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1.GIRIS

‘Kadin genital sistemin tim kanserleri icinde " Endometrium

' 04, 45 oramnda izlenmektedir. Lokalizasyon ve

\ denOKarsinomlarl !

cms1yete gore tahmin edilen kanser insidanst grafiginde % 11 ik

_ 111r.h.1 olusturmaktadir (1)
Endometrium Adenokarsinomlart ;

-Endometrlold (usual) adenokarsinom (glandular ve villoglandular

paternlen de igerir),

'-Sekretual adenokarsinom,

: 'Sl ah karsinom,

Skuamoz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom (Adenoakantom

ve Adenoskuamdz karsinomu da kapsar),

Oz'él varyant karsinomlar

_:U:tér"in papiller ser6z ~high-grade papiller

_B“‘e'.frak hiicrell;

*And1feran51ye olmak iizere siniflanir.

Tiim Endometrium  Adenokarsinom olgulannin %801

Endometrioid tiptedir (2).
. Yapilan genis serili arastirmalarda
vre I'de % 82 ,Evre II'de %65 , Evre

evrelere gore hastalann 5

:.'yﬂl.lk ortalama yasam stirelesi ; E
III_de % 44 | Evre 1V'de %15 olarak bulunmustur (3)
Endometrium Adenokarsinomlu olgulann prognozu histolojik

gmde myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, vaskiiler

nvazyon, atipik endometrial hiperplazi, hormon reseptér durumlary,




DNA pl.oldl S-faz fraks1yonu adnekswal tutulum, 1nt1aper1toneal

agamas’ihda klinisyene 151k tutacaktir,

Anﬁogenez ve hipoksiye hiicresel adaptasyon mekanizmalari,
5ra "j-:'f bir lezyonun gelisiminde rol oynayan en Onemh
fakfériéfdendir (5,6,7,8) Neovaskiilarizasyonun olmadigr tiimdral
éoku:'d.ell. , oksijen ve glikoz difiizyonun buna bagli olarak smirlanmasi,
tum"run birkag mm'den daha fazla biiylimesine olanak vermez(6,9)
rlcé," anjiogenezin, metastaz gelisiminde ve preklirsdr lezyonlar
Vaz"v tiimotlere déntistimiinde rol aldig: da bilinmektedir (10,11,12).
Tumor dokusunda ihtiyaci karsilayacak oOlgiide  yent
__amarlanmamn olmamasi , molekiiler oksijene ve difer metabolik
g slkllklere erisimde vyetersizlik ile sonuclanmaktadir (13). Bu
__ hem kemoterapive, hem de radyoterapiye diren¢ gelisimine
ne'd_eﬁ__ olarak tedavinin basarisizligy ile sonuglanmaktadir (14,15,16).
r-e_:ci.';_i\}ide kullamlan biorediiktif ilaglarin aktivasyonu icinde belli
"i'lgtér‘da hiicresel oksijen basincina ihtiyag vardur(17).
Degisik tiimor tipleri arasinda ve bit timoéral lezyonun kendi
I¢i de inter timoral ve intra tiimoral alanlari arasinda, oksijenizasyon
seﬁ(iYési bakimindan fark vardir (18). Tiim bu bulgular géz Oniine
al.l.ﬁdi'gmda timor hipoksisini ve dolayisiyla kanlanma miktarmi dlgen
:. dogm, ucuz ve minimal invaziv bir yontemin gelistirilmesi énemli bir

adim olacaktir. Boylece tamamen hastada mevcut olan tlimére

Spgsiﬁk tedavi protokoliiniin olusturulmasina ve daha etkili sonuglar

al_i_ﬁmasma katkida bulunacaktir (10).

a




I—HF 1 tarafindan aktive edilen cok sayida transkripsiyon gen

bulunmaktadn Bunlar arasinda Eritropoetin, Transferrin,

baglayan proteinler 2 ve 3, 13 farkhi glukoz tasiyicist ve
11t1k enzimler sayilabilir (11,20,25,26). Bu gen trtinleri direkt
i "1arak”' umor gelisiminde rol oynamaktadir (8).
HIF la'nin  overekspresyonu hem primer hem metastatik
timo lér'de izlenmektedir (11). Bimer ve arkadaslaninin yaptigi
| ada serviks karsinomlaninda HIF-le’nmn  bagimsiz  bir
pro nostlk oldugu bulunmustur (12).
. _Bunlar' icinde VEGF bilinen en potent anjiogenetik
fd_ll{’._c'('.i_._rlerdendir.Hipoksi sonucu VEGF'in transkripsiyonu indiiklenir ve
mRNA's1 stabilize edilir, boylece hiicre i¢inde ki ckspresyonu
a1“ta_1_:(1‘3,27). Bu vyolla kapiller proliferasyon uyarilir ve dokunun

ka_ri___larimam, oksijen ihtiyact ve diger metabolik gereksinimieri

karsilanir (28)

VEGF’in anjiogenez ve tiimor gelisimindeki kritik rolil mesane,
m __lfr.;.e-, gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlami ile
_.___';Iij:lammstlr (13).Yiizeyel mesane kanserinde artmis VEGEF mRNA

iyesi progresyonun erken donemini ve relapssiz - dénemin

()




. g_lﬁ1 ifade etmektedir (29).Ayrica VEGF ekspresyonunun

1 6rler'inde de hasta surveylert ile korelasyon gosterdigi

istur (30). Genel olarak onkogenezde ve spesifik olarak

bir transkripsiyon gen Griinti , glukoz tranporter

GLUT-1 'dir. Membrana bagh glukoz transportunu

apsémaktadu;Bu grup ic¢inde GLUT-1 yapisal ve ultrastriktiirel
arék-'genis kapsamlt ¢aligilmig ve en lyi tanmimlanmus olamdur (10).

UT—I ekspresyonu HIF-1 stimulasyonu yamsira oksidatif

fosforilasyonun azalmast ile de kontrol edilmektedir (32)

GLUT-1 over ekspresyonunun Kolorektal kanserlerde ve Kuglik
Te i akciger karsinomlarinda kotii prognoz gostergesi oldufu

_11;_1_éinm1§t11' (10).Endometrium Adenokarsinomlarinda prognoza

tkisi caligmaya agik bir konudur.

‘Endometrium Adenokarsinomlari'nda yitksek mikrodamar
y’bgﬁniugunun bagimsiz ve kétii bir prognostik faktdr oldugu
bﬁiﬂnmuﬂur (33). Bu nedenle yeni olusan mikrodamar yogunlugunun
belitlenmesi  de Endometrium Adenokarsinomlarinda prognozun
gléi's"tergesi olarak klinisyene yardimci olacaktir.

" Bu calisma, endometrium adenokarsinomlarinin endometrioid
alt tipinde vyapilacaktir. Genis bir seride, CD 34 ile
immiinohistokimyasal olarak boyanan vaskiiler alanlar, kiiciik damar
sayimi ydntemi ile deZerlendirilecek ve mikrodamar yogunlugu

belirlenecektir. Endometrioid adenokarsinomlarda HIF-1a, HIF-1a ile

o

iskili GLUT-1 ve anjiogenik faktér VEGF s ekspresyonu

: degerlendirilecektir'.
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ndometrial  karsinomlar  kadinlarda en sik  gériilen

éﬁlv" tiimér olup %45°1ik bir dilimi olusturmaktadir. Kansere baglh

'adin Sliimlerinin %2’sinden sorumludur.
: :'Endometrial kanser insidansi cografyalara gore farklilik
:g‘oétérmektedir. En yiksek oranda Kuzey Amerika ve Avrupa
T.Iér'.lirken, gelismekte olan iilkelerde ve Japonya’da dort-bes kat daha
-é1khkta goriilmektedir.

* Endometrial kanser prevalansi, Afrika-Amerikalt kadinlarda

beyaz kadinlara gbre daha dustiktiir, Ancak beyaz kadinlarin diger

-kllhikopatolojik ve sosyoekonomik faktérler kontrol altina alindiktan
sgnra Afrika-Amerikali kadinlara gore anlamh survey avantaji
bulundugu da gosterilmistir (4).
Endometrial karsinomlar iginde en sik goriilen tip Endometrioid
- Adenokarsinom  olup, tim olgularin  3/4’tinden fazlasm
| olusturmaktadir.
Endometrioid Adenokarsinomun ortalama gériilme yasi 59’dur.
. Hastalarin yag aralifi iki ile sekizinci onyil arasmdadir ve codu
postmenapozal kadinlardir. Endometrial karsinomlarin yalniz %1-8’
40 yas altindaki kadinlarda gérillmektedir (34). Nadiren gebelikte de
Endometrioid Adenokarsinom gelisebilir (35)

Endometrial karsinogenezde iki farkli gelisim mekanizmast
oldufunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir Tip I karsinomlar,
Ostrojen etkisi sonucu ortaya c¢ikan endometrial hiperplaziler

sonucunda gelisir ve prototipi Endometrioid Adenokarsinom olarak




i'l'::..(36)' Tip II karsinomlar ise hormon etkisinden ve

1 bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir (37). Bu grup iginde
errak Hiicreli Karsinom yer almaktadir.

: en replasman tedavisi ile endometrial kanser gelisimi
i 1$k1 pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Iki y1ldan fazla siire
fSéesteron ile karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan
arsinom riskinin iki-lic kat arttg bulunmustur (38).
izerindeki karsilanmamis Ostrojen etkisini ortadan
'pro'gésteron hormon replasmani,oral kontraseptif kullanim
At ki.il.lamml gibi faktorlerin riski azalttifr gosterilmistir
_.z;éliikle postmenapozal kadinlarda yliksek &strojen ve
agh ostradiol seviyelerindeki ytikseklik riski artinrken,

p(;_)zﬁl’-"kadmlarda yitksek seviyelerdeki total, serbest ve

agh dstradioliin risk ile iligkilisi bulunamamistir. Bununla

em premenapozal hem de postmenapozal kadmlarda,

tiksek androstenedion seviyesi bir risk faktoérii olarak




or risk faktorleri arasinda erken menars, ge¢ menapoz ve

arite yer almaktadur (4)

dometrial karsinomun prognostik faktorleri Gynecologic

y Group (GOG)’un yaptigi calismaya gore, uterin  ve
erin faktorler olmak tzere iki ana baslik altinda toplanmistr.
akt fler - histolojik tip, grade, myomefrial invazyon derinlidi,
ﬁtﬁIum, vaskiiler invazyon, atipik endometrial hiperplazinin
_hoﬁnon reseptdr durumu, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu
.*gusﬁn.uhnugtmx Ekstrauterin faktorler ; adneksial tutulum,
"erx.t.dn.éal metastazlar, pozitif peritoneal sitoloji, pelvik ve
rti ienf diigiimii metastaz1 olarak belirlenmistir

Endémetrial kanserlerde prognozu belirleyen en Onemli
netre_'..:tam aninda hastalifin vayginligini ifade eden Evreleme
olarak bilinmektedir. Yapilan genis serili arastirmalarda
re ..(5re hastalarin 5 yillik ortalama yasam stireleri ; Evre I'de %
e II'de %65 , Evie Ill'de % 44 , Evre IV'de %15 olarak
N étur (3). Iki farkli ¢alismadan elde edilen evrelere gire 5

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

'CiZelge 2.1. Endometrial karsinom — 5 yillik yasam oranlar

Ifson et al. ve Maneschi et al. calisma sonuglarina gore)

%93,8 Evre TA
Evre ] 290 %95 .4 Evre IB
%75 Evre IC

Evre [1 %683

Evre III %43




per ﬁfognostik faktorler arasinda ; bel-2 , c-erb-B2, p 53,
Kl 67, PCNA, MIB-1, mitoz sayisi, S-faz fraksiyonu,

Jit instabilitesi, PTEN, p-Katenin ve K-ras yanisira yas ve

_norﬁik durum da sayilabilir (4,45).

al bir hiicrenin kanser hiicresine doniismesi ¢ok asamall,

bir siirectir. Onkogenleri, transkripsiyonu dizenleyen
'_.izméilar'l, sinyal ~ molekiillerini,  bilylime  fakt6ri  ve

timér  supresdr genleri etkileyen degisiklikler

' gﬂeﬁezin temelinde yatan dldiiriicli olmayan genetik hasar ile
aktédlr. Genetik hasar, kalitim sonucu bulunabilecegi gibi,
im _Salf"maddeler ve radyasyon gibi cevresel ajanlarla veya
_u_sl'éiﬁ.n- etkisiyle mutasyon sonucu da olusabilmektedir.

enetik kanser hipotezi bir timor kiitlesinin, genetik hasara
lea yan tek bir 6ncil hiicrenin klonal biiyiimesi ile olustugunu iler
éktédir'.‘ Bununla birlikte, timér hiicresinin proliferasyonu, hiicre
et g1 disindaki faktsrlerden de etkilenmektedir.

Anjiogenez tiimédral bir lezyonun gelisiminde rol oynayan en
emli faktdrlerdendir (5,6,7,8). Anjiogenez, timdriin etkisiyle daha
nt:j'edén varolan damar yatagindan, yeni kan damarlarinin geligimi
'6_' askiilarizasyon) olarak  tamimlanir.  Neovaskiilarizasyonun
11héd1g1 durumlarda, tiiméral dokunun oksijen ve glikoz diflizyonu

una bagli olarak sinirlanmaktadir. Bu durumda timdr hiicrelerinde

apopitoz ve neckroz izlenir. Béylece tumoériin birkag mm® 'den daha
azla biylimesi engellenmis olur (6,9) Anjiogenez, tiimdr bilylimesi
ine diger olumlu etkisini, yeni olugsan damarlara ait endotel

pCr‘eleri yoluyla olusturmaktadir. Endotel hiicrelerinden aktif olarak




an bﬂyiime faktorleri dogrudan tiimor hiicrelerini uyaf'arék;_-i_: S
ﬂeémde artiga neden olurlar,

_ jogenez, normal durumlarda biiylime, gelisme ve yara
1"'surec1nde izlenen fizyolojik bir olaydir. Timoral dokuda

N heovaskﬁlarizasyon ise patolojik anjlogenez olarak

e_it nler grubundan Anjiostatin, Endostatin, Canstatin, Tumstatin yer

1| '.al.ktadlr (46). Tiimoral dokuda izlenen patolojik anjiogenez siklikla
pro -anjiogenik molekiillerin indilksiyonu sonucu meydana gelir.
Flzyolopk ve patolojik stimillatorler, pro- -anjiogenik  genlerin
ekspresyonunu indiiklemektedir. Bu stimiilatdrlerin en etkili ve
éﬁemlisi, timor  kiitlesinin  bilyiimesi sonucunda ortaya ¢ikan
hipoksidir. Bununla birlikte onkogen aktivasyonu veya timor supresdr
gen mutasyonu da anjiogenezi uyarabilen stimiilatrier arasinda yer
alir. Pek cok calismada anjiogenik inhibitér molekiillerden
hrombospondin’in, tiimér supresér genlerden p33 ile kontrol edildigi
'_géster'i11111§ti11 Tiimér dokusunda izlenen anjiogenik stimulus, timor

_hﬁcrelerinden, Himériin stromal hiicrelerinden ve timéri infiltre eden

10




3hﬁCrelexden (monosit/ makrofajlar, plateletler, mast
1ger l5kositler) agiga ¢ikmaktadir.

gemk stimiilatorlerin etkisiyle meydana gelen anjiogenik
imor dokusunda, hem de fizyolojik sartlar altinda normal
: “cok basamakta benzerlik gostermektedir. Benzerligin

Kapiller bazal membranin yikimi ve Jokal

B unla birlikte timéral dokuda yeni olusan kapiller agm,
pkﬁiﬁrdaki karsitlarmdan pek ¢ok noktada farkli oldugu da
. _: Bu farklar arasinda ilk gbze carpan timdr
masmdak1 siddetli proliferasyondur. Normal dokudaki
ucrelerme gore, solid tiimorlerdeki endotel hiicrelerinin 50-
_aha' fazla prolifere olduklari gosterilmistir,

m '_rf iligkili damarlarda izlenen yapisal defektler bir diger

ekici noktad;r Timorde yeni olusan damarlar, anormal
la 'malaf've kor ucla sonlanmalar gosteren ince duvarl ventiller
bosluklar scklinde izlenir. Bu damarlar, siinizoidler ve

er ovenoz santlar olugturmaya egﬂlmhdul Endotel siralanmasi




m _”ic;inde yeni olusan damarlarin diger bir 6nemli 6zelligi,

ol mekanizmalarinm olmamasidir. Bu nedenle, tiimdoriin

ﬁtiyacma gore, yeni olusmus damarlardan beklenen mikro

onun diizenlenme kapasitesi yetersiz kalmaktadir. Vaskiiler
e innervasyonun olmamast bu noktada énem tagimaktadir

mfir jliskili yeni damarlarin perflizyonu normal doku
-_ aﬁ.liq.'da izlenen perfiizyona gore daha az efektiftir. Siklikla
en .érteriovenéz santlarda diistk akim resistansi, yani kan
;m1nzﬁ.azterler‘den venlere dogrudan gecisi, kapiller damarlardaki
@glszlﬁl"ﬁsiste1nini engellemektedir. Bu kan akim sekline ‘chaotic’

ad1 verilmekte ve tiimorlerdeki total kan akiminin %30’unu

_gtunﬁaktadlr.. Ayrica tim6r mikro sitkiilasyonunda staz peryodlari,
_s_smaa kan akiminin veniden baglamasi ve bazen ters yone kan
mmm olmasi gibi anormalliklerde goriilebilmektedir  Bu
siyonel diizensizlik ‘regiitjitasyon ve intermitant akim’ olarak

I'_endir'ilmektedir. Regiirjitasyon ve intermitant akim peryodik

'aréik- 2-3 dakikada bir olusmaktadir ve solunum hareketleri

sonucunda da akimda dalgalanma olabilecegi deney hayvanlarinda

Tiimdr icinde yeni olusan damarlarda vaskiiler permabilitenin
aﬁihw olmasi, kollateral sirkiilasyonun olmamas: ve intratiméral
le.ﬁfatik sistemin olmamasi nedeniyle kagak intertisyel sivi drenajinda
sqi'un yasanmaktadir Bu durum, yitksek intertisyel basinca neden
'c")'l.:arak kan damarlarinin kollapsa ugramas: ile ve sirkiilasyonda stazin
gérgeklegmesi ile sonu¢lanmaktadir.

Tumér icinde normal bir dokuya kiyasla, yeni damar aginin
dagilminda  bolgesel  farklar  gorilmektedir.  Mikiodamar

~yogunlugunun fazla oldugu alanlar vani swra damarlanmadan fakir




ns -'.’.c{.i.imér kesitinde izlenebilmektedir. Bu 6zellikten yola

Gmor icl neovaskiilarizasyonu degerlendirmede ‘hot spots’

~jnvazyon gosteren tiimdr kenarindaki mikrodamarlarin,

>

_.:1;151m1armda izlenen damarlara gore 4-10 kat fazla oldugu

om0



htiya
¢ dlgtide yeni damarlanma yoksa , molekiiler oksijene ve
ohk degisikliklere erisimde yetersizlik olacaktir (13). Bu
emoterapive, immiinoterapiye ve radyoterapiye direng

izlenccek ve tedavi basarisizhk ile sonuglanacaktir

/ 1.1.<fodamar yogunlugu agsindan incelendiginde, degisik timor
arasmda ayrica, intertiimoral ve intratimoral alanlar arasinda
ﬁzere bir tuméral lezyonun kendi iginde, farkhiliklar
nmekfédir. Bu durum dolayli olarak oksijenizasyon seviyesi
m ndan da fark yaratmaktadir (18). Tim bu bulgular goz Oniine
ginda, timor hipoksisini ve dolayisiyla kanlanma miktarint dlcen
ucuz ve minimal invaziv bir yontemin gelistirilmesi onemli bir
Ia':tlc.:aktlr.‘ Boyle bir yontemin gelistirilmesi, tamamen hastada
olan tiimére spesifik tedavi protokoliiniin olusturulmasina ve
kili sonuglar alinmasina katkida bulunacaktir (10).
Tﬁmér hipoksisini ve dolayh sekilde kanlanma miktarmni dlgen
nvaziv  bir yéntem gelistirmek amaciyla son yularda HIF-I
'yp0x1a~1ndu01ble Factor-1) tlizerine gesitli timor tiplerinde ¢ok
'da calisma yapilmistir.
HIF-1 ilk olarak, Semenza et al. tarafindan 1992 vilinda
ceklestirilen calismada, Hematopoetic Growth  Factor
ropoetin’in oksijenle regiile edilen ekspresyonunda gorevll faktor

rak tanimlannustr. Daha sonra, bu transkripsiyonel aktivasyon

anizmasmn  sadece Eritropoetin  Uireten hiicrelere  spesifik
adigy, tiim memeli hiicrelerinde izlenebildigi bulunmustur. 1995°te

ng et al tarafindan hypoxia-tesponse element (HRE) olarak
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rensek bi
adaptasyonunda rol oynayan anahtat faktorlerdendir

_‘ve
":Eétetodimerik transkripsiyon faktorii olup, HIF-la ve
nal iizere iki subiinitten olusmaktadr (19,22). Her iki
elix-loop-helix (bHLH) - PAS domain icermektedir.
all‘.l.' dkaryotik transkripsiyon faktdrlerinin bir ailesini
aktadlr PAS domain ise metazoalara Ozel bHLH protein
bir alt grubunu tammlamakta olup, bu grupta ilk kesfedilen
nm'_( PER ARNT ve SIM proteinleri ) ik harflerinden adim
HLH _PAS proteinler, ¢esitli embriyogenik ve fizyolojik

t_ik.':a§amalarm1 kontrol etmektedirler (24,50).
1B <ubiiniti, ilk olarak 1991°de Hoffman et al tarafindan

_aibon reseptorii  ile  dimerizasyonu gisterilerek
ir. Bu nedenle ‘aryl hydrocarbon nuclear translocator
1afak da bilinmektedir. HIE-1B, yapisal olarak eksprese
] ger hiicresel progeslerde de rol alan, HIF-1 disinda ¢ok
I—ILH protelmn subiiniti olan bir molekiildur (8,21,23,24).

(_)_.,' HIF-1 icin ozel bir subiinit olup, oksijence regiile

.HIF-I"m aktivitesini belirleyen asil bilesendir.‘ HIF-

imor supresdor gen Urant tarafindan regiile edildig

- Bu supresér genin inaktive oldugu timérlerde HIF

ir hipokst belirleyicisi olan HIF-1, hiicresel oksijeﬁ_




aikkaf cekicidir (5) Hipoksik cevapta, HIF-1a’mn

nqun azalmasi ve ekspresyonunun artmasi birlikte

kspresyonunun  artisi, protein stabilizasyonu, niikleer

o ve transkripsiyonel aktivasyon domaininin

une kadar HIF-1 tarafindan aktive edilen yaklagik 30 adet
yon gen firiindi bulunmustur Tanimlanan gen Urinleri

1t Iéinaz—l op  -Adrenerjik Resept6r, Adrenomedullin,
az 'A-,: ‘Aldolaz C, Endotelin-1, Enolaz-1, Eritropoetin, Glukoz
Glukoz Tastyicist-3, Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz,
()ks'ijenaz 1, Hekzokinaz-1, Hekzokinaz-2, Insulin Benzeri

Faktori-2 (IGF-2), IGF Baglayan Protein-1, IGIFF Faktor

ayan Protein—3, Laktat Dehidrogenaz A, Nitrik Oksit Sentaz-2
), p21, p35sij, Fosfofruktokinaz L, Fosfogliserat Kinaz-1,
ojen Aktivatér Inhibitér-1, Piruvat Kinaz M, Transferrin,
5 rrm Reseptorii, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
;_ ..éseptér FLT-1" dir (11,20,24,25,26). Bu gen {iriinleri direkt
oot gelisiminde rol oynamaktadir (8).

Biyopsi yada otopsi orneklerinde, timor dokusuna komsu
] .::alanlarda HIF-1o’nmn salmmi tespit edilmemistir. Bununla
-Iik"te;: beyin, meme, kolon, akciger, over ve prostat kanseri gibi
1| ﬁrimer timoérlerin 2/3’tinde ve metastatik tlimorlerde HIF-la
spresyonu  bulunmugtur (11,24). Zhong et al tarafindan 1999
da  yaymlanmis bir calismada, uterin leiomyom ve meme
ib "adenomu gibi  benign tumérlerde HIF-lo  ekspresyonu
n_alﬁasma karsin, cogu malign tiimdrde ekspresyon izlendigi

dirilmistir. Yine bu calismada, tiimdr dokusu yaninda insidental
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memenin komedo tip duktal karsinoma in situsu,
en mu prostatlk intraepitelyal neoplazi gibl erken neoplastik
HIF-la ekspresyonu tespit edilmis ve artmus HIF-la
_u.fu'm, timodr  progresyonunda erken  asamalarda
egi sonucuna varihmistir (24). Birner ve arkadaslarinin
n a ise, serviks karsinomlarinda HIF-1 o’nin bagimsiz bir

_ £aktor oldugu bulunmustur (12).

1r--.-_:f__ Hipoksi  sonucunda  HIE- 1 alacﬂlglyla VEGF'in
anskr1p51yonu indiiklenir. VEGF mRNA'smin stabilizasyonundan
_ai hiicre icindeki VEGEF ekspresyonu artas (13,49). Bu sekilde
ller proliferasyon uyarilir ve dokunun kanlanmasi, oksijen ihtiyact
figer metabolik gercksinimleri karsilanir (28)

VEGF fizyolojik ve patolojik anjiogenik progeste, baslica
dﬁzénleyici faktordir (48,52). Bu molekil ilk olarak Dvorak et al.

'afafmda.n, timdr dokusunda yeni olusan damarlarda gecirgenligi
§i’ddetli sekilde artirdigt i¢in, “Vaskiiler Permabilite Fakiori® (VPF)
olarak isimlendirilmistir. Ferrara et al. ise bu molekiilii VEGF olarak
adlandirmus, endotel hiicre proliferasyonunu ile anjiogenezi selektif
olarak stimiile eden mitojenik faktdr olarak tanumlamistir Connely et
?11.’1n calismasinda VPE, vaskiler proliferasyonu  stimiile etme

kapasitesi olan ve endotel hiicreleri i¢in mitojen ozellikte olan bir
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i1dirilmistit. cDNAs zincir analizleri ile VPFve
ekiil olduklart ispatlanmigtir (53) |
yapilan calismalarla VEGE biiyiime faktdrleri

__ arda
ek olarak dort yeni molekiil eklenmistir. Bu

Placenta Growth Factor), VEGE-B, VEGE-C ve

mRNA nin alternatif birlesme sekillerine gore dort

¢ 1c;ei1r Bu izoformlar : VEGF 121, VEGF 45 , VEGF g9
|

'c_hr. Besinci izoform olarak VEGF 145 , plasental

ve  kadin genital sistemin karsinom hiicrelerinde

nolekullerl smyal ileten peptld zinciri igerir ve

bulunmaktadu'.‘ Ekstraselliler kompartmanda VEGE




jerizasyonu gergeklesir  ve  bunu reseptorun
'nu ife sinyal transdiksiyonu izler. VEGFR-1 11e-.'-..i_""
. farklibklar varcdir. Waltenberger et al

'1asyon ve proliferasyon gostermektedu Ancak, aym

reien VEGFR-1 ile transfekte edildiginde bdyle bir cevap

-aktad1r Landgren et al.’mn 1998 *deki yayinlarinda ise, PIGF

klenen endotel hiicre proliferasyonuna ve plazminojen
ook eksp'resyonuna VEGER-1’in aracilik ettigi gosterilmistir
el kii_bckout deneysel galismalar ile anj igenezde VEGFR-1"1n
.-:2’nin kritik rolii ortaya konmustur. Indiferansiye
wden kan damarlarinin de novo gelisim stireci vaskiilogenez
imlendirilmektedir ve  VEGEFR-2 geninde  izlenen
on vaskillogenezde yetmezlige neden olmaktadir. VEGFR-2
ut embriyolar, hemopoetik prekﬁréérlerini iretme ve kan
olusturma bakimindan yetersizdir. VEGFR-1 genini hedef
mutasyonlar', endotel  hiicrelerinin  diferansiyasyonunu
ilemezken, geligen damar sisteminde disorganizasyona neden olur.
'.GFR—I ve VEGFR-2 knockout embriyolar, vaskiiler anomaliler
eniy le 8.5-9.5 giinler arasinda oliirler. Tek VEGF (VEGF+/-) yada
ki VEGF (VEGE-/-) allel gen defektine sahip embriyolar
-a;Skuzlt')genezde yetmezlik gdsterirler ve bu durum embriyolarin 10-
giinlerde  intrauterin sliimiiyle  sonuglamt Heterozigot
briyolarda (VEGF+/-) vaskillogenik defektin demonstrasyonu,
tik bir VEGF esiginin oldugunu, bu esigin altinda veni damar

lusumunun yetersiz kaldigini gostermektedir (52).
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:lllnem arteryal, vendz ve mikrovaskiller endotel
in migrasyonunu ve proliferasyonunu, hem de anjlogenezi
vitro olarak stimille etmektedir. VEGF tomurcuklanan
gcyresindeki ekstraselliler matriksin  dengeli  yikimina
blzﬁlaktadu. Bu etkisini urokinaz tipte plazminojen
n n, doku tipindeki plazminojen aktivatoriiniin, plazminojen
nhibitér-1%in ve intertisyel kollojenazin ekspresyonunu
je_'yerék olugturmaktadir. Ventllerin permabilitesini artirarak,
genezl potansiyalize ~eden Fibrinojen gibi  dolasgimdaki

ferin damar digina  ¢kmasmm Ve perivaskiiler alanda

nmasin kolaylastirmaktadir. Anjiogenez. dncesinde nitrik oksitl
en;'é_ kapasitesi nedeniyle, kan akimmn  artismi - ve
dilatasyonu gergeklestit ebilmektedir (52,53,54).

V.]éGF ailesinin  tiyeleri degisik mekanizmalarla regiile
Im :_ki:edir‘ler“. VEGF ve VEGF-C mRNA’lari, serum, biiylme
__orléri ve inflamatuar sitokinler ile artig gosterirken, VEGF-B i¢in
faktorler etkisiz kalmaktadir. Yine ras onkogeninin amplifikasyonu
.-p53 geninin mutant formu, VEGFnin up-regiilasyonu ile
on _c;iamrken, VEGE-B ve VEGF-C ekspresyonu tizerine boyle bir
tki goriilmemektedir. Hipoksi VEGF mRNA ekspresyonunu kuvvetli
kilde indiiklerken, bu ctkisini VEGF-B, VEGF-C ve PIGF Uzerine
5_Sffermemektedir” Renal hiicreli karsinom hiicrelerinde von Hippel -
ndau tiimér supresdr geninin yoklugu veya inaktif formunun
él_iniml, VEGE  driinlerinin  anormal  regiilasyonu ile
Pﬁuqlaninaktadlx‘. Graniiloza-luteal hiicrelerden sahnan PHCG nin de
EGF ekspresyonunu indiikleyici etkisi bilinmektedir (52).

VEGF mRNA’st malign insan ve hayvan timor hiicrelerinde

biiyiik oranda yapilmaktadir. Meme, tiroid, akciger, mide, kolon,




over ve serviks karsinomlarinda, anjiosarkomlarda,:

tamorlerde, santral sinir sistemi tiimérlerinde VEGF |
goﬁérilmigtir Benign tiimdrler izerine daha az sayida
p_l-ln‘.ﬁ?m'- Kolonun benign adenomatéz poliplerinde VEGF
i degerlendirilmis ve elde edilen veriler normal kolonik

EGF ekspresyonu ile karsilastinldigmda anlaml: fark

stir (55). Ancak benzer calisma modeli memenin duktal

» in situ alanlarma uygulandiginda, tiimériin invazyon
de VEGF mRNA’sin1 yiiksek oranda yaptigi gosterilmistir
:(-.'}'.F"'in anjiogenez ve timdr gelisimindeki kritik rolii mesane,
: Strik ve diger malignensilerdeki prognostik anlami ile
:fir' (13) Yiizeyel mesane kanserinde artmiy VEGF mRNA
;"p:rogresyonun erken dénemini ve relapssiz dénemin
agm ifade etmektedit (29). Ayrica VEGF c¢kspresyonunun
umﬁrlerinde de hasta surveyleri ile korelasyon gosterdigi
_nm_l_istur (30). Genel olarak onkogenezde ve spesifik olarak
_th‘iétrium Adénokarsinomlarmda o6nemli rol oynadigi da
enhnigtir (31).

Hiicre kiiltiirii calismalarinda, VEGF-B pek c¢ok tiimorde
_l'_('sp'_r.'ese edilirken, VEGF-C’nin sadece sinirli sayida prostat, akciger
‘bobrek karsinomunda eksprese edildigi tespit edilmistir. Salven et

'In ¢alismasinda meme karsinomlarinda, lenfomalarda, yasst epitel

ticreli karsinomlarda, melanomlarda, sarkomlarda, adenomlarda ve
papillomlarda VEGF-B ve VEGF-C’nin farkli tiplerinin eksprese
{ dildigi gdsterilmistir (52)

VEGF diger 6nemli non-neoplastik patolojik durumlarda da
yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Iskemik myokard dokusunda

myositlerde, romatoid artritte izlenen vaskiiler pannustaki sinovial
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de, kutandz yara ivilesmesi, psoriazis ve gecikmis tip

nsitivite reaksiyonlarinda yer alan keratinositlerde ve makrofaj

tiicrelerde VEGF mRNA’st tespit edilmistir. Ayrica birgok

01{{1 tarafindan, plasentadaki sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast

se edilmektedir (57,58,59,60).

_.VEGP ve VEGE- iliskili molekiillerin  ekspresyonunda
terojen bir yapt dikkat ¢ekmektedir Bu bilytime faktdrlerini kontrol
'_déé"farkll diizenleyici mekanizmalar nedeniyle, izlenen heterojenite
klenen bir dzelliktir.

Onemli bir dier transkripsiyon gen Uriinil, glukoz tagiyici
_1-1e$inden Na-bagimsiz glukoz transportu yapan GLUT-1 'dir
fembrana bagli glukoz transportunu kolaylastiran protein ailesi 8
arkll yapida glukoz tagiryicisim kapsamaktadir. Bu  grup icinde
GLUT-1 yapisal ve ultrastriiktiirel olarak genis kapsamli calisiimis ve
n iyi tanimlanmis olan molekiildiir (10).

| GLUT-1 ekspresyonu pek cok ajanla ve ¢ok ¢esitli durumlarda
stimiile edilmektedir. Serum ve biiylime faktorleri, onkojenik
‘transformasyon, kalsiyum iyonoforlar1 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 aracihifi ile gergeklesen
glukozun bazal transportu, pek ¢ok insiilin-bagimli olmayan glukoz
transportu kadar 1yidir

GLUT-1 ekspresyonunun ve fonksiyonunun artinlmast,

birbirinden farklt birkac mekanizmayla olmaktadirm GLUT-1"in
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olarak, kronik olarak veya her ikisinin

eidinde yapiimaktadir.  Akut stimulusa cevaben

e ucre icine GLUT-1 aracih glukoz transportu baglar.
rak.'oncehkle GLUT-1 tasiyicilannin aktivasyonu ve
":Zﬁfla membraninda  translokasyonu gerceklesir.
n éiirmesi halinde GLUT-1 mRNA diizeylerinde artig
aﬁslaipswond ve posttranskripsiyonel mekanizma
] ucré: ve plazma membran GLUT-I iceriginde artig
Yukanda tanimlanmis olan GLUT-1 ekspresyonunu ve

4 artwan tim bu mekanizmalar hipoksi ile harekete

-ve“___' otmektedir. Aktive olan HIF-1 ile GLUT-1 geninin
indiiklenir  Bagimsiz olarak, azalmig oksijen

sonucu oksidatif fosforilizasyonun inhibisyonu

omi':.:"stimﬁle edilir. Ayrica oksidatif fosforilizasyonun
GLUT-1’i  aktive ederek ve  GLUT-I'in

calizasyonunu saglayarak glukoz (ransportunu artirmaktadir

S ':boyun bdlgesinde izlenen kistik yassi epitel hiicreli
_ .. benign kistik skuamoz lezyondan aymt etmede
___1_I_ecegini destekleyen cahigmalar da bulunmaktadir(63). Bas
y:asm epitel hicreli timérler tzerine yapilmus olan diger bir

da ise GLUT-1 ekspresyonunun displazik lezyonlarda ve yass

__"C:reli karsinomlarda arttipl gdsterilmis, bas ve boyun yassi
hiicreli timorlerin gelisiminde erken dénemlerde GLUT-1

esyonunun varh@ vurgulannustic (64). Kolorektal kanserlerde

3
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gosterge& olarak kabul edilmekte olup, éniimiizdeki

e cevabin gostergesi olarak kullanilabilecegi

(65). Mesanenin tran51sy0nel hiicreli

66)'-' Akciger Uzerine yapﬂan calismalarda, daha iyi
p b"l_-_ongioalveoler karsinomda diger tiplere kiyasla daha
1 :ekspresyonunun izlendigi (67) ve kigitk hiicreli

.s-i'ncm_lar'mda GLUT-1 ekspresyonunun kot prognoz

sldugu kanittanmustir (10).




.il-la'.§:11'm1§t1rx.

lgular, | :'hi's'terektomi materyalleri yani swa lenf diglimi

arin-:_'yagl, tani tarihleri, son kontrol tarihleri, klinik
1d’1k1ar'1 tedavi protokolleri kayit edilmistit. Hormon
t_e'da_VIS‘;i veya Tamoksifen alip almadiklari, aile &ykiisii ve
ds _.'h:'ipertansiyon, diabetes mellitus gibi ek hastaliklarin
_r.1sk'..f.a.kt6rleri de sorgulanmigtir

r Ijﬁnya Saghk Orgiitii (WHO) ve International Society
_lech'Pathologists (ISGYP) tarafindan modifiye edilmis

asifikasyon  sistemine  gore  degerlendirilmistir

:'Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
"S__Is_'temine ve  WHO’nun Uterin  Karsinomlarin

ik : Klasifikasyonuna gore tiimérlere grade verilmistir
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Jenmesinde FIGO ve INM Klasifikasyonu

fikse edilip parafine gomulmus, 5 kalnhginda

len-e eozin (HE) ile boyanmis her bir olguya ait doku

elendi. Her bis olgudan, tiim boyama prosediirleri

degerlend11mes1 icin, nekroz ve kanama alam

- adet demonstratif timor blogu secilmistir.

kler ine :mmimohistokimyasal olarak ‘Streptavidin-

> yontemi ile HIF-1o. (Novus Biologicals, Clone

(Neomarkers, Clone VGI1), GLUT-I

-Rabﬁ- polyclonal antibody ) ve CD 34 (Neomarkers,

d/10 uyguland: (Cizelge 3. 1).

Jlanilan antikorlarn ozellikleri

KLON NO ‘rKAYNAKj\ DILUSYON

| ESEE 122 Novus 1/300
. Biologicals

[ Rabbit  polyclonal Neomarkers 1/ 100
antibody

Vel Neomarkers || 1500 |
QBEnd/10 JEeomarkerst 1/100

nr Unohlstokunyasal olarak boyanacak dokudan alinan 4u

: kesitler hazir 'chromalium-gelatin adhesive' ile kapl

erine alind1. 55°Cde etiivde bir gece eritilip, ksilolde iki kere




a‘kf'aeparaﬁnize edildi. Daha sonra ksilol ve azalan
erd ﬁ.'gegirﬂip 1 dakika distile suya alinarak hidrate
fa--késitler'e antijenin yeniden kazanilmas: amaciyla

slemi uygulandi. Bu islem, 0.01 M sitrat

ak :c;,ekilde 90°C’de 20 dakika mikrodalga firinda
€ (;'é.klestitildi Daha sonrada oda 1sisinda 20 dakika

renk

Olusan kahverengi

olarak kabul edilip 1stk mikroskobunda




olarak HIF-1a icin invaziv duktal meme
VEGF s icin glioblastom olgusu,GLUT-l"iqin:-".f’._-_.;.
34 icin tonsil dokusu kullanimistir. -

CD
-0l olarak HIF-la icin normal bobrek parankimi

.1- .nmunoh1stok1myasa1 boyalar, posz kontrollere

an PBS e inkiibe edilerek yapimustir.

boyala1 151k mikroskobunda

_ HIF-1o. igin hem sitoplazmik

-boyanma degerlendirdi Boyanma siddeti : boyanma

boyanma olarak siniflanarak ve

er
yanma ve kuvvetll
o4'si hesaba katilarak, HIF-1a igin Gzel bir

ucre
teme gore skorlama; diisiik skor ve

e1n-1_-__kullan11d1 .Busis
j'diarak yapildi. HIF-1la immiinreaktivitesini

cin kullantlan skorlama sistemi  Cizelge 3.2°de




a=-19i1’1 kullanilan skorlama sistemi

AKTIVITE ] SKOR

Diisiik Skor (Negatif)
rl'—_—’_-'
Diisiik Skor
%
hﬁér_e miktar1 Diistik Skor
) I
e nitkleet
cak %10'dan az Diisiik Skor
ik boyanma
a hiicredeyse Yiiksek Skor
: L B
yon %10'dan [
: Yiiksek Skor
|

¢cin pozitif immun reaksiyon gosteren hiicrelerin %o'desi,

i dokunun biiyiikligine gore 4 - 12 alanda x 200
egeﬂendirilmigtit ve bunlarm ortanca degeri 0 vaka i¢in
en VEGF o'desi olmugtur. Tum vakalar gbz Onune
lde edilen VEGF ortanca deferine gore cut-off noktasi

. Olgular disiik reaktiviteli veya yiksek reaktivitel:




ci ._tﬁmzjr kesitleri x200 bityiitmede, {ist soldan alt sag

gerlendirilmi&irﬂer alan 1'den 4'e kadar

an alan de
§ immiinreaktivitesini degerlendirmek igin

sistemi Cizelge 3.37de verilmistir.

‘ SKOR
0

12 $_iddetindeki varyasyonlar nedeniyle valmz esit

n 1$ alanlar degerlendirmeye almmigtir. Nekroz alanlari,

{im alanlarn ortalama skoru {izerinden istatistik

ile  mikrodamar  yoZunlugunun (MVD)




olusturmamalaring bakilmaksizin, tek bir endotel

u uk endotel htcre topluluklart ve limeni 50 pm
k olmayan (8-10 taneden fazla eritrosit jcermeyen)
- ima dahil edilmistir. Digerlerinden tam olarak ayut
k damar olarak saytlmistir. Bu

olgu igin MVD degeri

_dallanmah yapilar te

al'a'l‘ﬁaSI ile elde edilen deger,

<dilmistir (70,71).

tat1st1kse1 analiz icin SPSS 13.0 yazihimi kullanilmigtir

ame_trlk testleri kullanabilmek i¢in FIGO smiflamasinda

Jer 3 ana gruba ayr imustir. Evre 1A, 1B, IC grup I, Evie

5grup 2, Evre UIA, IIIB, THC ve IV grup 3 olarak

11_111§t1r‘

al verilerin kargilastirilmasinda Varyans analizi ve Kruskal

1t Ayrica surveyi degerlendirmek i¢in yasam

kullanilmist

fe Tables) kullanitmaigtir.
iG . GLUT-1, HIF-1 ve mikrodamar yogunlugu arasinda

orelasyon testi yapthmigtir.

E__tke_nlerm birer birer incelenmesi igin Kaplan-Meier sagkalim

le log rank testi yapilmistir. Sagkalimin gok degiskenli olarak

nmesi icin cox regresyon analizi kullaniimasgtir.




miza dahil edilen, 2000-2005 vyillan arasinda Akdeniz
T;;..I')._::Fakﬁltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda endometriumun
- ‘Adenokarsinom’ tanist konmus 100 hastanin yas
45+ 9 08 (min:36- max:76) idi

iinﬁrlerin 3 tanesi (% 3) polip lizerinde gelismistir.
1a1--h1§éfplazi zemininde gelismis 6 tane olgu (% 6)

.Bﬁ:"é'olgudan ] tanesi primer meme karsinomu nedeniyle

nden endometrioid adenokarsinom ( % 3) , 2 tanesi primer

ars nomudur ( % 2) .
ndometrioid tipte endometrium timoril yanisira berrak hiicreli
m adenokarsinomuna sahip 3 olgu ( % 3) ve misindz
tum adenokarsinomuna sahip 1 olgu ( % 1) saptanmigtir.

_ast;_l_larm FIGQ’ya gore, 9 tanesi Evre 1A (% 9), 23 tanesi BEvre
)_,7_:17 tanesi Fvre IC (%17 ), 12 tanesi Evre IA(%12 ), 8
re IIB (%8 ), 13 tanesi Evre IIA(%13), 2 tanesi Evie LB
tanesi Fwvre IIC (%]3) ve 3'i Lvie IV (%3) olarak

o3
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evrelere  gore daéili‘m graﬁél ‘Sekil

N = 100,00

WB WG IV

B lIA

© Gahigmaya alman hasta tiimérlerinin 60 tanesi Grade 1 (% 60),
25 tanesi Grade 2 (%25 ) ve 15 tanesi Grade 3 (% 15)’tiir. Olgulann
iimor grade’ine gore dagilim Sekil 4.2°de verilmistir.

Sekil 4.3°de ise olgulann gradelerine gore yasam streleri
-.Yerilmistir. Sekilden de izlendigi gibi en yiiksck yasam siiresi ortalama
148.17 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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gﬁiﬁrm Grade’lere Gore Dagilinm

N = 100,00

Grade 3
Grade 2
Grade 1
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Ianﬁ;EVf:elerine Gore Izlem Siireleri

EVRE

-1V

ni+

+

larin  evielerine gére yasam siireleri Sekil 4.4’de
tir. Evre I'de yagam olasiliga %91.1, Evie 1Ide %90.0 ve Evre
de %70°dir (p:0 012).

as,t&iénn tiimiinde 1lk olarak cerrahi tedavi uygulanmustir.
‘tedavi  total abdominal  Thisterektomi ve Dbilateral

“goof_é'r'ektomi ve pelvik lenf diigiimii diseksiyonundan
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;hm sU

_eghlsten bugiine kadar gegen stire olarak tanlmlanm1$t1r S

a dahil edilen olgulann en az 2, en fazla 61 ay takip.

'nistn‘: Ortalama izlem stiresi 21. 56 + 13.69 aydir.

ém arasinda sag kahm sl
"da ortalama sag, kabim stiresi 29.70 + 8.80 ay, 45 yas
resi 22.70 + 13 86 ay olup, iki

resi karsilastuildiginda, 45

da ortalama sag kalim sii

15 (% 15) tanesi takip stires jcerisinde

gtn? Hastalaxdan 6 tanesinin Olim nedeni endometrium

-_bag1ms1z olup myokard infarktiisi, serebrovaskuler olay

mezhgl gibi tiimor dist nedenlere baghdir

aile hikayesi acisindan sorgulandiginda yalmz 1

derece yakininda endometrium kanser Sykiisii saptanmigtir

m olgularn % 55° HIF-1a skorlama sistemine gore digiik

%45°1 yiiksek skor gostermisgtir( Sekil 4 5 ).

;x_rken,
0,91 8’inde digiik skor saptanirken, %o

: I olgulatin
yuksek skor saptanmustir, Evre 1I olgularda bu oran her ikl

_n_AnSO dir. Evre I ve IV olgularm hepsinde yiiksek skor
e 4.1). Ve olgulanmn evrelerine gore HIF-lo

fur (Cizelg
u arasinda istatistiksel olarak fark saptanmistir (p: 0.000).
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1: Olgularin Evrelerine Gére HIF-1"in Dagilimi

HIF-1
Diisiik 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

Tiim olgularin VEGF ekspresyonlar immiinreaksiyon gosteren
mor alaninin oranina gére degerlendirilmistir ( Sekil 4 6 ) Bulunan
clarmin ortanca degeri ile belirlenen cut-off noktast %38 dir
1a gore, digiik ve yitksek reaktivite gosteren olgular siniflanmistin.
_gu'far'ln % 64’1 disiik reaktivite goésterirken, %36°s1 yiiksek
. ivite gostermistir (Cizelge 4.2) Ve Evre ile VEGF ekspresyonu
nda istatistiksel olarak iliski saptanmustir (p:0.000).

_i"z'elge 4.2: Olgularmn Evrelerine Gére VEGE Dagilimi

VEGF
Evre Diusiik Reaktivite Yiksek Reaktivite
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
I 47 95.9 2 4.1
11 14 70.0 6 30.0
[I-IV 3 9.7 28 90.3
lam 64 64 36 36







olge 4.2'de izlendigi gibi Evre I olgulann %95 9°unda diisiik

saptanirken, % 4.17inde yiiksek reaktivite saptanmustir. Evre

arda bu oran sirastyla %70.0°e % 30°dur. Evre 11I-IV olgularda
reaktivite gbsterenler % 9 7’iken, yiksek reaktivite

9% 90.3°diir.

LUT-I ekspresyonu  ozel bir skorlama sistemine gdie

ndirilmistir ( Sekil 4.7 ). Bu skorlama sistemine gdre tiim

% 1371 skor 0, % 26°s1 skor 1, % 24’ skor 2, %20’si skor 3

_:'1_{7'__°si skor 4 ekspresyon gostermistir (Cizelge 4.3).

géj_.'4.3:01gula1‘m Evrelerine Gore GLUT-1Ekspresyonu Dagilim

GLUT-1

0 1 2 3 4

Sayi (Yo) I Say1 (%) || Sayi (%) || Sayi(%) || Say1 (%)

13(26.5) |[ 26 (53.1) |[ 10 (20 4) 0 0
0 0 14 (70.0) [ 6 (30.0) 0
0 0 0 14 (452) |[ 17 (54 8)

13 (13.0) || 26 (26.0) || 24 (24.0) |[ 20 (20.0) |[ 17 (17.0)

Evre ile GLUT-1 ekspresyonu istatistiksel olarak fark saptanmis
:0.000) olup evrelere gore GLUT-1 skor dagihmi Cizelge 4.3°de
érilmigtir;. Cizelgeden de 1zlendigi gibi Evre I olguiarm %26.5’inde
_E_ZS:kor 0, % 53.1’inde skor 1 ve %20.4’tinde skor 2 saptanmistir Evre 11 .
-;__'§k0r‘ 0 ve 1°de olgu izlenmemisken skor 2’de 14 (%70.0), skor 3’de 6
5-5.(%30.0) olgu saptanmistir. Evre IIT ve IV olgularda ise, skor 3°de 14
::'(%45‘.2), skor 4’de 17 (%54.8) olgu saptanmistir,
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.'GLUT—l ekspresyonu a) x100 b) x200 biiyiitme




“ile belirlenen mikrodamar yogunlugu (MDY) tim

e..-':ortalama 49 88 + 22 91 olarak bulunmustur (Sekil 4 8).
361gu1arda saptanan ortalama MDY 31.87 £ 7.73 dir.
Jarda MDY 49.24 £ 7.60 iken Evre III-1V olgularda 78.74
'blgular1n evreleri ile MDY’leri arasinda istatistiksel
k aptanm1§t1r (p:0.000).

:gularin grade’leri ile HIF-1a, GLUT-1,VEGF ekspresyonlan

- arasinda  istatistiksel olarak fark saptanmamustir ve D

_._s1ras1yla 0.98,0.43,0.52 ve 0. 65’ dir.
_1'(1 ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda %82.9, VEGF

onu arasinda %787 ve MDY arasinda %78.5 oraninda
on' saptanmustir (p:0.000)

'GF ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda %781 ve MDY
%85 0 oraninda korelasyon saptanmustit {p:0 000).

MDY ile GLUT-1 ckspresyonu arasinda ise %91 5 oraninda

""or_l vardir (p:0.000).
4.4 : GLUT-1VEGF HIF 1a ve MDY Arasindaki Korelasyon

Correlations

glut1 vegl hif cd34

Pearson Correlation 1 , 7819 ,820*% 915"
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100
Pearson Correlation , 781 1 787 .850™
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,0G0
N 100 100 100 100
Pearson Carrelation ,829™ 87 9 ,785™
Sig (2-tailed) ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100
Pearson Correlation ,915™ ,850™ ,785% 1
Sig (2-tailed) 000 000 ,000

N 100 100 100 100

* Correlation is significant at the 0 01 level (2-tailed).




b)

i 8. Mikrodamar yoguniugu (CD 34) , x200 biiyiitme (a,
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ISMA

ndometrial  karsinomlar  kadmnlarda en stk goriilen

_gnenéiler icinde 5. siada yer almakta ve kadmn genital sistemi

celendiginde en sik izlenen timor olarak bilinmektedir.
.Sagh kadin oliimlerinin %2’sinden sorumludur.

Mévcut tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve yeni tedavi
d 'é;ﬁnm bulunmasi i¢in bu hastalifin  iyi tamnmas;
k1 ektedir. Bu nedenle tiimor yapistun  ortaya konulmasini
a‘l' n c¢alismalarda, histopatolojik yaklasim boyutlan giin
ge genislemektedir

Endometrial karsinomlarda prognozu belirleyen bir ¢ok
metrenin 6nemi vurgulanmustir. Hedef; giiniimiizde meveut olan,
tedavi, sistemik kemoterapi ve radyoterapi gibi kullanilan
_ay1_f:'met0dlarma ek, etkili yeni teknikler gelistirmektir. Bu hedefe
-_ehk olarak en ¢ok irdelenmis ve popiiler olan yeni parametre,
1__0:g'énezdir.‘

Hastaligin sistemik kontrolii igin cerrahi tedaviye eklenen
(_)'terapi ve radyoterapi i¢in yanit verecek uygun olgularin se¢imi
f(jﬁ@lnli basamaktir. Tedavi sistemlerinin morbidite ve mortalite
lerini minimalize edebilmek ve rasyonel sonuglara ulasabilmek
ndan da yeni prognostik parametrelere ihtivac vardir. Giintimiizde
amaca yonelik olarak, daha objektif parametre arayiglart halen
erinde yogun olarak calisilan konulardan biridir.

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

@hmini icin yapilan objektif kriter saptama calismalars gostermektedir
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(reler birlikte degerlendirildiginde , tek tek tasidiklari -

s serili 9al1§mada, endometrium adenokarsinomiarinin

.1_ ipin de, CD 34 ile immiinohistokimyasal olarak
or alanlar, kiiciik damar sayimi yontemi ile
ve mikrodamar  yogunlugu  belirlenmistir.

. _nokarsinomlarda HIF-1a, HIF-1a ile iligkili GLUT-

amizda, tedavi seklinin belirlenmesinde &nem tasiyan
| arametreler ve arastirmamizda kullanilan
'r.r.lyasal boyalarin  sonuglart  tiim  varyasyonlarda
armnda ki iliskinin glicii ve y6nii saptanmistir.

."dometrial karsinomda oOnemli bir bagimsiz risk
éng kadinlarda izlenen tiimdrler genellikle daha diisiik
5' az invaziv Ozellige sahiptir. Yapilan bir calisma, 45
gene kadinlarin, 45 yas veya tizerindeki kadinlara gore
ognoza sabip olduklarini gostermistir (72). Bagka bir
. Himorin grade ve cerrahi evresinden bagimsiz olarak,

de surveyin diigtiigli izlenmis ve sonugta yasin anlamli

ik faktor oldugu vurgulannustir (73).

m 100 olguluk serimizde yas gruplar1 arasinda sag kalim
1lastiriidiginda, 45 yas alti olgularda ortalama sag kalim
0 + 8.80 ay, 45 yas ve Uzeri olgularda ortalama sag kalim
-+ 13 86 ay olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda her
atistiksel fark saptanamamis olsa da 45 yas alu olgularin

uzun sag kalim stiresine sahip olduklari sGylenebilir.




;EIGO histolojik gradeleme sisteminin 6nemini_._

k Evre I ve okiilt Evre II olan 600°den fazla hasta
. t analiz yapmislar ve 3 yillik yasam oranlarin

da %694, Grade 2¢de %84, Grade 3°de %72 olarak

weade, diger prognostik fakiorletle ( yas, evre,
-.--dn derinligi gibi ) korelasyon gostermektedir. Bu

ostik onemi multivaryant analizlerle degerlendirilmistir.

arm' sonucunda  histolojik  grade’in,  timoriin
ya surveyl gostermekten cok oncelikle lokal veya
mla ilgili bilgl verdigi saptanmisur. Bununla birlikte

rii olan vakalarda ( Evre I ) hastanmn surveyi

_rebilecegini gosteren caligmalar da bulunmaktadir

s__'mammdaki tiimdtlerin 60 tanesi Grade 1 (% 60), 25
5.025 ) ve 15 tanesi Grade 3 (% 15)tir. Histolojik
alarin  sag kalun stirelerinin istatistiksel olarak
___rida daha Once yaymlanmis c¢alismalarla benzer
.l'H_I":ll$tlr.‘ Grade 1 vakalarin sag kalim stireleri, Grade 2

akai_ar'a oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksektir.

ik kanserlerin evrelemesinde FIGO ve INM
nu saglamustir. Evie, tant aninda hastaligin yayginhgin
ve endometrial kanserlerde prognozu belirieyen en
_rnefr'e olarak bilinmektedir. Ayrica tedavi plant da
1rie odre belirlenmektedir,

on et a] ve Maneschi et al. ¢aligma sonuglarina gore 5

oranlarina ait veriler soyledir ; Evre I'de %90( Evre
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3,8, BEvre IB’de %95,4 , Evre IC’de %75 ) ,Evre IT’de %83
de %43 diir.

alismada vakalarm 9 tanesi Evre 1A (% 9), 23 tanesi Evre
17 tanesi Evre 1C (%17 ), 12 tanesi Evre HA(%12 ), 8
re 1IB (%8 ), 13 tanesi Evre IIIA(%]13), 2 tanesi Evie IIIB
tanesi Evre IIIC (%13) ve 374 Evre IV (%3) olup, sag kalim
€ evreleri arasinda anlamli bir fark bulunmamis olmasina

evre arttikca hastalarin sag kalim oran1 % 70’e diigmektedir.

azl calismalarda atipik endometrial hiperplazi ve degisik
l'ér- (siliali ve eozinofilik metaplazi gibi) ile birlikte izlenen
i'.'oid Adenokarsinomlarin daha iyi prognoza sahip olduklart
istir (45).

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

arimizla, bahsedilen calismalardaki sonuca ulagilamamigtir

Ttiméral hiicrenin biiylimesi, hiicre kinetigi disinda ¢ok g¢esitli
.efden etkilenmektedir. Anjiogenez tiimoral bir lezyonun
tinde ol oynayan en onemli faktorlerden olup, tiiméral
n oksijen ve glikoz difiizyonundan sorumludur (5,6,7,8)
yéni olusan damarlara ait endotel hiicreleri yoluyla aktif olarak
nan biiyiime faktdrleri ile tiimér hiicrelerini uyararak, timor
nde artisa da neden olmaktadu. Anjiogenez, metastazin
inde ve prekiirsor lezyonlann invaziv tiimérlere dontistimiinde

Oynamaktadir (10,11,12) .
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i5r tipleri lizerine yapidmis birgok calisma sonucunda da
ar yogunlugu ile hasta yasam sliresi arasinda ters bir
4 oldugu gosterilmistir (33).

d;netrium adenokarsinomlarinda  yiiksek  mikrodamar
sunun bagimsiz ve kot bir prognostik faktdr oldugunu
pek ¢ok calisma  bulunmaktadu. Kirschner et al
arinda, yitksek anjiogenik aktivite gdsteren ve gostermeyen
metrial karsinomlar: incelemislerdir. Sonug olarak, yliksek
sk aktivite gdsteren endometrial karsinomlarn  sinirl
ez gosteren gruba gore, daha kisa sag kahm siiresine sahip
rma dikkat cekmistir (75).

aku et al "in ¢aligmasinda ise, Evre I ve Evre II endometrial
ﬁlarda mikrodamar  yogunlugunun histolojik  grade,
triyal invazyon ve lenfovaskiiler tutulum ile pozitif korelasyon
[digi bulunmustur (76).

Giatromanolaki et al ‘in bir calismasinda, Evre ] endometrial
inomlarin endometrioid alt tipinde, intratiimdral anjiogenezin koti
.r'ognostik faktor oldugu vurgulanmistir (1).

Bazi calismalarda ise mikrodamar yoguniugu ve prognoz
inda her zaman pozitif bir korelasyonun olmadigi bulunmustir.
mer akciger tiimorleri tzerine yaymlanmis olan bir makalede,
ankimal hasar belirgin olmadift ve alveoler paternin korundugu

umlarda, bu grup timdrlerin anjiogenik paternli timorlerden daha

ii prognoza sahip olduklars gosterilmistir ( 77,78 ).
" Bizim serimizde, endometrial karsinomlar tizerine yapilmis pek
¢ calismada gosterildigi gibi, hastalarm evreleri ile mikrodamar

""gunlugu korele bulunmustur (%89.0 p:0.000). Evrenin bagumsiz bir
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5 {erge olmast nedeniyle, mikrodamar yogunlugunun da
ogn <tik faktor oldugu sonucuna varilabilir.

k bir hipoksi belirleyicisi olan HIF-1, hiicresel oksijen
'aj-_f-{,»e adaptasyonunda rol oynayan anahtar faktdrlerdendir
Tiimér hipoksisini ve dolayli sekilde kanlanma miktarini

'véziv bir ydntem gelistirmek amaciyla son yillarda HIF-1

Siﬂ'i timér tiplerinde c¢ok sayida calisma yapimistir,
'-1a;rdé1 HIF-1'in aktivitesini belirleyen asil bilesen HIF-la
"guhlasllmlstux.

.-_go.k primer timor lizerine yapilan, beyin, meme, kolon,
over ve prostat kanseri gibi primer tiimorlerin incelendigi
{imétlerinin 2/3’iinde ve metastatik tlimorlerde HIF-la
11 bulunmusgtur (11,24).

ng et al. tarafindan 1999 yihinda yayinlanmis bir ¢alismada,
meom ve meme fibroadenomu gibi benign tlimorlerde HIF-
;_s'y_i)nu olmamasina karsin, cogu malign timdrde ekspresyon
bi_':ldirilmigtir. Yine bu calismada, timo6r dokusu yaninda
| olarak bulunan, memenin komedo tip duktal karsinoma in
b1 erken neoplastik lezyonlarda HIF-la ekspresyonu tespit
ve artmis HIF-la ekspresyonunun, timor progresyonunda
"$-aﬁlalar'da goriilebilecegi sonucuna varlmustir (24). Benzer
.1'8511’1}5 kolon adenomu ve prostatik intraepitelyal neoplazi
Qaf)llmlg arastirmalar da bulunmaktadir

at;romanolaki et al > cesitli timdr tiplert tizerine yaptiklan
éahgmada da benzer sonuclara ulagilmistir. HIF-1 o’nin
onunun  degerlendirildigi  bu  calismalarda,  akciger
nde % 63 , bas-boyun kanserlerinde % 52 ve endometrial

larda % 49 oranmda HIF-1 o’nin ekspresyonunda artis tespit
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da yapti caligmada HIF-lo ekspresyonunun Snemini .
radir (68).

.-._I_.:.et al.’in calismasinda ise HIF-I’in dogrudan timor
-1,5 iliskili oldugu, bunu VEGF ekspresyonu lizerine olan
55@11'11512 olarak gerceklestirdigi bulunmustur (8) .

mer Ve arkadaslarinin - bir ¢alismasinda  ise, serviks
mlarinda HIF-1 o’nin bagimsiz bir kotli prognostik faktdr
b ;jnmustur(12).

mrﬁ caligmamuzda, endometrial karsinomlarda HIF-1 o’nn
__fognostik faktor oldugu sonucuna vaulmistir. Artan evre ve
_aéam orant ile HIF-lo ekspresyonu arasinda pozitif
. (%80.5 p:0.000) bulunmustur. Evre 1 tiimorlerde HIF-la
onu skorlama sistemine gore distikken, Evre 1II ve Bvre IV
de HIF-1a ekspresyonu yiiksek skor almistur.

71 caligmalarda timorin diferansiyasyonu ile HIF-la
onunun iliskili oldugu sonucuna varilmigtir. Ozellikle meme
erinde, kotil diferansiye lezyonlarin nispeten daha yiiksek HIF-
'kspresyonu gosterdigi  bildirilmistir  (82,83). Ancak bizim
miza gore endometriyal timdrlerin grade’i ile HIF-la

esyonu arasinda korelasyon yoktur

HIF-1 ile regiile edilen VEGE, en potent anjiogenik faktdrlerden
Kapiller proliferasyon uyararak, dokunun kanlanmasini,

ihtiyact ve diger metabolik gereksinimlerini karsilamasini

79.80,81) . Aym calisma grubunun HIF-1 {izerine mahgn o




anlamli  fark

ile karsilagtirildiginda

n-_duktal karsinoma in situ alanlari lizerine yapilan bir
sriin invazyon oncesinde VEGF mRNA’sm yiiksek
Bsterilmistir (56).

anjldgenez ve timor gelisimindeki kritik rolii mesane,

ve -diger malignensilerdeki prognostik anlami ile

fﬁzeyel mesane kanserinde artmis VEGF mRNA
yonun erken dénemini ve 1elapssiz  donemin
etmektedir (29). Ayrica VEGF ekspresyonunun

d de hasta surveyleri ile korelasyon gdsterdigi

kspresyonunun spesifik  olarak  endometrium
mlarmm onkogenezin ve genel olarak onkogenezde
n digl da gdsterilmistir (31).

_Zde, endometrioid tip endometrium adenokarsinom

errahi ve klinik evre ile VEGK ekspresyonu arasinda

Syon .('%76.‘ 1 p:0.000) bulunmusgtur.

'ék_ici bir diger bulgu, VEGF ekspresyonu ile
___yo.gunluk arasinda % 85°lik  bir korelasyonun
F..mn anjiogenezde oynadigi onemli rol nedeniyle elde

Igu, ‘beklenen bir sonuctur. Pek cok ¢aligma da bu sonucu




ktedir. Kolorektal kanserlerde VEGF ekspresyonu ile

e tiimoriin evresi arasinda kuvvetli korelasyon oldugu

istir (84,85)

n..neoplastik lezyonlarda HIF-1la ekspresyonunun, VEGF
4 ve olasi diger HIF-1 ile regiile edilen anjiogenik faktdrler
- vaskiilarizasyonu artirdiy bulunmustur (24). Jiang et
ismasinda da, kolorektal adenomdan karsinoma gegis
_é_;__H]F-la ekspresyonunun arttify ve bunun artmis VEGF
u ve mikrodamar yogunlugu ile korele oldugu
__g:tir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde, VEGE
nu ve HIF-la ekspresyonu arasinda % 78,7°lik bir

_bulunmu:;‘tur :

-1’in  anjiogenezde 10l alan VEGF gibi anjiogenik
iligkisi ve pek c¢ok c¢alismada gosterilmis pozitif
onu diistiniillirse, HIF-1 ile anjiogenez arasinda da benzer
o_nun bulunmast sasirtict olmayacaktir.

-éyin timorlerinde, over tiimorlerinde ve duktal karsinoma in
a';\:'/askijler yogunluk ile HIF-la ekspresvonu arasinda anlamli
korelasyon oldugu gésterilmistir (86). Bizim calismamiz
a buldugumuz literatiirlerle uyumlu olarak, % 78,5’lik bir

<orelasyondur.

LUT-1, glukoz tasiyicn ailesinden Na-bagimsiz glukoz
rtu yvapan plazma membraninda lokalize bir molekiildir.
I ckspresyonu pek cok ajanla ve c¢ok cesitli durumlarda

dilmektedir. GLUT-1 ekspresyonunu ve fonksiyonunu artiran

h
[}




tim mekanizmalar hipoksi ile harekete gegirilebilmektedir. Nitekim
‘hipoksi ile iligkili olarak hiicre iginde ekpresyonu artan HIF-1in
-GLUT-1 geninin transkripsiyonunu indiikledigi de bilinmektedir.
Yapilan pek c¢ok c¢alisma ile, hiicre membrami {izerinde
‘immiinohistokimyasal olarak gbdsterilen GLUT-1 artigmun tliméile
jliskisi arastirilmigtir.

. Bu konuyla ilgili 61&1"&1{ dzellikle bas-boyun tiimdérlerinde yogun
arastirmalar yapilmistir,. Weiner et al.’in calismasinda bas- boyun
“bolgesinde izlenen kistik yassi epitel hiicreli karsinom ile benign
kistik skuamdz lezyonu ayirt etmede GLUT-1’in kullanilabileceg:
sonucuna varibmstir (63). Bas ve boyun yassi epitel hiicreli tiimorler
{izerine  yapilmis olan diger bir ¢alismada ise GLUT-1
ekspresyonunun  displazik lezyonlarda ve yasst epitel hiicreli
karsinomlarda arttign gdsterilmis, bas ve boyun yassi epitel hiicreli
timorlerin gelisiminde erken donemlerde GLUT-1 ekspresyonunun
varligl vurgulanmistir (64).

Kolorektal kanserler tizerine vapilmig ¢alismalarda, GLUT-1"1n
kot prognozun gostergesi olarak kabul edilebilecegi ve dnlimiizdeki
donemlerde tedaviye cevabmn gostergesi olarak kullanilabilecegi
yorumu yapilmistir (65).

Mesanenin transisyonel hiicreli karsinomunda agresif biyolojik
potanstyelle ilgili bilgi verdigi gésterilmistir (66).

Akciger tizerine yapilan caligmalarda, daha iyl prognoza sahip

brongioalveoler karsinomda diger tiplere kiyasla daha digik GLUT-1
ekspresyonunun  izlendigi  (67) ve |kiiclik  hiticreli akciger ‘.
karsinomlarinda GLUT-1 ekspresyonunun kéti prognoz gdstergesi

oldugu kamtlanmistir (10).

A
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_---tasmdakl korelasyon oranmi %89.5°dir  (p:0.000). Ayrica
amlzda GLUT-1’in  VEGF ile (%078), HIF-la ile (%82.,9) ve
ﬁélmaf yogunlugu ile (o 91,5) korele oldugu bulunmustur.
-..:ahgmazmzda, endometrium adenokarsinomlarinin  endo-
d alt tipinde HiF-la, GLUT-1 ve VEGF ¢ ekspresyonunun
iéﬁyle, anjiogenezle ve prognozla iligkili oldugu sonucuna
h—mistu.‘

HIF-1a, ¢alistifimuiz diger molekiilleri mRNA transkripsiyonu
den vada fonksiyonlari {izerinden etkilemeckte ve anjiogenezi
11 olarak uyarmaktadir. Ancak tiim bu faktorlerin i¢ ice gectifi ve
Jérinden bagimsiz diisiintilmemesi gerektigi unutulmamalidur,
Endometrium  adenokarsinomlar:  {izerine yaptifimiz  bu
manm, bu tlimor tipinde uygulanan cerrahi tedaviye,
terapiye ve kemoterapiye ek olarak, hastaya spesifik anti-

genik  tedavi  protokollerinin gelistirilmesine  katkida

abilecedi diisiincesindeyiz.

Bizim calismamizda da benzer sekilde GLUT-1 ekspresyonu ﬂe_ SRS o




6.SONUCLAR

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Aﬁabilim Dali  rutin  ve immiindhistokimya laboratuvarinda
apﬂmlgtn’x.

Calismaya retrospektif olarak, 2000-2005 willarnt arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
__eﬁdOInetIiumun ‘Endometriotik  Adenokarsinom’ tanisi konmug 100
asta alinmistir.

Calismamizda, Endometrium Adenokarsinomlarinin Endo-
etriotik tipinde HIF-la, HIF-la iliskili GLUT-1 ve VEGF
‘ekspresyonunun birbirleriyle ve anjiogenezle iligkisini arastirdik.
Caligmaya alinan 100 hastanin yas ortalamas: 57.45% 9.08
(min:36- max:76) idi.

| Hastalar aile hikayesi agisindan sorgulandigmda yalniz 1
lolgunun 1 derece yakininda endometrium kanser 6ykiisti saptanmuistir.
[zlenen timé&rlerin 3 tanesi (% 3) polip lizerinde geligmistir
Endometrial hiperplazi zemininde gelismis 6 tane olgu (% 6)
saptanmistir.

Endometrioid tip endometrium tiimoriiniin  varyantlarindan,
oksifilik varyant 4 tiimorde ( % 4) izlenirken, siliali varyant 1 timor
vakasinda ( % 1) goriilmistir. Olgularin 18 tanesinde ise (% 18)
yassi epitel hiicre diferansiyasyonu izlenmistir.

Beraberinde ikinci bir primer timore sahip hasta sayis: 7 tanedir
( % 7). Bu olgularin 1 tanesi malign miks mullerian ( % 1), 1 tanesi

overin sklerozing stromal tiimérii ( % 1) , 3 tanesi overin yiizey epitel
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L




tiimorlerinden endometrioid adenokarsinom ( % 3) , 2 tanesi primer
‘meme karsinomudur ( % 2) .

Endometrioid tipte endometrium tlimoéri yanisira berrak hiicreli
endometrium adenokarsinomuna sahip 3 olgu ( % 3) ve miisindz
endometrium adenokarsinomuna sahip 1 olgu ( % 1) saptanmustir
Hastalarin FIGO’ya gore, 9 tanesi Evre [A (% 9), 23 tanesi Evie
1B (%23 ), 17 tanesi Evre IC (%17 ), 12 tanest Evre HA(%12 ), 8
tanesi Evre 1IB (%8 ), 13 tanesi Evre I11A(%13), 2 tanesi Evre I1IB
(%2), 13 tanesi Evre HIC (%13) ve 3’4 Evre IV (%3) olarak
saptanmistir. Evre I’de yasam olasilign %91 1, Evie I’de 9%90.0 ve
Evre III-1V’de %70 dir (p:0.012).

Calismaya alman hasta timorlerinin 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 olgularin 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




ver olgularda ortalama sag kalim siiresi 22.70 + 13.86 ay'dlﬁp; ki

p Jrasinda istatistiksel fark saptanamamistir (p: 0.09).

- géster'irken, %45°1 yiiksek skor gdstermistir.

Evre 1 olgularin %91.8’inde diglik skor saptanitken, %
ssinde vitksek skor saptanmigtir. Evre II olgularda bu oran her iki
k_Of icin %50’dir. Evre III ve IV olgularin hepsinde yiiksek skor
aptanmustir. Ve olgularin evrelerine gore HIF-la ekspresyonu
raslnda ;statistiksel olarak fark saptanmustir (p: 0.000).

Olgularm % 64’4 VEGE icin duisik reaktivite gosterirken,
36°s1 yiiksek reaktivite gostermistir. Ve Evre ile VEGF ekspresyonu
rasinda istatistiksel olarak iliski saptanmistir (p:0 000).

. Evre I olgularin %95.9’unda diisiik reaktivite saptanitken, %
1’inde yiiksek reaktivite saptanmigti. Evre II olgularda bu oran
srastyla %70.0’e % 30°dur. Evre HI-IV olgularda ise diistik reakfivite
Gsterenler % 9 7’iken, yiksek reaktivite gosterenler % 90.3°dir.
GLUT-1 skorlama sistemine gore tiim olgularin % 13’4 skor 0,
% 26°s1 skot 1, % 241 skor 2, %20’si skor 3 ve % 17’s1 skor 4
ekspresyon gostermistir.

: Evre ile GLUT-1 ekspresyonu istatistiksel olarak fark
. saptannustit (p:0.000). Evre 1 olgularin %26 5’inde skor 0, %
53 1%inde skor 1 ve %20.4’tinde skor 2 saptanmigtir. Evre 1T skor 0 ve
1’de olgu izlenmemisken skor 2°de 14 (%70.0), skor 3°de 6 (%30 0)
olgu saptanmistir. Evre III ve 1V olgularda ise, skor 3°de 14 (%045 2),
skor 4°de 17 (%54.8) olgu saptanmistir.

CD 34 ile belirlenen mikrodamar yogunlugu (MDY) tim

vakalar iginde ortalama 49.88 + 22.91 olarak bulunmustur

Tiim olgularm % 55’1 HIF-la skorlama sistemine gore diisik SRR




olgularda saptanan ortalama MDY 31.87 + 7 7 35 dur
" larda MDY 49.24 = 7.60 iken Evre lII-TV olgularda 78. 74--
Olgularln evreleri ile MDY ’leri arasinda 1Stat18t1kse["_':’__. .

aptanm1$tlr (p:0.000).
arin grade’ leri ile HIF-1a, GLUT-1,VEGI ekspresyonlari

__rasmda istatistiksel olarak fark saptanmamistir ve p
rasiyla 0.98, 0.43, 0.52 ve 0.65°dir,
a,.":':ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda %829, VEGE

qu arasinda %0787 ve MDY arasinda %78.5 oraninda

aptanmustir (p:0.000)
ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda %78.1 ve MDY

oraninda korelasyon saptanmustir (p:0.000).

ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda ise %91 5 oraninda
ardwr (p:0.000).




OZET

Kadin genital sistemin tiim kanserleri icinde " Endometrium
Adenokarsinomlart " % 45 oraninda izlenmektedir. Tiim Endometrium
Adenokarsinom olgularinm %80'i Endometrioid tiptedir .

Endometrium Adenokarsinomlu olgularm prognozu histolojik
ve klinik parametre ile iliskilidir. Bunlar disinda belirlenecek yeni
histopatolojik prognostik parametreler tedavinin  planlanmasi
asamasinda klinisyene 151k tutacaktir.

Anjiogenez ve hipoksiye hiicresel adaptasyon mekanizmalari,
timor gelisiminde rol oynayan en 6nemli faktorlerdendir.
Neovaskiilarizasyonun olmadig1 tiiméral dokuda , oksijen ve glikoz
difizyonun sinnrlanmasi, tiimériin birkac mm'den daha fazla
biiylimesini engeller. Aynca metastaz gelisiminde ve prekiirsor
lezyonlann  invaziv  tiimdrlere  doniisiimiinde  rol aldigi  da
bilinmektedir

Timérde neovaskiilarizasyonun olmamasi, oksijene ve diger
metabolitlere erisimde yetersizlik ile sonuclanu ve bu durum
kemoterapiye, radyoterapiye direnc gelisimine neden olur. Biorediiktif
ilaclarin aktivasyonu icin de belli miktarda hiicresel oksijen basincina
ithtiyag¢ vardir.

Ttmor hipoksisini ve dolayisiyla kanlanma miktarini olcen
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  kullamlmistir.  Doku  &rneklerine




h1.st0kimyasal olarak 'streptoavidin-biotin-peroksidaz’ yonte1m
_ fm,VEGF]@,GLUT-l ve CD 34 uygulanmistr. I—HF“IQ’
- GLUT-1 ekspresyonlar1 deferlendirilitken, CD 34 ile -

F-1 tarafindan aktive edilen VEGEF bilinen en potent
enetik  faktorierdendir  Kapiller proliferasyon uyarr ve
un kanlanmasini saglar.

VEGF’in anjiogenez ve timdr gelisimindeki kritik roli mesane,
_.e‘,: gastrik ve diger malignensilerdeki prognostik anlami ile
tlanmistir. Yiizeyel mesane kanserinde artmis VEGF progresyonun
_n_-.diinemini ve relapssiz dénemin kisalacagini ifade etmektedir.
": ekspresyonunun meme tiimérlerinde de hasta surveylert ile
lasyon gosterdigi bulunmustur . Genel olarak onkogenezde ve

sifik olarak Endometrium Adenokarsinomlarinda dnemli  rol

Bizim serimizde, evre ile VEGFE ekspresyonu arasinda pozitif

elasyon (%76.1 p:0.000) bulunmustur Yine VEGE ekspresyonu ile

damar yogunlugu arasinda % 85°1ik bir korelasyon saptanmigtir.
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iger bir transkripsiyon gen Urtinii , glukoz: tr'anpo'rtérz;-'_f': o
- éksldat1f fosforilasyonun azalmast ile de kontr ol edilmektedir.
1 UT-1 over ekspresyonunun Kolorektal kanserlerde ve Kiigiik

Kciger karsinomlarinda Kot prognoz gostergesi oldugu

stir.

121m (;ahsmamlzda GLUT-1 ekspresyonu ile evre arasidaki
asyon oram %89.57dir (p:0.000). GLUT-1U’in VEGE ile (%078),

1_a._ile (%682,9) ve mikrodamar yogunlugu ile (% 91,5) korele

u da bulunmustut
En gok ¢aligilmis konulardan biri anjiogenezdir. Meme, akciger,

ktal, mesane, bas ve boyun tamorleri gibi ¢esith  timor tipleri
g:'-'y'apﬂm@ birgok ¢aligma sonucunda mikrodamar yogunlugu ile
isam stresi arasinda ters bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

strium adenokarsinomlarinda yitksek mikrodamar

prognostik faktdr oldugu

Bizim ¢ahsmamizda da, hastalarin evreleri ile mikrodamar

nlugu korele bulunmusgtur (%89 0 p:0.000) Evrenin bagimsiz bir
'-n__oétik gbsterge olmasi nedeniyle, bizim caligmamizdan da
damar  yogunlugunun kot bir prognostik faktdr oldugu
_uﬁa vanlabilir.

ndometrium adenokarsinomlarinin endometrioid alt tipinde
GLUT-1 ve VEGF¢s ekspresyonunun birbirlerivle,

genezle ve prognozla iliskili oldugu sonucuna varilmistir Bu

un gistergesi olarak klinisyene yardimeci olabilecegl ve ayrica
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en GLUT- 1 'dir. GLUT-1 ekspresyonu HIF-1 stlmulasyonuf L
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