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ABSTRACT

Aim: The objective of study is to immunuhistochemically investigate and compare the
expression of Prostate Specific Antigene (PSA) in proliferative endometrium, endo-
metrial hyperplasia and endometrioid type endometrial carcinoma.

Patients and Methods: 88 immunuhistochemical staining method performed hys-
terectomy specimen, diagnosed as proliferative endometrium (n:29), endometrial hy-
perplasia(n:28) and endometrioid type of endometrial carcinoma(n:31) were included
in the study. A paraffin block showing the best pathology in each case was used for
immunohistochemical staining with a prostate-specific antigen. The number of cells
stained positively and the intensity of staining was determined semiquantitatively.
For each case, the values of the two parameters (the number of positive cells and
intensity of the staining) were multiplied, resulting in possible scores from 0 to 12.

Result: PSA immunoreactivity was positive for 79,5% of all study hysterectomy
specimens. Mean immunhistochemical staining score was 3,4+3 for proliferative
endometrium group, 4,1%3 for endometrial hyperplasia group and 2,243 for endo-
metrial carcinoma group. The difference for PSA expression score was not significant
for groups. PSA expression was not significant for grade and stage of endometrial
carcinoma.

Conclusion: The results demonstrated the presence of PSA in most of the endome-
trial tissues. The expression is not significant for endometrial pathologies and sug-
gests that it is not associated with endometrial carcinoma.
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Amag: Bu calismanin amaci Prostat Spesifik Antijen ekspresyonunu proliferatif en-
dometriyum, endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri dokularinda immuin-
histokimyasal olarak aragtirmak ve kiyaslamaktir.

Hastalar ve Yontemler: Endometrioid tip Endometrial Karsinom tanisi almis 31,
Endometriyal Hiperplazi tanisi almis 29 ve Proliferatif Endometriyum tanisi almig
28 olmak Uzere toplam 88 olguya ait histerektomi materyali arastirma kapsamina
alinmistir. Her olguda patolojiyi en iyi gésteren bir parafin blok prostat spesifik antijen
ile immunhistokimyasal boyama igin kullaniimistir. Pozitif boyanan hiicre sayisi ve
boyanma yogunlugu semikantitatif olarak belirlenmistir. Her bir vaka igin iki parametre
carpilarak 0 ile 12 arasi nihai puan elde edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 88 histerektomi materyalinin 70'inde (%79.5)
PSA ekspresyonu oldugu goriilmiistir. Immiinhistokimyasal boyanma puanlarina
bakildiginda proliferatif endometriyum ortalama puanin 3,43, Endometriyal hip-
erplazi grubunda 4,1+3,Endometriyum kanseri grubunda 2,2+3 oldugu gorulmdstur.
Gruplarin boyanma puanlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Karsinom grubunda hastaligin evresi ve grade’i PSA ekspresyonu agisindan farklilik
gostermemektedir.

Sonug: Calismamiz Prostat spesifik antijenin endometriyum dokusunda yiksek
oranda eksprese oldugunu gdstermektedir. Bu ekspresyon endometriyal patolojiler
arasinda istatistiksek olarak anlamli fark kazanmamaktadir ve PSA'nin endometriyal
karsinom ile iligkili olmadigini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Spesifik Antijen, Endometrial karsinom, immiinhistokimy-
asal
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ndometriyal karsinom (EK) dinya genelinde

meme, kolon ,akciger, serviks uteri ve mide kanse-
rinden sonra 6. sirada gorilen kanser olup, geligmis tl-
kelerde kadin genital sisteminin en sik gorilen malign
timoridir. Diinyada 2012 yilinda 320000 yeni hasta
endometriyal karsinom tanist almigtir[1]. Patogene-
tik olarak iki tipe ayrilmaktadir [2,3]. Tip 1 vakalarin
%75-85 ini olusturmakta olup patofizyolojisinde Ost-
rojen onemli rol oynamaktadir. Tip 2 ise strojenden
bagimsiz olup atrofik endometriyum ile iligkilidir[3,4].
Endometrioid karsinomun prekiirsér lezyonlar: iceri-
sinde, genis bir spektrum olugturan heterojen 6zellikte
anormal proliferasyonlar grubu olan endometriyal hi-

perplaziler bulunmaktadir[5,6].

Endometriyal dokuda Insiilin Like Growth Faktor-1
(IGF-1)’in ostrojenin proliferatif etkisine aracilik yap-
t1f1 distinilmektedir[7]. Laboratuar ortaminda yapilan
caligmalarda dstrojenin IGF-1 proteinini ve mRNA’s1-
n1 lokal olarak arttirdig: belirlenmistir [8,9]. Inhibitér
ve apopitotik etkisi 6n plana ¢ikan IGFBP-3 yiiksek
seviyeleri ile endometriyal karsinom arasinda ise ters
oranti tespit edilmistir[10]. Benzer sekilde IGFBP-3
seviyelerinin kontrol grubuna gére endometriyal karsi-
nomlu hastalarda daha dusik oldugu gortlmugtiur [11].
Gribben L yaptig1 calismada endojen IGFBP-3’tin en-
dometriyal karsinom hicrelerinin adezyon ve migras-
yon dinamiklerini etkiledigini géstermiglerdir ve me-
tastazin dizenlenmesinde 6neminin olabilecegini ifade
etmislerdir [12]. IGFBP’ler kendilerine karsi aktivi-
te gosteren proteazlar ile etkilenebilmektedirler [13].
Prostat spesifik antijen IGFBP’lere kars: proteaz etkisi
tespit edilen ilk enzimdir ve IGFBP-3’t pargalarina
ayirarak IGF’lere kars: afinitesinin diigmesine ve hiicre
blytimesine karg1 inhibitér etkisinin azalmasina neden

olmaktadir[14].

Bu ¢aligmanin amaci Prostat Spesifik Antijen ekspres-
yonunu endometriyum kanseri, normal endometriyum
ve endometriyal hiperplazi dokularinda imminhisto-
kimyasal olarak aragtirmak ve PSA ekspresyonu ile en-

dometriyal karsinom arasindaki iligkiyi incelemektir
HASTALAR VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada 2006-2010 yillar: arasinda Endometrioid
tip Endometrial Karsinom tanisi almig 31 , Endometri-
yal Hiperplazi tanis1 almig 29 (Basit atipisiz hiperplazi
22, basit atipili hiperplazi 1, kompleks atipili hiperp-
lazi 6 adet ) ve Proliferatif Endometriyum tanis: almig
28 olmak tzere toplam 88 olguya ait histerektomi ma-

teryali aragtirma kapsamina alinmistir. Olgularin de-

mografik ve takip bilgileri klinik dosyalarindan elde
edilmistir. Laboratuvar arsivimizden elde edilen pre-
paratlar 151k mikroskobunda incelenerek Endometrial
karsinom tanili 31 olgunun grade ve evresi FIGO’nun
2010 yilinda 6nerdigi sisteme gére yeniden siniflan-
dinilmigtir. Her olguda patolojiyi en iyi gosterdigine
inanilan bir parafin blok prostat spesifik antijen (Pros-
tate specific antigen (PSA) Clone EP1588Y, Thermo
scientific, USA) ile imminhistokimyasal ¢aligma i¢in
kullanilmigtir. TUm antikorlar i¢in benign prostat hi-
perplazi tanis: almig iki vakaya ait parafin bloklar pozi-
tif kontrol olarak kullanilmigtir. Immiinhistokimyasal
boyanma manuel olarak hazirlanmis olup, degerlendir-
me i¢in daha once Perio G. ve Brustmann H. tarafin-
dan kullanilan yontem kullanmilmigtir [15,16]. Pozitif
boyanan hiicre sayisi semikantitatif olarak degerlen-
dirilmigtir ( %0 (0), <%10 (1), %10-50 (2),%51-80
(3), >%80 (4) puan). Boyanma yogunlugu zayif (1+),
orta (2+) ve glicli (3+) olarak belirlenmistir. Her bir
vaka icin iki parametre ¢arpilarak O ile 12 arasi nihai
puan elde edilmistir. Caligmamizin verileri SPSS 14,0
programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde
Kolmogorov-smirnov testi, Varyans analizi ve Ki-kare
testleri uygulanmigtir. Verilerimiz tablolarda aritmetik
ortalama, standart sapma, birey sayis1 ve yizdesi sek-
linde belirtilip yanilma dizeyi 0,05 olarak alinmistir.
Etik Kurulu onay1 alinmigtir (Tarih: 24.04.2012, Karar
no:2012-04/24).

BULGULAR

Gruplarin yas ortalamalar: proliferatif endometriyum
grubunda 46, hiperplazi grubunda 46, Endometriyum
kanseri grubunda 59 olarak bulunmugtur. Endomet-
riyum kanseri grubunda yas ortalamasi, diger grupla-
rin yas ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli-
dir(p=0,001). Gebelik sayis1 proliferatif endometriyum
grubunda 4, hiperplazi grubunda 4, Endometriyum
kanseri grubunda 5 olarak bulunmugtur. Gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunama-
mistir(p=0,343). Proliferatif endometriyum grubun-
daki 28 hastanin 2 sinde (%7,1) diyabetes mellitus
tespit edilirken; endometriyal hiperplazi grubundaki
29 hastanin 7 sinde (%24,1), endometriyum kanseri
grubunda 10 hastada (%33,3) tespit edilmistir. Arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,051).
Proliferatif endometriyum grubunda 5 hastada (%17,9)
hipertansiyon tespit edilirken; endometriyal hiperpla-
zi grubunda 8 hastada (%27,6), endometriyum kanseri
grubunda 17 hastada (%56,7) tespit edilmistir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,005). Prolifera-
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tif endometriyum grubunda 3 hastada (%10,7) sigara
kullanimi 8ykisi varken; endometriyal hiperplazi gru-
bunda 5 hastada (%17,2), endometriyum kanseri gru-
bunda 4 hastada (%14,8) tespit edilmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,777).

Prostat spesifik antijen ile imminhistokimyasal boyan-
ma puanlarina bakildiginda proliferatif endometriyum
grubunda 3 hastanin ‘0’, 11 hastanin ‘1", 2 hastanin 12
puan aldigini ve ortalama puanin 3,4+3 oldugu gériil-
migtir. Endometriyal hiperplazi grubunda 1 hastanin
‘0’, 7 hastanin ‘1’ve hi¢cbir hastanin 12 puan almadigin:
ve ortalama puanin 4,1+3 oldugu gérilmustir. Endo-
metriyum kanseri grubunda 14 hastanin ‘0’, 7 hastanin
‘1’, 2 hastanin 12 puan aldigini ve ortalama puanin
2,23 oldugu gérilmistir. Gruplarin boyanma puan-
lar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,102). Gruplarin 6zellikleri Tablo 1 de verilmigtir.

Tablo-1: Gruplarin verilerinin karsilagtirilmas:

Parametre Proliferatif | Endometriyal | Endometriyal | Sonug
Endometri- | Hiperplazi Karsinom
yum(n:28) | (n:29) (n:31)
Yas 46 46 59 p=0,001
Gravida 4 4 5 p=0,343
Diabetes 2 (%7,1) 7(%24.1) 10 (%33,3) p=0.051
mellitus
Hipertansiyon | 5 (%17,9) 8 (%27,6) 17 (%56,7) p=0,005
Sigarakul- | 3(%10,7) | 5(%17,2) 4(%14,8) p=0,777
lanimi
immiinhis- | 3,4+3 4,1+3 S p=0,102
tokimya boy-
anma puam

Endometriyum kanseri grubunda 23(%74,2) hasta evre
1, 5 (%16,1) hasta evre 2 ve 3(%3,4) hasta evre 3 ola-
rak tespit edilmigtir. Evre 4 hastaya rastlanmamistir.
Hastalarin 22si (%71,0) grade 1, 7 si (%22,6) grade 2
ve 2si (%2,3) grade 3 olarak degerlendirilmistir.Kanser
hiicrelerinin grade’leri, prostat spesifik antijen ile im-
minhistokimyasal boyanma puanlari agisindan karsi-
lagtirildiginda grade 1 olan 22 hastanin ortalama puani
2.55+3, grade 2 olan 7 hastanin puani 1.86=2 ve grade
3 olan 2 hastanin puani 0.50+0 olarak belirlenmigtir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulu-
namamistir(p=0,979). Hastaligin evresi, prostat spesi-
fik antijen ile immiinhistokimyasal boyanma puanlar:
acisindan kargilagtirildiginda evre 1 olan 23 hastanin
ortalama puani 2.22+3, evre 2 olan 5 hastanin puam
3.00+2 ve evre 3 olan 3 hastanin puani 1.33+2 olarak
belirlenmigstir. Hastaligin evreleri arasinda immiinhis-
tokimyasal boyanma bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamigtir(p=0,405).
TARTISMA

Endometriyal karsinom ileri yas hastaligidir ve genel-
likle 55-65 yaslarinda en sik goriilmektedir. 40 yagin-
dan once nadirdir [17]. Calismamizda gruplarin yas
ortalamalarina bakildiginda karsinom anlamli olarak
daha ileri yagta gorilmektedir. XU WH yaptig1 calig-
masinda endometriyal karsinom hastalarinda ortalama
yast 55.2 olarak bulmugken, Géksedef BPC 56.2 olarak
bulmuglardir[18,19]. Bulgularimiz literatiir ile uyum-

ludur.

Reproduktif 6zellikler ve endometriyal karsinom ilig-
kisini inceleyen ¢aligmalar géstermektedir ki gravida ve
parite endometriyal karsinom ile iligkilidir ve nulligra-
vida ve nulliparite endometriyal karsinom riskini art-
tirmaktadir [6,20,21]. XU WH c¢aligmasinda nullipa-
ritenin endometriyal karsinom riskini 1.93 arttirdigini
belirtmistir[18]. Ayni ¢aligmasinda miada ulagsin veya
ulagmasin gebelik sayisinin endometrial kanser riski-
ni anlamli olarak azalttigini isaret etmistir. Goksedef
BPC endometrioid tip adenokarsinom hastalarinda
gravida ve parite sayisin1 3 olarak belirtmiglerdir[19] .
Calismamizda ¢aligma gruplar: arasinda gravida sayila-

r1 arasinda istatistiksel farklilik bulunmamagtir.

Gerber ] endometriyal risk faktérlerini inceledigi der-
lemesinde Diyabetes mellitus ile endometriyal karsi-
nom arasinda anlamli bir iligski oldugu belirtmektedir
ve risk faktori olarak kabul etmektedir [22]. Noto
H yaptig:1 calismada diyabetes mellitusun endometriyal
karsinom riskini 3.43 kat, Friberg E yayimladig1 meta
analizde ise 2,10 kat arttirdigini belirtmislerdir[23,
24]. Nicholas Z 490 hasta iceren c¢aligmasinda karsi-
nom hastalarin %26’sinda diyabet oldugunu belirtmis-
tir[25]. Caligmamizda karsinom grubunda daha yiksek
oranda diyabet tespit edilmekle birlikte diger ¢alisma
gruplari ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik bulunamamastir.

Hipertansiyon endometriyal karsinom ile iligkisi bilin-
mekte, fakat genellikle obezite ve diyabete eslik etme-
sinden dolay: ve neden-sonug iligkisi net olarak ortaya
konulamadigindan dolay: bagimsiz risk faktoéri olarak
desteklenmemektedir [26]. Frick ve ark. hipertansiyo-
nun yagl ve obez hastalarda sik gorulmesine ragmen
endometriyal karsinom i¢in tek bagina 6nemli bir risk
faktori olmadigini bildirmiglerdir[27]. Yine de endo-
metriyum kanseri vakalarinin %25’inde hipertansiyon
veya aterosklerotik kalp hastalif1 bulunmaktadir[28].
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Caligmamizda karsinom grubunda hipertansiyon lite-
ratiirle uyumlu olarak anlamli oranda fazla bulunmus-

tur..

Brinton LA ve Viswanathan AN sigara kullaniminin
endometriyal kansere kars:i koruyucu etkisi oldugunu
belirtmislerdir[29,30]. Nicholas Z 490 hasta igeren ¢a-
lismasinda hastalarin %11’sinde sigara kullanimi1 oldu-
gunu fakat sigara kullanimi ile sagkalim arasinda iligki
bulamadigini belirtmistir[25]. Caligmamizda sigara
kullanim oranlari agisindan ¢aligma gruplar: arasinda

anlamli farklilik bulunmamaigtir

Prostat spesifik antijen, prostat kanserinin tani ve taki-
binde 20 yildan uzun zamandir kullanilan serin proteaz
etkisi gosteren kallikrein sistemi tyesi bir enzimdir[31].
Prostat spesifik antijen, prostat bezine yiksek spesifite
gOstermesine ragmen son zamanlarda yapilan ¢alisma-
larda anne sitdi, meme, meme kist sivilari, tukurik,
idrar, anal kanal epitelyumu gibi prostat disindaki do-
kularda da varlif1 gosterilmistir [32-34]. Literatirde
endometrial glandlarda PSA varligini aragtiran sinirls
sayida caligma mevcuttur ve farkli sonuglar bildirildigi
goriilmektedir. Shaw ¢alismasinda ELISA yontemini
kullanarak 7 yetigkin ve 3 fetal dokuda PSA varligini
aragtirmigtir ve sadece fetal adrenal dokuda ve erigkin
prostat dokusunda PSA varligini gosterebilmigtir[35].
Serviks, fallop tiipleri, overler, uterus ve vaginada PSA
varligini tespit edememistir. Bir bagka caligmada Yil-
dirnm B 10 adet ge¢ proliferatif evre, 10 adet erken
sekretuar evre ve 10 adet ge¢ sekretuar evredeki en-
dometriyumda PSA varligi immiinhistokimyasal ola-
rak aragtirilmig olup, dokularin hicbirinde PSA varligi
tespit edilememigtir[36]. Clement revers transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) y6ntemini kul-
lanarak yaptig1 caligmasinda PSA gen ekspresyonunu
insan endometriyumunda gostermigtir[37]. Ve PSA
varlifinin 6nemine dikkat c¢ekerek PSA’nin uterus
fonksiyonlarinda potansiyel lokal regiilatér olabilece-
gini belirtmistir. Bagka bir ¢alismada Seliger 97 adet
meme kanseri dokusu ve 14 adet insan endometriyumu
dokusunu ¢aligmasina dahil etmis ve meme kanseri do-
kusunda %84.5 oraninda ve endometriyum dokularinin
12sinde PSA varligini géstermistir[38]. Caligmamiz
PSA varligini inceledigimiz toplam 88 endometriyum
dokusunun 70’inde (%79.5) PSA ekspresyonu oldugu-
nu gostermektedir. Bulgularimiz Clement ve Seliger‘in

caligmalarini desteklemektedir.

Calismamizda endometriyal dokularda yiiksek oranda

PSA ekspresyonu oldugunu tespit etmemize rafmen

immunhistokimyasal boyanma puanlarinin disik kal-
dif1 gorulmektedir (3,4+3; 4,13; 2,243 sirasiyla). Bu
durum endometriyal glandlar ile PSA arasinda gicli
bir iligki olmadigin: isaret etmektedir. Endometriyal
patolojileri immiinhistokimyasal boyanma puanlar
acisindan karsilagtirdigimizda , gruplar i¢inde en az
puani karsinom grubunun almig oldugunu fakat grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olma-
digin1 gormekteyiz. Bu sonuglar endometriyal karsi-
nom ile PSA arasinda bir baglant: kurulamayacagini
gostermektedir. PSA ekspreyonunun karsinom hasta-
larinin evreleri ve gradeleri ile anlaml farklilik tespit
edilememis olmas: da endometriyal karsinom dokusu
ile PSA ekspreyonunu arasinda iligki olmadigini des-
teklemektedir. Karsinom grubundaki istatistiksel ol-
mayan dusik ekspresyon karsinom grubunun anlamli
olarak ileri yagta goriilmesinden kaynaklanabilecegi
gibi, bu c¢aligmanin konusu olmayan timéral doku-
lardaki kromozomal instabiliteden kaynaklanabilecegi

dislincesini olugturmusgtur.

Sonug¢ olarak caligmamiz Prostat spesifik Antijenin
endometriyum dokusunda yiiksek oranda eksprese ol-
dugunu gostermektedir. Bu ekspresyon endometriyal
patolojiler arasinda istatistiksek olarak anlamli fark
kazanmamaktadir ve PSA’nin endometriyal karsinom

ile iligkili olmadigini isaret etmektedir.
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