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ÖZET 

 

Yıldırım Y., Atipili ve Atipisiz Endometrial Hiperplazi, Endometrioid Endometrial 

Adenokarsinoma Vakalarında Siklin D1, E-Kadherin ve Hif 1 Alfa İmmün 

Belirteçlerinin Ekspresyonlarının Değerlendirilmesi, Kırıkkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi,Patoloji Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, KIRIKKALE,2016. 

 

Amaç: Bir çok çalışmada Siklin D1, E-Kaderin ve Hif 1 alfa ekspresyonları çeşitli 

malignitelerde (meme, akciğer, mide, serviks, mesane, özofagus) değerlendirilmiş ve 

karsinogenezde yer aldıkları öne sürülmüştür. Önceki çalışmalarda Siklin D1 ve E-

kadherin ekspresyonları endometrial hiperplaziler ve endometrial karsinomalarda 

araştırılmış ve atipili endometrial hiperplazinin Tip I endometrial karsinoma için 

prekürsör lezyon olduğunu göstermişlerdir. Biz bu çalışmada Siklin D1, E-Kadherin 

ve Hif 1 Alfa ekspresyonlarını atipili, atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrioid 

tip endometrial adenokarsinoma (Tip I) olgularında değerlendirerek tanıda yaşanılan 

zorluklarda yardım edebilecğini demonstre etmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya 20 adet endometroid tip endometrial     

adenokarsinoma, 20 adet atipili  endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz endometrial 

hiperplazi vakasında sitoplazmik membran ve nükleer  D1, E-Kaderin ve Hif 1 Alfa 

ekspresyonları immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Siklin D1 ve Hif 1 alfa ekspresyon düzeyleri endometrial adenokarsinoma 

da atipili endometrial hiperplaziye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı (p=0.00), (p=0.003). Siklin D1 ve Hif 1 alfa ekspresyon düzeyleri 

endometrial adenokarsinoma da atipisiz endometrial hiperplaziye göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. (p=0.00). Siklin D1 ekspresyonu seviyesi 

atipili endometrial hiperplazide atipisiz endometrial hiperplaziye göre yüksek 

bulundu. (p=0.001). Hif 1 alfa ekspresyonu açısından atipili endometrial hiperplazi 

ve atipisiz endometrial hiperplazi vakaları arasında anlamlı fark yoktur (p=0.023). 
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E-Kadherin ekspresyon düzeyi atipili endometrial hiperplazide, endometrioid 

endometrial adenokarsinomaya göre yüksek saptandı (p=0.002).  E-Kaderin 

ekspresyon düzeyi atipisiz endometrial hiperplazide atipili endometrial hiperplaziye 

göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p=0.00). 

 

Sonuç: Siklin D1 ve Hif 1 Alfa ekspresyonlarında beklendiği gibi atipisiz 

hiperplaziden atipili endometrial hiperplaziye,atipili endometrial hipeplaziden 

endometrioid adenokarsinomaya gidildikçe yükseklen düzeylerde ekspresyon 

göstemektedir. E-Kaderin ekspresyonunda ise aynı yönde azalma saptandı.  

Endometrial tümörogenezde Siklin D-1 ve Hif 1 alfa ekspresyonundaki artışın eş 

zamanlı E-Kaderin immün reaktvitesinde azalması ayrıcı tanıda karşılaşılan 

zorluklarda yol gösterici olabileceği düşündürmüştür.  

Anahtar Kelimeler: Endometrioid adenokarsinoma, endometrial hiperplazi, Siklin 

D1, E-Kaderin, Hif 1 alfa 
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                                                     ABSTRACT 

 

Yıldırım Y ., Investigation of Siklin D1, E-Kadherin and Hif 1 Alpha expressions in 

endometrial hyperplasia with and without atypia , endometrioid endometrial 

adenocarcinoma. Kırıkkale University, Pathology Department, Theses for specialist 

degree, KIRIKKALE, 2016 

 

Objective: Many studies of cyclin D1, E-Cadherin and Hifi 1 alpha expression in 

various malignancies (breast, lung, stomach, cervix, bladder, esophagus) has been 

evaluated and proposed  taken place in carcinogenesis. Previous studies that 

isinvestigating cyclin D1 and E-cadherin expression of endometrial hyperplasia with 

and without atypia and endometrial carcinomas, showed that the precursor lesion for  

type I endometrial carcinoma is endometrial hyperplasia with atypia. In this study, 

Siklin D1, E-Cadherin and Hif 1 alpha expression in the atypical, without atypia 

endometrial hyperplasia and endometrioid endometrial adenocarcinoma (type I) will 

be helpfull for difficulties on diagnosis  

Material and Methods: In our study cytoplasmic membranous and nuclear 

expressions of Siklin D1, E-Cadherin and Hif 1 alpha was evaluated by  

immunohistochemistrically in 20 endometrial hyperplasia with atypia, 20 

endometrial hyperplasia without atypia, 20 endometrioid endometrial 

adenocarcinoma cases. 

Results: Cyclin D1 and Hif 1 alpha expression levels were significantly higher in 

endometrial adenocarcinoma than in atypical endometrial hyperplasia (p=0.00), 

(p=0.003). Cyclin D1 and Hif 1 alpha expression levels were significantly higher in 

endometrial adenocarcinoma than in endometrial hyperplasia without hyperplasia 

(p=0.00). Cyclin D1 expression levels were significantly higher in atypical 

endometrial hyperplasia than in endometrial hyperplasia without hyperplasia 

(p=0.001).There was no significant difference Hif 1 alpha expression levels were 

significantly in atypical endometrial hyperplasia and endometrial hyperplasia without 

hyperplasia (p=0.023). 
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E-Cadherin expression levels were higher in atypical endometrial hyperplasia than in 

endometrial adenocarcinoma (p=0.002).  E-Cadherin expression levels were 

significantly higher in endometrial hyperplasia without hyperplasia than in atypical 

endometrial hyperplasia (p=0.00). 

Conclusion: Cyclin D1 and Hif 1 alpha expression levels ishigher, as aspected, in 

endometrial endometrioid adenocarcinoma than inthe atypical and without 

endometrial hyperplasia . The expression of E-cadherin was reduced in the same 

direction. 

Increasing cyclin D-1 and Hif 1 alpha expression and decreasing E-Cadherin 

expression in endometrial tumorigenesis may be guidance for difficulties in 

differential diagnosis . 

Key words: Endometrioid endometrial adenocarcinoma, endometrial hyperplasia, 

cyclin D-1, E-Cadherin, Hif 1 alpha. 
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1.GİRİŞ 

Kadın genital sisteminin en invaziv malignitelerinden olan endometrial kanserler 

kadın tümörlerinde 5. , kansere bağlı ölümlerde ise 8.  sırada yer almaktadır (1). Her 

yıl yaklaşık 150000 yeni vaka tanı almaktadır (2).  Beyaz ırkta siyah ırka göre 2 kat 

fazla görülür (3). 

Endometrial kanserler kilinikopatolojik , immünohistokimyasal ve moleküler genetik 

olarak ; prognozu genellikle daha iyi olan Tip I ve tanı esnasında uterus dışına 

yayılım eğilimi olması sebebiyle prognozu kötü olan Tip II endometrial kanserler 

olarak iki ana gruba ayrılır (4). Tip I olarak bilinen endometrioid endometrial kanser, 

endometrial kanserlerin  %70-80’nini oluşturur ve genellikle karşılanmamış östrojen 

uyarısı sonucu gelişen hiperplazi zemininde ortaya çıkar (5). Tip II endometrial 

kanserlerin öncü lezyonu ise atrofik endometrium zemininde gelişen endometrial 

intraepitelyal neoplazilerdir (6). 

Endometrioid tip endometrial kansere prekürsör atipik hiperplazidir ve yeni 

çalışmalar bu prekürsör lezyonun ayrıcı tanısı, prognozu ve karsinom ile ilişkisini 

göstermeyi amaçlar.  Atipik hiperplazinin iyi diferansiye endometrioid tip kanserden 

ayrımı son derece önemlidir. Endometrioid tip kanserler çoğunlukla hızlı ve kolay 

tanınır. Amaç, yeni çalışmalarda da ortaya konduğu üzere bazı iyi diferansiye 

endometrial kanserlerin atipik hiperplaziden ayrılmasıdır (6). İyi diferansiye 

endometrial kanser kesin tanısı histerektomi materyalinde myoinvazyonun 

saptanmasıyla konur. Bu ayrımda 2 önemli özellik de kompleks glanduler yapı ve 

belirgin sitolojik atipidir (7). 

Hücre siklusunun G1/S faz kontrol noktasında kritik rolü olan D tip siklinler tümör 

hücrelerinin proliferasyon ve diferansiyasyonundaki uyaranlarındandır (8). 

Endometrioid tip kanserlerde sıklıkla PI3K(Fosfoinositid 3-kinaz) yolağındaki 

mutasyonlar gösterilmiştir. Hücre siklusünde önemli rol alan Siklin D1, 11q13 

kromozomunda yer alan hücre siklusunun düzenlenmesinde rol alan siklin D1 

(CCND1) geninde kodlanmıştır (1). Siklin D1 siklusta G1’den S’ye ilerlemede rol 



2 
 

alan düzenleyici ve aynı zamanda bir protoonkogendir (9). Siklin D1 siklin bağımlı 

kinaz 4 ve 6 ile etkileşerek hücre siklusunda G1’den S’ye ilerlemeyi sağlayan 

retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile eder. GSK3 beta(Glikojen sentaz  kinaz 3 ) 

ile  düzenlenen Siklin D1 inaktivasyonu PI3K sinyal yolağını hedef alır. Siklin D1 

aşırı ekspresyonu meme, akciğer, mesane, özefagus ve endometrial kanserlerde 

demonstre edilmiştir (1). Liang S. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada siklin 

D1’in endometrial karsinogenez gelişimiyle ilşkili olabileceği öne sürülmüştür ve 

çalışma sonuçlarına göre basit hiperplazili hastaların %30’unda kompleks atipili 

hastaların %49’unda ,endometrioid kanserli hastaların %52’sinde, endometrial seröz 

kanserlerin %38’inde berrak hücreli kanserlerin %67’sinde Siklin D1 pozitifliği 

saptanmıştır (9). Bonzeno ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Siklin D1 

mutasyonunun neoplastik gelişimde rol aldığını göstermiştir (1). 

Tümörün gelişim, invazyon ve metastazındaki en önemli iki basamak anormal hücre 

proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile hücreler arası bağlantı kaybıdır (4). Bir 

epitelyal hücre adezyon molekülü olan E cadherin sitoplazmik parçası hücre 

iskeletinin temel molekülü olan aktine bağlı olarak bulunan bir transmembran 

proteinidir. Alfa, beta ve gamma katenin gibi diğer sitoplazmik proteinlerle yakından 

ilişkilidir (10). Hücreler arasındaki bağlantı kaybı dolayısıyla E-cadherin 

ekspresyonu azalması epitelyal tümör hücrelerinde karşılaşılan bir durumdur (4). E-

cadherin kaybı genellikle invaziv kanser hücrelerinin fenotipik özelliğidir. E- 

cadherin ekspresyonu birçok çalışmada normal, hiperplazik ve neoplastik 

endometrial örneklerde immünohistokimyasal yöntemlerle çalışılmış ve prognostik 

parametre olup olamayacağı araştırılmıştır (10). Daha önceki çalışmalarda 

proliferatif endometrium, papiller seröz kanser veya berrak hücreli karsinoma göre 

endometrioid endometrial kanserlerde E-cadherin ekspresyonunun azaldığı 

görülmüştür (4). Örneğin E kaderin ve alfa katenin ekspresyonlarının incelendiği bir 

çalışmada normal endometriumların % 16’sında, basit hiperplazili endometriumların 

%25’inde, atipik ve adenokarsinomlu olguların %33’ünde E cadherinin negatif 

olduğu demonstre edilmiştir. Atipik hiperplazi ve adenokarsinomlu örneklerde E 

cadherin ekspresyonunun belirgin olarak azalmasına karşın normal endometrial 

örneklerde E cadherin ekpresyonu güçlü ve homojendir (10). Sonuçta, endometrioid 

tip kanser oluşum aşamasında E cadherin ekspresyonunun azaldığı anlaşılmakta, 
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dolayısıyla bu belirleyici iyi bir tanısal ve prognostik parametre adayı gibi 

görünmektedir. 

Hızlı büyüyen kanser hücrelerinin meydana getirdiği hipoksi çeşitli solid tümörlerin 

önemli bir özelliğidir (5). Asidoz ve azalmış besin durumu ile karakterli hipoksik 

mikroçevre hem hücresel hem genomik adaptasyon mekanizmaları gelişimini tetikler 

ki bu durum tümör hücrelerinin strese karşı dayanıklı olmasını ve tedaviye dirençli 

olmasını sağlar. Düşük oksijenli ortama hücresel adaptasyon, anjiogenez ve 

anaerobik solunumu tetikler. Tüm bu süreçler Hif 1 alfa transkript faktörü ile kontrol 

edilir (11). Hipoksinin uyardığı faktör 1 (hif-1), iki alt birimden oluşan heterodimerik 

bir komplekstir ve hücrenin hipoksiye adaptasyonunda görev alır (5). Hif 1 alfa 

proteininin sentezi fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve ERK mutasyon aktive edilmiş 

protein kinaz (MAPK) yolakları ile düzenlenir (12). Normal şartlarda Hif 1 alfa 

hidroksilasyon ile inaktive haldedir. Bakteri, östrojen gibi uyaranlar Hif 1 alfa 

aktivasyonunu tetiklese de asıl uyaran hipoksi maruziyetidir (11). Hipoksi  Hif 1 

alfanın glukoz metabolizması, hücre proliferasyonu, onkogenez ve invazyon ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Endometrial hiperplazilerin %61’inde, karsinomlarının 

ise  %87’sinde Hif 1 alfa aşırı ekspresyonu saptanmıştır (13). Tümör invazyonu ve 

metastazı endometrial kanserlerde tedaviye etkiyi direk belirleyeceğinden tümörün 

agrasif davranışını ve metastaz potansiyelini belirlemede yol gösterici olabilecek 

belirteçler yararlı olacaktır (5).  Hif 1 alfanın aşırı ekspresyonu meme, mide , serviks, 

endometrial ve ovaryan kanserlerde mortalitedeki artışla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir  (14).  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Uterus Embriyolojisi 

 

Kadın genital sistemi lateral Müllerian (paramezonefrik) duktus ve ürogenital sinüs 

(Müller kanalları) olmak üzere iki embriyolojik oluşumdan meydana gelir. 8. ve 9. 

haftalarda bu iki oluşumun füzyonu sonucunda uterovajinal primordium oluşur (15). 

Birleşmemiş kısımlardan fallop tüpleri, birleşmiş kısımlardan uterus ve vajinanın üst 

bölümü, ürogenital sinüsten ise vajinanın alt bölümü ve vestibül gelişir (16). 21. 

haftada uterus ve vajina oluşur (17). 

Doğumda uterus, uterin korpus ve serviksten oluşmakta olup, serviks/fundus oranı 3-

5/1’dir.Yani uterus büyük oranda serviksten oluşmakta olup, 4 cm uzunluğundadır 

(3).Endometrium 0,5 cm’den daha incedir ve postmenopozal kadınlardaki gibi 

inaktiftir (17). 

 

2.2 Uterus Anatomisi ve Histolojisi 

Uterus anatomisi 

 

Uterus, pelviste mesane ile rektum arasında yer alan, serviks ve korpus 

bölümlerinden oluşan fibromuskuler bir organdır (18).Anatomik olarak korpusta tuba 

uterina giriş yerlerinin oluşturduğu çizginin üstüne fundus denir ve fundus, lateral 

kısımlarında tuba uterinanın intramural parçalarını (kornu) içerir. Korpusun serviks 

ile bağlantı kısmına istmus veya alt uterin segment denir (3).Yaşa, menstrüel siklusa 

ve doğurganlığa bağlı değişmekle birlikte nulliparlarda uterus, 40-80 gr ağırlığında, 

7-8 cm uzunluğunda ve 2,5 cm kalınlığındadır. 

Uterus içindeki boşluk üçgen şeklinde yaklaşık 6 cm uzunluğundadır ve kavum uteri 

adını alır (18) . Kavum uteri yukarıda tuba uterinalar aracılığıyla periton boşluğuna, 

aşağıda servikal kanal aracılığıyla da vaginaya açılır. Servikal kanalın uterus 

kavitesine açılan kısmı internal os, vaginaya açılan kısmı ise eksternal os adını alır. 
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Uterus, önde uterovesikal çıkmaz ile mesaneyle,  arkada ise rektouterin çıkmaz 

(Douglas çıkmazı) ile rektum ile komşudur (19). 

Uterusa, iki lateral (broad), bir anterior, bir posterior, iki uterosakral ve iki round 

ligament olmak üzere tutunan sekiz ligament mevcuttur. Broad ligament(ligamentum 

latum uteri) uterin damarları ve efferent lenfatik trunkusları barındırır. Uterus 

hipogastrik (internal iliak) arterden gelen sağ ve sol uterin arterden beslenir. Uterin 

ven arterleri takip ederek internal vene dökülür (19) .Uterin lenfatifler başlıca 

internal (hipogastrik), eksternal(parametrial-paraservikal), periaortik (koman iliak) 

ve inguinal olmak üzere  zengin lenf nodu ağına drene olur (20). 

 

Uterus Histolojisi 

  

Korpus uteri histolojik olarak en içte stratum bazale ve stratum fonksiyonaleden 

oluşan endometrial mukoza, onun dışında düz kas liflerinden ve lenfovasküler 

yapıdan oluşan myometrium ve en dışta korpus uteriyi arkadan saran periton yaprağı 

seroza olmak üzere üç tabakadan oluşur. Gros incelemede histerektomi materyalinin 

anterior-posterior ayrımı için iki önemli ipucu şunlardır: 1) Periton uterin korpusu 

arkadan sardığından; uterin korpusun arkasında daha alt seviyededir. 2) Uterin 

korpusun tuba uterina birleşimi, round ligamentine posteriordan girer. Serviks uteri 

ise iç kısımda histolojik olarak tek katlı silyalı kolumnar epitelden oluşan 

endoserviks ve çok katlı keratinize skuamöz epitel ile döşeli ektoserviks ve bunun 

dışında fibromüsküler komponentleri bulunan servikal stromadan oluşur (21). 

 

2.3 Normal Endometrium Morfolojisi ve Fizyolojisi 

 

Endometrial mukoza glandlardan ve stromadan meydana gelir. Derinde bazal tabaka 

yüzeyde fonksiyonel tabaka adını alır. Bazal tabaka; zayıf proliferatif endometrial 

glandlar- iğsi stromadan oluşur ve diğer epitelyal hücrelerin rezervuarını içerir, 

menstruasyon sonrasında rejenere olur. Fonksiyonel tabaka ; yüzeye yakın olan 

kompaktum ve bazale yakın olan spongiosumdan oluşur. Stroma menstrüel siklus 

boyunca değişiklik gösteren stromal hücreler ve damarlardan oluşur (20). Normal 

endometrium; premenarşial, perimenarşial, reproduktif dönem,perimenopozal dönem 
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ve postmenopozal dönemde, hipotalamo-pituiter-ovaryan aksın etkisinde değişikler 

gösterir. 

Endometrial hücrelerdeki siklik değişiklikler hipotalamus, hipofiz bezi ve overlerin 

birlikte çalışması ile kontrol edilir. Menstriel siklüs overdeki morfolojik değişiklikler 

neticesinde foliküler, ovulatuar ve luteal olmak üzere 3 fazda incelenir. Endometrial 

siklüs proliferatif, sekretuar ve menstrüel faz olarak sınıflandılır (22). Menstruel 

siklus 28 gündür. Ondördüncü günde ovulasyon meydana gelir. Ovulasyondan sonra 

progesteronun etkisiyle sekretuar dönem (luteal faz), östrojenin etkisiyle de 

proliferatif (folliküler veya preovulatuvar) dönemle devam eder (23). Proliferatif 

fazın uzunluğu değişken olmakla birlikte histolojik olarak günden güne değişiklik 

göstermez.Ancak sekretuar faz günlere göre farklı morfolojilerle izlenir. Noyes ve 

arkadaşları sekretuar faz boyunca endometriumda meydana gelen morfolojik 

değişiklikleri değerlendirerek “endometrial günleme’’yi tanımlamışlardır (24). 

Ovulatuar siklus sırasındaki endometrial değişiklikler Noyes tarafından 5 ayrı faza 

ayrılmıştır (25; 26). 

1. Menstrual endometrium: Endometrium ince fakat yoğundur. Bu fazda bezlerde 

yıkılma, damar ve stromada parçalanma olur. 

2. Proliferatif faz: Bu fazda ovaryan folikül gelişimi ve östrojen salınımında artış 

olur. Başlarda glandlar ince ve tübüler halde iken, bu fazın sonuna doğru kıvrımlı 

haldedirler ve stroma kompakttır. Mitoz belirginleşir ve gland epitelinde 

psödostratifikasyon izlenir. Proliferasyon döneminde spiral damarlar stroma içinde 

gevşek kapiller bir ağ oluşturur. 

3. Sekresyon fazı: Ovulasyondan sonra endometrium östrojen ve progesterona karşı 

reaksiyon gösterir. Stromal elemanlar büyümeye devam ederken, yüksekliğin sabit 

kalmasıyla glandlarda ve spiral damarlarda kıvrılma ortaya çıkar. Gland epitelinde 

başlardaki subnükleer vakuolizasyonun (ovulasyonun göstergesi) daha sonra yerini 

supranükleer vakuolizasyon alır . 

4. İmplantasyon fazı: Bu fazın en belirgin özelliği endometrial stromal ödemdir. Bu 

değişiklik östrojen ve progesteron aracılığıyla oluşturulmuş prostoglandin üretimine 

bağlı ortaya çıkar. 

5. Endometrial yıkım fazı: Östrojen ve progesteron çekilmesiyle vazomotor 

reaksiyonlar, apoptoz, doku kaybı ve sonunda menstruasyon oluşur. Hormonal 
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çekilmeye bağlı olarak spiral arteriolerde ritmik vazokonstriksiyon ve relaksasyon 

meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucunda endometrial iskemi ve staza bağlı 

endometrial yıkım ortaya çıkar. Bu döngü son mestruasyona kadar devam eder (24). 

Postmenapozal dönemde fonksiyonel tabaka kaybolur, ince bir bazal tabaka izlenir. 

Serviks uteri; tek katlı silyalı kolumnar epitelden oluşan endoserviks; çok katlı non-

keratinize, glikojen içeren skuamöz epitel ile döşeli ektoserviks; fibröz ve 

müsküler komponentleri olan servikal stromadan oluşur (27). 

 

2.4 Endometriyal Hiperplaziler 

Endometriyal hiperplazi, klinikte anormal kanama ile kendini gösteren, 

histopatolojik olarak proliferatif endometriyum ile karşılaştırıldığında gland/stroma 

oranının artmasıyla ile birlikte çok sayıda kistik dilate, irregüler şekilli glandların 

proliferasyonu ile karakterizedir. Endometrial hiperplazi tanısı histopatolojik olarak 

nükleer, yapısal ve sitolojik anormalliklerin değerlendirilmesi ile konulur ve 

günümüzde daha çok kullanılanWHO klasifikasyonuna göre atipisiz ve atipili olarak 

ikiye ayrılır. Bunlar da basit ve kompleks olarak 2 alt tipe bölünür .Bu sınıflamanın 

amacı, hiperplazi tiplerinin kansere dönüşme olasılığını belirlemektir. Atipisiz 

hiperplazilerin %2’si; atipili hiperplazilerin %23’ü karsinoma yönünde ilerler 

(28).Son yapılan genel insidans çalışmasında atipili hiperplaziler 100.000’de 56; 

kompleksler ise 213 oranında tespit edilmiştir (29). Yapılan yeni çalışmalardan 

birinde atipisiz hiperplazi (basit ve kompleks) %10 karsinomaya ilerlerken 

atipili(basit ve kompleks) hiperplaziler de bu oran %40 olarak saptanmıştır. Burada 

da glandların kompleks arkitektürde olması karsinoma progresyonunu arttırsa da 

atipi kadar etkili olmadığı gösterilmiştir. Basit atipik hiperplaziler oldukça nadir 

olduğu için atipik hiperplazileri kompleks olarak kabul edebiliriz (28). 

Endometrial hiperplaziler karşılanmamış östrojen uyarısının bir sonucu olarak 

karşımıza çıkar. Hiperplazi saptanan hastalarda anovulatuar sikluslar veya egzojen 

karşılanmamış östrojen kullanım öyküsü vardır (30). Hiperplaziye yol açan diğer risk 

faktörleri; obezite, nulliparite, polikistik over sendromu, erken menarş, geç menapoz, 

ekzojen östrojen kullanımı (hormone replasman tedavisi, tamoksifen kullanımı), 

östrojen salgılayan tümörler (granüloza hücreli tümör, tekoma), adrenal androjen 

salgılayan tümörleri (adrenal androjenlerinperiferal dönüşümü) içerir (31; 32). 
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2.4.1 Atipisiz Hiperplaziler  

Basit hiperplazilerde sellüleritesi artmış stroma içerisinde epiteli dışa doğru 

tomurcuklanan kistik genişlemiş glandlar ya da minimal derecede genişlemiş ancak 

sayıca artmış glandlar izlenebilir (28). Glandlar atipi içermeyen elonge nukleuslu 

psödostratifiye kolumnar epitel ile döşelidir. Mitotik aktivite değişiklik gösterir. 

Kompleks atipisiz hiperplazide ise gland yapıları lümene ve stromaya doğru 

dallanmalar ve tomurcuklanmalar gösterirken gland/ oranında gland lehine belirgin 

artış izlenir. Skuamöz epitel morülleri eşlik edebilir (6). Mitotik aktivite genellikle 10 

BBA’da 5’ten azdır (28). 

 

2.4.2 Atipili Hiperplaziler  

Atipili hücreler stratifikasyon, polarite kaybı gösteren ve nükleositoplazmik oranları 

artmış hücrelerdir. Nükleuslar iri ve elongedir, nükleer membranda irregülarite, 

belirgin nükleol, berrak veya yoğun kromatin izlenir (6). Nükleuslar atipisiz 

hiperplazi ve proliferatif endometriumlardakine gore daha yuvarlaktır. Kromatinin 

nükleer membran boyunca kondanse olması nedeniyle nükleus herzaman berrak ya 

da veziküler görünür, nükleer atipi hem nitelik hem nicelik açısından değişkendir.  

Her gland atipik hücreler içermez, tek bir glandda hücrelerin bazıları atipik diğerleri 

normal olabilir. Nadir atipi gözardı edilebilir ancak dikkatlice bakmadan da fark 

ediliyorsa atipik hiperplazi tanısı konmalıdır (33).  Basit atipili hiperplazi, nadirdir ve 

basit hiperplazi karakterindeki glandlarda hücre atipisi mevcuttur (6). 

Atipili kompleks hiperplazi ile iyi diferansiye adenokarsinom ayrımını yapmak, 

özellikle az miktardaki küretaj materyallerinde, zordur. Mikroskopik olarak görülen 

poarite kaybıyla birlikte belirgin pleomorfizm düzensiz glandlarda kompleks 

dallanmalar, yaygın papiller formasyon solid ya da kribriform görüntüsüyle belirsiz 

glanduler pattern ve desmoplastik stroma; karsinom lehinedir  (34; 35; 36; 37).  

Hiperplazilerin hepsinde adenokarsinomlarda daha çok gözlenen, fibröz kor içeren 

intraglandüler papillalar, metaplastik değişiklikler ve stromada köpüksü histiyositler 

görülebilir (38). Bu durumlarda ayırıma öncelikle yardımcı olan stromal reaksiyon ve 

stromal invazyondur. Stromal invazyonu değerlendirmek için 3 kriter vardır; 1. 

Desmoplazi: Invazyonun olduğu stromada yoğun olan fibroblastlar ve normal 
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glandular patterni bozan fibrozis içerir. Proliferatif endometriumdaki stromal 

hücreler göre daha iğsidir. Stromal hücreler, proliferative endometrium ya da 

hiperplazideki bazofilik çıplak stromal hücrelerle karşılaştırıldığında kollajenin 

basısıyla, eozinofilik ve dalgalı görünüme sahiptir. Ancak polip ya da alt uterin 

segment stroması içeren örneklerde bu kriterler değil karsinomadaki birleşik 

glanduler pattern dikkate alınır. 2. Yer yer kribriform yapı oluşturacak şekilde 

arasında stromanın izlenmediği birleşik glandüler pattern oluşması. 3. Yaygın 

papiller pattern. Sıklıkla bu papiller yapılar villoglanduler pattern gösterir. 

Fibrovasküler koru olmayan intraglanduler epitelyal papillalar invazyon olarak değil 

daha çok eozinofilik metaplazi ve kompleks hiperplazi lehinde değerlendirilir (32) .  

Bu kriterler karsinomu hiperplaziden ayırmada yardımcı olmakla birlikte her zaman 

kesin bir ayrım sağlayamamaktadır. Morfolojik kriterler yanında elektron 

mikroskopi, morfometrik teknikler, flow sitometri, immunhistokimya ve moleküler 

biyolojik teknikler iyi differansiye adenokarsinomu atipik hiperplaziden ayırmak için 

kullanılmış, ancak hiçbirinin morfolojiye üstünlüğü saptanmamıştır (31).  

WHO sınıflamasındaki tanı kriterleri ele alındığında, gözlemciler arasında ve 

sınıflandırmada farklılıklar olduğundan 2000 yılında Endometrial Collaborative Grup 

tarafından EIN (Endometrial intraepitelyal neoplazi) sınıflandırması ortaya çıkmıştır. 

Bu sınıflamada endometrial lezyonlar klinik yönetimi belirlemek için; benign 

hiperplazi, endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrial karsinom olmak üzere 

üçe ayrılır. EIN sınıflamasında atipili endometrial hiperplazi, endometrioid tip 

adenokanserin prekürsör lezyonu olarak kabul edilmiş ve endometriyal intraepitelyal 

neoplazi olarak adlandırılmıştır. EIN tanısında 5 özellik mutlaka bulunmalıdır; 1) 

Glandular artış, 2) Çevre normal glandlardan farklı sitolojik özellikler, 3) Minimum 

1 mm.lik lezyon boyutu, 4) Dejeneratif ya da hormonal nedenlerle ortaya çıkan 

benign lezyonlar dışlanmalı, 5) Kanser olmamalıdır (39) 2003 yılında WHO 

sınıflamasında EIN; genetik, histomorfolojik ve klinik sonuçlar birleştirilerek 

endometriumun premalign lezyonu olarak kabul edilmiştir. 

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EİN), seröz karsinomların prekürsörü olduğu 

öne sürülmektedir. Genellikle atrofik endometrial zeminde glandüler epitelde seröz 

karsinoma benzer atipik  hücre proliferasyonu ile karakterlidir. Bu lezyona 

endometriyal karsinoma in situ veya yüzeyel seröz karsinom demek çok doğru 
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değildir. Çünkü uterus dışına veya peritona yayılabilmektedir. İnvaziv seröz veya 

berrak hücreli karsinom ile birliktelik gösterdiği bildirilmiştir (40; 41). 

 

2.5 Endometrial Karsinomlar 

2.5.1 İnsidans, Risk Faktörleri ve Etyopatogenez 

Kadın genital sisteminin en invaziv malignitelerinden olan endometrial kanserler 

kadın tümörlerinde 5., kansere bağlı ölümlerde ise 8.sırada yer almaktadır . Her yıl 

yaklaşık 150000 yeni vaka tanı almaktadır .  Beyaz ırkta siyah ırka göre 2 kat fazla 

görülür (1; 4). Tipik olarak ileri yaşlarda ortaya çıkar; hastaların %80’ I tanı 

aldığında menopozdadır (42). Ancak herhangi bir yaş grubunda da saptanabileceği 

gibi intrauterin gebelikte de bildirilmiştir (43). 40 yaş öncesi ortaya çıkan 

endometrial adenokarsinomaların çoğu endometrioid tip iyi-orta differansiyedir ve 

hastalığın erken evresindedir (44). Bunun aksine yaşlı hastalarda tanı anında 

hastalığvre olması daha olasıdır (45). 

Son zamanlarda kabul edilen endometrial karsinomların patogeneze göre ikiye 

ayrılmasıdır; bunlardan biri karşılanmamış östrojen seviyesi ile ilişkili hiperplaziler 

iken diğeri de novo gelişen tümörlerdir (46) . Olguların %80-85’ini östrojen bağımlı 

karsinomalar, geri kalan % 10-15’ini östrojen bağımlı olmayan karsinomalar 

oluşturur (47). En sık 55-60 yaşları arasında görülür. Östrojen ilişkli olan 

endometrial karsinomada risk faktörleri arasında obezite, diabetes mellitus, 

hipertansiyon, erken menarş, geç menopoz, ekzojen östrojen kullanımı, infertilite ve 

parite sayısı, anovulatuar sikluslar, polikistik over sendromu, sigara, beslenme 

biçimi,tamoxifen tedavisi alan meme kanserli hastalar, ailesel hikayesi sayılabilir. 

Ayrıca endojen östrojen salgılayan tümörler(granüloza hücreli tümör ve tekoma), 

karaciğer yetmezliği gibi östrojenin yıkılamadığı durumlar da endometrium 

adenokarsinomu için risk faktörleridir (48; 49). Klinik olarak postmenopozal kanama 

ya da düzensiz vajinal kanamaya neden olur (38). 
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2.5.2 Karsinogenez Ve Endometrial Kanserlerde Moleküler Değişiklikler  

2.5.2.1 Karsinogenez 

Kanserler normal hücre büyümesinin ve farklılaşmasının bozulmasına veya hücre 

ölümünün engellenmesine neden olan çevresel veya genetik kökenli bazı 

değişiklikler sonucu gelişirler. Karsinogenezin temelinde öldürücü olmayan genetik 

hasar yatar. Genetik hasarın esas hedefi olan üç tür normal düzenleyici gen vardır. 

a) Büyümeyi uyaran proto-onkogenler 

b) Büyümeyi inhibe eden kanser baskılayıcı genler (tümör süpresor genler) 

c) Programlı hücre ölümü veya apoptozu düzenleyen genler 

Üç gen türüne ek olarak hasara uğrayan DNA onarımını düzenleyen dördüncü bir 

gen türü de karsinogeneziste önemli yer tutar (50). 

Hanahan ve Weinberg kanser ile ilişkili genleri hücre fizyolojisindeki malign 

fenotipi belirleyen yedi temel değişiklik açısından ele almıştır. Bunlar; 

1-Büyüme sinyallerinin kendi kendine yetmesi. 

2-Büyümeyi inhibe eden sinyallere duyarsızlık 

3-Apoptozisten kaçma 

4-DNA onarımında defektler 

5-Sınırsız çoğalma potansiyeli 

6-Anjiogenezis 

7-İnvazyon ve metastaz kabiliyeti (51). 

2.5.2.2  Endometrial Kanserlerde Moleküler Değişiklikler 

Endometrial kanserler iki ana gruba ayrılırlar. Endometrioid tip endometrial 

kanserler olarak bilinen, daha iyi prognozlu olan  TipI, genellikle endometrial 

hiperplazi zemininde gelişir (2). Endometrioid tip, Tip I karsinomların prototipidir 

(49). Tip II endometrial kanserler ise atrofik endometrium ile ilişkilidir. Tip I 



12 
 

endometrial kanserlerin prekürsörü atipik hiperplazidir (2). Şeffaf hücreli ve seröz 

karsinomlar ise bu grubun prototipidir (49). 

Tip 1 endometrial adenokarsinomlar MSI ve PTEN, PIK3CA, K-Ras, CTNNB1(ß-

katenin) mutasyonları, tip 2 endometrial karsinomlar ise p53 mutasyonları ve 

kromozomal instabilite,  heterozigosite kaybı, Her2/neu amplifikasyonu gösterirler 

(52). 

Endometrial kanserlerin çoğu sporadiktir ancak 55 yaş öncesi tanı alan hastaların  

%5’nde aile öyküsü saptanmıştır (53). 

Güncel olarak sporadik endometrial kanser tümörogenezi 2 farklı yolağa ayrılır. 

Sporadic endometrial kanserlerin çoğu (%70-80) tip I  dir ve östrojen ilişkili yolakla 

gelişir. Bunlar karşılanmamış östrojen uyarısı yani endometrial hiperplazilerle 

ilişkiliykenikinci tip östrojen bağımsız yolak olan atofi ile ilişkilendirilir (54; 55). 

Endometrioid (Tip I ) Kanserde ve Nonendometrioid (Tip II) Kanserde 

Moleküler Değişiklikler  

Endometrioid kanserdeki genetik değişiklikler hücre adezyonu ve sinyal iletiminden 

sorumlu  hücre membran proteinlerini etkiler. 

Tip I endometrial kanserlerde 4 ana genetik değişiklik saptanmıştır; PTEN tümör 

supressör gen inhibisyonu, çapraz tamir gen değişikliğine bağlı mikrosatelit 

instabilitesi, K-ras protoonkogeninde mutasyon ve β-katenin gen değişikliği (56; 57; 

58) . Pp53 mutasyonu ve Her2/neu onkogeninin aşırı sentezlenmesi ise Tip II (seröz 

ve berrak hücreli) endometrial kanserlerde görülen 2 önemli genetik değişikliktir 

(59). 

2.5.3 Makroskopik Özellikler 

Makroskopik olarak; tümör genellikle tek, yumuşak, açık kahverengi-beyaz renkte 

ekzofitik kitle şeklindedir. Sesil, polipoid, lokalize kitle, nodül veya diffüz irregüler 

kalınlaşmış plak şeklinde de olabilir. Hemoraji ve özellikle az differansiye 

tümörlerde nekroz izlenebilir (60) 
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Genellikle uterusun korpus bölgesi tutulur ve küçük boyutlarda uterustabüyümeye 

yol açmayabilir. Diffüz ya da fokal, ülsere,ekzofitik ya da nodüler olabilir. Fundusu 

ya da alt uterin segmenti de tutabilir (3). Ülsere yüzey altında myometrium içerisinde 

yumuşak ya da sert beyaz renkli tümör odakları izlenebilir (47).  

2.5.4 Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri 

Endometrial karsinomlar WHO 2003 sınıflamasına göre şu şekilde 

sınıflandırılmaktadır (47): 

1. Endometrioid adenokarsinom 

-Skuamöz diferansiasyon gösteren varyant 

-Villoglandüler varyant 

-Sekretuar varyant 

-Silyalı hücreli varyant 

2. Müsinöz adenokarsinom 

3. Seröz adenokarsinom 

4. Şeffaf hücreli adenokarsinom 

5. Mikst tip adenokarsinom 

6. Skuamöz hücreli karsinom (SCC) 

7. Transizyonel hücreli karsinom 

8. Küçük hücreli karsinom 

9. İndiferansiye karsinom 
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2.5.5 Endometriyal Karsinom Histopatolojisi  

2.5.5.1 Endometrioid Adenokarsinom  

Endometrioid adenokarsinomlar, endometrial malign epitelyal tümörlerin %80’ini 

oluşturmaktadır (61; 62). 2. dekaddan 8. dekada kadar her yaşta ( ortalama 59 

yaşında) görülebilir. Nadiren 40 yaş altında da görülür(%1-8). Genelde anormal 

vajinal kanama ile semptom verir, nadiren asemptomatiktir (63; 64; 65). Servikal 

smear ile kesin tanısı zordur, endometriyal biyopsi veya küretaj ile kesin tanı daha 

olasıdır (66). Alt uterin segmente uzanım sıktır ancak serviks yaklaşık olarak %20 

olguda infiltredir. %10’dan fazla skuamöz, seröz, müsinöz veya berrak hücreli alan 

içermez. Endometrioid adenokarsinomalar iyi (Grade I %50), orta (Grade II %35) ve 

az differansiye (Grade III %15) olarak gruplandırılır. Gradelemede yapısal ve 

nükleer özelliklergöz önüne alınmaktadır. Yapısal (histolojik) grade solid alanların 

oranına (Tablo-3), nükleer grade ise nükleer boyut ve şekil, kromatin dağılımı ve 

nükleol büyüklüğüne göre değerlendirilmektedir (61). 

Mikroskopik olarak tümör derecesine göre morfolojisi değişkenlik göstermektedir. 

Stratifiye veya psödostratifiye kolumnar hücrelerden oluşan, sırt sırta vermiş 

glandüler yapılardan meydana gelir. Glandlar; küçük, büyük, kistik, oval, angüler 

olabileceği gibi anastomoz gösteren kribriform yapılardan da oluşabilir. Bunlar sırt 

sırta vermiştir ve aralarında stroma yoktur. Gland lümenlerinde kolorektal 

karsinomalarda görüldüğü gibi ‘’dirty necrosis’’ adı verilen hücresel debri olabilir 

(67). Stroma çoğunlukla izlenmez ancak görülürse desmoplastik görünümde ve 

tümör nekrozunun bir bulgusu olan köpüksü histiositleri bulundurur bu da karsinoma 

invazyonu için iyi bir belirleyicidir (68). 

-Skuamöz diferansiasyon gösteren varyant: Skuamöz diferansiasyon %20-50 

oranında izlenmektedir. Skuamöz diferansiasyonun tanı kriterleri; keratinizasyon, 

intersellüler köprüler, gland oluşturmaksızın tabaka halinde büyüme, belirgin hücre 

sınırları, eozinofilik sitoplazma, nükleo/sitoplazma oranının artmasıdır (47; 69). 

-Villoglandüler varyant: En sık görülen endometrioid adenokarsinom varyantıdır. 

Düşük gradeli endometrioid karsinom olan bu varyant histolojik olarak uzun, kalın 
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fibrovasküler kor içeren villöz papillalardan oluşur.Diğer papiller endometrial 

lezyonlardan (papiller seröz karsinoma vs. )  ayrımı önemlidir (70; 71). 

-Sekretuar varyant: Sıklıkla hormonal terapi ile ilişkilidir ve düşük gradelidir . 

Histopatolojik olarak 17.gün sekretuar endometriuma benzer subnükleer vakuoller 

içeren neoplastik glandlar ile karakterizedir ve komşu etkilenmeyen endometriumda 

ileri evre sekretuar endometrial glandlar  eşilik eder (72) . Histolojik olarak 

subnükleer ve supranükleer sitoplazmik vakuoller içeren sekretuar endometrium 

benzeri morfoloji gösterir (73). İyi prognozludur (72). 

Silyalı hücreli varyant: Genellikle düşük gradelidir. Malign glandların çoğunluğu 

tubül benzeri yapı oluşturur. Hücreler genellikle eozinofilik sitoplazmalıdır ve silya 

bulundurur (74; 75). 

 

2.5.5.2 Müsinöz Adenokarsinom: 

Fazla miktarda müsin sekresyonu ile karakterize bu alt tip evre I endometriyal 

adenokarsinomların yaklaşık %1-9’unu oluşturur (76; 77; 78). Dağınık (intraluminal) 

müsin varlığı klasik endometrial adenokarsinomada da saptanabilir (62). 

Histopatolojik olarak berrak hücreli adenokarsinomlar da çok miktarda intraluminal 

müsin barındırabilirler. Ancak sadece müsinöz adenokarsinomlarda müsin 

intrastoplazmiktir . Bazı müsinöz adenokarsinomlarda mikroglandüler patern 

görülebilir ve bu durum endoserviksin mikroglandüler hiperplazisinden ayırıcı tanı 

güçlüğü yaratabilir (79). Bu neoplaziler mikroglandüler karsinom olarak 

sınıflandırılmaktadır (80). Ayrıca nadir de olsa endometriumun müsinöz 

adenokarsinomları intestinal diferansiasyon gösterebilir ve çok sayıda goblet hücresi 

içerebilir. 

büyük çoğunluğu grade I olan müsinöz adenokarsinomların gradelemesi 

endometrioid adenokarsinomlarda olduğu gibidir. Prognozları da diğer düşük 

dereceli endometriyal kanserler gibi genellikle iyidir  (80). 
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2.5.5.3 Seröz Adenokarsinom: 

Endometrial adenokanserin, overin papiller seröz karsinomunu taklit eden oldukça 

agresif formudur (81; 82). Tip II endometrial kanserlerdir (83). Genelikle yaşlı 

kadınlarda inaktif ya da atrofik endometriumdan gelişir (84). Sıklıkla kompleks, 

geniş, kaba fibrovasküler koru döşeyen pleomorfik, belirgin atipi (pleomorfizm, 

hiperkromazi, dev nükleol) sergileyen epitelyal hücrelerden oluşur. Mitoz sıktır, 

yaygın nekroz ve psammom cismi (%30) ile belirgin myometrial invazyon gösterir 

(85). Glandüler ve solid alanlar olabilir. İmmünohistokimyasal olarak diffüz kuvvetli 

p53 immünreaktivitesi gösterir. Yama şeklinde p16 pozitivitesi bulunurken hormon 

reseptörleri negatiftir. Böylelikle papiller olanlar villoglandular tip endometrioid 

adenokarsinomadan ayrılabilir. Overin papiller seröz karsinomasında ise WT-1 

negatifliği ile ayrılabilir (86). Uterin, adneksial, lenfatik ve vaskuler invazyon 

gösteren oldukça agresif bir tümördür. Prognoz kötüdür. 

 

2.5.5.4 Berrak Hücreli Karsinom 

Geçmişte renal hücreli karsinoma benzetildiği için mezonefrik orijinli olduğu 

düşünülen bu tümör mülleriyen kökenlidir (87; 88). Endometrium karsinomlarının 

%1-6’sını oluşturan bu tümör tipinde solid, papiller, tubuler ve kistik paternlerde 

stoplazmik büyük miktarda glikojen içeren belirgin sellüler kontürleri olan berrak 

sitoplazmalı veya hobnail şeklinde büyük hücreler görülür (89) . Bu hücreler 

intrasitoplazmik glikojen nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Nükleer 

atipi ve mitoz belirgindir. Stromada seröz karsinomdan farklı olarak hyalinizasyon 

belirgindir ve immunhistokimyasal olarak daha az oranda p53 (+)’liği gösterir (90) . 

Hastaların çoğu postmenopozaldir ve vajen ve serviksin benzer tümöründeki gibi 

intrauterine dietistilbestrol maruziyeti ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (87). 
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2.5.5.5 Mikst Tip Adenokarsinom: 

Tip I endometrial (endometrioid, varyantları ya da müsinöz karsinom) ve Tip II 

karsinomun (seröz ya da şeffaf hücreli) karışımından oluşur. Minör komponentin 

tümörün en az %10’unu oluşturması gerekir (91). 

2.5.5.6 Skuamöz Hücreli Karsinoma 

Endometriumda oldukça nadir görülen bir tümördür. Servikal skuamöz hücreli 

karsinomanın yayılımından ayrılması açısından önem kazanır (92; 93). Endometrit, 

pyometra, endometriumun benign skuamöz metaplazisi ile ilişkilidir  (94). Bu tanının 

verilebilmesi için hastanede eş zamanlı endometrial adenokarsinoma olmamalı ve 

serviks yayılımı ekarte edilmiş olmalıdır (95). Skuamöz verrüköz karsinom da primer 

olarak endometriumda görülebilir (93). 

2.5.5.7 Transizyonel Hücreli Karsinom: 

 Sitolojik özellikleri açısından ürotelyal/transizyonel hücrelere benzer, polipoid ve 

papiller büyüme patterni gösterir (96; 97). Yaşlı hastalarda rastlanan ve agresif 

davranışlı olan bu tip sıklıkla grade 2-3’tür (98). 

2.5.5.8 Küçük Hücreli Karsinom:  

Genellikle makroskopik olarak diffüz infiltratif bazen de polipoid olarak görülen 

invaziv tümörlerdir  (99). Mikroskopik özellikler daha sıklıkla yerleşim gösterdiği 

serviksteki gibidir (100). Oldukça nadirdir, %1 görülür. Tümör hücreleri 

nöroendokrin belirleyiciler (NSE genellikle pozitif,snaptofizin ve kromogranin-A ile 

fokal pozitivite) ve düşük moleküler ağrılıklı sitokeratin ile pozitif boyanırlar (101). 

2.5.5.9 İndiferansiye Karsinom: 

Diferansiyasyonunu kaybetmiş ve % 1-2 oranında görülen nadir bir tümördür. Ayrıcı 

tanıda Figo grade III endometrial adenokarsinoma önemli yer alır. Bir çok Figo grade 

III endometrioid karsinoma hem fokal glandular arkitektür hem de nonkeratinize az 

differansiye skuamöz hücreli karsinomayı taklit eder (3). Büyük hücreli ve 

küçük/intermediyer hücreli karsinom olmak üzere iki başlıkta sınıflandırılır (47). 
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Mikroskopik olarak monoton küçük-orta boyutta diskoheziv tabakalar şeklinde 

karşımıza çıkar (3). 

 

2.5.5.10 Diğer Nadir Endometrial Kanser Tipleri Ve Metastazlari:  

Endometriumda camsı hücreli karsinom, yolk sac tümör, dev hücreli karsinom, 

koryokarsinom,adenoid kistik karsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom, hepatoid 

adenokarsinom, periferal primitif nöroektodermal tümör , Ewing sarkom gibiprimer 

tümörler nadir olarak bildirilmiştir (102; 103). Meme karsinomu uterusa en sık 

metastaz yapan ekstragenital tümördür. Mide, deri ( malign melanoma) , akciger, 

kolon, pancreas ve böbrek tümörlerinin de sırasıyla azalan oranlarda uterusa metastaz 

yaptığı bildirilmiştir (3). 

2.5.6 Endometrial Karsinomlarda Gradeleme 

FIGO ve WHO’nun uterus karsinomu histopatolojik sınıflamasında, tümör 

gradelemesi hem yapısal hem de nükleer özelliklere göre yapılmaktadır. 

Gradeleme yapısal ve nükleer özelliklere göre yapılır. Yapısal gradeleme tümörün 

içerdiği solid alanların oranına göre belirlenir. Nükleer gradeleme ise nükleer boyut 

ve şekil, kromatin dağılımı, nükleolusun boyutuna göre yapılır. 

Skuamöz diferansiasyon alanları solid tümör alanları olarak değerlendirilmemelidir. 

Yapısal gradelemeye göre grade I ve grade II olan tümörlerde belirgin nükleer atipi 

varlığında yapısal grade bir basamak artar. Seröz adenokarsinom ve şeffaf hücreli 

adenokarsinomlar yüksek gradeli tümörler olup (grade 3) grade verilmez. Tümörün 

içinde belirgin yapısal grade farklılığı görülebilir. Heterojen bir yapı gösteren 

tümörlerde ise baskın olan morfolojiye göre gradeleme yapılmalıdır  (3). 

2.5.6.1 Yapısal Gradeleme 

Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tümörün %5’den azını oluşturur. 

Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar tümörün %6-50’sini oluşturur. 

Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tümörün %50’den fazlasını oluşturur. 
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2.5.6.2 Nükleer Gradeleme 

Grade 1 endometrioid adenokarsinom: Nükleus oval-yuvarlak, kromatin dağılımı 

düzgün, nükleol belirgin değildir. 

Grade 2 endometrioid adenokarsinom: İrregüler oval nükleus, kromatin kümelenmesi 

ve orta büyüklükte nükleol dikkati çeker. 

Grade 3 endometrioid adenokarsinom: İri-pleomorfik nükleus, kaba kromatin ve iri 

düzensiz nükleol görülür. 

Yapısal olarak grade 1 ve 2 olan olan tümörler grade 3’te belirlenen nükleer atipi 

kriterlerini taşıyor ise grade bir basamak artabilir. Yani tumor primer olarak yapısal 

olarak gradelenir ancak nükleer atipi bu grade için uyumsuzsa nihai grade nükleer 

özelliklere gore modifiye edilebilir. Endometrioid adenokarsinomalarda yapısal ve 

nükleer uyumsuzluk alışılagelmiş bir özellik olmadığından ‘’ seröz karsinoma’’ 

olasılığı mutlaka akla getirilmelidir  (104). 

Mitoz bağımsız bir histolojik değişken olmakla beraber genelde grade ile beraber 

sıklığı artar. FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) ve 

WHO’ya (World Health Organisation)  göre tümörler hem nükleer hem yapısal 

özellikleri göz önüne alınarak değerlendirilmelidir (3) 

2.5.6.3 Myometrial invazyon 

Farklı formlarda myometrial invazyon gösteren endometrial karsinoma ‘’pushing’’ 

tarzda büyüyebilir ya da myometriumu diffüz, kordonlar, hücre kümeleri ve tek tek 

glandlar şeklinde infiltre edebilir. Tümör diffüz olarak myometriuma infiltre ise  

neoplastik glandlara karşı stroma kronik inflamatuar hücreleri içeren gevşek fibröz 

doku ile karakterize reaksiyon verir. Ancak iyi differansiye adenokarsinomalar 

yüzeyle bağlantılı neoplastik glandlar etrafında bu karakteristik stromal yanıt 

olmaksızın derin invazyon yapabilir (104). Nadir myoinvazyon formu olan ve 

neoplastik gland poşları ya da fibromiksoid stroma içerisinde flat epitel ile döşeli 
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mikrokistler şeklinde görülen tip MELF (mikrokistik, elonge, fragmante) olarak 

adlandırılır (105). Myometrial invazyonu adenomyozis odağına yayılmış 

karsinomadan ayrım zor olabilir. Bu ayrım gerçek tumor invazyon derinliğinden 

daha derinde olan adenomyozis odağında karsinoma görülemesi prognozu 

kötüleştirmediğinden önemlidir (106). Bu ayrımda kullanılabilecek 

immünohistokimyasal belirleyici CD10’dur. CD10 karsinom tutulumu gösteren 

adenomyozis odağının çevresindeki stromal hücreler immünreaktivite gösterir (107). 

2.5.7 Endometrial Karsinomlarda Evreleme 

Önceleri uterin korpus tümörleri; uterusun ultrasonografik incelemesi, fraksiyone 

küretaj ve pelvik muayeneye dayanan tümör volüm ve yayılımının klinik olarak 

değerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 1988’de FIGO evrelemesi histerektomi, 

bilateral salpingoooferektomi ve lenf nodu örneklerini değerlendirerek tümörleri 

uterusa sınırlılığı, uterin serviks ve pelvik organlara  uzanımı, pelvis dışına ve uzak 

alanlara yayılımına göre dört evreye ayırmıştır (3). 

Evre IA:Tümör endometriumda sınırlıdır. 

Evre IB:Tümör myometriumun %50’sinden daha az bir kısmını invaze etmiştir. 

Evre IC:Tümör myometriumun %50’sinden daha fazla bir kısmını invaze etmiştir. 

Evre IIA:Tümör endoservikal glandları tutmuştur. 

Evre IIB:Tümör serviks stromasını tutmuştur. 

Evre IIIA:Tümör serozayı, adneksleri tutmuştur yada periton sitolojisi pozitiftir. 

Evre IIIB: Vajinal metastaz vardır. 

Evre IIIC: Pelvik-paraaortik lenf nodlarına metastaz vardır. 

Evre IVA: Mesane ve/veya barsak mukozası tutulmuştur. 

Evre IVB: İntraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu yada uzak metastaz 

vardır. 

Tablo 2.1. Endometrium korpus tümörlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 1989 
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Primer Tümör (T) 

TNM FİGO 

Kategori Evre Açıklama 

TX (--) Primer tümör saptanmadı. 

T0 (--) Primer tümör saptanmadı. 

T1 I Tümör uterin korpusta sınırlıdır. 

T1a IA  Tümör endometriumda sınırlı ya da myometriumun 

½’sinden azına infiltredir. 

T1b IB Tümör myometriumun ½’sini ve-veya daha fazlasını 

tutar. 

T2 II  Tümör servikse ait bağ dokuya uzanım gösterir. 

T3 III  Lokal ve-veya bölgesel yayılım (T3a,3b de 

belirtildiğişekliyle) 

T3a IIIA  Tümör seroza ve adnekslere uzanım göstermektedir 

(direkt yayılım ya da metastaz).  

T3b IIIB  Vajinal uzanım (direkt yayılım ya da metastaz) ya da 

parametrial uzanım. 

T4# IVA Tümör mesane mukozası ve/veya barsak mukozasına 

yayılım. 

 

#  Büllöz ödem, tümörü T4 olarak sınıflandırmak için yeterli kanıt değildir.  

Bölgesel lenf nodları (N):# TNM Evreleme Sistemi 

NX  Bölgesel lenf nodu saptanmadı. 

N0  Bölgesel lenf nodlarına metastaz saptanmadı. 

N1 IIIC1 Pelvik lenf nodlarına metastaz 
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N2 IIIC2 Pelvik lenf nodu metastazı olsun ya da olmasın 

paraaortik lenf nodu metastazı. 

 

Tablo 2.2. Endometrium korpus tümörlerinde TNM evrelemesi 

 

2.5.8 Endometrial Kanserlerde Prognostik Faktörler 

1-Evre: Patolojik evreleme tanı anında tümörün yayılımını gösteren en önemli 

prognostik faktördür. Klinik evreleme sıklıkla tümör yayılımınını daha az 

güvenilirlikte yansıtır . Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal 

metastaz, peritoneal sitoloji,pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz tümörün 

evrelendirilmesinde önemlidir (108). Myometrial invazyon düşük evreli olgularda 

bağımsız prognostik parametredir. 

2- Myometrial invazyon: Derin myometrial invazyon tümörün agresif davranışı ile 

ilişkilidir. Myometrial invazyonun ½’yi aşmamak şartıyla ⅓ ya da daha fazla olması 

önem ifade etmez  (109; 110). Ancak myometrial invazyon derinliği ½ ’nin üzerine 

çıktığında tümör hücrelerinin lenfatik sisteme drene olarak ekstrauterin yayılım 

yapma olasılığı artmaktadır. Bu nedenle intraoperatif konsültasyonlarda myometrial 

invazyon derinliği, pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu kararını vermekte 

etkilidir (111). 

3- Histolojik grade: Önemli bir prognostik göstergedir. FIGO grade sistemi nükleer 

özelliklerden daha çok yapısal grade’i göz önünde tutar (112). Ancak nükleer 

parametrelerin de katılması FIGO’nun prognostik değerini artırır (113).Mikroskopik 

grade ile invazyon arasındaki ilişki kadar (iyi differansiye tümörler daha 

süperfisyeldir) grade ile sağkalım arasında da  doğru orantı bulunmaktadır (114). 

Evre 1 ve 2 endometrioid karsinomlarda 5 yıllık sağ kalım oranları grade 1’de %94, 

grade 2’de %84, grade 3’de %72 olarak saptanmıştır. Histolojik grade ayrıca  yaş, 

evre gibi diğer prognostik faktörlerle büyük bir uyum gösterir (115). 

4- Servikal tutulum: Servikal tutulum, servikse yayılım derecesi şekli neolursa 

olsun prognozun kötü olacağının göstergesidir (116). Ekstrauterin metastazın 
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bulunmadığı serviks tutulumunda rekürrens riski Morrow ve arkadaşları tarafından 

%16 olarak saptanmıştır. Genel olarak servikal tutulumun olması, yüksek grade, 

derin myometrial invazyon ve yüksek tümör volümü ile ilişkili olup rekürrens için 

önemli bir belirleyici faktördür (117). 

5- Steroid reseptörleri: Bazı grup yazarlara göre kronik östrojen maruziyeti sonucu 

gelişen endometrial kanserler diğer tiplerden daha iyi prognoz gösterir. Bu doğrıltıda 

rezidü endometriumda hiperplazinin eşlik ettiği endometrial adenokarsinoma, 

hiperplazi özellikleri saptanmayanlara göre daha iyi prognozludur (118). Birçok 

endometrioid karsinom östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) 

pozitiftir, bu nedenle endometrial karsinoma hastalarında farklı oranlarda hormonal 

tedaviye yanıt alınabilmektedir (119). 

6- Histolojik tip: Endometrial karsinomun patogenezi 1983’ te Bokhman’ın klinik 

modeli ile açıklanmıştır. Endometrial kanser Tip I endometrioid ve Tip II non-

endometrioid (seröz ve berrak) hücreli olmak üzere sınıflandırılmıştır. Bu dualistik 

modele karşın, rutin pratikte mikst karsinomlar görülebilmektedir (120). Tüm tipler 

arasında papiller seröz tip ve berrak hücreli tip en agresif olanlar ve üst abdomene en 

çok yayıldığı saptananlardır. Buna karşın iyi differansiye olmaları nedeniyle grade I 

endometrioid adenokarsinoma, adenoakantoma ve sekretuar karsinoma çok iyi 

prognoz gösterirler (62). 

7- Vasküler invazyon: Tümörün lenfatik invazyonu göstermesi özellikle de diffüz 

ya da multifokal, kötü prognoza işaret eder (121).  Kan damarı invazyonu saptnaması 

özellikle stage I olan adenokrsinomalarda önemli prognostik faktörlerdendir (122). 

Erken evrelerde, stromal retraksiyon ve meydana gelen yapısal artefaktlar vasküler 

invazyonu taklit edebileceğinden dikkatle aranmalıdır (120). 

8- p53 aşırı ekspresyonu: Tümör tipi, derecesi ve evresi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir  (123). Normal hücrelerde p53 proteini yüksek oranda bulunmaz, çünkü 

fizyolojik koşullarda ubiquitin aracılı proteoliz nedeniyle çok kısa yarılanma ömrüne 

sahiptir. Mutasyona uğrayan p53 geni anormal p53 proteini üretmeye başlar. 

Yarılanma ömrü daha uzun olan bu  mutant p53 proteini hücre nükleusunda birikir 

(115). Endometrial kanserlerin daha kötü prognozlu tipleri olan seröz ve berrak 
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hücreli histolojik tiplerinde p53 mutasyonu endometrioid tipe göre daha yüksek 

oranda bulunmuştur. 

9- HER-2 / neu (c-erbB-2): Epidermal büyüme faktör reseptörüne benzeyen bir 

transmembran glikoproteini kodlayan protoonkogendir. Bu onkogenin 

ekspresyonunun artması sağ kalımın azalmasıyla ilşkilidir (124). HER-2 / neu 

amplifikasyonunun endometrium kanserinin histolojik grade'i ile korele olduğu 

bildirilmiştir (115). 

10- Epidermal Büyüme Faktörü ReseptörüBu markerın ekspresyonu yüksek 

mikroskopik grade ve kısa sağ kalım oranları ile ilşkili olduğu gösterilmiştir (62). 

11- DNA ploidi: Endometrial adenokarsinomların 2/3’ü diploid hücrelerden 

oluşurlar. Diploid tümörler daha az agresif hücre tipleri, yüzeyel invazyon, daha iyi 

histolojik diferansiasyon ile birlikte olma eğilimindedirler. Klinik evre, prognoz daha 

iyi , sağ kalım süreleri daha uzundur (125). 

12- Proliferasyon belirteçleri: hücrelerin s-faz fraksiyonlarınınca belirlenen tumor 

hücre proliferasyon derecesi iyileşmede önemli bir gösterge olduğu bildirilmiştir 

(126). Ki-67 seröz ve berrak hücreli karsinomada daha fazla eksprese edilir, grade ve 

mitoz ile ilişki gösterir  (126). Ayrıca stage I, grade I adenokarsinomalarda saptanan 

yüksek mitotik aktivite tümor agresifliğinin işaretidir (127). 

13- Rb Geni Azalmış pRb2/p130 oranı, tümörün evresi ve ploidi durumundan 

bağımsız rekkürrens ve tumor nedenli ölümde artışla ilişkilidir (62). 

14- Anjiogenezis: Bir çok tümör tipinde olduğu gibi endometrium karsinomlarında 

da tümörün büyümesi ve yayılımında anjiogenez önemli bir parametredir. Yeni 

damar oluşumunda Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (“Vascular Endothelial 

Growth Factor”) ve tümörle assosiye makrofajların (TAMs) düzenleyici faktörler 

olduğu gösterilmiştir (128). Mikrodamar dansitesi diğer risk faktörlerinden bağımsız 

önemli bir azalmış sağ kalım göstergesidir (129). 

15- Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler genom boyunca dağılmış, 

ardışık tekrarlayan nükleotidlerdir. MSI alellerde kayıplar, anöploidi ile karakterize 

olan kromozomal kararsızlıklardır . Catasus ve arkadaşlarının, 1998’de yaptığı 
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çalışmada MSI endometrium karsinomlarında %30 oranında saptanmış ve iyi 

prognozla ilişkili bulunmuştur (130). 

16- Bcl-2 ve Apopitoz Belirteçleri: Bcl-2 protoonkogeni apoptozu inhibe eder. Bcl-

2 ekspresyonu; normal dokuda yüksek iken, tümörlü dokularda ekspresyon 

azalmıştır. Proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi gibi nonneoplastik 

durumlarda yüksek Bcl-2 ekspresyonu olurken, yüksek evreli agresif tümör tipinde 

ve derin myometrial invazyon olan tümörlerde ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir 

(120). 

17-Periton sitolojisi: Periton sitolojisi pozitifliği; myometrial invazyon derinliği , 

uterus dışına yayılım ve yüksek gradeli tümör ile ilişkilidir. Ancak kötü prognoz 

kriterlerinin yokluğunda sağkalım ve rekürrens üzerine etkisinin önemsiz olduğu 

bildirilmektedir (131). Uterus içine sınırlı evre I ya da evre II tümörlerde tek başına 

periton sıvısı pozitifliğinin tedaviyi yönlendirmede etkinliği tartışmalıdır. Bu nedenle 

revize edilen FIGO evrelemesinde periton sıvısı pozitifliği evre 3 kategorisinden 

çıkarılmış ve ayrıca belirtilmesi önerilmiştir  (132). 

18-Yaş, Irk ve Sosyoekonomik Düzey : Genç kadınlarda tümör daha az invaziv ve 

daha düşük grade olma eğilimindedir. 45 yaşından genç ve beyaz ırktaki kadınlarda 

prognoz daha iyidir (3). 

SİKLİN D1 

Hücre siklusunun G1/S faz kontrol noktasında kritik rolü olan D tip siklinler tümör 

hücrelerinin proliferasyon ve diferansiyasyonundaki uyaranlarındandır (8). Hücre 

siklusünde önemli rol alan Siklin D1, 11q13 kromozomunda yer alan siklin D1 geni ( 

CCND1) geninde kodlanmıştır (133). Siklin D1 siklusta G1’den S’ye ilerlemede rol 

alan düzenleyici ve aynı zamanda bir protoonkogendir (9). Siklin D1 siklin bağımlı 

kinaz 4 ve 6 ile etkileşerek hücre siklusunda G1’den S’ye ilerlemeyi sağlayan 

retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile eder . Glikojen sentazkinaz 3 beta (GSK3) 

ile  düzenlenen Siklin D1 inaktivasyonu PI3K sinyal yolağını hedef alır. Siklin D1in 

26S proteazomun ubikinasyonu ile yıkımının kontrolü hücre döngüsü sırasında siklin 

D1 seviyesinin aynı kalması için önemlidir. Treonindeki siklin D1 fosforilasyonu, 

ubikinasyonuna ve nükleer transportuna ve sitoplazmada yıkımına bağlıdır . Bu 
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fosforilasyon glikojen sentazkinaz 3-b (GSK3-b) aracılığı  ile olur ve büyük ölçüde 

siklin D1’in siklin bağımlı kinaza (CDK4) bağlanması ile artırılır (133). 

Siklin D1 aşırı eksprese edildiğinde farklı insan neoplazilerinde onkogen olarak 

görev yapar. Günümüze dek siklin D1 geninde mutasyon  tespit edilmemiştir ancak 

siklin D1’in aşırı ekspresyonu siklin D1geninin düzenlenmesi ya da çoğalmasına yol 

açabilir. Örneğin Mantle hücreli lenfoma 11q13 translokasyonu ve siklin D1 aşırı 

ekspresyonu ile karakterizedir . CCND1 ‘in çoğalması ,in situ ya da infiltrative 

duktal meme karsinomu, mesane, başboyun, akciğer ve prostat kanseri gibi bir çok 

neoplazide gösterilmiştir (133). Ek olarak gen amplifikasyonu olmadan siklin D1 

aşırı ekspresyonu kolorektal kanserler ve meme kanserlerinin %15’inde saptanmıştır. 

İn vivo olarak yıkım mekanizmasında spesifik değişikşiklik  bulunmasa da, bu 

vakalarda protein aşırı sentezinin yıkım mekanizmasındaki defect sonucunda 

oluştuğu düşünülür. Bununla birlikte, in vitro çalışmalar, treonin 286 

mutasyonlarının proteinleri yıkıma duyarsızlaştırdığını, siklin D1 mutasyonunun fare 

fibroblastlarında trasformasyonu indüklediğini göstermiştir. 

Endometrial karsinoma batı ülkelerinde kadın genital sistemin en invaziv 

malignitesidir. Siklin D1 aşırı ekspresyonu endometrial kanserlerde saptanmış ancak 

altta yatan moleküler bozukluklar henüz net olarak tanımlanmamıştır (134; 135). 

Endometrioid tip kanserlerde sıklıkla Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolağındaki 

mutasyonlar gösterilmiştir. Siklin D1 siklin bağımlı kinaz 4 ve 6 ile etkileşerek hücre 

siklusunda G1’den S’ye ilerlemeyi sağlayan retinoblastoma proteinini (pRb) fosforile 

eder . GSK3 beta (Glikojen sentazkinaz 3 ) ile  düzenlenen Siklin D1 inaktivasyonu 

PI3K sinyal yolağını hedef alır. Siklin D1 aşırı ekspresyonu meme, akciğer, mesane, 

özefagus ve endometrial kanserlerde demonstre edilmiştir (1). Liang S. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada siklin D1’in endometrial karsinogenez 

gelişimiyle ilşkili olabileceği öne sürülmüştür. Çalışma sonuçlarına göre basit 

hiperplazili hastaların %30’unda, kompleks atipili hastaların %49’unda, 

endometrioid kanserli hastaların %52’sinde, endometrial seröz kanserlerin %38’inde 

ve berrak hücreli kanserlerin %67’sinde Siklin D1 pozitifliği saptanmıştır  (9). 

Bonzeno ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Siklin D1 mutasyonunun neoplastik 

gelişimde rol aldığını göstermiştir (1). 
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E-KADERİN  

E-kadherin aktin flamentine alfa ya da beta katenin ile bağlanmış transmembranöz 

bir epitelyal  adezyon molekülüdür (136). E kaderin ekspresyonundaki değişiklikler 

endometrial ve diğer kanserlerde hücre-hücre adezyon kaybı, metastaz potansiyeli, 

tumor differansiyasonu ve miyometrial invazyon ile ilişkilendirilmiştir (137; 138).  

Tümör gelişiminde, invazyon ve metastazındaki en önemli iki basamak anormal 

hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile hücreler arası bağlantı kaybıdır. 

Hücreler arasındaki bağlantı kaybı dolayısıyla E-cadherin ekspresyonunda azalma 

epitelyal tümör hücrelerinde karşılaşılan bir durumdur (4). İn vitro çalışmalarda E-

kaderin ekspresyonunun epitelyal tümör invazivliğini engellediğini, e-kaderin 

geninin primer bir invazyon-supressör gen olarak işlev gördüğü gösterilmiştir (139). 

E-cadherin kaybı genellikle invaziv kanser hücrelerinin fenotipik özelliğidir. E- 

cadherin ekspresyonu birçok çalışmada normal, hiperplazik ve neoplastik 

endometrial örneklerde immünohistokimyasal yöntemlerle çalışılmış ve prognostik 

parametre olup olamayacağı araştırılmıştır (10). Daha önceki çalışmalarda 

proliferative endometrium, papiller seröz kanser veya berrak hücreli karsinoma göre 

endometrioid endometrial kanserlerde E-cadherin ekspresyonunun azaldığı 

görülmüştür  (4). Örneğin E-kaderin ve alfa katenin ekspresyonlarının incelendiği bir 

çalışmada normal endometriumların % 16’sında, basit hiperplazili endometriumların 

%25’inde, atipik ve adenokarsinomlu olguların %33’ünde E-kaderinin negatif olduğu 

demonstre edilmiştir. Atipik hiperplazi ve adenokarsinomlu örneklerde E-kaderin 

ekspresyonunun belirgin olarak azalmasına karşın normal endometrial örneklerde E-

kaderin ekpresyonu güçlü ve homojendir  (10). Sonuçta, endometrioid tip kanser 

oluşum aşamasında E-kaderin ekspresyonunun azaldığı anlaşılmakta, dolayısıyla bu 

belirleyici iyi bir tanısal ve prognostik parametre adayı gibi görünmektedir. 

 

HİF-1 ALFA 

Hipoksinin uyardığı faktör 1 (hif-1), iki alt birimden oluşan heterodimerik bir 

komplekstir ve hücrenin hipoksiye adaptasyonunda görev alır (140; 5). HIF 1 ve HIF 

2 hipoksik sitümülasyonda önemli düzenleyici proteinlerdir (141; 142). Bu iki 

molekül hücre içinde oksijene bağımlı yıkım sayesinde devamlı düşük seviyede kalır 
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(143) Hücre hipokside kaldığında yıkım gerçekleşemez ve hif alfa  proteini birikir. 

Nükleer reseptör translokasyonu yapan ve yapısal olarak eksprese edilen, hipoksiden 

etkilenmeyen Hif 1 beta ile heterodimerizasyonundan sonra hif 1 alfa hipoksi yanıt 

elemanlarının DNAsına bağlanarak  ve vasküler endotelyal growth faktör genini 

(VEGF gene) aktive eder (142). 

oksijen hemostazını koruma yeteneği tüm omurgasız ve omurgalı türlerin hayatta 

kalması için gereklidir. Fizyolojik sistemler organizmadaki tüm hücrelerin optimum 

oksijenasyonu sağlamak için gelişmiştir. Basit omurgalılarda birkaç hücre 

tabakasının oksijenizasyonu için gerekli oksijen diffüzyonu için yeterlidir. Sirke 

sineğinde respitauar sistemde her hücrenin tek tek oksijen difüzyonuna izin veren 

dallanmış dış ortamla ilişkili trakea vardır. İnsan ve diğer omurgalılarda vücut 

boyutunun artması oksijen ihtiyacını karşılamak için,alım, pompalama (akciğer ve 

diafram), transport aracı (eritrosit), itme aracı (kalp), ulaşım aracı (vasküler sistem) 

gibi kompleks fizyolojik altyapının oluşmasına neden olmuştur. Bu sistemlerdeki 

kusursuz denge oksijen hemostazının temelini oluşturur. Daha önceden oksijenin 

karotistekikemoreseptör hücreleri ve nöroepitelyal cisimler algılıyor ve 

kardiyovasküler ve respiratuar sitemleri düzenliyor olduğu düşünülüyordu (144; 

145). Şimdi ise insan vücudundaki tüm nükleuslu hücreler oksijen konsantrasyonunu 

algılayıp oksijen azlığına yanıt vereceği öne sürülmektedir (hipoksi). Oksijen 

hemostazındaki denge yaşam için önemli olduğu kadar , hipoksi de ölüm, kanser, 

serebrovasküler ve kardiyovasküler iskemi, kronik akciğer ve kalp hastalıklarının 

patogenezinde rol oynar. Oksijen hemostazındaki moleküler mekanizmaların 

araştırılması insan fizyolojisini temellerini araştırma çabası dışında önemli sağlık 

problemlerine yönelik yeni terapotik yaklaşımlar da kazandırır. 

İnsan kanserleri, kanser hücrelerinin hipoksiden ölmesi nedeniyle oluşan nekroz 

alanları içerir (146; 147). Kan damarlarına yakın hücreler yüksek oksijen seviyesine 

maruz kalırken uzaktakiler azalan seviyelerde maruz kalır. Bu değişim normal 

dokularda da görülür. Kanserde bu değişim daha keskindir nekrozlu neredeyse 

oksijen seviyesi neredeyse sıfırdır.  (148). Düşük oksijen seviyesine cevap olarak 

gelişen adaptasyonun temel mekanizması hipoksi ile indüklenen faktör 1(HIF-1)’in 

trankripsiyonun düzenlenmesidir . Sonuç olarak hipoksiye adapte olan kanserli 
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hücrelerinin progresyonu sayesinde ölüm gerçekleşir (146).Hif 1 alfa ve Hif 2 alfa 

seviyelerindeki artış bir çok kanserde karşımıza çıkmaktadır. 

Asidoz ve azalmış besin durumu ile karakterli hipoksik mikroçevre hem hücresel 

hem genomik adaptasyon mekanizmaları gelişimini tetikler ki bu durum tümör 

hücrelerinin strese karşı dayanıklı olmasını ve tedaviye dirençli olmasını sağlar (11). 

Düşük oksijenli ortama hücresel adaptasyon, anjiogenez ve anaerobik solunumu 

tetikler. Tüm bu süreçler Hif 1 alfa transkript faktörü ile kontrol edilir . Hif 1 alfa 

proteininin sentezi fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve ERK mutasyon aktive edilmiş 

protein kinaz (MAPK) yolakları ile düzenlenir. Normal şartlarda Hif 1 alfa 

hidroksilasyon ile inaktive haldedir. Bakteri, östrojen gibi uyaranlar Hif 1 alfa 

aktivasyonunu tetiklese de asıl uyaran hipoksi maruziyetidir (11). Hipoksi Hif 1 

alfanın glukoz metabolizması, hücre proliferasyonu, onkogenez ve invazyon ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Endometrial hiperplazilerin %61’inde, karsinomlarının 

ise  %87’sinde Hif 1 alfa aşırı ekspresyonu saptanmıştır (13). Tümör invazyonu ve 

metastazı endometrial kanserlerde tedaviye etkiyi direk belirleyeceğinden tümörün 

agrasif davranışını ve metastaz potansiyelini belirlemede yol gösterici olabilecek 

belirteçlere baş vurmak yararlı olacaktır (5).  Hif 1 alfanın aşırı ekspresyonu meme, 

mide, serviks, endometrial ve ovaryan kanserlerde mortalitedeki artışla ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (14). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Olguların seçilmesi 

Çalışmaya Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 2006-2015 yılları 

arasında, endometrium karsinomu nedeniyle cerrahi evreleme ve histerektomi 

uygulanmış veya tanısal amaçlı fraksiyone küretaj yapılmış toplam 60 olgu dahil 

edildi. İncelenen olgular endometrioid tip endometrial adenokarsinom, atipili 

endometrial hiperplazi ve atipisiz endometrial hiperplazi tanısı alanlar olmak üzere 

üç gruba ayrıldı. Olgulara ait klinik bilgiler hastane otomasyon sistemi ve hasta 

dosyalarından elde edildi. 

Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 07.04.2014 Tarihinde 12/02 

nolu karar ile yerel etik kurulu onayı alındı. Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 2014/72 proje kod numarası ile 

desteklenmiştir. 

3.2 Dokuların Histopatolojik Değerlendirilmesi 

Histopatololojik değerlendirme, %10’luk formaldehit içerisinde fikse edilmiş, rutin 

doku takibi uygulanarak parafine gömülmüş ve Hematoksilen-Eosin (H-E) ile 

boyanmış arşiv preparatlarında yapıldı. Kesitler ışık mikroskobunda (Olympus Bx50 

), X 400 (40x objektif lens, 10x oküler lens, 0,151 mm2) büyütmede incelendi ve 

FIGO 2009 (1) gradelemesi kriterlerine göre yeniden değerlendirildi. 

Histopatolojik grade FIGO 2009 sınıflamasına göre yapılmıştır. Buna göre 

endometrioid karsinomlarda solid alanlar %5’ten az ise iyi diferansiye (grade 1), %5-

50 arasında ise orta derecede diferansiye (grade 2), %50’den fazla ise kötü 

diferansiye (grade 3) olarak değerlendirildi. Nükleer grade; nükleus büyüklüğü, şekli, 

kromatin dağılımı ve nükleol büyüklüğüne göre; grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak 

değerlendirildi. Yapısal gradelemeye göre grade I ve grade II olan tümörlerde 

belirgin nükleer atipi varlığında grade bir basamak artırıldı. Tümör heterojen bir yapı 

gösterdiğinde ise, baskın olan morfolojiye göre gradeleme yapıldı. 
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Her olguda histolojik grade’i en iyi yansıtan, nekrozsuz ve sellüler özellikte bir 

parafin blok seçildi. Seçilen bloklarda Siklin D-1, E-kaderin ve Hif 1 alfa 

antikorlarına immunhistokimyasal prosedür uygulandı. 

 

3.3 İmmünohistokimya: 

İmmünohistokimya için primer antikor Siklin D-1(ab40754), E-kaderin(ab152102), 

Hif 1 alfa(ab85886) kullanıldı. Yapılan ön çalışmalarda Siklin D-1 1/250, E-kaderin 

1/50, Hif 1 alfa 1/25 uygun konsantrasyonlar olarak saptandı ve bu dilüsyonlarda 

primer antikorlar uygulandı. Pozitif kontrol olarak Siklin D-1 için plasenta dokusu, 

E-kadherin için invaziv duktal karsinoma tanılı meme dokusu , Hif 1 alfa için 

glioblastom multiforme kullanıldı.  

İmmünhistokimyasal çalışma için ilgili parafin doku bloklarından pozitif şarjlı 

lamlara 0,4 μm kalınlığında kesitler alındı. Deparafinizasyon amacıyla etüvde 

70°C’de 1 saat bekletildi. Lamlar Ventana X Benchmark immünhistokimya 

cihazına yerleştirildi. 1 saat 45 dakika sonra belirli oranlarda dilüye edilen 

antikorlar lam sayısına göre hazırlanıp her lama 150 μm antikor damlatıldı. 

Boyama bittikten sonra dokular cihazdan alınarak bir kez su ve %96’lık alkole 

batırılıp cıkartıldı. Kuruduktan sonra ksilende bekletilip entellan ile kapatıldı. 

 

3.4 İmmünohistopatolojik değerlendirme 

Bütün immün belirleyiciler ile boyanmanın mikroskoptaki değerlendirilmesinde 

modifiye immünohistokimyasal skor (H-SKOR) kullanıldı. Bu skorlama yöntemi i 

boyanma yoğunluğu Pi bu yoğunluktaki boyanan hücrelerin sayısı olmak üzere 

HS=Σ (Pi × i/ 100) olarak tariflenmiştir. E-kadherin için sitoplamik membran 

boyanması, Hif 1 alfa ve Siklin D1 antikorları için nükleer boyanma pozitif kabul 

edildi ve H-SKOR değerleri aşağıda belirtilen şekilde hesaplandı. 

Negatif boyanan hücrelerin %’si (Skor 0) X 0 

Zayıf pozitif boyanan hücrelerin %’si (Skor 1) X 1 
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Orta dereceli pozitif boyanan  hücrelerin %’si (Skor 2) X 2 

Güçlü pozitif boyanan hücrelerin %’si (Skor 3) X 3  

Daha sonra bütün değerler toplanarak 0-300 arasında değişebilen değerler elde edildi. 

 

3.5 Verilerin Analizi 

Bu çalışmaya 20 adet endometroid tip endometrial adenokarsinoma, 20 adet atipili  

endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz endometrial hiperplazi vakası dahil edilmiştir. 

Patoloji spesmenleri siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun boyamaları ile H-skor  

(0-300)  kullanılarak semi-kantitatif olarak skorlandı. Gruplardaki değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik 

yöntemlerle (Kolmogorov- Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

incelenmiştir. Normal dağılıma uymayan değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası 

aralık kullanılarak verilmiştir. Grup sayısı 3 ve üzerinde olduğunda kruskall Wallis 

testi kullanılmıştır. İstatiksel incelemede SPSS 20 Windows yazılımı (Chicago 

IL,USA) programı kullanıldı ve p<0,05 istatiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

Bu çalışmaya KÜTF Patoloji Bölümü arşivinde yer alan 20 adet endometroid tip 

endometrial adenokarsinoma, 20 adet atipili endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz 

endometrial hiperplazi vakası dahil edildi. Vakaların 52’si küretaj materyali, 8 tanesi 

histerektomi materyalidir. Endometrioid tip endometrial adenokarsinoma vakaları 

Grade I’dir. Patoloji spesmenleri siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun boyamaları 

ile “H-skor” yöntemi kullanılarak semi-kantitatif olarak skorlandı. Gruplardaki 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve 

analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal 

dağılıma uymayan değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık kullanılarak 

verildi. Grup sayısı 3 ve üzerinde olduğunda Kruskall Wallis testi kullanıldı. P 

değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar istatiksel olarak anlamlı olarak kabul 

edildi. 

Tablo 4.1. Endometriod tip endometrial adenokarsinoma, atipili ve atipisiz 

endometrial hiperplazi olguların Siklin D1, E-Kaderin ve Hif 1 alfa ekspresyon H-

 Atipisiz endometrial 
hiperplazi 

Atipili endometrial hiperplazi Endometrial karsinom 

HSORE değerleri 

Ab’lar <100 100-
200 

200-
300 

<100 100-
200 

200-300 <100 100-
200 

200-300 

n     % n       % n       % n       % n       % n       % n       % n       % n       % 

Siklin D1 20 100 0        0 0        0 15       75 5     25 0      0 3      15 16   80 1        5 

E-kaderin 0      0 13    65 7     35 0        0 19   95 1        5 4      20 16   80 0      0 

Hif 1 alfa 20 100 0      0 0       0 16     80 4     20 0      0 9       45 10   50 1        5 
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skor değerlerinin dağılımı 

 

20 adet atipisiz endometrial hiperplazi olgusunun (%100) 20’sinde Hif 1 alfa 

ekspresyonu H-Skor  değeri 0-100 arasında tespit edildi. 

20 adet atipisiz endometrial hiperplazi olgusunun 13’ünde (%65) E-Kaderin 

ekspresyonu  H-Skor  değeri  100-200 arasında, 7’sinde (%35) 200-300 arasında  

tespit edildi. 

20 adet atipisiz endometrial hiperplazi olgusunun (%100) 20’sinde Hif 1 alfa 

ekspresyonu H-Skor  değeri 0-100 arasında tespit edildi. 

20 adet atipili endometrial hiperplazi olgusunun 15’inde (%75) Siklin D1 

ekspresyonu  H-Skor  değeri  0-100 arasında, 5’sinde (%25) 100-200 arasında  tespit 

edildi. 

20 adet atipili endometrial hiperplazi olgusunun 19’ünde (%95) E-Kaderin 

ekspresyonu  H-Skor  değeri  100-200 arasında, 1’sinde (%5) 200-300 arasında  

tespit edildi. 

20 adet atipili endometrial hiperplazi olgusunun 16’sında (%80) Hif 1 alfa 

ekspresyonu  H-Skor  değeri  0-100 arasında, 4’ünde (%20) 100-200 arasında  tespit 

edildi. 

20 adet endometrioid tip endometrial adenokarsinoma olgusunun 3’ünde (%15) 

Siklin D1 ekspresyonu  H-Skor  değeri  0-100 arasında, 16’sında (%80) 100-200 

arasında, 1’inde (%5) 200-300 arasında  tespit edildi. 

20 adet endometrioid tip endometrial adenokarsinoma olgusunun 4’ünde (%20) E-

Kaderin ekspresyonu  H-Skor  değeri  0-100 arasında, 16’sında (%80) 100-200 

arasında  tespit edildi. 

20 adet endometrioid tip endometrial adenokarsinoma olgusunun 9’unda (%45) Hif 1 

Alfa ekspresyonu  H-Skor  değeri  0-100 arasında, 10’sında (%50) 100-200 arasında, 

1’inde (%5) 200-300 arasında  tespit edildi. 
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Siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun ekspresyonlarının endometroid 

adenokarsinoma, atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi grupları arasında H skor 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark (Kruskal Wallis Test, p<0.05) 

saptanması üzerine gruplar arasındaki farklılığı bulmak için Post Hoc Tukey yapıldı. 

Buna göre gruplar arası farklılıklar incelendiğinde;  

Endometroid adenokarsinoma grubunda atipili endometrial hiperplazi grubu ile 

karşılaştırıldığında siklin D1 ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu saptandı (p=0.00). Hif 1 alfa ekspresyonlarının da benzer şekilde 

adenokanser grubunda atipili endometrial hiperplazi grubundan anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu tespit edildi (p=0.003). Buna karşın E-kaderin ekspresyonlarının 

atipili endometrial hiperplazi grubunda adenokanser grubundan daha yüksek olduğu 

saptandı (p=0.002).   

Endometroid adenokarsinoma ve atipisiz endometrial hiperplazi grupları arasında 

siklin D1 (p=0.00) ve Hif 1 alfa (p=0.00) ekspresyonları açısından fark 

adenokarsinomlarda anlamlı düzeyde daha fazla bulundu. Hif 1 alfa 

ekspresyonlarının ise atipisiz hiperplazi grubunda endometrial karsinom grubundan 

daha yüksek olduğu görüldü (p=0.00).     

Siklin D1 ekspresyonları atipili hiperplazi grubunda atipisiz gruba göre daha yüksek 

(p=0.001) düzeydeyken, Hif 1 alfa ekspresyonları açısından gruplar arası anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.023) . E-kaderin ekspresyonlarının ise atipisiz grupta atipili 

gruptan anlamlı düzeyde fazla olduğu gözlendi (p=0.00). 
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Şekil 4.1 Endometrial adenokarsinoma, atipili/atipisiz endometrial hiperplazi 

olgularında siklin d1 ekspresyonun boxplot grafiği  
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z  

 

Şekil 4.2 endometrial adenokarsinoma, atipili/atipisiz endometrial hiperplazi 

olgularında e-kaderin ekspresyonun boxplot grafiği  
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Şekil 4.3 Endometrial adenokarsinoma, atipili/atipisiz endometrial hiperplazi 

olgularında Hif 1 alfa ekspresyonun boxplot grafiği  

 

Sperman korelasyon testine göre endometroid adenokarsinom, atipili ve atipisiz 

endometrial hiperplazi grupları arasında siklin D1 (r=-0,774, p=0.000) ve Hif 1 alfa 

(r=-0,648, p=0.000) ekpresyonu arasında pozitif ilişki saptanırken, E-kaderin 

(r=0.757, p=0.000) ekspresyonu  arasında negatif ilişki saptandı. 
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RESİMLER 

 

 

RESİM 4.1: Atipisiz endometrial hiperplazi’de Siklin D1 pozitifliği (x40) 

 

RESİM 4.2: Atipisiz endometrial hiperplazi’de Siklin D1pozitifliği (x100) 
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RESİM 4. 3: Atipisiz endometrial hiperplazi’de E-kaderin pozitifliği (x40) 

 

RESİM 4. 4:  Atipisiz endometrial hiperplazi’de E-Kaderin pozitifliği (x100)  
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RESİM 4. 5: Atipisiz endometrial hiperplazi’de Hif 1 alfa pozitifliği (x100) 

 

RESİM 4. 6: Atipili endometrial hiperplazi’de Siklin D1 pozitifliği (x100) 
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RESİM 4. 7: Atipili endometrial hiperplazi’de Siklin D1 pozitifliği(x200) 

 

RESİM 4. 8: Atipili endometrial hiperplazi’de E-kaderin pozitifliği (x100) 
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RESİM 4. 9: Atipili endometrial hiperplazi’de E-kaderin pozitifliği (x200) 

 

RESİM 4. 10: Atipili endometrial hiperplazi’de Hif 1 alfa pozitifliği (x40) 
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RESİM 4. 11: Endometrial adenokarsinomada Siklin D1 pozitifliği (x100) 

 

RESİM 4. 12: Endometrial adenokarsinomada Siklin D1 pozitifliği (x200) 
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RESİM 4. 13: Endometrial adenokarsinomada E-kaderin pozitifliği (x100) 

 

RESİM 4. 14: Endometrial adenokarsinomada E-kaderin pozitifliği (x200) 
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RESİM 4. 15:  Endometrial adenokarsinomada Hif 1 alfa pozitifliği (x40) 

 

RESİM 4. 16: Endometrial adenokarsinomada Hif 1 alfa pozitifliği (x100) 
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RESİM 4. 17: Endometrial adenokarsinomada Hif 1 alfa pozitifliği (x200) 
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5.TARTIŞMA 

 

Endometrial karsinoma; kadınlarda meme, barsak, akciğerden sonra 4. sıklıkta yer 

alan kanserdir. Uterin korpusu döşeyen epitelyal hücrelerden köken alır. Son yirmi 

yıldır yapılan kliniko-patolojik,  immünohistokimyasal ve moleküler genetik 

çalışmalar endometrial kanser gelişimini “dualistik model” ile açıklamış ve 

karsinogenezden 2 ayrı  prekürsör lezyonun sorumlu olduğunu ortaya koymuştur 

(149; 150). Atipik endometrial hiperplazi endometrioid tip endometrial karsinoma 

için prekürsör gösterilirken, endometrial intraepitelyal karsinoma seröz karsinoma 

için prekürsör gösterilmiştir. 

WHO’nun hiperplazi sınıflamasındaki tanı kriterlerinin yetersiz olduğu,  

çalışmalardaki  atipili endometrial hiperplazi tanılarının yalnızca %50’sinin veya 

azının ikinci bir patolog tarafından doğrulanmasıyla ortaya konmuştur (151). Bu 

nedenle uygun immünohistokimyasal belirteçlerin bulunması özellikle ara vakaların 

doğru sınıflanması açısından son derece önemlidir.  Bu çalışmada endometrial 

patolojilerin ayrılmasında potensiyel diagnostik belirleyici olabileceğini 

düşündüğümüz Siklin D1, E-kadherin ve Hif 1 alfa ekspresyon paternlerini 

inceleyerek endometriumun premalign ve malign lezyonları arasındaki olası 

farklılıklarını ortaya koymayı amaçladık. 

Hücre siklusunun G1/S kontrol noktasında kritik role sahip olan D siklinler tümör 

hücrelerinin başlıca proliferasyon ve diferansiyasyon uyaranlarındandır (152; 153). 

Siklin D1, siklusun G1’den S’ye ilerlemesindeki düzenleyici rolü yanısıra 

protoonkogen olarak da etki gösterir. Proliferasyon, diferansiasyon ve 

transkripsiyonel kontrol düzenlemesinde rol oynayan Siklin D1’in aşırı ekspresyonu 

in situ ya da infiltratif duktal meme karsinomları, kolorektal karsinomlar, mesane 

tümörleri, baş-boyun tümörleri, akciğer ve prostat karsinomlarında da tespit 

edilmiştir. Endometrioid tip kanser gelişiminde sıklıkla PI3K (Fosfoinositid 3-kinaz) 

yolağındaki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadır (154; 155; 156). Bartkova ve ark. 

170 primer meme karsinomu vakasının yarısında aşırı Siklin D1 ekspreyonu 

saptamış ve özellikle karsinogenezin erken safhalarında yükselen siklin D-1 
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ekspresyonunun meme kanseri gelişiminde rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir  

(157). 

Kolon tümörlerinin karsinogenezinde siklin D1 ekspresyonunu araştıran Arber  ve 

ark da adenokarsinom olgularının %30’unda,  adenomatöz poliplerin %35’inde siklin 

D1 ekspresyonu saptarken hiperplastik polip ve normal mukozada ekspresyon 

görmemişler ve kolonik karsinogenezde adenomatöz progresyonun Siklin D1 

ekspresyonu ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (158). Yeni tanı alan 150 mesane 

kanserinin araştırıldığı başka bir çalışmada olguların %83’ünde Siklin D1 

ekspresyonu gösterilmiş, Siklin D1 ekspresyonunun aynı zamanda bağımsız 

prognostik faktör olduğu öne sürülmüştür (159). Endometrial lezyonları inceleyen 

pek çok çalışmada da siklin D1 aşırı ekspresyonunun artmış hücre proliferasyonuna 

yol açarak endometrial hiperplazi-endometrial karsinom (tip 1) progresyonuna neden 

olduğu gösterilmiştir (160) 

Nikaido ve ark. endometrial karsinomların %40’ının siklin D1 aşırı ekspresyonu 

gösterdiğini ve siklin D1 de-regülasyonunun endometrial karsinogenezde yeri 

olduğunu belirtmişlerdir (160). Ruhul ve ark da Siklin D1 immünreaktivitesini 5 

grupta (proliferatif, sekretuar, basit hiperplazi, atipili ve atipisiz kompleks hiperplazi 

ve endometrial karsinom) analiz etmişler ve maksimum ekspresyonu kompleks 

hiperplazi grubunda saptamışlarıdır (161). Araştırıcılar bizim sonuçlarımızdan farklı 

olarak karsinom grubuyla kompleks hiperplazi grubu arasında anlamlı bir fark tespit 

etmemişlerdir. Bu farklılığın bu çalışmada kompleks hiperplazi grubunun atipili ve 

atipisiz olarak iki grupta incelenmemesi nedeniyle ortaya çıktığını düşünmekteyiz. 

Son yıllarda kabul edilen görüş endometrial hiperplazilerin progresyonunda atipinin 

yapısal değişiklikten daha önemli olduğu yönündedir. Bu nedenle endometrial 

hiperplazileri atipili ve atipisiz olarak sınıflandırmanın daha uygun olduğunu 

düşünmekteyiz. Birçok çalışmada varılan ortak sonuç siklin D1 aşırı ekspresyonunun 

tümör progresyonuna etkisinin karsinogenezin erken basamaklarında rol oynadığı 

yönündedir (162). Choudhury ve ark. çalışmalarında kompleks hiperplazili vakaların 

%33’ünde ve endometrial karsinomlu vakaların %50’sinde siklin D1 ekspresyonu 

saptarken, basit hiperplazili vakaların hiçbirinde ekspresyon izlememişlerdir (163) . 

Soslow ve arkadaşlarının çalışmasında siklin D1 aşırı ekspresyonu endometrial 
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kanserlerin yüksek gradeli olanlarında gösterilmiştir (134). Tsuda ve ark endometrial 

karsinomlarda saptadıkları zayıf nükleer pozitifliğin hiperplastik endometriuma 

oranla daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir (164).  

Wu ve arkadaşlarının çalışmasında endometrioid endometrial karsinomların 

%64’ünde siklin D1 aşırı ekspresyonu saptanmıştır (165). Başka bir çalışmada 

endometrial karsinoma vakalarının %56’sında siklin D1 aşırı ekspresyonu 

gösterilmiştir (166). Çalışmamızda siklin D1 ekspresyonununu h skor değerleri 

karşılaştırdığımızda  atipisiz endometrial hiperplazi olgularının %100’ünde 0-100 

arası ekspresyon gösterirken 100-300 arasında ekspresyon saptanmadı ancak atipili 

endometrial hiperplazi olgularında h skor değeri 0-100 arasında %75 ,100-200 arası 

%25, Endometrioid karsinomada ise 0-100 arası %15, 100-200 arası %80, 200-300 

arasında %5 dağılım gösterdiğini tespit ettik. Bu bulgular literatürle uyumlu olarak 

Siklin D1 artmış ekspesyonunun karsinomada en fazla oranda olduğunu gösterdik.  

Özuysal ve ark. literatürden farklı olarak endometrial karsinoma vakalarının sadece 

%26,6’sında siklin D1 pozitifliği tespit etmişlerdir. Yazarlar, karsinom grubunun 

proliferatif endometrium ve basit hiperplaziye oranla daha fazla siklin D1 eksprese 

ettiğini göstermişler, buna karşın atipili endometrial hiperplazi ve karsinom grubu 

arasında da anlamlı fark saptamamışlardır. Bu nedenle siklin D1 de—

regülasyonunun karsinogenezin erken basamaklarında etki ettiğini öne sürmüşlerdir 

(8). Biz ise atipisiz hem endometrial hiperplazi ile atipili hiperplazi arasında hem de 

atipili hiperplazi ile karsinom grubu arasında anlamlı farklılıklar saptadık. Bu 

nedenle siklin D1de-regülasyonunun karsinogenezin daha ileri aşamalarında da etkili 

olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamızda Siklin D1 ekspresyonunun atipisiz 

endometrial hiperplazi’den atipili endometrial hiperplazi ve endometriod tipi 

endometrial adenokarsinomaya gittikçe arttığını tespit ettik. Böylelikle, literatürde 

belirtildiği gibi endometrial karsinom progresyonunda siklin D1 deregülasyonunun 

ve bunun sebep olduğu aşırı ekspresyonun rol oynadığını desteklemiş olduk. 

Karsinogenezde etki ettiği basamakları daha net ortaya koyabilmek için geniş seriler 

üzerinde yapılacak çalışmaların faydalı olabileceğini düşünüyoruz.  

Epitelyal hücrelerde, hücresel bağlantı kaybı E-kadherin ekspresyonun azalmasıyla 

ilişkilidir. Kadherinler, Ca2 bağımlı mekanizma ile hücresel bağlantıyı sağlayan 
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hücre yüzey glikoproteinleridir. E-kadherin normal epitelyal hücrelerin zonula 

adheren bağlatılarında bulunur. Bir transmembran proteini olan E-kadherin, 1 

intrasellüler 5 ekstrasellüler parçasıyla aktini kompleks sitoplazmik moleküllere 

bağlar. E-kadherin ekspresyonundaki azalma hücresel bağlantı kaybıyla ilişkilidir ve 

bu da tümör hücre hareketliliğini sağlar (167). Epitelyal kanserlerde E-kadherin 

ekspresyonunda azalma veya kayıp önemli bulgudur (168). E-kaderin geni olan 

CDH1’in hipermetilasyonu sonucu oluşan epigenetik inaktivasyonun E-kadherin 

kaybına yol açtığı düşünülmeltedir (10; 169). Servikal neoplazilerde de E-kadherin 

ekspresyonunda intraepitelyal lezyonlarda %45, invaziv tümörlerde ise %36 oranına 

varan kayıplar bildirilmiştir (170). Van de Putte ve ark. da erken servikal 

karsinomlarda E-kadherin ekspresyonunda azalma tespit etmişler ve bu değişikliğin 

servikal karsinogenezin erken basamaklarında rol oynadığını düşünmüşlerdir (171). 

Duktal karsinom olgularının tümünde E-kadherin ekspresyonu korunurken tüm in 

situ ve invaziv lobuler karsinom olgularında kayıp tespit eden Vos ve ark. E-kadherin 

ekspresyon kaybının lobuler karsinoma gelişiminin ilk basamaklarında rol adığını 

göstermişlerdir (172). Schipper ve ark. da baş boyun bölgesi skuamöz hücreli 

karsinomlarında (SHK) E-kadherin ekspresyonunun tümör grade’i arttıkça azladığını 

belirtmişlerdir ve E-kadherin ekspresyon kaybının tümörogenezde rol aldığını 

göstermişlerdir (173). Malign over tümörlerinde de E-kadherin ekspresyonunda 

belirgin kayıplar bildirilmiştir (174). Normal gastrik epitelde E-kadherin ekspresyonu 

mevcutken kanser vakalarının sadece %58.2’nde ekspresyonun bulunduğu 

gösterilmiştir (175). Özetle pek çok tümörde E-kadherin ekspresyonlarını kanseröz 

aşamaya geçtiğinde azalmakta ve E-kaderin ekspresyonundaki deregülasyonundaki 

bozukluklar karsinogenezin erken safhalarında etki gösterir gibi görünmektedir. Bu 

nedenle biz de özellikle tanısal ayrımı zor olabilen atipili endometrial hiperplazilerle 

grade 1 endometrioid karsinom olgularında E-kadherin ekspresyonlarını araştırmayı 

uygun bulduk. Literatürde endometrial dokuda E-kadherin ekspresyonlarını 

inceleyen çalışmalar endometrial lezyonları genellikle benign ve malign iki gruba 

ayırarak değerlendirmiştir. Zheng ve ark. menstrüel siklüsün tüm aşamalarında 

endometrium epitelyal hücrelerinde E-kadherin ekspresyonu saptarken endometrial 

karsinomlarda ekspresyonun azalmış olduğunu tespit etmişlerdir (176). Yine başka 

bir çalışmada E-kadherinin normal endometriumda çok fazla eksprese edildiği buna 
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karşın endometrial karsinomlarda ekspresyonun belirgin olarak azaldığı 

belirtilmektedir (177). Sadece endometrial karsinoma grubunu inceleyen 

çalışmalarında araştırıcılar (Sheng-Mou Hsiao ve ark.) tümör grade’inin artmasına 

paralel olarak E-kadherin ekspresyonlarının azaldığını, dolayısıyla E-kadherin’in iyi 

bir prognostik belirleyici olabileceğini bildirmişlerdir (178). Literatürde bizim gibi 

atipisiz, atipili hiperplazi ve endometrial karsinom gruplarında E-kadherin 

ekspresyonlarını değerlendiren tek çalışma Carico ve ark.’nın immünhistokimyasal 

çalışmasıdır. Araştırıcılar bizim sonuçlarımızla uyumlu olarak endometrial 

karsinomlarda E-kadherin ekspresyonlarının normal veya hiperplastik lezyonlara 

göre belirgin olarak azaldığını göstermişlerdir. Bu çalışmada normal endometrium 

(proliferatif, sekretuar faz ve atrofik) olgularında sırasıyla %65,2, %69,6 ve %85.7 

homojen E-cadherin ekspresyonu saptanırken, atipili endometrial hiperplazi 

olgularında homojen boyanma izlenmemiş ancak %63.6 heterojen boyanma 

saptanmıştır. Carico ve arkadaşlarının yaptıkları bu çalışmada endometrial 

adenokarsinoma olgularının hiçbirinde homojen E-kaderin ekspresyonu izlenmemiş 

ancak %31.8 heterojen boyanma tespit edilmiştir (10).  

Çalışmamızda E-kadherin ekspresyonları en fazla atipisiz endometrial 

hiperplazilerde gözlenmekte,  atipili hiperplaziden karsinoma gidildikçe bu oran daha 

da azalmaktadır. Over, serviks ve meme kanseri gibi diğer organ tümörlerindekine 

benzer şekilde enometrium tümörlerinde de E-kadherin ekspresyonlarının normal ve 

preneoplazik lezyonlara oranla azalmış olması bu gendeki regülasyon 

bozuklukluklarının endometrial karsinogenezdeki olası rolünü destekler niteliktedir. 

E-kadherin’in atipili endometrial hiperplazi-low grade endometrial karsinom 

ayrımında kullanılabilecek faydalı bir belirleyici olabileceğini düşünmekteyiz. 

Hipoksinin pek çok solid organ tümörünün karsinogenezinde önemli rolü olduğu 

kabul edilir. Hif 1 alfa hücre sitoplazmasında bulunan oksijene bağımlı bir proteindir. 

Normal oksijen konsantrasyonlarında Hif 1’i “alfa” alt üniti hidroksilasyona uğrar ve 

yıkılır. Hücrenin hipoksik kaldığı durumlarda ise yıkım basamakları gerçekleşmez, 

dolayısıyla Hif 1 alfa ortadan kaldırılamaz (179). Hif 1 alfa’nın anjiogenezin 

düzenlenmesi, glukoz metabolizmasının düzenlenmesi gibi etkilerine ek olarak 

hücrede proliferasyon ve apopitoz ile ilgili genler üzerine aktive edici etkisi de 
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bulunmaktadır. Proliferasyonu ve apoptozisi düzenleyen genler üzerindeki bu etkisi 

nedeniyle de birçok kanserde tümör progresyonu ile ilişkilendirilmektedir (13). 

Zhong ve ark. başta kolon, akciğer ve meme kanseri olmak üzere 13 tümör tipinde 

Hif 1alfa ekspresyonunun arttığını göstermişlerdir (180). İki farklı çalışmada kolon 

kanserlerinin yarıdan fazlasında yüksek Hif 1 alfa ekspresyon düzeyleri saptanmıştır 

(181). Pankreas karsinom olgularının %70,7’inde Hif 1 alfa ekspresyonu tespit 

edilmiş ve ekspresyondaki artışla paralel olarak lenf nodu metastaz olasılığının ve 

tümör boyutunun arttığı belirtilmiştir (182). Du ve ark. normal prostat dokularında 

pozitiflik saptamazken prostatın benign (%0-68) ve malign lezyonlarında (%60-91) 

nükleer pozitiflik tespit etmişlerdir (183). Benzer şekilde mesane, mide, over, 

böbrek, karaciğer, beyin ve pankreasın normal alanlarında ya da benign 

lezyonlarında ekspresyon çok az oranda izlenirken dokuların malign tümörlerinde bu 

oran vakaların yarısından fazlasını oluşturmaktadır (184; 185; 186; 187; 188; 189). 

Volm ve ark da normal akciğer dokusunda ekspresyonu ya çok zayıf bulmuşlar ya da 

hiç saptamamışlar; kanserlerinde ise %67’ye varan pozitiflikler tespit etmişlerdir 

(187). Memenin in situ ve invaziv tümörlerinde de Hif 1 alfa overekspresyonu 

bildirilmiştir  (186).   

Freng Z. ve ark. 124 endometrioid tip endometrial karsinomlu vakanın 81’inde 

(%65,3) Hif 1 alfa ekspresyonunda artış gösterilmiştir. 28 atipili hiperplazi vakasının 

10’unda (%35,7), 35 normal endometriumlu vakanın 9’unda (%25,7) Hif 1 alfa 

overekspresyonu tespit edilmiştir. Bu çalışmada malign olmayan endometrial 

örnekler ile karşılaştırıldığında endometrioid tip endometrial karsinomlarda önemli 

ölçüde yüksek Hif 1 alfa ekspresyonu saptanmıştır (5). Horreen ve ark. da inaktif 

endometrium dokusunda hiç Hif 1 alfa ekspresyonu tespit etmemişler, buna karşın 

hiperplazilerin % 61’inde, endometrial karsinomların ise %87’inde artmış 

ekspresyon göstermişlerdir. Bu bulgular ışığında normal- premalign- endometrioid 

adenokarsinom (endometrioid tip endometrial karsinom) yönünde Hif 1 alfa 

ekspresyonunda artış izlenmiş ve hiperplazinin endometrioid endometrial 

karsinomun prekürsörü olduğunu desteklemiştir (13) . Liao ve arkadaşlarının 

çalışmasında 104 endometrial karsinomalı vakanın 77 sinde (%74) hif 1 alfa 

ekspresyonunda artış gözlenmiştir (190). Pawel Sadlecki ve arkadaşlarnın yaptıkları 

çalışmada endometrial karsinomlu vakaların %97’sinde Hif 1 alfa ekspresyonunda 
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artış izlenmiştir. Bu çalışmada normal endometrial örneklerde minimal düzeylerde 

Hif alfa ekspresyonu saptanmışken endometrial hiperplazi ve karsinomlarda artan 

düzeylerde Hif 1 alfa ekspresyon artışı izlenmiştir (191). 

Literatürle uyumlu olarak biz de Hif 1 alfa ekspresyon oranının atipisiz hiperplazi – 

atipili hiperplazi – endometrial karsinom spektrumunda giderek artış gösterdiğini 

göstermiş olduk. Bulgularımız Hif yolağının kanser gelişiminde ve progresyonunda 

önemli rol oynadığını destekler niteliktedir. Endometrioid tip endometrial karsinoma 

gelişiminde Hif 1 alfa’nın, anjiogenez ve tümör gelişiminde önemli bir faktör 

olduğununu gösteren birçok yeni çalışma bulunmakta, Hif-1 alfa’nın hedefe yönelik 

kanser tedavisinde kullanılabilecek etkili bir ajan olarak kabul edilebileceği öne 

sürülmektedir (185). Buna ek olarak biz de Hif 1 alfa ekspresyonunun 

immünhistokimyasal yöntemlerle değerlendirilmesinin endometrial lezyonların 

ayırıcı tanısında başvurulabilecek belirleyicilerden biri olabileceğini düşünüyoruz. 
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 6. SONUÇ 

 

Bu  çalışmaya 20 adet endometroid tip endometrial adenokarsinoma, 20 adet atipili 

endometrial hiperplazi, 20 adet atipisiz endometrial hiperplazi vakası olmak üzere 

endometrium karsinomu ön tanısı ile cerrahi evreleme ve histerektomi uygulanmış 

veya tanısal amaçlı fraksiyone küretaj yapılmış toplam 60 adet vaka  dahil edilmiştir.  

Patoloji spesmenleri siklin D1, E-kadherin, Hif 1 alfa immun boyaları uygulayarak, 

bu boyaların ekspresyonu ile tümör progresyonu ilişkisi değerlendirilip diagnostik 

önemlerini saptamayı hedefledik. 

Siklin d1, E-kadherin, hif 1 alfa immun boyaların endometroid adenokarsinoma, 

atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi grubları arasında H skor değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(. Kruskal Wallis Test, p<0.05).  

Endometroid adenokarsinoma ve atipili endometrial hiperplazi grupları arasında 

siklin d1 ekspresyonları açısından fark adenokarsinom yönünde istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu ( p=0.00). Endometroid adenokarsinoma ve atipisiz endometrial 

hiperplazi grupları arasında siklin d1 ekspresyonları açısından fark adenokarsinom 

yönünde istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.00). Atipili ve atipisiz endometrial 

hiperplazi grupları arasında siklin d1 ekspresyonları açısından fark atipili 

endometrial hiperplazi yönünde istatistiksel olarak anlamlı bulundu.(p=0.001) Bu 

bulgular doğrultusunda atipisiz endometrial hiperplazi ye göre atipili endometrial 

hipeplazideki Siklin-D1 ekspresyonundaki artış ve ek olarak atipili endometrial 

hiperplaziye göre endometrioid adenokarsinomadaki Siklin-D1 ekspresyon artışı ; 

Siklin-D1 ekspresyonunun endometrial tümör progresyonunda önemli yer aldığını 

literatür ile uyumlu olarak gösterdik. Siklin-D1 ekspresyon artışının atipisiz-atipili 

ednometrial hiperplazi ve endometrioid adenokarsinoma vakalarında ayrıcı tanıda 

kaşılaşılan zorluklara karşı kullanılabileceğini öne sürüyoruz. 

Endometroid adenokarsinoma ve atipili endometrial hiperplazi grupları arasında e 

kadherin ekspresyonları açısından fark atipili endometrial hiperplazi yönünde 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu.(p=0.002) Endometroid adenokarsinoma ve 

atipisiz endometrial hiperplazi grupları arasında e kadherin ekspresyonları açısından 
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fark atipisiz endometrial hiperplazi yönünde istatistiksel olarak anlamlı bulundu.( 

p=0.00) Atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi grupları arasında e kadherin 

ekspresyonları açısından fark atipisiz endometrial hiperplazi yönünde istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu.(p=0.00) Çalışmamızda saptadığımız bu bulgular literatür ile 

uyumludur ve E-Kadherin ekspresyonundaki azalma endometrial karsinogenezde yer 

tuttuğunu saptadık. E-Kadherin ekspresyonundaki azalma atipisiz-atipili ednometrial 

hiperplazi ve endometrioid adenokarsinoma vakalarında ayrıcı tanıda kaşılaşılan 

zorluklara karşı kullanılabileceğini öne sürüyoruz. 

Endometroid adenokarsinoma ve atipili endometrial hiperplazi grupları arasında hif 1 

alfa ekspresyonları açısından fark adenokarsinom yönünde istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu.(p=0.003) Endometroid adenokarsinoma ve atipisiz endometrial 

hiperplazi grupları arasında hif 1 alfa ekspresyonları açısından fark adenokarsinom 

yönünde istatistiksel olarak anlamlı bulundu.(p=0.00) Atipili ve atipisiz endometrial 

hiperplazi grupları arasında hif 1 alfa ekspresyonları açısından  istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı.(p=0.023) Çalışmamızdaki bu elde ettiğimiz bulgular 

endometrioid adenokarsinoma ile atipili-atipisiz endometrial hiperplazide Hif 1 alfa 

ekspresyonundaki artış anlamlı düzeyde farklılık göstermiştir. Ancak atipili ve 

atipsiz endometrial hiperplazi arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Elde ettiğimiz 

sonuçlar neticesinde Hif 1 alfa ekpresyonundaki artış atipili endometrial hiperplazi 

ve endometrioid adenokarsinoma tanısını koyarken kolaylık getireceğini öne 

sürüyoruz. 

Endometrial tümörogenezde Siklin D-1 ve Hif 1 alfa ekspresyonundaki artışın eş 

zamanlı E-Kadherin immünreaktvitesinde azalmasının ayrıcı tanıda karşılaşılan 

zorluklarda yol gösterici olabileceği; daha fazla sayıda hasta içeren çalışmalar ile 

desteklenmesi gerelidir. 
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