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OZET

ENDOMETRIAL KARSINOMUN KARSINOGENEZINDE
EPIiGENETIK MODIFIKASYONDA ROL ALAN 5-HMC VE HDAC6
GENLERININ EKSPRESYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Amacg: Endometrial karsinomun karsinogenez asamalarinda epigenetik
modifikasyonda rol alan 5-hmC ve HDAC6 genlerinin ekspresyonlarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Literatirde 5-hmC ve HDAC6’nin endometrial
kanser ve prekanserdz lezyonlardaki ekspresyonlarini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢aligmada elde edilen sonuglar 1s181nda; daha sonra yapilacak molekiiler
calismalar ile birlikte, c¢alismamizin endometrial karsinomun epigenetik
modifikasyonuyla ilgili yeni biyobelirteclerin kesfine katkida bulunmasi

amaclanmstir.

Materyal ve yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dalinda 2010-2019 yillar1 arasinda tan1 alan vakalar proliferatif
endometrium, atipisiz endometrial hiperplazi, atipili hiperplazi ve endometrial
adenokarsinom (derece 1-2-3) olmak iizere her bir grupta n=20 olacak sekilde
siniflandirilmigtir. Arsiv taramasi sonuglarina gore hastane sisteminden vakalarin yas,
dogum sayisi, menopoz durumu, sigara kullanimi, CA125 diizeyi, endometrium
kalinlig1 ve beden kitle indeksi verileri kaydedilmis; endometrial adenokarsinom
grubundaki vakalara ait myometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyon durumu da
degerlendirmeye alinmistir. Olgulara ait Hematoksilen & Eozin boyal1 preparatlar
tekrar degerlendirilmis ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in uygun bloklar

secilmistir.

Bulgular: 5-hmC ekspresyonu benign durumlarda yiiksekken, endometrial
karsinom grubunda ekspresyon kaybi goriilmiistiir. 5-hmC ekspresyonu agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,001). Endometrial
adenokarsinom ve atipili hiperplazi ile proliferatif endometrium arasinda istatistiksel

olarak anlamhi fark gOriilmistir. HDAC6 ekspresyonunun endometrial



adenokarsinom vakalarinda diger gruplara oranla belirgin olarak daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. HDAC6 ekspresyonu agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). Endometrial adenokarsinom ile atipili hiperplazi, atipisiz
hiperplazi ve proliferatif endometrium gruplar1 arasinda HDAC6 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. Iyi, orta ve az diferansiye
endometrial adenokarsinom gruplar1 arasinda 5-hmC ve HDAC6 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Menopoz durumuna gore
karsilastirma yapildiginda ise premenopozal dénemdekilerin HDAC6 ve 5-hmC
ortalamasi, postmenopozal donemdekilerin ortalamasindan anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. CA125 degeri, viicut kitle indeksi, rahim ici ara¢ ve oral kontraseptif
kullanimi1 gibi klinik parametrelerle molekiillerin ekspresyonlar1 arasinda da anlamli

fark saptanmamustir.

Sonug¢: Calismamizda epigenetik modifikasyonda yer alan 5-hmC ve HDAC6
genlerinin endometrium kanserini prekanserdz lezyonlardan ayirt etmede yararh
olabilecegi goriilmiistiir. Ancak bu kapsamda daha yiiksek sayili hasta gruplarinda
daha detayli klinik ve patolojik veriler igeren ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. 5-
hmC ortalamalar1 yiiksek dereceli endometrioid kanserlerde diisiik saptandigi i¢in
prognostik Onemi olabilecegi diisliniilmiistiir. Literatiir incelemesinde ¢esitli
kanserlerde HDAC6 ekspresyonu artmis olmasina ragmen ¢aligmamizda endometrial
kanser dokusunda ekspresyonun azalmis oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, literatiirle

uyumlu degildir.

Anahtar kelimeler: 5-hmC, HDAC6, Endometrium kanseri, atipili hiperplazi,
atipisiz hiperplazi



SUMMARY

EVALUATION OF THE EXPRESSION OF 5-HMC AND HDAC6
GENES INVOLVED IN EPIGENETIC MODIFICATION IN THE
CARCINOGENESIS OF ENDOMETRIAL CARCINOMA

Objective: The aim of this study was to evaluate the expression of 5-hmC and
HDACG6 genes involved in epigenetic modification in the carcinogenesis stages of
endometrial carcinoma. There are very few studies in the literature investigating the
expression of 5-hmC and HDACG6 in endometrial cancer and precancerous lesions. In
the light of the results obtained in this study; with future molecular studies, it is aimed
that our study will contribute to the discovery of new biomarkers related to the

epigenetic modification of endometrial carcinoma.

Material and Methods: Cases diagnosed between 2010-2019 in Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology were
classified as n=20 in each group as proliferative endometrium, endometrial hyperplasia
without atypia, hyperplasia with atypia, and endometrial adenocarcinoma (grade 1-2-
3). According to the results of the archive scanning, the age, gravida, menopausal
status, smoking, CA125 level, endometrial thickness and body mass index data of the
cases were recorded from the hospital system; myometrial invasion and
lymphovascular invasion status of the cases in the endometrial adenocarcinoma group
were also evaluated. Hematoxylin & Eosin stained preparations of the cases were
reevaluated and appropriate blocks were selected for immunohistochemical

examination.

Results: While expression of 5-hmC is high in benign conditions, loss of
expression was observed in the endometrial carcinoma group. The difference between
the groups in terms of 5-hmC expression was statistically significant (p=0.001). A
statistically significant difference was observed between endometrial adenocarcinoma
and hyperplasia with atypia and proliferative endometrium. HDAC6 expression was

found to be significantly lower in endometrial adenocarcinoma cases compared to



other groups. The difference between groups in terms of HDAC6 expression was
statistically significant (p=0.000). There was a statistically significant difference in
HDAC6 expression between endometrial adenocarcinoma and hyperplasia with
atypia, hyperplasia without atypia and proliferative endometrium groups. No
statistically significant difference was found between the well, moderately and poorly
differentiated endometrial adenocarcinoma groups in terms of 5-hmC and HDAC6
expression. When compared according to the menopausal status, the HDAC6 and 5-
hmC averages of those in the premenopausal period were found to be significantly
higher than the average of those in the postmenopausal period. There was no
significant difference between the expressions of molecules and clinical parameters

such as CA125 value, body mass index, intrauterine device and oral contraceptive use.

Conclusion: In our study, it was seen that 5-hmC and HDAC6 genes, which
are involved in epigenetic modification, may be useful in differentiating endometrial
cancer from precancerous lesions. However, in this context, studies with more detailed
clinical and pathological data in higher numbered patient groups are required. Since 5-
hmC averages were found to be low in high-grade endometrioid cancers, it was thought
to have prognostic significance. Although HDAC6 expression was increased in
various cancers in the literature review, it was observed that the expression was
decreased in endometrial cancer tissue in our study. This finding is inconsistent with

the literature.

Keywords: 5-hmC, HDAC6, Endometrial cancer, hyperplasia with atypia,
hyperplasia without atypia
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri uterin korpus malignitelerinin biiyilk ¢ogunlugunu
olusturur. Kadinlarda en sik tan1 alan altinc1 kanser ve en sik ikinci genital kanserdir.
Siklikla postmenopozal donemde goriiliir, ortalama yas 63’tiir ve siklikla vajinal
kanama bulgusu ile beraber erken evrede saptanir (1).

Endometrium kanserinde multipl risk faktorleri tanimlanmis olup bunlar
obezite, uzun siireli endojen veya ekzojen dstrojene maruziyet [PKOS (Polikistik over
sendromu), Tamoksifen tedavisi, anovulasyon, nulliparite], hipertansiyon ve diyabetes
mellitustur. Endometrial kanserlerin %5 kadar1 tip 2 Lynch sendromu ile iliskilidir, bu
sendromu olanlarin yasam boyu %30-60 endometrial kanser gelistirme riski vardir.

Ostrojene bagimli endometrioid (Tip 1) ve dstrojenden bagimsiz endometrioid
olmayan karsinomlara (Tip 2) karsilik gelen iki ana klinikopatolojik endometrial
karsinom tiirii tanimlanmistir. Tip 1 endometrial kanserler siklikla endometrial
hiperplazi zemininde gelisir ve %80-90 kadar1 endometrioid tiptedir. Diisiik dereceli
tiimorler olup prognozlari iyidir. Tip 2 endometrial kanserler atrofik endometrium
zemininde gelisir. Serdz, berrak hiicreli ve andiferansiye karsinomlar gibi
nonendometrioid alt tipleri icerir. Genelde ileri evrede tani alirlar, daha agresif
karakterli ve kotii prognozludurlar.

Endometrial kanser siklikla Uluslararasi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Federasyonu (FIGO) sistemine gore evrelenir. Tanida en 6nemli prognostik faktorler
sunlardir: evre, histolojik derece, invaziv hastaligin derinligi, lenfovaskiiler invazyon
ve histolojik alt tip (2).

Epigenetik diizenlenme; DNA metilasyonu, histon modifikasyonunu ve
kodlanmayan RNA'larin gen ekspresyonunu diizenlemedeki etkilerini igerir. Kanser
hiicrelerindeki birgok tiimor baskilayic1 gen, promotdr CpG adalarindaki anormal
DNA metilasyonu ile inaktive edilir, bu da anormal DNA metilasyonunun gen
mutasyonlaria benzer sekilde karsinogeneze neden olabilecegini gdsterir. MMR gen
metilasyonu oOzellikle 6nemlidir ve endometrial kanserli hastalarin %40,4'tinde

anormal MLH metilasyonu tespit edilmistir (3). Her iki endometrial kanser timor



tipinde tanimlanan genetik degisikliklerin tiimii, histon aracili epigenetikten biiyiik
oOlciide etkilenir. Spesifik olarak, DNA hipermetilasyonu ve / veya histon deasetilasyon
mekanizmalari, tiimii endometrial kanser gelisimi ve ilerlemesinde merkezi olan
hMLHI1 / MSH2, PTEN ve progesteron reseptorii (PR) genlerinin susturulmasinda
dogrudan rol oynar (4). HDAC ve DNMT inhibitorlerinin hiicre dongiisii ve apopitotik
yollar1  diizenleyerek, E-cadherin’in ekspresyonunu artirarak ve bcl-2’nin
ekspresyonunu azaltarak endometrial kanserde tiimor biiylimesini inhibe etmek icin
kombinasyon halinde kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (5).
Calismamizda endometrial karsinomun karsinogenez siirecinde epigenetik
modifikasyonunda yer alan 5-hmC ve HDACG6 genlerinin ekspresyon diizeylerini
proliferatif endometrium, atipisiz endometrial hiperplazi, atipili endometrial hiperplazi
ve endometrial karsinom olgularinda klinik veriler ile birlikte karsilastirmali olarak

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uterus

2.1.1. Uterus Embriyolojisi

Disi ve erkek embriyolarda iki ¢ift genital kanal bulunur. Mezonefrik
(Wolffian) kanaldan erkek iireme sistemi, paramezonefrik (Miillerian) kanaldan ise
disi lireme sistemi gelisir. Y kromozomunun varligina bagl olarak erkek ya da disi
yonde fenotipik gelisim goriiliir (6). Endometrium ve myometrium mezodermal
orijinlidir. Sekizinci ve dokuzuncu postovulatuar haftalarda, Miillerian duktuslarin
fiizyonuna sekonder olarak sekillenir (7). Gebeligin 20. Haftasina kadar endometrium,
kalin fibroblastik stromal bir tabaka ve tek sirali silindirik epitelden olusurken; 20.
Haftadan sonra stromaya invajine olur. Dogumda uterus yaklasik 4 cm uzunluktadir
ve uterusun ¢ogu serviksten olusur. Endometrium kalinligi 0.5 mm’den azdir, yilizey
epiteli ve bezler inaktif endometriuma benzer sekilde algak kolumnar ya da kiiboidal

epitelle doselidir.

2.1.2. Uterus Anatomisi

Uterus, pelvis boslugunda mesane ile rektum arasinda bulunan fibromiiskiiler
bir organdir. Yetiskin nullipar kadinlarda uterus, i¢i bos, armut bi¢imlidir, 40—80 gram
agirhiginda ve en uzun ekseni boyunca 7-8 cm boyutundadir. Serviks ve korpus
boliimlerinden olusur. Korpusta tuba uterinalarin giris yerlerinden gegen cizginin
yukarisina fundus denir, fundus lateral kisimlarda tuba uterinalarin intramural pargasi

olan kornulari icerir. Korpus ve serviksin baglant1 kismina ise istmus ad1 verilir (8).

Kavum uteri, tuba uterinalar ile periton bosluguna, internal os ile servikal
kanala baglanir. Servikal kanal ise eksternal os ile vajinaya agilir (9). Uterus, 6nde

uterovezikal ¢ikmaz ile mesaneyle, arkada ise rektouterin ¢ikmaz (Douglas ¢ikmazi)



ile rektum ile komsudur.
Uterusu yerinde tutan 5 adet bag bulunmaktadir:

Ligamentum latum uteri (Broad ligament): Uterusu pelvis yan duvarlarina

baglayarak pariteal periton ile devam eder.

Ligamentum rotundum (Teres uteri): Uterustan baslayip inguinal kanal yoluyla

labium majusa tutunur.

Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi):Serviks ve vajinanin st kismini

pelvis yan duvarlarina baglar.

Ligamentum uterosakrale: Serviksin supravajinal kismindan baglay1p sakral 2-

3 vertebralarin iizerini Orten fasyada sonlanir.
Ligamentum pubosakrale: Uterusu alttan destekler (10).

Uterus, ¢ift tarafli internal iliak arterlerin dali olan uterin arterlerle beslenir.
Uterin arterlerin dallarindan arkuat arterler yilizeyel myometriumu beslerken, arkuat
arterlerin dallar1 olan radial arterler derin myometriumu besler. Uterin venler, uterin
arterler boyunca uzanarak internal iliak venlere dokiiliir. Uterin lenfatikler subserozal
uterin pleksuslardan pelvik ve paraaortik lenf nodlarina direne olur. Uterusun
inervasyonu, uterovajinal pleksustan olmaktadir. Uterustan kaynakli agriy1 ileten lifler

T11-L2 segmentlerinden medulla spinalise girerler (7).

2.1.3. Uterus Histolojisi

Uterus korpusu histolojik olarak 3 tabakadan olusur. Bu tabakalar icten disa

dogru endometrium, myometrium ve perimetriumdur.

Endometrium; glandlar ve stromadan olusur. Derinde bazal tabaka, yiizeyde
fonksiyonel tabaka yer alir. Bazal tabaka, uterus bezlerinin taban kismini igerir ve her
menstrilasyon sonrasi prolifere olarak fonksiyonel tabakay1 yeniler. Zayif proliferatif
glandlar ve igsi stromadan olusur. Fonksiyonel tabaka; ylizeye yakin kompakt ve

bazale yakan spongioz tabakadan olusur. Fonksiyonel tabaka her menstriiasyonda



dokiiliir ve bazal tabaka elemanlarinca yeniden iiretilir. Stroma ise, stromal hiicreler
ve damarlardan olusur. Myometrium; kan damarlari, diiz kas lifleri ve lenfatiklerin yer
aldig1 uterusun en kalin katmanidir. Perimetrium; uterusu en distan saran, mezotel ve
gevsek bag dokusundan yapili peritonun visseral yapragidir. Yan taraflarda

ligamentum latum'a karisir. Uterusun mesane ile komsu olan yiiziinde bulunmaz (7).

2.1.4. Menstriiel Siklus

Menstriiel siklus overdeki degisikliklere bagli olarak iki faza ayrilir: Follikiiler
faz ve luteal faz. Menstriiel siklus boyunca endometriumdaki degisiklikler proliferatif,
sekretuar ve menstriiel faz olarak 3’e ayrilir ve bunlar endometrial siklusu olusturur.

Menstriiel siklus 28 giin siirer.

Proliferatif faz: Menstriiel fazin sonunda endometrium yaklasitk 1 mm
kalinlikta ince bir bag dokudan olusur. Ostrojenin etkisiyle proliferatif faz baslar.
Stratum bazalede bulunan epitelyal, stromal ve endotelyal hiicreler hizlica biiytir.
Epitel hiicrelerinin prolifere olmasiyla yeni glandlar olusur, stromal hiicreler prolifere
olur ve kollajen sekrete eder, spiral arterler biiylir ve sarmal yap1 olusturur. Proliferatif
faz, oviilasyondan 1 giin sonrasina kadar devam eder, bu fazin sonunda endometrium
kalinlig1 3 mm’e ulagsmistir. Bezlerin liimenleri dar ve nispeten diizdiir. Glandlarda

mitoz siklikla goriiliir.

Sekretuar faz: Oviilasyondan 1 ya da 2 giin sonra, progesteronun etkisi ile
endometrium  fonksiyonel tabakasinda degisiklikler bagslar. Endometrium,
0dematozdiir ve yaklasik 5-6 mm kalinliga ulagsmistir. Bezler biiytir ve tirbiison seklini
alir, liimenleri salg1 ile doludur. Mitoz nadirdir (11). Sekretuar faz 3 asamaya ayrilir:
Erken sekretuar faz (16-18. giin), midsekretuar faz (19-23. giin), ge¢ sekretuar faz (24-
28. giin) erken sekretuar fazda endometriumda tiibiiler goriinim hakimdir ve
subniikleer vakuoller izlenir. Midsekretuar fazda glandiiler sekresyon orani artar,
sitoplazmik vakuoller supraniikleer goriiniir ve gland liimenlerinde sekresyonlar
goriilmeye baslanir. Geg sekretuar fazda bezlerde sekretuar aktivite azalir, bezler

serrasyon gostermeye baglar. Stromada spiral arter c¢evrelerinde predesidual



degisiklikler gozlenirken, glandlarda hiperplastik endometriuma benzer siki

paketlenmis goriiniim izlenir (7).

Menstriiel faz: Menstriiasyon, 28. Giinden sonra goriiliir, yaklagik 4 giin siirer,
glandiiler ve stromal yikimla karakterizedir. Endometrial bezlerde serrasyon ve yikim

izlenir (7).

2.2. Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplazi, endometrial glandiiler ve stromal yapilarin diizensiz
proliferasyonuyla karakterize bir patolojik antitedir. Siklikla tip 1 endometrium
kanserine progrese olabilen preneoplastik lezyonlardir (12). Karsilanmamis endojen
ve ekzojen Ostrojen maruziyetine ya da anovulasyona bagli olarak olusur. Endometrial
hiperplazilerin risk faktorleri arasinda nulliparite, obezite, menopozal hormon tedavisi,

diyabetes mellitus, tamoksifen kullanimi, sigara, PKOS yer almaktadir (13,14).

Hiperplazi tiplerinin hepsinde ortak 6zellik olarak gland/stroma oraninda artis,
diizensiz sekilli glandlar ve degisken gland boyutlar1 goriiliir. Hiperplazi siklikla diffiiz
olup endometriumun biiyiik bir kismini igerir ve polipoid biiyiime gosterir. Ozellikle

atipili hiperplazide lokalize bir lezyon alan1 da goriilebilir (15).

1994 DSO siniflamasinda primer olarak Kurman’m 1985’teki kapsamli
caligmasi1 baz alinmis olup endometrial hiperplaziler hem sitolojik atipi hem yapisal
ozelliklere gore 4 kategoriye ayrilmisti: Basit atipisiz hiperplazi, basit atipili
hiperplazi, kompleks atipisiz hiperplazi, kompleks atipili hiperplazi. 2014 yilinda,
Diinya Saghk Orgiitii endometrial hiperplazi simiflamasmi 2 kategoriye ayirarak
giincellemistir: Benign endometrial hiperplazi (atipisiz endometrial hiperplazi) ve

atipili endometrial hiperplazi/endometrial intraepitelyal neoplazi (16).

Atipisiz endometrial hiperplazi: Benign endometrial hiperplazi,
karsilanmamis 0strojenin devam eden etkisi altinda, diizensiz proliferatif endometrium
zemininde gelisir (17). Sitolojik atipi olmaksizin, degisken boyut ve sekillerde
genislemis kistik dilate gland proliferasyonuyla karakterize, gland/stroma oraninda

artis gOsteren hiperplazi c¢esididir. Mitotik aktivite degiskendir. Siklikla



perimenopozal donemde, vajinal kanama ile prezente olur. Atipisiz hiperplazilerin

%1-31 iyi diferansiye enometrioid adenokarsinoma ilerler (1,7).

Sitolojik olarak hiicreler bazal membrana oryantasyonu korunmus
psodostratifiye cekirdekli, amfofilik sitoplazmali kolumnar hiicrelerdir. Basit
hiperplazinin aksine kompleks hiperplazide daha siki kalabalik glandlar izlenir.
Yapisal kompleksitede artis goriiliir. Stroma azalmis olup glandlar sirt sirta vermistir.

Gland/stroma oran1 2:1’den fazladir (15). (Resim 1)

Atipisiz endometrial hiperplazi i¢in birinci basamak tedavi oral ya da
intrauterin progesteron tedavisidir. Progesteron tedavisi sonucu regresyon oranlari
%69 ile %92 arasinda bildirilmistir. Medikal tedaviye ragmen progresyon gosteren ya

da takipte hiperplazide relaps durumunda histerektomi tercih edilebilir (13).

Resim 1: Atipisiz endometrial hiperplazi, Hematoksilen & Eozin, x200



Atipili endometrial hiperplazi/endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN):
Endometrial prekanserdz lezyonlarin siniflamasinda siklikla kullanilan iki siniflama
vardir: DSO 94 siniflamasi ve 2000 yilinda International Endometrial Collaborative
Group tarafindan gelistirilmis molekiiler genetik ve morfometri temelli EIN
smiflamasi. 2014 revizyonu ile DSO sistemi EIN sistemini kabul ederek endometrial
hiperplazileri yalnizca iki kategoriye ayirmustir: Atipisiz endometrial hiperplazi ve

atipili endometrial hiperplazi (18).

DSO smiflamasi lezyonlari yapisal ve sitolojik olarak alt kategorilere ayrirken,
EIN sistemi aksine molekiiler genetigi, hiicre biyolojisini ve morfometrik calismalari
baz alir. EIN sisteminde lezyonlar 3 kategoride incelenmektedir: Benign hiperplazi,
endometrial intraepitelyal neoplazi ve kanser. Bu sisteme gore EIN, gercek
endometrioid kanser onciiliidiir. EIN smiflamasinin prognostik temeli D skoruna
dayanir. D skoru glandiiler hacim, yapisal kompleksite ve niikleer 6zelliklerden olusan
3 morfometrik kriterin kombinasyonudur. Morfometrik D skor <1 ise yiiksek/orta risk,
>1 ise diisiik risk olarak degerlendirilir. D skorunun prognostik degerinin DSO 94’e
kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (19,20). EIN tanis1 icin PTEN mutasyonuyla
birlikte monoklonalitenin gosterilmesi ve D skoru hesaplanarak bu skorun 1’in altinda
olmasi gerekmektedir. Rutin laboratuvar pratiginde bu testlerin uygulanmasi miimkiin
olmadigindan EiN tanis1 icin subjektif tani kriterleri olusturulmustur (21). Bu kriterler
tablo 1°de belirtilmistir.



Resim 2: Atipili endometrial hiperplazi/Endometrial intraepitelyal neoplazi,

Hematoksilen & Eozin, x200

Tablo 1: EIN kriterleri (21)

EiN kriterleri Yorum

Yapisal Gland/stroma orani (stroma orani <%55)

Sitolojik Normal glandlardan farkli sitolojik 6zellikler

Boyut Lezyonun maksimum lineer ¢ap1 >1 mm

Taklitci lezyon Benign lezyonlar ya da dejeneratif siirecler
ekartasyonu

Kanser ekartasyonu Solid alanlar, kribriform biiylime gibi kanser bulgulari




Histopatolojik olarak hiicrelerde ¢ekirdek atipisi, stratifikasyon, polarite kaybi,
cekirdek sitoplazma oraninda artig goriiliir. Cekirdekler iri ve uzamais, diizensiz boyut
ve sekilli olup kaba kromatinlidir. Diizensiz kalin niikleer membran ve belirgin
cekirdekcik izlenir. Atipisiz hiperplazi ve proliferatif endometriumdaki oval
cekirdeklere karsin, cekirdekler yuvarlak, berrak ve vezikiile goriinimdedir (7).

(Resim 2)

Endometrial intraepitelyal neoplazilerde molekiiler olarak tiimor baskilayici
genlerden PTEN kaybi, mikrosatellit instabilite, KRAS onkogen mutasyonu
gosterilmistir (22).

EIN’lerde kansere ilerleme riski yiiksek oldugu icin fertilite istegi yoksa ve
hasta postmenopozal donemde ise cerrahi tedavi Onerilir. Fertilite istegi olan
hastalarda ise progesteron kullanilir. Oral progesteron tedavisine gore Levonorgestrel

iceren rahim ici araglarin uterus iizerindeki etkinligi daha ytiksektir (23).

2.3. Endometrial Karsinom

2.3.1. Epidemiyoloji

Kadinlarda en sik goriilen malignite meme kanseridir (24). Endometrial kanser,
siklikla postmenopozal yas grubunda goriilen en sik jinekolojik malignitedir. Diinya
genelinde ise en sik altinci malignitedir. Diinyada her y1l yaklasik 320.000 yeni vaka
goriiliir. Gelismis lilkelerde endometrium kanser insidansi %5,9 iken, az gelismis
iilkelerde %4 tiir. Buna ragmen az gelismis iilkelerde mortalite daha yiiksektir. 75 yasa
kadar olan kiimiilatif endometrium kanser riski gelismis iilkelerde %]1,6 iken, az
gelismis lilkelerde %0,7°dir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da en yiiksek endometrium
kanser insidans1 goriiliir. Endometrium kanseri Avrupa’da kansere bagli 6liimlerde
sekizinci sirada yer alirken, Kuzey Amerika’da altinc1 sirada yer alir (25). Ulkemizde
Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 verilerine gére kadinlarda endometrium kanseri
meme, tiroid, kolorektal ve akciger kanserinden sonra besinci siklikta goriillmektedir

(26).
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Endometrium kanserlerinin %90’dan fazlas1 50 yasin iizerinde goriiliir, tani
esnasinda ortalama yas 63’tiir. Endometrium kanserinde vakalarin %80’1 evre 1°de
tan1 almakta olup bes yillik sagkalim oranlart %95’in {izerindedir. Lokal yayilim
gosteren vakalarda bes yillik sagkalim %68 iken, uzak metastaz olanlarda %17 dir

(27).

2.3.2. Risk Faktorleri

Karsilanmams 6strojene maruziyet: Endojen ya da ekzojen sebeplere baglh
Ostrojen artisi, ozellikle tip 1 endometrium kanser riskini artirir. Endojen Ostrojen
maruziyeti obezite, anovulatuar siklus ve Ostrojen salgilayan tiimorler nedeniyle
meydana gelir. Ekzojen Ostrojen maruziyeti ise tamoksifen kullanimi ve

postmenopozal hormon replasman tedavisi sonucu gelisir.

Obezite: Obezite ve yiiksek VKI (Viicut kitle indeksi)’nin endometrium
kanserli kadinlarin yaklagik % 50’sinde yiiksek risk faktorii oldugu gosterilmistir (28).
Premenopozal kadinlarda Ostrojenin siklik ekspresyonu overler tarafindan kontrol
edilirken; postmenopozal donemde 6zellikle yag doku olmak tizere periferik dokularda
Ostrojen sentezi gerceklesir. Yag dokudaki adipositler, preadipositler ve mezenkimal
kok hiicrelerdeki artmis aromataz enzimi sayesinde androjenlerin dstrojene doniistimii
gerceklesir. Ostrojen artist IGF1 iizerinden MAPK ve AKT yolagmi aktive ederek

endometrial proliferasyonu baslatir (29).

Postmenopozal hormon replasman tedavisi: Postmenopozal semptomlari
hafifletmek amaciyla kullanilan hormon replasman tedavisinde tek Ostrojen
kullaniminda risk, Ostrojenin doz ve siiresi arttikga artar. 10 yillik karsilanmamis
Ostrojen endometrium kanser riskini 10 kat artirir. Tedavinin ilk iki y1linda risk artigi
barizdir, ila¢ kesildikten sonra da birkag¢ y1l devam eder. Tedaviye Ostrojenle birlikte

progesteron eklenmesiyle risk azaltilir (30).

Menars-menopoz durumu: Ostrojene maruziyet artifindan dolay1 erken

menars, ge¢ menopozun kanser riskini artirdig1 gosterilmistir (31).
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Parite: Gebelikte plasental progesteron {iretimi artar, progesteron
endometrium kanserine karsi koruyucu oldugundan nulliparite endometrium kanseri

acisindan risk faktoriidiir (28).

Tamoksifen kullanimi: Tamoksifen, meme kanseri tedavisinde kullanilan
selektif Ostrojen reseptor modiilatoriidiir. Meme dokusunda antidstrojenik etkiye
sahipken, endometriumda zayif dstrojen agonistidir. Tamoksifen iligkili degisiklikler
endometrial hiperplazi, atipi ve maligniteyi kapsar. Tamoksifen iliskili endometrium
kanser riski, postmenopozal dsnemde olup, VKIi’si yiiksek ve éncesinde endometrial
bir patolojiye sahip kadinlarda daha yiiksek iken; premenopozal kadinlarda daha
duistiktiir (32).

Herediter Non-polipozis Kolorektal Kanser (Lynch) sendromu: Lynch
sendromu, DNA hata onarim genlerindeki mutasyon sonucu gelisen otozomal
dominant ailesel kanser sendromudur. Tim endometrial kanserlerin %2-3’iinde
goriiliir. Bu hastalarda endometrium yani sira over ve kolon kanser riski de artmistir

(33).

Cowden sendromu: Cowden sendromu, tiimor baskilayict PTEN genindeki
germline mutasyon sonucu goriilen otozomal dominant bir sendromdur. Meme, tiroid,
bobrek, endometrium ve kolon kanseri riskinde artiga sebep olur. Cowden sendromlu

hastalarin yaklasik %21-28’inde endometrium kanseri goriiliir (33).

Diyabetes mellitus ve hipertansiyon: Diyabetes mellitus ve hipertansiyon,

artmis endometrium kanseri riski ile iligkilidir.

2.3.3. Koruyucu Faktorler

Oral kontraseptif kullammi: Oral Kkontraseptifler, progesteron
icermelerinden Otiirii endometrium kanser riskini diisiirmektedir. Bu etki, ilacin
kullanim1 siiresince goriildiigii gibi tedavi kesildikten 30 yi1l sonrasina kadar

siirmektedir (31).
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Emzirme: Emzirme ovulasyonu baskilayip Ostrojen seviyelerini diistirdiigii

icin endometrium kanser riskini azaltir.

Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivite hormonal ve metabolik yolaklar1 diizenler,

kilo kontroliine yardimci olur ve endometrium kanserine karst koruyucudur (34).

Sigara: Sigara Ostrojen yikimini artirarak ve metabolizmasini1 hizlandirarak

endometrium kanser riskini diistiriir (35).

2.3.4. Makroskopik Ozellikler

Endometrial kanserler, ekzofitik ve/veya diffiiz infiltratif ttimorlerdir.
Degisken oranlarda nekroz ve hemoraji goriilebilir. Nekroz siklikla az diferansiye
timorlerde goriiliir. Neoplazm, fokal ya da diffiizdiir, bazen ayr1 bir polipoid kitle
olusturabilir. Myometrial invazyon uterus boyutlarinda biiyiimeye sebep olur. Servikal
tutulum vakalarin yaklasik % 20’sinde goriiliirken, alt uterin segment tutulumu sik

goriilen bir bulgudur (7).

2.3.5. Patogenez ve Klinikopatolojik Alt Tipler

Endometrial karsinomlar, Bokhman tarafindan 1983’te morfolojik, etyolojik,

klinik ve patogenetik 6zelliklerine gore ikiye ayrilmistir:

Tip 1 endometrium kanseri: En sik goriilen endometrial kanserlerdir ve
endometrium kanserlerinin %80-85’ini olusturur. Siklikla kargilanmamis 0Ostrojen
stimiilasyonuyla iliskili olup endometrial hiperplazi zemininde gelisir. Premenopozal
kadinlarda daha sik goriiliir. Histolojik olarak ¢ogunlugu endometrioid tiptedir. Tip 1
endometrial kanserler diisiik dereceli tiimorler olup prognozlart iyidir, 5 yillik

sagkalim %85’ten fazladir (36).

Tip 2 endometrium kanseri: Tip 2 endometrium kanserleri, endometrial

kanserlerin yaklasik %10’unu olusturur. Atrofik endometrium zemininde gelisir ve
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nonendometrioid tiimorler ile derece 3 endometrioid tiimorleri icerir. Tip 2 tlimorlerin
hormon sensitiviteleri diisiiktiir. Ileri evrelerde tani aldig1 gibi, genelde tip 1
endometrial tiimorlere gore daha agresif karakterli ve kotii prognozludur (25).

Endometrium kanseri iliskili 6liimlerin en az %40’ indan tip 2 tiimdrler sorumludur.

2.3.6. Tip 1 ve Tip 2 Endometrial Kanserlerde Goriilen Molekiiler
Degisiklikler

Tip 1 endometrium kanserlerinde sik goriilen mutasyonlar; PTEN, KRAS,
mikrosatellit instabilite, PIK3CA ve CTNNBI1 (B-katenin) genlerindeki
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar ayni1 zamanda atipili endometrial hiperplazide de
goriilmektedir. PTEN 10. kromozomda yerlesmis olup, tip 1 endometrial kanserlerde
goriilen en sik gen defektidir. PTEN gen inaktivasyonuna bagli AKT-MTOR yolag:
aktiflesir ve hiicre ¢ogalmasi indiiklenir (37). KRAS mutasyonu tip 1 endometrial
karsinomlarin %10-30’unda tanimlanmis olmakla birlikte, MSI pozitif endometrial
karsinomlarda MSI negatif olanlara gére KRAS mutasyonu sikligi daha yiiksek
bulunmustur. Mikrosatellit instabilite, tip 1 endometrial karsinomlarda %720-45
oraninda goriliirken tip 2 tiimorlerde %0-11 oraninda goriilmektedir. Sporadik
endometrial karsinomlarda MLH1 promoter hipermetilasyonu iceren epigenetik
kokenli mikrosatellit instabilite daha sik izlenmektedir. PIK3CA aktivasyonu tip 1
endometrial karsinomlarin %26-36’sinda raporlanmigtir. CTNNB1 mutasyonu ise
endometrioid endometrial karsinomlarda %14-44 oraninda goriilmekte olup genelde

MSI ve PTEN mutasyonundan bagimsiz olarak saptanir (38). (Sekil 1)

Tip 2 endometrium kanserlerinde p53 mutasyonlari, Her2/neu
amplifikasyonu, pl6 ve E-cadherin inaktivasyonu, kromozomal instabilite,
heterozigosite kaybi, Siklin D1 ve Siklin E amplifikasyonu sik goriilen genetik
degisikliklerdir. P53, nonendometrioid endometrial karsinomlarda goriilen en sik
genetik mutasyondur. Hiicre siklus modiilatorii olan p53, DNA hasar1 oldugunda siklin
D11 inhibe ederek hiicre siklusunu durdurur ve boylece apopitozu saglar. P16 geni de
tiimor baskilayici gendir ve inaktivasyonunda kontrolsiiz hiicre proliferasyonu goriiliir.
Her2/neu ise onkogen bir gendir ve aktivasyonu sonucu tiimor geligimi gortliir. E-

cadherin hiicre adezyon molekiiliidiir ve ekspresyonu azalinca hiicreler arasi baglanti
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azalir (38). (Sekil 2)

Tip 1 ve tip 2 endometrial kanserlerin klinik, patolojik ac¢idan karsilastirilmasi

Tablo 2’de, genetik agidan karsilastirilmasi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2: Tip 1 ve tip 2 endometrial kanserlerin klinik ve patolojik olarak karsilastirilmasi (38).

Ozellikler Tip 1 Tip 2

Oran %80 %20
Menstriiel durum Pre/perimenopozal Postmenopozal
Endokrin/metabolik Mevcut Yok

bozukluk

Ostrojen iliskisi Var Yok
Endometrial zemin Hiperplazi Atrofi
Histolojik tip Endometrioid Ser6z, seffaf hiicreli
Tiimor derecesi Diisiik Yiiksek
Myometrial invazyon Yiizeyel Derin

Prognoz Iyi Kotii

Tablo 3: Tip 1 ve tip 2 kanserlerde goriilen major genetik degisikliklerin karsilastirilmasi (38).

Genetik degisiklik Tip 1 Tip 2
PTEN inaktivasyonu %83’e kadar %11
PIK3CA mutasyonu %26-36 %5
KRAS mutasyonu %10-30 %0-10
13 katenin mutasyonu %14-44 %0-5
Mikrosatellit instabilite %20-45 %0-11
pS3 mutasyonu 9%10-20 %90
Her2/neu amplifikasyonu %10-30 %18-80
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p16 inaktivasyonu %10 %40-45
E-cadherin kaybi %10-20 %60-90

Normal endometrium

| 4_| Ostrojen fazlalig I

Atipisiz endometrial hiperplazi

MLH1 metilasyonu, PTEN, MSI, KRAS I

P53, e
HER2/neu Atipili hiperplazi / EIN

PTEN, B-catenin, KRAS, MSI, PIK3CA I

Dustik dereceli endometrioid endometrial

karsinom

Ik P53, E-cadherin, p16, HER2/neu, PIK3CA I

Yiiksek dereceli endometrioid endometrial
karsinom

Sekil 1: Endometrioid karsinom i¢in bir progresyon modeli. Tiimériin baglangict ve progresyonu,

cesitli molekiiler degisikliklerin kazanilmasi ile gergeklesir (38).

Normal endometrium

Atrofi , I . p53
Endometrial intraepitelyal karsinom
I < I P53 (LOH), E-cadherin, P16, HER2/neu l

Endometrioid olmayan endometrial karsinom (Tip 2)

Sekil 2: Endometrioid olmayan (tip 2) karsinomlar i¢in bir progresyon modeli. p53 mutasyonlari, atrofik

endometriumun serdz karsinomun intraepitelyal formuna donistiiriilmesinde kritik bir rol oynar (38).



2.3.7. Endometrial Karsinomlarin Genomik Siniflamasi

Kanser genom atlasi [The Cancer Genome Atlas (TCGA)] ¢alisma grubu, 2013
yilinda 373 endometrial karsinomun bulundugu biiyiik 6l¢ekli, kapsamli ve entegre bir
genomik analiz raporlamistir. Analize gore farkli klinik, patolojik ve molekiiler
ozelliklere sahip dort kategori tanimlanmustir: POLE ultramutasyonlu (%7), MSI
hipermutasyonlu (%28), kopya sayis1 diisiitk/mikrosatellit stabil (%39), kopya sayisi
yiiksek/ser6z benzeri (%26).

POLE ultramutasyonlu grupta POLE geninde somatik mutasyon izlenir ve bu
grup diisiik ve yiikksek dereceli endometrioid tiimorlerden olusur. POLE
ultramutasyonuna ugramis yliksek dereceli tiimorlerde prognoz iyidir ve niiks orani
diisiiktiir. MSI hipermutasyonlu alt grup, POLE alt grubuna benzer olarak 6zellikle
derece 1-3 endometrioid kanserleri igerir. MSI hipermutasyonlu alt grubunda sik
goriilen mutasyonlar ARIDSB, PTEN, PIK3CA ve PIK3R1 mutasyonlaridir. Kopya
sayist diisiik grup aynm1 zamanda mikrosatellit stabil olarak adlandirilir ve diisiik
dereceli endometrioid tiimdrlerin yarisindan fazlasini igcerir. Hemen hemen tiim ser6z
karsinomlar (%97,7) ve mikst karsinomlarin ¢ogu (%75) ise kopya sayis1 yiiksek alt
gruba aittir. Genel olarak kopya sayis1 yiiksek alt gruptaki tiimérler, dort molekiiler alt
grup arasinda en kotii prognozu sergiler. TCGA c¢alismasi, endometrial kanserlerin
kapsamli bir molekiiler analizini saglarken, bu yaklasimi rutin uygulamada
kullanmanin pratik sinirlamalar1 vardir. Klinik olarak yararli olmasi i¢in, molekiiler
siniflandirma sisteminde kullanilan metodolojilerin uygulanabilir, tekrarlanabilir ve

uygun maliyetli olmasi1 gerekir (39).

2.3.8. Klinik Ozellikler

Endometrial karsinom siklikla postmenopozal kadinlarda goriiliir. Endometrial
karsinomlarin yalnizca %1-8’1 40 yas alt1 kadinlarda goriilmektedir. Hastalar en sik
anormal uterin kanama ile hastaneye basvururlar. Klinik olarak ilk bulgu anormal

vajinal kanama olup, nadiren asemptomatik goriiliir (40).
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2.3.9. Tam

Postmenopozal kanamali hastalarda en 1iyi tanmi stratejisi konusu hala
tartigmalidir. Gegmiste, D&C yOntemi temel yontem iken birkag yayimnda D&C’nin
%10 kadar yanlis negatiflik oranina sahip oldugu gosterilmistir. Minimal invaziv
yontemlerden endometrial biyopsi, vajinal ultrason goriintiileme ve histeroskopi
kullanimi1 yayginlagmaktadir. Endometrial 6rneklemede Pipelle ya da Vabra kullanimi
endometrial karsinom tanisinda oldukc¢a sensitiftir (%99,6 ve %97,1). Giincel bir
calismada tani yolundaki ilk adimin endometrial kalinlik 6l¢iimii (sinir deger 3 veya 4
mm olmak {izere) olup ardindan endometrial 6rnekleme yapilmasi Snerilmektedir.
Salin inflizyonlu sonografi fokal ve diffiiz patolojileri ayirt etmede kullanilabilir.
Postmenopozal kanamada tan1 yolunda gerekirse son asamada histeroskopi esliginde
biyopsi kullanilabilir. Histeroskopik biyopsinin dogruluk orani yiiksektir ve klinik
olarak kullanishdir (40).

2.3.10. Endometrial Karsinomlarin Morfolojik Tipleri

DSO 2020 smiflamasma gore endometrial epitelyal tiimorler su sekilde

siniflandirilmistir (1).
- Endometrioid adenokarsinom
- Seroz karsinom
- Seffaf hiicreli karsinom
- Indiferansiye ve dediferansiye karsinomlar
- Mikst karsinom
- Karsinosarkom

- Diger endometrial karsinomlar
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Endometrioid adenokarsinom

Endometrial malign epitelyal tiimorlerin %70-80’ini olusturmaktadir. Atipili
endometrial hiperplazi/endometrial intraepitelyal neoplazi ile ortak molekiiler
degisiklikleri igerir. Karsilanmamis dstrojene maruziyet, erken menars, ge¢ menopoz,
nulliparite, obezite, tamoksifen kullanimi belirgin risk faktorleri arasinda yer alir.
Makroskopik olarak ekzofitik ve diffiiz infiltratiftir, baz1 vakalarda alt uterin segment
tutulumu goriilebilir. Histopatolojik olarak kolumnar psodostratifiye hiicrelerden
olusan yapilanma izlenir. Neoplastik hiicrelerin sitoplazmasi eozinofilik, graniilerdir.
Yiiksek dereceli endometrioid tiimorler haric, cekirdekler hafif-orta derecede atipili ve
belirsiz ¢ekirdeklidir. Mitotik oran degiskendir ve skuaméz diferansiasyon goriilebilir

(Resim 3).

Immiinohistokimyasal olarak diisiik dereceli endometrioid karsinomlarda ER,
PR diffiiz kuvvetli pozitif iken, pl6 yamasal pozitiftir. Bu boyanma paterni,
endoservikal adenokarsinomdan ayrimda faydalidir. Yiiksek dereceli endometrioid
karsinomun seréz karsinomdan ayrimi ise zordur, yiiksek dereceli endometrioid
karsinom daha az solid olup daha az belirgin niikleer pleomorfizm igerir. ARID1A,
PTEN ve MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi yiiksek dereceli endometrioid
karsinomu destekler. Anormal p53 ekspresyonu diisiik derecelilerin %?2-5’inde

goriiliirken, yliksek dereceli endometrioid karsinomlarin %20’sinde goriiliir (1).
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Resim 3: Endometrial endometrioid adenokarsinom, Hematoksilen & Eozin, x200

Seroz adenokarsinom

Uterin serdz karsinom, endometrial karsinomun agresif bir varyantidir. Tim
endometrial karsinomlarin %10’dan azinm1 olusturur ve endometrial kansere bagh
Oliimlerin %80’inden sorumludur. 5 yillik sagkalim orani erken ve ge¢ evre serdz
karsinomlarda sirasiyla %74 ve %33’tiir. Genelde postmenopozal kadinlarda goriiliir

ve atrofik endometrium zemininde gelisir.

Histopataolojik olarak ovaryan ser6z karsinom gibi kompleks papiller ve
glandiiler yapilanma gosterir. Dens fibrotik papillalar ve yarik benzeri bosluklar
yaygindir. Cok sayida mitotik figiir igeren iri, yuvarlak, cekirdek sitoplazma orani
artmig andiferansiye tiimor hiicrelerinden olusur. Kabara ¢ivisi (hobnail) benzeri,
seffaf ya da poligonal hiicreler siktir. Baz1 vakalarda klasik psammom cisimleri
izlenebilir. Belirgin myometrial invazyon ve yaygin lenfatik invazyon goriiliir (Resim

4).

Uterin  serdz karsinom %60 oraninda p53 mutasyonu icerir.
Immiinhistokimyasal olarak yaygin kuvvetli p53 immiinreaktivitesi gosterir. Yamasal

p16 boyanmasi izlenir ve hormon reseptorleri negatiftir (41).
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Resim 4: Endometrial ser6z adenokarsinom, Hematoksilen & Eozin (42).

Seffaf hiicreli karsinom

Tim endometrial karsinomlarin %10’dan azin1 olusturan nadir bir tiimordiir.
Klinik olarak hastalar postmenopozal kanama sikayeti ile bagvururlar. Ortalama yas
60’1n lzeridir. Seffaf, eozinofilik sitoplazmali, tiibiilokistik, papiller ya da solid
yapilanma gosteren, poligonal/kabara ¢ivisi gorlinlimiinde hiicrelerden olusur.
Papillalar hyalinize stromali, kisa ve dallanmis goriiniimdedir. Niikleer atipi
belirgindir. Vakalarin tgte ikisi dens eozinofilik ekstraselliiler globiiller igerir.
Zeminde atrofik endometrium ya da endometrial polip vardir. ER, PR negatiftir. p53
ekspresyonu serdz karsinomlara kiyasla daha disiiktiir. Ki-67 en az %25-30’dur.
Tiimdr hiicrelerinin ¢cogu HNF18, Napsin A ve AMACR pozitiftir. Vakalarin %30-
40’mda PTEN ve p53 mutasyonu, %20’sinde PIK3CA, yaklasik %10-15 gibi az bir
oranda KRAS mutasyonu ve mikrosatellit instabilite goriilmiistiir. 5 yillik sagkalim

9%355-78 arasindadir (1).
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Indiferansiye ve dediferansiye karsinomlar

Indiferansiye karsinom higbir hiicresel diferansiasyon géstermeyen malign
epitelyal tiimordiir. Dediferansiye karsinom ise indiferansiye karsinom ve bir
diferansiye komponentten olusur. Indiferansiye karsinom nadir goriiliir, endometrial
kanserlerin %2’sini olusturur. Biiyiik hiicreli ve kiiciik hiicreli karsinom olmak iizere

iki baslikta siniflandirilir (1).
Mikst karsinom

Mikst karsinom iki ya da daha fazla endometrial karsinom tipini icerir.
Bunlardan en az biri ya ser6z ya da seffaf hiicreli karsinomdur. Mindr komponentin
timoriin en az %10’unu olusturmasi gerekir. Mikst karsinomlar nadirdir, mikst
endometrioid ve serdz karsinomlar endometrial karsinomlarin yaklasik %10 unu
olusturur. Bu tiimorlerin prognozunu yiiksek dereceli olan komponent belirler. Seroz
ya da seffaf hiicreli komponentin yiizdesi ne olursa olsun, bu tiimorler yiiksek dereceli

karsinom olarak degerlendirilmelidir (1).
Karsinosarkom (Malign mikst miilleryan tiimor)

Yiiksek dereceli karsinomatdz ve sarkomatéz komponent iceren bifazik
tiimorlerdir. Klinik olarak vajinal kanama, uterin biiyiime ve pelvik kitle goriiliir.
Vakalarin %45’1 tam1 aninda evre 3 veya 4’tiir. Karsinosarkomlar, tiim uterin
malignensilerin %5’ini olusturur. Karsinomatéz komponent en sik endometrioid ve
seroz diferansiasyon gosterir. Sarkomatdéz komponent ise rabdomyosarkom,
kondrosarkom, osteosarkom gibi yiiksek dereceli sarkomlar icerir. Prognoz kotiidiir, 5
yillik sagkalim evre 1 ve 2 tlimorlerde %60, evre 3 ve 4 tlimorlerde sirasiyla %25 ve

%10°dur (1).

2.3.11. Endometrial Karsinomlarda Histolojik Derecelendirme

Derecelendirme yapisal ve cekirdek ozelliklerine gore yapilir. Yapisal
derecelendirme tiimoriin igerdigi solid alan oranina gore yapilir. Niikleer

derecelendirme; ¢ekirdek boyut ve sekline, kromatin dagilimina ve c¢ekirdekcik

22



boyutuna gore belirlenir. FIGO nun son revizyonu ve DSO smiflamasina gore
timorlerin hem c¢ekirdek atipisi hem yapisal atipi kullanilarak derecelendirilmesi
onerilmektedir. Yapisal olarak derece 1 ve 2 tiimorlerde, tiimoriin %50’sinden
fazlasinda agikar ¢ekirdek atipisi varliginda (Derece 3 ¢ekirdek) derece 1 basamak
artirtlir. Niikleer ve yapisal derece uyumsuzlugu endometrioid kanserlerde sik
goriilmez, boyle bir durum serdz karsinom siiphesini akla getirmelidir. Derece 1 ve 2

tiimorler distik dereceli, derece 3 tiimorler ise yiiksek dereceli olarak siniflandirilir

(7).
Yapisal Derecelendirme
Derece 1: Solid alanlar tiimoriin %5°ten azini olusturur.
Derece 2: Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.

Derece 3: Solid alanlar tiimoriin %50°den fazlasini olusturur.

Niikleer Derecelendirme

Derece 1: Cekirdek oval-yuvarlak, kromatin dagilimi diizgiin, cekirdek¢ik
belirgin degildir.

Derece 2: Derece 1 ve derece 3 arasi ¢ekirdek 6zellikleri gosterir.

Derece 3: Cekirdek belirgin irilesmis, pleomorfik goriinlimdedir. Diizensiz

kaba kromatin ve belirgin eozinofilik ¢ekirdekg¢ik icerir.

2.3.12. Endometrial Karsinomlarda Evreleme

Endometrium kanseri evrelemesi cerrahi olarak yapilir ve Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) evrelemesi kullanilir. Endometrium
kanserlerinde FIGO evrelemesi 1988’e kadar klinik olarak yapilmistir. Evre 1 kanser,
uterusa sinirli kanser olarak tanimlanmistir. 1984 yilinda Jinekolojik Onkoloji Grubu
(GOG) klinik evre 1 kanserlerde klinikopatolojik faktorleri ve niiks paternlerini

incelemistir. Bu ¢alismanin sonuglari, klinik evre 1 endometrial kanserli hastalar1 daha
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ileri diizeyde degerlendirecek yeni bir prospektif ¢alismaya (GOG 33) sebep olmustur.
Cerrahi evrelemeye gecis, kismen Jinekolojik Onkoloji Grubu 33 (GOG 33)’iin
sonuglarma baglidir. Bu calisma, klinik evre 1 endometrial kanserli 621 hastay1
prospektif olarak degerlendirmistir. Tiim hastalara histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, pelvik yikama ve se¢ilmis pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu dahil olmak iizere standart kapsamli bir evreleme prosediirii
uygulanmistir. Ekstrauterin tutulum ve lenf nodu metastazi riskini belirlemek i¢in
histoloji, derece, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve ekstrauterin tutulumu
iceren patolojik faktorler incelenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, endometrial kanser
icin FIGO evrelemesinin klinikten cerrahi evrelemeye revizyonunu saglamistir.
Endometrial kanserin cerrahi evrelemesi ilk olarak 2009°da bir kez daha

giincellenmistir (Tablo 4) (43).

Tablo 4: FIGO 2009 endometrium kanseri cerrahi evrelemesi (43)

Evre Tanim

IA Tiimdr uterusa sinirli, myometrial invazyon %50°nin altinda
IB Timor uterusa sinirl,, myometrial invazyon %50 ve lizerinde
II Servikal stromal invazyon

IITA Serozal veya adneksiyal invazyon

I11B Vajinal veya parametriyal tutulum

IC1 Pelvik lenf nodu tutulumu

mc2 Paraaortik lenf nodu tutulumu
IVA Mesane veya barsak mukozasina tiimoral invazyon
IVB Uzak metastaz (abdominal metastaz dahil) veya inguinal lenf

nodu tutulumu

Giliniimiizde yaygin olarak FIGO 2009 evreleme sistemi kullanilmaktadir.
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Union for International Cancer Control (UICC) ve American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan onaylanan endometrial kanser i¢in TNM evreleme sistemi

de FIGO evrelemesiyle paraleldir (Tablo 5) (44).

Tablo 5: Endometrial karsinomun FIGO ve TNM evreleme sistemleri (44)

Tiimor yerlesimi | Yayginhk TNM FIGO evresi
evresi
Primer timor Uygulanabilir degil | Tx Uygulanabilir degil
degerlendirilemiyor
Primer timor Uygulanabilir degil | TO Uygulanabilir degil
izlenmiyor
Evre 1: Timor Karsinoma in situ | Tis IA
uterusa sinirl (Preinvaziv
karsinom)
Myometrial Tla IA
invazyon<%>50
Myometrial T1b IB
invazyon>=%350
Evre 2: Timor TUmor uterusa ve T2 II
servikal stromaya servikal stromaya
invaze fakat invaze
uterusa sinirl
Evre 3: Timor Serozal veya T3a IIIA
uzak metastaz adneksiyal tutulum
olmaksizin uterus (Direkt uzanim
disina yayilmis veya metastaz)
Vajinal ve/veya T3b 111B
parametrial tutulum
(Direk uzanim
veya metastaz
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Evre 3: Lenf nodu

metastazi

Pelvik lenf nodu

tutulumu

N1

mcC1

Paraaortik lenf
nodu tutulumu
(Pelvik lenf nodu
durumuna

bakilmaksizin)

N2

11(67

Evre 4: Mesane
ve/veya barsak

mukoza tutulumu

Mesane mukozasi
ve/veya bagirsak

mukozasi tutulumu

T4

IVA

veya uzak organ

tutulumu

Abdominal M1 IVB
metastazi da i¢ceren
uzak organ
tutulumu ve/veya
inguinal lenf nodu

tutulumu

2.3.13. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Endometrial karsinomlarda Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun ¢alismalarina gore
histopatolojik olarak belirlenmis uterin ve ekstrauterin risk faktorleri tanimlanmastir.
Uterin faktorler; histolojik tip, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi,
lenfovaskiiler invazyon, servikal tutulum, atipili endometrial hiperplazi varligr, DNA
ploidi, onkogenler, timor baskilayic1 genler ve hormon reseptér durumunu icerirken
ekstrauterin faktorler ise pozitif peritoneal sitoloji, adneksiyal tutulum, pelvik ve

paraaortik lenf nodu metastazi ve peritoneal metastazi icermektedir (45).
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Yas

Endometrial kanserli gen¢ hastalar yasli hastalara gore daha iyi prognoza
sahiptir. Geng¢ hastalarda genellikle kronik anoviilasyon, ovaryan disfonksiyon,
infertilite, PKOS gibi 0Ostrojen-hormon bagimli bozukluk &ykiisii bulunur. Yash
hastalarda kotii prognoz, derece 3 veya agresif tipte tiimorlerin yiiksek siklikta
goriilmesiyle iligkilidir. Yas faktoriiniin bagimsiz prognostik etkisi oldugu da bazi

calismalarda bildirilmistir (45).
Parite

Obezite, nulliparite ve ge¢ menopoz klasik olarak endometrial karsinomla
iligkilidir. Nullipar, obez ve 52 yas ve sonrasinda menopoza giren kadinlarda

endometrial kanser gelisme riski 5 kat artar (45).
Histolojik tip

Tip 1 endometrial kanserler iyi diferansiye tiimorlerdir ve lokalize hastalikla
iligkilidir. Bu hastalarda prognoz iyidir ve evre 1 vakalarda 5 yillik sagkalim orani
%86°d1r. Tip 2 endometrial kanserler ise daha agresif timorlerdir, erken myometrial
ve vaskiiler invazyon yapan yiiksek dereceli tiimorlerdir ve ileri evrede tani alirlar. Bu
nedenle mortalite oranlar1 yiiksektir. Skuamoéz diferansiasyonlu adenokarsinom, bir
endometrioid karsinom varyantidir ve bu tiimorlerde glandiiler komponentin derecesi
prognostik belirtectir. Villoglandiiler adenokarsinomlarda belirgin prognoz farki
goriilmezken, miisindz karsinomlar genelde diisiik derecelidir ve iyi prognozludur

(45).
Histolojik Derece

Histolojik derece, tedaviyle ilgili klinik kararlarda yer alan prognostik
faktorlerden biridir. Derece 1 tiimorlerde 5 yillik sagkalim orani %94, derece 2
timorlerde %84, derece 3 tiimorlerde %72 olarak raporlanmistir. Boronow ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada evre 1, derece 1 hastalarin 5 yillik sagkalimi %81

iken, evre 1 derece 3 hastalarinki ise %50 olarak bulunmustur (45).
Myometrial invazyon

Myometrial invazyon bagimsiz bir prognostik faktdrdiir. Derin myometrial
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invazyon diisiik sagkalim oraniyla iligkilidir. GOG 33 c¢aligmasinda myometrial
invazyonsuz hastalarin yalnizca %1 ’inde rekiirens oldugu goriilmistiir. Klinik evre 1
endometrioid karsinomlu 400°den fazla hastanin incelendigi bir ¢alismada
endometriuma sinirli tiimorlerde 5 yillik sagkalim %94, myometriumun iicte birini
invaze eden tiimorlerde %91, myometriumun ligte ikisini invaze eden tiimorlerde %84

ve myometriumun tamamini invaze edenlerde %59 olarak raporlanmistir (45).
Vaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon, hastaligin niiksii ve diisiik sagkalim agisindan 6nemli
bir prognostik faktordiir. Histolojik derece veya myometrial invazyon derinliginden
bagimsizdir. Ayrica endometrial kanserli hastalarda pelvik lenf nodu metastazi i¢in
onemli bir prgonostik faktordiir. Tiim FIGO dereceleri ve myometrial invazyon
derinlikleri iginde LVI (Lenfovaskiiler invazyon)’suz hastalara oranla LVI’lu
hastalarda pelvik lenf nodu metastaz orani yiiksek bulunmustur. 609 hastanin
incelendigi bir calismada LV1’suz hastalara oranla LVI’lu hastalarda relaps oran1 daha

yiiksek raporlanmigtir (45).
Alt uterin segment ve servikal tutulum

Alt uterin segment endometrial karsinomlarinda, uterin korpus endometrial
karsinomlarina gore ortalama yas daha diisiik, histolojik derece yiiksek, myometrial
invazyon derinligi ve olumsuz histolojik parametreler daha fazla saptanmistir.
Endoservikal epitelyal tutulum evre IIA, servikal stromal tutulum ise evre IIB olarak
evrelenir. Her iki grupta da cerrahi tedavi ve adjuvan radyoterapi sonrasi sagkalim

benzerdir (45).
Atipili endometrial hiperplazi varhg:

Atipili hiperplazi varlig1 diisiik dereceli ve invazyon gdstermeyen tiimorlerle
iligkilidir. Yiiksek dereceli tiimorler atrofik endometrium zemininde gelisir ve

prognozlar1 kotiidiir (45).

Adneksiyal tutulum, serozal invazyon

Evre IIIA endometrial kanserler, adneksiyal tutulum, uterin serozal tutulum ve
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pozitif peritoneal sitoloji kriterlerinin bir veya birden fazlasin1 bulunduran heterojen
bir alt gruptur. izole adneksiyal tutulumu olan hastalarda 5 yillik hastaliks1z sagkalim
orani %71 ile %86 arasindayken; serozal tutulum ko&ti prognozla iliskilidir.
Ekstrauterin olarak tutulan bolge sayisinin cerrahi olarak evrelenmis hastalarda niiks

orani ile korele oldugu gosterilmistir (45).
Hormon reseptor durumu

Steroid reseptorlerinin varligi ve miktart evre, histolojik derece ve sagkalimla
korelasyon gosterir. Bircok ¢alismaya gore hormon reseptér durumu, bagimsiz bir
prognostik faktdrdiir. Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin bulunmasi daha iyi

prognozla iliskilidir (45).
DNA ploidi

DNA ploidi, bilinen prognostik faktorlerle oOnemli Olciide iliskilidir.
Endometrial kanserlerin yaklasik ti¢te biri andploid DNA igerir. Diploid tiimorler
genelde sinirli myometrial invazyonla iligkilidir. DNA ploidi ise azalmig sagkalimla
korelasyon gosterir. DNA ploidinin ekstrauterin hastalikla da giiclii iligkisi oldugu
tespit edilmistir. Evre 1 tiimorlerde hastaliksiz sagkalim, diploid olan tiimorlerde daha
yiiksektir. DNA andploidi, bagimsiz molekiiler biyolojik prognostik faktorlerin en

onemlilerinden biridir (45).
Onkogenler ve tiimor baskilayici genler

Her-2 onkogen agir1 ekspresyonu endometrial karsinomlarmn %Z20-40’1nda
bulunur ve ileri evre, yliksek derece ve azalmis sagkalim gibi olumsuz prognostik
faktorlerle iliskilidir. Her-2 asir1 ekspresyonlu serdz tiimorlerde genel sagkalimin
azaldig1 goriilmiistiir. p53 tiimor baskilayici geninin asir1 eskpresyonu ise ozellikle
serdz karsinomlarda azalmis sagkalimla koreledir. p53°iin pozitif boyanmasi ileri evre,
lenf nodu metastazi ve nonendometrioid histolojiyle baglantilidir. p53, niikssiiz
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve metastatik hastalik i¢in gii¢lii bir gostergedir. PTEN

tiimor baskilayict gen ekspresyonu ise olumlu prognoz gostergesidir (45).
Pozitif peritonel sitoloji

Periton sitolojisi pozitifligi; myometrial invazyon derinligi, ekstrauterin
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yayilim ve yiiksek dereceli tiimorler ile iliskilidir. Pozitif periton sitolojisinin
endometrium kanserinin adneksiyal, peritoneal veya lenf nodu pozitifligi olan
olgularda prognozu kétii etkiledigi bulunmustur. Buna ragmen uterusa sinirli evre 1 ya
da evre 2 tiimorlerde tek basina periton sivisi pozitifliginin sagkalimi ve tedaviyi
etkilemedigi gosterilmistir. Bu nedenle periton sitolojisi pozitifligi, FIGO 2009

evrelemesinde evre 3 kategorisinden ¢ikarilmigtir.

Lenf nodu metastazi

FIGO ve Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser enstitiisii verilerine gore
evre 1 ve evre 2 hastalarda sagkalim %80 ile %91 arasinda iken, nodal metastazli olan
hastalarda %44-%52’dir. Erken evre endometrium kanserinde lenf nodu metastazi en

onemli prognostik faktordiir (45).
Anjiogenez

Endometrial kanserlerde intratiimdral mikrodamar yogunlugunun ileri evre,
artmis rekiirens riski ve kotii prognozla iligkili oldugu gdsterilmistir. Benign
endometriumdan atipili kompleks hiperplaziye ve invaziv karsinoma ilerleyen siirecte

mikrodamar yogunlugunda agamali bir artis oldugu bildirilmistir (45).

2.3.14. Tedavi

Evre 1 endometrial kanserde standart cerrahi yaklagim, lenfadenektomi olsun
veya olmasin, TAH+BSO operasyonudur. Ancak fertilitenin korunmasi istenen evre 1
hastalara ve cerrahi i¢in uygun olmayan hastalara sadece hormonal tedavi verilebilir.
Evre 2 kanserlerde cerrahi yaklasim, paraaortik lenfadenektomi olsun veya olmasin,
radikal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi ile pelvik lenf nodu
diseksiyonunu igerir. Evre 2’de adjuvan tedaviyi ve cerrahi evrelemeyi belirleme

acisindan lenfadenektomi Onerilir.

Adjuvan tedavinin seklini belirlerken; tiimor derecesi, FIGO evresi,

myometrial invazyon derinligi ve LVI durumu incelenir. LVI gériilmeyen,
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myometriumun yarisindan azina invaze, diisiik dereceli ve FIGO evre 1 hastalara
adjuvan tedavi Onerilmez. Derece 2 veya 3 endometrioid karsinomlar ile ser6z
karsinom, berrak hiicreli karsinom, noroendokrin karsinom, karsinosarkomlarda

adjuvan tedavi uygulanir (27,40).

2.4. Karsinogenez ve Iliskili Genler

2.4.1. Karsinogenez

Kanser, hiicre biiylime ve ¢ogalmasinin kontroliinde meydana gelen
bozukluklar sonucu olusurlar. Kanserlesme siireci, hiicresel, genetik ve epigenetik
diizeylerdeki degisiklikler ve anormal hiicre bdliinmesi ile tanimlanir. Kanserle iligkili
genler 3 ana siifa ayrilmaktadir: Timor baskilayicit genler, onkogenler, apopitozu
diizenleyen genler. Ek olarak DNA hasar onarimini diizenleyen dordiincii bir gen tiirii
de bulunmaktadir. Hanahan ve Weinberg , 2000 yilinda yayinladiklar1 derlemede tiim
kanserlerin hiicresel diizeyde 8 temel 6zelligi tasidigin1 6ne siirmiisler, 2003 yilinda
Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasini takiben genetik alanindaki hizli ilerleme
sonucu ortaya ¢ikarilan bilgilerden yararlanarak 2011 yilinda bu 8 temel 6zellige 2

belirte¢ daha eklemislerdir (46).
1-Biiyiime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik
2-Biiylimeyi baskilayicilarin kaybi/duyarsizlik
3-Hiicre oliimiine direng
4-Sinirsiz replikasyon yetenegi
5-Anjiogenez ve anjiogenezin siirdiiriillmesi
6—invazyon ve metastaz yetenegi
7-Enerji metabolizmasinin yeniden diizenlenmesi
8-Timor ¢evresi inflamasyon/timor mikrogevresi

9-Immiin yanittan kagis
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10-Genetik instabilite ve mutasyon

2.4.2. Protoonkogenler ve Onkogenler

Protoonkogenler; hiicre proliferasyonu, reseptor aktivasyonu, sinyal iletimi ve
DNA replikasyonunun aktive olmasini saglayan bir¢ok proteinin sentezinden sorumlu
genlerdir. Nokta mutasyonu, insersiyon, translokasyon veya gen amplifikasyonu ile
protoonkogenler aktive olur. Protoonkogenler aktive oldukca onkogen protein fazla
miktarda sentezlenir. Hiicresel onkoproteinlerin ortak 6zelligi, bliylime yolaklarina

dahil olmalar ve karsinogenez siirecinde aktivitelerinin artmasidir (47).

2.4.3. Tumor Baskilayici1 Genler

Timor baskilayici genler; DNA hasar onariminda, hiicre bdliinmesinin
inhibisyonunda, apopitozun indiiklenmesinde ve metastazin baskilanmasinda rol
oynayan Onemli gen tiirleridir. Bu nedenle, bu genlerin islev kaybi1 kanserin
baslamasina ve ilerlemesine neden olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, hiicre
proliferasyonunu kontrol etmek i¢in tiimor baskilayici genin bir kopyasinin yeterli
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tiimor gelisimi i¢in timor baskilayict genin her iki
allelinin de kalict olarak inaktive edilmesi veya kaybedilmesi gerekir. Tuimor

baskilayici genler 5 tiire ayrilir:

1-Hiicre dongiisiiniin belirli bir asamasina ilerlemeyi kontrol eden hiicre igi

proteinleri kodlayan genler (pRB ve p16)

2-Hiicre proliferasyonunu inhibe eden hormonlar1 veya biiyiime sinyal

reseptorlerini kodlayan genler (TGF-8 ve APC)

3-DNA hasar1 ve kromozomal defektlere yanit olarak hiicre dongiisiiniin

durmasini tetikleyen kontrol noktasi proteinlerini kodlayan genler (BRCA1, p16, p14)

4-Apopitozu indiikleyen proteinleri kodlayan genler (p53)
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5-DNA hasar onariminda rol oynayan proteinleri kodlayan genler (p5S3, MSH2)
(48).

2.4.4. DNA Onarim ve Apopitozis Genleri

Endojen ve ekzojen etkenlerle olusan DNA hasari, direkt ve indirekt DNA
onarim mekanizmalariyla onarilmaktadir. Bu onarim gerceklesmezse neoplastik
transformasyon siireci baglamaktadir. Apopitoz ise fonksiyonu sona ermis hiicrelerin
programlanmis hiicre dliimii ile yok edilmesidir. Apopitoz siirecinde bax ve fas
yolaklar1 etkindir ve bu yolaklarin her ikisinin de son noktasinda kaspazlar aktive olur.
DNA onarim genleri ve apopitozu diizenleyen genlerde mutasyon olmasi kanser

olusumuna yol agar (48).

2.5. Epigenetik

Epigenetik, DNA dizisindeki degisiklikleri icermeyen gen fonksiyonundaki
kalitsal degisikliklerin incelenmesidir. Epigenetik diizenleme, DNA metilasyonunu,
histon modifikasyonunu ve kodlanmayan RNA'larin gen ekspresyonunu
diizenlemedeki etkilerini icerir, geri doniisiimliidiir (Sekil 3). Kromatinde, DNA ve
histon proteinleri, fonksiyonel yinelenen birimler olan niikleozomlar1 olusturur. Bir
histon oktameri iki ¢ekirdek histondan (H2A, H2B, H3 ve H4) olusur ve 147 baz ¢ift
DNA ile kaplanir (Sekil 4) (49).
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4 Me) DNA metilasyonu

. Histon asetilasyonu
. Histon metilasyonu
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DNA Histon

Sekil 3: Epigenetik diizenlenme. DNA metilasyonunu, histon modifikasyonunu ve kodlanmayan
RNA'larin gen ekspresyonunu diizenlemedeki etkilerini icerir. Kromatinde, DNA ve histon proteinleri,

fonksiyonel yinelenen birimler olan niikleozomlar1 olusturur (49).
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Sekil 4: Kromatin yeniden sekillenmesi. Niikleozom ad1 verilen kromatinin temel yapisi,

H2A, H2B, H3 ve H4 olmak iizere 4 histon proteininden olusan iki kiimeden olusur (50).



2.5.1. DNA Metilasyonu

Insanlarda, iizerinde en ¢ok calisilan epigenetik modifikasyon sitozin
metilasyonudur. DNA metilasyonu neredeyse sadece CpG diniikleotitleri baglaminda
gerceklesir. Insan genomunda, CpG adalarmin yaklasik %70' promotérlerde bulunur
ve bu bolgelerin metilasyonu transkripsiyonel baskiya yol acar. Promotorlerde CpG
adalarinin metilasyonu kanserde 6nemli bir rol oynar. DNA metilasyon islemi, 5 metil
sitozin (5-mC) olusturmak tizere metil gruplarin1 S-adenosil-L-metiyoninden (SAM)
sitozin (C) kalintilarina aktaran DNA metiltransferaz ailesinin enzimleri tarafindan
katalize edilir (Sekil 5, Sekil 6). DNMT ailesi bes tiyeden olusur: DNMT1, DNMT?2,
DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L (51).

TET1
) | 3 -

C wsl- 5mC 5hmC

-

SAM SAH O, CO;

Sekil 5: Sitozin metilasyon siklusu (52).
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Pasif demetilasyon
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DNMT aracili demetilasyon

Sekil 6: 5-mC ve oksidasyon {iiriinii 5-hmC’nin kimyasal yapilari. Modifiye sitozin bazlarinin pasif
(replikasyona bagli) ve aktif (replikasyondan bagimsiz) DNA demetilasyonunun ¢esitli yollarina
potansiyel katilim1 belirtilmistir (53).

2.5.2. DNA Metilasyonu ve Endometrial Kanser

DNA metilasyonu endometrial kanserde yaygin olarak calisilan bir epigenetik
degisikliktir.  Atipik endometrial hiperplazide timoér baskilayict  genlerin
hipermetilasyonunun meydana geldigi bildirilmistir. Endometrial kanserde anormal
DNA metilasyonu sadece erken agamada degil, ayn1 zamanda prekanserdz agamada da
gergeklesir. Sonug olarak, endometrium kanserinde hiicre biiytimesi, proliferasyonu ve

apopitozun tiimii, gen ekspresyonunu diizenleyen DNA metilasyonunu igerir.

Tip 1 endometrium kanserinde DNMT1 ve DNMT3B ekspresyonu artmigken,
tip 2 endometrium kanserinde ekspresyonlar1 azalmistir. Bu nedenle, MLH1 ve PTEN
gibi genlerin promotdrlerinin hipermetilasyonu tip 1 endometrial kanserde daha sik
goriliirken, tip 2 endometrial kanserde global hipometilasyon ve genomik instabilite

indiiklenmistir.

Tip 1 endometrial kanserin aksine, tip 2 endometrial kanserde promotor

hipermetilasyonu ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Progesteron, endometrial
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karsinogenezde tiimor baskilayict olarak rol oynar ve hiperplazi ve atipik hiperplazide
hormonal tedavide kullanilir. Progesteron reseptoriiniin ekspresyonu, tip 2°de tip 1’¢
gore daha diisiiktiir. leri evre endometrial kanser hastalarinda PR ekspresyonunda

kayip gosterilmistir ve bu kotii prognozla iliskilidir (49).

2.5.3. Histon Modifikasyonlari

Yaklasik 2 metre uzunlugundaki DNA, histon adi verilen proteinlerin
yardimiyla bir ¢ekirdegin icinde paketlenir ve kromatin ad1 verilen bir DNA-protein
kompleksi olusturur. Kromatinin temel birimi niikleozom olarak adlandirilir. Bu yapi,
dort ¢ekirdek histon proteininin iki setinden olusur (H2A, H2B, H3 ve H4). Histon H1,
bir kromozom olusturmak i¢in niikleozomlar1 birbirine baglar. Bu yapi, in vivo olarak
bir¢ok enzimatik modifikasyondan geger ve bu da gesitli genetik degisikliklere yol
acar (50).

Histon modifikasyonlar1 histon kuyruklarinda yer alan lizin ve arjinin
kalintilarinda meydana gelir. Histon kuyruklari kovalent posttranskripsiyonel
modifikasyonlarin hedefleridir. Bu modifikasyonlar esas olarak asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon ve sumoilasyonu igerir. Promotorlerdeki
histon modifikasyonlar1 gen ekspresyonunu diizenlemek i¢in 6nemlidir. Anormal
histon modifikasyonlarinin karsinogenez ile iliskili oldugu ve kanserde erken bir

asamada ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (49).

2.5.4. Histon Asetilasyonu

Histon asetilasyonu, DNA metilasyonunun yani sira epigenetigin iyi bilinen
mekanizmasidir. Histon asetilasyonu, histon kuyruklarindaki lizin kalintilarina bir
asetil grubunun eklenmesiyle olusur. Histon asetiltransferazlar (HAT) asetil gruplari
eklerken, histon deasetilazlar (HDAC) asetil gruplarini ¢ikarir. Bu degisiklikler geri

dontistimliidiir ve genellikle transkripsiyonel diizenlemede yer alir (49).
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Insanlarda simdiye kadar yaklasik 30 HAT tespit edilmistir. HAT lar 6ncelikle
subselliiler lokalizasyona gore tip A ve tip B olmak iizere 2 sinifa ayrilir. Tip A
cekirdekte lokalizedir, tip B ise sitoplazmada bulunur. Tip A HAT’lar kromatinde
transkripsiyonla iligkili histon asetilasyonunda islev goriirken, Tip B HAT lar yeni
sentezlenen histonlar asetile eder ve niikkleozomun yapisin etkiler. HDAC’lar asetil
gruplarint hem histon hem de histon olmayan proteinlerin lizin kalintilarindan
uzaklastiran posttranskripsiyonel modiilatorlerdir. Insanlarda 18 adet HDAC
tanimlanmis ve 4 gruba ayrilmistir: Sinif [ (HDACI1,2,3 ve 8), simif II (HDAC 4,5,6,7,9
ve 10), smif III (SIRT 1,2,3,4,5,6 ve 7) ve simif [V (HDACI1). Sinif, I, II ve IV
HDAC lar ¢inko bagimli enzimlerdir ve benzer fonksiyonel mekanizmalara sahipken,
smif 1II HDAC’lar NAD+ bagimlidir. HDAC deregiilasyonu genellikle kanser ve
tiimdrgenezle iliskilidir (50).

2.5.5. Histon Asetilasyonu ve Endometrial Kanser

Endometrial kanserde HAT lar ile ilgili az sayida ¢alisma varken, HDAC’lar
ile ilgili daha ¢ok veri bulunmaktadir. Endometrial kanserde HDAC’lar normal
endometriuma kiyasla asir1 eksprese edilir. HDACI, 2 ve 3 ekspresyon seviyeleri
endometrial kanserde normal endometriumdakine gore daha yiiksektir ve bunlar kotii

prognoz ile iliskilendirilmistir.

HDAC’larin ¢ogu endometrium kanserinde asir1 eksprese edilmesine ragmen,
SIRT6 ekspresyon seviyeleri daha diisiiktiir ve survivini baskilayarak apopitozu
indiikler. SIRT6'ya benzer sekilde, SIRTI1, 2, 4 ve 5'in ekspresyon seviyeleri
endometrial kanserde diistiktiir, SIRT7 ise asir1 eksprese edilir. Yakin zamanda yapilan
bir calisma, SIRT1 ekspresyonunun endometrioid karsinomda (tip 1) berrak hiicreli
karsinomdan (tip 2) daha yiiksek oldugunu gostermistir. Endometrial kanserli
hastalarda yiiksek SIRT1 ekspresyonu, diisiik SIRT1 ekspresyonu olan hastalara gore
daha iyi genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskilidir. Bu, SIRT1'in bir

tiimor baskilayict gen olabilecegini gostermistir (49).

38



2.5.6. 5-hmC

Modifiye edilmis bir niikleotid olan 5-hmC, fare beyni ve embriyonik kok
hiicrelerde bolca bulunmaktadir. 5-hmC, hidroksile edilmis ve metillenmis bir sitozin
formudur ve ilk olarak 1952'de bakteriyofajlarda goriilmiistiir. Memelilerde TET
protein aracili bir reaksiyon ile iiretilir. 5S-hmC’nin epigenetikteki kesin islevi heniiz
belli olmamakla birlikte, 5-hmC'nin Purkinje hiicrelerinde metillenmis sitozinin
kabaca %40'mi1 olusturdugu ve ayrica spesifik olarak CpG bolgelerinde lokalize
oldugu gosterilmistir (54).

2.5.7. HDAC6

HDAC6, smf II HDAC grubuna aittir ve memeli hiicrelerindeki ana
sitoplazmik deasetilazdir. HDAC®6, iki deasetilaz alani ve bir C-terminal c¢inko
parmag1 barindirdigi icin diger tim HDAC’lardan farklidir. Tibiilin, 1s1 sok protein
(Hsp)90 ve kortaktini deasetile edebilir. Mikrotiibiil aracili bir sitoplazmik enzim olan
HDAC®6, hiicre gogii, hiicre yayilmasi, immiin sinaps olusumu, viral enfeksiyon, yanlis
katlanmig proteinlerin par¢alanmasi ve stres graniilii olusumu gibi bir¢ok 6nemli
biyolojik siireci ortak proteinlerle kompleksler yoluyla diizenler. HDAC6in kansere
bagli bir¢ok sinyal yolunun 6nemli bir diizenleyicisi olduguna ve boylece HDAC6'y1
kanser tedavisi i¢in uygun bir hedef haline getirdigine dair kanitlar artmaktadir.
HDAC6'nin anormal ekspresyonu c¢esitli kanser hiicrelerinde ve fare tiimor

modellerinde bildirilmistir (55).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Olgu Secimi

Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2010-2019
yillar1 arasinda tani alan proliferatif endometrium, atipisiz hiperplazi, atipili hiperplazi
ve endometrial endometrioid tip adenokarsinom (derece 1-2-3) olmak iizere her bir

grupta n=20 olacak sekilde toplam 80 olgu calismaya dahil edilmistir.

Arsiv taramasi sonuclarina gore hastane sisteminden vakalarin yas, dogum
sayis1, menopoz durumu, sigara kullanimi, CA125 diizeyi, endometrium kalinlig1 ve
beden kitle indeksi verileri kaydedilmistir. Endometrial adenokarsinom grubundaki
vakalara ait myometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyon durumu raporlar
incelenerek tespit edilmistir. Endometrium kanseri taramasinda giivenlik sinir1
Transvajinal ultrasonografi (TVUS) ile olciilen endometrium kalinlig1 i¢in genel
olarak 5 mm kabul edildiginden, gruplarimizda smnir degeri 5 mm alinarak
olusturulmustur. Olgulara ait Hematoksilen & Eozin boyali preparatlar tekrar

degerlendirilmis ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in uygun bloklar secilmistir.

3.2. immiinohistokimyasal inceleme

Olgulara ait se¢ilmis parafin bloklardan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler,
polilizin ile kaplanmis lama alinip deparafinize edildi. Kromojen olarak DAB
ultraview detection kit (Ventana Medical Systems, Inc.) kullanilarak Ventana
BenchMark ULTRA otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.)
immiinohistokimyasal boyama gerceklestirildi. 5-hmC antikoru (Abcam, rabbit
monoclonal) 1/100 diliisyon ve HDAC6 antikoru (Abcam, rabbit monoclonal) 1/100
dilisyon ile diliie edilerek kullanildi. Boyama icin deparafinize edilen Kkesitler,
antijeniteyi ortaya ¢ikarmak icin otomatize sistemde dnce 95 derecede 8§ dakika 1sitma

uygulanip, ardindan 64 dakika CC1 soliisyonunda bekletildi. Boyama, antikor ile 36
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dakika inkiibasyon siiresinden sonra Hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak
tamamlandi.

Boyali lamlar su bazli medium (DAKO) ile kapatildi.

3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal antikorlarla boyali kesitler, 151k mikroskobunda (Nikon
Eclipse E200) degerlendirildi. 5-hmC i¢in beyin dokusu, HDAC6 i¢in papiller
karsinom dokusu pozitif kontrol olarak alindi. 5-hmC ve HDAC6 antikoru hiicresel
boyanma lokalizasyonuna ve boyanma yiizdesine gore degerlendirildi. Boyanma skoru
0-3 arasinda skorlandi. 4 adet 40’lik biiyiik biiyilitme alanindaki boyanma yiizdesi ve
boyanma yogunlugu H skoru kullanilarak degerlendirildi. H skorunun hesaplanmasi
icin H skor=X (Pi x 1) denklemi kullanan MS Excel macro dosyast olusturuldu. Pi
boyanan hiicrelerin yiizdesini gosteren katsayr ve i ise boyanma yogunlugu (3+

(Giiglii), 2+ (Orta), 1+ (Zayif), O (Boyanma yok)) ifade etmektedir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 26.0 kullanildi. Gruplar arasinda
karsilastirma i¢in normal dagilim gosteren gruplarda parametrik One-Way ANOVA
testi, normal dagilim gostermeyen gruplarda parametrik olmayan Mann-Whitney U
Testi ve Bonferoni diizeltmeli Kruskal-Wallis Testi kullanildi. 5-hmC ve HDAC6
degerlendirilirken H skoru kullanildi. P degeri 0,05 ve alt1 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3.5. Finansal Destek ve Etik Kurul Karar

Proje (Proje no: TTU-2019-8463) Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Destek fonu tarafindan desteklenmistir. Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alinmustir. (19.07.2019- Protokol no:
2019/202)
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4. BULGULAR

Calismaya
. 20 adet proliferatif endometrium
o 20 adet atipisiz hiperplazi

o 20 adet atipili hiperplazi
° 20 adet endometrial endometrioid adenokarsinom (8 adet Derece 1, 6

adet Derece 2, 6 adet Derece 3)
dahil edilmistir.

Gruplar 1:proliferatif endometrium, 2:atipisiz hiperplazi, 3:atipili hiperplazi,

4:endometrioid adenokarsinom olarak numaralandirilmistir.

4.1. Demografik Veriler
Yas

Vakalarin yas1 34 ile 83 arasinda degismekte olup ortalama 50,4 tiir.

Proliferatif endometriumlarda yas araligi 36-50, ortalama ve ortanca

45°tir.
o Atipisiz hiperplazilerde yas araligi 34-62, ortalama ve ortanca 48’dir.
o Atipili hiperplazilerde yas araligi 37-70, ortalama 49, ortanca 50’dir.
o Endometrial kanserlerde yas aralig1 43-83, ortalama 60, ortanca 59°dur.
Yas gruplan

Yas gruplar kendi arasinda <40 yas, 40-49 yas, 50-59 yas ve >60 yas olmak
tizere 4 grupta siniflandirilmistir. 80 hastanin 6’s1 <40 yas, 35’1 40-49 yas, 27°si 50-59
yas ve 12°s1 >60 yas grubuna aittir.
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4.2. Klinik Veriler

Dogum sayisi
Dogum sayis1t minimum 0, maksimum 9 olup; ortalama 3,2’dir.
Menopoz durumu

Gruplar premenopozal ve postmenopozal olarak gruplandiginda 80 hastanin

59’u premenopozal, 21°1 ise postmenopozal donemdedir.

. Proliferatif endometriumlarin tamami premenopozal,

o Atipisiz hiperplazilerin 2’si postmenopozal 18’1 premenopozal,

J Atipili hiperplazilerin 4’li postmenopozal, 16’s1 premenopozal,

. Endometrial kanserlerin 15’1 postmenopozal, 5’1 premenopozal
donemdedir.

Sigara kullanimi

80 hastanin 5’1 sigara kullanmakta, 75’1 sigara kullanmamaktadir. Sigara
kullananlarin 2’ser tanesi proliferatif endometrium ve atipili hiperplazi grubunda iken,

1 tanesi ise atipisiz hiperplazi grubundadir.
Serum CA125 degeri
CA125 degeri tiim gruplarda minimum 2,8 , maksimum 1368 U/mL ’dir.

) Proliferatif endometriumda 2,8-12,5 U/MI arasinda degismekte olup,
ortalama 14,6 ve ortanca 12,5°tir.

J Atipisiz hiperplazide 9,7-45,7 U/mL arasinda degismekte olup,
ortalama 18,4 ve ortanca 15,5°tir.

J Atipili hiperplazide 4,8-1368 U/mL arasinda degismekte olup ortalama
98 ve ortanca 14,6 dir.

. Endometrial karsinomlarda 4,3-155 U/mL arasinda degismekte olup

ortalama 23,5 ve ortanca ise 13’tiir.
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Serum CA125 kategorileri

Vakalar serum CA125 esik degeri olan 35 U/mL’ye gore gruplandirildiginda

tiim vakalarin 71’inde deger 0-35 arasinda iken, 9’unda da >35’tir.

Proliferatif endometriumlarda ve atipisiz hiperplazilerde 1’er adet, atipili
hiperplazilerde 3 ve endometrial kanserlerde 4 adet >35 U/mL olan serum CA125

degeri bulunmaktadir.
VKI (Viicut Kitle indeksi)
VKI degeri 22-38 arasinda degismektedir.

° Proliferatif endometriumda ortalama VKI 26,3
. Atipisiz hiperplazilerde 28,8
o Atipili hiperplazilerde 29

° Endometrial kanserlilerde 31,8’dir.

VKI kategori

VKI degeri 20-24,9 araliginda olan 7 hasta, 25-29,9 araliginda 38 hasta, 30-
34,9 araliginda 30 hasta ve 35-44,9 arasinda 5 hasta bulunmaktadir.

Endometrium kalinhgi (EK)

Tiim gruplarda EK degeri 3,9-25 mm arasinda degismekte olup ortalama 12,9

mm, ortanca ise 14’tir.

. Proliferatif endometriumlarda EK degeri 3,9-18 mm arasinda olup,
ortalama 9,6 mm’dir.

o Atipisiz hiperplazilerde EK degeri 4-25 mm arasinda degismekte,
ortalama 11,6 mm’dir.

o Atipili hiperplazilerde EK degeri 4-25 mm arasinda degismekte,
ortalama 13,4 mm’dir.

J Endometrial kanserlerde EK degeri 11-25 mm arasinda degismekte,

ortalama 17,3 mm’dir.
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RiA kullamm durumu

Tiim gruplarda RiA kullanan hasta sayis1 4 (3’ii proliferatif endometrium, 1’i

atipili hiperplazili), kullanmayan hasta sayis1 76’dir.
OKS (Oral kontraseptif) kullanimi

Tiim gruplarda OKS kullanan hasta sayis1 3 (2’si proliferatif endometrium, 1’1

atipisiz hiperplazi), kullanmayan hasta sayis1 77°dir.

4.3. Patolojik Parametreler

Myometrial invazyon derinligi

Endometrial karsinom vakalarinda myometrial invazyon derinligi 9 hastada
<1/2 iken, 10 hastada >1/2’dir. Vakalardan 1 tanesi kiiretaj materyali oldugundan

myometrial invazyon degerlendirme dis1 birakilmistir.

Lenfovaskiiler invazyon

Endometrial karsinom vakalarinin 4 tanesinde lenfovaskiiler invazyon
mevcuttur, 15 tanesinde mevcut degildir. Vakalardan 1 tanesi kiiretaj materyali

oldugundan lenfovaskiiler invazyon degerlendirilememistir.

4.4. Demografik ve Klinik Verilerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

+* Gruplar aras1 yas ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamhi fark mevcuttur (p<0,001). Endometrial adenokarsinom ile diger gruplar
arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistir. Endometrial karsinomu olanlarin yas
ortalamalar1 anlamli sekilde yiiksek saptanmistir.

+* Gruplar aras1 VKI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Proliferatif endometrium ile diger ii¢ grup
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arasinda ve endometrial adenokarsinom ile diger iic grup arasinda anlamli fark
bulunmustur. Proliferatif endometrium olanlarm VKI ortalamasi anlamli bir sekilde
diisiik iken, endometrial adenokarsinom olanlarin VKI ortalamasi anlaml bir sekilde
yiiksektir.

+* Gruplar arast EK degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Proliferatif endometrium ile endometrial
adenokarsinom arasinda (p<0,001) ve atipisiz hiperplaziyle endometrial
adenokarsinom arasinda (p=0,017) anlamh fark saptanmistir. Endometrial
adenokarsinom vakalarinin EK degeri yiiksek saptanmustir.

+* Gruplar arast menopoz durumu karsilastirildiginda endometrial
adenokarsinomlarin %75’1 postmenopozal donemde olup, diger gruplarin %10’u
postmenopozal donemdedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001).

* Gruplar aras1 dogum sayilar1 ve CA125 degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

4.5. Immiinohistokimyasal Bulgular

4.5.1. Immiinohistokimyasal Yontemle 5-hmC’nin Degerlendirilmesi

5-hmC ile boyanmanin hiicresel lokalizasyonu belirlenip, boyanma yayginligi

ve boyanma siddetine gére H skoru hesaplanmistir.

5-hmC ekspresyonu proliferatif endometriumda yiiksektir. Atipili hiperplazi ve

endometrioid karsinomlarda ekspresyon kaybi1 goriilmektedir.

) Proliferatif endometrium: Minimum 26, maksimum 275,6 olup;
ortalama 153,2, ortanca deger ise 173,2°dir.

. Atipisiz hiperplazi: Minimum 27, maksimum 224,6 olup; ortalama
121,6, ortanca deger 118,82°dir.

° Atipili hiperplazi: Minimum 2, maksimum 195 olup; ortalama 82,1,
ortanca deger 91,6’dr.

° Endometrioid karsinom: Minimum 5, maksimum 210 olup; ortalama
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83,6, ortanca deger 66,4 tlir.

Sekil 7°de 5-hmC’nin gruplar arasindaki ortalama boyanma degerleri diyagram

ile gdsterilmistir.

180

160

140

120

100

H Skoru

80

60

40

20

153.2

121.6

82.1

83.6

Sekil 7: Tanilara gore 5S-hmC H skoru degerleri

M Proliferatif endometrium
B Atipisiz hiperplazi
M Atipili hiperplazi

B Endometrial karsinom

Resim 5,6 ve 7°de sirastyla 5-hmC ile +1, +2 ve +3 boyanma goriilmektedir.

+1 boyanma endometrioid karsinom, +2 boyanma atipisiz hiperplazi, +3 boyanma ise

proliferatif endometrium tanili olgularda gdsterilmistir.
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Resim 5: 5-hmC ile +1 siddetinde boyanma, x400

Resim 6: 5-hmC ile +2 siddetinde boyanma, x400
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Resim 7: 5-hmC ile +3 siddetinde boyanma, x400

4.5.2. Immiinohistokimyasal Yontemle HDAC6’nin Degerlendirilmesi

HDACS6 ile boyanmanin hiicresel lokalizasyonu belirlenip, boyanma yayginligi

ve boyanma siddetine gore H skoru hesaplanmistir.

) Proliferatif endometrium: Minimum 31,3 maksimum 300 olup;
ortalama 134,7 ortanca deger 131,5’tir.

. Atipisiz hiperplazi: Minimum 5, maksimum 204 olup; ortalama 1454,
ortanca deger 159,5’tir.

. Atipili hiperplazi: Minimum 12, maksimum 151 olup; ortalama 112,
ortanca deger 123 tiir.

) Endometrioid karsinom: Minimum 0, maksimum 123; ortalama 37,7

ortanca deger 22’dir.

HDAC6 ekspresyonunun endometrioid adenokarsinom vakalarinda belirgin
olarak diisiikk oldugu goriilmiistiir. Sekil 8’de gruplar arasindaki ortalama boyanma

degerleri gosterilmistir.
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Sekil 8: Tanilara gore HDAC6 H skoru degerleri

H skoru

Resim 8, 9 ve 10’da immiinohistokimyasal yontem ile HDAC6’nin
endometrioid karsinom, atipisiz hiperplazi ve proliferatif endometrium tanili olgularda

sirasiyla +1, +2 ve +3 boyanma paternleri gosterilmistir.

Resim 8: HDACG ile +1 siddetinde boyanma, x400
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Resim 9: HDACG6 ile +2 siddetinde boyanma, x400

Resim 10: HDACG6 ile +3 siddetinde boyanma, x200

4.6. 5-hmC Ekspresyonunun Tam Gruplari ile fliskisi
5-hmC ekspresyonu ile biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

mevcuttur (p=0,001).

Buna gore; proliferatif endometrium ile atipili hiperplazi arasinda (p=0,002) ve
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proliferatif endometrium ile endometrioid karsinom arasinda (p=0,003) istatistiksel

olarak anlamli fark gortilmiistiir.

Proliferatif endometriumla atipisiz hiperplazi (p=0,355), atipisiz hiperplaziyle
atipili hiperplazi (p=0,174), atipisiz hiperplaziyle endometrioid adenokarsinom
(p=0,202) ve atipili hiperplaziyle endometrial adenokarsinom arasinda (p=1,000)

anlaml fark saptanmamustir.

4.7. HDAC6 Ekspresyonunun Tam Gruplari ile Iliskisi

HDACG6 ekspresyonu ile tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmugstir (p<0,001).

Endometrioid adenokarsinom ile atipili hiperplazi (p=0,002), endometrioid
adenokarsinom ile atipisiz hiperplazi (p<0,001) ve endometrial adenokarsinom ile
proliferatif endometrium arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli fark

gOriilmiistir.

Proliferatif endometrium ile atipili hiperplazi arasinda (p=1,000), proliferatif
endometrium ile atipisiz hiperplazi (p=1,000) ve atipili hiperplaziyle atipisiz

hiperplazi arasinda (p=0,180) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

4.8. Endometrial Adenokarsinom Histolojik Dereceleri ile 5-hmC

Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

Sekil 9°da endometrioid adenokarsinom histolojik derecelerine gore 5-hmC

ortalamalar1 diyagram ile gosterilmistir.
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Endometrial adenokarsinom histolojik derece

Sekil 9: Endometrioid adenokarsinom histolojik derecelerine gore 5-hmC ortalamalar1

Endometrioid adenokarsinomun dereceleri ile 5-hmC ekspresyonu arasinda

anlamli iligki saptanmamuistir (p=0,338).

4.9. Endometrial Adenokarsinom Histolojik Dereceleri ile HDAC6

Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

50 7
39
40
5 30
Ve
wv
I 20
10
i ]
0
iyi Orta Az

Endometrial adenokarsinom histolojik derece

Sekil 10: Endometrioid adenokarsinom histolojik derecelerine géore HDAC6 ortalamalari
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Endometrioid adenokarsinomun dereceleri ile HDAC6 ekspresyonu

arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p=0,383).

4.10. Yas Gruplarina Gore 5-hmC Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

<0 | —— 125
4049 | — 1415
5050 | 75
60 | 437
0

Yas gruplari

50 100 150
5-hmC ortalamalari

Sekil 11: Yas gruplarina gére 5-hmC ortalamalari

Tiim yas gruplari ile 5-hmC ekspresyonu agisindan anlamli fark goriilmiistiir
(p=0,005).

60 yas lizerindeki olgularin 5-hmC ekspresyon ortalamalar1 ile 40-49 yas
arasindaki olgularin ekspresyon ortalamalar1 arasinda anlamli fark gorilmistiir
(p=0,015). 50-59 yas arasindaki olgularin ortalamalar1 ile 40-49 yas arasindaki

olgularin ortalamalar1 arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p=0,04).



4.11. Yas Gruplarina Gore HDAC6 Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

<40 | 136
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Sekil 12: Yas gruplarina gére HDAC6 ortalamalari

Tim yas gruplari arasinda HDACG6 ekspresyonu acisindan anlamli fark

goriilmiistiir (p=0,006).

60 yas lizerindeki olgularin HDACG6 ekspresyon ortalamasi ile 40 yas altindaki

olgularin ortalamalar1 arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p=0,05).

4.12. Menopoz Durumuna Gore 5-hmC Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

Tiim gruplarda premenopozal dénemdeki hastalarin 5-hmC ortalamasi1 144,3

iken postmenopozal donemdekilerin ortalamasi ise 61,2°dir.

Her iki grubun 5-hmC ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorlilmiistiir  (p<0,001). Premenopozal donemdekilerin 5-hmC  ortalamasi,

postmenopozal donemdekilerin ortalamasindan yiiksektir.
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4.13. Menopoz Durumuna Gore HDAC6 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

Tiim gruplarda premenopozal donemdeki hastalarin HDAC6 ortalamasi 128

iken postmenopozal donemdekilerin ortalamasi ise 63,3 tiir.

Her iki grubun HDACG6 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir  (p<0,001). Premenopozal donemdekilerin HDAC6 ortalamasi,

postmenopozal donemdekilerin ortalamasindan anlamli olarak yiiksektir.

4.14. CA125 Kategorilerine Gore  5-hmC Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

CA125 degeri <35 olanlarin 5-hmC ortalamalar1 121,8 iken CA125 degeri 35
ve lizeri olanlarin ortalamas1 188’dir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p=0,127).

4.15. CA125 Kategorilerine Gore HDAC6 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

CA125 degeri <35 olanlarin HDAC6 ortalamalar1 123 iken CA125 degeri
35 ve lzeri olanlarin ortalamasit 109’dur. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamstir (p=0,873).

4.16. VKIi Kategorilerine Gore 5-hmC Ortalamalariin

Karsilastirilmasi

Tiim kategoriler arasinda 5-hmC ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
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anlaml fark saptanmamstir (p=0,194).

4.17. VKI Kategorilerine Gore HDAC6 Ortalamalarin Karsilastirilmasi

Tiim kategoriler arasinda HDACG6 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0,135).

4.18. RiIA Kullanma Durumuna Goére 5-hmC Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

RIA kullananlar ile kullanmayanlar arasinda 5-hmC ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,819).

4.19. RiA Kullanma Durumuna Goére HDAC6 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

RIA kullananlar ile kullanmayanlar arasinda HDAC6 ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,783).

4.20. OKS Kullanma Durumuna Gore 5-hmC Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

OKS kullananlar ile kullanmayanlar arasinda 5-hmC ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,04). OKS kullananlarin 5-hmC

ortalamalar1 kullanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur.

4.21. OKS Kullanma Durumuna Gore HDAC6 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

OKS kullananlar ile kullanmayanlar arasinda HDAC6 ortalamalar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0,65).
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4.22. Myometrial Invazyon Derinligine Gore 5-hmC Ortalamalarimn

Karsilastirilmasi

Endometrial adenokarsinom vakalar1 iginde myometrial invazyon derinligi
<1/2 olanlar ile >1/2 olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0,05).

Myometrial invazyon derinligi <1/2 olanlarda 5-hmC ortalamasi1 95, >1/2

olanlarda ise 34,5’tir.

4.23. Myometrial invazyon Derinligine Gore HDAC6 ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Endometrial adenokarsinom vakalar1 i¢inde myometrial invazyon derinligi
<1/2 olanlar ile >1/2 olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,591).

4.24. Lenfovaskiiler Invazyon Varhgmma Gére 5-hmC Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

Lenfovaskiiler invazyonu olan vakalar ile olmayan vakalar arasinda 5-hmC

ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,11).

4.25. Lenfovaskiiler Invazyon Varligmma Gére HDAC6 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

Lenfovaskiiler invazyonu olan vakalar ile olmayan vakalar arasinda

HDACS6 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,58).

4.26. Korelasyon Analizleri

CA125 degeri ile; 5-hmC, HDAC6, endometrium kalinligi, yas, dogum sayisi,

VKI degerleri arasinda korelasyon olup olmadig1 incelenmistir.
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> CA125 degeri ile 5-hmC degerleri arasinda anlamli korelasyon izlenmis
olup bu korelasyon diisiik diizeydedir (p=0,03) (Korelasyon katsayisi=0,24). Iki
degiskenden biri artarken digeri de artmaktadir.

> CA125 degeri ile HDAC6, VK1, yas, endometrium kalinlig1 ve dogum
sayist arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p degeri sirasiyla 0,273, 0,547,

0,32, 0,711 ve 0,441).

Endometrium kalmligi ile; 5-hmC, HDAC6, CA125, yas, dogum sayis1, VKI

degerleri arasinda korelasyon olup olmadig: incelenmistir.

> Endometrium kalinligi ile HDAC6 degerleri arasinda anlamli
korelasyon izlenmistir (p=0,05) (Korelasyon katsayisi= - 0,31). Iki degisken arasinda
ters iliski mevcut olup EK degeri artarken HDAC6 boyanmasi azalmaktadir.

> Endometrium kalinlig ile yas arasinda anlamli korelasyon izlenmis
olup korelasyon diisiik diizeydedir (p=0,018) (Korelasyon katsay1s1=0,26).

> Endometrium kalinlig1 ile VKI degeri arasinda anlamli korelasyon
izlenmis olup korelasyon diisiik diizeydedir (p=0,022) (Korelasyon katsay1s1=0,25).

> Endometrium kalinlhigi ile CA125 degeri, 5S-hmC degeri ve dogum
sayis1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p degeri sirasiyla 0,711, 0,251 ve

0,909)
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5.  TARTISMA

Endometrial karsinom gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir ve kadinlar arasinda en sik goriilen dordiincii malignitedir. Tanidaki
ortanca yas 63'tlir ve kadinlarin %75'1 postmenopozal donemde tani almaktadir. Geriye
kalan %25'i premenopozal donemde, %5-10"u 40 yasin altinda teshis edilmektedir
(56). Calismamizda proliferatif endometriumlarda yas ortalamasi 45 iken, endometrial
kanserli hastalarin yas ortalamasi 60’tir. Bu gruptaki hastalarin 15’1 postmenopozal,
5’1 premenopozal donemdedir. Endometrial karsinoma dogru yas ortalamalari
artmistir. Yas endometrium kanseri icin bilinen en onemli risk faktoriidiir. Lachance
ve ark.’larinin endometrial kanserli hastalarda yasin klinik/patolojik 6zellikler, cerrahi
morbidite ve sonug¢ iizerine etkilerini gosterdigi c¢alismasinda gen¢ ve yash
poplilasyonlar arasinda histopatoloji agisindan farkliliklar oldugu bulunmustur. Yash
kadinlarin geng¢ kadinlara gdre berrak hiicreli ve papiller serdz histolojiye sahip olma

olasiliklar1 daha yiiksek saptanmistir (56).

Hag-Yahia ve ark.’nin Israil'de endometrial kanserli kadinlarda yashiligin
sonugla iligkisini degerlendirdigi kohort ¢alismasinda 80 yasin tizerindeki kadinlarda
5 yil iginde daha yiiksek risk ve Oliim oranlar ile daha diisiik sagkalim oranlari

goriilmiistiir. Ileri yas, yiiksek oranda komorbiditeyle orantili bulunmustur (57).

Endometrium kanseri risk faktorleri arasinda nulliparite, ge¢ menopoz yasi (50
yasindan sonra), diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, VKI, erken menars, etnik
koken ve ailede endometrial kanser Oykiisii sayilabilir. Hamilelik, hormon
seviyelerinde ve dengede biiyiik degisikliklere neden olur. Bu nedenle, gebelikte
kadinlarin Ostrojen diizeylerinin azalmasi nedeniyle nullipar kadinlara kiyasla
endometrial kanser gelisme riski daha diisiiktiir. Artan dogum sayis1 endometrial
kanser gelisimi {izerinde koruyucu bir etkiye sahiptir (58). Caligmamizda tim
hastalarin dogum sayist ortalamalari 3,2°dir. Gruplar arasinda dogum sayis1 agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Bu durumun, gruplardaki hasta sayisinin azligindan
kaynakli olabilecegi diisliniilmistiir. Multipar kadinlarda endometrial kanser
insidansinda nullipar kadinlara gore azalma olduguna dair c¢aligmalar mevcuttur

(59.,60).
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Obezite, endometrial kanser i¢in bilinen bir risk faktoriidiir ve obez kadinlar 2-
5 kat daha yiiksek endometrial kanser insidansina sahiptir. Secord ve ark.’nin yaptigi
bir meta analizde obez endometrial kanser hastalarinda tiim nedenlere bagli 6lim
riskinin acik bir sekilde arttig1 gosterilmistir; tiim nedenlere bagli mortalite oranlart,
artan VKI ile anlamli olarak artmus ve 6liim riski en yiiksek olan kadinlar, smif III
obeziteden muzdarip olanlar veya sirastyla VKI > 40 veya >50 olarak tanimlanan
morbid veya siipermorbid obez hastalardir (61). Bizim c¢alismamizda proliferatif
endometriumlarda VKI ortalamasi 26,3 iken; endometrial kanser olgularinda 31,8 dir.
Gruplar aras1 VKI degerleri karsilastirildiginda endometrial adenokarsinom ile diger

lic grup arasinda anlamli fark bulunmustur.

Sigara icimi, erken yasta menopoz ve diisik VKI gibi endojen ostrojen
konsantrasyonlar1 ile iligkili oldugu bilinen faktorler ile iliskilendirilmistir. Bu
nedenle, sigara igmenin antidstrojenik etkiler uygulayarak veya endojen Ostrojen
seviyelerini degistirerek daha diisiik endometrial kanser riski ile iliskili olabilecegi 6ne
stiriilmistiir. Birgok vaka kontrol ¢alismasi, sigara i¢imi ile endometrial kanser riski
arasinda zayif ve orta derecede ters iliski oldugunu gostermistir. Postmenopozal
kadinlarda tiitiin i¢imi ile endometrial kanser riskinin azaldigini ve premenopozal
kadinlarda artmis risk oldugunu saptayan calismalar mevcuttur (62). Bizim
calismamizda vaka sayist az oldugundan dolayr sigaranin gruplar arasi

karsilagtirilmasi ve molekiillerin ekspresyonlariyla karsilastiriimas: yapilmamaistir.

Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi ile kanser arasindaki iliski birgok
caligmada arastirilmistir. Calismalar ¢ok heterojen olmasina ragmen, OKS kullanan
kadinlarda hi¢ kullanmayanlara kiyasla endometrial kanser insidansinda 6nemli bir
azalma gozlenmistir. Endometrial kanser riskinin devamli OKS kullanan kadinlarda
hi¢ kullanmayanlara gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu belirtilmistir. Endometrial
kanser riskinin azalmasinin, OKS'lerin daha uzun siire kullanilmasiyla artmis oldugu
sonucuna varitmistir. Sonu¢ olarak, simdiye kadar OKS kullanan kadinlarda
endometrial kanser riski anlamli derecede diistiktiir. Bu etki, OKS alimin1 kestikten
sonra en az 30 yil devam etmekte ve daha uzun bir OKS kullanim siiresi ile

artmaktadir. OKS'lerde kullanilan sentetik progesteronlarin dogrudan anti-0strojenik
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etkilerine ek olarak, OKS kullanimi endometrial kanser i¢in bilinen risk faktorlerinin
Ostrojenik etkilerini de azaltabilir (63). Calismamizda OKS kullananlarin 5-hmC
ortalamalar1 kullanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Literatiirde
endometrioid kanserlerde OKS kullanimiyla 5-hmC ekspresyonunun iliskisini

arastiran ¢alismaya rastlanmamistir.

Sood ve ark., 210 kadindan olusan retrospektif bir makale yayinlamis ve
CA125 seviyesinin U/ml'nin lizerinde olmasimin ekstrauterin hastaligi kuvvetle
Ongordiigiinii ve endometrial kanserli hastalarda hastaliktan oOliimiin en giiclii
belirleyicisi oldugunu saptamisladir. Son c¢aligmalar, endometrial karsinomda 20
U/ml'lik bir CA 125 esik degeri seviyesinin, over kanserinde kullanilan geleneksel 35
U/ml seviyesinden daha uygun olabilecegini 6ne siirmiistiir. 20 U/ml esik degeri
seviyesi, endometrial kanserli kadinlar tizerindeki klinik verilerden elde edilmistir ve
bu seviyenin hastaligin varligin1 6ngérmede daha hassas olabilecegi saptanmistir. Dr.
Dotters calismasinda, endometrial karsinomda, epitelyal over kanserinde yaygin
olarak kullanildig1 gibi, 35 U / ml'nin aksine, >20 U / ml'lik bir esik CA 125
seviyesinin, ongorii duyarliligini arttirdigini goézlemlemistir. Bununla birlikte, yiiksek
CA 125 seviyelerinin lenfadenektomi ihtiyacini dngéren bir veya daha fazla faktoriin
varlig1 ile korele oldugu belirlenmistir. Tiim hasta grubu degerlendirildiginde, tek
basina >20 U/ml'lik bir CA 125 seviyesi, hastalarin %70'inde lenfadenektomi
thtiyacin1 dogru bir sekilde ongérmiistiir (64). Bircok calisma endometrial kanserli
hastalarda serum CA125 konsantrasyonlarmmin derin myometrial invazyon,
ekstrauterin yayilim, pozitif periton sitolojisi, lenf nodu metastazi, niiks, ileri evre ve
sagkalimin azalmasi ile iligkili oldugunu dogrulamistir (65). Calismamizda gruplar
arast CA125 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis olup, gruplardaki hasta

sayis1 azlig1 nedeniyle net ve anlamli degerlendirme yapilmast miimkiin olmamastir.

TVUS endometrial patolojiyi degerlendirmek ve erken endometrial kanseri
teshis etmek icin yararhdir. Spesifik semptomlar1 olmayan hastalarda bu durumlarin
erken saptanmasi olumlu hasta sonuglarina neden olabilir. Bir¢ok ¢alisma, endometrial
kanser icin ilk tarama yontemi olarak TVUS’un kullanimini dogrulamistir. Vajinal
kanamasi olan postmenopozal kadinlar i¢in >5 mm endometrial kalinlik esik degeri
olarak goriiliir. Kanamasiz postmenopozal kadinlarda normal ile malign patolojiyi

aywran EK esigi konusunda kesin bir fikir birligi yoktur (66,67). Smith-Bindman ve
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ark. postmenopozal kadinlarin incelendigi bir kohort ¢alismada endometrial kalinlig
(EK) > 11 mm olan asemptomatik kadinlarin endometrial kanser riskinin; kanamali ve
EK > 5 mm olan kadinlar ile benzer oldugu sonucuna varmistir. Bu durum
asemptomatik postmenopozal ve > 11 mm EK olan kadinlarda endometrial

orneklemenin 6nerilmesi gerektigini diisiindiirmiistiir (68). Calismamizda endometrial

kansere dogru EK degeri yiiksek olup bu durum literatiir ile uyumludur.

Kromatin yapisinda degisiklik ve transkripsiyonel aktivite ile sonug¢lanan
epigenetik modifikasyon, gen ekspresyonunu kontrol eder ve bu nedenle adet dongiisii
boyunca meydana gelen endometriumdaki fonksiyonel degisiklikleri kontrol edebilir
(69). Epigenetik mekanizmalar, hem normal hem de patolojik kosullarda endometrial
gen ekspresyonunu diizenlemeye etki eder ve trofoblast gocii ve invazyonuna katilir.
Epigenetik mekanizmalarin, 6zellikle DNA metilasyonunun, implantasyon ve
gebelikte rol oynayan genleri diizenledigi bilinmesine ragmen, embriyo implantasyonu
baglaminda epigenetik mekanizmalarin rolii kesfedilmemis bir alan olmaya devam
etmektedir. Yapilan ¢alismalar DNMT1 diizeyinin adet dongiisii boyunca
degismedigini gostermektedir. Buna karsilik, DNMT3A erken ve ge¢ sekresyon
fazlarinda anlamli derecede degisken ekspresyon gostermis ve DNMT3B
transkripsiyonu proliferatif faza kiyasla erken, orta ve gec sekresyon fazlarinda
anlamli derecede daha az bulunmugstur. Bununla birlikte, adet dongiisti boyunca ii¢
DNMT'den herhangi biri igin protein ekspresyonunda anlamli bir degisiklik
olmamigtir (70-72). Calismalarda hem derece 1 hem de derece 3 endometrial
karsinomlarin normal endometrial dokuya goére anlamli derecede daha yiiksek
DNMT3B eksprese ettigi saptanmistir. Endometrioid karsinomlarin aksine, serdz
kanserler daha diisiik DNMT1 ve DNMT3B ekspresyonu gdstermis, sirastyla DNMT]1
ve DNMT3B mRNA seviyelerinde 4 ve 2 kat azalma gozlenmistir (73,74).

DNA’da sitozinin 5. pozisyonunda metilasyonu ile olusan 5-mC ¢esitli
biyolojik ve patolojik siireclerde 6nemli roller oynayan onemli bir epigenetik belirteg
olarak ortaya ¢ikmistir. 5-mC, ten-eleven translokasyon (TET) ailesi proteinleri ile 5-
hmC’ye doniistiiriilebilir (75). Nispeten sabit 5-mC seviyesine kiyasla, 5-hmC farkl
hiicre ve doku tipleri arasinda daha fazla degiskenlik gosterir.(76) Beyin, diger
organlara gore 5-hmc'nin ¢ok daha yiiksek bir kismina sahiptir. Kudo ve ark., kolon,

karaciger, beyin, bobrek, iskelet kas1 ve akciger dahil olmak iizere normal doku ve
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tiimorlerde 5-hmC immiin boyamasi ¢aligmis ve tiimorlerde normal dokulara kiyasla
5-hmC neredeyse hi¢ boyanmamistir. Bu da, 5-hmC kaybinin tiimorli dokularda
yaygin oldugunu diisiindirmiistiir (77). 5-hmC seviyesi kanserlerde timor
diferansiasyonu ve DSO derecesiyle iliskilidir, 5S-hmC azalmasi kanser hiicrelerinin
timor baskilanmasindan ve apopitozdan kagmasina yardimci olur. 5-hmC’nin

DNMTT1 1 bloke ederek DNA metilasyonunu 6nledigi gosterilmistir (75).

5-mC, kanserlerin baglamasi, ilerlemesi, histolojik derecesi veya kotii
prognozu ile korele olup olmadigini incelemek i¢in arastirilmistir. Bununla birlikte, 5-
hmC'nin insan kanserindeki biyolojik 6nemi hala zor anlasilmaktadir. 5-mC'yi 5-
hmC'ye doniistiirebilen TET proteinlerinin kesfi, bu epigenetik arastirma alanina

biiyiik bir atilim saglayabilir.

Liu ve ark., normal endometrium, premalign endometrial lezyonlar ve
endometrial  kanserin  ayirict  tanisinda  TET1, 5-mC ve 5-hmC'nin
immiinohistokimyasal  degerlendirmesinin  biyobelirte¢  olarak  yararliligim
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada TET1 ve 5-hmC ekspresyonunun normal ve
premalign endometrial lezyonlarda daha yiiksek oldugu ve endometrial karsinomlarda
azaldig1 bulunmustur. Ayrica, 5-mC ifadesi ters egilim gostermis, endometrial
karsinom Orneklerinde normal ve premalign endometrial lezyonlara gore daha yiiksek
5-mC ekspresyonu gozlenmistir. Bu bulgu, TET1, 5-hmC ve 5mC'nin premalign
endometrial lezyonlarin endometrial karsinoma ilerlemesinde ©nemli bir rol
oynadigmi gostermektedir. Endometrial karsinomlarda TET1, 5-hmC ve 5-mC
ekspresyon profillerinin tiimor FIGO evresi, tiimor histolojik tipi ve niikleer derece
dahil olmak {izere cesitli faktorlerle korele oldugu bulunmustur. Ayrica, cesitli
kanserleri baskiladigr bilinen TET1'in, malign ve premalign endometrial lezyonlarin
ayirici tanisinda yararl bir biyobelirteg olabilecegini ve endometrial kanserli hastalar
icin 6nemli bir prognostik faktor gibi goriindiigii belirtilmistir (78). Ibrahim ve ark.,
proliferatif endometrium ve endometrioid tip endometrial adenokarsinomlar1 igeren 60
vakalik bir calismada immiinohistokimyasal olarak 5-hmC eksresyonunu
degerlendirmistir. Endometrioid tip endometrial adenokarsinom vakalarinda
proliferatif endometrium vakalarina kiyasla 5-hmC kaybi anlamli olarak fazla
saptanmistir (79). Bizim ¢alismamizda da proliferatif endometriumdan endometrial

kansere dogru 5-hmC ekspresyonu anlamli olarak azalmis olup bu bulgu literatiir ile
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uyumludur. Histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, myometrial invazyon derinligi
gibi histolojik parametreler arasinda 5-hmC ekspresyonu agisindan anlamli fark

goriilmemistir.

Navarro ve ark., c¢aligmalarinda insan leiomyomunda 5-hmC ve TET
proteinlerinin roliinii karakterize etmisler; simdiye kadar incelenen tiim malign
tiimorlerin aksine, leiomyom DNA'sinin normal myometrial dokuya gore daha yiiksek
5-hmC seviyeleri igerdigini ve bunun leiomyomda normal myometrial dokuya kiyasla
daha yiiksek TET1 ve TET3 seviyelerine bagli oldugunu kesfetmislerdir. Bu
bulgularla tutarli olarak, uterin malign bir tiimor olan leiomyosarkomlarda, normal
myometrial dokuya kiyasla TET1 ve TET3 protein seviyelerinin yani sira 5-hmC

seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugunu goéstermislerdir (80).

DNA metilasyonu siirecinde rol oynayan TET, 5-mC ve 5-hmC molekiilleri
bircok farkli tiimor tipinde degerlendirilmistir. Zhang ve ark.’min 130 epitelyal
ovaryan kanser ve 40 normal over dokusunda 5-mC, 5-hmC ve TET2’yi
immiinohistokimyasal olarak degerlendirdigi ¢alismalarinda kanserli dokuda normal
over dokusuna kiyasla 5-hmC ve TET2 ekspresyonunda anlamli bir azalma oldugu
goriilmiistiir. Buna karsilik, ovaryan kanserde normal over dokularina kiyasla 5-mC
ekspresyonunda anlamli bir artis izlenmistir. 5-hmC, 5-mC ve TET2 ekspresyonu
patolojik evre, tiimor derecelendirmesi, lenf nodu metastazi ve vaskiiler tromboz ile
korele bulunmustur. Ayrica, azalmis 5-hmC seviyesi, epitelyal ovaryan kanser
hastalarimin kotii prognozunu 6ngormiistiir. 5S-hmC ekspresyonu, kanser hastalarinin
genel sagkalimi i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir (81). Bizim ¢alismamizda
timor histolojik derecesi ile 5-hmC diizeyi arasinda anlaml iligki saptanmamis olup

bunun vaka sayist azligindan kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Servikal skuamoz hiicreli karsinom ve normal serviks dokusunun 5-hmC, 5-
mC ve TET2’nin immiinohistokimyasal olarak karsilastirildigr caligmalar da
mevcuttur. Kanserli grupta 5-hmC ve TET2 ekspresyonu normal serviks dokusuna
oranla azalmis olup, 5-mC ekspresyonu ise artmistir (82). Liao ve ark. ise, kiiratif
rezeksiyon uygulanan 208 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastasinda
tiimdr ve komsu normal akciger dokusunda 5-hmC diizeyini immiinohistokimyasal ve

dot-blot analizi ile karsilagtirmistir. Kanserli dokuda 5-hmC diizeyi énemli ol¢iide
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diisiik cikmistir. KHDAK hastalarinda 5-hmC ile klinikopatolojik 6zellikler arasindaki
iliskiyi ve 5-hmC diizeyinin prognostik 6nemini de aragtirmislardir. Calismada 5-hmC
diizeyi ile lenf nodu metastazi, histolojik tip ve timdr boyutu arasinda anlamli iliski
bulunmustur. 5-hmC diizeyi diisiik olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim oraninin
azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, hastalarin genel sagkaliminda 5-hmC diizeyinin
bagimsiz prognostik faktdr olarak tanimlandigi belirtilmektedir (83). Bizim
calismamizda endometrial kanserli hastalarin yalnizca bir kisminda lenf nodu

diseksiyonu yapildigindan dolay1 lenf nodu metastazi durumunu karsilastiramadik.

5-hmC diizeyini immiinohistokimyasal veya doku mikroarray yontemi ile
melanositik lezyonlarda karsilastiran birgok ¢alisma mevcuttur (84-87). Bu
calismalardan biri Rodic ve ark.’nin yaptig1 neviis, primer melanom ve metastatik
melanomu igeren 171 adet melanositik lezyonu igeren kohort calismasidir ve bu
calismada neviislerin tamami 5-hmC ile boyanirken melanomlarin yalnizca bir kismi
boyanmistir. Primer ve metastatik melanom olgular1 karsilastirildiginda 5-hmC
immiinohistokimyasal boyama skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlenmemistir (85). Benign neviis, displastik neviis, atipik Spitz neviis, borderline
tiimor ve melanom vakalarinin degerlendirildigi baska bir c¢alismada ise; benign
dermal neviislerden yiiksek dereceli displastik neviislere, borderline melanositik
neoplazmlardan melanoma progresif 5-hmC kaybi1 goézlenmistir (86). Benign
melanositik neviis, primer kutandz melanom, melanomun lenf nodu metastazi ve
viseral metastaz dokularinda 5-hmC’nin incelendigi bir calismada da, primer
melanomlarda ve metastatik melanomlarda neviislere kiyasla anlamli 5-hmC kaybi
izlenmistir. Melanomlarda benign neviislere kiyasla anlamli 5-hmC kayb1 ve viseral

metastazlara kiyasla nodal metastazlarda da kayip tespit edilmistir (87).

Ozofagus skuaméz hiicreli karsinomu ve normal 6zofagus epitelindeki
ekspresyonun karsilastirildig: bir caligmada 5-hmC ekspresyonu tiimorlii dokuda daha
diisiik bulunmustur (88). Papiller tiroid karsinomu ve nodiiler guatr1 kapsayan bir diger
calismada da aynmi sekilde 5-hmC diizeyi kanserli dokuda diisiik bulunurken, 5-mC
diizeyi farklilik gdstermemistir (89).
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Hastalarin yaklasik %6’sinda TET2 mutasyonu bulunan renal hiicreli karsinom
ile normal bobrek dokusunun karsilastirilmasinda 5-mC diizeyinde kayip yokken 5-
hmC diizeyinde anlaml1 kayip izlenmistir. 5-hmC diizeyi daha yiiksek olan hastalarin,
5-hmC diizeyi daha diisiik olan hastalardan anlamli olarak daha uzun genel sagkalima

sahip oldugunu ortaya koymuslardir (90).

Orr ve ark., 225 hastalik bir seride beyin tiimérlerinde, diisiik dereceli
timorlerde 5-hmC diizeylerini yiiksek ve glioblastomda diisiik tespit etmis, diisiik 5-
hmC seviyeleri ile glioblastomda sagkalimin azalmasi arasinda anlamli bir iligki tespit

etmistir (91).

Malign mezotelyoma ve benign mezotelyal proliferasyonlarin karsilagtirildigi
baska bir ¢alismada 5-hmC kaybi1 malign dokularda benign dokulara oranla fazla
saptanmistir (92). Sharma ve ark., 60 adet pankreatik néroendokrin tiimorii iceren
kohort calismalarinda agresif biyolojik davramisa sahip PanNET’lerde 5-hmC
ekspresyon kaybi1 goriilmiis; bu kayip uzak metastazlarin varligi, yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksi ve daha yiliksek bir T evresine karsilik gelen artan timor

biiylikliigii ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur (93).

5-hmC eksikliginin endometrial hiperplazi veya EIN gibi endometrial neoplazi
spektrumundaki roliinii ve endometrioid tip endometrial adenokarsinomlu hastalarda
tiimor davranisi, tedaviye yanit ve hasta sagkalimi ile iligkisini daha da karakterize

etmek i¢in daha biiylik bir hasta kohortu ile ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Histon asetilasyonu ve deasetilasyonunda anahtar rol oynayan HDAC6
molekiiliiniin ekspresyonu normal kalp, karaciger, bobrek, testis, beyin ve pankreasta
gozlenmistir. HDAC6, onkojenik hiicre transformasyonu, kanser hiicresi gocii ve
invazyonu gibi ¢esitli yollarla karsinogenez ve gelisim siirecine katilabilir. Bazi
calismalar mesane kanseri, malign melanom ve akciger kanserinde HDAC6'in asir

ekspresyonunu bildirmistir (94,95).

HDACG6 hem sitoplazmik hem de niikleer fonksiyonlar i¢in dnemlidir. Diger
deasetilazlarin aksine; HDACS6, histon olmayan proteinler i¢in benzersiz substrat
Ozgiilliigiine sahiptir. HDAC6'nin bu kadar cesitli islevleri, cok ¢esitli hastaliklarin

tedavisi icin potansiyel bir terapotik hedefe sahip oldugunu gostermektedir.
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HDAC®6'ya olan bu terapdtik ilgi, HDAC6'in cesitli kanserlerde, ndrodejeneratif
hastaliklarda ve inflamatuar bozukluklarda asir1 eksprese edilebilecegi veya deregiile
edilebilecegi gézleminden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, kapsamli ¢aligsmalara
ragmen, ¢ok az sayida HDAC6 secici inhibitérii tanimlanmistir ve kesin yapisal

belirleyiciler tanimlanmamustir.

HDAC6'nin histon ve histon olmayan substratlarla (a-tubulin, HSP90 ve
kortaktin gibi) etkilesimi; gen transkripsiyonunda, DNA hasar onariminda ve hiicre
gociinde rol oynar. HDAC6'nin ekspresyon seviyesi degisikligi veya aktivite artist,
onkojenik hiicre transformasyonuna ve tiimor hiicresi proliferasyonuna, invazyona,
metastaza ve mitoza yol acgabilir. Tiim bu sonuglar, HDACG6 inhibitorlerinin klinik

olarak uygulanmasi i¢in teorik temeli saglar (94).

Zheng ve ark., endometrial kanserli hastalarda yaptiklar1 caligmalarinda
endometrium kanser 6rneklerinde HDAC6 ekspresyonunu arastirmis ve bu molekiiliin
hiicre proliferasyon ve migrasyonunu artirdigini gostermislerdir. Ayrica, miR-206nin
(MikroRNA-206) HDAC6’ya dogrudan baglanabilecegini ve HDAC6 ekspresyonunu
PTEN / AKT / MTOR yolu ile azaltarak endometrium kanserinin ilerlemesini
onledigini tespit etmislerdir. HDAC6 nin ekspresyonu kanser dokusunda normal
dokuya oranla anlaml derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica, HDAC6'nin esas olarak
sitoplazmada eksprese edildigini ve tiimor derecesinin artmasiyla boyama
yogunlugunun arttig1 gosterilmistir. miR-206’nin azalmas1 ve HDAC6’nin artmasi
endometrial kanserde tanimlanmig ve bunun kotii prognozu 6ngordiigli sonucuna
vartlmigtir (96). Bizim c¢alismamizda ise HDAC6 ekspresyonu endometrial kanser

vakalarinda belirgin olarak diisiik saptanmustir.

Meme kanserli 135 kadin hastada HDAC6 mRNA ekspresyon diizeyinin PCR
ile analiz edildigi ve ayni zamanda immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir
calismada HDACG6 ekspresyonu ile ¢esitli klinikopatolojik faktorler arasinda iliski
aranmistir. HDAC6 mRNA, 2 cm'den kiictik tiimdrlii, histolojik derecesi diisiilk meme
kanser vakalarinda, ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii pozitif tiimorlerde
anlamli derecede yliksek seviyelerde eksprese edilmistir. Buna karsilik,
HDAC6 mRNA ekspresyonu ile yas, menopoz durumu ve aksiller lenf nodu tutulumu

gibi diger klinikopatolojik faktorler arasinda iliski bulunmamistir. Yiiksek diizeyde
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HDAC6 mRNA ve proteini eksprese eden hastalar, hastaliksiz sagkalim agisindan
diisiik diizeyde HDAC6 mRNA ve proteini eksprese eden hastalara gore daha
iyi prognoza sahiptir. Postmenopozal hastalarda HDAC6 protein ekspresyonu daha
yuksek olmasina ragmen, protein ekspresyonu ile diger klinikopatolojik faktorler
arasinda iligski yoktur (95). Bizim calismamizda HDAC6 ile kanser histolojik
dereceleri arasinda anlamli iliski saptanmamis olup; bu durumun vaka sayisi
yetersizligi ile ilgili oldugu diistinlilmiistiir. Tiim gruplardaki hastalarda premenopozal
donemdeki hastalarin HDAC6 ekspresyon diizeyi postmenopozal donemdeki hastalara
gore anlamli yiiksek saptanmistir. Ayni1 zamanda yas arttikga HDAC6 ekspresyonu ise
anlaml digiik saptanmistir.

HDACG6’n1in jinekolojik malignitelerde onkolojik ~ rolii  detayli  olarak
incelenmistir. Ahlam ve ark., 3573 over timoriinde HDAC6 gen ekspresyonu
ile sagkalim arasindaki korelasyonun incelendigi meta analizde, yiiksek HDAC6 gen
ekspresyonunun azalmis 6liim riski ile iligkili oldugunu gostermistir. Diisiik HDAC6
ekspresyonunun over kanserinde daha kotii sagkalim ile iligkili oldugu, HDAC6'nin
farmakolojik inhibisyonunun ise yiiksek dereceli ser6z over kanser hiicrelerinin
biiylimesini yavaglattigi goriillmistiir (97). Yiiksek HDAC6 ekspresyonunun, ARID1A
kayb1 igeren ovaryan seffaf hiicreli karsinom hastalarinda kotii prognoz ile iliskili
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Bu tip kanserlerde ARIDIA kaybi
durumunda HDAC6 umut verici bir terapotik hedef olarak kullanilabilir (98).

HDAC6'nin HPV pozitif serviks kanserindeki roliinii ve ilgili molekiilleri
arastiran bir ¢calismada, HPV nin serviks kanserinde HDAC6 ekspresyonunu artirdigi
saptanmistir. HDAC6 ekspresyonunun azalmasi, HPV pozitif skuamoz hiicreli
karsinom hiicrelerinin proliferasyonunu, gociinii, invazyonu ve apopitozu direncini
baskilar; tiimdr bilylimesinin inhibe eder (99).

Oral skuamoz hiicreli karsinom ve normal oral keratinositlerde HDAC6
ekspresyonunu karsilastiran baska bir calismada ise, kanserli dokuda HDAC6
ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir. Ayrica HDAC6 ekspresyon seviyeleri, primer
oral skuamdz hiicreli kanserde erken evre ve ileri evre tiimorler arasinda farkli olup;
ileri evrelerde HDAC6 ekspresyonu yiiksek saptanmistir (100). Calismamizda yeterli
klinik takip ve veri bulunmamasindan otiirii hastalik klinik evreleriyle 1ilgili

karsilastirma yapilamamastir.
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Cerrahi rezeksiyon yapilmis primer 6zofagus skuamoz hiicreli karsinomu ve
metastatik lenf nodlarini i¢ceren 209 hastada yapilan ¢calismada HDAC6 ekspresyonu
metastatik lenf nodunda primer tiimorden anlamli olarak diisiik bulunmus, primer
tiimorde HDAC6 ekspresyon seviyeleri prognostik olarak anlamli bulunmamistir
(101). Calismamizda vaka azlhigindan 6tiirii lenf nodu durumu ile karsilagtirma

yapilamamustir.

Kanno ve ark., 70 primer hepatoselliiler karsinom hastasinda hepatoselliiler
karsinom invazyon ve metastaz aktivitelerinde HDAC6’nin 6nemini arastirmislardir.
Vakalarin %?20’sinde normal hepatositlere oranla kanserli dokuda HDAC6
ekspresyonunu daha yiiksek bulmuslardir. Artmis ekspresyon; ileri klinik evre, timor
sayist, vaskiiler invazyon ve intrahepatik metastaz ile anlamli korelasyon gostermistir

(102).

HDAC inhibitorleri (HDACI) kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe eder,
apopitozu uyarir ve hiicre dongiisiiniin durmasini indiikler. Trikostatin A (TSA) ve
sodyum biitirat (NaB) gibi HDAC inhibitorleri, in vitro ve in vivo kanser hiicresi
biliylimesini inhibe edebilir, onkogene doniistiiriilmiis hiicre morfolojisini geri
dondiirebilir, apopitozu indiikleyebilir ve hiicre farklilagsmasini artirabilir. Bununla
birlikte, HDACI’lerinin endometrial kanserdeki etkisi tam olarak incelenmemistir.
Terao ve ark.'nin yakin tarihli bir ¢aligmasi1 sodyum biitiratin pS3 gen durumundan
bagimsiz olarak, insan endometrial ve over kanseri hiicreleri iizerinde onemli bir
biiylime baskilayici etkiye sahip oldugunu gostermistir (103). HDAC inhibisyonunun
hematolojik malignitelerde 6zellikle lenfoma, kronik lenfoblastik 16semi ve AML’de
onemli terapotik etkilere sahip oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (104).

HDAC inhibisyonu, histon asetilasyonunu arttirir ve kromatin yapisini daha
acik bir konformasyonda tutar, bu da transkripsiyonel olarak susturulmus yolaklarin
reaktivasyonuna veya anormal sekilde eksprese edilen genlerin baskilanmasina neden
olur. Trikostatin A ve Valproik asit (VPA) p21 ekspresyonunu indiikleyerek hiicre
dongiisiinii durdurur. TSA, giiclii, spesifik ve geri doniisiimlii bir HDACI dir, ancak
oldukga zayif bir biyoyararlanima sahiptir. VPA ise giiclii bir HDACI’dir. H3 ve H4
histonlarinin hiperasetilasyonu ile hem siif I hem de smif Il HDACI'leri (HDAC6 ve
HDACIO0 hari¢) inhibe eder. VPA'nin c¢esitli kanserlerde gii¢lii in vitro ve in vivo
antiproliferatif etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (105). HDACI’lerin endometrial
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kanser hiicrelerinde bir tiimor baskilayict gen olarak islev gdren E-cadherin
ekspresyonunu artirarak da antiproliferatif aktivite sergiledigini gosteren caligmalar
mevcuttur (106).

HDAC inhibitérlerinin iki ana mekanizmasi vardir: Hiicre dongiisii durmasi,
hiicre biiyiimesi inhibisyonu ve apoptoz gibi hiicresel fonksiyonlari kontrol etmek ve
gen transkripsiyonunu diizenleyerek tiimdr baskilayict genlerin ekspresyonunu tesvik
etmek. Bugline kadar romidepsin ve vorinostat gibi antikanser ilaglar olan bazt HDAC
inhibitorleri FDA tarafindan diger maligniteler icin onaylanmistir. HDAC
inhibitorlerinin faz I /IT'deki klinik ¢alismalarinin ¢ogu hematolojik maligniteleri ve
diger kanserler icindir. Endometrial kanser i¢in, HDAC inhibitorlerinden Entinostat
ve medroksiprogesteron asetat tedavisinin bir kombinasyonunun etkisini
degerlendiren ve faz I'de olan yalnizca bir klinik ¢alisma vardir. Bir HDAC inhibitorii
olan Romidepsin, p53-p21 yolunu aktive ederek endometrial kanser hiicrelerinde
apopitozu indiikler. Entinostat p21 ve p27 ekspresyonunu arttirir ve apopitozu
destekler. Trichostatin A (TSA) ve apisidin hem hiicre biiylimesini bastirir hem de
endometrial kanser hiicrelerinde p21 ekspresyonunu ve apopitozu indiikler. Bazi
calismalar jinekolojik kanserlerde HDAC inhibitorleri ve karboplatin, dosetaksel,
gemsitabin, sisplatin, etoposid, doksorubisin ve paklitaksel gibi diger antikanser
ajanlarin  kombinasyonunu aragtirmistir. TSA ve paklitaksel ile kombinasyon
tedavisinin endometrial kanserde hiicre biiylimesini inhibe ettigini saptamislardir.
HDAC inhibitorlerinin ayrica endometrial kanser hiicrelerinde progesteron
reseptorlerinin  ekspresyonunu geri kazandirdigr bildirilmistir. Ayrica, HDAC
inhibitorlerinin endometrial kanser hiicrelerinde onkojen myc'yi baskiladig
kamitlanmistir. Vorinostat da endometrial kanserde etkilidir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) sisteminin endometrial kanserin karsinogenezi ile iligkili oldugu ve
vorinostatin IGF sinyallerini baskilayarak apopitozu indiikledigi bulunmustur

(103,107,108).

DNMT inhibitorleri DNA demetilasyonunu indiikler. HDAC inhibitorleri ise
histon asetilasyonuna neden olarak susturulmus genlerin reaktivasyonuna ve kanser
hiicrelerinde fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere neden olur. Kadherin (CDH) 1

promotoriinin - DNMT  inhibitér aracili demetilasyonu, endometrial kanser
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hiicrelerinde E-kadherinin regiilasyon artisi ile sonug¢lanir. Bu kombinasyonun sinerjik
bir etkisi vardir ve endometrial kanser i¢in yeni bir tedavi olmast muhtemeldir (3).
Epigenetik alanindaki son gelismeler, genetik acidan endometrial kanserin
patogenezi hakkinda degerli bilgiler saglamistir. Yeni anlayislar, endometrial
kanserlerin dnlenmesi, teshisi, risk degerlendirmesi ve tedavisinde biiylik potansiyele
sahiptir. Endometrial kanserde, ozellikle tip 2 endometrial kanserde DNA
metilasyonunun diizenlenmesi ve islevi ile ilgili temel sorular cevaplanmaya devam
etmektedir. Epigenetik diizenleyici ilaglar kullanan in vitro ¢aligmalar umut verici
sonuglar gosterse de, epigenetik modiilatorlerin hi¢cbiri endometrial kanser i¢in klinik
calismalara girmemistir ve bu smirli sayidaki arastirmalarin daha da gelistirilmesi
gerekmektedir. Epigenetik temelli prognostik ve Onleyici tedbirler halen baslangic
asamasindadir. Bununla birlikte epigenetik alanindaki son gelismeler; daha fazla
caligmanin, endometrial kanserli kadinlarin tan1 ve tedavisini iyilestirmek i¢in yeni

stratejiler ve teknolojiler getirecegini gostermektedir (109).
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6. SONUC VE ONERILER

5-hmC ortalamalar1 proliferatif endometrium grubunda 153,2, atipisiz
hiperplazide 121,6, atipili hiperplazide 82,1 ve endometrioid karsinomda 83,6
olup; endometrioid karsinomda belirgin ekspresyon kaybi goriilmiistiir.
5-hmC kaybinin tiiméral dokularda yaygin oldugu sonucuna varilmistir.
5-hmC ekspresyonu agisindan proliferatif endometrium ile atipili hiperplazi
gruplart arasindaki fark (p=0,002) ve proliferatif endometrium ile
endometrioid adenokarsinom gruplar1 arasindaki fark (p=0,003) istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edilmistir.

5-hmC ekspresyonu az diferansiye adenokarsinomlarda, iyi ve orta diferansiye
adenokarsinomlara oranla diisiik saptandigindan dolayi; 5-hmC’nin bir¢ok
kanserde oldugu gibi endometrium kanserinde de prognostik 6énemi olan bir
molekiil olabilecegi diistiniilmiistiir.

Endometrioid adenokarsinomun histolojik dereceleriyle 5-hmC ekspresyonu
arasinda  anlamli  iliski  saptanmamistir  (p=0,338). Endometrioid
adenokarsinomun histolojik dereceleriyle HDAC6 ekspresyonu arasinda
amlaml iligki saptanmamustir (p=0,383).

Tiim gruplarda premenopozal doénemdeki hastalarin 5-hmC ve HDACG6
ortalamalari, postmenopozal dénemdeki hastalardan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu baglamda, kandaki ve dokudaki ostrojen seviyesiyle 5-hmC
ve HDAC6 nin iliskili olabilecegi ve bu konuda daha kapsamli ¢aligmalar
yapilabilecegi sonucuna varilmaigtir.

HDAC6 ortalamalar1 proliferatif endometrium grubunda 131,5, atipisiz
hiperplazilerde 159,5, atipili hiperplazilerde 123 ve endometrioid
karsinomlarda 22 olup; endometrioid karsinomlarda belirgin ekspresyon kaybi
saptanmistir.

Literatiir incelemesinde ¢esitli kanserlerde HDAC6 ekspresyonunun artmis
olmasina ragmen calismamizda endometrial kanser dokusunda ekspresyonun
azalmis oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, literatiirle uyumlu degildir.

HDAC6 ekspresyonu acisindan endometrioid adenokarsinom ile atipili

hiperplazi arasindaki fark (p=0,002), endometrioid adenokarsinom ile atipisiz
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hiperplazi arasindaki fark (p<0,001) ve endometrioid adenokarsinom ile
proliferatif endometrium arasindaki fark (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Calismamizda epigenetik modifikasyonda yer alan 5-hmC ve HDAC6
genlerinin endometrium kanserini prekanserdz lezyonlardan ayirt etmede
yararli olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu kapsamda daha yiiksek
sayili hasta gruplarinda daha detayli klinik ve patolojik veriler igeren
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

HDAC inhibitorlerinin endometrium kanserinde kullanimi ve diger antikanser
ilaclarla kombinasyonu endometrium kanserinde umut vericidir. Bu siireci
aydimnlatan ve hedefe yonelik, daha yiiksek vaka sayili klinik ve patolojik
calismalar gerekmektedir.

Epigenetik alanindaki son geligsmeler, genetik agidan endometrial kanserin
patogenezi hakkinda degerli bilgiler saglamistir. Yeni anlayiglar, endometrial
kanserlerin Onlenmesi, teshisi, risk degerlendirmesi ve tedavisinde biiyiik

potansiyele sahiptir.
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