uzanimlar,
papiller yapilar ve kopriilesmeler izlenir. Glandlar diizensiz sinirlara sahiptir, belirgin yapisal
kompleksite ile sirt sirta verme egilimi gosterirler. Liimenlerinde ne kopiik hiicresi ne de akut

inflamatuar eksuda bulunur (25).



Atipili  hiperplaziyi degerlendirmede en Onemli Ozellik niikleer atipinin
degerlendirilmesidir. Epitelde hiicresel siralanma artmistir, polarite kaybi1 vardir.
Niikleositoplazmik oran artmistir, niikleus biiyiik, yuvarlak, vezikiile, bazen seffaf, kromatin
kaba graniilerdir. Kromatin niikleer membrana yakin kondensasyon gosterir. Belirgin niikleol
ile kalinlasmis irregiiler niikleer membran izlenir. Atipi bulgulari glandlarin hepsinde
olmayabilecegi gibi bir glandin tamaminda da olmayabilir (Sekil 2). Mitozun az veya ¢ok
olmasi atipiyi belirlemez, ancak atipik mitotik figiir olmas1 6nemlidir (25).

Hiperplazide stroma hiicreden zengindir. Proliferasyon fazindaki stromal hiicrelere
benzerler ve bazal membrana paralel seyrederler. Basit hiperplazideki stroma proliferatif
endometriyumdan daha kompakttir. Hiicreler igsi goriiniimde, fakat siskin, genislemis
niikleusludur. Sitoplazma belirsizdir, mitoz degiskendir. Kompleks formda stromal hiicreler
glandiiler proliferasyon tarafindan baskiya ugramistir (1).

Hiperplazilerin ayirict tanisinda diizensiz proliferatif endometriyum, polipler, silyali
hiicre degisikligi (tubal metaplazi), kistik atrofi ve endometriyal glandiiler ve stromal yikim
g6z oniline alinmalidir (1). Bazi iyi diferansiye karsinomlarin atipik hiperplaziden ayirimi gii¢
olabilir (1,20). Burada ayirima oncelikle yardimci olan stromal reaksiyon ve stromal
invazyondur. Stromal invazyonu anlayabilmek i¢in ii¢ kriter vardir; 1) Dezmoplastik yanit, 2)
Yer yer kribriform yap1 olusturacak sekilde birlesik glandiiler pattern olusmasi, 3) Yaygin
papiller pattern (1).

. 1 ’ p : 5 'J __.,.. o3 _.‘_"
PSS AT RS AR S - i
Sekil 2. Atipili endometriyal hiperplazi (HE x 100)
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Endometriyal hiperplazide tedavi: Anormal uterin kanamasi olan genc yastaki
kadinlara endometriyal biyopsi yapmaya gerek yoktur. Bu yas grubunda basit veya kompleks
hiperplazili bir olgu varsa, lezyonlarin karsinoma ilerleme riski ileri derecede diisiik
oldugundan (%1-2), hasta konservatif olarak tedavi edilebilir (1). Sitolojik atipi gdstermeyen
bir hiperplazi, karsinoma ilerlemeden 6nce atipili hiperplaziye ilerleyecektir. Bu nedenle takip
yeterlidir (1). 40-55 yagslar arasinda goriilen basit ve kompleks atipilerin ¢cogu anovulasyona
baghdir ve kendisi ile siirlidir. Atipili hiperplazi tanist alan bu yas grubundaki hastalar
projestin veya histerektomi ile tedavi edilebilirler (1).

Postmenapozal hastalarda kiiretajda atipisiz hiperplazi tanis1 verildiginde, bu genellikle
karsilanmamis Ostrojene bagli oldugundan konservatif tedavi ilk secenektir. Ancak atipili

hiperplazi tanis1 almis bir olgu ise histerektomi ile tedavi edilmelidir (1).

Endometriyal intraepitelyal Karsinom

Ostrojen stimiilasyonuna bagli olmadan tipik olarak endometriyal atrofi zemininden
gelisen nonendometrioid kasinomlarin prototipi serdz karsinomdur. Serdz karsinom siklikla
prekiirsor bir lezyon olan endometriyal intraepitelyal karsinom (EIC) ile iliskilidir
(1,3,20,21,27). Endometriyal intraepitelyal karsinom atrofik endometriyumun yiizeyini ve
bezlerini déseyen hiicrelerin niikleuslarinda belirgin atipi ile karekterizedir. Yiizeyde siklikla
hafif papiller bir goriinlim vardir ve bazi hiicrelerde hiperkromatik niikleusla beraber kabara
¢ivisi morfolojisi vardir. Genislemis olan niikleuslarin graniiler veya vezikiile kromatin yapisi
vardir ve siklikla genislemis eozinofilik niikleollere sahiptirler. Atipik de dahil olmak {izere

sayisiz mitotik figiir bulunur (1).

ENDOMETRIYAL KARSINOM

Endometriyal karsinomlar (EK) kadin genital sisteminin en sik goriilen malign timdri
olup, %80-85 olguda 6strojen bagimh iken, %10-15 olguda Ostrojen bagimhi degildir (4).
Amerika’da tiim maligniteler icinde meme, kolon ve akciger karsinomlarindan sonra
dordiincii siklikla goriilmektedir. insidans1 21/100000°dir (1,19). insidans Kuzey Amerika ve
Avrupa’da en yiiksek iken, gelismekte olan iilkelerde ve Japonya’da 4-5 kat daha disiiktiir
(1). Saglik Bakanlig1 Kanserle Savag Daire Bagkanligi’nin 1999 yilinda yayinlanan verilerine
gore Tirkiye’de EK orant %3 ile kadin genital sistemi tiimoérleri igerisinde over ve serviks
tiimorlerinin ardindan iigiincii siklikla goriilmektedir. Ulkemizde 1998 yilinda EK nedeniyle

standart 6liim hiz1 1.22 olarak hesaplanmistir (28).
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Endometriyal karsinomlar tip I ve tip II olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Tip 1
endometriyal karsinomlar kronik anovulasyon ya da Ostrojen replasman tedavisi dykiisiine
sahip 40-60 yaslar1 arasindaki gen¢ hasta grubunda goriiliir. Genellikle iyi diferansiye,
miyometriyum invazyonu olmayan ve endometriyal hiperplazi ile iliskili olan karsinomlardir
(1,2,4). Bu grup tiimorler dstrojen ve progesteron reseptorleri pozitif, p5S3 negatif ve Ki-67
indeksi distik olan tiimorlerdir (2). Bu grubun prototipi endometrioid tip endometriyal
karsinom (EEK) olup miisindz ve sekretuar karsinomlar da bu gruba dahildir (1).

Tip II endometriyal karsinomlar ise hiperplazi ve Ostrojen fazlasi ile iliskisi olmayan
saldirgan tiimorlerdir (17,20,21,29,30). Bunlar endometriyal atrofi zemininden gelisirler
(1,17,21). Hastalar daha ¢ok postmenapozal dénemde olup, tip I timorlere gore daha ileri
yastadir (1,3). Genellikle Ostrojen ve progesteron negatif, p53 pozitif tlimorlerdir. Ki-67
proliferasyon indeksleri yiiksektir (3). Tan1 sirasinda derin miyometriyal invazyon gosterme
egiliminde olan kotli prognozlu tiimorlerdir (1,3,4). Serdz ve berrak hiicreli adenokarsinomlar
ile az diferansiye karsinomlar bu gruptadirlar (3).

Endometriyal karsinom gelisiminde pek ¢ok risk faktorii belirlenmistir. Bunlardan en
onemlisi progesteron ile kombine edilmeden yapilan Ostrojen tedavisi ile gelisen hormonal
stimiilasyondur (1,19,29). iki yildan fazla karsilanmamis Ostrojene maruz kalan kadinlarin
endometrioid kanser riski 2-3 kat artmaktadir (1,2,31). Erken yasta menarj, nulliparite, geg
yasta menapoz da risk faktorleri arasindadir (1,17,31,32). Bati Avrupa iilkelerinde obesite
bagimsiz bir risk faktdrii olup endometrioid karsinomlar ile %40’in {izerinde iliskili
bulunmustur (4). Ayrica diabetes mellitus, hipertansiyon ve yliksek hayvansal igerikli diyet de
risk faktorlerindendir (1,19,29).

Son yillarda meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi amaciyla kullanilan tamoksifen de
postmenapozal kadinlardaki zayif strojenik etkisi nedeniyle EK riskini 2-3 kat arttirmaktadir
(29). Ayrica hayatlarinin bir doneminde en az bir yil siireyle devamli oral kontraseptif
kullanan kadinlarda kullanmayanlara goére EK riskinin %50 azaldigi tespit edilmistir. Bu

koruyucu etki 15 yil devam etmektedir (1).
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Endometriyal Karsinomlarda 2003-Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi (4)
Endometrioid tip adenokarsinom
-Skuamdz diferansiasyon gdsteren varyant
-Villoglanduler varyant
-Sekretuar varyant
-Silial1 hiicreli varyant
Miisinéz adenokarsinom
Serdz adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Mikst hiicreli adenokarsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Transisyonel hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsiom
Az diferansiye karsinom

Digerleri

Endometrioid Tip Endometriyal Karsinom

Endometriyumun, normal endometriyumu taklit eden bez yapilar1 olusturan primer
adenokarsinomudur (4). Tim EK’larin dortte iiglinii olusturmaktadir (1,3,17,31). Tanim
olarak bu tiimdrler %10°dan fazla skuamdz, ser6z, miisindz veya berrak hiicre degisiklikleri
gostermezler (1). Tani sirasinda %50 iyi, %35 orta, %15 ise kot diferansiasyon gosterir (2).

Endometrioid karsinomlu olgularin %80°1 postmenapozaldir ve yas ortalamalar1 59°dur,
sadece %1-8’1 40 yasin altindadir (1,3,31). Geng hastalarda tiimor genellikle diisiik derecelidir
ve minimal invazivdir (1).

Endometriyal karsinomun ilk belirtisi genellikle anormal vajinal kanamadir (1,31).
Makroskopik olarak endometrioid karsinom derin invazyon gosterdiginde bile genellikle
uniform olarak ekzofitiktir. Alt uterin segmente uzanim siktir, olgularin yaklasik %20’sinde
servikal tutulum vardir (1).

“International Federation of Gynecology and Obstetrics’’ (FIGO) evreleme sistemi ve
WHO’nun uterus karsinomu histopatolojik siniflamasinin en son revizyonunda, tiimor
derecelendirmesinin hem yapisal patterne, hem de niikleer 6zelliklere veya her ikisine birden
dayandirilmasi onerilmektedir (1). Yapisal derecelendirmede solid alanlarin tiim tiimor i¢inde
kapladig1 alana bakilir ve % olarak ifade edilir. Buna gore %5’ten daha az alan kapliyorsa

derece 1 (Sekil 3), %6-50 arasinda alani solid yapilar olusturuyorsa derece 2 (Sekil 4),
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%50’den daha fazla solid alan varsa bunlar da derece 3 (Sekil 5) olarak derecelendirilir. Bu
solid adalarin benign solid adalar olan moriiller veya skuamdz adalarla karistirilmamasi
gerekir (1,3,30). Ayrica yapisal dereceyle uyumsuz yiiksek niikleer atipi varliginda histolojik
derece bir derece yiikselir (1,4,17). Bu niikleer atipinin ayni zamanda tip 2 EK’lar1 temsil
edebilecegi akilda tutulmalidir. Tip 2 EK’larda niikleer derece daha 6n plandadir (4).

Endometrioid karsinomlar metaplazi olarak da adlandirilan cesitli tiplerde hiicresel
diferansiasyon da gosterebilirler. Diferansiye hiicre tipleri sitolojik olarak sakin miisindz,
sekretuar veya tubal (siliali) hiicre tiplerini igerirler. Bu tiimorler genellikle diisiik dereceli
karsinomlarla iligkilidir ve ¢ok iyi pronoza sahiptirler (33).

Serdz karsinom ve berrak hiicreli karsinom gibi klinik olarak agresif olan 6zel alt
tiplerin derecelendirimesine gerek yoktur, ¢linkii bunlar dogal olarak yiiksek dereceli
tiimorlerdir (1,3). Derecelendirmeye ihtiya¢ gostermeyen bir baska tiimor endometrioid
karsinom alt tipi olan klinik olarak diisiik dereceli kabul edilen ve tanimsal olarak da derece 1
olan sekretuar karsinomdur (3). Bu karsinom EEK’larin %1-2’sini olusturur. Timori
olusturan bezleri doseyen epitelde sekretuar endometriyuma benzer sekilde subniikleer veya
supraniikleer glikojen vakuolleri goriilir (1). Tipkit diger varyantlar gibi EEK’in bir
kompenenti olarak ya da baskin kompenent olarak izlenebilir (4). Bu tiimoriin kotii prognozlu
berrak hiicreli karsinomdan ayrilmasi onemlidir. Ayrica sekretuar etki igeren atipik
hiperplazilerden ayrilmalar: giicliik arzedebilir (1).

Endometrioid karsinomda niikleer ve yapisal derece arasinda belirgin fark olmasi
olagan degildir ve tiimoriin seroz papiller karsinom olma olasiligini akla getirmelidir. Niikleer
derecenin degerlendirilmesinde niikleus sekil ve 6l¢iisii, kromatin dagilimi, niikleoliin boyutu
onemli role sahiptir (28,34).

Skuaméz diferansiasyon EEK’larin %20-50’sinde c¢esitli miktarlarda goriilebilir (4).
Skuamoz varyant tanisinin konabilmesi i¢in skuamdz kompenentin tiimoériin en az %10 unu
olusturmasi gerekir (1). Aslinda skumdéz diferansiasyonun klinik ya da prognostik 6nemi
olmamakla birlikte taninmasi solid biiylime paterninden ayrilmasi i¢in 6nemlidir (4).

Villoglandiiler varyant ikinci siklikla goriilen EEK varyantidir (4). Genellikle
EEK’larin fokal bir kompenenti olmakla birlikte tiimoriin ¢ogunlugunu olusturdugunda
varyant olarak tammlanir (3,4). Ince fibrovaskiiler kor ¢evresinde dizilmis genel olarak diisiik
derecede sitolojik atipi gOsteren epitelyal hiicrelerin olusturdugu papiller yapilardan olusur
(1,3). Davranislan diisiik dereceli EEK ile benzerdir. Bu varyantin daha agresif seyir gdsteren

uterusun serdz papiller adenokarsinomlarindan ayrilmasi 6nemlidir (1,3,4).
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EEK’larda silial1 hiicreler goriilebilmesine ragmen siliali hiicreli varyantta malign
bezlerin ¢ogu ya da tamamu tubal epitele benzer siliali hiicreler ile doselidir (3,4). Her zaman
iyl diferansiye olup kribriform patern gosterir (1). Bu varyant Ozellikle siliali hiicre

metaplazisi gosteren benign proliferasyonlar ile karistirtlmamalidir (1,2).

- = '

Sekil 3. Derece 1 endometrioid karsinom ( HE x 40 )
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Sekil 4. Derece 2 endometrioid karsinom ( HE x 100 )
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Endometriyal Tiimorlerde FIGO Evrelemesi, 1988 (4)

Evrel
IA
IB
IC
Evre I1
ITA
1B
Evre I
[ITA
[11B
IcC
Evre IV
IVA
IVB

Tiimor uterus korpusuna sinirl
Timor endometriyumda sinirh
Miyometriyumun }2’sinden az invazyon
Miyometriyumun '2’sine esit ya da daha fazla invazyon
Uterus serviks tutulumu
Sadece endoservikal glandiiler tutulum
Servikal stromal invazyon
Pelvik yayilim
Serozal ve/veya adneksial tutulum ve/veya pozitif peritoneal sitoloji
Vajinal tutulum (direkt ya da metastaz yoluyla)
Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz
Pelvis disina yayilim
Kolon mukozas1 ve/veya mesaneye timor uzanimi
Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlarini igeren uzak

metastazlar (vajina, pelvik seroza veya adneksler haric)
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Endometriyal Karsinomda Prognostik Faktorler

Endometriyal karsinomda risk faktorleri uterin ve ekstauterin faktorler olmak tizere
ikiye ayrilabilir:

a- Uterin faktorler; 1- histolojik tip, 2- derece, 3- miyometriyal invazyonun
derinligi, 5- servikal tutulum, 6- vaskiiler invazyon, atipik endometriyal
hiperplazinin varligi, 7- hormon reseptér durumu, 8- DNA ploidisi.

b- Ekstrauterin faktorler; 1- adneksial tutulum, 2- intraperitoneal metastaz, 3- pozitif
peritoneal sitoloji, 4- pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi (1).

Ekstrauterin hastalik bulgusu, servikal tutulum veya vaskiiler invazyon bulunan
kadinlar ytiksek risk grubunu olustururlar. Hastaligin tekrarlama orani eger bu faktorlerden bir
tanesi varsa %20, iki tanesi varsa %43, her {icli de varsa %63 tiir. Klinik faktorler arasinda
yas, 1k, sosyoekonomik durum endometriyal kanserde prognostik faktorler arasindadir. En
onemli prognostik faktor yastir. Bunu FIGO evresi, tiimor derecesi, irk ve sosyoekonomik
durum takip eder (1).

Non-endometrioid karsinomlar tanim olarak yiiksek dereceli kabul edildiklerinden
derecelendirilmelerine gerek olmasa da EEK’larin derecelendirilmesi prognoz agisindan
onemlidir (35). Ancak histolojik derece yas, evre, miyometriyal invazyon derinligi gibi diger
prognostik faktorlerle korelasyon gosterdiginden bagimsiz bir belirleyici degildir (35).

Tiimor derecesinden bagimsiz olarak miyometriyal invazyon prognozun onemli bir
belirleyicisidir (1,3). Gergekte evre 1 ve evre 2 hastaliklarda miyometriyal invazyon
prognozun tek ve en 6nemli belirleyicisidir (1). Miyometriyal invazyona %25 olguda ileri tani
verildigi tespit edilmistir. Bunun 6nlenmesinin en iyi yolu endomiyometriyal bileskenin diiz
bir ¢izgi olmayip endometriyumun yer yer miyometriyuma giren dalgali bir ¢izgi oldugunun
hatirlanmasidir (2,35). Adenomiyozis zemininde gelisen EK’lar da gerg¢ek invazyondan
ayrilmalidir. Ciinkli adenomiyozis odaginda %25 olguda timor gelismekte olup bu kotii
prognoz gostergesi degildir (35). Lenf bezi diseksiyonuna karar verilebilmesi i¢in oncelikle
miyometriyal invazyon derinligi olmak lizere, tlimor tipi ve histolojik derece intraoperatif
olarak degerlendirilmelidir (35).

Atipik endometriyal hiperplazi, siliali veya eozinofilik metaplazi ile birlikte olan
EEK’lar daha iyi prognozludurlar (2,35). Servikal tutulum hastaligin tekrarlama riski ile
iligkilidir (1). Ekstrauterin hastalik yoklugunda servikal tutulum tekrarlama riskini %16
arttirir. Ekstrauterin risk faktorleri arasinda pozitif aortik lenf nodlar1 en énemli prognoz
belirleyicisidir (1). Aortik lenf bezleri pozitif olanlarda 5 yillik sag kalim %36 iken, negatif
olanlarda bu oran %85’e ¢ikar (1).
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Endometrioid karsinomlar immunohistokimyasal olarak Ostrojen reseptér (ER) ve
progesteron reseptor (PR) antikorlari ile siklikla pozitif reaksiyon verirken, ser6z ve berrak
hiicreli karsinomlar bu antikorlarla hemen daima negatif reaksiyon verir (1,3). Steroid
reseptor miktar1 ve varligi FIGO evresi, histolojik derece ve sag kalim ile koreledir (35).

EEK’larin %67’sinin diploid DNA paternine sahip oldugu bulunmustur. Boyle tiimorler
diisiik dereceli, ylizeyel invazyon yapan ve daha uzun yasam siiresi ile iligkili tiimorlerdir
(35). Bcl-2 kaybinin kotii prognoz, artmis miyometriyal invazyon, yiliksek FIGO evresi,
agresif timor tipi ve yiiksek lenf nodu metastaz1 ile birlikte oldugu bildirilmistir (36). p53
tiimor supresyon geninin mutasyonu ya da artmig ekspresyonu ozellikle serdz karsinomlarda
goriilmekte olup kétii prognoz belirleyicisidir (37). Ki-67, PCNA ya da MIB-1 ile arastirilan
timor hiicre proliferasyon diizeylerinin yiiksek olusunun 6zellikle evre 1 endometriyal
karsinomlarda histolojik derece ve miyometriyal invazyon ile iligkili olarak rekiirrens riskini

arttirdig1 gosterilmistir (35).

Endometrioid Karsinomda Tedavi

Endometrioid karsinomun yayilimi, lenfatik ve vaskiiler dagilim, komsu organlara
dogrudan invazyon, transperitoneal ve transtubal ekim yollariyla olur. Lenfatik metastaz
hematojen yayilimdan daha siktir. Bu nedenle hastalarin mevcut tedavisi histerektomi ve
lenfadenektomiyi igerir ( 1).

Pelvik ve paraaortik lenf bezi diseksiyonu su durumlarda uygulanmalidir; %50’den
fazla miyometriyal invazyon, derece 3 tiimdr, servikal tutulum, ekstauterin yayilim, ser6z
papiller, berrak hiicreli veya andiferansiye karsinom, palpasyonla biiylimiis lenf bezlerinin
varligi (1). Kotl prognostik faktdrler bulunduran hastalara postoperatif radyoterapi uygulanir.
Adjuvan hormonal veya sitotoksik kemoterapinin radyoterapi ve cerrahiye ek olarak yasami
uzatmadig1 goriildiigiinden endometriyal karsinomun tedavi protokoliinde yeri yoktur (1).
Derece 1 veya derece 2, endometriyumla sinirli veya minimal invaziv tiimorii olan hastalar
diisiik risk grubu olarak tanimlanirlar ve histerektomiden sonra daha ileri tedaviye ihtiyaglari

yoktur (1,2).

Matriks Metalloproteinaz 2
Malign tiimdrlerin yayilimi ¢ok basamakli bir proges olup subepitelyal bazal membran
ve ekstraseliiler matriksin (ECM) parcalanmasini icermektedir (38). Ekstraseliiler matriks

timor progresyonun her basamaginda hiicrelerin hareketi i¢in baslica fiziksel bariyerdir.
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Ekstraseliiler matriks baslica tip 1, 2 ve 3 kollajenden olusan intertisyel ECM ve tip IV
kollajenin yanisira laminin ve nidojenden olusan bazal membrani1 igermektedir (39).

Matriks metalloproteinazlar (MMPs) ailesi ¢inko ve kalsiyum bagimli enzimleri
icermekte olup, ECM kompenentlerinin pargalanmasina yol agarak tiimdr invazyon ve
metastazinda anahtar rol oynuyor goriinmektedir (40,41).

Matriks metalloproteinazlar spesifik olduklar1 substratlara gore alt tiplere ayrilabilirler.
Bunlar stromelizin, kollajenaz, jelatinaz ve membran tip MMP’lardir. Matriks
metalloproteinazlarin bir¢ogu inaktif zimojenler (proMMPs) seklinde sekrete edilir ve
membran tip MMP’lar disinda ekstaseliiler alanda aktive olurlar. Bu aktivasyon belirli bazi
proteinazlarin etkilesimi ile olmaktadir (42,43).

MMP-2 (Jelatinaz A,72 kd tip IV kollajenaz) ve MMP-9 (Jelatinaz B, 92 kd tip IV
kollajenaz) tiim bazal membranlarin kompenenti olan tip IV kollajenin parcalanmasindan
sorumludur ve biiylik bir olasilikla tiimor hiicrelerinin stromal ve vaskiiler invazyonunu
stimiile etmektedir (44).

Matriks metalloproteinazlarin enzimatik aktivitesi molekiiler boyutu 21-28 kd arasinda
olan dort proteinden olusan doku inhibitor metalloproteinazlari (TIMP) tarafindan
diizenlenmektedir. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan bir ¢calismada hiicre yiizeyindeki
TIMP ve membran tip MMPs’in (MT-MMPs) MMP-2 ve MMP-9’un aktivasyonunda rol
aldiklar1 tespit edilmistir (45). Ozellikle MT1-MMP ve TIMP-2; proMMP-2’nin hiicre
membranindaki aktivasyonunda énemli rol oynamaktadir (46).

Matriks metalloproteinazlarin birgogu hem invivo hem de invitro olarak insan kanser
hiicrelerinin malign fenotipi ile korele olarak yiikselme gostermektedir (47). Klinikopatolojik
calismalar MMP-2 ve MMP-9 mRNA ekspresyonunun mide, tiroid, meme ve over
karsinomlar1 gibi kanserlerin invazyonu ve metastazi ile korele oldugunu gostermektedir (48-
51). Di Nezza ve ark. (52)’lar ile Juarlaro ve ark. (53)’lart hiperplastik endometriyum ve
endometriyal kanserde MMP-2 ve MMP-9’un asir1 ekspresyonunu ve bunun her ikisi i¢in de
histolojik derece ve miyometriyal invazyon ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir. MMP-2 ve
MMP-9 mRNA’s1 degisik derecelerde tiimér orjinli epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda

lokalize bulunmustur (53,54).
Proliferasyon Belirleyicileri

Dokulardaki proliferasyon diizeyini belirlemek amaci ile c¢esitli ydntemler

gelistirilmistir. Bu yOntemler mitotik indeksin hesaplanmasi, AgNOR sayimi, S-faz
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reaksiyonu, prolifere olan niikleer antijen (PCNA) ve Ki-67 pozitif hiicre popiilasyonlarinin
immiinhistokimya ile belirlenmesini igerir (1).

Ki-67 monoklonal bir antikor olup ilk olarak 1983’te Gerdes tarafindan bulunmustur.
Ki-67 antijeni hiicre siklusunun aktif fazinda, hiicrelerin onarimi sirasinda veya hiicre
siklusunun baslamasiyla eksprese edilmektedir (55). Ki-67 normal ve neoplastik dokularda
hiicre proliferasyonunu 6lgmede yaygin olarak kullanilmaktadir (55,56). Endometriyumda Ki-
67 ekspresyonu proliferasyon fazinda, sekresyon ve menstriiasyon fazina gore daha yiiksek
bulunmustur (26,57). Diger organ karsinomlarinda yapilan calismalarda oldugu gibi
endometriyum karsinomlarinda da Ki-67 proliferasyon indeksinin tiimoriin histolojik tip,

derece ve evresi ile iligkili oldugu saptanmistir (58-61).

Lisofosfatidik Asit

Gectigimiz son birka¢ dekadda lipidlerin hiicre sinyal rolleri ile ilgili birgok c¢alisma
yapilmistir. Sonug olarak lipidlerin biiylime, diferansiasyon, sagkalim, motilite ve yeniden
yapilanma gibi bircok hiicresel olayda rol oynadigi gosterilmistir. Fosfolipidler hiicre
membraninin dnemli bir kompenenti iken, daha hidrofilik olan lisofosfolipidlerin belirli bir
grubu 6nemli sinyal molekiilii olarak gorev yapiyor goriinmektedirler. Bunlar icinde LPA,
tizerinde en ¢ok calisilan lisofosfolipittir (8). LPA de nevo fosfolipid biyosentezinde ilk
meydana gelen ve en kiiciik olan gliserofosfolipittir. Fosfat bas boliimii reseptor
aktivitesinden, lipofilik kuyruk kismi ise biyolojik aktiviteden sorumludur (62).

LPA, sfingozin-1-fosfat (S1P) ve sfingozilfosforilkolin (SPC) gibi dogal
mekanizmalarla olusan ve birgok hiicre tipi iizerinde ¢ok genis etkileri olan bir lisofosfolipittir
(Tablo 1). Bu etkilerden en Onemlileri hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve ndron
retraksiyonunun indiiksiyonu, tiimdr hiicre invazyonu ve kemotaksisin stimiilasyonudur
(63,64). LPA ayni zamanda de nevo membran fosfolipidlerinin biyosentezinde ara iirlindiir.
Bu nedenle tiim hiicreler membran biyosentezi ile iligkili kiigiik bir miktar LPA igerirlerken,
aktive trombositler gibi bir kisim hiicreler ekstraseliiler LPA’nin baglica kaynagini
olustururlar (63,65).

LPA wve iligkili lipidler serumun aktif bilesenleri olmakla birlikte ayni zamanda
intraperitoneal tiimor, 6zellikle de over karsinomlu hastalarin asit sivisinda da 6nemli 6l¢iide
bulunmaktadir (66,67). CA 125 ve LPA’nin beraber bakildigi evre 1 ve 2 over kanserlerinden
olusan bir ¢alismada, LPA olgularin %90’ 1ndan fazlasinda yiikselmis, CA 125 ise %50’sinden
azinda yiiksek bulunmustur (16).
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LPA over tiimoérlerinin gelisim, progresyon ve metastazinda etkili olmakta ve over
kanserli hastalarin asit sivisinda ve plazmasinda 80 mikromol/L gibi yiiksek seviyelerde

bulunmaktadir (68).

Tablo 1. Lisofosfatidik asitin major hiicresel etkileri (63,64)

Hiicre proliferasyonu (bir¢ok hiicre tipinde)

Keratinosit diferansiasyonu

Apopitozdan koruma (6zellikle schwann hiicreleri, T-lenfoblastoma hiicreleri, makrofajlar,

renal proksimal tiibiil hiicreleri)

Trombosit agregasyonu

Diiz kas kontraksiyonu

Kemotaksis (Dictyostelium amoebae, fibroblast)

“Gap junctional” iletisiminin inhibisyonu (hepatosit, fibroblast)

Klor iyonu ile iligkili membran depolarizasyonu (fibroblast, néroblast)

Hiicre-hiicre agregasyonunun stimiilasyonu

Hiicre yuvarlanmasi, néron retraksiyonu (néroblastoma hiicreleri, kortikal néroblastlar)

Tlimor hiicre invazyonu (transseliiler migrasyon; hepatom, karsinom, T-lenfoma hiicreleri)

Tablo 2. Lisofosfolipid reseptor genleri ( 11,71,72)

GEN LIGAND G PROTEIN SINYAL YOLAGI
Ipa1(Edg2/Gpcr26) LPA Gi/0,G1213,G ¢ MAPK/ACinhibisyonu/PLC/Rho
Ipa2(Edg4) LPA Gi0,G12/13,.Gq MAPK/ACinhibisyonu/PLC/Rho
lpas(Edg7) LPA Giso, Gq MAPK/AC inhibisyonu/PLC
Ips1(Edgl) S1P/SPC Gio MAPK/ACinhibisyonu/PLC/Rac
aktivasvasyonu
Ips2(Edg5) S1P/SPC Gi/0.G12/13,Gq MAPK/cAMPartisi/PLC/Rho/Rac inbisyonu
Ipss(Edg3) S1P/SPC Gi/o,G12113Gq MAPK/ACinhibisyonu/PLC/Rho/Rac
aktivasyonu
Ips4(Edg8) S1P/SPC Gipo,? AC inhibisyonu
Ipc1(Edgb) S1P/SPC Gio,? MAPK/PLC

AC: Adenil siklaz , Edg: Endotelyal diferansiasyon geni , LPA: Lisofosfatidik asit, MAPK: Mitojen-aktivated
protein kinaz, PLC: Fosfolipaz C , S1P: Sfingozin -1- fosfat, SPC: Sfingozin fosforil kolin.
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Over tiimor hiicrelerinin invitro olarak LPA ile muamele edilmesi sonucunda LPA’nin
tiimor hiicrelerinde metastatik fenotip arttirici etkiye yol agtigi sonucuna varilmistir. Bunu ise
proteolitik aktivite ve motilite stimiilasyonunu arttirip, tiimor hiicrelerine daha agresif, invaziv
davranis kazandirarak yapmaktadir (69,70). LPA proliferasyon, sagkalim veya metastazda
rolii olan genlere ek olarak, c-myc, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, interlokin-8 ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonuna yol agmaktadir (65-68). COX-2 prostaglandin
sentezindeki katalizér gorevinin yani sira tiimorogeneziste etkilidir. Bunu ise pro- ve
antiapopitotik faktor seviyelerini, anjiogenezi stimiile eden biiyiime faktdrlerini ve MMP
seviyelerini arttirarak yapmaktadir (71).

LPA hedef hiicreler iizerindeki etkilerini reseptorleri araciligir ile yapar. LPA
reseptorleri endotelyal diferansiasyon geni (Edg) familyasindan G protein bagimh
reseptorlerdendir. Bunlar LPA1/Edg-2, LPA2/Edg-4, LPA3/Edg-7 ve yeni tanimlanan LPA4
olmak iizere dort tanedir (10,11,71,72) (Tablo 2).

LPA reseptorlerinin dagilim paterni ratlarda ve insanlarin normal bir¢ok dokusunda
incelenmistir. Ratlarda LPA1 mRNA ekspresyonu testis, beyin, akciger, kalp, dalak ve barsak
basta olmak iizere bircok degisik dokuda olduke¢a yiiksek, bobrek, timiis, mide ve kas
dokusunda ise orta derecede yiiksek tespit edilmistir. Insanlarda LPA1’in benzer dokularda
yaygin Ol¢lide eksprese edildigi, bunun tersine LPA2 ve LPA3 dagiliminin daha sinirli oldugu
tespit edilmistir ve bu durum LPA’nin farkli biyolojik etkilerini agikliyabilir sonucuna
varilmigtir (73). Konu ile ilgili olarak basta over olmak {izere tiroid, kolon, mide, meme gibi
kanser dokularinda yapilan bir¢ok ¢aligmada ise LPA2’nin tiimdrlii dokularda oldukga yiiksek
seviyelerde eksprese edildigi ve kanser dokusunda normal dokuya gore LPA2/LPA1 mRNA
oraninin yiikseldigi tespit edilmistir (74).

LPA’nin proliferatif etkileri ilk defa 1980 yillarinda serumdan fakir Rat-1 ya da insan
foreskin fibroblastlar1 lizerinde yapilan calismalarda tespit edilmistir. Bu c¢alismalarda
LPA’nin [°H] timidin birlesmesini, adenil siklaz (AC) inhibisyonunu, inositol trifosfat ve
intraseliiler kalsiyumu ([Ca® ), protein kinaz C aktivitesini ve arasidonik asit salinimini
arttirdigr bulunmustur. Bu proliferasyon ve AC etkisi pertusis toksin (PTX) tarafindan inhibe
edilmektedir, bu da spesifik Gy, tip G protein inaktivasyonu yolu ile olmaktadir (75,76). LPA
bagimli G4 aktivasyonu ise fosfolipaz C (PLC)’yi stimiile etmektedir. Bu da kalsiyum ve
protein kinaz C’y1 aktive etmektedir. G ve Gio/13 ‘lin her ikisi birden fosfolipaz A2 (PLA2) ve
fosfolipaz D (PLD) aktivasyonu yolu ile arasidonik asit salinimi ve prostaglandin iiretimini
arttirmaktadir (77). Yapilan birgok caligmada DNA sentezi stimiilasyonu igin fosfatidik asit

(PA) molekiiler yapisinin énemli kompenentlerinin gerekli oldugu goriilmiistiir (78,79).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu galismada 2000-2005 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’na Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’'ndan gonderilen ve endometrioid karsinom tanist almig 20 olguya ait TAH+BSO
materyali ve 2004-2008 yillar1 arasinda atipili (20 olgu), atipisiz (20 olgu) endometriyal
hiperplazi tanist almig 40 olguya ait TAH+BSO ve kiiretaj materyali olmak iizere toplam 60
olgu arastirma kapsamina alindi. Calismamiz 2007/33 protokol numarasit ile Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu Baskanligi’nin 15.02.2007 tarih ve 03 sayili
oturumunda goriisiilmiis ve onaylanmis olup buna iliskin yazi ekte sunulmustur ( EK-1).

Laboratuvar arsivimizden elde edilen parafin bloklardan 5 mikron kalinlikta alinan
kesitler hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi. Kesitler 1s1tk mikroskobunda incelenerek
endometrioid karsinom tanili 20 olgu WHO’nun 2003 yilinda 6nerdigi sisteme gore yeniden
siiflandirildi (4). Bu olgular histolojik derece, miyometriyal invazyon derinligi, anjiolenfatik
invazyon, lenf nodu metastaz1 ve batin yikama sivisinda tiimor hiicre pozitifligi agisindan
yeniden gozden gecirildi. Olgularin yaglar1 patoloji rapor drneginden, tiimorlii hastalarin
FIGO evreleri ve takip bilgileri ise klinik dosyalarindan elde edildi. Histolojik derecesi 3 olan
karsinom olgularimizin sayis1 az oldugundan yiiksek dereceli tiimdrler olan derece 2 ve
derece 3 karsinom olgular1 “derece 2+3 olgular’’ seklinde degerlendirildi. Ayni sekilde FIGO
evre 2 olan olgularimizin sayisi1 az oldugundan ileri evre tiimorler olan evre 2 ve 3 karsinom

olgular1 “evre 2+3 olgular” seklinde degerlendirildi.
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Her olguda tiiméri en iyi gosterdigine inanilan bir parafin blok immiinohistokimyasal
calisma icin kullanildi. Tiim antikorlar i¢in overyan ser6z karsinom tanisi almis iki vakaya ait
parafin bloklar pozitif kontrol olarak kullanildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immiinohistokimya immiinolojik ilkelere dayanarak, varlig1 arastirilan antijenlere kars
gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracilifiyla dokudaki antijeni gétermek

amactyla kullanilan bir yontemdir (80).

Yontemin Uygulanisi

1. Atipili-atipisiz hiperplazi ve tiimorii en 1yi 6rnekleyen kesite ait parafin bloklardan 4
mikron kalinliginda kesitler yapildi. Kesitler 1/10’luk Poly —L -Lysine soliisyonu ile
muamele edilmis lamlara alind.

2. Bir gece 37°C etiivde veya 1 saat boyunca 60 °C etiivde bekletilerek deparafinizasyon
islemi uygulandi.

3. Boyamanin yapilacag: giin deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu iglem 10’ar
dakikadan 60 °C etiivde 3 kez bekletme ve her 10’ar dakikanin ardindan 5 dakika
disarida sogumaya birakma seklinde uygulandi.

4. Ksilenin giderilmesi igin %96’k alkol muamelesine gegildi. Kesitler 60 °C etiivde 4
kez 10’ar dakika tutuldu.

5. Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

6. Antijen geri kazanim i¢in “EDTA buffer pH 6.0 antijen anmasker” (10X, heat —
induced epitope) (kod No.REF AP-9004-500 LOT 9004E.704B) soliisyonu kullanildi,
90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer soliisyonu ilave edilerek diliie edildi.

7. Lamlar hazirlanan soliisyon i¢inde 600 watt mikrodalga firinda toplam 10 dakika
kaynatildi.

8. 10 dakika mikrodalga icinde ve 10 dakika disarida oda sicakligina gelinceye kadar
bekletildi.

9. Tekrar 3 kez distile suda yikanan lamlara, dokularda bulunan endojen peroksiti bloke
etmek i¢in 10 dakika 37 °C etiivde methanolde hazirlanmis %3’liik H,O, uygulamasi
yapildi.

10. Distile sudan gegirilen lamlar pH 7.4 olarak hazirlanmis PBS soliisyonunda 10 dakika
bekletildi.

11. Reaktiflerin kesit digina tagmasini engellemek igin lamlardaki kesitlerin etrafi

“DAKO-Pen’’ (kod No.S 2002) ile ¢izildi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.
23.
24.

Her bir olgu i¢in elde edilen 4 ayri kesite oda sicakliginda, ancak nemli ortamda LPA1
(Rabbit poliklonal human lizofosfatidik asit reseptor Edg2/LPA1, kod No: 15610,
GTX70799, Genetex, California, ABD), LPA2 (Rabbit poliklonal human
lisofosfatidik asit reseptor Edg4/LPA2, kod No: 15625, GTX71417, Genetex,
California, ABD), MMP-2 (Rabbit poliklonal anti-MMP-2, Kod No: GTX 15478,
Genetex, California, ABD), Ki-67 (clone MM1, LOT:801716, Novacastro,Newcastle,
UK) primer antikorlar1 damlatildi. LPA1 ve LPA2 i¢in 60 dakika, MMP-2 ve Ki-67
icin 30 dakika bekletildi.

Lamlarin tizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5
dakika bekletildiler.

Universal LSAB 2 kitinin (Kod No.K 0675 DAKO, Carpinteria, CA, ABD) 1 nolu
Biotin labeled link (Kod No.1017 DAKO, Carpinteria, CA, ABD) soliisyonu
damlatild1 ve 20 dakika bekletildi.

PBS soliiyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, 2 nolu biotine baglanacak olan isaretleyici
Lab Vision Corporation, Large volume Streptavidin Peroksidase (Ref: TA-125-HR
LOT: SHR 41025) damlatildi ve 20 dakika daha bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

Lab Vision’a ait ‘AEC+Liquid’ kitinden karistirilarak hazirlanan renklendirici
sollisyon lamlar {izerine damlatildi, 10 dakika bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar Mayer hematoksilen soliisyonunda 40 saniye tutularak zit
boyama yapildi.

Musluk suyunda yikandi.

Lamlar %5’lik amonyak soliisyonuna bir kez batirilarak morartma iglemine tabii
tutuldu.

%096°11ik alkolle 2 kez 1’er dakika bekletildi.

Asetonda 2 kez 1’er dakika bekletildi.

Ksilende 2 kez 1’er dakika bekletildi.

Gliserol jel ile kapatildu.

Kesitlerin kurumamasi i¢in islemlerin tiimii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda

gerceklestirildi. Hazirlanan kesitler 1s1k mikroskobunda degerlendirildi. LPA1, LPA2 ve

MMP-

2 i¢in sitoplazmik, Ki-67 i¢in niikleer boyanma dikkate alindi.
LPA1, LPA2 ve MMP-2’nin degerlendirilmesinde boyanma yayginligi ve boyanma

kuvveti dikkate alindi. Buna gore: derece 0, hic boyanma yok; derece 1, hiicrelerin %1-

11’inde boyanma; derece 2, hiicrelerin %12-33’linde boyanma; derece 3, hiicrelerin %34-
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66’sinda boyanma; derece 4, hiicrelerin %67-100’(inde boyanma (81). Ayrica boyanma
kuvveti zayif, orta, kuvvetli boyanma olarak 1’den 3’e kadar skorlandi. Boyanma kuvveti ve
boyanma yaygihigini tek deger altinda birlestirmek amaciyla her bir olgu i¢in LPA1, LPA2
ve MMP-2 antikorlarina ait H-skor degerleri bulundu (81), buna gore en yliksek H-skor degeri
4, en diisiik H-skor degeri 0 olarak kaydedildi.

Boyanan hiicre yiizdesi x (boyanma siddeti +1)

H-skor =

100

Ki-67’nin reaktifliginin degerlendirilmesinde 150 komsu epitel hiicresinde pozitif
niikleuslar sayildi ve bu islem 5 biiyilik biiyiitme alaninda tekrar edildi, boyanan hiicrelerin

toplam sayist 750 nin yiizdesi olarak hesaplandi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Olgular yas, LPA1, LPA2, Ki-67 ve MMP-2 antikorlar1 ile boyanma &zellikleri yanisira
timorlii vakalar histolojik derece, FIGO evreleri ve proliferatif aktiviteleri agisindan
istatistiksel analize tabi tutuldu. Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlhig: Bilgi Islem Merkezinde bulunan S0064 Minitab Release 13 (Lisans No: WCP
1331.00197) program ile yapildi. Olgularin yas ortalamasi — ortancalar1 ve LPA1, LPA2 ve
MMP-2 antikorlarinin tiimorlii vakalarda derece ve evre ile olan iligkilerinde Mann-Whitney
U testi kullanildi. Tiim antikorlarin her {i¢ olgu grubundaki dagilim paternini belirlemek, H-
skor ortalamalarin1 bulmak ve birbirleriyle karsilastirmak i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanildi.
LPA1, LPA2 boyanma paternini MMP-2 ve Ki-67 antikorlar1 ile kiyaslamak amaciyla
Pearson korelasyon testi yapildi. Pearson korelasyon testine gore; korelasyon katsayisi (r) 0-
0,24 aras1 ‘zayif’, 0,25-0,49: orta, 0,50-0,74: gii¢lii, 0,75-1,00: ¢ok gii¢lii iliskiyi gostermekte
olup, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve Pearson korelasyon testlerine gére P degerinin

0,05’ in altinda olmasi anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

KLINIK VE PATOLOJiK BULGULAR

Incelenen 60 olgu endometrioid karsinom ve atipili-atipisiz endometriyal hiperplazi
tanist alanlar olmak {izere 3 biiylik gruba ayrilmistir. Buna gore olgulardan 20 tanesi
endometrioid karsinom, 20 tanesi atipili endometriyal hiperplazi, 20 tanesi ise atipisiz
endometriyal hiperplazi tanili olgulardir.

Calismaya alinan olgularin tiimiinlin yas ortalamas1 55,7 yas ortancalar1 ise 52’dir.
Endometrioid karsinom olgularinin yas ortalamasi 61,2, yas ortancalar1 ise 62,5 olarak
bulunmustur. Yas ortalamasi atipili hiperplazide 51,8, atipisiz hiperplazide ise 53,6 olarak
tespit edilmistir. Yas ortancalari ise atipili ve atipisiz hiperplazinin her ikisinde de 50’dir

(Tablo 3, Sekil 6).

Tablo 3. Calismaya alinan olgularin yas ortalamalari ve yas ortancalar

Grup Ortalama Ortanca
Endometrioid karsinom 61,2 62,5
Atipili endometriyal hiperplazi 51,8 50
Atipisiz endometriyal hiperplazi 53,6 50

EEK tanis1 alan olgulardan 8’1 (%40) histolojik derece 1, 8’1 (%40) derece 2, 4’1 (%20)
derece 3 idi. Bu olgulardan 6’sinda benign skuamdéz adalar veya moriil alanlar1 izlenmistir.
Bir olguda bunlara ek olarak belirgin miisindz diferansiasyon odaklar1 izlenmistir. Olgularin
ikisi ise villoglandiiler varyantin Ozelliklerini tasamaktaydi. Timdr 13 olguda
miyometriyumun yarisi ya da daha fazlasini, 7 olguda ise miyometriyumun yarisindan azini

infiltre etmisti. On olguda anjiolenfatik invazyon mevcuttu. Lenf nodu metastaz1 3 olguda

27



izlendi. Ancak toplam 20 olgunun 13’iinde lenf nodu 6rneklemesi mevcuttu. Vakalarin
3’linde batin yikama sivisinda tiimor hiicresi gozlendi. Olgulardan 10’u (%50°s1) evre 1, 3’1

(%15°1) evre 2, 7°s1 (%35°1) ise evre 3 idi (Tablo 4).

624
14 —
O endometrioid O endometrioid
1] karsinom karsinom
14
L B atipili B atipili endometriyal
] endometriyal hiperplazi
1] hiperplazi
'd DOatipisiz O atipisiz _
“ endometriyal ehdometr_lyal
] hiperplazi hiperplazi
Ortalama Ortanca

Sekil 6. Calismaya alinan olgularin yas ortalamalari ve yas ortancalari

Histolojik derece miyometriyal invazyon ile karsilastirildiginda miyometriyumun
yarisint ya da daha fazlasii infiltre eden olgulardan 4’i derece 1, 9’u derece 2+3 idi.
Miyometriyumun yarisindan azini infiltre eden olgulardan 4’i derece I, 3’ii derece 2+3
grubundaydi. Histolojik derece yiikseldik¢e miyometriyal invazyon oraninda artis izleniyordu
(Tablo 4). Histolojik derece anjiolenfatik invazyon ile kiyaslandiginda derece 1 olan 2 olguda
anjiolenfatik invazyon gozlenirken, derece 2+3 grubunda 8 olguda anjiolenfatik invazyon
vardi. Batin yikama sivisinda tiimdr hiicresi mevcut olan 3 olgunun hepsi histoojik derece 2+3
idi (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin klinik ve patolojik 6zelliklerinin histolojik dereceye gore dagilimi

Histolojik derece

Klinik-patolojik ozellikler Derece 1(n=8) Derece 2+3 (n=12)
Miyometriyal invazyon <12 4 (%50) 3 (%25)

> 1/2 4 (%50) 9 (%75)
Anjiolenfatik invazyon Var 2 (%25) 8 (%66,7)

Yok 6 (%75) 4 (%33.,3)
Lenf nodu metastazi Var 0 (%0) 3 (%42,.9)

Yok 6 (%100) 4 (%57,1)
Batin yikama sivisinda tiimér | Var 0 (%0) 3 (%33,4)
hiicresi Yok 4 (%100) 6 (%66,6)
FIGO evresi 1 6 (%75) 4 (%33.,3)

11 2 (%25) 1 (%8.3)

111 0 (%0) 7 (%58.,4)

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

28



IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

LPA1 Ekpresyon Paterni

Endometrioid karsinom olgularinda LPA1 i¢in en diisiik H-skor degeri 0, en yiiksek
H-skor degeri 3,8 olarak hesaplanmis olup H-skor degerinin ortalamasi endometrioid
karsinom i¢in 2,7 olarak bulunmustur. Atipili ve atipisiz hiperplazi olgularinda ise LPA1 i¢in
H-skor ortalama degerleri sirasiyla 2,2 ve 2,8 olarak hesaplanmistir (Tablo 5, Sekil 7).
Derecelere gore endometrioid karsinom olgularina bakildiginda H-skor ortalamasi derece 1
endometrioid karsinomlarda 3,4, derece 2+3 endometrioid karsinomlarda 2,3 olarak
hesaplanmistir (Tablo 6, Sekil 8). LPAI ile pozitif boyanan (H-skor degeri 1’in {izerinde)
vakalarin yiizdeleri ise atipisiz hiperplazide %100, atipili hiperplazide %95, derece 1
endometrioid karsinomda %100, derece 2+3 endometrioid karsinomda ise %382 olarak

hesaplanmistir (Tablo 7).

LPA2 Ekspresyon Paterni

Endometrioid karsinom olgularinda LPA?2 i¢in en diisitk H-skor degeri 0.2, en yiiksek
H-skor degeri 2,7 olarak hesaplanmis olup LPA2 H-skor degerinin ortalamasi endometrioid
karsinom i¢in 1 olarak bulunmustur. Atipili ve atipisiz hiperplazi olgularinda ise LPA2
antikoru i¢in H-skor ortalamalari sirast ile 2,04 ve 1,8 olarak hesaplanmistir (Tablo 5, Sekil
9). Derecelere gore endometrioid karsinom olgularina bakildiginda H-skor ortalamasi derece
1 endometrioid karsinomlarda 0,9, derece 2+3 endometrioid karsinomlarda ise 1 olarak
bulunmustur (Tablo 6, Sekil 10). LPA2 ile pozitif boyanan vakalarin ylizdeleri ise atipisiz
hiperplazide %95, atipili hiperplazide %95, derece 1 endometrioid karsinomda %38, derece

2+3 endometrioid karsinomda ise %34 olarak hesaplanmistir (Tablo 7).

4-
3,51 O Endometrioid
34 karsinom
25¢]
W Atipili
21 :
endometriyal
1,51 hiperplazi
14 O Atipisiz
0,51 endometriyal
0- hiperplazi

LPAL

Sekil 7. Endometrioid karsinom ve atipili-atipisiz endometriyal hiperplazilerde LPA1 H-

skor degerlerinin karsilastirmal goriiniimii
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4
3,5
3 O Derece 1
2,5 endometrioid
2 karsinom
1,5 B Derece 2+3
1 endometrioid
0,51 karsinom
0-

LPA1

Sekil 8. Endometrioid karsinomlarda LPA1 antikorunun H-skor degerlerinde

histolojik derece ile ters orantii diisme gozlenmekte

4
3,5

3 O Endometrioid
25 karsinom

2 B Atipili endometriyal
15 hiperplazi

1 O Atipisiz endometriyal
05 hiperplazi

0

LPA2

Sekil 9. Endometrioid karsinom, atipili-atipisiz endometriyal hiperplazilerde LPA2

H-skor degerlerinin karsilagtirmal goriiniimii

4
35
3 O Derece 1
2,5 endometrioid
2 karsinom
1,5 B Derece 2+3
1 endometrioid
karsinom
0,5
0

LPA2

Sekil 10. LPA2 H-skor degerlerinin endometroid karsinomlarda histolojik derece
ile iliskisi
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MMP-2 Ekspresyon Paterni

Endometrioid karsinom olgularinda MMP-2 i¢in en diisiik H-skor degeri 0.8, en yiiksek
H-skor degeri ise 3,6 olarak hesaplanmis olup MMP-2 H-skor degerinin ortalamasi
endometrioid karsinom i¢in 2,6 olarak bulunmustur. Atipili ve atipisiz hiperplazi olgularinda
ise MMP-2 i¢in H-skor ortalamalari sirasi ile 2,1 ve 2,4 olarak hesaplanmistir (Tablo5, Sekil
11). Derecelere gore endometrioid karsinom olgularina bakildiginda H-skor ortalamasi derece
1 endometrioid karsinomlarda 2,1, derece 2+3 endometrioid karsinomlarda ise 2,9 olarak
hesaplanmistir (Tablo 6, Sekil 12). MMP-2 ile pozitif boyanan vakalarin yiizdeleri ise atipisiz
endometriyal hiperplazide %95, atipili endometriyal hiperplazide %85, derece 1 endometrioid

karsinomda %95, derece 2+3 endometrioid karsinomda %100 olarak bulunmustur (Tablo 7).

O Endometrioid
karsinom

B Atipili endometriyal
hiperplazi

O Atipisiz endometriyal
hiperplazi

MMP-2

Sekil 11. Endometrioid karsinom, atipili-atipisiz endometriyal hiperplazilerde MMP-2
H-skor degerlerinin karsilastirmali goriiniimii

3,51

O Derece 1 endometrioid
karsinom

B Derece 2+3
endometrioid karsinom

MMP-2

Sekil 12. MMP-2 H-skor degerlerinin endometrioid karsinomlarda histolojik derece
ile dogru orantih iliskisi
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Ki-67 Ekspresyon Paterni

Endometrioid karsinom olgularinda bir olguda en fazla 435 (%58) hiicrede pozitif
niikleer boyanma bulunmus, en az boyanmanin oldugu bir olguda ise 75 (%10) adet pozitif
niikleer boyanma izlenen hiicre sayilmistir. Tiim endometrioid karsinom olgularinda boyanan
hiicrelerin ortalamasi 291 (%38,8) olarak hesaplanmistir. Bu ortalamalar atipili ve atipisiz
endometriyal hiperplazi olgularinda sirasi ile 135 (%18,1) ve 133 (%17,8) olarak bulunmustur
(Tablo 5, Sekil 13).

40-
35-
30 O Endometrioid
251 karsinom
20+ [ Atipili endometriyal
15- hiperplazi
104 0O Atipisiz endometriyal
hiperplazi
54
0

Ki-67

Sekil 13. Endometrioid karsinom, atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazilerde

Ki-67 indeksinin karsilagtirmal goriiniimii

Tablo 5. Endometrioid karsinom, atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazilerde
LPA1, LPA2 ve MMP-2 H-skor ortalama degerleri ve Ki-67 Indeksi*

Gruplar LPA1/H-skor LPA2/H-skor MMP-2/H-skor | Ki-67 %
EEK 2,7 1 2,6 38,8

Atipili EH 2,2 2,04 2,1 18,1

Atipisiz EH 2,8 1,8 2,4 17,8

EEK: Endometrioid tip endometriyal karsinom, EH: Endometriyal hiperplazi.
*Kruskal-Wallis testi.

Tablo 6. Derecelerine gore endometrioid karsinomlarda LPA1, LPA2 ve MMP-2 H-skor

degerleri*
H. derece n LPA1/H-skor LPA2/H-skor | MMP-2/H-skor
Derece 1 EEK 8 3,4 0,9 2,1
P=0,044 P=0,049
Derece 243EEK | 12 (8+4) | 2,3 T |P7005 g

H.derece: Histolojik derece, n: Olgu sayisi, EEK: Endometrioid tip endometriyal karsinom.

*Mann-Whitney U testi.
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Tablo 7. Atipili-atipisiz endometriyal hiperplaziler ve derecelerine gore endometrioid

karsinomlarda LPA1, LPA2 ve MMP-2 boyanma gozlenen vakalarin yiizdeleri

Gruplar LPA1 LPA2 MMP-2
Atipisiz EH %100 %95 %095
Atipili EH %095 %095 %85
Derece 1 EEK %100 %38 %95
Derece 2+3 EEK %82 %34 %100

EEK: Endometrioid tip endometriyal karsinom, EH: Endometriyal hiperplazi.

Endometrioid karsinom, atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazilerde LPA1, LPA2 ve
MMP-2 H-skor degerleri ile Ki-67 boyanma farkliliklar1 kendi aralarinda birbirleri ile
karsilastirilmistir (Tablo 5).

LPA1 icin endometrioid karsinom ve atipisiz endometriyal hiperplazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (P>0,05), atipisiz endometriyal hiperplazide
LPA1 H-skor degeri atipili endometriyal hiperplaziden daha yiiksek bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak da anlamlilik gdstermistir (P=0,009). Endometrioid karsinomda LPA1 H-
skor degeri atipili endometriyal hiperplaziden yiiksek bulunmus ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (P>0,05) (Tablo 8).

Endometrioid karsinom ile atipisiz endometriyal hiperplazi arasinda ve endometrioid
karsinom ile atipili endometriyal hiperplazi karsilastirildiginda, LPA2 i¢in H-skor degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,000). Buna gére LPA2 H-skor
degeri endometrioid karsinoma gore sirasiyla atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazide
daha yiiksektir. Atipili endometriyal hiperplazi ve atipisiz endometriyal hiperplazi arasinda
LPA2 H-skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P>0,05)
(Tablo 9).

Endometrioid karsinom ile atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazide MMP-2 H-skor
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P>0,05).

Endometrioid karsinom olgularinda Ki-67 indeksi atipili ve atipisiz endometriyal
hiperplazi olgularindan daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
(P=0,000). Ancak atipili endometriyal hiperplazi ve atipisiz endometriyal hiperplazi
olgulariin Ki-67 ile boyanmalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(P>0,05).

LPA1, LPA2 ve MMP-2 H-skor degerlerinin endometrioid karsinom olgularinda derece
ile olan iliskilerine bakildiginda, LPA1 ve MMP-2 antikorunun derece 1 ve derece 2+3
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endometrioid karsinom olgularindaki H-skor degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P<0,05), buna gore LPA1 H-skor degeri derece 1 endometrioid
karsinom olgularinda derece 2+3’e gore daha yiiksektir (P=0,044). MMP-2 H-skor degeri ise
derece 2+3 endometrioid karsinom olgularinda derece 1’e gore daha yiiksek bulunmustur
(P=0,049). LPA2 H-skor degeri ise derece 1 ve derece 2+3 endometrioid karsinom
olgularinda birbirine oldukg¢a yakin olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(P>0,05) ( Tablo 6).

LPA1, LPA2 ve MMP-2 H-skor degerlerinin endometrioid karsinom olgularinda evre
ile iligkilerine bakildiginda LPA1 H-skor degeri evre 1’de, LPA2 ve MMP-2 H-skor degerleri
ise evre 2 ve 3 tiimorlerde daha yiiksek bulunmus ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (P>0,05).

LPA1 ve LPA2 antikorlarimin H-skor degerlerini Ki-67 boyanma paterni ile
karsilagtirmak i¢in yapilan korelasyon testinde her ii¢ olgu grubunda da LPA1 ve LPA2 ile
Ki-67 antikorlar1 arasinda zayif bir iliski saptanmis olup bu iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (P>0,05).

LPA1 ve LPA2 antikorlarinin H-skor degerlerini MMP-2 H-skor degerleri ile
kiyaslamak i¢in yapilan korelasyon testinde ise sadece endometrioid karsinom olgularinda
LPA1 ve MMP-2 H-skor degerleri arasinda orta derecede bir iliski saptanmis olup, bu iliski
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (P=0,04) (Tablo 10).

Calismamizdaki olgulara ait demografik ve morfolojik bulgular Tablo 11°de ayr1 ayri
belirtilmistir. Ayrica Sekil 14-29°da her ii¢ olgu grubunda LPA1, LPA2, MMP-2 ve Ki-67

antikorlar ile elde edilen boyanma paternleri gosterilmektedir.

Tablo 8. LPA1 H-skor degerlerinin atipili -atipisiz endometriyal hiperplazi ve

endometrioid karsinomlardaki karsilastirilmas:”

Antikor Gruplar H-skor P degeri
Atipisiz endometriyal hiperplazi 2,8
LPA1 Atipili endometriyal hiperplazi 2,2 0,009
Atipisiz endometriyal hiperplazi 2,8
LPAl Endometrioid karsinom 2,7 0,987
Atipili endometriyal hiperplazi 2,2
LPA1 Endometrioid karsinom 2,8 0,100

*Mann-Whitney U testi.
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Tablo 9. LPA2 H-skor degerinin atipisiz-atipili endometriyal hiperplazi ve

endometrioid tip karsinomlardai karsllastlrllmasf

Antikor Gruplar H-skor | P degeri
Atipisiz endometriyal hiperplazi 1,8
LPA2 Atipili endometriyal hiperplazi 2,04 0,446
Atipisiz endometriyal hiperplazi 1,8
LPA2 Endometrioid karsinom 1,0 0,000
Atipili endometriyal hiperplazi 2,04
LPA2 Endometrioid karsinom 1,0 0,000

* Mann-Whitney U testi.

Tablo 10. Atipili-atipisiz endometriyal hiperplaziler ve endometrioid karsinomlarda

LPA1 ve LPA2 H-skor degerleri ile MMP-2 H-skor degerleri arasindaki

korelasyonun karsilastirmal goriiniimii *

Gruplar

LPA1l

LPA2

Atipisiz EH MMP-2

0,12 (zay1f iliski)

0,08 ( zayif iliski)

Atipili EH MMP-2

0, 21 (zay1f iliski)

0,03 (zayif iliski)

Endometrioid karsinom MMP-2 | 0,46 (orta derece

iligki)

0,22 (zayif iliski)

* Pearson Korelayon testi, EH: Endometriyal hiperplazi .
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Sekil 14. Atipisiz endometriyal hiperplazide LPA1 ile yaygin ve kuvvetli pozitif
boyanma (immiinoperoksidaz X 200)

AT i o I3 v 7 R i SR Y 2
. Atipili endometriyal hiperplazide LPA1 ile fokal orta siddette boyanma
(immiinoperoksidaz X 200)

® W
Sekil 15
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Sekil 16. Derece 1 endometrioid karsinomda LPAT1 ile yaygin kuvvetli pozitif
boyanma (immiinoperoksidaz x 100)
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Sekil 17. Derece 3 endometrioid karsinomda LPAT1 ile fokal

(immiinoperoksidaz X 400)

e, Al A

kuvvetli poitif boyanma
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Sekil 18. Atipisiz enomral hiprplazide LPA2 ile kuvvetli pozitif reaksiyon
(immiinoperoksidaz X 100)
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Sekil 19. Atipli endometriyal hiperplazide LPA2 ile fokal kuvvetli oyanma
(immiinoperoksidaz X 200)
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Sekll 20 Derece 1 endometrioid karsinomda LPA?2 ile fokal zayif boyanma
(immiinoperoksidaz X 100)

ik }-l"* iy - :
Sekll 21. Derece 2 endometrioid karsmomda LPA2 ile yaygln kuvvetll boyanma
(immiinoperoksidaz X 100)
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Sekil 22. Derece 3 endometrioid karsinomda LPA2 ile fokal kuvvetli boyanma

(immiinoperoksidaz X 200)
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Sekil 23. Atipisiz endometriyal hiperplazide MMP-2 ile yaygin kuvvetli boyanma
paterni (immiinoperoksidaz x 100).

a2
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Sekil 24. Derecel endometrioid krsioa MMP-2 ile foal kuvvetli yanm
(immiinoperoksidaz X 100)

g

pa et g
PP L

ofy e Rl
9:1‘: i

A ks

1
Y,

Sekil 25. Derece 2 endometrioid karsinomda derece 1’e gore daha difiiz boyanma
izlenmekte (immiinoperoksidaz x 100)

o
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Sekil 26. Derece 3 endometrioid karsinomda MMP-2 ile difiiz kuvvetli boyanma
(immiinoperoksidaz x 400 )
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Sekil 27. Atipisiz endometriyal hiperplazide Ki-67 ile niikleer boyanma
(immiinoperoksidaz X 100)
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(immiinperoksidaz X 100)
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Sel 29. Derece 1 endometrioid karsinomda Ki-67 ile pozitif niikleer boynma
(immiinoperoksidaz x 400)
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Tablo 11. Olgularin demografik ve morfolojik bulgular

LPA1 [LPA2 | MMP2 | Ki-67
No | BN | Y Tam HD| MI | VI |LM |BYS | Evre |H-S |H-S H-S %
1 | 5049-00 | 74 |EEK 2 [>12 [ Var |- [var | 3A | 24 | 24 3,6 43
2 | 566200 | 72 |EEK 2 [>1/2 [yok |yok [yok | 2B | 1,2 | 06 3.2 47
3 | 1052-01 | 61 |EEK 3 [>12 [var |- |- 3A | 27 | 12 3,6 40
4 | 729401 | 52 |EEK 2 [>172 [var |var |yok | 3C | 38 | 08 1,8 10
5 | 403-02 | 58 |EEK 2 [<172 [yok |yok |yok | 3B 0 0,9 2.8 10
6 | 125002 | 71 |EEK 3 [<12|var |- |[var | 3A | 24 | 04 2.8 50
7 | 4013-02 | 50 |EEK 3 [>12 [yok |- |- 1Ic | 38 | 12 3,6 45
8 | 4875-02 | 56 |EEK 3 |>1/2 [var |var |var | 3C 0 0,4 3,6 45
9 | 7048-02 | 70 |EEK 1 [<1/2 [yok |yok |yok | 1B | 38 | 0.6 2,7 25
10 | 181-03 | 68 |EEK 1 |[>12 [var |yok | - 2B | 24 | 08 1.8 30
11 | 5267-03 | 47 |EEK 2 [<12 |yok |yok | - IB | 1.8 | 02 32 58
12 | 5328-03 | 61 |EEK 1 [>12 [yok |yok |yok | 1C | 38 | 15 2.8 45
13 | 5916-03 | 68 |EEK 1 [>12 [var |yok |yok | 1C | 3,6 | 15 3,6 50
14 | 7611-03 | 68 |EEK 1 [<12 |yok |- |- B | 38 | 18 12 30
15 | 794503 | 71 |EEK 1 [>1/2 [yok |yok |yok | IC | 3,6 | 04 0.8 10
16 | 8447-03 | 39 |EEK 1 [>12 [yok |- |- 1IcC | 18 | 09 2.4 45
17 | 8819-03 | 64 |EEK 2 [>12 [var |yok |yok | IC 3 2,7 2.8 48
18 | 1183-04 | 73 |EEK 1 [<12 [yok |- |- 2A | 36 | 04 1,8 40
19 | 69505 | 56 |EEK 2 [>1/2 |yok |yok [yok | 1C | 32 | 09 1.8 55
20 | 1120-05 | 55 |EEK 2 [>172 [var |var |yok | 3C | 14 | 06 3.2 50
21 | 1013-04 | 46 | Atipili EH 36 | 2.1 1,2 30
22 | 5096-05 | 64 |Atipili EH 12 | 12 2,4 20
23 | 6044-05 | 50 | Atipili EH 4 2.4 3,6 8
24 | 8443-05 | 48 | Atipili EH 24 | 16 0,8 30
25 | 2330-06 | 52 | Atipili EH 27 | 27 2.8 25
26 | 2992-06 | 53 | Atipili EH 1.6 | 1.8 3 5
27 | 3256-06 | 51 |Atipili EH 12 2 1,5 10
28 | 4134-06 | 73 | Atipili EH 3 1,8 1,6 25
29 | 4185-06 | 50 | Atipili EH 24 | 16 1.2 5
30 | 5103-06 | 43 | Atipili EH 1,8 3 2,7 10
31 | 5133-06 | 46 | Atipili EH 12 | 16 1,2 25
32 | 5931-06 | 44 | Atipili EH 27 | 27 0,9 10
33 | 6424-06 | 52 | Atipili EH 27 | 2.8 38 25
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Tablo 11.(devami) Olgularin demografik ve morfolojik bulgular:

LPA1 |LPA2 | MMP-2 | Ki-67

No |B.No Yas |Tam HD |[MI (VI |LM |[BYS |Evre |H-S H-S H-S %
34 | 1002-07 60 | Atipili EH 2,8 2,4 2 2
35 | 1700-07 | 47 | Atipili EH 1,5 1,2 2,7 30
36 | 1730-07 | 46 | Atipili EH 1,2 1,8 2,8 8
37 | 2077-07 | 63 |Atipili EH 2 2,4 2,4 30
38 | 2259-07 | 49 | Atipili EH 0,9 2,1 1,4 5
39 | 3330-07 | 47 |Atipili EH 2,7 0,9 2,7 40
40 |77-08 52 | Atipili EH 2 2,8 0,9 8
41 | 7102-04 | 71 | Atipisiz EH 2,7 2,7 2,7 40
42 | 9190-04 | 53 | Atipisiz EH 1,6 2,4 1,2 28
43 | 2198-05 | 46 | Atipisiz EH 2,7 2,1 2,1 32
44 | 2353-05 78 | Atipisiz EH 2 2,7 0,9 1
45 | 2551-05 | 47 | Atipisiz EH 3,6 2,1 2,1 1
46 | 2858-05 59 | Atipisiz EH 2,8 1,6 1,6 25
47 | 3080-05 53 | Atipisiz EH 3,6 2,1 3,6 3
48 | 8035-05 | 48 | AtipisizEH 1,8 1,8 1,8 2
49 | 8913-05 | 47 | Atipisiz EH 2,8 1,8 2,1 12
50 | 9642-05 | 49 | AtipisizEH 3,6 2,1 2,4 5
51 715-06 47 | Atipisiz EH 2,8 0,6 3 40
52 | 931-06 59 | Atipisiz EH 4 1,4 3 10
53 | 1327-06 | 50 | AtipisizEH 2,8 2,7 2,8 3
54 | 1426-06 | 50 | AtipisizEH 2,1 2,7 3,2 35
55 | 2895-06 | 68 | Atipisiz EH 2,9 1,2 2,4 20
56 | 5634-06 | 47 | AtipisizEH 2,8 0,4 2,4 25
57 | 7271-06 | 48 | Atipisiz EH 3,2 2,3 2,4 5
58 | 1652-07 | 51 | AtipisizEH 2,7 2,4 2,1 20
59 | 2454-07 | 56 | Atipisiz EH 2,7 1,8 2,4 45
60 | 3218-07 | 45 |AtipisizEH 3,2 1,6 3,6 1

B.No: Biyopsi numarasi, HD: Histolojik derece , MI: Miyometriyal invazyon derinligi ,VI: Vaskiiler invazyon,

LM: Lenf nodu metastazi, H-S: H-Skor, EEK: Endometrioid tip endometriyal karsinom , EH: Endometriyal

hiperplazi.
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TARTISMA

Endometriyal karsinom kadin genital sisteminde en sik goriilen malign neoplazidir
(2,3,17). Endometriyal karsinomlar endometrioid ve 6zel varyant tipleri olmak {izere iki ana
gruba ayrilirlar (3). En sik endometriyal adenokarsinom tipi olan endometrioid karsinomlu
olgularin %80’ postmenapozaldir ve yas ortalamalar1 59°dur, sadece %1-8’1 40 yasin
altindadir (1,3,31). Calisma grubumuzdaki EEK olgularinin yas ortalamalarinin 61,2 olusu
literatiir ile uyumludur.

Anormal vajinal kanama ile semptom veren EK’larin genellikle erken evrede tami
aldiklar1 bilinmektedir. Calisma grubumuzun da %50’sini FIGO evre 1 olgular
olusturmaktadir. EEK’larin biiyiik ¢ogunlugu histolojik derece 1 olarak ortaya ¢ikmaktadir
(35). Calisma grubumuzdaki EEK olgularinin ise %40°1 derece 1°dir.

Endometriyal adenokarsinomlu hastalarda prognoz genel olarak ii¢ parametreye
baglidir, bunlar tiimdriin evresi, miyometriyal invazyonun derinligi, timoriin histolojik alt tipi
ve derecesidir (3,31). Tedavinin planlanmasinda kullanilan FIGO evrelemesi EK’11 hastalarda
tek basina en 6nemli prognostik belirleyicidir (35). Bes yillik hastaliksiz sagkalim evre 1°de
%90, evre 2’de %83 ve evre 3°de ise %43 olarak bildirilmistir (82). Elimizde 2000-2005
yillar1 arasinda tani alan ve takip edilen karsinom olgularinin hepsine iligkin ortalama 2 yillik
sagkalim verileri mevcut olup buna gore calismamizdaki karsinom olgularinda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim evre 1°de %56, evre 2’de %40, evre 3’de %25’tir. Bu veriler literatiir ile
kismen uyumluluk gostermektedir.

EK’larda histolojik derecelendirmenin prognostik degeri oldugu bilinmektedir (83).
Zaino ve ark. (84) bes yillik rolatif sagkalimi derece 1’de %94, derece 2’de %84, derece 3°de
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%72 olarak bildirmislerdir. Elimizde karsinom olgularina iliskin mevcut olan 2 yillik
sagkalim verilerilerine gore olgularimizda 2 yillik rélatif sagkalim derece 1’de %75, derece 2
+3’de ise %45 tir. Bu veriler de literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

LPA degisik hiicreler {izerinde ¢ok genis etkileri olan ve bu etkilerini LPA1, LPA2 ve
LPA3 isimli ii¢ adet G protein bagimli transmembran reseptorleri ile ger¢eklestiren en basit
bioaktif fosfolipittir (14). Over timorlerinde yapilmis olan birgok calismada LPA’nin
proliferasyon, migrasyon, MMP aktivasyonu ve anjiogenezis ile iliskili faktorlerin
sekresyonunu stimiile ettigi rapor edilmis ve sonug¢ olarak LPA’nin over tiimorii gelisiminde
pozitif rol oynadig ileri siiriilmistiir (13,68,70,71). Bununla birlikte LPA’nin diger birgok
tiimordeki olas1 etkisi ve LPA reseptorlerinin bu tlimorlerdeki ekspresyon paterni hakkinda
cok az bilgi mevcuttur (14,85). Endometriyumun premalign ve malign lezyonlarinda LPA
reseptor ekspresyonuna iligkin immiinohistokimyasal ¢alisma ise mevcut degildir.

Gschwind ve ark. (86)’nin molekiiler diizeyde yaptiklar1 bir ¢aligmada LPA’nin
‘epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) transaktivasyonu’ olarak da bilinen EGFR’lin
tirozin fosforilasyonunu stimiile ettigi tespit edilmistir. Bu sayede LPA’nin insan kanser
hiicrelerinde karsinogenezis ile iligkili proliferasyon ve antiapopitoz gibi bir¢ok biyolojik
progeslere neden oldugunu ileri stirmiiglerdir.

Shida ve ark. (87) yaptiklar1 bir calismada LPA’nin insan kolon hiicrelerinde
migrasyon, adezyon, proliferasyon ve anjiogenik faktorlerin sekresyonunu indiikledigini
invitro olarak gostermislerdir. Aoki ve ark. (88) ise bunu siklikla lokal kanama ile iliskili olan
kolorektal karsinomlarda kanama odaklarindaki aktive trombositlerden sekrete edilen
lisofosfotidilkolin, lisofosfotidiletanolamin ve lisofosfotidilserin gibi lisofosfolipidlerin
lisofosfolipaz D aktivitesi ile LPA’ya doniislimii ile agiklamislardir.

Dai ve ark. (14) kolorektal karsinom tanisi almig 26 olguda ve normal kolon
mukozasina sahip 16 olguda RT-PCR yoOntemi ile LPA1 ve LPA2 mRNA seviyelerine
bakmislar ve LPA1 mRNA seviyesini kanser dokusunda normal dokuya gore daha diisiik
bulmuslardir. Tersine LPA2 mRNA seviyesini karsinom vakalarinda belirgin derecede yiiksek
tespit etmiglerdir. Ardindan LPA2 antikoru ile yaptiklart immiinohistokimyasal analizde
normal kolorektal dokuya gore kanser dokusunda daha yogun boyanma izlenmis olup bu
boyanmay1 sitoplazmik ve membrandz boyanma paterni seklinde tespit etmislerdir.
Adenomlarda ise LPA2 boyanma yogunlugunu normal kolorektal epitele benzer sekilde

bulmuslardir.
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Schulte ve ark. (89)’nin tiroid dokusunda yaptiklar1 bir ¢alismada ise LPA2 mRNA
seviyesinin normal tiroid ya da guatrli vakalara gore tiroid kanserlarinde 3 kat arttig1 tespit
edilmistir.

Hiroharu ve ark. (15)’nin primer gastrik karsinom tanis1 almis olan 204 hastaya ait
preperatlarda yaptiklar1 ¢aligmalarda LPA2 intestinal tip gastrik karsinom tanili 88 vakanin
%67 inde, diffiiz tip gastrik karsinom tanili 113 vakanin ise %36’sinda pozitif bulunmustur.
%350°den fazla vakada kolayca gdze carpan bununla birlikte hemen hemen tiim tiimor
hiicrelerinde mevcut olan sitoplazmik ve membrandz boyanma tespit etmislerdir. Benzer
sekilde bizim vakalarimizda da hemen hemen tim endometrial karsinomlu olgularda
boyanma olmakla birlikte boyanma siddeti ve yayginligi farklilik gosterdiginden H
skorlamas1 yapilmis ve daha objektif sonuclar elde edilmistir (81). Hiroharu ve ark. (15)
intestinal tip gastrik karsinomlardaki LPA2 ekspresyonunun yas haricinde hig¢bir prognostik
faktorle korelasyonunu tespit edememisler tersine diffiiz tip gastrik karsinomlarda LPA2
pozitifliliginin daha yiiksek lenfatik ve vendz invazyon yanisira yiiksek metastatik lenf nodu
sayist ile birlikteligini tespit etmislerdir. Bizin ¢calisgmamizda ise endometrioid karsinom LPA2
H-skor degerleri istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde atipili endometriyal hiperplazi ve
atipisiz endometriyal hiperplazi LPA2 H-skor degerlerinden diisiikk bulunmustur (P<0,05)
(Tablo 9). Derece 2+3 endometrioid karsinomlardaki LPA2 H-skor degeri derece 1’e gore
hafif yiiksek tespit edilmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 6).

Joji ve ark. (90)’nin invaziv duktal karsinom tanis1 almis olan 25 vakada RT-PCR
yontemi ile yaptiklar1 ¢alismada ise LPA1 mRNA seviyesi normal ve kanserli meme
dokusunda esit seviyede tespit edilirken, LPA2 mRNA’sinin kanser dokusunda normal
dokuya gore daha fazla eksprese edildigi, LPA3’{in ise hem kanser dokusunda hem de normal
dokuda diisiik eksprese edildigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 84 invaziv duktal karsinom
vakasinda LPA?2 ile yaptiklart immiinohistokimyasal ¢aligmalarda vakalarin %57’sinde LPA2
ile karsinom hiicrelerinde normal meme epitel hiicrelerine gére daha giiclii sitoplazmik ve
membrandz boyanma elde etmislerdir.

Fishman ve ark. (70)’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada ise LPA’nin over kanserlerinin
invazyonunda potansiyel rolii oldugu ve bunu da MMP-2 ve iirokinaz sekresyonunu aktive
ederek gergeklestirdigi rapor edilmistir.

Bizim ¢alismamizda LPA1 ile pozitif boyanan vakalarin yiizdesi atipisiz endometriyal
hiperplazide %100, atipili hiperplazide %95, derece 1 endometrioid karsinomda %100, derece
2+3 endometrioid karsinomda %82 olarak tespit edilmistir (Tablo 7). LPA1 en yiiksek H-skor

degeri atipisiz endometriyal hiperplazide elde edilmis, bunu az bir farkla endometrioid
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karsinom izlemistir (Tablo 5, Sekil 7). Atipisiz endometriyal hiperplazi ve atipili
endometriyal hiperplazi LPA1 H-skor degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,009) (Tablo 8). LPA1 H-skor degeri
endometriod karsinom olgularinda derece ile ters orantili bir iligki gostermistir. Buna gore
derece 1 endometrioid karsinomdaki LPA1 H-skor degeri derece 2+3 endometrioid
karsinomdakinden daha yiiksek bulunmustur (P=0,044) (Tablo 6).

Calismamizda LPA2 ile pozitif boyanan vakalarin ylizdesi atipisiz ve atipili
endometriyal hiperplazide %95, derece 1 endometrioid karsinomda %38 ve derece 2+3
endometrioid karsinomda %34’diir (Tablo 7). LPA2 ile en yiiksek H-skor degeri atipili
endometriyal hiperplazide elde edilmis, bunu sirasi ile atipisiz endometriyal hiperplazi ve
endometrioid karsinom izlemistir ( Tablo 5, Sekil 9).

LPA1 ve LPA2 reseptorlerinin endometriyumun endometrioid tip adenokarsinomu ve
prekiirsor lezyonlarindaki dagilim paternini arastirmak i¢in yaptigimiz bu ¢alismada Joji ve
ark. (90)’nin meme dokusunda RT-PCR yontemi ile yaptiklar1 calismaya benzer sekilde
LPAT reseptorii kanser dokusunda atipisiz hiperplaziye benzer sekilde eksprese edilmektedir.
Ancak bizim calismamizda LPA2 reseptdr ekspresyonu diger bircok organ tiimorlerinde
yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglara ters olacak sekilde hiperplaziden karsinoma gegiste
belirgin bir artis gdstermemis, aksine azalma gostermistir (Tablo 9).

Endometriyal karsinomlarin prekiirsdr lezyonlar1 monoklonal olmakla birlikte son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda hormonal regiilasyon, gen mutasyonu, adezyon molekiilleri,
apopitoz, MMPs ve TIMPs igeren ¢ok basamakli bir proges oldugu ileri siiriilmiistiir (21,91-
96). Yapilan bir¢ok molekiiler calismada MMPs ve TIMPs’in normal endometriyumun
menstrual siklusdaki matriksin yeniden yapilanmasi iizerine olan rolleri arastirilmistir (97,98).
Hiperplastik endometriyum ve endometrioid tip adenokarsinomdaki ekspresyonlari
konusunda ise sadece birka¢ calisma mevcuttur. Aglund ve ark. (99) ve Guo ve ark. (100)’nin
endometriyal karsinomlarda immiinohistokimya ve insitu hibridizasyon yontemleri ile
yaptiklar1 ¢alismalarda MMP-2 ve/veya MMP-9’un histolojik derece ve hastaligin evresi ile
korele oldugu tespit edilmistir.

Graesslin ve ark. (101)’nin hiperplastik endometriyum tanisit almis 39 (17’si atipisiz,
22’si atipili  hiperplazi) ve endometrioid karsinom tanis1i almig 38 vakada
immiinohistokimyasal yontemle yaptiklari calismada MMP-2 antikoru ile atipili endometriyal
hiperplazide atipisiz endometriyal hiperplaziye gore daha yiiksek sitoplazmik boyanma
egilimi tespit edilmistir. Endometrioid karsinom vakalari ise atipili hiperplazili vakalarina

gore daha yiiksek boyanma egilimi gostermistir. Ayrica Graesslin ve ark. bu calismada
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endometrioid karsinom vakalarinda MMP-2 ekspresyonunun histolojik derece ile dogru
orantili olarak arttigini tespit etmisler, ancak MMP-2 ekspresyonu ile FIGO evresi,
vaskiiler/lenfatik invazyon ya da hastaliksiz sagkalim arasinda iliski bulamamuslardir.

Yapmis oldugumuz calismada da MMP-2 antikoru ile Onceki calismalara benzer
sekilde atipili-atipisiz endometriyal hiperplazi ve endometrioid karsinomda epitel
hiicrelerinde sitoplazmik boyanma tespit edilmis olup LPA1 ve LPA2 antikorlarindaki
degerlendirmeye benzer sekilde H-skor degerleri her vakada ayri ayri hesaplanmis, yani
boyanma yogunlugu ve siddeti tek bir deger altinda birlestirilerek daha objektif sonuglar elde
edilmeye calisiimigtir. Bu sekilde MMP-2 ile pozitif boyanan vakalarin ylizdesi atipisiz
endometriyal hiperplazide %95, atipili endometriyal hiperplazide %85, derece 1 endometrioid
karsinomda %95 ve derece 2+3 karsinomda %100°diir (Tablo 7). Literatiirdekine benzer
sekilde (102) MMP-2 ile en kuvvetli degeri endometrioid karsinom olgularinda elde edilmistir
(Tablo 5). Ancak endometrioid karsinom ile atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazi MMP-2
H-skor degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Yine literatiirlerdekine benzer sekilde derece 2+3 endometrioid karsinom
olgularindaki MMP-2 H-skor degerleri derece 1 endometrioid karsinom olgularina gore
belirgin derecede yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (P=0,049)
(Tablo 6, Sekil 26).

LPA1 ve LPA2 H-skor degerleri ile MMP-2 H-skor degerlerini birbirleri ile
karsilagtirmak i¢in yaptigimiz korelasyon testinde ise sadece endometrioid karsinom
olgularinda LPA1 ve MMP-2 H-skor degerleri arasinda orta derecede bir iliski saptanmis
olup, atipili ve atipisiz hiperplazilerde iligski gosterilememistir (Tablo 10).

Endometriyal kanser hiicrelerinin diferansiasyonu hiicre siklusunu destekleyen ve
engelleyen cesitli faktorler ile diizenlenen proliferasyonu gosterbilmek amaciyla uygulanan
Ki-67 indeksi, endometriyal karsinomun FIGO evresi, histolojik tipi ve histolojik derecesi ile
anlaml olarak iliskilidir (61,101). Endometriyal karsinomlarda Ki-67 reaktifligi karsinom
derecesi ile birlikte yiikselme gostermektedir ve niikleer Ki-67 ekspresyonu bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (102-104). Bizim ¢alismamizda da endometrioid
karsinom olgularinda Ki-67 indeksi atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazi olgularindan
anlaml olarak daha yiiksektir (P=0,000) (Sekil 13). LPA1 ve LPA2 antikorlariin H-skor
degerlerini proliferasyon indeksi belirleyicisi olan Ki-67 boyanma paterni ile karsilastirmak
icin yapilan korelasyon testinde ise her li¢ olgu grubunda da LPA1 ve LPA2 ile Ki-67
antikorlar1 arasinda zayif bir iliski saptanmis olup bu iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (P>0,05).
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Endometriyum hiperplazilerinde ve kanserlerinde LPA antikor expresyonunu gosteren
immunohistokimyasal ¢aligma literatiirde bulunamamistir. Dolayis1 ile ¢alismamiz bu konuda
ilktir. Ayrica diger organlar ve organ kanserleri ile ilgili LPA c¢aligmalar1 arasinda
immunohistokimyasal yonteme nadiren bagvurulmustur. Piyasada ticari iiretimi yapilan ve
dolayistyla bizim temin edebildigimiz LPA antikoru poliklonal olup, monoklonal LPA
antikorunun ticari tiretimi mevcut degildir. Daha 6nceki ¢alismalarda kullanilan LPA antikoru
ise calismay1 yapan kisilerin kendi laboratuvar kosullarinda hazirladiklart monoklonal LPA
antikorudur. Bu nedenlerle, yaptigimiz ¢alismanin sonuglarinin 6zellikle prognozu belirli olan
daha genis seri calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Bunun yanisira benzer
immiinohistokimyasal c¢aligmalarda monoklonal LPA2 antikoru kullanilmasimnin sonucu
olumlu yonde etkiliyebilecegi diisiiniilmektedir. Diger organ karsinomlarinda LPA
reseptorlerinin 6zellikle de LPA2’nin dagilim paternine iliskin immiinohistokimyasal yontem
kullanilarak yapilan g¢alismalarda LPA immiinoreaktivitesi ‘LPA pozitif ve LPA negatif
olgular’ seklinde degerlendirilmistir. Biz ise bu ¢alismamizda LPA1 ve LPA2’nin yanisira
MMP-2 antikorlar1 ile olusan immiinreaktiviteyi ‘H-skor’ ve her olgu grubu icin ayr1 ayr1 H-
skor ortalamasi seklinde degerlendirdik. Bu degerlendirme sekli ile elde edilen sonuglarin
daha objektif oldugu diisiiniildiiglinde, o6nceki ¢alismalar ile yaptigimiz ¢aligma arasindaki
farkliliklarin kismen yontem degisikligine de bagli olabilecegi sdylenebilir.

Gorlinen odur ki, LPA1 ve LPA2 antikorlar1 endometriyal premalign ve malign
lezyonlarda diger organlardakine gére daha az reaksiyon vermekte olup genel olarak MMP-2
ve prognostik belirleyiciler ile aralarinda anlamli iligski gdstermemektedir. Bu nedenle ¢aligma
sonuglart endometriyal kanserlerin LPA2 ile iliskisini, belki de bu kanserlerin LPA
antagonistleri ile tedavi edilmesini destekler nitelikte degildir ve yeni calismalarin destegine

ihtiyac gostermektedir.
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SONUCLAR

Klinik prognozu bilinen 20 endometrioid tip karsinom ve 40 atipili-atipisiz
endometriyal hiperplazili olguda immiinohistokimyasal yontemle LPA1 ve LPA2
antikorlarmin ekpresyon paternini arastirip, verileri Ki-67 ve MMP-2 antikorlar ile, ayrica
histopatolojik ve klinik proliferatif ve prognostik faktorlerle karsilastirmak amaciyla
yaptigimiz bu ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar sunlardir;

1. LPA1 ile elde edilen H-skor degerleri karsilastirildiginda endometrioid karsinom ile
atipili endometriyal hiperplazi ve endometrioid karsinom ile atipisiz endometriyal hiperplazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok iken, atipisiz endometriyal hiperplazi ve atipili
endometriyal hiperplazi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir (P<0,05)
(Tablo 8). Buna gore LPAIl reaktivitesi atipisiz endometriyal hiperplazide atipili
hiperplaziden belirgin derecede yiiksek iken, endometrioid karsinom ile benzer sekildedir.

2. Endometrioid karsinom olgularinda LPA1 elde edilen H-skor degerlerinin histolojik
derece ile olan iligkisine bakildiginda LPA1’in derece 1 endometrioid karsinom olgularinda
decerece 2 + 3’e gore daha yiiksek eksprese edildigi tespit edilmis olup, bu fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (P<0,05) (Tablo 6). Buna goére LPA1’in endometrioid
karsinom olgularinda histolojik derece ile ters orantili bir iligkisi oldugu sonucuna varilmistir.

3.LPA2 ile elde edilen H-skor degerleri karsilastirildiginda atipili endometriyal
hiperplazi ile endometrioid karsinom ve atipisiz endometriyal hiperplazi ile endometrioid
karsinom arasinda istatistiksel olarak anlamh fark elde edilmistir (P<0,05) (Tablo 9). Buna

gore LPA2 reaktivitesi endometrioid karsinoma goére hiperplazide oOzellikle de atipili
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hiperplazide yiiksek seviyelerdedir. Atipisiz hiperplazide ise atipili hiperplaziye yakin ancak
hafif diisiik bulunmustur.

4. Endometrioid karsinom olgularinda LPA2 ile elde edilen H-skor degerlerinin
histolojik derece ile olan iliskisine bakildiginda LPA2’nin derece 2 +3 endometrioid karsinom
olgularinda derece 1’e gore yiiksek oranda eksprese edildigi tespit edilmistir ancak bu fark
istatistiksel anlam tasimamaktadir (Tablo 6).

5. MMP-2 ile elde edilen H-skor degerleri karsilastirildiginda endometrioid
karsinomda en yiiksek, atipili hiperplazide en diisiik, atipisiz endometriyal hiperplazide ise
endometrioid karsinoma yakin ancak hafif diislik ortalama deger elde edilmis ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

6. Endometrioid karsinom olgularinda MMP-2 ile elde edilen H-skor degerlerinin
histolojik derece ile olan iliskisine bakildiginda MMP-2’nin derece 2+3 endometrioid
karsinomlu olgularda derece 1°e gore belirgin derece yiiksek eksprese edildigi tespit edilmis
ve bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (P<0,05) (Tablo 6). Buna gére MMP-2
ekspresyonun endometrioid karsinomlu olgularda histolojik derece ile dogru orantili olarak
artt1ig1 sonucuna varilmstir.

7. Ki-67, bir proliferasyon indeksi olarak beklendigi gibi, hiperplaziden malignite
yoniine ilerlemeyle belirgin bir artis kaydetmektedir ki, bu da atipili ve atipisiz endometriyal
hiperplazi ve endometrioid karsinom Ki-67 degerlerinin karsilastirilmasit sonucunda elde
edilen anlaml1 istatistiksel sonug ile ispatlanmistir (P=0,000).

8. LPA1 ve LPA2 antikorlariin H-skor degerlerini MMP-2 H-skor degerleri ile
karsilastirmak amaciyla ii¢ olgu grubu arasinda ayr1 ayri yapilan korelasyon testinde sadece
endometrioid karsinomlu olgu grubunda LPA1 ve MMP-2 antikorlarimin H-skor degerleri
arasinda istatistiksel olarak da anlamli bulunan orta dececede bir iliski saptanmistir (Tablo
10).

9. LPA1 ve LPA2 antikorlarinin H-skor degerlerini Ki-67 boyanma paterni ile
karsilagtirmak i¢in yapilan korelasyon testinde her ii¢ olgu grubunda da LPA1 ve LPA2 ile
Ki-67 antikorlar arasinda zayif bir iligski saptanmis olup bu iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (P>0,05).

10. LPA1, LPA2 ve MMP-2 H-skor degerlerinin endometrioid karsinom olgularinda
evre ile iligkilerine bakildiginda LPA1 H-skor ortalamasi evre 1’de, LPA2 ve MMP-2 H-skor
ortalamalar1 ise evre 2+3 tiimorlerde daha yiiksek bulunmus ancak bu farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05)
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OZET

Endometriyal karsinomlar gliniimiizde kadin genital sisteminde en sik goriilen malign
timorlerdir. Olgularin %80 den fazlasi tip I (endometrioid tip) adenokarsinom olup tani
sirasinda genellikle uterusa sinirli olmalar1 nedeniyle tedavi edilebilen ve siklikla
endometriyal hiperplazi ile iligkisi olan tiimorlerdir.

Lisofosfatidik  asit hiicreler lizerinde ¢ok genis etkileri olan temel
gliserofosfolipidlerden birisidir. Bu etkilerden baglicalari; diiz kas kontraksiyonu, hiicre
proliferasyonu regiilasyonu, apopitozisin engellenmesi, kemotaksis ve hiicreler arasi
migrasyonun regiilasyonudur. Lisofosfatidik asit tim bu etkilerini G protein bagiml
reseptorleri lizerinden gergeklestirmektedir. Bu reseptorlerin baglicalar1 LPA1, LPA2 ve
LPA3 diir. Lisofosfatidik asit ile ilgili basta over olmak iizere, kolon, mide ve meme tlimorii
lizerine yapilan calismalarda daha ¢ok lisofosfatidik asit reseptorlerinin dagilim paterni ve
lisofosfatidik asitin timor progresyonu iizerindeki olasi etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismalara
gore LPA1l normal dokuda, LPA2 kanserli dokuda daha yiiksek konsantrasyonda
bulunmustur. LPA3 ise hem kanserli dokuda hem de normal dokuda diisiik bulunmustur.
Endometriyumda ve endometriyal tiimdrlerde lisofosfatidik asit reseptdrlerinin ekspresyon
paterni ve lisofosfatidik asitin endometriyal tlimorlerdeki olasi etkisi konusunda heniiz
yeterince bilgi mevcut degildir.

Bu dogrultuda endometrial tiimorler ve hiperplazilerde lisofosfatidik asitin boyanma
paternini degerlendirmek amaciyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinden secilen 60 adet tanisal olgu c¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin 20 tanesi
endometrioid karsinom, 20 tanesi atipili endometriyal hiperplazi ve diger 20 tanesi de atipisiz

endometriyal hiperplazi tanist almigtir. Olgularin her birine yeni kesitler yapildiktan sonra
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rutin  hematoksilen-eozin boyasi tekrarlanmis, segilen tanisal bloklarin kesitleri
immiinohistokimyasal olarak LPA1, LPA2, MMP-2 ve Ki-67 antikorlar1 ile boyanmuistir.

Elde edilen verilere gore LPA1 boyanmasinin en yiiksek diizeylere atipisiz endometriyal
hiperplazi olgularinda eristigi ancak endometrioid karsinom olgularinda da buna ¢ok yakin
degerlerde oldugu goriilmiistiir. Ayrica LPA1 boyanmasinin endometrioid karsinom
olgularinda histolojik derece ile ters orantili bir iligkisi oldugu tespit edilmistir. LPA2
boyanmasinin en yiiksek diizeylere atipili endometriyal hiperplazi olgularinda eristigi, en
diisiik boyanmanin ise endometrioid karsinom olgularinda oldugu goriilmiistiir. Endometrioid
karsinom olgularinda LPA2’nin derece ile iligkisi gosterilememistir. MMP-2’nin
endometrioid karsinom olgularinda histolojik derece ile dogru orantili olarak arttig1 tespit
edilmistir. LPA1, LPA2 ve MMP-2 antikorlar1 arasinda yapilan korelasyon testinde ise sadece
endometrioid karsinom olgularinda LPA1 ve MMP-2 H-skor degerleri arasinda orta derecede
bir iligki saptanmistir. LPA1 ve LPA2 ile proliferasyon indeksi belirleyicisi olan Ki-67
arasinda yapilan korelayon testinde ise anlamli bir iliski gosterilememistir. LPA1, LPA2 ve
MMP-2 H-skor degerlerinin endometrioid karsinom olgularinda evre ile iligkilerine
bakildiginda LPA1 H-skor ortalamasi evre 1’de, LPA2 ve MMP-2 H-skor ortalamalar1 ise
evre 2+3 timorlerde daha yiliksek bulunmus ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: LPA, immunohistokimya, endometrium, karsinom, hiperplazi
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COMPARISON OF LPA1 AND LPA2 RECEPTOR EXPRESSION OF
ENDOMETRIOID CARCINOMAS AND ENDOMETRIAL
HYPERPLASIAS WITH PROLIFERATIVE AND PROGNOSTIC
FACTORS

SUMMARY

Endometrial carcinomas are the most common tumors of the female genitalia. More
than 80% of the cases are type I (endometrioid) adenocarcinomas, thus can be curable as they
are contined to the uterus at the time of diagnosis and are frequently associated with
endometrial hyperplasia.

Lysophosphatidic acid is one of the basic glycerophospholipids which has great
influence on cells. Some of these influences are contraction of the smooth muscles, regulation
of the cellular proliferation, inhibition of apoptosis, chemotaxis and regulation of the
migration between cells. Lysophosphatidic acid achieves all those influences via its G protein
bound receptors; mainly LPAIl, LPA2 and LPA3 receptors. In the studies about
lysophosphatidic acid receptors, bascily held on the ovary and some other organs such as
colon, stomach and breast tumors, mostly the distribution pattern of the receptors and their
probable affects on tumor progression has been sought. According to those studies LPA1 was
in high concentrations in normal tissues while LPA2 was found mostly in cancer tissues.

LPA3 was in low levels both in normal and in cancer tissues. There is still less knowledge
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about the expression pattern of lysophosphatidic acid in normal endometrium and endometrial
tumors and its probable influence on endometrial tumors.

In this concern, 60 diagnostic cases are obtained from the archives of Trakya
University Medical Faculty, Pathology Laboratory to evaluate immunohistochemical profile
of LPA in endometrial tumors and hyperplasias. Twenty of the cases were diagnosed as
endometrioid carcinoma, while 20 were atypical hyperplasia and 20 were hyperplasia without
atypia. Each of the cases were evaluated with hematoxylin- eosin stained new sections and
immunohistochemically LPA1, LPA2, MMP2 and Ki67 were applied to the sections of
selected representative blocks.

According to our findings LPA1 showed most intense staining in the hyperplasia cases
without atypia, however, endometrioid carcinoma cases also showed very similar results.
LPA1 staining in endometrial carcinoma cases showed an inverse relationship with the
increasing grade. LPA?2 staining reached highest levels in the atypical hyperplasia cases, and
showed lowest staining in the endometrial carcinoma cases. LPA2 staining showed no
relationship with grade of the endometrioid tumors. There was a direct relationship between
MMP2 staining and histologic grade of the endometrioid tumors. On the correlation test
between LPA1, LPA2 and MP2 antibodies, there was an intermediate degree relationship
between H-score levels of LPA1 and MMP2 antibodies only in endometrioid carcinoma
cases. There was no meaningful relationship between LPA1 and LPA2 antibodies and Ki67
antibody which is used for evaluating the proliferative index. When relationship between H-
score values of LPAl, LPA2 and MMP2 antibodies with grades of the endometrioid
carcinoma cases is sought, average value for LPA1 was higher in grade I carcinomas, average
values of H-scores for LPA2 and and MMP2 were higher in the grade 2+3 cases, however this

difference was not significant statistically.

Key words: LPA, immunohistochemistry, endometrium, carcinoma, hyperplasia

57



10.

KAYNAKLAR

. Hendricson MR, Kempson LR. Uterus and fallopian tubes. Stenberg SS, In histology for

pathologists. Ist. New York: Raven pres; 1992.p797-835.

. Rosai J. Female reproductive system In: Ackerman’s surgical pathology.9th. ed. St.

Louis: Mosby year book; inc 2004.p.1569-639.

. Hendrickson MR, Longacre TA, Kempson RL. The uterin corpus. In: Muls SE, Carter D,

Reuter VE, Greenson JK, Stoler MH, Oberman HA. Stenberg’s diagnostic surgical
Pathology. 4th. Ed.Philadelphia: Lipincott Williams & Wilkins; 2004.p.2435-43.

World Health Organisation (WHO). Tumors of the breast and female genital tract. Lyon:
The institute; 2003.

Lee KR, Scully RE. Compleks endometrial hyperplasia and carcinoma in adolescent and
young women 15 to 20 years of age: a report of 10 cases. Int J Gynecol Pathol 1989;8:
201-13.

Chamlian DL, Taylor HB. Enometrial hyperplasia in young women. Obstet Gynecol
1970;36:659—66.

Hecht JH, Weiner JA, Post SR and Chun J. Ventricular zone gene-1 (vzg-1) encodes a
lysophosphatidic acid receptor expressed in neurogeni regions of the developing cerebral
cortex. J Cell Biol 1996;135:1071-83.

Moolenaar WH. Bioactive lysophospholipids and their g protein-coupled receptors. Exp
Cell Res 1999;1:230-8.

An S, Bleu T, Huang W, Hallmark OG, Coughli SR and Goetzl EJ Identification of
cDNAs encoding two G protein-coupled receptors for lysosphingolipid. FEBS Lett
1997;417:279-82.

Dempke W, Rie C, Grothey A, Schmoll H-J. Cycloooxygenase-2: a novel target for
chemotherapy. J Cancer Res Clin Oncol 2001;127:411-7.

58



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Contos JJ, Fukushima N, Weiner JA, Kaushal D, Chun J. Requirement for the IpAl
lysophosphatidic acid receptor gene in normal suckling behavior. Proc Natl Acad Sci
USA 2000;97:13384-9.

Bandoh K, Aoki J, Hosono H, Kobayashi S, Kobayashi T, Inoue K. Molecular cloning
and characterization of a novel human G-protein-coupled receptor, EDG7, for
lysophosphatidic acid. J Biol Chem 1999; 274:27776-85.

John S, Jason N, Feng-Qiang W, David A, Fishman DA. Lysophosphatidic acid enhances
epitelial ovarian carcinoma invasion through the increased expression of interleukin-8
Gynecologic Oncology. 2004; 95:314-22.

Dai S, Toshiaki W, Junken A. Aberrant expression of lysophosphatidic acid (LPA)
receptors in human colorectal cancer. Laboratory Investigation. 2004: 84;1352-62.

Hiroharu Y, Joji K, Dai S, Junken A. Differential Ekspression of Lysophosphatidic Acid
Receptor -2 in Intestinal and Diffuse Type Gastric Cancer. Journal of Surgical Oncology
2006;93:30-5.

Xu Y, Shen Z, Wiper D, Wu M, Morton RE, Elson P. Lysophosphatidic acid as a
potential biomarker for ovarian and other gynecolojic cancars. JAMA 1998;280:719-23.

Kurman RJ. Endometrial carcinoma, In: Blaustein’s pahology of the female genital tract,
1 st ed. New York: springer; 1994.p.439-87.

Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology 6th. ed. Philadelphia: WB.
SaundersCompany, 1997.p.597-637.

Zaino RJ. Interpretion of endometrial biopsies and curettings. 1st ed. Philadelphia,
Lipincott-Raven, 1996:11-22.

Mark E, Sherman A. Theories of Endometrial Carcinogenesis: A Multidisciplinary
Approach Mod Pathol 2000;13:295-308.

Ioffe OB, Papadimitriou JC, Drachenberg CB. Correlation of proliferation indices,
appopitosis and related oncogene expression (bcl-2 and c-erbB-2) and p53 in
proliferative, hyperplastic and malignant endometrium. Hum Pathol 1998;29(10):1150-9.

Scully RE. Definition of precurseus in gynecologic cancer; 1981;48:531-7.

Whitehead MI, Townsend PT, Pryse-Davies J, Ryder TA, King RJB. Effects of estrojens
and progestins on the biochemistry and morphology of the postmenopausal endometrium.
N Engl J Med 1981;305:1599-605.

Longacre TA, Kempson RL, Hendrickson MR. Endometrial hyperplasia, metaplasia and
carcinoma. In: Fox H(ed). Obstetrical and Gynaecological Pathology. 4™ ed. NewYork,
Chorchill Livingstone, 1995.Vol 1.p.421-510.

Kurman R, Kaminski PF, Norris HJ. The behavior of endometrial hyperplasia: a long-
term study of ‘’untreated’’ hyperplasia in 1970 patients. Cancer 1985;56:403—12.

59



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Ambros RA. Simple hyperplasia of the endometrium: An evoluation of proliferative
activitly Ki—67 immunostaining. Int J Gyn Pathol 2000;19:206—11.

Silverberg S G. Problems in the differantial diagnosis of endometrial hyperplasia and
carcinoma. Mod Pathol 2000;13:309-27.

Kanserle savas politikasi ve kanser verileri (195-1999). T.C. Saglik Bakanlig1 Kanserle
Savas Dairesi Bagkanligi, bakanlik yayimn no: 618, Ankara 2002:140-8.

Haldun Giiner. Jinekolojik onkoloji. 3. baski. Ankara: Cagdas medikal kitabevi,
2002:129-49.

Kushi AA, Lim P, Aquino-Parsons C, Gilk CB. Markers of Proliferative Activity Are
Predictors of Patient Outcome for Low-Grade Endometrioid Adenocarcinoma But Not
Papillary Serous Carcinoma of Endometrium, Mod Pathol 2002;15:365-71.

Al-Nafussi Al, Hughes DE. Histological diagnosis of tumors by pattern analysis: An A-Z
guide. Edward Arnold, 1997:449-51.

Ikawa S, Sano T, Furumoto H, Aono T. Multidirectional differantion of endometrial
carcinoma with special reference to tumor aggressiveness evaluated Ki—67 expression.
Gyn Oncol 1999;72:323-30.

Lax FS, Pizer ES, Ronnett BM, Kurman RJ. Comparison of estrogen and progesterone
receptor, Ki-67, and p53 immunoreactivity in uterine endometrioid carcinoma and
endometrioid carcinoma with squamous, mucinous, secretory and ciliated cell
differantion. Hum Pathol 1998; 29(9):924-31.

Giuffre G, Fulcheri E, Gualco M, Fedele F, Tuccari G. Standardized AGNOR analysis as
a prognostic parameter in endometrial carcinoma, endometrioid type. Analy Quan Cyol
Histol 2001;23:31-9.

Prat J. Prognostic parameters of endometrial carcinoma. Hum Pathol 2004;35(6):649—-62.

Erdem O, Erdem M, Dursum A. Angiogenesis, p53, and bcl-2 expression as prognostic
indicators in endometrial cancer: Comparsion with traditional clinicopathological
variables. Int J Gynecol Path 2003;22:254—60.

Prat J, Oliva E, Lerma E. Uterine papillary serous adenocarcinoma: A 10-case study of
p53 and c-erbB-2 expression and DNA content. Cancer 1994;74:1778-83.

Liotta LA, Rao CN, Barsky SH. Tumor invasion and the extracelluler matrix. Lab Invest
1983;49:636—49.

Woessner JF. Matrix metalloproteinases and their inhibitors in connective tissue
remodeling. FASEB J 1991;5:2145-54.

Crawford HC, Matrisian LN. Tumor and stromal expression of matrix metalloproteinases
and their role in tumor progression. Invasion Metastasis 1994—-1995;14:234-45.

Furcht LT, Skubitz APN, Fields GB. Tumor cell invasion, matrix metalloproteinases, and
the dogma. Lab Invest 1994;70:781-3.

60



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Birkedal- Hansen H, Moore WGI, Bodden MK. Matrix metalloproteinases: A Review.
Crit Rev Oral Biol Med 1993;4:197-250.

Greene J, Wang M, Liu YE, Raymond LA, Rosen C, Shi YE. Moleculer cloning and
characterization of human tissue inhibitor of metalloproteinase 4. J Biol Chem 1996;271:
30375-80.

Aznavoorian S, Murphy AN, Stetler-Stevenson WG, Liotta LA. Molecular aspects of
tumor cell invasion and metastasis. Cancer 1993;71:1368-83.

Chambers AF, Matrisian LM. Changing views of the role of matrix metalloproteinases in
metastasis. J Natl Cancer Inst 1997;89:1260-70.

Butler GS, Butler MJ, Atkinson SJ, Will H, Tamura T, Schade van Westrum S et al. The
TIMP2 membrane type 1 metalloproteinase ‘’receptor’’ regulates the concentration and
efficent activation of progelatinase A. J Biol Chem 1998;273:871-80.

Ray JM, Stetler-Stevenson WG. The role of matrix metalloproteases and their inhibitors
in tumour invasion, metastasis and angiogenesis. Eur Respir J 1994;7:2062-72

Nomura H, Fujimoto N, Seiki M, Mai M, Okada Y. Enhanced production of matrix
metalloproteinases and activation of matrix metalloproteinase 2 (gelatinase A) in human
gastric carcinomas. Int J Cancer 1996;69:9-16.

Maeta H, Ohgi S, Terada T. Protein expression of matrix metalloproteinases 2 and 9 and
tissue inhibitors of metalloproteinase 1 and 2 in papillary thyroid carcinomas. Virchows
Arch 2001;438:121-8.

Jones JL, Glynn P, Walker RA. Expression of MMP-2 and MMP-9, their inhibitors and
the activator MT1-MMP9 in primary breast carcinomas. J Pathol 1999;189:161-8.

Sakata K, Shigemasa K, Nagai N, Ohama K. Expression of matrix metalloproteinases
(MMP-2, MM-9, MTI-MMP) and their inhibitors (TIMP-1, TIMP-2) in common
epithelial tumors of the ovary. Int J Oncol 2000;17:673-81.

Di Nezza LA, Misajon A, Zhang J, Jobling T, Quinn MA, Ostér AG et al. Presence of
active gelatinases in endometrial carcinoma and correlation of matrix metalloproteinase
expression with increasing tumor grade and invasion. Cancer 2002;94:1466-75.

Juarlaro M, Loverro G, Vacca A, Cormio G, Ribatti D, Minischetti M et al. Angiogenesis
extent and expression of matrix metalloproteinase-2 and -9 correlates with upgrading and
myometrial invasion in endometrial carcinoma. Eur J Clin Invest 1999;29:793-801.

Soini Y, Alarakkola E, Autio-Harmainen H. Expression of Messenger RNAs for
metalloproteinases 2 and 9, type IV collagen, and laminin in nonneoplastic and neoplastic
endometrium. Hum Pathol 1997;28:220-6.

Lelle RJ. In situ determination of the Ki-67 growth fraction (Ki-67) in human
tumors.Acta Histochem Suppl 1990; 9:109-24.

61



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Tan M, Strunc E, Scholzen T, Gerdes J, Vollmer G. Extracelluler matrix regulates steady-
statet Mrna levels of the proliferation associated protein Ki-67 in endometrial
cancer cells.Cancer Letters 1999;140:145-52.

Vaskiuvuo TE, Stenback F, Karhumaa P. Apopitosis and apoptosis-releated proteins in
human endometrium. Molecular and Cellular Endocrinology 2000;165:75-83.

Matsomoto Y,Iwasaka T, Yamasaki F,Sugimori H. Apoptosis and Ki-67 expression in
adenomyotic lesions and in the corresponding eutopic endometrium. Obstet Gynecol
1999;94:71-7.

Pizer E, Lax S, Kuhajda F, Pasternack G, Kurman R. Fatty acid synthase expression in
endometrial carcinoma.Cancer 1998;83:528-37.

Han A, Hovenden S, Rosenblum N, Salazar H. Adenocarcinoma arising in extraonadal
endometriosis. Cancer 1998;83:1163-9.

Salvesen HB, Iversan OE, Akslen LA. Identification of high risk patients by assessment
of nuclear Ki-67 expression in a prospective study of endometrial carcinomas. Clin
Cancer Res 1998;4:2779-85.

Santos WL, Rosai JA, Boggs SD, MacDonald TL. The molecular pharmacology of
lysophosphatide signaling. Ann N'Y Acad Sci 2000;905:233-41.

Eichholtz T, Jalink K, Fahrenfort I, Moolenaar WH. The bioactive phospholipid
lysophoshatidic acid is released from actived platelets. Biochem J 1993;291:677-80.

Moolenaar WH. Lysophosphatidic acid, a multifunctional phosholipid messenger. J. Biol.
Chem. 1995;270:12949-52.

Yatomi Y, Ruan, FQ, Hakomori SI, Igarashi Y. Sphingosine-1-phosphate: A platelet-
activating sphingolipid released from agonist-stimulated human platelets. Blood
1995;86:193-202.

An S, Dickens MA, Bleu T, Hallmark OG, Goetzl EJ. Molecular cloning of the human
Edg2 protein and its identification as a functional cellular receptor for lysophosphatidic
acid. Biochem Biophys Res Commun 1997;231:619-22.

Lee MJ, Van Brocklyn JR, Thangada S, Liu CH, Hand AR, Menzeleev R et al.
Sphingosine-1-phosphate as a ligand for the G protein-coupled receptor EDG-1. Science
(Wash DC) 1998;279:1552-5.

Westermann AM, Havik E, Postma FR, Beijnen JH, Dalesio O, Moolenaar WH et al.
Malignant effusions contain lysphosphatidic acid (LPA)-like activity. Ann. Oncol.
1998;9:437-42.

Fang X, Gaudette D, Fururi T, Mao M, Estrella V, Eder A et al. Lysophospholipid growth
factors in the initiation, progression, metastases, and management of ovarian cancer. Ann
NY Acad Sci 2000; 905: 88-208.

62



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

Fishman DA, Liu Y, Ellerbroek SM, Stack MS. Lysophosphatidic acid promotes matrix
metalloproteinase (MMP) activation and MMP-dependent invasion in ovarian cancer
cells. Cancer Res 2001;61:3194-9.

Mills GB, Moolenaar WH. The emerging role of lysophosphatidic acid in cancer. Nat
Rev Cancer 2003;3:582-91.

Yu-Long H, Meng-Kian T, Edward J. Lysophosphatidic acid induction of vascular
endothelial growth factor expression in human ovarian cancer cells. J of the Nat Cancer
Ins, Vo0l.93, No.10,May 16,2001.

Contos JJ, Ishii I, Fukushima N, Kingsbury MA, Ye X, Kawamura S et al.
Characterization of Ipa(2) (Edg4) and Ipa(1)/lpa(2) (Edg2/Edg4) lysophosphatidic acid
receptor knockout mice: Signaling deficits without obvious phenotypic abnormality
attributable to Ipa(2). Mol Cell Bio 2002;22:6921-29.

Inoue M, Rashid MH, Fujita R, Contos JJ, Chun J, Ueda H. Initiation of neuropathic pain
requires lysophosphatidic acid receptor signaling. Nat Med 2004;10:712-8.

An S, Bleu T, Hallmark OG, Goetzl EJ. Characterization of a novel subtype of human G
protein-coupled receptor for lysophosphatidic acid. J Biol Chem 1998;273:7906—10.

Contos JJ, Chun J. Genomic characterization of the lysophosphatidic acid receptor gene,
Ip(A2)/Edg4, and identification of a frameshift mutation in a previously characterized
cDNA. Genomics 2000;64:155-69.

Moolenaar WH, Kruijer W, Tilly BC, Verlaan I, Bierman AJ, Laat SW. Growth factor-
like action of phosphatidic acid. Nature 1986;323:171-3.

Nietgen GW, Durieux ME. Intercellular signaling by lysophosphatidate; recent
developments. Cell Adhesions Commun. 1998;5:221-35.

Moolenaar W, Van Der Bend R, Van Corven E, Jalink K, Eichholtz T, Van Blitterswijk
W. Lysophosphatidic acid: a novel phospholipid with hormone and growth factor-like
activities. Cold Spring Harbor Symp. Quant Biol 1992;56:163-7.

Atabekoglu CS, Engin Y, Ustiin Y, Aytag R. Ureme Fizyolojisi ve Adezyon Molekiilleri.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas1 2002;55(1):10-25.

Castro A, Johnson MC, Ando M, Cortinez A, Gabler F, Vega M. Role of nitric oxide and
bcl-2 family genes in the regulation of human endometrial apopitosis. Fer Ster
2002;78(3):587-95.

Maneschi M, Maneschi F, Geraci P. Surgical pathological staging of endometrial
adenocarcinoma and results of treatment. Eur J Gynecol Oncol 1992;45:142—6.

Zaino JR, Kurman RJ, Diana KL. The utility of the revised international federation of
gynecology and obstetrics histological grading of endometrial adenocarcinoma using a
defined nuclear grading system. Cancer 1995;75:81-6.

Zaino JR, Kurman RJ, Herbold D. The signifiance of squamous diferentiation in
endometrial carcinoma. Cancer 1991;68:2293-302.

63



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Mills GB, Eder A, Fang X, Hasegawa Y, Mao M, Lu Y et al. Critical role of
lysophospholipids in the pathophysiology, diagnosis, and management of ovarian cancer.
Cancer Treat Res 2002;107:259-83.

Gschwind A, Prenzel N, Ullrich A. Lysophosphatidic acid-induced squamous cell
carcinoma cell proliferation and motility involves epidermal growth factor ’signal
transactivation’’.Cancer Res 2002;62:6329-36.

Shida D, Kitayama J, Yamaguchi H, Okaji Y, Tsuno NH, Watanabe T et al.
Lysophosphatidic acid (LPA) enhances the metastatic potential of human colon
caecinoma DLDI cells through LPAT1. Cancer Res 2003;63:1706—11.

Aoki J, Taira A, Takanezawa Y, Kishi Y, Hama K, Kishimato T et al. Serum
lysophosphatidic acid is produced through diverse phospholipase pathways. Biol Chem
2002;277:48737-44.

Schulte KM, Beyer A, Kohrer K, Oberhauser S, Réher HD. Lysophosphatidic acid, a
novel lipid growth factor for human thyroid cells: over-expression of the high-affinity
receptor edg4 in differentiated thyroid cancer. Int J Cancer 2001;92:249-56.

Joji K, Dai S, Akihiro S. Over-expression of lysophosphatidic acid receptor-2 in human
invasive ductal carcinoma. Breast Cancer Res 2004;6:640-6.

Sherman ME. Theories of endometrial carcinogenesis: a multidisciplinary approch. Mod
Pathol 2000;3:295-308.

Inoue M. Current moleculer aspects of the carcinogenesis of the uterine endometrium. Int
J Gynecol Cancer 2001;11:339-48.

Jovanovic AS, Boynton KA, Mutter GL. Uteri of women with endometrial carcinoma
contain a histopathologic spectrum of monoclonal putative precancers, some with
microsatellite instability. Cancer Research 1996;56:1917-21.

Leblanc M, Poncelet C, Soriano D. Alteration of CD44 and cadherins expression:
possible association with augmented aggressiveness and invasiveness of endometrial
carcinoma. Virchows Arch 2001;438:78-85.

Niemann TH, Trgovac TL, McGaughy VR, Vaccarell L. Bcl-2 expression in endometrial
hyperplasia and carcinoma. Gynecol Oncol 1996;63:318-22.

Bulletti C, Jasonni VM, Polli V. Basement membrane in human endometrium: possible
role of proteolytic enzymes in developing hyperplasia and carcinoma. Ann NY Acad Sci
1991;622:376-82.

Goffin F, Munaut C, Frankenne F. Expression pattern of metalloproteinases and tissue
inhibitors of matrix-metalloproteinases in cycling human endometrium. Biol Reprod
2003;69:976-84.

Kokorine I, Marbaix E, Henriet P. Focal cellular origin and regulation of interstitial

collagenase (matrix metallproteinase-1) are related to menstrual breakdown in the human
endometrium. J Cell Sci 1996;109(8):2151-60.

64



99. Aglund A, Rauvala M, Puistola U. Gelatinase A and B (MMP-2 and MMP-9) in
endometrial cancer- MMP-9 corelates to the grade and the stage. Gynecol Oncol 2004;
94:699-704.

100. Guo W, Chen G, Zhu C, Wang H. Expression of matrix metalloproteinase-2, -9 and it’s
tissue inhibitor—1,-2 in endometrial carcinoma. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi
2002;37:604-7.

101. Graesslin O, Cortez A, Fauvet R. Metalloproteinase -2, -7 and -9 and tissue inhibitor
of metalloproteinase- 1 and -2 expression in normal, hyperplastic and neoplastic
endometrium: a clinical- pathological correlation study. Ann Oncol 2006;17(4): 637-45.

102. Langosch KM, Bamberger AM, Goemann C, Roéssing E, Rieck G, Kelp B et al.
Expression of cell-cycle regulatory proteins in endometrial carcinomas: correlations
with hormone receptor status and clinicopathologic parameters. J Cancer Res Clin
Oncol 2001;127:537-44.

103. Morsi HM, Leers MPG, Jager W, Bjorklund V, Radespiel-Troger M, Kabarity HE et al.
The patterns of expression of an apopitosis related CK-18 neoepitope, the bcl-2
protoonkogene, and the Ki—67 proliferation marker in the normal, hyperplastic and
malignant endometrium. Int J Gyn Pathol 2000;19:118-26.

104. Salvesen HB, Iversen OE, Akslen LA. Prognostic significance of angiogenesis and Ki—
67,p-53, and p21 expression: A population based endometrial carcinoma study. J Clin
Oncol 1999;17:1382-90.

65



EKLER



EK 1

T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Dekanhign
Etik Kurulu Baskanh@

E

Oturum Saysi:03 Karar Tarthi:15.02.2007

23-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 15.02.2007 tarihinde; “Endometroid tip karsinomlar ve
endometrial hiperplazilerde LPA1 ve LPA2 reseptor ekspresyonu ve verilerin proliferatif ve
prognostik faktirlerle karsilastirilmas” adli TUTFEK 2007/33 protokol no.lu Dr. Aysegitl ILGILI nin
tez caligmasim incelemek iizere toplandi. Dog. Dr. Betiil UGUR ALTUN, Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS
izinli, Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA arastiricilardan olmasi nedeniyle katllamadi ve galismanin incelenmesine
gecildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢aligmanin Fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dalinda yapilacagi, Yrd. Dog. Dr.
Ufuk USTA’mmn yiiriitiiclisii oldugu aragtirma protokoliiniin amag, yaklagim, gere¢ ve yontemler dikkate
ahinarak incelenmesi sonucunda; Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklan Yonetmeligine ve ctik
kurallara uygun olarak hazirlandifina ve aragtirma biitgesinin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (TUBAP) tarafindan destcklenmesi kosuluyla yapilabilecegine mevcudun oybirligi ile karar

verildi.
[ OnvanvAduSoyads [ Tihskl Katmn_:’- :
o Uzmanhk Dall Kurumu Cms:yetl imza
EK Uyeligi
. Madaint | T TOTF
Prof. Dr, Dikmen DOKMECI
Bagkan Farmakoloji Farmakoloy ‘J .
 Yrd. Dog. Dr. Umit N, T,U.T F /o
BASARAN Gocuk Gocuk E ’
Baskan Yardimcist L Cerrahisi Cerrahisi A.D. |
Prof.Dr. Betiil Biner _l TUTF. a
ORHANER Gocuk Sag. | Cocuk Saghd K
s Ve Hst, Hst. AD
L L Oye veT ST F. ] o _21’
Dog. Dr. Dilek MEMIS n Q
Oye Anesteziyoloji Anesteztyolop K
Dog. Dr. Betiit Ugur ALTUN TUTF. + OE
Uye Endokrinoloji I Hst A D , OH
Dog. Dr. Giircan ALTUN . TUTF OE ﬂ E
Uye Adli Tip Adii Tip AD. ®2H | OH
Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS o T.UTF. OE fE
Uye Biyokimya | Biyokimya A.D. aou | un
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA ) TUTE. RE | OE ]
Uye Patolaji Patoloji A.D. L M |
Ecz. Emine SAKMAN TOTFE. ' (E .
Uye Eczaci Baghekimligi K " H K ’ 6
" Avukat Mustafa POLAT T_U*' ' N "_5 . 1 R z
Uye Ceza Hukuku |  Rekisrlugi ) . H

|

S —— — e

"% Arastirma ile lligki
** Toplantida Bulunma

Po§ta Adresi:

T.U. Tip Fakiiltesi Dekanhid
Gullapoglu Yerleskesi
22030 EDIRNE

{ OH

RS i
Prof. Dr. Filiz AKATA

n Dekan
Faks: (0284) 235 76 52

Tel: (0284) 23576 5
e-posta: dekanlik@trakya.edu.tr
Elektronik Ag: http:/tipfak.trakya.edu tr



