T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIiM DALI

ENDOMETRIAL HIPERPLAZI VE KARSINOMUNDA NUKLEUS BOYUTUNUN
KARSILASTIRMALI MORFOMETRIK ANALIZi

DR. AYSE NUR UGUR KILINC

UZMANLIK TEZi

KONYA-2017






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIiM DALI

ENDOMETRIAL HiPERPLAZI VE KARSINOMUNDA NUKLEUS BOYUTUNUN

KARSILASTIRMALI MORFOMETRIK ANALIZI

DR. AYSE NUR UGUR KILINC

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
YARD. DOC. DR. SIDDIKA FINDIK

KONYA-2017



TESEKKUR

Patoloji uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle egitimime her tiirlii destegi veren
degerli hocalarim Prof Dr. Osman Yilmaz, Prof Dr Salim Giingér, Prof Dr Lema Tavli, Prof
Dr Mustafa Cihat Avunduk, Do¢ Dr.Hasan Esen, Yard. Do¢.Dr. Siddika Findik ve Yard.

Dog¢.Dr. Pembe Oltulu’ ya tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimleriyle bana yol gosteren ve destek olan tez

danismanim sayin hocam Yard. Do¢.Dr. Siddika Findik’a ayrica tesekkiir ederim.

Tez ¢aligmamu istatiksel olarak degerlendiren Yard. Dog. Dr. Mehmet Uyar’a tesekkiir

ederim.

Ayrica egitim siiresince birlikte gorev yaptigimiz asistan arkadaslarima, laboratuar

teknisyenlerimize, boliim sekreterlerimize ve personelimize tesekkiirii borg bilirim.

Hayatimin her asamasinda oldugu gibi tezimin hazirlanmasinda da bana destek olan aileme

ozellikle de sevgili esim Dr.Necmi Kiling’a gok tesekkiir ederim.

Dr.Ayse Nur Ugur Kiling
2017,Konya



OZET

ENDOMETRIAL HiPERPLAZI VE KARSINOMUNDA NUKLEUS BOYUTUNUN
KARSILASTIRMALI MORFOMETRIK ANALIZI

Ulkemizde ve tiim diinyada siklig1 giderek artmakta olan endometrial karsinomlarin énciil
lezyonlart endometrial hiperplazilerdir. Histopatolojik O6zellikleri tanimlanmis olmasina
ragmen kriterlerin objektif olmamasi ve immiinohistokimyasal tekniklerin sinirli olmasi
hiperplazi olgularinda gézlemciler arasinda uyumsuzluk ortaya ¢ikarmaktadir.

Calismamizda atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi ileatipili hiperplazi ve Grade-I
karsinomlarda gland epitel hiicrelerinde en kisa nukleus g¢api Olgiilerek taniya yardimci
olabilecek farklilik ve oran bulmayr amagladik. Caligmamiza; kiiretaj ve histerektomi
materyallerinde proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi ve adenokarsinom tanisi
almig 100 vaka dahil edildi. Her bir olguda 50adet gland epitel hiicresi niikleuslarinin enkisa
cap1 goriintii analiz programi ile (BAB Bs200Pro Image Analysis Software) manuel olarak
olgiildii. Her olgu i¢in en kisa niikleus c¢apr ortalamasi degiskeni hesaplandi. Elde edilen

sonuglar istatistiksel olarak incelendi.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif endometrium, Endometrial hiperplazi, endometrial

karsinom, niikleus ¢ap1, morfometrik analiz



SUMMARY

COMPARATIVE MORPHOMETRIC ANALYSIS OF NUCLEUS SIZE IN
ENDOMETRIAL HYPERPLASIA AND CARCINOMA

Endometrial hyperplasia is the predominant lesion of endometrial carcinomas, which is
increasingly prevalent in our country and all over the world. Although the histopathologic
features are defined, the lack of objective criteria and limited immunohistochemical
techniques reveal incompatibility between the observers in hyperplasia cases.

In our study, we aimed to find the difference and the ratio that can help the diagnosis by
measuring atypical and atypical endometrial hyperplasia and atypical hyperplasia and the
shortest nucleus diameter in gland epithelial cells in Grade-1 carcinomas.In our work;
Curettage and hysterectomy materials included 100 cases with proliferative endometrium,
endometrial hyperplasia and adenocarcinoma. In each case, 50 gland epithelial cell nuclei
were manually quantified with the diameter-of-the-lens image analysis program (BAB
Bs200Pro Image Analysis Software). The shortest nucleus diameter averaged variance was

calculated for each case. The results obtained were analyzed statistically

Keywords: Proliferative endometrium, Endometrial hyperplasia, Endometrial carcinoma,

Nucleus diameter, Morphometric analysis
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri, 2008 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore kadinlarda meme,
tiroid ve kolorektal kanserlerin ardindan dordiincii en sik rastlanan kanser olup kansere bagl

Oliimlerin en sik sekizinci nedenidir.

1970’lerin basinda hormon replasman tedavisinin kullanimi ile goriilme siklginda belirgin
artis gorilen endometrium kanseri 1980°li yillarda onceki yillardaki goriilme sikligt
seviyesine gerilemistir. 1980°li yillarin ortalarindan itibaren yasam siliresinin uzamasi,
postmenapozal Ostrojen replasman tedavisinin uygulanmasi, diizenli muayene aligkanliginin
olusmasi, erken tan1 yontemlerinin gelismesi ve serviks kanserinin tarama programlar ile
erken tanisinin yapilabilmesi gibi nedenlerle endometrium kanseri insidansi giderek
artmaktadir. Bir kadinin yasam boyu endometrium kanserine yakalanma orani1 % 2-3 olarak

bilinmektedir (Siegel ve ark.,2012).

Endometrium kanseri insidansi iilkeler arasinda genis farkliliklar gostermektedir. Avrupa,
Kanada, Yeni Zelanda, Ingiltere, Avustralya ve Amerika’da yiiksek; Afrika, Asya, Orta ve
Giiney Amerika’da diigiik insidansa sahiptir (Parkin ve ark.,1997). Endometrium kanseri
Amerika’da yasayan Asyali ve Afrikalilarda kendi irklarina goére daha fazladir. Bu cografi ve
irksal farklilik endometrium kanser gelisimini etkileyen genetik ve cevresel faktorlerin

onemini ortaya koymaktadir.

Endometrium kanserinde en dnemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Bunun yaninda
histopatolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon durumu, lenf
nodu tutulumu, tiimor biyiikliigii, hastanin yasi, uterin dis1 yayilimin klinik ve cerrahi
bulgulari, hormon reseptér durumu, DNA ploidisi de prognoz iizerine etkili faktorlerdir

(Ayhan ve ark., 1996).

Endometrium kanserinin iki patogenetik tipi vardir. Tip I karsinomlar (olgularin %75- 85’ni
olusturur) hiperdstrojenizm zemininde endometrial hiperplazi yoluyla gelisen karsinomlardir.
Bu grup hastalar daha geng yastadir ve daha iyi prognozludur. Endometroid ve miisindz
karsinomlar tip | olarak kabul edilirler (Bokhman, 1983; Azueta ve ark., 2010). Tip Il
karsinomlar ise dstrojenden bagimsiz olarak atrofik endometrium zemininden gelisirler. Bu
grup hastalar daha yashidir ve hastalarin prognozlari daha kotidir (Ayhan ve ark.,
2009).Bokhman 1983). Seréz ve seffaf hiicreli karsinomlar tip Il karsinomlardir (Bokhman
1983, Azueta ve ark., 2010).



Endometrioid tip endometrial adenokarsinomlar, endometrial adenokarsinomlarin %80’ini
olusturan en sik goriilen karsinom tipidir (Clement ve Young,2002). Onciil lezyonlardan
karsinom siirecine ilerleyis; onkogen aktivasyonu ve tiimor supresor gen inaktivasyonu gibi

cok basamakli bir yol izlemektedir.

Endometrial hiperplazi; Tip [ endometrium kanserinin prekanser6z lezyonudur ve
endometriyal kanser ile benzer risk faktorlerine sahiptir. Hiperplaziden kansere ilerleyis
riskini gosteren en Onemli faktor hiperplazide atipinin varligidir (Kurman ve
ark.,1985).Endometrium kanserinin prekiirsor lezyonlar1 olmalar1 ve kanserle es zamanli
bulunabilmeleri nedeniyle hiperplazilere tan1 konulabilmesinin ve uygun tedavi
planlanmasinin optimal duruma getirilebilmesi i¢in giiniimiize kadar hiperplaziler i¢in farkli
siiflandirmalar olusturulmustur.1985°te Kurman ve Norris endometrial hiperplazileri yapisal
degisikliklerine gore basit ve kompleks olarak, sitolojik ve niikleer atipi icermelerine gore ise
atipisiz ve atipili olarak siniflandirmislardir (Kurman RJ ve ark., 1985). Bu smiflandirma
1994 yilinda World Health Organisation (WHO) tarafindan kabul gorerek daha yaygin
kullanilmaya baglanmistir. Ancak WHO 94 siniflamasinda tani kriterlerinin subjektif olmasi
ve bu nedenle de taninin tekrarlanabilirliginin ve tanilar arasindaki uyumun diisiik olmasindan
dolayr yeni siniflamaya ihtiya¢ duyulmus ve Endometrial Collaborative Group tarafindan
2000’li yillarin baglarinda Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) smiflamasi tarif
edilmistir (Zaino ve ark., 2006). Diinya Saglik Orgiitii 2014 yilinda son 2 siniflama sistemini
de birlestirmis ve tablo 3 de gosterilen siniflama sistemini olusturmustur.

Endometrial hiperplazide atipi tanisi histomorfolojik olarak konulmaktadir. Niikleer atipi;
niikleusda genigleme, pleomorfizm, yuvarlaklagsma, polarite kaybi ve niikleol belirginligi
degerlendirilir(Kurman ve ark.,1985). Fakat sitolojik atipi kriterlerinin gézlemciler arasi
degiskenlik gostermesi, kesit ve fiksasyon kusurlari, fragmantasyonun endometrial glandlar
stromadan ayiracak kadar fazla olmasi, artefaktlar, endoservikal doku kontaminasyonlart gibi
etkenlere bagliolarak tani giigliigii olusmaktadir. Bu durum basit hiperplazi, atipili hiperplazi
ve karsinom ayirict tanisinda giiclik yaratabilmektedir. Bu amagla giinlimiizde birgok
immunohistokimyasal ¢alisma yapilmaktadir. BastaPTEN olmak {izere Mtor, beta catenin,
Bcl-2, Cyclin E, Histone 3, Survivin, ck 5/6, Cox 2 gibi pek ¢ok immiinhistokimyasal marker
ile yapilan ¢alismalarda nispeten anlamli sonuglara ulagilmigsa da hig birisi rutin kullanimda
istenilen oranda taniya yardimci olmamustir (Steinbakk, 2011). Bu immiinohistokimyasal
belirtegler pratik olmamakla birlikte laboratuar imkanlarinin yetersiz oldugu hastanelerde

uygulanamamakta ve ek biitge gerektirmektedir. Uygulanabilen laboratuarlarda ise gegerlilik



ve giivenilirlik sorunu yasanabilmektedir. Bu nedenle atipisiz ve atipili endometrial hiperplazi
ya da atipili hiperplazi ve Grade I karsinom ayirici tanisinda morfolojik degerlendirme hala
gegerliligini korumaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi ve adenokarsinom
grade 1 tanis1 almis vakalarda morfometrik 6lg¢iim yaparak nicel degerler ve taniya yardimci

olabilecek bir oran bulmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Uterus
2.1.1.Embriyoloji

Genital Duktuslarin Gelisimi

Disi ve erkek embriyolarin her ikisi de ¢ift genital duktusa sahiptir. Mezonefrik duktus
(wolffian duktusu)erkek tireme sistemi gelisiminde, paramezonefrik duktus (mullerian duktus)
ise disi lireme sisteminin gelisiminde rol almaktadir.5-6.haftalarda genital duktuslarin her iki
cifti de bulunur (Moore ve Persaud,2002).

Paramezonefrik duktuslar gonadlarin ve mezonefrik duktusun lateralinden gelisirler.

Disi iireme sisteminin gelisiminde de esas role sahiptirler. Bu duktuslar mezonefrozlarin
lateral kisimlarinda, mezotelin longitudinal invajinasyonlarinin kenarlarinin birbirleriyle
kaynasmasiyla meydana gelirler.

Paramezoenefrik duktuslarin kranial uglari huni sekillidir ve periton bosluguna acilirlar.
Embriyonun son evredeki pelvik bolgesine ulasana kadar mezonefrik duktuslara paralel
olarak kaudale dogru birlikte uzanim gésterirler. Pelvik bolgeye ulastiklari zaman 8.haftada
mezonefrik duktuslar1 ventralde ¢caprazlayip orta hatta birbirleriyle birlesip kaynasirlar. Sonug
olarak Y seklindeki uterovajinal primordiumu meydana getirirler.Urogenital siniisiin dorsal
duvarinin i¢ine uzanan bu tiibiiler yap1 burada bir kabariklik olusturur.9. haftada olusan bu
kabarikliga (yiikseltiye)’siniis (miillerian )tiiberkiil ad1 verilir(Gray ve ark.,1973;Jones SW ve
ark., 1981).

Disi Genital Duktus Ve Bezlerin Gelisimi

Disi embriyolarinda testesteron olmadigi i¢in mezonefrik kanallar geriler. Miillerian inhibitor
madde (MIS) yoklugundan dolay1 da paramezonefrik duktuslar gelisir. Duktuslarin kaudalde
birlesmesiyle olusan uterovajinal primordium adindan da anlasilacagi gibi uterus ve vajina
(vajinanin superior kismzi) ‘y1 olusturur (Moore ve Persaud, 2002).

Endometrial stroma ve myometrium, komsu splenik mezensimden gelismektedir.
Paramezonefrik duktuslarin birlesmesi (flizyonu) ile ayni anda iki peritoneal kalinti da
birlesir. Bu sekilde sag ve sol kalin (broad) ligamentler meydana gelir. Uterus uzunlugu
boyunca lateralde, kalin (broad) ligamentlerin arasinda mezensim prolifere olur ve
farklilagarak diiz kas ve gevsek bag dokusundan meydana gelen perimetriumu

olusturur.(Moore ve Persaud,2002) Bir hafta sonra yaklagik 10. Haftada endometriumda
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glandlar olusmaya bagslar. Doguma kadar endometrium ve myometrium gelismeyi stirdiiriir.
Dogumda anneden kaynaklanan hormonal etkiyle sekretuar veya proliferatif aktivite
gosterebilse de yaklasik bir ay sonra bu aktivite sona erer ve puberteye kadar atrofik olarak
kalir (Kayali ve ark., 1992; Atasii ve ark., 1996).

Sekil 1:Uterus Embriyolojisinin sematik anlatimi



2.1.2.Anatomi

Uterus, pelvis boslugunda mesane ile rektum arasinda yer alan ve ¢ogunlugu kas dokusundan
olusan bir i¢ genital organidir (Ronnett ve ark.,2002). Uterusun boyutlar1 yas ve hormonal
duruma gore farklilik gosterir. Yetiskin, dogum yapmamis geng kadinlarda boyutlar1 8x5x2.5
cm, agirlign 40-50 gr kadardir. Uterus, yap1 ve fonksiyon bakimindan korpus uteri ve serviks
uteri olmak iizere iki boliimde incelenir. Bu iki bolim arasinda isthmus uteri adi verilen
boliim yer alir.

Korpus uteri, uterusun esas pargasi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyeden
isthmusa kadar uzanir. Isthmus 0,5 cm uzunluktadir ve serviks ile korpus arasinda kalan
boliimdiir. Serviks, vagina 6n duvarinda sonlanan uterusun 1/3 alt pargasini olusturan 2 cm
uzunlugundaki bolimdiir. Serviks, vagina duvarmin altinda kalan portio vaginalis servicis ve
vagina duvarinin iizerinde kalan portio supravaginalis servicis olarak iki boliime ayrilir (Gray,
1973).

Uterus igindeki bosluk kavum uteri admi alir. Kavum uteri yukarida tuba uterinalar
araciliiyla periton bosluguna, agsaigda servikal kanal araciligiyla da vaginaya agilir. Servikal
kanalin uterus kavitesine agilan kismi internal os, vaginaya agilan kismi ise eksternal os adini
alir. Uterus, onde uterovesikal ¢ikmaz ile mesaneyle, arkada ise rektouterin ¢ikmaz (Douglas
cikmazi) ile rektum ile komsuluk gosterir. Yanlarda ligamentum latum uteri (Broad ligamani),
uterin arter, uterin ven ve lreterler ile komsudur. Uterusu baslica, levator ani kasi ve pelvik
fasyanin kalinlagsmasindan olusan {i¢ dnemli bag tasir. Levator ani kasi; pelvis dogsemesinin en
biiylik ve en 6nemli kasidir. Bu kas pelvis dosemesinin lizerindeki fasya diafragmatis superior
ile birlikte pelvis organlarmi tasir. Ligamentum latum uteri, uterusu cepecevre saran
peritondan olusur; uterusu pelvis yan duvarlarina baglayarak paryetal periton ile devam eder.
Ligamentum latum uterinin uterusa yakin olan bdliimiine mesometrium, tuba uterinaya yakin
olan boéliimiine mesosalfinks ve ovaryuma yakin olan boliimiine mesoovaryum denilir.
Ligamentum latum uterinin tabaninda uterin arter, treteri c¢aprazlar. Ligamentum latum
uterinin iki yapragi arasinda bulunan bag dokusuna parametriyum adi verilir.

Ligamentum transversus servicis (Ligamentum Kkardinale-Mackenrodt bagi); serviks ve
vaginanin ist kismini pelvis lateral duvarlarina baglayan pelvik fasyanin parcasidir ve
fibromiiskiiler dokudan yogundur. Ligamentum sakrouterina; serviks uteri ve vajinanin iist

kismindan baglayan ve sakrum alt ucunda sonlanan bagdir.
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Fallop tupleri . ) Over folikilleri
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Sekil 2:Uterus Anatomisi(http://www.anatomi.gen.tr/images/Kadin-Ureme-Sistemi-Anatomisi-98.jpg)

Ligamentum puboservikale, pubik kemiklerin arka yiiziinii serviks uteriye baglayan sagl sollu
serit seklinde iki bagdir. Ligamentum rotundum (teres uteri, Round ligamenti), embriyolojik
hayattaki gubernakulum artig1 olan bir bagdir; uterusun yan koselerinden baslayip inguinal
kanal yolu ile labium majusun ve mons pubisin cilt alt1 dokusunda sonlanir.

Uterus iki tarafli internal iliyak arterlerin dali olan uterin arterlerle beslenir. Uterin ven,
arterleri takip ederek internal iliyak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri ovaryan arter
boyunca paraaortik lenfatiklere, korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliyak
lenf nodiillerine dokiiliir. Baz1 lenf damarlari; ligamentum rotundum boyunca ilerleyerek
yiizeyel inguinal lenf nodiillerine dokiiliir. Serviks uterinin lenf damarlar1 da internal iliyak ve
sakral lenfnodiillerine dokiiliir. Uterusun sempatik lifleri Torakal 12 ve Lumbal 1. sinirden,
parasempatik lifleri de Sakral 2, 3 ve 4. sinirden gelir (Gray, 1973).


http://www.anatomi.gen.tr/images/Kadin-Ureme-Sistemi-Anatomisi-98.jpg

2.1.3 Histoloji

Uterus 3 tabakadan olugmaktadir. Bunlar eksternal veya serdz, orta veya muskiiler ve internal
veya mukozdiir. Serdz tabaka (tunika seroza) peritondan meydana gelmektedir, bu tabaka
uterin fundusu ve uterusun tiim intestinal kisimlarini sarmaktadir. Gvde ve servikste sadece
vezikal ylizeyi kaplamaktadir. Uterusun alt kisminda peritonun uterusa siki yapisiklig1 yoktur,
bu bolgede arada gevsek bag dokusu ve biiyiik venler vardir. Muskiiler tabaka (tunika
muskiilaris) uterusun biiylik bir kismimi olusturmaktadir. Uterus govdesinde ve fundusta
kalinken uterin tiiplerin girislerinde incedir. Bu kas tabakasi ¢izgisiz kas lifi demetlerinden,
aradaki bag dokudan, kan damarlarindan, lenfatik damarlardan ve sinirlerden olugmaktadir.
Bu tabakalar 3 kattir: dis, orta ve i¢. Dis ve orta tabakalar muskiiler tabakadan olusurken, i¢
tabaka hipertrofiye muskiiler mukozadan olugmaktadir. Gebelik boyunca kas dokusu daha da
gelismekte ve lifler ¢ok biiyiimektedir. Peritonun altinda bulunan eksternal tabaka vezikal ve
intestinal ytlizeylerin altinda ince bir tabaka olarak izlenir. Bu tabakada lifler fundusu transvers
olarak gecerler ve uterin tiiplere, ‘‘broad’’ ligamente ve ‘‘round’’ ligamente devam ederler.
Bazi lifler ise arkada serviksin sakrouterin ligamentine dogru ilerler. Uterusun orta
tabakasindaki liflerde diizen yoktur, longitudunal, oblik ve transvers olarak yayilirlar. Bu
tabakada diger tabakalara gore daha ¢ok kan damari bulunmaktadir. internal veya derin
tabakada sirkiiler lifler uterin tiiplerinin girislerini olusturacak yapiyr olustururlar; tabanlari
uterus govdesinin ortasinda birlesirler. Mukdz tabaka (tunika mukoza) diiz ve alttaki dokuya
sikica yapisir. Bu tabaka uterin tiiplerin uglarina dogru devamlilik gostermektedir. Uterus
govdesinde mukdz membran diiz, yumusak ve soluk kirmizidir, kolumnar siliali epitel igerir
ve bir lensle bakildigi zaman orifislerde ¢ok sayida tiibiiler folikiiller icerdigi izlenir. Bu
bolgedeki mukdz membranlar diger mukéz membranlardan farklilik gostermektedir. Burada
biiyiik lenfatik damarlar ve ¢ok sayida hiicre igeren bag dokusu bulunmaktadir. Ayrica tiip
benzeri uterin glandlar, siliali kolumnar epitel bulunmaktadir. Dogurganlik durumuna gore
biiyiikliik ve sayilar1 ¢ok degismektedir. Servikste mukéz membran uterin Kavitesindekinden
farklidir (Janes, 2003; Gray, 2008).



Sekil 3:UterusHistolojisi(http://medcell.med.yale.edu/histology/female_reproductive_system_lab/uterus.php)

2.1.4.Normal Endometrium Morfolojisi ve Fizyolojisi

Normal endometrium; premenarsial, perimenarsial, reproduktif donem, perimenopozal donem
ve postmenopozal donemde, hipotalamo-pituiter-ovarian aksin etkisinde degisikler gésterir.
Reproduktif donemde, progesteron ve Ostrojenin siklik salinimi nedeniyle menstruel dongii
olusur. Menstruel siklus 28 giindiir. Ondérdiincii giinde ovulasyon meydana gelir (Ronnett ve
ark., 2011;Michael ve ark., 2002).

Ovulasyondan sonra progesteronun etkisiyle sekretuar donem (luteal faz), dstrojenin etkisiyle

de proliferatif (follikiiler veya preovulatuvar) donemle devam eder.

Proliferatif fazin uzunlugu degisken olmakla birlikte histolojik olarak giinden giine degisiklik
gostermez. Ancak sekretuar faz giinlere gore farkli morfolojilerle izlenir. Noyes ve arkadaslari
sekretuar faz boyunca endometriumda meydana gelen morfolojik degisiklikleri

degerlendirerek ‘endometrial giinlemeyi’ tanimlamislardir (Noyes ve ark.,1975).
Menstruasyon

Siklus menstruasyonla baslar. Endometriumun yiizeyel-fonksiyonel tabakasinin dokiilmesiyle

gerceklesir. Endometriumun hizla dejenerasyonu sirasinda once stromal kanama ve artmig


http://medcell.med.yale.edu/histology/female_reproductive_system_lab/uterus.php

16kosit infiltrasyonu izlenir. Sonrasinda ise fonksiyonel tabaka biiziiliir. Damar iglerinde ve
stromada fibrin trombiisleri goriiliir. Stroma ayristig1 icin bezler rastgele dagilmistir ancak
birbirine yakin yerlesimlidir. Menstruel kanama bazal tabakadaki bazal arterler ve
myometriumdaki arkuat arterlerdeki vazokonstriiksiyon ile kontrol altina alinir (Mazur ve

Kurman, 2004).
Proliferatif Faz

Proliferatif fazda ovulasyona kadar glandiiler, stromal ve vaskiiler yapilarda biiylime goriiliir.
Endometrium kalinligt 4-5 mm’e ulasir. Erken, orta ve ge¢ olmak iizere iige ayrilir.
Endometrial glandlar uniform, transvers kesitte tubiiler, orta ve geg¢ proliferatif fazda genis,
dilate ve kivrimli bezlere doniigiir. Glandlarda ve stromada mitotik figilirler kolayca
secilebilir. Glandiiler epitel psodostratifiye- yiiksek kolumnar hiicrelerle doselidir. Hiicreler
bazofilik sitoplazmali, vezikiile, oval ve yuvarlak niikleuslu, kiigiik niikleolliidiir. Niikleer
degisiklikler endometrial hiicrelerin niikleuslarinda olan Ostrojen reseptdrleriyle iliskili olarak
ultrastriiktiirel degisikliklere bagli meydana gelir. Endometrial stroma ise selliiler gériiniimde
olup, kiiclik, oval, hiperkromatik niikleuslu ve sinirlar1 belirsiz hiicrelerden olugmaktadir.
Kiigiik spiral arter ve kalin duvarli veniiller bulunur. Geg¢ proliferatif fazda subniikleer
vakuoller gozlenir. Yiizey epitelinde silyali hiicreler goriilebilir. Bu normal proliferatif fazda
gorlilen degisikliktir. Silya ve ya tubal metaplazi olarak adlandirilmaz. Proliferatif fazin en
belirleyici 6zelligi mitotik aktif gland ve stroma ile niikleuslarda psddostratifikasyondur

(Ronnett BM ve ark., 2011; Mazur ve Kurman,2004).
Ovulasyon:

Endometrial proliferasyon sona erer ve overdeki korpus luteum tarafindan {iretilen

progesteron etkisine cevap olarak differansiasyon baglar.
Sekretuar Faz

Sekretuar fazdaki morfolojik degisiklikler ovulasyondan 36 ve 48 saat sonra baglar. Siklusun
15 ve 16. giiniine gelen bu déonemde ge¢ proliferatif fazda goriilen subniikleer vakuolizasyon
ve kivrintili glandlar goriiliir. Glandlarin en az %50’sinde vakuolizasyon olmasi ovulasyonun
gostergelerinden biridir. On yedinci ve 18. giinde subniikleer vakuolizasyon maksimum
diizeyde olup, niikleuslar glandlarin bazalinde yerlesir ve bazal membrana perpendikiiler
dizilim gosterirler. Ondokuzuncu ve 20. gilinde stromal degisiklikler, glandiiler

degisikliklerden daha on plana geg¢meye baslar. Glandlardaki apokrin tipte sekresyon
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glandiiler limene gegmeye baslar. Sekretuar eksudasyon 24 ve 25. giinde daha belirgindir.
Yirmi ¢ ile 28 giinlerde predesidualizasyon goriiliir. Predesidual hiicreler eozinofilik ve
amfofilik sitoplazmali, poligonal ve oval sekillidir. Yirmili¢iincii giinden itibaren spiral
arterioller belirginlesir. Yirmi altinc1 ve 27. giinde predesidual stromal hiicrelerde mitoz
mevcuttur. Graniiler lenfosit goriilebilir. Graniiler lenfositler, ge¢ sekretuar fazda goriilen,
immunhistokimyasal ¢alismalarda da T lenfositlerdir (Ronnett BM ve ark.,2011; Mazur ve

Kurman, 2004).
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Sekil 4:Uterus Fizyolojisi (Bulun, Serdar E, 2016)

2.2.Prekanseroz Endometrial Lezyonlar

2.2.1 Epidemiyoloji

Endometrial hiperplaziler anormal uterin kanamasi olan kadinlarda %1,5-15 oraninda, tiim
histerektomilerde ise %5’e varan oranlarda saptanmaktadir. Tan1 aninda hastalar en sik 50-54
yas arasindadir. EIN ise tiim endometrial biyopsilerin %1,2 kadarinda saptanir. Hastalar tan:
aninda ortalama 53 yasidadir ve EIN tanis1 endometrium kanseri tanisindan ortalama 9 yil

once konmaktadir(Semere ve ark., 2011).
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2.2.2. Risk Faktorleri

Endometrial hiperplaziler ve EIN endojen veya eksojen &strojenik stimiilasyona verilen
proliferatif bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu anlamda risk faktorleri tip 1 (Ostrojen
bagimli) endometrium kanseri gelisminde rol oynayan faktorlere benzerdir. Buna gore en
onemli risk faktorleri progesteronsuz postmenopozal Ostrojen tedavisi, tamoksifen kullanimu,
nulliparite, polikistik over sendromu, gibi kronik anovulasyona neden olan klinik durumlar,
obezite ve granuloza hiicreli tiimorler ve tekomalar gibi Ostrojen salgilayan tiimorler ve

diabettir(Tablo 1) (Brinton LA ve ark., 1992, Smith RA ve ark., 2001).

2.2.3. Klinik veMakroskobik Bulgular

Atipisiz hiperplaziye siklikla normal siklusta sira ile olan Ostrojen ve progesteron
seviyelerinin diizensizlestigi perimenopozal donemde rastlanilir.

Hormonal olarak uyarilan menopoz sonrasi hastada degisiklikler menopozda ilerleyebilir veya
de novo gelisebilir

Dogurganlik ¢agindaki bayanlarda ise diizensiz araliklar ile uzamis ve ¢ok miktarda kanama
ile karakterizedir. Proliferasyondan dolay: endometrial kitle arttigindan dolay1 kanama siklagir
ve neredeyse devamli hale gelir.

Klinik tablo premenopozal donemde menoraji ve/veya metroraji, postmenopozal déonemde ise
postmenopozal kanama seklindedir.

Bu tir semptomlar varliginda endometrial patolojinin olup olmadigmi kesin olarak
degerlendirmek icin endometrial ornekleme yapilmalidir. Fakat degerlendirme asamasinda
oyki, fizik muayene ve transvajinal ultrasonografi de 6nemlidir, bunlar hem risk faktorlerini
ortaya koymada, hem de olas1 diger anormal uterin kanama nedenlerini belirlemede yardimci
olmaktadir. Muayene; kanamanin uterus kokenli oldugunu teyit etmede ve genital sistemin
vulva, vajen gibi diger kisimlarindan, iiriner sistem veya gastrointestinal sistem gibi non-
jinekolojik bolgelerden olmadigini saptamada son derece dnemlidir. Bunun disinda 6zellikle
postmenopozal donemde olup obezite veya hormon tedavisi gibi bilinen bir dstrojen kaynagi
olmayan hastalarda 6strojen salgilayan bir timér olasilig1 akilda tutulmali ve bu yonden hasta
arastirilmalidir.

Endometrial hiperplazilerde makroskobik olarak endometrium kalinligt 5 mm olup geg
proliferatif faz gériintimiindedir, bazen polipoid veya kistik siingerimsi goriinimde de olabilir.

EIN de ise makroskobik goriiniim degiskendir; endometrium kalinligi 1 cm den fazla olup
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fokal kalinlagsmalar ile polibe benzeyebilir. Lezyonlarin ¢ogu ayirt edici makroskobik 6zellik

icermez (Rahimi ve ark., 2009).

2.2.4. Histopatolojik Tanim ve Simiflandirma

Siniflandirma

Atipisiz hiperplazi artmig gland dansitesi ve glandlarin sekil ve boyutlarinda degisiklikler ile
karakterli hormonla indiiklenen pan-endometrial degisikliklerdir. Basit veya kompleks atipisiz
hiperplazi, endometrial hiperplazi ve benign endometrial hiperplazi gibi pek ¢ok sinonimleri
vardir. Daha az Ostrojen maruziyetine bagli degisiklikler olan diizensiz proliferasyon ve
anovulatuvar endometrium ile iliskilidir.

Atipsiz endometrial hiperplazi, atipisiz glandlarin diizensiz biiyiiklik ve sekilde fazlaca
cogalmasina eslik eden proliferatif endometriuma gore gland stroma oraninda artis ile
karakterli durumdur.

AH(Atipili hiperplazi) /EIN ise bu bulgulara sitolojik atipinin eslik etmesi ile olusur.
Endometrium kanserinin prekiirsor lezyonlart olmalar1 ve kanserle es zamanli bulunabilmeleri
nedeniyle hiperplazilere tani konulabilmesinin ve uygun tedavi planlanmasinin optimal
duruma getirilebilmesi i¢in giiniimiize kadar hiperplaziler i¢in farkli siniflandirmalar
olusturulmustur. Siniflamalarinin tarihi incelendiginde Camphell ve Barter (1961), Beutler
(1963), Gusberg ve Kaplan (1963), Gore ve Hertig (1966), Vellios (1972), Hendrickson ve
Kempson (1979) ve Tavassoli ve Kraus (1978) tarafindan 6nerilen farkli siniflama sistemleri
ve tanimlamalar oldugu goériilmektedir (Trimble CL ve ark., 2012). 1985’te Kurman ve Norris
endometrial hiperplazileri yapisal degisikliklerine gore basit ve kompleks olarak, sitolojik ve
niikleer atipi icermelerine gore ise atipisiz ve atipili olarak siniflandirmiglardir (Kurman RJ ve
ark., 1985). Bu smiflandirma 1994 yilinda WHO tarafindan kabul gorerek daha yaygin

kullanilmaya baglanmistir.

D skoru =0,6229+(0,0439xVPS)-(3,9934xLn(SDSNA))-0,1592x0UTSD)

VPS(volume percentage stroma) ,SDSNA(Standart deviation of shortest
nuclear axis),OUTSD(gland outer surface density)

Sekil 5: D skoru Hesaplama Formiilii
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Tablo 1. Endometrial hiperplaziler igin 6nerilen farkl siniflama sistemleri

Campbell Beutler ve Gusbergve  Gore ve Vellios Hendricks  Tavassoli ve
ve Barter ark. Kaplan Hertig (1966)  (1972) on ve Kraus (1978)
(1961) (1963) (1963) Kempson
(1979)
Benign Kistik Hafif Kistik Kistik Atipisiz Kistik
hiperplazi proliferasyo  adenomatéz  hiperplazi hiperplazi hiperplazi hiperplazi
n hiperplazi
Atipili Glandiiler Ortaderece  Adenomatdz Adenomatz  Hafif atipili
hiperplazi hiperplazi adenomatoz  hiperplazi hiperplazi hiperplazi
tip1 hiperplazi
Hafif atipili ~ Adenomattz

hiperplazi hiperplazi

Atipili Anaplazi Atipili
hiperplazi tip hiperplazi
2
Atipili Atipili epitel  Belirgin Karsinoma Karsinoma Siddetli Atipili
hiperplazi proliferasyo  adenomatéz in situ in situ atipili hiperplazi
tip 3 nlu hiperplazi hiperplazi

glandiiler

hiperplazi

Bu smiflama sistemi endometriumun glandiilar ve stromal yap1 paterni ve niikleer atipinin
varlig1 veya yoklugu olmak {iizere iki 0zellige dayanir. Boylece endometrial hiperplazi dort
gruba ayrilir: basit atipisiz endometrial hiperplazi, kompleks atipisiz endometrial hiperplazi,
basit atipili endometrial hiperplazi ve kompleks atipili endometrial hiperplazi (Kurman ve
ark., 1985). Ancak WHO 94 siniflamasinda tan1 kriterlerinin subjektif olmasi ve bu nedenle
de taninin tekrarlanabilirliginin ve tanilar arasindaki uyumun diisiik olmasindan dolay: yeni
siniflamaya ihtiya¢ duyulmus ve Endometrial Collaborative Group tarafindan 2000’11 yillarin
baslarinda EIN siniflamas: tarif edilmistir (Zaino ve ark., 2006). Bu siniflama temelde
endometrial karsinogenezle ilgili 6nemli mekanizmalar1 kullanarak tam1 koymay: hedefler.
Buna gore endometrial prekanseréz lezyonlarin ilk ortaya ¢ikmasi ile ilgili monoklonal bir
model s6z konusudur. Neoplastik siirecin baslangicinda endometriumda fokal olarak meydana
gelen bir proliferasyon s6z konusudur ve bu siire¢ en sonunda endometrial adenokarsinom
olusumu ile sonuglanir. EIN konseptine gdre monoklonalite klinik pratikte ortaya
konulabilirse gercek prekanserdz lezyonlar reaktif degisikliklerden ayirt edilebilir (Mutter ve
ark., 2000; Jovanovic ve ark., 1996). Buna gore EIN sistemine gore EH’lerde farkli yaklagim
gerektiren 2 ayr1 kategori vardir: anormal hormonal uyariya diffliz yanit veren normal

poliklonal endometrium ve artmis adenokarsinom riski ile iliskili olan ve fokal gelisen
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monoklonal lezyon. Bunlardan ilki EH veya benign EH seklinde adlandirilirken ikincisi EIN
seklinde adlandirilir (Mutter GL, 2000). Endometrial karsinogenez agisindan 6nemli bir diger
mekanizma ise 10. kromozomda bulunan ve PTEN (fosfataz ve tensin homologu, 10.

kromozomda) olarak adlandirilan tiimor supresor gen mutasyonudur.

Bu gen normalde Ostrojenden zengin mitotik ortamda en fazla eksprese olur ve hiicre
boliinmesinin  kontroliinii  saglar. PTEN mutasyonu endometrioid tip endometrium
kanserlerinde en sik goriilen genetik degisikliktir ve karsinogenezde en erken agama PTEN
negatif endometrial glandlarin ortaya ¢ikmasidir. Bu modele gore Ostrojen etkisiyle normal
endometriumdan benign EH olusur, PTEN mutasyonu varsa klonal genisleme ortaya ¢ikar ve
EIN meydana gelir. EIN lezyonlarmin 2/3’iinde PTEN mutasyonu vardir ve bu mutasyon
gercek premalign lezyonun bir belirteci olarak kullanilabilir (Mutter GL ve ark., 2000-2001).
EIN’in objektif tanisinda molekiiler testler kullanilarak monoklonalite ve PTEN mutasyonu
belirlenir. Ayrica bu taniyr koyabilmek i¢cin endometrial dokunun yapist ve glandlardaki
hiicrelerin 6zellikleri 6zel yazilm (Q Prodit system, Leica, Cambridge, UK) ve gelismis
goriintli analiz algoritmalar1 kullanilarak degerlendirilir ve D skoru hesaplanir. Bu skor
hesaplanirken glandlarin stromaya oranla ne kadar artmis olduklar1 ve dallanma dereceleri ile
glandiiler hiicrelerdeki niikleer varyasyon kullanilir (Sekil 5). D skoru 1 veya iizerinde ise
benign EH tanis1 konurken bu skor 1’in altinda ise EIN tanis1 konur. D skoru klonalite analizi
ile de paralel sonuglar verir; buna goére D skoru I’in altinda ise lezyon biiyiik oranda

monoklonaldir (Mutter GL ve ark 2000;Baak JP ve Mutter GL 2005;, Baak JP ve ark., 2001).

EIN tanisiin ileride endometrium kanseri gelisimi riski ile énemli oranda korele oldugu
saptanmigtir(Mutter GL, 2000, Hecht JL ve ark.,2005). Endometrial biyopsi 6rneklerinde
kompiiterize morfometrik analiz kullanilarak hesaplanan D-skoru 1 veya altinda saptanan
hastalarda D-skoru 1’in {izerinde olanlarla karsilastirildiginda endometrium kanseri gelisme
riski 45 kat artmistir (Baak ve ark.,1988; Orbo A ve ark., 2000).

D-skoru ile WHO 94 smiflamasinin karsilastirildigi ve tani sonrasi hastalarin en az 10 yil
izlendigi bir ¢alismada D-skorunun kansere progresyonu belirleme acgisindan sensitivite,
spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerlerinin sirasiyla %100, %78, %100 ve %58 oldugu,
bunlarin WHO 94 siniflama sistemi kullanildiginda ise %89, %60, %94 ve %44 oldugu
gosterilmistir. Buna gore kompiiterize morfometrik analiz kullanildiginda hastalardan
endometrium kanserine progresyon acisindan risk altinda olanlar daha dogru bir sekilde

saptanabilmektedir (Orbo A ve ark.,2000).
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EIN’in objektif tanis1 i¢in kullanilmas1 gereken testler pahalidir, zahmetlidir ve uzun siirede
sonug verirler. Ayrica her merkezde bu testler mevcut degildir. Bu nedenle rutin giinliik
pratikte kullanim i¢in uygun degildirler. Bundan &tiirii de EIN tanisim koyduracak subjektif
tan1 kriterleri olusturulmustur. Subjektif EIN tanis1 koyabilmek igin gland/stroma oraninin
1’in iizerinde olmasi, glandlarin yogunlastig1 alanla geri kalan endometrium arasinda hiicresel
farklilik (sitolojik demarkasyon) olmasi (Resim 3), tek bir odakta maksimum lineer ¢apin 1
mm’nin iizerinde olmasi, proliferatif endometrium, sekretuar endometrium, polipler ve
onarim stireci,reaktif degisiklikler (Resim 2) gibi benzer lezyonlarin ekarte edilmesi ve kanser
tanisinin dislanmasi seklinde belirlenen 5 kriterin tamaminin bulunmasi gereklidir (Mutter GL
ve ark.,2007) (Tablo 2).

Bunlari1 degerlendirmek igin patologun konvansiyonel 151tk mikroskopu ve hematoksilen-eozin
boyal1 preparatlar disinda 6zel ekipmana gereksinimi bulunmadigi i¢in bu yaklagim rutinde
kolaylikla uygulanabilir gibi goriinmektedir. Yapilan calismalar objektif veya subjektif
kriterler kullanilarak ulasilan EIN tamilar1 arasinda yiiksek derecede uyum oldugunu ortaya
koymustur (Hecht JLve ark., 2005).

Tablo: 2 EIN Simflamasinda Kullamlan Siibjektif Kriterler

Siibjektif kriterler

Kriter Yorum

Yapi Gland > stroma

Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik farklilik

Boyut Maksimal lineer cap > 1 mm

Taklit eden benign lezyonlar ekarte edilir Proliferatif endometrium, sekretuar
endometrium polipler ve onarim siireCi

Kanser ekarte edilir Solid alanlar, belirgin kribriform biiylime,
labirent benzeri biiyiime paterni,
villoglandiiler patern

(Silverberg ve ark., 2003)
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Resim 1:A)Diizensiz proliferatif endometrium (tubal metaplazi ve kistik genislemis glandlar gibi Ostrojen
maruziyeti bulgular1)B) Atipsiz endometrial hiperplazi (daha uzun siire Gstrojen maruziyetine bagli stromal
kirilma, mikroinfarkt ve fibrin trombiislerini i¢eren)

(Fletcher ve Christopher, 2013)

Resim 2:Reaktif degisiklikler (niikleer polarite kayb1 ve epitelyum istiflenmesi igeren EIN’I taklit eden benign
durum) (Mutter, 2014)

Histopatolojik Tam

Endometrial hiperplazi tanisi; gland stroma arasinda oranin 1 den biiyiik olmasina sebep
olacak bir glandiiler proliferasyon varliginda konur. Glandiiler komponent hem glandlart hem
de villoglandiiler yapilari icerir. Endometrial hiperplazilerde glandlar tubuler, kistik ve
dallanan yapilarda ¢esitli boyut ve sekillerde karigsmis haldedir ve glandlar stroma igerisinde

kalabaliklagmiglardir. Biiylik biliyiitmede her alanda farkli goriintiiler olusturan glandiiler
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yapilar olsa da kii¢iik biiylitmede endometrium uniform olarak etkilenmis goziikmesi ‘diizenli
diizensizlik’ olarak tanimlanir. Sitolojik goriiniim; stratifiye kolumnar tiptedir ve bol mitoz
icerebilir, kalabaliklasmis ve normal alanlarda aymdir. Bu da EIN’den ayrimini saglar.
Ostrojen maruziyetine bagli proliferatif goriiniimde glandlarda tubal metaplazi yaygimdir.
Dengelenmemis Gstrojen stimiilasyonuna bagli gelistigi i¢in 0strojen maruziyeti sirasinda bu
goriiniim olusur (Mutter ve ark.,2000). Bazen kistik genislemis gland olusumundan sonra
ektazik yilizeyel endomatrial damar endotelleri zarar gorebilir buna bagli liiminal fibrin
trombiisleri olusur. Trombiislerin siklikla stromal kirilmanin oldugu ayrik alanlarda
gozlenmesi stromal kirilma ile vaskiiler lezyonun ayni etkiye bagli oldugunu diisiindiiriir.
Stromal kirilmanin yakinindaki gland epitellerinde dejeneratif degisiklikler gozlenir. Fokal
hemoraji ve stromal kirilma yaygindir. Prolifere olan glandlar sitolojik atipi igermeden normal
proliferatif endometriumu agmis ama kiigiik bir kalabaliklasma gosterirse diizensiz
proliferasyon gosteren endometrium olarak adlandirilir (Resim 1) (Kurman ve ark., 2014).
AH/EIN ise sitolojik degisiklikler gosteren tiibiiler veya dallanan glandlarin kalabalik
agregatlar olusturmasindan meydana gelir. Gland kalabaliklagmasindan dolay1 gland orani
stromadan fazladir. Biiyiik biiyiitmede klonal biiylime yanit1 olarak benzer degisikler gosteren
endometrial glandlarin  cografik olarak kiimelenmesi EIN’i atipisiz hiperplaziden
ayirir.(Resim 4)

Ikinci olarak Atipisiz hiperplazi ve AH/EIN ayirimida EIN’de diger alanlardan farkl: olan
niikleer atipi (genisleme, pleomorfizm, yuvarlaklasma, polarite kaybi ve niikleol belirginligi)
degerlendirilir. Niikleer atipi kalitatif ve kantitatif degiskenlik gosterir bu kriterlerin
gozlemciler arasi degiskenlik gostermesi problem olusturur. EIN'deki sitolojik degisimin tarzi
niikleer boyut ve konturdaki artmis degiskenlik, yigilmis veya kaba kromatin dokusu,
niikleollerde degisiklik, niikleer sitoplazmik orandaki degisim ve degismis sitoplazmik
farklilagma parametreleri olarak hastadan hastaya gore onemli derecede degisir.(Resim 3)
Niikleer yuvarlaklasma ve niikleol belirginligi gibi sitolojik atipinin stereotipik sabit tanimlari
EIN lezyonlarinin birgcogunda mevcut olsa da her zaman goriilmeyebilir. Bu baglamda,
sitolojik atipinin sabit bir kriteri EIN i¢in 6n sart degildir. Mutlak bir standardi tanimlama
girigimleri, degisen hormonal, onarim ve farklilagsma kosullar1 altinda endometrial glandiiler

hiicrelerin asir1 morfolojik degisimi ile karigtirtlir. (Resim 2)

Bazi EIN lezyonlarindaki sitolojik degisiklikler tubal, miisindz, mikropapiller, veya
eozinofilik fenotipte olabilir (Resim 5). Bu lezyonlar, hormonal degisikliklere bagh daginik

metaplaziler veya onarima bagh yiizeydeki metaplazilerden ayrilmis olmalidir.
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Resim 3: 5 Farkli hastada EIN (+) igeren glandlar ile normal glandlarin (0) kiyaslanmasi (Pathology Of Female
Reproductive Tract, Mutter, George L, 2014)

Resim 4:EIN alan1 ve bu alanda PAX 2 ve PTEN kayb1 (Mutter, 2014)
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Resim 5: EIN Tubal(A), Eozinofilik (B), Mikropapiller (C),Miisindz metaplazi(D) ile birlikte (Mutter ve ark.,
2000)

Ayrica AH/EIN, metaplastik degisiklikler (klinik énemi olmayan fakat niikleer yuvarlaklasma
ve genisleme ile birlikte olan) ile birliktelik gosterir. Bu durum niikleer atipinin
degerlendirmesini zorlastirir. Bu yiizden niikleer atipi metaplastik degisiklikler géstermeyen
normal epitel ile karsilastirilmalidir.

AH/EIN; endometrial karsinomda goriilen mikrosatellit instabilitesi, PAX 2 inaktivasyonu,
PTEN, K-RAS ve CTNNBI (B Catenin) gibi pek ¢ok genetik degisikligi icermektedir. (Zaino
R, Carinelli S G ve ark., 2014)
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Resim 6:1yi diferansiye adenokarsinom EiN’den kribriform yapilar (A), labirent benzeri glandiiler
goriiniim (B), villoglandiiler mimari yap1 (C), solid epitelyum (D) veya myoinvazyonun goriilmesi ile

ayrilir.
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Tablo 3: Endometrial Hiperplazilerde Yeni WHO Klasifikasyonu (2014)

Yeni tanimlama Sinonimleri Genetik Invaziv Invaziv
degisiklikler endometrial | karsinoma
karsinoma | progresyonu
ile
birlikteligi
Atipisiz hiperplazi Benign endometrial H/E boyamada
hiperplazi, basit atipisiz | morfolojik
hiperplazi, kompleks degisiklik
atipisiz hiperplazi, gostermeyen <%l RR: 1.01-
glandlarda daginik 1.03
halde diisiik
seviyede somatik
mutasyonlar
Atipili Kompleks endometrial | Mikrosatellit
hiperplazi/endometrial | hiperplazi, basit atipili instabilitesi, PAX 2
intraepitelyal neoplazi | endometrial hiperplazi, | inaktivasyonu,
endometrial PTEN, KRAS ve
intraepitelyal neoplazi CTNNBL1 (b
katenin) mutasyonu
gibi Endometrioid | %25-33 RR:14-45

endometrial kanser
i¢in tipik olan pek
cok genetik
degisiklikler

mevcuttur.

(Zaino R, Carinelli S G ve ark., 2014)
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2.2.5. Prognoz ve Prediktif faktorler

Kargilanmamis ostrojene maruz kalan bayanlar 3-4 kat artmis endometrium karsinom riskine
sahiptir (Parazzini ve ark.,1991).Atipisiz hiperplazisi olan bayanlarin %]1-3 iinde iyi
diferansiye endometrium karsinomu meydana gelir (Kurman ve ark.,1985). Biyopsi sonucu
AH/EIN tanis1 konulan hastalarm 1/3 ila 1/4 {inde tan1 sonras1 veya takip eden ilk yil
histerektomilerinde kanser tanis1 konulmaktadir (Kurman ve ark., 1985, Baak ve ark., 2005,
Mutter ve ark.,2008, Trimble ve ark., 2006). Uzun dénem risk artigint belirlemek igin yapilan
calismalarda AH/EIN de karsinom gelisimi 14 den 45 kata varan oranlarda degiskenlik
gostermektedir (Kurman ve ark.,1985;Baak ve ark.,2005).

2.3.Endometrium Karsinomlari

2.3.1.Endometrium Kanserlerinde Epidemiyoloji

Endometrium kanseri gelismis tilkelerde kadin genital sisteminin en sik goriilen malign
timoriidir. Tiim diinyada meme, kolorektal ,uterin serviks ve akcigerden sonra en sik goriilen
besinci tiimordiir (Ferlay ve ark.,2012) (Tablo 4).

Endometrial karsinomlar klinikopatolojik ve molekiiler verilere dayandirilarak Tip I ve Tip 1I

olmak tizere 2 ayr kategoride simiflandirilir (Bokhman ve ark.,1983).

Tip 1 Endometrial karsinomlar:

Vakalarin yaklasik %80 ini olusturur. Endometrioid ve miisindz karsinoma tiplerini igerir.
Uzun dénem karsilanmamis dstrojen maruziyeti ile iligkilidir. Oncii lezyonu endometrial
hiperplaziler olup en yaygin PTEN, KRAS ve PAX 2 gen degisiklikleri gézlenir (Bokhman ve
ark.,1983; Felix ve ark.,2010).

Tip 2 Endometrial karsinomlar:

Vakalarin yaklasik %10-20 sini olusturur. Karsilanmamis 0strojen maruziyeti ile iligkili
olmay1p serdz, berrak hiicreli, transizyonel hiicreli, undiferansiye tip ve karsinosarkomlari
igerir. Ser6z intraepitelyal karsinom; serdz karsinomun Onciil lezyonu olup p-53 degisiklikleri

ile karakterlidir(Bokhman ve ark.,1983; Felix ve ark.,2010).
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Tablo 4.Uluslaras1 Kanser Ajansi (IARC)Tarafindan Yaymlanan GLOBOCAN 2012

Verilerine Gére Kadinlarda En Sik Gériilen ilk Bes Kanserlerin Dagilimi (Ferlay ve

ark.,2012)

Tiirkiye * Diinya IARC’a iiye AB(28 ULKE) | ABD
24 iilke

1-Meme Meme Meme Meme Meme
2-Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3-Kolorektal Uterus serviksi | Akciger Akciger Kolorektal
4 Akciger Akciger Uterus Serviksi | Uterus Serviksi | Tiroid
5 Uterus Uterus Korpusu | Uterus Korpusu | Uterus Korpusu | Uterus
Korpusu Korpusu

*Tiirkiye birlesik veri tabani, 2013

2.3.2. Risk Faktorleri

Tip 1 endometrium kanseri i¢in ana risk faktorii karsilanmamis Ostrojene endojen veya

ekzojen uzun donem maruziyettir. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda obezite, nulliparite,

diabetes mellitus, tamoksifen tedavisi ve hipertansiyon yer alir (Brinton LA ve ark. 1992;
Smith RA ve ark. 2001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Tip 1 endometrium kanseri i¢in risk faktorleri

Risk Faktorii Rolatif Risk

ileri yas 50-70 yaslar arasinda %1.4
Karsilanmamis (progesteronsuz) 6strojen tedavisi 2-10

Tamoksifen tedavisi 2

Erken menars Veri yok

Ge¢ menapoz (>55 yas) 2

Nulliparite 2

Polikistik over sendromu (kronik anovulasyon) 3

Obezite 2-4

Diyabet 2

Ostrojen salgilayan timérler Veri yok

Lynch Sendromu Yasam boyu risk %22-71
Cowden Sendromu Yasam boyu risk %13-19
Endometrium, Over, Meme veya Kolon Kanseri icin aile Veri yok

hikayesi

Asir1 Ostrojen Maruziyeti

Endojen 0Ostrojen yiiksekligi obezite, kronik anovulasyon veya Ostrojen salgilayan tiimorlere
bagli olarak olusabilir. Ekzojen 0Ostrojene ise postmenopozal hormon replasmani ve
tamoksifen tedavisi nedeniyle maruz kalinir.

Progesteron ile karsilanmamis sistemik Ostrojen tedavileri kadinlarda endometrial hiperplazi
veya kanser riskini artirir. Bir yil boyunca sistemik Ostrojen tedavisi alan kadinlarin %20-
50’sinde endometrial hiperplazi gelistigi gosterilmistir (Woodruff JD ve ark.,1994).
Ostrojenin endometrium kanseri riskini artirdig1, bu riskin doz ve kullanim siiresi ile iliskili
oldugu yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir (Henderson BE, 1993; Beral V. ve ark.,2011).
Tamoksifen ise selektif dstrojen reseptor modiilatoriidiir, meme dokusunda antagonist etkileri

nedeniyle meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilir. Postmenapozal kadimnlar i¢in
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tamoksifen kullanimi artmis endometrium kanseri riski ile iligskilendirilirken premenapozal
kadinlar i¢in bu risk belirsizdir (Mourits MJ ve ark.2001).

Postmenopozal kadinlardaki endometrium kanseri gelisme riskinin dolagimdaki dstrojen ve
androjen yiiksekligi ve seks hormon baglayici globulin diisiikligii ile de iliskili oldugu
gosterilmistir. Kronik anovulatuar kadinlarda yetersiz progesterona karsilik, kronik olarak
mevcut olan Ostrojen {iretimi hiperplazi veya kansere yol agabilir (Lukanova A ve ark.,2004;
Nyholm HC ve ark., 1993). Kronik anovulasyona yol agabilecek ¢esitli patolojiler vardir.
Bunlar arasinda en sik goriilen polikistik over sendromudur (Chandeying P, Pantasri T,2015).
Obez kadinlarda endometrial kanser gelisme riski daha fazladir. 19 prospektif ¢alismanin
incelendigi bir meta-analizde, viicut kitle indeksi (VKI) 5 kg/m2 artiginda endometrial kanser
gelisme riskinin de anlamli olarak yiikseldigi saptanmistir ( Renehan AG ve ark.,2008). Obez
kadinlardaki yiiksek Ostrojen seviyeleri, yag dokusunda androjenlerin Ostrojene
aromatizasyonuna baglanabilir(Folsom AR ve ark.,1989). Ayrica bu kisilerde seks hormon
baglayici globulin seviyelerinin diisiik olmasi da endometrial kanser riskini artirabilir (Amant
F ve ark.,2005).

Bazi over tiimdrleri de strojen salgilayarak endometrial karsinomaya sebep olur. Graniiloza
hiicreli timor tanis1 alan kadinlara yapilan endometrial biyopsiler sonucunda es zamanl %25-
50 endometrial hiperplazi ve %5-10 karsinom saptanmistir (Schumer ve ark.,2003;
Zanagnolo ve ark.,2004). Ayni durum tekomalarda da goriilebilir

Yas

Endometrium kanseri genellikle postmenopozal yas grubunda goriiliir, ortalama tani yasi
61°dir. Hastalarin yaklasik %12’s1 50 yas altinda tan1 alir. Geng yasta tan1 alan kadinlarin risk
faktorleri arasinda obezite, nulliparite ve kronik anovulasyon bulunur. Bu hastalarda es
zamanli senkron primer over kanseri goriilme ihtimali daha fazladir (Soliman ve ark.,2005).
Aile Hikayesi

Endometrium kanserine yatkinlik i¢in herhangi bir aday gen belirlenememesine ragmen 70
yasina kadar kanser gelistirme i¢in kiimiilatif risk birinci derece yakinlarinda endometrium
kanseri olmayanlarda %]1.7 iken, birinci derece akrabalarinda endometrium kanseri olanlarda
%3.1’dir ve belirgin olarak daha yiiksektir. Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser
oykiisli olanlarda da yasam boyu endometrium kanseri gelisme riski genel popiilasyona
kiyasla daha yiiksektir (Win ve ark.,2015).

Endometrium kanseri ailesel genetik gegisli sendromlarla da iliskilidir. Lynch ve Cowden

sendromlar1 buna 6rnek verilebilir.
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Lynch sendromu herediter non-polipozis kolorektal kanser olarak da adlandirilan otozomal
dominant geg¢isli bir patolojidir ve DNA mismatch tamir genlerindeki bir mutasyon sonucu
ortaya ¢ikar. Bu durum kolon kanseri gelisme riskini artirir. Ayrica non-kolonik kanserlerden
mide, ince barsak, pankreas, safra yolu, iiriner sistem, beyin, deri, over ve endometrium
kanseri gelisme riski de artmistir. Lynch sendromu olan bir kadinda yagsam boyu endometrial
kanser gelisme riski de olukca yiiksek olup %27-71 arasinda degismektedir (Koornstra ve
ark., 2009; Barrow ve ark., 2009).

Cowden sendromu ise PTEN adli tiimor supresor genin mutant oldugu bir klinik antitedir. Bu
sendromda benign hamartomatdz lezyonlara ilaveten meme, tiroid ve endometrium kanseri
riski artmistir. Bu sendromu olan kadinlarda yasam boyu endometrium kanseri gelisme riski
ortalama %17 civarindadir (Pilarski ve ark.,2011 ).

BRCA mutasyonu tasiyicilarinda meme ve over kanseri diginda endometrium kanseri riskinin
de arttigin1 gosteren caligmalar vardir. Buna gére BRCA Imutasyonu olanlarda yasam boyu

uterin korpus kanseri gelisimi i¢in rolatif risk 2,6’dir (Thompson ve Easton, 2002).

Nulliparite ve Infertilite

Endometrium kanseri riski gravida ve parite ile ters orantilidir. Dogum sayist arttikca
endometrium kanseri i¢in rolatif risk azalmaktadir. Infertilite de endometrium kanseri icin risk
yaratan bir durumdur, fakat burada ozellikle kronik anovulasyonla iliskili infertilite riski
arttiran bir faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Zanagnolo ve ark.,2004;Parazzinive
ark.,1997).

Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon

Diabetes mellitus ve hipertansiyon endometrium kanseri i¢in riski artiran durumlardir. Burada
insiilin rezistansi ile birlikte olan obezite, artmis gida tiiketimi, diisiik fiziksel aktivite, diistik
HDL, yiiksek trigliserid, diabetes mellitus ve hipertansiyonu igeren metabolik bir sendromun
endometrium kanseri riskindeki artigin esas sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir (Weiderpass
ve ark.,2000).

Tip 2 diabetik kadinlarda mevcut olan insiilin direnci ve hiperinsiilineminin, insiilin-like
growth factor-1 reseptoriiniin aktivasyonu sonucu mitojenik etki olusturarak kanser riskini
arttirdigr  diigiiniilmektedir. Hiperinsiilinemi ve hipergliseminin timd&r hiicrelerinin
cogalmasin1 ve metastazlart da kolaylastirdig: ileri siiriilmistiir. Bu hastalarda genellikle

mevcut olan obezite de endometrium kanseri riski artisinda rol oynamaktadir. Bundan otiirti
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diabetik kadinlarda endometrium kanseri riskinin normale gore 2.5-3.4 kat arasinda arttigini
rapor eden ¢aligmalar vardir (Noto ve ark.,2010).
Obez kadinlarda ilaveten kan basinglari da yiiksek (140/90 mmHg’nin iizerinde) ise

endometrium kanseri gelisme riski 3.5 kat artmistir (Furberg ve ark.,2003).

Meme Kanseri

Meme ve endometrium kanserleri arasinda potansiyel bir iligkinin mevcut oldugu
diisiiniilmektedir. Her iki hastalifin gelisiminde de genetik yatkinlik ve karsilanmamis
Ostrojenik uyari etkili faktorlerdir. Yine iki hastaligin da nulliparite ve obezite gibi ortak risk
faktorleri mevcuttur. Ayrica meme kanserli hastalarda kullanilan tamoksifenin endometrium
kanseri gelisimindeki rolii agiktir. Fakat tamoksifenle iligkili olarak ortaya ¢ikan endometrium
kanserleri bazi hastalarda Ostrojen bagiml, diisiik grade’li endometrioid tip endometrium
kanserleri seklinde iken bazi hastalarda ise yiiksek grade’li tip 2 kanserler seklindedir. Zaten
serdz tip endometrium kanseri olan hastalarin 6zge¢misleri incelendiginde, bunlarda %20’ye

varan oranlarda meme kanseri 6ykiisii oldugu ortaya konmustur (Liang ve ark.,2011).

2.3.3 Histopatolojik Tami, Simiflandirma ve Derecelendirme

Endometrium karsinomunun tanisi ig¢in eskiden beri bilinen 3 histolojik kriterden birisi
gereklidir.

1.Endometrial glandlarin, en az 2x2 mm lik bir alan olusturacak sekilde sirt sirta
proliferasyonu

2.Genis alanda papiller patern

3.Diizensiz glandlar ile infiltre olan desmoplastik veya fibroblastik stroma

Endometrial karsinomlar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2014 yilinda diizenlenen

endometrial kanserlerin histolojik siniflamasina gore tiplendirilmektedir.(Tablo 6)
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Tablo 6.Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Endometrial Karsinom Simiflamas1(2014)

Endometrial Karsinomlar

Endometrioid Karsinom
-Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant
-Villoglandiiler Varyant

-Sekretuvar varyant

Miisindz Karsinom

Ser6z intraepitelyal karsinom

Ser6z karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Noroendokrin timorler

Mikst hiicreli karsinom

Undiferansiye Karsinom

Dediferansiye Karsinom

FIGO derecelendirme sistemi ve DSO’ye gore Endometrial karsinomlar igerisinde
endometrioid ve miisindz karsinomlar su sekilde derecelendirilir.

Derece (Grade ) 1:Tiimoriin %5 veya daha az1 solid biiyiime paterninden olusur.

Derece (Grade ) 2: Tiimoriin %6- 50 si non-morular solid biiyiime paterninden olusur.
Derece(Grade )3: Tiimoriin %50 sinden fazlasi non-morular solid biiylime paterninden olusur.

Diger karsinom tipleri yiiksek dereceli olarak kabul edilir.

2.3.4. Koruyucu Faktorler

Koruyucu faktorler arasinda hormonal kontraseptifler, sigara, aspirin kullanimi, diyet,
egzersiz ve son dogumun ileri yasta olmasi sayilabilir.

Ostrojen ve progesteron igeren oral kontraseptiflerin kullanimi, endometrium kanseri riskini
%50’den fazla azaltir. Bu koruyucu etki dstrojen bagimli endometrial proliferasyonu inhibe
eden ve siklik dokiilmeye neden olan progesteron komponentine baglidir. Kullanim siiresi ne
kadar uzunsa ve progesteron dozu ne kadar yiiksekse koruyucu etki de o kadar artmaktadir.
Bu koruyucu etki kullanim sona erdikten 20 yil sonra bile devam edebilmektedir. Benzer
koruyucu etki sadece progesteron igeren minipiller, progesteronlu rahim i¢i araglar, enjektabl

progesteron ve hormonsuz rahim i¢in araglarda da vardir .(Mueck ve ark.,2006).
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Sigara kullanim1 6zellikle postmenopozal kadinlarda ve hormon replasman tedavisi
kullananlarda azalmis endometrium kanseri riski ile iliskilidir. Bu iligki de i¢ilen sigaranin
miktart ile orantilidir. Sigaranin muhtemel risk azaltma mekanizmalar1 karacigerde Ostrojen
metabolizmasini uyarararak dolagimdaki Ostrojen diizeylerini diisiirmesi, kiloyu azaltmasi ve
menapoz yasini 6ne ¢ekmesidir (Zhou ve ark.,2008 ).

Fiziksel aktivite, obeziteyi ve santral adipoziteyi azaltarak endometrium kanseri acisindan
koruyucu rol oynar. Ayrica fiziksel aktivitesi fazla olanlarda seks hormon diizeylerinin,
ozellikle de oOstrojenin lretiminin azaldigi ortaya konmustur ve endometrium kanserini
azaltmada bu mekanizma da etkilidir. Yeterli fiziksel aktivitesi olanlarda endometrium
kanseri riskinin ortalama %30-40 azaldig1 raporlanmistir. Fiziksel aktivite arttikca
endometrium kanseri agisindan koruyuculuk da artmaktadir

(Friedenreich ve Orenst, 2002).

Cay ve kahve i¢ilmesinin de endometrium kanseri riskini azalttigina dair ¢aligmalar vardir.
Cay, toksik oksijen friinlerini temizleyerek bu etkiyi olustururken; kahve hiicre ici
antioksidan savunma mekanizmalarim1 aktive ederek ve apoptozu etkileyerek endometrium
kanseri riskini azaltabilmektedir (Tang ve ark.,2009; Yu ve ark.,2011).

Aspirin kullaniminin ise 6zellikle obez kadinlarda endometrium kanseri riskini azaltabilecegi
gosterilmistir, bu azaltict etki de dozla orantili gibi goriinmektedir. Bu etkinin siklooksijenaz
enziminin inhibisyonu ile prostoglandin liretiminin ve de kronik inflamasyonun azalmasi ile
iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan sitokinler hiicresel
immiin cevab1 baskilayarak ve anjiogenezi artirarak endometrial karsinogeneze katkida

bulunur (Neill ve ark.,2011).

2.3.5. Prognostik Faktorler

“Gynecologic Oncology Group” (GOG) Endometrial kanserde risk faktorlerini Uterin ve
Ekstrauterin faktorler seklinde gruplamislardir.

Uterin faktorler arasinda histolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi, vaskiiler
invazyon, atipik endometrial hiperplazi varligi, servikal tutulum, hormon reseptér durumu,
DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu gibi faktorler yer alirken; ekstrauterin faktorler arasinda
adneksiyal tutulum, intraperitoneal yayilim, pozitif peritoneal sitoloji ve pelvik ve paraaortik
lenf nodu metastazi1 sayilmaktadir (Uharcek, 2008; Prat, 2004).

GOG’un belirledigi antiteler disinda, endometrium karsinomlarinda risk faktorleri arasinda

proliferasyon markerleri, bcl-2 ve apopitoz belirtegleri, pS3 asir1 ekspresyonu ve  katenin
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ckspresyonuda bulunmakta ve literatiirde bu konuda birgok ¢alisma yer almaktadir
(Prat,2004).

2.3.6.Evreleme

Endometrium kanserinde en onemli prognostik faktor tani anminda hastaligin evresidir.
Endometrium kanseri en son 2009 yilinda revize edilen FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemi dogrultusunda cerrrahi olarak evrelenir (Tablo
6) (Pecorelli,2009).

Tablo 7.Endometrium kanserinde kullanilan 2009 FIGO cerrahi evrelemesi

Evre | Tiimor korpus uteri igine sinirlt
1A Miyometriyal invazyon yok yada yarisindan az
IB Yarisindan fazla miyometrial invazyon
Evre Il Servikal stromal invazyon; tiimor uterus disina tasmamis
Evre 11 Lokal ve/veya bolgesel yayilim
A Seroza ve/veya adneks invazyonu
1B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum
nc Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi
cC1 Pelvik lenf nodu metastazi
c2 Paraaortik lenf nodu metastazi
Evre IV Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu veya uzak metastaz
IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
VB Uzak metastaz; intraabdominal metastaz; inguinal lenf nodu metastazi
2.4. Tedavi

Gerek endometrial hiperplaziler, gerekse endometrial intraepitelyal neoplaziler semptomatik
olduklari i¢in, tedavi edilmedikleri takdirde kansere ilerleme riski tasidiklari i¢in ve de belli
oranda kanserle birlikte goriilebilme riskleri bulundugu i¢in tedavi edilmeleri gereken klinik
durumlardir.

Endometrial hiperplazi saptanan bir hastada tedavi kararmi belirleyen en 6nemli faktorler
lezyonun atipili veya atipisiz olmast ve hastanin fertilite arzusunun var olup olmamasidir.
Hastanin yasi, menopozal durumu ve cerrahi agidan risk olusturabilecek dahili sorunlari

tedavi seciminde etkili olabilecek daha az 6nemli faktorlerdir.
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Atipisiz endometrial hiperplazi varliginda kansere ilerleme riski ve es zamanl kanser ihtimali
diisiik oldugu i¢in tedavide esas amag¢ semptomlarin kontrolii olmalidir ve bu amagcla en sik
Onerilenler ekspektan yaklasim ve medikal tedavidir.

Ekspektan yaklagim 6zellikle hastada progesteron tedavisi kontrendike ise veya progesteronla
yan etki olusmussa Onerilir. Burada normal endometrium histolojisi elde edilene kadar, 3-6 ay
araliklarla endometrial kiiretaj yapilir. Bu yaklagimla %70 hastada regresyon elde edilir. Eger
lezyon persistans gosterir veya progresyon saptanirsa tedavi onerilir (Reed ve ark.,2009).
Medikal tedavide en sik kullanilan ajanlar progestinlerdir. Progestinlerin temel etki
mekanizmas1 Ostrojenin mitojenik etkilerini antagonize etmeleridir. Bunu strojen
reseptorlerini azaltarak ve hidroksilaz enzimini aktive edip estradiolii daha az aktif estrona
dontistiirerek yaparlar. Diger etki mekanizmalari apoptozun indiiksiyonu, stromal
desidiializasyon ve endometrial atrofidir. progestin tedavisi ile. 3 veya 6 ay kullanm sonrasi
regresyon yok veya progresyon varsa ya medroksiprogesteron asetat dozu arttirilip medikal
tedaviye devam edilir ya da cerrahi yaklasim tercih edilir (Trimblr ve ark.,2012).

AH/EIN’de eszamanh kanser varlig1 ve tedavisiz kansere ilerleme riski daha fazla oldugu igin
tedavide semptom kontrolii disinda kanserin ekartasyonu ve kansere progresyonun dnlenmesi
de amacglanmalidir. Bu hastalarda fertilite arzusu yoksa veya hasta postmenopozal ise cerrahi
tedavi Onerilmelidir. Fertilite arzusu olanlarda ise medikal tedavi uygulanabilir, ama
genellikle daha yiiksek dozda progestin kullanimi 6nerilir.

AH/EIN’de cerrahi tedavi tercih edilmisse total histerektomi yapilmalidir. Eszamanl
endometrium kanseri olabilecegi ve bunun serviksi tutma riski nedeniyle subtotal histerektomi
yapilmast Onerilmemektedir. Bu hastalarda mevcut olabilecek ortalama 1/3 oranindaki es
zamanli endometrium kanserinden Otiirli miimkiinse intraoperatif frozen inceleme de
yapilmalidir (Salman ve ark.,2009). Cerrahi yaklasim sirasinda bilateral salpingo-ooforektomi
(BSO) yapilmasi ise tartigmalidir. Hasta premenopozal donemde ve intraoperatif frozen
incelemede endometrium kanseri mevcut degilse tiip ve overler korunabilir. Ama hasta
postmenopozal donemde ise histerektomiye BSO eklenmelidir. Frozen inceleme es zamanl
endometrium kanseri varligini géstermisse de %5 civarinda over metastazi riski ve 6zellikle
geng hastalarda %15’lere varan senkron over-endometrium kanseri olasili1 diistiniilerek BSO
yapilmalidir (Trimble ve ark.,2006; Attard ve ark.,2008; Indermaur ve ark., 2007).
Endometrium kanserinde primer tedavisi cerrahidir ve daha 6nce de belirtildigi gibi cerrahide
standart minimal yaklasim total abdominal histerektomi, bilateral salfingo-ooforektomi ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunu igerir (Pecorelli ve ark., 2009). Fertilite arzusu olan

genc hastalarda belli kosullarda medikal tedavi seklinde konservatif yaklasim s6z konusu

32



olabilir ve bu progesteron kullanimi ile saglanir (Jadoul ve Donnez, 2009). Buna ek olarak
secilmis bir hasta grubunda standart cerrahiye kiyasla daha konservatif cerrahi yaklagim
uygulanabilir. Bu hastalar1 belirlemek i¢in preoperatif endometrial biyopside grade 1 veya 2,
endometrioid tip adenokarsinom tanisi konanlarda histerektomi sonrasi frozen inceleme
istenir. Frozen degerlendirmede tiimor 2 cm’nin altinda, servikal uzanim veya adneks
tutulumu yok ve cerrahide uterus disinda hastalik siiphesi mevcut degilse tam evreleme
yapilmadan histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi asamasinda  cerrahi
sonlandirilabilir (Mariani ve ark., 2008).

Endometrium kanserinde adjuvan tedavi karari etkileyen en 6nemli faktorler hastalifin evresi
ve tiimoriin grade’idir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group, GOG),
orta-yiiksek riskli hastalar1 yas ve ii¢ ayri patolojik kriter varligina gore tanimlamistir.
Patolojik kriterler derin myometrial invazyon varligi, grade 2 veya 3 tiimoér, lenfovaskiiler
invazyon varligi olarak belirlenmistir (Keys ve ark.,2004). Bu kriterler disinda kalan hastalar
diisiik-orta risk grubundadir.

Diisiik risk grubundaki hastalar, prognozlari ¢ok iyi oldugu i¢in cerrahi sonrasi radyoterapi
veya kemoterapi gibi bir adjuvan tedavi almadan izlenebilir (Keys ve ark.,2004). Orta-yiiksek
risk grubundaki hastalar ise, cerrahi sonrasi lokal rekiirrens riskini azaltmak amaciyla adjuvan
radyoterapiye adaydirlar. Fakat bu hastalarda adjuvan radyoterapinin genel sagkalima bir
etkisi yoktur (ASTEC/EN.5.¢alisma grubu, 2009).

Ileri evre (evre 3-4) hastalik varliginda ise adjuvan tedavi olarak karboplatin ve paklitaksel
seklinde kombine kemoterapi rejimleri onerilmektedir (Galaal ve ark., 2014).

Herhangi bir sebeple tam olarak evrelenemeyen hasta grubuna ise cerrahi sonrasi pelvik

radyoterapi verilebilir (Cruetzberg ve ark., 2011).

2.5.Morfometrik analiz

Bilgisayarli goriintii analiz  yontemlerinin temelde kullamilma gayesi patolojik
degerlendirmelere objektiflik getirmektir. Goriintii analizinin tipta uygulanamsi oncelikle
hiicrelerin belirli boliimlerinin uzunluklariin, c¢aplarinin, ¢evrelerinin ve hiperkromazi
derecelerinin basit sistemler araciligiyla dl¢lilmesi ile baslamigtir. Gilinlimiizde teknolojideki
gelismeler neticesinde Olgiilen parametrelerin  ¢esitliligi artsa da bu temel Olglimler
patolojideki yerini korumaktadir. Biitiin bu 6l¢limler ‘morfometri’ olarak isimlendirilir(Wolfe
ve ark., 2004).

Morfometrik incelemede mikroskopta elde edilen goriintii bir video kamera araciligi ile

bilgisayarli dijital ortama aktarilir. Morfometrik yontemler ile niikkleer ¢ap (en kisa, en uzun,
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ortalama), niikleolar ¢ap, niikleus sayisi, gland sayisi, mitoz sayisi, iki niikleus aras1 uzaklik,
tabaka kalinligi, bazal membran kalinligi, niikkleus c¢evresi; bicim dlgiitleri ve oranlar,
yuvarlaklik indeksi (form faktorii: (4w area + r2) ),agirlik merkezi, degiskenlikkatsayisi,
niikleus sitoplazma orani, villus boyu/kript derinligi orani, kromatin kondansasyon paterni,
konveks alan gibi parametreler hesaplanmaktadir (Wydner ve ark., 2004). Ayrica steorolojik
ol¢tim denilen iki boyutlu incelemeden ti¢ boyutlu 6lgtimler elde edilmesi yontemi de niikleus
hacmigibi parametrelerin 6l¢iilmesine imkan tanimaktadir (Sorenson, 1996).

Gliniimiize kadar yukarida tarif edilen morfometrik ve steorolojik olglim yontemleri ile
endometrium disinda da neoplastik ve nonneoplastik pek cok dokuda ¢aligmalar yapilmistir.
Bunlar arasinda kolon, mide, over, pankreas, mesane, prostat, beyin, larinks, tiroid ve
yumusak doku neoplazileri bulunmaktadir.

Endometriumda ise morfometrik analizi ilk olarak 1985 yilinda E.Skarland; 35 tane normal
endometrium ve 20 tane iyi ve orta diferansiye adenokarsinom‘a ait sitolojik aspiratlar ile
calismistir. Ortalama niikleer alan; malign hiicrelerde normal epitel hiicrelerinden anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

Daha sonra Baak ve ark. 1988 yillinda 10 tane niikleer 6zellik ve 12 tane yapisal 6zellik
secerek 39 tane atipili hiperplazi vakasinda atipili hiperplazilerin kansere progresyonunu
tahmin ettirici bir skor bulmay1 amacladilar (Tablo 8). Lineer basamak regresyon analizi ve
diskriminant analiz yontemleri kullanilarak bu 22 parametreden en giiclii olarak VPS (Volume
percentage stroma), SDSNA(standart deviation of shortest nuclear axis) ve OSD (outer
surface density of glands) parametrelerini segerek cut off degeri belirlemek i¢in bir formiil
ileD Skorunu (Diskriminitif skor) olusturdular. Bu skorlama sistemine gore 1 in altinda kalan

hastalar kotii prognoz 1 in tlizerinde olan hastalar iyi prognoz gostermektedir (Sekil 6).
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Fig. 2—Discriminant scores of the progressive and non-progressive patients

D-acore

Fig, 3—Plot of the distributions of the discriminant score of progressive and non-progressive
patients weighted by the prevalence

Sekil 6: D Skoru progresyon egrisi (Baak,1988)
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Tablo 8.Baak ve ark.’in Calismasinda Kullandig1 Steorolojik ve Niikleer Paramatreler

(1988)

Table [—The features and dimensions

Features

Units

Stereological features

Volume percentage stroma
Volume percentage epithelium
Volume percentage lumen
Volume percentage glands
Quter surface density glands
Luminar surface density glands
Length density glands
Diameter glands

Diameter lumina

Thickness epithelium

Shape factor glands

Mean curvature lumina

Nuclear features

Perimeter (mean)

Perimeter (standard deviation)
Area (mean)

Area (standard deviation)
Shortest axis (mean)

Shortest axis (standard deviation)
Longest axis (mean)

Longest axis (standard deviation)
Shape factor nuclei (mean)

Shape factor nuclei (standard deviation)

b b

| I'EBEEEEEE
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0lgu Se¢imi

Projemiz 26.12.2014 tarihli Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Toplantisinda2014/87 karar sayisi ile kabul
edilmigtir. Calismamiza 01.01.2009 -01.01.2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dala gonderilen probe kiiretaj ve histerektomi
materyallerinden secilen vakalar tek gézlemci tarafindan kategorize edildi. AH/EIN e ait 25
vaka, atipisiz hiperplazi ye ait 25 vaka, adenokarsinom (Grade 1) e ait 25 vaka ve proliferatif
endometrium a ait 25 vaka galismamiza dahil edildi. Olgulardaki tiim hematoksilen eozin

boyal1 preperatlar incelenerek uygun alanlar isaretlendi.
3.2. Histomorfolojik Degerlendirme:

Olympus BX51 model 151k mikroskobuna bagli Pixera 150ES-CU marka fotograf makinesi ile
her olguya ait isaretlenen alanlardaki endometrium gland epitel hiicrelerini igeren 40X
objektifinden cesitli sayilarda fotograflar elde edildi. Her bir olgudan ortlalama 50 adet gland
epitel hiicresinin niikleus kisa ¢ap1 (NKC) goriintii analiz programi ile (BAB Bs200Pro Image
Analysis Software) manuel olarak 6l¢iildii (Resim 7,8,9 ). Her olgu igin ortalama degerler
hesaplandi. Ust iiste binmis ve nukleus sinirlar1 net segilemeyen hiicreler dlgiime dahil

edilmedi.

3.3.Verilerin Analizi:

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package For The Social Sciences) versiyon 15.0
kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici istatistik olarak kantitatif verilerde ortalama,
standart sapma (SS) ve oran kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmada Kruskal Wallis varyans
analizi yapildi. Farkliligi yaratan grubu bulmak i¢in bonferoni diizeltmeli Mann Whitney U
testi uygulandi. Tim karsilastirmalarda p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
Sonuglar tablo ve grafikler yardimiyla gdsterildi.
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Resim 9:Atipili hiperplazi (EiN)’e ait goriintiiler(A-B) ve NKC 6l¢iimii (A)
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Resim 10: Adenokarsinom (grade 1)’e ait goriintiiler(A-B) ve NKC oél¢iimii (A)
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 100 tane olguda her olguya ait 50 adet gland epitel hiicresine ait
nukleus kisa ¢aplart (NKC) olgiildigiinde tablo 7°’de gosterilen sonuglar elde edildi.
Sonuglarimiza gore niikleus kisa ¢ap ortalamasi (NKCO) endometrial lezyonun ciddiyeti
arttik¢a ylikselmektedir. NKCO; Proliferatif endometrium (4,31+0,64) , atipisiz hiperplazi

( 4.48+0,59), AH/EIN (6,71+1,4) ve adenokarsinom grade 1 de ( 7,8+1,5) dereceli olarak
artarak en yiiksege ulasmistir. Mann Whitney Utesti ve Kruskal Wallis testi ile 2 li gruplarin
NKCOve
adenokarsinoma ait gland epitel NKCO ile atipisiz hiperplazi gland epitel NKCO ve

karsilastirllmasinda  istatistiksel olarak atipili  hiperplazi gland epitel
proliferatif endometriuma ait gland epitel NKCO hari¢ tiim gruplarda anlamli farklilik
Saptanmistir.

Yine elde edilen sonuglarimiza gore NKCO’lar1 birbirleri ile oranladigimizda atipili
hiperplazi NKCO‘nun normal proliferatif endometriuma ait bezlerdeki NKCO’nun yaklasik 2

kat1(1.89+ 0.60) biyiikligiinde oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9.Morfometrik 6l¢iim sonucu elde edilen niteliksel veriler

Dizi ortalamas1 | En kiiciik say1 En bityiik say1
Proliferatif endometrium 4,31+0,64 2,4 5,9
Atipisiz endometrial 4.48+0,59 3,34 5,7
hiperplazi
AH/EIN 6,71£1,4 3,87 10,61
Endometriod
Adenokarsinom (Grade 1) ¢, 5 h 50 1137
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Tablo 10.Morfometrik 6l¢iim sonrasi elde edilen oranlar

Adenokarsinom (grade 1) NKCO /proliferatif em NKCO 1.89+ 0.60
AH/EIN NKCO/ proliferatif endometrium NKCO 1.61+0.37
AH/EIN NKCO/ Atipisiz hiperplazi NKCO 1,48+0,42
Adenokarsinom grade 1 NKCO/ AH/EIN NKCO 1.05 +0.22
Adenokarsinom grade 1 NKCO/ Atipisiz hiperplazi NKCO 1,74+0,52
Atipisiz hiperplazi NKCO/proliferatif endometrium NKCO 1.11+ 0.29
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5 TARTISMA

Patoloji hastalik simiflandirmalarina dayali morfolojik bir bilim olmakla birlikte
kalitatifdegerlendirmelerin yaninda kantitatif morfometrik analizin de 6nemi uzun yillardir
bildirilmektedir (Collars, 1986). Gradelemenin giivenilirliginin arttirilmasi i¢in giiniimiizde
uygulanan detayl sitolojik ve histolojik incelemeler patologlar arasi subjektiflik icermekte,
iistelik daha yaniltici, ¢cok yonlii ve yar1 kantitatif yontemlerin eklenmesi bu subjektifligi
yeterince azaltmamaktadir. Bu nedenle subjektif ve kalitatif yontemlerin yerini olabildigince
objektif ve kantitatif tekniklerin almasi, tekrarlanabilirligi arttiracak ve degerlendiriciler arasi
giivenilirligi gelistirecektir (Sorenson,1996). Diger taraftan kanserin molekiiler temeline
yonelik hizla artan ilerlemelerine ragmen patolog dncelikle morfolojik ve morfometrik yapisal
degerlendirmeleri yapmali bunun yanisira hem sitolojik hem de histolojik incelemede niikleer
anaplaziyi yansitan niikleer boyut ve bu boyutun varyasyonuna odaklanmalidir.

Niikleer morfometri analizi igerisinde niikleus c¢api, ¢evresi, alani, en kisa uzunluk, en uzun
uzunluk, elongasyon faktorii, form faktorii, konveksite, niikleer uzunluklarin standart sapmasi
gibi Olgiitlerin yan1 sira steorolojik yoOntemlerle oOrtalama niikleer hacim tahmini
saptanabilmektedir.

Endometrium hiperplazilerinde atipili ve atipisiz aywrict tanisinda sitolojik o6zellikler
degerlendirilir.1985 yilinda Kurman ve ark. nin 170 vakalik endometrial hiperplazi ¢alisma
sonuglarint agikladigr makalesi dikkatle okundugunda sitolojik atipi taniminda; niikleusda
sekil farkliliklari, biiyiikliik, niikleus kromatin dagilim paterni, boyut farkliliklar1 ve epitel
icerisindeki niikleusun atipik yerlesimini tanimlar. 2009 yilinda Malpica ve ark. kitaplarinda
atipi kriteleri icerisinde en Onemli olan nukleus biiytikliigli, kromatindagilimi, niikleol
belirginligi ve niikleer yuvarlaklasmayi tanimlamislardir. Bu kriterler de siibjektif oldugu igin
gozlemciler aras1 degiskenlik gostermektedir.

Biz c¢alismamizda goreceli olan bu kriterlerin en Onemlilerinden birisi olan niikleus
biiyiikliigiinde kalitatif degerler ve oranlarmi belirlemek istedik. Calisma sonuglarimiza gore
bizim vakalarimizdaki atipili hiperplaziye ait olgulardaki NKC 0lglimlerinin %92 si 6
mikronun iizerinde iken proliferatif endometrium ve atipisiz hiperplaziye ait NKC
Olctimlerinde 6 mikronun {iizerinde sonu¢ ¢ikmamistir.6 mikron bir eritrosit ¢apina
yaklagikesdeger oldugunu diisiiniirsek olgular1 degerlendirmemizde cevredeki eritrositlerin

capindan biiyiik niikleus kisa capina sahip olan glandlar1 gérmek bu taniyr koymada
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destekleyici olacaktir. Ayrica atipili hiperplaziye ait NKC’lerin normal proliferatif
endometriumdaki NKC’ye orani ortalamasi yaklasik 2’ dir (Tablo 10). NKC oranlarinin
normal rutin histopatoloji pratiginde kolaylikla kullanilmasi ¢alismamizin &zgiinligiini
saglamaktadir.

Calismamiz sonuglarma gore 2 li gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmasinda niikleus cap
ve varyasyon Olgiimleri atipili hiperplazi ile adenokarsinom (grade 1 ) arasinda anlaml
farklilik bulunmamustir. Adenokarsinom grade 1 ve atipili hiperplazi tanilari; Gzellikle
dokularin pargali oldugu kiiretaj materyallerinde tan1 karmasasina neden olmaktadir. Bu 2
grup arasinda niikleer atipi derecelerinde farklilik olmamasi sonucu kiiretaj
materyallerindedesmoplastik stromal yanit, yaygin papiller patern veya sirt sirta vermis bezler
goriilmedigi takdirde adenokarsinom tanisi verilmemesi gerekmektedir. Ayrica bu 2 tani
sonucuna gore klinik tedavi yontemlerinin de ¢ok farkli olmamasi ve adenokarsinom tanisinin
hasta tizerinde olusturdugu psikolojik durum goéze alindigindaadenokarsinom grade 1 tanisi
koyarken itinali olunmalidir.

Calismamizda niikleus kisa caplarmin oOlgiilmesinin sebebi endometrium glandlarinda
normalde oval ve uzunca olan niikleuslarn atipiye bagli yuvarlaklagmasi nedeniyle atipiyi
daha iyi yansitacagini diisiindiirmesidir.

Endometriumda morfometrik analizi ilk olarak 1985 yilinda E.Skarland 35 tane normal
endometrium ve 20 tane iyi ve orta diferansiye adenokarsinom‘a ait sitolojik aspiratlar ile
caligmistir. Ortalama niikleer alan; malign hiicrelerde normal epitel hiicrelerinden anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Sayisal veriler ile bir cut off degeri belirlenmeye ¢aligildiginda en
uygun deger olarak 45um? tespit edilmistir. Ancak bu deger %17 oraninda yanlis pozitif %25
oraninda yanlis negatiflik vermektedir.

Daha sonra 1988 yilinda Baak ve ark. nin yaptigi caligma oldukca degerli sonuglar
icermektedir. Baak ve arkadaglar1 39 adet atipili endometrial hiperplazi vakasinda 10 adet
morfometrik niikleer 6zellik, 12 tane morfometrik glandiiler yapisal 6zellik calismislardir
(Tablo 8). Sonuglarinda yapisal ve niikleer 6zelliklerin birlikte degerlendirilmesinin tek basina
niikleer Ozelliklerden daha iyi prognostik 6nemde oldugunu belirlemiglerdir. Calisma
sonucunda bu 22 parametre igerisinde en iyi prognostik olan 3 parametre ile olusturduklar1 D
skoru analizi; atipili hiperplazi gosteren endometriumdan karsinogeneze progresyonu tahmin
etmede anlamli sonuglar icermektedir.

Yine Baak ve ark. nin 1992 yilinda morfolojik ve morfometrik ozellikler araciligi ile
endometrial hiperplazilerde risk degerlendirmesi adli ¢alismasinda 39 adet endometrial

hiperplazi olgusunu arastirmiglar. Morfometrik 6lglim sonuglari morfolojik sonuglar ile
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karsilastirildiginda morfometrik D skoru analizinde sensitivitenin yiiksek oldugu, ancak
spesifitenin daha diisiik oldugu sonucuna ulasmislar. Bu g¢alisma sonucunda; morfometrik
analizin spesifitesini arttirmak ig¢inmorfolojik niikleer atipi tanimlamasinda bulunan ama
morfometrik parametrelerde bulunmayan niikleusun epitel igindeki atipik lokalizasyon ve
yerlesiminin nicel bir tanimlayici ile gelistirilebilecegini diisiinmiislerdir.

Endometriumda morfometrik analiz olarak D skoru dl¢limii ile yapilmis bu ¢alismalar da ¢ok
anlamli sonuglara ulasilmigsa da bu ¢alismalarin amacihiperplazide kanser progresyonunu
saptamak olup proliferatif endometrium, atipisiz hiperplazi, atipili hiperplazi, adenokarsinom
grade 1 gruplart arasinda farklilik ve oran arastirilmamustir.

Mahovlic ve ark.’nin 2010 yilinda 77 vakalik endometrium sitolojik aspirat
orneklemelerinden yaptigi calismada Papanicolaou boyamadaNKC yi de igeren 9 niikleus
parametresinin karsilastirilmasinda malign hiperplastik ve proliferatif endometrium arasinda
niikleus form faktér ve elongasyon faktdr (uzun cap/kisa ¢ap) parametresi hari¢ diger
parametrelerde anlamli farklililik bulmustur.(p<0.05)

Literatiirdeki Mahovlic ve ark. nin buldugu sonuca benzer sekilde bizim calismamizda
daproliferatif, atipisiz hiperplazi, atipili hiperplazi ve adenokarsinom grade 1 gruplari arasinda
anlamli farklilik bulunmustur.

Bizim calismamizda ortaya ¢ikan niikleus caplari ile ilgili oran ve kiyaslamalar rutin 11k
mikroskobu ile histopatolojik incelemede ilave ekipman gerekmeden ongériilerde bulundugu
icin pratik uygulamalarda faydali olabilecegini diislinliyoruz.

Ayrica literatiir tarandiginda atipili hiperplazi, adenokarsinom (grade 1), atipisiz hiperplazi ve
proliferatif endometrium niikleus ¢ap Ol¢iimleri oranlari ile ilgili herhangi bir yaymna
rastlanmamistir. Bu nedenle ¢calismamiz bdyle bir analizin degerlendirilmesinde bir ilki tegkil
etmektedir.

Biitiin bunlarla birlikte ¢alismamiz, niikleus uzun cap, niikleer elongasyon(uzun cap/kisa
cap), form faktor (niikleer diizensizlik (4w area =+ r2),konveks area, ¢evre uzunlugu, alan
gibi niikleer; gland stroma orani, gland dis yilizey dansitesi gibi gland dallanmasini ve sikligini
yansitan glandiiler morfometrik parametrelerden yoksunluk gibi kisitliliklar igermektedir. Bu
parametreler elde edilerek yapilacak daha genis calismalar sonuglar1 zenginlestirecektir. Yine
uzun doénem ¢alismalarinda niikleus boyutunun endometrium karsinomlarinda prognoz ile

iligkilendirilmesi ¢alismalarina da ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUC

Calismamizda bilgisayarli morfometrik Ol¢iim ile proliferatif endometrium, atipisiz
hiperplazi, atipili hiperplazi, adenokarsinom (grade 1) tanili endometrial Orneklerde
glandlardaki hiicrelerinNKCO*‘lar1  hesaplanmig ve gruplar arasi farklilk ve oran
aragtirllmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak;

- Proliferatif endometrium ve atipisiz hiperplazi 6rneklerinde NKCO olgiimlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir.(p>0.001)

- Atipili hiperplazi ile atipisiz hiperplazi 6rneklerinde NKCO 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur. (p=0.000)

- Proliferatif endometrium ve atipili hiperplazi 6rneklerinde NKCO o6l¢iimlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. (p=0.000)

- Proliferatif endometrium ve adenokarsinom (grade 1) orneklerindeNKCO &lglimlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. (p=0.000)

- Atipili hiperplazi ve adenokarsinom (grade 1)orneklerinde NKCO o6lgiimlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir.(p>0.001)

-Adenokarsinom (grade 1)’e aitNKCO’nun atipili hiperplaziye ait NKCO’ya oran1 1.224+0.37
bulunmustur.

-Adenokarsinom (grade 1)’e ait NKCO’nun atipisiz hiperplaziye ait NKCO’ya orani
1,744+0,52 bulunmustur.

-Adenokarsinom (grade 1)’e ait NKCO’nun proliferatif endometriuma ait NKCO’ya orani
1.89+ 0.60 bulunmustur.

-AH/EIN NKCO’nun atipisiz hiperplazi NKCO’ya oran11,48+0,42 bulunmustur.

-AH/EIN NKCO’nun proliferatif endometrium NKCO’ya oran11.61 £0.37 bulunmustur.
-Atipisiz  hiperplazi  NKCO’nun proliferatif endometrium NKCO’ya orami1.11+0,29

bulunmustur
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