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MELF:      Microcystic elongated and fragmented 
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TAH:        total abdominal histerektomi 
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    GĠRĠġ ve AMAÇ 

    Endometrium adenokarsinomu kadın genital sisteminin en sık görülen malignitesidir. 

Kadınlarda meme, akciğer ve kolorektal kanserlerin ardından 4. sırada yer almaktadır. 

Kadınların %2-3‟ünde endometrium kanseri ortaya çıkmaktadır.
1,2

 

    Endometrium kanserinin iki histopatolojik tipi vardır (Tip 1 ve 2). Tip 1 endometrium 

kanseri olguların %75-85‟ini oluĢturur. Sıklıkla perimenopozal dönemde izlenmektedir, 

anamnezde endojen veya eksojen karĢılanmamıĢ östrojen öyküsü vardır. Hiperplastik 

endometriumdan köken alan iyi diferansiye bu tümörlerin en sık karĢılaĢılan alt grubu 

endometrioid tiptir. Tip 1 tümörler, östrojen bağımlı olmayan tip 2 tümörlere göre daha iyi 

prognoza sahiptir.
i,ii

Tip 2 endometrium kanserleri östrojen uyarısı ile iliĢkisizdirler ve 

endometriyal hiperplazi olmadan sıklıkla atrofik endometrium zemininden geliĢirler. Kötü 

diferansiyedirler, berrak hücreli karsinomlar ve seröz karsinomlar bu sınıftadır. Kötü 

prognoza sahip bu tümörler daha yaĢlı, postmenopozal ve zayıf kadınlarda görülmektedir.
3 

    Endometrium kanserinin risk faktörleri arasında; nulliparite, geç menopoz, obezite, 

diyabetes mellitus, karĢılanmamıĢ östrojen tedavisi, tamoksifen, atipik endometrial 

hiperplaziler ve Lynch II sendromu vardır.
iii

 Bu kanserler için kötü prognostik faktörler; ileri 

cerrahi evre, ileri yaĢ, histolojik tip, ileri tümör grade‟i, miyometrial invazyonun görülmesi, 

lenfovasküler alan invazyonunun varlığı, kanser hücreleri için pozitif periton sitolojisi ve 

artmıĢ tümör boyutudur. 
5 

    Primer tedavi cerrahidir. Histerektomi ve bilateral salpingooferoktomi yapılarak cerrahi 

olarak evrelendirilmelidir.  

    Endometrium kanseri, olguların %75‟inde evre I‟de tespit edilmektedir. Evre I tümörlerde 

cerrahi tedavi ile elde edilen sağkalım oranı %85-90 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte, 

erken evre ve iyi prognozlu olduğu düĢünülen ve radyoterapi ya da kemoterapi gibi adjuvan 

tedavilere gerek duyulmayan hastaların yaklaĢık %10-15‟inde takip sırasında nüks 

görülmektedir, bu olgular kurtarma kemoterapisine zayıf cevap vermektedir ve bazı hastalar 

hastalık nedeniyle kaybedilmektedir. Ne yazık ki nükslerin sağaltımı zor olmaktadır. Bu 

olguların değerlendirilmesinde kötü prognozu ortaya koymak için kolay uygulanabilir, ucuz 

ve hızlı sonuç veren ek prognostik belirteçlere ihtiyaç olduğu açıktır. Son dönemde 

geliĢmekte olan genomik faktörler, özellikle transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonundaki 
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değiĢimlerin immünohistokimyasal değerlendirilmesi, kötü prognozun belirlenmesinde ve 

adjuvan tedaviye ihtiyacı olan hastaların tespitinde umut verici görünmektedir. Bu yöntemler, 

endometriyal örneklerin değerlendirilmesi yolu ile hem cerrahinin planlanmasında, hem de 

cerrahi sonrası adjuvan yöntemlere olan ihtiyacın ortaya koyulmasında kullanılabilirler. Son 

dönemde üzerinde çalıĢılan iki immünohistokimyasal yöntem, PAX2 geni ve bcl-2 genlerine 

ait proteomiklerin ekspresyonundaki değiĢikliklerin tespit edilmesi esasına dayanır. 

         PAX2 geni ürogenital sistemin epitelyal ve mezenkimal bileĢenlerinin geliĢim ve 

farklılaĢmasında gerekli olan paired box gen ailesinden bir nükleer transkripsiyon faktörüdür. 

Embriyonik PAX2 ekspresyonu, böbrek ve üreterlerin geliĢiminde, kadınlarda  endometrium 

ve duktal kanalların geliĢiminde, erkeklerde vas deferens ve epididim geliĢiminde görev alır. 

AzalmıĢ PAX2 ekspresyonunun servikal ve endometriyal malign transformasyonla iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir. Ġlginç olarak, PAX2‟nin endometriumun epitel hücrelerinde, hücre 

çoğalması ve yenilenmesinde tümör supresör olarak rol oynadığı tespit edilmiĢtir. PAX2 

ekspresyonunun azalması endometrium kanseri ile iliĢkili bulunmuĢtur.
7-12 

       Diğer bir immünohistokimyasal belirteç olan bcl-2 gen ailesinin proteinleri mitokondriyal 

yolağın temel bileĢenlerinden biridir. Anti-apoptotik olarak rol oynarlar. Bcl-2 geni 

endometriumda en çok hormon bağımlı gen üyesi olabilir. Bcl-2 gen ailesi üyeleri 

karsinogenezde çok önemli etkiye sahiptirler. Bcl-2 geninin aĢırı ekspresyonu; meme, kolon, 

tiroid ve endometriyal kanserlere neden olur. Son yıllarda bcl-2 ekspresyonunun, kanser 

progresyonunda ve prognozunda da önemli rol oynadığına dair kanıtlara ulaĢılmıĢtır.
13-17 

          ÇalıĢmamızın amacı; PAX2 ve bcl-2 gen ailesinin ekspresyonunun, iyi prognozlu 

olduğu varsayılan iyi diferansiye grade 1 endometrioid adenokarsinomun prognozuna etkisini 

saptayabilmektir. Bu immünohistokimyasal belirteçlerin cerrahi sonrası kötü prognoz 

gösterebilecek, adjuvan tedavi ihtiyacı olan, nüks yönünden yüksek riskli hastaların 

belirlenmesinde kullanılabileceğini göstermeyi hedefliyoruz. Bu iki gen ailesine ait 

ekspresyon ile ilgili yapılan çalıĢmalar sınırlı sayıdadır. Halen literatürde, erken evre 

endometrioid kanserlerin prognozunu belirlemek için bu iki genomik ekspresyonu 

değerlendiren çalıĢma mevcut değildir.    
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    1.GENEL BĠLGĠLER 

    1.1.ENDOMETRĠUM KANSERĠ 

    1.1.1.Ġnsidans 

    Endometrium kanseri kadın genital sisteminin en sık görülen kanseridir. Kadınlarda meme, 

akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra dördüncü sırada yer alır. Kanser nedenli ölümlerde 

ise sekizinci sırada yer almaktadır. YaĢamları boyunca kadınların %2-3‟ünde endometrium 

kanseri geliĢmektedir.  Amerika Kanser Derneği verilerine göre, Amerika BirleĢik 

Devletleri‟nde 2015 yılında 54170 yeni vaka tanımlanmıĢtır, 10170 kiĢi endometrium kanseri 

nedeniyle kaybedilmiĢtir.
18 

    Endometrium kanseri, vajinal kanama ile erken bulgu verir ve endometrial örnekleme ile 

erken tanı koyulur. Vakaların dörtte üçü tanı aldığında evre I‟dedir. Endometrium kanserinde 

evre I için 5-yıllık sağkalım oranı %90‟ın üzerindedir, özellikle evre IA-grade 1-2‟de bu oran 

%95‟in üzerine çıkmaktadır; genel sağkalım verileri iyi olsa da, ölüm oranlarındaki artıĢ, 

tedavinin geliĢtirilmesi gerektiğini göstermektedir.  

 

    1.1.2.Epidemiyoloji 

    Endometrial adenokarsinom reprodüktif çağda ve menopozal dönemde görülür. Hastaların 

çoğu 50-59 yaĢ aralığındadır.
1,2

Kadınların yaklaĢık %5‟inde 40 yaĢından önce adenokarsinom 

geliĢmektedir ve hastaların %20-25‟i menopoz öncesi dönemdedir.  

    Batılı ve geliĢmiĢ toplumlardaki kadınlarda daha sıktır. Bunun nedenleri arasında, obezite 

ve düĢük doğum sayısı gibi değiĢken etkenler olabileceği gibi, beslenme alıĢkanlıkları ile de 

iliĢkilendirilebilir.  

    Amerika‟da yaĢam boyu endometrial kanser riski, siyah ırka mensup kadınlarda %1.3, 

beyaz ırka mensup kadınlarda ise %2.4 olarak bildirilmiĢtir; ancak sağkalım, beyaz ırka 

mensup kadınlarda evreden bağımsız olarak %8 daha fazladır. Jinekolojik Onkoloji 

Grubu(GOG) tarafından yapılan analizlerde, 600 beyaz ırk ve 91 siyah ırka mensup hastadan 

oluĢan evre I-IIendometrium kanserli olgu grubu incelenmiĢtir.Siyah ırkta ortalama tanı yaĢı 

70‟tir, histolojik tip olarak seröz papiller ve berrak hücreli kanserler daha fazladır, daha 
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yüksek gradelidir, invazyon ve yayılım daha fazla tespit edilmiĢtir. Beyaz ırkta 5 yıllık 

sağkalım oranı %77 iken, siyah ırkta 5 yıllık sağkalım oranı %66 olarak bulunmuĢtur.
3-6

.  

    Endometrium adenokanserinin iki patolojik tipi tanımlanmıĢtır.  

    Tip 1; olguların %75-85‟ini oluĢturur. Temel etken karĢılanmamıĢ östrojendir. 

Perimenapozal dönemde endojen veya eksojen karĢılanmamıĢ östrojen öyküsü vardır. Bu tip, 

obez, hiperlipidemik, anovulatuar uterin kanamaları olan, infertil, geç menopozu olan 

hastalarda hiperplastik zeminden geliĢir. Ġyi diferansiyedir. Prognozu tip 2 endometrium 

adenokanserlerine göre daha iyidir. 5 yıllık sağkalım oranı %74‟tür.
5
 

    Tip 2; östrojen uyarısı olmadan geliĢen tümörlerdir. Endometriyal hiperplazi olmadan 

geliĢirler. Atrofik endometrium zemininden geliĢebilirler. Seröz papiller karsinomlar, berrak 

hücreli karsinomlar ve karsinosarkomlar bu sınıftadır. Kötü diferansiyedir. Prognozu tip 1‟e 

göre daha kötüdür. Daha yaĢlı, postmenopozal ve zayıf kadınlarda görülür. 5 yıllık sağkalım 

oranı %27-42‟dir. 
5 

     1.1.3.Risk Faktörleri 

    Endometrium kanseri geliĢimi risk faktörleri en sık endometriumun uzamıĢ, karĢılanmamıĢ 

östrojen maruziyeti ile iliĢkilidir(Tablo 1-1) 

 

Tablo 1-8:Endometrium Kanseri İçin Risk faktörleri 

 

Risk Faktörü Tahmini Rölatif Risk   

Obezite 2.5-4.5 

Nulliparite 2-3 

Geç menopoz 2.4 

Diabetes mellitus 2.8 

KarĢılanmamıĢ östrojen tedavisi 4-8 

Tamoksifen kullanımı 2-3 

Atipik endometrial hiperplazi 8-29 

Lynch II sendromu 20 
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    Doğum yapmamıĢ kadınlar, doğum yapan kadınlara göre 2 ila 3 kat arası artmıĢ riske 

sahiptirler. Anovulatuar sikluslara bağlı düzensiz adet kanaması olan infertil hastalar, 

progesteronla karĢılanmamıĢ uzamıĢ östrojen maruziyeti nedeniyle artmıĢ riske sahiptirler. 
19-

21
 

    Erken menarĢ ve geç menopoz yaĢının her ikisi de artmıĢ endometrium kanseri ile 

iliĢkilidir. 52 yaĢından sonra menopoza giren kadınlar, 49 yaĢından önce menopoza girenlere 

göre 2.4 kat fazla endometrium kanseri riskine sahiptirler. 
19-21 

    Obezite endojen östrojen üretiminin en sık nedenidir. AĢırı yağ dokusu artıĢı 

androstenedionun östrona periferik aromatizasyonunu artırır. 9  ile 20 kilogram arası kilo 

fazlası olan kadınlarda 3 kat, 20 kilogramdan fazla kilo fazlası olan kadınlarda ise 

endometrium kanseri olasılığı 10 kat artmıĢtır. Yapılan çok merkezli bir çalıĢmada, 78 

kilogramdan fazla olan kadınlarda, 58 kilogramdan düĢük olan kadınlara göre 2.3 kat artmıĢ 

risk saptanmıĢtır. Vücutta artan yağ hücresi miktarı; dolaĢımda progesteron ve seks hormon 

bağlayıcı globülinin azalması ile iliĢkilidir. Bu durum endometrium kanseri ihtimalinin 

artıĢını açıklamaktadır. 
22,23 

    Diyete bağlı endometrium kanseri riski artıĢının, alınan toplam kaloriye bağlı olduğu 

bulunmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda vejeteryanlarda östriol, total östrojen ve ve prolaktin 

seviyeleri daha düĢükken; seks hormon bağlayıcı globülin oranlarının daha yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir. Taze sebze ve meyve, tahıllı ekmek tüketiminin endometrium kanseri 

açısından koruyucu olduğu bulunmuĢtur. 

    Askorbik asit ve beta karoten alımı düĢük endometrium kanseri riski ile iliĢkilidir. 

    Diyabetes mellitus, artmıĢ endometrium kanseri sıklığı ile iliĢkilidir. Ġnsulin benzeri 

büyüme faktörü 1 seviyelerinin yüksekliği, artmıĢ östrojen düzeyi ile birlikte neoplastik 

potansiyeli artırarak endometrium kanserine zemin hazırlar. DM endometrium kanseri riskini 

2.8 kat arttırır.  

    Fonksiyonel over tümörleri, polikistik over sendromu, uzamıĢ östrojen maruziyetine bağlı 

endometrium kanseri riskini arttırır.  

    Postmenopozal dönemde, progestinlerle desteklenmeyen östrojen tedavisi riski 4-8 kat 

artırmaktadır. Yalnızca östrojen tedavisi endometrium kanseri ihtimalini artırırken, 
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progestinlerle kombine tedavi endometrium kanseri riskini azaltır ve tercih edilen tedavi bu 

olmalıdır.  

    Meme kanseri tedavisinde kullanılan bir ajan olan tamoksifen 2-3 kat risk artıĢıyla 

birliktedir ancak tamoksifen kullanımı olmaksızın meme kanseri olan hastalar da 

endometrium kanseri açısından risk altındadır.
26,27 

    Endometrium kanserleri çoğunlukla sporadik olarak geliĢir. Herediter olarak geliĢenler ise, 

Lynch II olarak bilinen herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) türü ile iliĢkilidir. Bu 

sendrom otozomal dominant kalıtılır. MLH1 ve MLH2 hata onarım genlerindeki germline 

mutasyonlardan kaynaklanır.  HNPCC tüm kolorektal kanserlerin %1 -5‟ini kapsamakla 

beraber, Lynch II sendromunda yaĢam boyu endometrium kanseri riski %30-61‟dir. Ailesel 

olguların çoğu premenopozal dönemde ortaya çıkmaktadır.
29 

    Oral kontraseptif kullanımı endometrium kanseri riskini 0.5kat azaltır. En az 12 ay boyunca 

oral kontraseptif kullanıldığı takdirde, koruyuculuk 10 yıl boyunca devam eder. Progesteronlu 

rahim içi araçların ve medroksiprogesteron asetatlı kontraseptiflerin endometrium kanseri 

riskini azalttığı gösterilmiĢtir. 
30,31,32 

    Sigara kullanımı, endometrium kanserine karĢı koruyucu olmakla birlikte, zararları fazla 

olduğu için kullanılmamalıdır.
31 

     1.1.4.Önleme 

    1.1.4.1.Tarama 

    Endometrium kanseri için rutin tarama önerilmemektedir.
33,34

Rutin Papanicolaou (Pap) 

testi endometrial sitoloji için nonspesifiktir ve kullanıĢlı değildir.
33-37

Uterusun ultrasonografik 

muayenesi ve endometrial biyopsi tarama için oldukça pahalı görünmektedir.  

    Hormon replasman tedavisi alan hastalarda, tedavi sırasında anormal uterin kanama 

olmazsa, endometrial biyopsiye gerek yoktur. Östrojen-progesteron tedavisinde aylık çekilme 

kanamaları anormal kanama olarak değerlendirilmez ancak yalnızca östrojen tedavisinde 

kırılma kanamaları dikkate alınmalıdır. Tüm postmenopozal kadınlar uterin kanamalara karĢı 

bilgilendirilmelidir. Postmenopozal kanamaların %20‟sinde endometrium kanseri tespit 

edilmektedir. Menopoz sonrasında artan yaĢla birlikte uterin kanamalarda endometrium 
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kanseri saptanma olasılığı artmaktadır. Yüksek riskli gruptaki asemptomatik hastalar yıllık 

taramaya alınabilirler.
38,39 

     1.1.4.2.Proflaksi 

    HNPCC ya da Lynch II sendromlu hastalar yüksek risk grubunda olduğu için 30-35 

yaĢından sonra rutin taramaya alınmalıdır. Bu gruba fertilitesini tamamladıktan sonra 

histerektomi ve bilateral salpingooferektomi alternatif olarak sunulabilir.  

 

    1.1.5.Klinik Özellikler ve Tanı 

    Endometrium kanseri, en sık yaĢamın 6. ve 7. dekadında ortaya çıkar ve ortalama yaĢ 

60‟tır. Olguların %75‟i 50 yaĢından büyüktür.
39,40

BaĢvuru semptomu, vajinal kanama veya 

akıntıdır. Özellikle ileri yaĢ hastalarda servikal stenoz nedeniyle kanama olmayabilir, bu 

hastalarda hematometra ya da piyometra, pürülan vajinal akıntıya neden olabilir. Bu bulgu 

genellikle kötü prognoz ile iliĢkilidir. Hastaların yalnızca %5‟i asemptomatiktir. 

Postmenopozal kanamalar her zaman önemsenmeli ve dikkatle incelenmelidir.
39

Nongenital, 

genital-ekstrauterin veya uterin kanama ayırt edilmelidir. Postmenopozal kanama nedenleri 

tablo 1-2‟de gösterilmiĢtir.  Postmenopozal uterin kanamaların en sık nedeni endometriyal 

atrofidir. 

Tablo 1-9:Postmenopozal Kanama Nedenleri 

Kanama Nedeni Oran(%) 

Endometial atrofi 60-80 

Östrojen replasman tedavisi 15-25 

Endometrial polip 2-12 

Endometrial hiperplazi 5-10 

Endometrial kanser 10 

 

    Abdominal muayene çoğunlukla bulgu vermez ancak asit oluĢmuĢsa,karaciğer metastazı ya 

da omentum metastazı gerçekleĢmiĢse palpe edilebilir.  Ġleri evre tümörlerde uterusun 

büyümesine bağlı veya uterus dıĢına tümör yayılımına bağlı olarak pelvik bası ve ağrı olabilir. 

. 
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    1.1.5.1.Tanı 

    1.1.5.1.1Papanicolau Testi 

    Pap testi endometrium kanseri için tanı koydurucu değildir. Endometrium kanseri olan 

hastaların %50sinin pap smear testi normal bulgular vermektedir.
33-37

 

    1.1.5.1.2.Endometrial Örnekleme 

    Endometrial örnekleme anormal uterin kanaması olan veya endometrium kanseri Ģüphesi 

olan hastalarda ilk basamak tanı yöntemidir.
39

 En sık tercih edilen metod, Pipelle ile 

biyopsidir. Eğer Pipelle ile biyopsi tanı koymak için yetersiz olursa, dilatasyon ve küretaj 

gerekli olabilir.
39,40

Pipelle ile biyopsi, dilatasyon-küretaj ve histerektomi ile 

karĢılaĢtırıldığında, %90-98 tanı koydurucudur.
39-41

Ġnce plastik kanüller göreceli olarak daha 

ucuzdur, daha az uterin kramp ve daha baĢarılı doku örneklemesi olmaktadır.  

    1.1.5.1.3.Histeroskopi ve Dilatasyon Küretaj 

    Histeroskopi ve dilatasyon küretaj, servikal stenozu olan veya aspirasyon biyopsiyi tolere 

edemeyen, negatif endometrial biyopsiye rağmen devam eden kanaması olan hastalarda tercih 

edilir.
42,43

Polip ve submüköz myomların ayırıcı tanısında histeroskopi daha faydalıdır. Tanısal 

histeroskopinin evreleme cerrahisinde pozitif periton sitolojisinde artıĢa yol açtığı 

bulunmuĢtur.  

    1.1.5.1.4.Transvaginal Ultrasonografi 

    Transvajinal ultrasonografi, endometriyal örnekleme ile birlikte tanı koymada değerlidir. 

Endometriyal kalınlığın postmenopozal dönemde 4 mm‟den fazla olması, kavitede polipoid 

görünüm ve kavitede sıvı varlığı ultrasonografik olarak önemli bulgulardır. Endometriyal 

kalınlık birçok faktörden etkilenir. Bunlardan bazıları, endojen östrojen seviyesi, vücut kitle 

indeksi, östrojen/progesteron tedavisi ve diyabettir. Postmenopozal kanaması olmayan ve 

endometriyal kalınlığı 4 mm‟den az olan kadınlara endometriyal örnekleme önerilmez. Fakat 

atrofik endometrium zemininden geliĢen kanserleri dıĢlamak için semptomu olan hastalara 

örnekleme yapmak gereklidir.
43-46 

    Miyometrial invazyon derinliğini saptamak için ultrasonografi kullanılabilir ancak frozen 

kesitleri de yol göstericidir.  
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    1.1.5.1.5.Laboratuar Testleri 

    Endometrium kanserinin yönetiminde klinik olarak en önemli belirteç CA 125 düzeyidir. 

Operasyon öncesi yükselmiĢ CA 125 düzeyleri ileri evre hastalık göstergesi olabilir.  

    1.1.5.1.6.Manyetik Rezonans ve Bilgisayarlı Tomografi 

Manyetik rezonans(MR) veya bilgisayarlı tomografi (BT) genellikle gerekli değildir. Ġyi 

diferansiye grade 1 tümörlerde istenilecek ek görüntüleme yöntemi olarak göğüs radyografisi 

yeterlidir. Ancak servikse uzanmıĢ tümörlerin saptanmasında ve ileri evre tümörlerde kanser 

yaygınlığını saptamada tüm batın MR veya BT faydalı görülmüĢtür. 
45-50 

    1.1.6.Patoloji 

    Endometrium kanserinin tanısında ve tedavisinde patolojik tip çok önemlidir. Makroskopik 

olarak uterusun incelenmesi sırasında, uterusun boyutları, tümörün lokalizasyonu,tümör 

boyutu, invazyon derinliği not edilir. ArtmıĢ uterus boyutu, artmıĢ tümör hacmi ile iliĢkili 

olabilir. Endometrium kanserinin histolojik tipleri tablo 1-3‟te gösterilmiĢtir.
19,20,50-52
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Tablo 1-10:Endometrial Karsinom Subtipleri 

Endometrial Karsinom Subtipleri  

Endometrioid  

Varyantlar  

    Skuamöz diferansiasyonlu 

    Villoglanduler  

    Sekretuar  

    Silya hücreli 

%84 

Adenoskuamöz  %4.2 

Musinöz  %0.9 

Papiller seröz %4.5 

Skuamöz  %0.04 

Berrak hücreli  %2.5 

Transisyonel hücreli %3.8 

Küçük hücreli karsinom  

Andiferansiye karsinom  

    1.1.6.1.Histolojik Grade 

    Kanserin büyüme paterni ve nükleer değiĢiklerini içeren diferensiasyonuna göre tümör 

grade‟i belirlenir. (Tablo 1-4) Grade 1 tümörler iyi diferansiye, çoğunlukla östrojen 

maruziyetine bağlı hiperpalstik endometrium zemininden geliĢen ve iyi prognozlu 

tümörlerdir. Grade 3 tümörler kötü diferansiye ve kötü prognozludur. Grade 2 tümörler 

görece iyi diferansiye ve orta prognozlu kabul edilir. 
52,53 
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Tablo 1-11 FĠGO Histopatolojik Grade Derecelendirilmesi 

 

FIGO Histopatolojik Grade 

Derecelendirilmesi 

 

Grade  1 <%5 nonskuamoz nonmorular büyüme paterni 

Grade 2 %5-%50 nonskuamoz nonmorular büyüme paterni 

Grade 3 >%50 nonskuamoz nonmorular büyüme paterni 

 

    Yapısal grade‟e oranla uygunsuz geliĢmiĢ nükleer atipi grade 1 ve 2 tümörlerde grade‟i bir 

derece yükseltir.  

      1.1.6.2.Histolojik Tipler 

    1.1.6.2.1.Endometriod Adenokarsinom 

    Endometrium kanserinin en yaygın tipidir. Tüm endometrial kanserlerin %80‟ini oluĢturur. 

Çoğunlukla atipik endometrial hiperplazi zemininden geliĢir. Genellikle grade1 ve grade 2 

tümörlerdir. Patolojik olarak azalmıĢ stromal zeminde glandların düzensiz dizilimi ile 

karakterizedir. GeniĢlemiĢ çekirdek ve kromatin kümelenmesi, geniĢ papiller çıkıntılar ve 

skuamöz epitel diferansiasyonu mevcuttur. Adenokarsinom diferansiasyonu ve tümör evresi 

prognostik olarak önemlidir. 

    Endometrioid karsinomların %15-25‟inde skuamöz farklılaĢma vardır. GeçmiĢte skuamöz 

paternin benign veya malign vasıfta olmasına göre adenoakantom-adenoskuamöz karsinom 

olarak adlandırılırdı. Günümüzde terminoloji;  prognoz glandüler komponentle paralellik 

gösterdiği için skuamöz diferansiasyon gösteren endometriyal karsinom olarak düzeltilmiĢtir. 

52 

    Villoglandüler alt tip endometrioid karsinomların %2‟sini oluĢturur. Bu tümörlerde 

fibrovasküler dallanma boyunca uzanan papiller çıkıntılar görülür fakat hücreler endometrioid 

yapıdadır. Villoglandüler tip adenokanserler iyi diferansiyedir ve seröz karsinomdan ayırt 

edilmelidir. 
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    Sekretuar karsinom, endometrioid adenokarsinomun nadir bir türüdür. %1‟den az görülür. 

Sıklıkla erken postmenopozal dönemde ortaya çıkar. Bu tümörler, iyi diferansiye glandlar, 

intrasitoplazmik vakuoller içerir ve sekretuar endometrium benzeri görünüm vardır. 

Mükemmel prognoza sahiptirler. Berrak hücreli tümörlerden ayırtedilmesi gerekir. 
52,53 

    1.1.6.2.2.Müsinöz Karsinom 

    Tüm endometriyal kanserlerin %5‟ini oluĢturur. Ġntrasitoplazmik müsin birikimi ile 

karakterizedir. Ġyi diferansiye glandüler paterni vardır. Çoğunlukla prognozu iyi grade 1-2 

tümörlerdir. Ġyi diferansiye servikal adenokarsinomlardan ayırmak gerekir. Endometriyal 

kaynaklı tümörler immünohistokimyasal olarak vimentin ile perinükleer boyanırlar. 
52,53 

    1.1.6.2.3.Seröz Karsinom 

    Endometrial kanserlerin %3-4‟ünü oluĢturur.
52

 Oldukça agresif tümörlerdir. 

Hiperöstrojenizm ile ilgisi yoktur, atrofik endometrium zemininden geliĢirler ve tip 2 

tümörleri temsil ederler. Makroskopik olarak uterus büyüklüğü normaldir, atrofik bir 

endometriumdan köken alan papiller görünüĢlü ekzofitik tümöral yapı mevcuttur. Histolojik 

görünümü epitelyal over tümörlerine benzemektedir. %30‟unda psammoma cisimcikleri 

görülür.  Miyometrial ve lenfatik invazyona yatkınlığı vardır. Miyometrial ve lenfovasküler 

yayılım olmasa bile bu tümörler agresif davranıĢ gösterirler. Evre I ve evre II tümörlerde bile 

%21 nüks olasılığı vardır.
54,57,58 

     1.1.6.2.4.Berrak Hücreli Karsinom 

     Endometrial kanserlerin %5‟inden daha azını oluĢturur.
55

 Berrak hücreli karsinomlar geniĢ 

polihedral epitelyal hücrelerle karakterizedir. Genellikle miks histolojik paternleri vardır; 

papiller, tubulokistik, glandüler ve solid komponentleri bulunabilir. Seröz karsinom gibi yaĢlı 

kadınlarda daha sık görülür ve kötü prognozludur. Yüksek grade‟li ve invazyon yapma 

eğiliminde olan tümörlerdir. Sağkalımları oldukça düĢüktür (%33-64). Evre I hastalarda bile 

metastatik hastalık oranı %52‟dir.
56

 

.  

    1.1.6.2.5.Mikst Karsinom 

    Ġki veya daha fazla saf tipin birlikte olmasıdır. Mikst karsinom olarak adlandırılabilmesi 

için tümörün bileĢenlerinden birisinin %10‟dan fazla olması gerekir.  
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    1.1.6.2.6.Andiferansiye Karsinom 

    Endometrial kanserlerin %1-2‟sidir. Belirli bir paterni olmayan solid tabakada tekdüze 

büyüyen epitel hücrelerinin, orta derecede diferansiasyonu ile karakterizedir. Prognoz az 

diferansiye endometrium kanserlerine göre daha kötüdür.  

    1.1.6.2.7.Skuamöz Karsinom 

    Endometrial kanserlerin oldukça nadir bir çeĢididir. Skuamöz karsinom sıklıkla, servikal 

stenoz, kronik inflamasyon ve piyometra ile iliĢkilidir. Kötü prognozludur ve 5 yıllık 

sağkalımı %36‟dır.
59 

    1.1.7.Endometrium ve Overin Simultane Tümörleri 

    EĢ zamanlı over ve endometrium tümörleri en sık birlikte saptanan genital malignitelerdir. 

Ġnsidansı %1.4 ile %3.8 arasındadır. Endometrium ve over tümörleri senkron olduğunda 

sıklıkla, düĢük evreli, iyi diferansiye endometrioid tiptir ve iyi prognozludur. Hastalar 

genellikle premenopozaldir ve anormal uterin kanama ile erken evrede belirti verirler. 

Endometrium kanserinin erken evrede bulgu vermesi nedeniyle, over tümörü de erken evrede 

tanı alır.  

    1.1.8.Tedavi Öncesi Değerlendirme 

    Tanı koyulmasının ardından en önemli aĢama en iyi ve en güvenli tedavi sürecini 

belirlemektir. Endometrium kanseri olan hastalar genelde yaĢlı ve obez hastalardır ve eĢlik 

eden DM, hipertansiyon gibi komorbid hastalıklar bulunur. 

    Üriner ve gastrointestinal sistemle ilgili bulgular tedavi öncesi değerlendirilmelidir. 

Abdominal kitle varlığı, servikal muayene ve inguinal bölgeyi içeren lenf nodu muayenesi 

yapılmalıdır. Servikal tutulum veya parametriyal tutulum tedavi Ģeklini değiĢtirmektedir.  

    Göğüs radyografisi, akciğer metastazı ve hastanın kardiyopulmoner durumunu 

değerlendirmek için önemlidir. Preoperatif değerlendirmede ekokardiografi, tam kan sayımı, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ve kan grubu istenir. Abdominal ve pelvik bilgisayarlı 

tomografi tip 2 tümörlerde hastalığın yaygınlığını tespit etmek için tercih edilebilir. 

Miyometrial invazyon derinliğinin saptanmasında ultrasonografi ve manyetik rezonans 

görüntüleme kullanılabilir. Serum CA 125 düzeyleri over tümörlerinde %80 oranında 

artarken, metastatik endometrium kanserinde de artıĢ saptanabilir.  
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    1.1.9.Prognostik Faktörler 

    Endometrium kanseri için birçok prognostik etken tanımlanmıĢtır (Tablo 1-5). Özellikle 

tümör evresi, yaygınlığı, tümör grade‟i ve invazyon derinliği en önemli prognostik 

faktörlerdir.   
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Tablo 1-12:Endometrium Kanseri Ġçin Prognostik Faktörler 

Endometrium Kanseri Ġçin Prognostik Faktörler 

YaĢ  

Histolojik tip 

Evre  

Histolojik grade 

Tümör çapı 

Hormon reseptör durumu 

DNA proliferatif indeksi 

Miyometrial invazyon 

Lenfovasküler invazyon 

Isthmus/serviks tutulumu 

Lenf nodu metastazı 

Peritoneal sitoloji 

Genetik/moleküler tümör markerları 

MELF 

    1.1.9.1.Yaş 

    Genç hastalar genellikle yaĢlı hastalara göre daha iyi prognoza sahiptir. Yapılan 

çalıĢmalarda 70 yaĢ üstü hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı %60.9 iken, 50 yaĢın altında bu 

oran %92.1 olarak bulunmuĢtur.
60

 GOG ise 5 yıllık sağkalım oranını, 50 yaĢın altındaki 

hastalarda %96.3, 51-60 yaĢ arası hastalarda %87.3, 61-70 yaĢ hastalarda %78, 71-80 yaĢ 

arası hastalarda %70.7, 80 yaĢ üzeri hastalarda ise %53.6 olarak bildirmiĢtir.
67

50 yaĢından 

sonra her yaĢ artıĢı nüks riskini %1 arttırmaktadır. 50 yaĢ altında nüks riski saptanmamıĢtır, 

50-75 yaĢ arasında risk %12, 75 yaĢından sonra %33 olarak bulunmuĢtur.
60 

    1.1.9.2.Histolojik Tip 

    Nonendometrioid histolojik alt tipler tüm endometrial kanserlerin %10‟unu oluĢturur ve 

artmıĢ nüks riski ile birliktedir. Mayo Clinic‟in endometrium kanseri tanısı ile tedavi olmuĢ 

388 hasta üzerinde yaptığı retrospektif bir çalıĢmada, endometrioid tip adenokanserlerde beĢ 

yıllık sağkalım oranı %92 iken, yaygın olmayan tiplerde bu oran %33 olarak saptanmıĢtır.
53,55 
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    1.1.9.3.Evre 

    Tümör evresi endometrium kanserinde en önemli prognostik faktörlerdendir. Endometrium 

kanserinin evrelemesi, cerrahi evrelemedir.  2009 FĠGO evreleme sistemine göre 

endometrium kanseri evrelemesi tablo 1-6‟te gösterilmiĢtir. Hastaların %75‟inde baĢvuru 

sırasında tümör uterusta sınırlıdır. Evre I tümörlerde en önemli prognostik faktör miyometrial 

invazyon derinliğidir. 
63
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Tablo 1-13:2009 Figo Endometrium Kanseri Evrelemesi 

 2009 FĠGO Endometrium Kanseri Evrelemesi 

Evre I* 

    Evre IA* 

    Evre IB* 

Tümör uterusta sınırlı 

  Tümör uterusta sınırlı, miyometrial invazyon ½‟den az 

  Tümör uterusta sınırlı, miyometrial invazyon ½‟den fazla 

Evre II* Servikal stromal yayılım** 

Evre III* 

    Evre IIIA* 

    Evre IIIB* 

    Evre3IIIC1* 

    Evre3IIIC2* 

Lokal ve/veya bölgesel yayılım 

    Seroza veya adneksial tutulum*** 

    Vajinal veya parametrial tutulum*** 

    Pelvik lenf nodu tutulumu*** 

    Para-aortik lenf nodu tutulumu*** 

Evre IV* 

   Evre IVA* 

   Evre IVB* 

Mesane ve/veya barsak mukozası tutulumu, uzak metastaz  

  Mesane mukozası veya barsak mukozası tutulumu 

  Uzak metastaz, inguinal lenf nodu metastazı 

*G1,G2,G3 

**Tek baĢına endoservikal glandüler tutulum Evre I olarak kabul edilmelidir. 

***Pozitif sitoloji evreyi değiĢtirmeksizin ayrıca rapor edilmelidir. 

 

    Endometrial kavitede tümörün yerleĢimi de önemlidir. AĢağı yerleĢimli tümörler fundal 

yerleĢimli tümörlere göre daha erken servikal tutulum yapar. Servikal tutulumu olan ve alt 

segment yerleĢimli tümörlerin daha erken lenf nodu metastazı yaptığı görülmüĢtür.  

    Seroza ve adneks tutulumu olan evre IIIA tümörler peritoneal rekürrens açısından yüksek 

risk taĢırlar. Adneksiyal tutulumun %32 pelvik, %20 paraaortik metastaz ile birlikte olduğu 

saptanmıĢtır. Lenf nodu tutulumu da kötü prognoz göstergesidir. Lenf nodu ile birlikte 

adneksiyal veya serozal tutulum varsa sadece lenf nodu tutulumuna göre beklenen yaĢam 

süresi daha düĢüktür ve daha kötü prognoz görülmektedir. Lenf nodu metastazı varlığında 5 

yıllık sağkalım oranı %50‟dir, uzak organ metastazı ile birlikte olan evre IV tümörlerde bu 

oran %20‟ye düĢmektedir.
4,61 

    1.1.9.4.Histolojik Grade 

    Endometrium kanserlerinde histolojik grade‟in prognoz ile güçlü bir iliĢkisi vardır. BeĢ 

yıllık sağkalım grade 1 tümörlerde %92, grade 2 tümörlerde %86 iken, grade 3 tümörlerde bu 

oran %64‟e düĢmektedir. Bununla birlikte, nüks oranları grade 1 tümörlerde %7.7, grade 2 
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tümörlerde %10.5 ve grade 3 tümörlerde %36.1 olarak bulunmuĢtur. ArtmıĢ tümör anaplazisi, 

derin miyometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile de iliĢkilidir. 
4,61

 

    1.1.9.5.Tümör Boyutu 

    Tümör boyutunun prognoz ile iliĢkisi kanıtlanmıĢtır. 2 cm‟den küçük tümörlerin lenf nodu 

yayılımı %4 iken, 2 cm‟den büyük tümörlerde bu oran %15‟e çıkmıĢtır. Eğer tümör tüm 

uterin kaviteyi kaplıyorsa, lenf nodu metastazı olasılığı %35‟tir. Buna benzer olarak 5 yıllık 

sağkalım 2 cm‟den küçük tümörlerde %98, 2 cm‟den büyük tümörlerde %84, bütün uterin 

kaviteyi dolduran tümörlerde ise %64 bulunmuĢtur.
60

 

    1.1.9.6.Hormon Reseptör Durumu 

    Östrojen ve progesteron reseptörleri, grade‟den bağımsız olarak prognostik faktörler 

arasındadır. Östrojen ve progesteron reseptörlerinden birisi pozitif olan hastalar daha iyi 

prognozludur. Progesteron reseptörleri, östrojen reseptörlerine göre sağkalımda daha güçlü 

öngörü değerine sahiptir. 
4,21,53,61 

    1.1.9.7.DNA Ploidi ve Proliferatif  İndeks 

Nondiploid tümörler artmıĢ evre, azalmıĢ tümör diferansiasyonu ve miyometrial invazyon 

derinliği ile iliĢkilidir. Proliferatif indeks prognoz ile iliĢkili bulunmuĢtur. 
62 

    1.1.10.8.Miyometrial İnvazyon 

    Miyometrial invazyon ekstrauterin yayılım ve lenf nodu metastazı ile iliĢkilidir. 

Miyometrial invazyonu bulunmayan vakalarda lenf nodu metastazı olguların %1‟inden azında 

görülmüĢtür. Ġnvazyonu%50‟den fazla olan hastalarda hematojen nüks riski oldukça fazladır. 

Bununla birlikte derin miyometrial invazyonun 5 yıllık sağkalım üzerine de olumsuz etkisi 

vardır.
67 

    1.1.9.9.Lenfovasküler İnvazyon 

    Lenfovasküler invazyon tüm grade 1 tümörlerde endometrium kanseri histolojik tiplerinden 

bağımsız olarak nüks ve mortalite ile iliĢkilidir. Yapılan bir çalıĢmada; grade 1 tümörlerde 

lenfovasküler invazyon oranı %2, yüzeyel miyometrial invazyonda %5, grade 3 tümörlerde 

%42 ve derin miyometrial invazyonda %70 olarak bildirilmiĢtir.
65
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    1.1.9.10.Servikal Tutulum 

    Tümörün endometrial kavitedeki lokasyonu önemlidir. Serviks ve isthmusa yakın 

yerleĢimli tümörlerde ekstrauterin tümör tutulumu, lenf nodu metastazı ve rekürrens riski 

artar. Alt uterin segment tutulumu olan tümörlerde nüks oranı %13 iken, servikal stromal 

tutulumda bu oran %44‟e çıkmaktadır. 
66 

    1.1.9.11.Peritoneal Sitoloji 

    Pozitif peritoneal sitoloji kötü prognostik faktördür. Genellikle ekstrauterin tutulum, 

adneksiyal yayılım ve lenf nodu metastazı ile birlikte görülür.
64 

    1.1.9.12.Lenf Nodu Metastazı 

    Klinik olarak erken evre endometrium kanserlerinde en önemli prognostik faktör lenf nodu 

metastazıdır. Lenf nodu negatif olan endometrium kanserinde rekürrens oranı %8 iken, pelvik 

lenf nodu metastazında %46, para-aortik lenf nodu metastazında %64‟tür. BeĢ yıllık sağkalım 

oranı lenf nodu metastazı olmayanlarda %90‟ın üzerindeyken, lenf nodu tutulumunda %54 

olarak saptanmıĢtır.
67 

    1.19.13.Genetik/Moleküler Belirteçler 

    Tip 1 endometrium kanserlerinde en sık görülen mutasyon PTEN inaktivasyon 

mutasyonudur. Bunu mikrosatellit instabilitesi, K-ras mutasyonu ve e_cadherin mutasyonları 

takip eder.
68 

     Tip 2 endometrium kanserlerinde en sık görülen mutasyon ise p53 mutasyonudur.  p16 , 

HER-2/neu  ve e_cadherin inaktivasyonları ise diğer görülen sık mutasyonlardandır. 
68 
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Tablo 1-14:Endometrium Kanserinde Genetik Değişiklikler 

Genetik 

DeğiĢiklikler 

  

 

Tip 1 karsinomlar 
 

Tip 2 karsinomlar 
 

Microsatellite instabilitesi
 

20–40% 0–5%
 

K-ras mutasyonları
 

15–30%
 

0–5%
 

p53 mutasyonları 10–20% 90% 

PTEN inaktivasyonu
 

35–50%
 

10%
 

β-catenin mutasyonları 
 

25–40%
 

0–5%
 

P16 inaktivasyonu 10% 40% 

E-cadherin alteration 10–20% 80–90% 

 

 

    1.1.9.14.MELF(microcystic, elongated and fragmented) Paterni 

    MELF‟ in endometrium adenokanserlerde kötü prognoz ile iliĢkilidir.
68

Joehlin-Price AS ve 

arkadaĢları FĠGO grade 1 endometrioid adenokanserlerle ilgili 2011-2015 yılları arasında 

opere olmuĢ hastalarda bir çalıĢma yapmıĢ ve MELF‟in lenfovasküler invazyon ve lenf nodu 

metastazı ile iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır.
69

 Altınpulluk D. Ve arkadaĢlarının Türkiye‟de 

yaptığı çalıĢmada ise lenfovasküler saha invazyonu MELF pozitif olan vakalarda %78,5, 

MELF negatif olan hastalarda ise %13,9 olarak bulunmuĢtur. 
70 

     1.1.10.TEDAVİ 

    1.1.10.1.Evre I  Tedavisi 

    Uterusta sınırlı endometrioid tip endometrium kanserinde tıbbi açıdan mümkünse  primer 

tedavi total histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve evreleme cerrahisidir. Eğer 

komorbid hastalıklar cerrahiye izin vermiyorsa radyoterapi ve seçilmiĢ hastalarda hormon 

tedavisi tercih edilebilir. Hormon ile tedavide yakın izlem Ģarttır ve 3-6 ayda bir endometrial 

örneklemenin tekrarlanması gerekmektedir. 
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    Evre IA grade 1 tümörlerde cerrahi tedavi yeterlidir, kötü prognostik faktör varlığında veya 

grade 2, grade 3 tümörlerde vajinal brakiterapi tedaviye eklenmelidir. Evre IA grade 2 

tümörlerde kötü prognostik faktör varlığında cerrahi tedavi sonrası vajinal brakiterapi ve/veya 

EBRT düĢünülmelidir.  

    Evre IB grade 3 tümörlerde vajinal brakiterapi ve/veya EBRT tedaviye eklenmeli, ek kötü 

prognostik faktör varlığında kemoterapi değerlendirilmelidir.  

    TamamlanmamıĢ cerrahi evreleme yapılan evre IA grade 1-2 tümörler(lenfovasküler 

invazyon olmayan, 2 cm‟den küçük tümörler) ek tedavi uygulamadan izleme alınabilir. 2 

cm‟den büyük tümörlerde, lenfovasküler invazyon varlığında, grade 3 tümörlerde ve evre IB 

tümörlerde iki yol izlenebilir. Birincisi; görüntüleme sonrası Ģüpheli ya da pozitif tümör 

varlığında yeniden cerrahi evreleme yapılabilir. Cerrahi öncesi adjuvan tedavi tercih 

edilebilir. Ġkincisi; cerrahi evrelemeyi tamamlamaktır. 

    1.1.10.2.Fertilite İstemi 

    Hastanın fertilite isteği varsa, ayrıntılı değerlendirmesi yapılmalıdır. Tümörün iyi 

diferansiye(grade 1), endometrioid adenokarsinom histolojisinde, MRI görüntüleme yöntemi 

ile sınırlı olduğu gösterilmiĢse ve metastatik hastalık Ģüphesi yoksa medikal tedavi 

uygulanabilir. Tedavide primer olarak megestrol asetat, medroksiprogesteron ve 

levonorgestrelli rahim içi araçlar kullanılır. Her 3-6 ayda bir endometrial örnekleme 

yapılmalıdır. Gebelik sonrası TAH+BSO+evreleme cerrahisi yapılmalıdır.   

    1.1.10.3.Evre II Tedavi 

    Servikal yayılım Ģüphesi mevcut ise cerrahiden önce MR tercih edilmeli veya servikal 

biyopsi alınmalıdır. Servikal yayılım yoksa, TAH+BSO+evreleme cerrahisi uygulanır. 

Servikal tutulum tespit edilirse, radikal histerektomi+BSO+evreleme cerrahisi uygulanır veya 

75-80 Gy paraservikal doz radyoterapi sonrası TAH+BSO+evreleme cerrahisi tercih 

edilebilir. Cerrahi tedavi mümkün değilse doğrudan radyoterapi veya kemoterapi 

uygulanabilir.  

    Evre II, grade 1 ve grade 2 tümörlerde cerrahi tedavi sonrası vajinal brakiterapi 

planlanmalıdır. Evre II, grade 3 tümörlerde EBRT yanında vajinal brakiterapi ve kemoterapi 

tedavi seçenekleri arasındadır.  
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     1.1.10.4.Evre III Tedavi 

    Ekstrauterin hastalık Ģüphesi varsa; MR/BT/PET istenmelidir. Ekstrauterin hastalık 

görülmezse klasik tedavi uygulanır. Asit, omental tutulum, lenf nodu tutulumu, ovarian veya 

peritoneal tutulum tespit edilirse, TAH+BSO+evreleme cerrahisi/debulking uygulanır, 

preoperatif kemoterapi tercih edilebilir. Rezeksiyon yapılamayacak ekstrauterin pelvik 

yayılım varlığında (vajina, mesane, rektum,parametriyum); radyoterapi+brakiterapi tercih 

edilir. Kemoterapi bu tedaviye eklenebilir. Hasta daha sonra cerrahi açısından yeniden 

değerlendirilir.  

    Evre IIIA tümörlerde cerrahi tedavi sonrası kemoterapi ve/veya radyoterapi, doğrudan 

tümör radyoterapisi ve/veya kemoterapi, EBRT ve/veya vajinal brakiterapi seçeneklerinden 

birisi eklenmelidir.   

    Evre IIIB, evre IIIC1 ve evre IIIC2 tümörlerde kemoterapi ve/veya doğrudan tümör 

radyoterapisi uygulanır. 

    1.1.10.5.Evre IV Tedavi 

Ekstra-abdominal yayılım ve karaciğer metastazı varlığında ilk tercih kemoterapidir. 

Kemoterapiye radyoterapi ve hormon tedavisi eklenebilir. Palyatif cerrahi düĢünülebilir.   

    Evre IVA ve evre IVB tümörlerde kemoterapi ve/veya radyoterapi tedaviye eklenmelidir 

    Seröz ve Berrak Hücreli Karsinom Tedavisi 

    Seröz ve berrak hücreli karsinom tedavisinin planlanmasında cerrahi tedavi öncesi 

MR/BT/PET görüntüleme yöntemlerinin birisi ile hasta değerlendirilmelidir. TAH+BSO ve 

cerrahi evreleme primer tedavidir. Gross kitle varlığında maksimal tümör rezeksiyonu 

sağlanmalıdır. Evre IB, II, III, IV tümör varlığında cerrahi tedaviye kemoterapi 

eklenmektedir.  

    1.1.10.6.Relapsların Tedavisi 

    Daha önce sadece brakiterapi uygulanan hastalarda cerrahi eksplorasyon ve rezeksiyon 

ve/veya IORT  önerilir. Tümör vajende sınırlı ise doğrudan tümör radyoterapisi ile birlikte 

brakiterapi/kemoterapi seçenekler arasındadır. 
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    Öncesinde EBRT uygulanan hastalarda cerrahi eksplorasyon ve rezeksiyon ve/veya RT ya 

da hormon tedavisi ya da kemoterapi önerilmektedir.  

    Radyoterapi öyküsü yok ise radyoterapi ve brakiterapi veya cerrahi eksplorasyon ve 

rezeksiyon ilk seçenektir.  

    1.1.11.TAKİP 

    Tedavi sonrası ilk 2-3 yıl her 3-6 ayda bir, sonrasında her 6 ay -1 yıl aralıklarla fizik 

muayene yapılmadır. Yaygın hastalık öyküsünde CA 125 takibi yapılabilir. 50 yaĢından 

küçük hastalarda ve endometrium kanseri, kolorektal kanser açısından aile öyküsü olan 

hastalarda genetik konsültasyonu istenmelidir. 

    Hasta, nüks riski, yaĢam tarzı, sigara, obezite ve beslenme alıĢkanlıkları bakımından 

bilgilendirilmelidir.  
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    1.2.ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BELĠRTEÇLER 

    1.2.1.PAX2 

    Paired box gen ailesi memelilerde dokuz üyesi olan bir transkripsiyon faktörü serisidir. 

Nükleusta bulunması ve in vitro DNA bağlayabilmesi nedeniyle transkripsiyon faktörü 

sınıfında yer alırlar. Embriyonel dönemde hücresel farklılaĢma ve doku farklılaĢmasında 

düzenleyici görev alırlar. Fakat bazı eriĢkin dokularda üretimi görülmüĢtür. Diferansiye 

dokularda aĢırı PAX ekspresyonu bir takım hastalıklara neden olmaktadır.
8
PAX gen ailesi 

kendi içerisinde dört subgruba ayrılır(ġekil 1). Subgrup II (PAX2, PAX5 ve PAX8) ve 

subgrup III (PAX3 ve PAX) kanserli hücrelerde eksprese edilir ve tümör belirteci olarak 

kullanılmaya elveriĢlidir. PAX2 ve PAX8, PAX gen ailesinin en karakteristik 

üyeleridir.
7
Merkezi sinir sistemi farklılaĢmasında hızlı büyüme fazında eksprese edilirler. 

Hücre büyümesi ve farklılaĢmasında merkezi rol oynarlar ve farklı kanser türlerinde 

ekspresyonu gösterilmiĢtir. PAX3, PAX5, PAX7 ve PAX8‟in kromozomal translokasyonu 

alveolar rabdomyosarkom, B-lenfoid maligniteler ve tiroid malignitelerine neden olur. 

Şekil 2-1: PAX gen ailesi sınıflandırması 
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    Yapılan bir çalıĢmada 54 kanser tanılı olguda PAX4 hariç diğer PAX gen ailesi üyeleri 

mRNA düzeyinde çalıĢılmıĢ; 48 kanser dokusunun (%89) en az bir PAX geni eksprese ettiği 

bulunmuĢtur. OtuzbeĢ kanser dokusunda ise (%65) 3 veya daha fazla PAX gen ekspresyonu 

tespit edilmiĢtir. Yedi malign melanom dokusunun tümünde PAX3 gen ekspresyonu 

mevcuttu, PAX6 ekspresyonu özellikle beyin ve meme dokusunda olmak üzere diğer kanser 

dokularında da belirgindi. Ekspresyonuna en sık rastlanan tipler; PAX3, PAX6, PAX8 ve 

PAX9 olarak gözlenmiĢtir.
7
PAX2  primer meme kanserlerinin yaklaĢık %53‟ünde eksprese 

edilmektedir.  

    Paired box 2 geni embriyogenezde kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktörüdür. PAX2 

geni, 10q22.1-q24.3 bölgesinde lokalizedir ve 12 eksondan oluĢur. Merkezi sinir sistemi ve 

genitoüriner sistem organlarının geliĢiminde üretilir.
10

PAX2 mezenkimal böbrek geliĢiminde 

ve duktal epitel oluĢumunda yoğun olarak eksprese edilir. PAX2 eriĢkin böbreğinin meduller 

kısmında, mesane ve üreter transisyonel epitel hücrelerinde eksprese edilmektedir. Kadınlarda 

fallop tüplerinde, erkeklerde ejakulatuvar duktustan Rete testislere kadar genital traktta 

sentezlenir.
10

PAX gen ekspresyonu doku tamiri ve rejenerasyonu için önemlidir. Böbrekte 

PAX2‟nin rejeneratif fonksiyonu tübüler hücreleri apoptozdan korur. 
10,11 

    EriĢkin dokularda anormal ekspresyonunda genellikle onkojenik özellik sergilemektedir. 

PAX2‟nin düzensiz ekspresyonu; HEK293 hücrelerinde kaspaz 2‟nin indüklediği apoptozisi 

bloklar.  PAX2‟nin anormal reekspresyonu lösemi, meme, prostat, over, böbrek ve mesane 

kanseri gibi malignitelere neden olabilir. PAX2‟nin antiapoptotik fonksiyonu, renal hücreli 

kanserlerde kemoterapiye rezistans nedenlerindendir.
11 

    PAX2 endometrial hücre proliferasyonunda anahtar rol oynar. Tamoksifenin indüklediği 

östrojen bağımlı endometrium kanserlerinde in vitro olarak PAX2 aktivasyonu gösterilmiĢtir. 

Genitoüriner sistem kanserleriyle PAX2 yakından iliĢkili bulunmuĢtur.
11 

    1.2.2.Bcl-2 

    Memelilerde apoptozisin indüklendiği iki yol vardır. Birincisi ekstrinsik yol ikinci ise 

intrinsik yol ya da mitokondrial yol olarak isimlendirilir. Bcl-2 ailesi proteinleri mitokondrial 

yolağa ait proteinlerdir.
13

 Bcl-2 ailesinin üyeleri pro-apoptotik veya anti-apoptotik 

çalıĢabilirler. Kanser oluĢumunda kilit rol oynamaktadırlar. Pro-apoptotik olan BAX, BAK ve 

BAD genlerinin kanser önleyici davranıĢ inanılırken, bcl-2 geni apoptozu önleyerek kanser 
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oluĢumuna katkıda bulunur. 
13,16

bcl-2 gen ailesi ile meme, kolon, tiroid ve endometrium 

kanseri gibi farklı dokuların kanserleri arasında iliĢki bulunmuĢtur.  

 

    Bcl-2 ekspresyonun mide, kolon, over, uterus gibi lenfoid olmayan proliferasyonların 

premalign glandüler lezyonlarında arttığı, karsinomlarında ise azaldığını gösteren çalıĢmalar 

mevcuttur. Bcl-2 (The B cell lymphoma/leukemia 2 gene) ve bcl-2-associated X protein gene 

(BAX) birbirine karĢıt çalıĢan onkogen-tümör supresör gen grubudur. Normal endometriumda 

bcl-2 ve BAX genleri arasında bir oran vardır.
17

bcl-2 mitokondriyal membran geçirgenliğini 

azaltarak proliferatif endometriyal glandüler epitel hücrelerinin apoptozisini önler. 

Mitokondriyal sitokrom c sitozole salınamaz ve proteolitik enzimlerin aktivasyonu engellenir. 

BAX buna karĢıt olarak mitokondriyal membran geçirgenliğini arttırır ve proteolitik enzim 

aktivasyonunu kolaylaĢtırır. Kontrolsüz östrojen maruziyeti bcl-2 ekspresyonunu arttırarak 

bcl-2/BAX oranını bozar ve prekanseröz lezyonlar veya adenokanser oluĢumuna neden olur. 

16 
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    2.GEREÇ VE YÖNTEM 

    Kocaeli Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından   KÜ 

GOKAEK 2016/287 numaralı bilimsel araĢtırma projesi olarak desteklendi ve etik kurul onayı 

alındı. 2009 ile 2012 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi‟nde rapor edilen tüm 

endometrium adenokarsinom grade 1 olguları çalıĢmaya dahil edildi. Vakalara Kocaeli 

Üniversitesi Bilgi ĠĢlem Daire BaĢkanlığının patoloji rapor taraması ile ulaĢıldı. Tüm vakalara 

ait her preparat güncel literatür bilgisi, olguya ait biyopsiler ve klinik,
1
radyolojik veriler 

ıĢığında yeniden incelendi. Tanılar yeniden gözden geçirildi. Uterusun endometrioid 

adenokarsinomu grade 1 olan preparatlar teyit edildi. Bölümümüzde blokları olan, tanısal 

açıdan sorun içermeyen 57vaka çalıĢmaya dahil edildi.  

    Hasta dosyaları arĢivden temin edilerek hastaların yaĢ, diabet, hipertansiyon, eĢlik eden 

malignite öyküleri, aile öyküleri geriye dönük olarak tarandı. Patoloji raporları incelenerek 

cerrahi evreleri, tümör boyutu,  periton sitolojisi, lenfovasküler alan invazyonu, lenf nodu 

metastazı not edildi. Ameliyat raporları taranarak lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalar, 

çıkarılan lenf nodu sayıları tespit edildi. HUY sistemi yardımıyla hastaya cerrahi sonrası 

kemoterapi, radyoterapi ya da brakiterapi uygulanan hastalar  belirlendi.  

    Endometrial örnekleme yapılmıĢ ve histopatolojik incelemesine benign hiperplazi tanısı 

almıĢ 34 hasta çalıĢmaya kontrol grubu olarak dahil edildi.  

    Kontrol ve hasta grubu yaĢ, parite, DM, hipertansiyon, menopoz durumları ve bcl-2, PAX2 

skorları açısından karĢılaĢtırıldı. 

    Preparatların yeniden değerlendirilmesi ile MELF(microsystic, elongated and fragmented 

patern)  oranları ve MELF sayıları tespit edildi. Çevre endometrium dokusunun histopatolojik 

bulguları, miyometrial invazyon varlığında invazyon paternleri yeniden gözden geçirildi.  
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    Seçilen bloklardan alınan 4 mikron kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü lamlara alındı. 

Kesitler ksilen ile deparafinize edildikten sonra, dereceleri azalarak ilerleyen bir Ģekilde 

etanol çözeltileri ile muamele edilerek rehidrate edildi. “Antijen retrieval” iĢlemi kesitlerin 

sodyum sitrat tampon çözeltisinde (pH=6) 100
o
C‟de 4 dakika bekletilerek yapıldı. Endojen 

peroksidaz aktivitesi, kesitlerin %3 deriĢimde H2O2 çözeltisinde 15 dakika bekletilmesi ile 

önlendi. Daha sonra kesitler, anti-Bcl-2 (Bcl-2alpha Ab-1, klon: 100/D5, 1/50, LabVision) ve 

anti-PAX2 (PAX2, klon: EP235, 1/20, Zeta) antikorları ile 20 saat inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonrası streptavidin-biotin kompleksi (UltraVision Detection System Large 

Volume anti-Polyvalent, HRP, LabVision) ve kromojen (AEC Substrate System, LabVision) 

kullanılarak birincil antikor görünür hale getirildi. Bcl-2 için tonsil dokusu, PAX2 için böbrek 

dokusu pozitif kontrol olarak değerlendirildi. Tonsil dokusunda interfoliküler alanlarda bcl-

2‟nin sitoplazmik boyanması, böbrek dokusunda tübül epitelinde PAX2‟nin çekirdek 

boyanması anlamlı olarak kabul edildi.Ġmmünohistokimyasal çalıĢma yapılan preparatlar iki 

patolog tarafından beraber değerlendirildi. Ġmmünoreaktivite, bcl-2 ve PAX2 için boyanma 

Ģiddeti ve yaygınlığı göz önünde bulundurularak yarı-nicel olarak puanlandı. Eğer varsa çevre 

normal endometriuma ait bezler ile göreceli boyanma Ģiddeti karĢılaĢtırması (artmıĢ, azalmıĢ, 

aynı) yapıldı. Bez epitelinde boyanma Ģiddeti için boyanma olmayanlara 0, zayıf boyanma 

olanlara 1, orta Ģiddette boyanma olanlara 2, kuvvetli boyanma olanlara 3 puan verildi. Bez 

epitelinde boyanma yaygınlığı için boyanma olmayanlara 0, bez epitelinin %1-33‟ünde 

boyanma olanlara 1, %34-66‟sında boyanma olanlara 2, %67-100 arasında boyanma olanlara 

3 puan verildi. Her olgu için verilen puanlar toplanarak 0 ile 6 arasında (1 puan olmaksızın) 

bir nihai puan belirlendi. 

Tablo2-1:İmmunohistokimyasal Belirteçler 

 

    Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistiksel veri programı ile değerlendirildi.Kontrol grubu 

ile hasta grup arasındaki bcl2 ve PAX2 immunohistokimyasal boyanma skorları   Mann 
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Whitney U istatistiksel yöntemi ile karĢılaĢtırıldı. Bcl-2 ve PAX2‟nin diğer prognostik 

faktörlerle karĢılaĢtırılması ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile değerlendirildi.  

Nominal değiĢkenler Pearson Ki-Kare veya Fisher‟s Exact Testi ile değerlendirilmiĢtir.  

    Sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢki araĢtırılırken dağılım normal olmadığında Spearman 

korelasyon testi ile normal olduğunda Pearson korelasyon testi ile değerlendirildi. p<0,05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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     3.BULGULAR 

    Bu çalıĢmada 2009-2012 yılları arası Kocaeli Üniversitesi Kadın hastalıkları ve Doğum 

servisinde opere olup, Endometrium adenokanseri, Grade 1 tanısı almıĢ 132 hasta incelendi. 

Uygun bloğu olup, verilerine ulaĢılabilen ve immunohistokimyasal boyaması uygun olan 57 

hasta çalıĢmaya dahil edildi.  

    Hastaların ortalama yaĢı 58±8,5 idi. En düĢük yaĢ 38 en yüksek yaĢ 80 olarak saptandı. 

Hastaların 36‟sı postmenopozal dönemde tanı alırken, 15‟i  perimenopozal dönemde yalnızca 

1 kiĢi ise premenopoz ve 40 yaĢ altında tanı alımıĢtır. Ortalama menapoz yaĢı 49±4,6 idi. 

Kontrol grubunda ise ortalama yaĢ 45,9±7,25 olarak bulundu.  Endometrium kanseri 

hastalarında yaĢ anlamlı olarak daha fazlaydı(p<0,01). Pariteler karĢılaĢtırıldığında ortalama 

parite endometrium kanserinde 3.3±1,87 SD iken kontrol grubunda 3±1,39 SD idi. 

Hipertansiyon oranı kanserli grupta %61,4, kontrol grubunda %38,6 bulunmuĢtur; aralarında 

istatistiki olarak anlamlı fark vardır.(p=0,032) Menopoz durumları karĢılaĢtırıldığında kanser 

hastalarının çoğunluğu postmenopoz dönemde (%63,2) bulunurken kontrol grubunda 

olguların yalnızca 7‟sinde(%20,6)  post menopoz dönemde idi. Ġstatistiki olarak kanser grubu 

anlamlı olarak daha çok postmenopoz dönemde idi.(p<0,01) 

    Hastaların demografik verileri Tablo 3-1‟de özetlenmiĢtir.  
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Tablo 3-1:Demografik Verilerin Karşılaştırılması 

Demografik veriler Hasta Grubu Kontrol Grubu P değeri 

YaĢ  58,7±8,5 SD* 45,5±7.25 SD* <0,01** 

Parite  3,3±1,87 SD* 3±1,39 SD* 0,709*** 

Sigara kullanımı 5/57 (n) 

(%8,8) 

2/34 (n) 

(%5,9) 

0,617*** 

Diabet  21/57 (n) 

(%36,8) 

11/34 (n) 

(%32,4) 

0,664*** 

Hipertansiyon  35/57 (n) 

(%61,4) 

13/34 (n) 

(%38,6) 

 

0,032*** 

Menopoz Durumu  

Premenopoz 

 

Perimenopoz 

 

Postmenopoz  

 

1/57 (n) 

(%1,8) 

15/57 (n) 

(%26,3) 

36/57 (n) 

(%63,2) 

 

16/34 (n) 

(%47,1) 

11/34 (n) 

(%32,4) 

7/34 (n) 

(%20,6) 

 

 

 

 

<0,01*** 

*SD:standart deviasyon  

**student T test 

***chi-square 

 

    EĢlik eden risk faktörlerine bakıldığnda 21 hastada (%36,8) diyabetes mellitus, 35 hastada 

(%61,4) hipertansiyon bulunmaktaydı.  

    Hastaların tamamına tedavi yöntemi olarak total abdominal histerektomi ve bilateral 

salpingoooferektomi yapılmıĢ olup, 15 hastaya tümör endometriumda sınırlı veya miyometrial 

invazyon ½‟den az olması nedeniyle tedaviye lenf nodu diseksiyonu eklenmemiĢtir. 29 

hastaya yalnızca pelvik lenf nodu diseksiyonu yapılmıĢ, 13 hastaya pelvik ve paraaortik lenf 

nodu diseksiyonu yapılmıĢtır. Lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalarda en az 0 en çok 37 lenf 

nodu çıkarılmıĢ olup, ortalama çıkarılan lenf nodu sayısı 15±7,7(SD) idi.  
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    Patoloji sonuçları gözden geçirildiğinde;  1 cm‟den küçük tümörü olan 22 hasta, 1 cm‟den 

büyük tümörü olan 35 hasta mevcuttu. Kanserli endometrial dokular incelendiğinde 27 

hastada çevre endometrium atrofik, 1 hastada benign hiperplazi, 25 hastada kompleks atipili 

hiperplazi, 1 hastada progesteron etkisinde endometrium, 1 hastada ise sekresyon döneminde 

endometrium olarak değerlendirilmiĢtir. Tümör dokusunun invazyon paterni 18 hastada 

infiltratif patern, 26 hastada ekspansil patern, 1 hastada ekspansil-infiltratif, 1 hastada ise 

destrüktif patern izlenmektedir. MELF paterni 11 hastada izlenmiĢtir.   

    10 hastada lenfovasküler invazyon görüldü. Lenfovasküler invazyon ile MELF 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak birliktelik gösterdiği izlendi.(p<0,01) 

 

Tablo 3-2:MELF paterni ile LVSİ Karşılaştırılması 

               MELF** 

var 

 

yok 

 

Total 

 

P değeri* 

LVSĠ***    <0,01 

var 6 4 10 

yok 5 42 47 

*Mann Whitney U ile hesaplanmıĢtır. 

**MELF:micrositik elonge fragmante patern 

***LVSĠ:lenfovasküler invazyon 

 

    48 hastada miyometrial invazyon yok veya ½‟den az; evre IA, 6 hastada miyometrial 

invazyon ½‟den fazla; evre IB, 1 hasta evre II, 1 hasta evre IIIC1, 1 hasta ise akciğer metasazı 

ile evre IV olarak belirlenmiĢtir. Hastaların evreleri pasta grafik ile aĢağıda gösterilmiĢtir.  
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Şekil 3-1:Evrelerin Pasta Grafiği 

 

    Evre IA olan 48 hastanın 10‟unda hiç miyometrial invazyon izlenmeyip, tümör 

endometriumda sınırlıyken, 38‟inde miyometrial invazyon ½‟den az izlenmiĢtir. Bu hastaların 

hiçbirisine ek tedavi önerilmemiĢtir. Ve 5 yıl süresince jinekolojik muayene ve görüntüleme 

yöntemleri ile takip edilmiĢtir. Hastalardan biri eĢlik eden meme kanseri nedeniyle 

operasyondan sonraki 2 yıl içerisinde kaybedilmiĢtir.  

    Evre 1B olan 6 hastanın 3‟üne brakiterapi planlanmıĢ, 3 hastaya  ise ek tedavi 

yöntemlerinden birisi baĢlanmamıĢtır . 5 yıllık takiplerinde  nüks ve ya ölüm izlenmemiĢtir.  

    Evre II olan tek hastaya cerrahi sonrası radyoterapi baĢlanmıĢ ve 5 yıllık takibinde nüks 

izlenmemiĢtir. Hasta operasyonun yedinci yılında koroner arter hastalığı nedeniyle 

kaybedilmiĢtir.  Evre IIIC1 olan bir hastaya cerrahi sonrası radyoterapi planlanmıĢ, 5 yıllık 

izleminde nüks izlenmemiĢtir. Evre IV olan hasta ise brakiterapi, radyoterapi ve kemoterapi 

almıĢ olup akciğer metastazı nedeniyle kemoterapi tedavisi sürmektedir.   

 

 

 

 

48 

6 

1 

1 1 

Evre 1A

Evre 1B

Evre 2

Evre 3C1

Evre 4
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Tablo 3-3:Tümör Karakteristikleri 

 Hasta Sayısı(N) Yüzde  

Evre 

      Evre I 

      Evre II 

      Evre III 

      Evre IV 

 

54 

1 

1 

1  

 

%94,9 

%1,7 

%1,7 

%1,7 

Miyometrial invazyon 

    Yok 

    ½’den az 

    ½’den fazla 

 

10 

38 

9 

 

%17,5 

%66,7 

%15,8 

Lenfovasküler invazyon 

    Var 

    Yok  

 

10 

47 

 

%14,5 

%82,5 

MELF 

     Var 

     Yok 

 

11 

46 

 

%19,3 

%80,7 

Tümör Boyutu 

<1 cm 

>1 cm 

 

22 

35 

 

%38,6 

%61,4 

 

     Hastaların özgeçmiĢine baktığımızda 2 hastada meme kanseri, 1 hastada over kanseri, 3 

hastada tiroid papiller kanser, 1 hastada kolon kanseri, 2 hastada ise lenfoma öyküsü 

bulunmaktadır.  
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Tablo 3-4:İnvazyon Paternlerinin Karşılaştırılması 

Miyometrial  

Ġnvazyon  

MELF Total 

var yok 

    ½‟den az            invazyon paterni  

1 

0 

5 

 

0 

25 

6 

 

1 

25 

11 

                                   Destrüktif 

                                   Ekspansil 

                                    Ġnfiltratif                                  

Total 

6 31 37 

½‟den fazla       invazyon paterni  

1 

0 

4 

 

0 

1 

3 

 

1 

1 

7 

                              Ekspansil 

                              Ekspansil infiltratif 

                              Ġnfiltratif  

Total    

5 4 9 

 

    Bcl-2 immunohistokimyasal boyanma sonuçları boyanma yoğunluğu ve yaygınlığı göz 

önüne alınarak 0-6 arası puanlamayla skorlanmıĢtır.Aynı zamanda çevre endometrium 

dokusuna göre tümör boyanması "artmıĢ", "azalmıĢ","aynı" olarak sınıflandırıldı. 
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Tablo 3-5:Kanser ve Kontrol Gruplarında Bcl-2 Skorlarının Karşılaştrılması 

 

 

 

* Mann Whitney U ile hesaplanmıĢtır 

    Kontrol grubu ile kanserli doku bcl2 boyanmaları Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı 

ve tümör dokusunun kontrol grubuna göre bcl-2  skorunun anlamlı derecede az olduğu 

gösterildi.(p<0,01)  

    Tümör boyutu 1 cm‟nin üzeri ve 1 cm‟nin altı olarak iki gruba ayrıldığında 1 cm‟nin 

altındaki tümörlerle 1 cm‟nin üzerindeki tümörler arasında bcl-2 immunohistokimyasal 

boyanma skorları karĢılaĢtırıldığında benzer boyanma skorları elde edilmiĢ olup istatistiki 

olarak anlamlı sonuca ulaĢılamamıĢtır(p=0,594). Aynı istatistiki yöntem ile lenfovasküler 

invazyon varlığı ve tümör dokusunun bcl-2 skoru  değerlendirilmiĢ ve anlamlı fark 

bulunmamıĢtır(p=0,737). Lenfovasküler invazyon ile bcl2 „nin çevre endometriuma göre 

boyanma durumu ki-kare testi ile değerlendirilmiĢ, lenfovasküler invazyonu olan ve olmayan 

grupların her ikisinde de bcl-2‟nin çevre endometriuma göre boyanmasının azalmıĢ olduğu 

görülmüĢ ki grup arasında anlamlı fark gösterilmemiĢtir(p=0,384).MELF paterni ile tümör 

dokusunun bcl-2 boyanma skoru ile kıyaslanması analiz edildiğinde BCL2 

immunohistokimyasal boyanmasının azalması ile MELF paterni arasında sınırda anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır(p=0,05). MELF paterni mevcut olan tümör dokusunda bcl- 2 boyanma skoru, 

MELF paterni olmayanlara göre daha yüksek izlenmekteydi. Ancak çevre endometriuma göre 

bcl-2 boyanma durumu ile MELF paterni arasındaki iliĢkiye bakıldığında, MELF paterni olan 

ve olmayan grupların her ikisinde bcl-2 çevre endometriuma göre azalmıĢ olduğundan 

Pearson ki-kare testi ile anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır.(p=0,688). Miyometrial invazyon 

durumu  "yok"," ½‟den az ,"½‟den fazla" olarak sınıflandırıldı. Kruskal-Wallis istatistiksel 

 Sayı(n) Median  Ortalama  SD Minimum  Maksimum  P değeri  

Kanser 

Grubu 

57 2,25 2,12 1,67 0 6  

Kontrol 

grubu 

34 4,05 4,06 1,043 0 6 <0,01* 
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yöntemi ile değerlendirildiğinde tümör dokusunun bcl-2 boyanma skorları ve miyometrial 

invazyon derinliği  arasında anlamlı fark gösterilmedi(p=0,832). Tüm dokularda bcl-2 

boyanma skorları benzer olup, sağlam dokuya göre azalmıĢtı. Miyometrial invazyon ile bcl-

2‟nin çevre endometriuma göre durumu karĢılaĢtırıldığında ise anlamlı fark izlenmiĢtir. 

(p=0,045). Ġnvazyon paternleri ile bcl-2 skorları karĢılaĢtırıldığında infiltratif ve ekspansil 

invazyon gösteren tümörler benzer boyanma skorlarına sahipti ve anlamlı fark 

yoktu(p=0,488). ). Hem infiltratif hem ekspansil invazyon paterni gösteren tümörlerde bcl-2 

boyanması çevre endometriuma göre azalmıĢtır ve anlamlı fark bulunmamıĢtır(p=0,077). 

Çevre endometrium histopatolojisi ile bcl-2 skorları karĢılaĢtırıldığında hiperplazik 

endometriumdan geliĢen tümörlerle, atrofik endometriumdan geliĢen tümörler arasında 

anlamlı fark gösterilememiĢtir(p=0,355). Her iki endometrium zemininde geliĢen tümörlerin  

Bcl2 skorları benzerdir ve çevre endometriuma göre boyanması azalmıĢtır(p=0,187). 
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Tablo 3-6:Prognostik Faktörlerle Bcl-2 Kıyaslamasının Karşılaştırılması 

                         Bcl-2 kıyas* P değeri 

artmıĢ azalmıĢ aynı 

LVSĠ 

   Yok 

   Var  

 

2(%4,3) 

1(%12,5) 

 

43(91,5) 

6(%75) 

 

2(%4,3) 

1(%12,5) 

 

 

0,384 

MELF 

 Var 

yok 

 

1(%9,1) 

2(%4,5) 

 

9(%81,9) 

40(%90,9) 

 

1(%9,1) 

2(%4,5) 

 

 

0,688 

Miyometrial invazyon 

Yok 

½’den az 

½’den fazla 

 

1(%10) 

1(%2,8) 

1(%11,1) 

 

9(%90) 

34(%94,4) 

6(%66,7) 

 

0 

1(%2,8) 

2(%22,2) 

 

 

 

0,045 

Ġnvazyon Paterni 

Ġnfiltarif 

Ekspansil  

 

1(%5.9) 

1(%3,8) 

 

13(%76,5) 

25(%96,2) 

 

3(%17,6) 

0 

 

 

0,077 

Çevre Endometrium 

Hiperplazik 

Atrofik  

 

1(%4,1) 

2(%7,7) 

 

23(%95,9) 

21(%80,8) 

 

0(%0) 

3(%11,5) 

 

 

0,187 

*BCL2 boyanmasının çevre endometriuma göre boyanması kıyaslanmıĢtır 
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Tablo 3-7:Bcl-2 Skorlarının Prognostik Faktörlerle Karşılaştırılması 

 Sayı 

(n) 

Median 

BCL2 

skoru 

Minimum 

BCL2 skoru 

Maksimum 

BCL2 skoru 

P değeri 

Tümör boyutu 

<1 cm 

>1 cm 

 

22 

35 

 

2 

2 

 

0 

0 

 

6 

5 

 

0,594* 

Miyometrial invazyon 

yok 

<1/2 

>1/2 

 

10 

38 

9 

 

2 

2 

3 

 

0 

0 

0 

 

6 

6 

4 

 

 

0,832** 

LVSĠ*** 

Var 

Yok  

 

10 

47 

 

2 

2 

 

0 

0 

 

4 

6 

 

 

0,737* 

MELF**** 

Var 

Yok  

 

11 

46 

 

3 

2 

 

2 

0 

 

4 

6 

 

 

0,05* 

Ġnvazyon paterni 

Ekspansil 

Ġnfiltratif 

 

27 

18 

 

2 

3 

 

0 

0 

 

6 

4 

 

 

0,488* 

Çevre endometrium 

Hiperplazi 

Atrofi  

 

25 

27 

 

3 

2 

 

0 

0 

 

5 

6 

 

 

0,355* 

* *Mann Whitney U ile hesaplanmıĢtır 

**Kruskal Wallis ile hesaplanmıĢtır. 

***LVSĠ:lenfovasküler invazyon 

****MELF:mikrositik, elonge,fragmante patern 

    PAX2 immunohistokimyasal boyanma sonuçları boyanma yoğunluğu ve yaygınlığı göz 

önüne alınarak 0-6 arası puanlamayla skorlanmıĢtır. Aynı zamanda çevre endometrium 

dokusuna göre tümör boyanması "artmıĢ", "azalmıĢ","aynı" olarak sınıflandırıldı. 

    Kontrol grubu ile kanserli doku PAX2 boyanmaları Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı 

ve tümör dokusunun kontrol grubuna göre PAX2 skorunun anlamlı derecede az olduğu 

gösterildi.(p<0,01)  
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Tablo 3-8: Pax2 Skorlarının Kanser ve Kontrol Grubunda Karşılaştırılması 

 Sayı(n) Median  Ortalama  SD Minimum  Maksimum  P değeri  

Kanser 

Grubu 

57 0,40 0,58 1,336 0 5  

Kontrol 

grubu 

34 4,29 4,32 1,065 2 6 <0,01* 

* Mann Whitney U ile hesaplanmıĢtır 

    Tümör boyutu 1 cm‟nin üzeri ve 1 cm‟nin altı olarak iki gruba ayrıldığında 1 cm‟nin 

altındaki tümörlerle 1 cm‟nin üzerindeki tümörler arasında PAX2 immunohistokimyasal 

boyanma skorları karĢılaĢtırıldığında benzer boyanma skorları elde edilmiĢ olup istatistiki 

olarak anlamlı sonuca ulaĢılamamıĢtır(p=0,980). Aynı istatistiki yöntem ile lenfovasküler 

invazyon ve PAX2 boyanma skoru ile kıyaslanması değerlendirilmiĢ ve anlamlı fark 

bulunmamıĢtır(p=0,261). ). Lenfovasküler invazyon ile PAX2 „nin çevre endometriuma göre 

boyanma durumu ki-kare testi ile değerlendirilmiĢ, lenfovasküler invazyonu olan ve olmayan 

grupların her ikisinde de PAX2‟nin çevre endometriuma göre boyanmasının azalmıĢ olduğu 

görülmüĢ ki grup arasında anlamlı fark gösterilmemiĢtir(p=0,145). MELF paterni varlığı ile 

tümör dokusunun PAX2 boyanma skoru  ile kıyaslanması analiz edildiğinde PAX2 

immunohistokimyasal boyanmasının azalması ile MELF paterni arasında  anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır(p=0,007). MELF paterni mevcut olan tümör dokusunda PAX 2 boyanma skoru, 

MELF paterni olmayanlara göre daha yüksek izlenmekteydi. Ancak çevre endometriuma göre 

PAX2 boyanma durumu ile MELF paterni arasındaki iliĢkiye bakıldığında, MELF paterni 

olan ve olmayan grupların her ikisinde PAX2 çevre endometriuma göre azalmıĢ olduğundan 

Pearson ki-kare testi ile anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır(p=0,2). Miyometrial invazyon durumu  

"yok"," ½‟den az ,"½‟den fazla" olarak sınıflandırıldı. Kruskal-Wallis istatistiksel yöntemi ile 

değerlendirildiğinde tümör dokusunun PAX2 boyanma skorları ve miyometrial invazyon 

derinliği arasında anlamlı fark gösterilmedi(p=0,369). Tüm dokularda PAX2 boyanma 

skorları benzer olup, sağlam dokuya göre azalmıĢtı. Miyometrial  invazyon ile PAX2‟nin 

çevre endometriuma göre durumu karĢılaĢtırıldığında ise anlamlı fark 

izlenmemiĢtir(p=0,083). Ġnvazyon paternleri ile PAX2 skorları karĢılaĢtırıldığında infiltratif 

ve ekspansil invazyon gösteren tümörler benzer boyanma skorlarına sahipti ve anlamlı fark 

yoktu(p=0,330). Hem infiltratif hem ekspansil invazyon paterni gösteren tümörlerde PAX2 

boyanması çevre endometriuma göre azalmıĢtır ve anlamlı fark 
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bulunmamıĢtır(p=0,211).Çevre endometrium histopatolojisi ile PAX2 skorları 

karĢılaĢtırıldığında hiperplazik endometriumdan geliĢen tümörlerle, atrofik endometriumdan 

geliĢen tümörler arasında anlamlı fark gösterilememiĢtir(p=0,317). Her iki endometrium 

zemininde geliĢen tümörlerin  PAX2 skorları benzerdir ve çevre endometriuma göre 

boyanması azalmıĢtır(p=0,332).  
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Tablo 3-9: Prognostik Faktörlerle PAX2 Kıyaslamasının Karşılaştırılması 

 

              PAX2 kıyas*  

P Değeri artmıĢ azalmıĢ 

LVSĠ 

   Yok 

   Var  

 

0(%0) 

1(%12,5) 

 

47(%100) 

7(%87,5) 

 

 

0,145** 

MELF 

 Var 

yok 

 

1(%9,1) 

0(%0) 

 

10(%90,9) 

44(%100) 

 

 

0,2** 

Miyometrial invazyon 

Yok 

½’den az 

½’den fazla 

 

0(%0) 

0(%0) 

1(%11,1) 

 

10(%100) 

36(%100) 

8(%88,9) 

 

 

 

0,083*** 

Ġnvazyon Paterni 

Ġnfiltarif 

Ekspansil  

 

1(%5,9) 

0(%0) 

 

16(%94,1) 

26 (%100) 

 

 

0,211* 

Çevre endometrium 

Hiperplazik 

Atrofik 

 

0(%100) 

1(%3,8) 

 

24(%100) 

25(%96,2) 

 

 

0,332** 

*PAX2 boyanmasının çevre endometriuma göre boyanması kıyaslanmıĢtır 
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Tablo 3-10:PAX2 Skorlarının Prognostik Faktörlerle Karşılaştırılması 

 Sayı 

(n) 

Median 

PAX2 skoru 

Minimum PAX 

2 skoru 

Maksimum 

PAX2 skoru 

P değeri 

Tümör boyutu 

<1 cm 

>1 cm 

 

22 

35 

 

0,55 

0,00 

 

0 

0 

 

4 

6 

 

 

0,980* 

Miyometrial 

invazyon 

Yok 

½’den az 

½’den fazla 

 

10 

38 

9 

 

0,60 

0,00 

0,00 

 

0 

0 

0 

 

4 

4 

5 

 

 

 

0,369** 

LVSĠ*** 

Var 

Yok 

 

10 

47 

 

0,00 

0,00 

 

0 

0 

 

5 

4 

 

 

0,261* 

MELF**** 

Var 

Yok  

 

11 

46 

 

0,00 

0,00 

 

0 

0 

 

5 

4 

 

 

0,007* 

Ġnvazyon paterni 

Ekspansil 

Ġnfiltratif 

 

27 

18 

 

0,00 

0,00 

 

0 

0 

 

4 

5 

 

 

0,330* 

Çevre 

endometrium 

Hiperplazi 

Atrofi  

 

25 

27 

 

0,00 

0,00 

 

0 

0 

 

4 

5 

 

 

0,317* 

* Mann Whitney U ile hesaplanmıĢtır 

**Kruskal Wallis ile hesaplanmıĢtır. 

***LVSĠ:lenfovasküler invazyon 

****MELF:mikrositik, elonge,fragmante patern 
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     4.TARTIġMA 

    Endometrium kanseri kadın genital sisteminin en sık görülen malignitesidir. Kadınların 

%2-3‟ü yaĢamları boyunca endometrium kanseri olacaktır.
1,2

 Özellikle serviks kanserinin 

tarama yöntemleri ile azaltılması, endometrium kanserine verilen önemi arttırmıĢtır. 

Ġngiltere‟de 2015 yılında 9000 yeni endometrium kanseri vakası bildirilmiĢ olup, veriler 

endometrium kanserinin üzerinde durulması gereken bir hastalık olduğunu vurgulamaktadır.
72

 

2016 yılıda Cancer Epidemiology dergisinde yayınlanan aralarında Ġzmir‟inde olduğu çok 

merkezli bir çalıĢmada Türkiye‟de kadınlar arasında %6.1oran ile endometrium kanseri 4. 

Sırada bulunmuĢtur.
92

 Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 2017 yılında 61,380 yeni endometrium 

kanseri tanısı ve 10920 endometrium kanserine bağlı ölüm öngörülmektedir.
73 

    Endometrium kanseri için rutin tarama önerilmemektedir.
33,34

 Rutin Papanicolaou (Pap) 

testi endometrial sitoloji için nonspesifiktir ve kullanıĢlı değildir.
33-37

 Uterusun 

ultrasonografik muayenesi ve endometrial biyopsi tarama için oldukça pahalı görünmektedir 

    Endometrioid adenokarsinom endometrium kanserinin en yaygın tipidir. Tüm endometrial 

kanserlerin %80‟ini oluĢturur. Çoğunlukla atipik endometrial hiperplazi zemininden geliĢir. 

Genellikle grade1 ve grade 2 tümörlerdir. Patolojik olarak azalmıĢ stromal zeminde glandların 

düzensiz dizilimi ile karakterizedir. GeniĢlemiĢ çekirdek ve kromatin kümelenmesi, geniĢ 

papiller çıkıntılar ve skuamöz epitel diferansiasyonu mevcuttur. Adenokarsinom 

diferansiasyonu ve tümör evresi prognostik olarak önemlidir. 

    Endometrium kanserlerinde histolojik grade‟in prognoz ile güçlü bir iliĢkisi vardır. BeĢ 

yıllık sağkalım grade 1 tümörlerde %92, grade 2 tümörlerde %86 iken, grade 3 tümörlerde bu 

oran %64‟e düĢmektedir. Bununla birlikte, nüks oranları grade 1 tümörlerde %7.7, grade 2 

tümörlerde %10.5 ve grade 3 tümörlerde %36.1 olarak bulunmuĢtur. ArtmıĢ tümör anaplazisi, 

derin miyometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile de iliĢkilidir. 
4,61

 

 

    Bu çalıĢma retrospektif olarak 57 hasta üzerinde yapıldı. Kontrol grubu olarak tamamı 

endometrial örnekleme yapılan ve patoloji sonucu benign hiperplazi olan 34 hasta seçildi. 

Hasta ve kontrol grupları, yaĢ, parite, diyabet, hipertansiyon, menopoz durumu, bcl-2 ve 

PAX2 skorları yönünden karĢılaĢtırıldı.  Endometrium kanseri tanısı alan hastaların yaĢ 
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ortalaması 58,7±8,5 SD, kontrol grubunun ise 45,5±7.25 SD idi. Kanser tanısı alan hastaların 

yaĢ ortalaması anlamlı olarak yüksekti.  

     Demografik veriler literatür bilgileri ile karĢılaĢtırıldığında Adrian A. Suarez  ve 

arkadaĢlarının 2016 yılında 356 hasta üzerinden yaptıkları çalıĢmada endometrium kanserini 

diabet ve hipertansiyon ile iliĢkilendirmiĢler, hastaların %60,5‟unda diabetes mellitus, 

%49‟unda hipertansiyon  olduğunu belirtmiĢlerdir. Özellikle tip 1 endometrium kanserinde bu 

risk faktörlerinin aĢikar olduğu, tip 2 endometrium kanserinde ise daha az görüldüğü 

vurgulanmıĢtır.
32,73

Diabetes mellitus artmıĢ endometrium kanseri sıklığı ile iliĢkilidir. Ġnsulin 

benzeri büyüme faktörü 1 seviyelerinin yüksekliği artmıĢ östrojen düzeyi ile birlikte 

neoplastik potansiyeli arttırarak endometrium kanserine zemin hazırlar. Diabet endometrium 

kanseri riskini 2.8 kat arttırır. Bizim sonuçlarımızda diabetes mellitus oranı %36,8, 

hipertansiyon oranı ise %61,4 idi ve hipertansiyon açısından kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark mevcuttu.(p<0,01 sırasıyla %61,4-%38,4) 

    Endometrium kanseri, olguların %75‟inde evre I‟de tespit edilmektedir. Evre I tümörlerde 

cerrahi tedavi ile elde edilen sağkalım oranı %85-90 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte, 

erken evre ve iyi prognozlu olduğu düĢünülen ve radyoterapi ya da kemoterapi gibi adjuvan 

tedavilere gerek duyulmayan hastaların yaklaĢık %10-15‟inde takip sırasında nüks 

görülmektedir, bu olgular kurtarma kemoterapisine zayıf cevap vermektedir ve bazı hastalar 

hastalık nedeniyle kaybedilmektedir. Ne yazık ki nükslerin sağaltımı zor olmaktadır. Bu 

olguların değerlendirilmesinde kötü prognozu ortaya koymak için kolay uygulanabilir, ucuz 

ve hızlı sonuç veren ek prognostik belirteçlere ihtiyaç olduğu açıktır. Son dönemde 

geliĢmekte olan genomik faktörler, özellikle transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonundaki 

değiĢimlerin immünohistokimyasal değerlendirilmesi, kötü prognozun belirlenmesinde ve 

adjuvan tedaviye ihtiyacı olan hastaların tespitinde umut verici görünmektedir. Bu yöntemler, 

endometriyal örneklerin değerlendirilmesi yolu ile hem cerrahinin planlanmasında, hem de 

cerrahi sonrası adjuvan yöntemlere olan ihtiyacın ortaya koyulmasında kullanılabilirler. Son 

dönemde üzerinde çalıĢılan iki immünohistokimyasal yöntem, PAX2 geni ve bcl-2 genlerine 

ait proteomiklerin ekspresyonundaki değiĢikliklerin tespit edilmesi esasına dayanır. 

    Evre endometrium kanserinde en önemli prognostik faktördür. Jeppesen MM ve 

arkadaĢlarının 2016 yılında yayınladığı kohort çalıĢmasında erken evre endometrium 

kanserlerinde 5 yıllık beklenen yaĢam yüzdesi evre 1A için %87,5, evre 1B için %77,5 ve 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeppesen%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27816832
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evre 2 için %69 bulunmuĢtur.
74

 Örneklememizde hastaların %84,2‟si evre 1A olarak 

bulunmuĢ ve ek tedavi almadan hastalık remisyonla sonuçlanmıĢtır. 5 yıllık takiplerinde 2 

hasta ek morbid hastalıklar nedeniyle kaybedilmiĢtir. Birincil neden olarak endometrium 

kanseri nedeniyle ölen hasta yoktur. 

    Endometrium kanserinde bir çok genetik mutasyon çalıĢılmıĢtır. Bunlardan birisi 

çoğunlukla tip 1 endometrium kanserlerinde görülen PTEN inaktivasyonudur. Endometrium 

kanserlerinde PTEN ekspresyonu çoğunlukla azalmıĢ olarak görülmektedir. Evre ve histolojik 

grade‟den bağımsız bir prognostik faktör olarak kabul edilmektedir. Ġyi prognostik faktörler 

arasındadır.
75-77 

    Saito T  ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada E-cadherin  ekspresyonu atipisiz 

hiperplazilerde normal olarak izlenirken, atipi li hiperlazilerde %40 değiĢtiği görülmüĢ, ve 

atipili hiperplazilerin endometrium kanserine dönüĢümünde etkili olduğu öngörülmüĢtür. 
78 

     Tashiro H. ve arkadaĢları seröz karsinoma ilerleyecek olan endometrial intraepitelyal 

tümörlerin %80‟ninde p53 mutasyonu olduğunu ve p53 mutasyonunun seröz karsinomlara 

ilerlemede bir belirteç olduğu hipotezini öne sürmüĢlerdir.
79

  Buna karĢılık Matias-Guiu X. ve 

arkadaĢları endometrioid karsinomların p53 mutasyonu olması ile birlikte seröz karsinoma 

dönüebileceğini ve endometrioid ve seröz karsinomların mix olabileceğini iddia etmiĢtir. 
80  

    Endometrium kanserinde K-ras mutasyonu %19-46 oranında gösterilmiĢtir.En sık tip 1 

endometrium kanserlerinde görülürken, tip 2 endometrium kanserlerinde neredeyse hiç 

görülmektedir. Endometrial hiperplazilerde de K-ras mutasyonlarının değiĢik oranlarda 

saptanması K-ras‟ın endometrial kanserleri öngörmede belirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermiĢtir.
81,82

 

    Bcl2 ailesi proteinleri mitokondriyal yolağa ait proteinlerdir.
13,14

 Bcl2 ailesinin üyeleri pro-

apoptotik veya anti-apoptotik çalıĢabilirler. Kanser oluĢumunda kilit rol oynamaktadırlar. Pro-

apoptotik olan BAX, BAK ve BAD genlerinin kanser önleyici davranıĢ inanılırken, bcl-2 geni 

apoptozu önleyerek kanser oluĢumuna katkıda bulunur.
13

Bcl-2 mitokondrial membran 

geçirgenliğini azaltarak proliferatif endometrial glanduler epitel hücrelerinin apoptozisini 

önler. Mitokontrial sitokrom c sitozole salınamaz ve proteolitik enzimlerin aktivasyonu 

engellenir. BAX buna karĢıt olarak mitokondrial membran permeabilitesini arttırır ve 

proteolitik enzim aktivasyonunu kolaylaĢtırır. Kontrolsüz östrojen maruziyeti bcl-2 
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ekspresyonunu arttırarak Bcl-2/BAX oranını bozar ve prekanseröz lezyonlar veya 

adenokanser oluĢumuna neden olur. 
88 

    Bir çok çalıĢma farklı malignitelerde p53 ile bcl-2‟nin korelasyon gösterdiğini 

kanıtlamıĢtır.
83

 Bcl-2 gen ailesi proteinleri mitokontrial permeabiliteyi kontrol ederek 

apoptozisi düzenler. Bcl-2 ekspresyonunun küçük hücreli olmayan akciğer kanserlerinde, 

kolorektal kanserlerde ve leiomiyosarkomlarda iyi prognozla iliĢkisi gösterilmiĢtir.
84-86

Shukla 

S. Ve arkadaĢları 2014 yılında serviksin malign ve premalign lezyonlarında bcl-2 ve p53 

ekspresyonlarını karĢılaĢtıran bir çalıĢma yapmıĢ ancak hastalığın ilerleyiĢi ile bcl-2 

ekspresyonu arasında anlamlı fark bulamamıĢtır.
87

Endometrial dokularda yapılan bcl-2 

ekspresyonu çalıĢmalarında birbiri ile çeliĢkili sonuçlar mevcuttur ancak genel görüĢ 

endometrium kanserinde bcl-2 ekspresyonunun azaldığı yönündedir. 
88-100

Bizim çalıĢmamızda 

endometrium kanseri hastalarında  benign hiperplazi olgularına göre bcl-2 ekspresyonları 

aĢikar Ģekilde azalmıĢtır.(p<0,01) 

    Paired box(pax) 2 embriyogenezde kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktörüdür. PAX2 

geni, 10q22.1-q24.3 bölgesinde lokalizedir ve 12 eksondan oluĢur.
9
 Santral sinir sistemi ve 

genitoüriner sistem organlarının geliĢiminde üretilir.
10 

PAX2 endometrial hücre 

proliferasyonunda anahtar rol oynar. Tamoksifenin indüklediği östrojen bağımlı endometrium 

kanserlerinde in vitro olarak PAX2 aktivasyonu gösterilmiĢtir. 
101

Genitoüriner sistem 

kanserleriyle PAX2 yakından iliĢkili bulunmuĢtur. 

Stewart CJ ve Crook ML‟nin 2015 yılında yaptığı çalıĢmada endometrium kanserinde PAX2 

ekspresyonu kaybının  kötü prognozla iliĢkili olduğu yayınlanmıĢtır.
91

 Jonier, Amy K.M.D ve 

arkadaĢlarının 2015 yılında yaptığı çalıĢmada endometrial neoplazilerin WHO ve EIN 

sınıflandırmasında PAX2 ekspresyonunu incelemiĢ, WHO 1994 klasifikasyonu ile PAX2 

ekspresyonu arasında korelasyon bulmamıĢ ancak EIN olgularında PAX2 ekspresyonunun 

azalması iliĢkili bulunmuĢ, maligniteye ilerlemede PAX2 ekspresyonun azalmasının bir 

belirteç olarak kullanılabileceğini önermiĢtir. 
92

Kahraman  K. ve arkadaĢları ise 2012 yılında 

hiperplazik ve kanserli endometrium dokularında PAX2 ekspresyonunu incelemiĢler ve bizim 

çalıĢmamızın aksine PAX2 ekspresyonunun kanserli dokuda arttığını iddia etmiĢlerdir.
93 

    Markowska A. Ve arkadaĢlarınının 2013 yılında diabetes mellitus ve endometrium 

kanserinin birlikte bulunduğu hastalarla diabetes mellitusu olmayan endometrium kanseri 
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hastalarında PAX2 ekspresyonunu karĢılaĢtırdığı çalıĢmada; PAX2 ekspresyonu açısından iki 

grup arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır.(p>0,05)
94 

    Ordóἣez NG‟nin 2012 yılında yayınladığı rewiev‟de PAX2‟nin endometriumun seröz 

karsinomu ve over seröz karsinomunun mezotelyoma ile ayırt edilmesinde faydalı olduğunu 

belirtmiĢ ancak endometrium adenokanserlerle ilgili bilgi vermemiĢtir.
95Quick CM. ve 

arkadaĢları EĠN vakalarında PAX2 ekspresyonu çalıĢmıĢlar ve EIN tanısında PAX2 

ekspresyonun azalmasının değerli olduğunu bulmuĢlardır.EIN; endometrium kanserine öncül 

premalign lezyonların tanısıdır.
96 

    PAX 2 ekspresyonu kanserli dokularda sağlam kontrol dokularına göre anlamlı olarak 

azalmıĢtır.(p<0,01) Literatürde PAX 2 ile ilgili bilgiler çeliĢkili olmakla birlikte hem arttığı 

hem azaldığı yönünde çalıĢmalar yayınlanmıĢtır.
94-96

 Biz sağlam dokuya göre kanserli dokuda 

PAX2 ekspresonunun azaldığını gördük. Ancak prognoza etkisi üzerine diğer prognostik 

faktörlerle karĢılaĢtırıldığında MELF paterni haricindekilerle anlamlı korelasyon 

gösterilmemiĢtir.  MELF paterni ile PAX2 ekspresyonu arasında ise anlamlı istatstiksel 

korelasyon izlenmiĢtir. Yine bir hasta hariç hepsinin remisyonda olması, hastalık nedeniyle 

ölen hasta bulunmaması çalıĢmanın tek histolojik grade üzerinde yapılması kısıtlayıcı 

faktörler arasında görülmektedir. Dolayısıyla uterusun endometrioid adenokanseri grade 1 

olgularında rutin PAX 2 immunohistokimyasal boyanmasını önermemekle birlikte MELF 

paterni mevcut olah hastalarda PAX 2 ekspresyonu değerlendirilmesinin lenf nodu tutulumu  

ve lenfovasküler alan invazyonunun tespiti açısından faydalı olabileceğini düĢünmekteyiz.  

    Patolojik olarak son yıllarda gündeme gelen kriterlerden olan MELF paterni ile Bcl 2 

ekspresyon skorlarınınartmıĢ olması anlamlı olarak tespit edilmiĢtir. MELF paterni 

literatürlerde kötü prognostik faktör olarak geçmekte ve özellikle ailesel nonpolipozis koli ve 

Lynch sendromlarında hastaların %50‟sinde kolon kanserinden önce endometrium kanseri 

çıkması ve bu hastalarda MELF paterninin yüksek/var olarak saptanması bu konuyu önemli 

hale getirmektedir. MELF paterni ile aynı zamanda lenfovasküler invazyonda bizim 

çalıĢmamızda korale ve anlamlı saptanmıĢtır(p<0,01).  Bu da MELF paterninin kötü 

prognostik faktörler arasında olduğunu bizim açımızdan desteklemektedir. Aynı zamanda 

bizim çalıĢmamızda MELF paterni bulunan hastalarda bcl-2 skoru, MELF paterni 

bulunmayanlara göre sınırda anlamlı olarak yüksek hesaplanmıĢtır(p=0,05) PAX2 skorları ile 

MELF paterni olan ve olmayan grupları karĢılaĢtırdığımızda ise MELF paterni olan grupta 
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PAX2 ekspresyonlarının anlamlı derecede yüksek olduğunu saptadık.(p=0,007) ancak çevre 

endometriuma göre PAX2 boyanma durumları karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı 

fark yoktu.(p=0,2) Sonuç olarak MELF paterninde hem bcl-2 hem de PAX2 skorları göreceli 

olarak artmakla birlikte çevre endometriuma göre her iki durumda ekspresyonu azalmıĢ 

izlenmektedir. Sağlam dokuda hem PAX2, hem bcl-2 skorları tümör dokusuna göre artmıĢtır.  

    LVSĠ evrelendirmede yer almayan ancak prognostik faktör olarak kabul edilen bir 

parametredir. Lenfovasküler invazyon  grade 1 tümörlerde endometrium kanseri histolojik 

tiplerinden bağımsız olarak rekürrens ve mortaliteyle iliĢkilidir.Hanson MB ve arkadaĢlarının 

yaptığı bir çalıĢmada  grade 1 tümörlerde lenfovasküler invazyon oranı %2, yüzeyel 

miyometrial invazyonda %5, grade 3 tümörlerde %42 ve derin miyometrial invazyonda %70 

olarak raporlanmıĢtır. 
65 

Bizim çalıĢmamızda miyometrial invazyonu olmayan hastalarda 

(n=10) hiç lenfovasküler invazyon yoktu. ½‟den az invazyon olanlarda bu oran 

%10,5(n=4/38) ,  ½‟den fazla miyometrial invazyon varlığında ise %66,7(n=6/9) idi. Fakat 

gruplar arasında bcl-2 skorları arasında anlamlı fark mevcut değildi. (p=0,257) PAX2 skorları 

ile de anlamlı fark gösterilemedi.(p=0,145) her iki grupta hem bcl-2 hem PAX2 ekspresyonu 

çevre endometriuma göre azalmıĢtı. 

    Tümör boyutu da endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktörlerdendir. 2 cm‟den 

küçük tümörler lenf nodu yayılımı açısından daha düĢük riske sahipken(%4), 2 cm‟den büyük 

tümörlerde bu oran %15‟e çıkmıĢtır. Eğer tümör tüm uterin kaviteyi kaplıyorsa lenf nodu 

metastazı olasılığı %35‟tir. Buna benzer olarak 5 yıllık sağkalımda 2 cm‟den küçük 

tümörlerde %98, 2 cm‟den büyük tümörlerde %84, bütün uterin kaviteyi dolduran tümörlerde 

ise %64 bulunmuĢtur.
94

 biz tümör boyutunu 1 cm‟den büyük ve 1 cm‟den küçük olarak 

sınıfladık. Tümör boyutu 1 cm‟den küçük olan 22 hasta var iken, 1 cm‟den büyük olan 35 

hasta vardı. Bcl-2 skorları hasta gruplarına göre karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark 

görülmemiĢti(p=0,594). PAX2 ekspresyonu içinde aynı durum geçerli olarak 

bulundu(p=0,98) 

    Miyometrial invazyon endometrium kanserinde evreyi değiĢtiren, aynı zamanda lenf nodu 

metastazı ile birlikte beklenen yaĢam süresini düĢüren prognostik faktörlerdendir.
98

Kaku T. 

Ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada non invazif veya yüzeyel invazyonlu tümörlerde 5 yıllık 

sağkalım %90 iken derin miyometrial invazyonda %60‟a düĢmektedir.
91

 Bu bilgiler ıĢığında 

biz miyometrial invazyon ile bcl-2 skorlarını karĢılaĢtırdık. Miyometrial invazyon 
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olmayanlarda bcl2 çevre endometrium tümör boyanmaları kıyaslandığında %90‟nında tümör 

dokusu boyanması çevre endometriuma göre azalmıĢtı. ½ den fazla miyometrial invazyon 

olanlarda ise bu oran %66‟ya düĢmekteydi.(p=0,045)  Ancak bcl-2 skorları karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı iliĢki bulunamadı. (p=0,832) PAX2 ekspresyonu ile miyometrial invazyon durumu 

arasında da iliĢki bulunamadı.(p=0,369) çevre endometrium dokusu ile tümör dokusu PAX2 

ekspresyonu karĢılaĢtırıldığında da anlamlı istatistiki fark yoktu(p=0,083) 

    Hasta ve kontrol grupları incelendiğinde malign tümöral geliĢim göstermeyen dokularda 

yani benign hiperplazilerde bcl-2 ve PAX2 skorları kanserli dokuya göre daha yüksek 

izlenmektedir.  

    Ancak endometrium kanseri grade 1 olan olguların histopatolojik incelenmesinde 

belirlenen prognostik faktörlerle bcl-2 ve PAX2 skorları değerlendirildiğinde bcl-2 ve 

PAX2‟yi prognostik faktör olarak değerlendiremeyeceğimizi bu çalıĢmada saptadık. MELF 

paterni‟nde skorlar daha yüksek çıkmıĢ olsa da örneklem sayımızın az olması bu bulgunun 

daha geniĢ örneklem gruplarında çalıĢılması gerektiğini göstermektedir.   Miyometrial 

invazyonu ½‟den fazla olan hastalarda da bcl-2 skorları daha yüksek saptanmıĢtır. Aslında 

kanser dokusunda bcl-2 ve PAX2 skorları azalsa da, bu iki kötü prognostik faktörle ile birlikte 

artması; ekspresyondaki artıĢın kötü prognozla birlikte olabileceğini akıllara getirmektedir.  

    Uterusun endometrioid adenokanseri grade 1 tanılı olgularda 5 yıllık sağkalımın yüksek 

olması, hastalığın kendisinin oldukça iyi prognozlu olması ve bizim çalıĢma grubumuzda 

primer olarak endometrium kanserinden ölen hasta olmaması, nüks olan hasta sayısının 

yanlızca bir olması çalıĢma sonuçlarımızı kısıtlamıĢtır.  
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    5.SONUÇ ve ÖNERĠLER 

    Endometrium adenokarsinomu kadın genital sisteminin en sık görülen malignitesidir. 

Kadınlarda meme, akciğer ve kolorektal kanserlerin ardından 4. sırada yer almaktadır. 

Kadınların %2-3‟ünde endometrium kanseri ortaya çıkmaktadır.
 

    Son dönemde geliĢmekte olan genomik faktörler, özellikle transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonundaki değiĢimlerin immünohistokimyasal değerlendirilmesi, kötü prognozun 

belirlenmesinde ve adjuvan tedaviye ihtiyacı olan hastaların tespitinde umut verici 

görünmektedir. Bu yöntemler, endometriyal örneklerin değerlendirilmesi yolu ile hem 

cerrahinin planlanmasında, hem de cerrahi sonrası adjuvan yöntemlere olan ihtiyacın ortaya 

koyulmasında kullanılabilirler. Son dönemde üzerinde çalıĢılan iki immünohistokimyasal 

yöntem, PAX2 geni ve bcl-2 genlerine ait proteomiklerin ekspresyonundaki değiĢikliklerin 

tespit edilmesi esasına dayanır. 

    Hasta ve kontrol grupları incelendiğinde malign tümöral geliĢim göstermeyen dokularda 

yani benign hiperplazilerde bcl-2 ve PAX2 skorları kanserli dokuya göre daha yüksek 

izlenmektedir. Ancak endometrium kanseri grade 1 olan olguların histopatolojik 

incelenmesinde belirlenen prognostik faktörlerle bcl-2 ve PAX2 skorları değerlendirildiğinde 

bcl-2 ve PAX2‟yi prognostik faktör olarak değerlendiremeyeceğimizi bu çalıĢmada saptadık. 

    Bcl-2 ve PAX2 sağlam doku ile kanser dokusunu ayırmada anlamlı görünürken, prognostik 

faktör olarak kullanılabilmesi için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  
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    6.ÖZET 

    Amaç: Endometrium adenokarsinomu grade 1 olgularında bcl-2 ve PAX2 

ekspresyonlarının prognoza etkisini saptamak 

    Gereç ve Yöntem: Kocaeli Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından    numaralı bilimsel araĢtırma projesi olarak desteklendi ve etik kurul onayı alındı. 

Bölümümüzde blokları olan, tanısal açıdan sorun içermeyen 57 vaka çalıĢmaya dahil edildi. 

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistiksel veri programı ile değerlendirildi.  Kontrol grubu 

ile hasta grup arasındaki bcl2 ve PAX2 immunohistokimyasal boyanma skorları Mann 

Whitney U istatistiksel yöntemi ile karĢılaĢtırıldı. Bcl2 ve PAX2‟nin diğer prognostik 

faktörlerle karĢılaĢtırılması ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile değerlendirildi.  

Nominal değiĢkenler Pearson Ki-Kare veya Fisher‟s Exact Testi ile değerlendirilmiĢtir. 

Sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢki araĢtırılırken dağılım normal olmadığında Spearman 

korelasyon testi ile normal olduğunda Pearson korelasyon testi ile değerlendirildi. p<0,05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 

    Bulgular: ÇalıĢmamızda kontrol grubu ile endometrium kanseri karĢılaĢtırıldığında hem 

bcl-2 hem PAX2 için ekspresyon anlamlı Ģekilde azalırken(p<0,01), tümör boyutu, 

miyometrial invazyon, lenfovasküler invazyon ile anlamlı iliĢki yoktur. MELF paterni 

saptanan hastalarda bcl-2 ve PAX2 skorları anlamlı olarak daha yüksek saptanmıĢtır.  

    Sonuç: Son dönemde geliĢmekte olan genomik faktörler, özellikle transkripsiyon 

faktörlerinin ekspresyonundaki değiĢimlerin immünohistokimyasal değerlendirilmesi, kötü 

prognozun belirlenmesinde ve adjuvan tedaviye ihtiyacı olan hastaların tespitinde umut verici 

görünmektedir. Bu yöntemler, endometriyal örneklerin değerlendirilmesi yolu ile hem 

cerrahinin planlanmasında, hem de cerrahi sonrası adjuvan yöntemlere olan ihtiyacın ortaya 

koyulmasında kullanılabilirler. Bcl-2 ve PAX2 sağlam doku ile kanser dokusunu ayırmada 

anlamlı görünürken, prognostik faktör olarak kullanılabilmesi için daha fazla çalıĢmaya 

ihtiyaç vardır.  

 

    Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, PAX2, Bcl-2  
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    7.ABSTRACT 

    Objective: The objective of this study is to determine the effect of bcl-2 and PPAX2 

expressions in Grade 1 endometrium adenocarcinoma cases 

    Material and Method: All Grade 1 endometrium adenocarcinoma cases reported in 

Kocaeli University Medical Faculty between the years of 2009 -2012 were included in the 

study. 57 cases which were diagnostically proper and whose blocks were present in our 

department. The data was evaluated with IBM SPSS statistics 21 statistical data software. Bcl-

2 and PAX2 immunohistochemically staining scores of the control group and the patient 

group were compared with a Mann Whitney U test. The comparison of Bcl-2 and PAX2 to 

other prognostic factors was evaluated with Mann Whitney U and Kruskal Wallis tests. 

Nominal variables were evaluated with Pearson Ki-square test or Fisher‟s exact test. The 

relationship between the constant variables was evaluated with Spearmen correlation test 

when the distribution wasn‟t normal and was evaluated with Pearson correlation test when the 

distribution was normal. The results were statistically significant when p<0.05. 

    Results: In our study when the control group and endometrium cancer patients were 

compared, both bcl-2 and PAX2 expressions were significantly decreased (p<0.01), tumor 

size, myometrial invasion, lenfovascular invasion were not significantly related. Bcl2 and 

PAX2 scores were determined significantly higher in patients who had MELF pattern. 

    Discussion: In recent years, developing genomic factors, especially 

immunohistochemically evaluating the change of the expressions of transcription factors are 

promising in determining bad prognosis and identifying patients who need adjuvant treatment. 

These methods can be used both in the planning of the surgery and revealing the need for the 

adjuvant methods after the surgery by evaluating the endometrial samples. Although bcl-2 and 

PAX2 were significant in distinguishing the healthy tissue from the cancer tissue, in order to 

use them as prognostic factors, more studies are necessary. 

 

 

Key words: endometrium cancer, paired box gene 2, bcl-2 
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