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GIRIiS

Endometrium kadin genital sistemi hastaliklarinin en sik yerlesim yeridir.
Progesteron seviyesine godreceli olarak Ostrojen fazlaligi uzun slre yada be!irgin
oranda yUksekligi endometriumu etkiler ise basitten kompleks hiperplaziye kadar
uzanan degisik derecelerde endometrial hiperplaziye neden olur. Bu da klinige
anormal vajinal kanama seklinde yansiyabilmektedir. Zamanla endometrial
hiperplaziden karsinom gelisimi de beklenen bir durumdur. Bu durum hiperplastik
degisikliklerin siddetine ve selliler atipinin derecesine baglidir.

Gelismis Ulkelerde en sik gorllen kadin Greme sistemi malignitesi endometrial
karsinomdur; akciger, meme, barsak kanserlerinden sonra dordinci sirada yer alir.
Kisiyi karsilanmamis Ostrojene maruz birakan bazi durumlar; obesite, anovulatuar
sikluslar, hormon replasman tedavisi, diabetus mellitus ve Ostrojen salgilayan
timaorler endometrial karsinom riskini artirirlar.

Endometrial karsinom ile hiperplazi; her ikisi de dstrojen ile iligkili durumlardir
ancak hiperplazinin karsinoma geciste ara bir dénem oldugu kesin olarak
kanitlanmamistir.

Jinekolojik patolojide immuinohistokimyasal galismalar ayirici tanida ve direkt
tanisal yaklagimda kullaniimaktadir. Imminohistokimya, farklilagmanin kaniti olarak
histogenez hakkinda ipucu verir. Kanserlerin ortaya c¢ikisi sikiikla cesitli gen
anomalileri ile birliktedir.

Bu galismada nonneoplastik (istirahat halinde endometrium+ hiperplastik
endometrium) ile neoplastik endometriumun immunohistokimyasal olarak ayirminda
proto-onkogen c¢ erbB2 ve epitelyal isaretleyiciler EMA veB72.3'n yerini

belirleyebilmek amagclanmistir.



GENEL BILGILER

ENDOMETRIUM HISTOLOJiSi

Endometrial mukozanin histolojik karekteri 2 ana bdlgeye ayrilir.
*Stratum basalis
*Stratum fonksiyonalis(str. spongiosum)

Basalis endometriumun alt 1/3’'Gn0 olusturur.Glandlart diz ve elonge
nukleuslu pseudostratifiye kolumnar hiicrelerle ddselidir.Mitoz nadir géralar. Stroma
mitotik inaktif igsi sekilli hicrelerle karekterizedir. Basalisin arterleri subendotelial
elastik yapi gosterirler, myometrial arterlere benzerler, vazokonstriiksiyon yetenekleri
ile menstruasyon sirasinda kanamayi kontrol ederler(1). Bu arterler &strojen ve
progesterona cevapsizdirlar. Daha kiiglk arterlerin subendotelial elastikalari yoktur,
menstruasyon boyunca &strojen ve progesteron degisimine cevap verirler(2).
Menstruasyon sonrasinda fonksiyonalisin rejenerasyonunda esas roli oynamalari
sebebiyle basalisin butinliJu esastir.

Fonksiyonalis endometriumun Gst 2/3'0nd olusturur, menstrual siklusla siklik
hormonal degisimlere glandtiler-stromal cevap verir. Proliferatif faz (ovarian follikiler
faz) baslica Ostrojen etkisi ile birliktedir, ovulasyondan sonra sekretuar faz (ovarian
luteal faz) progesteron ve &strojen seviyelerinin yikselmesi ile birliktedir. Hormon
sevilerinin dusmesi ile endometrial dejenerasyon, nekroz ve dobkilme ile
menstruasyon gerceklesir.(3)

Proliferatif fazda &strojen etkisi altindaki glandlar kisa , tubuler kolumnar

hiicrelerle doseli nikleer pseudostratifikasyon ve mitoz gosterirler. igsi hiicreli stroma



O6demlidir, spiral arterlerde artis vardir. Ovulasyon zamaninda  progesteronun
sirkulasyon seviyeleri ylkselmeye baslar. Sekresyon fazinin basinda subnukleer ,
sonrasinda supranikleer vakuolizasyon izlenir.Sekresyon fazinin sonlarina dogru
supranikleer vakuol icerigi lumene salinir ve glandlar egrilir, lumenler genisler,bol
sekresyon vardir, kisa kolumnar epitelle sinirlidirlar.Perivaskiier stromadan baglayan
desidualizasyon, vaskiler endotelial proliferasyon izlenir.Sekresyon fazinin sonunda
glandiler sekresyon tlikenir, luminal sinirlar testere disi gérinimd ahr, stromada

mononUkleer hicreler gérlilmeye baslar ve desidualizasyon artar.

ENDOMETRIAL HIiPERPLAZI

Endometrial hiperplazi (EH) endometrium gland ve stromasinin dstrojenin
asin uyarisina bagh olarak proliferasyon gosterdigi histopatolojik bir durumdur.
Progesteron tarafindan baskilanmamis 6strojen hormonu endometriumda ilerleyen
dénemlerde malign potansiyel kazanabilecek hiperplazik degisikliklere yol
acmaktadir.(4,5)

Baglanmamis Ostrojenin devamli yiksek seviyeleri endometriumda mitotik
aktiviteye yol agmaktadir .(6)

EH'li kadinlarda en sik gériilen semptom anormal uterin kanamadir (7).

Hiperplazi tanisi igin gland/stroma orani en azindan 3/1 olmalidir. Basit
hiperplazide bezler yuvarlak ve gok kliglik tomurcuklanmalar gdsterirken, kompleks
hiperplazide bezlerde daha fazla dallanma , tomurcuklanma ve papiller yapi

sonucunda kompleks yap1 izlenmektedir.



Atipisiz hiperplazide bezlerin gérinimi orta ve ge¢ dénem proliferatif faz
endometriumu yansitir; nukleus siklikla elonge ve nikleer pseudostratifikasyon
yaygin, fakat hlicreler diizenli ve nukleer kromatin anomalisi yoktur, nukleer sekil ve
boyut degisikligi gostermezler ve nukleoluslari belirgin degildir. Atipili hiperplazide
genel olarak nlkleer sekil ve boyut farkliliklari belirgin, nikleolus ve nikieer kromatin
anomalileri belirgindir. Polarite kaybi veya dlzensiz nlkleer pseudostratifikasyon
hiperplazi ve atipi birlikteligini distndirQr.

EH'leri siniflamak igin pekgok siniflama yapilmistir.Ginimuizde kullanilan
siniflama Dlnya Saglik Orgiitii desteginde Uluslararas! Jinekolojik Patoloji Cemiyeti

(IGSP) tarafindan 1984’te tanimlanmis olan siniflamadir. (Tablo 1)

Hiperplazi tipi Sitolojik atipi Bez yapisi
Basit yok reguler
Kompleks yok irregaler
Basit atipili var reguler
Kompleks atipili var irreguler

Endometrium karsinomu (EK) ve hiperplazisi 8strojenle iligkili durumlardir.
Fakat EH’nin EK’'nun gegici bir evresi veya basamagl oldudu kesin degildir(8).
invaziv kanserlerin ¢ogunda timér invaziv hale gelmeden lezyonlarin insitu bir
evreden gectikleri kabul edilen g6rlstlr. Kabul edilmesi gereken dider bir goris ise

EK’'nun baslangi¢ olarak preklirsér lezyonlardan gelisebilecegidir.(9)



ISGP siniflamasini temel alarak Kurman ve arkadaslari 1985 yilinda 170
tedavi edilmemis EH’li olguda karsinom gelisme ve siregen olma olasiliklarini ortaya

koymuslardir.(10) (Tablo 2)

Hiperplazi tipi Stregenlik Karsinom geligimi
Basit %19 %1

Kompleks %17 %3

Basit atipili %23 %8

Kompleks atipili %14 %29

Bu calismaya goére en ylksek riskli grupta bile karsinom gelisme orani %29
olarak bulunmustur.

Sherman 201 EK'lu hastayr retrospektif olarak degerlendirmis ve tim
olgularin gegmis 10 yIl icerisinde yapilan kiretaj materyallerini yeniden mikroskopik
olarak inceleyerek, bunlarin %72'sinde prekilrsdr lezyonlardan bir tanesinin var
oldugunu saptamistir (11).

Sherman EH tespit ettidi 204 kadini da 2-15 yil boyunca takip etmis ,karsinom
gelisme insidansini  yliksek bulmus, 6te yandan bu olgularin  %?20’sinde

endometriumun eski haline dontstagina saptamistir.



ENDOMETRIAL KARSINOM

Endometrial Karsinom (EK) en sik gérllen kadin genital sistem malignitesidir.
Kadinlarda ortaya ¢ikan tim malignitelerin %11 ni olusturur. Ayrica tiim jinekolojik
kanserlerden 6lumlerin yalnizca %13’0n0 olusturmasi dikkat gekicidir ve bunun esas
nedeni erken teshis edilmesidir.(12)

EK en sk 55-65 yas arasindaki postmenapozal dénemdeki kadinlarda
gbralmektedir. 40 yasin altinda nadirdir ve premenapozal dénemdeki kadinlarda
tanida gecikme ile uyumlu sekilde yaklasik %29 ‘u ileri evrededir(13,14,15). Olgularin
¢ogu anormal vajinal kanama ile basvururlar. Bazen de asemptomatik olup,
tesadifen tant konur.(13)

Anovulatuar sikluslar, &strojen Ureten neoplazmlar ve polikistik overlerin bir
sonucu olarak uzamis yada artmis endojen dstrojen uyarimi; diisiik parite, obesite,
hipertansiyon , diabetes mellitus gibi yapisal nedenler; eksojen dstrojen kullanimi ve
meme karsinomu tedavisinde kullanilan tamoksifen EK etyolojisinde énemli rol
oynamaktadir (13,14,15,16). Obez kadinlarda yad dokusunda androstenodionun
6strona ve bununda daha etkili olan &strodiole dénlismesinin kanser riskini %20-80
artirdigi ortaya konulmustur; 10-25kg fazlaligi olanlarda bu risk 3 kat artmis iken,

25kg’in Uzerinde fazlaligi olanlarda bu risk 10 kat artar. (17) (Tablo 3)



Tablo 3: EK insidansini artiran nedenler:

Risk nedenleri Risk artis orani
Obezite 12kg 3X

25kg 10X
Nulliparite 2X
Geg¢ menapoz 2.4X
Diabet mellitus 2.8X
Hipertansiyon 1.5X
Karsilanmamis éstrojen 9.5X
Kompleks atipik hiperplazi 29X
Oral kontraseptif 0.5X
Sigara 0.7-0.9X
Tamoksifen 7.5X

EK'lu hastalarin gogu anormal vajinal kanama ile basvururlar. Pelvik agri ise
genellikle ileri evre hastalidin bir semptomudur (16,18). Hastalik nadiren
asemptomatik olup,bunlara tesadifen tani konur (13). Tani igin son yillarda
endometriyum biopsisi uygulanmaktadir (16). Ancak EK'un fokal ve multisentrik
olabilecedi g6z Oninde bulundurulmali ve tani yontemi tam kavite kiretaji
olmahdir.(19).

EK'lar klinik gérinim ve davraniglarindaki farkhfiklarin temelinde iki gruba
ayrilabilirler. Birinci grupta EH ile iligkili olan, géreceli olarak daha geng yas grubunda
ve dengelenmemis &strojen uyarimi zemininde gelisen , myometriuma daha az

invazyon gosteren, daha iyi diferansiye olgular yer alr. Ikinci grupta ise Gstrojen



uyarisi ile iligkisi olmayan, daha yasli kadinlarda ortaya ¢ikan ve myometriuma daha
derin invazyon gosteren daha az diferansiye histolojiye sahip olanlar bulunur
(13,14,16,20,21).

Makroskopik bulgular nonspesifiktir, endometriumda diffiz kalinlagma, kavitede
kolay pargalanir nitelikte polipoid kitle seklinde izlenebilmektedir (14,16,18,22).
Endometrial ylizey kaba, parlak ve sarimsi kahverengindedir. Odaksal kanama

alanlari géruilebilir (13). Uterus arka duvari 6n duvara gére daha fazla tutulur(18).

FIGO'nun ve WHO’nun modifiye EK siniflamasi: (15)

1-Endometrioid karsinom

-Villoglandiler

-Sekretuar

-Silli hlicreli

-Skuaméz diferansiasyonlu
2-Serdz karsinom
3-Berrak hucreli karsinom
4-Skuamdz hiicreli karsinom
5-Musindz karsinom
6-mikst tipte karsinom

7-Indiferansiye karsinom

EK’larin yaklagik  %80’nini endometrioid adenokarsinom (EAK)

olusturmaktadir.(18)



FIGO ile beraber gcalisan ISGP ve WHO komitelerinin gelistirdigi yaygin gorls
histolojik derecelendirme sisteminde niikleer ve yapisal gelisim &zellikleri temel
alimmistir.(23)

-lyi diferansiye EAK (FIGO grade 1); en az %95'i glandiler komponentten
olusmaktadir. Sadece timoériin %5’i veya daha az kismi solid komponentten
olugsmaktadir. ( Solid alan hesaplanirken skuamdz ve morular diferansiasyon alanlari
degerlendirilmeye alinmamalidir.). Bez yapilari genel olarak kiigik, cok sayidadir.
Hafif nlkleer atipi, sellller stratifikasyon ve az sayida mitoz sitolojik &zellikleridir.
Nukleus yuvarlak , hafif kromatin kiimelenmesi ve belirgin nukleolus igermektedir.

Bu ozellikler ile iyi diferansiye EAK ile atipik EH arasinda ayirici tani yapmak
zorlagmaktadir. Tek histolojik tani kriteri stromal invazyonun gosterilmesidir.

-Orta derecede diferansiye EAK (FIGO grade 2); Solid komponent timorin %6
ile %50'sini olugturmaktadir. Glanduler komponent grade 1’den daha atipiktir,
kompleks bez yapilar artmistir. Atipik mitoz izlenir.

-Az diferansiye EAK (FIGO grade 3); TUmorin  %50’den fazlas! solid
alanlardan olugsmaktadir. Hiicrelerde belirgin atipi izlenir. Nukleus biiylk , pleomorfik,
kaba kromatin kiimelenmesi ve belirgin eozinofilik nukleolus igermektedir.

FIGO bu dereceleme sistemine ek olarak yapisal 6zellikleri grade 1 veya 2
olan tUmoérlerde nukleer atipi belirgin oldugunda bir grade eklenmesi gerektigini
vurgulamaktadir.(23)

Grade sistemi klasik, endometrioid adenokarsinomlar igin gecerlidir. Ozel tipler
icin grade sistemi gegersizdir, ¢lnk{i onlar ylksek grade timdrler olarak kabul

edilmektedirler.(24)



EAK’In birgok alt tipi vardir fakat ISGP/WHO siniflamasi sadece 4 tip
tanimlamistir: (23)

1-yassi epitel diferansiasyonlu

2-sekretuar alt tip

3-silia hucreli alt tip

4-villoglandiler (papiller ) alt tip.

Yass! epitel diferansiasyonlu adenokarsinom olarak isimlendirebilmek igin
timordn en azindan %10’nunda yassi epitele farklifagsma gériimelidir.

Sekretuar alt tip EAK (sekretuar adenokarsinom) terimi; menstrual siklusun
erken sekretuar faz 6zelliklerine benzer sekretuar 6zelliklerin endometrioid lezyona
eklenmis olmasini ifade etmektedir.(25,26)

Silyali adenokarsinom terimi EAK'da ¢ogu hicrede silia goérilmesi ile
kullanilabilmektedir. Belirgin eozinofilik sitoplazmali ve silli hicrelerle doseli bezler
siklikla kribriform yapilar olusturmaktadirlar.

Villoglandiler adenokarsinom en iyi sekilde iyi farkhlasmis EAK alt tipi olarak
tanimlanabilir.(27,28). Yapisal ozellikleri ince papiller yapraklar, hafif-orta atipi
gosteren hicreler tarafindan sarilmis ince fibrovaskiler kor‘dan ibarettir. Bu tipin
onemi oldukga agresif gidis gOsteren yilksek grade’li endometrial papiller ser6z

karsinom ile karigtinimamasi geregindendir.
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FIGO’nun 1988 yilinda gelistirdidi evreleme sistemi:
Evre |: Korpusa sinirli timor
la:Endometriuma sinirli
tb:Myometriumun '2'sinden daha azina invazyon
Ic:Myometriumun Y2’'sinden daha fazlasina invazyon
Evre Il:Servikal tutulum
lla:Yalnizca glandiler tutulum
lIb:Servikal stromal invazyon
Evre I:Tamor uterus diginda ancak pelvise sinirlidir (mesane ve rektum tutulumu
harig)
[lla:Uterus serozasi ve/veya adneksiyal tutulum ve/veya pozitif peritoneal sitoloji
[lib:Vajinal yayilim
lllc:Pelvik ve/veya paraaortik nodlara yayilim
Evre IV:Mesane,rektum ve uzak bolgelere yayilim
IVa:Mesane ve/veya rektum mukozasina yayilim

IVb:intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlarina yayilim, uzak metastaz.

Evreleme yaparken su noktalara da dikkat edilmelidir:
1-Belirgin nlikleer atipi (nUkleer derece Ill) histolojik dereceyi bir puan artirir
2-Serdz papiller, berrak hiicreli ve yassi hiicreli karsinomlarda niikleer derece 6nem
kazanir.
3-Yassl epitel diferansiasyonlu adenokarsinomlar glandiler komponent temel

alinarak derecelendirilir (13,16,22,29,30).
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Prognostik Faktorler:

Tum uterin kanserlerin yaklasik %78’i tani aninda uterusa sinirli ise de evre |
hastalikta bile disiik kir oranlarn gbéze ¢arpmaktadir. Bu nedenle bazi prognostik
faktérler tanimlanmistir. Timor evresi ve histolojik dereceye ilave olarak nikleer
derece, myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum ve vaskiler invazyon onemli
uterin  faktorlerdendir  (13,16,30,31,32,33). Bazi arastirmacilar non-timdral
fakt6rlerden atipik endometrial hiperplazi ve metaplazi varliginda prognozun daha iyi
seyredebilecedini bildirmislerdir (13,34).

DNA ploidinin hastalik rekirrensini belilemede en glgcll molekiler genetik
belirleyici oldugu bildirilmistir (35). Ayrica S faz fraksiyonu ile belirlenen timér hiicre
proliferasyon derecesi 6nemli bir prognostik gdstergedir (22).

Yiksek apoptotik indeks koéth klinik seyir ile paralel 6zellikler gbsterse de
badimsiz bir prognostik gdsterge olarak degeri yerlesmemistir (36).

Ekstrauterin fakidrler arasinda adneksiyal tutulum, intraperitoneal metastaz,
pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu ve pozitif peritoneal sitoloji yer almaktadir

(16,30).
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JINEKOLOJIK PATOLOJIDE IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

Imminohistokimya (IHK) ile dokudaki antijenlerin tespit olanagi, morfolojinin
fonksiyonel ve biyokimyasal karekteristigi ile iliskilendirilerek patologa faydali
olmustur. Bu nedenle IHK tanida bir vasita olarak ve jinekolojik patolojilerin
siniflandirimasinda  yaygin arastirmalarla uygulanmistir. [HK tim jinekolojik
neoplastik hastaliklarda , &zellikle over neoplazilerinde yogun olarak galisiimistir.

Jinekolojik patolojide IHK’sal ¢alismalarin goguniugu timérlin ayirici tanisinda
ve direkt tanisal yaklasimda kullanimistir. IHK farkllagmanin  kaniti olarak,
histogenez hakkinda ipucu verir ve timérln Grettigi enzim ve hormonlarin tespitinde ,
neoplazinin fonksiyonel aktivitesi hakkinda bilgi verir. Kanserlerinin ortaya cikisi ve
devamlilidi ile gesitli gen anormalliklerinin birlikteligi bulunmustur.Onkogenlere 6rnek
olarak HER-2/neu ve K-ras (37,38), timoér supresor genlere 6rnek olarak p53(39) ve
DNA onarici gene drnek olarak hMLH1 (40)'in endometrial onkogenezde 6nemli ro!

oynadiklari gorilmustdr.
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HER-2/neu (c-erb-B2)

Bir proto-onkogen olup, epitelial blylime faktéri (EGFR) ile homologdur ve
tirozin kinaz aktivitesi gosterir. C-erb-B2 proto-onkogeni 17 kromozomun g21'de
lokalizedir.c-erb-B2 igin geni amplifikasyonu meme, over, prostat, mide, tlkrik
bezi,akciger, kalin barsak, endometrium ve yassi hicreli Kkarsinomlarda
tanimlanmistir (41,42,43). Overekspresyonda, protein hiicre membraninda birikir ve
membranda izlenir, protein veya gen overekspresyonu sitoplazmik bir paternle
birliktelik gostermez.(41,44). C erbB2 overekspresyonunun kétl prognoz, agresif
hastalik, kisa hastaliksiz sag kalim, myometrial invazyon ve diisik diferansiyasyon
ile pozitif korelasyona sahip oldugu saptanmistir (41,43,45,46,47,48,49).

C-erb-B2 overekspresyonu ve amplifikasyonu cesitli timorlerde gdsterilmistir,
cogu calisma meme ile ilgilidir. C erbB2’nin primer meme karsinomlarinda %10-34
oraninda overekspresyonu gosterilmistir (50). Overekspresyonu ylksek grade’l
tamérle birliktelik gbsterir ve meme karsinomlarinda prognostik bir belirleyici olarak

disinilmektedir (41,50,51).

Normal endometrial bezlerde ¢ erbB2 ekspresyonu gérilmez (52). Ancak
frozen Kkesitlerde yapilan bir calismada normal endometrial bezlerde menstrual
siklusun fazindan etkilenmeksizin zayiftan orta siddetliye kadar c-erb-B2 ile
boyanma izlendigi bildirilmistir (53). Bu g¢alismada sitoplazmik boyanma pozitif

boyanma olarak degerlendiriimeye alinmigtir.
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EMA (Epitelial membran antijen)

Buyik oranda hiicre membranina 6zgin musin benzeri transmembran
glikoproteindir, insan st yag globll membranina karsi gelismis antiserum antijenidir.
Bu antijen epitelial hlicrenin sitoplazmasinda ve yogun olarak hlicre membraninda ve
epitel hiicrelerinin olusturdugu limenlerde bulunur. EMA benign ve malign epitelial
dokuda IHK’sal olarak tespit edilmistir(54,55). EMA basit bir molekil degildir, dlstk
protein ve yiksek karbonhidrat igerikli ylksek molekil agirlikli bir grup molekdlden
olusur. EMA imminreaktifi birgok normal epitelde saptanmustir . Bunlar; pankreas,
mide, incebarsak, tlkrik bezi, solunum epiteli ve ter bezleri (54,56) dir. Malign
dokuda benign dokuya oranla ¢ok daha glgll ve yaygin boyanma saptanmistir (57).
EMA hemapoetik lenfoid dokuda negatiftir ve lenfoma ayirici tanisi igin kullanimistir,
bununla beraber bazi lenfomalarda ve neoplastik plazma hicrelerinde reaktivite
tespit edilebilir (58,59). Cesitli adenokarsinomlarda (meme,akciger, kalinbarsak ,
mide, pankreas, mesane, prostat, endokrin bezler, endometrium, over, bobrek, tiroid)
EMA ile malign mezotelyoma ve deri tOmdrleri kadar iyi pozitif sonug
alinmustir.(55,59). Endokrin neoplaziler, germ hicreli timérler, malign melanoma ve

yumusak doku tiimérleri genellikle hafif veya negatif immin cevap verir(59).

Bu antijen epitelial farkhlagmanin tayininde kusursuzdur ve EMA’dan az
diferansiye karsinom ile lenfoma ayinminda , malign deri timorlerinin ayirici
tanisinda , kiglk hicreli anaplastik karsinomun belirlenmesinde ve meme
karsinomunun karacigere, kemik iligine ve lenf nodlarina metastazlarinin tespiti igin
faydalanilmaktadir (54,59,60,61). Kadin organlarinda EMA imminbelirleyicisi

endometriumda, fallop tlplerinde ve overlerin epitelinde pozitiftir, fakat serviksin
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yassl epitelinde (metaplastik hucreler harig) negatiftir. (59,62). Normal
endometriumda EMA pozitifligi menstrual siklusun her iki fazinda da gdzlenmistir,
ancak menstrual faza bagh olarak dagihimi farklidir (63). Tabibzadeh (64) proliferatif
faz sirasinda zayif boyandidini veya boya almadiini, erken ve ge¢ sekretuar fazda
ise bez epitelinin belirgin boya aldigini gostermisti.  Endometriumda EMA
ekpresyonundan  hiperplastik ve neoplastik endometrium arasinda ayirimda
yararlaniimistir.Normal veya hiperplastik endometriumla kargilagtiriidiginda malign

endometriumun daha yiksek ekspresyonu tanimlanmistir (54,65,66).
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B-72.3 (tumoér associated glikoprotein = TAG-72)

Yilksek molekdl agirikh musin benzeri glikoprotein kompleksi timor iligkili
glikoprotein (TAG-72) olarak bilinir. Benign dokuda B72.3 antijeni igin ¢ok az reaktiflik
tanimlanmistir (67,68) bunlar meme apokrin metaplazisi (69,70), normal gastrik
mukoza, benign gastrik polipler (71), normal kolon mukozasi, benign kolonik polipler
(72), prostatik hiperplazi (73), endometrial hiperplazi ve sekretuar endometrium (74)
dur. Proliferatif endometrium bu antijeni eksprese etmez (74). ince igne aspirasyon
materyallerinde  yapilan  gesitli caligmalarda adenokarsinomlari  malign
mezotelyomadan (75,76), reaktif mezotel hicrelerinden (77,78), klglk hiicreli
karsinomdan (79) ve benign hiicrelerden (68,80) ayirmadaki etkinligi vurgulanmistir.
B-72.3 siklikla epitelial malignitelerde bunlardan da siklikla over karsinomu,
kolorektal karsinom ve meme karsinomlarinda siklikla pozitifdir. Normal erigkin
hlcrelerde, sarkomlar, melanomlar ve hematopoetik neoplazmlarda B-72.3 igin
negatiflik s6z konusudur (67). Endometrial karsinomlarin biylk cogunlugu (%90)
TAG-72'yi  eksprese ederken , ekspresyon siddeti ile prognostik bir iligki
saptanamamistir (81). TAG-72 epitelyal neoplazilere 6zgiin isaretleyici olarak kabul
gorerek farkli epitelyal neoplazi tiplerinin (over, kolorektal, pankreas, endometrial
adenokarsinomlar) ser6z eflizyonlarinda TAG-72 ve onun ikinci kugsak derivelerinin
(CC49, CC15,CC83 ve CC92) boyama oOzellikleri karsilastinimistir (82). Gesitli
adenokarsinomlarda (over, endoserviks, distal 6zafagus-mide, kolon, akciger, meme,
prostat, pankreas, safra kesesi, tiroid, renal cell karsinom, hepatoselliler karsinom)
B72.3 reaktivitesinin dagihmini belirlemek (zere yapilan bir ¢alismada endometrial

adenokarsinomlarda %98 oraninda bir imminreaktivite bulunmustur (83).
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GEREC VE YONTEM

SSK Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklart Egitim Hastanesi 4. Jinekoloji
Klinigi'ne eylil 2003-mart 2004 tarihleri arasinda menometroraji ve postmenapozal
kanama nedeni ile bagvuran 47 hasta bu ¢aligma kapsamina alinmistir.

Hastalarin lokal anestezi altinda pipelle ile yapilan endometrial biopsileri SSK
Tepecik EJitim Hastanesi Patoloji B6lim{’'nde histopatolojik degerlendirmeleri
yapilarak 9 olgu basit hiperplazi, 8 olgu istirahat halinde-sekretuar (n=5), proliferatif
(n=3) faz-endometrium , 10 olgu kompleks hiperplazi , 21 olgu endometrial
adenokarsinom tanilari almistir. Bir olguda fokal olarak hem basit ve hem de
kompleks hiperplazi odaklari tespit edildiginden bu olgu her iki grupta da yer almistir.

Vakalar 3 gruba ayriimistir:

Grup [:Basit hiperplazi ve istirahat halinde endometrium (17)
Grup Il:Kompleks atipisiz hiperplazi (10)
Grup Il:Endometrial karsinom (21)

Hastalardan pipelle ile alinan kiretaj materyalleri %70’lik etil alkol ile 24 saat
slre ile tespit edildikten sonra derecesi giderek artan alkol serileri ile
dehidrastasyonu yapilan doku &rneklerine ksilen ile seffaflagtirma uygulandiktan
sonra parafine gémdildi.Parafin takip protokolll Tablo 4'de verilmistir. Parafin
bloklardan 5 mikronluk kesitler alinarak histokimyasal ve IHK'sal tekniklerle

boyanmak lzere ayrildi.
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Tablo 4:Parafin takip protokolu:

A-  Tespit %70 etil alkol 24saat
B- Dehidratasyon %70 etil alkol 40dak
%80 etil alkol 40dak
%90 etil alkol 40dak
%90 etil alkol 50dak
%96 etil alkol 60dak
%96 etil alkol 60dak
Izopropil alkol 60dak
Izopropil alkol 60dak
C- Seffaflastirma Ksilen 60dak
Ksilen 60dak
D- Emdirme 65° etiiv Parafin 60dak
Parafin 60dak
Parafin 60dak
Parafin 80dak
E- Gdémme Parafin

Histolojik degerlendirme igin alinan 5-6 mikronluk kesitler deparafinizasyon ve
rehidratasyonu takiben hematoksilen-eozin ile boyandi. H-E boyama protokoll

Tablo5'’tedir.
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Tablo 5: H-E Boyama protokolii

Deparafinizasyon
Deparafinizasyon

Rehidratasyon

Yikama
Boyama
Yikama
Diferansiyasyon
Yikama

Yikama
Boyama
Yikama
Seffaflagtirma

Kapama

60 %etlv
Ksilen

Ksilen

Ksilen
izopropil alkol
%96 etil alkol
%90 etil alkol
%80 etil alkol
%70 etil alkol
Gesme suyu
Hematoksilen
Cesme suyu
Asit alkol
Gesme suyu
Amonyak
Cesme suyu
Eosin

Gesme suyu
%80 etil alkol
%90 etil alkol
%96 etil alkol
Izopropil alkol
Aseton
Ksilen

Ksilen

Ksilen

60dak
2dk
2dk
2dk
2dk
2dk
2dk
2dk
2dk
1dk
4dk
1dk
5sn
1dk
20sn
1dk
5sn
1dk
1dk
30sn
1dk
1dk
20sn
1dk
1dk
2dk
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incelenerek patolojik tanilari konulan vakalar gruplara ayrilarak IHK’sal olarak
peroksidaz anti peroksidaz (PAP) AEC teknigi ile ¢ erbB2, EMA, B72.3
ekspresyonlari yonlinden olgularin karsilastirmali olarak boyamasina gegildi.(Tablo

6).

Tablo 6:IHK peroksidaz anti-peroksidaz AEC sistemi

Deparafinizasyon 60 %etlv 60dk
Deparafinizasyon Ksilen 15dk
Yikama Distile su 10dk
Tris Buffer Saline (pH:7.6) 10dk
Gevreleme
Birincil antikor* 2,5 saat
Yikama TBS 3x5dk
Universal kit Biotinylated goat 30dk
antipolivalent
Yikama TBS 3x5dk
Streptovidin peroksidaz 30dk
Yikama TBS 3x5dk
Boyama AEC 15dk
Yikama Distile su 10dk
Artalan boya Hematoksilen 1dk
Yikama Cesme suyu 10dk
Kapama Aqueous-mount

Birincil antikor olarak monoclonal mouse anti-human EMA (Clone E29) (IgG2a
isotype) (Dako), mouse monoclonal antibody TAG-72 (Clone B72,3)(IgG1 isotype)
(Neomarker) ve polyclonal rabbit anti-human ¢ erbB2 oncoprotein (Dako) 1:200

oraninda sulandirarak kullandik. Gevreleme Dakopen ile yapildi.
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IHK’sal boyalar degerlendirilirken EMA icin membrandz , sitoplazmik ve luminal
boyanma, B72,3 i¢gin membrandz , sitoplazmik ve luminal boyanma, ¢ erbB2 igin
sadece sitoplazmik membran boyanmasi pozitif olarak kabul edildi.

Her O¢ immUnreaktifin spesifitesini kontrol etmek amaci ile IHK’sal boyamalari
sirasinda ayni lam (zerinde isaretlenen esdeger birer kesit negatif kontrol boyama
olarak calisildi. Pozitif olgular pozitivite paternine gére negatif, diffiiz (bez epitelinin
%50’sinden fazla ) ve fokal (bez epitelinin %50’sinden az ), boyanma siddetine gore
negatif, zayif (+) ve glcli (++) olmak lizere yari-sayisal dederlendirildi.

istatistiksel olarak* IHK’'sal boyanmalarin sz konusu parametrelerde neoplazi
(grup-Hll) ve digerleri (grup-l+grup-Il) arasindaki ikili karsilastirmasi Mann-Whitney
testi ile, U¢ grubun ayri ayri Karsilastirmas) Kruskal-Wallis testi ile yaptimistir.
P=0,018 anlamlilik siniri olarak kabul edilmistir.

*Istatistik galismasi Ege Universitesi Bilgisayar Mihendisligi Istatistik

Boélimunde Uzman Timur Kdse tarafindan yapiimistir.
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BULGULAR

Olgularmn timu G¢ grup altinda toplandi:

Grup |; Basit hiperplazi ve istirahat halinde endometrium vakalari (n=17)

Grup Il; Kompleks hiperplazi vakalari (n=10)

Grup Ill; Endometrial kanser vakalari (n=21).

Gruplara ait klinik 6zellikler; yas, vicut kitle indeksi (BMI), oral kontraseptif

kullanimi (OK), hormon replasman tedavisi (HRT) ve sigara kullanimina (S) gore

neoplazi grubu ile diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak karsilastiriidi.

ikili ve U¢ grup arasinda ayri ayri

Neoplazi ve diger iki grup arasinda yas ve BMI agisindan karsilastirma T Testi

ile yapildi ve sadece yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Tablo 8)

Tablo 8
Grup I+l Grup Il P
Yas 45.07 (38-56) 59.10 (43-83) 0,000
BMI 27.836 (21.6-39.1) | 28.60 (20.8-34.2) | 0.509

OK, HRT ve sigara kullanimi ve DM ve/veya HT'lu olgularin iki grup arasi

karsilastirmas! igin yapilan Ki-Kare testine gdére istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (Tablo 9)

Tablo 9

Grup [+l (%) Grup Il (%) P
OK 18.5 (5) 23.8 (5) 0.729
HRT 0 0
Sigara 33.3(9) 19.0 (4) 0.338
DM 18.5 (5) 19.0 (4) 1.000
HT 22.2 (6) 38.1 (8) 0.338
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EK vakalarimizin tamami “endometrioid” alt tiptedir. 21 tim&r olgusundan 11'i
G-2, 8’1 G-1 ve 2'si G-3 olarak grade’lendirildi. Tumor grade ve stage’i ile higbir
imminbelirleyici arasinda boyanma Ozellikleri agisindan istatiksel olarak anlamli
sonug alinamadi.

Cerb B2 onkogen; istirahat halinde endometrium (proliferatif ve sekretuar faz)
ile basit hiperplazi ve kompleks hiperplazi olgularinda negatif sonug, 21 endometrial
adenokarsinom olgusunun 2'sinde (%9,5) sitoplazmik membrani ¢izen fokal gigll
pozitif sonug verdi.

EMA ile sekretuar faz 5 olgunun timinde (%100) diffiz guig¢li boyanma |,
proliferasyon fazinda 3 olgunun 1’inde (%33.3), basit hiperplazili 9 olgunun timinde
(%100), kompleks hiperplazili 10 olgunun 9'unda (%90) ve endometrial
adenokarsinomlu 21 olgunun 20’sinde (%95) pozitif boyanma iziendi.

B72.3 ile sekretuar faz 5 olgunun 4’Gnde (%80) fokal gl¢li boyanma elde
edilir iken proliferatif faz, basit hiperplazi ve kompleks hiperplazi olgularinin timinde
negatif sonug alindi. 21 endometrial adenokarsinom olgusunun 16’sinda (%76)

pozitivite izlendi. (Tablo 7)
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Tablo 7:

Tablo TANI c erb B2 EMA B72,3
1 Proliferasyon fazi 7 @ 7}
2 Proliferasyon fazi @ [¢) 7
3 Proliferasyon fazi 7/ 7 7
4 Sekresyon fazi @ ® 7
5 Sekresyon fazi )] ° A
6 Sekresyon fazi 7 ° A
7 Sekresyon fazi @ ° A
8 Sekresyon faz! 7] ° A
9 Basit hiperplazi @ A 7
10 Basit hiperplazi 7] A %]
11 Basit hiperplazi 7] ® )
12 | Basit hiperplazi 7 A 7]
13 | Basit hiperplazi 7] A 7]
14 | Basit hiperplazi 7 o 7}
15 Basit hiperplazi 7} ® 7]
16 | Basit hiperplazi 7] ° 77
17 Basit hiperplazi 7} e 7]
18 Kompleks hiperplazi %] P &
19 Kompleks hiperplazi @ ® 7

20 Kompleks hiperplazi [7) A [0
21 Kompleks hiperplazi @ ® &
22 Kompleks hiperplazi 7] A o
23 Kompleks hiperplazi 7] o 7
24 Kompleks hiperplazi 7 ° )
25 | Kompleks hiperplazi 7/ ° 7}
26 Kompleks hiperplazi @ 7/ 7/
27 Kompleks hiperplazi 7 o 7

28 Endometrial karsinom 7 ° A

29 Endometrial karsinom 7] ® 7/

30 Endometrial karsinom 7] ® A

31 Endometrial karsinom 7] ® A
32 Endometrial karsinom 7] P A
33 Endometrial karsinom 7] 7] A
34 Endometrial karsinom 7] A A
35 Endometrial karsinom 7] ® 7/
36 Endometrial karsinom 7] ° 7]
37 Endometrial karsinom 7] o 77
38  Endometrial karsinom 7 ® A
89  Endometrial karsinom 7} ° A
40 Endometrial karsinom 7/ ° A
41 Endometrial karsinom 7} ° A
42 Endometrial karsinom 7] ° A
43 Endometrial karsinom A A A
44 Endometrial karsinom 7] A A
45  Endometrial karsinom 7] ° 7]
46 Endometrial karsinom 7] A A
47 Endometrial karsinom A °® ®
48 Endometrial karsinom @ ° A

@:Negatif A:Fokal Zayif A:Fokal Glglii O:Diffliz Zayif

®:Diffiiz GUgll boyanma
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IHK’sal boyalarin immlnreaktivitelerini neoplazi grubu ile diger iki grup
arasinda karsilastirmak icin istatistiksel olarak Mann-Whitney Test uygulanmis ve
B72.3 ile patern, siddet ve patern+siddet ve EMA ile siddet agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmistir (Tablo 10)

Tablo 10
A B P
C erbB2-I 25,79 23,50 0,105
EMA-| 25,93 23,39 0,434
B72.3-1 32,88 17,98 0,000
C erbB2-l 25,79 23,50 0,105
EMA-II 28,98 21,02 0,018
B72.3-ll 32,60 18,20 0,000
C erbB2-EM 25,79 23,50 0,105
EMA-EM 27,45 22,20 0,143
B72.3-EM 32,69 18,13 0,000

A:timéorler, B:kompleks hiperplazi+basithiperplazi, faz endometriumlar

EM (patern+siddet), | (boyanma paterni), Il (boyanma siddeti)

Neoplazi grubu ile diger iki grubun klinik 6zellikler ve IHK'sal boyanma
Ozelliklerine gére istatistiksel olarak ikili karsilastirmasindan sonra (¢ grubun ayni

Ozellikler agisindan kargilagtirmasina gegildi.
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Olgularin yas ve BMl’leri agisindan her Ui¢ grup arasinda karsilastirmasinda
tek yonlG varyans analizi kullanildi ve bunun sonucunda (g grup arasinda yas ve BMI
acgisindan anlaml fark bulundu (Tablo 11).Anlamh fark bulunmasi Gzerine ikili analiz
icin uygulanan Benferroni Testi sonucunda Grup lll ile Grup 1l ve Grup Il ile Grup |
arasinda yas agisindan; Grup | ile Grup Il arasinda BMI agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi

Tablo 11

Grup | Grup Il Grup 1lI P
Yas 44.9 (38-56) 45.3 (41-50) 59.1 (43-83) 0,000
BMI 26.2(21.6-39.1) [30.5(25.4-36.8) |28.6 (20.8-34.2) [0.018

Olgularin OK, HRT ve sigara kullanimlari ile DM ve HT’lu olmalarina gore (¢
grup arasinda Ki-Kare Testi ile karsilastirmalari sonucunda istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmadi (Tablo 12)

Tablo12

Grup | (%) Grup Il (%) Grup Il (%) P
OK 17.6 (3) 20.0 (2) 23.8 (5) 0.895
HRT 0 0 0
Sigara 23.5 (4) 50.0 (5) 19.0 (4) 0.178
DM 17.6 (3) 20.0 (2) 19.0 (4) 0.988
HT 11.8 (2) 40.0 (4) 38.1 (8) 0.144

27




IHK’sal boyanmalar her imminreaktif igcin 3 grup arasinda boyanma paternine
ve boyanma siddetine gbre ayri ayri, ayrica boyanma patern-siddeti birlikte ele
alinarak 3 farkli kategoride degerlendirilerek Kruskal Wallis Test ile karsilastirmalar
yapildi ve sadece B72.3 igin U¢ kategoride de istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (Tablo 13). ikili kargilastirma igin yapilan Mann Whitney Test sonu<.:unda
istatistiksel olarak anlamli farkin Grup Ill ile Grup Il ve Grup lll ile Grup | arasinda

oldugu sonucuna varildi.

Tablo 13
Grup-1 | Grup- Il | Grup-lll P
C erbB2-| 23,50 23,50 25,79 0,269
EMA-I 22,91 24,20 25,93 0,706
B72.3-1 20,03 14,50 32,88 0,000
C erbB-il 23,50 23,50 25,79 0,269
EMA-II 21,21 20,70 28,98 0,062
B72.3-li 20,38 14,50 32,60 0,000
CerbB2-EM | 23,50 23,50 25,79 0,269
EMA-EM 22,18 22,25 27,45 0,342
B72.3-EM 20,26 14,50 32,69 0,000

EM:(boyanma patern+siddet), | (boyanma paterni), Il (boyanma siddeti)

Grupl (basit hiperplazi+faz endometrium) Grup Il (kompleks hiperplazi), grupll{timdr)
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Resim 2: PAPx250 Neoplastik Dokuda EMA ile sitoplazmik + membranéz pozitivite.
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Resim 4: PAPx250 Neoplastik dokuda EMA sitoplazmik + luminal pozitivite.
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Resim 5: PAPx250 Neoplastik dokuda B 72.3 sitoplazmik pozitivite.

Resim 4: PAPx250 Neoplastik dokuda B 72.3 sitoplazmik + luminal pozitivite.
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TARTISMA

EK en sik gorllen kadin genital sistem malignitesidir (12). En sik 55-65 yas
arasindaki postmenapozal dénem kadinlarda goriilmektedir; ¢ogu anormal vajinal
kanama ile basvururlar (13). Tumor olgularimizin yas dagilimi 43-83 arasinda
degismektedir.

Endometrial Karsinom (EK) vakalarinin %80'inini Endometrioid Adenokarsinom
(EAK) olusturur (18). Timdr olgularimizin tamamini EAK olugturmaktadir. Bunlarin 8'i
grade-1, 11'i grade-2, 2’si grade -3 seklinde gradelenmistir.

EAK’larin ISGP/WHO siniflamasina gore 4 alt tipi vardir (23).

1-Yassi epitel diferansiasyonlu

2-Sekretuar alt tip

3-Siliali alt tip

4-Villoglandiiler (papiller) alt tip

Tumér olgularimizin 4'linde fokal yassi epitel ybninde farkhilagma, 4'Unde
papiller dzellikler izlenmistir. Bu &zellikler %19 gibi az bir oranda oldugu igin
calismamizda histolojik alt tipler ydnlinden de@erlendirme yapiimamistir.

C erbB2 bir protoonkogendir. Epitelial blylime faktéri ile homologdur ve
tirozin kinaz aktivitesi gdsterir (46,47). C erbB2'nin potansiyel onkojenitesi gesitli
genetik mekanizmalarla agiklanabili. Bu mekanizmalar nokta mutasyonu,
nonkatalitik sekanslarin birlesmesi ve normal genlerin overekspresyonudur (84,85). C
erbB2 igin geni amplifike eden kod meme, over, prostat, mide, tikrik bezi, akciger,
kalinbarsak, endometrium kanserlerinde tanimlanmistir (41,42,43).
Overekspresyonda protein membran hicrelerinde birikir, protein ve gen

overekspresyonu sitoplazmik bir paternle birliktelik gdstermez (41,44). C erbB2
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calismalarinin cogu meme ile ilgilidir ve overekspresyon yiiksek grade timdorlerle
birliktelik gbsterir (41,50,51).

Berhuck ve arkadaslari (53) ¢alismalarinda normal endometriumda menstrual
siklusun fazindan etkilenmeksizin zayiftan orta siddetliye kadar boyanma
izlemiglerdir. loffe ve arkadaslarinin(52) ¢alismalarinda ¢ erbB2 ile ne proliferatif ne
de hiperplazik endometriumda ekspresyon gézlenmemistir. Galigmamizda proliferatif
ve hiperplazik endometriumda c erbB2 ekspresyonu izlemedik. Sonuglar arasinda bu
uyusmazlik ilk bahsi gecen cgalismanin frozen kesitlerle yapimis olmasi ve
sitoplazmik boyanmanin pozitif kabul edilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

EAK vakalarinda cerbB2 overekspresyonu ile ilgili bir Bigsby ve arkadaslarn
(86) 45 vakalik calismalarinda dlslk grade ve disiuk stage tumorlerle birlikteligi
bulmuslardir. Bunun tersine Berchuck ve arkadaslan (53) 95 vakalik (71 EAK ve 24
endometrioid disi tipler) serilerinde yiliksek grade ve yiiksek stage tUmorlerde
overekspresyon tespit etmisler, fakat ancak %9 vakada gl¢li boyanma izlemiglerdir.
Ancak onlarin ¢alismasina endometrioid tipin disindakiler de dahil edilmis ve frozen
kesitlerde caligilmistir . Ferrara ve arkadaslan (87) EK'lu 73 vakalk g¢alismalarinda
sadece 5 vakada (%6.8) ¢ erbB2 pozitiflidi bulmuslar ve kisa yasam slresi ve
tamorin agresif tavr ile overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon bulmuslardir. Khalifa ve arkadaslarinin (43) yaptigi 69 vakalik (45
endometrioid, 16 ser6z papiller, 8 clear cell endometrial karsinom) bagka bir
calismada vakalarin %5%9unda cerbB2 imminreaktivitesi bulmuslar ve derin
myometrial invazyon, nonendometrioid hicre tipi ve tani aninda metastatik tGmor
birlikteligine isaret etmisler ancak immiinreaktivite ile timor stage ve grade’i arasinda
bir birliktelik bulamamiglardir. Sato ve arkadaslar (88) 23 EK olgusunun 7'sinde

(%30,4) ¢ erbB2 pozitivitesi bulmuslar ve klinik prognostik faktérlerle korelasyon
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saptamamiglardir. Ayni sekilde Reinartz ve arkadaglarinin (45) 128 vakalik
galigmalarinda c erbB2 ile timor tipi (6zellikle clear cell ca) birlikteligine isaret edilmis
(%20) ancak grade, stage, myometrial invazyon veya vaskiler invazyon varli§i ile bir
korelasyon izlenmemigdir. Calismamizda timor vakalarmin %9,5'unda (2/21)
bezlerin  bir kisminda glgll sitoplazmik membrani ¢izen ¢ erbB2 ekspresyonu
izlenmistir ve bu iki vaka FIGO evrelemesine gore ileri evre (evre IlIC) timorlerdir.
Tumor grubunda imminreaktivite gosteren iki vaka ileri evre olmasina ragmen ne
evre ne de diger geleneksel prognostik faktdrlerle korelasyon gdstermemistir.

Diger caligsmalarla karsilagtirildiginda ortaya c¢ikan fark bizim vaka grubumuzun
homojenligine (timl endometrioid adenokarsinom),bazi galismalarda parafine
gomdall doku o&rnekleri kullanilirken bazilarinda frozen kesitlerin kullaniimasina,
antikor tipi ve konsantrasyonuna ve galisma grubunda bulunan olgularin evre
dagihmlarina baglh olabilir.

EMA ylksek membran agirlikli misin benzeri transmembran glikoproteinidir
ve insan sut yag globll membranina karsi gelismis antiserum antijenidir. Bu antijen
epitelyal dokunun lumeninde ve membran ylizeyinde, az miktarda da sitoplazmada
bulunur (59).

Normal endometriumda EMA; menstrual siklusun her iki fazinda da pozitif
boyar, fakat menstrual faza bagl olarak dagihmi farklidir. Tabibzadeh (64) proliferatif
fazda boyanmayi cok zayif ve yok seklinde bulmus, ancak erken ve ge¢ sekretuar
fazda asikar EMA boyamasi izlemis. Biz proliferatif fazda sadece bir (1/3) vakada
yaygin-zayif boyanma ve tim sekretuar faz vakalarda (5/5) yaygin-gicli EMA

pozitifligi bulduk.
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Endometriumda EMA boyanmasindan hiperplastik ve neoplastik
endometriumun ayiriminda yararlanilmistir. Malign dokuda benign ve hiperplastik
dokuyla karsilastirildiginda asikar daha glcli boyanma gostermistir (54,65,66).

Morse ve arkadaslari (66) 47 endometriyal adenokarsinom vakalarinda
degisik dillsyonlarda hazirlanan EMA kullanarak yaptiklar ¢aligmada ¢ogu normal
ve hiperplastik dokulartn boyanmadigini, indiferansiye endometriyal karsinomlarin
daha zayif boyanirken, iyi diferansiye timérlerin daha kuvvetli boyandigini
izlemiglerdir. Az sayida vaka grubunda yapilmis olsada bu galigma sonucunda
normal ile hiperplastik endometrium ve hiperplastik ile neoplastik endometrium
ayirimini EMA boyamasi ile géstermenin miimkin olmadidi kanisina varmiglardir.

Coronado ve arkadaslarinin (57) g¢alismalarinda 105 EK olgusunun 63’linde
(%60), 40 hiperplazi olgusunun 6’sinda (%15), 33 benign endometrium olgusunun
3'lnde (%9,1) EMA boyanmas! izlemislerdir. EMA overekspresyonunu malign
endometriumda benign endometriuma gdre yuksek bulmus, fark istatistiksel olarak
anlaml olmasa da EMA overekspresyonun ileri evre, derin myometrial invazyon ve
kotl diferansiye timérlerde daha sik olduguna isaret etmiglerdir.

Nakapoulo ve arkadaglari (65) cahsmalarinda EMA ekspresyonunu
adenomatdz hiperplazilerde %26, atipik adenomatdz hiperlazilerde %67 ve
endometriyal adenokarsinomlarda %95 olarak izlemiglerdir. EMA ekspresyonunu
neoplastik endometriumda hiperplastik endometriuma gore istatistiksel olarak anlamii
derecede farkll bulmuslardir. lyi diferansiye timorlerde glgli, koétd diferansiye
timdrlerde zayif boyanma oldugunu vurgulamiglardir. EMA dagilimmin timér grade'i
ile korelasyon gostermedigini saptamiglardir. Yine Sloane (54) ve Morse (66) iyi
diferansiye tiimérlerde gugll, kotl diferansiye timdrlerde zayif EMA boyanmasi

izlemislerdir. Cahsmamizda timor vakalarinin %95’i, kompleks hiperplazi vakalarinin
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%901, ve diger (basit hiperplazi+sekretuar ve proliferatif faz endometrium) vakalarin
%88’inde EMA boyanmasi izlenmistir. Boyanma siddeti bakimindan EMA ile timor
grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,018).
Ancak boyanma patern-siddeti birlikte degderlendirildiginde timér ile diger gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,143). Calismamizda higbir immdinreaktifin
boyamasi ile timér grade ve stage’i arasinda istatiksel olarak anlamli  sonug
bulunamamistir. IHK’sal olarak tek basina boyanma siddeti glvenilebilir ve
tekrarlanabilir bir bulgu degildir; ¢link( tespit igin kullanilan sollisyonun cinsi ve orani,
boyanma igin alinan kesitlerin kalinli@i, imminreaktifin dilisyon orani ve boyanma
yontemi gibi pek ¢cok degiskenden etkilenebilmektedir. Morse ve arkadaslari (66) EK
vakalarinda degisik dilisyonlarda hazirladiklarnt EMA'y1  kullanarak yaptiklar

caligmada farkli dilisyon oranlarinda farkli boyanma siddeti bulmuslardir.

B72.3 yiksek molekll agirlikii misin benzeri glikoprotein kompleksi timor
iligkili glikoprotein (TAG-72) olarak bilinir (74). Normal erigkin dokularda, B72.3 icin
negatiflik s6z konusudur, fakat endometriumun sekretuar fazi igin glgli pozitivite
izlenir. Proliferatif faz endometriumda negatiflik izlenir (74). Calismamizda proliferatif
faz vakalarin timuande (3/3) B72.3 igin negatiflik, sekretuar faz érneklerinin %80’inde
(4/5) fokal-glgli pozitiflik s6z konusudur.

Bartolazzi ve arkadaslarinin (89) yaptigi calismada atipisiz hiperplazi
vakalarinin timinde B72.3 icin negatiflik s6z konusu iken, Mottolese ve
arkadaglarinin (90) calismasinda 27 atipisiz hiperplazi vakasinin 6'sinda (%22)
pozitiflik mevcuttur. Bizim galismamizda 19 atipisiz hiperplazi (9 basit, 10 kompleks)

vakasinin timdnde B72.3 i¢in negatiflik sz konusudur.

36



Bartolazzi’'nin g¢alismasinda timdr vakalannin  timinde (5/5) B72.3
pozitiflidi, Mottolese’nin calismasinda 20 tiOmér vakasinin 19’unda (%95) B72.3
pozitifligi séz konusudur. Loy ve arkadaslari (83) B72.3 ile 476 adenokarsinom
vakasinda yaptiklari ¢alismada 41 EK vakasindan 40'inda (%98) B72.3 pozitifligi
bulmusglar ve over, endoserviks, endometrium, distal 6zafagus-mide, kolon, akciger,
meme, prostat, pankreas ve safra dukius neoplazilerinde %75-100 oraninda pozitiflik
elde ederek epitelyal neoplazilere dzgln bir isaretleyici oldugunu vurgulamiglardir.
Katari ve arkadaglar (82) farkli tipte epitelyal neoplazilerin (over, kolorektal,
pankreatik ve endometrial karsinomlar) serbéz eflizyonlarinda yaptiklari 43 vakalik
calismalarinda B72.3'U epitelyal neoplazilere 6zgiin kabul ederek B72.3 ve ikinci
kusak derivelerinin boyama gugclerini karsilastirmiglardir. Caligmamizda neoplazi
vakalarimizin %79,5’'unda (16/21) B72.3 pozitifligi saptanmistir ve bu sekilde B72.3
ile sadece sekretuar faz olgular ile neoplazi olgularinda boyanma izienmistir.

Literatirdeki calismalarda B72.3 boyanmasi timdr grade ve stage ile
iliskilendirilmemistir.

Endometrium dokusunda normal, hiperplastik ve kanser olgularinda B72.3
ile EMA immuUnreaktivitelerinin karsilastiriimasina ait ¢caltsma yayinlanmamistir. Bizim
calismamizda neoplazi grubu ile diger iki grup birlikte alinarak istatistiksel olarak
yapilan ikili karsilastiriimada;

. B72.3'in boyanma paterninde p=0,000

. B72.3’in boyanma siddetinde p=0,000

. B72.3'n boyanma patern-siddeti birlikte degerlendirildidinde p=0,000

anlamh fark saptandi.
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Her (¢ grup olgularinin istatistiksel olarak ayrt ayri karsilastirimasinda;

. B72.3’in boyanma paterninde p=0,000

. B72.3°0n boyanma siddetinde p=0,000

.B72.3'Un boyanma patern-siddeti birlikte degerlendirildiginde p=0,000
anlaml fark saptandi.

EMA icin sadece timér ile dider gruplar birlikte ele alindifinda boyanma
siddeti agisindan anlamii fark bulundu (p=0,018). Gruplar ayri ayri ele alindiginda U¢
grubun boyanma siddeti (p=0,062), boyanma paterni (p=0,706) ve patern-siddet
birlikte degerlendirildidinde yapilan karsilastirmalarinda (p=0,342) farklar anlamli
degildi.

Kiglk bir olgu grubuna  dayanan calismamizda B72.3 igin elde etmis
oldugumuz bu sonuglar, s6z konusu immiuinreaktifin neoplastik endometriyal hiicreleri
non neoplastik endometriyal hiicrelerden ayirmada segilmis, etkin bir isaretleyici
olabilecegi fikrini destekler niteliktedir. Bu sonuglar daha blylk serilerde daha

ayrintili bir sekilde planlanabilecek ¢aligmalar i¢cin umut vericidir.
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SONUC
. Calismamizda neoplastik endometriumda c erbB2, EMA ve B72.3 ekspresyon
paterni ve siddeti ile prognostik faktdrler arasinda korelasyon izlienmemistir.
. C erbB2 ekspresyonu yalnizca neoplastik grupta gorlimis olmakla birlikte
neoplastik ve nonneoplastik endometrium ayinminda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,269) (Mann Whitney Test).
. C erbB2 ekspresyonu ileri evre endometriyal karsinomlarda saptanmis olmakla
birlikte bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,269) (Kruskal Wallis
Test).

EMA ekspresyonunun siddeti; neoplastik/nonneoplastik endometrium arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,018) (Mann Whitney Test) bulunmusg oimakla birlikte
imminohistokimyasal degerlendirmelerde siddet, ¢odul degikenlerden etkilenen
goreceli bir kavram oldugundan givenilebilir ve tekrarlanabilir gérinmemektedir.

. B72.3 ekspresyonu patern ve siddet degdiskenlerinin her ikisi i¢in ayri ayr ve birlikte
neoplastik/nonneoplastik endometrium ve hiperplastik (kompleks
hiperplazi)/neoplastik endometrium ayiriminda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli (p=0,000) (Mann Whitney ve Kruskal Wallis Testleri) bulunmustur. B 72.3 bu

ozelligi ile neoplastik endometriuma 6zgin bir isaretleyici olarak gérinmektedir.
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