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 1.GIRIS

"

: Kadin genital sistemin tim kansetleri i¢inde " Endometrium

A&éﬁokarsinomlan " 9% 45 oraninda izlenmektedir. Lokalizasyon ve

ﬁ:éiyete gore tahmin edilen kanser insidanst grafiginde % 11 'lik

Endometz ium Adenokarsinomlari ;

Zﬁﬁdb.metrioid (usual) adenokarsinom (glandular ve villoglandular
ﬁé’_ﬁ_é’mleri de igerir),

;-.".S__él}détuar adenokarsinom,

-Slhah karsinom,

;ZSI%u'amijz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom (Adenoakantom

véjAdenoskuaméz karsinomu da kapsar),

zel varyant karsinomlar

#Uterin papiller sertz ,high-grade papiller;

*Berrak hiicreli;

5__..Miisin62;
*Pur skuamoz hiicreli;
Mikst
%Aﬁdiferansiye olmak tlizere siniflanir.

_. Tim Endometrium  Adenokarsinom  olgularinin %801
E.h.d'ometrioid tiptedir (2).
- Yapuan genis serili arastirmalarda evrelere gore hastalanin 5
y1111k ortalama yasam siireleri ; Evre I'de % 82 ,Evre II'de %65 , Evre
Iifde % 44 , Evre IV'de %15 olarak bulunmustur (3).

Endometrium Adenokarsinomlu olgularn prognozu histolojik
'tlp, grade, myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, vaskiiler

invazyon, atipik endometrial hiperplazi, hormon reseptér durumlars,




'féidi S-faz fraksiyonu, adneksiyal tutulum, intraperitoneal

'-tagtgz, pozitif peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf dliglimii

m astéz1 ile iliskilidir (4). Bunlar disinda belirlenecek yeni
.'p.atololjlk prognostik  parametreler tedavinin  planlanmas:
_aéirﬁda klinisyene 151k tutacaktir.

: Ahjiogenez ve hipoksiye hiicresel adaptasyon mekanizmalari,
oreil bir lezyonun gelisiminde rol oynayan en Onemlh

_orierdendn (5,6,7,8) Neovaskiilarizasyonun olmadig: tiimoral

okﬁda ‘oksijen ve glikoz diflizyonun buna bagli olarak smmlanmasi,
ﬁi’norun birka¢ mm'den daha fazla biiylimesine olanak vermez(6,9).
Ayrlca anpogenezm metastaz gelisiminde ve prekiirsér lezyonlarin
nvaziv tumorlere doniisimiinde rol aldig1 da bilinmektedir (10,11,12).
':-::iéfj;fﬁmér dokusunda ihtiyact kargilayacak Olglide  vyeni
___amé%l‘amnamn olmamasi , molekiiler oksijene ve diger metabolik
ééiﬁkliklere erisimde yetersizlik ile sonug¢lanmaktadir (13). Bu
urum hem kemoterapive, hem de radyoterapiye direng gelisimine
eéél_zl_.'olarak tedavinin basarisizligl ile sonu¢lanmaktadir (14,15,16).
&é\)i'de kullanilan biorediiktif ilaglarin aktivasyonu iginde belli
___'m1-kf:éf'da hiicresel oksijen basincina ihtiyag vardir(17).

: _. Degisik timor tipleri arasinda ve bir tiimdral lezyonun kendi
(;"ind'e'inter timoral ve intra timoral alanlart arasmda, oksijenizasyon
.._;Sfavzyes; bakimindan fark vardir (18). Tim bu bulgular goz oniine
_hndlgmda timar hipoksisini ve dolayisiyla kanlanma miktarim: dlgen
_'_._(_)gm, ucuz ve minimal invaziv bir yontemin gelistirilmesi dnemli bir
dlm olacaktir. Boylece tamamen hastada mevcut olan tiimdre
- éé'Siﬁk tedavi protokoliiniin olusturulmasina ve daha etkili sonuclar

'l.i'nm'asma katkida bulunacaktir (10).

a



ﬁfe'fensek bir hipoksi belirleyicisi olan HIF-1, hiicresel oksijen .

:gtaiinda ve adaptasyonunda anahtar faktérlerdendir (19,20,21).
:' .HIF—M ve HIF-1B olmak {zere 2 sublnitten olusan

odiﬁerik transkripsiyon faktodriidiir (19,22). HIF-lo oksijence

e_;.'e'd:i:len &zel subtinitidir ve HIF-1'in aktivitesini belirlemektedir.
1[3 1se yapisal olarak eksprese edilen ve diger hiicresel
slerde rol alan subtinitidir(&,21,23,24).

::I;HF_-I tarafindan aktive edilen ¢ok sayida transkripsiyon gen

runu .:_-:'bulunmaktadn.‘ Bunlar arasinda Eritropoetin, Transferrin,
Endotehn—l, Indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz, Heme oksijenaz 1,

EGF,Insulm benzeri biiyiime fakt6rii-2, Insiilin benzeri biiytime

f&k{'&fﬁ"j:f_baglayan proteinler 2 ve 3, 13 farkli glukoz tasiyicist ve
ghkohtlkenmmler sayilabilir (11,20,25,26). Bu gen trlinleri direkt
: aktumor gelisiminde rol oynamaktadir (8).

| jimF_—la’nm overckspresyonu hem primer hem metastatik

in(j'rljer."de izlenmektedir (11). Bimner ve arkadaslarinin yaptig

g_ﬂ@ﬁada, serviks karsinomlarinda HIF-lo'min  bagimsiz  bir

prognostik oldugu bulunmustur (12).

'._-l_--_}B.unlar icinde VEGF Dbilinen en potent anjiogenetik

faktﬁ'rlérdendir.Hipoksi sonucu VEGF'in transkripsiyonu indiiklenir ve

mRNA'Sl stabilize edilir, boylece hiicre icinde ki ekspresyonu
ai_igt_(l’3,27).‘ Bu yolla kapiller proliferasyon uyarilir ve dokunun

'._'kaii__l'llanmam, oksijen ihtiyaci ve diger metabolik gereksinimleri

: fcl'fl_‘éﬂamr (28).
- VEGF’in anjiogenez ve timor gelisimindeki kritik rolii mesane,
1'1_’_39@6, gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlami ile

ESp_§t1a111n1$t11" (13).Yiizeyel mesane kanserinde artmus VEGF mRNA

S€viyest progresyonun erken donemini ve relapssiz  ddnemin




ca ni_.::.ifade etmektedir (29).Ayrica VEGF ekspresyonunun

me tiimorlerinde de hasta surveyleri ile korelasyon gdsterdigi

anmustur (30). Gene] olarak onkogenezde ve spesifik olarak

GLUT-1 'dir. Membrana bagh glukoz transportunu

LUT-1 ckspresyonu HIF-1 stimulasyonu yamsira oksidatif
--fo:sféi'ilasyonun azalmasi ile de kontrol edilmektedir (32).

GLUT-1 over ckspresyonunun Kolorektal kanserlerde ve Kii¢iik
hucreh akciger karsinomlarinda kotli prognoz gosterges: oldugu
'ei:'l..i_.ﬂanm@tn' (10).Endometrium Adenokarsinomlarmda prognoza
e 151 calismaya agik bir konudur.

 Endometrium Adenokarsinomlari’nda yitksek mikrodamar
ydgunlugunun bagimsiz ve kotli bir prognostik faktor oldugu
bﬁihnmu&ur (33). Bu nedenle yeni olusan mikrodamar yogunlugunun
belirlenmesi de Endometrium Adenokarsinomlarinda prognozun
giﬁétergesi olarak klinisyene yardimei olacaktir.

Bu c¢alisma, endometrium adenokarsinomlarinin endometrioid
alt tipinde yapilacaktir.  Genis bir  seride, CD 34 ile
_ﬁmiinohistokimyasal olarak boyanan vaskiiler alanlar, kiicitk damar

sayimi yontemi ile degerlendirilecek ve mikrodamar yogunlugu

o

elirlenecektir. Endometrioid adenokarsinomlarda HIF-1a, HIF-1a ile
iliskili GLUT-1 ve anjiogenik faktor VEGF,; ekspresyonu

~degerlendirilecektir



. Caﬁémadaki amacimiz, bu kanser tipinde HIF-la, GLUT-1 ve

* ekspresyonunun birbitleriyle ve anjiogenezie iligkisini
'1kiaiﬂ3_k»ﬁ_ elde edilen bulgularin prognoza etkilerini arastirmak ve

I _cékt_e' hastaya spesifik tedavi protokollerinin olusumuna katkida




ENEL BILGILER

;'Eﬁdometrial karsinomlar  kadinlarda en stk goriilen
malig nsiler icinde 5. swada yer almaktadi ve %I11°lik bir orana
sahiptir. Kadmn genital sistemi i¢inde incelendiginde en sik izlenen
nyaziv tiimor olup %45°lik bir dilimi olusturmaktadir. Kansere bagh
I.c:ﬁ(:ilnm"ﬁliimler inin %2’sinden sorumludur.

:. - “Endometrial kanser insidansi cografyalara gdre farklilik
g0 ermektedir. En vyiiksek oranda Kuzey Amerika ve Avrupa

oAt nirken, gelismekte olan iilkelerde ve Japonya’da dort-bes kat daha

____.afz‘gikhkta goriilmektedir.
| * Endometrial kanser prevalansi, Afrika-Amerikali kadinlarda
'éj}az kadinlara gore daha diistiktiit. Ancak beyaz kadinlarin diger
iinikopatolojik ve sosyockonomik faktorler kontrol altina alindiktan
onra Afrika-Amerikali kadinlara goére anlamh survey avantaji
| bulundugu da gosterilmistir (4).
* Adenokarsinom olup, tim olgulann  3/4’linden fazlasini
olusturmaktadir.
Endometrioid Adenokarsinomun ortalama goériilme yagi 59°dur.
* Hastalarin yas araligs iki ile sekizinci onyil arasindadir ve cogu
postmenapozal kadinlardir. Endometrial karsinomlarin yalniz %1-8’1
40 yag altindaki kadinlarda goriilmektedir (34). Nadiren gebelikte de
Endometrioid Adenokarsinom gelisebilir (35).

Endometrial karsinogenezde iki farkli gelisim mekanizmasi
oldugunu gbdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Tip T karsinomlar,
ostrojen etkisi sonucu ortaya c¢ikan endometrial hiperplaziler

sonucunda gelisir ve prototipi Endometrioid Adenokarsinom olarak



(36). Tip II karsinomlar ise hormon etkisinden ve
az;déﬁ- _Baglmmz olarak ortaya cikmaktadir (37). Bu grup iginde

errak Hiicreli Karsinom yer almaktadir,

o;en replasman tedavisi ile endometrial kanser gelisimi

l_igki pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Iki yildan fazla siire

"6gester0n ile karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan
-_:k.ar‘sinom riskinin iki-lic kat artti@ bulunmustur (38).
m izerindeki karsilanmamis Ostrojen etkisini ortadan
'_r_cgésteron hormon replasmani,oral kontraseptif kullanim

ara 'kﬁl-lanum gibi faktorlerin riski azalttifr gosterilmistir




ger risk faktorieri arasinda erken menars, ge¢ menapoz ve

ér almaktadir (4).

'oiﬁetrial karsinomun prognostik faktdrleri Gynecologic
Sncology Group (GOG)’un yaptifn calismaya gore, uterin ve
erin faktorler olmak fizere iki ana baglik altinda toplanmistir
fakté'rler : histolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligj,
_ tutulum’ vaskiiler invazyon, atipik endometrial hiperplazinin
ofmon reseptér durumu, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu
.“ﬁ'..uhnustm'.‘ Ekstrauterin faktdrler ; adneksial tutulum,

oneal metastazlar, pozitif peritoneal sitoloji, pelvik ve

ik lenf diigiimii metastaz1 olarak belirlenmistir.

ndometrial kanserlerde prognozu belirleyen en O6nemli
etre ."tam aninda hastalifin yayginh@im ifade eden Evreleme
temx"élarak bilinmektedir. Yapilan genig serili arastirmalarda
re gore hastalarin 5 yilhik ortalama yasam siireleri ; Evre I'de %
II'de %65 , Evie III'de % 44 , Evre IV'de %15 olarak
nﬁ_lugtur (3). Iki farkli calismadan elde edilen evrelere gore 5

asém oranlarina ait veriler ise Cizelge 2.1°de sunulmustur (45).

zelge 2.1. Endometrial karsinom — 5 villik yasam oranlan

son et al ve Maneschi et al. ¢aligma sonuglarina gore)

9%93,8 Evie [A
Evie ] 9490 %95.4 Evre 1B
%75 Evre IC

Evre [1 %83

[Evie I || %43




Diger .pfognostik faktorler arasinda ; bel-2 | c-erb-B2, p 53,
Ki 67, PCNA, MIB-1, mitoz sayisi, S-faz fraksiyonu,
ateili__f. instabilitesi, PTEN, p-Katenin ve K-ras yanisita yas ve
kéﬁbfnik durum da sayilabilir (4,45).

':':o_f;n.a.l bir hiicrenin kanser hiicresine doniigmesi ¢ok asamali,
ik :._.".bir' stirectir.  Onkogenleri, transkripsiyonu diizenleyen
i_z'r..ﬁ'e:il.arl, sinyal molekiillerini, bliyime faktdrii ve
“ _é_:i‘ini, timdr  supresdr genleri  etkileyen degisiklikler
cunda hiicre, ¢ogalma avantaji saglayabilir Bu degisiklikler
; 'géﬁézin temelinde yatan oldiiriici olmayan genetik hasar ile

.'a'kfadlr. Genetik hasar, kalittim sonucu bulunabilecegi gibi,

as‘a'l': maddeler ve radyasyon gibi cevresel ajanlarla veya
Slerlr.l:etkisiyle mutasyon sonucu da olusabilmektedir,

‘Genetik kanser hipotezi bir tiimér kiitlesinin, genetik hasara
yan tek bir oncii hiicrenin klonal biiyiimesi ile olustugunu ileri
nektedir. Bununla birlikte, tiimér hiicresinin proliferasyonu, hiicre
1181 disindaki faktdrlerden de etkilenmektedir.

:'Anjiogenez tiimoral bir lezyonun gelisiminde rol oynayan en

emli faktorlerdendir (5,6,7,8). Anjiogenez, timdriin etkisiyle daha

_.'en varolan damar yatagindan, yeni kan damarlarinin gelisimi
ovaskillarizasyon) olarak  tammlanir  Neovaskiilarizasyonun
Imadig: durumlarda, tiiméral dokunun oksijen ve glikoz diflizyonu

una bagl olarak sinirlanmaktadir. Bu durumda tiimor hiicrelerinde

apopitoz ve nekroz izlenir. Boylece tiimdriin birkag mm® 'den daha
azla biyiimesi engellenmis olur (6,9) Anjiogenez, tiimér bitytimesi
Uzerine diger olumlu etkisini, yeni olusan damarlara ait endotel

hiicreleri yoluyla olusturmaktadir. Endotel hiicrelerinden aktif olarak



n-_ buY”me faktorleri dogrudan timér hicrelerini uyararak

:_kutlesmde artiga neden olurlar.
Anjio‘genez’ normal durumlarda bliylime, gelisme ve vyara
e§ es.z. siirecinde izlenen fizyolojik bir olaydir. Tiiméral dokuda

neovaskiilarizasyon 1se patolojik  anjiogenez olarak

Aﬁjiogenezin reglilasyonu pro-anjiogenik molekiiller ve anti-
1ogen1k molekiillerin dengesine baglidir. Tirozin kinaz reseptor
'::d._lﬂalf.indan VEGI (Vascular Endothelial Growth Factor), FGFs
bfdﬁiast Growth Factors), PDGF (Platelet-derived Growth Factor),

G}F;:f_'(ﬁibidermal Growth Factor), L.LPA (Lysophosphatic acid) in vivo
1nv1tro olarak anjiogenik yetenegi oldugu gosterilen faktorler
smda yer almaktadir. 1k tanimlanan anjiogenik inhibitér, endotel
f_f:e'jﬁx'olifer‘asyonunu ve motilitesini diizenleyen, Thrombospondin-

ir. Daha sonra tanimlanan anjiogenik inhibitér molekiilier arasinda

statinler grubundan Anjiostatin, Endostatin, Canstatin, Tumstatin yer

oro-anjiogenik molekiillerin indiiksiyonu sonucu meydana gelir

Fli'z"yolojik ve patolojik stimilatérler, pro-anjiogenik genlerin
éképresyonunu indiiklemektedir. Bu stimilatérlerin en etkili ve
_ﬁﬁemlisi, timor kiitlesinin  biiylimesi sonucunda ortaya ¢ikan
Hipoksidir. Bununla birlikte onkogen aktivasyonu veya tiimor supresor
__ gén mutasyonu da anjiogenezi uyarabilen stimiilatérler arasinda yer
éhr_ Pek c¢ok c¢alismada anjiogenik inhibitér molekiillerden
Thrombospondin’in, timdr supresor genlerden p53 ile kontrol edildigi
."__gﬁstet‘ilmmtir Timér dokusunda izlenen anjiogenik stimulus, timér

hiicrelerinden, tiimériin stromal hiicrelerinden ve tiiméri infiltre eden

10




, Dplateletler, mast -

5 lul_er"_-"fnatl"iksin yeniden olusumu, anjiogenik faktorlerle

lok l'éirdaki karsitlarindan pek ¢ok noktada farkli oldugu da

Bu farklar arasinda ilk gbze carpan timor

nmasindaki siddetli proliferasyondur. Normal dokudaki
relerme gore, solid tiimorlerdeki endotel hiicrelerinin 50-
at ¢ aha fazla prolifere olduklar1 gdsterilmistir.

um I._‘. iliskili damarlarda izlenen yapisal defektler bir diger
at "'g:el.{.ici noktadir. Itimdérde yeni olusan damarlar, anormal
nmalar ve kor ugla sonlanmalar gdsteren ince duvarlt veniiller
eri bos]uklar seklinde izlenir. Bu damarlar, siinizoidler ve
i'pygn(j'z santlar olusturmaya egilimliditler. Endotel siralanmasi
mplet olup, fenestrasyonlar ve interselliiler baglantilarin kaybs sik

_ektédir. Bazal membran yoklugu sik izlenmekle bitlikte bazal

blamn temel komponentlerinin yoklugu da genellikle rastlanan
_ g'.'l__ldur'.‘ Timor damarlarinda dzellikle perisitlerin ve diiz kas
ic éielinin azhgl dikkat cekici bir 6zelliktir. Bu damarlarda

crvasyon izlenmemektedir. Ayrica damarlar gevresinde fibrozis

11




umof icinde yeni olusan damarlarn diger bir 8nemli ozelligi,
-ﬁ.fj'- mekanizmalarinin olmamasidir. Bu nedenle, tiimériin
ihtiyacina gdre, yeni olusmus damarlardan beklenen mikro

onun diizenlenme kapasitesi yetersiz kalmaktadir. Vaskiiler

egisim. sistemini engellemektedir. Bu kan akim sekline ‘chaotic’
1m ad1 verilmekte ve timorlerdeki total kan akiminin %30 unu
stﬁﬁﬁéktadu Ayrica timdr mikro sitklilasyonunda staz peryodlari,
ss.oi;ras1 kan akiminin yeniden baglamasi ve bazen ters yone kan
minin  olmast gibi anormalliklerde goriilebilmektedir  Bu
,nks'iyonel diizensizlik ‘regilirjitasyon ve intermitant akim’ olarak
nlendirilmektedir. Regiirjitasyon ve intermitant akim peryodik
arak 2-3 dakikada bir olugsmaktadir ve solunum hareketleri

:__'u"éunda da akimda dalgalanma olabilecegi deney hayvanlarmnda

- Timér icinde yeni olusan damarlarda vaskiiler permabilitenin
i't:n'us olmasi, kollateral sirkiilasyonun olmamas: ve intratiiméral
leﬁfatik sistemin olmamasi nedeniyle kagak intertisyel sivi drenajinda
sorun yasanmaktadir Bu durum, viiksek intertisyel basinca neden
ol.zarak kan damarlarinin kollapsa ugramasi ile ve sirkiilasyonda stazin
gergeklesmesi ile sonuclanmaktadir.

Timor icinde normal bir dokuya kivasla, veni damar aginin
aagﬂlmmda bolgesel  farklar  goériilmektedir.  Mikrodamar

yogunlugunun fazla oldugu alanlar yani swra damarlanmadan fakit



fiimér kesitinde izlenebilmektedir. Bu dzellikte ]
i o ” n yola
amot j¢i neovaskillarizasyonu degerlendirmede ‘hot ’
gelistirilmistir Spots

- damarlanty la ilgili vurgulanmas: gereken bir di
Ir diger

'.ere i ]
llere yeni yaklasimlar i¢in de Snemlidir (46,47,48)



hﬁyag duyulmasidir (49). Eger, timdr dokusunda ihfiYaéi e
.k Slgiide yeni damarlanma yoksa , molekiiler oksijene ve
abolik degisikliklere erisimde yetersizlik olacaktu (13). Bu
d: kemoterapiye, imminoterapiye ve radyoterapiye direnc

izlenecek ve tedavi basamisiziik ile  sonuglanacaktir

timoral lezyonun kendi ig¢inde, farkliliklar
Bu durum dolayli olarak oksijenizasyon seviyesi
un é’n da fark varatmaktadir (18). Tim bu bulgular goz Sniine
ig'_md'a, tiimor hipoksisini ve dolayisiyla kanlanma miktarint 6lgen
, u_éuz ve minimal invaziv bir yontemin gelistirilmesi 6énemli bit
(j__lécaktlr. Béyle bir yontemin gelistirilmesi, tamamen hastada
blan tiimore spesifik tedavi protokoliiniin olusturulmasina ve
f:kili sonuglar alinmasina katkida bulunacaktir (10).

Tﬁmﬁr‘ hipoksisint ve dolayli sekilde kanlanma miktarini lgen

nvaziv - bir yontem gelistirmek amaciyla son yillarda HIF-1
poxia-inducible Factor-1) lzerine cesitli timdr tiplerinde ¢ok
_'_dé.--§311§1na yapilmistir.

-'_HIF—] ilk olarak, Semenza et al. tarafindan 1992 vyilinda
eklestirilen  ¢alismada,  Hematopoetic =~ Growth  Factor
l*époetin’in oksijenle regiile edilen ekspresyonunda gorevli faktor
arak tanimlanmistir. Daha sonra, bu transkripsiyonel aktivasyon
anizmasmin  sadece Eritropoetin  ireten hiicrelere  spesifik
ﬁ_adlgl, tim memeli hiicrelerinde izlenebildigi bulunmustur. 1995°te
"'a:n_g et al tarafindan hypoxia-tesponse element (HRE) olarak

anmianm stir
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-ensek bir hipoksi belirleyicisi olan HIF-1, hiicresel oksijeﬁ"_f

taz ndéfﬁe adaptasyonunda rol oynayan anahtar faktﬁrlerdendir.

eterodimerik transkripsiyon faktorii olup, HIF-Ja ve
ak ‘{izere iki subiinitten olusmaktadir (19,22). Her iki
ssic-helix-loop-helix (PHLH) - PAS domain igermektedir.
dorfn'ai'n','_ skaryotik transkripsiyon faktSrlerinin bir ailesini
_aktadir“ PAS domain ise metazoalara 6zel bHLH protein
| t grubunu tanimlamakta olup, bu grupta ilk kesfedilen
in (PER, ARNT ve SIM proteinleri ) ilk harflerinden adin
HLH -PAS proteinler, ¢esitli embriyogenik ve fizyolojik
k"l‘l.t. --:agamalarml kontrol etmektedirler (24,50).
F.1B subiiniti, ilk olarak 1991°de Hoffiman et al tarafindan
ydrocarbon reseptérii  ile  dimerizasyonu  gosterilerek
t_1r:. Bu nedenle ‘aryl hydrocarbon nuclear translocator
olarak da bilinmektedir. HIF-1p, vapisal olarak eksprese
er hiicresel progeslerde de rol alan, HIF-1 disinda ¢ok
HILH proteinin subiiniti olan bir molekiildir (8,21,23,24).
'41(1,‘ HIF-1 i¢in 0zel bir sublinit olup, oksijence regiile
dir.- HIF-1'in aktivitesini belirleyen. asil bilegsendir. HIF-
__s_pfésyonu ve buna bagh transkripsiyonun aktivasyonu,
sijen konsantrasyonu ile regiile edilmektedir. Posthipoksik
rd ::-_HIF-lor,’mn yari omriiniin 5 dakikanin altinda oldugu hem
il .'fl.er'inde hem de in vivo sartlarda gosterilmistir. Non-
.'.__§ért1arda, HIF-la’nin  ubiquitinizasyon ve proteazomal
'lﬁléi bilinmektedir. Bu yikim mekanizmasmim von Hippel -
m11101 supresér gen Urind tarafindan regiile edildig:

"‘1§ﬁ1'~ Bu supresér genin inaktive oldugu timérlerde HIF




nu.____.aikkat cekicidir (5) Hipoksik cevapta, HIF-la’nin

mza's"y(munun azalmas! ve ekspresyonunun artmasi birlikte

ekspresyonunun  artis, protein stabilizasyonu, nilkleet

ve  transkripsivonel  aktivasyon  domaininin

Reseptor FLT-1" dir (11,20,24,25,26). Bu gen trtnleri direkt
'.mér gelisiminde rol oynamaktadir (8).

_Bigfopsi yada otopsi Orneklerinde, tlimdr dokusuna komsu
j_éi_._.:alanlarda HIF-1o’nin salimmi tespit edilmemistir. Bununla
;'1kfé',f beyin, meme, kolon, akciger, over ve prostat kanseri gibi
_1_._t_1_1-:.pr-imer timérlerin 2/3’tinde ve metastatik tiimorlerde HIF-lo
"'éyonu bulunmustur (11,24). Zhong et al tarafindan 1999
da..-' yaymlanmis bir calismada, uterin leiomyom ve meme
broadenomu gibi  benign tlimérlerde HIF-la  ekspresyonu
aiﬁasma kargin, cogu malign timorde ekspresyon izlendigi

lirilmigtir. Yine bu ¢alismada, tiimdr dokusu yaninda insidental
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onunun, timor  progresyonunda  erken  asamalarda
le egl sonucuna varilmistiy (24). Birner ve arkadaglarimin
..m(.iaé.ise, serviks karsinomlarinda HIF-1 a’nin bagimsiz bir
uk iféktér oldugu bulunmustur (12).
ikr’han et al. 1989 yilinda yaptiklart hayvan modelli
mada:.: hiperplaziden neoplaziye gegis siirecinde anjiogenez
siyonunu géstermiglerdir. Erken neoplastik lezyonlarda HIF-1a
;esy.cl)nu, VEGF araciligiyla ve olast diger HIF-1 ile regiile edilen
eﬁik faktorler aracihigiyla, vaskiilarizasyonu artirmaktadir (24).
ﬁiF—l ile regiile edilen VEGE, en potent anjiogenik faktorlerden
dir.. Hipoksi sonucunda HIF-1  aracihifiyla  VEGF'n
an:sk_r:i.psiyonu indiiklenir. VEGF mRNA'sinim stabilizasyonundan
nra_.'é-'hﬁcre icindeki VEGF ekspresyonu artar (13,49). Bu sekilde
pill’ér proliferasyon uyarilir ve dokunun kanlanmass, oksijen ihtiyaci
: 'diéer metabolik gereksinimleri kargilanir (28)
- VEGF fizyolojik ve patolojik anjiogenik progeste, baslica
ﬁZénleyici faktordiir (48,52). Bu molekiil ilk olarak Dvorak et al.
at'aflndan, timér dokusunda yeni olusan damarlarda gecirgenligi
_i_ddetli sekilde artirdigr i¢in, ‘Vaskiiler Permabilite Fakiori® (VPF)
._o.l.arak isimlendirilmistiz. Ferrara et al. ise bu molekiili VEGF olarak
.__adland1r1n1§, endotel hiicre proliferasyonunu ile anjiogenezi selektif
_Qlarak stimiile eden mitojenik faktdr olarak tanimlamustir. Connely et
:al’m calismasinda VPFE, wvaskiiler proliferasyonu stimiile etme

kapasitesi olan ve endotel hiicreleri icin mitojen 6zellikte olan bir
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ak b11d1r11m1§t11
moiekul olduklar ispatlanmugtir (53).

anlarda yapilan caligmalarla VEGF biitytime faktorleri

r ye" ek olarak dort yeni molekiil eklenmistir. Bu

owth Factor), VEGE-B, VEGF -C ve

_c_hr. Be§inci izoform olarak VEGF 145 plasental

. kadin genital sistemin karsinom hiicrelerinde

."olekullerl sinyal ileten peptid zinciri igerit ve
aracihfiyla homodimetler seklinde sekrete

hafif asidik ozelliktedir ve en kolay ¢dzlinen

Ekstraselliiler kompartmanda VEGE

___bu1unmaktadu“.‘

cDNAs zincir analizleri ile VPFve




dim gergeklesir  ve  bunu reseﬁti.i.r.iiﬁ.-_:f:"

afasfnda anlamll farkhiliklar vardir. Waltenberger et al,
94 zte yayinlanan ¢alismada, VEGF reseptorii iermeyen
screleri VEGFR-2 ile transfekte edildiginde, VEGIye cevap
lgrasﬁn ve proliferasyon gostermektedir. Ancak, ayn
ticreleri VEGFR-1 ile transfekte edildiginde bdyle bir cevap
aktadir. Landgren et al.”in 1998 ’deki yavinlarinda ise, PIGF
pnél_ﬁ endotel hiicre proliferasyonuna ve plazminojen
résyonuna VEGEFR-1’in aracilik ettigi gdsterilmistir.

__khdckout deneysel calismalan ile anjigenezde VEGFR-1"1n
GFRLZ’nin kritik rolii ortaya konmustur. Indiferansiye
imden kan damarlaninin de novo gelisim siireci vaskiilogenez
;is'_ifhlendirﬂmektedir ve VEGER-2 geninde izlenen
"syo.h vaskiilogenezde yetmezlige neden olmaktadir. VEGFR-2
k(}ut. émbriyolar', hemopoetik prekﬁréétlerini tretme ve kan
dalarint olugturma bakimindan yetersizdir. VEGFR-1 genini hedef

mutasyonlar, endotel  hiicrelerinin  diferansiyasyonunu

lemezken, gelisen damar sisteminde disorganizasyona neden olur.
R-] ve VEGFR-2 knockout embriyolar, vaskiiler anomaliler
deniyle 8.5-9.5 giinler arasinda Sliitler. Tek VEGF (VEGF+/-) yada
er 1k1 VEGF (VEGEF-/-) allel gen defektine sahip embriyolar

Killogenezde yetmezlik gosterirler ve bu durum embriyolann 10-
-"gﬁnlerde intrauterin -~ 6ltimiyle  sonuglanit.  Heterozigot
briyolarda (VEGE+/-) wvaskillogenik detektin  demonstrasyonu,
kmtik bir VEGF esiginin oldugunu, bu esigin altinda yeni damar

olusumunun yetersiz kaldigini gostermektedir (52).
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‘hem arteryal, vendz ve mikrovaskiler endotel
migrasyonunu ve proliferasyonunu, hem de anjiogenezi
m .vitro olarak stimiile etmektedir VEGF tomurcuklanan
vfesindeki ekstraselliiler matriksin  dengeli yikimina

blmaktadlr. Bu etkisini urokinaz ftipte plazminojen

kleme kapasitesi nedeniyle, kan akumumn

__o_di-Iéféisyonu gergeklestirebilmektedir (52,53,54).

artigimnt - ve

SVEGF ailesinin  iyeleri de@isik mekanizmalarla regiile

di mekfedir'ler” VEGF ve VEGF-C mRNA’lari, serum, biiyiime

orleri ve inflamatuar sitokinler ile artis gdsteritken, VEGF-B igin
akfér'ler' etkisiz kalmaktadir. Yine ras onkogeninin amplifikasyonu
p53 geninin mutant formu, VEGF’nin up-regilasyonu ile
Ohugianlrken, VEGF-B ve VEGF-C ekspresyonu {izerine bdyle bir
ki:gé')riilmemektedir. Hipoksi VEGF mRNA ekspresyonunu kuvvetli
ekllde indiiklerken, bu etkisini VEGF-B, VEGF-C ve PIGF iizerine
§ 5Sfermemektedir:. Renal hiicreli karsinom hiicrelerinde von Hippel -
Lindau tiimér supresdr geninin yoklugu veya inaktif formunun
Sa__l_mlml, VEGF Uriinlerinin =~ anormal  regiilasyonu  ile
-S()_iriluglanmaktadu'; Graniiloza-luteal hiicrelerden salinan PHCG nin de
VEGF ekspresyonunu indiikleyici etkisi bilinmektedir (52).

VEGF mRNA’s1 malign insan ve hayvan timor hiicrelerinde

b_l'fl}’ﬁk oranda yapilmaktadir. Meme, tiroid, akciger, mide, kolon,



_over ve serviks karsinomlarinda, anjiosarkomlarda,
mérlerde, santral sinir sistemi tiimérlerinde VEGF
'5s{terihni§tir Benign timoérler lizerine daha az sayida

'pillmIStlI'. Kolonun benign adenomatdz poliplerinde VEGF
u degerlendirilmis ve elde edilen veriler normal kolonik
ak VEGF ekspresyonu ile karsilastinldiginda anlamli fark
-' amlstlf (55). Ancak benzer galisma modeli memenin duktal
i situ alanlarma uygulandiginda, timérin invazyon
EGF mRNA’sim yiiksek oranda yaptigr gosterilmistir
E_GF.’.in anjiogenez ve timér gelisimindeki kritik rolil mesane,
-.gésfr‘ik ve diger malignensilerdeki prognostik anlami ile
ann 1§t11 (13).Yiizeyel mesane kanserinde artmis VEGF mRNA
si. _.progr'esyonun erken donemini ve relapssiz ddénemin
1o gim ifade etmektedir (29). Ayrica VEGE ekspresyonunun
timérlerinde de hasta surveyleri ile korelasyon gosterdigi
‘l'u"nmﬁgtur (30). Genel olarak onkogenezde ve spesifik olarak
dor etrium  Adenokarsinomlarinda  énemli  rol oynadigit da
-stéﬁhnigﬁr G1).

Tiiere  kiiltiirii calismalarinda, VEGF-B pek c¢ok timdrde
'ksp'_r.'ese edilitken, VEGF-C’nin sadece sinirli sayida prostat, akciger
e bobrek karsinomunda eksprese edildigi tespit edilmistir. Salven et
| _’in calismasinda meme karsinomlarinda, lenfomalarda, yassi epitel
"'hil_lcr'eli karsinomlarda, melanomlarda, sarkomlarda, adenomlarda ve
-:.'pa'pillomlarda VEGF-B ve VEGF-C’nin farkli tiplerinin eksprese
_Qdildigi gosterilmistir (52)

VEGF diger onemli non-neoplastik patolojik durumlarda da
Yiksek oranda eksprese edilmektedir. Iskemik myokard dokusunda

- myositlerde, romatoid artritte izlenen vaskiiler pannustaki sinovial




de, kutanéz yara iyilesmesi, psoriazis ve gecikmis tip
nsitivite reaksiyonlarinda yer alan keratinositlerde ve makrofaj
.;.hﬁcxelerde VEGF mRNA’s: tespit edilmistir. Ayrica bircok
1 doku tarafindan, plasentadaki sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast
fmdan, renal glomeriillerin podositleri, prostatik epitel hiicreleri,
n "'.:-_korteks ve akcigerin epitel hiicreleri tarafindan da VEGEF
g];r_;se edilmektedir (57,58,59,60).

VEGF ve VEGE- iliskili molekiillerin  ekspresyonunda
ete__éjen bir yapt dikkat cekmektedir. Bu bllylime faktorlerini kontrol
en farklt diizenleyici mekanizmalar nedeniyle, izlenen heterojenite
eklenen bir 6zelliktir.

- _. Onemlbi bir diger transkripsivon gen tiriinii, glukoz tasiyici
'ilééinden Na-bagimsiz glukoz transportu yapan GLUT-1 'dir
éf'mbrana bagli glukoz transportunu kolaylastiran protein ailesi 8
_é_i_fkh yapida glukoz tasiyicisini kapsamaktadir. Bu grup iginde
5LUT-1 yapisal ve ultrastriiktiirel olarak genis kapsamli ¢alisilmis ve
‘en 1yi tantmlanmis olan molekildiir (10).

| GLUT-1 ekspresyonu pek cok ajanla ve ¢ok ¢esitli durumlarda
stimiile edilmektedir. Serum ve biyiime faktorleri, onkojenik
transformasyon, kalsiyum iyonoforlari ve tiroid hormonu bu ajanlar
arasinda sayilmaktadir. Eksternal glukoz konsantrasyonunda azalma,
| hipoksi ve oksidatif fosforilizasyonun inhibisyonu durumlarinda da
yine GLUT-1 ekspresyonunda artis izlenmektedir (61).

Memeli hiicrelerinde GLUT-1’in aracilign ile gergeklesen
glukozun bazal transportu, pek cok insilin-bagimli olmayan glukoz
transportu kadar 1yidir

GLUT-1  ekspresyonunun ve fonksiyonunun artirilmast,

birbirinden farkli birkac mekanizmayla olmaktadir. GLUT-1"in
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o olarak, kronik olarak veya her ikisinin
'-'._$eki1nde yapiimaktadir. Akut stimulusa cevaben
icine GLUT-1 aracih glukoz transportu baslar,
sncelikle GLUT-1 tasiyicilaninin aktivasyonu ve

membraninda  translokasyonu  gergeklesir.

] simtraselluler ‘Heme-protein’ oksijen sensoriint yoluyla
ve etmektedir Aktive olan HIF-1 ile GLUT-1 geninin
nu indiiklenir  Bagimsiz olarak, azalmig oksijen
nu- sonucu oksidatif fosforilizasyonun inhibisyonu
ve bu olay sonucu direkt olarak GLUT-I geninin
stimiile  edilir Ayrica oksidatif fosforilizasyonun

GLUT-11 aktive ederek ve GLUT-1"in

a$- boyun bolgesinde izlenen kistik yassi epitel hiicreli
'_ benign kistik skuamdz lezyondan aymt etmede
bi_l_ecegini destekleyen ¢alismalar da bulunmaktadir(63). Basg
Uéh___yésm epitel hiicreli timérler {izerine yapilmis olan diger bir
da ise GLUT-1 ekspresyonunun displazik lezyonlarda ve yassi
wicreli karsinomlarda arttif1 gdsterilmis, bas ve boyun yassi
h?creli tiimérlerin gelisiminde erken donemlerde GLUT-1

yonunun varhg vurgulanmistir (64). Kolorektal kanserlerde

3
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SN 't‘)stergesi olarak kabul edilmekte olup, oniimiizdeki

. ed 'viye cevabin gostergesi olarak  kullanilabilecegi
'apﬂmaktadlr (65). Mesanenin transisyonel hiicreli

ag1e51f biyolojik potansiyelle ilgili bilgi verdigi

66.): Akciger {izerine vapilan calismalarda, daha iyi
brongloalveoler karsinomda diger tiplere kiyasla daha
ekspresyonunun  izlendigi (67) ve kiigtk hiicreli
"nﬁ_lar-mda GLUT-1 ekspresyonunun kot prognoz

dug;j .kamtlanmlgtu' (10).




¥, YONTEM

5ma§a retrospektif olarak, 2000-2005 yillar1 arasinda

versitesi

Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
Endometriotik  Adenokarsinom’ tanisi konmug 100

éifm'klsiznik bilgilerine Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

arir:lf:_'yagl, tani tarihleri, son kontrol tarihleri, klinik
l_d'lkiar'i tedavi protokolleri kayit edilmistit. Hormon
'dav1_ i veya Tamoksifen alip almadiklan, aile dykiisi ve
_ _Iﬁéftansiyon, diabetes mellitus gibi ek hastaliklarin
bi .1s'l;§.f.a.kt6rleri de sorgulanmigtir

lgular-bﬁnya Saghk Orgiiti (WHO) ve International Society
ological Pathologists (ISGYP) tarafindan modifiye edilmis
'lééiﬁkasyon sistemine  gdore  degerlendirilmistir.
a :F’éderation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
__Is_z'temine ve WHO’nun Uterin  Karsinomlarin

yjik .Klasiﬁkasyonuna gdre timorlere grade verilmistir

[S]
h




Jenmesinde FIGO ve TNM klasiﬁka's:yo.im.:

K_ﬁﬂémlan antikorlarin dzellikler

e fikse edilip parafine gomilmis, 5Su kalinhgmda
_eozin (HE) ile boyanmus her bir olguya ait doku
'cézlendi‘ Her bir olgudan, tiim boyama prosediirleri
d.égerlendirmesi icin, nekroz ve kanama alam
ir ﬁdet demonstratif timor blogu secilmistir.

meklérine immiinohistokimyasal olarak ‘Streptavidin-
e ’-_3'i::y6ntemi ile HIF-lo (Novus Biologicals, Clone
EGF s (Neomarkers, Clone VGI1), GLUT-!1
abit polyclonal antibody ) ve CD 34 (Neomarkers,
0 ) uyguland: (Cizelge 3.1).

KLON NO KAYNAK || DILUSYON
ESEE 122 Novus 1/300
Biologicals
Rabbit  polyclonal || Neomarkers 1/100
antibody
VGl Neomarkers 1/300
QBEnd/10 Neomarkers 1/100

nmil histokimyasal olarak boyanacak dokudan alinan 4u




H..;l..()’da sivi seviyesi lamlarin tizerini kapatacak ve
X sekilde 90°C’de 20 dakika mikrodalga firnda
ger é.klestitildi Daha sonrada oda 1sisinda 20 dakika

p_equéidaz enzim blokasyonu i¢cin %3’lik H,O,
esitler 10 dakika inkiibe edildi Daha sonra preparatlar
___fp_sf_él’; soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.
asml onlemek amaciyla kesitler 5-10 dakika ‘blocking’
e.;'tiidi‘. Daha sonra preparatlar kurulandi. Primer

kaplanan doku kesitleri HIF-1a, VEGFg5 ,GLUT-1

| sdat inkiibe edildi. Kesitler tamponlanmis fosfat
;-‘déi__kika bekletildi. Primer antikor ile enzim tasiyan
aglayicr gbrev yapan Linking Reagent ile doku kesitleri

_.édildi‘. Labelling Reagent streptavidin ile konjuge
adish’ petoksidaz ile dokular 15 dakika inkiibe edildi
:}éimn1§ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.
(DAB) ile 5 dakika inkiibe edildi.




ontrol’ olar

 VEGF 63 icin 2
e CD 34 icin tonsil dokusu kullaniimigtir.

olarak HIF-lo igin normal bobrek parankimi

lioblastom olgusu, GLUT-1 1(;1n_

_ mﬁnohistokimyasal boyalar, posz kontrollere

. PBS ile inkiibe ediler ek yapumstir.

'{)__kifnyasal boyalat 151k mikroskobunda

arak degerlendirildi. HIF-1o icin hem sitoplazmik

yénma degerlendirdi Boyanma siddeti : boyanma

nma ve kuvvetli boyanma olarak simiflanarak ve
cre %'si hesaba katilarak, HIF-lo icin ozel bir
teml_kullamldl Bu sisteme gore skorlama; diigiik skor ve
olarak  vapild.  HIF- lo. immiinreaktivitesini

ek 1§in kullanilan skorlama sistemi Cizelge 3.2°de

ak HIF-lo icin invaziv duktal - meme
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Diisiik Skor (Negatif)

oyanma varsa
sine

Diistik Skor

Diisiik Skor

Disiik Skor

Yiiksek Skor

Yiksek Skor




-Qm_f{jméjr kesitleri x200 bilylitmede, tist soldan alt sag

an aian degerlendirilmistirHer' alan 1'den 4'e kadar
GLUT—l immiinreaktivitesini degerlendirmek igin

ama sistemi Cizelge 3.37de verilmistir.

"-T-:i icin kullanilan skotlama sistemi

‘ SKOR
0

azla  alanda 4

mikrodamar  yogunlugunun (MVD)




p oIU§tuI1nama1arlna bakilmaksizin, tek bir endotel

5 uc;uk endotel hiicre topluluklart ve limeni 50 pm

.yuk"olmayan (8-10 taneden fazla eritrosit igermeyen)

4 sayima dahil edilmistir. Digerlerinden tam olarak ayirt

déllanmah yapilar tek damar olarak sayilmistir. Bu

'la1ﬁa31 e elde edilen deger, olgu icin MVD degeri

t1st1ksel analiz icin SPSS 13.0 yazilimi kullanitmastir.

ametﬁk testleri kullanabilmek i¢in FIGO smiflamasinda

eler 3 ana gruba aynimistr. Evte IA, 1B, IC grup 1, Evre
Evie IMIA, MIB, IIC ve IV grup 3 olarak

sal verilerin karsilastinimasinda Varyans analizi ve Kruskal

sti kallanilmigtit Ayrica surveyi degerlendirmek i¢in yasam

GF, GLUT-1, HIF-1 ve mikrodamar yogunlugu arasinda

_-Orelasyon testi yapthmigtir.

Etkenlerm birer birer incelenmesi igin Kaplan-Meier sagkalim

le log rank testi yapilmustir. Sagkalimin ok degiskenli olarak

enmesi icin cox regresyon analizi kullantimistur.




:g;;h'ar_m::za dahil edilen, 2000-2005 yillar1 arasinda Akdeniz

p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda endometriumun

‘Adenokarsinom’ tanist konmus 100 hastanin yas
454 9.08 (min:36- max:76) idi

tiimorlerin 3 tanesi (% 3) polip tizerinde gelismistir.
:h1§éfplazi zemininde gelismis 6 tane olgu (% 6)
tir Bu;_é.olgudan ] tanesi primer meme karsinomu nedeniyle
nca Térﬁoksifen tedavisi almistir.

etrlold tip endometrium timdrtniin varyantlarindan,
' ant4 timérde ( % 4) izlenirken, silial varyant 1 timor
1) oorillmiistiit. Olgulann 18 tanesinde ise (% 18)
-hucré diferansiyasyonu izlenmistir.

aberinde ikinci bir primer tiimére sahip hasta sayist 7 tanedit
ngﬁlarln ] tanesi malign miks miillerian ( % 1), 1 tanesi
en endometrioid adenokarsinom ( % 3) , 2 tanesi primer
_ nomudur (% 2).

ndometrioid tipte endometrium tiimérii yanisira berrak hiicreli
tr1um adenokarsinomuna sahip 3 olgu ( % 3) ve miisindz
r1u111 adenokarsinomuna sahip 1 olgu ( % 1) saptanmistir.
astéi_larm FIGO’ya gore, 9 tanesi Evre 1A (% 9), 23 tanesi Evre
)___:::17 tanesi Fvre IC (%17 ), 12 tanesi Evre IA(%12 ), 8
re 1IB (%8 ), 13 tanesi Evre IIIA(%13), 2 tanesi Evre IB
“tanesi Evre I1IC (%13) ve 3’ Evre IV (%3) olarak
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N = 100,00
B IC A B A B WC IV

1A

EVRE

- Galismaya alinan hasta tiimérlerinin 60 tanesi Grade 1 (% 60),
25 tanesi Grade 2 (%25 ) ve 15 tanesi Grade 3 (% 15)tiir. Olgularin
tlimor grade’ine g6re dagilimu Sekil 4.2°de verilmistir,
| Sekil 43°de ise olgularin gradelerine gére yasam sireleri
verilmistir. Sekilden de izlendigi gibi en yiiksek yasam siiresi ortalama
_48.17 ay ile Grade 1’e aittir. Daha sonra ise 33.64 ay ile Grade 2 ve
.30”85 ay ile de Grade 3 siralanmaktadir.
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o‘lguslarm Grade’lere Gore Dagilim

N = 100,00

Grade 3
Grade 2
Grade 1
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'Eﬁelerine Gore Izlem Stireleri

EVRE

-1V

oi+

+

70

abdominal histerektomu ve  Dbilateral

pelvik lenf diigiimii diseksivonundan

S_'_té_iya kemoterapotik olarak Paklitaksel + Karboplatin protokolii
"la'njmlstu' (% 12) Olgulann 81 tanesine eksternal radyoterapi ve
tradyoterapi olmak lizere 3 ile 5 seans arasi radyoterapi
gulanmustyr.

Hastalann rutin takipletinde abdominopelvik ultrasonografi,

12l fizik ve jinekolojik muayene yer almustir. Niiksii olan 4 olgu
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::ahm siresi ik tani ile

k' eghlstel’l pbugiine kadar gegen stire olarak tammlanmgtn

e dahil edilen olgulatin en az 2, en fazla 61 ay takip

- Ortalama izlem stiresi 21. 56 + 13.69 aydir.

ruplan arasinda sag kahm siiresi karsilastrildiginda, 45

ma saf kalm stirest 29. 70 + 8 80 ay, 45 yas

gularda ortala
_ rda ortalama sag kalim siiresi 22.70 * 13 86 ay olup, iki

statlstlksel fark saptanamamistir (p: 0.09)
'1arm' 15 (% 15) tanes takip stiresi icerisinde

1g,t1r Hastalaxdan 6 tanesinin Olim nedeni endometrium

'}_'bagnnsm olup myokard infarktiisii, serebrovaskuler olay
mézligi gibi tiimdr dis1 nedenlere baghdir

.'talaf' aile hikayesi agisindan sorgulandiginda  yalmz 1
derece yakininda endometrium kanser Sykiisii saptanmigtir

m olgularin o 55’1 HIF-lo skorlama sistemine gore diisik

%45°1 yiiksek skor gostermisgtir( Sekil 4 5 ).
0,91 .8’inde diigik skor saptanirken, %

gularda bu oran her ikl

:..i_ifken
I olgulatin
de yiiksek skor saptanmustir. Evre 1I ol
n %50°dir. Bvre T ve IV olgulann hepsinde yiiksek skor
tlI (Cizelge 4.1). Ve olgularin evrelerine gore HII'-la

nu arasinda istatistiksel olarak fark saptanmist (p: 0.000}).
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‘o éksp[esyonu a) x200 b) x400 biiyiitme



. Olgularn Evrelerine Gore HIF-1"in Dagilimi

HIF-1
Diistik Skor Yiiksek Skor
Sayi Yiizde Say1 Yiizde
45 91.8 4 8.2
10 50.0 10 50.0
0 0.0 31 100.0
55 55 45 45

Tum olgularin VEGF ekspresyonlan immiinreaksiyon gsteren
mor élammn oranina gore degerlendirilmistir ( Sekil 4 6 ) Bulunan
on_u@lérmm ortanca degeri ile belirlenen cut-off noktasit %38’dir.
una gore, diigik ve yiksek reaktivite gdsteren olgular siniflanmistir.

i'g"u'liar'ln % 64’1 disiik reaktivite goésterirken, %36°s1 yiiksek

a___rasmda istatistiksel olarak iliski saptanmustir (p:0.000).

-C_z'elge 4.2: Olgularin Evielerine G61'e VEGF Dagilimi

ktivite gostermistir (Cizelge 4.2) Ve Evre ile VEGFE ekspresyonu

VEGF
Evre Diisiik Reaktivite Yiiksek Reaktivite
Sayi Yiizde Say1 Yiizde
I 47 95.9 2 4.1
I1 14 70.0 6 30.0
[I-1v 3 9.7 28 90.3
oplam 64 64 36 36







GLUT-I
endirilmistir ( Sekil 4.7 ). Bu skorlama sistemine gére tiim

"5/0' 00.3’dr.

ekspresyonu  Ozel

bir

: .'ge 4 2°de izlendig1 gibi Evre I olgularin %95.9’unda diisiik
'_é:-.fgaptallﬂ'kenv % 4.1’inde yiksek reaktivite saptanmistir. Evre
4rda bu oran sirastyla %70.0°e % 30°dur. Evre III-1V olgularda

u§uk reaktivite gosterenler % 9.7’iken, yiiksek reaktivite

skorlama sistemine gore

TGLUT-! B
0 1 2 3 4
Sayi (%) !| Sayi (%) || Say:(%) || Sayi (%) | Say1 (%)
13(26.5) || 26 (53.1) || 10(20.4) 0 0
B 0 14 (70 0) || 6(30.0) 0
IV 0 0 0 14 (45.2) [ 17 (54 8)
26 (26.0) |} 24(24.0) || 20(20.0) || 17 (17.0)

Toplam JE3 (13.0)

Evre ile GLUT-1 ekspresyonu istatistiksel olarak fark saptanmis

(%45 2), skor 4de 17 (%54.8) olgu saptanmustir,

_-.-_(p.':O,‘OOO) olup evrelere goére GLUI-1 skor dagihmi Cizelge 4.3°de
':-Vérilmigtir;. Cizelgeden de izlendigi gibi Evre I olgularin %26.5’inde
5ko1 0, % 53.1’inde skor 1 ve %20.4’tinde skor 2 saptannugtir. Evre 11
“skor 0 ve 1°de olgu izlenmemisken skor 2°de 14 (%70.0), skor 3°de 6
:;.(%30.0) olgu saptanmuistir. Evre 111 ve IV olgularda 1se, skor 3'de 14
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lytitme

GLUT-1 ekspresyonu a) x100 b) x200 b

1

4




" ile belirlenen mikrodamar yogunlugu (MDY) tiim
61-1;a1ama 49.88 = 22.91 olarak bulunmustur (Sekil 4.8).

.---o}gulal“da saptanan ortalama MDY 31.87 + 773 diir.
1arda MDY 4924 + 7.60 iken Evre III-1V olgularda 78.74

r;.'_.':"'(jlgularm evreleri ile MDY leri arasinda istatistiksel

saptanmustit (p:0.000).

alarin grade’leri ile HIF-1a, GLUT-1,VEGF ekspresyonlar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir ve p
rasiyla 0.98, 0.43, 0.52 ve 0.65°dir

F 1(1 ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda %829, VEGF
u arasinda %787 ve MDY arasinda %78.5 oraninda
on ééptanmlg;tn (p:0.000)

GF ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda %781 ve MDY
%850 oraninda korelasyon saptanmistir (p:0.000).

MDY ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda ise %91 5 oraninda
' syon vardir (p:0.000).

e 4.4 : GLUT-1VEGF HIF 1a ve MDY Arasindaki Korelasyon

Correlations

glut1 vegfl hif cd34

Pearson Correlation 1 ,781%% B829*% ,915%4
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100
Pearson Correlation ,781% 1 ,T87™ , 850
Sig. (2-tailed) 000 ,000 ,000
N 100 100 100 100
Pearson Correlation B820™ LT BT* 1 , 785
Sig (2-tailed) 000 ,000 , 000
N 100 100 100 100
Pearson Cotrelation ,915™% ,850™ , 785%™ 1
Sig (2-tailed) ,000 000 ,000

N 100 100 100 100

" Correlation is significant at the 8 01 level (2-tailed)




4 3';: Mikrodamar yoguniugu (CD 34) , x200 biiyiitme (a,b)
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aensiler icinde 5. swrada yer almakta ve kadin genital sistemi

neelendiginde en sik izlenen timor olarak bilinmektedir

sere Bagh kadin dlimlerinin %2’sinden sorumludur.

Mévcut tedavi ydntemlerinin gelistirilmesi ve yeni tedavi
aﬂnm bulunmas: igin bu  hastalifin  iyi tamnmas;
:k_in'ektedirp Bu nedenle tiim6ér vyapistuin ortaya konulmasini
¢layan ¢alismalarda, histopatolojik yaklasim boyutlan gin
ikée geniglemektedir

.:Endometr'ial karsinomlarda prognozu belirleyen bir c¢ok
eﬁenin onemi vurgulanmistir. Hedef; giinimiizde mevcut olan,
ah tedavi, sistemik kemoterapi ve radyoterapi gibi kullanilan
\}1 metodlarina ek, etkili yeni teknikler gelistirmektir. Bu hedefe
nelik olarak en ¢ok irdelenmis ve popiiler olan yeni parametre,
g'énezdir'.‘

: :Hastahgm sistemik kontrolii i¢in cerrahi tedaviye eklenen
e ozterapi ve radyoterapi i¢in yanit verecek uygun olgularin se¢imi
6nemli basamaktir. Tedavi sistemlerinin morbidite ve mortalite
ékl_erini minimalize edebilmek ve rasyonel sonuglara ulasabilmek
¢isindan da yeni prognostik parametrelere ihtivag vardir. Giiniimiizde
‘amaca yonelik olarak, daha objektif parametre arayiglari halen
zerinde yogun olarak ¢alistlan konulardan biridir.

. Uzun vyallar, rasyonel bir tedavi sekli belirlemek ve yasam siiresi

fhmini icin yapilan objektif kriter saptama calismalari gostermektedir
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Sreler birlikte degerlendirildiginde , tek tek tasidiklar:

rili gallgmada, endometrium adenokarsinomiarinim

It dpinde, CD 34 ile immiinohistokimyasal olarak

or alanlar, Kkii¢lk damar sayumi yoéntemi ile
ve mikrodamar  yogunlugu  belirlenmistir.

adenokarsmomla1da HIF-1a, HIF-1a ile iliskili GLUT-

faktor VEGF s ekspresyonu degerlendirilmistir.
aleda tedavi seklinin belitlenmesinde 6nem tasiyan
arametreler ve arastirmamizda kullanilan
kimyasal boyalarin sonuglari  tim  varyasyonlarda
grélar‘lnda ki iliskinin giicli ve yOnil saptanmastar.
:_eﬁdometrial karsinomda oOnemli bir bagimsiz risk
eng kadinlarda izlenen tiimdrler genellikle daha diisiik
. az invaziv Ozellige sahiptir. Yapilan bir ¢alisma, 45
senc kadmlarin, 45 yas veya tizerindeki kadinlara gore
ognoza sahip olduklarini gostermistir (72). Bagka bir
e, timorin grade ve cerrahi evresinden bagimsiz olarak,
de surveyin diigtigl izlenmis ve sonucta yasin anlamli
S'-'t.ii( faktor oldugu vurgulanmstir (73).

zim .100 olguluk serimizde yas gruplari arasinda sag kalim
silagtiriidifinda, 45 yas alt olgularda ortalama sag kalim
0 + 8.80 ay, 45 yas ve Uzeri olgularda ortalama sag kalim
+ 1386 ay olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda her

statistiksel fark saptanamamis olsa da 45 yas alt olgularin

aha uzun sag kalim siiresine sahip olduklar séylenebili



. :.FI GO Thistolojik gradeleme sisteminin Snemini
1n1k Evre I ve okult Evre 11 olan 600’den fazla hasta

".ant analiz yapm1§lar ve 5 wyillik yasam oranlarm

: a"'/094 Grade 2°de %084, Grade 3’de %72 olarak

diger prognostik faktorierle ( yas, evre,
azyon derinligi gibi ) korelasyon gostermektedir Bu
k. 'oneml multivaryant analizletle degerlendirilmistir,
sonucunda histolojik  grade’in,  timorin
ya - surveyi gostermekten ¢ok oéncelikle lokal veya
' ; bilgi verdigi saptanmistir. Bununla birlikte
u olan vakalarda ( Evre II ) hastanin surveyl

verebileceginl gosteren caligmalar da bulunmaktadu

1smamizdaki tiimotlerin 60 tanesi Grade 1 (% 60), 25
%25 ) ve 15 tanesi Grade 3 (%o 15)tir. Histolojik
aStéiarm sag kalun stirelerinin istatistiksel olarak
inda daha oOnce yayinlanmig caligmalarla benzer
mistir. Grade 1 vakalarin sag kalim stireleri, Grade 2

aiﬁai_ara oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksektir.

lOJ:ik kanserlerin  evrelemesinde FIGO ve TNM
u saglamigtir. Evre, tant aninda hastaligin yayginhgin
Ve endometrial kanserlerde prognozu belirieyen en
fre olarak bilinmektedir. Ayrica tedavi plant da
sine gore belirlenmektedir,

n et al. ve Maneschi et al. galigma sonuglarina gére 5

.lénlal"1na ait veriler soyledir ; Evre I'de  %90( Evre
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5.8, Bvie IBde %954 , Evie IC°de %75 ) [Evre I'de %83
ﬁ';;de 0,43 diir.

. igmada vakalarin 9 tanesi Evre IA (% 9), 23 tanesi Evre
17 tanesi Evre IC (%17 ), 12 tanesi Evre IA(%12 ), 8
IB (%8 ), 13 tanesi Evre ITTA(%13), 2 tanesi Evre [1IB
nesi Bvie IIC (%13) ve 3’U Evre IV (%3) olup, sag kalim

e evreleri arasinda anlamli bir fark bulunmamis olmasima

e arttikca hastalarin sag kalim oran1 % 70’e diismektedir.

__'azi calismalarda atipik endometrial hiperplazi ve degisik
azﬂer (siliali ve eozinofilik metaplazi gibi) ile birlikte izlenen
'tribid Adenokarsinomlarin daha iyi prognoza sahip olduklar:
mistir (45).

im serimizde, endometrial hiperplazi zemininde timor
6 tane olgu (% 6) saptanmustir. Bu olgulardan 1 tanesi
meme karsinomu nedeniyle 6 yil boyunca Tamoksifen tedavisi
- Ancak istatistiksel degerlendirme sonucunda bizim

rimizla, bahsedilen calismalardaki sonuca ulagilamamigtir

timéral hiicrenin biiylimesi, hiicre kinetigi disinda ¢ok g¢esitli
_{éfden etkilenmektedir. Anjiogenez tiim&ral bir lezyonun
mlnde rol oynayan en onemli faktdrlerden olup, timéral
un oksijen ve glikoz difiizyonundan sorumludur (5,6,7,8)
a yeni olusan damarlara ait endotel hiicreleri yoluyla aktif olarak
an biiyiime faktorleri ile tiimoér hiicrelerini uyararak, timor
inde artisa da neden olmaktadir. Anjlogenez, metastazin
minde ve prekiirsor lezyonlarin invaziv tiimorlere dontisimtinde

Oynamaktadir (10,11,12).
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me.., akciger, kolorektal, mesane, bag ve boyun timérleri giSi |
tumOT tipleri iizerine yapiimis birgok ¢alisma sonucunda da |
--af- yogunlugu ile hasta yasam siiresi arasinda ters bir
o‘n; :oldugu gosterilmistir (33).

.m'(.').metrium adenokarsinomlarinda  yiiksek  mikrodamar
un bagimsiz ve kotd bir prognostik faktdr oldugunu
:.:;"pek cok caligma bulunmaktadir. Kirschner et al
ar:inda, yiiksek anjiogenik aktivite gdsteren ve gostermeyen
e_ti‘iél karsinomlar: incelemislerdir. Sonug¢ olarak, yliksek
mk aktivite gdsteren endometrial karsinomlarin sinirl
ez gosteren gruba gore, daha kisa sag kalm slresine sahip
larina dikkat cekmigtir (75).

Kaku et al ’1n caligmasinda ise, Evre I ve Evre II endometrial
omlarda mikrodamar  yogunlugunun histolojik  grade,
: riyal invazyon ve lenfovaskiiler tutulum ile pozitif korelasyon
digi bulunmustur (76).

Giatromanolaki et al “m bir calismasinda, Evie ] endometrial
Z'c_')mlar'm endometrioid alt tipinde, intratiiméral anjiogenezin kotil
rognostik faktor oldugu vurgulanmistar (1).

Bazi calismalarda ise mikrodamar yoguniugu ve prognoz
asmda her zaman pozitif bir korelasyonun olmadifi bulunmustir,
_ef akciger timorleri lzerine yaymlanmg olan bir makalede,
aiflkiinal hasar belirgin olmadift ve alveoler paternin korundugu
rumlarda, bu grup timétlerin anjiogenik paternli timérlerden daha
ti prognoza sahip olduklari gosterilmistir ( 77,78 ).

. Bizim serimizde, endometrial karsinomlar tizerine yapilmis pek
calismada gosterildigl gibi, hastalarin evreleri ile mikrodamar

ogunlugu korele bulunmustur (%89.0 p:0.000). Evrenin bagimsiz bir

48




__ .gds;iel'ge olmast nedeniyle, mikrodamar yogunlugunun da
oenostik faktor oldugu sonucuna varilabilir.

ve sek bir hipoksi belitleyicisi olan HIF-1, hiicresel oksijen
daVe adaptasyonunda rol oynayan anahtar faktorlerdendir
.mzn('jr hipoksisini ve dolayli sekilde kanlanma miktarin
nvazjv bir yontem gelistirmek amaciyla son yillarda HIF-1
1t11 timér tiplerinde c¢ok sayida calisma yapimistir,

rda HIF-1'in aktivitesini belitleyen asil bilesen HIF-1a

) cok primer timdr lizerine yapilan, beyin, meme, kolon,

ver ve prostat kanseri gibi primer timorlerin incelendigi
.uméﬂerinin 2/3’iinde ve metastatik tlimorlerde HIF-la
nu bulunmustur (11,24).

ng et al. tarafindan 1999 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada,
myom ve meme fibroadenomu gibi benign tlimérlerde HIF-
S :'.onu olmamasina karsin, cogu malign timdrde ekspresyon
bildirilmistir. Yine bu galismada, tiimdr dokusu yamnda
al larak bulunan, memenin komedo tip duktal karsinoma in
i erken neoplastik lezyonlarda HIF-la ekspresyonu tespit
e artmis HIF-la ekspresyonunun, timor progresyonunda
gamalar'da gotiilebilecegi sonucuna varlmustir (24). Benzer
uléglnig kolon adenomu ve prostatik intraepitelyal neoplazi
yapilmis arastirmalar da bulunmaktadir

latromanolaki et al.’in ¢esitli timor tipleri izerine yaptiklan
:_:(;ahgmada da benzer sonuclara ulagilmistir. HIF-1 o’nin
onunun  degerlendirildigi  bu  c¢alismalarda,  akciger
tinde % 63 , bas-boyun kanserlerinde % 52 ve endometrial

_al"da % 49 oranimda HIF-1 o’nmn ekspresyonunda artis tespit
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.,80,81) . Ayni ¢alisma grubunun HIF-1 {izerine ma.lig.n.'
arda yaptigl calismada HIF-la ekspresyonunun &nemini:
aktadir (68).

:'__-et al’m calismasinda ise HIF-I'in dofrudan tiimor
le iliskili oldugu, bunu VEGF ekspresyonu {izerine olan
55@11'11512 olarak gerceklestirdigi bulunmustur (8) .

é,_r_- ve arkadaslariin bir ¢alismasinda ise, serviks
snda HIF-1 o¢’nin bagimsiz bir kéti prognostik faktor
ulunmustur (12).

izim caligmamuzda, endometrial karsinomlarda HIF-1 o’nmn
prognostlk faktor oldugu sonucuna varilmistir. Artan evre ve
yagsam orani ile HIF-1a ckspresyonu arasmda pozitif
on (%80.5 p:0.000) bulunmustur. Evre I timérlerde HIF-1a
ﬁu skorlama sistemine gore distikken, Evre 1II ve Bvre IV
ae HIF-1a ekspresyonu yiiksek skor almistur.

71 caligmalarda timorin diferansiyasyonu ile HIF-la
vonunun iliskili oldugu sonucuna vartlmistir. Ozellikle meme
inde, kétii diferansiye lezyonlarin nispeten daha viiksek HIE-
spresyonu _ gosterdigi  bildirilmistis (82,83). Ancak bizim
armiza gore endometriyal timorlerin grade’i ile HIF-la

SYOnu arasinda korelasyon yoktur

ﬁIF—l ile regiile edilen VEGEF, en potent anjiogenik faktdrlerden
Kapiller proliferasyon uyararak, dokunun kanlanmasini,
g ihtiyact ve diger metabolik gereksinimlerini karsilamasini
(28).

YEGF mRNA’si malign insan ve hayvan tiimdr hiicrelerinde

K oranda yapimaktadir. Meme, tiroid, akciger, mide, kolon,



ovel ve serviks karsinomlarinda, anjiosarkomlarda,

rlerde santral sinir sistemi tiimorlerinde VEGF

m§f1el-- {izerine daha az sayida calisma yapumisgtr.

:.___.'édenomatijz poliplerinde VEGF ekspresyonu

e elde edilen veriler normal kolonik mukozadaki

ile karsilastinnldiginda  anlamli  fark

uktal karsinoma in situ alanlari {izerine yapilan bir
oriin invazyon sncesinde VEGE mRNA’sum yitksek
ssterilmistir (56).

njiogenez ve tumor gelisimindeki kritik rolii mesane,

ve';"dzger mahgnensﬂmdeh prognostik anlami ile

':Yiizeyel mesane kanserinde artmis VEGF mRNA
qun erken doénemini ve relapssiz ddnemin
e _étmektedir (29). Ayrica VEGF ekspresyonunun

erinde de hasta surveyleri ile korelasyon gosterdigi

ékspr'esyonunun spesifik  olarak  endometrium
om rmm onkogenezin ve genel olarak onkogenezde
ﬁadigl da gdsterilmistir (31).

se :_m:.izde, endometrioid tip endometrium adenokarsinom
ah1 ve klinik evre ile VEGF ekspresyonu arasinda
yon (%76.1 p:0.000) bulunmustur

-ékici bir diger bulgu, VEGF ekspresyonu ile
.__C):gunluk arasinda % 85°lik  bir korelasyonun
E( an anjiogenezde oynadigi dnemli rol nedeniyle elde

béklenen bir sonuctur. Pek ¢ok caligima da bu sonucu




tedir. Kolorektal kanserlerde VEGF ekspresyonu ile

ez ve tumorin evresl arasinda kuvvetli korelasyon oldugu

e

-1’in anjiogenezde 10l alan VEGF gibi anjiogenik
iligkisi ve pek c¢ok c¢alismada gosterilmis pozitif
nu diigiiniliirse, HIF-1 ile anjiogenez arasinda da benzer
nun bulunimasi gasirtict olmayacaktir.

fe'_ n timorlerinde, over tiimorlerinde ve duktal karsinoma in
;d. vaskiiler yogunluk ile HIE-lo ckspresyonu arasinda anlamli
korelasyon oldugu gésterilmistit (86). Bizim cahismamiz

a buldugumuz literatiirlerle uyumlu olarak, % 78,5’lik bir

LUT-1, glukoz tasiyici ailesinden Na-bagimsiz glukoz
yvapan plazma membraninda lokalize bir molekiildir.
-ekspresyonu pek ¢ok ajanla ve c¢ok cesitli durumlarda

edilmektedir. GLUT-1 ekspresyonunu ve fonkstyonunu artiran

h
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tiim mekanizmalar hipoksi ile harekete gegirilebilmektedir Nitekim
‘hipoksi ile iligkili olarak hiicre iginde ekpresyonu artan HIF-1’in
.' GLUT-1 geninin transkripsiyonunu indiikledigi de bilinmektedir.
Yapilan pek cok c¢alisma ile, hiicre membrami {zerinde
“immiinohistokimyasal olarak gdsterilen GLUT-1 artisginin tiimdrle
| iligkisi arastirilmigtir.

Bu konuyla ilgili olarak dzellikle bag-boyun tiimdorlerinde yogun
.aragmmalar yvapimistit. Weiner et al.’in calismasinda bag- boyun
bolgesinde izlenen kistik yassi epitel hiicreli karsinom ile benign
kistik skuamdz lezyonu ayirt etmede GLUT-P’in kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir (63). Bas ve boyun yasst epitel hiicreli timorier
izerine  yapilmis olan diger bir ¢alismada ise GLUT-I
ekspresyonunun  displazik lezyonlarda ve yasst epitel hicreli
karsinomlarda arttigs gdsterilmis, bas ve boyun yassi epitel hiicreli
timorlerin gelisiminde erken donemlerde GLUT-1 ekspresyonunun
varligl vurgulanmigtir (64).

Kolorektal kanserler tizerine vapilmig ¢alismalarda, GLUT-1’in
- kotli prognozun gdstergesi olarak kabul edilebilecegi ve énlimiizdeki
donemlerde tedaviye cevabm gostergesi olarak kullanilabilecegi
yorumu yapilmistir (65).

Mesanenin transisyonel hiicreli karsinomunda agresif biyolojik
potansiyelle ilgili bilgi verdigi gosterilmistir (66).

Akciger tizerine yapilan caligmalarda, daha iyl prognoza sahip
bronsioalveoler karsinomda diger tiplere kiyasla daha disiik GLUT-1
ekspresyonunun  izlendigi  (67) wve kiiclik  hiicreli  akciger
karsinomlarinda GLUT-1 ekspresyonunun kot prognoz gostergesi

oldugu kamtlanmistir (10).

A
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"':}éizim caligmamizda da benzer sekilde GLUT-1 ekspresyonu ilé
__ a‘raslndaki korelasyon orant %89.5’dir (p:0.000). Ayrica
gmamizda, GLUT-Tin VEGE ile (%78), HIF-la ile (%82,9) ve
yogunlugu ile (o 91,5) korele oldugu bulunmugtur

ydamat’
Cahgmazmzda, endometrium adenokarsinomlarinin  endo-
i‘d alt tipinde HiF-la, GLUT-1 ve VEGF ¢ ekspresyonunun
Jeriyle, anjiogenezle ve prognozla iliskili oldugu sonucuna
-llgtlr.‘

HIF-1lo, calistigimiz diger molekiilleri mRNA transkripsiyonu
nnden yada fonksiyonlari izerinden etkilemekte ve anjiogenezi
yli olarak uyarmaktadir. Ancak tiim bu faktorlerin ic ice gectigi ve
_rl_'ennden bagimsiz duistiniilmemesi gerektigi unutulmamalidir.

. Endometrium adenokarsinomlar:  {izerine yaptigimiz  bu
manin, bu timdr tipinde uygulanan cerrahi tedaviye,
o_’_cer'apiye ve kemoterapiye ek olarak, hastaya spesifik anti-

genik tedavi  protokollerinin  gelistirilmesine katkida

nabilecegi diislincesindeyiz.




6.SONUCLAR

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

abilim Dali  rutin  ve immiindhistokimya laboratuvarinda

Calhismaya retrospektif olarak, 2000-2005 vyillar1 arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
éﬁdometriumun ‘Endometriotik Adenokarsinom’ tanist konmus 100
hasta alinmustir.

.. Cahismamizda, Endometrium Adenokarsinomlarinin  Endo-
metriotik tipinde HIF-la, HIF-la iligkih GLUT-1 ve VEGF
:ékspresyonunun birbirleriyle ve anjiogenezle iliskisini arastirdik.
(Calismaya alinan 100 hastanin yas ortalamasi 57.45+ 9.08
(min:36- max:76) idi.

Hastalar aile hikayesi agisindan sorgulandiginda vyalniz 1
olgunun 1. derece yakiminda endometrium kanser oykiisii saptanmustir,

Izlenen timérlerin 3 tanesi (% 3) polip lizerinde gelismistir
- Endometrial hiperplazi zemininde gelismis 6 tane olgu (% 6)
© saptanmuistir.

Endometrioid tip endometrium tiimériiniin varyantlarindan,
oksifilik varyant 4 timorde ( % 4) izlenirken, siliali varyant 1 tiimor
vakasinda ( % 1) goriilmtstir. Olgularnn 18 tanesinde ise (% 18)
yassi epitel hiicre diferansiyasyonu izlenmistir.

Beraberinde ikinci bir primer timore sahip hasta sayisi 7 tanedit
( % 7). Bu olgularin 1 tanesi malign miks miillerian ( % 1), 1 tanesi

overin sklerozing stromal timord ( % 1), 3 tanesi overin yiizey epitel
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timotlerinden endometrioid adenokarsinom ( % 3) , 2 tanesi primer
ﬁqeme karsinomudur ( % 2} .

.. Endometrioid tipte endometrium tlimori yamsira berrak hiicreli
endometrium adenokarsinomuna sahip 3 olgu ( % 3) ve misindz
endometrium adenokarsinomuna sahip 1 olgu ( % 1) saptanmistir

Hastalarin FIGO’ya gore, 9 tanesi Evre [A (% 9), 23 tanesi Evie

IB (%23 ), 17 tanesi Evre IC (%17 ), 12 tanest Evre HHA(%12 ), 8
tanesi Evre 1IB (°68 ), 13 tanesi Evre 111A(%13), 2 tanesi Evre IIB
(%2), 13 tanesi Evre IIIC (%13) ve 3’4 Evre IV (%3) olarak
© saptanmigtir. Evre I’de yasam olasiligi %91 1, Evre 1I'de %90.0 ve
 Evre IV de %70°dir (p:0 012)
Calismaya alman hasta tiimorlerinin 60 tanesi Grade 1 (% 60),
: 25 tanesi Grade 2 (%25 ) ve 15 tanesi Grade 3 (% 15)’tiir. En yiiksek
| vasam slresi ortalama 48.17 ay ile Grade I’e aittir. Daha sonta ise
33.64 ay ile Grade 2 ve 30.85 ay ile de Grade 3 siralanmaktadir.

Hastalarin 12 tanesine kemoterapotik olarak Paklitaksel +
Karboplatin protokolii uygulanmis (% 12 ), 81 tanesine eksternal
radyoterapi verilmistir.

Calismamiza dahil edilen olgularm en az 2, en fazla 61 ay takip
edildigi saptanmistir. Ortalama takip siiresi 21.56 £ 13.69 aydur.
Takipler sirasinda niiksii olan 4 olgu (% 4) tespit edilmistir.

Olgularin 15 (% 15) tanesi takip siiresi igerisinde
kaybedilmistir Hastalardan 6 tanesinin 6lim nedeni endometrium
timdrinden bagimsiz olup myokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay

ve kalp yetmezIligi gibi timér disi nedenlere baglidir.

Yas gruplar arasinda sag kalim stiresi karsilastirddiginda, 45

yas alti olgularda ortalama sag kalim stiresi 29.70 + 8.80 ay, 45 yas



Ip arasmda istatistiksel fark saptanamamustir (p: 0.09),

or gosteritken, %45°1 yiksek skor gdstermistir.

| Evie I olgularin %91.8’inde disiik skor saptanirken, %
g.2’sinde yiiksek skor saptanmistir. bvre II olgularda bu oran her iki
kor icin %50°dir. Evie III ve IV olgularin hepsinde yiiksek skor
saﬁtanmwur Ve olgularin evrelerine gére HIF-la ekspresyonu
sinda istatistiksel olarak fark saptanmstir (p: 0.000).

Olgularm % 64’0 VEGF i¢in dusiik reaktivite gosterirken,
36°st yiiksek reaktivite gostermistir. Ve Evre ile VEGE ekspresyonu
simda istatistiksel olarak iliski saptanmistir (p:0.000)

Evre I olgularin %95.9’unda diisiik reaktivite saptanirken, %
4.1'inde yiiksek reaktivite saptanmistir. Evre II olgularda bu oran
si.r‘aszyla %70.0’e % 30°dur. Evre HI-IV olgularda ise diisiik reaktivite
gosterenler % 9.7’iken, yliksek reaktivite gdsterenler % 90.3’diir.
GLUT-1 skorlama sistemine gore tiim olgularin % 131 skor 0,
% 26°s1 skor 1, % 2474 skor 2, %20°si skor 3 ve % 17’°si skor 4
ekspresyon gostermistir.

Evre ile GLUT-1 ekspresyonu istatistiksel olarak fark
saptanmustit  (p:0.000). Evre I olgularn %26 5’inde skor 0, %
53.1’inde skor 1 ve %20.4’tinde skor 2 saptanmustir. Evre 1T skor 0 ve
: 1’de olgu izlenmemigken skor 2°de 14 (%70.0), skor 3’de 6 (%30 0)
olgu saptanmustir. Evre III ve IV olgularda ise, skor 3’de 14 (%45.2),
skor 4°de 17 (%54.8) olgu saptanmustir.

CD 34 ile belirlenen mikrodamar yogunlugu (MDY) tim

vakalar icinde ortalama 49.88 + 22.91 olarak bulunmustur.

éen olgularda ortalama sag kalim stiresi 22.70 + 13.86 ay oiup 1k1 -

- Tiim olgularm % 55’1 HIF-1a skorlama sistemine gére diigiik G




c.).1gularda saptanan ortalama MDY 31.87 # 773du1.

ngularln evreleri ile MDY ’leri arasinda istatistiksel:
ptanmlstu' (p:0.000).

arin grade’leri ile HIF-1a, GLUT-1,VEGE ekspresyonlar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir ve p
siyla 0.98, 0.43, 0 52 ve 0.65"dir.

a, ;i'le GLUT-1 ekspresyonu arasinda %829, VEGF

nu afasmda 0,787 ve MDY arasinda %78.5 oraninda

0 "'aﬁtanmlgtn (p:0.000)

GF -.iie GLUT-1 ekspresyonu arasinda %/8.1 ve MDY
/68 0 oraninda korelasyon saptanmistit (p:0.000)
ile. GLUT-1 ekspresyonu arasinda ise %91 5 oraninda

/ Ei‘:chr' (p:0.000).

arda MDY 49 24 + 7.60 iken Evie ITI-IV olgularda 7874




OZET

Kadm genital sistemin tiim kanserleri icinde " Endometrium
Adenokarsinomlart " % 45 oraninda 1zlenmektedir. Tim Endometrium
Adenokarsinom olgularinin %801 Endometrioid tiptedir .

Endometrium Adenokarsinomlu olgularin prognozu histolojik
- ve klinik parametre ile iliskilidir Bunlar disinda belirlenecek yeni
| histopatolojik prognostik parametreler tedavinin  planlanmasi
~ asamasinda klinisyene 1s1k tutacaktir.

Anjlogenez ve hipoksiye hiicresel adaptasyon mekanizmalari,
tiimor  gelisiminde rol oynayan en Onemli faktdrlerdendir.
Neovaskiilarizasyonun olmadig1 timoral dokuda , oksiyen ve glikoz

difizyvonun sinitlanmasi, timdériin - birka¢ mm'den daha fazla

bilylimesini engeller. Aynca metastaz gelisiminde ve prekiirsér

lezyonlarin  invaziv  tumérlere  doniisiminde 1ol aldigi da
bilinmektedir.

Timdorde neovaskilarizasyonun olmamasi, oksijene ve diger
metabolitlere erisimde yetersizlik ile sonuglanit ve bu durum
kemoterapiye, radyoterapiye diren¢ gelisimine neden olur. Biorediktif
ilaclarin aktivasyonu i¢in de belli miktarda hiicresel oksijen basincina
thtiyag vardir,

Timor hipoksisini ve dolayisiyla kanlanma miktarini 6lgen
dogru, ucuz ve minimal invaziv bir yontemin gelistirilmesi hastaya
spesifik tedavinin gelistirilmesi i¢in de énemlidir.

Bu calismada 100 adet endometriumun Endometriotik tip

Adenokarsinomu  olgusu  kullamilmusti.  Doku - 6rneklerine



Iﬁal‘ yogunlugu sayilmistir.

: ..F»l oksijen hemostazinda 6nemli bir faktorddr. 2 subiinitten.
HIF-1a, HIF-1'in aktivitesini belirlemektedir. HIF-1 tarafindan
dilen ¢ok sayida transkripsiyon gen lirlinii bulunmaktadr.
HIF-1 alfa’nin overekspresyonu hem primer hem metastatik
rerde izlenmektedir. Serviks karsinomlarinda HIF-lalfa’nin
ms Z;.bir prognostik oldugu bulunmustur .

Biiim caligmamizda, endometrial karsinomlarda HIF-1 o’min
b . 'prognostik faktor oldugu sonucuna varilmistir. Artan evie ve
_yagam oranmt ile HIF-la ekspresyonu arasinda pozitif
_dn (%80.5 p:0.000) bulunmustur.

HiF—l tarafindan aktive edilen VEGF bilinen en potent
_g_erietik faktorlerdendir. Kapiller proliferasyon uyarir ve
un kanlanmasini saglar.

VEGF’in anjiogenez ve timdr geligimindeki kritik rolil mesane,
e,. gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlami ile
l:aﬂ1n1§tlr Ylzeyel mesane kanserinde artmis VEGF progresyonun
donemini ve relapssiz donemin kisalacagini ifade etmektedir.
F ekspresyonunun meme timdérlerinde de hasta surveyleri ile
_':a'_:syon gosterdigi bulunmustur Genel olarak onkogenezde ve
ﬁk olarak Endometrium Adenokarsinomlarinda &nemli rol
. g1 da gosterilmistir.

Bizim serimizde, evre ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitit
'é'l:'aisyon (%76.1 p:0.000) bulunmustur. Yine VEGE ekspresyonu ile

krodamar yogunlugu arasinda % 85’lik bir korelasyon saptanmisgtir.
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f)iéef' bir transkripsiyon gen drunii , glukoz ti“anpdfte}f.f.
de:ﬁé' GLUT-1 'dir. GLUT-1 ekspresyonu HIF-1 stimulasyo'nlf
'a__fal.(sidatif fosforilasyonun azalmas: ile de kontrol edilmektedir

GI:UTJ over ekspresyonunun Kolorektal kanserlerde ve Kﬁg:ﬁk

akciger karsinomlarinda kotii prognoz gostergesi oldugu

1@1}1151:11.

BlZlm calismamizda GLUT-1 ekspresyonu ile evre arasindaki
syon orant %89.5’dir (p:0.000). GLUT-1'in VEGE ile (%478),
ile (%82,9) ve mikrodamar yoguniugu ile (% 91,5) korele

gu da bulunmustur.

En cok calistlmis konulardan biri anjiogenezdir. Meme, akciger,

ktal, mesane, bas ve boyun tiimd&rleri gibi gesitli tlimor tipleri

e yapilmis birgok ¢aligma sonucunda mikrodamar yogunlugu ile

asam siiresi arasinda ters bir korelasyon oldugu gdsterilmistir.

etrium adenokarsinomlarinda yiiksek mikrodamar

ﬂgunun bagimsiz ve kot bir prognostik faktdr oldugu

Bizim calismamizda da, hastalarin evreleri ile mikrodamar
nlugu korele bulunmustur (%89.0 p:0.000). Evrenin bagimsiz bir
':stik gosterge olmasi1 nedeniyle, bizim calismamizdan da
amar yogunlugunun kéti bir prognostik faktdr oldugu
ina vanlabilir

Endometrium adenokarsinomlarinin endometrioid alt tipinde

o, GLUT-1 ve VEGF¢ ekspresyonunun  birbirlerivle,

genezle ve prognozla iliskili oldugu sonucuna varilmistir Bu
torlerin kombine kullaniminin endometrium adenokarsinomlarinda

ghozun gostergesi olarak klinisyene yardimei olabilecedi ve ayrica

61




Jgilerin isiginda gelecekte hastaya spesifik tedavi protokollerinin

rilebilecegi diigiincesindeyiz.
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