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OZET

NORMAL ENDOMETRIYUMDA VE ENDOMETRIYAL HIPERPLAZILERDE
PROTOONKOGEN BiR PROTEIN OLAN YAP1 PROTEINININ

EKSPRESYONUNUN ARASTIRILMASI

Amag: Endometriyum kanseri, 2008 yili Turkiye Kanser istatistikleri verilerine
gbre kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserlerin ardindan dérdinci en sik
rastlanan kanser olup; kansere bagl olumlerin sekizinci en sik nedenidir. Son
yillarda endometriyum kanserinde prognozu belirlenmek ve hiperplaziden kansere
ilerleyisi gostermek icin imminohistokimyasal c¢alismalara agirlik verilmigtir.
Literatirde endometriyum kanseri ve farkh kanser tlrlerinde Hippo Yolagrnin
etkinligini go6steren c¢alismalar mevcuttur. Biz de c¢alismamizda endometriyal
hiperplazili olgularda ve kontrol grubunda Hippo Yolagrnda etkin protoonkogen bir
protein olan YAP1 proteininin ekspresyonunu ve dolayisiyla endometriyum kanseri
onculi olan endometriyal hiperplazilerde YAP1 proteininin rolind arastirmayi

amagcladik.

Materyal-Metod: Calismamiz retrospektif olarak dizayn edilmis olup; Pamukkale
Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne anormal uterin
kanama ya da bagka nedenlerle basvurdugu sirada ultrasonografik olarak
endometriyal kalinlik artisi saptanan ve endometriyal biyopsi ya da histerektomi
yapilip patoloji sonucu; atipisiz hiperplazi gelen 41 hasta, EIN gelen 41 hasta ve
normal kontrol grubundan 40 hasta ¢alisma icin secildi. Olgulara hticre sitoplazma
ve cekirdeginde mevcut YAP1 proteinini tespit edebilen YAP1 policlonal antibody
boyasi 1:200 dilisyonda uygulandi. Veriler ortalama + standart sapma olarak
kaydedildi. Grup karsilastirmalarinda tek yonllu varyans analizi kullanildi. Gruplar

arasl karsilastirmada Pearson ki-kare testi kullanildi.
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Bulgular: Calismamiz sonucunda boyanma durumuna goére baktigimizda
atipisiz endometriyal hiperplazi grubunda; nulkleer boyanan preparat izlenmedi,
sitoplazmik boyanan 21 preparat (%51.2), nukleer ve sitoplazmik boyanan 20
preparat (%48.8) izlendi. EIN grubunda; niikleer boyanan 1 preparat (%2.4),
sitoplazmik boyanan 21 preparat (%51.2), nukleer ve sitoplazmik boyanan 19
preparat (%46.3) izlendi. Normal kontrol gurubunda; nikleer boyanan preparat
izlenmedi, sitoplazmik boyanan 20 preparat (%50), nukleer ve sitoplazmik boyanan
20 preparat (%50) izlendi. Ancak gruplar arasinda boyanma durumuna gore
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilemedi (p>0.05). Boyanma yodunluguna
gbre baktigimizda atipisiz endometriyal hiperplazi grubunda; zayif boyanan 12
preparat (%29.3), orta yogunlukta boyanan 24 preparat (%58.5), yogun boyanan 5
preparat (%12.2) izlendi. EIN grubunda; zayif boyanan 14 preparat (%34.1), orta
yogunlukta boyanan 19 preparat (%46.3), yogun boyanan 8 preparat (%19.5)
izlendi. Normal kontrol gurubunda; zayif boyanan 9 preparat (%22.5), orta
yogunlukta boyanan 26 preparat (%65), yogun boyanan 5 preparat (%12.5) izlendi
(p>0.05). Boyanma yuzdelerini inceledigimizde ise atipisiz endometriyal hiperplazi
grubunda; %50°'den az boyanan 7 preparat (%17.1), %50-79 arasi boyanan 2
preparat (%4.9), %80-100 arasi boyanan 32 preparat (%78) izlendi. EIN grubunda;
%50’den az boyanan 3 preparat (%7.3), %50-79 arasi boyanan 3 preparat (%7.3),
%80-100 arasi boyanan 35 preparat (%85.4) izlendi. Normal kontrol gurubunda;
%50’den az boyanan 3 preparat (%7.5), %50-79 arasi boyanan 2 preparat (%5),
%80-100 arasi boyanan 35 preparat (%87.5) izlendi. Bu sonuglarda da gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edemedik (p>0.05).
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Sonug¢: Calismamiz sonucunda YAP1 ekspresyonu acgisindan normal dokular ile
hiperplazi alt gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigini
gordik. Bu durum ilk asamada endometriyal hiperplazi surecinin YAP1-Hippo
Yolagrndan bagimsiz gelistigini akla getirse de guncel literatir bilgileri
degerlendirildiinde sonuglarimizin  endometriyal hiperplazi patofizyolojisinin
karmasikhginin bir yansimasi oldugunu 6ngérmekte olup; net sonuglarin daha fazla
hasta sayisiyla ve daha genis imkanlarla yapilabilecek ileri ¢calismalar neticesinde

ortaya c¢ikacagini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Endometriyal Hiperplazi, Endometriyal Intraepitelyal

Neoplazi, Endometriyum Kanseri, Hippo Yolagi, YAP1 proteini
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INGILizCE OzZET

INVESTIGATION OF THE EXPRESSION OF A PRTOONCOGENE YAP1 IN

NORMAL ENDOMETRIUM AND ENDOMETRIAL HYPERPLASIA

Aim: According to 2008 cancer statistics of Turkey, endometrium cancer is the
fourth leading cause of death among women after breast, thyroid and colorectal
cancers. Recently, studies are focused on immunohistochemical investigations to
determine the prognosis and demonstrate the progression from hyperplasia to
cancer. Recent literature include studies showing the role of hippo pathway in
endometrial and several other cancers. Thus we aimed to investigate the expression
and possible role of YAPL; an efficient protooncogene in endometrial hyperplasias

which are precursors of endometrial cancer.

Material and Methods: Our study designed retrospectively. 41 endometrial
hyperplasia without atypia, 41 EIN and 40 normal endometrium specimens
belonging to the patients who admitted to Obstetrics and Gynecology Policlinics of
Pamukkale University Hospital with abnormal uterine bleeding or other complaints
and performed either endometrial biopsy or hysterectomy based on the finding of
increased endometrial thickness were included in our study. YAP1 policlonal
antibody dye which can detect YAPL1 protein in nucleus or cytoplasm was applied to
pathological specimens in 1:200 dilution. Data was recorded as mean + standart
deviation. One-way analysis of variance was used in comparison in groups. Pearson

chi square test was used for the comparison between groups.

Results: Acording to staining status, no nuclear staining was observed in
endometrial hyperplasia cases without atypia. In this group cytoplasmic staining was
observed in 21 (51.2%), while nuclear and cytoplasmic staining was detected in 20

(48.8%) cases. EIN group revealed 1 (2.4%) nuclear, 21 (51.2%) cytoplasmic and
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19 (46.3%) nuclear/cytoplasmic staining. 20 (50%) cytoplasmic staining and 20
(50%) nuclear/cytoplasmic staining cases were found in normal control group. But
there was no nuclear staining in this group. These results were not statistically

significant (p>0.05).

Acording to staining density, 12 (29.3%) weakly, 24 (58.5%) moderately and 5
(12.2%) strongly stained cases were observed. These rates were 14 (34.1%), 19
(46%) and 8 (19.5%) respectively in EIN group and 9 (22.5%), 26 (65%) and 5
(12.5%) respectively in normal control group (p>0.05). When staining percentages
were analysed groups are allocated acording to less than 50%, 50-79% or 80-100%
staining. In endometrial hyperplasias without atypia, 2 (17.1%) cases were stained
less than 50%, 2 cases were stained between 50-79% and 32 cases were stained
between 80-100%. The staing percentages were 3 (7.3%), 3 (7.3%) and 35 (85.4%)
respectively in EIN group and 3 (7.5%), 2 (5%) and 35 (87.5%) respectively in
normal control group. There was no statistically significant difference among groups

(p>0.05).

Conclusion: With respect to YAP1 expression, our study showed no statistically
significant differences between study groups. At first glance these results suggest
that endometrial hyperplasia develops independently from YAP1-hippo pathway. But
a review of the literature give rise to the thought that our results may represent the
compexity of the pahophysiology of endometrial hyperplasia. Consequently we
suppose that definitive results would be obtained by further studies with better

facilities including higher patient numbers.

Key Words: Endometrial hyperplasia, endometrial intraepithelial neoplasia,

endometrial cancer, hippo pathway, YAP1 protein
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1. GIRIS VE AMAG

Endometriyum kanseri, 2008 yili Turkiye Kanser istatistikleri verilerine gore
kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserlerin ardindan doérduncu en sik
rastlanan kanser olup kansere bagll élimlerin sekizinci en sik nedenidir. Amerika
Birlesik Devletleri istatistiklerine gére 2012 yilinda 47130 yeni endometriyum kanseri
tanisi konmus ve 8010 kadin endometriyum kanserine bagh hayatini kaybetmigtir

D).

1970’lerin basinda hormon replasman tedavisinin kullanimi ile gorilme
sikliginda belirgin artis goérilen endometriyum kanseri 1980°li yillarda &6nceki
yillardaki gorilme sikligi seviyesine gerilemistir. 1980’li yillarin ortalarindan itibaren
yasam slresinin uzamasi, postmenopozal 06strojen replasman tedavisinin
uygulanmasi, didzenli muayene aliskanliginin olusmasi, erken tani yéntemlerinin
gelismesi ve serviks kanserinin tarama programlari ile erken tanisinin yapilabilmesi
nedenleriyle endometriyum kanseri insidansi giderek artmaktadir. Bir kadinin yagsam
boyu endometriyum kanserine yakalanma orani % 2-3 olarak bilinmektedir (1).

Endometriyum  kanseri insidansi  Ulkeler arasinda genis farkhliklar
géstermektedir. Endometriyum kanseri; Avrupa, Kanada, Yeni Zelanda, ingiltere,
Avustralya ve Amerika’da ylksek; Afrika, Asya, Orta ve Glney Amerika’da dusuik
insidansa sahiptir (2). Endometriyum kanseri Amerika’da yagsayan Asyali ve
Afrikalilarda kendi irklarina gére daha fazladir. Bu cografi ve irksal farklihk
endometriyum kanseri gelisimini etkileyen genetik ve c¢evresel faktérlerin dnemini
ortaya koymaktadir.

Endometriyum kanserinde en Onemli prognostik faktor hastaligin evresidir.
Bunun yaninda histopatolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler
invazyon durumu, lenf nodu tutulumu, timdr blyUkligul, hastanin yasi, uterin disi
yayihimin klinik ve cerrahi bulgular, hormon reseptér durumu, DNA ploidisi de
prognoz Uzerine etkili faktorlerdir (3).

Endometriyum kanserinin iki patogenetik tipi vardir. Tip 1 karsinomlar (olgularin
%75- 85'ni olusturur) hiperdstrojenizm zemininde endometriyal hiperplazi yoluyla
gelisen karsinomlardir. Bu grup hastalar daha genc¢ yastadir ve daha |yi
prognozludur. Endometrioid ve musindz karsinomlar tip 1 olarak kabul edilirler (4, 5).
Tip 2 karsinomlar ise dstrojenden bagimsiz olarak atrofik endometriyum zemininden

gelisirler. Bu grup hastalar daha yaslidir ve hastalarin prognozlari daha kétudur
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(4,6). Serdz ve seffaf hiicreli karsinomlar tip 2 karsinomlardir (4,5).

Endometriyal hiperplazi; Tip 1 endometriyum kanserinin prekanseroz lezyonudur
ve endometriyal kanser ile benzer risk faktorlerine sahiptir. Hiperplaziden kansere
ilerleyis riskini gosteren en Onemli faktér hiperplazide atipinin varligidir. Basit

hiperplazilerin kansere ilerleme orani %1 iken atipili hiperplazilerde bu oran %29'dur

).

ileri evre endometriyum kanserinde sad kalimi belilemek ve erken evre
endometriyum kanserinde agiklanamayan nuksleri aydinlatmak igin yeni prognostik
faktorlere ihtiyag vardir. Bu sebeple, prognozu belirlemek ve hiperplaziden kansere

ilerleyisi géstermek igin immunohistokimyasal ¢calismalara agirlik verilmistir.

YAP veya YAPG65 olarak da bilinen YAP1 ( Yes Associated protein-1), hiicre
proliferasyonunda yer alan genlerin transkripsiyonunu aktive ederek ve apoptotik
genleri baskilayarak transkripsiyonel regilatér gérevi goren bir proteindir. YAP1,
organ boyutunun ve tumér  bastiriimasinin hucresel kontroline izin ~ veren Hippo
sinyal yolunda engellenmistir. YAP1, ilk olarak Yes ve Src protein tirozin kinazlarinin
SH3 alaniyla iligskilendirilebilmesi nedeniyle tanimlandi. YAP1 ¢esitli kanserlerde rolu

olan glglu bir onkogendir.

Endometriozisli ve normal olgularda yapilan bir galismada ektopik ve Otopik
endometriumda normal endometriumdan farkh olarak YAP'In artmis ekspresyonu ve

p-YAP ekspresyonunun azaldigini ortaya koymustur (8).

Agresif tip endometriyal karsinomlarda yapilan bir ¢alismada Hippo yolaginin
transduseri TAZ'In agresif tip endometriyal kanser gelisimindeki rolu arastiriimig
olup epitelyal timoérlerden mezenkimal tumorlere doénusiminde etkili oldugu

gOsterilmistir. (9).
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YAP proteininin endometriyal kanserde onkogenik &zellikleri ve radyasyon
duyarlihginin arastirildigi bir calismada lenfovaskiler alan invazyonu, postoperatif
niks/metastaz ve genel sag kalim ile anlamli olarak iliskili oldugu ve yliksek evre ve

grade ile dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir (10).

Tiroid, meme, Ozofagial kanserlerde de YAP-1 proteininin roli gdsterilmistir

(11,12,13).

Biz de calismamizda endometriyal hiperplazili olgularda ve kontrol grubunda
YAP1 protein ekspresyonunu ve dolayisiyla endometriyum kanseri onculi olan
endometriyal hiperplazilerde YAP1 proteininin rolinl arastirmayr amacladik.
Sonuglarimizin anlamh c¢ikmasi halinde, c¢alismamizin yukarida so6zu edilen
literatirdeki objektif kriter eksikligi konusunda ©6nemli katkilari olacagini

dusuinmekteyiz.

2. ENDOMETRIYAL HiIPERPLAZILER

Endometriyum; hormonal, vaskiler ve stromal degisikliklerle embriyo
implantasyonu ve gebelik gelisimi igin destek saglayan dinamik bir dokudur.
Endometriyal blyime ve proliferasyon, dstrojen uyarimi ile iligkilidir. Ovulasyondan
sonra korpus luteumdan salinan progesteron, —6strojenin aksine- stromada
predesidual degisikliklere neden olarak endometriyal proliferasyonu inhibe eder.
Konsepsiyon olugsmaz ve insan koryonik gonadotropin Uretimi olmaz ise korpus
luteum tarafindan progesteron Uretimi olmaz ve hormonal ¢ekilme kanamasi ortaya
¢cikar. Endometriyumun slrekli dstrojene maruz kalmasi ile bu déngiu bozulur.
Endometriyal hiperplazi, progesteron yoklugunda uzun sure Ostrojen uyarimi ile
gelisebilecegi gibi normal hormonal uyariya asiri yanit durumunda da ortaya
cikabilir. Endometriyumda karsilanmamis &strojen, proliferatif endometriyum,

endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri gibi birbirinden ¢ok farkh klinik
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tablolara sebep olabilir. Endometriyal hiperplazi endometriyumdaki glanduler
dokunun stromal dokuya oraninin 1’den fazla olmasidir. Endometriyal hiperplaziler;
Ostrojen Ureten tumorlerle iligkili olabilmeleri, hormonal tedavi sonucunda
olusabilmeleri ve endometriyal kanser ile birlikte veya endometriyal kanser

oncesinde bulunabilmeleri agisindan klinik olarak dnemlidir.

Hiperplazilerin en sik nedeni, anovulatuar sikluslardir. Hiperplazi gelisiminde
etkili risk faktorleri artmis Ostrojen ve azalmis progesteron uyarisidir. Hiperplazi
olusumuna yol agan diger risk faktorleri; obezite, nulliparite, polikistik over
sendromu, erken menars, ge¢ menopoz, ekzojen &strojen kullanimi (hormon
replasman tedavisi, tamoksifen kullanimi), éstrojen salgilayan timorler (grantloza
hicreli timor, tekoma), adrenal androjen salgilayan tiimorleri (adrenal androjenlerin

periferal donusimi) icerir.

Endometriyal hiperplaziler postmenopozal ve premenopozal kadinlari
etkileyebilir. Endometriyal hiperplaziler gogu zaman asemptomatik olmakla birlikte
en sik gorulen belirtisi anormal uterin kanamadir. Genellikle rutin muayene sirasinda
pelvik ultrasonografide endometriyal kalinlasma olarak tespit edilir. Endometriyal
hiperplaziler postmenopozal kanamalarin % 15’inden sorumludur (14). Peri ve
postmenopozal dénemdeki dizensiz, uzamisg, sik veya agir uterin kanama sikayeti

olan kadinlarda mutlaka endometriyal hiperplazi akilda bulundurulmahdir.

Endometriyal hiperplazi tanisi histopatolojik olarak nukleer, yapisal ve sitolojik
anormalliklerin degerlendirilmesi ile konulur. Hiperplaziler hormon bagimli, geri
donusumll, preneoplastik ve neoplastik degisiklikler olarak siniflandiriimistir. Bu

siniflamaya gore hiperplaziler 4’e ayrilir.

1- Basit atipisiz hiperplazi: Sekil ve boyut olarak farklilk gdsteren ve bir

kisminda kistik genigleme olan bezler vardir. Nukleuslarda psddostratifikasyon
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vardir; ancak atipi yoktur.

2- Basit atipili hiperplazi: Basit atipisiz hiperplaziye sitolojik atipinin eklenmig

halidir.

3- Kompleks atipisiz hiperplazi: Bezler birbiriyle yakinlagsmis; ancak stroma ile
iliskisi seyreklesmistir. Nukleuslar proliferatif endometriyumdaki gibi uniform, oval ve

psodostratifiyedir. NUkleoluslar belirsizdir.

4- Kompleks atipili hiperplazi: Glandlar dizensiz, sikica siralanmis ve sirt sirta
vermistir. Glandlarda papiller intraluminal tomurcuklanmalar vardir. Glandlarin
stroma ile iligkisi cok azalmistir. NUkleer membran boyunca kromatin kiimelenmenin

oldugu, buyuk, vezikuler nukleuslar vardir. Nukleoluslar belirginlesmistir.

Endometriyal hiperplaziler, endometriyum kanserine ilerleme gdsterebilirler.
Kansere ilerleme riski atipinin varligina ve agirhgina baglidir (15). Ayrica hastanin
yasl, endokrinopati, obezite ve ekzojen hormon maruziyeti progresyonu
etkilemektedir (16,17). Kansere ilerleme riski basit hiperplazilerde en azdir. Basit
hiperplazilerin gcogu spontan geriler, yaklasik % 18’ i persiste eder, % 3’ G kompleks
atipili hiperplaziye ve % 1’i endometriyal adenokarsinoma ilerler. Bu oranlar atipisiz
kompleks hiperplazilerde % 3, basit atipili hiperplazilerde % 8, kompleks atipili
hiperplazilerde % 29’dur (Tablo 1) (7). Endometriyal doku &rneklemesinde atipili
hiperplazi saptanan hastalara histerektomi yapilirsa yaklasik % 25-43 oraninda

genellikle iyi differansiye endometriyal karsinomun eslik ettigi gérilmektedir (18).

2006 yilinda yapilan bir Gynecologic Oncology Group (GOG) ¢alismasinda atipili
endometriyal hiperplazi tanisi konan 306 kisinin endometriyal biyopsi materyalleri
taninin tekrarlanabilirligini ve patologlar arasindaki uyumu degerlendirmek amaciyla

tekrar incelenmistir. Burada tani konmus materyaller 3 patolog tarafindan tekrar
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degerlendirildiginde en az 2 patologun ayni sonuc¢ta hemfikir oldugu durum,
cogunluk tanisi (majority diagnosis) seklinde kabul edilmistir. Buna goére olgularin
sadece %40’inin tanisinda her 3 patologun hemfikir oldugu goéralmastir. Cogunluk
tanisi %29 hastada adenokarsinom iken %7 hastada normal, %18 hastada ise
atipisiz endometriyal hiperplazi seklinde rapor edilmistir. Dolayisiyla atipili
endometriyal hiperplazi tanisinin tekrarlanabilirliginin ve farkli patologlarin koydugu

tanilar arasindaki uyumun ¢ok disuk oldugu ortaya konmustur (19).

Tablo 1: Endometriyal hiperplazilerde kansere ilerleme oranlari

Histoloji Progresyon orani
Atipisiz Basit Hiperplazi %1

Atipisiz Kompleks Hiperplazi %3

Atipili Basit Hiperplazi %8

Atipili Kompleks Hiperplazi %29

2.1 ENDOMETRIYAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

EIN sistemi esasen WHO 94'e gére endometriyumun gergek prekiirsor
lezyonlarinin daha dogru saptanabilmesi ve hiperplazisi olan hastalarin tedavisinin
daha iyi yonlendirilebilmesi igin gelistiriimis bir siniflamadir. Benign, premalign ve
malign lezyonlari belirlemek igin histomorfolojik, genetik ve klinik bilgiler toplanarak
olusturulan daha objektif patolojik kriterleri icerir (20,21). Bu siniflandirma henlz
yaygin olarak kabul gérmemis olsa da hastanemiz de dahil olmak Uzere bazi

merkezler tarafindan kullaniimaktadir.

Bu siniflandirma sisteminde endometriyal patolojiler degisik klinik yaklagimlar
gerektirecek U¢ ana gruba ayrimistir: endometriyal hiperplazi veya benign

endometriyal hiperplazi, EIN ve karsinom (Tablo 2) (22).
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Tablo 2: EiN Siniflama Sisteminde Tani Kategorileri ve Onerilen Tedavi
Yaklasimlari

Tani Topografi E::;ci%?nel Tedavi
5?pdec;r;|(;tzriiyal Fokal Ostrojen Etkisi Hormonal

e i e | Homenalvers
Karsinom gﬁfﬁzﬂebﬁeg‘:gr’ Kanser Cerrahi

EIN siniflama sistemine gére benign endometriyal hiperplazide tipik olarak
anovulasyon veya baska nedenlerle ortaya c¢lkan Kkarsilanmamis 0&strojen
maruziyetinden kaynaklanan benign yapisal degisiklikler vardir. Endometriyal
hiperplazilerde glandlarda birka¢ adet kistik genislemenin oldugu persistan
proliferatif endometriyumdan c¢ogu genislemis kivrimli glandlarin oldugu Kkistik
glandiler hiperplaziye kadar dedisen morfolojik farkliklar vardir (Resim 2). Bu

lezyon poliklonaldir ve hormon bagimhdir. Bu nedenle de hormonal tedavi dnerilir.

EIN ise gergek endometriyal prekanserdz lezyondur. EiN’in objektif tanisi igin
molekuler testler kullanilarak monoklonalite ve PTEN mutasyonu ortaya konmali,
stromal hacmi élgmek icin komputerize morfometrik analiz yapilarak hesaplanan D
skorunun da 1’in altinda oldugu gOsterilmelidir (22-27).
D=0,6229+[0,0439x(gland/stroma orani)]-[3,9934x(kisa nikleer aks standart
deviasyonu)]-[0,1592x(dis ylzey dansitesi)] D skor metodu ile spesimenler benign
(D>1), arada (0<D<1) veya EIN (D<0) olarak siniflandirilir. Fakat; bu testler giinliik
rutinde kullanim igin uygun olmayan testlerdir. Bu nedenle EIN tanisinda

konvansiyonel 1sik mikroskopu ve hematoksilen-eozinle boyali preparatlar
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kullanilarak ulasilabilecek subjektif tani kriterleri olugturulmustur. Subjektif EIN tanisi

icin Tablo 3’de belirtilen 5 kriterin tamaminin mevcut olmasi gereklidir (28).

Tablo 3: EiN Siniflamasinda Kullanilan Subjektif Tani Kriterleri

KRITER YORUM

Yapi Gland/Stroma Alani

Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik farklilk

Boyut Maksimal lineer ¢ap >1 mm

Taklit eden lezyolar Proliferatif endometriyum, sekretuar endometriyum,
ekarte edilir polipler ve onarim sureci

Kanser ekarte edilir Solid alanlar, belirgin kribriform blylime

Bu kriterler kullanilarak elde edilen EiN tanisinin objektif EiN tanisi ile uyumunun
yiksek oldugu saptanmistir (29) (Resim 3). Fakat subjektif EIN tanisi koyma
asamasinda hem jinekologun, hem de patologun dikkat etmesi gereken bazi dnemili
hususlar mevcuttur. Oncelikle endometriyal intraepitelyal neoplazi lezyonlar
monoklonal oldugu ve fokal olarak gelistigi icin normal bir endometriyal biyopsi veya
kiretaj spesmeninin sadece bir kisminda saptanabilir. Hastalarin sadece %20
kadarlik bir grubunda ilk tani sirasinda lezyonlarin tim endometriyal alani kapladigi
g6rillr. Biyopsi o6rnekleri ¢ok kiglk veya ileri derecede fragmente olursa tani igin
gerekli olan fokal degisiklikler her zaman géze ¢arpmayabilir. Bu nedenle tani igin
patolog Oncelikle spesimeni kigik buyidtmede incelemeli ve tani igin yogunlagsmasi
gereken alani segmelidir. Bir bagka 6nemli husus ise progesteron tedavisi verilen
hastalardan alinan biyopsi &rneklerinin incelenmesidir. Bu durumda stromal
psddosedidualizasyon olusacak, stromal komponentin miktarinin  artmasi
sonucunda glandlar birbirinden uzaklasacaktir. Bu degisiklikler tani kriterleri

arasinda yer alan gland dansitesi ve lezyon boyutu gibi 6nemli o6zellikleri
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etkileyecedi icin tanisal glgliklere neden olabilmektedir. Bu nedenle jinekolog
tarafindan patoloji istek kagidinda hastanin bu tir bir tedavi aldigindan ve tedavinin
detaylarindan bahsedilmelidir. Daha uygun olan yaklasim ise 6zellikle hormonal
tedaviden kaynaklanan tanisal problem sdz konusu ise ¢ekilme kanamasindan 2-4

hafta sonra tekrar biyopsi yapiimasidir (28).

EIN sistemindeki tani siniflari birebir olarak WHO 94 tani siniflari ile értiismez.
Ornegin eski siniflamada kompleks atipili endometriyal hiperplazi tanisi alanlarin
timi yeni siniflamada EIN tanisi almaz. Tersine eski siniflamada basit veya
kompleks atipisiz endometriyal hiperplazi saptanan hastalarin preparatlari yeni
siniflama sistemi kriterleri kullanilarak tekrar incelendiginde belli oranda EiN tanisi
konabilmektedir. Yine de iki siniflama sisteminin belli oranda kesistikleri alanlar da
mevcuttur. Buna gére; EIN tanilarinin %64’Gni WHO 94 kriterlerine gére kompleks
atipili endometriyal hiperplazi tanisi alan hastalar olusturmaktadir ve atipili hiperplazi
saptanan hastalarin énemli bir kisminda histopatolojik bulgular EIN varh@: ile

uyumludur (Sekil 1) (29).

Kompleks Basit
Atipili EH atipisiz EH atipisiz EH

4%

Sekil 1: WHO 94 ve EIN Siniflama Sistemleri ile Elde Edilen Sonuglarin

Karsilastiriimasi
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Kullanimi hem dinya genelinde, hem de Ulkemizde henlz yaygin kabul
gérmemesine ragmen EIN tanisinin ileride endometriyum kanseri gelisimi riski ile
dnemli oranda korele oldugu saptanmistir (23,29). EIN tanisi alan hastalarin
%41’inde 1 yil iginde endometriyum adenokarsinomu saptanirken 1 yil icinde kanser
saptanmayan hastalarda ise zaman icinde kanser gelisimi agisindan artmis risk s6z
konusudur (30). Endometriyal biyopsi drneklerinde komputerize morfometrik analiz
kullanilarak hesaplanan D-skoru 1 veya altinda saptanan hastalarda D-skoru 1’in
Uzerinde olanlarla karsilastirildiginda endometriyum kanseri gelisme riski 45 kat

artmigtir (31-34).

D-skoru ile WHO 94 siniflamasinin karsilastirildigi ve tani sonrasi hastalarin en
az 10 vyl izlendigi bir calismada D-skorunun kansere progresyonu belirleme
acisindan sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerlerinin sirasiyla
%100, %78, %100 ve %58 oldudu, bunlarin WHO 94 siniflama sistemi
kullanildiginda ise %89, %60, %94 ve %44 oldugu go6sterilmistir. Buna gore
komputerize morfometrik analiz kullanildiginda hastalardan endometriyum
kanserine progresyon acisindan risk altinda olanlar daha dogru bir gekilde

saptanabilmektedir (34).

Endometriyum kanseri gelistiren hastalarda éncii lezyonun EIN olma ihtimali de
atipili hiperplazi olma ihtimalinden daha fazladir. Hiperplazi tanisi olup izlem
sirasinda endometriyum kanseri gelistiren 67 hastanin degerlendirildigi bir
calismada alinmis olan biyopsilerin %97’sinde EIN oldugu gériliirken sadece
%78'inde atipili endometriyal hiperplazi mevcudiyeti saptanmigtir (35). Ayrica EIN
saptanan hastalarin ortalama yaslari 52 iken endometrioid tip endometrium
adenokarsinomlu hastalarinin ortalama yaslar ise 60’tir. Bu saptama da EiN’in iyi
diferansiye endometrioid tip endometriyum adenokarsinomunun Oncusu oldugunu

destekleyen bir saptamadir. Nitekim EIN tanisi konup uzun siire izlenen hastalarin
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degerlendirildigi bir baska calismada endometriyumda adenokarsinom saptanana

kadar gecen surenin ortalama 4 yil oldugu gértlmastir (24,35).

Endometriyal biyopside EIN saptanan hastalarda belki de en dnemli sorun tani
aninda da hastada iyi diferansiye bir endometriyum kanseri bulunma riskidir. Degisik
yayinlara gore bu oran %40’a kadar yukselebilmektedir (36,37). Bu konuda yapilan
bir calismada WHO 94 siniflamasina gére endometriyal hiperplazi tanisi alip 2 hafta
icinde cerrahi tedavi (histerektomi) uygulanmis hastalarin biyopsi ve histerektomi
spesmenleri EiN sistemine gére tekrar incelenmis, biyopsi tanisi kompleks atipili
hiperplazi olanlarin %94,1’'inde ve kompleks atipisiz hiperplazi olanlarin %41,7’sinde
EIN saptanirken basit atipili hiperplazi saptananlarin higbirinde EiN saptanmamistir.
Hastalarin %18,4’inde eszamanli endometriyum kanseri oldugu saptanmistir.
Kanser saptanan hastalarin tiimiinde biyopsi spesmenlerinde EIN oldugu
gérilmistir.  Biyopside EIN olan hastalarin histerektomi spesmenlerinde
endometriyum kanseri saptanma orani %24,3 iken EIN olmayanlarin higbirinde
kanser gérilmemistir. Bu galismadan elde edilen bulgular, biyopsi érneklerinde EIN
tanisinin eszamanl endometriyum kanserinin varligini belirleme agisindan %100’lGk
sensitivite ve %100’lUk negatif prediktif degere sahip oldugu anlamina gelmektedir

(38).

EIN sisteminin bir diger énemli avantaji da WHO 94 siniflama sisteminde
saptanan buyuk boyuttaki tani uyumsuzluklarini ortadan kaldirmig gibi gérinmesidir.
Preparatlarin EIN var veya yok seklinde degerlendirildigi bir calismada farkli
patologlar arasinda bu agidan %75 uyum oldugu saptanmistir. Bu taninin ayni

patolog tarafindan tekrarlanabilirliginin ise yaklasik %93 oldugu gértlmustir (29).
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Resim 3: Endometriyal intraepitelyal Neoplazi (Hematoksilen — Eozin Boyama)
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2.1.1 EIN ve PTEN Gen Mutasyonu

Tumor baskilayici gendir ve 10. kromozom Uzerinde yer almaktadir (10923).

Endometriyum kanseri ve prekanser6z lezyonlarinda tespit edilmis en sik
mutasyona ugrayan gendir (39,40). Mutasyon veya heterozigot kaybina bagli olarak
ekspresyonunda bozulma olur. Bu bozulma endometrioid tip adenokarsinomlarin
%83 kadarinda bulunabilmektedir. EIN lezyonlarina bakildiginda herhangi bir PTEN

mutasyonu lezyonlarin %55 kadarinda bulunmaktadir.

PTEN’in normal endometriyumdaki ekspresyonu hormon bagimlidir ve siklusun
degisik dénemlerinde farklilik gdsterir. Ostrojenik uyari PTEN'in epitelde ylksek
oranda sentezlenmesine yol acmaktadir (41,42). Sekretuar fazdaki progesteron
maruziyeti ise PTEN'den yoksun sekretuar vakuoller meydana getirmektedir.
Stromal ekspresyonu ise tim siklus boyunca ylksek seyretmektedir. Progesteron ile
PTEN ekspresyonunun azalmasi aslinda fonksiyonel bir ihtiyacin ortadan
kalkmasini gostermektedir. CUnkl progestin etkisi altindaki endometriyumda

PTEN’in tumdr baskilayici etkisine ihtiya¢ kalmamaktadir (41,42).

PTEN mutasyonlari veya inaktivasyonu her gegen gliin artan sayida birgok
tumorde ve bunlarin dzellikle erken evrelerinde saptanabilmektedir. p53 de oldugu
gibi PTEN geninin her iki allelinin de etkilenmesi gerekmektedir. PTEN in vitro
ortamda cift 6zellige sahip bir tirozin fosfataz bdlgesi igerir: protein fosfataz ve lipid
fosfataz. Lipid fosfataz aktivitesinin substrati olan fosfotidil inositol trifosfata (PIP3)
karsi PTEN ylksek derecede 6zgldir ve D3 fosfatini inozitol halkasindan ayirir

(43).

Normal kosullarda dinlenme halindeki bir hicrede PTEN seviyeleri dusuktur.
Hucre yuzeyindeki reseptorlerin aktivasyonu sonucu fosfotidil inozitol 3 kinaz (PI3

kinaz) da aktif hale gelir. Boylece PTEN ve D5 fosfatazlarin substrati olan fosfotidil
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inositol trifosfat (PIP3) meydana gelir. PIP3 gugli bir hucre igi habercidir ve
pleckstrin homolojisi (PH) olan proteinlere baglanir (42). PTEN mutasyonuna bagli
PIP3 (n hicre icinde kontrolsiiz artisi onkogeneze egilim yaratan hilcre igi
degisikliklere neden olur. PIP3 ile ayni PH bdlgesi iceren proteinler icinde en dnemli
olan ise AKT ailesidir (AKT1, AKT2, AKT3) ve bunlarin dizenleyicisi fosfoinozitid
bagimh kinaz 1 (PIDK 1)dir. PTEN aktivitesinin kaybi hiicre iginde PI3-kinaz /AKT

sinyal yolaginin surekli olarak aktif kalmasi ile sonuglanir.

2.2 PATOFIiZYOLOJi

Endometriyal hiperplazi, progesteron ile karsilanmayan surekli endojen veya
eksojen 0Ostrojenik uyarimdan kaynaklanir. Endojen &strojen uyariminin kaynagi
kronik anovulasyon ile giden polikistik over sendromu (PCOS) olabilir. Obezite de
androjenlerin  adipoz dokuda aromatize olarak androstenedion’'un estron’a
donusmesi sonucu kronik olarak &strojen duzeyinin ylksek seyretmesiyle
karsilanmamis Ostrojenik uyarima neden olur. Grantloza hucreli timoérler gibi
Ostrojen salgillayan tumorler de endometriyal hiperplazi ve endometrioid

adenokarsinom’a neden olabilir.

Progesteron icermeyen ekzojen karsilanmamig Ostrojen, artmis endometriyal
hiperplazi ve adenokarsinom ile iligkilendirilmistir (44). Postmenopozal hastalara
0.625mg konjuge dstrojen iceren hormon replasman tedavisi yapilan bir ¢alismada
kompleks hiperplazi riskinde %22.7, atipili hiperplazi riskinde %11.8 artis izlenmis;

plasebo verilen kontrol grubunda bu oranlar %71’in altinda saptanmistir (45).

Women’s Health Initiative (WHI) ¢alismasinda 8506 kadina 0.625 mg konjuge
Ostrojen’e 2.5 mg medroksiprogesteron asetat kombine edilerek verilmis ve
endometriyal kanser riskinde artma olmadidi saptanmigtir (46). Tamoksifen,

endometriyumdaki dstrojenik etkisi ile endometriyal hiperplazi ve endometriyal

[14]



kanser riskini artirir. Kansere ilerlemenin riski, artan kullanim suresiyle iligkilidir (47).
Sadece 0Ostrojen iceren oral kontraseptif ve dstrojen replasman tedavileri hiperplazi
ve kanser riskini artirrken kombine oral kontraseptifler ve kombine hormon
replasman tedavileri hiperplazi ve kanser riskini artirmaz ve hatta hiperplazi ve

kanser riskini azaltabilir.

Endometriyal hiperplazi icin diger risk faktorleri, obezite, nulliparite, erken
menars ve ge¢ menopoz dahil olmak Uzere tipl endometriyal adenokarsinomla
aynidir. Endometriyal hiperplazinin endometriyal kanserle birlikteligi icin bagimsiz
risk faktorleri; 53 yasindan blyuk olmak, postmenopozal durum, diyabet, anormal
kanama, vicut kitle indeksinin 27 ve Ustinde olmasi ve atipili hiperplazi varligidir

(48).

Normal endometriyumun hiperplazi ve kansere donismesinde ostrojen rolinin
kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Genetik degisikliklerin hiperplazi ve tip 1
endometriyal kanserler ile iligkili oldugu bilinmektedir. Benign hiperplazi, diusik
seviyelerde somatik mutasyonlarla iligskiliyken; EIN, mikrosatellit instabilitesi, PTEN
ve KRAS'daki mutasyonlar gibi endometrioid tip endometriyal kansere benzer
genetik degisimler ile iligkilidir (49,50,51). Endometriyal hiperplazilerin %55’inde,
endometriyal kansere ilerleyen endometriyal hiperplazilerin ise %83’Gnde PTEN

timor stipresér gen mutasyonu saptanmistir (52).

Hiperplaziler her yasta gorulebilmekle birlikte agirlikli olarak perimenopozal

doénemdeki hastalarda izlenir (53,54).

2.3 TANI

Endometryial hiperplazinin en sik gortulen semptomlari, dizensiz uterin kanama

ve endometriyal kavite icinde kan ve kan pihtilarinin birikmesine bagh kramp
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seklinde karin agrisidir. Agrinin temel nedeni uterin kanama olsa da bu durum
kadinlarda endise ve huzursuzluga yol acmaktadir. Endometriyal kavitenin kan ve
kanin pihtilasmis Grinlerini disariya atmaya calismasi dar olan servikal kanaldan
gegisi sirasinda kramplara neden olmaktadir. Ozellikle geng yastaki hastalarda agri
semptomlari daha fazla olsa da, orta ve ileri yas perimenopozal kadinlarda da ayni
semptomlar gorilebilmektedir (53,54). Endometriyal hiperplazilerin tanisinda altin
standart yaklasim endometriyal biyopsidir (55,56). Bu hastaligin yonetiminde en
onemli nokta yeterli miktarda doku orneklemesi yaparak, hiperplazik lezyonlar ile
kanserin ayirimini yapabilmektir. GlUnimuzde tani amagh non-invaziv ve invaziv
yontemler  klinik  yaklasimda kullanilmaktadir. Non-invaziv  yontemler
degerlendirildiginde servikal sitoloji tanida nadiren faydali olmaktadir. Endometriyal
sitolojik taramalarin (endocyte sampler) rutin kullanimda yeri yoktur ve yeterli
¢alisma bulunmamaktadir. Klinik ¢alismalar transvajinal ultrasonografi (TVUSG)
Uzerine yogunlagsmistir. Ortalama endometriyal kalinlik gri skala USG’lerde,
endometriyal hiperplazi igin 21 mm iken, endometriyal kalinhigin 5 mm az él¢ildigu
hastalarda endometriyum kanseri nadiren izlenmektedir(55,57). Son yillarda renkli
doppler ve 3D power doppler USG’lerle ilgili galigmalar umut verici olsa da yine de

yeterli dizeyde galisma yoktur(56).

Endometriyal hiperplazilerin standart ve kesin tani metodu endometriyal
biyopsidir.  Eksojen  progesteron  kullanimi  patolojik  degerlendirmeleri
etkileyebilecedinden biyopsiler ¢ekilme kanamasindan sonra alinmalidir. Hangi
teknik ile yapilan érneklemenin daha optimal olduguna dair bircok calisma vardir.
Maliyet zarar hesaplarina gore kiyaslandiginda ofis endometriyal biyopsiler, klasik
dilatasyon ve kuretaj islemine gore daha uygulanabilirdir. Pipelle metodu ile yapilan
orneklemelerde endometriyal hiperplazi saptama orani %66,7-82,3 olarak rapor

edilmistir(58). Yetersiz drnekleme ya da klinik siphenin devam ettigi olgularda klasik
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dilatasyon ve kiretaj ile biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Kiretaj islemi invaziv bir
islem oldugundan uterus perforasyonu, enfeksiyon, kanama ve yalanci pasaj

olusmasi gibi komplikasyonlari vardir.

Sonohisterografi klinikte kullanilan bir diger invaziv tani yéntemidir. islem
ultrasonografi esliginde uterin kavitenin salin inflzyonu ile doldurularak
ultrasonografik goéruntulerinin alinmasiyla yapilir. Lezyonun endometriyal olup

olmadiginin ayiriminda siklikla kullaniimaktadir.

Ofis histereskopi kolay uygulanabilir ve artan oranda kullanilmaya baslanan bir
diger tani ydntemidir. Kavitenin direk izlenip diizensiz rejenerasyon alanlari, nekrotik
alanlar, asimetrik kalinlasma ve polipoid yapilar gibi supheli gortlen bdlgelerden
biyopsi alinmasini saglamaktadir. Ofis histereskopi ile degerlendirme yapmadan
once mutlaka endometriyal 6rnekleme ile malignite ekarte edilmelidir. Kanser

olgularinda ofis histereskopinin peritoneal sitolojik yayihm yapma riski bilinmektedir.

2.4 TEDAVI

Gerek endometriyal hiperplaziler, gerekse endometriyal intraepitelyal neoplaziler
semptomatik olduklari icin, tedavi edilmedikleri takdirde kansere ilerleme riski
tasidiklar icin ve de belli oranda kanserle birlikte gorulebilme riskleri bulundugu igin

tedavi edilmeleri gereken klinik durumlardir.

Endometriyal hiperplazi saptanan bir hastada tedavi kararini belirleyen en
onemli faktorler lezyonun atipili veya atipisiz olmasi ve hastanin fertilite arzusunun
var olup olmamasidir. Hastanin yasi, menopozal durumu ve cerrahi agidan risk
olusturabilecek dahili sorunlari tedavi segiminde etkili olabilecek daha az 6nemili

faktorlerdir.
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Atipisiz endometriyal hiperplazi varliginda kansere ilerleme riski ve es zamanli
kanser ihtimali dusuk oldugu icin tedavide esas ama¢ semptomlarin kontroli

olmalidir ve bu amagla en sik 6nerilenler bekleyici yaklasim ve medikal tedavidir.

Bekleyici yaklagsim 6zellikle hastada progesteron tedavisi kontrendike ise veya
progesteronla yan etki olusmussa Onerilir. Burada normal endometriyum histolojisi
elde edilene kadar, 3-6 ay araliklarla endometriyal kiretaj yapilir. Bu yaklasimla
%70 hastada regresyon elde edilir. Eger lezyon persistans gosterir veya progresyon

saptanirsa tedavi onerilir (59).

Medikal tedavide en sik kullanilan ajanlar progestinlerdir. Ama aromataz
inhibitorleri, selektif &strojen reseptér modulatorleri, gonadotropin serbestlestirici
hormon agonistleri ve danazol da kullanilabilen diger ajanlardir. Ayrica
anovulasyonu olan hastalarda ovulasyon induksiyonu veya kombine oral
kontraseptifler de kullanilabilir (33). Progestinlerin temel etki mekanizmasi éstrojenin
mitojenik etkilerini antagonize etmeleridir. Bunu 6strojen reseptorlerini azaltarak ve
hidroksilaz enzimini aktive edip estradioli daha az aktif estrona donustlrerek
yaparlar. Diger etki mekanizmalari apoptozun indiksiyonu, stromal desidlalizasyon
ve endometriyal atrofidir. Fakat progestin tedavisi ile ilgili olarak doz, tedavi suresi,
tercih edilecek progestinin turt ve kullanim yolu ile ilgili halen net ortaya konmusg
standartlar yoktur (60,61). En sik tercih edilen ve bu nedenle de klinik tecribenin en
fazla oldugu progestin, medroksiprogesteron asetattir. Genellikle oral yolla 5-10 mg
verilir, siklik (ayda 12-14 gin) veya devamli sekilde kullanilir. 3-6 ay kullanim ve
regresyon olana kadar 3-6 ay araliklarla kontrol endometriyal 6rnekleme onerilir. Bu
tedavi ile %80-90 hastada regresyon saglanir. Ama zaman iginde %10 hastada
rekurrens riski vardir. 3 veya 6 ay kullanim sonrasi regresyon yok veya progresyon
varsa ya medroksiprogesteron asetat dozu arttirilip medikal tedaviye devam edilir ya

da cerrahi yaklagim tercih edilir (61).
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Atipili endometriyal hiperplazide eszamanl kanser varligi ve tedavisiz kansere
ilerleme riski daha fazla oldugu icin tedavide semptom kontroli disinda kanserin
ekartasyonu ve kansere progresyonun énlenmesi de amaclanmalidir. Bu hastalarda
fertilite arzusu yoksa veya hasta postmenopozal ise cerrahi tedavi dnerilmelidir.
Fertilite arzusu olanlarda ise medikal tedavi uygulanabilir, ama genellikle daha
yuksek dozda progestin kullanimi &nerilir ve burada en sik kullanilan progestin
megestrol asetattir. Medikal tedavi baslanan hastalarda 3 ay sonra kontrol
ornekleme vyapilmalidir, persistans varsa doz daha da arttinlmahdir. Atipili
hiperplazide medikal tedavide regresyon oranlari daha disuk olup %60-85 arasinda
degisir. %40 hastada persistans, %25 hastada ise reklrrens riski s6z konusudur.
Ayni zamanda tedaviye ragmen kansere progresyon riskinin oldugu akilda
tutulmalidir (61,62,63). Medikal tedavide median regresyon zamani 6-9 aydir.
Regresyon sonrasi ¢ocuk iste@i varsa gebelik tesebblsu dnerilir, cocuk istedi yoksa
rekdrrensi dnlemek igin idame progestin tedavisi ve bu idame slresince 6-12 ay

araliklarla endometriyal 6rnekleme yapilmasi énerilir (64,65,66).

Atipili endometriyal hiperplazide cerrahi tedavi tercih edilmigse total ekstrafasyal
histerektomi yapilmalidir. Eszamanh endometriyum kanseri olabilecegi ve bunun
serviksi tutma riski nedeniyle subtotal histerektomi yapilmasi énerilmemektedir. Bu
hastalarda mevcut olabilecek ortalama 1/3 oranindaki es zamanh endometriyum
kanserinden 6turi mumkinse intraoperatif frozen inceleme de yapilimalidir (67).
Cerrahi yaklagsim sirasinda bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yapilmasi ise
tarismalidir. Hasta premenopozal ve frozen incelemede endometrium kanseri
mevcut degilse tip ve overler korunabilir. Ama hasta postmenopozal donemde ise
histerektomiye BSO eklenmelidir. Frozen inceleme es zamanli endometriyum

kanseri varligini géstermisse de %5 civarinda over metastazi riski ve 6zellikle gen¢
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hastalarda %15’lere varan senkron over-endometriyum kanseri olasilig1 digstnulerek

BSO yapilmalidir (19,68,69).

Hastanin tanisi icin EIN siniflama sistemi kullanilmis ve benign endometriyal
hiperplazisi tanisina ulagiimis ise amag¢ semptomlari dizeltmektir ve hormonal
tedavi uygun yaklasimdir. Ama EIN tanisi sdz konusu ise fertilite arzusu olanlarda
hormonal tedavi dusdndlebilir. Hormonal tedavi basarisiz ise veya fertilite arzusu
yoksa frozen inceleme ile birlikte histerektomi planlanmalidir. EIN’deki progesteron
tedavisinde de optimal rejim net degildir. Cevap oranlari ise %75-80 civarindadir.
Hormonal tedavi sirasinda 3 ayda bir kontrol biyopsiler alinmalidir. Hormonal tedavi
oldukga etkin goérinmektedir ve bu tedavi persistan EIN riskini %90, kansere

progresyon riskini ise %75 oraninda azaltir (36).

3. HIPPO YOLAGI VE YAP PROTEINI

Hippo yolagi, hlcre proliferasyonu ve apoptozun dizenlenmesi yoluyla
hayvanlarda organ blyUkligini kontrol eder. Yolak, adini sinyal bilesenlerinden
olan protein kinaz Hippo’'dan alir. Bu gendeki mutasyonlar asiri doku biyimesine

yol agar.

Organ buyumesi, hucre boélinmesi ve apoptoz dahil olmak Uzere huicresel
seviyede meydana gelen cesitli slreclere dayanir. Hippo yolagi, hicre
proliferasyonunu kisitlamak ve apoptozu tetiklemede gdrevlidir. Birgok kanser tipi
kontrol edilmeyen hicre bolinmesi sonucu gelistiginden, bu yolagin kanser
gelisiminde rolu olabilecedi dusUnulerek arastirimasi giderek daha 6nemli hale
gelmigtir (70). Hippo yoladi kok hicre ve dokuya 6zgl progenitdr hicre kendini

yenileme ve genislemesinde kritik role sahiptir (71).
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Hippo yolu, MST 1/2'nin protein kinaz LATS 1/2'yi fosforile ettigi bir cekirdek
kinaz kaskadindan olusur (72,73). MST1/2, Ste-20 protein kinaz familyasinin bir
Uyesidir. Bu yuksek oranda korunmus serin/treonin kinaz grubu, hicre
proliferasyonu, apoptoz ve c¢esitli stres tepkileri gibi cesitli hilcresel sirecleri
dizenler (74). Fosforile edildiginde, LATS 1/2 aktif hale gelir. MAP4K 4/6/7 ve
MAP4K 1/2/3/5, LATS 1/2'yi aktive etmek icin MST1/2'ye paralel olarak hareket eder
(75,76,77). LATS 1/2, nikleer bir DBF-2 ile iligkili kinazdir. Bu kinazlar, hicre
doéngusunun ilerlemesinde, hiicre bluyumesi ve gelisiminde rol alan duzenleyicilerdir
(78). Ww45 ve MOBKL 1A/1B proteinlerinin LATS 1/2 aktivasyonunu kolaylastirdigi
bilinmektedir. WW45, WW alan adi iceren bir proteindir; yani bu protein, ylksek
oranda triptofan ve prolin’den olusan bir dizi amino asit igerir (79). MST 1/2, bir
iskele proteini olarak islev géren WW45'e baglanir ve fosforile ederek LATS 1/2
fosforilasyonunu arttirir (80). MST 1/2 ayrica MOBKL 1A/1B'yi fosforile ederek aktive

eder, bu da LATS 1/2'nin kinaz aktivitesinin gug¢lendiriimesini saglar (81).

Aktive olan LATS 1/2, daha sonra transkripsiyonel koaktivatérler YAP/TAZ'I
fosforile ederek etkisiz hale getirir. YAP/TAZ DNA'y1 kendi basina baglayamaz. Etkin
durumda, YAP/TAZ, TEAD 1/2/3/4 transkripsiyon faktérine baglanir ve YAP/TAZ-
TEAD kompleksi ¢ekirdege lokalize olur. Bu olay hicre dénglsundn ilerlemesi ve
apoptoz’'un inhibisyonu igin gerekli olan birka¢ genin ekspresyonuna neden olur
(82). YAP/TAZ ayrica pozitif blylme duzenleyici olan bantam mikroRNA'nin
ekspresyonunu da aktive ederek hucre sayisinda artisa neden olur (83,84).
Boylece, YAP/TAZ''n LATS 1/2 ile inaktivasyonu, bu buiyume duzenleyicilerinin
transkripsiyonel baskisi yoluyla biylimeyi engeller. YAP/TAZ'In fosforile edilmesiyle
LATS 1/2, YAP/TAZ'In 14-3-3 proteinleri ile birlesmesini saglar, bu da YAP/TAZ"
sitoplazmada tutulmasini saglayarak gekirdege tasinmasinin onlenmesine neden

olur. YAP ve TAZ etkinlestirildiginde, p73, Runx2 ve TEAD dahil olmak Uzere bir¢ok
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transkripsiyon faktoriine baglanir (85). YAP epitel hucrelerinde Hoxa1 ve Hoxc13'Un

ekspresyonu’nu dizenler (86).
3.1 HIPPO YOLAGI VE YAP PROTEINININ KANSER OLUSUMUNDAKI ROLU

Hippo yolagi, WW45(Sav1), LATS 1/2 ve MST1/2 protein kinazlari iceren bir
kinaz kaskad icerir(87). Hippo sinyal yolaginda yer alan genlerin ¢odu timor
supresor olarak kabul edilirken, YAP ve TAZ onkogen olarak tanimlanmaktadir. YAP
ve TAZ, kanser hucrelerini kanser kok hicrelerine donustirebilir (88). Yapilan
galismalarda YAP ekspresyonu meme kanseri, kolorektal kanser ve hepatoselltler
karsinomda artmis olarak bulunmustur (89,90,91). Bu durum yapilan bir galismada
in vivo ve in vitro kuilturlerde YAP ekspresyonu artirildiktan sonra hicre
proliferasyonunda artis ve kontakt inhibisyonun ortadan kalktiginin tespit edilmis
olmasi ile agiklanabilir (92). Bu 6zellik tipik olarak kanserli hiicrelerde kaybolur ve
kontrolstiz bir sekilde gogalmasini saglar (93). Aslinda YAP asiri ekspresyonu,

kontakt inhibisyonunu antagonize eder (94).

Tumor supresor genleri olarak bilinen yol bilesenlerinin ¢ogu, kanserlerde
mutasyona ugrar. Ornedin, meme kanserinde Fat4’de mutasyonlar bulunmustur
(95). Ailesel ve sporadik schwannomalarda NF2 mutasyona ugramistir (96). Ek
olarak, birkac kanser hicresi dizisi, WW45 ve MOBK1B proteinlerinin
mutasyonlarini distindirmektedir (97,98). Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan
arastirmalar, Hippo yolagi bilesenlerinin kanserlesme sirecinde daha Once
dugstnllenden daha fazla rol oynuyor olabilecedini gostermigtir. FDA onayh 15
kemoterapdtik ilagla yapilan bir galismada Hippo yolaginin inaktivasyonu sonucu bu
ilaclarin etkisinin arttigi gozlenmistir (99). Baska bir calismada, Hippo yolagi

kinazlan LATS1/2'nin farelerde kanser bagisikligini baskiladigi bulunmustur (100).
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Endustriyel alanda medikal firmalar suanda Hippo yolagindaki kinazlari hedef alan

ilaclar Gzerinde ¢alismaktadir (101,102).

4. GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz retrospektif olarak dizayn edilmis olup, Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne anormal uterin kanama ya da
baska nedenlerle basvurdugu sirada ultrasonografik olarak endometriyal kalinlk
artis! saptanan ve endometriyal biyopsi ya da histerektomi yapilip sonucu; atipisiz
endometriyal hiperplazi (grup 1), EiN (grup 2) ve normal (kontrol grubu — grup 3)

gelen gruplar arastirmanin érneklemini olusturacak sekilde planlanmistir.

Referans calismalarda bizim yapmayi planladigimiz calismaya benzer calisma
bulunmadigindan varsayimlarimiz dogrultusunda yapilan gug¢ analizi igin, gruplar
arasindaki farkliliktan elde edilecek olan etki blyukliginin orta derece etki
blaylkligine sahip olacadi dusundlerek (W=0,3) calismaya en az 108 Kkisi
alindiginda (her grup icin en az 36 kisi) %95 glvenle %80 gig¢ elde edilebilecegi
hesaplanmistir. Veriler SPSS paket programiyla analiz edilecek, surekli degiskenler
ortalama = standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak
verilecek, bagimsiz  grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari
saglandiginda Tek YoOnli Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilacak, kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki Kare Analizi ile incelenecek sekilde

planlama yapiimigtir.

Galisma ve kontrol grubunu olusturacak tim hastalarin gegmis anamnezinden
jinekolojik pelvik muayene, ultrasonografik pelvik degerlendirmeleri incelenmigtir.
Tani almig herhangi bir kanser ya da kanser Oykusu, sistemik hastalik

(hipertansiyon, diyabet, tiroid hastaliklari vb.) ve ilag kullanim &ykisu olan hastalar
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calisma disi tutulmustur. Bu degerlendirmeler sonucunda atipisiz hiperplazi
grubundan 41 hasta, EIN grubundan 41 hasta ve normal kontrol grubundan 40

hasta ¢alisma igin segilmigtir.

Patolojik olarak atipisiz endometriyal hiperplazi, EIN tanisi konulan ve kontrol
grubundaki hastalarin preparatlari boyanma o6ncesi tekrar incelenerek patolojik
tanilari teyit edildikten sonra immunohistokimyasal boyamalar igin segilen
formalinde tespit edilmis, parafine gdmullu dokulardan elektrostatik yukli lamlara 3
pm kalinhginda kesitler alindi ve etivde 60°C*'de en az iki saat kurutuldu.
Deparafinizasyon ve antijen agiga cikarma islemleri de dahil olmak Uzere, tim
boyama sureci Ventana, BenchMark LT tam otomatik immunohistokimya boyama
cihazinda gercgeklestirildi. Zit boyama, Hematoksilen ve mavilestirici sollsyon ile
cihazda tamamlandi. Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandiriimalar ve
lamel ile kapatilma asamalar elde yapilarak immudnohistokimya boyama protokolU
tamamlandi. Olgulara hucre sitoplazma ve c¢ekirdeginde mevcut YAP1 proteinini
tespit edebilen YAP1 policlonal antibody (YAP1 policlonal antibody PA5-19677,
Thermo Fisher Scientific 3747 N. Meridian Road Rockford, IL 61105 USA) boyasi
1:200 dilisyonda uygulandi. Pozitif kontrol olusturmak amaciyla over seroz papiller

karsinomu olgusu kullanildi.

4.1 YAP1 Poliklonal Antikoru ile Boyanmanin Yorumlanmasi

immiinohistokimyasal bulgular, tek bir patolog tarafindan semikantitatif olarak
degerlendirildi. Boyanan hucrelerin boyanma yogunlugu ve dagilimi degerlendirildi.
Nukleer ve/veya sitoplazmik boyanma pozitif reaksiyon olarak kabul edildi. YAP1
antikoru ile hlcre sitoplazma ve c¢ekirdeginde boyanma olmayanlar negatif kabul

edildi. Boyanma izlenen olgular, hicrelerinin boyanma yogunluguna gore 3 gruba
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subjektif olarak ayrildi: zayif boyanma olanlara 1, orta boyanma olanlara 2, yogun

boyanma olanlara 3 (Resim 4-6) degeri verildi. Boyanma yuzdeleri belirlendi.

Veriler ortalama * standart sapma olarak kaydedildi. Preparatlardaki YAP1
ekspresyonunda grup 1, grup2 ve grup 3Un boyanma yogunlugu,
ndkleer/sitoplazmik boyanma durumu (Resim 7-9) ve boyanma yuzdesi gibi grup
karsilagtirmalarinda tek yonli varyans analizi  kullanildi.  Gruplar arasi
karsilastirmada Pearson ki-kare testi kullanild. Istatistiksel analiz icin SPSS paket

programi kullanildi. P < 0.05 anlamli kabul edildi.

Resim 4: Zayif Boyanma (YAP1 Poliklonal antikor boyama ile)

Resim 5: Orta Boyanma(YAP1 Poliklonal antikor boyama ile)
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Resim 6: Yogun Boyanma (YAP1 Poliklonal antikor boyama ile)

Resim 7: Sitoplazmik Boyanma (YAP1 Poliklonal antikor boyama ile)

Resim 8: Nikleer Boyanma (YAP1 Poliklonal antikor boyama ile)
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Resim 9: Nukleer ve Sitoplazmik Boyanma (YAP1 Poliklonal antikor boyama ile)

5. BULGULAR

Yapilan degerlendirmeler sonucunda atipisiz hiperplazi grubundan 41 hasta, EIN

grubundan 41 hasta ve normal kontrol grubundan 40 hasta ¢alisma igin secilmigtir.

(Tablo 4)

Tablo 4: Olgularin Dagihm Oranlari

Tani Hasta Sayisi Hasta Yuzdesi
(n) (%)

Atipisiz Endometriyal Hiperplazi 41 %34

Endometriyal intraepitelyal Neoplazi 41 %34

Normal 40 %32

Toplam 122 %100

5.1 Boyanma Durumu

Calismaya alinan preparatlarin YAP1 poliklonal antikor boyasiyla nikleer,

sitoplazmik, nikleer ve sitoplazmik olarak boyanma durumlari degerlendirildi. Buna
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gore atipisiz endometriyal hiperplazi grubunda; nikleer boyanan preparat izlenmedi,
sitoplazmik boyanan 21 preparat (%51.2), nukleer ve sitoplazmik boyanan 20
preparat (%48.8) izlendi. EIN grubunda; nikleer boyanan 1 preparat (%2.4),
sitoplazmik boyanan 21 preparat (%51.2), nikleer ve sitoplazmik boyanan 19
preparat (%46.3) izlendi. Normal kontrol gurubunda; nukleer boyanan preparat
izlenmedi, sitoplazmik boyanan 20 preparat (%50), nikleer ve sitoplazmik boyanan
20 preparat (%50) izlendi (Tablo 5). Gruplar kendi aralarinda boyanma durumu

acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.69)

Tablo 5: Gruplarin Boyanma Durumu Agisindan Karsilastiriimasi

Grup
Boyanma Durumu Atipisiz Endometriyal Toplam | P degeri
Endometriyal | Intraepitelyal | Normal
Hiperplazi Neoplazi
Niikleer Sayi 0 1 0 1 50,05
Yuzde 0,0% 2,4% 0,0% 0,8% ’
Sitoplazmik | Say! 21 21 20 62 50,05
Ylzde 51,2% 51,2% 50,0% | 50,8% ’
Nukleer ve Say| 20 19 20 59 O 0
Sitoplazmik Ylzde 48,8% 46,3% 50,0% | 48,4% >0.05
| Sayi 41 41 40 122
Toplam Yizde | 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

5.2 Boyanma Yogunlugu

Galismaya alinan preparatlarin YAP1 poliklonal antikor boyasiyla zayif, orta ve

yogun olarak boyanma yogunlugu durumlari degerlendirildi. Buna gore atipisiz
endometriyal hiperplazi grubunda; zayif boyanan 12 preparat (%29.3), orta
yogunlukta boyanan 24 preparat (%58.5), yogun boyanan 5 preparat (%12.2)
izlendi. EIN grubunda; zayif boyanan 14 preparat (%34.1), orta yogunlukta boyanan
19 preparat (%46.3), yogun boyanan 8 preparat (%19.5) izlendi. Normal kontrol

gurubunda; zayif boyanan 9 preparat (%22.5), orta yogunlukta boyanan 26 preparat
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%65 ojun boyanan 5 preparat (%12.5) izlendi (Tablo 6). Gruplar kendi
(%65), yog y prep ( ) ( ) p

aralarinda boyanma yogunlugu acisindan Kkarsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi (p: 0.525)
Tablo 6: Gruplarin Boyanma Yogunlugu Ac¢isindan Karsilastiriimasi
Grup
= < | Atipisiz Endometriyal o
B Y I ; Topl Pd
eyanma vogumiugu Endometriyal | Intraepitelyal | Normal oplam eger
Hiperplazi Neoplazi
Zayif Sayi 12 14 9 35 ~0.05
Yizde 29,3% 34,1% 22,5% | 28,7% '
Orta Sayi 24 19 26 69 £0.05
Yizde 58,5% 46,3% 65,0% | 56,6% '
Sayi 5 8 5 18
Yog m >0.05
ogun Yizde | 12.2% 19,5% 12,5% | 14,8%
Toblam Sayi 41 41 40 122
b Yizde 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

5.3 Boyanma Yiizdesi

Galismaya alinan preparatlarin YAP1 poliklonal antikor boyasiyla boyanma
yuzdeleri degerlendirildi. %50°’den az, %50-79 arasi ve %80-100 arasi olarak 3
gruba ayrildi. Buna gore atipisiz endometriyal hiperplazi grubunda; %50’den az
boyanan 7 preparat (%17.1), %50-79 arasi boyanan 2 preparat (%4.9), %80-100
arasi boyanan 32 preparat (%78) izlendi. EIN grubunda; %50’den az boyanan 3
preparat (%7.3), %50-79 arasi boyanan 3 preparat (%7.3), %80-100 arasi boyanan
35 preparat (%85.4) izlendi. Normal kontrol gurubunda; %50’den az boyanan 3
preparat (%7.5), %50-79 arasi boyanan 2 preparat (%5), %80-100 arasi boyanan
35 preparat (%87.5) izlendi (Tablo 7). Gruplar kendi aralarinda boyanma yuzdesi

acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.603)
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Tablo 7: Gruplarin Boyanma Ylzdesi Agisindan Karsilastiriimasi

Grup
N Atipisiz Endometriyal P
B Yuzd . : , Topl .
oyanma Yuzdes Endometriyal | Intraepitelyal | Normal oplam degeri
Hiperplazi Neoplazi
%50'denaz | Say! 7 3 3 13 2005
Yizde 17,1% 7,3% 75% | 10,7% '
Sayi 2 3 2 7
%50-79 - >0.05
° Yizde 4,9% 7,3% 50% | 57%
Sayi 32 35 35 102
%80-100 - >0.05
0 Yiizde 78,0% 85,4% 87,5% | 83,6%
Toplam Say 41 41 40 122 ~0.05
P Yizde |  100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% '

6. TARTISMA VE SONUG

Endometriyal hiperplaziler tip 1 endometriyum kanserlerinin 6ncu lezyonlari
olarak kabul edilmekle birlikte hiperplaziden kansere gecis surecinin ayrintilari
glinimizde henlz aydinlatlamamistir. Endometriyal hiperplaziler genel olarak
perimenopozal yas grubunda go6rilmekte olup en sik nedeni anovulatuar
sikluslardir. Hiperplazi gelisiminde rol alan risk faktérleri artmis &strojen, azalmis
progesteron etkinligi, obezite, nulliparite, polikistik over sendromu, erken menars,
ge¢ menopoz, eksojen Ostrojen kullanimi, androjen salgilayan timérler ve 6strojen
salgilayan tiimorler olarak siralandirilabilir. Ote yandan, neden benzer risk
faktorlerine sahip kisilerin hepsinde endometriyal hiperplazi gelismedigi konusu
gliinimuzde henuz agiklik kazanmamistir. Benzer sekilde yukarida agiklandigi Gzere
artmis atipi varligi endometriyum kanseri gelisimi acisindan belirgin risk faktoru

olarak kabul edilirken; hangi olgularin kanser sirecine ilerleyecedi de net olarak

aydinlatilabilmis degildir.

Endometriyal hiperplazilerde bir bagka sorun da siniflandirmanin objektif olarak

yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Son yillarda giincellik kazanan EIN

[30]



siniflamasi endometriyal hiperplazi siniflandirmasinda, WHO 94 siniflandirmasinin
kendine 6zgu kisitlamalarini kismen giderse de gerek yontemin pahali ve ayrintili
olusu gerekse yetismis patolog eksikligi yontemin yaygin kullanimina olanak
saglamamakta ve objektif kriterler yerine daha subjektif kriterlerin kullaniimasi
yoluna gidilmektedir. Endometriyal hiperplazi patofizyolojisinin glinimizde kesin
olarak aydinlatilamamis olmasi karsilagilan bu tir sorunlarin temel sebeplerinden

birisidir.

EIN siniflamasinda da kullanilan PTEN geni bir timér sipresdr gen olup 10.
kromozomun @23 lokalizasyonunda yer almaktadir. PTEN gen mutasyonu
endometriyal kanser olgularinin %30-50’sinde karsimiza ¢gikmakta olup bu oran su
ana kadar analiz edilen tum tumorler icerisinde rastlanan en buyuk orandir. PTEN
ayni zamanda PI3-kinaz'i defosforilize eden bir lipid fosfatazdir. Bu yolak Uzerinden

PTEN hcre slrveyi ve proliferasyonu Gzerinde énemli rol oynamaktadir (103).

Hippo sinyal yolagi kontak inhibisyonda, organ boyutu kontroliinde ve kanser
gelisiminde rol oynadigi gosterilmis olan bir yolak olup ¢alismamizda kullandigimiz
YAP1 proteini de bu yoladin fonksiyonlarinin arastiriimasinda kullanilan dnemli bir
moleklldir. Genel olarak bir organ nihai boyutlarina ulastiginda Hippo yolaginin
aktive olup hicre proliferasyonunu inhibe ettigi ya da apopitozu tetikledigi kabul

edilir (104).

Hippo yolaginin ko-aktivatorleri olan TAZ ve YAP1 proteinlerinin bazi kinaz
kaskadlari Uzerinden doku hemostazi, doku spesifik kdk hicre regllasyonu ve
dolayisiyla organ boyutu kontroll Gzerinde rolu oldugu bilinmektedir. TAZ ve YAP1
proteinlerini iceren Hippo yolagi disregilasyonun da epitelyal-mezenkimal

transisyonundan ve kanser gelisiminden sorumlu oldugu gosterilmigtir (9).
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Ote yandan Tumaneng ve ark. 2012 yilinda yaptiklar bir calismada YAP1
proteininin - miR-29 Uzerinden PTEN geni ekspresyonunu baskiladigini
gostermislerdir. Calismacilar Hippo ve PISK-mTOR vyolaklari arasinda da

fonksiyonel bir baglanti oldugu gdstermislerdir (105).

Romero-Perez ve ark. ise yaptiklari ¢alismada gerek in vitro gerek in vivo
ortamda Hippo yolaginin YAP1 ile benzer fonksiyonlara sahip olan TAZ proteini
ekspresyonunun agresif endometriyal kanser subtiplerinin gelisiminde roli oldugunu

ortaya koymuslardir(9).

Yukaridaki bilgiler i1s1ginda endometriyum kanserlerinin éncl lezyonlari olan
endometriyal hiperplazilerde YAP1 proteini ekspresyonunun arastiriimasinin akla
yatkin oldugu aciktir. Bdyle bir baglantinin varligi endometriyal hiperplazi
patofizyolojisinin aciklanmasina katki saglayacagi gibi, hiperplazi siniflandirmasinda
da objektif bir kriter olarak kullanilabilecektir. Biz de bu galismamizda bu baglantiyi
arastirmak Uzere hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne anormal
uterin kanama ya da bagka nedenlerle basvurup, endometriyal kalinlik artigi
nedeniyle endometriyal biyopsi ya da histerektomi yapilip sonucu; atipisiz
endometriyal hiperplazi (n= 41), EIN (n=41) ve normal (n=40) gelen toplam 122
hastayl calismamiza dahil ettik. Olgulara hiicre sitoplazma ve ¢ekirdeginde mevcut
YAP1 proteinini tespit edebilen YAP1 policlonal antibody boyasi 1:200 dilisyonda
uyguladik. Gruplari boyanma durumuna, boyanma yogunluguna ve boyanma

ylzdelerine goére karsilastirdik.

Calismamiz sonucunda boyanma durumuna gbére baktigimizda atipisiz
endometriyal hiperplazi grubunda; nikleer boyanan preparat izlenmedi, sitoplazmik
boyanan 21 preparat (%51.2), nikleer ve sitoplazmik boyanan 20 preparat (%48.8)

izlendi. EIN grubunda; niikleer boyanan 1 preparat (%2.4), sitoplazmik boyanan 21
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preparat (%51.2), nikleer ve sitoplazmik boyanan 19 preparat (%46.3) izlendi.
Normal kontrol gurubunda; nlkleer boyanan preparat izlenmedi, sitoplazmik
boyanan 20 preparat (%50), nikleer ve sitoplazmik boyanan 20 preparat (%50)
izlendi. Ancak gruplar arasinda boyanma durumuna gore istatistiksel olarak anlaml
farkhlk tespit edilemedi (p>0.05). Boyanma yogunluguna goére baktigimizda atipisiz
endometriyal hiperplazi grubunda; zayif boyanan 12 preparat (%29.3), orta
yogunlukta boyanan 24 preparat (%58.5), yogun boyanan 5 preparat (%12.2)
izlendi. EIN grubunda; zayif boyanan 14 preparat (%34.1), orta yogunlukta boyanan
19 preparat (%46.3), yogun boyanan 8 preparat (%19.5) izlendi. Normal kontrol
gurubunda; zayif boyanan 9 preparat (%22.5), orta yogunlukta boyanan 26 preparat
(%65), yogun boyanan 5 preparat (%12.5) izlendi (p>0.05). Boyanma yUzdelerini
inceledigimizde ise atipisiz endometriyal hiperplazi grubunda; %50’den az boyanan
7 preparat (%17.1), %50-79 arasi boyanan 2 preparat (%4.9), %80-100 arasi
boyanan 32 preparat (%78) izlendi. EiN grubunda; %50°’den az boyanan 3 preparat
(%7.3), %50-79 arasi boyanan 3 preparat (%7.3), %80-100 arasi boyanan 35
preparat (%85.4) izlendi. Normal kontrol gurubunda; %50’den az boyanan 3
preparat (%7.5), %50-79 arasi boyanan 2 preparat (%5), %80-100 arasi boyanan
35 preparat (%87.5) izlendi. Bu sonuglarda da gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli farkhlik tespit edemedik (p>0.05).

Sonuglarimiza gére endometriyal hiperplazi subgruplari arasinda YAP1 proteini
ekspresyonu agisindan baslangigta dngdrdigimuzin aksine herhangi bir farkhlik
tespit edemedik. Literatiirde bu konuda daha 6nce yapilmis bir ¢alisma bulunmadigi
icin  verilerimizi literatir verileriyle karsilastirma imkanimiz olmadi. Olgu
sayllarimizin sinirh olmasi bu sonugclari etkileyen faktorlerden biri olabilecegini

dusunmekteyiz.
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Yine bulgularimizin aksine Romero-Perez ve ark. endometriyum kanserlerinde
TAZ ekspresyonunu arastirdiklari ¢alismada dusik grade endometriyal
endometrioid karsinom olgularinda %18, yuksek grade endometriyal endometrioid
karsinom olgularinda %36, endometriyal serdz karsinom olgularinda %46,
endometriyal karsinosarkom olgularinda %54, andiferansiye endometriyal karsinom
olgularinda ise TAZ ekspresyonunu %76 olarak saptamis olup bu durum timor

agresyonu ile paralel olarak Hippo yolaginin surece dahil oldugunu géstermektedir

(9).

Bu bilgiler g6z 6ninde bulunduruldugunda endometriyal hiperplazilerden
endometriyum kanserine gecis slrecinde YAP1 proteini ekspresyonunun,

dolayisiyla Hippo yolaginin roli olmadigini distinmek de akla yatkin gelmektedir.

Ote yandan 2018 yilinda Jiang ve ark. tarafindan yapilan bir bagska calismada
ise miR-29 asiri ekspresyonunun endometriyal karsinomlarda TPX2 {zerinden
proliferasyonu ve invazyonu inhibe ettigi, apopitozu indikledigi ortaya konmustur

(106).

Endometriyum kanseri tedavisinde kullaniimak tzere yeni gelistirilen bir ilag olan
verteporfin bir YAP1 fonksiyon inhibitéridir. Ancak ¢alismalar ilacin endometriyum
kanseri Uzerindeki etkinliginin YAP1 proteininden badimsiz bir yolak Uzerinden

oldugunu gostermektedir (107).

Bu bulgular gcalismamizin sonuglarina destek olacak nitelikte olup; tim bu
bulgular YAP1, Hippo yolagi, miR-29, PI3-kinaz, PTEN geni ile endometriyal
hiperplazi ve endometriyum kanseri arasindaki iligkinin kompleks yapisini ortaya

koymaktadir.
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Nitekim bu distncelerimizi destekler sekilde Hu X ve ark. yaptiklari ¢alismada
prostat kanseri dokularinda YAP1 ekspresyonu azalmis ya da kaybolmusken,
prostat hiperplazisi ve normal prostat dokularinda YAP1 ekspresyonu artmis olarak

tespit etmislerdir (108).

Sonug olarak endometriyal hiperplazilerin patofizyolojisini agiklamaya doénuk
¢alismalar guancelligini korumakta olup biz de bu konuda sonuglarinin énemli ve
literatlire katkisi olabilecedini distindigimiz endometriyal hiperplazilerde YAP1
proteini ekspresyonunun rollini arastirmaya calistik. Calismamiz sonucunda YAP1
ekspresyonu agisindan normal dokular ile hiperplazi altgruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkliik olmadigini gérdik. Bu durum ilk asamada endometriyal
hiperplazi surecinin YAP1-Hippo yolagindan bagimsiz gelistigini akla getirse de
guncel literatur bilgileri degerlendirildiginde sonuglarimizin endometriyal hiperplazi
patofizyolojisinin karmasikhdinin bir yansimasi oldugunu &éngdrmekte olup net
sonuglarin daha fazla hasta sayisiyla ve daha genis imkanlarla yapilabilecek ileri
calismalar neticesinde ortaya g¢ikacagini dusinmekteyiz. Calismamiz bu haliyle
dinya literatlrinde yapilan ilk ¢calisma olup bu konuda daha sonra yapilacak olan

galismalara altyapi teskil edecektir.
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