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Amuags Endonental kanserl alpulaeda FI=107000 M owe tenmsimin wrvmvnithisto
lamnvans] ekspresvonunu meelemek ve FISPTOL B0 wve repasin ekspresyomt
stolopk derece, evee, vas ve myometnal mvazyon tle gk aragtirmakne

Geree ve Yamem: Hu cabsmada 78 ensdometmal kansech algudi BRSPS v
tengsmn ekspresyonu immunohustokimiyasal yontemle wcelonds ve FSPT, 00 ve
tenasin ckspresyonu e hastolonk deecce, evre, vas v t1i‘l..'-'11|!1r.'lll_l.l sy e thakisg
arasnrlch

Bulgular: S 70 chspresyonu olgulanag %89 7 smue (70 alpu) pogildy HED
-,_-,'.;;:__1"_-.=,-r|-.n-_| ile histolonk dereve, ¢vre ve & ds arasimda ll.l;\.'l.'l vokeu. JSAncik mvonetrial
upvazyon dennbgn de hykn saptandy (p<0G5) ISP ekspresvon ol ablls
nde (48 olpu), tenasin ekspresvonu tsc 346 alguda (27 olpy) gordldu. FISIY S ve
tenasm chspresyonu ile hustolopk derece, evee, vay ve myometenl nvazyon aiinda
ilipks gorlmeds Tenaskinin stromal ckspresvonu, lustalojk derecest vitkaok ol
olpularda vefun « larak garaldu

Sonug: Endnmerml kanserdenic HEP 70 ekspresyoni, kivni propnasuk Pk tonr aalurik
degerlendmlehilie

Anahtar stzcikler: FEndometnoid desckarsuiom, heéar shick peorem 718K,
lenasin, DIOEnoE

SUMMARY

Object: Our sim i$ 0 invesngate to mununchistochemeal expression af FEST 70,060
and tenascin in endomemond adenocarcmoms and e search for the relancashup be

tween HSP 7090 and tenisscin expression arid histologcal grade, stge; age prcl
myometnal tnvision

Meral KOYUNCUOGLU Maierial and method: We analvzed the expression of HEE 7090 and teaascm by
Dok Fylal Universitest immunohistochemstry in 78 cases with endomemend adenpcaranoma and the
Tep Fakiiltesi selanonshup berween HEP 70,90 and renascin expression: and ustolomeal grade,
Patoiogt Anabtdim [Dak stage, age and myometnal invasion.

Tel: 232 2595959 - 3433 Resuhs: The expression of HSP 70 was observed mn 89.79% (70 cases). There was no
Fax: 2322777274 selanonship berween HEPTO expression znd histological grade, stage and age Burwe
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found positive relanonship betseen HSP T expression and myomernal anvasion
(p=0.05). The expression of HSI"M and tenadcin C were observed in 60.5% (48
cases), 34.0%% {27 cases) respectvely: There was no relinonstup berween FISPH and
tenascin expressivn and histologreal grade, stage and myometnal invasion.
Conclusion: The expression of HSP 70 10 endimetaoid adendcartmoma may he
considered as 4 poor prognosnc factor

Key words: Endomemoid adenocaromorma, hear shock protan 70,90, tenascu,

Prognonss

Endometmum karsinomu kadin penital sisteminin
envavinn porolen invazy tamonadie ve tom kadin
gemral swreme kanserlermm %ad5in ve kadinlarda
gorulen  wm mabpnitelenn %11'im olusturur
ndometnum karsinomu olpularman vaklagk 26804
postmenapozaldir ve %75 Inde tant kondugu anda
kanser uterusa mmrlidir. Evreden bapimsiz 5 willik
sapkalim oram’ "uB3 4 olannk bddialmektedss (1-6)
Orrtalama ponilme yag 60°dir. Ell yagindan geng has-
talards, olpulann yaklasik %450%1, 50 yvagindan buvik

hastalarda 1se %0625 na diferansivedir

Sivahlarda daha dlen evre, daha yuksek derece ve
daha derin myomerral invazyon vapma efilim bulin
maktadsr (7). Ostojen uyanm ile ihskili olarak gelisen
erdometnal hiperplaziler endometmond  karsiomun
prekursoru olarak kabul edilmektedie (6). Tamoksifen
kullananlarda endomernum karsmomu gelisme nsk ile
Uinlt olarak gesith galismalarda %6005 de %06 arasmca
defngen farkl deferler venlmekeedie (1,2). Kullanilan
tamoksifen dozu, hastamn yast ve kollamim sures nsk
arnsim etkleyen faktorlerdir,

Iindometnial karsinomda konstitisvonel nsk fak-
tarlen olamk obezite ve uzun boylu almak, hipertans-
von, diabetes mellimus, pante, erhen menars ve gec
menapoz, menstrie] bozukluklar, spontan aborms,
safra kesest hastabiklan, polikisuk over sendromu,
radyasvon etkist ve diger kanserlenn olmasi saplabilie,
Avnea sigara kullamiom ve yakin akeabalar arssinda
endometrium karsinomu gonilme insidansin yuksek
olmas; [kanser aile sendromu (lynch wp 2] da
endometdal Karsinom dskini arttiran faktorler arasinda
sayrlabilir (8-11).

Livre, endomernium karsinomlannda kesin olamk
bilinen ¢n dnemb prognosok faktordiir. 1988 wlinda
veniden FIGO  (Intermanonal

dizenlenmig  olan

10

Federation of Gynecology and Obstettics) evreleme
sistermunde major progonostik faktorler timor derecess,
myvometnal mvazyon ve timoriin uterus korpusu i
ging yaythmudie (12-14). FIGO eveeleme sistennna
gore hastaliksiz 5 villik sapkalim; evee [ hastalarda %690
then, evee 11 hastalarda 2983, evee 11 hastalardn "0 43
olarak  bulunmusr.  Invazyon dennlifn, rekuecens
pelisimd, vaskuler mvazyvon ve lenl digumo metasiae

stk the alishalidie (1,4,

Damar  invazyonu olmayan olgularda 5 willik
saphabim %9914 tken, damar invazyonu virlipnds bu
oran YT 34 e Utenn damar invazyonu ve imor

derecess metastaz win bafimsiz gostergelerdie (12),

Endometnium karsinomlannda evree, en onembl
prognostik gastergedir Bununla birlikte bir grup ecken
evre hastads; benzer histopatolopk bulgulann goslen-
difs difer hastalardan daha ko prognoz saptandigin-
dan, bu grubun sapranamk adjuvan tedav: ile olas: bir
progresyonun  onune  gegilmedt  amacwla  farkl
prognostik belidesialer Gzennde gabiplmakeachs,

Meme karsinomu olgulannda hormon reseptorlen
hastanin vanlendinlmesi agisindan belich bir yere sa-
hupken endometnal karsinom olgulannda harmon
reseptor durumunun klintk 6nemi agk defildic. Pek
gok kaynakta ostrojen ve progesteron resepror (ER ve
PR} pozmnflifinin timérin i diferansiye olma efli-
miyle ve iy prognozla thskili oldugu kabul edilmekte-
dir. Endometnal karsinomlarda, 6strojen reseptor
durumunun vk tedavi planlanmast agsindan, mimarin
evre ve derecesinden bafimsiz prognostk bilg verdig
dusinilmektedir. Bununla birlikte progesteron resep-
toru durumunun se hastaltksez saphalim ile iligkili
oldupu ilen sorilmektedic (15-19). Aynca ki
prognostik faktor olarak degerlendirilen artmuy p33
ckspresyonu ve ER de PR varlii arasinda ters bir ilighi
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de vorgulanmakeadie (20.21).

Endometdal kaminomlann bivuk cojunlufunda
diplowd 1INA igenfr bulunmakeadir, anopiod olan
olpularin daha agresif seyretmeye ve rekurrense efi-
bmb wldufu ve ram aminda daha den evee olduklan
bildirilmistir (22),

Lsi sok E.‘lm_!mnlcrmdt’n iHeat Shock Protemn)
(HUSPTO-HSPO-HSP2T) HEPTO, nsan meme tumor-
ler we dier bas tamorlerce ckeprese edilen bir
antapoptouk esliker (chaperone) protandie. HSPT0
farkh orpenli gesitli malign rumdarlerde gugla bar sekalde
cksprese edilitken normal  hucrelerde  ekspresyonu
strese biagh olarak oriava gkmaktadie. Temelde mm
hucreler 70-kDa afelipnda s gok protan benzen
protein ekspreie ederler ve bu protemn HSP70 e ba-
vuk omnda homologdur, FISPOO 1se sterond reseptor
fonksivonlanm dikenleme  porevin sstenmigtie. Bir
cabymada, HSPT70 poziuf olgulann kotii prognozla, ve
kuvvede HSPUN) ekspresyvonu gosteren olgulinn ise
dahp iyl prognozla iliskil oldugu bildinlmigur. HSP27
endometrium: karsinomlannda iy ditferansive ve du-
suk evre olan olgularda daba fazla eksprese edimest
nedeni de onemh bir prognosuk faktor olarak kabul
edilebnlir. HSP27 muin bur rolo de letal olmavan 15 soku
va da diger stresler sonrast kemoterapaye diceng  va-
ratmasidir (23.277

Tenasin viksek molekaler afnrhkh multfonksivonel
tur ekstraselluler matnks glikoprotenidir. Gelisim ve
neovashkilamzasyon asamalannda  andiferansive -
morlenn stromasinda mezenkimal-epitelyal edalesimle
iskili olarak eksprese edilir (28) w¢ sitomknn,
hexabrachion  protein, myotendingz  anujen,
norontkin wve glioma mezenkimal ckstraselloler
matriks gbi ¢esith farkh sekallerde adlandimbmisnr.

Tenasin molekulii disulfid bagh bir hegzamerdic.
Tiirledne gére subunion molekiler agthip 190-320
kDa arasinda defisir. KaoltUrde tenasin Abroblasdar ve
glial hitereler tamfindan dretlic ve salinir (29), Nommal
insan dokusunda tenazsin; Abroblastdar ve embrnonik
mezenkimde, tendon ve ligamanlarda, pelismekte olan
kikirdakta, dermo-epidermal  bileskede,
proprada wve damarlanmn

larnina
ckstraselluler

kan
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mamksinde gostenlebilie.  Ekstrasclluler  marrikste
{ESM) kondroatin sulfat, proteoglikanlan  tenasine
baglayan ek proreindir. Tenasinin dagnbm diger ESM

clemanlattndan buraz Fackliik gosterir.

Tenasin embrogenez ve buyime sitasinda pek gok
dokuda pecict olarak cksprese edilin; aymea iyilegen
varalarda ve timor stromasinda da bulunur, Normial
erskin insan dokulannda tenasin damare duvarlanndala
diiz kasta da defsken bir sekilde bulunabilir. Huere
adezvonu ve motilites,, migrasyon, epitelval hucrelerin
vuzeyden dokulmest, hucre buyumesinin uyancist
doku siirlannin demarkasyonu ve doku yapilanma
sureclennde de rol sahibil olabilir. Tenssin ekspresyonu
hucre proliferasyonu ve migrasyonu e koreledir
Hucre gogunde hucrenmn tenasine baglanmast gecicudie
ve hemen ardindan heh  bir  oayogma olugur
Fibronektin g tenasin de bgandm integrinler taralin
dan taninmasi igin arginin-glisin-asparnk asit sckansina
thtivag  duvan  cell-substrate  adervon  maolekalisdie,
Tenasn baglivan bir integrin reseptaoru postenilmistr
Tenasin ghomiar, meme tumorlen, skuamoz hderel
karsmomlar ve akager karsinomlan gibt pek gok tw
morun stromasinda eksprese edildify haldintmagrir (29-
34% ve bu cabsmalarda tenasin ekspresyonu pireceh
olarak mezenkimal vapilara spesifikor. Tumarlerde
tenasin ekspresyonu belki de timér hucrelerinin gevre
stromal hucrelen tumaor stromas: olamk organize er-
meve zorlamak @b bir parakan ethisi olabilie. Tenasin
C ekspresyonu embayogenez ve kamsmogeneze sinirh
olmayip bircok normal dokularda, reparanf ya da
reakuf sureglerde ve pek cok neoplazide de gosteril-
mignr. Bunun vam sira tenasinin hicre adhesyonu,
migrasyon ve yaplimda rol ovnadigina inandmakeadie
(35).

Bu ¢alismanin amaa, kadinlarda yaymn olarak go-
rilen endomemoid tpre endometrial  kanserlerde:
HSP70, H5PY ve tenasin ekspresyonunun  histolojik
derece, evre, yas ve myometnal invazyon ile iligkisim
amstirmaktr.

GEREC VE YONTEM
Bu calismada Dokuz Evlil Universitesinde 1992-
2001 wllan arasinda endomemoid adenckarsinom
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nedenivle mdikal opemsvon wgulanan ve Patolop
vnabalim  Dali'nda degerlendmlmis 78 aleu ver al

skt

Olgutlara mt bematoksilen-cosn bovall prepatatar
pivvden peembistr, WHOVva gore histolopk dencce-
lendiemelen (derece 1, 20 3 ve vemden durenlenms

GO astemine pore eveclendirmelen vapdmas e
Her olpn g tdmors en g orckleven alang an
altFluk Beminlinde fikse parafine pomuolu bee BWlok
septlmg i Segtlen bloklardan hazirhanan 3 mikron
kalishkia kesuler prolveT-lvsin ale Kaph lamlara alinarsal
et s tolamvasal bovara e en ar 24 osaat nda

steaklignnda beklenimstre

]Inlnund:ll-r.ukim}'uﬁ:ll Bovanin Yapihg:
Immundekukunyasal  bovama, seeepravidim: lnoun

peroksidar vantemi e vapalnugtir

FESPUY smmunreakoatest oin kesider sirear 1ame
pronacki {pED GA mikrodalpa finnda da kex Fer dukika
kaynanlnasar,

Femasn imimunoreikovitest 1cm boyarma vapilir
ken antsjenin aggra gtkmast o kesitlere 1 saat sureyle

1 O Wil lamm S

Lenasin ve HSPT0 pnmer antkorlan de Y saar
sure e (125 ddusyonda, Dake Company); HSPHD
win se 1 ospar sure de (150 dilisvonda, Novocastra
lLaboratores) oda sicakliiinda - mkube edilmusur.
Antjen-sntkor baglanmasint gistennek icio onceden
hazulanmus olan 3.3 Dhamincbenzidin tetrahidroklorur
(DAB) kullamlrusne:

Kesitlere I'{-T_a}'r_r’h ]mﬁmtﬁk_&_ﬂlml e w1t boyama
vamlmsnr.

Kesitler dehidrate edildihen sonra 10 dk ksilolde
beklenlerek: savdamlasnnlms ve balsam ile kapanlmis-
tir,

Immunreaktivitenin Degerlendirlmest:

HSP70: Ponif kontrol clarak kullanilan tonsi do-
kusunda epitelval hucrelerde diffiz gucln sitoplazrmuk
bayanma gozlenmustic. HSP 70 sle diffuz sitoplazmik
boyanma posteren timor hicreled boyanma vogunlu-
guna gore; — (bovanma vok), + (zawf bo;.-anrﬁa}. ++

kel bovanma) olamk degerlendmlmsr (25)

Tenasin: Tenastn e fimer stromasinds v bag
tumoer hucrelennde siwoplieomk bevanma wlenmustoe
Pzt konteoli kendi windekit damar duvan ve bag
dokuda stoplazmik ve mremselller alanlandok b
vanma olin tenasin de bovanma poisteren steonl Tide
reler NADD Bayummede 3 alanda sayiitng yiede oranna
Tl ardse sivnda Diiwveesel

pore - (hovanma yok), +

posnthik), Ve den faela savich hucrese] poant’

hk) olarak degerlendindmusne (39) Tumor haereler
ekt sioplaanib tenastn ckspresvonu, (B
".'||;;._ #

e A

Mul-25 ams savela hovrese] posnthk), o
piraitiflik], + '+
"oT5 den fasls savida hieresel poattiflik) olarak dere

3 arast’ savids  hieresel
celendinlnugitr: Tenasin ile bovariniasim  hieeelern
apikal vuzevlennde ve witersellider alanlarela duha e
lipn oldugne dikkan cekmuesur, Ba ifpularddn e
dokusundi ve  komsu non-neoplastik  endometsial
dokularda bezlen gepegevre saran bazal membran ho

vunca subplinduler kuvvetl poztithk dikkati geknugar

HSPY: Pomnf kontola  endometnum dokusu
olan TISPUY de mumar hierelennde ve komisu non
hoerelernde  dithie
FIsPon e
immunreakuviterun deferdendinlmesi wmor huesele-

aeoaplasuk  endometdal  eputel

sitoplazmek bovanma  pozlenmistir,
nndeks bovanma: yogunluguna pore - (bovanma vok),
+ (zanf bovanma) ve ++ (kuvverh bovanma) olimk
degerlendinlmizur (23). Bam elpulacda umer hucrele-
fiun "allVundan fazla olmamak uzéce fokal poritflik
va da diger tumor hucrelenne gore daha yogun bo-
vanma gosteren hiicreler bulundugu dikkat cekmastr

Istatistiksel Analiz:

Istaustiksel 1slemler mm venlenn tanurnlayier ya da
dag:himsal degerlen alinarak SPSS' (Sciennfic Packape
for Seasl Scences) progmami ile IBM vyumlbu hilgisa-
vardz vapildi. Istatistiksel analizde, hastanin vast, time-
run derecesi, evrest, myometnal invazyon dermlig ve
immundokukimyasal zelliklers defedendinildi, Sonuc-
lar, Ke-Kare (Chi-Square) ve Spearman korelasyon
testlen kullantlarak elde edildr Olasilik katsayist (p)
(LD5% esit va da 0.057ten kucuk 1se istustksel olarak
anlaml kabul edilidi (p=<0.05).
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BULGULAR

Hastalann ozellikleri: Bu calismada ver alan ol
palarin ortaluma vasy 583 wr (30293 T8 olpanen 18

I Yag ve alt; U r1se 3] vas v Distg hastalardis

FTEE0Y evrelene sistemane gores 03 olen evee |

L il |

Foalpoevee TE (%0 3) 11 olga evee Ha, 5 olpy ovre TThl
0 ol evre J1T {013

et turs cabsmamurda evee IV obgu bolunmamakiac

| tibgas evee s 30 oleo evee Th, 19 algy evee 1o}

{3 -|E;l1: cvre THla, 4 ol evre

fir

Cinee e lasia derece 1, 40 olgu deréee 2,5 olpu

detece Y ur

Hu ¢alismada n]}fui.inu B a3 HSP 700de bo
LY | by

COlgrulasm HSTPTO ale bovanma

vantaray, 20 (Me25.6) +; 50V e
YAaqnn :i'_l.:l.'\|l"'|'1'|'|!;5|||
ieliklin timar winde heterojen vlup, degerdendimw
boyanmanin. en yopun oldufe alwnlarda yapdugne
Ldtanatiksel analie wing bu algular JlL‘I.;'_:J.LlI- Ve pnr_lr.l!.
vlarak 1kt gruba ayolowste Buna gore 8 olga (Y9103
FISPT e Biganma gostermexken 70 alpu (MaB9.7

FAST0 r}:‘-'|'|rr.x'rr|:11.1 gOstersir

Fublo-d: Cllpatane FERPT0, TS50 ve Tenasen e bovanma apciliklen

Olalary TISPTO, TISIYNY v fendstn ammin
reaktivitelenmun vag, evree ve derecelenine pore daglon
Tablo T'de ozetlenimisr,

H=PTO e olutmlu bisvanan elputara Yo (2912.9)
2B 00 evee Te, 1

14 evre Tla, 3u evree b Mod 3 Ga ("od0) evre
I1a, 470 (Wed 7

HSPTO

evie T, 2770 (3800 evro Th, 200

Vst evee [HTe olpulardan olusmakiadic

|
bar alisks bulunmamakadie (p=0.03) Clablo ),

ot e evee arsinda bstatstksel anfarmh

Olgslar myvomertal nvaeyon varlmna gore
pruplandigmda 1se myometnal invazvonu alan alpu
farcda FISTTO reakovitest anlaml derccede yuhsek b
lunmustue (p=00170 e=0L3) (Table 1) (Sekad 1) Yine
b olumlu 11|I:.'.1II.J:L -1l;_||l.||.|nu 20 Mt ] B derece L,
W6 9L dereee 2 51 %e

der

istanstikec]

--_-'.II.- detece 3 |1l|‘_fll.|.]:lj'
e mmor  derecese arasmeda
ikl
p=0.298) HISPT0 ekspresyonu gosteren alpularn 17

PSPPI reakovites

anbamli e bulummammakrade
%e24.3) 50 vagin alundayken 33'u ("0757) 51 vas ve
uzert grupta ver almakradie: HSP70 posinflif ile hasta
vas armsincda da smtsaksel anlaml bee sk bulunma
maktadir (p=0.965).

Hastit sapise HSP0 HSP TENASIN
strnenaf Tirmor Fecress
. F = e 2 T £ ra o
Toplam | 78 ] 20 50 3 35 13 18 1y n 51 18 4 5
Vg =50 17 3 3 14 T f 5 ;) 7 i 14 H = .
=50 ] 0 17 56 23 26 10 I3 20 15 37 13 4 3
P =(.03 =0.05 =105 ={).05
Tvre la 14 k] ] 3 3 L] 2 1] b 3 2 1
Ih 30 3 i ] 10 i6 |3 7 14 = E 1
[ 20 o |4 T 11 3 4 ] T i i 2 1
1l a 1 1 | i . - i
Ik 3 2 1 2 - 1 1 1 | 1 - 3
Il a & o 4 2 ¥ 2 F 3 - 3 5 1 - -
me |- = B E ; e B i 1 E E g g
HI¢ 3 - - 4 Y I 4 3 |
w : 3 = % = %
F >0.05 >0.05 =0.03 =>0.05
derece 1 13 4 |11 18 14 12 7 ] 16 ) 21 & 2 ¥
2 40 4 |6 30 4 M| 10 16 14 6 |9 2 3
3 5 3 2 2 3 - - | 4 4 i
P >0.05 =0.05 =>0.05 =>0.05
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Tablo T1. Myomciral mvaeyon dennbg de HEPT0, HSP0 ve wnasm elepeesyon ki

Hasta sayisr HSP70 HSPH TENASIN
siromal Tirmdir Hitcrest
+ + 4 = - . + + - k 4 44+

Toplam [63 8 [15 |4 22 |32 [ Qi (3 e Bar [ 4 ¥
Evre [a 14 5 4 5 f 3 3 2 U 3 8 3 2 1
b w I3 |7 20 1w s |4 7 14 EHRE [
1c an 0 |4 16 f 11 | 4 g 7 ¥ ] 2 |

F <.05 0,05 10,05 BN

phage ‘.F".,

Sekil L. Bwvaee Ie derece 2 olan éndometniond  sdenokarsinimala
[ ESPT0 immunoreakivioes (x108)

Olgulann 18'inde (% 23.1) stromal tenasin boyan-
mast pozlenmemiy olup 33%unde (% 42.3) +; 27'sinde
ts¢  (%34.6) ++ yofunlukta boyanma izlenmustr
Czetle olgulann 18'inde (%23.1) stromal tenasin bo-
yanmast gozlenmezken 60'mda 2476.9) tenasin e
gesith vogunluklarda stromal boyanma gorilmustur,
Sekil 2'de tenasin ile ++ stromal bovanma izlenmekte-
dir. Tenasin ile olumlu boyanan olgplann evrelere gore
dagihmu soyledie 12 olgu (%e20) evre Ia, 23 olgu
(%38.3) evre Ib, 16 olgu (%26.7) evre Ic, 2 olgn
(%93.3} evre ITh; 3 olgu (%65) evre 111z ve 4 olgu (%:6.7)
evre [llc'dir Cahsmamizdaki evre Tla ohn 1 alpu
tenasin ile stromal boyanma gostermemigtr. Stromal
tenasin reaktivitesi de FIGO evresi arasinda anlaml
bir iligki  bulunmamaktadic  (p=0.349). Senmuzde
tenasin ile stromal boyanma gosteren olgulann 25%
{(Vod41.7) derece 1, 30" (%50) dercce 2, 5" (%68.3) ise
derece 3 olpulardir. Stromal tenasin reakuvitesi ile
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tmor derecest arasmda anlaml b sk bulunma-
maktadie (p=0.165); bununla birhkte derece 1 ve 2
olan tumorler pruplandifinda derece 3 timorlere pore
wstatsukse] agdan anlaml oranda vojun tenasm cks
presyonu  posterdiklen  sapranmigur (r=0.230,
p=0.035). 50 yas uzen hastalardan 44 (2733
tenasin de stromal bovanma gésteren pruba dahilken
16'st ("26.7) tenasin ile boyanma gostermemsnr,
Tenasinin stromal ekspresyonu ile vag arasinda anlaml
bie gkt bulunmamakeadie (p=100393), Aynca bickag
olpuda tenasin e Kreessner ve atkonum (36) kolorektal
karsinomiarda tmmiadiklanna  benzer subglandular

paternde boyvanma gozlenmusur,

Bu cabsmada tenasin anukoru e timor hilerele-
rinde de bovanma lenmusnr. Bu bovanma huerelerin
birbirlenne bakan yuzlerinde ya da sitoplazmalannda
globuler tarzdadic (Sekl 3). Tumer hucrelennde
tenasin de boyanma bulunan elgulann bir kisminda
stromal bulunmamakeadie
e
stromasimn boyanmasi arasinda neganf bir stansoksel
thskr  olmakla birbikte bu dliski anlaml  degildir
(p=0.118, r=-0.178}, Taméir hiicreleri tenasin ile bo-
yanma ozeliklenine gore simflandifinda 51 olgu
(%665.4) negmtif, 18 olgu (%23.1) +, 4 olgu (%65.1) ++
ve 3 olgu (Ye6.4) +++ vogunlukta boyanmustr. Timor
hucresinde tenasin ile boyanma gozlenen olgulann 1se
evrelenne pore daphmu $oyle bulunmustur 23 olgu
(7685.2) evre 1, 2 olgu (%e7.4) evre 11, 2 olgu (%7.4)
evre {IT tken bu olgulann 12's1 (%44.4) derece 1, 14%
(0519 derece 2 we 11 (%37 derece 3diin
Adenokarsinom hucrelerinde tenasin ekspresyonu evre
(p=0.543) ve derece (p=0.784) e ters yonde bir ilisks

tenasin  bovanmas e

tenasin aqin annkorla  fimor  hicresi tumor
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postenvor ofsa da bu degerler 1statistikse] acidan an.
laml defaldic (Table [). Myometnal iovazyon e
tenasin ekepresvonu ihgkisi stausuksel olarak anlaml
degildir (p=1.251, r=-1,132) (Tablo II)

Sekil 2. Fenasin dle stromal boyanma gorilmekeedsr (x100]

HSP de tumor hucrelennde diffuz sitoplazmk
boyvanma gézlenmistir. HSPO0 immunoreakovitesine
pore olpular siniflandinldifanda; 30 olgunun (*038.5)
bovanma postermedifn pozlenmizor. Bovanma goste:
ren 48 olgunun (%460.5) 35% (%449} + yojunhikia;
13% 1se (%016.7) ++ vofunlukta boyanmuslardar,
HSP20 dle olumlu boyanan olgulardan 8% (%616.7)
evre la;: 20051 (Y4 1.7) evre Ih; 14% (V629.2) evre Ig; 11
(2.1} evre 1lb; 44 (YeB.3) evre 1lla ve 1" 15e (62 1)
evre [1lc'die HSPOU immunreakovitess ile hasmabk
evresi arasinda ters yonde bir thsk bulunmakla birbikre
istapstiksel agdan anlamb depildir (p=0.20%). HSPX
ile olumlu boyanan olgular derecelenine gore siniflands-
rldifinda 19 olen (%239.6) derece I; 26 olgu (7654.2)
derece I ve 3 olgu (%6.3) derece TI1 grubunda yer
almaktadir, HSP90 immunreaktvitesi e timbr dere-
cesi arasinda istatistiksel acidan anlaml bir thisk sap-
tanmamisnr  (p=0.638). Yay de HSP9) immun-
reaktivitesi arasinda anlamb bir iliski bulunmamaktadie
(p=0.878). Baz olgularda fokal pozuflik sapranmis
olup evre, vas derece ya da myometnal invazyon e bir
korelasvon gostermemektedic (Sekil 4) (Tablo 1, 1I).
HSP7 we HSPH) immunoreakdvites:

arasinda
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anlamli,
bulunmaktadie (r= - 0.312; p=0.05)

ber  ihiski

vicle

istanstkse]l  olarak ters
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Sckal 4. HEPH) e ovre la derece 2 endomerniiond  adenokar
smomida mmunoreakimite.

TARTISMA

Endomemal karsinomda 5 wilhk sagkabhm %u80-
85°dir; fakat pek gok bagimswz prognosuk gostergeler
tammlanmisar. Ostrojen digkili sk faktérden bulunan
hastalarda 5 yillik sagkabm %%85.6 iken bulunmayan-
larda %588 olarak bidinlmisnr. Myometral invazyon
derinhi ve FIGO evresi, nitkleer derece de prognostk
onem asimaktadic. Derece I 1gin 5 yilhk sagkabm oram
%87; derece 1 icin %75, derece 111 icin ise %a58'dir.
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[umorun siopamolopk mera de prognoesa ertkiven

Fiktorlerden Bacidic [1-13)

Frdometnal karsinom slpulanmda rumorle: thskil
olun riskime artran gesith parametreler Uzennde
galisilmey olmakla bachkte b grup hastama bu abisilos
parametrelere pere digik ya da ena derceede nsk
prubpnda olmasima mfmen hastaligm ko sevretufn
lahinmektedie. Bu giinimizde Kabul garen prognosuk
rarametrelenn vetersigliiy ve endometnal kamsinomun
|:It|tn]lk davransindaly defuskenlik sonuglanna saret
cimektedie. Proliferadf  daveams  anomablenn karsa.
nogeticz ve tumor progresvonuvla dplidic ve prog-

nostk bilpn versr (37)

Diimiede Parolop Anabdum Dal'nda 1992-20001
sillart agasindy tam alan endometriod adenokasinom
olpulars incelenmiy olup olgulann buvsk bir kisau
telem dign sldupundan HSP70, HEPY0 ve tenasin eks-
presyom ozelliklen ile sagkalim arasindaks thgk saghkl
olarak deperlendinlemenusur. Endometral karsinom-
FIGO prognosnk

postergedie,  Baw ¢abymalarda vas ve mvometnal

larda evres:  bilinen en
mvazyon dennlinnin wimor upr ve deérecesinden daha
anemb  prognosuk  faktorer oldupu  bildinlmisnr.
Endometriuma  simirh cevre Ia tumorlerde 5 wnllik
saphalm omny %887, myometnum Kalinbgmn van-
sindan fazlasina invazyon gosteren cvre lc timorlerde
bu oran %063.5de. Bu gabsmada olpulann 14'a
"17.9) endometnuma s, 30 (V63857 myo-
metrial gﬂSfﬂmf‘k'f Ve  myvomernum
kalinbiginin yansindan daha azm infilire etmektedic. 20

IV azvon

(%625.6) olgada 1se myomemal kalinlifin vansindan
fazlast infilizedic. Endomerrial karsinomlarda rimor
derecest tle myometnal invazyvon dennlifim karmibago-
ran bir galismada (13) dercce 1 timorderde %48.7, de-
rece 3 tumdrlerde 1se Y435 oraninda myometnal
invazyon dennbfinin myometnal kalinhfin vansindan
fazla oldufu saptanmistr Bizim calismamizda, timor
derecesi ile myometnal invarvon deanbp arasinda
istatistiksel anlaml bir thsks bulunmaktadie (p=0.001).
Myvometnal invazyon deonliii  deferlendinlicken
adenomyozis odaginda gelisen karsinom ile ayinoun
vapilmast onem kazanmakeadr (1}
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51 5ok protanlen, hemen tum orpanmmalarda bu
luman ve stres durnmbannda ortay cikan peoteinlerdir,
Bununla birlikte HSP'lennin fizvolojik durumlirda da
ortiva ctkabtlecefinn gosteren calismalar bulunmakts
dir. Y0kDa aprlgnndaka ISP (HSPYO) stervid resepror
fonksiyonlanm duzenlemektedir, 72 kl2a apurhigindak
HSP de (HSPTO) benzer sekilde seks steroid reseprar-
MNanbu  we

kukimyasal olamk pasterilen FISPTD ekspresyaninun

lerwle  hiskibidie ark. (23] immundo
nomal stkbik  ondometmumida sekeetvar fazda artig
gosterdifing  baldiemugler ve bunun  hiere prolife
rasytnunun hormonal cepllsvonu v di seks sterond
reseptordennin azalmasina bagh olabilecepiu  one

surmusler, 1 differansiye  endometrial  karsinoin
ofjulaninda HSPTO sqan daba yiksek pozinflik poste.
almugtin avee gabymada HSPOO poattithpuain R ve
PR pozutlfn de paralelik posterdify  bildietlmagnr,
Avnca normal menstroel siklusta endamerrtal beglerde
HSPW  ekspresvonundaks  defpklikler, ER ve PR
ckspresvonuyly koreledie ve HSPY0 sterond resepror
proteinlerint baglayarak fonksiyonlarm dizenler. Ben-
zer sekilde meme karsinomu olgulannda da H5PY0
pozinfliginin ER ve PR ile korele olduu bildinlmgir
(25). Bu wvedler HSP90''m  aromug
endometnal karsinomlarda yiksek seks sterod resep-

ckspresyonu

tor duzeylen ve timor hucrelennin 6strojene yanig de
korelasyon posterdipim ditsundurmektedic. HSPT0 de
benzer sekilde scks stermd reseptoderini baglamakea-
dir, fakar resepror aknvasyon yolundaki kesin iglevt
bilinmemektedir. Mormal endometriumda, HSPT0
folikuler faz boyunca bazal mbakamn glandular ve
stromal hucreled tamfindan cksprese edilic fakat fonk-
siyonel rabaka HSP 70 neganfuor. Bu  ekspreésyon
patermi seks steroidlennin ekspresyonuvia paralellik
gostermez. In vitro yapilan caliymalarda HSP70'n seks
steroid reseptorlenni fonksivonunu baskidadig den
surilmistic {25). Bunun sonucu olamk da ip
differansive timérler ER ve PR pomtif fakat FISP70
negatif olma efilimindedicler.

HSP 70 artmus ekspresyonu kanser hucreleninde
wmare dontgme egilimini artunc ve bu da myc pro-
teint adenovirus E1A ve p53 proteni gibi onkogen
trunlen tarafindan indGklenic. p53 ekspresvonu ve
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seks sterond reseptor ponittlig amsnda tees b disk
bulundugu dala Gnceden cndometnial, ovaman e
kar=innmlannda Endometrnal

M rre postenlmisr

karstnomlarda p33 tomdr supresor peminde mutasvon
ve artaus pAd preoteny ekspresvonu stkhkla non-
endometnoud up karsmombarda veolen ovee hastalika
bilidiedenister (25] v yine ba prap hastalarda seks
sterond reseptoden sklikly neaufor. Sonugte HISPTO

crrellikle

endomemmiond karanomlarda ve p53 protam eksprese

clspresyonu  arng et evre ve non
eden tumotleede seks stermd reseproddenmm Kavianda
Tar tob oynuyor olabalie (385 HSPTO, huerelen pek qok
apoptonk ve nekronk uvanmin ethisinden korur, ve
lcreye yagam sanst e Cesith wimoral ve non-
wineral huerede apoptousm. enpellenmes: porevim
gt Ilidee strest ve Gluma birbarlenyvle thskalidir,
HSMler piln molekiler gaperonlar steess tarafindan
midiklenr e upoprossin kontrolunde dizenlevier bae
anahtar rolt ovnar, HSP bagmb apoptoasten ko-
runma vollan ibamemekle burhkie HEPTO hucrelen
wa hagh apoprozisten korudugu in vitro ¢alismalarda

postenbins e (349

HISP2T v HEPW normal endometdumda serum
estradiol  duzey: e paralelbk posteren bur sekalde
[ shterand faxda kavvetl, sekretuar fasda :a::lg.'ll‘ olarak
boarina postermektedie. HSP2T an daba belrpmn
ofmak vzere H5P'lenn endomernal hiperplazt olgula-
mnela artrmty ekspresyonlan aldintmisur. Endometnal
HSP2T7  reakuviesy, bezler boyvunca
heterogentk vie proliferatif fazda oldufundan daha az
yogun olarak bovanma gostermekre; bununla birhikee
ban karsinom ve hiperplazm olgulannda HSP27'min
artmity  ekspresyono  da . gozlenebilmekitedir. HEPTO
immunreaktvitest menstruel siklus bovunca defismesz
ve endomernal hiperplaz ve karsinom olpulannda da
benzer sekilde boyanma gostenr. Sonucta endometral
epitelde HSP27 ve HSPIO ekspresyonu  hicre
probferasyonu  de ibskibivken, HSP27 endometmal
karstiomlarda ER durumunun azalmasina bagh olarak
daha az cksprese edilmekredir.

karsinomda

Bu calismada H5P70 ile olgulann 5071 [7664.1) vo-
gun olmak dzere 70% clumlu boyanmizor Olumlu
bovanan olgular, yag, mmor derecess ve evre yonunden

DEU TIP FAKCLTEST DERGIST NISAN 2002

git::;r:q.'r||.'u:.1l.rilﬂl.'r':rn:".u, HIsPTU ekspresyonunun Iy I.‘.I
bilinen prognosuk parametrelerde koeclasyon goster-
medifn pozlenmste. Yine e prognmsike heliveyie
olarak kabul edilen myometmal mvazvon dennlbiy ile
HSPT0 eheprosvonu amsinda istatistiksel anlamb bir
sk bulunmakeadic {p=0017). Calsmarmzda TSP
e rum olpulann 484 (YA00,3) wlumlu bovanmigte
HSPW chspresyonu yag, evee, Tunior derecest ve
myometrial anvarvon deemlifl acisindan degedendinl
dhjnndde istatistiksel apdan anbimle bie aliske bualuania.
maktadir. Senmiede HSPOO ve HSTTO de olumlu bo
vanan olpular kargbsueddipmda ardarmda istansniksel
otarak anlamli tees bir thigka bulunmakradie (p=0405},

Phger armn tamdrled e FISPlermin diskising in-
celeyen quk sayuda galigma bulunmakmdie. Bie caliy
mada, INFa ve TSPT0-2 penlennde blterasyonla
artmas meme karsinomu misk e tskilche (0, Malign
HSPT0 kit
progmozla abghildic (415, Yuksek derecel ve kas

melanomalirda e ckspresyin
mesang
HEPYO ekspresvonu bulunmaktadie (42). Bir calismacda
HSPT0"n  erken
olumlu bovanma gostermesken len eveede afnug
ekspresyonu bulunmast dikkar cehicidic (43 TISP70
pomttlig

koreledir (44},

MVEEVONL  gosteren tamarennde  vitksek

prosmar  karsinomlbaenda donemale

kondrosarkomlarda diferansivasvonla

Tenasin €, tenasin alesimin protoomk ayvesicdhe, pe-
bsme halindeki dokularda ve timor marrthksi @bl
patofizvolojtk durumlarda belisgin olamk  eksprese
cdilen bir  ghkoprotendic  {45).
ekstraselliler matnks arast adenwv ihghkaler blyime,
cpitel morfogenen ve angogenez gt morfogeneuk

Muereler  we

surecler Uzennde anemll rol oynar. Anpopenez sira-
sinda vent kan damadan kapidledenn var elan damar-
lardan flizlenmesiyle (sproutng) elusur. Bunun lcin
cksraselluler matoksin yikims ve veruden duzenlenmes:
gerekhdir. Bir eksiraselliler matnks proteim olan
tenasin-C, 21 ve v3 gibi anjiogenezde rollen gostenl-
mis cesith mregnnlen baglar. Tenasin-C'nin bawt frag-
manian intake molekilden daha adeziv ozelliktedir, bu
da mtakt molekilun adeziv ve kontadeziv domumnler
igenyor oldufunu gostermektedir. Bu ozellikleri tagi-
van diger ghkoprotemnler gibi tenasin-C de hucrenin
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adezrv, motl ve prolferanf davrampin dizenleme
gorevimi ustlenmektedir (40). Embrvomik gelisme
strasimda Tenasin-C pok cok doku ve organda viksek
oranlarda bulunmakiadir, bunun tersine normal enskin
dokusunda tenasin sevivesi dusuktir. Tenasin-C cks-
pEESYOnE  yara dokusunun

wilesmest, sinir

fefencrasyony,  arttit  ve  tumdr  olusismu gﬂjj
anjiopenezle thykilt plan pek gok dokuda da artnug
olarak gorlennugur (45). Cozunur orclliktekt tenasin-C
cndotelyal hucrelerde fokal olarak  adezvonu azalt-
mikta ve endotelyal huere pocunu artirmakiadie. Ay
rica tenastn-C endotelyal hierelerin basic Ghroblast
LEGE) mia faktorlenne
miteentk yanium da arttirmakiadir. Anpogenes; TGE,
tamir nekeoz kg, PRGR-BB, vaskiler endotelyal
prowth faktor, aFGE ve BFGF gibi cegith anpogenecuk

stimuluslar rarafindan baglanbr (46).

prowth  [actor biyume

Tumdr dokusundn tenasin tumor hucres: aracili-
giyla; fibroblastlar, imér hucrelen ve/va da endotel
tarafindan Gurenlmektedir, Tenasimn kesin
lonksivonu gesith
karsinomlarda stromal dokunun onemli bir pargas
eldufiu géstenlmignr (31,32), Endometnal tumorderde
tenasin ckspresyonu tle ilgh stk savida galiyma bu-
lunmaktadir. Endometrial karsinomlarda stromal hae-
relerde ve tumdr hucrelennde tenasin ekspresyonu
bildindrugte.  Metastank olgular, denn myometnal
invazyon ve vaskoler invazyon bulunan olpularda
tenasin ekspresyonu anlamb derecede yuksek olamk
bildirilmiger (38,45).

hucrelen

halen  rarugmall  olsa da

Bugune dek pek ¢ok umorde tenasin ekspresyonu
e ilpili caliymalar yapilmisor, Kadin genital sisteminin
bir bagka 41k gorulen tumoru olan servikal karsinomlar
ve preneaplasuk ve nonneloplastk lezyonlarda vapilan
calismalarda normal servikste bazal membran bomunca
gorulen tenasin ekspresyonunun servisitte arms ol
dupu, servikal intraepitelyal lezyonlarda (CIN) ve
karsinoma in situ olgulannda daha fazla armus eldugu
gozlenmistir. Invaziv Karstnomlarda ise stromada ve
mvaziv timor hocre adalannin gevresinde cok yogun
tenasin ehspresyonu oldugu bildinlmektedir (47),

Tenasinin 11 bilinen bir yedepim yen 1se ghal -
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marlerde ekstraselliiler matnksin pramer adeayon re-
septor sisterninde bulunuyor olmasidie {28), Tenasin C
astrositler ve diger hucreler tarafindan salplanie ve
noronal migrasvon, aksonal buvume ve doku stmiclan-
nin olusgumunda rol oynar. Glial tumdrlerde tenasin C
abumulasyonu memorun histolojk derecesivle ve -
mer dokusundaki neovaskiladzasvonls vakindan iy
kabdir. Astrosiuk wmaorlerde de umor huceelennde ve
timor hiicrelen geveesint bir ag mbi sarar fareda
tenasin  ekspresyonu bulunmakta,  yiksek  derecel
astrosink  tumorlerde  bu ekspresyon  artmaktadie
Olbgodendroghal rumorlerde wumir derecesi ile artan
tenasin eeaktvitest bildinlmusur (485,

Tenasin lannksin epitelyal hiperplastk lezvonlan ve
skuamoz hucreli karsinomlannda artmus olarak stromal
ckspresyon  gostermekredis.  Aynca ekspresyonu
desmoplazimn  derecestyle artmakta fakat lenfosink
mfiltmsyonun  vofunluguyly  ve  skbamor  huerell
kammnomun  diferansiasyonuyla ters ornult olark

degfnsmekeedir {28-31)

Meme karsinomunda vaskiladte arogi ve tenasin
chspresvonunda arng korelasvon gostermekeedie (32-
34}, Tenasin ekspresyonu nukleer derece, histolojik
derece ve kombine derece ile korele olark bulun-
mustur fakat sagkalmla liskisi gostenlemedifinden
prognostk belideyia olarak depen smaebidie (47).

Prosmt dimdrennde dasuk ve orta derecede
differanstye olan wmoderde tenasin boyanmasi az
differansive olanlara giire daha kuvvetli olarak saptan-
mustie. (49.50) Benzer sekilde bizim ¢abgmamuzda, bir
adenokarsinom olan endometdal karsinomlarda da
tenasin  ekspresyonunu bex cevrelennde yogunluk
gosterdif ve WHO dereces: 3 olan dimorlerde derece
1 ve 2 olanlam kayasla daha yofun pomnflik saptan-
mugnr (p=0.033).

Tenasin malipn dert timarlerinde de anoadheziv ve
motilite indukleyia fakror olarak rol oynar, aynica
tenasin dermiatofibrom Ve
dermatofibrosarkoma protuberans avinminda kullai-

labilecegine digkin anenler bulunmakeadir (31),
Sonuc olarak endometnal kassinomlarda HSPT

:kspl::synnunun
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ekspresyonundaki artisin myvomernal invagvon e ilis-
kili oldufunu dugunuyoruz. Cabismamizda  tenasin
ckspresyonu ile mimaor evre ve derecest tle diger
blinen prognosuk belideviciler ammsinda istaustksel
olarak anlamb bir sk saptanmamisur, Bununla bie
likte tumor dereces: 1 ve 2 olan olpular gruplandifainda
derece 3 olan olgulardan daha vopun tenasin chspres-
vonu posterdiklen gozlenmisnr (p=0.033}; sonug cla-
rak tenasin ekspresvonu tumor differansiasvonu ile
thskilidir. Bununla birkkte tenasin ekspresvonu direr
iyt bilinen prognostik parametrelerle korelasyon gos-
termemektedir HSPH)

timor dereces

(abismanizda TR

reaktivitest de vag, arasinda

ligks
faktorlen sorgulayan ¢alismalarda bu parametreler ile

EVIE,

anlamlt e bulunmamaktadic

Prognosuk
urun dinem sagkabm karslasunlmas: daha degerh
sonuglar verecekir
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