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1.GiRi~ 

Kadlll genital sistemin tum kanserleri iyinde " Endometrium 

Adenokarsinomlan " % 45 oramnda izlenmektedir Lokalizasyon ve 

cinsiyete gore tahmin edilen kanser insidansl grafiginde % II 'Iik 

dilimi olu~turmaktadH (1) 

Endometrium Adenokarsinomlan ; 

-Endometrioid (usual) adenokarsinom (glandular ve villoglandular 

patemleri de iyerir), 

-Sekretuar adenokarsinom, 

-Siliah karsinom, 

-Skuamoz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom (Adenoakantom 

ve Adenoskuarnoz karsinomu da kapsar), 

-Ozel vary ant karsinomlar 

*Uterin papiller seroz ,high-grade pap iller; 

*Berrak hucreli; 

*Musinoz' , 

*Pur skuamoz hucreli; 

*Mikst 

* Andiferansiye olmak mere slmfiamr. 

Tum Endometrium Adenokarsinom olgularlll111 %80'i 

Endometrioid tiptedir (2). 

Yapllan geni~ serili ara~tHmalarda evrelere gore hastalann 5 

Yllhk ortalama ya~am sureleri ; Evre I'de % 82 ,Evre II'de %65 , Evre 

III'de % 44, Evre IV'de %15 olarak bulunmu~tur (3) 

Endometrium Adenokarsinomlu olgulann prognozu histolojik 

tip, grade, myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, vaskiller 

invazyon, atipik endometrial hiperplazi, hormon reseptor durumlan, 



ploidi, S-faz fraksiyonu, adneksiyal tutulum, intraperitoneal 

metastaz, pozitif peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf dliglimli 

ili~kilidir (4). Bunlar dl~mda belirlenecek yeni 

histopatol()jik prognostik parametreler 

a~amasmda klinisyene l~lk tutacaktu .. 

tedavinin planlanmasl 

Anjiogenez ve hipoksiye hlicresel adaptasyon mekanizmalan, 

tiimoral bir lezyonun geli~iminde rol oynayan en onemli 

faktorlerdendir (5,6,7,8) Neovaski.ilarizasyonun olmadlgl tUmoral 

dokuda , oksijen ve glikoz difuzyonun buna bagh olarak smnlarImaSl, 

tiimoriin birkay mm'den daha filzla bliylimesine olanak vermez(6,9) 

Aynca anjiogenezin, metastaz geli~iminde ve preklirsor lezyonlann 

invaziv tiimorlere donu~umlinde rol aldlgl da bilinmektedir (10,11,12) 

Tumor dokusunda ihtiyaCl kar~llayacak olylide yem 

damarlanmamn olmamasl , moleki.iler oksijene ve diger metabolik 

degi~ikliklere eri~imde yetersizlik ile sonuylarunaktadu (13). Bu 

durum hem kemoterapiye, hem de radyoterapiye direny geli~imine 

neden olarak tedavinin ba;;arlslzhgl ile sonuylanmaktadl1 (14,15,16). 

Tedavide kullamlan bioredliktif ilaylann aktivasyonu iyinde belli 

miktarda hucresel oksijen basmcma ihtiyay vardu(17) 

Degi~ik tUmor tipleri arasmda ve bir tUmoral lezyonun kendi 

iyinde inter tumoral ve intra tumoral alanlan arasmda, oksijenizasyon 

seviyesi bakllmndan fark vardu (18). Tum bu bulgular goz onune 

almdlgmda tumor hipoksisini ve dolaYlSlyla kanlanma miktanm 51yen 

dogru, ucuz ve minimal invaziv bir yontemin geli~tirilmesi onemli bir 

adnn olacaktu. Boylece tamamen hastada mevcut olan tumore I 

spesifik tedavi protokollinun olu~turulmasma ve daha etkili sonuylar 

almmasma katkIda bulunacaktu (10). 
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interensek bir hipoksi belirleyicisi olan HIF-l, hticresel oksijen 

h,:m()st:1Z1l1da ve adaptasyonunda anahtar filktor1erdendir (19,20,21). 

HIF-la ve HIF-l~ olmak iizere 2 subtinitten olu:;;an 

transkripsiyon filktortidtir (19,22). HIF-l a oksijence 

regiile edilen ozel subtinitidir ve HIF-l 'in aktivitesini belirlemektedir 

-1 ~ ise yapisal olarak eksprese edilen ve diger hiicresel 

. proyeslerde rol alan subiinitidir(8,21,23,24). 

HIF-l taraflndan aktive edilen yok saYlda transkripsiyon gen 

iirtinii bulumnaktadn. Bunlar arasmda Eritropoetin, Transferrin, 

Endotelin-l, indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz, Heme oksijenaz 1, 

VEGF, insulin benzeri bilyilme filktorti-2, insillin benzeri biiyilme 

faktorU baglayan proteinler 2 ve 3, 13 filrkh glukoz ta:;;IYlclSI ve 

glikolitik enzimler saYllabilir (11,20,25,26).. Bu gen ilrilnleri direkt 

olarak tUmor geli:;;iminde rol oynamaktadn (8). 

HIF-la'nm overekspresyonu hem primer hem metastatik 

tUmorlerde izlemnektedir (II). Birner ve arkada:;;lanmn yaptlgl 

yah:;;mada, serviks karsinomlarmda HIF-la'nm baglmslz bir 

prognostik oldugu bulumnu§tur (12). 

Bunlar iyinde VEGF bilinen en potent anjiogenetik 

faktorlerdendir.Hipoksi sonucu VEGF'in transkripsiyonu indtiklenir ve 

mRNA'sl stabilize edilir, boylece Mcre ic,:inde ki ekspresyonu 

altar(13,27).. Bu yolla kapiller proliferasyon uyanhr ve dokunun 

kanlanmasl, oksijen ihtiyaci ve diger metabolik gereksinimleri 

kar:;;llamr (28) 

VEGF'in anjiogenez ve tiimor geli§imindeki kritik rolii mesane, 

meme, gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlaIm iJe 

ispatJa11lm:;;tn (l3).YtizeyeJ mesane kanserinde artml§ VEGF mRNA 

seviyesi progresyonun erken donemini ve reJapsslz donemin 

o 
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ifilde etmektedir (29).Aynca VEGF ekspresyonunun 

tiimorlerinde de hasta surveyleri ile korelasyon gosterdigi 

(30). Genel olarak onkogenezde ve spesifik olarak 

Adenokarsinomlannda onemli rol oynadIgI da 

bir transkripsiyon gen lirlinli , glukoz tranporter 

GLUT-I 'dir. Membrana bagh glukoz transportunu 

protein ailesi 8 filrkh yaplda glukoz transporter'mI 

;.kllpsamlaKLaUU .Bu grup iyinde GLUT-I yapIsal ve ultrastrikWrel 

Otara!\. geni~ kapsamh yah~IlmI~ ve en iyi tammlamm~ olamdlr (10). 

ekspresyonu HIF-I stimulasyonu yamSlIa oksidatif 

fosforiJas.yorlUn azalmasl ile de kontrol edilmektedir (32) 

GLUT -lover ekspresyonunun Kolorektal kanserlerde ve Kli<;lik 

akciger karsinomlannda koW prognoz gostergesi oldugu 

kamtlanml~tu (IO)..Endometrium Adenokarsinomlarmda prognoza 

etkisi <;ah~maya aylk bir konudur. 

Endometrium Adenokarsinomlan'nda yliksek mikrodamar 

yogunlugunun bagllnslz ve koW bir prognostik faktor oldugu 

bulumnu~tur (33). Bu nedenle yeni olu~an mikrodamar yogunlugunun 

belirlemnesi de Endometrium Adenokarsinomlannda prognozun 

gostergesi olarak klinisyene yardlmcI olacaktu. 

Bu yah~ma, endometrium adenokarsinomlanmn endometrioid 

alt tipinde yapllacaktrr. Geni~ bir seride, CD 34 ile 

immtinohistokimyasal olarak boyanan vasktiler alanlar, kliytik damar 

sayum yontemi ile degerlendirilecek ve mikrodamar yogunlugu 

belirlenecektir Endometrioid adenokarsinomlarda HIF-Ia, HIF-Ia ile 

ili~kili GLUT -I ve anjiogenik faktCir VEGF 165 ekspresyonu 

deger lendiril ecektir. 
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<;:al!~madaki amaClmlZ, bu kanser tipinde HIF-la, GLUT-l ve 

ekspresyonunun birbirleriyle ve anjiogenezle ili~kisini 

elde edilen bulgulann prognoza etkilerini ara~tlImak ve 

elelceKte hastaya spesifik tedavi protokollerinin olu~umuna katklda 
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~;bJ!,l ~D'-' 
BiLCiLER 

Endometrial karsinomlar kadmlarda en slk gortilen 

s'slualignellS1'j er iyinde 5. snada yer almaktadll ve %11 'lik bil OIana 

Kadm genital sistemi iyinde incelendiginde en slk izlenen 

invaziv tUmor olup %45'lik bir dilimi olu~turmaktadlr Kansere bagh 

kadm oliimlerinin %2'sinden sorumludur .. 

Endometrial kanser insidansl cografyalara gore fiukhhk 

gostennektedir En yiiksek oranda Kuzey Amerika ve A vrupa 

izlenirken, geli~mekte olan tilkelerde ve Japonya'da dort-be~ kat daha 

az Slkhkta gorillmektedir 

Endometrial kanser prevalansl, Afrika-Amerikah kadmlarda 

beyaz kadmlara gore daha dU;;Uktiir Ancak beyaz kadmlarm diger 

klinikopatolojik ve sosyoekonomik faktCir1er kontrol altma almdlktan 

soma Afrika-Amerikah kadmlara gore anlamh survey avantajl 

bulundugu da gosterilmi;;tir (4).. 

Endometrial karsinomlar iyinde en slk gorillen tip Endometrioid 

Adenokarsinom olup, tUm olgularm 3/4'Unden fazlaSllll 

olu~turmaktadlr 

Endometrioid Adenokarsinomun ortalama gortilme ya~l 59'dur. 

Hastalarm ya~ arahgl iki ile sekizinci onYll arasmdadlI ve yogu 

postmenapozal kadmlardlI. Endometrial karsinomlann yalnrz %1-8'i 

40 ya~ altmdaki kadmlarda gortilmektedir (34). Nadiren gebelikte de 

Endometrioid Adenokarsinom geli~ebilir (35) 

Endometrial karsinogenezde iki farkh geli~im mekanizmasl 

oldugunu gosteren yah~malar bulunmaktadn Tip I karsinomlar, 

ostrojen etkisi sonucu OItaya ylkan endometrial hiperplaziler 

sonucunda geli~ir ve prototipi Endometrioid Adenokarsinom olarak 
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(36) Tip II karsinomlar ise hormon etkisinden ve 

)la2$lG
t
:
ll 

baglmslZ olarak ortaya ylkmaktadu (37) Bu grup iyinde 

l\yc~B:en:aK Huereli Karsinom yer almaktadlI. 

replasman tedavisi ile endometrial kanser geli~imi 

ili:?ki pek yok yah~mada gosterilmi:?tir. iki Ylldan fizla sure 

ile kaqrlanmaml~ ostrojen tedavisi alan 

karsinom riskinin iki-uy kat arttlgl bulunmu:?tur (38) 

uzerindeki kar~llanmaml~ ostrojen etkisini ortadan 

progesteron hormon replasmam,oral kontraseptif kullanllll1 

kullanllll1 gibi fiktorierin riski azalttlgl gosterilmi~tir 

Ozellikle postmenapozal kadmlarda yiiksek ostrojen ve 

bagJr ostradiol seviyelerindeki yukseklik riski artmrken, 

kadmlarda yilksek seviyelerdeki total, serbest ve 

bagJr ostradiolun risk ile ili:?kilisi bulunamaml~tu Bununla 

hem premenapozal hem de postmenapozal kadmlarda, 

~lllldltkl yuksek androstenedion seviyesi bir risk fiktoru olarak 

Tamoksifen, ostrojen reseptOrlerine baglanan, ozellikle meme 

SmOITLUnUn tedavisinde slklrkla kullamlan bir ajandu .. Reproduktif 

kadmlar uzerinde antiostrojenik etkisi varken, postmenapozal 

illllar'da ostrojenik etki gostermektedir Iamoksifen ile endometrial 

arasmdaki ili:?ki konusunda birbiriyle yeli~en, degi~ik 

"U~llen savunan yok saYlda yalr~ma bulunmaktadu (42,43,44). 

iyi tanllnlanml~ diger bir risk fiktOru obesitedir Obez ki:?ilerde, 

dokuda androjenlerin aromatizasyonu sonueu aylga ylkan 

ve seks hormonu baglayan globulin konsantrasyonundaki 

endometrial karsino111 riski iki-on kat arasmda 

makltadlr (4). 
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risk filktCirleri arasmda erken menar~, ge<; menapoz ve 

karsinomun prognostik faktCirleri Gynecologic 

(GOG)'un yaptlgl <;ah~maya gore, uterin ve 

faktCirler olmak tizere iki ana ba~hk altmda toplanml~t1r 

faktCirler ; histolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi, 

tutulum, vasktiler invazyon, atipik endometrial hiperplazinin 

hormon reseptor durumu, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu 

sunulmu~tUl Ekstrauterin faktCirler ; adneksial tutulum, 

metastazlar, pozitif peritoneal sitoloji, pelvik ve 

lenf dtigtimti metastazl olarak belirIenmi~tir 

prognozu belirleyen en onemli 

tam amnda hastahgm yaygmhgml ifilde eden Evreleme 

bilinmektedir.. Yapllan geni~ serili ara~tHmalarda 

gore hastalann 5 Yllhk ortalama ya~am stireleri ; EYre I'de % 

H'de %65 , Evre IlI'de % 44 , Evre IV'de %15 olarak 

(3).. iki filrkh <;ah~madan elde edilen evrelere gore 5 

ya~am oranlanna ait veriler ise <;:izelge 2.1' de sunulmu~tur (45) 

<;izelge 2.1. Endometrial karsinom - 5 Yllhk ya~am oranlan 

et at ye Maneschi et aL <;ah~ma sonu<;lanna gore) 

I %93,8 
II 

EYre IA 

EYre I %90 1%95,4 
II 

EYre IE 

1%75 II 
EYre Ie 

I EYre II II %83 

I EYre III II %43 
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prognostik faktorler araslllda ; bcl-2 , e-erb-B2, p 53, 

Ki 67, peNA, MIB-l, mitoz saylsl, S-faz fraksiyonu, 

instabilitesi, PTEN, ~-Katenin ve K-ras yamslIa ya~ ve 

6e~:on~:>m'lK durum da saYllabilir (4,45) 

Nc)rnaa1 bir huerenin kanser hueresine donu~mesi yok a~amah, 

sureytir. Onkogenleri, transkripsiyonu duzenleyen 

sinyal mo1ekullerini, bilyume faktoril ve 

tUmor supresor genleri etkileyen degi~iklikler 

hiiere, yogalma avantaj 1 saglayabilir. Bu degi~iklikler 

ifrSinc.gene:zlll temelinde yatan oldurueu olmayan genetik hasar ile 

Genetik hasar, kahtl1n sonueu bulunabileeegi gibi, 

maddeler ve radyasyon gibi yevresel ajanlarla veya 

'llU~l"'lll etkisiyle mutasyon sonucu da olu~abilmektedir 

Genetik kanser hipotezi bir tUmor kutlesinin, genetik hasara 

nOT~'''m tek bir oneu hilerenin klonal bilyiimesi ile olu~tugunu ileri 

surme:ktE~dl1 .. Bununla birlikte, tUmor hileresinin proliferasyonu, hilere 

Idrletiiti dl~mdaki faktOrlerden de etkilenmektedir .. 

Anjiogenez tUmoral bir lezyonun geli~iminde rol oynayan en 

' .... "''-'"1." faktorlerdendir (5,6,7,8) Anjiogenez, tilmoriln etkisiyle daha 

;2·onec~C1e:n varolan damar yatagllldan, yeni kan damarlannm geli~imi 

ne~)VllSkilhlIizasyon) olarak tammlamr Neovaskillarizasyonun 

olmadJgJ durumlarda, tilmoral dokunun oksijen ve glikoz difuzyonu 

bagh olarak s1l1lIIanmaktadlI .. Bu durumda tilmor hilerelerinde 

apopitoz ve nekroz izleniL Boyleee tilmoriln birkay mm3 'den daha ' 

fazla bilyilmesi engellenmi~ olm (6,9). Anjiogenez, tUmor bilyilmesi 

ilzerine diger olumlu etkisini, yeni olu~an damar lara ait endotel 

hilereleri yoluyla olu~turl11aktadlI Endotel hilerelerinden aktif olarak 
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buyiime faktorleri dogrudan tilmor hucrelerini uyararak, 

kutlesinde artl~a neden olurlar. 

Anjiogenez, normal durumlarda bilyiime, geli~me ve yara 

ile~;h1esl' surecinde izlenen fizyolojik bir olaydn. Tumoral dokuda 

neovaskillarizasyon lse patolojik anJ10genez olarak 

Anjiogenezin regiilasyonu pro-anjiogenik molekilller ve anti­

<art.llO:geruK molekilllerin dengesine baghdu I irozin kinaz reseptor 

yligandllannd~m VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), FGFs 

(Fibroblast Growth Factors), PDGF (Platelet-derived Growth Factor), 

(Epidermal Growth Factor), LP A (Lysophosphatic acid) in vivo 

in vitro olarak anjiogenik yetenegi oldugu gosterilen filktorler 

arasmda yer almaktadl! ilk tanlmlanan anjiogenik inhibitor, endotel 

hucre proliferasyonunu ve motilitesini dilzenleyen, Thrombospondin­

l'dir. Daha soma tammlanan anjiogenik inhibitor molekilller arasmda 

statinler grubundan Anjiostatin, Endostatin, Canstatin, Tumstatin yer 

almaktadlr (46) Tumoral dokuda izlenen patolojik anjiogenez slkhkla 

pro-anjiogenik molekilllerin indilksiyonu sonucu meydana gelir .. 

Fizyolojik ve patolojik stimillatorler, pro-anjiogenik genlerin 

ekspresyonunu indiiklemektedir Bu stimi.ilatorlerin en etkili ve 

onemlisi, tumor kiltlesinin bilyiimesi sonucunda ortaya «lkan 

hipoksidir Bununla birlikte onkogen aktivasyonu veya tilmor supresor 

gen mutasyonu da anjiogenezi uyarabilen stimulatorler arasmda yer 

all!. Pek «ok «ah~mada anjiogenik inhibitOr molekullerden 

Thrombospondin'in, tilmor supresor genlerden p53 ile kontrol edildigi 

gosterilmi~tir I ilmor dokusunda izlenen anjiogenik stimulus, tilmor 

hucreJerinden, tilmoriln stromal hilcrelerinden ve tilmoril infiltre eden 
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hucrelerden (monositl makrofajlar, plateletler, mast 

ve diger lokositler) aylga Ylkmaktadu. 

:AI1111Ogt:J[1l~ stimulatOr lerin etkisiyle meydana gelen anjiogenik 

FW:lll tumor dokusunda, hem de fizyolojik ~artlar altmda normal 

pek yok basamakta benzerIik gostermektedir. Benzerligin 

basamaklar; Kapiller bazal membranm Ylklml ve lokal 

matriksin yeniden olu~umu, anjiogenik faktOr1erle 

hucrelerinin aktivasyonu ve anjiogenik stimulusa dogru gOyii, 

proliferasyonu ve diferansiyasyonu ~eklinde 

.Blmunla birlikte tUmoral dokuda yeni olu~an kapiller agm, 

dokulardaki kar~ltlanndan pek yok noktada farkh oldugu da 

Bu farklar arasmda ilk goze yarpan tUmor 

~iddetli proliferasyondur. Normal dokudaki 

hucrelerine gore, solid tumorlerdeki endotel hucrelerinin 50-

daha fazla prolifere olduklan gosterilmi~tir.. 

Tumor ili~kili damarlarda izlenen yaplsal defektler bir diger 

yekici noktadu Tumor de yeni olu~an damarlar, anormal 

ve kor uyla sonlanmalar gosteren ince duvall! veniiller 

bo~luklar ~eklinde izlenir. Bu damarlar, siinizoidler ve 

~antlar olu~turmaya egilimlidirler.. Endotel slIalanmasl 

j)k()mlJlet olup, fenestrasyonlar ve interselliiler baglantllann kaybl slk 

Bazal membran yoklugu slk izlemnekle birlikte bazal 

Tumor damarlannda ozellikle perisitlerin ve diiz kas 

azhgl dikkat yekici bir ozelliktir Bu damarlarda 

izlenmemektedir. Aynca damarlar yevresinde fibrozis 
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';'q"';;,.",iir iqinde yeni olu"an damarlann diger bir onemli ozelligi, 

mekanizmalannm olmamasldu" Bu nedenle, tUmorUn 

,auuu"- ihtiyacma gore, yeni olu"mu" damarlardan beklenen mikro 

fdlllas:yorlUn dUzenlenme kapasitesi yetersiz kalmaktadlr .. Vasktiler 

~I,~".n ve innervasyonun olmamasl bu noktada onem ta"lmaktadu 

Tumor ili"kili yeni damarIann perfuzyonu normal doku 

izlenen perfuzyona gore daha az efektiftir.. Slkhkla 

arteriovenoz "antlarda dU"tik aknn resistansl, yani kan 

11W.1W.1l1l arterlerden venlere dogrudan geqi"i, kapiller damarlardaki 

sistemini engellemektedir.. Bu kan aknn "ekline 'chaotic' 

verilmekte ve tfunorIerdeki total kan aklmlmn %30'unu 

Aynca tumor mikro sirktilasyonunda staz peryodlan, 

yeniden ba"lamasl ve bazen ters yone kan 

olmasl gibi anormalliklerde gori.ilebilmektedir Bu 

duzensizlik 'regurjitasyon ve intermitant aklm' olarak 

Regurjitasyon ve intermitant aklm peryodik 

2-3 dakikada bir olu"maktadu ve sol unum hareketleri 

sonucunda da akrmda dalgalanma olabilecegi deney hayvanlannda 

gosterilmi"tir .. 

TUmor iqinde yeni olu"an damarlarda vasktiler permabilitenin 

aliml" olmasl, kollateral sirktilasyonun olmamasl ve intratumoral 

lenfatik sistemin olmamasl nedeniyle kaqak intertisyel SIVI drenajmda 

sorun ya"anmaktadlr Bu durum, ytiksek intertisyel basmca neden 

olarak kan damarlanmn kollapsa ugramasl ile ve sirktilasyonda stazm 

gerqekle"mesi ile sonuqlanmaktadll. 

TUmor iqinde normal bir dokuya klyasla, yem damar agmm 

daglhmmda bolgesel farklar gorUlmektedir.. Mikrodamar 

yogunlugunun fazla oldugu alanlar yam sna damarlanmadan fakir 

12 

I 



~,..:ayrll tiimor kesitinde izlenebilmektedir.. Bu oze11ikten yola 

tiimor ie;i neovaskillarizasyonu degerlendinnede 'hot spots' 

damarlanyla ilgili vurgulanmasl gereken bir diger 

ozellik, endotel hlicre prolifemsyonu sonucunda izlenen 

yell! damarlann slkllkla tUmor periferinde lokalize 

Mikrodamar yogunlugunu inceleyen pek e;ok tUmor 

:marslDlda, invazyon gosteren tUmor kenanndaki mikrodamarlann, 

ie; krslmlannda izlenen damarlara gore 4-10 kat fazla oldugu 

. invazyon gosteren tUmor kenanndaki mikrodamarIar, 

'erlonnal dokudaki matUr damarlar ve peritUmoral lenfitiklerle ie; 

;;"''r'"11.~Lll· . Bu durum, prolifere olan tUmor hlicrelerinin metastaz 

ve tlimor klitlesinin bliylimesini kolayla~tlImaktadlI 

Anjiogenez, metastazm geli~iminde ve preklirsor lezyonlann 

tiimorlere donli~limlinde (10,11,12) oynadlgl vazgee;ilmez rol 

son ytllarda e;e~itli tUmor tipleri lizerine yapllan e;all~malarm odak 

olmu~tur .. Meme, akciger, endometrium, kolorektal, mesane, 

ve boyun tlimorleri gibi e;e~itli tUmor tipleri lizerine yaplllm~ 

e;all~ma sonucunda, mikrodamar yogunlugu ile hasta ya~am 

arasmda ters bir korelasyon oldugu gosterilmi~tir Endometrium 

i.lellOk:an;in~)mlarmc!a yliksek mikrodamar yogunlugunun baglmslz ve 

fiktor oldugu bulunmu~tur (33). Bu bilgiler, 

baskllanmasl ve sonue; olarak tUmor 

DU3fUrne~;inin onlenmesini saglayan anti-anjiogenik tempi formundaki 

e yeni yakla~llnlar ie;in de onemlidir (46.,47,48) 

Tedavi basamagmda diger onemli bir nokta, slklrkla ku11a1111an 

ilae;Jann aktivasyonu ie;in belli miktarda hilcresel oksijen 
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ihtiyay duyulmasldlI (49). Eger, tumor dokusunda ihtiyacl 

lavaC"K olyude yeni damarlanma yoksa , molekiiler oksijene ve 

m(~talJolIK degi~ikliklere eri~imde yetersizlik olacaktu (13). Bu 

kemoterapiye, immunoterapiye ve radyoterapiye direny 

izlenecek ve tedavi ba~anslzl!k ile sonuylanacaktu 

Mikrooamar yogunlugu aylsllldan incelendiginde, degi~ik tumor 

araslllda, aynca, intertumoral ve intratiimoral alanlar araslllda 

Uzere bir tumoral lezyonun kendi iyinde, farkhhklar 

Bu durum dolayh olarak oksijenizasyon seviyesi 

'UU.'U"A~H da fark yaratmaktadlI (18) Tum bu bulgular goz onune 

.;l1Ul1;;'"U,,,> tumor hipoksisini ve dolaYlslyla kanlanma miktanm olyen 

ucuz ve minimal invaziv bir yontemin geli~tirilmesi onemli bir 

olacaktn. Boyle bir yontemin geli~tirilmesi, tamamen hastada 

olan tumore spesifik tedavi protokolunun olu~turulmasllla ve 

etkili sonuylar allllmasllla katkJda bulunacaktlI (10) 

TUmor hipoksisini ve dolayl! ~ekilde kanlanma miktanm 6lyen 

nn .. in"~7iv bir yontem geli~tirmek amaclyla son ylliarda HIF-I 

Factor-I) Uzerine ye~itli tumor tiplerinde yok 

yah~ma yaplhm~tu. 

olarak, Semenza et aL tarafindan 1992 Ylllllda 

yah~mada, Hematopoetic Growth Factor 

::ri1:r01)Oc:tin'in oksijenle regiile edilen ekspresyonunda gorevli faktor 

tanl1nlamm~tJI. Daha soma, bu transkripsiyonel aktivasyon 

sadece Eritropoetin Ureten hilcrelere spesifik 

~U""~l1l'.l, tUm memeli hucrelerinde izlenebildigi bulunmw?tur 1995 'te 

et al tarafindan hypoxia-response element (HRE) olarak 
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'1teJ-en:5eK bir hipoksi belirleyicisi olan HIF-1, hucresel oksijen 

iiizmdia ve adaptasyonunda rol oynayan anahtar faktorlerdendir 

1 heterodimerik transkripsiyon faktoru olup, HIF-1a ve 

uzere iki sublinitten olu~maktadlI (19,22} Her iki 

rt.b,aslc-nell"; ,,-loop-helix (bHLH) - PAS domain i<;ermektedir. 

okaryotik transkripsiyon faktCir1erinin bir ailesini 

PAS domain ise metazoalara ozel bHLH protein 

bir alt grubunu tanllulamakta olup, bu grupta ilk ke~fedilen 

" (rER, ARNT ve ~IM proteinleri ) ilk harflerinden adllll 

bHLH -PAS proteinler, <;e~itli embriyogenik ve fizyolojik 

kritik a~amalanlll kontrol etmektedirler (24,50} 

1~ subUniti, ilk olarak 1991 'de Hoffman et al tarafindan 

reseptCiru ile dimerizasyonu gosterilerek 

Bu nedenle 'aryl hydrocarbon nuclear translocator 

, olarak da bilinmektedir.. HIF-1~, yaplsal olarak eksprese 

diger hiicresel pro<;eslerde de rol alan, HIF-1 dl~mda <;ok 

Il.VJr1.L.D proteinin subilniti olan bir molekiildilr (8,21,23,24). 

-la, HIF-1 i<;in ozel bir subunit olup, oksijence regUle 

ilektedir_ HlF -1 'in aktivitesini belirleyen asJl bile~endiL HIF­

ekspresyonu ve buna bagh transkripsiyonun aktivasyonu, 

oksijen konsantrasyonu ile regiile edilmektedir. Posthipoksik 

!nlarda. HIF-l a'mn yan omrilnlin 5 dakikanm altmda oldugu hem 

hem de in vivo ~artlarda gosterilmi!?tir .. Non­

~artlarda, HIF-l a'mn ubiquitinizasyon ve proteazol11al 

gittigi bilinmektedir. Bu Ylkll11 l11ekanizl11asmm von Hippel -

tumor supresor gen uriinu tarafmdan regiile edildigi 

Bu supresor genin inaktive oldugu tlimorlerde HIF 
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dikkat yekicidir (5) Hipoksik cevapta, HIF-Ia'nm 

azalmasl ve ekspresyonunun artmasl birlikte 

la ekspresyonunun indiiklenmesi kritik bir basamak olup, 

ekspresyonunun artl~l, protein stabilizasyonu, nUkleer 

ve transkripsiyonel aktivasyon domaininin 

~l;y'onllln(la artl~ i1e meydana gelir (24,51).. 

gUne kadar HIF-I tarafindan aktive edilen yakla~lk 30 adet 

gen UrUnU bulunmu~tur Tammlanan gen lirUnleri : 

Kinaz-3, a IE -Adrenerjik Resept6r, Adrenomedullin, 

A, Aldolaz C, Endotelin-I, Enolaz-I, Eritropoetin, Glukoz 

IYIl"~l-l, Glukoz 1 a~rylclsl-3, Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz, 

Oks\jenaz I, Hekzokinaz-I, Hekzokinaz-2, insulin Benzeri 

FaktorU-2 (IGF-2), IGF Baglayan Protein-I, IGF Fakti:ir 

Protein-3, Laktat Dehidrogenaz A, Nitrik Oksit Sentaz-2 

p21, p35srj, Fosfofruktokinaz L, Fosfogliserat Kinaz-I, 

Aktivati:ir inhibitor-I, Piruvat Kinaz M, Transferrin, 

ian~;ferTin Resepti:irU, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), 

Resept6r FLT-I' dir (11,20,24,25,26).. Bu gen UrUnleri direkt 

tUmor geli~iminde rol oynamaktadu (8) 

Biyopsi yada otopsi i:irneklerinde, tUmor dokusuna kom~u 

alanlarda HIF-Ia'nm salmJl11l tespit edilmemi~tir Bununla 

C';"'W' beyin, meme, kolon, akciger, over ve prostat kanseri gibi 

. primer tUmi:irlerin 2/3 'Unde ve metastatik tUmorlerde HIF -I a 

bulunmu~tur (11,24).. Zhong et al. tarafindan 1999 

bir yalr~mada, uterin leiomyom ve meme I 

gibi benign tlimi:irlerde HIF -I a ekspresyonu 

kaqm, yogu malign tUmorde ekspresyon izlendigi 

Vine bu yah~mada, tUmor dokusu yanmda insidental 
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memenm komedo tip duktal karsinoma in situsu, 

.a(l<"!V'H~' prostatik intraepitelyal neoplazi gibi erken neoplastik 

nla:raa IDF-la ekspresyonu tespit edilmi~ ve artlm~ HIF-la 

tUmor progresyonunda erken a~amalarda 

sonucuna vanlml~tn (24). Birner ve arkada~lannm 

iiia:sm(la ise, serviks karsinomlarmda HIF-l a'nm baglmslz bir 

!,!IV""" fakt6r oldugu bulunmu~tur (12) 

1989 Yllmda yaptlklan hayvan modelli 

hiperplaziden neoplaziye geyi~ sUrecinde anjiogenez 

iik:;iv()mmu gostermi~lerdir Erken neoplastik lezyonlarda HIF-la 

VEGF araclltgtyla ve olasl diger HIF-l ile regi.ile edilen 

iog,enik faktorler araclltglyla, vaski.ilarizasyonu artumaktadu (24) 

HIF-l ile regi.ile edilen VEGF, en potent anjiogenik faktor1erden 

Hipoksi sonucunda HIF-l araclltglyla VEGF'in 

induklenir.. VEGF mRNA'smm stabilizasyonundan 

iyindeki VEGF ekspresyonu artar (13,49). Bu ~ekilde 

>,,"ajJ"lt;;l proliferasyon uyanhr ve dokunun kanlanmasl, oksijen ihtiyacI 

diger metabolik gereksinimleri kar~llamr (28) 

VEGF fizyolojik ve patolojik anjiogenik proyeste, b~ltca 

duzenleyici faktordUr (48,52). Bu moleki.il ilk olarak Dvorak et aL 

tarafmdan, tUmor dokusunda yeni olu~an damarlarda geyirgenligi 

~iddetli ~ekilde artudlgl iyin, 'Vaski.iler Permabilite Fakt6rU' (VPF) 

olarak isimlendirilmi~tir Ferrara et aL ise bu molekUlU VEGF olarak 

adlandnml~, endotel Mcre proliferasyonunu ile anjiogenezi selektif 

olarak stimUle eden mitojenik faktor olarak tammlaml~tlr Connely et 

al'm yalt~masll1da VPF, vaskUler proliferasyonu stimUle etme 

kapasitesi olan ve endotel hUcreleri iyin mitojen ozellikte olan bir 
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bildirilmi§tiL cDNAs zincir analizleri ile VPF ve 

molekill olduklan ispatlanml§tn (53) 

.Lza.manlaraa yapllan c;ah§malarla VEGF bilyilme faktorleri 

ek olarak dort yeni molekill eklenmi§tir Bu 

>nlrm (Placenta Growth Factor), VEGF-B, VEGF-C ve 

mRNA'mn alternatif birle§me §ekillerine gore dort 

ic;erir. Bu izoformlar : VEGF 121, VEGF 165 , VEGF 189 

, dlr. Be§inci izoform olarak VEGF 145 , plasental 

kadm genital sistemin karsinom hilcrelerinde 

sinyal ileten peptid zinciri ic;erir ve 

yollar araclliglyla homodimerler §eklinde sekrete 

121 , hafif asidik ozelliktedir ve en kolay C;ozilnen 

Heparine baglamnadan sorumlu temel amino asitleri 

nek:tedir,. VEGF molekillilniln matUr fonnu, 45 kda agnhgmda 

165 homodimeridir VEGF 189 ve VEGF 206 temel izoformlar 

I¢plll'irle baglamrken VEGF 165' den daha fazla afinite g6sterirler 

ve VEGF
206 

'nm hemen hemen tamaml ekstraselliller 

bulunmaktadn Ekstraselliller kompartmanda VEGF 

llfuliln bir kJsml plazmin araclliglyla bolilnmekte ve 34 kda 

ilk 110 adet NH2-terminal aminoasiti ic;eren molekill 

Boylece proteoliz yoluyla, VEGF 'nin bioaktif olan 

JT::tgllnanlarmm, ekstraselliller matriks iC;inde bulunan bilyiik 

LJIlI.ar<lan olu§masl saglamI. 

, iki adet tirozin kinaz resept6rilne yiiksek afinite ile 

VEGF Reseptor-l (VEGFR-l) (jlt-1) ve VEGF 

(VEGFR-2) (KDRlflk-l)' dir .. VEGF'nin baglanmasl ile 
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geI!;:ekle~ir ve bunu reseptoriln 

ile sinyal transduksiyonu izler. VEGFR-l ile 

arasmda anlamh farkhhklar vardu .. Waltenberger et aL 

1994'te yaymlanan yah~mada, VEGF reseptoru iyermeyen 

hillcrelen' VEGFR-2 ile transfekte edildiginde, VEGF'ye cevap 

ve proliferasyon gostermektedir. Ancak, aym 

l>hilCn~leI' VEGFR-l ile transfekte edildiginde boyle bir cevap 

,am.akt~Idlr .. Landgren et aL'm 1998 'deki yaymlannda ise, PIGF 

endotel hucre proliferasyonuna ve plazminojen 

ekspresyonuna VEGFR-l 'in aracllrk ettigi gosterilmi~tir 

.~llC;llknockout deneysel yah~malan ile anjigenezde VEGFR-I 'in 

'nin kritik rolil OItaya komnu~tur indiferansiye 

:vILI\.lU.IU'''' kan darnarlarmm de novo geli~im sureci vaskillogenez 

isimlendirilmektedir ve VEGFR-2 geninde izlenen 

,1cfiv~~V(m vaskillogenezde yetmezlige neden olmaktadn .. VEGFR-2 

embriyolar, hemopoetik prekilrsorlerini ilretme ve kan 

~gt.larlm olu9turma bakllmndan yetersizdir.. VEGFR-I genini hedef 

endotel hilcrelerinin diferansiyasyonunu 

!tkilenGe2:ken, geli~en damar sisteminde disorganizasyona neden olur .. 

1 ve VEGFR-2 knockout embriyolar, vaskiller anomaliler 

8..5-9 . .5 gunler arasmda i:ililrIer. Tek VEGF (VEGF+I-) yada 

VEGF (VEGF-I-) allel gen defektine sahip embriyolar 

rasl(ullogE~nezde yetmezlik gosterirler ve bu durum embriyolarm 10-

intrauterin olilmilyle sonuylanu Heterozigot 

vaskillogenik defektin demonstrasyonu, 

.. ,."" bir VEGF e9iginin oldugunu, bu e9igin altmda yeni damar 

U~Lll1111l1U.n yetersiz kaJdlgml gostermektedir (52). 
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hem arteryal, venoz ve mikrovaskiller endotel 

migrasyonunu ve proliferasyonunu, hem de anjiogenezi 

in vitro olarak stimule etmektedir VEGF tomurcuklanan 

yevresindeki ekstraselliller matriksin dengeli Ylkllmna 

olmaktadn Bu etkisini urokinaz tipte plazminojen 

,tnr'iiniin, doku tipindeki plazminojen aktivatOrtinun, plazminojen 

inhibitor-l'in ve intertisyel kollojenazm ekspresyonunu 

olu~tUImaktadlI Veniillerin pennabilitesini artuarak, 

potansiyalize eden Fibrinojen gibi dola~lmdaki 

damar dl~llla ylkiUasllll ve perivaskiiler alanda 

IU1~llllllaOllll kolayla~tlImaktadlI .. Anjiogenez oncesinde nitrik oksiti 

kapasitesi nedeniyle, kan akllnmm artl~lm ve 

zoclllaltaS~{OnLu geryekle~tirebilmektedir (52,53,54). 

ailesinin uyeleri degi~ik mekanizmalarla regiile 

VEGF ve VEGF-C mRNA'lan, serum, bilyume 

~"'LVllC;ll ve inflamatuar sitokinler ile artl~ gosterirken, VEGF-B iyin 

faktor1er etkisiz kalmaktadu .. Yine ras onkogeninin amplifikasyonu 

p53 geninin mutant formu, VEGF'nin up-regillasyonu ile 

VEGF-B ve VEGF-C ekspresyonu uzerine bOyle bir 

. gorulmemektedir Hipoksi VEGF mRNA ekspresyonunu kuvvetli 

•• ~~·"'lHJC; indilklerken, bu etkisini VEGF-B, VEGF-C ve PIGF ilzerine 

..... g,osltennemektedir.. Renal hucreli karsinom hucrelerinde von Hippel -

tumor supresor geninin yoklugu veya inaktif fOlmunun 

VEGF urunlerinin anOlmal regi.ilasyonu ile 

sonuylanmaktadll. Granilloza-Iuteal hucrelerden salman ~HCG'nin de ' 

VEGF ekspresyonunu indilkleyici etkisi bilinmektedir (52). 

VEGF mRNA'sl malign insan ve hayvan tumor hiicrelerinde 

biiyuk oranda yapllmaktadlI. Meme, tiroid, akciger, mide, kolon, 
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over ve serviks karsinomlannda, anjiosarkomlarda, 

tiimorlerde, santral sinir sistemi tiimorlerinde VEGF 

gosterilmi~tir Benign tiimorler iizerine daha az saYlda 

. Kolonun benign adenomatoz poliplerinde VEGF 

degerlendirilmi~ ve elde edilen veriler normal kolonik 

. VEGF ekspresyonu ile kaqlla~t1I1ldlgmda anlamh fark 

llUllI~,.H· (55). Ancak benzer yah~ma modeli memenin duktal 

in situ alanlanna uygulandlgmda, tiimoriin invazyon 

VEGF mRNA'sml yiiksek oranda yaptlgl gosterilmi~tir 

'~".T'''''''7'in anjiogenez ve tiimor geli~imindeki kritik mlii mesane, 

gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlaml ile 

(13) Yiizeyel me sane kanserinde artml~ VEGF mRNA 

progresyonun erken donemini ve relapsslz donemin 

ifade etmektedir (29).. Aynca VEGF ekspresyonunun 

tiimorlerinde de hasta surveyleri ile korelasyon gosterdigi 

(30) Genel olarak onkogenezde ve spesifik olarak 

Adenokarsinomlannda onemli rol oynadlgl da 

ioste:rilmli~til (31). 

Hiicre kiiltiirii yahO?malannda, VEGF-B pek yok tiimorde 

J.f'\r<n,rp,,," edilirken, VEGF-C'nin sadece smITh saYlda prostat, akciger 

ve bObrek karsinomunda eksprese edildigi tespit edilmi~tiL Salven et 

a!.'m yah~masmda meme karsinomlarmda, lenfomalarda, yassl epitel 

hiicreli karsinomlarda, melanomlarda, sarkomlarda, adenomlarda ve 

papillomlarda VEGF-B ve VEGF-C'nin farkh tiplerinin eksprese 

edildigi gosterilmi~tir (52) , 

VEGF diger onemli non-neoplastik patolojik durumlarda da 

yiiksek oranda eksprese edilmektedir iskemik myokard dokusunda 

myositlerde, romatoid artritte izlenen vaskiiler pannustaki sinovial 
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kutanoz yara iyile~mesi, psoriazis ve ge<;ikmi~ tip 

~rstmsitlv'Jte reaksiyonlannda yer alan keratinositlerde ve makrofaj 

hucrelerde VEGF mRNA'sl tespit edilmi~tiL Aynca bir<;ok 

doku tarafindan, plasentadaki sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast 

ratmoan, renal glomerilllerin podositleri, prostatik epitel hilcreleri, 

,Ul""'" 
korteks ve akcigerin epiteJ hilcreJeri tarafindan da VEGF 

~ksprese edilmektedir (57,58,59,60j. 

VEGF ve VEGF- ili~kili molekilllerin ekspresyonunda 

he1:erO'jen bir yapl dikkat <;ekrnektedir Bu bilyilme faktorlerini kontroJ 

>'p,iAn farkh dilzenleyici mekanizmalar nedeniyJe, izlenen heterojenite 

.beklenen bir ozelliktir. 

6nemli bir diger transkripsiyon gen ilrilnil, glukoz ta~lylcl 

ailesinden Na-baglmslz glukoz transportu yapan GLUT -1 'dir 

Membrana bagh glukoz transportunu kolayJa~tuan protein ailesi 8 

farkh yaplda glukoz ta~IYlclsml kapsamaktadu. Bu grup i<;inde 

GLUT -1 yaplsal ve ultrastrilktfuel olarak geni" kapsamh <;ah~lhm~ ve 

en iyi tammlanml~ olan molektildilr (10) 

GLUT -1 ekspresyonu pek <;ok ajanla ve <;ok <;e~itli durumlarda 

stimille edilmektedir. Serum ve biiyiime faktOrIeri, onkojenik 

transfonnasyon, kalsiyum iyonoforlan ve tiroid honnonu bu ajanlar 

arasmda saYllmaktadu. Eksternal glukoz konsantrasyonunda azalma, 

hipoksi ve oksidatif fosforilizasyonun inhibisyonu durumlannda da 

yine GLUT-l ekspresyonunda artl~ izlenmektedir (61) .. 

Memeli hiicrelerinde GLUT-l 'in araclhgl ile ger<;ekle~en 

glukozun bazal transportu, pek <;ok insillin-bagllnh olmayan glukoz 

transportu kadar iyidir 

GLUT -I ekspresyonunun ve fonksiyonunun artmlmasl, 

birbirinden farkh birka<; mekanizmayla olmaktadlI. GLUT -1 'in 

22 

I 



olarak, kronik olarak veya her ikisinin 

~eklinde yapllmaktadu Akut stimulusa cevaben 

hiicre i<;ine GLUT -1 araClh glukoz transportu ba~lar 

f>oj,araK 6ncelikle GLUT -1 ta~IYICllarmm aktivasyonu ve 

plazma membramnda translokasyonu ger<;ekle~ir 

I1>UZUlI siinnesi halinde GLUT -1 mRNA diizeylerinde artr~ 

transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel mekanizma 

ve plazma membran GLUT-l i<;eriginde artl~ 

. Yukanda tammlamm~ olan GLUT-l ekspresyonunu ve 

artnan tUm bu mekanizmalar hipoksi ile harekete 

intrasellUler 'Heme-protein' oksijen sens6rlinii yoluyla 

etmektedir Aktive olan HlF-l ile GLUT-l genmm 

indiiklenir Baglmslz olarak, azalml~ oksijen 

sonucu oksidatif fosforilizasyonun inhibisyonu 

ve bu olay sonucu direkt olarak GLUT -1 geninin 

stimUle edilir. Aynca oksidatif fosforilizasyonun 

GLUT-l'i aktive ederek ve GLUT-I 'in 

saglayarak glukoz transportunu artnmaktadn 

boyun b61gesinde izlenen kistik yassl epitel hticreli 

benign kistik skuamoz lezyondan aynt etmede 

[lllalO1li~ce:gml' destekleyen <;ah~malar da bulunmaktadu(63), Ba~ 

yassl epitel hiicreli tUm6rler lizerine yaplhm~ olan diger bir 

~m,lda ise GLUT -1 ekspresyonunun displazik lezyonlarda ve yassl 

hlicreli karsinomlarda arttrgl gosterilmi~, ba~ ve boyun yassl 

hlicreli tUmorlerin geli~iminde erken d6nemlerde GLUT-l 

varhgl vurgulamm~tlI (64), Kolorektal kanserlerde 
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gostergesi olarak kabul edilmekte olup, oniimiizdeki 

tedaviye cevabm gostergesi olarak kullamlabilecegi 

(65). Mesanenin transisyonel hiicreli 

agresif biyolojik potansiyelle ilgili bilgi verdigi 

(66). Akciger iizerine yapllan 9ah~malarda, daha iyi 

bron~ioalveoler karsinomda diger tiplere kryasla daha 

ekspresyonunun izlendigi (67) ve kii9iik hiicreli 

GLUT -1 ekspresyonunun kotii prognoz 

:.v~'~"'E,~kamtlanml~tu (l0).. 
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ca)J~n[lay'a retrospektif olarak, 2000-2005 Yillan arasmda 

TIp FakUltesi Patoloji Anabilim Dah'nda 

'Endometriotik Adenokarsinom' tamsl konmu~ 100 
'lUll"''" 

oi;,l"rm klinik bilgilerine Akdeniz Universitesi Tip FakUltesi 

,:;Li:ll1"-'''U~ ve Dogum Anabilim Dalt ile filkiilte ar~ivindeki 

ula~llml~tn 

histerektomi materyalleri yam sna lenf dUgUmU 

da yapllml~, immUnohistokimyasal inceleme i<;in yeterIi 

sahip ve klinik takipleri olan hastalar arasmdan 

rutin takiplerinde abdominopelvik ultrasonografi, 

ve jinekolojik muayene yer alml~tlI NUksU olan olgular 

ya~l, tam tarihleri, son kontrol tarihleri, klinik 

aldlklan tedavi protokolleri kaYlt edilmi~tiL Hormon 

tedavisi veya Tamoksifen ahp almadlklan, aile oykUsU ve 

hipertansiyon, diabetes mellitus gibi ek hastahklann 

. risk faktorl eri de sorgulanml~tn 

'5U1CU Diinya Saghk OrgUtU (WHO) ve International Society 

ecolOgICal Pathologists (ISGYP) tarafindan modifiye edilmi~ 

klasifikasyon sistemine gore degerIendirilmi~tir 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 

ve WHO'nun Uterin Karsinomlann 

Klasifikasyonuna gore tUmorlere grade verilmi~tir 

25 

I 



FIGO ve TNM klasifikasyonu 

fikse edilip parafine gomi.ilmu~, 5fl kalmhgmda 

~toJk.sillen.-eozm (.HE) ile boyanlllJ~ her bir olguya ait doku 

Her bir olgudan, tum boyama prosedurleri 

degerlendirmesi i<;in, nekroz ve kanama alam 

bir adet demonstratif tumor blogu se<;ilmi~tir. 

orne~:lerme immunohistokimyasal olarak 'Streptavidin­

~PJ'~J.\." yontemi ile HlF-la (Novus Biologicals, Clone 

VEGF 165 (Neomarkers, Clone VG 1), GLUT-l 

Rabit polyclonal antibody ) ve CD 34 (Neomarkers, 

0) uygu1andl (:izelge 3.1).. 

Kullamlan antikorlann ozellikleri 

KLONNO KAYNAK 

Novus 11300 
Biologicals 

polyclonal [ Neomarkers 11100 

II Neomarkers 11300 

II Neomarkers 11100 

olarak boyanacak dokudan alman 4fl I 

mdaki kesitler ham 'chromalium-gelatin adhesive' ile kapll 

almdl 55°C'de etUvde bir gece eritilip, ksilolde iki kere 
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:fi1~J.larak deparafinize edildi .. Daha soma ksilol ve azalan 

geyirilip 1 dakika distile suya almarak hidrate 

sonra kesitlere antijenin yeniden kazamlmasl amaclyla 

, i~lemi uygulandL Bu i~lem, 0.01 M sitrat 

pH:6.0'da SIVl seviyesi lamlann iizerini kapatacak ve 

mllva(~ak ~ekilde 90°C'de 20 dakika mikrodalga flnnda 

geryekle~tirildi Daha somada oda ISlsmda 20 dakika 

peroksidaz enZlm blokasyonu iyin %3 'liik H20 2 

I~~~esitler 10 dakika inki.ibe edildi. Daha soma preparatlar 

.. fosfat soliisyonunda Ylkanarak 5 dakika bekletildi. 

~JU1tlas:lm onlemek amaclYla kesitler 5-10 dakika 'blocking' 

bekletildi Daha soma preparatlar kurulandL Primer 

kaplanan doku kesitleri HIF -1 a, VEGF 165 ,GLUT-l 

1 saat inkiibe edildi.. Kesitler tamponlamm~ fosfat 

5dakika bekletildi. Primer antikor ile enzim ta~lyan 

baglaYlcl gorev yap an Linking Reagent ile doku kesitleri 

(,mkiit)e edildi .. Labelling Reagent streptavidin ile konjuge 

ltm,er:ldi:,h' peroksidaz ile dokular 15 dakika inkiibe edildi 

fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi. 

substrate' (DAB) ile 5 dakika inkiibe edildi. 

Hematoksikn ile ZIt boyama yaplldl ve artan 

alkollerden ve ksilolden geyirilip lamelle kapat!ldl 

4 boyama iyin tiim inkiibasyon basamaklan oda 

ve nemli ortamda geryekle~tirildi .. Renklendirici olarak I 

(DAB) kullamldl Olu~an kahverengi renk 

olarak kabul edilip l~lk mikroskobunda 
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olarak HIF-la iyin invaziv duktal meme 

VEGF
1
65 iyin glioblastom olgusu,GLUT-l lym 

ve CD 34 iyin tonsil dokusu kullamlml~t1r 
olarak HlF-la iyin normal bObrek parankimi 

"'::<M immtinohistokimyasal boyalar, pozitif kontrollere 

tllrrlaCHlll PBS ile inktibe edilerek yaplhm~tlI 
boyalar l~lk mikroskobunda 

olarak degerlendirildi HlF-la iyin hem sitoplazmik 

boyanma degerlendirdi Boyanma ~iddeti : boyamna 

ve kuvvetli boyanma olarak smlflanarak ve 

hticre %'si hesaba katllarak, HlF-1 a iyin 6zel bir 

sistl~mi' kullamldl Bu sisteme gore skorlama; dti~tik skor ve 

olarak yaplldl HIF -1 a immiinreaktivitesini 

iyin kullamlan skorlama sistemi C;:izelge 3.2'de 
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u iyin kullamlan skorlama sistemi 

boyamna varsa 

'''Iprtip niikleer 
aranc;;il< %1 O'dan az 

l{~"'~lUJ'''- boyanma 
fazla hiicredeyse 

Dresvo,n %1 O'dan 

SKOR 

Dil~ilk Skor (Negatif) 

Dil9ilk Skor 

Yilksek Skor 

YUksek Skor 

iyin pozitif immun reaksiyon gosteren hiicrelerin %'desi, 

dokunun bilyUklUgUne gore ,4 - 12 alanda x 200 

ve bunlann ortanca degeri 0 vaka iyin 

VEGF %'desi olmu9tur TUm vakalar goz oniine 

elde edilen VEGF ortanca degerine gore cut-off noktasl 

Olgular dii9iik reaktiviteli veya yilksek reaktiviteli 

[4fianml ~;tll (68). 
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.",j'''''' 
tUmor kesitleri x200 bliylitmede, list soldan alt sag 

alan degerlendirilmi~tir Her alan l'den 4'e kadar 

GLUT -1 immlinreaktivitesini deger lendirmek Him 

(otl,an1.a sistemi <;:izelge 3 . .3' de verilmi~tir 

UT-l iyin kullamlan skorlama sistemi 

SKOR 

o 

1 

2 

3 

fazla alanda 4 

~iddetindeki varyasyonlar nedeniyle yalmz e~it 

pyanml$ alanlar degerlendirmeye almml~tu Nekroz alanlan, 

epitel ve belirgin kenm boyanmalan kabul 

Tlim alanlann ortalama skoru uzerinden istatistik 

34 ile mikrodamar yogunlugunun (MVD) 

oncelikle kliylik bliyUtmede ( x 50 veya 

tmamTIl~tlf En yliksek mikrodamar yogunluguna 

spot' 10 alanda (5 veya 10 dakikahk sure iyerisinde) x 200 

mikrodamm sayJlTIl yapll111l$tlI Damarlar saYlluken 
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olu~tunnamalanna bakllmakslzm, tek bir endotel 

kuyuk endotel hucre topluluklan ve lUmeni 50 11m 

olmayan (8-10 taneden fi:tZ!a eritrosit iyermeyen) 

saylma dahil edilmi~tir Digerlerinden tam olarak aynt 

dallanmal1 yapllar tek damar olarak saYllml~tlr Bu 

ile elde edilen deger, olgu iyin MVD degeri 

:aU:;ll"_~Cl analiz iyin SPSS 130 yazlillm kullamhm~tlI 
testleri kullanabilmek iyin FIGO smlflamasmda 

lwri~ler 3 ana gruba aynlml~tlI Evre lA, IB, IC grup 1, Evre 

2, Evre IlIA, IIIB, mc ve IV grup 3 olarak 

SaYlsat verilerin kar~11a~tlI11masmda Varyans analizi ve Kruskal 

kullamhm~tlI Aynca surveyi degeriendirmek iyin ya9am 

Tables) kullamlml~tlI. 

, GLUT-I, HIF-l ve mikrodamar yogunlugu arasmda 

... J..:,lc"-to1llltoll-j birer birer incelenmesi iyin Kaplan-Meier sagkalrm 

ile log rank testi yapllm19tlI Sagkaillmn yok degi9kenli olarak 

ennlesl- iyin cox regresyon analizi kullamlml~tlI 
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fSIIllaIIlIIza dahil edilen, 2000-2005 yIllan arasmda Akdeniz 

TIP Faktiltesi Patoloji Anabilim Dah'nda endometriumun 

Adenokarsinom' tamsI konmu~ 100 hastanm ya~ 

.45± 908 (min:36- max:76) idi 

ttimorlerin 3 tanesi (% 3) polip tizerinde geli~mi~tiL 

hiperplazi zemininde geli~mi~ 6 tane olgu (% 6) 

. Bu 6 olgudan 1 tanesi primer meme karsinomu nedeniyle 

Tamoksifen tedayisi alnl1~tlI 

tip endometrium ttimortintin yaryantlarmdan, 

:.V~irv,mt 4 ttimorde ( % 4) izlenirken, siliah yaryant 1 tUmor 

1) gortilmti~tUL Olgulann 18 tanesinde ise (% 18) 

hUere diferansiyasyonu izlemui~tiL 

(IrcLbelriw:le ikinei bir primer ttimore sahip hasta saYIsI 7 tanedir 

olgulann 1 tanesi malign miks mtillerian ( % 1) , 1 tanesi 

.sklerclzirlg stromal ttimorti ( % 1) , 3 tanesi oyer in ytizey epitel 

9llJ.1U~'" endometrioid adenokarsinom ( % 3) , 2 tanesi primer 

.karsinclmuldur ( % 2) . 

tipte endometrium tUmorti yamslIa berrak hticreli 

adenokarsinomuna sahip 3 olgu ( % 3) ye mtisinoz 

il.etlriUlln adenokarsinomuna sahip 1 olgu ( % 1) saptamm~tlI 

FIGO'ya gore, 9 tanesi EYre IA (% 9), 23 tanesi EYre 

17 tanesi EYre IC (%17 ), 12 tanesi EYre IIA(%12), 8 

IIB (%8), 13 tanesi EYre IIIA(%13), 2 tanesi EYre IIlB 

tanesi EYre mc (%13) ye 3'ti EYre IV (%3) olarak 
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evrelere gore daglhm grafigi ~ekil 4.1' de 

Sekil4.1: Olgulann Evrelere Gore Dagllull1 

N = 100,00 

EVRE 

<;ah~maya alman hasta tiimorlerinin 60 tanesi Grade 1 (% 60), 

25 tanesi Grade 2 (%25 ) ve 15 tanesi Glade 3 (% 15),tiir. Olgulann 

tUmor grade'ine gore daglhrm ~eki14..2'de verilrni~tir. 

$ekil 4.3' de ise olgulann gradelerine gore ya~am siireleri 

verilrni~tir $ekilden de izlendigi gibi en yiiksek ya~am siiresi ortalama 

48.17 ay ile Grade l'e aittir.. Daha soma ise 33.64 ay ile Grade 2 ve 

30 .. 85 ay ile de Grade 3 sualanmaktadlI. 
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Grade'lere Gore Daglllmi 

N = 100,00 

Olgulann Grade'lerine Gore izlem Stireleri 

"" I 
L_I 

, "" I 
, 'f 

-=f ': 
'-~ ______________________________ ~ 0 

10 20 30 40 50 60 70 

izlem SOres; (ay) 

Grade 3 

Grade 2 

Grade 1 

I 
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manu Evrelerine Gore izlem Stireleri 

b:lem 
Soresi 

+ 

EVRE 

III··IV 

+ 

o " 

+ 

o I 

evrelerine gore ya!iam stireleri $ekil 4A'de 

Evre I'de ya!iam olaslligl %9Ll, Evre II'de %90.0 ve Evre 

%70'dir (p:0.012). 

ttimtinde ilk olarak cerrahi tedavi uygulanll11!itlr. 

tedavi total abdominal histerektomi ve bilateral 

ve pelvik lenf dtigtimti diseksiyonundan 

Hastalann hi<;biri daha oncede herhangi bir tedavi almall11!itlr 

l1astava kemoterapotik olarak Paklitaksel + Karboplatin protokolti 

,UlilllllllS11r (% 12) Olgulann 81 tanesine eksternal radyoterapi ve 

iUaJrad:yotlerapiO olmak tizere 3 ile 5 seans araSl radyoterapi 

rutin takiplerinde abdominopelvik ultrasonografi, 

fizik ve jinekolojik muayene yer alnn!itlr Ntiksti olan 4 olgu 

4) tespit edilmi!itir 
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silresi ilk tam ile oli.im arasmdaki veya hasta 

te~histen bugilne kadar geyen silre olarak tammlanml~t1L 

is!1Jlamlza dahil edilen olgulann en az 2, en fi:iZla 61 ay takip 

ibtllI111:11~lJr .. Ortalama izlem silresi 21 56 ± 13 69 aydu. 

arasmda sag kahm silresi kar~1Ia~tlIlIdlgmda, 45 

ortalama sag kalnTI silresi 29 .. 70 ± 8.80 ay, 45 ya~ 

)lgUllal,-..a ortalama sag kahm silresi 22 . .70 ± 13 86 ay olup, iki 

istatistiksel fink saptanamaml~tu (p: 009) 

15 (% 15) tanesi takip silresi iyerisinde 

Hastalardan 6 tanesinin olilm nedeni endometrium 

baglms1z olup myokard infarktilsil, serebrovaskiller olay 

retrneZligl" gibi tilmor dl~l nedenlere baghdlI 

aile hikayesi aylsmdan sorgulandlgmda yalmz 1 

derece yakmmda endometrium kanser oykilsil saptamm~tu 

olgulann % 55'i HIF-la skorlama sistemine gore dil~ilk 

)sterirk:en, %45' i yilksek skor gostenTIi~tir( $ekil 4 5 ). 

I olgulann %9L8'inde dil~ilk skor saptanlrken, % 

yilksek skor saptamm~tlL Evre II olgularda bu oran her iki 

%50'dir Evre III ve IV olgulann hepsinde yilksek skor 

(<;:izelge 41). Ve olgulann evrelerine gore HlF -1 a 

e~v,nnll arasmda istatistiksel olarak fark saptanml~tlI (p: 0 000). 
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ekspresyonu a) x200 b) x400 biiyiitme 

b 
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4.1: Olgulann Evrelerine Gore HIF-l 'in Dag1lllTIl 

HIF-l 

Evre Du~uk Skor Yuksek Skor 

SaY1 Yuzde SaY1 Yuzde 

I 45 9L8 4 8..2 

II 10 50 .. 0 10 50.0 

III-IV 0 0 .. 0 31 100 .. 0 

55 55 45 45 

Tum olgulann VEGF ekspresyonlan immiinreaksiyon gosteren 

alammn oramna gore degerIendirilmi~tir ( $ekil 4.6) Bulunan 

rso!lUyllarlinm ortanca degeri ile belirlenen cut-off noktas1 %38'dir 

t5lma gore, dii~iik ve yiiksek reaktivite gosteren olgular slmflanm1~tlI 

% 64'ii dii~iik reaktivite gosterirken, %36'Sl yiiksek 

reaktivite gostenni~tir (<;:izelge 4.2). Ve Evre ile VEGF ekspresyonu 

arasmda istatistiksel olarak ili~ki saptanm1~tlI (p:O .. OOO) 

<;izelge 4.2: Olgulann Evrelerine Gore VEGF Dag1llm1 

VEGF 

Evre Du~uk Reaktivite 
II 

Yuksek Reaktivite 

SaY1 Yuzde 
I 

SaY1 
II 

Yuzde 

I 47 95 . .9 2 
II 

4 . .1 

II 14 70.0 6 
II 

30 .. 0 

III-IV 
I 

3 9 .. 7 28 
II 

90 . .3 

II Toplam 
II 

64 64 36 
II 

36 
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VEGF ekspresyonu x400 btiyiitme (a,b) 
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42'de izlendigi gibi EYre I olgulann %95 . .9'unda di.i~i.ik 

sapta11lrken, % 4 . .1 'inde yilksek reaktiyite saptanml~tlL EYre 

bu oran snaslyla %70 .. 0'e % 30'dur. EYre III-IV olgularda 
IHCL'~-

reaktiyite gosterenler % 9 . .7'iken, yliksek reaktiYite 

ekspresyonu ozel bir skorlama sistemine gore 

( ~ekil 4 .. 7 ).. Bu skorlama sistemine gore tUm 

% 13'il skor 0, % 26'sl skor I, % 24'il skor 2, %20'si skor 3 

17'si skor 4 ekspresyon gostermi~tir (<;:izelge 4.3).. 

zeu~e4.3:0Igulann EYrelerine Gore GLUT -I Ekspresyonu Dagl11l11l 

GLUT-I 

0 1 2 3 4 

I SaYI (%) Sayl (%) 
II 

Sayl (%) SaYI (%) SaYI (%) 

13 (26.5) 26 (53.1) 10 (20A) 0 
I 

0 

0 
II 

0 14 (70.0) 6 (30 .. 0) 
I 

0 

III-IV 0 0 0 14(45..2) 17(548) 

13 (nO) [ 26 (26.0) 24 (24.0) 20 (20 .. 0) 17 (17.0) 

EYre ile GLUT-I ekspresyonu istatistiksel olarak fink saptanml~ 

(p:0.000) olup eyrelere gore GLUT-I skor dagllu11l <;:izelge 4.J'de 

yerilmi~tiL <;:izelgeden de izlendigi gibi EYre I olgulann %26 . .5'inde 

skor 0, % 53.1 'inde skor 1 ye %20A'linde skor 2 saptanml~tlI EYre II 

skor 0 ye 1 'de olgu izlenmemi~ken skor 2'de 14 (%70 .. 0), skor 3'de 6 

(%30 .. 0) olgu sapta11l11l~tH EYre III ye IV olgularda ise, skor 3 'de 14 

(%452), skor 4'de 17 (%548) olgu sapta11l11l~tlI 
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7. GLUT -1 ekspresyonu a) xlOO b) x200 biiytitme 
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34 ile belirlenen mikrodamar yogunlugu (MDY) tUm 

ortalama 49 .. 88 ± 22.91 olarak bulunmu~tur (~ekil 4.8). 

olgularda saptanan ortalama MDY 31. 87 ± 7.73' dUt.. 

__ .lo.~rI~ MDY 49.24 ± 7.60 iken Evre III-IV olgularda 78.74 

Olgulann evreleri ile MDY'leri arasmda istatistiksel 

saptannIl~tlI (p:0.000). 

Jlf;!,uwClll1grade'leri ile HIF-Ia, GLUT-l,VEGF ekspresyonlan 

arasmda istatistiksel olarak fink saptanrnaml~tJI ve p 

slraslyla 0.98,043,052 ve 0 .. 65'dir 

la ile GLUT-l ekspresyonu arasmda %82 .. 9, VEGF 

arasmda %78.7 ve MDY arasmda %78.5 oramnda 

l1~Yll11 saptamm~tlI (p:0.000) 

ile GLUT-l ekspresyonu arasmda %78.1 ve MDY 

%850 oranmda kore1asyon saptanrm~tlI (p:0.000). 

ile GLUT-1 ekspresyonu arasmda ise %91 5 oranmda 

>l~c'\I{)n Vardl! (p:O .. OOO). 

4.4: GLUT-IVEGF HIF la ve MDY Arasmdaki Korelasyon 

Correlations 

glut1 ve f hif cd34 
glut1 Pearson Correlation ,781 * ,829* ,915** 

Sig (2-tailed) ,000 ,000 ,000 
N 100 100 100 100 

vegf Pearson Correlation ,781* ,787* ,850" 

Sig (2-tailed) ,000 ,000 ,000 

N 100 100 100 100 
hif Pearson Correlation ,829* ,787* 1785** 

Sig (2-tailed) ,000 ,000 ,000 

N 100 100 100 100 
cd34 Pearson Correlation ,915* ,850* ,785* 

Sig (2-tailed) ,000 000 ,000 

N 100 100 100 100 

.. Correlation is significant at the a 01 level (2-tailed) 

42 



jl't.,o. Mikrodamar yogunlugu (CD 34) , x200 btiytitme (a,b) 
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karsinomlar kadmlarda en sik gorillen 

ligrlenlslj,er' iyinde 5. snada yer almakta ve kadm genital sistemi 

incelendiginde en sik izlenen tumor olarak bilinmektedir 

bagh kadm oliimlerinin %2'sinden sorumludur. 

tedavi yontemlerinin geli~tirilmesi ve yeni tedavi 

bulurrmasl Iym bu hastahgm ryl tammnaSl 

Bu nedenle tumor yaplsmm ortaya konulmasmi 

yah~malarda, histopatolojik yakla~lm boyutlan gun 

lCllJ~"C geni~lemektedir 

Endometrial karsinomlarda prognozu belir leyen bir yok 

3ra:metren'Jll onemi vurgularum~tlr. Hedef; gunumlizde mevcut olan, 

tedavi, sistemik kemoterapi ve radyoterapi gibi kullarulan 

metodlanna ek, etkili yeni teknikler geli~tirmektiL Bu hedefe 

olarak en yok irdelenmi~ ve popiller olan yeni parametre, 

Hastahgm sistemik kontrolii iyin cerrahi tedaviye eklenen 

kelnoter;api ve radyoterapi iyin yamt verecek uygun olgulann seyimi 

onemli basamaktu.. T edavi sistemlerinin morbidite ve mortalite 

minimalize edebilmek ve rasyonel sonuylara ula~abilmek 

aylS111d~Jll da yeni prognostik parametrelere ihtiyay vardu. Glinumuzde 

amaca yonelik olarak, daha objektif parametre araYI~lan halen 

yogun olarak yah~rlan konulardan biridir. 

Uzun Yillar, rasyonel bir tedavi ~ekli belirlemek ve ya~am suresi 

.aUUUl ' iyin yapllan objektif kriter saptama yah~malan gostermektedir 
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birIikte degerlendirildiginde , tek tek ta~ldlklan 

serili 9ah;;mada, endometrium adenokarsinomlannm 

tipinde, CD 34 ile immilnohistokimyasal olarak 

alanlar, kil9ilk damar saylml yontemi ile 

ve mikrodamar yogunlugu belirleml1i~tir 

adenokarsinomlarda HIF-la, HIF-la ile ili~kili GLUT­

faktor VEGF 165 ekspresyonu degerlendirilmi:;;tir. 

tedavi ;;eklinin belirlenmesinde onem ta~lyan 

ve ara~tml1amlzda kullamlan 

sonu91an tum varyasyonlarda 

':aralatlLllcla ki ili;;kinin gilcil ve yonil saptamm;;tu 

endometrial karsinomda onemli bir baglmslz risk 

kadmlarda izlenen tilmorler genellikle daha dil:;;ilk 

az invaziv ozellige sahiptir.. Yapllan bir 9ah:;;ma, 45 

gen9 kadmlann, 45 ya~ veya ilzerindeki kadmlara gore 

sahip olduklanm gostermi:;;tir (72}. Ba:;;ka bir 

tilmoriln grade ve cenahi evresinden baglmslz olarak, 

surveyin dil;;tilgil izlenmi:;; ve sonu9ta ya~m anlamh 

faktOr oldugu vurgulanml:;;tu (73).. 

olguluk serimizde ya:;; gruplan arasmda sag kahm 

JlU'bL"~'~' 45 ya:;; altl olgularda ortalama sag kahm 

± 8 .. 80 ay, 45 ya:;; ve ilzeri olgularda ortalama sag kalul1 

70 ± 13 86 ay olarak bulunmu:;;tur Bu iki grup arasmda her 

istatistiksel fink saptanamaJm:;; olsa da 45 ya:;; altl olgulanl1 

uzun sag kahm silresine sahip olduklan soylenebilir. 
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FIGO histolojik gradeleme sisteminin onemini 

lkllimK EYre I ye okUlt EYre II olan 600'den filzla hasta 

analiz yapml:;;lar ye 5 yilhk ya:;;am oranlanm 

11Il1'da %94, Grade 2'de %84, Grade 3'de %72 olarak 

diger prognostik faktOrierie ( ya~, eYre, 

derinligi gibi ) korelasyon gostermektedir Bu 

)OstlKonemi multiyaryant analizlerle degerlendililmi~tir. 

sonucunda histolojik grade'in, tiimoriin 

suryeyi gostermekten yok oncelikle lokal yeya 

J,U',HHU ilgili bilgi yerdigi saptanml:;;t1r Bununla birlikte 

olan yakalarda ( EYre III ) hastanm suryeyi 

Yerebilecegini gosteren yah:;;malar da bulunmaktadn 

lf~lll~llU:lllJ,lL'.""1\'1· ttimorlerin 60 tanesi Grade 1 (% 60), 25 

15 tanesi Grade 3 (% 15)'tiir. Histolojik 

sag kalnn siirelerinin istatistiksel olarak 

daha once yaymlarum:;; yah~malarla benzer 

Grade 1 yakalann sag kahm siireleri, Grade 2 

oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksektir.. 

kanserlerin eyrelemesinde FlGO ye TNM 

saglaml~tn EYre, tam anmda hastalrgm yaygmligrDl 

endometrial kanserlerde prognozu belirleyen en 

olarak bilinmektedir Aynca tedayi planr da 

"C:sm.e gore belirlenmektedir. 

et aL ye Maneschi et al. yalr~ma sonuylanna gore 5 

oranlanna ait yeriler ~oyledir ; EYre l'de %90( EYre 
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, EYre IB'de %95,4 , EYre IC'de %75) ,Eyre II'de %83 

c;ah~mada yakalann 9 tanesi EYre IA (% 9), 23 tanesi EYre 

),17 tanesi EYre IC (%17 ), 12 tanesi EYre IIA(%12), 8 

IIB (%8), 13 tanesi Evre IIIA(%13), 2 tanesi Evre IIIB 

tanesi Evre IIIC (%13) ve 3'U Evre IV (%3) olup, sag kalllU 

He evreleri arasmda anlamh bir fiouk bulunmarm~ olmasma 

,"·~·"rp arttJkc;a hastalann sag kahm oram % 70' e dU~mektedir 

c;ah~malarda atipik endometrial hiperplazi ve degi~ik 

m"'u~' (siliah ve eozinofilik metaplazi gibi) ile birlikte izlenen 

Adenokarsinomlarm daha iyi prognoza sahip olduklan 

~1l1111~lU (45). 

serimizde, endometrial hiperplazi zemininde tUmor 

(% 6) saptarum~tlf Bu olgulardan 1 tanesi 

meme karsinomu nedeniyle 6 yrl boyunca Tamoksifen tedavisi 

Ancak istatistiksel degerlendirme sonucunda bizim 

bahsedilen c;ah~malardaki sonuca ula~rlamamr~tlI 

Tumoral hUcrenin bUyUmesi, hUcre kinetigi dr~mda c;ok c;e~itli 

etkilemuektedir. Anjiogenez tUmoral bir lezyonun 

101 oynayan en onemli faktorIerden olup, tUmoral 

oksijen ve glikoz difuzyonundan sorumludur (5,6,7,8) 

yeni olu~an damarlara ait endotel hUcreleri yoluyla aktifolarak 

llarlan bUyUme faktOrleri ile tUmor hUcrelerini uyararak, tUmor 

artr~a da neden olmaktadrr. Anjiogenez, metastazm 

Y·,,,CUl\JLC ye prekUrsor lezyonlann invaziv tUmoriere donU~UmUnde 

oynamaktadlI (10,11,12) .. 
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akciger, kolorektal, mesane, ba~ ve boyun tlimorleri gibi 

;tiiITlC)I tipleri uzerine yaplhm~ biryok yah~ma sonucunda da 

yogunlugu ile hasta ya~am suresi arasmda ters bir 

oldugu gosterilmi~tir (33).. 

adenokarsinomlannda yliksek mikrodamar 

baglmslz ve kotu bir prognostik faktor oldugunu 

yok yah~ma bulunmaktadu Kirschner et at 

yuksek anjiogenik aktivite gosteren ve gostermeyen 

katsinomlan incelemi~lerdiL Sonuy olarak, ytiksek 

aktivite gosteren endometrial karsinomlarm smull 

gosteren gruba gore, daha krsa sag kahm stitesine sahip 

lU,,,.U<U dikkat yekmi~tir (75). 

Kaku et at'm yah~masmda ise, Evre I ve Evre II endometrial 

mikrodamar yogunlugunun histolojik grade, 

invazyon ve lenfovasktilet tutulum ile pozitif korelasyon 

it.,w1'iT' bulunmu~tur (76). 

bir yah~masmda, Evre I endometrial 

endometrioid alt tipinde, intratlimoral anjiogenezin kotti 

(progllostik faktOr oldugu vurgulanml~tlr (1). 

Bazl yah~malatda ise mikrodamar yogunlugu ve prognoz 

."'U.lUa her zaman pozitif bir korelasyonun olmadlgl bulunmu~tu 

akciger tlimorleri tizerine yaymlamm~ olan bir makalede, 

hasar beJirgin olmadlgl ve alveoler paternin korundugu 

UIULIIIICl,da, bu grup tlimorlerin anjiogenik paternli tlimorlerden daha 

prognoza sahip olduklan gosterilmi~tir ( 77,78 ). 

Bizim serimizde, endometrial karsinomlar tizerine yapIlnl1~ pek 

yah~111ada gosterildigi gibi, hastalarm evreleri ile milaodamar 

YO~~unlugu korele bulunmu~tUI (%89 0 p:O 000) Evrenin bag1l11S1Z bir 
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gosterge olmaSI nedeniyle, mikrodamar yogunlugunun da 

faktor oldugu sonucuna vanlabilir. 

terl~ns:eK bir hipoksi belirleyicisi olan HlF -1, hUcresel oksij en 

ve adaptasyonunda 101 oynayan anahtar fakt6rlerdendir 

Tumor hipoksisini ve dolayh ~ekilde kanlanma miktanm 

bir yontem geli~tirmek amacryla son YIllarda HlF-l 

tUmor tiplerinde yok saYIda yah~ma yapIlml~tu. 

HlF -1 'in aktivitesini belirleyen aSll bile~en HlF -1 a 

yok primer tUmor Uzerine yapIlan, beyin, meme, kolon, 

<.","Pr ve prostat kanseri gibi primer tUmorlerin incelendigi 

tUmorlerinin 2/3'Unde ve metastatik tUmorlerde HIF-la 

bulunmu~tur (11,24) 

et aL tarafindan 1999 Yllmda yaymlanml~ bir yah~mada, 

.,,,,,,,.,,,,,,.,., ve meme fibroadenomu gibi benign tUmorlerde HIF­

Ir~'wcmll olmamasma kar~m, yogu malign tumorde ekspresyon 

bildirilmi~tir .. Yine bu yah~mada, tUmor dokusu yanmda 

olarak bulunan, memenin komedo tip duktal karsinoma in 

erken neoplastik lezyonlarda HIF -1 a ekspresyonu tespit 

artml~ HIF-la ekspresyonunun, tUmor progresyonunda 

gorUlebilecegi sonucuna vanhm~tlI (24).. Benzer 

neoplazi 

~'''.HlllO ara~tumalar da bulunmaktadu 

;\Jiatr0111'im()b,k" et al.'m ye~itli tUmor tipleri Uzerine yaptIklan 

yah~mada da benzer sonuylara ula~lh111~tlI HIF-l a'n111 " 

degerlendir ildigi bu yah~malarda, akciger 

ler:l11dle % 63 , ba~-boyun kanserlerinde % 52 ve endometrial 

,~Hlliila~ % 49 oranmda HIF-J a'm11 ekspresyonunda artl~ tespit 
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(79,80,81) . Aym ya!t~ma grubunun HIF-1 iizerine malign 

yaptlg) ya!t~mada HIF-Ia ekspresyonunun onemini 

Inaktaon (68) 

et aL'm ya!t~masmda ise HIF-1'in dogrudan tiimor 

He ili~kili oldugu, bunu VEGF ekspresyonu iizerine olan 

baglmS1Z olarak geryekle~tirdigi bulumnu~tur (8) . 

ve arkada~lannm bir ya!t~masmda lse, serviks 

HIF -1 a'nm bagllnslz bir kotii prognostik fiktor 

(12). 

ya!t:;;mamlzda, endometrial karsinomlarda HIF -I a'nm 

prognostik fiktor oldugu sonucuna vaflhm~tlr Artan eyre ve 

... ya:;;am oram ile HIF -1 a ekspresyonu arasmda pozitif 

(%805 p:O.OOO) bulunmu~tur Evre I tiimorlerde HIF-Ia 

skorlama sistemine gore dii:;;iikken, Evre III ve Evre IV 

HIF-la ekspresyonu yiiksek skor ahm~tlL 

yah:;;malarda tiimoriin diferansiyasyonu ile HIF-Ia 

'eS'(OflUnUn ili:;;kili oldugu sonucuna vanlml~tlI Ozellikle meme 

kotii diferansiye lezyonlann nispeten daha yiiksek HIF­

gosterdigi bildirilmi:;;tir (82,83). Ancak bizim 

gore endometriyal tiimorlerin grade'i ile HIF-la 

arasmda korelasyon yoktur 

HIF-1 ile regiile edilen VEGF, en potent anjiogenik fiktiirlerden 

Kapiller proliferasyon uyararak, dokunun kanJanmaS1l11, 

ihtiyacl ve diger metabolik gereksinimlerini kar~IlamaS1l11 

mRNA'sl malign insan ve hayvan tiimor hUcrelerinde 

oranda yapllmaktadrr Meme, tiroid, akciger, mide, kolon, 
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serviks karsinomlannda, anjiosarkomlarda, 

santral sinir sistemi tlimorlerinde VEGF 

uzerine daha az saYlda 9ah~ma yapllml~tlI. 

adenomatoz poliplerinde VEGF ekspresyonu 

edilen veriler normal kolonik mukozadaki 

ile kar~11a~tU11dlgmda anlamh fark 

situ alanlan uzerine yapllan bir 

invazyon oncesinde VEGF mRNA'slm yuksek 

(56}. 

anjiogenez ve tumor geli~imindeki kritik roW mesane, 

ve diger malignensilerdeki prognostik anlmTI1 ile 

(13).yuzeyel mesane kanserinde artml~ VEGF mRNA 

erken donemini ve relapsslz donemin 

etmektedir (29). Aynca VEGF ekspresyonunun 

de hasta surveyleri ile korelasyon gosterdigi 

spesifik oJarak endometrium 

onkogenezin ve geneJ olarak onkogenezde 

rl.serimizd'e, endometrioid tip endometrium adenokarsinom 

ve klinik eyre ile VEGF ekspresyonu arasmda 

(%76 . .1 p:O.OOO) bulunmu~tur 

bir diger bulgu, VEGF ekspresyonu iJe 

yogunluk arasJ1ida % 85'lik bir koreJasyonun 

anjiogenezde oynadlgl onemli rol nedeniyle eJde 

,Uli>;U. beklenen bi! sonu.;:tur Pek yok yah~l11a da bu sonucu 
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Kolorektal kanserlerde VEGF ekspresyonu ile 

ve tiimoriin evresi arasmda kuvvetli korelasyon oldugu 

Ull,?"" (84,85) 

neoplastik lezyonlarda HIF-la ekspresyonunun, VEGF 

ve olasl diger HIF -1 ile regi.ile edilen anjiogenik faktiirler 

vaskiilarizasyonu artudlgl bulunmu~tur (24) Jiang et 

da, kolorektal adenomdan karsinoma geyi~ 

ekspresyonunun arttlgl ve bunun artml~ VEGF 

ve mikrodamar yogunlugu ile korele oldugu 

Bizim yah~mamlzda da benzer ~ekilde, VEGF 

ve HIF-la ekspresyonu arasmda % 78,7'lik bir 

bulunmu~tur .. 

anjiogenezde ral alan VEGF gibi anjiogenik 

ili~kisi ve pek yok yah~mada gosterilmi~ pozitif 

dii~iini.iliirse, HIF-l ile anjiogenez arasmda da benzer 

bulunmasl ~a~lItlcl olmayacaktn .. 

KP''',n tiimorlerinde, over tiimorlerinde ve duktal karsinoma in 

vaski.iler yogunluk ile HIF-l a ekspresyonu arasmda anlamh 

korelasyon oldugu gosterilmi~tir (86).. Bizim yah~mamlz 

buldugumuz literatiirlerle uyumlu olarak, % 78,5'lik bir 

korelasyondur 

glukoz ta~lylcl ailesinden Na-bagl111slz glukoz I 

yapan plazma membran1l1da lokalize bir molekiildiir. 

ekspresyonu pek yok ajanla ve yok ye~itli durumlarda 

edilmektedir. GLUT -1 ekspresyonunu ve fonksiyonunu artnan 
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tiim mekanizmalar hipoksi ile harekete gec;:irilebilmektedir. Nitekim 

hipoksi ile ili~kili olarak hiicre ic;:inde ekpresyonu artan HIF-I'in 

GLUT -1 geninin transkripsiyonunu indiikledigi de bilinmektedir. 

Yapllan pek c;:ok c;:alt~ma ile, hiicre membralll iizerinde 

immiinohistokimyasal olarak gosterilen GLUT-l artl~mm tiimi:irIe 

ili~kisi ara~tlIllml~tlL 

Bu konuyla ilgili olarak i:izellikle ba~-boyun tiimorierinde yogun 

ara~tlImalar yapllml~tlI Weiner et aL'm c;:alt~masmda ba~- boyun 

bolgesinde izlenen kistik yassl epitel hiicreli karsinom ile benign 

kistik skuami:iz lezyonu aynt etmede GLUT -1 'in kullallliabilecegi 

sonucuna vaIlltm~tlI (63}. Ba~ ve boyun yassl epitel hiicreli tiimorler 

iizerine yapllml~ olan diger bir c;:ah~mada lse GLUT-l 

ekspresyonunun displazik lezyonlarda ve yassl epitel hiicreli 

karsinomlarda arttlgl gosterilmi~, ba~ ve boyun yassl epitel hiicreli 

tiimorlerin geli~iminde erken donemlerde GLUT -1 ekspresyonunun 

varhgl vurgulanml~tlI (64). 

Kolorektal kanserler iizerine yaplhm~ c;:alt~malarda, GLUT-l 'in 

kotii prognozun gostergesi olarak kabul edilebilecegi ve oniimiizdeki 

donemlerde tedaviye cevabm gostergesi olarak kullallliabilecegi 

yorumu yaptlml~tlI (65) 

Mesanenin transisyonel hiicreli karsinomunda agresif biyolojik 

potansiyelle ilgili bilgi verdigi gosterilmi~tir (66} 

Akciger iizerine yapllan c;:alt~malarda, daha iyi prognoza sahip 

bron~ioalveoler karsinomda diger tiplere klyasla daha dii~iik GLUT-l 

ekspresyonunun izlendigi (67) ve kiic;:iik hiicreli akciger ; 

karsinomlarmda GLUT -1 ekspresyonunun kotii prognoz gostergesi 

oldugu kamtla111111~tH (lO} 
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Bizim yah;anamlZda da benzer ~ekilde GLUT -1 ekspresyonu ile 

arasmdaki korelasyon oram %89 . .5' dir (p:O .. OOO). Aynca 

GLUT-1 'in VEGF ile (%78), HIF-1a ile (%82,9) ve 

rro'u'''''-' yogunlugu ile (% 91,5) korele oldugu bulunmu~tur 

<;:ait~mamlzda, endometrium adenokarsinomlanmn endo­

alt tipinde HIF-1a, GLUT-l ve VEGF I65 ekspresyonunun 

JIll •• »'j e, anjiogenezle ve prognozla ili~kili oldugu sonucuna 

HIF -1 a, yalt~trglmlz diger molekiilleri mRNA transkripsiyonu 

yada fonksiyonlan iizerinden etkilemekte ve anjiogenezi 

it olarak uyarmaktadlL Ancak tiim bu fakti:irlerin iy iye geytigi ve 

eriJtldc~n baglmslz dii~iiniilmemesi gerektigi unutulmamaltdn 

adenokarsinomlan iizerine yaptlglmlz bu 

bu tiimor tipinde uygulanan cerrahi tedaviye, 

ve kemoterapiye ek olarak, hastaya spesifik anti-

tedavi protokollerinin geli~tirilmesine katklda 

llUll<1L'U"C,"l"'" dii~iincesindeyiz 
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6.S0NUCLAR 

Bu <;ah~maya Akdeniz Universitesi TIP Faktiltesi Patoloji 

Dah rutin ve immtinohistokimya laboratuvannda 

yapIlmI~tIr 

<;:alr~maya retrospektif olarak, 2000-2005 Yillan arasmda 

Akdeniz Universitesi TIp Faktiltesi Patoloji Anabilim Dalr'nda 

endometriumun 'Endometriotik Adenokarsinom' tamsi konmu~ 100 

hasta almmI~tlI. 

<;:ah~mamIzda, Endometrium Adenokarsinomlannm Endo­

metriotik tipinde HIF-la, HIF-la ili~kili GLUT-l ve VEGF 

ekspresyonunun birbirleriyle ve anjiogenezle ili~kisini ara~tudik 

<;:alr~maya alman 100 hastanm ya~ ortaiamasl 57A5± 9 .. 08 

(min:36- max:76) idi. 

Hastalar aile hikayesi a<;Ismdan sorgulandtgmda yalmz 1 

olgunun 1 derece yakmmda endometrium kanser oyktisti saptarum~tIr. 

izlenen tUmorIerin 3 tanesi (% 3) polip tizerinde geli~mi~tir 

Endometrial hiperplazi zemininde geli~mi~ 6 tane olgu 

saptamm~tlT .. 

(% 6) 

Endometrioid tip endometrium ttimortintin varyantlanndan, 

oksifilik varyant 4 tUmor de ( % 4) izlenirken, silialr varyant 1 tUmor 

vakasmda ( % 1) gortilmti~ttiL Olgulann 18 tanesinde ise (% 18) 

yassl epitel hiicre diferansiyasyonu izlenmi~tir 

Beraberinde ikinci bir primer tUmore sahip hasta saYlSI 7 tanedir 

( % 7).. Bu olgulann 1 tanesi malign miks mtillerian ( % 1) , 1 tanesi 

overin sklerozing stromal ttimorii ( % 1) , 3 tanesi overin yiizey epitel 
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tiimor1erinden endometrioid adenokarsinom ( % 3) , 2 tanesi primer 

meme karsinomudur ( % 2) . 

Endometrioid tipte endometrium tilmoril yamsna berrak hilcreli 

endometrium adenokarsinomuna sahip 3 olgu ( % 3) ye milsinoz 

endometrium adenokarsinomuna sahip 1 olgu ( % 1) saptanml!?tn 

Hastalann FIGO'ya gore, 9 tanesi EYre IA (% 9), 23 tanesi EYre 

IB (%23 ), 17 tanesi EYre IC (%17 ), 12 tanesi EYre IIA(%12), 8 

tanesi EYre IIB (%8), 13 tanesi EYre IIlA(%13), 2 tanesi EYre IIIB 

(%2), 13 tanesi EYre mc (%13) ye 3'il EYre IV (%3) olarak 

saptanml!?tIr EYre I'de ya!?am olaslhgl %91.1, EYre II'de %90.0 ye 

EYre III-IV'de %70'dir (p:0.012). 

<;ah!?maya alman hasta tilmorlerinin 60 tanesi Grade 1 (% 60), 

25 tanesi Grade 2 (%25 ) ye 15 tanesi Grade 3 (% 15)'tilr .. En yilksek 

ya!?am silresi ortalama 48..17 ay ile Grade I' e aittir.. Daha soma ise 

33 .. 64 ay ile Grade 2 ye 30.85 ay ile de Grade 3 snalanmaktadn 

Hastalann 12 tanesine kemoterapotik olarak Paklitaksel + 

Karboplatin pIOtokolil uygulanml!? (% 12 ), 81 tanesine eksternal 

radyoterapi yerilmi~tir 

<;ah!?mamIZa dahil edilen olgulann en az 2, en filzla 61 ay takip 

edildigi saptanml!?tIr Ortalama takip silresi 21 56 ± 13 .. 69 aydn. 

Takipler snasmda nilksil olan 4 olgu (% 4) tespit edilmi!?tir.. 

Olgulann 15 (% 15) tanesi takip silresi iyerisinde 

kaybedilmi!?tir. Hastalardan 6 tanesinin olilm nedeni endometrium 

tilmorilnden bagllTISIZ olup myokard infilrktilsil, serebroyaskiller olay 

ye kalp yetmezligi gibi tilmor dl!?l nedenlere baghdn I 

Ya!? gruplan arasmda sag kahm silresi kar!?Ila!?tmldlgll1da, 45 

ya~ altl olgularda ortalama sag kahm silresi 29.70 ± 8..80 ay, 45 ya~ 

56 



";;'7Pl· olgularda ortalama sag kalnn suresi 22 70 ± 13.86 ay olup, iki 

araslllda istatistiksel fiu k saptanamarm~tlf (p: 0.09).. 

Tum olgulann % 55'i HIF-Ia skorlama sistemine gore d~uk 

gosterirken, %45'i yuksek skor gostermi~tir 

Evre I olgulann %9L8'inde dil~ilk skor saptalllrken, % 

'sinde yilksek skor saptanm1~tu. Evre II olgularda bu oran her iki 

iyin %50'dir Evre III ve IV olgulann hepsinde yilksek skor 

Ve olgulann evrelerine gore HIF-Ia ekspresyonu 

,ar:asuwa istatistiksel olarak fark saptalllm~t1r (p: O.OOO} 

Olgularlll % 64'il VEGF iyin du~ilk reaktivite gosterirken, 

%36'S1 yliksek reaktivite gostermi~tiL Ve Evre ile VEGF ekspresyonu 

araslllda istatistiksel olarak ili~ki saptanm1~tlI (p:0 000) 

Evre I olgulann %95 . .9'unda dil~ilk reaktivite saptalllrken, % 

4.1 'inde yliksek reaktivite saptalllm~tlI Evre II olgularda bu oran 

snas1yla %700'e % 30'dur .. Evre III-IV olgularda ise dil~ilk reaktivite 

gosterenler % 9. Tiken, yilksek reaktivite gosterenler % 90.3' dilt 

GLUT-I skorlama sistemine gore tilm olgulann % 13'il skor 0, 

% 26' S1 skor I, % 24'il skor 2, %20' si skor 3 ve % 17' si SkOl 4 

ekspresyon gostenni~tir 

Evre ile GLUT -I ekspresyonu istatistiksel olarak fark 

saptarum~tlI (p:O .. OOO}. Evre I olgularlll %265'inde skor 0, % 

53.1 'inde skor 1 ve %20A'ilnde skor 2 saptalllm~tlL Evre II skor 0 ve 

I'de olgu izlelllnemi~ken skor 2'de 14 (%70.0), Sk01 3'de 6 (%300) 

olgu saptalllm~tlI Evre III ve IV olgularda ise, skor 3'de 14 (%452), 

skor 4' de 17 (%54 .. 8) olgu saptalll11J~tlf. 

CD 34 ile belirlenen mikrodamar yogunlugu (MDY) tUm 

vakalar iyinde ortalama 49 .. 88 ± 22 .. 91 olarak bulunmu~tur 
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olgularda saptanan ortalama MDY 31.87 ± 7.73'dtir. 

MDY 49..24 ± 7 .. 60 iken Evre III-IV olgularda 78..74 

Olgulann evreleri ile MDY'leri arasmda istatistiksel 

saptanm1:;>tn (p:0000) 

grade'leri ile HIF-Ia, GLUT-l,VEGF ekspresyonlan 

saptanmaml:;>tn ve p 

0 . .98,043,0 . .52 ve 0 .. 65'dir 

ile GLUT-l ekspresyonu arasmda %829, VEGF 

arasmda %78.7 ve MDY arasmda %78 . .5 oranmda 

saptamm:;>tn (p:0 .. 000) 

ile GLUT-l ekspresyonu arasmda %78.1 ve MDY 

~'~/,nll:l.O oramnda korelasyon saptanml:;>tll (p:O.OOO) 

ile GLUT-l ekspresyonu arasmda ise %91 5 oramnda 

vardu (p:O.OOO) 
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6ZET 

Kadm genital sistemin tum kanserleri i<;inde " Endometrium 

Adenokarsinomlan " % 45 oramnda izlenmektedir.. Tum Endometrium 

Adenokarsinom olgulannm %80'i Endometrioid tiptedir . 

Endometrium Adenokarsinomlu olgulann prognozu histolojik 

ve klinik pararnetre ile ili~kilidir. Bunlar dl~mda belirlenecek yeni 

histopatolojik prognostik parametreler 

a~amasmda klinisyene l§lk tutacaktn. 

tedavinin planlanmasl 

Anjiogenez ve hipoksiye hucresel adaptasyon mekan izmal an, 

tiimor geli~iminde ral oynayan en onemli fikt6rlerdendir. 

Neovaskiilarizasyonun olmadlgl tumoral dokuda , oksijen ve glikoz 

difiizyonun smnlamnasl, tiimorun birkay mm'den daha fazla 

buyiimesini engeller. Aynca metastaz geli§iminde ve prekursor 

lezyonlann invaziv tumoriere donu~umunde rol aldlgl da 

bilinmektedir 

Tiimorde neovaskiilarizasyonun olmamasl, oksijene ve diger 

metabolitlere eri~imde yetersizlik ile sonu<;lamr ve bu durum 

kemoterapiye, radyoterapiye diren<; geli§imine neden olm Bioreduktif 

ila<;lann aktivasyonu i<;in de belli miktarda hucresel oksijen basmcma 

ihtiya<; vardn 

Tumor hipoksisini ve dolaYlslyla kanlanma miktalll11 ol<;en 

dogru, ucuz ve minimal invaziv bir yontemin geli§tirilmesi hastaya 

spesifik tedavinin geli~tirilmesi i<;in de onemJidir. 

Bu <;ah§mada 100 adet endometriul11un Endol11etriotik tip 

Adenokarsinomu oJgusu kuJJal11Jml§tlI. Doku orneklerine 

59 

I 



olarak 'streptoavidin-biotin-pemksidaz' yontemi 

_la,VEGF 165,GLUT-l ve CD 34 uygulanml~tlL HIF-la , 
GLUT-l ekspresyonlan degerlendirilirken, CD 34 ile 

'QUi~U"~' yogunlugu sayIlml~tIr. 

lIIF-l oksijen hemostazmda onemli bir fiktordur.. 2 subunitten 

-la, HIF-l'in aktivitesini belirlemektedir. HIF-l tarafindan 
W·J·~· 

edilen yok saylda transkripsiyon gen urunu bulunmaktadu .. 

HlF-l alfa'nm overekspresyonu hem primer hem metastatik 

izlenmektedir Serviks karsinomlannda HIF-lalfa'mn 

bir prognostik oldugu bulunmu~tur . 

Bizim yah~maIlllZda, endometrial karsinomlarda HlF-I a'mn 

bir prognostik fiktor oldugu sonucuna vaIlhlll~tIr Altan eyre ve 

ya~am oram ile HIF-la ekspresyonu arasmda pozitif 

(%80.5 p:O.OOO) bulurrmu~tur 

tarafmdan aktive edilen VEGF bilinen en potent 

fikt6rlerdendir Kapiller proliferasyon uyanr ve 

@DLun kanlanmasml saglar 

VEGF'in anjiogenez ve tumor geli~imindeki kritik mlu mesane, 

gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlaITIl ile 

'''''''''ll.'l1~tlIyuzeyel mesane kanserinde artml~ VEGF progresyonun 

donemini ve relapsslz donemin kIsalacagml ifade etmektedir 

ekspresyonunun meme tiimorlerinde de hasta surveyleri ile 

gosterdigi bulunmu~tur Genel olarak onkogenezde ve 

olarak Endometrium Adenokarsinomlarmda onemli rol 

'Ha'1l19 da gosterilmi;;tir. 

Bizim serimizde, eyre ile VEGF ekspresyonu arasmda pozitif 

:oreias'IOll (% 76 1 p:O .. OOO) bulunmu;;tur Yine VEGF ekspresyollu ile 

yogunlugu arasmda % 85'lik bil korelasyon sapta1ll111~tn 
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bil tlanskripsiyon gen iiriinii , glukoz tranporter 

GLUT-l 'dir. GLUT-l ekspresyonu HIF-l stimulasyonu 

oksidatiffosforilasyonun azalmasl ile de kontrol edilmektedir. 

UT-l over ekspresyonunun Kolorektal kanserlerde ve KUyiik 

akciger karsinomlannda k6tU prognoz g6stergesi oldugu 

Bizim yal!~mamlzda GLUT -1 ekspresyonu ile eyre arasmdaki 

.<>c,um orall! %895' dir (p:O.OOO). GLUT -1 'in VEGF ile (%78), 

ile (%82,9) ve mikrodamar yogunlugu ile (% 91,5) korele 

da bulunrnu~tUI 

En yok yal!~llml~ konulardan biri anjiogenezdir Meme, akciger, 

'1"'''.'''', mesane, ba~ ve boyun tiim6r1eri gibi ye~itli tUmor tipleri 

yapl1ml~ biryok yal!~ma sonucunda mikrodamar yogunlugu ile 

ya~am siiresi arasmda ters bir korelasyon oldugu g6sterilmi~tir 

adenokarsinomlannda yiiksek mikrodamar 

bagllnslz ve k6tii bir prognostik filkt6r oldugu 

Bizim yal!~mamlzda da, hastalarm evreleri ile mikrodamar 

;~U'~t,U korele bulunmu~tur (%89.0 p:o..OOO) Evrenin baglmslz bir 

g6sterge olmasl nedeniyle, bizim ya1r~mamlzdan da 

yogunlugunun kotii bir prognostik filkt6r oldugu 

lUCll11a vanlabilir.. 

Endometrium adenokarsinomlannm endometrioid alt tipinde 

GLUT-l ve VEGF 165 ekspresyonunun birbirleriyle, 

ve prognozla ili~kili oldugu sonucuna vanlml~tll Bu 

kombine kullannnmm endometrium adenokarsinomlannda 

g6stergesi olarak klinisyene yardl111cI olabilecegi ve aynca 
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l~lgmda gelecekte hastaya spesifik tedavi pwtokollerinin 

istit-i!elbih:ce,gl- di.i~i.incesindeyiz. 
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