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OZET

Endometrial Endometrioid Adenokarsinomda PHD-2 ve Moesin Ekspresyonu

Amag: Calismamizda endometrial endometrioid adenokarsinomlarda (EEK)
oksijen homeostazinin Onemli diizenleyicilerinden hipoksi ile indiiklenebilir
faktorlerin ana regiilatorii olan prolil hidroksilaz ailesinin tiyesi PHD-2 ve membran-
hiicre  iskeleti  baglayici  bir protein olan Moesin  ekspresyonunun
immunohistokimyasal yontemle analizinin yapilmasi ve sonuglarinin prognostik

belirtecler ile karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz kapsaminda histerektomi materyallerinde
EEK tanis1 almis 87 adet olgu ve endometrial kiiretaj materyallerinde proliferatif
endometrium tanis1 almis 87 adet kontrol grubu dahil edilmistir. Her iki gruba da
immunhistokimyasal olarak Moesin ve PHD-2 uygulanmis olup her iki proteinin

ekspresyonu bazi klinik ve prognostik parametrelerle karsilastiriimistir.

Bulgular: EEK olgularindaki tiiméral alanlar ve kontrol dokularindaki benign
glandiiler yapilar karsilagtirildiginda tiimoral glandlarda, Moesin ekspresyon artisi ve
PHD-2 ekspresyon kayb istatistiksel olarak anlamli bulundu. Moesin ekspresyonu ile
histolojik derece, myometrial invazyon, servikal stromal tutulum, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik tiimor evresi arasinda
anlamli iligki saptandi. PHD-2 ekspresyonu ile LVI, paraaortik lenf nodu tutulumu ve
patolojik tiimor evresi arasinda anlamli iligki saptandi. Calismamizda Moesin ve PHD-
2 ekspresyonu ile diger prognostik parametreler ve genel sagkalim arasinda

istatistiksel fark goriilmedi.

Sonuglar: EEK olgularindaki tiimoral alanlar ve kontrol dokularindaki benign
glandiiler yapilar karsilastirildiginda EEK tanili olgularda tiimoéral glandlarda Moesin
ekspresyon artisinin, PHD-2 ekspresyon azalmasimnin gosterilmesi, bu belirteclerin
neoplastik siirece gidis acisindan 6nemini gostermektedir. Ayrica her ne kadar genel
sagkalim ile anlaml iligkileri tespit edilemese de LVI, paraaortik lenf nodu tutulumu
ve patolojik tiimor evresi gibi onemli prognostik parametrelerle saptanan anlamh
iligkileri bizlere bu belirteclerin prognozun belirlenmesi agisindan Onemini

vurgulamakadir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, Moesin,
PHD-2
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ABSTRACT

Expression of PHD-2 and Moesin in Endometrial Endometrioid

Adenocarcinoma

Objective: In our study, we aimed to analyze the expression of PHD-2, a
member of the prolyl hydroxylase family, which is the main regulator of hypoxia-
inducible factors that are important regulators of oxygen homeostasis, and Moesin, a
membrane-cytoskeleton ~ binding  protein, in  endometrial  endometrioid
adenocarcinomas (EEC) by immunohistochemical method and to compare the results
with prognostic markers.

Materials and Methods: In our study, 87 cases diagnosed as EEC in
hysterectomy materials and 87 controls diagnosed as proliferative endometrium in
endometrial  curettage  materials were included. Both groups were
immunohistochemically stained with Moesin and PHD-2 and the expression of both
proteins were compared with some clinical and prognostic parameters.

Results: When tumoral areas in EEC cases and benign glandular structures in
control tissues were compared, increased expression of Moesin and loss of PHD-2
expression in tumoral glands were statistically significant. Moesin expression was
significantly correlated with histological grade, myometrial invasion, cervical stromal
involvement, lymphovascular invasion (LV1), paraaortic lymph node involvement and
pathological tumor stage. PHD-2 expression was significantly correlated with LVI,
paraaortic lymph node involvement and pathological tumor stage. In our study, no
statistical difference was observed between Moesin and PHD-2 expression and other
prognostic parameters and overall survival.

Conclusions: When tumoral areas in EEC cases and benign glandular
structures in control tissues were compared, increased expression of Moesin and
decreased expression of PHD-2 in tumoral glands in EEC cases indicate the
importance of these markers in terms of progression to the neoplastic process. In
addition, although significant associations with overall survival were not detected,
statistical correlation with important prognostic parameters such as LVI, paraaortic
lymph node involvement and pathological tumor stage emphasize the importance of
these markers in determining the prognosis.

Keywords: Endometrial Endometrioid Adenocarcinoma, Moesin, PHD-2



1. GIRIS VE AMAC

Korpus uteri kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen 6. kanser tipi
iken llkemizde 4. sirada yer almaktadir. 2020 yilinda diinya genelinde ortalama
417,000 kadin korpus uteri kanseri tanisi1 almis olup ortalama 97,000 kadin hayatini
kaybetmistir (1).

Korpus uteri kanseri, histopatolojik 6zelliklerine gore siniflandirilir ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan endometrial endometrioid adenokarsinom (EEK),
ser6z karsinom (SK), berrak hiicreli karsinom, mikst karsinom, andiferansiye
karsinom ve dediferansiye karsinom, diger endometrial karsinomlar ve karsinosarkom
olarak siniflandirilmistir (2). EEK en sik goriilen histolojik alt tipi olusturmaktadir (2,
3).

EEK yasamin 3. dekadi ile 9. dekad1 arasinda goriilebilmesine ragmen ortalama
olarak 6. dekatta ortaya ¢ikar (4). Postmenapozal kadinlarda, karsilanmamis Gstrojene
uzun siireli maruziyet etiyolojide énemli rol oynar (5). Ayrica erken menars, geg
menapoz, infertilite, nulliparite, artmis Ostrojen seviyeleri EEK riskini arttirir. Oral
kontraseptif kullanimi, multiparite, son dogumun ileri yasta olmasi koruyucu
faktorlerdir. Diislik, abortus, ovulasyon indiikleyici ila¢ kullanimi ve in vitro
fertilizasyon (IVF) ise hala tartigmalidir (6). Patogenezde ¢esitli molekiiler
degisiklikler izlenir. Bunlar igerisinde; mikrosatellit instabilitesi (MSI) (Lynch
Sendromu dahil), PAX-2 inaktivasyonu, PTEN mutasyonu, KRAS mutasyonu ve
CTNNB1 mutasyonu bulunur (7). Daha iyi klinikopatolojik korelasyon i¢in Kanser
Genom Atlas Projesi (TCGA) endometrium karsinomlarini, genomik &zelliklerine
gbre dort gruba ayrrmustir. Ik grup DNA polimeraz epsilon (POLE) mutasyonuna
sahip, en iyi prognozlu olan POLE mutant gruptur. Ikinci grup, mikrosatellit instabil
olan iyi prognoza sahip gruptur. Ugiincii grup, orta prognoza sahip diisiik kopya
degisimi gosteren karsinomlardan olugmaktadir. Bu grupta genellikle PI3K/AKT
sinyal yolaginda artisa neden olan mutasyonlar gériilmektedir. Dordiincii grup ise koti
prognoza sahip P53 mutant karsinomlardan olugmaktadir. P53 mutant grup en agresif

ve en kotil prognozlu gruptur.



Yogun bir sekilde cogalan ve genisleyen tiimor dokusunda, oksijen ihtiyaci
artar. Tumor hiicreleri ile mevcut damar sistemi arasindaki mesafe artar, bu durum
oksijen diflizyonunu engeller ve daha da hipoksik ortam yaratir (8). Hipoksi ile
indiiklenebilir faktér 1 (HIF-1), hipoksik gen diizenlemesinde en 6nemli elemanlardan
biridir ve hipoksi ile indiiklenebilir genlerin aktivitesinin artmasina aracilik eder (9).
HIF-1, bir a-alt birim izoformu (HIF-1 o, HIF-2 a veya HIF-3 a) ve ortak bir B-alt
birimden (HIF-1 B) olusur. Normokside, HIF-1 o alt birimleri prolil hidroksilaz
domain (PHD) ile degrade edilmek {izere isaretlenir. Son zamanlarda memelilerde li¢
HIF prolil-hidroksilaz1 (PHD-1, 2 ve 3) tanimland1 ve HIF-1 a alt birimlerini hidroksile
ettigi gosterildi. Bunlar arasindan tez ¢alismamizda kullanacagimiz PHD-2 nin, HIF-
1 regiilasyonunda Onemli rol oynadigi gosterilmistir (10). PHD-2'nin tiimor
olusumundaki rolii hala tam aydinlatilamamasina ragmen, son zamanlarda bazi
calismalar birkag¢ grup in vitro ve in vivo tiimor hiicrelerinde PHD-2 eksikliginin tiimor
biiyiimesinde artisa yol agtigimi gostermistir (11, 12). Bunun disinda pankreas
kanserleri, kolorektal kanserler, gastrik kanserler, meme kanserleri, kiigiik hiicreli dist
akciger kanserleri gibi birgok doku ve organ malignitelerinde PHD-2 ekspresyonu
arastirilmistir (13). Literatiirde EEK ile PHD-2 ekspresyon iliskisinin degerlendirildigi

olduke¢a az sayida ¢alisma mevcuttur ve ¢alismamiz bu a¢idan 6nem arz etmektedir.

Moesin; Ezrin, Radixin ve Moesin (ERM) protein ailesinin bir iiyesidir. Bu
proteinler, plazma membran proteinleri ile aktin ara filamani arasindaki baglantidan
sorumludur. Mikrovilli, filopodia ve zar kivrimlar1 gibi aktin bakimindan zengin
yiizeylerde yogunlagmistir. Moesin endotel hiicrelerinde sentezlenir (14). Bu
proteinler, hiicre adezyonu, baglantilar1 ve sinyallere cevap gibi hiicre seklindeki
dinamik degisikliklerde goérev alir (15). ERM proteinlerinin yiiksek ekspresyonu,
cesitli kanserlerde gosterilmistir. ERM proteinlerinin yanlis lokalizasyonu, hiicrelerin
hiicre-hiicre baglant1 olusturma yetenegini azaltir ve bu nedenle invaziv morfolojiye
yardimc1 olur. Benzer sekilde, ERM proteinlerinin yanlis yerlesimi, reseptor
komplekslerinin olusumunu bozar ve biiyiime faktorlerine yanit olarak sinyallerin
iletimini degistirir, bdylece tlimoriin ilerlemesini kolaylastirir (16). Membran-hiicre
iskeleti baglayici bir protein olan moesin ¢esitli sinyal yolaklarina katilir ve hiicre

morfolojisi, adezyonu ve hareketliliginde kilit gorev istlenir. Mevcut fizyolojik



gorevleri, karsinogenez mekanizmasi ile iligkisinin arastirilmasi agisindan merak
uyandiricidir. Literatiirde Moesin ekspresyonu ile EEK arasinda iligskinin incelendigi
sinirlt sayida ¢alismalar mevcut olup bunlara ek olarak farkli kanser tiplerinde de
Moesin ekspresyon iligskisinin incelendigi ¢alismalar vardir (17). Calismamizin
sonuglari ile literatiire katki ve ilerleyen donemlerde yapilacak ¢alismalar i¢in kaynak

teskil etmesi acisindan dnemlidir.

Bu ¢alisma ile Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’nde opere edilmis EEK tanili
olgulara ait histerektomi materyallerinde PHD-2 ve Moesin ekspresyonunun
immunohistokimyasal yoOntemle analizinin yapilmasi ve boyanma sonuglarinin
demografik, histopatolojik ve prognostik veriler ile iliskisinin incelenmesi ve bdylece

literatiire katki saglanmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Embriyolojisi

Kadin genital sistem sistem; dis genital organlardan (klitoris, labia major, labia
mindr, vestibiil, mons pubis), kanal sisteminden (fallop tiipleri, uterus, serviks, vajina)
ve gonadlardan olusur. Her ne kadar embriyonun cinsiyeti fertilizasyon esnasinda belli
olsa da gonadal farklilasma 7. haftaya kadar goriilmez. Gonadal cinsiyet gelisimi Y
kromozomu iizerindeki SRY (sex-determining region on Y) genine baglidir. Bu bolge
tarafindan tretilen SRY proteini testis gelisimini uyaran kilit faktordiir (18). Erkege
0zgi farklilagsmay1 saglayan sinyallerin yoklugu ve bazi disiye 6zgii sinyalin varligi,

normal disi farklilagmasiyla sonuglanir (19).

Fetal hayatin 6. haftasinda iirogenital sinilis ve mezonefrik (wolffian) kanallar
gelismistir. Bu donemde c¢ift haldeki miillerian (paramesonefrik) kanallarin gelisimi
baslar. Miillerian kanallar kaudal olarak biiyiir ve orta hatta distal kisimlarin birlestigi
yerde yaklagirlar. Bu kaynasmadan sonra, bitisik medial kanal duvarlar1 kaybolur ve
iki liimen tek bir kavite olusturacak sekilde devamlilik gosterir (20). Kanal kaynagmasi
kaudal olarak baslar ve kraniyal yone dogru devam eder. Kaynasmis kraniyal uglardan
uterus olacak yapinin sol ve sag boliimleri meydana gelir. Bu yap1 endometriyum ve
myometriyumun kokeni olan mezodermi icerir. Miillerian kanallarin kaynagmamis
kranial uclarindan fallop tiipleri gelisecek, fallop tiiplerinin fimbrial kismi ise bu
yapimin acik kalan ve huni seklini alan ucundan meydana gelecektir. Kaynasmis

kanallarin kaudal ucundan vajinanin ist iigte birlik bolimii gelisecektir (21).

20. gestasyonel haftaya kadar endometrium tek katli kolumnar epitel ve altinda
kalin fibromuskiiler stromadan olusur. Yirminci gebelik haftasindan sonra, yiizey
epiteli altindaki stromaya invajine olur ve myometriuma dogru uzanan glandiiler
yapilar1 meydana getirir. Dogumda endometrium kalinligi 0,5 mm’den daha incedir.
Ayrica sekretuar-proliferatif 6zellikler géstermeyen ve tek katli kolumnar-kiiboidal

epitelle doseli endometrium bu 6zellikleri ile postmenopozal déoneme benzer (22).



Korpusun servikse gore oransal boyutu yetiskin uterusunun tersidir; gebelik
doneminde korpus, serviks uzunlugunun yaklasik beste biri ila {ligte biri kadardir. Bu

orantisizlik ¢ocukluk doneminde de devam eder (23).

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, pelvis boslugunda bulunan armut seklinde kalin fibromuskiiler ¢cepere
sahip kaviteli bir organdir. Anteriorunda mesane, posteriorunda rektum, inferiorunda
vagina, sliperiorunda sag ve sol lateral kisimlarda tuba uterinalar bulunmaktadir (24).
Reprodiiktif donemde normal bir uterusun boyutlart ve agirligi pariteye gore
degiskenlik gosterir. Nullipar kadinlarda uterus yaklasik 8 cm uzunlugunda, 5 cm
genisgliginde ve 2,5 cm kalinhigindadir; agirligi ortalama 40-100 g arasindadir. Dogum

sayisinin artmasi ile uterusun ortalama boyutlarinda ve agirhiginda artis olur (22).

Anatomik olarak uterus fundus, korpus, isthmus ve serviks olmak iizere 4
boliimden olusur. Fallop tiipleri uterusa lateral kornu adi verilen bolgelerden giris
yapar. Bu giris yerleri horizontal bir ¢izgi ile birlestirildiginde ¢izginin siiperiorunda
kalan boliime fundus denir. Fundusun altinda uterusun en biiyiik bolimiinii olusturan
iist 2/3 kismina korpus denir. Korpusun servikse uzanan birlesim alanimnin adi
isthmustur. Serviks, isthmus ile vajina arasinda kalan boliimdiir, yaklasik 2 cm

uzunlugunda olan bu bélim uterusun 1/3’linii olusturur (24, 25).

Uterusun beslenmesi esas olarak, internal iliak arterlerden gelen uterin arterler
tarafindan olmaktadir. Buna ek, ovarian arterlerden de dallar gelir. Uterin venler ise
arterleri takip ederek iliak vene dokiilmektedir. Lenfatik drenajda anatomik
lokalizasyona gore farkliliklar izlenir. Fundusun lenfatikleri paraaortik lenf nodlarina,
korpus ve serviks lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf nodlarina drene

olmaktadir. Uterusun sinir inervasyonu utero-vaginal pleksustan saglanmaktadir (26).

Uterusu yerinde tutan 5 adet ligament bulunmaktadir. Ligamentum latum uteri,
adneksin peritoneal ortiileri ile uterusun govdesini de kaplayarak bu yapilarin dogal
pozisyonda bulunmasini saglar. Ligamentum rotundum, uterus kornudan baslayip

inguinal kanal yoluyla labium majusa tutunur. Ligamentum kardinale, serviks ve



vajinanin st kismini pelvis yan duvarlarina baglayarak uterusun asagi hareketini
Oonleme egilimindedir. Ligamentum uterosakrale, serviksin supravajinal kismindan
baslayip sakral 2-3 vertebralarin iizerini 6rten fasyada sonlanir ve uterus govdesinin
asag1 ve One hareket etmesini engeller. Ligamentum pubosakrale, 6n servikal duvardan

pubik kemige uzanarak uterusu alttan destekler (27).

2.3. Uterus Histolojisi

Uterus en distan liimene dogru perimetrium, myometrium ve endometrium
olmak iizere ii¢ tabakadan olusur. Perimetrium; uterusu en distan ¢evreleyen, mezotel
ve gevsek bag dokusundan ibaret visseral peritondur. Uterusun anterior kisminda,

mesane ile komsu olan yiiziinde bulunmaz (22).

Myometrium; silindirik ve yass1 kas demetlerinden olusan igerisinde kan
damarlar, lenfatikler ve sinir liflerini bulunduran uterusun en kalin tabakasidir.
Myometrium kalinlig1 overlerden salgilanan Ostrojen hormonunun etkisi altinda

degiskenlik gosterir (28).

Endometrium liimeni doseyen tabakadir. Epitelyal ve mezenkimal
bilesenlerden olusur (20). Endometriumun st 2/3’lik kismi fonksiyonel tabaka, alt
1/3’liik kismi1 bazal tabaka olarak adlandirilir. Dogurganlik ¢caginda overlerden salinan
Ostrojen ve progesteronun etkisiyle dongiisel olarak endometriumun fonksiyonel
tabakasinda biiyiime, dokiilme ve yeniden biliylime gerceklesir. Endometrial morfoloji
bu donemde Ostrojen ve progesteron seviyelerine bagli olarak degiskenlik gosterir
(22). Hormonlara baglh ortaya ¢ikan bu etki 6zellikle fonksiyonel tabakada goriiliir.
Bazal tabaka myometiruma komsu olup zayif proliferatif glandlardan, yogun igsi
stromadan ve spiral arterlerden olusur. Bu tabakada rezerv hiicreleri bulundugundan
menstriiel siklus sonrasi endometrial iiretimde biiylik rol oynar. Bazal tabakanin
morfolojisi menstriiel siklus boyunca ¢ok degisiklige ugramaz; psddostratifiye yogun
bazofilik kromatine sahip elonge niikleuslu, nadir mitotik figiirlerin izlendigi zayif

proliferatif glandlardan olusur (20).



2.4. Menstriiel Siklus

Dogurganlik caginda endometrium olast gebelige hazirlik icin dongiisel
degisiklikler gosterir (25). Bu degisiklikler overlerden salgilanan Ostrojen ve
progesteron hormonlarina cevaben ortaya ¢ikar (22). Menstriiel siklus boyunca
endometriumda gozlenen morfolojik degisiklikler menstriiel, proliferatif ve sekretuar
faz olarak 3’e ayrilir. Endometrial dongii 28 giin olarak standardize edilebilir, ancak
stiresi kisiden kisiye farklilik gosterir. Bu farklilik genelde proliferatif faz siiresinden
kaynaklanir. Sekretuar faz siiresi genellikle sabit olup oviilasyon ile baslayip takip

eden 14 giinii ifade eder.

Endometrial dongii, hipotalamus, hipofiz, over korteksi ve endometriumun
hormon bagimli etkilesimleri ile gerceklesir. Hipotalamusun arkuat ¢ekirdeklerinden
pulsatil tarzda salinan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), hipofiz bezinden
folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormonun (LH) salinimin1 saglar. Bu
hormonlarin salgilanmasi, GnRH ile ve folikiil ve korpus luteum tarafindan 6strojen
ve progesteron salgilanmasina baghidir. GnRH, hipofiz bezi iizerinde pozitif
geribildirim etkisine sahip iken Ostrojen ve progesteron ise negatif geribildirime
sahiptir (29).

Proliferasyon fazi: Menstriiel siklus 28 giin olarak standardize edildiginde
siklusun 3-4. giiniinde proliferasyon baslar, 8-10. giiniinde pik yapar ve 14. giine kadar
devam eder. Baslangicta 0,5 mm olan endometriumun kalinlig1 bu fazin sonuna dogru
4-5 mm’ye kadar ¢ikar (22). Proliferatif faz sirasiyla ti¢ donemde incelenir; erken, orta
ve ge¢. Erken proliferatif fazda stroma igerisinde dagilmis, tomurcuklanma
izlenmeyen kiiciik tiibiiler glandlar izlenir. Ortadan gec¢ proliferatif faza dogru
ilerlerken glandlarda boyutta artis ve morfolojilerinde kivrimlanma meydana gelir.
Proliferasyon fazinda glandiiler epitel psddostratifiye, oval veya yuvarlak niikleuslu,
kiigiik niikleollii ve bazofilik sitoplazmalidir. Gland epitelinde mitotik aktivitenin
olmasi bu fazda tan1 koydurucu bir 6zelliktir. Stroma seliiler 6zellikte olup hiicreler;
dar sitoplazmali, belirsiz sitoplazmik sinirli, kiiglik ve oval hiicrelerden olusur. Gland

epitelindeki kadar dikkat ¢ekici olmasa da mitotik aktivite stromada da izlenir (30, 31).



Sekresyon fazi: Bu faz, endometrial glandlarda sekresyonun ve stromada
olgunlagmanin izlendigi ayrica endometrial kalinligin 7-8 mm’ye kadar ulastig1 fazdir
(22). Sekretuar faz birbirini takip eden {i¢ asamada incelenir; erken, orta ve geg.
Sekresyon fazinin ilk yarisinda glandiiler degisiklikler dikkati g¢ekerken, ikinci
yarisinda stromal degisiklikler daha belirgindir (30). Erken sekretuar fazda (post
ovulatuar 2-5. giinler) kivrintili gland yapilarinda subniikleer yerlesimli glikojen
vakuolleri dikkat ¢ekicidir. Stroma ge¢ proliferatif faz stromasindan farkli degildir.
Orta sekretuar fazda (post ovulatuar 6-8. giinler) glandlarin kivrintili yapis1 daha da
belirginlesir ve degisen miktarlarda glandlarin liimeninde sekresyon izlenir. Stromada
goriilen degisiklik ise 6demdir. Stromal hiicrelerde ¢iplak niikleus benzeri goriiniim
O0deme bagli olarak izlenir. Geg sekretuar fazda (post ovulatuar 9-14. giinler)
glandlarin luminal yiizlerinde testere disi benzeri goriiniim olusur. Stromada
predesidualizasyon bulgulari ortaya ¢ikar ve predesidual stromayla ¢evrelenen spiral
arterioller belirgin hale gelir. Stromada mitotik aktivite belirgin hale gelmeye baslar
(30, 31). Predesidualizasyonun artmasiyla stromada inflamatuar hiicreler (16kositler)

izlenir. Fibrin trombiisler kii¢iik damar liimenlerinde dikkati ¢eker (22).

Menstriiel endometrium: Bu donem ortalama 4 giin (3-5 giin) siirer.
Menstiirasyon fazi glandiiler ve stromal yikim ile karakterizedir. Kiiciik damarlarda
fibrin trombiisleri, stromada yikim bulgulari, nekrotik debri, nétrofilik inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve intertisyel kanama alanlar1 izlenir. Yikimla birlikte desidualize

olan stromal hiicreler, sikica paketlenmis topcuklar (stromal mavi toplar) olusturur
(22).

2.5. Korpus Uteri Kanser Prekiirsorleri

Endometrial hiperplazi, progesteron ile karsilanmamig Ostrojen maruziyeti
sebebiyle gelisen, gland/stroma oraninda artig, glandlarin proliferasyonuna ek olarak
mimarisinde diizensiz boyut ve sekle sahip olmasiyla karakterize patolojik bir
durumdur. Genellikle diffiiz olmasina ragmen fokal olarak da goriilebilir. Endometrial
hiperplazili hastalar genellikle semptomatiktir. Tipik olarak anormal uterin kanama ile

prezente olur, nadiren rastlantisal olarak saptanir (22). Endometrial hiperplazinin risk



faktorleri arasinda ileri yas, viicut kitle indeksinin (VKI) 30’un iizerinde olmas1 ve

nulliparite vardir (32).

Endometrial hiperplazinin zaman igerisinde bir¢ok siniflamasi yapilmis olup
simdiye kadar en ¢ok kabul géren ve DSO onayini alan smiflama Kurman ve Norris
tarafindan 1986’da yapilan, hiperplazi ve atipik hiperplazi ile her ikisinin basit ve
kompleks alt tiplendirmesinin yapildigi semadir (33). 2000 yilinda Endometrial Is
Birligi Grubu (Endometrial Collaborative Group) tarafindan endometrial
hiperplazilerin bir kisminin progesteron ile karsilanmamis Ostrojen etkisine baglh
benign proliferasyon, bir kisminin ise prekanserdz lezyonlar oldugu belirtilmis ve
endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) kavrami ortaya ¢ikmustir (34). Son olarak
2014 yilinda, DSO endometrial hiperplazi siniflamasini 2 kategoride toplayarak
giincellemistir: ~ Atipisiz  endometrial  hiperplazi ve atipili  endometrial

hiperplazi/endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) (35).

Atipisiz endometrial hiperplazi, karsilanmamis Ostrojenin etkisi altinda,
diizensiz proliferatif endometrium zemininde gelisir (36). Sitolojik atipi olmaksizin,
mimari olarak farkli boyut ve sekillerde kistik dilate gland proliferasyonuyla
karakterize, gland/stroma oraninda artig gosteren hiperplazi ¢esididir. Mitotik aktivite
degiskendir. Semptomatik olduklarinda, perimenopozal donemde vajinal kanama ile
bagvururlar. Atipisiz hiperplazilerin %1-3’t EEK’ye ilerler (2, 22). Histopatolojik
incelemede sayica artan endometrial glandlarin bazilarinda arsitektiirel olarak kistik
genislemeler, dallanmalar gibi hafif diizensizlikler goriilebilir. Fokal baz1 alanlarda sirt
sirta vermis glandlarin varligr dikkati ¢cekmesine ragmen ayrintili bakida glandlar

arasina giren stromanin varhigi tespit edilir (37).

Atipili hiperplazi/Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) EEK lerin énciil
lezyonudur. Histopatolojik incelemede atipisiz hiperplazinin histomorfolojik
bulgularma ek olarak niikleer polarite kaybi ve niikleus/sitoplazma oraninda artig
izlenir. Niikleuslar iri, pleomorfik, yuvarlak ve vezikiile goriinimde olup kaba
kromatin yapisi, diizensiz niikleer membran ve belirgin niikleollere sahiptir. Niikleer
atipide ve mitotik aktivitede degiskenlik izlenir (22). MSI, PAX-2 inaktivasyonu,
PTEN, KRAS ve CTNNBI1 mutasyonu gibi EEK icin tipik olan cogu genetik



degisikligi icerirler. Vakalarin %25-33’linde invazyon mevcuttur bu yiizden EEK
tanist agisindan ayrintili inceleme onemlidir. Ayrica uzun dénemde invaziv kanser
gelistirme riski 14-45 kat artmustir (2). Korpus uteri kanserlerinin prekiirsor
lezyonlarini, korpus uteri kanserlerinin histolojik varyantlar1 ve molekiiler alt tipleri
ile iliskisini arastiran ¢alismalarda; atipili hiperplazi/EIN’in tiim EEK’lerin ve serdz
karsinomlarin bir alt kiimesinin 6nciil lezyonu olmasinin yaninda ¢ok ¢esitli korpus
uteri kanserlerinin histolojik ve molekiiler alt tiplerine yol agabilecegi de bildirilmistir.
Ayrica Spesifik molekiiler profil igermeyen (NSMP) atipili hiperplazi/EIN’ler, geng
hastalarda dogurganligin korunmasi agisindan hormonal tedaviye aday olabilecek iyi
prognoza sahip iken, POLE mutant veya MMRd (MMR defektli) atipili
hiperplazi/EIN’lerin tedaviye iyi cevabina dair yeterli veri olmadigindan bu hastalar

icin organ koruyucu tedavinin uygun olmayabilecegine deginilmistir (38).

Serdz Endometrial Intraepitelyal Karsinom (SEIK), p53 protein
overekspresyonu ve TP53 gen mutasyonlarinin gosterilmesi nedeniyle Ser6z
karsinomlarin &nciil lezyonu olarak kabul edilir (38). Invaziv hastalik yoklugunda her
ne kadar ekstrauterin yayilma potansiyeli mevcut olsa bile davranis1 hakkindaki veriler
siirlidir. Histopatolojik olarak invazyon olmaksizin, atrofik endometrium zemininde,
mitotik aktivitenin sik izlendigi yilizey ve gland epitelini doseyen epitelyal hiicrelerde,
genellikle hafif papiller kontiirlere sahip, genis eozinofilik niikleoller barindiran,

belirgin atipi i¢eren iri, pleomorfik ¢ekirdekler mevcuttur (22).
2.6. Korpus Uteri Kanseri
2.6.1. Epidemiyoloji

Korpus uteri kanseri, gelismis iilkelerde kadin genital sistemin en sik goriilen
kanseri olup kadinlarda goriilen en sik 6. kanserdir (Sekil 1). Kanserden 6liimlerin 20.
en sik sebebidir (1). Kadinlarin %2,8’inde hayatlarinin bir doneminde korpus uteri
kanseri gelisir (39). 2020 yilinda diinya genelinde 417,367 kadin korpus uteri kanseri
tanis1 almis olup 97,370 kadin bu hastaliktan dolay1 hayatin1 kaybetmistir (1).

10



INSIDANS

Meme

Diger kanserler
29%

Kolorektal

Non-Hodgkin lenfoma 9%

3%
Karaciger

3%
Over
3% Mide

4%
Korpus uteri Tiroid
5% 5%

Akciger
8%

Sekil 1. 2020 yili diilnyada kadinlarda goriilen en yaygin 10 kansere iliskin insidans oranlari

2018 yilinda Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore iilkemizde 4. sirada
yer almaktadir (Sekil 2) (40).

Kadin Cinsiyet

Uterus Serviksi

Beyin, Sinir Sistemi
Non-Hodgkin Lenfoma
Mide

Over

Trakea, Brons, Akciger
Uterus Korpusu
Kolorektal

Tiroid

Meme

o
=
o
N
o
w
o
N
o
u
o

M Yasa Standardize Edilmis Hizlari

Sekil 2. Kadin Cinsiyette En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Standardize Edilmis Hizlar1 (Tiirkiye
Birlesik Veri Tabani, 2018) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside)

11



Cogu kanser tiiriiniin insidansinin aksine, Korpus uteri kanser insidanst son
yirmi yilda artig gdstermektedir ve 6nemli 6l¢iide artmasi beklenmektedir. Bu verilere
bakilarak olas1 sebepler arasinda biiylik Olc¢lide artan obezite oranlari, niifusun

yaslanmasi ve kombine hormon tedavisinin kullaniminin azalmasi mevcuttur (41).

Korpus uteri kanserlerinin ortalama goriilme yasi 63 olup, vakalarin %90’dan
fazlas1 50 yasin lizerinde goriiliir. Evre 1°de tan1 alma oram1 %80 gibi yiiksek bir
orandir ve bes yillik sagkalim oranlar1 %95’in {lizerindedir. Lokal yayilim gosteren
vakalarda bes yillik sagkalim orani %68’lere diiserken, uzak metastaz gosteren

vakalarda bu oran %17°dir (42).

2.6.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Hormonal stimiilasyon: Obezite, dogum yapmamis olmak, erken menars, gec
menopoz gibi endojen ve tamoksifen kullanimi ve progesteronsuz hormon replasman

tedavisi gibi ekzojen dstrojen maruziyeti en 6nemli risk faktoridiir (43).

Erken menars veya ge¢ menopoz durumu, uzun siireli Ostrojene maruz
kalindigindan dolay1; meme, endometrium ve over kanserlerine sebep olan énemli bir
risk faktoriidiir (44). Bu maruziyet korpus uteri kanser riskinin artmasiyla iligkilidir ve
bunun tersi de dogrudur (45, 46). 15 yas ve iizerinde adet goren kadinlarda, erken
menarsa giren kadinlara gore korpus uteri kanseri gelisme riski 9 kata kadar azalir (47).
Farkli bir calismada, 45 yasindan 6nce menopoza giren kadinlarla karsilastirma
yapildiginda korpus uteri kanser riski, 50-54 yaslari arasinda menopoza giren
kadinlarda yiizde 67; adet kanamas1 55 yasindan sonra kesilenlerde ise yiizde 79

oraninda artmistir (48).

Tamoksifen, dstrojen reseptorii pozitif meme karsinomlu hastalarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan segici Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir. Tamoksifen,
mekanizmasi geregi, endometrial proliferasyona sebep olur ve tedavi siiresi boyunca
endometrial kalinligr arttirir. Tamoksifen kullanmayan hastalar baz alindiginda kanser
riski, kullanim siiresine bagl olarak artar. Iki ila bes y1l arasinda ilag kullanim 6ykiisii

mevcut hastalarda kanser riski iki kat, bes yildan fazla kullanim &ykiisii mevcut
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hastalarda 6,9 kat artmis olarak bulunmustur. Uzun siireli tamoksifen kullanimina
bagli gelisen korpus uteri kanseri, genellikle kotii prognoz ve zayif sagkalim ile
iliskilidir (49).

Artmis Ostrojen maruziyeti ile iliskili diger nedenler arasinda nulliparite,
infertilite ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi kronik anovulasyon yapan sebepler
bulunur (50).

Obezite: Obezite ve yiiksek VKI’nin korpus uteri kanseri acisindan iyi
tamimlanmus bir risk faktoriidiir ve riski 2-3 kat arttirdign gosterilmistir (51). Ostrojen
sentezi, premenopozal donemde overler tarafindan saglanirken; postmenopozal
donemde oOzellikle yag doku basta olmak {iizere periferik dokularda androjenin
dontisiimii ile saglanir. Yag dokuda bulunan adipositlerdeki, preadipositlerdeki ve
mezenkimal kok hiicrelerdeki aromataz enzimi sayesinde androjenlerin Ostrojene
doniisiimii gergeklesir. Bu doniisiimle birlikte artan dstrojen seviyeleri, Insiilin benzeri
biiylime faktorii 1 (IGF-1) izerinden MAPK ve AKT yolagini aktive eder endometrial
proliferasyonu baslatir (52).

Diyet: Endometrial kanser riskinin, yiiksek kalori alimi, toplam protein alim1
ve yaglarin tiiketim siklig1 ile iligkili oldugu bildirilmesine ragmen spesifik diyet
faktorlerinin tek basina korpus uteri kanser riskine bagimsiz etkisi net olarak
belirlenmemistir. Bunu disinda viicut agirligindan bagimsiz olarak artmis fiziksel

aktivitenin kanser riskini azalttigini gosteren calismalar da mevcuttur (18).

Radyoterapi: Radyoterapi sonrast normal dokularda inflamasyondan kansere
kadar birgok siire¢ gelisebilir. Abdominopelvik bolgeye verilen radyoterapi kanser
gelisimi agisindan predispozan bir faktor olabilir. Radyoterapi sonrasi gelisen korpus

uteri kanserleri nadir olmasina ragmen daha koétii diferansiyasyonla iligkilidir (53, 54).

Herediter Sendromlar: Lynch Sendromu; kolorektal ve EEK’lerin beraber
gorildiigii, otozomal dominant aktarilan, defektif DNA hatali eslesme onarimi1 (MMR)
genlerinden kaynaklanan ve ¢esitli kanserlerin gelisimine yatkinlik ile sonuglanan

ailesel kanser sendromudur. Yeni tam1 alan tim EEK vakalarinin,
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immiinohistokimyasal c¢alismalarla DNA MMR kaybi acisindan bakilmasi
onerilmektedir. Bununla birlikte, MSI analizinin immiinohistokimyasal ¢aligmaya
eslik etmesi konusu tartisiimaktadir (18). Lynch sendromlu kadinlarda yasam boyu
endometrial kanser riskinin %40-60 oraninda artmis oldugu bildirilmekte ve bundan
dolay1 30-35 yaslarinda baslayan yilda bir endometrial 6rnekleme ve transvajinal

ultrasonografiyi i¢eren tarama programi 6nerilmektedir (55).

Cowden Sendromu; otozomal dominant aktarima sahip, PTEN timor
baskilayict geninde mutasyon sonucu endometrial, meme, bobrek ve tiroid malignite
risklerinde artis ile karakterize bir sendromdur. Yasam boyu EEK riskinde artisin %5-
10 arasinda oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, Cowden sendromlu kadinlarin,
35-40 yaslarinda veya ailedeki en erken EEK tanis1 alandan 5 y1l 6nce baglanarak yilda
bir kez biyopsi ile yakin takibi ve postmenapozal kadinlarda yillik endometrial

ultrason ile taranmasi 6nerilmektedir (18).

BRCAL ve BRCA2 genleri: BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyona
sahip kisiler, meme ve over kanseri agisindan yiiksek risk altindadir. BRCA2 gen
mutasyonlar1 artmis pankreas kanseri ve melanom riski ile; BRCA1 mutasyonlart ise
artmig korpus uteri kanser riski ile iliskilidir (56). BRCA1 varyant tastyicilari, saglikli
kisilerle karsilagtirildiginda korpus uteri kanser riskinde 2-3 kat arasinda artmis riske
sahiptir. BRCA mutasyonu ile iliskili korpus uteri kanserler kotii prognoza sahiptir
(57).

Diger genetik nedenler: POLE, MUTYH ve NTHL1 genlerindeki

mutasyonlar, korpus uteri kanseri ile iligkili diger genetik nedenlerdendir (57).

2.6.3. Korpus Uteri Kanserlerinin Geleneksel Simflandirilmasi

1983 yilinda Bokhman tarafindan tariflenen ve giiniimiize kadar aktarilan bir
sistemle endometrial karsinomlar; klinik, metabolik ve endokrin Ozellikler baz
alinarak tip I ve tip II olmak tizere iki gruba ayrilir. Tip I, korpus uteri kanserlerinin

%80’ini olusturan, endometrial hiperplazi zemininden gelisim gosteren Ostrojene
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bagimli, karsilanmamis Ostrojen uyarimi sonucu ortaya ¢ikan gruptur. Bu grubun

karakteristik tiimorii, genellikle diisiik dereceli EEK’dir (58, 59).

Tip 11, korpus uteri kanserlerinin kalan %210-20’1lik kismini olusturur. Tip I’in
aksine Ostrojen uyarimindan bagimsiz, siklikla postmenopozal kadinlarda ortaya
c¢ikan, atrofik endometrium zemininden gelisen gruptur. Tiimor siklikla ser6z ya da
berrak hiicreli sitolojik 6zelliklere sahip, daha az siklikla da oldukc¢a kotii diferansiye

karsinosarkom veya andiferansiye karsinom morfolojisinde goriilebilir (60, 61).
2.6.4. Korpus Uteri Kanserlerinin Molekiiler Siniflandirilmasi

2013 yilinda TCGA, korpus uteri kanserlerinin molekiiler 6zelliklerine gore 4
alt gruba sahip oldugunu gostermistir (62). Bu Onemli calismada; toplam 373
endometrial karsinom olgusu, genomik, transkriptomik ve proteomik o6zellikler

acisindan degerlendirildi. Belirlenen 4 alt grup sunlardir:

1- DNA POLE exonucleas domain patolojik varyantlarinin goriildiigii mutant
olarak kabul edilen grup

2- MSI ile karakterize hipermutant olarak kabul edilen grup

3- Copy-number low (CNL), diisiik mutasyon yiikii ile karakterize grup

4- Copy-number high (CNH), cogunluk ile p53 mutasyonu ile karakterize
edilen grup seklinde ayrildi. POLE-mutant tiimoérler, en iyi prognoz ile
iligkiliyken, kopya sayis1 yiiksek tiimorler en kotii prognoza sahip olarak

gosterilmistir (63).

Ik grubu, POLE eksoniikleaz alani mutasyonlar1 ile karakterize POLE
ultramutant timdrler olusturmaktadir. Bu olgular ¢ogunlukla erken evrede olup, FIGO
derece 3 ile uyumlu, tiimor infiltre eden lenfositlerden (TILs) ve peritiimoral
lenfositlerden zengin goriiniimdedirler. Cogu olgunun kendi icerisinde heterojenitesi

yiiksek olup bu agidan ser6z tiimorlerle benzedigi bildirilmistir (64).

Ikinci grubu Mikrosatellit Instabil (MSI) tiimérler olusturmaktadir. Tiimdrde
MMR proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) bir veya daha fazlasinin niikleer
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ekspresyonunda kayip ile karsimiza ¢ikar (65). Yiiksek mutasyon yiiklerine ek olarak,
bu grup tiimoérler histolojik olarak yiiksek dereceli, endometrioid histolojiye sahip
ancak ileri evrede, biiyiik timor capina sahip ve TILs acisindan zengindirler (66). MSI
tiimorler, MLH1 promotor metilasyonundan sonucu olusur ve stk KRAS ile PTEN
mutasyonlar1 dikkati ceker. Lynch sendromlu hastalarda gelisen kanserler, MSI

tiimorlerinin bir alt kiimesini olusturur (63).

Uciincii grubu, Kopya Sayis1 Diisiik/Mikrosatellit Stabil (CNL) tiimorler
olusturmaktadir. Bu tiimorler derece 1-2 olup, diisiik, orta riskli kabul edilirler. Siklikla
PTEN, PIK3CA, ARID1A'da ve Wnt sinyal yolaginda yer alan genlerde mutasyonlara
sahiptirler. Wnt yolagi; CTNNBI, SOX 17 ve KRAS tarafindan idare edilir. Bu {i¢
geni etkileyen mutasyonlar, beta-katenin ve aberan Wnt sinyaline sebep olarak kansere
neden olur (64).

Dordiincili grubu ise somatik kopya sayisi yiiksek, histolojik olarak serdz ve
serdz benzeri timorler olusturmaktadir. Serdz karsinomlarin biiyiik kismi ve FIGO
derece 3 EEK’lerin yaklasik %25'i bu grubun igerisindedir (67). TP53 mutasyonu
siklikla goriilmesi  karakteristik  6zelligidir. Prognoz, diger alt gruplar ile
karsilastirildiginda en kotii olan gruptur (68). Tekrarlayan TP53, FBXW7 ve
PPP2R1A mutasyonlart sik, PTEN ve KRAS mutasyonlar1 daha az siklikta goriiliir
(63).

2.6.5. Korpus Uteri Kanserlerinin Makroskobik Ozellikleri

Korpus uteri kanser vakalariim makroskobik goriiniimleri, serdz karsinom ve
karsinosarkom vakalar1 disinda, genel itibari ile benzerdir. Endometriuma yapilan gros
incelemede ylizey piiriizlii, parlak goriinlimdedir. Tiimoriin kesit ylizeyi beyaz-ten
renkli, baz1 alanlarda kanamal1 ve nekrotik olarak izlenir ve tiimor fokal ya da diffiiz
bir sekilde kavite igerisinde polipoid kitle olarak bulunabilir. Vakalarin neredeyse
tamami, derine invazyon gosterse bile, ekzofitik biiylime paternine sahiptir. Timoriin
myometriuma invazyonu ile birlikte uterus boyutunda biiylime olabilir ancak atrofik

uteruslarda diffiiz myometrium invazyonunda bile normal boyutlu uterus eslik edebilir
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(18). EEK’ler siklikla uterin korpus yerlesimlidir. Ancak geng kadinlarda gelisen

ttiimorler alt uterin segmenti (isthmus) tutma egilimindedir (69).

2.6.6. Korpus Uteri Kanserlerinin Histopatolojik Alt Tipleri

Son yaymlanan DSO 2020 giincel korpus uteri kanserlerinin siiflandirmasi

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. DSO 2020 Uterin Korpus Epitelyal Tiimorler Siniflamasi

Endometrial endometrioid adenokarsinom

Serdz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Andiferansiye ve dediferansiye karsinom

Mikst karsinom

Diger endometrial karsinomlar

Karsinosarkom

Endometrial Endometrioid Adenokarsinom: EEK’ler, vakalarin yaklagik
%85'ini olusturup en yaygin alt tiptir (70). Atipili hiperplazi zemini genellikle mevcut
olup bununla birlikte, vakalarin bir kism1 endometrial hiperplazi ile iligkili degildir ve
atrofik endometriumdan gelisir (71). Bazen de tiimorler endometrial polip zemininden

ortaya ¢ikabilir (72).

Histopatolojik olarak glandiiler, papiller ve solid yapida olabilir. EEK’lerin
tipik yapisal paterni olan villoglandiiler patern, diizglin liiminal yilizeye sahip,
eozinofilik-graniiler sitoplazmali ¢ok katli veya yalanci ¢ok katli kolumnar
hiicrelerden olusur. Niikleer pleomorfizm degiskendir. Yiksek dereceli EEK’ler
disinda niikleer atipi hafif-orta siddette olup niikleol belirgin degildir. Skuamdz
diferansiasyon sik olup miisindz diferansiasyon daha az siklikta goriilebilir ancak

bazen baskin patern olabilir.

Atipik hiperplaziden ayriminda, birbiri ile birlesen, aralarina stromanin
girmedigi ve glandlarin kesintisiz olarak birleserek olusturdugu kribriform glandiiler

patern varlig1 gibi kompleks mimari yap1 kullanilir. Ayrica desmoplastik stroma ile
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birlikte olan, diizensiz infiltrasyon gosteren glandlarin varligi olarak tanimlanan

stromal invazyon yaygin olarak kullanilir.

EEK’ler, FIGO derecelendirme sistemi kullanilarak yapisal veya diger adiyla
histolojik derecesine ve niikleer derecesine gore simiflandirilirlar. Yapisal veya
histolojik derecelendirmede tiimoriin igerdigi solid alan orani belirleyicidir (Tablo 2).
Niikleer derecelendirme; niikleus boyut ve sekline, kromatin paternine ve niikleol

boyutuna gore belirlenir (Tablo 3).

Tablo 2. FIGO Derecelendirme Sistemi, Yapisal Patern

Derece FIGO Derecelendirme Sistemi, Yapisal Patern

1 Solid alanlar tiimdriin %5 veya daha azini olusturur.
2 Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.

3 Solid alanlar tiimériin %50°den fazlasini olusturur.

— w ol )

Sekil 3. Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, FIGO Yapisal Derece 1 (H&E X200)
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Sekil 4. Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, FIGO Yapisal Derece 2 (H&E X200)

Sekil 5. Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, FIGO Yapisal Derece 3 (H&E X200)
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Tablo 3. FIGO Derecelendirme Sistemi, Niikleer Derece Patern

Derece FIGO Derecelendirme Sistemi, Niikleer Derece Patern

1 Niikleus oval-yuvarlaktir. Kromatin dagilimi diizgilindiir. Niikleol belirginligi
yoktur. Hafif artmig niikleus/sitoplazmik (N/S) oran vardir.

2 [rregiiler, yuvarlak niikleus mevcuttur. Kromatinde kabalasma ve orta
biiytikliikte niikleol vardir. Orta derecede artmig N/S oran vardir.

3 Iri, pleomorfik niikleus, kromatin kaba ve iri diizensiz niikleol mevcuttur.
Belirgin artmis N/S orani vardir.

Seroz Karsinom: Korpus uteri kanserlerinin yaklasik %10 unu olusturan SK,
endometrial kanserle iligkili 6liimlerin %40°’indan sorumludur (70). Genelde ileri yas
kadinlarda goriiliir, atrofik endometrium zemininden veya daha az siklikta endometrial
polip zemininden gelisir ve postmenapozal kanama ile prezente olur. Yiiksek dereceli
bir tiimordiir ve vakalarin yaklasik yarisinda tani1 aninda ekstrauterin metastaz

mevcuttur.

Histopataolojik olarak ovaryan serdz karsinoma benzer sekilde kompleks
papiller, glandiiler ve solid yapilanma gosterir. Glandlar siklikla EEK’lerden farkli
olarak diizensiz yarik benzeri luminal bosluklara ve yogun fibrotik papillalara sahiptir.
Tiimdr hiicreleri iri, yuvarlak ve artmis N/S oranina sahiptirler. Niikleer 6zelliklere
bakildiginda genellikle yiiksek derecelidir, belirgin niikleer pleomorfizm,
hiperkromazi, makrontikleol ve atipik mitozun da eslik ettigi cok sayida mitotik figiir
bulunur. Psammomatoz kalsifikasyon, tuba ve over kaynakli SK’lere kiyasla daha az
goriiliir. Tiimorde siklikla derin myometrial invazyon, yaygin lenfatik invazyon ve

peritoneal yayilim dikkati ¢eker (73-75).

SK ve normal endometrium arasindaki gecis her zaman tedrici olmaz, ancak
¢ogu durumda invazyon yapmayan tiimor hiicreleri, myometriumu invaze etmeden
endometrial yiizey epitelinin/bezlerinin yerini alabilir. Bu durum, SK’nin prekiirsor
lezyonu olan serdz endometrial intraepitelyal karsinom (SEIK) olarak adlandirilir.
Ancak SEIK, bir non-invaziv karsinom olmasma ragmen metastatik hastalik ile

iliskilidir (76). Bu yiizden karsinoma in situ tabiri yerine SEIK ifadesi kullanilmistir.
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SK’lerin  %90’dan fazlasinda p53 mutant ekspresyon paterni (timor
hiicrelerinin %80’inde diffiiz kuvvetli pozitif boyanma ya da tiimor hiicrelerinin tiimii
negatif) gosterir. Diffliz ve kuvvetli pl6 pozitifligi tipik olup endoservikal
adenokarsinomlarin aksine yiiksek riskli HPV enfeksiyonunun gdstergesi degildir.
Hormon reseptér (ER, PR) boyamalari degisken olup genellikle negatiftir (77).
Endometrial seréz karsinomlarin %30’undan fazlasinda ERBB2 (HER2) gen

amplifikasyonu ve/veya overekspresyonu goriildiigii bildirilmistir.

Berrak Hiicreli Karsinom: Berrak hiicreli karsinom (BHK), korpus uteri
kanserlerinin %10’undan azini olusturur. BHK yiiksek dereceli, nadir goriilen bir alt
tiptir. Genellikle goriilme yasi, 7. dekad olup en sik klinik basvuru sikayetleri

postmenapozal kanamadir.

BHKlerin solid, papiller ve tiibiilokistik olmak iizere major yapisal patenleri
vardir ve genellikle histopatolojik olarak bu paternlerin karigimi goriiliir. Timor
hiicreleri, poligonal veya kabara ¢ivisine benzer sekilde olup, belirgin niikleer atipiye
sahiptir ve berrak eozinofilik sitoplazma ile niikleol belirginligi igerirler. Vakalarin
karakteristik bir 6zelligi olarak yaklasik ligte ikisinde, ekstraseliiler dens eozinofilik

globiiller veya hiyalin cisimler bulunur (78, 79).

Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinin cogu HNF18, Napsin A ve
AMACR pozitiftir. Hormon reseptorleri (ER, PR) SK’lere benzer sekilde negatiftir.
p53 ekspresyonu serdz karsinomlara kiyasla daha disiiktiir olup Ki-67 proliferasyon
indeksi en az %25-30’dur.

Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom: Korpus uteri kanserlerinin
yaklasik %2’sini olusturan herhangi bir yonde farklilasma gostermeyen oldukca
agresif seyreden endometrial karsinomlara andiferansiye karsinom denmektedir.
Andiferansiye karsinom alanlarina eslik eden derece 1 veya 2 EEK varliginda da
dediferansiye karsinom olarak isimlendirme yapilmaktadir. Bu komponentler arasinda
belirgin bir gegis izlenir (80). Siklikla postmenapozal kanama ve daha az oranda pelvik
agr ile prezente olurlar. 30-80 yas gibi genis bir yas araliginda goriilebilmekle beraber

ortalama goriilme yags1 55°tir.
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Makroskobik olarak ¢cogu endometrial kaviteye dogru biiyiiyen genis, polipoid,
beyaz renkli, siklikla nekroz igeren kitleler olup boyutlar1 2-15 cm arasinda
degismektedir. Andiferansiye karsinom, asikar diferansiasyon gdstermeyen, belirgin
kiimelenme, trabekiil ve gland yapisi igermeyen, monoton goriiniimde orta-biiyiik
boyutlu, kondanse kromatinli diskoheziv hiicreler ile karakterizedir. Mitotik aktivite
yiiksek olup ¢ogunlukla 10 BBA’da 25’in iizerinde mitoz vardir ve cografik nekroz

siktir.

Andiferansiye karsinom, Lynch sendromu ile birliktelik gosterebilirken

dediferansiye karsinomlarin %58’ inde MSI saptanmaktadir.

Bu tiimorler genellikle ¢ok agresif timorlerdir. Olim ve niiks oranlar
vakalarin %55-95’inde goriiliir. Andiferansiye komponentin yiizdesine bakilmaksizin

kot prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (2).

Mikst Karsinom: Nadir bir korpus uteri kanser alt tipi olup iki ya da daha fazla
tipin kombinasyonundan olusur. Bunlardan en az biri ya seréz ya da berrak hiicreli
karsinom olmalidir. Ayrica tiimdriin mindr komponenti, tiimoriin en az %10’unu
olugturmalidir. En sik goriilen kombinasyon EEK ve SK olup, tim Kkorpus uteri
kanserlerinin %3-10’unu olusturur. Bu tiimorlerin prognozu yiiksek dereceli olan
bilesene gore belirlenir. Tanida histolojik inceleme yeterli olup ayrica

immunohistokimyasal ¢aligmalar ile desteklenebilir (81).

Diger Endometrial Karsinomlar: Bu grupta mezonefrik adenokarsinom,
mezonefrik benzeri adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve miisindz karsinom,
intestinal tip yer almaktadir. Klinik o6zellikleri diger korpus uteri kanserlerine
benzemekle birlikte mezonefrik adenokarsinom uterus duvarindan gelisebilir. Bu
gruptaki tiimorler oldukc¢a nadir goriiliir. Mezonefrik benzeri adenokarsinom tiim
korpus uteri kanserlerinin yaklasik %]1’ini olustururken primer endometrial skuamoz
hiicreli karsinom 9%0,5’inden azini olusturmaktadir. Mezonefrik adenokarsinom ve

miisindz adenokarsinom, intestinal tip de benzer olarak oldukc¢a nadir goriiliirler.
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Karsinosarkom: Genellikle kotii bir prognoza sahip, nadir bir jinekolojik
malignite olan karsinosarkomlar malign mikst miillerian timor olarak da bilinirler ve
tiim uterin neoplazilerinin %5'ini olusturur. Baslangigta uterin sarkomlar igerisinde
siniflandiriimasina ragmen son DSO siniflamasinda endometrial epitelyal tiimérler
kategorisinde smiflandirilmistir (82). Sarkomatéz komponentin timor gelisimi
sirasinda, karsinomlarin transdiferansiyasyonu (epitelyal mezenkimal gegis) sonucu

olustugu tezi su anda kabul edilen bir goristiir (2).

Yiiksek dereceli karsinomatdz ve sarkomatdz komponentler igeren agresif
bifazik tiimor olan karsinosarkomlar, genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikar, vajinal
kanama veya pelvik Kitle ile prezente olurlar. Karsinomatéz komponentini, tipik olarak
EEK olusturur. Ancak ser6z, miisindz, berrak hiicreli, skuamoz hiicreli karsinomlar da
olusturabilir (83). Cogu durumda tek tip epitelyal bilesen mevcuttur ancak bazi
vakalarda iki veya ii¢ bilesen mevcut olabilir (84). Sarkomatdz komponenti ise,
endometrial stromal sarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom, osteosarkom,
kondrosarkom veya liposarkom olusturabilir. Lenfovaskiiler invazyon yaygin olarak
gortliir. Makroskopik olarak genellikle uterin kaviteyi dolduran, bazen eksternal
servikal ostan prolabe olabilen biiyiikk polipoid kitlelerle karakterizedir. Kesit

yiizeylerinde nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon alanlar izlenir.

Vakalarin biiyilik kismi1 tan1 aninda ileri evrededir. Cerrahi ve adjuvan tedaviye
ragmen vakalarin %50'den fazlasinda niiks eder. Tahmini 5 yillik sagkalim siiresi
%33-39 arasinda degismektedir. Vakalarin yaklasik {icte ikisi ekstrauterin hastalik ile
kendini gosterir. Ancak uterin korpusa sinirli hastalik durumunda bile, niiks oram

oldukga yiiksektir (85).

2.6.7. Korpus Uteri Kanserlerinde TNM ve FIGO Evreleme Sistemleri

Jinekolojik kanserler de dahil olmak iizere kanserlerin dogru patolojik
evrelemesi, prognozun oOnemli bir belirleyicisidir ve hastanin uygun tedavisine
rehberlik eder. Dogru kanser evrelemesi, ayrica uluslararasi standardizasyon ve kanser
kaydiyla ilgili saglik hizmeti saglayicilarina ve kurumlara dogru bilgi aktarilmasi

acisindan da &nemlidir. Uluslararasi Kanser Raporlamasi Is Birligi tarafindan
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endometrial kanserlerin, 2009 Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) evreleme sistemini kullanarak cerrahi evrelemesi onerilmektedir (Tablo 5).
Bununla birlikte, diinyanin bir¢cok bdlgesinde, TNM evrelemesi Uluslararasi Kanser
Kontrolii Birligi (UICC) veya Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) siirtimleri
klinik ve patolojik uygulamada rutin olarak kullaniimaktadir ve hatta zorunlu
kilinmistir (Tablo 6) (86).

Tablo 4. Korpus Uteri Kanserlerinde TNM Evreleme Sistemi

pTO Primer tiim6r kanit1 yok

pT1l Tiimor korpus uteriye sinirlt

pTla Endometriuma sinirli veya myometriumun yarisindan azini invaze eden timor

pT1lb Myometriumun yarisini veya daha fazlasini invaze eden timor

pT2 Serviksin stromal bag dokusunu invaze eden timor

pT3 Seroza, adneksler, vajina veya parametriumu invaze eden timor

pT3a Seroza ve/veya adnekslere invaze timér (Direkt invazyon veya metastaz)

pT3b Vajinal tutulum (Direkt invazyon veya metastaz) veya parametrial tutulum

pT4 Mesane ve/veya barsak mukozasini invaze eden timor

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

PNO(i+) Boélgesel lenf nodu/nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik olmayan izole tiimér hiicreleri

pN1mi Pelvik lenf nodlarina 0,2 mm’den biiyiik ancak 2 mm’den kii¢iik metastaz

pN1la Pelvik lenf nodlarina 2 mm’den biiyiik metastaz

pPN2mi Paraaortik lenf nodlarina 0,2 mm’den biiyiik ancak 2 mm’den kiigiik metastaz +
pelvik lenf nodu metastazi

pNZ2a Paraaortik lenf nodlarina 2 mm’den biiyiik metastaz = pelvik lenf nodu metastazi

pMO Uzak metastaz yok

pM1 Uzak metastaz (inguinal lenf nodlar, intraperitoneal hastalik, akciger, karaciger,

kemik metastazi dahil. Pelvik veya paraaortik lenf nodlari, vajina, pelvik seroza
veya adneks metastazi haric)
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Tablo 5. Korpus Uteri Kanserlerinde FIGO Evreleme Sistemi

A
1B
"nic
ic1
1nicz2

IVA
VB

Tiimor korpus uteriye sinirl

Myometrial invazyon yok veya myometriumun yarisindan daha az
Myometriumun yarisina esit veya daha fazla myometrial invazyon
Tiimér servikal stromay1 invaze eder ancak uterus disina yayilim géstermez
Tiimoriin lokal ve/veya bolgesel yayilimi

Tiimor seroza ve/veya adneksleri invaze eder

Vajinal ve/veya parametrial tutulum

Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz

Pozitif pelvik lenf nodlar1

Pozitif paraaortik lenf nodlar + pozitif pelvik lenf nodlar

Mesane ve/veya barsak mukozasina invazyon ve/veya uzak metastaz
Mesane ve/veya barsak mukozasina invazyon

Uzak metastaz, intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodlar1 dahil

Tablo 6. AJCC Prognostik Evreleme Sistemi

T kategorisi N kategorisi M kategorisi Evresi
T1 NO MO I
Tla NO MO 1A
T1b NO MO B
T2 NO MO I

T3 NO MO Il
T3a NO MO A
T3b NO MO B
T1-T3 N1/N1mi/Nla MO lic1
T1-T3 N2/N2mi/N2a MO nic2
T4 Herhangi bir N evresi MO IVA
Herhangi bir T evresi  Herhangi bir N evresi M1 VB

2.6.8. Korpus Uteri Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Korpus
belirlenmesinde patologun 6nemli bir yeri vardir. Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun
caligmalarina gore belirlenmis uterin ve ekstrauterin risk faktér parametreleri
tanimlanmistir. Bunlarin disinda klinik olarak yas, irk ve sosyoekonomik durum da

prognozu etkileyen faktorler arasindadir. Uterin faktorler igerisinde; histolojik tip,

uteri  kanserlerinin  tanisinda ve
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histolojik derece, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, servikal
stromal tutulum, DNA ploidi, onkogenler, tiimor baskilayici genler ve hormon
reseptorleri bulunurken ekstrauterin faktorler igerisinde peritoneal sitoloji, adneksiyal
tutulum, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi ve peritoneal metastaz

bulunmaktadir (87).

Yas: Korpus uteri kanserli hastalardan geng yasta tani alanlar, ileri yasta tani
alan hastalara gore daha iyi prognoza sahiptirler. ileri yasta goriilen vakalar daha

yiiksek niiks riski igerirler (88).

Histolojik tip: Tip | endometrial karsinomlar, korpus uteri kanserlerinin
%80’ini olusturur. Bu grup tiimorler genellikle lokalize hastalikla prezente olup daha
yiiksek sagkalima sahiptirler. Evre 1 vakalarda 5 yillik sagkalim orani yaklasik %85-
90°dir. Tip II ise korpus uteri kanserlerinin %20’sini olusturur. Bu grup tiiméorler daha
agresif tiimorler olup erken myometrial ve lenfovaskiiler invazyon yaparlar. Tani
aninda genellikle ileri evre hastaliga sahip olup yiiksek mortalite oranlar ile iligkilidir.
Musindz karsinomlar ise genellikle diisiik dereceli tiimdrler olup iyi bir prognoza

sahiptir (87).

Histolojik derece: Histolojik derece prognoz agisindan olduk¢a onemli bir
faktordiir. Tip Il endometrial karsinomlar (serdz ve berrak hiicreli karsinomlar) yiiksek
dereceli kabul edilirler. EEK’lerin derecelendirmesinde ise FIGO ve DSQO’ye ait
yapisal ve niikleer 6zelliklere dayanan kriterler kullanilir. 5 yillik sagkalim derece 1
timori olanlarda %94, derece 2 tiimorii olanlarda %84 ve derece 3 tiimori olanlarda

ise %72 oranindadir (87, 89).

Evre: Evre, korpus uteri kanserlerinde en giiglii prognostik gostergedir (89).
Dogru bir evreleme yapmak icin histerektomi spesmeni, adneksler, pelvik lenf nodlari,
paraaortik lenf nodlar1 ve periton sivi sitolojisi degerlendirilmelidir. 5 yillik sagkalim
evre 1 timorlerde %90, evre 2 tiimorlerde %83 ve evre 3 tiimorlerde %43 civarinda

olup evre arttik¢a diisiis gostermektedir (90, 91)
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Myometrial invazyon: Myometrial invazyon, diisiik dereceli endometrial
karsinomlar i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir. Myometial invazyon derinligi
normal endometrium-timorlii endometrium gegisinden itibaren baslayarak infiltratif
tiimoriin en derin odagina kadar yapilan 6l¢iimle hesaplanir. Myometrial invazyon
derinliginin artis1 lenf nodu metastazi, ekstrauterin tutulum ve kotii sagkalim ile
iliskilidir. Ayn1 zamanda invazyon derinligi arttik¢a niiks orani1 da artmaktadir (90).
Klinik evre 1 EEK’li 400°den fazla hastanin incelendigi bir ¢alismada 5 yillik sagkalim
oranlari, endometriuma sinirl tiimorlerde %94, myometriumun ig {icte birini invaze
eden tiimorlerde %91, myometriumun tgte ikisini invaze eden tiimdrlerde %84 ve

myometriumu tam kat invaze eden tiimorlerde %59 olarak raporlanmistir (87).

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon (LVI), hastaligin bolgesel
veya uzak niiksii ve genel sagkalim agisindan 6nemli bir prognostik faktordiir.
Histolojik dereceden ve myometrial invazyon derinliginden bagimsizdir. Ayrica
korpus uteri kanserli hastalarda LVI varlig1, pelvik lenf nodu metastaz ile iliskilidir.
Tiim FIGO dereceleri ve myometrial invazyon derinlikleri iginde LVI’li hastalarda
LVI’siz hastalara oranla pelvik lenf nodu metastaz orami yiiksek bulunmustur. 609
hastanin dahil edildigi bir calismada LVI’li hastalarda niiks oran1 daha yiiksek olarak
bulunmustur (87).

Servikal stromal tutulum: Servikal stromal tutulum varligi veya yoklugu
patoloji raporunda belirtilmelidir. Servikal stromal tutulum varlhigi, FIGO
klasifikasyonunda evre 2 olarak smiflandirilir. Korpus uteri kanser vakalarinin %6-
20’sinde servikal stromal invazyon goriiliir. Invazyonu mevcut olgulara kotii
prognostik faktorler olan yiiksek derece, derin myometrial invazyon ve lenfovaskiiler

invazyon gibi bulgular da siklikla eslik etmektedir (89).

Adneksiyal tutulum: Tiiméoriin seroza ve/veya over, tuba ve periadneksiyal
yumusak dokular1 invaze etmesi evre 3A olarak smiflandirilir. Bu invazyon direk
uzanim veya metastaz yoluyla olabilir. Adneksiyel tutulumda dikkat edilmesi gereken

nokta metastaz ile senkron timdr varligiin ayirimi yapilmasidir (87, 89).
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Lenf nodu metastazi: Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz evre
3C olarak siiflandirilir. Pelvik lenf nodlari, EEK’de lenf nodu metastazlarinin en sik
gorildiigli yerdir. Pelvik lenf nodu metastazi olmaksizin izole paraaortik lenf nodu
metastazi goriilmesi nadirdir. Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi sagkalimi
belirlemede onemli bir prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir (92). FIGO ve
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser enstitiisii verilerine gore evre 1 ve evre 2
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim orami %80-91 arasinda iken, lenf nodu

metastazi mevcut olan hastalarda bu oran %44-52"dir.

Peritoneal sitoloji: Uterusa sinirli evre 1 ya da evre 2 tiimorlerde tek basina
peritoneal sitoloji pozitifliginin sagkalimi ve tedaviyi etkilemedigi gosterilmistir. Bu
nedenle cerrahi prosediiriin bir pargasi olarak onerilmesine ragmen peritoneal sitoloji
durumu artik korpus uteri kanser evrelemesinde yer almamaktadir. Literatiirde,
ekstrauterin yayilimin baska kanitlarinin yoklugunda prognostik 6énemi konusunda,
bazi yayinlarda periton sitolojisinin pozitif olmas1 kotii prognositk faktor olarak kabul
edilirken bazi yayinlarda prognoza etkisi olmadigi ileri siiriildiigiinden dolay1 fikir

birligi yoktur (90, 93, 94).

DNA ploidi: DNA ploidi, hastalar i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir. Genel
olarak, DNA ploidi, diploid ve diploid olmayan (andploid ve tetraploid birlikte) olmak
tizere ikiye ayrilir. Korpus uteri kanserli hastalarin yaklasik {igte ikisi diploid DNA
igerir. Diploid tiimorler genelde siirli myometrial invazyon, diisiik derece ve uzun
sagkalimla iligkilidir. DNA andploidi ise azalmis sagkalimla ve yiiksek niiks oranlar

ile korelasyon gosterir (95).

Hormon reseptorleri: Olgularin %20'si tan1 aninda ileri evre hastalikla
prezente olur ve siurli tedavi seceneklerine sahiptir. Palyatif amacli hastalara verilen
kemoterapi ve hormon tedavisi en sik uygulanan tedavilerdir. Yapilan bir ¢caligmada
progresif hastaliga sahip, derece 1-2 EEK’li ve immiinohistokimyasal olarak dstrojen
ile progesteron reseptdr proteinini %50’den fazla eksprese eden vakalarin hormonal

tedaviyle daha uzun siire hastaliksiz sagkalima sahip oldugu gorilmiistiir (96).
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Onkogenler ve tiimor baskilayic1 genler: C-erbB-2 olarak da bilinen Her-2
onkogen asir1 ekspresyonu endometrial karsinomlarin %20-40’1nda bulunur ve yiiksek
derece, ileri evre ve azalmis sagkalim gibi kotii prognostik faktorlerle iligkilidir. Her-
2 agir1 ekspresyonlu serdz tiimorlerde genel sagkalimin diisiik oldugu goriilmiistiir. p53
timor baskilayici geninin asir1 eskpresyonu ise yine benzer sekilde 6zellikle seréz
karsinomlarda azalmig sagkalimla koreledir. Tiimor stipressor gen olan PTEN korpus
uteri kanserlerinin %30-60’1nda mutasyona ugramistir. PTEN tiimor baskilayici gen

ekspresyonu ise iyi prognostik faktordiir (97).

2.7. PHD-2

Hizla biiyliyen ve ¢cogalan timor dokusunda, oksijene olan ihtiyag artar. Timor
hiicreleri ile mevcut damar sistemi arasindaki mesafe artar, oksijen difiizyonu azalir
ve artmis oksijen ihtiyacina ek olarak bu durum daha da hipoksik bir ortam meydana
getirir (8). Bu nedenle herhangi bir solid tiimoriin ilerlemesinde 6nemli bir basamak,
diisiik oksijene veya hipoksik kosullara adaptasyondur. Tiimor hiicreleri hipoksiye
kars1 oksijen iletimini artirarak veya azalan oksijen seviyelerine adapte olarak yanit
verebilir. Hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF) transkripsiyon faktorleri ailesi,

hipoksiye karsi hem sistemik hem de hiicresel cevabin verilmesinde rol oynar (98).

Oksijen homeostazinin 6nemli diizenleyicileri ve heterodimerik transkripsiyon
faktorleri olan HIF-1 ve HIF-2, hipoksi ile indiiklenen genlerin uygunsuz
ekspresyonunu 6nlemek icin siki sekilde kontrol altinda tutulmalidir. Bu kontrol, post-
translasyonel modifikasyonla diizenlenir. HIF, siki bir sekilde diizenlenmis oksijene
duyarl a-alt birimi ve yapisal B-alt biriminden olusan bir a/p hetero dimerdir (98). Ug
HIF-a izoformu mevcuttur: Yakin iligkili olan ve kapsamli olarak incelenen HIF-1a
ve HIF-2a ve muhtemelen antagonistik bir rol oynayan daha uzak iligkili bir izoform
olan HIF-3a. Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), hipoksik gen diizenlemesinde
en onemli elemanlardan biridir ve hipoksi ile indiiklenebilir genlerin aktivitesinin

artmasina aracilik eder (9).

HIF'in kilit regiilatorii, VHL tarafindan taninmak tizere HIF'i hidroksile eden
prolil hidroksilaz ailesidir (PHD-1, PHD-2 ve PHD-3). Prolil hidroksilazlar substrat
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olarak oksijen ve 2-oksiglutarat, kofaktor olarak Fe(Il) ve askorbata ihtiya¢ duyar.
Oksijen seviyeleri diisiik oldugunda (hipoksi), HIF-1a yikilmaktan korunur, hiicre
cekirdeginde birikir ve burada ARNT ile birlesir ve hipoksiyle regiile olan genlerdeki
0zel DNA dizilerine baglanir. Sonucunda eritropoetin (EPO) sentezi artar. Normal
oksijen seviyelerinde (normokside), HIF alfa alt birimleri, PHD-2 tarafindan prolin-
564 ve prolin-402'nin hidroksilasyonu yoluyla ubikitin-proteazom yolu ile yikim igin
isaretlenir. HIF-1a'daki iki 6zel pozisyona oksijen duyarl prolil hidroksilaz enzimleri
tarafindan hidroksil gruplar1 eklenir; prolil hidroksilasyonu adi verilen bu
modifikasyonu von Hippel Lindau (VHL) proteini tanir ve HIF-10’ya baglanir ve onu
yikima gotiirtir (Sekil 6) (10).

Prolil Hidroksilasyon
- »
[2] :: : E.j
B (3] Proteazomal

Yikim

. 4]

Sitoplazma

Sekil 6. PHD Calisma Mekanizmasi ve Sematizasyonu

2.8. Moesin

Moesin, ERM (ezrin, radixin ve moesin) protein ailesinin bir Uyesidir,
endotelde sentezlenir, hiicre seklindeki dinamik degisikliklerde, hiicre adhezyonunda,
hiicreler aras1 baglantilarin kontrolinde ve hiicre motilitesinde, karsinogenez
slireglerinin kilit olaylarinda gorev alir (14, 93, 94). Bu proteinler, plazma membran
proteinleri ile aktin ara filamani arasindaki baglantidan sorumludur. Mikrovilli,

filopodia ve zar kivrimlar1 gibi aktin bakimindan zengin ylizeylerde yogunlagmustir.
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ERM proteinleri, N-terminal ucu (lipid ve zar ile etkilesime giren FERM alan1 olarak
da adlandirilir), merkezde katlanmis bir a-helikal ucu ve F-aktin'i baglayan C-terminal

ucu olarak adlandirilan ii¢ uca sahiptir (Sekil 7).

Plazma membrani Transmembran

protein

Sitoplazma
% membran baglama alani

" aheliks alan

—
aktin baglama alani

—_—

@ — (“
-
. Fosforilasyon ya ERM aracih

inaktif da PIP2 X baglanma
Katl baglanmasi Aketif
tlanmis Genigletilmis

Konformasyon ‘ Konformasyon t

SinyaKaskadlan Aktin filamenti

Sekil 7. ERM Proteinleri Calisma Mekanizmasi ve Sematizasyonu

ERM proteinlerinin yiiksek ekspresyonu, cesitli kanserlerde gosterilmistir.
ERM proteinlerinin yanlis lokalizasyonu, hiicrelerin hiicre-hiicre baglant1 olusturma
yetenegini azaltir ve bu nedenle invaziv morfolojiye yardimci olur. Benzer sekilde,
ERM proteinlerinin yanlis yerlesimi, reseptor komplekslerinin olusumunu bozar ve
biliylime faktorlerine yanit olarak sinyallerin iletimini degistirir, bdylece tiimoriin
ilerlemesini kolaylastirir (16). Spesifik olarak, metastatik siire¢ moesin ve diger ERM
proteinlerini igerir ve hiicre morfolojisinde, hiicre-hiicre yapismasinda ve aktin
filamentinin  yeniden diizenlenmesinde degisikliklere yol agar. Moesin,
ekstravazasyonu saglayacak Olgiide, uygun bir hiicre konfigiirasyonu icin gerekli
yapisal degisikliklere katilir (99). Bu yapisal degisiklikler, aktin filamentlerine
baglanan moesinin C-terminal alanimin fosforilasyonu yoluyla gerceklesir (100).
Ayrica N-terminal alaninda, transmembran molekiiller aktivasyon yapabilir ve Rho
fosforilasyonunu indiikleyebilir. Bu asagi akis sinyalleri adhezyon kaybi ile,

hareketlilik ile ve yiiksek hiicre proliferasyon indeksleri ile sonuglanir (101).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Karari ve Finansal Destek

Calismamiz 30.06.2022 tarihli Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Toplantisi’nda 2022/554 karar sayisi ile etik kurul onayin
almistir. Projemiz Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan,

TTU-2022-11181 proje kod numarasi ile desteklenmistir.
3.2. Olgularin Secilmesi, Verilerin Toplanmasi ve ilgili Parametreler

Calismamiza 2015 ile 2022 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi (TAH+BSO) materyallerinde EEK tanis1 almis 87 adet
olgu ve endometrial kiiretaj materyallerinde proliferatif endometrium tanis1 almis 87
adet kontrol grubu dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin dosyalari
retrospektif olarak hastanemiz otomasyon sisteminden taranmis ve klinik bilgilerine
ulagilmistir. Olgulara ait parafin bloklar ve Hematoksilen & Eozin boyali preparatlar
tibbi patoloji anabilim dalimizin arsivinden alinmistir. Olgulara ait Hematoksilen &
Eozin boyali preparatlar tekrar degerlendirilmis ve immiinohistokimyasal inceleme

i¢cin uygun bloklar se¢ilmistir.

Hastane otomasyon sisteminden EEK tanili olgulara ait yas, histolojik derece,
niikleer derece, LVI, makroskobik tiimér ¢ap1, myometrial invazyon derinligi, servikal
stromal tutulum, serozal tutulum, diger doku veya organ tutulumlar1 (adneksiyal
tutulum, parametrial tutulum, vajen tutulumu), bolgesel lenf nodlarmin durumu,
peritoneal ya da asit sitoloji, adenomyozis varligi, cerrahi smirlar, MMR/MSI
immiinohistokimya sonuglari, sagkalim bilgileri, genel sagkalim siiresi ve patolojik

timor evresi bilgileri elde edilmistir.

Patolojik timdor evrelemesi, Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)
sekizinci baskisina gore yapilmistir. Genel sagkalim siiresi, 6liim tarihinden tani tarihi

cikarilarak ay cinsinden hesaplanmistir.
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3.3. Immiinohistokimyasal Yontem

Olgulara ait se¢ilmis parafin bloklardan Leica RM2145 model mikrotom cihazi
ile 4,5 mikron kalinligindaki kesitler, polilizin ile kaplanmis lama alinip deparafinize
(72<C’ye kadar) edildi. Kromojen olarak DAB ultraview detection kit (Ventana
Medical Systems, Inc.) kullanilarak Ventana BenchMark ULTRA otomatik boyama
cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.) immiinohistokimyasal boyama
gergeklestirildi. PHD-2 antikoru (Abcam, rabbit polyclonal) 1/50 diliisyon ve Moesin
antikoru (Abcam, rabbit monoclonal) 1/50 diliisyon ile diliie edilerek kullanildi.
Boyama i¢in deparafinize edilen kesitler, antijeniteyi ortaya ¢ikarmak i¢in otomatize
sistemde Once 95 derecede 8 dakika hiicre iyilestirici ile inkiibe edildi. Ardindan 64
dakika CC1 soliisyonunda bekletildi. Boyama, antikor ile 44 dakika inkiibasyon
siiresinden sonra Hematoksilen ile zemin boyamas: (8 dakika) yapildi. Arka plan
boyamasini iletmesi i¢in bluing reagent uygulandi ve 4 dk. inkiibe edilerek
tamamlandi. Lamlar alkolle muamele edilip kurutulduktan sonra balzamla kapatildi.
Pozitif kontrol olarak PHD-2 i¢in bobrek dokusu (Sekil 8), Moesin igin invaziv meme

karsinomlu meme dokusu kullanilmistir (Sekil 9).
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Sekil 9. Pozitif Kontrol Olarak Kullanilan Meme Karsinomunda Moesin Boyanmasi (X200).
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3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal sonuglar Nikon Eclipse CI marka, ii¢ bashkli 1s1k
mikroskobunda gorsel olarak incelendi ve iki patolog tarafindan yar1 kantitatif olarak
smiflandirildi. Hem PHD-2 hem Moesin belirtecleri i¢in timor hiicrelerinin
sitoplazmik boyanma oran1 degerlendirilirken; boyanma yoksa: 0, %1-10’u
boyanmisgsa: 1 puan, %11-50’si boyanmissa: 2 puan, %51-75’i boyanmigsa: 3 puan ve
%76-100’1 boyanmissa: 4 puan verilmistir. Boyanma yogunlugu degerlendirilirken
tiimoral hiicrelerde boyanma yoksa; 0, zayif sitoplazmik boyanma; 1 +, orta derecede
sitoplazmik boyanma 2 + ve giiclii sitoplazmik boyanma 3 + olarak tanimlandi. Hem
PHD-2 hem de Moesin i¢in immiinohistokimyasal boyama sonuglari, immiinreaktivite
skoruna (IRS) gore hesaplandi (102). Immiinreaktivite skoru, pozitif boyanma
gosteren tliimoral hiicre yogunlugunun ve boyanma oraninin carpilmasi yontemi
kullanilarak elde edildi. IRS degerleri, her iki belirtec i¢in su sekilde degerlendirildi:
Skor 0-1 (derece 0); skor 2-3 (derece 1); skor 4-8 (derece 2) ve skor 9-12 (derece 3).
H&E boyali lamlara ait resimler ve immiinohistokimyasal boyali lamlara ait resimler

Zeiss AxioCam HRc (Carl Zeiss Microscopy, Germany) kamera ile ¢ekildi.

Calismamizda yapilan istatistiksel analiz i¢in, derece sifir ve derece bir Moesin
ekspresyonu negatif, derece iki ve derece ii¢ ise Moesin ekspresyonu pozitif olarak
kabul edildi. PHD-2 i¢in, derece sifir ve derece bir ekspresyon negatif, derece iki ve

derece ti¢ ise ekspresyon pozitif olarak kabul edildi.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler; stirekli sayisal
degiskenler i¢in frekans, yiizde, ortalama =+ standart sapma bi¢iminde ifade edilirken
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar aras1 kategorik
degiskenlerin ikili karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde
ise Kaplan-Meier Analizi sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi ve Survival
tablolart kullanildi. Farkliliklar, p degeri 0,05’den kii¢iik oldugunda anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri

Calismamiza EEK tanis1 almis 87 olgu ve kontrol grubu olarak prolifere

endometrium tanis1 almis 87 kontrol vakasi dahil edildi. EEK tanis1 almis 87 hastadan

elde edilen demografik ve klinikopatolojik verilerin tanimlayici istatistikleri, kontrol

grubunda ise olgulara ait demografik verilerden yas durumu ve hipotez testleri ile

kiyaslanmalar1 bu boélimde sunuldu. EEK tanisi almis hastalarin demografik

ozellikleri ve patolojik verileri Tablo 7°de verildi.

Tablo 7. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri

Tam Yasi, ortalama+SS (min-maks)

61,25+10,99 (32-88)

Histolojik Derece, n (%)

25 (28,7)
48 (55,2)
14 (16,1)

Niikleer Derece, n (%)

WNRFRPWN -

14 (16,1)
54 (62,1)
19 (21,8)

Tiimér Cap1 (mm), ortalama+SS (min-
maks)

38,74+24 (0,4-110)

Myometrial invazyon, n (%) Endometriumda sinirh 12 (13,8)
<1/2 52 (59,8)
>1/2 23 (26,4)
Adenomyozis, n (%) Yok 56 (64,4)
Mevcut (tutulum yok) 17 (19,5)
Mevcut (tutulum var) 14 (16,1)
Adneksiyal ve/veya Serozal Tutulum,n Yok 78 (89,7)
(%) Var 9 (10,3)
Servikal Stromal Tutulum, n (%o) Yok 76 (87,4)
Var 11 (12,6)
Vajinal ve/veya Parametrial Tutulum, n Yok 84 (96,6)
(%) Var 3(3,4)
Peritoneal/Asit Stvi Tutulumu, n (%) Benign 21 (24,1)
Malign 4 (4,6)
Nondiagnostik 12 (13,8)
Bilinmiyor 50 (57,5)
Lenfovaskiiler Invazyon, n (%) Yok 61 (70,12)
Var 26 (29,88)
Pelvik Lenf Nodu, n (%6) Nonrezeke 26 (29,9)
Reaktif 56 (64,4)
Metastatik 5(5,7)
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Tablo 7. (Devami)

Paraaortik Lenf Nodu, n (%) Nonrezeke 70 (80,45)
Reaktif 13 (14,95)
Metastatik 4 (4,6)

Patolojik Tiimor Evresi, n (%0) pTla 59 (67,82)
pT1b 15 (17,24)
pT2 4 (4,6)
pT3a 6 (6,9)
pT3b 3(3,44)
pT4 0(0)

Sagkalim, n (%) Sag 73 (83,9)
Olii 14 (16,1)

Sagkalim Siiresi (ay), ortalama+SS 43,154+22,75 (1-101)

(min-maks)

Toplam Hasta Sayisi, n (%0) 87 (100)

Calisma kapsamina alinan toplam 174 olguya ait hasta ve kontrol gruplarinda
bulunan olgularin tan1 anindaki yas bilgileri Tablo 8’de gosterildi. Calismamizda yer
alan EEK tanist alan 87 olgunun ortalama yast 61,25+10,99 olarak bulundu.
Olgularimiz 32-88 yas araligindaydi. Kontrol grubunda yer alan vakalarin ortalama

yas1 45,44+9,22 olarak bulundu. Kontrol grubu olgular1 19-79 yas araligindaydi.

Tablo 8. Tiim Vaka ve Kontrol Gruplarindaki Olgularin Yas Verileri

Gruplar Vaka Sayis1  Minimum Maksimum Ortalama+SS
Hasta Grubu 87 32 88 61,25+10,99
Kontrol Grubu 87 19 79 45,44+9.22
Toplam 174 19 88 53,34+12,85

Hastalarin histolojik derecelerine baktigimizda derece 1 hastalarin sayist 25
(%28,7), derece 2 hastalarin sayis1 48 (%55,2) ve derece 3 hastalarin sayis1 14’diir
(%16,1). Niikleer derece i¢in bakildiginda derece 1 hastalarin sayisi 14 (%16,1),
derece 2 hastalarin sayis1 54 (%62,1) ve derece 3 hastalarin sayis1 19°dur (%21,8).

Makroskobik timor ¢api ortalama 38,74 + 24 (0,4-110) mm idi. 12 (%13,8)
olguda tlimér endometriumda sinirlt iken 52 (9%59,8) olguda myometrium kalinliginin
yarisindan daha azina invaze ve 23 (%26,4) olguda myometrium kalinliginin yarisina

esit veya fazla invazeydi.

37



Vakalarin 56’sinda (%64,4) adenomyozis izlenmezken, 31 vakada (%35,6)
goriildii. Adenomyozis alanlarinda tiimoéral tutulum 17 (%19,5) vakada izlenmezken

14 (%16,1) vakada tutulum mevcuttu.

Adneksiyal ve/veya serozal tutulum 78 (%89,7) vakada goriilmeyip 9 (%10,3)
vakada mevcuttu. Hastalarin 76’sinda (%87,4) servikal stromal tutulum olmayip
11’inde (%12,6) izlendi. Vajinal ve/veya parametrial tutulum vakalarin 84’{inde

(%96,6) izlenmeyip 3 (%3,4) vakada bulunmakta idi.

Elli (%57,5) vakada peritoneal/asit sivi tutulum durumu bilinmezken sitoloji
ornegi alman 37 (%42,5) olgunun 21’1 (%24,1) benign, 4’1 (%4,6) malign ve 12’si

(%13,8) tanisal acidan yetersiz sitoloji olarak saptandi.

LVI durumu olgularin 26’sinda (%29,88) mevcut iken 61 (%70,12) hastada ise
goriilmedi. Pelvik lenf nodu diseksiyonu 61 (%70,1) vakaya uygulanmis olup 26
(%29,9) vakada rezeksiyon yapilmadigi saptandi. Rezeksiyon yapilan olgularin 56’s1
(%64,4) reaktif, 5’i (%5,7) metastatik lenf noduna sahipti. Paraaortik lenf nodu
diseksiyonu 17 (%19,55) vakaya uygulanmis olup 70 (%80,45) vakada rezeksiyon
yapilmamisti. Rezeksiyon yapilan olgularin 13’0 (%14,95) reaktif, 4’1 (%4,6)
metastatik lenf noduna sahipti. Mevcut veriler 1s1ginda lenf nodlarinin patolojik evre

durumu sekil 10°da verildi.
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Patolojik Lenf Nodu Evresi

HpNx EpNO mpNla pN2a

Sekil 10. Vakalarin Patolojik Lenf Nodu Evresi (pN) Dagilimi.

Patolojik timdr evrelemesinde tani aninda olgularin 59°u (%67,82) evre 1A,
15’1 (%17,24) evre 1B, 4’1 (%4,6) evre 2, 6°s1 (%6,9) evre 3A, 371 (%3,44) ise evre
3B’dir (Sekil 11). Calismaya almman 87 hastanin tamaminin operasyon sonrasi
takiplerine ulasildi. Hastalarin ikincil bir malignitesi veya 6liime sebebiyet verecek ek
hastalig1 yoktu. Vakalarin 73’1 (%83,9) sag olup, 14’1 (%) ise eks olmustu. Eks olan
vakalarin bir tanesi farkli sebepten otiirii hayatin1 kaybettigi tespit edildi. Sagkalim
stiresi en kisa 1 ay iken en uzun 101 ay olarak bulundu. Ortalama genel sagkalim siiresi

43,15+22,75 ay olarak saptandi.
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Patolojik Tumor Evresi

HpTla mpTlb mpT2 mpT3a WpT3b

Sekil 11. Vakalarin Patolojik Timér Evresi (pT) Dagilimu.

DNA hatali eslesme onarimi1 (MMR) ekspresyon verileri Tablo 9’da 6zetlendi.
87 vakanin 57’sinde (%65,51) MMR ekspresyonu belirtilmemisti. Yirmi (%22,99)
vakada MMR ekspresyonu intakt olarak degerlendirildi. Dort (%4,60) vakada MLH-1
ve PMS-2 niikleer ekspresyon kaybi, bir (%1,15) vakada MSH-2 ve MSH-6 niikleer
ekspresyon kaybu, iki (%2,30) vakada MSH-6 ve PMS-2 niikleer ekspresyon kaybu, bir
(%1,15) vakada MSH-6 niikleer ekspresyon kaybu, bir (%1,15) vakada PMS-2 niikleer
ekspresyon kaybi, bir (%1,15) vakada MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 niikleer

ekspresyon kaybi izlendi.

Tablo 9. MMR Immiinohistokimya Verileri

Belirtilmeyen
Intakt
MLH-1 ve PMS-2 kaybi
MMR immiinohistokimyasi, ~MSH-2 ve MSH-6 kayb:
n (%) MSH-6 ve PMS-2 kaybi
MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 kayb1
MSH-6 kaybt
PMS-2 kayb1

57 (%65,51)
20 (%22,99)
4 (%4,60)
1 (%1,15)
2 (%2,30)
1 (%1,15)
1 (%1,15)
1 (%1,15)
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4.2. Immiinohistokimyasal Yontemle PHD-2 ve Moesin’in

Degerlendirilmesi

Calismamizda EEK tanis1 almis 87 vakaya ve proliferatif endometrium tanisi
almig, kontrol grubu amaciyla segilmis, 87 vakaya PHD-2 ve Moesin

immiinohistokimya boyalar1 uygulandi.

Sekil 12. Kontrol Grubunda PHD-2 immiinohistokimyasi, Sirastyla 0 (A), 1+ (B), 2+ (C) ve 3+ (D)
Siddetinde Boyanma, x200
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Sekil 13. Kontrol Grubunda Moesin immiinohistokimyasi, Sirastyla 0 (A), 1+ (B), 2+ (C) ve 3+ (D)
Siddetinde Boyanma, x200

Sekil 14. Hasta Grubunda PHD-2 Immiinohistokimyast, Sirastyla 0 (A), 1+ (B) ve 2+ (C) Siddetinde
Boyanma, x200
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Sekil 15. Hasta Grubunda Moesin Immiinohistokimyasi, Sirastyla 0 (A), 1+ (B), 2+ (C) ve 3+ (D)
Siddetinde Boyanma, x200

Immiinohistokimyasal boyama sonuglar1, immiinreaktivite skoruna (IRS) gére
pozitif boyanma gosteren tiimoral hiicre yogunlugunun ve boyanma oraninin
carpilmasi ile elde edildi. IRS degerleri, her iki belirtec icin su sekilde degerlendirildi:
Skor 0-1 (derece 0); skor 2-3 (derece 1); skor 4-8 (derece 2) ve skor 9-12 (derece 3).
Derece sifir ve bir negatif kabul edilirken derece iki ve ii¢ ise pozitif olarak kabul
edildi.

Calismamizda yapilan istatistiksel analiz igin Moesin ve PHD-2 ekspresyonu,
derece O ve derece 1 negatif, derece 2 ve derece 3 ise pozitif olarak kabul edildi.
Immiinohistokimyasal analiz sonuglar1 tablo 10°da &zetlendi. PHD-2 ekspresyonu
hasta grubu vakalarimin doérdiinde (%4,6) pozitif (derece 2 ve derece 3) iken 83’{linde
(%95,4) negatif (derece 0 ve derece 1) idi. Hasta grubu vakalarinda PHD-2
immiinohistokimyasinda tiimoral hiicre yogunlugu 3+ olan vaka sayis1 sifir olup dort
vakanin tamami 2+ yogunlukta boyanmisti. PHD-2 ekspresyonu kontrol grubu
vakalarmin 23’tinde (%26,4) pozitif (derece 2 ve derece 3) iken 64’iinde (%73,6)
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negatif (derece 0 ve derece 1) idi. Moesin ekspresyonu hasta grubu vakalarinin
79’unda (%90,8) pozitif (derece 2 ve derece 3) iken sekizinde (%9,2) negatif (derece
0 ve derece 1) idi. Moesin ekspresyonu kontrol grubu vakalarinin 19’unda (%21,8)

pozitif (derece 2 ve derece 3) iken 68’inde (%78,2) negatif (derece 0 ve derece 1) idi.

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Gruplarinda PHD-2 ve Moesin IHK Verileri

Boyanma Durumu Hasta Grubu, n (%) Kontrol Grubu, n

(%)
PHD-2 Pozitif 4 (%4,6) 23 (%26,4)
Negatif 83 (%95,4) 64 (%73,6)
Moesin Pozitif 79 (%90,8) 19 (%21,8)
Negatif 8 (%9,2) 68 (%78,2)

PHD-2 ekspresyonu EEK’li hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Moesin
ekspresyonu EEK’li hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur (p<0,001).

4.3. PHD-2 Ekspresyonunun Demografik ve Klinikopatolojik Verilerle

Karsilastirnlmasi

Hasta grubu vakalarinin PHD-2 ekspresyon sonuglarinin, demografik ve

klinikopatolojik verilerle istatistiksel olarak iliskileri Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11. PHD-2 IRS Sonuglari Ile Hasta Grubu Vakalarinin Klinikopatolojik Ozelliklerin liskisi

Degisken PHD-2 iRS Pozitif PHD-2 IRS p Degeri
Negatif

Yas Grubu

60 yas ve alti, n (%) 2 (%2,30) 44 (%50,57) 0,906

60 yas Ustii, n (%) 2 (%2,30) 39 (%44,83)

Histolojik Derece

Derece 1, n (%) 1, (%1,15) 24 (%27,59) 0.608

Derece 2, n (%) 3 (%3,45) 45 (%51,72) '

Derece 3, n (%) 0 (%0) 14 (%16,09)

Niikleer Derece

Derece 1, n (%) 1 (%1,15) 13 (%14,94) 0.850

Derece 2, n (%) 2 (%2,30) 52 (%59,77) ’

Derece 3, n (%) 1 (%1,15) 18 (%20,69)
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Tablo 11. (Devami)

Myometrial invazyon

Endometriumda sinirli, n (%) 1 (%1,15) 11 (%12,64) 0.798

<1/2, n (%) 2 (%2,30) 50 (%57,47) ’

>1/2, n (%) 1 (%1,15) 22 (%25,29)

Adenomyozis

Yok, n(%) 2 (%2,30) 54 (%62,07) 0.247

Mevcut (tutulum yok), n (%) 2 (%2,30) 15 (%17,24) ’

Mevcut (tutulum var), n (%) 0 (%0) 14 (%16,09)

Adneksiyal ve/veya Serozal

Tutulum

Yok, n (%) 4 (%4,60) 74 (%85,06) 0.487

Var, n (%) 0 (%0) 9 (%10,34)

Vajinal ve/veya Parametrial

Tutulum

Yok, n (%) 4 (%4,60) 80 (%91,95) 0.699
04, ’

Var, n (%) 0 (%0) 3 (%3,45)

Servikal Stromal Tutulum

Yok, n (%) 4 (%4,60) 72 (%82,76) 0,436

Var, n (%) 0 (%0) 11 (%12,64)

Peritoneal/Asit Sivi Tutulumu

Benign, n (%) 1 (%1,15) 20 (%22,99)

Malign, n (%) 0 (%0) 4 (%4,60) 0,893

Nondiagnostik, n (%) 1 (%1,15) 11 (%12,64)

Bilinmiyor, n (%) 2 (%2,30) 48 (%55,17)

Lenfovaskiiler invazyon

Yok, n (%) 2 (%2,30) 59 (%67,81) 0,001

Var, n (%) 2 (%2,30) 24 (%27,59)

Pelvik Lenf Nodu

Nonrezeke, n (%) 2 (%2,30) 24 (%27,59) 0.624

Reaktif, n (%) 2 (%2,30) 54 (%62,07) ’

Metastatik, n (%) 0 (%0) 5 (%5,74)

Paraaortik Lenf Nodu

Nonrezeke, n (%) 3 (%3,45) 67 (%77,01) 0.001

Reaktif, n (%) 1 (%1,15) 12 (%13,79) ’

Metastatik, n (%) 0 (%0) 4 (%4,60)

Patolojik Tiimor Evresi

pTla, n (%) 3 (%3,45) 56 (%64,36)

pT1b, n (%) 1 (%1,15) 14 (%16,09)

pT2, n (%) 0 (%0) 4 (%4,60) 0,015

pT3a, n (%) 0 (%0) 6 (%06,90)

pT3b, n (%) 0 (%0) 3 (%3,45)

pT4 0 (%0) 0 (%0)

Sagkalim

Sag, n (%) 4 (%4,65) 69 (%80,23) 0,899

Olii, n (%) 0 (%0) 13 (%15,12)
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PHD-2 ekspresyonunun hastalarin yas grubu ve tlimoriin histolojik derecesi,
niikleer derecesi, myometrial invazyon, adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal
tutulum, vajinal ve/veya parametrial tutulum, servikal stromal tutulum, peritoneal/asit
stvi tutulumu, LVI, pelvik lenf nodu tutulumu ve paraaortik lenf nodu tutulumu
durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini incelemek i¢in bir

dizi Ki-Kare Testi yapildi.

Buna gére PHD-2 ekspresyonu ile LVI arasinda anlamli fark saptandi
(p=0,001). LVI izlenmeyen 61 (%70,11) olgunun ikisinde (%2,30) PHD-2 IRS pozitif
olarak izlenmis olup 59 (%67,81) vakada PHD-2 IRS negatif olarak bulundu. 26
(%29,89) vakada LVI mevcut olup bu vakalarin iki (%2,30) tanesinde PHD-2 IRS
negatif ve 24 (%27,59) vakada pozitif idi.

PHD-2 ekspresyonu ile paraaortik lenf nodu tutulumu arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,001). Yetmis (%80,46) vakada paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilmamisti. Bu vakalarin 67’sinde (%77,01) ekspresyon negatif, iiglinde (%3,45) ise
pozitif idi. Rezeksiyon yapilan 17 (%19,54) vakanin 13’{inde (%14,94) reaktif lenf
nodlar1 var iken dort (%4,60) vakada metastatik lenf nodu mevcuttu. Reaktif lenf
nodlarma sahip 12 (%13,79) vakada PHD-2 IRS negatif iken bir (%1,15) vakada
pozitif idi. Metastatik lenf nodu olan dort (%4,60) vakada da PHD-2 IRS negatif idi.

Patolojik tiimor evresi ile PHD-2 iligkisi istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,015). Goriildiigi tizere evre 1, toplam vakalarin %85,05’ini olusturmakta idi.
Evre la’da 59 (%67,81) vakamiz bulunurken bunlarin tgi (%3,45) PHD-2
ekspresyonu pozitif olup 56’s1 (%64,36) negatif idi. Evre 1b’ye baktigimizda toplam
15 (%17,24) vaka bulunmakta olup 14’ (%16,09) PHD-2 negatif olup bir (%1,15)
vaka pozitif ekspresyona sahipti. Dort (%4,60) vaka evre 2 olup, vakalarin tamami
PHD-2 negatif olarak yorumlandi. Evre 3a’da alt1 (%6,90) vaka mevcut olup tamami
PHD-2 negatif idi. Evre 3b’ye baktigimizda ti¢ (%3,45) vakanin yine tamami PHD-2
ekspresyonu negatif idi. Evre 4 grubunda hasta sayisi sifir idi.

PHD-2 ekspresyon durumu ile sagkalim arasinda (Sekil 16) ve diger gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0,05).
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Sekil 16. PHD-2 Ekspresyon Durumuna Gore Sagkalim Grafigi
4.4. Moesin Ekspresyonunun Demografik ve Klinikopatolojik Verilerle
Karsilastirilmasi

Hasta grubu vakalarimin Moesin ekspresyon sonuglarinin, demografik ve

klinikopatolojik verilerle istatistiksel olarak iligkileri tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Moesin IRS sonuglari ile hasta grubu vakalarmin klinikopatolojik 6zelliklerin iliskisi

Degisken Moesin IRS Pozitif Moesin IRS p Degeri
Negatif

Yas Grubu 0,361

60 yas ve alt1, n (%) 43 (%49,42) 3 (%3,45)

60 yas iistii, n (%) 36 (%41,38) 5 (%5,75)

Histolojik Derece 0,012

Derece 1, n (%) 25 (%28,73) 0 (%0)

Derece 2, n (%) 44 (%50,57) 4 (%4,60)

Derece 3, n (%) 10 (%10,50) 4 (%4,60)

Niikleer Derece 0,300

Derece 1, n (%) 14 (%16,09) 0 (%0)

Derece 2, n (%) 49 (%56,32) 5 (%5,75)

Derece 3, n (%) 16 (%18,39) 3 (%3,45)

Myometrial invazyon 0,043

Endometriumda smirli, n (%) 12 (%13,79) 0 (%0)

<1/2, n (%) 49 (%56,32) 3 (%3,45)

>1/2,n (%) 18 (%20,69) 5 (%5,75)

Adenomyozis 0,718

Yok, n(%) 51 (%58,62) 5 (%5,75)

Mevcut (tutulum yok), n (%) 16 (%18,39) 1 (%1,15)

Mevcut (tutulum var), n (%) 12 (%13,79) 2 (%2,30)

Adneksiyal ve/veya Serozal 0,834

Tutulum

Yok, n (%) 71 (%81,61) 7 (%8,05)

Var, n (%) 8 (%9,19) 1 (%1,15)

Vajinal ve/veya Parametrial 0,141

Tutulum

Yok, n (%) 77 (%88,50) 7 (%8,05)

Var, n (%) 2 (%2,30) 1 (%1,15)

Servikal Stromal Tutulum 0,026

Yok, n (%) 71 (%81,61) 5 (%5,75)

Var, n (%) 8 (%9,19) 3 (%3,45)

Peritoneal/Asit S1ivi Tutulumu 0,283

Benign, n (%) 21 (%24,13) 0 (%0)

Malign, n (%) 4 (%4,60) 0 (%0)

Nondiagnostik, n (%) 10 (%11,50) 2 (%2,30)

Bilinmiyor, n (%) 44 (%50,57) 6 (%6,90)

Lenfovaskiiler invazyon 0,000

Yok, n (%) 59 (%67,81) 2 (%2,30)

Var, n (%) 20 (%22,99) 6 (%6,90)

Pelvik Lenf Nodu 0,418

Nonrezeke, n (%) 25 (%28,73) 1 (%1,15)

Reaktif, n (%) 50 (%57,47) 6 (%6,90)

Metastatik, n (%) 4 (%4,60) 1 (%1,15)
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Tablo 12. (Devami)

Paraaortik Lenf Nodu 0,000
Nonrezeke, n (%) 65 (%74,71) 5 (%5,75)

Reaktif, n (%) 10 (%11,49) 3 (%3,45)

Metastatik, n (%) 4 (%4,60) 0 (%0)

Patolojik Tiimor Evresi 0,000
pT1a, n (%) 57 (%65,51) 2 (%2,30)

pT1b, n (%) 12 (%13,79) 3 (%3,45)

pT2, n (%) 2 (%2,30) 2 (%2,30)

pT3a, n (%) 6 (%6,90) 0 (%0)

pT3b, n (%) 2 (%2,30) 1(%1,15)

pT4 0 (%0) 0 (%0)

Sagkalim 0,972
Sag, n (%) 69 (%80,23) 4 (%4,65)

Olii, n (%) 9 (%10,47) 4 (%4,65)

Moesin IRS verileri ile hastalara ait demografik ve klinikopatolojik veriler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini incelemek icin yine bir dizi
Ki-Kare Testi yapildi. Buna gére Moesin ekspresyonu ile histolojik derece arasinda
anlamli fark saptandi (p=0,012). Derece 1 olan 25 (%28,73) vakanin tamam1 Moesin
ekspresyonu pozitif idi. Derece 2 olan 48 (%55,17) vakanin 44’1 (%50,57) pozitif
olarak degerlendirilirken dort (%4,60) vaka negatif idi. Derece 3 olan 14 (%15,10)
vakanin 10’unda (%10,50) ekspresyon pozitif olarak dordiinde (%4,60) ise negatif

olarak degerlendirildi.

Myometrial invazyon ile Moesin ekspresyonu iliskisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,043). Endometriumda smnirli 12
(%13,79) vakanin tamaminda Moesin IRS pozitif olarak degerlendirildi. Myometrium
i¢ ¥» invazyonu mevcut toplam 52 (%59,77) vakanin 49’unda (%56,32) Moesin IRS
pozitif, tiglinde (%3,45) negatif idi. Yirmi l¢ (%26,44) vakada invazyon derinligi
myometrium kalinliginin yarisina esit veya fazlaydi. Bunlardan 18’1 (%20,69) Moesin

IRS pozitif, besi (%5,75) negatif olarak izlendi.

Servika stromal tutulum izlenmeyen 76 (%87,36) hastanin 71’inde (%81,61)
Moesin IRS pozitif iken besinde (%5,75) negatif idi. Tutulum izlenen 11 (%12,64)
vakanin sekizinde (%9,19) Moesin ekspresyonu pozitif, tigiinde (%3,45) negatif olarak
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degerlendirildi. Servikal stromal tutulum ile Moesin ekspresyonu arasinda anlamli

iliski saptand1 (p=0,026).

LVI ile Moesin ekspresyonu arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). LVI
izlenmeyen 61 (%70,11) olgunun ikisinde (%2,30) Moesin IRS negatif olarak izlenmis
olup 59 (%67,81) vakada Moesin IRS pozitif olarak bulundu. 26 (%29,89) vakada LV
mevcut olup bu vakalarin alt1 (%6,90) tanesinde Moesin IRS negatif ve 20 (%22,99)

tanesinde pozitif idi.

Moesin ekspresyonu ile paraaortik lenf nodu tutulumu arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Yetmis (%80,46) vakada paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilmamisti. Bu vakalarin 65’inde (%74,71) ekspresyon pozitif, besinde (%5,75) ise
negatif idi. Rezeksiyon yapilan 17 (%19,54) vakanin 13’iinde (%14,94) reaktif lenf
nodlar1 var iken dort (%4,60) vakada metastatik lenf nodu mevcuttu. Reaktif lenf
nodlarma sahip 10 (%11,49) vakada Moesin IRS pozitif iken ii¢c (%3,45) vakada
negatif idi. Metastatik lenf nodu olan dort (%4,60) vakada da Moesin IRS pozitif idi.

Patolojik tlimor evresi ile Moesin iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,001). Evre la’da 59 (%67,81) vakamiz bulunurken bunlarin 57’si (%65,51)
Moesin pozitif grupta olup ikisi (%2,30) negatif idi. Evre 1b’ye baktigimizda toplam
15 (%17,24) vaka bulunmakta olup 12 (%13,79) vaka Moesin pozitif olup ti¢ (%3,45)
vaka negatif paterne sahipti. Dort (%4,60) vaka evre 2 olup, ikisi (%2,30) Moesin
pozitif, ikisi (%2,30) negatif olarak siniflandirildi. Evre 3a’da alti (%6,90) vaka
mevcut olup tamami Moesin pozitif idi. Evre 3b’ye baktigimizda ii¢ (%3,45) vakanin
ikisi (%2,30) Moesin ekspresyonu pozitif, biri (%1,15) negatif idi. Evre 4 grubunda

hasta sayist sifir idi.

Moesin ekspresyon durumu ile sagkalim arasinda (Sekil 17) ve diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0,05).
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5. TARTISMA

Jinekolojik maligniteler igerisinde korpus uteri kanserleri en sik goriilen
malignitedir. 2018 yilinda yaymlanan Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanliginin
verilerine gore kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal karsinomlardan sonra 4. sirada
uterin korpus tiimorleri yer almaktadir (37). Artan obezite durumu, uzamis yasam
stiresi ve hormonal tedavilerin (Tamoksifen tedavisi gibi) giiniimiizde daha sik
kullanilmaya baslanmasi nedeniyle insidansi artis egilimindedir (103). Mortalite,
radyolojik yontemlerde ilerlemelere ve gelisen ve artan tedavi imkanlarina ragmen
diinya genelinde artmaktadir (104). Literatiirde korpus uteri kanser olgularinda en iyi
tedavi secenegini bulmak ve hasta takibini diizenlemek ve prognostik faktorleri
belirleme {izerine yapilmis cok sayida calisma mevcuttur. Bu caligsmalarda yer alan
prognostik faktorlerden bazilar1 yas, histolojik tip, evre, FIGO histolojik derece,

myometrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumudur (89).

Membran-hiicre iskeleti baglayici bir protein olan moesin, ERM protein
ailesinin bir tiyesidir. Moesin endotel hiicrelerinde sentezlenir ve hiicre igerisinde,
kortikal hiicre iskeleti boyunca rastgele dagilmaz, siklikla filopodia, mikrovillus ve
retraksiyon liflerinde yogun olarak bulunur. Hiicreler spontan veya ekstraselliiler
sinyallere yanit olarak baglandiginda, yayildiginda ve hareket ettiginde meydana gelen
hiicre seklindeki dinamik degisiklikler ile yakindan iliskilidir. Moesin ¢esitli sinyal
yolaklarina katilir ve hiicre morfolojisi, adezyonu ve hareketliliginde kilit gorev
tstlenir (105, 106). Moesinin tiimor ilerlemesindeki rolii, hiicre-hiicre
sinyalizasyonunu koordinasyonunun yani sira hiicre iskeleti ve hiicre morfolojisini
diizenlemedeki islevleri ile iligkili olabilir, bu nedenle artmis ekspresyon gosteren
hiicreler hiicre-hiicre temaslarmi kaybeder. Bunun sonucunda malignitenin
gelismesine ve ilerlemesine yardimci olur. Bunun disinda bazi in-vitro ¢aligsmalar,
moesinin Epitelyal-Mezenkimal Doniisimde (EMT) rol oynadigini gostermistir.
EMT, epitelyal 6zelliklerin zayiflamasi, yer degistirici ve yiiksek matriks invaze edici
ozelliklerin kazanilmasi olarak tariflenen malignitenin ilerlemesi i¢in potansiyel bir
mekanizmanin kazanilmasi olarak belirtilen durumdur (107, 108). Retina pigment
epitel hiicrelerinde yapilan bir calismada, hyaluronan-CD44-moesin kompleks

olusumu aktin hiicre iskeletinin formasyonunda degisiklige ve bunun da EMT'ye sebep
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oldugunu gostermistir. Bu literatiir bilgileri 1s18inda, Moesin belirtecinin invaziv
kanserlerin erken teshisi ve hedeflenebilir tedavisi i¢in Onemli olabilecegini
diisliniiyoruz. Literatiirde g¢esitli timorlere ait prognostik veriler ile moesin protein

ekspresyon iligkisi incelenmistir.

Mevcut ¢alismamizda ortalama yas 61,25+10,99 (32-88) olarak tespit edildi.
7246 endometrial karsinom olgusuna yer verilen bir ¢alismada ortalama tani yasi 61,9
olarak saptanmustir (109). 827 EEK tanis1 almis vakalarin yer aldig1 bir ¢alismada ise

ortalama yas 62 bulunmus (4) olup ¢alismamiz literatiirle uyumlu bulundu.

Ik olarak Moesin ekspresyonu EEK’li hastalarda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Literatiirde mevcut diger calismalara bakildiginda Agacayak ve ark.’nin ¢alismasi ile
Salama ve ark.’nin ¢alismasinda da istatistiksel olarak anlamli fark dikkati ¢ekmistir

(17, 110). Bu agidan sonucumuz literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Calismamizda Moesin ekspresyonu ile FIGO histolojik derece arasinda anlamli
iliski bulundu (p=0,012). Salama ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada toplam 100 olgu
degerlendirilmistir. Vakalarin 56’s1 EEK tanili olup Moesin ile tiimorlerin histolojik
derecesi arasinda anlamli iliski bulunmustur (110). Fauceglia ve ark.’na ait ¢alismada
ise toplam 265 EEK tanili hasta mevcut olup, Moesin immiinohistokimyasi ile FIGO
histolojik derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (111).
Calismamizin sonucu mevcut ¢alismalar ile uyumlu bulundu. Ancak Agagayak ve
ark.’nin EEK’lerde ERM protein ailesinin iiyelerinin ekspresyonlarinin
degerlendirildigi calismasinda histolojik derece ve Moesin arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (17).

Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi pek cok kanser tipinde
prognozu negatif anlamda etkileyen Onemli prognostik faktorler olarak
belirtilmektedir. Calismamizda LVI ile Moesin ekspresyonu arasinda oldukca kuvvetli
iliski saptandi (p<0,001). Literatiirde endometrial karsinomlar ile Moesin ekspresyonu
arasinda iligkiyi gosteren simirli sayida ¢alismalar mevcuttur (17, 110, 111). Bu

calismalarda Moesin ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemekle
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birlikte gastrik adenokarsinomlarda Moesin ekspresyonu aragtirilan bir ¢alismada
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (99). Pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin
durumu ayri1 ayri incelenmis olup paraaortik lenf nodu ile Moesin ekspresyonu
arasinda anlamh iligki saptandi (p<0,001). Diger caligmalara bakildiginda lenf
nodlarin1 pelvik/paraaortik olarak ayri sekilde gruplandirmadiklart dikkati ¢ekmis
olup, bu calismalarda lenf nodlarinin durumu ile Moesin arasinda anlamli iliski
bulunmamustir (17, 111). T6rer ve ark.’nin ¢alismasinda pankreas adenokarsinomunda
Moesin ekspresyonu ile LVI arasinda anlamli iliski saptanmistir ancak lenf nodu
tutulumu ile iliski saptanmamugtir (112). Yu ve ark.’nin yaptigi meme kanserlerinde
moesin ekspresyonunu degerlendirdigi ¢alismalarinda Moesin ekspresyonu lenf nodu
metastazi ile iliskili bulunmustur (113). EEK’lerde Moesin ile LVI ve lenf nodu
metastazi agisindan iligki varligin1 gostermesi agisindan g¢alismamiz Onem arz

etmektedir.

Koétii prognozla iliskili bir diger parametre myometrial invazyon derinligidir.
Moesin ile myometrial invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu
(p=0,043). Agacayak ve ark.’nin galismasinda myometrial invazyon ile Moesin IRS
arasinda iligski saptanmamistir (17). Fauceglia ve ark.’nin ¢alismasinda Moesin ile

myometrial invazyon arasinda iligki bulunmamugtir (111).

Servikal stromal tutulum mevcudiyeti, patolojik tiimor evresini degistirmesi
acisindan oldukca 6nemli bir prognostik faktordiir. Calismamizda servikal stromal
invazyon ile Moesin ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,026).
Literatiirde EEK’ler ile Moesin iligkisinin arastirildig1 diger ¢alismalarda bu iliskiye

ait bir parametre verilmemistir.

Patolojik tiimor evresi dnemli prognostik faktordiir. EEK’ler genellikle erken
evrede tami alirlar (2). Caligmamizda patolojik tiimor evresi ile Moesin
immiinohistokimyasi arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,001). Agacayak ve ark.’nin
calismas1 ve Fauceglia ve ark.’nin ¢alismasinda evre ile Moesin arasinda istatistiksel
fark bulunmamistir. Ancak Liang ve ark.’na ait pankreas kanseri ile Moesin
ekspresyon iligkisinin incelendigi bir caligmada patolojik tiimor evresi ile korelasyon

gosterilmistir (114). Daha 6nce bahsettigimiz Jung ve ark.’a ait gastrik kanser ile
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Moesin iligkisi incelenen ¢alismada patolojik tiimor evresi ile Moesin ekspresyonu
arasinda anlamli iligki bulunmustur. Yine daha 6nce atifta bulundugumuz Yu ve ark.
tarafindan meme kanserleri ile Moesin iligkisinin arastirildigi ¢alismada patolojik

timor evresi ile Moesin ekspresyon iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Yas grubu, niikleer derece, adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal tutulum,
vajinal ve/veya parametrial tutulum, peritoneal/asit sitoloji durumu ve pelvik lenf nodu
tutulumu ile Moesin arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0,05). Fauceglia
ve ark.’nin ¢alismasinda niikleer derece ile Moesin arasinda iliski bulunmustur
(p<0,001). Calismamiza ait olgularin niikleer derece dagilimlarimin benzer oranda
olmamasinin literatiir verileri ile farkliliga sebebiyet verdigi diistiniildii. Literatiirde
siirl sayida aragtirmanin varligi, var olanlarin da adneksiyal ve/veya serozal tutulum,
vajinal ve/veya parametrial tutulum ve peritoneal/asit sitoloji durumunu incelemedigi

diisiiniildiginde daha genis kapsamli ve daha ¢ok sayida caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Genel sagkalim ile Moesin ekspresyonu arasinda ¢aligmamizda anlamli iligki
saptanmadi. Literatiirde EEK’ler ile Moesin arasindaki iligki iizerine sinirli ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin birinde ¢alismamizla uyumlu olarak anlamli iliski
izlenmezken bir baska calismada Moesin yogunlugunun mortalite ile iliskisi oldugu
bulunmustur (17, 111). Ancak yine ayni ¢alismada postoperatif sagkalim ile Moesin
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadigi bildirilmistir.
Farkl1 tiim&r gruplari {izerine yapilan galismalar mevcuttur. Ornegin; primer oral yasst
epitel hiicreli karsinomlar ile Moesin durumunun arastirildigi bir ¢alismada genel
sagkalim ile anlaml iliski bulunmustur (115). invaziv duktal karsinom tanil1 144 hasta
izerine yapilan bir ¢alismada Moesin pozitifligi daha kisa genel sagkalim ile iligkili
oldugu saptanmustir (116). Ancak 404 meme karsinomu iizerinde yapilan bir bagka
calismada Ostrojen reseptorii (ER) pozitif olan meme kanserlerinde Moesin
ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda iliski bulunmamustir (113). Jung ve ark.
gastrik adenokarsinomlarda Moesin ekspresyon seviyeleri ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli fark gostermislerdir (99). Torer ve ark.’nin pankreatik karsinomlar
ile adhezyon molekiillerinin ekspresyonlarinin klinikopatolojik iliskisini arastirdiklari
caligmalarinda, Moesin pankreatik adenokarsinomu tanis1 almis rezeksiyon

materyallerinde sagkalim ile iliskili bulunmustur ve moesin ekspresyonu negatif
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hastalarin moesin ekspresyonu pozitif olan hastalara kiyasla daha uzun sagkalim
stirelerine sahip oldugu gosterilmistir (112). Mevcut farkli sonuglarin toplam izlem
siireleri ile alakali olabilecegini diisiindiik. Daha uzun takip siireleri ile daha dogru

sonuca varilabilir.

Moesin'in basta hiicre polaritesi ve adhezyon olmak {izere birgok dnemli hiicre
fonksiyonlarinda anahtar rol oynadigina dair gii¢lii kanitlar vardir. Moesin, hiicrelerin
baglant1 stabilitesini saglar. Moesin ayrica vezikiiler transport ile de iligkilidir. Bu
fonksiyonlarin her biri karsinogenezde kilit siireclerdir. Ayrica, Moesin ile iliskili
odaklar gelecekteki terapotik hedefleri olusturabilir. Ilk olarak, Moesin, iiyeleri
adhezyon aracili sinyal yolaklarinda SRC-proteinleri ile etkilesime giren ERM ailesine
aittir (117, 118). ikinci olarak, Moesin, hyaluronat reseptdrii CD44 ile iliskili yol veya
bir¢ok kinaz yolu gibi potansiyel olarak hedeflenebilir yollarin ortak noktasi olabilir
(119-121). Bir galismada, sigan Walker 256 karsinosarkom hiicrelerinde spesifik
siRNA problar1 kullanilarak saglanan Moesin inhibisyonu, go¢ eden hiicrelerde
azalma ile sonuglanmustir (122). Calismamizda kontrol gruplarina gére EEK’li
vakalarda artmis Moesin ekspresyonunun varligi, her ne kadar genel sagkalim ile
anlamli iliski tespit edilemese bile LVI, paraaortik lenf nodu tutulumu, myometrial
invazyon, servikal stromal tutulum ve evre gibi 6nemli prognostik parametrelerle
saptanan anlaml iligki bizleri bu belirtecin neoplastik progresyona gidis acisindan ve
progresif vakalar agisindan dikkat c¢ekici olabilecegini diislindiirdii. Bunun disinda
cerrahi tedavinin ilk basamak tedavi oldugu géz 6niinde bulunduruldugunda, yeni
farmasotik hedeflenebilir tedavi ihtimali reprodiiktif cagda saptanan olgular agisindan

da oldukg¢a heyecan vericidir.

Viicudun degisen oksijen konsantrasyonlarini algilama ve bunlara yanit verme
becerisi hiicresel seviyeden baslayip doku ve organ seviyelerine kadar siki bir kontrole
tabidir. 1992 yilinda Semenza ve Wang tarafindan tanimlanan bir transkripsiyon
faktorii olan hipoksi indiiklenebilir faktoriin (HIF) aktivasyonu diisiik O: seviyelerine
yanit1 diizenleyen ana yoldur (123). Timorlerin hizli biliyiimesi, mevcut dolagim
sisteminin gelisen tlimore oksijen ile besin saglama kapasitesinin agilmasi ve atik
tirlinlerin uzaklastirilamamasiyla sonuglanir. Bu nedenle, herhangi bir solid tiimoriin

ilerlemesinde 6nemli bir basamak, hipoksik kosullara adaptasyonun saglanmasidir.
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Tiimdr hiicreleri hipoksiye ya oksijen iletimini arttirmayr saglayarak ya da azalan
oksijen mevcudiyetine uyum saglayarak yanit verebilir. Hipoksi ile indiiklenebilir
faktor (HIF) transkripsiyon faktorleri ailesi, hipoksiye karst hem sistemik hem de
hiicresel cevap verilmesinde gorev alir (98). Hipoksiyle indiiklenen genlerin dengesiz
ekspresyonunu 6nlemek i¢in oksijen homeostazinin ana diizenleyicileri olan HIF-1 ve
HIF-2, sik1 bir sekilde kontrol altinda tutulmalidir. Heterodimerik yapiya sahip HIF-1
ve HIF-2, post-translasyonel seviyede diizenlenen transkripsiyon faktorleridir. ARNT
olarak da bilinen yapisal bir B-alt birimi ve oksijene duyarli bir a-alt biriminden
olusurlar. a-alt birimi, prolin kalintis1 tizerinden, prolil hidroksilaz ailesi (PHD)
tarafindan hidroksillenir (124-126). Bu a ve B bilesenleri hiicre metabolizmasi,
eritropoez, anjiyogenez ve proliferasyon gibi ¢ok sayida yanittan sorumlu genlerin
promotoriinde bulunan hipoksi yanit elementlerine (HRE'ler) baglanir (127-129).
PHD'ler, HIF1a ve HIF2a'nin N veya C ucundaki prolin kalintisint hidroksile eder.
Simdiye kadar, PHD-1, PHD-2 ve PHD-3 olmak {izere ii¢c memeli PHD izoformu
tanimlanmistir ve biitiin izoformlar HIFa alt birimini hidroksilleme yetenegine sahiptir
(130). Hidroksilasyondan sonra HIF, iyi bilinen bir tiimor baskilayici olan von Hippel-
Lindau E3 ubikitin ligaz tarafindan taninir ve etkilesime girer. Bu, HIF'in parcalanmasi
ile sonuglanir ve proanjiyojenik faktorlerin transkripsiyonu inhibe olur. Tersine,
hipoksi durumunda, PHD-2 [diger bir adiyla EGL nine homolog 1 (EGLN1)] inaktif
kalir; sonug olarak, HIF, von Hippel-Lindau E3 ubikuitin ligaz ile etkilesime giremez,
ubikitinizasyon gerceklesmez. HIF transkripsiyonel olarak aktif hale gelir, bu da
anjiyogenezin tesvik edilmesi ile sonuglanir. Ayrica, HIF aracili transkripsiyon,
hiicresel homeostazdaki bir¢ok siireci de (anaerobik metabolizma ve oksijen tasima
kapasitesi gibi) diizenler (131). PHD'ler islevlerini yerine getirirken kosubstrat olarak
02, Fe(Il), askorbat ve 2-oksoglutarati kullanirlar. Hipoksik ortamda bu sebeple
islevsiz hale gelirler ve HIFa stabilize olur. Bu alt birim daha sonra ¢ekirdege gecip
HIFp'ya baglanir ve ¢ok sayida genin dogrudan transkripsiyonunu indiikler (132, 133).
PHD-1 yalnizca ¢ekirdekte bulunur, PHD-2 esas olarak sitoplazmada lokalizedir
ancak PHD-3 her iki hiicre bolmesine esit olarak dagilir. Hipoksi bu proteinlerin
lokalizasyonunu degistirmez (134). PHD-2 dokular arasinda en bol mRNA
ekspresyonu gosterirken, PHD-1 ve PHD-3 daha kisitli doku dagilimi gosterir (135).
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Hiicre hattt modellerinde, HIF regiilasyonunda, PHD-2'nin normoksik ve hafif

hipoksik kosullarda en 6nemli alt birim oldugu gosterilmistir (136).

Timorler, saglikli dokular ile mukayese edildiginde daha fazla vaskiiler
beslenmeye ihtiya¢ duyan hizla boliinen yapilardir. Ancak tiimér biiyliime hizi siklikla
vaskiilaritenin genisleme hizini asarak tiimor bolgesinin merkezinde besin ve oksijen
yetersizligine sebep olur. Buna karsi koymak i¢in timdr hiicreleri asir1 miktarda
proanjiyojenik faktorler salgilar. Pro- ve antianjiyojenik faktorler arasindaki denge
proanjiyojenik lehine evrilir ve bu da olgunlasmamais vaskiiler yapilarin olusumuna yol
acar (137). Sonug olarak, tiimor dokusu iginde biiyiiyen kan damarlar1 diizensiz yapisal
ozelliklere sahip olup genellikle sizdirir 6zellikte veya iglevsizdir. Bu nedenle solid
tiimorlerin akut veya kronik hipoksik bolgeleri mevcuttur (138). Insan tiimorlerindeki
oksijen basinglari, saglikli dokuda gozlemlenenden 25 kata kadar daha diistik bir
araliga yani son derece diisiik seviyelere ulasabilir (139). Bu 6zellik radyoterapi tedavi
modalitelerinde ciddi bir sorundur, ¢iinkii bu tedavi aerobik kosullar altinda hiicrelerin
oksidasyonu prensibine dayanir ve bu nedenle hastalarda kotii hastalik prognozu ile
iliskilidir (140). Neovaskiilarizasyon, tiimor dokusunun biiyiimesi ve gelisimindeki
onemli basamaklardan birini temsil ettiginden, PHD-2'nin endotel hiicrelerindeki
rolliniin arasgtirilmas1 en onemli ilgi alanlarindan biridir. Bir ¢alismada endotelyal
kompartmanda sadece bir PHD-2 alelinin silinmesi, tiimére ait damarlarin
stabilizasyonunun artmasina yol agarak tiimdriin daha iyi perfiizyonu ile hipoksinin
azalmasi ve dolayisiyla malignite ve metastaz olusumunun azalmasina neden olmustur
(141). Baska bir ¢alismada, farelerde PHD-2'nin sistemik olarak delesyonu, az
gelismis miyokard yani sira plasentada zayif vaskiiler dallanmanin bir sonucu olarak
plasental ve kardiyak defektlerden embriyonik 12,5 ila 14,5. giinler arasinda
Olmektedir (142, 143). PHD-2'nin tiimor olusumundaki rolii hala tam net olarak
bilinmemekle birlikte, son zamanlarda bazi ¢alismalar birkag¢ grup in vitro ve in vivo
timor hiicrelerinde PHD-2 eksikliginin timor biliylimesinde artisa yol agtigim
gostermistir (11, 12). Bu nedenle, tiimor hiicrelerinde PHD-2'yi aktive eden ajanlarin

kanser hastalarinda yeni terapotik secenekler saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu vakalarmi karsilastirdigimizda

PHD-2 ekspresyonu ile hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptandi (p<0,001). Kontrol grubu vakalarinda benign endometrial glandiiler
yapilarda sitoplazmik PHD-2 pozitifligi dikkati ¢ekmis olup EEK tanisi almis hasta
grubu vakalarinda tiimoral epitelde negatiflik oran1 artmustir. Literatiirde EEK’ler ile
PHD-2 ekspresyonunu arastiran smirli sayida yayin vardir. Bu ¢alismalardan birinde
Kato ve arkadaslari, PHD-2'nin yiiksek mutasyon oranimmin ve ardindan diisiik
ekspresyonunun, endometriyal karsinomlu hastalarda hizli tiimér biiyiimesine sebep
oldugu ve kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir (12). Zhu ve ark.’nin
calismasinda PHD-2 mRNA ve protein diizeyleri EEK’lerde normal endometriuma
kiyasla azalmistir (102). Bu veriler agisindan ¢alismamiz diger iki c¢alisma ile

korelasyon gostermekte idi.

PHD-2 ekspresyonu ile LVI ve paraaortik lenf nodu tutulumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p=0,001). Zhu ve ark.’nmin normal
endometrium, atipili endometrial hiperplazi ve endometrial karsinomlardan olusan
toplam 110 vaka iizerine yapilan ¢alismalarinda, azalmis PHD-2 ekspresyonu LVI
(p=0.015) ve lenf nodu metastazi (p=0.012) ile korelasyon izlenmistir. Calismalarinda
pelvik/paraaortik lenf nodu ayrrimi yapmadiklari dikkati cekmis olup LVI ve lenf nodu

tutulumu agisindan sonuglar ¢alismamiz ile uyumlu bulundu.

Daha once belirttigimiz gibi patolojik timdr evresi onemli prognostik
faktordiir. Calismamizda PHD-2 ekspresyonu ile patolojik tiimor evresi arasinda
anlamli iligki saptandi (p=0,015). Mevcut literatiir verilerinde PHD-2 ile EEK’ler
arasindaki iligki lizerine yapilan sinirli galigmalarda bu prognostik faktorle alakali veri

paylasilmamistir. Bu agidan ¢alismamiz 6zgiin olup 6nem tasimaktadir.

Calismamizda yas grubu, histolojik derece, niikleer derece, myometrial
invazyon, adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal tutulum, vajinal ve/veya
parametrial tutulum, peritoneal/asit sitoloji durumu, pelvik lenf nodu durumu ve genel

sagkalim ile PHD-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0,05).

Her ne kadar PHD-2 ile EEK’ler iizerine yapilmis ¢alisma sayisi sinirli olsa da
farkl sistem tiimorleri ile yapilan ¢ok sayida ¢alisma dikkati cekmistir. Calismalardan

birinde kolorektal karsinomlarda, PHD-2 mRNA ve protein seviyelerinin her ikisi
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tiimdrde, etkilenmemis komsu normal kolon dokusuna kiyasla azalmistir, bu da PHD-
2 kaybmin tiimor gelisimini baglatabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir proliferasyon
belirteci olan Ki67 ekspresyonu, in vivo ortamda PHD-2 sessizlestirilmis tiimorlerin
dogal fenotip tlimdrlerden daha 1yi biiyiidiigiinii gostermistir. Ayrica vaskiiler belirteg
olan CD31 immiinohistokimya sonuglarina goére PHD-2'nin sessizlestirildigi
tiimdrlerde tiimor kan damarlarinda ¢ ila dort kat artis oldugu dikkati ¢ekmistir.
Mevcut veriler, timor hiicrelerindeki PHD-2 kaybinin tiimoér mikrogevresiyle
etkilesimlerini degistirip, tiimoriin bliylimesine olanak sagladigini géstermistir (98).
Bir bagka c¢alismada PHD-2'nin diizenlenmesinde mikroRNA'larin etkisi
gosterilmistir. Prostat kanserinde, HIF1-a tarafindan mir182 transkripsiyonu, PHD-
2'nin hedeflenmesine ve inhibisyonuna yol agarak tiimériin biiylimesine, timoriin
biiylimesi ise HIF sinyalini daha da artirmak icin pozitif feedback dongiisiine neden
oldugu bulunmustur (144). Chan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada,
PHD-2'nin sessizlestirilmesinin anjiyogenezi ve timor biiyiimesini indiikleyebilecegi
diistiniilmiis ve bu durum normal kolon dokusu ile kolon karsinom dokusu
karsilastirilarak arastirilmistir. Ayni ¢alisma grubu, insan kolorektal kanser hiicre
hatlarinda sessizlestirilmis PHD-2'nin in vivo ortamda timér ilerlemesine yol agtiini
da gostermistir. Yazarlar ¢aligmalarinda, PHD-2'nin sessizlestirilmesinin in vitro
tiimor bliylimesini etkilemedigi sonucunu agiklayamamigslardir, ancak gozlemleri,
PHD-2'nin insan tiimorigenezindeki mekanizmasinin daha karmagik oldugunu ve daha
fazla ¢caligma gerektirdigini gostermistir (98, 145). Kolorektal karsinomlar ile PHD-2
iliskisinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise PHD-2 ekspresyonu primer kanser
dokularinda, kolorektal adenom ve normal kolorektal dokulara gore énemli dlgiide
azalmistir. Kanserli olmayan dokularin biiyiik kism1 PHD-2 i¢in pozitif boyanmuistir.
Yapilan analizlerde PHD-2 ekspresyon profilleri ile yas, timor boyutu, lenf nodu
invazyonu ve Kklinik evre gibi klinikopatolojik ozellikler arasinda korelasyonlar
bulunmamistir. Tiim hastalar i¢in genel sagkalim, PHD-2 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda diigiik olan hastalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha iyi bulunmustur (146).
PHD-2 inhibisyonu bazen ise tiimor gelisimini inhibe edebilir. PHD-2 inhibisyonu,
matriks metalloproteinaz tarafindan indiiklenen TGF- aktivasyonu yoluyla meme
kanseri hiicrelerinin biiylimesini inhibe eder (147, 148). Henze ve arkadaslar

PHD'lerin inhibisyonunun glioblastoma hiicre sagkalimini1 6nemli dl¢ilide azalttigini ve
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PHD inhibisyonunun hipoksik hiicre 6liimiiniin yani sira kemoterapétiklerin neden
oldugu 6limii de artirdigini bulmuslardir. Ayrica, PHD/HIF diizenleyici ekseni, bir
tiimoriin hipoksik kosullara uyum saglama ve hiicre sagkalimini siirdiirme yetenegini
devre dis1 brrakmak igin yeni bir terapitik hedef olarak varsayilmistir (149).
Hepatoselliiler karsinomlar (HCC) ile PHD-2 iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada
normal karaciger dokulariyla karsilastirildiginda, PHD-2 yiiksek ekspresyonu HCC
spesmenlerinde oldukga yaygin olarak izlenmistir. Yiiksek PHD-2 ekspresyonu ileri
evre (evre III + IV), daha biiyiik timdr boyutu (>5 cm), daha kot diferansiyasyon ve
daha ytiksek serum AFP diizeyi ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Buna karsilik,
HCC'li hastalarda yas, cinsiyet, siroz veya lenf nodu metastazi ile PHD-2 ekspresyon
durumu arasinda iligkili bulunmamistir. Log-rank testi ile hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim siirelerinin diisiik ve yiiksek PHD-2 ekspresyonu olan hastalar arasinda
anlamli derecede farkli oldugunu gostermislerdir (150). PHD-2'nin asir1 ekspresyonu,
pankreatik endokrin tiimdrlerdeki daha yiiksek agresiflik ve niiks oranlariyla da
iliskilendirilmistir (151). Ayrica, bir baska c¢alismada da PHD-2'nin yiiksek
sitoplazmik ekspresyonu malign pankreatik endokrin timor ile iligkilendirilmistir
(152). Ote yandan, artmis PHD-2 ekspresyonu, hipoksik kosullar altinda anjiyojenik
sitokinlerin, VEGF’nin, anjiyopoietin-1'in ve interlokin 8'in baskilanmasina bagli
olarak pankreas kanserli hastalar i¢in daha iyi bir prognozla iliskilendirilmistir (153).
Oral ve farengeal bdlgeden normal insan dokularinda ve basg-boyun yass1 epitel hiicreli
karsinom 6rneklerinde PHD-2 ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada, PHD-2'nin
endotel hiicreleri ve ¢ogalan epitel hiicreleri tarafindan kuvvetli ekspresyonu izlenmis,
ancak diger normal hiicre tiplerinin ¢ogu tarafindan daha az ekspresyona sahip oldugu
gosterilmistir. Normal farengeal epitel ile bas-boyun yassi epitel hiicreli karsinom
hiicreleri karsilastirildiginda, PHD-2 ekspresyonunun gii¢lii artis1 dikkati ¢ekmistir.
Ayrica tiimor derecesi ylikseldikce PHD-2 ekspresyonunda belirgin bir artis egilimi
goriilmistiir. Ancak, bas-boyun yassi epitel hiicreli karsinomlarinda PHD-2
ekspresyonu ile timor boyutu, lenf nodu durumu veya metastaz arasinda bir
korelasyon goriilmemistir (154). Andersen ve ark.’na ait bir ¢alismada kii¢iik hiicreli
dis1 akciger karsinomlarinda tiimor hiicrelerinde PHD-2'nin yiiksek ekspresyonu kotii
sagkalim ile anlamli sekilde iliskili gosterilmistir (155). Xu ve ark.’a ait bir ¢alismada

hem akciger adenokarsinomunda hem de akciger yass1 epitel hiicreli karsinomunda
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timoral hiicrelerde kendi komsu normal dokularina kiyasla yiiksek PHD-2
ekspresyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica akciger adenokarsinom hastalari
arasinda, 6len vakalarin ve niiks eden vakalarin, kontrol gruplarina kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek PHD-2 ekspresyonuna sahip oldugu saptanmistir. Sonuglar,
akciger adenokarsinomu hastalarinda, yiiksek PHD-2 ekspresyonuna sahip hastalarin
anlamli derecede daha kisa genel ve niikssiiz sagkalimla iligkili oldugunu gostermistir.
Ancak, bu farkliliklar akciger yassi epitel hiicreli karsinomlu hastalarda izlenmemistir
(13). Kamphues ve ark.’nin gastrik kanserler ve PHD-2 iliskisini arastirdiklari
calismalarinda, 121 mide karsinomunun 644 (%52,9) timor hiicresi sitoplazmasinda
PHD-2 ekspresyonu gostermistir. Ayrica PHD-2 ekspresyon kaybmnin kotii hasta
sagkalimu ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur (156).

Leite de Oliveira ve arkadaslar tarafindan yapilan yeni bir ¢alisma, endotel
hiicrelerinde PHD-2'nin heterozigot olarak silinmesinin damar yogunlugunu veya
liimen boyutunu etkilemedigini, bunun yerine endotel astarini, bariyerini, stabilitesini
ve perisit Ortiisiinii normallestirdigini, tiimor oksijenasyonunu geri kazandirdigini ve
dolayisiyla tiimor hiicrelerinin metastazini engelledigini gostermistir. Son olarak,
stromal hiicrelerde bir veya iki PHD-2 alelinin silinmesinin timoér damar
perflizyonunu iyilestirdigini ve tiimor hiicrelerinde PHD-2'nin dogrudan silinmesini
gerektirmeden doksorubisin gibi kemoterapi ajanlarinin timor bolgesine daha iyi
erisimi sagladigini saptamiglardir (157). PHD-2'nin tiimor biyiimesi lizerindeki ve
prognoz iizerindeki etkileri hala tartisilmakta olmasina ragmen, gesitli ¢aligmalar
PHD-2 ekspresyonunu etkiledigi bilinen ilaclarin, 6zellikle diger antianjiyogenez
ilaglariyla birlestirildiginde, gelecekte terapotik olarak degerli hale gelebilecegini
gbstermistir. Ornegin Durczak ve arkadaslari, selektif bir histon deasetilaz 2 ve 3
inhibitori olan apisidinin ¢esitli servikal kanser hiicre hatlarinda PHD-2 seviyelerini
arttirdigin1  gostermistir (158). Choi ve arkadaslar1 baska bir PHD-2 aktivatorii
bulmuslardir (159). Yeni bir ilag olan KRH 102053 ile PHD-2'nin aktivasyonunun, in
vitro HIF1 seviyelerinde bir diislise yol agtigin1 ve VEGF ve aldolaz A gibi HIF
tarafindan diizenlenen hedef genlerinin asag1 regiilasyonuna neden oldugunu
bulmuglardir. Tiimor hiicrelerinde sitoplazmik PHD-2'nin yukari regiilasyonunun

tiimor biiylimesinin azalmasina yol agmasi beklense de bu sorularin cevabi i¢in uygun
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hayvan modelleri hala eksiktir. Bir ¢aligmada, oral olarak aktif bir endotelin B reseptor
antagonisti ile PHD-2 ekspresyonunda meydana getirilen artisin, melanom
ksenograftlar1 tasiyan farelerde tiimor biiylimesini ve neovaskiilarizasyonu azalttigi
gosterilmistir (160, 161). Ayrica Brokers ve arkadaslari, PHD-2'nin timor biiyiimesi
tizerindeki bilinen etkisinin yani sira, timdr hiicrelerinde PHD-2 inhibisyonunun
kemorezistansin artmasina yol agabilecegini gostermislerdir (162). PHD-2'nin tiimor
ve endotel hiicrelerindeki rollerinin aydinlatilmasi baska bir tartisma konusudur.
Timor hiicrelerinde PHD-2 ekspresyonunun sonuclarina iliskin diger ¢alismalarin
aksine, Mazzone ve ark. endotel hiicrelerinde PHD-2'nin inhibisyonunun endotel
bariyerinin normallesmesini sagladigini, bunun da tiimdr oksijenasyonunda
iyilesmeyle ve uzamis sagkalim ile iligkili oldugunu bildirmistir (141). Gelecekteki
tiimdr tedavileriyle ilgili olarak, endotelyal PHD-2’nin se¢ici inhibisyonunu ve timor
hiicresi PHD-2’nin segici aktivasyonuyla birlestirilip birlestirilemeyecegi sorusu

merak konusu olmaya devam etmektedir.

Kanserde HIF hidroksilazlar iizerine yapilan bu islevsel calismalar 1s18inda,
HIF hidroksilazlarin diisiik veya yiiksek ifade diizeylerinin hangi mekanizma ile kotii
sagkalimla iligkili oldugunu ¢6zmek zordur. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar bize
HIF hidroksilazlarin farkli kanser tiirlerinde farkli islevlerine dair agiklamalar
sunmaktadir. Bu agidan farkli sistem tiimorlerinde daha ¢ok aragtirmaya ihtiyag vardir.
Azalmis PHD-2 ekspresyonu, HIF-1a’y1 pargalanmasi yonde diizenleyerek
tiimdrigenez ve lenf nodu metastazina katkida bulunabilir. Bu nedenle, PHD-2 EEK’li
hastalarda kotii prognoz ve metastaz icin yeni bir belirte¢ olabilir. Bununla birlikte,
calismamizin ¢esitli kisitlamalar1 bulunmaktadir. Gruplarin 6rneklem biiyiikliikleri
kiigtiktli ve yakin tarihli tan1 alan hastalarin prognozuna iliskin daha uzun dénem takip

verilerine ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma ile, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2015-2022 yillar1 arasinda EEK tanis1 almis 87 adet olguya ait histerektomi
materyallerinde Moesin ve PHD-2’in immiinohistokimyasal olarak ekspresyonu 87
adet benign endometrial kontrol dokular1 arasinda degerlendirilmis ve olgulara ait
Klinikopatolojik ve prognostik verilerle ile iligkisi incelenmistir. Sonuglar asagida

verilmistir:

1) Calismamizda olgular 32-88 yas araliginda idi. Hasta grubu olgularin yas
ortalamasit 61,25+10,99 olarak bulunmus olup literatiir ile uyumluydu.

2) Arastirmamizin baslatildigi tarih olan 2022 yili haziran ay1 itibariyle
olgularin bir tanesi farkli sebepten olmak iizere 14’liniin vefat ettigi
saptandi.

3) Patolojik tiimor evresi siniflamasina gore; ¢calismaya dahil edilen olgularin
yaklasik %851 tan1 aldig1 sirada patolojik tiimor evresi 1 (evre la + evre
1b) asamasinda idi. Literatiirde erken evrede tan1 aldig1 bilinen EEK’ler ile
calismamizin sonuglari uyumlu olarak degerlendirildi.

4) Moesin ekspresyonu, hasta grubu ile kontrol grubu olgular
karsilastirlldiginda, hasta grubu vakalarinda tiimoral glandlarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde artt1 (p<0,001).

5) PHD-2 ekspresyonu, hasta grubu ile kontrol grubu olgulan
karsilagtirildiginda, hasta grubu vakalarinda tliimoral glandlarda
istatistiksel olarak anlaml sekilde azaldi (p<0,001).

6) Moesin ekspresyonu ile tiimoriin histolojik derecesi (p=0,012),
myometrial invazyon (p=0,043), servikal stromal tutulum (p=0,026), LV
(p<0,001), paraaortik lenf nodu tutulumu (p<0,001) ve patolojik tiimor
evresi (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

7) Moesin ekspresyonu ile olgularin yas grubu, tiimoriin niikleer derecesi,
adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal tutulum, vajinal ve/veya
parametrial tutulum, peritoneal/asit sivi tutulumu, pelvik lenf nodu
tutulumu ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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8) PHD-2 ekspresyonu ile LVI (p=0,001), paraaortik lenf nodu tutulumu
(p=0,001) ve patolojik tiimor evresi (p=0,015) arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptandi.

9) PHD-2 ekspresyonu ile olgularin yas grubu, tiimoriin histolojik derecesi,
niikleer derecesi, myometrial invazyon, adenomyozis, adneksiyal ve/veya
serozal tutulum, vajinal ve/veya parametrial tutulum, servikal stromal
tutulum, peritoneal/asit siv1 tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu ve genel

sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak literatiirde Moesin'in EEK tanili olgularda klinikopatolojik ve
prognostik veriler ile iliskisi konusunda farkli sonuglar bildirilmekle birlikte Moesin
ekspresyonunun FIGO histolojik derece, myometrial invazyon, servikal stromal
tutulum, LVI, paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik timdr evresi gibi kotii
prognostik gostergeler ile istatistiksel olarak anlamli iligkilerinin bulunmas: dikkate
degerdir. Progresif hastaligin erken bir belirteci olarak EEK’nin farmasotik
tedavisinde hedeflenebilir odak ihtimali olabilmesi agisindan literatiire katki olarak

degerlendirilebilir.

Diger  belirtecimiz  olan  PHD-2’nin  ekspresyon  sonuglarinin
karsilastirlmasinda LVI, paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik timér evresi ile
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Mevcut literatiir verilerinde PHD-2’nin
EEK’ler ile iligkisini arastiran az sayida c¢alisma mevcuttur. Calismamizin
sonuclarinda PHD-2"nin EEK’lerde LVI, paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik
timor evresi ile istatistiksel anlamli iligkisi gosterilmis olup, mevcut literatiirdeki
calismalar ile uyumlu sonug¢ bulundu. PHD-2’nin azalmis ekspresyonu EEK tanisinda
potansiyel bir belirte¢ ve tedavisinde farmasétik olarak bir hedef olabilir. Literatiirdeki
diger kanser tipleri ve PHD-2 iliskisinin arastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglarin

bulunmasi, insan karsinogenez mekanizmasinin kompleks yapisiyla aciklanabilir.

Moesin’in EMT mekanizmas: ile iligkisi, PHD-2’nin hipoksi {izerinden
tiimorigenez etkileri ile EEK’lerin tanisinda ve hangi vakalarin progresif gideceginin
tespiti acisindan Moesin ve PHD-2 belirteglerinin beraber kullaniminin daha spesifik

sonuglar verecegini diisiinmekteyiz. Bu agidan hem Moesin hem PHD-2 ile ilgili daha
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genis Ornekleme sahip, daha uzun takip verileri elde olan yeni ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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