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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri (EK), diinyada gdriilen ikinci en sik, gelismis tilkelerdeki en sik
jinekolojik malignitedir.! EK en sik Endometrial Hiperplazilerin (EH) 6nciil lezyon oldugu
Endometrioid Karsinom olarak karsimiza ¢ikar. EH, endometrial gland ve stromanin anormal
proliferasyonudur. Ileri yas, karsilanmamis dstrojen maruziyeti, erken menars, ge¢ menopoz,
dogum yapmama, obezite, diyabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT) varlig1 gibi faktorler
EH ve dolayisiyla EK gelisimi acisindan risk olusturmaktadir.? EH 2020 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’ne gore Atipisiz EH ve Atipili EH (EIN) olarak smiflandirilmis olup Atipisiz EH nin
EK’ye ilerleme ihtimali %1 iken Atipili EH tanili hastalarda %25-59°dur.>’

L1 hiicre adezyon molekiilii (L1-CAM, CD 171), hiicreler aras1 yapismay1 saglayan ve
¢esitli kanserlerde hiicre gogalmasi, hareketi ve yayilimini kolaylastiran bir proteindir.®

Endometrial kanserde L1-CAM diizeylerinin yiiksek olmasi, hastaligin kotii seyretmesiyle
baglantilidir. Erken evre endometrial kanserli hastalarda yapilan calismalarda, L1-CAM
pozitifliginin hastaligin tekrarlama riskini artirdig1 ve sagkalim siirelerini olumsuz etkiledigi
bulunmustur.”

Bu caligsmada hastalarin fertilite istemi, yast, ek hastaliklari, menopoz durumu gibi
faktorler gbz dniinde bulundurularak EK gelismeden EH’ye sahip hastalarda prognozu ortaya
koymak ve tedaviyi planlamak a¢isindan bir belirte¢ bulmay1 amagladik. Calismamizda
Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 Klinigi’nde gesitli sebeplerle histerektomi operasyonu
yapilan hastalarin nihai patolojilerinde endometriumunun normal (proliferatif veya sekretuar),
atipisiz hiperplazi ve atipili hiperplazi olarak raporlanan hastalarin patoloji arsivinde bulunan
parafin bloklarindan yeni kesitler alinip L1-CAM ile boyanmis olup bu molekiil ile

ekspresyonu incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Uterus

2.1.1. Uterus Embriyolojisi

Uterus, embriyolojik donemde paramezonefrik (Miiller) kanallardan gelisir. Bu yapilarin
gelisimi, gebeligin yaklasik 5. ila 6. haftalarinda baslar. Miiller kanallari, eslenik tirogenital
cikintilarin lateral yilizeylerinde olusan ¢dlomik epitel invajinasyonlar1 seklinde ortaya ¢ikar.
Erkek embriyolarda testislerden salinan anti-Miillerian hormonun etkisiyle bu kanallar
regresyona ugrarken, kadin embriyolarda anti-Miillerian hormon yoklugunda Miiller kanallar1
gelisimlerini stirdiiriir. Bu gelisim sonucunda fallop tiipleri, uterus, serviks ve vajinanin iist
ticte birlik kismi1 meydana gelir. Miiller kanallarinin orta kisimlarmin fiizyonu uterusu
olustururken, iist kisimlar1 fallop tiiplerini, alt kisimlari ise vajinanin iist kismin
sekillendirir.!°

Gebeligin 8. haftasinda, paramezonefrik kanallarin kaudal ve vertikal boliimleri vertikal
yonde birlesmeye baslar. Bu birlesme siireci sonucunda kanallarin kranial ve horizontal uglar
fallop tiiplerini olustururken, kaudal ug¢larin fiizyonu ile uterus, serviks ve vajinanin iist iigte
birlik kism1 meydana gelir. Bu gelisim basamaklari, kadin genital kanalinin normal anatomik
yapisinin temelini olusturur. Flizyon siirecini takiben, birlesmis kanallar arasindaki septumun
rezorbe olmasi gerekir; bu rezorpsiyonun yetersiz ya da hatali olmas1 durumunda Miillerian
anomaliler ortaya ¢ikabilir.!!

2.1.2. Uterus Anatomisi ve Histolojisi

Uterus, kadin pelvisinde yer alan, i¢i bos ve kasli bir organdir. Ortalama olarak 5 cm
genisliginde, 8 cm uzunlugunda ve 4 cm kalinliginda olup, hacmi yaklasik 80 ila 200 mL
arasinda degismektedir. Fizyolojik olarak normal uterus genellikle anteversiyon ve
antefleksiyon pozisyonundadir. Mesanenin posteriorunda ve rektumun anteriorunda
konumlanmistir. Uterus; fundus, korpus, isthmus ve serviks olmak {izere dort ana boliimden
olusur. Serviksin uterusa acildig1 i¢ agikliga internal os, vajinaya ac¢ildig dis agikliga ise
external os adi verilir.

Histolojik olarak uterus ii¢ tabakadan meydana gelir (distan ice dogru) (Resim 1):

Perimetrium: Uterusun en dis tabakasi olup, peritoneal kavite ile siireklilik gdsteren serdz
bir zardir.

Myometrium: Uterusun en kalin tabakasi olup diiz kas hiicrelerinden meydana gelen
demetlerin arasinda yer alan bag dokusu ile karakterizedir. Kas lifleri, i¢ bolgede sirkiiler,

dista ise longitudinal olarak diizenlenmistir. Orta tabakada bu lifler birbirine karisarak
2



diizensiz bir yap1 olusturur; bu bolgede ayrica genis damar yapilari ile birlikte kolajen ve
elastin gibi ekstraselliiler matriks bilesenleri de bulunur.'?

Endometrium: Overlerden salinan hormonlara duyarli bir yap1 olup siklik olarak
morfolojik degisiklikler gosteren, uterusun en i¢ tabakasidir. Alt uterin segment ile korpus
mukozas1 arasinda morfolojik farkliliklar gozlenir. Alt segment mukozasinda bulunan glandlar
ve stromal yap1, hormonal uyariya daha ge¢ yanit verir ve hem endometrial hem de
endoservikal 6zellikler tasiyan hibrit bir morfolojiye sahiptir; bu 6zellik, bu bdlgenin
endometrial biyopsilerde ayirt edilmesini kolaylagtirir.!>14

Uterusun arteriyel kanlanmasi, internal iliak arterin bir dali olan uterin arter araciligiyla
saglanir. Uterin arter, broad ligamentin distal kismindan gegerek isthmus diizeyinde asendan
ve desendan olmak iizere iki dala ayrilir. Asendan dal, abdominal aortadan dogrudan ¢ikan
ovaryan arter ile anastomoz yapar. Ovaryan arter, over, fallop tiipii ve uterusun iist kisminin;
desendan dal ise serviks ve vajinanin {ist kisminin kanlanmasini saglar.

Uterusun vendz drenaji, uterin vendz pleksus araciliiyla saglanir ve bu pleksus internal
iliak vene drene olur. Lenfatik drenaj ise uterusun boliimlerine gére degisir: Uterus gdvdesi ve
serviks lenfini eksternal ve internal iliak lenf nodlarina, fundus ise para-aortik lenf nodlarina
bosaltir. Uterusun sempatik sinirsel inervasyonu, inferior hipogastrik pleksusun anterior ve
orta boliimlerinden olusan uterovajinal pleksus araciligtyla saglanir. Parasempatik inervasyon
ise sakral spinal sinirlerin (S2-S4) pelvik splanknik sinirleri tarafindan saglanir. '°

2.2.Normal Endometrium

Uterusun en i¢ tabakasi olan endometrium, menarsin baslamasindan itibaren cesitli
hormonlara dongiisel olarak proliferasyon, sekresyon, menstriiasyon gibi yapisal ve histolojik
degisikler ile yanit veren dinamik, gebeligin tutunup muhafaza edildigi bir dokudur.'®

Endometrium, hormonal stimiilasyona tamamen yanit verebilen bir yapiya sahiptir ve iki
tabakadan olusur: bazal ve fonksiyonel tabaka. Myometriuma komsu olan bazal tabaka,
glandlarin derin kismi ile lamina proprianin bir boliimiinii i¢erir; burada diiz kas hiicreleri ile
endometrial stroma i¢ ice gecmis durumdadir. Bu bolge, endometriumun yenilenmesini
saglayan rezerv hiicreleri icerdigi icin rejeneratif kapasiteye sahiptir. Ustte yer alan
fonksiyonel tabaka ise glandlar, yiizey epiteli ve lamina propriay1 icerir; bu katman menstriiel
siklus boyunca belirgin morfolojik degisiklikler gegirerek siklik degisimlerin cogundan

sorumludur. 2



Resim 1: Uterusun tabakalari olan perimetrium, myometrium, endometriumun sematik

gosterimi.

Basal layer: basal tabaka

2.3.Menstriiel Siklus

Menstriiasyon, uterusun fonksiyonel endometrial tabakasinin dokiilmesiyle karakterize
fizyolojik bir olaydir ve genellikle her 28 giinde bir tekrarlanir. Bu siklus, hormonal
regiilasyona bagli olarak gelisen ii¢ ana fazdan olusur:

Menstriiel Faz (1-4. giinler):

Bu fazda 6strojen ve progesteron diizeyleri diiser. Hormonlardaki bu diisiis, prostaglandin
salimimin1 uyarir. Prostoglandinler uterin arteriyollerde vazokonstriksiyona neden olur ve bu
da iskemiye yol agar. Sonug olarak, uterusun fonksiyonel tabakasi deskuamasyon yoluyla
dokiilerek disar1 atilir. Menstriiel fazda ortalama kan kaybi yaklasik 80 mL’dir; bu miktarin
tizerindeki kanama agir menstiirel kanama olarak degerlendirilir.

Proliferatif (Follikiiler) Faz (5-13. giinler):

Bu donemde Ostrojen diizeyi artar. Artan Ostrojen, bazal tabakadaki hiicrelerin hizla
boliinmesine ve endometriumun yeniden olugsmasina neden olur. Bu faz, endometriumun
kalinlagmasi ve fertilizasyon i¢in uygun hale gelmesini saglar.

Sekretuar (Luteal) Faz (14-28. giinler):

Bu fazda ovulasyon (yumurtlama) meydana gelir. Endometrial hiicreler proliferasyonu
durdurur ve fertilize ovumun implantasyonuna hazirlanmak iizere sekresyon yapmaya baslar.
Ovaryumda olusan korpus luteum, progesteron salgilar; bu da endometrial hiicrelerin

sismesine ve uterin kaviteye besleyici maddeler salgilamasina yol acar. Ayn1 zamanda stromal
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hiicreler proliferasyona ugrar, spiral arterler genisler ve kivrilir. Fertilizasyon gerceklesmezse
spiral arterler yeniden kasilir ve iskemi gelisir, bdylece yeni bir menstriiel dongii baglar. '’

Folikiiler fazin basinda ortalama 0,5 mm olan endometrium kalinligi, dénem sonunda 4-5
mm’ye ulasir. Psodostratifiye epitel yapisina sahip endometrial glandlar, kiigiik niikleollere
sahip oval ya da yuvarlak ¢ekirdekli kolumnar hiicrelerden olusur ve genellikle tiibiiler
morfoloji gdsterir. Fazin ilerleyen giinlerinde glandlarin sekli ve boyutlarinda heterojenlik
artabilir. Stroma, kii¢lik, yuvarlak ve hiperkromatik niikleuslu, belirsiz sitoplazmali hiicrelerin
yogun oldugu bir yap1 sergilerken; ince duvarli veniiller ve spiral arterlerin erken formlar1 da
goriilebilir. Mitotik aktivite hem bez epitellerinde hem de stromal hiicrelerde belirgindir,
ancak glandiiler epitelde daha sik izlenir.!8

Sekretuar fazda, ovulasyon sonrasi ilk 36-48 saatlik siirecte baslayan interval fazda,
endometrial glandlarda subniikleer glikojen vakuollerinin ortaya ¢ikmasi bu evrenin en erken
mikroskobik belirtisidir. Bu vakuoller PAS (Periodic Acid-Schiff) boyasi ile pozitif reaksiyon
verir ve zamanla supraniikleer bolgeye dogru yer degistirir. Siklusun 19-20. giinlerinde gland
liimenine apokrin tarzda salgi bosaltimi baslar. Glandiiler sekretuar aktivite, ovulasyondan
sonraki 6-7. giinlerde en yiiksek diizeye ulasarak endometriumu implantasyon i¢in en uygun
hale getirir. Bu donemde stromal 6dem artar, glandlar agisal bir goriiniim kazanir. Geg
sekretuar donemde, glandlarin sekretuar aktivitesi azalirken birbirlerine yaklagsmalar1 sonucu
testere disi benzeri bir gorliniim olusur. Stromada 6dem maksimum diizeye ulasir ve spiral
arterler uzayarak karakteristik kivrimli formlarimi alir. Siklusun 24. giiniinde, stromanin
perivaskiiler alanlarinda, gebelikte goriilen degisikliklere benzerlik gdsteren eozinofilik
boyanma paterni ortaya ¢ikar ve bu yapilar "psddodesidual” olarak adlandirilir. Menstriiasyon
oncesinde, damar yapilarini ¢evreleyen polimorfoniikleer 16kositlerin stromal dokuya gdc¢ii
belirginlesir ve yaklagan kanamanin habercisi olur.

Fertilizasyonunun gergeklesmemesi halinde, korpus luteum regresyona ugrar ve dstrojen
ile progesteron seviyelerindeki diisiis spiral arterlerde belirgin bir vazospazma yol acar. Bu
durum, endometrial dokuda iskemik hasar olugsmasina neden olur. Gelisen iskemiye bagl
olarak salinan proteolitik enzimler doku yikimini tetikler ve fonksiyonel tabakanin
dokiilmesiyle sonuglanan menstriiasyon baglar. Yaklasik 4 giin siiren bu siire¢, menstriiel
siklusun ilk giinii olarak kabul edilir. Yikima ugrayan fonksiyonel tabakaya karsin, bazal
tabaka saglam kalir ve dongii sonunda yeni fonksiyonel tabakanin olusumunu saglar. Bu fazda
prostaglandin diizeyleri zirveye ulasir; 6zellikle prostoglandin F2 alfa, gii¢lii bir

vazokonstriktdr olarak arterioler spazmi ve iskemiyi artirir. Ayni zamanda, uterus duvarindaki



kan akimin1 azaltarak myometrial kontraksiyonlar1 uyarir ve endometrial dokularin disari
atilimini kolaylastirir.

Folikiiler fazda normal endometrial doku, glandiiler sekil bozuklugu gostermez ve
glandlarin stromaya orani %50’den azdir. Sekretuar fazda ise bu oranda kiigiik bir artis
izlenebilir. Bu 6zelliklerine ragmen endometrial glandlar diizenlidir ve bu glandlarda mitoz
izlenmeyen hiicreler vardir.'® Menstriiel fazda, endometriumda glandiiler ve stromal diizeyde
yikim bulgular1 dikkat ¢eker. Bu evrede glandlar ve stroma kollaps gosterirken, kiigiik
damarlar etrafinda fibrin birikimi, trombiis olusumu ve nekrotik hiicresel artiklar izlenebilir.
Ayrica apoptoz sonucu olusan apoptotik cisimcikler, bu donemde sik karsilagilan histolojik

yapilardandir.'®

2.4.Anormal Uterin Kanama

Anormal uterin kanama (AUK), iireme ¢agindaki kadinlarda gebelik disinda ortaya ¢ikan
ve adet dongiisiiniin siklig1, diizenliligi, siiresi ya da kan miktarindaki sapmalarla karakterize
edilen bir klinik durumdur. Diinya genelinde kadinlarin yaklasik {i¢te biri yagamlarinin bir
doneminde AUK ile karsilasmaktadir ve bu durum siklikla menars ya da perimenopoz
donemlerinde goriilmektedir.?

Normal bir adet dongiisii 24 ila 38 giin araliklarla gerceklesir, 2 ila 7 giin siirer ve 5 ila 80
mL arasinda kan kaybu ile seyreder.?! Bu parametrelerden herhangi birinde meydana gelen
sapmalar AUK olarak degerlendirilmektedir. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) tarafindan olusturulan PALM-COEIN simiflamasi, AUK un etkin sekilde teshis
edilmesine yardimci olur.

Yapisal Nedenler

e Polip (P): Endometrial ya da endoservikal bolgede gelisen polipler, doku
proliferasyonudur. Genellikle asemptomatiktir, ara kanamalarla kendini gosterebilirler.
Nadiren malignite riski tagiyabilirler.

e Adenomyozis (A): Endometrial gland ve stromanin myometrium igine ektopik
yerlesimiyle karakterizedir, siklikla dismenore, menoraji ve uterus bilylimesi ile
iliskilidir.

e Leiomyom (L): Benign diiz kas tiimorleridir, 6zellikle biiyiik boyutlarda ya da
submukozal yerlesimliyse, menoraji ve uzamis adet kanamalarina yol acabilir.

e Malignite ve Hiperplazi (M): EH ve endometrial kanserler bu gruba dahildir. Bu
lezyonlar genellikle diizensiz ya da beklenmeyen kanamalarla belirti verir. Uzun siireli

ve progesteronla dengelenmemis Ostrojen maruziyeti baslica risk faktoriidiir.
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Yapisal Olmayan Nedenler

e Koagulopati (C): Ozellikle addlesan ve geng eriskinlerde goriilen sistemik kanama
bozukluklari, asir1 adet kanamalarina sebep olur.

e Ovulatuar Disfonksiyon (Q): PKOS, hipotalamik bozukluklar veya tiroid
disfonksiyonlar1 gibi durumlar ovulasyonun diizensizligi nedeniyle seyrek, diizensiz,
asir1 ya da uzun siireli kanamalara yol acabilir.

e Endometrial Bozukluklar (E): Endometriumun hemostatik kontrol
mekanizmalarindaki bozukluklar (6rnegin inflamasyon, enfeksiyon ya da vaskiiler
tonus degisiklikleri), lokal kanama bozukluklarina neden olabilir.

o lyatrojenik Nedenler (I): Hormon igerikli ilaglar, antikoagiilanlar ya da tamoksifen
gibi medikal ajanlar ile cerrahi miidahaleler (6rnegin Asherman sendromu) AUK'a
neden olabilir. Ozellikle antikoagiilanlara baglt AUK olgulari artik bu baslik altinda
simiflandirilmaktadir.

e Siiflandirilamayan Nedenler (N): Arteriovendz malformasyonlar, kronik endometrit
ve sezaryen skar defektleri gibi nadir ya da heniiz yeterince tanimlanmamais patolojiler
bu gruba girer.?>?*%*

2.5.Endometrial Hiperplazi
EH, saglikli proliferatif endometriumdan daha biiyiik bez-stroma oranina sahip ancak
endometrial stromal invazyon olmayan endometrial bezlerin anormal proliferasyonunu

tanimlar.”

2.5.1. Tarihsel Siire¢

DSO 1994 yilinda EH’yi dort alt kategoriye ayrrmistir: Basit Atipisiz EH, Kompleks
Atipisiz EH, Basit Atipili EH, Kompleks Atipili EH. 2000 y1linda bir 6nceki siniflamanin
basitlestirilmesi amaciyla EH, Endometrial Isbirligi Grubu (EIN) tarafindan iki gruba
ayrilmigtir: Benign(EH) ve premalign(EIN). 2003 yilinda DSO bu siniflamay1 desteklemis
olup 2014 yilinda ise EH’yi Atipisiz EH ve ve Atipili EH(EIN) olarak siniflandirmistir. 2020
yilindaki en giincel DSO smiflamasinda ilk kez immunhistokimyasal biyobelirteclerin tanisal
3,26

siniflandirmaya dahil edilmesini 6nermistir

Tablo 1’de EH siniflandirmasinin zaman igerisindeki degisimi 6zetlenmistir.



Tablo 1: EH siniflandirmasinin zaman icerisindeki degisimi.

1994/2003 DSO 2000 EIN 2014/2020 DSO
Basit Atipisiz EH
EH Atipisiz EH
Kompleks Atipisiz EH
Basit Atipili EH )
EIN Atipili EH(EIN)
Kompleks Atipili EH

En son kabul edilen bu ayrim 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii iki durumun klinik yonetimi,
niikleer atipinin varligina veya yokluguna bagl olarak farklidir. Niikleer atipi, belirgin
niikleollii veya niikleolsiiz niikleer bilyiime olarak tanimlanir.?

2.5.2. Atipisiz Endometrial Hiperplazi

Atipisiz EH, belirgin somatik genetik degisiklikler icermeyen iyi huylu bir lezyon olup,
progesteronun koruyucu etkileriyle dengelenmeyen uzun siireli dstrojen maruziyetine bagli
olarak gelisir. Hiperplazik degisiklikler, fizyolojik progesteron diizeylerinin yeniden
saglanmasi ya da terapotik progestin tedavisiyle siklikla gerileyebilir.”’

Atipisiz EH’de gland/stroma oran1 %50’den fazladir. Glandlar sayica artmis olabilir,
genisleyebilir ve liiminal ¢ikintiya sahip olabilir ancak atipik niikleer 6zellikler mevcut
degildir.*®

2.5.3. Atipili Endometrial Hiperplazi(EiN)

EIN’de gland/stroma oran1 daha da artar ve liiminal ¢ikintilar, hiicresel mitozlar ve niikleer
atipi ile glandlarda diizensizlik goriiliir. Kromatin esit sekilde dagilmis veya kiimelenmis
olabilir, belirgin niikleoller mevcut olabilir.”® EIN’in Hematoksilen&Eozin boyamada

mikroskop altindaki goriintiisii Resim 2 ve Resim 3’te gdsterilmistir.



Resim 2: Glandiiler kalabaliklagma ve hiicresel atipi ile karakterize EIN alani.

(Hematoksilen-Eozin x4)

Mikroskobik gdriintiiler, bu ¢aligmaya dahil edilen olgulara ait doku 6rneklerinden elde edilmis olup, 151k
mikroskobu kullanilarak dijital ortamda kaydedilmistir.

Resim 3: Papiller biiyiime paterni gosteren EIN. (Hematoksilen-Eozin x10)

Mikroskobik goriintiiler, bu ¢aligmaya dahil edilen olgulara ait doku 6rneklerinden elde edilmis olup, 151k
mikroskobu kullanilarak dijital ortamda kaydedilmistir.

2.54. Klinik

EH tanisinin dogrulanmasi, atipili ya da atipisiz alt tiirlerinin ayirt edilmesi, yalnizca
endometrial dokunun histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Bu
degerlendirme endometrial 6rnekleme, kiiretaj, histerektomi yoluyla alinan materyaller
izerinde yapilabilir.

Premenopozal Kadinlarda Transvajinal Ultrasonografi
Premenopozal kadinlarda endometrial kalinlik, adet dongiisiiniin fazlarina bagli olarak
fizyolojik olarak degiskenlik gosterir ve sekretuar fazda 18 mm’ye kadar ulasabilir.”’

Postmenopozal Kadinlarda Transvajinal Ultrasonografi

Asemptomatik postmenopozal kadinlarda endometrial biyopsi gerekliligi karar1 agisindan
9



transvajinal ultrasonografi ile dl¢iilen endometrium kalinlig esik degeri tizerine bir fikir
birligi bulunmamakla beraber endometrial kalinligin <4 mm olmasi, endometrial kanserin
dislanmasinda %99’°un tizerinde negatif prediktif degere sahiptir. Kanamasi olan semptomatik
kadinlarda endometrial 6rnekleme yapilmasi onerilir.*°

2.5.5. Yonetim

EH cogunlukla karsilanmamig 6strojen maruziyeti ile iligkili oldugundan asir1 6strojen
kaynaginin ortadan kaldirilmasi ya da progesteron ile dstrojenin desteklenmesi gerekmektedir.
Ayrica, premenopozal hastalarda fertilite istemi ve kontraseptif ihtiyaci da goz dniinde
bulundurulmalidir. EH’1i hastalar takip edilebilir, cerrahi tedavi yapilabilir, progestin tedavisi
uygulanabilir.

Progestin tedavisinin miimkiin olmadigi, fertiliteyi korumak isteyen atipisiz EH
hastalarinda takip tek basina bir segenek olabilir. Bu durumlarda asir1 6strojen kaynaklarinin
ortadan kaldirilmasi biiyiik 6nem tasir. Hastalar atipili EH veya EK gelisimi agisindan
endometrial 6rneklemeyle diizenli olarak izlenmelidir.

Atipik EH’de hastaligin ilerleme ya da es zamanli EK riski yiiksek oldugu i¢in
postmenopozal kadinlara ve fertilite istemi olmayan premenopozal hastalara histerektomi
onerilmelidir. Cerrahinin miimkiin olmadig1 veya dogurganlik arzusu bulunan hastalarda
progestin tedavisi yakin takip, diizenli endometrial 6rnekleme ile birlikte alternatif olabilir.
Cerrahiye uygun olanlarda total histerektomi kiiratif tedavi se¢enegidir Ameliyat sirasinda
malignite varhig1 makroskopik inceleme ve/veya frozen kesit ile degerlendirilebilir. *!

Cok sayida galigsma, progestinlerin hem atipisiz hem de atipik EH tedavisinde etkili
oldugunu gostermistir. Progestinler, endometrial stromanin desidualizasyonunu uyararak
endometriumu inceltir. Bu tedavi 6zellikle fertilite arzusu olan premenopozal atipisiz EH
hastalari i¢in ilk tercih olmalidir. Es zamanli EK siliphesi varsa, endometrial biyopsiye
dilatasyon ve kiirtaj eklenmelidir. Ancak progestinler; trombofili, dstrojen reseptor pozitif
meme kanseri, karaciger yetmezligi, progestin alerjisi ve gebelik durumlarinda
kontrendikedir.****

Progestinler oral veya intrauterin yolla verilebilir. Onceleri oral megestrol asetat ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) yaygin kullanilirken, giinlimiizde 52/5 Levonergestrel
(LNG) salan RIA (giinde 20 ug LNG) ilk basamak tedavi olarak éne ¢ikmaktadir. Atipisiz
EH'de LNG-RIA ile %90’a varan regresyon saglanabilir. Atipili EH ve erken EK vakalarinda
bu oran %75-85’tir. Randomize ¢aligmalarda, LNG-RIA'nin oral progestinlere kiyasla daha

etkili ve daha az sistemik yan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, lokal etkisi sayesinde
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sistemik dolasima karigsmadan etki gosterir. Oral yolla verilen progestinlerin yan etkileri
arasinda sedasyon, bulanti, bas agrisi, duygudurum degisiklikleri ve depresyon yer alir. Her
iki yolda da diizensiz vajinal kanama sik goriilen bir yan etkidir.**

LNG-RIA her hasta igin uygun olmayabilir. RIA yerlestirilemeyen hastalar igin oral
progestinler daha uygundur. Oral progestinler 3—6 ay boyunca siirekli olarak verilmelidir.
Siklikla megestrol asetat ve MPA tercih edilir. MPA dozlar atipisiz EH’de 10 mg/giin, EIN’de
600 mg/giin arasinda degismektedir. EIN tedavisinde daha yiiksek ve siirekli dozlar gerekir.
Siklik progestin uygulamalari, stirekli dozlamaya gore daha fazla vajinal kanama
diizensizliklerine neden olur.*”

Progestin tedavisi siiresince 3—6 aylik araliklarla endometrial biyopsi ile takip yapilmalidir.
Ozellikle atipik EH’de yakin izlem zorunludur. Endometriumun normal histolojiye déndiigii
gosterilirse, fertilite isteyen premenopozal hastalar tedaviyi sonlandirarak gebe kalmay1
deneyebilir. 28 ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde, atipik EH veya erken EK tanis1
almig 1038 hastanin %34’ tedavi sonras1 gebe kalmis, %20’si dogum yapmustir.3®

Gebelik arzusu olmayan premenopozal ya da postmenopozal kadinlarda, tedavi
sonlandirildiktan sonra niiks kanama durumunda progestin tedavisine devam edilmesi 6nerilir.
Eger atipik EH devam eder veya EK gelisirse cerrahi 6nerilmelidir.*’

2.6.Endometrium Kanseri
2.6.1. Epidemiyoloji

EK, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Sadece 2023 yil1 i¢inde
Amerika Birlesik Devletleri’nde 66.000’den fazla yeni vaka tespit edilmis ve 13.000’den fazla
oliimiin sebebi EK olarak kabul edilmistir. !

EK, bildirilen uterin korpus kanserlerinin %83 linden fazlasini teskil etmektedir. Daha
agresif seyirli olan serdz ve papiller seréz karsinomlar, EK’larin %4 ila %6’sin1, berrak
hiicreli karsinomlar ise %1 ila %2’sini olusturmaktadir.®

Endometrial kanser, uterusun epitelyal tabakasindan koken alan bir malignitedir. Tarihsel
olarak bu hastalik, histolojik 6zelliklere gore tip 1 ve tip 2 endometrial kanser olarak
siiflandirilmistir. Ancak giincel ¢alismalardan elde edilen bulgular dogrultusunda, molekiiler
alt grup temelli yeni bir siniflandirma sistemi gelistirilmektedir. Tip 1 endometrial kanserler,
daha sik goriiliir ve tiim endometrial kanserlerin yaklasik %80°1 endometrioid histolojik
tiptedir. Ostrojenin karsilanmamus etkisine bagl diisiik dereceli, iyi diferansiye endometrial

proliferasyonla karakterizedir. Tip 2 kanserler ise kot diferansiye, agresif seyirli serdz, berrak
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hiicreli veya karsinosarkom histolojik tiplere sahiptir. Tip 1 endometrial kanserler prekanser6z
endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN - atipili EH) lezyonlariyla iligkilidir.3*4%-4!

Tiim ser6z adenokarsinomlar, berrak hiicreli adenokarsinomlar, mezonefrik-benzeri
karsinomlar, gastrointestinal tip miisindz endometrial karsinomlar, diferansiye olmamis
karsinomlar ve karsinosarkomlar yiiksek dereceli olarak kabul edilir. Endometrioid
endometrial kanserlerde ise glandiiler olmayan solid biiylime alanlarin yiizdesi dereceyi
belirler. Derece 1 ve 2 olanlar diislik dereceli, derece 3 olan tiimorler ise yliksek dereceli
olarak simiflandirilir. Eger derece 1 veya 2 bir kanserde, tiimdr derecesine gore beklenenden
daha belirgin niikleer atipi mevcutsa, bu durumda tiimor derecesi bir iist dereceye
yiikseltilmelidir. Ayrica, alisilmadik niikleer atipi gosteren ancak diisiik dereceli 6zelliklere
sahip tiimérlerde p53 degerlendirmesi yapilmali ve seréz karsinom olasiligi diistintilmelidir. 42

2.6.2. Simiflama

Tip 1 Endometrial Kanser

Tip 1, diisiik dereceli endometrioid endometrial karsinomlarda, eger myometrial invazyon
derinligi %50’den az ise prognoz oldukga iyidir ve 5 yillik sagkalim oran1 %100’e
yaklagmaktadir [38]. Endometrioid kanserlerin tipik histolojik 6zellikleri arasinda oval ya da
yuvarlak glandlari ¢evreleyen kolumnar veya kiiboidal epitel hiicreleri ile diisiik dereceli
oval/yuvarlak niikleuslar yer alir. +3

Buna karsilik, %50°den fazla myometrial invazyon gosteren diisiik dereceli tiimdrler ve
ozellikle yiiksek dereceli endometrial karsinomlarda prognoz daha kotiidiir. Bu tiirlerde lenf
nodu metastazi ve tedavi sonrasi niiks oranlari daha yiiksek oranda izlenmektedir.?3:4!

Ikili dereceleme sistemine gore, yiiksek dereceli endometrioid karsinomlarda en az iki kotii
prognostik 6zellik bulunur. Bu 6zellikler:

* %50’den fazla solid biiyiime paterni (skuamoz ya da glandiiler ayrimi1 yapilmaksizin),

* Diffiiz infiltratif bliylime paterni,

* Tiimdr nekrozu seklindedir.*?

Bu tip tiimérlerde 5 yillik sagkalim orani yalnizca %46’ dir.** Klinik ve histopatolojik
olarak daha agresif seyreden yliksek dereceli endometrioid karsinomlar, biyolojik davranis
acisindan diisiik dereceli endometrioid karsinomlardan ¢ok, Tip 2 yiiksek dereceli non-
endometrioid tiimorlere benzerlik gostermektedir.*++°
Tip 2 Endometrial Kanser

En sik goriilen non-endometrioid, tip 2 endometrial kanserler yiiksek dereceli serdz,

diferansiye olmamig ve berrak hiicreli karsinomlardir.*®
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Yiiksek dereceli ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar, yiiksek dereceli endometrioid
karsinomlara kiyasla belirgin sekilde daha kotii 5 yillik sagkalim oranlarina sahiptir.’

Tan1 aninda uterin korpus ile siirli olsa bile, berrak hiicreli karsinomlar ser6z karsinomlara
gore daha iyi sagkalim oranlarina sahiptir; ancak genel olarak, ser6z ve berrak hiicreli tip 2
endometrial karsinomlar, yiiksek dereceli endometrioid karsinomlara gére anlamli derecede
daha kotii prognoza sahiptir.*® Bu biiyiik olgiide agresif seyreden yiiksek dereceli endometrial
kanser histotiplerinin davranislar1 benzer olsa da, kanitlar erken karsinogenez siirecinde
farkliliklar oldugunu gostermektedir. TP53 mutasyonlar1 ve heterozigotluk kaybi, serdz
endometrial karsinomlarin yaklasik %90°inda mevcuttur ve bu durum DNA dizileme ve
p53’iin anormal immiinohistokimyasal boyanmasi ile tanimlanir. Ser6z endometrial
kanserlerin karakteristik histolojik 6zellikleri arasinda glandiiler biiylime paternleri,
hiperkaromatik ve atipik niikleuslar, biiyiik niikleoller, ¢cok sayida apoptoz cisimcigi ve sik
mitozlar yer alir. Ser6z endometrial karsinomlar %90-100 oraninda p16 igin pozitiftir, ancak
genellikle dstrojen ve progesteron boyamalari negatiftir. PTEN immiinohistokimyasal

boyamalari siklikla pozitiftir.*’

2.6.3. Molekiiler Siniflama
Geleneksel histolojik siniflamanin kesinligi olmadigi i¢in Kanser Genom Atlas tarafindan
onerilen molekiiler tabanli siniflandirma sistemi, giincel ¢aligmalarda daha sik
kullanilmaktadir. Bu siniflandirma, endometrial kanserleri dort gruba ayirir:

1. Ultra-mutant POLE

2. Mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H)

3. Kopya sayis1 degisimi yiiksek (copy-number high)

4. Kopya sayisi diisiik (copy-number low)
DSO bu dért gruba su adlarla isimlendirir:

e POLEmut,

e  MMRA (Mismatch Repair deficient),

e p53abn (p53 anormal),

e NSMP (No Specific Molecular Profile — Belirgin Molekiiler Profil Yok).
Bu smiflandirma, p53 ve MMR proteinleri (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyama testleriyle birlestirilir ve hastanin prognozunu degerlendirmeye
yardimci olur.

e POLE ultra-mutant timoérler, POLE ekzoniikleaz bdlgesinde yiiksek mutasyon yiikiine

sahiptir ve prognozlari ¢ok iyidir.
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e MMRJ tiimoérler, MLH1 baskilanmasi ve MMR gen mutasyonlari ile karakterizedir;
orta diizeyde prognoza sahiptir.
e Copy-number high grubu, TP53 mutasyonlar1 ve pozitif p53 boyanmas ile iliskilidir.
Cogu serdz karsinom bu gruptadir ve prognozlar kotiidiir.
e NSMP (copy-number low) tiimdrler genellikle endometrioid karsinomlardan olusur ve
Ostrojen/progesteron reseptor durumuna bagl olarak orta diizeyde prognoza sahiptir.
FIGO kilavuzlari, geleneksel histolojik smiflandirma ve IHC boyamalara ek olarak, molekiiler
alt tipleme bilgilerinin varsa bilinmesi halinde, evre I ve II kanserlerin evrelendirilmesinde

kullanilmasini dnermektedir.3%>!

2.6.4. FIGO 2023 Siniflamasi
FIGO'nun 2023 yilinda giincelledigi endometrium kanseri evreleme sistemi, klasik
anatomik evreleme ile birlikte molekiiler siniflama ve prognostik faktorleri de iceren entegre

bir yaklagim olup bu siniflama Tablo 2’de dzetlenmistir.*?
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Tablo 2: FIGO 2023 Endometrium Kanseri Siniflamasi.

Evre Tanim Aciklama

IA: < %50 myometriyal

TUmor uterus invazyon
Evrel )
korpusu ile siirl IB: > %50 myometriyal
invazyon
Servikal stromaya  Tiimdr servikal stromaya uzanr,
Evre 11 )
invazyon korpus digina ¢ikmaz
IITA: Ser6z kavite/adneks
tutulumu
Lokal/bolgesel IIIB: Vajina/parametrium
Evre 111
yayilim tutulumu
HIC1: Pelvik LN metastazi
IIC2: Paraaortik LN metastazi
IVA: Mesane veya barsak
mukozasina invazyon
Evre IV Uzak yayilim )
IVB: Uzak metastaz (akciger,
karaciger, kemik vb.)
POLE ultra-mutant: Cok iyi
rognoz
TCGA temelli prog
Molekiiler Alt Tipler MMRd: Orta prognoz
molekiiler siniflama
pS3abn: Koétii prognoz
NSMP: Degisken
Diisiik, Orta, Yiiksek-
Molekiiler ve intermediyer ve Yiiksek risk
Prognostik Risk Gruplar1  histolojik olarak ayrilir
faktorlerle belirlenir Kriterler: Grade, lenfovaskiiler
invazyon, evre, molekiiler alt tip
2.6.5. Tam

En sik goriilen semptomlar arasinda AUK, pelvik agr1 ve uterin biiyiime yer alir.
Endometrial kanserin ilk degerlendirmesi genellikle transvajinal ultrasonografi ile baslar;

ardindan taninin kesinlesmesi i¢in endometrial biyopsi yapilir. Ancak bazi durumlarda biyopsi
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ilk tanisal yontem olarak da tercih edilebilir. Metastazlarin degerlendirilmesi amaciyla ek
gortintiileme yontemlerine de bagvurulabilir.>?
2.7.Endometrial Hiperplazi ile Endometrium Kanseri iliskisi

EH’lerin tip 1 EK i¢in onciil lezyon oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Caligmalar
arasinda hasta gruplarinin dagilimi, tanisal dl¢iitler ve siniflamalar arasinda fark olmasi gibi
nedenlerle atipisiz ve atipili EH arasinda EK’ye ilerleme agisindan birden ¢ok rakamsal sonug
cikmakta olup bazi ¢aligmalarin verileri Tablo 3’te 6zetlenmistir. EH’den EK’ye ilerlemenin
hiz1; yapisal anormalliklerin derecesi ile niikleer atipi varlig1 ya da yoklugu gibi faktorlere
baglidir.?>>3

Tablo 3: EH’de invaziv endometrial karsinom goriilme sikhig.*

Invaziv Endometrial Karsinom Gériilme Siklig1

Atipisiz EH <%1
o ) %25-33
Atipili EH(EIN)
%3596

2.8.Endometrial Hiperplazi ile Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

EH ve dolayistyla endometrioid adenokarsinom gelisiminde en 6nemli risk faktorii, kronik
ve progesteron ile karsilanmamig strojen maruziyetidir. Bu durum, endometriumda siirekli
proliferasyona neden olarak hiicresel atipi ve malign doniisiim riskini artirir. Fazla dstrojen
maruziyeti; endojen, eksojen ya da genetik kaynakl olabilir.®

2.7.1. Endojen Kaynaklar

- Obezite: Obez bireylerde artmig adrenal sekresyon aktivitesi sonucu androjen
prekiirsorleri artar ve bu bilesikler periferik dokularda aromataz enzimi araciligiyla estradiole
doniistiiriiliir. Ayrica, obez hastalarda androstenedionun 6stron ve estradiole doniisiim orant
artmistir. Bu hastalarda ayrica estradiol baglayici seks hormon baglayici globulin diizeyleri
genellikle diigiiktiir; bu da serbest estradiol diizeylerinde artisa neden olur.” Obezite ayrica
kanser gelisimine katkida bulunabilecek kronik diisiik dereceli inflamasyon durumunu da
tesvik eder.’* Ek olarak, obez kadilarin insiilin direnci, metabolik sendrom ve kanser riskini
artirabilecek diger endokrin dengesizliklere sahip olma olasiligi daha yiiksektir.>

- Kronik Anoviilasyon: Ovulasyonun gerceklesmedigi sikluslarda seks hormonlari
dongiisel olarak tiretilmez. Bu durumda, korpus luteumun salgiladig1 progesteron eksikligi

nedeniyle Ostrojenin etkisi baskilanamaz ve endometriumda siirekli proliferasyon olusur.
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Anoviilasyonla iligkili klinik durumlar arasinda, polikistik over sendromu (PKOS),
hiperprolaktinemi, perimenopozal hormonal degisiklikler yer almaktadir.’%>’

- Erken Menars: Genellikle 12 yasindan 6nce gerceklesen menars, uzun siireli dstrojen
maruziyetine yol agar.

- Ge¢c Menopoz: 55 yas ve sonrasi olarak tanimlanir; dstrojen etkisinin siiresi uzar.

- Nulliparite veya Gebelik Yasinin Gecikmesi: dstrojene uzun siire maruz kalmak olarak
aciklanabilir.

- Ostrojen Salgilayan Tiimérler: Graniiloza hiicreli timérler, over kaynakli olup dstrojen
salgilayabilirler. Bu tiimdre sahip kadinlarin %25-50’sinde EH teshis edilmektedir. Bilinen bir
risk faktorii olmayan bir hastada EH tespit edilirse, Ostrojen salgilayan tiimorlerin varligi
dislanmalidir.’

2.7.2. Eksojen Kaynaklar

- Tamoksifen Kullanimi: Segici 6strojen reseptor modiilatérii (SERM) olan tamoksifen,
hormon reseptor pozitif meme kanserinde yaygin olarak kullanilan bir endokrin tedavi
ajanmdir. Ancak postmenopozal kadinlarda EH riskini artirdig1 bilinmektedir.>®

2.7.3. Genetik Kaynaklar

- Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu): Otozomal
dominant gegisli bu sendrom, MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2 genlerinden birinde DNA
eslesme onarim mekanizmasindaki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu mutasyonlar mikrosatellit
instabilitesine yol agar ve 6zellikle kolorektal ve endometrial kanser gelisimi agisindan
yiiksek risk olusturur. Bu sendromu tasiyan bireylerde yasam boyu endometrial kanser
geligme riski %40—-60 arasinda bildirilmektedir. Giincel kilavuzlar, atipik EH veya
endometrial kanser tanis1 alan hastalarda mikrosatellit instabilitesi agisindan genetik tarama

yapilmasini onermektedir.>*-6°

2.7.4. Yasam Tarz1 ve Diger Risk Faktorleri

- Sedanter Yasam Tarzi: Diizenli fiziksel aktivite eksikligi, obezite, insiilin direnci ve
hormonal bozukluklarla yakindan iligkilidir; bu da atipik hiperplazi ve endometrial kanser
gelisme riskini artirmaktadir.%-? Diizenli egzersiz, viicut yag oranini ve insiilin diizeylerini
azaltarak, 6strojen yiikiinii hafifletmekte ve dolayisiyla kanser riskini azaltmaktadir.®>63

- Diyabet: Diyabetli kadinlarda, obeziteden bagimsiz olarak endometrial kanser gelisme
riski artmaktadir.®* Ozellikle tip 2 diyabet ile iliskili hiperinsiilinemi ve insiilin direnci,

endometrial hiicre proliferasyonunu artirarak malign siiregleri destekleyebilir. Bu etkiler,
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ozellikle insiilin benzeri biliylime faktorlerinin (IGF) artisiyla gerceklesmekte olup, s6z konusu
faktorler endometrial hiicreler tizerinde mitojenik etki gostermektedir.®-6¢

- HT: HT, genellikle obezite ve diyabetle birlikte goriilen metabolik sendromun bir
pargasidir.’”68 HT ile endometrial kanser arasinda dogrudan nedensel bir iligski net olarak
ortaya konmamis olsa da HT, obezite ve insiilin direnci gibi metabolik risk faktorlerinin bir

gostergesi olarak kabul edilmekte ve dolayl yoldan kanser riskini artirabilmektedir.%%7°

2.9.L1-CAM (CD171)

L1 hiicre adezyon molekiilii (L1-CAM), diger adiyla CD171, immiinoglobulin siiper
ailesine ait, 200-220 kDa agirliginda bir transmembran glikoproteindir. Fizyolojik olarak
ozellikle merkezi sinir sisteminde eksprese edilen bu molekiil, ndronal gelisim (ndérogenez),
hiicre-hiicre etkilesimleri, migrasyon ve sinaptogenez gibi siireglerde onemli rol oynar.”!

Son yillarda yapilan ¢alismalar, L1-CAM’in ekspresyonunun sadece noral dokularla sinirh
olmadigini; basta jinekolojik maligniteler olmak iizere bir¢ok solid tiimoérde da anormal
sekilde arttigin1 gostermistir. Bu baglamda L1-CAM, yalnizca yapisal bir adezyon molekiilii
degil, ayn1 zamanda tlimoér hiicrelerinin proliferasyon, invazyon ve metastaz yeteneklerini
artiran bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir. Bu etkiler, hiicre hareketliligini artiran
genlerin aktivasyonu, epitel-mezenkimal gec¢is (EMT), Wnt/B-katenin ve TGF-f3 gibi sinyal
yollarinin uyarilmasi ile iligkilidir.!'>7%7>

L1-CAM’in EMT siirecinde rol almasi, tiimor hiicrelerinin epitel 6zelliklerini kaybederek
mezenkimal bir fenotipe doniismesine neden olur. Bu degisim, hiicrelerin daha invaziv ve
migratif hale gelmesine yol agar. Ayrica L1-CAM, PI3K/AKT yolunu aktive ederek apoptoza
kars1 direng gelistirir, hiicre dis1 matriksle etkilesimini artirir ve metalloproteinaz aktivitesiyle
doku invazyonunu kolaylastirir.® Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi anjiyogenik
faktorlerin uyarilmasi da L1-CAM’in tlimor mikrosim g¢evresi lizerindeki etkilerini
gostermektedir.”¢

Endometrial kanserde yapilan aragtirmalar, L1-CAM ekspresyonunun yiiksek oldugu
olgularda daha agresif bir klinik seyir izlendigini ortaya koymustur. Ozellikle erken evre
endometrial kanserli hastalarda L1-CAM pozitifliginin, hastaligin tekrarlama riskini artirdigi
ve genel sagkalimi olumsuz etkiledigi bildirilmistir. PORTEC-1 ve PORTEC-2
caligmalarinda, yiiksek L1-CAM ekspresyonu olan hastalarda uzak niiks ve lenf nodu

metastazi riskinin anlamli sekilde arttigi gosterilmistir.®’”’
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Bununla birlikte, L1-CAM ekspresyonu sadece endometrial kanserle sinirli degildir;
meme, akciger, pankreas ve renal hiicreli karsinom gibi bir¢ok farkli solid tiimor tipinde de
yiiksek ekspresyon gostermekte ve genellikle kotii prognozla iliskilendirilmektedir.”®7

L1-CAM’in tiim bu biyolojik etkileri g6z 6nilinde bulunduruldugunda, bu molekiiliin
yalnizca tanisal degil, ayn1 zamanda prognostik ve potansiyel olarak terapdtik bir hedef olarak
da degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Ancak, L1-CAM’in tiimor biyolojisindeki
rolii tam olarak aydinlatilamamis olup, bu konuda yapilacak ileri molekiiler ¢calismalarin
gerekliligi devam etmektedir.®°

L1-CAM boyanmasi ve degerlendirilmesi

Boyanma Lokalizasyonu

Pozitif boyanma genellikle membrandz ve/veya sitoplazmik goriiniimde olur. Ancak
membrandz boyanma prognostik agidan daha anlamli kabul edilir. Sitoplazmik boyanma, bazi
caligmalarda 6zgiil bulunmamastir.

Pozitiflik Oram

Lamda incelenen tiim tiimér hiicreleri iginde boyanan hiicre orani belirlenir:®8!

Tablo 4: L1-CAM boyanma yiizdesinin yorumlanmasi.

Boyanma yiizdesi Yorum

<1% Negatif

1-10% Diisiik ekspresyon
>10% Pozitif ekspresyon
>50% Yiiksek pozitiflik
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tezde 2019-2024 yillar1 arasinda ¢esitli nedenlerde histerektomi operasyonu yapilan,
nihai patolojisi atipili endometrial hiperplazi, atipisiz endometrial hiperplazi ve normal
endometrium olarak sonuglanan 116 hasta incelenmistir. Hasta se¢imi, olasi se¢im yanliligini
en aza indirmek amaciyla, belirlenen kriterler dogrultusunda rastgele yapilmistir. Caligmaya
yalnizca Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 Klinigi tarafindan opere edilen ve bilinen
malignitesi olmayan hastalar dahil edilmistir. Calisma icin Kocaeli Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan KU GOKAEK-2024/10.9 nolu bilimsel
aragtirma projesi etik kurul onay1 alinmistir. Ayrica Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri destegi alinmistir.

Hastalari nihai patoloji raporlarina Bilgi Islem Daire Baskanlig1 tarafindan patoloji rapor
taramasi ile ulasildi. Calismaya dahil edilen hastalarin mikroskopta incelenen preparatlari ve
bu preparatlarin parafin bloklarina Patoloji boliimii arsivinden ulasildi. Arsivden elde
edilemeyen, hasarli olup iizerinde ¢alisilamayacak bloklar ¢alisma dis1 birakildi. Nihai
patoloji sonucunda endometrium hiperplazisi olmayan 38 hasta Grup I, Atipisiz Endometrial
Hiperplazisi olan 37 hasta Grup II, Atipili Endometrial Hiperplazisi olan 41 hasta Grup III
olarak isimlendirildi.

Parafin bloklar mikrotoma yerlestirildi. 3—5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
poli-L-lizin kaplt mikroskop lamlarma alindi. 37-60°C’de 1 saat kurutuldu. Ksilen ile parafin
¢oziildi, alkol ile rehidrasyon yapilds, distile su ile islem tamamlandi. Lamlara BioLegend
San Diego, California, U.S firmasindan tedarik edilen; 826701 CD171 (14.10) antikoru ile
1:100 antikor dillisyonu ile 120 dakika Antikor inkiibasyonu uygulandi, Antijen Retrieval
yontemi i¢in LEICA/ Bond Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 40dk ER2 Standart
protokolii uygulandi. Sekonder goriintiiler i¢in, tiim iglemler LEICA Biosystems, Newcastle
upon Tyne — UK firmasindan tedarik edilen LEICA BOND III cihazinda ve DS9800 LEICA/
Bond Polymer Refine Detection DAB Kit ile yapildi. immiinohistokimyasal boyama
prosediiriinde, L1-CAM'in ekspresyonunun dogrulugunu dogrulamak amactyla bobrek dokusu
pozitif kontrol olarak kullanildi.

Boyanma sonrasi camlar 151k mikroskopunda ile degerlendirildi. Boyanma durumu
yiizdelik olarak not edildi.

Hastane bilgi yonetim sisteminden gegmise yonelik dosya analizleri yapilarak hastalarin
yast, viicut kitle indeksi (VKI), gebelik sayisi1, dogum sayisi, diisiik 6ykiisii, menopoz durumu,

menopoz yasi, yasami boyunca adet gordiigii siire, DM, HT, geg¢irilmis over cerrahisi varligi,
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operasyon Oncesi ultrason ile dl¢lilen endometrium kalinlig1 gibi klinik bilgileri olgu rapor
formuna not edildi.

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programu ile yapildi. Calismanin 6rnek hacmini belirlemek amaciyla Hintze, J. (2011). PASS
11. NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA. www.ncss.com paket programi kullanildi. "E-
Cadherin and Alpha-Catenin Expression in Normal, Hyperplastic and Neoplastic
82

Endometrium

hesaplandi. “0=0.05, 1-(Power)=0.90 ve etki biiyiikliigii (effect size)=0.65" olarak alindi1 ve

isimli ¢aligmadan elde edilen istatistiklere dayanilarak power analizi

calismanin power analizi sonucu her grupta n=37 birim olarak belirlendi. Normal dagilima
uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama +
standart sapma ve medyan (25. - 75. persentil) ve frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar
arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Tek yonlii varyans
analizi ve Tukey ¢oklu karsilastirma testi ile Normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler i¢cin Kruskal Wallis Tek yonlii varyans analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi
ile karsilastirildi. Gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde
Istatistiksel analizde Monte Carlo kikare testi kullanildi. p<0,05 iki yonlii testlerde istatistiksel
onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada 2019-2024 yillar1 arasinda ¢esitli nedenlerde histerektomi operasyonu
yapilan, nihai patolojide endometriumda hiperplazi izlenmeyen (Grup I) 38, Atipisiz EH
saptanan (Grup II) 37 ve Atipili EH saptanan (Grup III) 41; toplamda 116 hastanin patoloji
arsivinden parafin bloklarindan alinan kesitlerin L1-CAM boyanma durumu incelenmistir. Bu
hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gebelik ve dogum sayis1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
Yas ve VKI karsilastirildiginda Grup I’de Grup II ve Grup 111 ile anlamli fark
izlendi(p<0,001). Gruplar arasindaki yas, gebelik sayis1, dogum sayis1, VKI verileri Tablo 5’te
Ozetlenmistir.

Tablo 5: Gruplarin demografik analizi.

Grup I Grup I1 Grup I1I p degeri
n 38 37 41
% %32,7 %319 %35.,4
Yas 43 50 50
<0,001
(median, 25-75p) (39-35) (48-56) (45,5-58)
Gebelik Sayisi 3 3 3
0,125
(median, 25-75p) (2-3) (2-5) (2-4)
Dogum Sayisi 2 3 2
& y 0,234
(median, 25-75p) (2-3) (2-4) (2-3)
VKi 26 30,4 32
<0,001
(median, 25-75p) (23,4-31,3) (26,9-37,2) (28,6-35,7)

VKI: Viicut Kitle indeksi
Istatistiksel analizde Kruskal Wallis testi kullanilmistir, p <0,05 anlamlidir.

Hastalarin 31’ine (%26,7) HT eslik etmekte olup Grup II ve Grup III’te Grup L ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli izlendi(p<0,003). Gruplar arasindaki kronik
hastalik varligi Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Gruplarin kronik hastaliklarinin analizi.

var
DM
(n,%)
yok
var
HT
(n,%)
yok

Grup I
38

2, %S5,3

36, %94,7

3, %79

35, %92,1

Grup II
37

8, %21,6

29, %78,4

11, %29,7

26, %70,3

DM:Diyabetes Mellitus, HT:Hipertansiyon

Istatistiksel analizde Monte Carlo kikare testi kullanilmustir, p <0,05 anlamlidur.

Grup 111
41

6, %14,6

35, %85.,4

17, %41,5

24, %58,5

p degeri

0,123

0,003

Hastalarin 28’1 (%24,1) hayat1 boyunca en az bir kez diisiik ile sonuglanan gebelik

yasamist1. Hastalari 39’u (%33,6) postmenopozal donemde idi. Menopoz yas1 ortalama

47,1+5,8 idi. Hastalarin hayatlar1 boyunca adet gérme siiresi ortalama 32,5+5,8 idi. Menopoz

durumunda Grup II ve Grup III'te Grup I’e gore anlamli farkli izlendi(p<0,001). Menopoz

yas1 ve adet baslama yas1 arasinda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Hastalarin adet

gordiigii stire Grup I’de Grup II ve Grup III’e gore daha az izlenmis olup istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,001). Veriler Tablo 7 ve tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Diisiik oykiisii, menopoz durumu ve gruplarin analizi.

Grup I Grup II Grup IIT p degeri
n 38 37 41
7 9 11
Diisiik var
. %18.,4 %243 %26,8
Oykiisii 0,321
31 28 30
(n,%) yok
%281,6 %75,7 %73,2
Menopoz var 3, %7,9 16, %43,2 20, %48,8
Durumu <0,001
(n,%) yok 35, %92,1 21, %56,8 21, %51,2

Istatistiksel analizde Monte Carlo kikare testi kullanilmstir, p <0,05 anlamlidur,
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Tablo 8: Gruplarin adet yas1 ve adet gordiikleri siire.

Grup I Grup II Grup IIT Total p degeri
n 38 37 41 116
Adet
Baslama Yas1 12,8+1,7 12,7+1,5 12,8+1.4 12,8+1,5 0,900
(mean=SS)
Adet
Goriilen Siire,
vl 28,8+4,5 34,7+6,1 33,9449 32,5+5,8 <0,001
(mean=SS)

Tek yonlii varyans analizi yapilmistir, p <0,05 anlamlidir.

Grup II’de 31 hasta (9%83,8) adet diizenine sahip degilken Grup I’de 20 (%52,6), Grup
[IT’te 26 (%63,4) hastanin adeti diizensizdi. Grup II’de Grup I’e gore gore adet diizensizligi
yasayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi(p=0,014).

Sigara kullaniminda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi(p=0,622).

Grup I’de ii¢ (%7,9), Grup II’de bir (%2,7) hasta over cerrahisi ge¢irmisti. Gegirilmis over
cerrahisinin gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi(p=0,158).

Operasyon Oncesi transvajinal ultrasonografi ile endometrium Grup I’de Grup II ve Grup
III” gére daha ince dl¢lilmiis olup istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001). Veriler tablo 9°da
Ozetlenmistir.

Tablo 9: Operasyon Oncesi Transvajinal Ultrasonografi ile Olciilen Endometrium

Kalinhg
Grup I Grup 11 Grup II1 p degeri
n 38 37 41
Endometrium
7 11 12
Kalinhgi, mm <0,001
(5-11) (8-15,5) (7,3-16)

(median, 25-75p)

Tek yonlii varyans analizi yapilmistir, p <0,05 anlamlidir.

Tiim preparatlarin yedi tanesinde (%6) L1-CAM ekspresyonu izlendi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik izlenmedi (Tablo 10). Grup I ve Grup III'te bir tane %2, iki tane
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%1’den az boyanma izlendi. Grup II’de bir tane %1’den az boyanma izlendi. L1-CAM
ekspresyonu acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi(p=0,936).

Tablo 10: Gruplar arasindaki L1-CAM ekspresyonu.

Grup I Grup 11 Grup IIT Toplam
degeri
38 37 41 116
n
%32,7 %31,9 %35.,4 100
L1- 3 1 3 7
var
CAM ile %7,9 %2,7 %7,3 %06
0,698
Boyanma . 35 36 38 109
0

(n,%) Y %92,1 %97,3 %92,7 %94

Istatistiksel analizde Monte Carlo kikare testi kullanilmistir, p <0,05 anlamlidr.

L1-CAM ile fokal pozitiflikler farkl: biiyiitmelerle Resim 4, 5 ve 6’da gosterilmektedir.
Resim 4: EIN alaninda L1-CAM ile fokal pozitiflik. (L1-CAM x20)

Mikroskobik goriintiiler, bu ¢aligmaya dahil edilen olgulara ait doku 6rneklerinden elde edilmis olup,
151k mikroskobu kullanilarak dijital ortamda kaydedilmistir.
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Resim 5: EIN alaninda L1-CAM ile fokal pozitiflik. (L1-CAM x10)

Mikroskobik goriintiiler, bu ¢aligmaya dahil edilen olgulara ait doku 6rneklerinden elde edilmis olup,
151k mikroskobu kullanilarak dijital ortamda kaydedilmistir.

Resim 6: EIN alaninda L1-CAM ile fokal pozitiflik. (L1-CAM x20)

Mikroskobik goriintiiler, bu ¢aligmaya dahil edilen olgulara ait doku 6rneklerinden elde edilmis olup,
151k mikroskobu kullanilarak dijital ortamda kaydedilmistir.
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5. TARTISMA

Ureme ¢agindaki kadinlarin, gebelik disinda yaklasik ayda bir gerceklesen menstriiasyonun
devamliligini saglayan Gstrojen ve progesteron hormonlari, endometriumun siklik olarak
proliferatif ve sekretuar fazlara gegisini diizenler. Bu hormonal dengenin bozulmasi; hiicre
proliferasyonu, apoptoz ve adezyon mekanizmalarini etkileyerek endometrial patolojilerin
gelisimine zemin hazirlar.!” Endometrial hiperplazi (EH), endometrial hiicrelerin anormal
proliferasyonudur ve hiicrelerde niikleer atipinin histopatolojik varligi, EH'nin tipini belirler.?
Atipisiz EH'nin malign transformasyon riski yaklasik %1 iken, atipili EH’de bu oran %25—
59'a kadar ¢ikmaktadir.>”” Heniiz kanser gelismeden prognozu dngorebilecek ve tedavi
kararlarini yonlendirebilecek bir belirtecin saptanmasi, endometrium kanseri i¢in erken evrede
onlem alma firsat1 sunabilir.

Bu ¢aligmada, histerektomi operasyonu yapilmis ve endometriumu normal olanlar, atipisiz
hiperplastik ve atipili hiperplastik olan hastalar {i¢ gruba ayrilarak demografik 6zellikler,
klinik veriler ve L1-CAM ekspresyonu agisindan karsilagtirildi. Grup I, normal endometrium;
Grup 11, atipisiz endometrial hiperplazi; Grup III ise atipili endometrial hiperplazi olgularini
temsil etmekteydi.

Bulgularimiz, yas, VKI, HT ve menopoz durumu gibi faktdrlerin endometrial hastaliklarin
seyri ve ciddiyeti lizerinde onemli etkileri oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, Grup I, Grup II ve Grup III arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlaml
farkliliklar saptanmustir (sirastyla 43, 50 ve 50 yas; p<0,001). Ozellikle Grup I’in daha geng
olmasi dikkat cekmektedir. Bu bulgu, yasla birlikte EH’nin daha fazla goriilebilecegini
gostermektedir. Moore E. ve ark.®? yaptiklari bir ¢alismada EH insidansinin 5054 yas
grubunda en yiiksek oldugu bildirilmistir. Ozellikle menopoz sonras1 ddnemde, hormonal
degisikliklerin etkisiyle endometriumda malign doniisiim riski artmaktadir.®* Calismamizda
menopoz durumu da benzer sekilde Grup II ve III’te daha yiiksek oranda saptanmis, bu da yas
faktoriiniin EH gelisimi ile iliskisini desteklemistir (p < 0,001).

Literatiirde, nullipar kadinlarda EH riskinin arttig, ¢iinkii gebeliklerin progesteron
araciligiyla koruyucu rol oynadigi ifade edilmektedir.®> Gebelik ve dogum sayisinin, EH
gelisimi iizerindeki etkisi baz1 ¢aligmalarda anlamli bulunmus olsa da ¢calismamizda anlamli
bir fark saptanmamistir. Bu durum; 6rneklem biiytikliigi, hasta grubunun demografik
ozellikleri ve hastalik gelisiminde rol oynayan diger faktorlerin etkisiyle agiklanabilir. Ayrica

gebelik dykiisliniin hormonal mekanizmalar yoluyla dolayli koruyucu etkisinin, sadece sayisal
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verilerle degil, ovulatuar siklus diizeni ve hormonal profil gibi degiskenlerle birlikte
degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir

Viicut kitle indeksi (VKI) agisindan Grup II ve Grup III hastalarmin medyan degerleri
Grup I’e gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (p < 0,001). Adipdz dokunun Sstrojen
iiretimindeki artig1, kronik inflamasyon ve insiilin direnci gibi mekanizmalar, endometrial
hiicrelerde proliferasyonu tesvik ederek malign doniisiimii kolaylastirmaktadir. Wise M R ve
ark 3¢ yaptiklar1 bir calismada VKI >30 kg/m? olan kadinlarda atipili hiperplazi veya EK
gelisme riskinin 4 kat arttig1 bildirilmektedir. Ayrica, VKI ile EH riski arasinda doz-yanit
iliskisi oldugu gosterilmistir. Bir sistematik derlemede®” VKI >25 olan kadinlarda endometrial
kanser riskinin 3,85 kat, VKI >30 olanlarda 5,25 kat ve VKI >40 olanlarda 19,79 kat artt1§1
belirtilmistir. Bulgularimiz, bu patofizyolojik iligskiyi destekler niteliktedir.

Metabolik hastaliklar ac¢isindan 6zellikle hipertansiyonun Grup II ve Grup III’te daha
yaygin olmasi (p = 0,003), metabolik sendromun endometrial hastaliklarla iligkisini ortaya
koymaktadir. Bu, metabolik bozukluklarin endometrium tizerindeki etkilerini anlamak
acisindan onem tagimaktadir. Literatiirde hipertansiyonun endometrial kanser riskini yaklasik
%37 oraninda artirdig: bildirilmistir.3® Ozellikle insiilin direnci, hiperglisemi ve dislipidemi
gibi metabolik sendrom bilesenleri, endometrial hiicre proliferasyonunu artirarak EH ve
malign doniisiim riskini ylikseltmektedir.

Calismamizda, endometrium kalinligi Grup II ve Grup III olgularinda, Grup I’e kiyasla
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu bulgu, endometrium kalinliginin
artmasinin, daha ileri diizeyde proliferatif aktivite ve hiicresel atipi ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Endometrium kalinlig1, 6zellikle postmenopozal kadinlarda malignite
acisindan 6nemli bir tarama ve degerlendirme aracidir. Postmenopozal dénemde transvajinal
ultrasonografi ile dlgiilen endometrium kalinliginin 5 mm’nin tizerinde olmasi, endometrial
patolojiler agisindan ileri tetkik gerektiren bir esik degerdir. Goldstein SR ve ark.* yaptiklari
bir meta-analizde, 5 mm tiizeri kalinliga sahip postmenopozal kadinlarda endometrial kanser
prevalansi %7,3 olarak bildirilmistir.

Premenopozal kadinlarda ise endometrial kalinlik fizyolojik olarak degiskenlik
gosterdiginden, kalinligin yorumlanmasinda menstriiel siklusun fazi géz oniine alinmalidir.
Bununla birlikte, kalinligin >12 mm olmas1 ¢ogu kaynakta patolojik kabul edilmekte ve EH
ile iligkilendirilmektedir. Ozellikle anovulatuar siklus gegiren ve uzun siireli dstrojen
maruziyeti olan hastalarda, endometriumda stirekli proliferasyon s6z konusu oldugundan, bu

kalinlik patolojik zeminin habercisi olabilir.
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Literatiirde, endometrial kalinlik ile histopatolojik tani arasinda anlamli iliski oldugunu
gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Smith-Bindman ve ark.”® ¢alismasinda, endometrial
kalinligin 5 mm'yi ge¢gmesi durumunda atipik hiperplazi ve endometrial kanser riskinin
anlamli olarak arttig1 saptanmustir. Ayrica, atipili lezyonlara sahip kadinlarin ¢ogunun
endometrial kalinlig1 8 mm’nin {izerindedir.

Calismamizda bu verilerle uyumlu sekilde, atipili hiperplazi gruplarinda kalinlik artis:
gozlenmis olup, bu artigin tan1 ve takipteki 6nemi vurgulanmalidir. Bununla birlikte,
endometrial kalmligin tek basina tanisal yeterliligi sinirl olabilir. Ozellikle premenopozal
donemde, anamnez ve ek risk faktorleriyle birlikte degerlendirilmesi daha dogru sonuglar
verecektir.

Calismamizda, adet diizensizligi siklig1 gruplar arasinda anlamli sekilde farklilik
gostermistir. Grup II'de adet diizensizligi oran1 %83,8 iken, Grup I’de bu oran %52,6 olarak
tespit edilmistir (p=0,014). Ayrica, Grup II ve III’te adet gérme siiresi anlamli olarak daha
uzundu (sirastyla 34,7 ve 33,9 yil), Grup I’te ise bu siire 28,8 yil olarak 6l¢iilmiistiir
(p<0,001). Bu bulgular hem adet diizensizligi hem de uzun siiren adet déonemlerinin, EH
gelisiminde dnemli rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.

Adet diizensizligi, 6zellikle anovulatuar sikluslarla karakterize hormonal dengesizliklerin
bir yansimasidir. Anovulasyon durumlarinda koruyucu etkisi olan progesteron salgilanmaz; bu
da endometriumun siirekli olarak 6strojen etkisine maruz kalmasina neden olur. Siirekli
ostrojen stimiilasyonu altinda kalan endometrium, proliferatif aktiviteyi siirdiiriir ve zamanla
hiperplaziye yatkin hale gelir. Literatiirde de anovulatuar sikluslarin, 6zellikle PKOS olan
kadinlarda, EH ve endometrial kanser riskini artirdig1 defalarca gosterilmistir.”!

Adet gérme siiresi, yani menarstan menopoza kadar gegen toplam siire, endometriumun
hormonal maruziyet siiresini temsil eder. Siirenin uzun olmasi, endometrial hiicrelerin mitotik
aktiviteye daha uzun siire maruz kalmasina neden olur. Ozellikle dstrojenin anti-apoptotik
etkisi, endometrial hiicrelerde genetik hasar birikimiyle sonuglanabilir. Dossus L. ve ark.
yaptiklari bir ¢aligmada, >35 yil adet goren kadinlarda endometrial kanser riskinin %2,5 kat
arttigi bildirilmistir.?

Bizim ¢aligmamizda da adet gérme stiresinin Grup II ve III’te anlamli sekilde uzun olmasi,
bu verilerle tutarlidir. Bu bulgu, EH nin sadece hormonal dengesizliklerle degil, ayn1 zamanda
bu hormonlara maruziyet siiresiyle de iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

L1-CAM ekspresyonunda, bazi ¢alismalarda %10’un iizerindeki boyanma pozitif kabul

edilmis olup bunun endometrial kanserde kotii prognozla iliskili oldugunu bildirmisgtir.®!
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Bosse ve ark.” yaptiklari ¢alismada %350 nin iizerini yiiksek L1-CAM ekspresyonu olarak
degerlendirmistir. Calismamizda ise L1-CAM boyanmasi agisindan gruplar arasinda anlaml
fark gozlenmemistir (p = 0,698). Toplamda yalnizca 7 hastada (%6) L1-CAM pozitifligi
izlenmistir. Bu bulgu, calismamizda L1-CAM ekspresyonunun hastalik tipi veya siddeti ile
belirgin bir iliskisi olmadigini diisiindiirmektedir. Literatiirde de L1-CAM’in prekanserdz
lezyonlar, 6zellikle atipili hiperplazi gibi erken evre patolojilerdeki rolii hala netlik
kazanmamustir. Cesitli ¢alismalar, L1-CAM’in daha ¢ok epitelyal-mezenkimal gecis siireciyle
iliskili olarak, timor invazyonunun ilerleyen agamalarinda aktif hale geldigini 6ne
stirmektedir.”® Bu nedenle L1-CAM’in endometrial hiperplazide tani veya prognoz amaciyla
kullaniminin klinik olarak anlamli bir katki saglamayacagini diisiindiirmektedir.

Ek olarak, L1-CAM’in ekspresyon diizeylerinin molekiiler alt tiplerle de iliskili olabilecegi
bildirilmektedir. Gezer S. ve ark.”* yaptiklari bir ¢alismada L1-CAM ekspresyonunun p53
mutasyonuna sahip tiimdrlerde daha yiiksek oldugu ve bu alt grubun daha agresif klinik seyir
gosterdigi belirtilmektedir. Literatiirde MSS/MSI ya da PTEN mutasyonlart ile iliskili
lezyonlarda ise daha diisiik oldugu belirtilmistir. Bu durum, L1-CAM’in yalnizca
histopatolojik degil, ayn1 zamanda molekiiler diizeydeki siniflandirmalarla birlikte
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Sonug olarak, ¢calismamizda L1-CAM
ekspresyonunun diisiik oranda saptanmasi, incelenen olgularin prekanserdz evrede olmasiyla
iligkili olabilir. Bu bulgu, L1-CAM’in invaziv endometrial karsinomlarda daha anlamli bir
belirte¢ oldugu yoniindeki literatiirle uyumludur.

Mevcut literatiirde L1-CAM ekspresyonunun, bu ¢alismada oldugu gibi normal
endometrium, atipisiz ve atipili hiperplazi gruplari temelinde karsilagtirildigi benzer bir
caligmaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle ¢calismamiz, literatiire katki saglayan 6zgiin veriler
sunmakla birlikte, elde edilen sonuglarin daha genis 6rneklemli ve molekiiler diizeyde

detaylandirilmis calismalarla desteklenmesi gerektigini géstermektedir.
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6. SONUC

Bu ¢aligmada, normal endometrium, atipisiz endometrial hiperplazi ve atipili endometrial
hiperplazi gruplar karsilastirilarak; endometrial patolojilerin olusumuna etki eden demografik
ve klinik faktorler ile L1-CAM ekspresyonunun olasi rolii degerlendirildi. Bulgular, yas,
menopoz durumu, viicut kitle indeksi (VKI), hipertansiyon varligi, adet diizensizligi ve
endometrium kalinlig1 gibi parametrelerin endometrial hiperplazi ile anlaml iligkili oldugunu
gostermistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma; endometrial hiperplazinin gelisiminde etkili olan yas, hormonal
durum, viicut kitle indeksi gibi klinik faktorlerin 6nemini vurgularken, L1-CAM’in bu
stirecteki yerinin heniiz netlesmedigini gostermektedir. Gelecekte yapilacak olan ¢cok
merkezli, prospektif ve molekiiler diizeyde kapsamli ¢caligmalar ile L1-CAM’in tanisal ve
prognostik degerinin daha iyi anlagilmasi ve klinik kullanim potansiyelinin belirlenmesi
miimkiin olacaktir. Endometrial patolojilerde erken tan1 ve risk siniflandirmasi agisindan
biyobelirteglerin rolii artarken, hasta yonetiminde multidisipliner ve bireysellestirilmis

yaklasimlar daha da 6nem kazanmaktadir.
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7. OZET

Amag: Bu calismada, histerektomi yapilan ve endometriumu normal, atipisiz hiperplastik
veya atipili hiperplastik olarak raporlanan hastalarda L1-CAM (CD171) ekspresyonunun
degerlendirilmesi amaglandi. L1-CAM’in endometrial hiperplazi alt tiplerinde ekspresyon
diizeyinin ortaya konularak, bu molekiiliin potansiyel prognostik veya tarama belirteci olarak
kullanilabilirligi arastirildi.

Yontem: 2019-2024 yillari arasinda Kocaeli Universitesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde ¢esitli nedenlerle histerektomi yapilan 116 hastanin parafin bloklarindan elde
edilen doku kesitleri immiinohistokimyasal olarak L1-CAM ile boyandi. Hastalar; normal
endometrium (Grup I, n=38), atipisiz endometrial hiperplazi (Grup II, n=37) ve atipili
endometrial hiperplazi (Grup III, n=41) olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Demografik veriler,
klinik 6zellikler ve L1-CAM ekspresyonu retrospektif olarak karsilagtirildi.

Bulgular: L1-CAM ekspresyonu toplamda yalnizca 7 (%6) hastada saptandi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p=0,698). Yas, VKI ve menopoz durumu
acisindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulundu (p<0,001). Ozellikle Grup I
hastalarinin daha geng olmas1 ve daha diisiik VKI degerlerine sahip olmasi dikkat cekiciydi.
Atipili ve atipisiz EH gruplarinda HT oran1 anlamli derecede yiiksekti (p=0,003).

Sonug¢: Bu calismada L1-CAM ekspresyonu, normal, atipisiz ve atipili endometrial
dokular arasinda anlamli bir fark gostermemistir. L1-CAM’in EH alt tiplerinde rutin bir
belirte olarak kullanim1 heniiz yeterince desteklenmemektedir. Bununla birlikte yas, VKI ve
menopoz gibi faktdrlerin endometrial patolojiler lizerinde belirgin etkileri oldugu
gbzlemlenmistir. Genis 6rneklemli ve ileri molekiiler analizlerin yapildig: ¢aligmalarla L1-
CAM’in tan1 ve prognoz agisindan degeri daha iyi anlasilabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Hiperplazi, Atipili Hiperplazi, L1-CAM,

Immiinohistokimya, Endometrium
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8. ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the expression of L1-CAM (CD171) in patients
who underwent hysterectomy and were reported to have normal, non-atypical hyperplastic, or
atypical hyperplastic endometrium. The study investigated whether L1-CAM could serve as a
prognostic or screening biomarker in endometrial hyperplasia subtypes.

Methods: Tissue sections obtained from paraffin blocks of 116 patients who underwent
hysterectomy at Kocaeli University Department of Obstetrics and Gynecology between 2019
and 2024 were immunohistochemically stained for L1-CAM. Patients were categorized into
three groups: normal endometrium (Group I, n=38), non-atypical endometrial hyperplasia
(Group II, n=37), and atypical endometrial hyperplasia (Group III, n=41). Demographic data,
clinical characteristics, and L1-CAM expression were retrospectively analyzed and compared
among groups.

Results: L1-CAM expression was detected in only 7 (6%) patients, with no statistically
significant difference among the groups (p=0.698). Significant differences were observed in
age, BMI, and menopausal status (p<0.001). Group I patients were notably younger and had
lower BMI. Hypertension was significantly more frequent in Groups II and III (p=0.003).

Conclusion: In this study, L1-CAM expression did not differ significantly between
normal, non-atypical, and atypical endometrial tissues. These findings suggest that L1-CAM
may not yet be a reliable marker for routine use in evaluating endometrial hyperplasia.
However, clinical factors such as age, BMI, and menopausal status appear to have substantial
effects on the development of endometrial pathology. Larger studies with advanced molecular
analyses are needed to better elucidate the diagnostic and prognostic value of L1-CAM.

Keywords: Endometrial Hyperplasia, Atypical Hyperplasia, LI-CAM,

Immunohistochemistry, Endometrium
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