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KULLANILAN KISALTMALAR 
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CTNNB: Beta-catenin gen  
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DNA: Deoksi ribo nükleik asit 
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HER-2/neu: cerb-B2-human epidermal growth factor receptor 2 

KRAS: Kirsten rat sarkoma 

LCS: Let-7 komplementer sitesi 

MI: Myometrial invazyon 

LVSI : Lenfovasküler saha invazyonu 

UHT: Un-translated region 

USG : Ultrasonografi 

P53: P Tümor supresör geni 

PTEN: Phosphataz tensin homolog protein 

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu 

RFLP: Restriksiyon fragmenti uzunluk polimorfizmi 

TAE : Tris-asetik asit ve EDTA 

VKI: Vücut kitle indeksi 
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1. GİRİŞ  

 

Dünyada özellikle 1950’li yıllardan itibaren gelişmiş ülkelerde görülme 

sıklığında artış gösteren endometriyum kanseri (EK) 1970’li yıllardan sonra batı 

ülkelerinde yapılan yayınlarda en çok görülen ve özellikle postmenopozal yaş 

grubundaki kadınları sıklıkla etkileyen genital sistem kanseri olarak bildirilmiştir. 

Ayrıca, kadın populasyonunda meme, kolon ve akciğer kanserlerinden sonra en sık 

rastlanan kanser olup, kanser ölümlerinin 7. en sık sebebidir (Mutter GL, 2010).  

Türkiye Kanser İstatistikleri 2008 verilerine göre kadınlarda meme, tiroid ve 

kolorektal kanserlerin ardından dördüncü en sık rastlanan kanser olup kansere bağlı 

ölümlerin sekizinci en sık nedenidir. Genel olarak bakıldığında kadınların yaşamları 

boyunca %2-3’nde EK gelişecektir.(Jemal A, 2006) 

EK son 10 yılda insidansının değişmemesine rağmen EK ilişkili ölümlerin 

1987’den beri ikiye katlaması (2900 ölüm/yıl) bu kanser tipinin tanı ve tedavisine 

daha çok önem verilmesini sağlamıştır (Ayhan A, 2009). EK’nın premalign 

lezyonlarının vajinal kanama ile erken bulgu vermesi, ultrason kullanımının 

yaygınlaşması ile endometrium görüntülemesinin kolaylaşması ve endometrial 

örneklemenin poliklinik  şartlarında  kolayca  uygulanması  ile  EK  tanısı  koyulması 

artmıştır.  

EK  genelde postmenopozal kadınlarda görülen ve yaş arttıkça seyri 

kötüleşen bir hastalıktır. Ancak, hastaların %25’i premenopozal, hatta %5’i 40 yaş 

öncesinde, %70’i postmenopozal dönemde görülür. EK’nın ortalama görülme yaşı 

60’tır; olguların %75’i 50 yaşın üzerindeki kadınlardan oluşmaktadır (Sosolw RA,  

2010 ; Amant F 2005). 

EK  gelişiminde  östrojenin rolü kesinlikle ortaya konmuştur ve 

karşılanmamış östrojene maruz kalmayı artıran tüm faktörler riski artırmaktadır. 

Bunlar arasında; ileri yaş, nulliparite, tamoksifen tedavisi, erken menarş,  geç 

menopoz , polikistik over sendromu, obezite , diyabet, estrojen salgılayan tümör, 

Lynch Sendromu ve ailesel kadın genital trakt kanserleri,meme ve kolon  kanseri 

sayılabilir (Smith RA, 2001). 

EK’da en önemli prognostik faktör hastalığın evresidir. Bunun yanında tümör 

çapı, histopatolojik tip, grade, myometrial invazyon (MI) derinliği, lenfovasküler  
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invazyon (LVSI)  durumu, lenf nodu tutulumu, uterin dışı yayılımın klinik ve cerrahi 

bulguları, hormon reseptör durumu, DNA ploidisi de prognoz üzerine etkili 

faktörlerdir (Ayhan A, 1996).         

Klinikopatolojik ve moleküler özellikleri göz önünde bulundurulduğunda EK  

iki  ayrı yol izler. Vakaların %85’ni oluşturan tip 1 perimenopozal kadınlarda görülür 

ve hiperöstrojenizm bulguları (disfonksiyonel kanama, erken menarj, geç menopoz, 

endomerial hiperplazi) obezite, diyabet ve hiperlipidemi eşlik eder. Tip 1 EK’ya 

örnek endometrioid adenokarsinomadır. Tip 1 EK’lar daha iyi differansiasyon 

gösterirler, daha çok yüzeyel invazyon yapar ve progestagenlere daha iyi yanıt 

verirler. Bu tipte prognoz daha iyi olup tanı anında tümör %80 uterusa sınırlıdır. 

(Attar E,  2011).  

İkinci grup, tip 2 veya non-endometrioid adenokarsinoma olarak bilinir 

östrojen bağımsız otonom gelişim gösterirler. Östrojen üretme kapasitesi olmayan, 

zayıf, yaşlı postmenopozal kadınlarda görülüp atrofik endometrium zemininden 

gelişirler. Tip2  EK’ya  örnek yüksek gradeli papiller seröz, skuamöz, berrak hücreli 

karsinom ve undiferansiye tiplerdir. Bu tip az differansasyon göstermekle, derin 

myometrial invazyon, yüksek pelvik lenf nodu metastazı oranına ve progestagenlere 

yanıt vermemekle karakterizedir ve prognozu daha kötüdür (Bokhman JV,1983 ). 

Araştırmalar bu iki  tip  EK  gelişiminde  farklı genetik değişikliklerin farklı 

olduğunu göstermiştir. PTEN tümör  supressör  gen  endometrioid   adenokanserlerde 

%83 oranıyla en sık görülen genetik anormalliktir. PTEN  gen disfonksiyonunun yol 

açtığı endometrial karsinogenez, östrojen zengin çevreye yol açarak tip 1 EK 

gelişiminin erken basamağını oluşturur (Tsugawa K, 2002). Tip 1 EK gelişiminde  

bir başka erken basamak ise mismatch tamir genlerinin inaktivasyonudur. Bu 

bölgelerin instabilitesi   herediter endometrium kanserlerinde etyolojisinde büyük rol 

oynarken tüm EK’ların %20’sinde görülür (Inoue M,  2001; Berchuck A, 1995) . Tip 

1 EK’larda görülen diğer mutasyonlar KRAS ,β1 catenin gen ve CTNNB gen 

mutasyonlarıdır (Ayhan  A, 2009). 

Tip 2 EK ise P53 mutasyonu en sık görülen genetik anormallikdir. Bu tip EK 

kromozamal instabilite ve geniş çapta genetik düzensizlikler ile karakterizedir 

(Berchuck  A, 1995). Diğer sık görülen mutasyonlar ise CDKN2A inaktivasyonu ve 

ERBB fazla ekspressiyonudur. Tip 2 EK’nin agresif klinik seyrinin yukarıda bahsi 

geçen genetik mutasyonlarla ilişkili olduğu düşünülmektedir (Ayhan  A,  2009). 
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   KRAS, KRAS proto-onkogeni ile kodlanan ve normal hücre çoğalması sinyal 

iletiminde görev alan bir proteindir. Mutasyona uğrayan KRAS güçlü bir onkogen 

haline gelmektedir. KRAS geni 12. kromozomun kısa kolundadır (Sasaki H, 1993). 

Tümör süpresör özellik  gösteren  miRNA  ailelerinden,  let-7 ailesi 

insanlarda önemli bir onkogen olan RAS’ın aktivitesini kontrol eder. KRAS, KRAS 

geni 3’UTR bölgesinde bulunan let-7 komplementer siteleri (LCS) aracılığıyla down 

regülasyona  uğrar.  Altı numaralı LCS’de (LCS6) let-7 bağlanmasını modifiye eden 

bir  tek  gen nükleotid polimorfizmi tespit edilmiştir  (4.pozisyonda Timin→Guanin, 

rs 61764370) (Chin LJ, 2008).  

KRAS  LCS6  polimorfizminin  endometriozis ile ilişkisinin incelendiği bir 

çalışmada insan endometriyal stromal hücreleri kültürlerinde KRAS miRNA ve 

protein ekspresyonunun artmış olduğu ve KRAS LCS6 polimorfizmi  pozitif olan 

kadınlarda endometriyal stromal hücrelerin proliferasyon ve invazyonunun artmış 

olduğu ifade edilmiştir (Grechukhina O, 2012). 

Bu çalışmada amaç;  KRAS geninde LCS6 polimorfizminin  endometriyal 

hücreler üzerinde polimorfizmi ve invazyonu artırıcı etkisinin EK histopatolojik 

özellikleri ile ilişkisini araştırmaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
                                                              

4

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Endometriyum Kanseri 

İki tip EK tanımlanmıştır (Bokhman JV, 1983). Tip I karsinomlar östrojen 

bağımlı endometrial hiperplazi yoluyla gelişen karsinomlardır. Bu grup hastalar obez 

ve  perimenopozal  yaştadırlar. Tüm EK hastalarının %80’ni bu grup oluşturur ve 

endometrioid özellik (adenosquamöz, müsinöz, villaglandüler) gösterirler. İyi 

diferansiye endometroid ve müsinöz karsinomlar Tip I karsinomlardır ve daha iyi 

prognozlu kanserlerdir (Ayhan A, 2009). Tip II karsinomlar östrojenden bağımsız 

olup atrofik endometrium zemininden gelişirler. Bu grup hastalar daha yaşlıdır ve 

prognozları daha kötüdür (Parkin  DM , 1997). Seröz ve şeffaf hücreli karsinomlar 

tip II karsinomlardır. Tip 1 kanserlerinde PTEN mutasyonu sık görülürken; Tip II 

kanserlerde  P53 mutasyonu  pozitif,  Ki- 67 proliferasyon indeksi yüksek ve 

östrojen, progesteron reseptörleri negatiftir (Ayhan A, 2009). 

2.1.1. Endometriyum Kanserinde Risk Faktörleri 

EK gelişiminde pek çok faktör etkili olsa da en önemli risk faktörü 

endometriyumun uzun süre karşılanmamış estrojene maruz kalmasıdır. Nulliparlarda 

doğum yapmış kadınlara göre risk 2-3 kat artmış bulunmaktadır. İnfertilite, irregüler 

menstrual sikluslar, erken menarş, geç menopoz, aile öyküsü, progesteronla 

desteklenmemiş hormon replasman tedavisi kullanımı, artmış VKİ (vücut kitle 

indeksi ), yağlı diet ve sedanter yaşam tarzı EK risk faktörleridir (Tablo1) (Purdie 

DM, 2001). 

Tablo-1: EK için risk faktörleri 
 

 

EK riskini arttıran faktörler EK riskini  azaltan 
faktörler 

Erken yaşta menarş Hipertansiyon Kombine oral 
kontraseptif 

Geç menopoz yaşı Diyabet Sigara kullanımı 
Nulliparite Yaş (>35) Yağdan fakir diyet 

Polikistik over sendromu İnfertilite Egzersiz 
Tamoksifen Pelvik radyoterapi Artmış parite 

Hormon replasman 
tedavisi 

Yüksek sosyoekonomik 
düzey 

Yüksek protein ve sebze 
alımı 

Obezite Meme kanseri Vitamin C, folat, karoten 
alımı 
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2.1.2. Endometriyum Kanserinde Tanı   

Endometrial kanserli hastaların %90’nında tek başvuru şikayeti vajinal 

kanama veya akıntıdır. Uterus dışı yayılım veya uterin büyümenin olduğu vakalarda 

pelvik baskı ve rahatsızlık hissi ile ve özellikle yaşlı postmenopozal hastalarda  

servikal kanalın stenozuna bağlı hematometra, pyometraya bağlı olarak pürülan 

vajinal akıntı şikayetleri görülebilir (Smith RA, 2002). Asemptomatik hastalar ise; 

anormal pap smear testi sırasında veya farklı jinekolojik endikasyonlarla 

gerçekleştirilen histerektomi sonrasında veya ilgisiz bir sebep için pelvik bilgisayarlı 

tomografi veya pelvik ultrasondaki anormal bulguların incelemesi sırasında 

rastlantısal olarak tespit edilebilir (Dubeshter B, 1991). 

Anormal perimenopozal ve postmenopozal kanama sebepleri arasında 

endometrial atrofi, polipler, endometrial hiperplazi, östrojen tedavisi, sarkom ve EK 

yer alır. Bu sebepler arasında atrofi postmenopozal kanamaların %60’ndan 

sorumludur (Fortier KJ, 1986) (Tablo 2). 

Tablo-2: Postmenopozal kanama nedenleri 
 

 

 

 

 

Anormal uterin kanama veya şüpheli endomertial patoloji varlığında tanıda 

ilk basamak  endometrial aspirasyon biyopsisidir (Chambers JT, 1992). Endometrial 

aspirasyon biyopsi sonuçlarının postoperatif patoloji sonuçlarıyla karşılaştırıldığında 

% 90-98 doğruluğu bulunmaktadır (Dijkuizen FPHLJ, 2000). Örneklemede 

kullanılan ince plastik kanüller (pipella) ofis şartlarına kolaylıkla uygulanmasının 

yanı sıra kanamaya ve ağrıya daha az sebep olarak hastaların işlemi kabul oranlarını 

artmıştır.  Transvajinal ultrasonografi anormal uterin kanamayı değerlendirmede 

endometrial biyopsiye ek yardımcı bir yöntemdir. Ultrasonda endometrial 

düzensizlik, subendometrial katların kesintiye uğraması ve endometriral kalınlık 

artışı (postmenopozal ≥5 mm) veya kavite içerisinde sıvı izlenmesi ileri 

değerlendirmeyi gerektirir (Karlsson B, 1995).  Histereskopi ve dilatasyon-küretaj; 

Kanama nedenleri Sıklık 
Endometrial atrofi %60-80 

Östrojen replasman tedavisi %15-25 
Endometrial polip %2-12 

Endometrial hiperplazi %5-10 
Endometrial kanser %10 



  

 
                                                              

6

servikal stenozu olan ve aspirasyon biyopsiyi tolere edemeyen hastalarda, aspirasyon 

biyopside anormal kanamayı açıklayacak uygunsuz sonuç varlığında veya negatif 

aspirasyon biyopsi sonucu sonrası devam eden kanaması olan hastalarda 

uygulanabilir  (Shushan A, 2002). Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 

görüntüleme EK’nin uzak yayılımlarını göstermekte yaygın olarak kullanılmaktadır. 

İleri evre over kanserlerinin %80’inde CA125 yüksekliği görülmesi bu tümör 

belirtecinin EK’de araştırılmasını sağlamış ve ileri evrede yüksek seyrettiği 

saptanmıştır. EK’de CA125 postoperatif dönemde kemoterapiye yanıtı 

değerlendirmede kullanılmaktadır (Jhang H, 2003). 

2.1.3. Endometriyum Kanserinde Patoloji 

2.1.3.1. Endometriyum Kanseri Histolojik Alt Grupları 

a.Endometrioid adenokarsinom: Endometrial karsinomun en sık görülen 

tipidir (% 80). Bu tümörler normal endometrial bezlere benzeyen ve nükleusları 

bazale yönelmiş, kolumnar hücreleri olan bezlerden oluşmuştur. Sitoplazma içi 

müsin yok veya çok azdır. Tümör diferansiyasyonu azaldıkça solid alan artar, bezler 

azalır ve sitolojik atipi artar. Endometrioid tip kanserlerin % 15- 25’i skuamöz, % 

2’si villoglandüler ve % 1’i sekretuar diferansiyasyonlu alanlar içerir (Norris HJ, 

1993). 

Eski sınıflamada benign görünüşlü skuamöz alan içerenler adenoakantoma, 

malign görünümlü alan içerenler adenoskuamöz karsinom olarak belirtilirken; yeni 

tanımlama skuamöz differansiasyon gösteren endometrioid adenokarsinom 

şeklindedir. Çünkü skuamöz differansiasyon gösteren adenokarsinomlar glandüler 

komponentin nükleer grade’e göre gradeleri hesaplanırken skuamöz komponentin 

differansiasyonu glandüler komponent ile paralellik göstermektedir (Zaino RJ, 

1991). 

Villoglandüler/papiller varyant ve sekretuar varyant iyi differansiye düzenli 

endometrioid adenokarsinomlar gibi davranırlar genellikle çok iyi prognozludurlar 

(Chen JL, 1985). 

b.Müsinöz karsinom: Endometrial karsinomların %5’ini oluşturur.  

Endoserviksin müsinöz karsinomuna benzeyen bol miktarda müsin içeren 
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hücrelerden oluşan iyi diferansiye ve iyi prognozlu endometrial kanser tipidir. Bu tipi 

endoservikal adenokarsinomdan ayırmak için vimentin kullanılır. Vimentin ile 

pozitif boyanması ile endoservikal adenokarsinomdan ayrılır (Ross JC, 1983). 

c.Papiller seröz adenokarsinom: Over ve tubanın seröz karsinomuna 

benzeyen, endometrial karsinomların yaklaşık % 3-4’ünü oluşturan tiptir. Bu 

tömörler çoğu zaman geniş kümeler halinde tabakalaşma gösteren atipik hücrelerle 

döşenmiş fibrovasküler uzantılardan oluşur. Psammom cisimcikleri sıklıkla görülür 

(Hendrickson M, 1982). Seröz papiller adenokarsinom, çoğunlukla yüksek gradeli 

olup LVSI  ve  derin  MI  yaparlar. Yaşlı kadınlarda atrofik endometrium zemininden 

gelişen tip II EK’dır (Burkley CH, 2002). Seröz karsinomlar over kanserleri gibi 

abdomen içine yayılma paterni gösterir ve tip 1 EK’dan daha kötü prognozludur. 

d.Şeffaf hücreli karsinom: Tip II EK olan şeffaf hücreli karsinom, tüm 

endometrial kanserlerin %5’inden azını oluşturur. Şeffaf hücreli karsinomların 

karışık histolojik dağılımları vardır papiller, tubülokistik, glandüler ve solid alanlar 

içerirler. Hücreler yüksek atipik çekirdek ve bol berrak veya eozinofilik  

sitoplazmaya  sahiptirler. Bu tip EK prognozu papiller seröz karsinoma benzer genel 

olarak sağ kalım %33-64 olarak bildirilmiştir (Berek J, 2003).  

e.Skuamöz hücreli karsinom: Ender görülen bu karsinom türü, tanı 

konulduğunda servikal stenoza bağlı kronik inflamasyon ve piyometra ile ilişkilidir. 

Skuamöz hücreli karsinomun endometrium kaynaklı olduğunun tespiti için kanserin 

servikal skuamöz epitel ile ilişkisi olmamalı ve servikal yayılım olmamalıdır 

(Anderson MC, 2002).  

f. Diferansiye olmamış karsinom: Bu tip karsinomda glandüler veya skuamöz 

diferansiasyon izlenmez. Büyük ve küçük hücreli olmak üzere ikiye ayrılır. 

g. Mikst tip adenokarsinom: Tip 1 ve tip 2 karsinomun karışımından oluşan 

nadir görülen tiptir (Tablo 3). 
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Tablo-3. EK histopatolojisi 

 

 

 

 

 

 

2.1.3.2.Endometriyum Kanserinde Tümör Derecelendirilmesi 

FIGO ve WHO’nun uterus karsinomu histopatolojik sınıflamasında, tümör 

derecelendirmesi hem yapısal hem de nükleer özelliklere göre yapılmaktadır.  

a. Yapısal derecelendirme (grade): Bir tümörün grade’i  tümörün 

differansiasyonunu  gösterir ve  yapısal büyüme paterni ve nükleer özelliklere göre 

solid alanların tüm tümör içinde kapladığı alana bakılarak belirlenir.Grade ‘%’ olarak 

ifade edilir. Buna göre solid alan % 5’ten az ise grade 1, % 6-50 arasında ise grade 2, 

% 50’den fazla ise grade 3 olarak derecelendirilir. Yapısal derecelendirme ile 

uyumsuz belirgin nükleer atipi, tümörün grade değerini bir derece arttırır 

(Hendricson MR ,1992). 

b. Nükleer derecelendirme: Nükleer şekil ve boyut, kromatin dağılımı ve 

nükleolusun boyutu değerlendirilir. 

Grade 1 tümörler iyi diferansiye, östrojen ile ilişkili ve iyi prognozlu olup 

grade 3 tümörler ise undiferansiye ve kötü prognozludur. Grade 3 tümörlerde nüks 

gelişme olasılığı grade 1 ve 2’ye göre 5 kat artmıştır (Lurain JR,1971). Bir tümörde 

nükleer ve yapısal grade uyumsuzluğu varsa bu tümör ileri grade olarak kabul edilir. 

Seröz karsinom, berrak hücreli karsinom klinik olarak agresif tümörlerdir ve ileri 

grade kabul edilirler (Hendricson and Kempson 1992). 

 

EK histopatolojik alt tipleri 
Endometrioid adenokarsinom 

Skuamöz diferansiasyon gösteren varyant 
Villoglanduler /Papiller varyant 

Sekretuar varyant 
Müsinoz adenokarsinom 
Seröz papiller adenokarsinom 
Seffaf hucreli adenokarsinom 
Skuamöz hucreli adenokarsinom 
Diferansiye olmamıs karsinom 
Mikst tip adenokarsinom 
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2.1.4. Endometriyum Kanserinde Cerrahi Evreleme 

EK’yı evreleme  için 1988 yılına kadar klinik evreleme kullanılmıştır. Ancak, 

cerrahi yapılan hastalardan kaybedilenlerin çoğunun klinik evre 1 hastalar olması, 

klinik evrelemenin  eksikliğini ortaya koymuş ve cerrahi evreleme gerekliliğini 

göstermiştir. Günümüzde tüm hastalara 2009 FIGO evrelemesine göre cerrahi 

evreleme yapılmaktadır (Amant F, 2005) (Tablo 4). Bu evrelemede; tümörün 

uterustaki tutulumu  (yüzeyel veya derin myometrium), komşu organ ve uzak organ 

yayılımı, lenf nodu tutulumu değerlendirilmektedir. Cerrahi evrelemede; 

histerektomi, bilateral salfingooferektomi ve pelvik-paraaortik lenf nodu 

disseksiyonu yapılmaktadır. En sık görülen komplikasyonlar; yara yeri  infeksiyonu, 

emboli, kanama, barsak yaralanması, lenfokist oluşumudur(Orr JW, 1991). Bu genel 

yaklaşıma rağmen lenfadenektomi  tüm hastalara rutin olarak önerilmemekte; berrak 

hücreli ,yassı hücreli veya endometrioid histolojili, MI  %50’den fazla ise, isthmus-

serviks yayılım varsa, tümör büyüklüğü >2 cm ve  uterus dışı yayılım riski olan 

hastalara yapılmaktadır (Creutzberg CL, 2000; Mariani A, 2000; Morrow CP, 1991). 

Lenfadenektomi hastaların ameliyat sonrası adjuvan tedavi ihtiyacını belirlemede ve 

uterus dışı yayılımı değerlendirmede faydalıdır. Sonuç olarak cerrahi evreleme; 

yüksek rekürrens oranına sahip olan ileri evre hastaları tanımlamaya, lenfatik 

yayılımı ve postoperatif tedavi ihtiyacı azaltmaya veya postoperatif tedavi ihtiyacı 

belirlemeye yardımcı olur (Aalders J, 1980) 
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Tablo-4: EK’inde cerrahi evreleme 

EVRE 1 

 

A- Myometrial invazyon yok veya %50’den az  

B- %50 veya daha fazla myometrial invazyon 

EVRE 2 Servikal stromal invazyon (uterus dışına çıkmamış tümör) 

EVRE 3 

 

A-Uterus seroza tutulumu veya adneksiyel tutulum 

B- Vajinal ve/veya parametrial tutulum 

C- Pelvik ve/veya paraaortik tutulum 

     C1- Pozitif pelvik lenf nodu tutulumu 

     C2-  Pozitif paraaortik lenf nodu tutulumu (ve/veya pelvik 

lenf nodu tutulumu) 

EVRE 4 

 

A- Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu 

B- Uzak metastaz (intraabdominal uzak metastaz, inguinal 

lenf nodu metastazı) 

 

2.1.5. Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktörler 

EK’inde en önemli prognostik faktör evre olsa da yaşam süresini belirleyen 

ve rekürrensi öngören çeşitli prognostik faktörler vardır. Özellikle ileri evre 

olgularda sağ kalımı öngörmede, nüksleri ve rekürrensi önlemek için adjuvan tedavi 

ihtiyacını belirlemede yeni prognostik faktörlere olan gereksinim artmıştır. Bu 

prognostik faktorler; 

a. Yaş: Genç hastalarda EK prognozu yaşlı hastalara göre daha iyidir;  yaşlı 

hastalarda grade 3 ve kötü histolojik tipler daha sık görülür. 

b. Histolojik tip: EK’nın en sık görülen tipi endometrioid adenokarsinomdur 

(tip1) (%85). Bu hastalarda 5 yıllık sağ kalım %80-90’dır. Endometrioid tip dışı 

kanserler (tip2) ise olguların %10’nu oluşturur ve kötü prognozludur (Wilson ve ark 
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1990).Tip 2 kanserlere seröz adenokanser, şeffaf hücreli kanser ve papiller kanserler 

sayılabilir. 

c.Histolojik grade: EK prognozu histolojik grade ile yakından ilişkilidir. 

Grade 3 tümörlü EK’larda nüks gelişmesi grade 1 ve grade 2tümörlü hastalara göre 5 

kat fazladır (Uslu T,1992). 5 yıllık hastalıksız sağ kalım grade 1 tümörde % 92 iken 

grade 3 tümörlü hastalarda % 64’tür. Tümör de anaplazi  artışıyla  derin myometrial 

invazyon, servikal tutulum, lenf nodu metastazı, lokal rekürrens ve uzak metastaz 

riski artmaktadır(Lurain JR, 1991; Kadar N, 1992). 

d. Tümör boyutu: EK’larda tümör boyutu; lenf nodu metastazı ve sağ kalımı  

öngörmede  önemli bir prognostik  faktördür .Evre 1 EK hastalarında tümör <2 cm 

ise lenf nodu metastazı %4, tümör >2 cm ise %15 izlenmiştir. Tümör boyutu  ≤ 2 cm 

olan  hastaların  5 yıllık sağ kalımı %98, tümörün >2 cm olduğu hastalar için %84  

ve tümörün tüm kaviteyi kapladığı hastalar için %64 bulunmuştur (Schink JC, 1991).  

e. Myometrial invazyon: Myometriumun dış yarısındaki tutulum ile  lenfatik 

sisteme geçiş olduğundan MI derinliğindeki artış uzak metastaz ve nüks ile ilişkilidir 

(Kadar  N, 1992).   Myometrial invazyon 1988 FIGO evreleme sisteminde yüzeyel, 

orta, derin olarak değerlendirilmekteydi. 2009 FIGO evreleme sisteminde ise 

myometrial invazyonun olmadığı veya % 50’den az olduğu olgularda evre 1A; 

myometrial invazyonun % 50’den fazla olduğu olgularda evre 1B olarak 

değerlendirilmiştir. MI olmayan veya %50’den az olan hastalarda lenf nodu 

metastazı %5’ten azken,  derin MI olanlarda bu oran %20’dir (Boronow  RC,1984).  

Tümör-myometrium sınırının uterin serozaya olan uzaklığı 5 mm’den daha az ise 

rekürrens ve ölüm riski fazladır (Kaku ve ark 1994).  

f. Hormon reseptör durumu: Östrojen ve progesteron reseptör seviyeleri 

EK’da grade sınıflamasından bağımsız prognostik faktördür. Bir ya da her iki 

reseptörün pozitif olduğu hastalarda sağ kalım, reseptörün negatif olduğu hastalara 

göre daha uzundur (Liao BS, 1986).  

g. DNA ploidisi: EK’lı hastaların %66’ sının  DNA içeriği diploiddir. MI 

derinliği, evre, grade arttıkça diploid olmayan tümör oranı artmaktadır (Zaino RJ, 

1996). 
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h. Lenfovasküler invazyon: Lenfovasküler invazyon, tüm endometrial kanser 

tiplerinde rekürrens ve ölüm riskini göstermede bağımsız risk faktörüdür (Kaku T, 

1994). Erken evre  EK’da  lenfovasküler invazyon %15 olup bu oran tümör grade ve 

MI derinliği artışıyla artmaktadır (Hanson MB, 1985). 

ı. İstmik ve servikal tutulum: EK’da tümörün uterustaki yerleşimi prognoz 

açısından önemlidir. Uterus istmusu, serviks veya her ikisinin birden tutulumu; uzak 

metastaz, lenf nodu metastazı ve nüks riskinin artışıyla beraberdir (DiSaia PJ, 1985). 

i. Lenf nodu metastazı: Lenf nodu metastazı erken evre EK’da  önemli bir 

prognostik faktördür. Lenf nodu metastazı olan hastalarda lenf nodu metastazı 

olmayan hastalara göre nüks gelişme riski altı kat fazladır. Lenf nodu metastazı 

olmayan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı %90 iken lenf nodu tutulumu  olanlarda 

bu oran %54’tür (Zaino  RJ, 1996). Jinekolojik Onkoloji Grubu, EK’da paraaortik 

lenf nodu metastazının prognozun belirlenmesinde en önemli faktör olduğunu 

bildirmiştir (Moore DH, 1989).2010 yılında yapılan bir çalışmada nüks açısından 

orta ve yüksek riskli EK hastalarında  pelvik ve paraortik lenfadenektominin; sadece 

pelvik lenfadenektomiye karşı üstün olduğu ve sağ kalımı uzattığı gösterilmiştir 

(Todo Y,2010). FIGO 2009’da revize ettiği EK evrelemesinde paraaortik lenf nodu 

tutulumunu  pelvik lenf nodu tutulumundan ayırarak 3C2 olarak belirtmiştir(Pecorelli 

S,2009).  

j. İmmunohistokimyasal belirteçler: Kanser; büyüme sinyalleri ve büyüme 

karşıtı sinyallerin arasındaki dengesizliğe bağlı doku invazyonu ve metastaz, sınırsız 

hücre yenilenmesi, anjiogenezis ve apoptozis kaybı gibi çoklu bir sürecin genel 

adıdır. Jinekolojik kanserlerdeki farklı evre, grade ve histolojik tiplerdeki klinik 

değişiklikler moleküler farklılıklara bağlı olabilir. EKnin prognozunu belirlemede 

önemli prognostik faktörler vardır. Günümüzde immunohistokimyasal çalışmaların 

ilerlemesiyle birlikte farklı kanserlerde yeni prognostik belirteçlerin rolü 

araştırılmaktadır. Yeni immünohistokimyasal yöntemler ile endometrium 

karsinogenezisin oluşumu ve nedenleri tespit edilerek erken tanı ve tedavi ve de 

kanser gelişimini engelleyici müdahaleler geliştirilebilir.                                         

g. Moleküler belirtecler: EK karsinogenezinde onkogenler ve tümör 

baskılayıcı genler olmak üzere iki tip gen sınıfı önemlidir. Onkogenler normal 
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hücrelerin büyüme yolaklarındaki stimüle edici proteinleri kodlarlarken, tümör 

baskılayıcı genler ise tam tersi etkiye yol açarlar. EK’nın moleküler patogenezinde 

rol oynayan onkogenler arasında en bilinenleri KRAS, e-cadherin, fms ve Her–

2/neu’dur(Mendelsohn J, 2001).  

KRAS geni (kodon 12 ve kodon 13) mutasyonları EK’da %10-20 arasında 

bildirilmiş olup kötü prognoza işaret eden bağımsız bir faktördür (Fujimoto I, 1993).  

K-ras mutasyonları ayrıca endometriyal hiperplazilerde de saptanmıştır, bu durum 

karsinogenezde erken bir basamak olduğunu düşündürür. Hiperplazi derecesi arttıkça 

mutasyonlar daha sık görülür. K-ras mutasyonu basit hiperplazilerde %10, 

adenomatöz hiperplazide %14 ve atipik hiperplazide %16–22 oranında saptanır 

(Sasaki H, 1993).E-cadherin hücre adezyonundan sorumludur. EK’larda azalmış e-

cadherin ekspresyonu ileri evreyle ilişkilidir (Holcomb K,2002).  

EK’da fms ekspressiyonu ileri evre,kötü grade ve kötü prognoza 

işarettir.Meme ve over kanserlerinin %20-30’nda; EK’da %10-15 kadar bulunan 

Her–2/neu aşırı ekspresyonu uzak metastaz ve kötü prognozla ilişkilidir. 

Tümör supressör genlerden insan kanserlerinde en sık saptanan P53 gen 

mutasyonu ; EK karsinogenezde geç gelişen olaylardan olup ekstrauterin yayılım ile 

bağlantılıdır. Genellikle tip2 EK’larda sık rastlanır (%20) ve ileri evre, kötü 

prognozla ilişkilidir (Mariani A, 2002).  

PTEN 10’ncu kromozomun kısa kolonda bulunan bir fosfolipit fosfataz olup; 

mutasyonu ve delesyonu erken evre  düşük  grade  iyi histolojik tipe işaret eder 

(Risinger JI,1998). PTEN mutasyonun endometrial hiperplazilerde de görülmesi EK 

patogenezinde erken bir rolü olduğunu düşündürmektedir (Latta E,2002). 

  Total hücresel DNA içeriğinin (ploidi) sitogenetik analizler ile 

araştırılmasıyla EK karsinogenezinde genetik bozuklukların rol alabileceği fikri 

gündeme gelmiştir. Akım sitometre analizlerinde EK’ların yaklaşık yarısında DNA 

içeriği diploid olarak saptanmıştır. Aneuploidi kötü histolojik özellikler, ileri evre, 

ileri grade, artmış MI ve  azalmış sağkalım ile beraberdir (Berchuck A, 1995). 
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2.2. KRAS LCS6 Tek Gen Nükleotid Polimorfizmi 

MikroRNA'lar (miRNA), genom üzerinde protein kodlayan intron veya ekzon bölgeleri 

ve protein kodlamayan bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat 

proteine translasyonu gerçekleşmeyen, fonksiyonel küçük RNA molekülleridir 

miRNA’lar bir ya da birden fazla hedef geni baskılayarak hücrenin gelişim, farklılaşma, 

çoğalma, ölümü gibi farklı olaylarda rol oynarlar. miRNA genlerinin %50'sinden fazlası 

kanser ile ilişkilendirilmiş genom üzerinde bulunur. (Karagün BŞ, 2014). miRNA hedef 

mRNA’nın translasyona uğramayan 3’ bölgesi( untranslated region ‘UTR’) veya 

open reading frame (ORF) bölgelerine bağlanırlar. 3’UTR bölgesine bağlanmasıyla 

eksik kusurlu komplementerlikle sonuçlanır ve  translasyonun baskılanmasına neden 

olur (Saydam F, 2011). 

Tümör süpresör özellik gösteren  miRNA ailelerinden , let-7 ailesinin (let-7b, let-

7c, let-7d, let-7f ve let-7g) insanlarda bulunan önemli bir onkogen olan RAS’ın 

aktivitesini kontrol ettiği bilinmektedir. Let-7 ailesinin üyeleri, RAS onkogenin 

mRNA'sını hedefleyen bir tümör süpresör fonksiyona sahiptir (Johnson, CD ,2005). 

KRAS, KRAS geni 3’UTR bölgesinde bulunan let-7 komplementer siteleri (LCS) 

aracılığıyla down regülasyona uğrar. Akciğer kanseri hücrelerinde altı numaralı LCS’de 

(LCS6) let-7 bağlanmasını modifiye eden bir  tek gen nükleotid polimorfizmi tespit 

edilmiştir (4.pozisyonda Timin→Guanin, rs 61764370). Bu polimorfizm toplumda %5.8 

oranında görülür (Chin, 2008). Bu variant alel orta derece sigara içme öyküsü olan küçük 

hücreli akciğer kanseri vakalarıyla ilişkili bulunmuştur (Nelson HH, 2008). Benzer 

şekilde aynı polimorfizm BRCA- herediter over ve meme kanserli hastalarda %25 

oranında daha sık görülmüştür (Ratner ES, 2012). 

KRAS LCS6 polimorfizminin  ve jinekolojik kanserler arasındaki ilişkiyi 

gösteren bir çalışma; Ratner ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yayınlanmış olup 

KRAS LCS6 polimorfizminin  sahip kadınlarda  BRCA negatif ailesel  meme ve  

epitelian over kanseri gelişme riski ve bu kanserin platin resistans olup buna 

sekonder mortalitenin daha yüksek olduğu ifade edilmiştir(Ratner ES, 2012). KRAS 

LCS6  polimorfizminin  endometriozis ile ilişkisinin incelendiği bir çalışmada insan 

endometriyal stromal hücreleri kültürlerinde KRAS miRNA ve protein 

ekspresyonunun artmış olduğu ve KRAS LCS6 polimorfizmi  pozitif olan kadınlarda 

endometriyal stromal hücrelerin proliferasyon ve invazyonunun artmış olduğu ifade 

edilmiştir (Grechukhina O, 2012). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Hastaların Seçilmesi 
 

  Bu prospektif  çalışmaya, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda Ocak 2012 ve Ocak 2014   yılları arasında 

kliniğimize başvuran ve histopatolojik incelemesinde EK tanısı alıp opere olan ve 

jinekolojik şikayetlerle polikliniğe başvuran endometrial örneklemesi yapılıp benign 

histolojik tanı (proliferatif endometrium, sekretuar endometrium, endometrit v.b.) 

alan toplam 213 hasta dahil edildi. Çalışmada,  hasta grubunda 33-77 yaşları arasında 

(ortalama 55.90±8.58)  toplam 108 adet tip 1 ve tip 2  EK vakası, kontrol grubunda 

41-72 yaşları arasında (ortalama 58.3±5.5) 105 adet benign histoloji  rapor edilen 

kadın yer aldı. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan yaş, parite, boy, kilo açısından  

detaylı anamnez alındı. Ayrıca EK hastalarının evre, histolojik grade, LVI, toplanan 

toplam lenf nodu sayısı,toplanan paraaortik lenf nodu sayısı, pozitif pelvik ve 

paraaortik lenf nodu sayısı, MI ve sitoloji sonucları kaydedildi. EK hasta grubunu 

histopatolojik olarak endometrioid (tip 1) ve seröz (tip 2) karsinomlar ve 2009  

FİGO’nun cerrahi evreleme kriterlerine göre evre 1,2 ve 3’e  ait hastalar 

olusturmaktaydı. 

Endometrium kanserli hastalarda eşlik eden sekonder kanser varlığında ve 

çalışmaya katılmak istemeyenler çalışma dışı bırakılırken, kontrol grubunda 

endometrial örnekleme sonucu endometrial hiperplazi ile uyumlu olanlar ve daha 

önceden kanser tanısı olanlar dahil edilmemiştir. 

Çalışma için S.Ü Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 2014/120 sayılı  Etik Kurul 

Kararı ile onay alındı ve çalışmaya katılan tüm bireyler araştırma öncesi 

bilgilendirildi ve yazılı onamları alındı. 

 

3.2. KRAS 3′UTR LCS6 Polimorfizminin Tespiti  

 

Çalışmaya dahil edilen hastalara ait genetik çalışmaları, Selçuk Üniversitesi  

Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’na ait moleküler genetik laboratuvarında 

yürütülmüştür. 
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3.2.1. Araştırma Kanlarının Toplanması 

 

Çalışma ile ilgili bilgi verildikten sonra, teşhis esnasında genetik incelemeleri 

yürütmek amacıyla, hastalardan ve kontrol grubundan alınan 3 ml’lik periferik kan 

örneği EDTA’lı tüplere steril olarak alındı. Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden 

kan örneklerinden DNA izolasyonu yapılarak, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve 

restriksiyon enzim kesimi (RFLP) çalışmaları gerçekleştirildi 

 

3.2.2. Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

 

 Soğutmalı santrifüj  

 Vortex  

 Hassas terazi 

 Ayarlanabilir otomatik pipetler   

 Shaker  

 Thermal Cycler  

 Görüntüleme cihazı  

 Elektroforez Tankı  

 Güç Kaynağı  

 Mikrodalga Fırın  

 Spektrofotometre  

 -20 0C derin dondurucu  

 

3.2.3.Kullanılan Kit ve Kimyasallar 

 

 Hot start long PCR Taq DNA  Polimeraz   

 dNTP seti  

 PCR buffer  

 Reverse-forward primer  

 Restriksiyon enzimi  

 Agaroz  

 Etidyum Bromid   

 Tris-Cl  
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 EDTA  

 Etidyum Bromid   

 Asetik Asit  

 Loadingdye  

 Etanol  

 Glyserol 

 Kloroform 

 Proteinaz K 

 dNTP 

 Trizol 

 Taq Polimeraz   

 dNTP seti  

 PCR buffer  

 25mM MgCl2  

 Reverse-forward primer  

 Restriksiyon enzimi  

 Ladder 100 bp  

 Agaroz  

 Etidyum Bromid   

 Tris  

 EDTA  

 Asetik Asit  

 6 x loading dye  

 Etanol  

 DNA İzolasyon Kiti  

 RNA İzolasyon Kiti 

 Harici c DNA Kiti 

 DNAse-I 
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3.2.4. DNA Izolasyonu 

Alınan kan örneklerinden steril şartlarda sağlanan DNA izolasyon kiti 

kullanılarak spin klon yöntemiyle aşağıdaki şekilde DNA izolasyonu yapıldı. 

 1,5 ml’lik steril boş  ependorf tüp içine 200 µl liziz tamponu konuldu. 

 Lizis tamponun üzerine 200 µl pellet ilave edildi. 

 Pellet ve Lizis tamponu karışımının üzerine 20 µl Proteinaz-K ilave 

edilerek karıştırıldı. 

 Karışım 56 ºC’lik hot plate`de 10 dakika inkübasyonda tutuldu. 

 Sürenin sonunda karışım vortekslendi.  

 İnkübasyonun sonunda karışıma 200 µl %100 etil alkol ilave edilerek 

pipetaj yapıldı ve spin kolona aktarıldı.  

 5000 g’de 1 dk santrifuj edildi. 

 Spin kolon her defasında yeni bir ependorf tüpe aktarılarak üzerine 500’er 

µl yıkama solüsyonu ilave edilerek 500 g’de 1’er dk ara ile yıkama işlemi 

yapıldı. 

 İnkübatörde daha önce 56 ºC’ de ısıtılmış 200 µl distile su, spin kolona 

ilave edildi ve 5000 g’de 1 dk santrifuj edilerek spin kolondaki filtreye 

tutunan DNA ayrılmış oldu. 

 Elde edilen DNA, PCR analizinde kullanana kadar -20 ºC’ de saklandı. 

 

3.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

KRAS geninin 3′UTR (untranslated region) bölgesinin 4. pozisyonunda 

(rs61764370)   T>G  baz değişimi bulunmaktadır. Bu polimorfizm analizi için PCR-

restriksiyon enzim kesimi metodu kullanılarak elde edilen kesim ürünlerinin uzunluk 

değişimine bakılarak (PCR-RFLP; PCR- restriksiyon fragmenti uzunluk 

polimorfizmi) analiz yapıldı. Gen bölgesinde Timin nükleotidi bulunursa enzim 

kesimi gerçekleşirken Guanin nükleotidi varlığında kesim gerçekleşmedi.  

Bunun için Reverse: 5’-AGTACCTAGGATTAT-3’ve Forward: 5’-

CGTGTGCACTCACTA -3’primerleri kullanılarak polimorfik olabilecek bölge 

çoğaltıldı. Primerlerin dizaynı Selçuk Üniversitesi Tıbbi Genetik Anabilimdalı Prof 

Dr Hasan Acar tarafından gerçekleştirildi. Reaksiyon için aşağıdaki karışım 

hazırlandı (Grechukhina O, 2012). 
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PCR miks: 

dNTP (her biri 10 pmol)…………………………...1,5 µl 

10 x PCR tamponu……………………………....   2,5 µl 

10 pmol primer ………….…………….……….…...1 µl 

Molekuler Grade dH2O……………..…………..17,25 µl 

DNA Taq polimeraz enzimi …………………..…0,25 µl 

Genomik DNA ………………………………..…..2,5 µl 

TOPLAM ………………………………….…..…..25 µl 

 

            PCR reaksiyonu aşağıdaki şekilde gerçekleştirildi. 

                  95    ºC’de 10 dakika             1 döngü 
95    ºC’de 15 saniye 

58    ºC’de 30 saniye           10 döngü 

72    ºC’de 45 saniye  

95    ºC’de 15 saniye 

56    ºC’de 30 saniye           25 döngü 

72    ºC’de 45 saniye  

72    ºC’de  5 dakika      1 döngü 

PCR ürününün 5 µl`si hazırlanan agaroz jelde yürütülerek 250 bp 

büyüklüğünde spesifik bandların olup olmadığı tespit edildi. Geri kalan 15 µl`lik 

PCR ürünü TfiI restriksiyon enzimi (Biolabs) kullanılarak kesildi. Bunun için 

aşağıdaki karışım kullanıldı:  

 

Molekuler Grade dH2O …………………………. 7 µl  

Restriksiyon Enzim Buffer………………………   2 µl  

Restriksiyon Enzimi (TfiI) …………………….      2 µl 

PCR ürünü………………………………………..  15  µl 
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3.2.6. Agaroz Jel Elektroforezi 

 

 2 gr agaroz tartılarak 250 ml’lik bir erlenmayere konuldu ve üzerine 100 ml 

1X TAE (Tris, Asetik asit ve EDTA)  tamponu eklendi. Mikrodalga 

fırınında agar eriyene kadar yaklaşık 2 dakika tutuldu ve kaynatıldı.  

 Eriyen agar solüsyonu oda ısısında bekletilerek yaklaşık 750C’ye kadar 

soğutuldu ve 0.5mg/ml’lik etidyum bromür’den 100 µl ilave edildi. 

 Daha önceden tarakları tabana yaklaşık 1 mm boşluk kalacak şekilde 

yerleştirilen elektroforez kabına, hazırlanan agaroz jel döküldü ve donması 

için oda sıcaklığında 20-30 dk. bekletildi. 

 Taraklar her iki uçtan tutularak dikkatlice çıkartıldı ve jel kabı elektroforez 

tankına yerleştirildi. 

 Jelde ortaya çıkan kuyucuklara total 12 µl olacak şekilde uygun DNA 

marker ve PCR ürünleri (10 µl PCR ürünü + 2 µl 6X loading dye yükleme 

tamponu) aktarıldı. 

 Elektroforez 125 volt’da (12.5 volt/cm2 ) 20-30 dakika süreyle yapıldı. 

 Ortaya çıkan bandlar UV illüminatörde (görüntü analiz sistemi) marker ile 

kıyaslanarak DNA’ların yürüdüğü mesafe belirlendi (Şekil 1).  

 

Şekil 1: UV İlluminatörde  DNA bantlarının  marker ile kesilmiş görüntüsü 

 
 



  

 
                                                              

21

3.2.7. Restriksiyon  Enzim  Kesim  Çalışmaları   

 

RFLP (Restriction Fragments Lenght Polymorphism- restriksiyon fragmenti 

uzunluk polimorfizmi) sınırlandırılmış parçacık uzunluğu polimorfizmi adındaki 

yöntem ; genomik DNA’ nın spesifik bir restriksiyon endonükleaz enzimiyle 

kesilmesi ve DNA segmentlerinin agaroz jel elektroforez sisteminde ayrıştırılmasıyla 

oluşturulan, DNA profillerinin incelenmesine imkan tanıyan bir yöntemdir. 

Bakterilerde bulunan bu enzimler DNA’ daki özgün dizileri tanıyarak kesme 

işlemini, tanıma bölgesinde veya bu bölgenin dışında başka özel bir dizide 

gerçekleştirirler. Bu yöntem ile tek nükleotit polimorfizmlerinin genotiplendirilmesi 

iki basamakta gerçekleştirilmektedir.  İlk basamak DNA bölgesindeki SNP (Single 

Nucleotid Polymorphism-Tek Nükleotid Polimorfizmi) çevresindeki yaklaşık 200 

baz çiftinin milyarlarca kez PCR ile çoğaltılarak, polimorfik bölgenin genotiplenmesi 

amacı ile PCR ürününün sekanslanmasına veya jel elektroforezinin ardından enzimle 

kesilmesine dayanmaktadır (Linn ve Arber 1968).  

 

RFLP yönteminde, örnek DNA bir veya daha fazla restriksiyon endonükleaz 

enzimi ile kesildikten sonra, elde edilen DNA fragmentlerinin moleküler 

büyüklükleri göre jel elektroforezde yürütülerek moleküler ağırlık standardı (marker) 

yardımıyla belirlenebilmektedir. Jel, ethidium bromid ile muamele edildikten sonra 

fragmentler UV ışık altında görünür hale getirilerek jel profilindeki bantların 

sayılarına, büyüklüklerine bakılarak genotiplenebilir ve lokusa ait genotip/allel 

sıklıkları saptanabilir. 

Çalışmamızda KRAS geninin 3’ UHT bölgesindeki LCS6 (let-7 

complementary sites)  polimorfik bölgelerinin genotip analizi RFLP yöntemi ile 

yapıldı.  

   Karışım su banyosunda 65ºC’de 5-10 dk bekletildi. Bu sürenin sonunda elde 

edilen enzim kesim ürünleri jelde yürütüldükten sonra UV illüminator kullanılarak 

değerlendirildi ve fotoğrafları çekildi (Şekil 2). 
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Şekil 2. KRAS  geninin 3’ UHT bölgesindeki LCS6 polimorfizimi T>G değişimi için 
PCR jel elektroforez görüntüsü  
 

 
1,2,3,4,5 ve 8,9,10,11,12. bireyler ( TT wildtype-normal), 6. birey ( GG homozigot mutant)  7 :marker 
(100 bp ladder*), 13 ve 14. bireyler  ( TG heterozigot mutant)*bp: baz çifti  
 

3.3. Verilerin  İstatistiki Analizi 

Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS 20 paket proğram aracılığıyla analiz 

edilmiştir. Elde edilen verilerin karşılaştırmasında; kategorik verilerde bağımlılık 

testi olan Ki-Kare analizi,iki gruplu karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi,üç ve 

daha fazla gruplu karşılaştırmalarda ise Kruskall-Wallis H testi kullanılmıştır. 

Anlamlılık seviyesi olarak 0.05 kullanılmış olup, p<0.05 olması durumunda anlamlı 

farklılığın olduğu, p>0.05 olması durumunda ise anlamlı farklılığın olmadığı 

belirtilmiştir. 
 



  

 
                                                              

23

4. BULGULAR 

Çalışmamıza katılan EK hastalarının demografik özellikleri incelendiğinde; 

Tip 1 EK hastalarının ortalama yaşı 56.9±8.1 ve  tip2 EK hastalarının ortalama yaşı 

51.7±12.4 iken kontrol grubunun 58.3±7.7 idi. Tip 1,tip 2 ve kontrol grupları 

arasında yaş değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülememektedir (p>0.05). Tip1 EK 2.8±2.1 ortalama pariteye sahipken bu değer  

tip 2 ve kontrol grubunda sırasıyla; 3.9±2.8 ve 2.4±1.5 idi. Tip 1,tip 2 ve kontrol 

grupları arasında parite sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülememekle beraber tip 2 grubu 3.9 ile en yüksek parite değerine sahiptir. 

(p>0.05). Tip1 grubunda yer alanların ortalama kilo değerleri (72,9)  Tip2  (59,0) ve 

kontrol grubunda (64,6)  yer alanlara göre daha yüksektir. Fakat Tip1, Tip-2, kontrol 

grupları arasında kilo değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklılık görülmektedir. (p<0,05) Tip 1 EK’in VKI 30±3.5, tip 2 EK’in 24.1±4.4 ve 

kontrol grubunun 26.2±3.0 olarak bulunmuştur. Tip1, Tip2, kontrol grupları arasında 

VKI değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemektedir. 

(p>0,05) İstatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla birlikte Tip1 grubu 30,0 ile en 

yüksek BMI değerine sahiptir.  Tip2 grubunda BMI değeri 24,1 iken kontrol 

grubunda ise, 26,2’dir. 

Tip 2 EK hasta sayısının son derece az olması sebebiyle polimorfizm 

varlığının değişkenlere etkisi incelenirken sadece Tip 1 EK hastaları incelendi. 

Polimorfizm olan ve olmayan hastaların demografik değişkenleri Tablo 5’te 

özetlenmiştir.  

Tablo-5: Tip 1 EK hastalarında demografik özellikler 

Endometrioid 
adenokarsinom hastaları 

(tip1) 
 
 

Wild tip 
(Normal), 

TT 
 

n=83 

Homozigot+Heterozigot 
KRAS  LCS6 
Polimorfizmi, 

GG ve TG 
n=16 

P değeri 
 
 
 
 

yaş 56.5±8.0 58.9±8.4 0.134 
parite 2.8±2.1 3.0±2.2 0.711 
boy 157.6±5.3 157.4±3.7 0.767 
kilo 72.4±8.2 75.7±15.4 0.897 
VKİ 29.8±2.9 31.0±5.8 0.651 

VKİ (Vücut kitle indeksi), değerler ort± SD olarak verilmiştir 
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KRAS LCS6 polimorfizminin EK  histolojik tipi ile ilişkisine  bakıldığında 

105  kişi kontrol  99 tip 1 EK  hastası ve  9 tip 2 EK hastası çalışmada 

değerlendirildi. Kontrol grubu  içerisinde  polimorfizmin varlığı  %12 iken tip 1 

EK’lerinde %16 tip 2 EK’lerinde %22 olarak saptandı(p=0.609) Tablo 6’da 

gösterildiği gibi tip 2 EK’lerinde KRAS polimorfizimi (%22) tip 1 EK (%16) ve 

kontrol grubuna (%12) göre   daha sık görülmektedir. Tip 2  EK sayısının az 

olmasından ötürü istatistiksel anlamlı fark  yakalanamamıştır.   

Tablo-6: EK  ve kontrol grubu arasında polimorfizm ilişkisi 

Hastalar 
 
 
 
 

Wild tip  
(Normal) 
 
    TT 
 

Homozigot+Heterozigot 
KRAS  LCS6 
Polimorfizmi  
              GG ve TG  
 

Toplam 
 
    sayı 

    P  
 
değeri 

Kontrol 92   %87  13           %12 
 
 
 
 

105 0.609 

Endometrioid 
adenokarsinom 
hastaları 
tip1 

83  %83 16              %16 99 0.609 

Seröz adenokarsinom 
hastaları 
tip2 

7    %77 2                 %22  9 0.609 

Değerler sayı, (yüzde) olarak verilmiştir. 

 

 Tip 1 EK’li hastaların  patolojik özellikleri tablo 7’de görülmektedir. 99 Tip 1 

EK hastası histopatolojik özellikleri  KRAS LCS6 polimorfizmi açısından 

değerlendirildi. KRAS LCS6 polimorfizmi  variant  ve heterozigot/homozigot 

hastalar arasında evre,grade,MMI,LVI ve sitoloji açısından fark 

bulunamamıştır(p>0.05). İstatistiksel oalrak anlamlı olmamakla beraber wild tip 

hasta grubunda MMI  oranı(%86.7)  KRAS variant hasta grubuna (%68.8) göre daha 

yüksek görülmektedir.Aynı şekilde wild tip hastalarda LVI varlığı KRAS variant 

hastalara göre daha az saptanmıştır (%9.6’ya karşılık %%18.8).Wild tip ve variant 

hastalarda  pozitif paraaortik ve pelvik lenf nodu sayısı birbirine benzerdir.    
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Tablo-7: Tip 1 EK hastalarının patolojik özelliklerinin polimorfizm ile ilişkisi 

Endometrioid 
adenokarsinom hastaları 
(tip1) 
 
 

Wild tip  
(Normal) 
TT 
 
Sayı       % 

Homozigot+Heterozigot 
KRAS  LCS6 
Polimorfizmi  
GG ve TG  
Sayı               % 

P değeri 
 
 
 
 

Stage    
            1A,1B,2 
            3A,3B,3C 

 
74  %89.2 
9     %10.8 

 
12             %75 
4                %25 

 
    0.319 

Grade 
           1,2 
            3 

 
76    %91.5 
7    % 8.4 

 
15            %93.8 
1               %6.3 

 
1 
 

MMI 
          ≤ %50  
          ≥%50 

72   %86.87 
11    %13.3 

11         %68.8 
5            %31.3 

 
0.129 

LVI  
          var 
          yok 

 
8     %9.6 
75    %90.4 

 
3             %18.8 
13           %81.3 

 
0.378 

Sitoloji 
            Pozitif 
             Negatif  

 
2   %2.4 
81  %97.6 

 
0               %0 
16           %100 

 
>0.05 

Pozitif pelvik lenf nodu 
Pozitif paraaortik lenf 
nodu  

0.6±2.0 
0.9±3.2 

       

0.4±1.0 
0.0±0.0 

0.822 
0.488 

Değerler sayı, (yüzde) ve ort± SD olarak verilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 Normal LCS6 let-7 bağlanma bölgesinin kaybı KRAS transkripsiyon ve 

translasyonunda artışla beraberdir. RAS proteinlerinin, tirozin kinaz mitojenik ve 

onkojenik etkisinde düzenleyici etkileri önemlidir. RAS aktivasyonu hücre ömrünü 

ve proliferasyonunu artırır (Khosravi-Far R, 1994; Schubbert S, 2007).     

Chin ve arkadaşları 2008 yılında LCS6 polimorfizm allel sıklığını 46 farklı 

populasyonda 2433 sağlıklı kişide araştırmış ve bu grupta %5.8 oranında LCS6 

polimorfizm bölgesinde variant G aleli bulunduğunu tespit etmişlerdir. Bu 

polimorfizm Doğu Asya ve kızılderili toplumlarında yok denecek kadar az, Afrika 

toplumunda son derece nadir, Avrupa toplumunda ise %7 oranında tespit 

edilmektedir (Chin LJ ,2008).   

Grechukhina ve arkadaşlarının 2012 yılında yayınladıkları; KRAS 3’-UTR 

üzerinde bulunan let-7 miRNA bağlanma bölgesi (LCS6) polimorfizminin 

endometriozis ile ilişkisini araştırdıkları çalışmada hücre kültüründe bu variant allel 

mevcudiyetinin endometriyal hücrelerde proliferasyon ve invazyon oranlarının 

artmış olduğunu göstermiş olmaları bu çalışmanın ilham kaynaklarından biridir. 

Bahis edilen çalışmada bu polimorfizm endometriozis tanısı alan hastalarda (%31) 

kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (Grechukhina O, 2011). 

 KRAS variantın varlığının non-jinekolojik kanserlerle ilişkisi araştırılmış 

olup, Amerika populasyonunda küçük hücreli olmayan akciğer kanseri olgularında 

konrol grubuna göre daha yüksek tespit edilmiştir (%18-20 vs. %12-14). Baş-boyun 

bölgesi kanserlerinde de kötü prognoz için genetik bir marker olarak kabul 

edilmektedir (Christensen B, 2009). Bu çalışmalarda hem hasta hem de sağlıklı 

dokuların neredeyse tamamında KRAS variantının heterozigot olduğu dikkati 

çekmektedir (Chin LJ, 2008). Bizim çalışmamızda ise KRAS variantının %77 

oranında heterozigot olduğu tespit edilmiştir. Bu durum araştırmaların değişik kanser 

gruplarında yapılması ile alakalı olabileceği gibi, çalışma datasını oluşturan etnik 

grupların farkli olmasından da kaynaklanıyor olabilir. 

 Ratner ve arkadaşları 2010 yılında yayınladıkları çalışmalarında over kanseri 

olgularında KRAS variant allel sıklığını % 25 olarak tespit etmiş ve KRAS variant 

allelinin over kanseri gelişimi riskini artıran bir faktör olduğunu ifade etmişlerdir 

(Ratner E, 2010). 



  

 
                                                              

27

 LCS6 polimorfizminin EK hastalarında sıklığını ve EK kliniği üzerine 

etkilerini araştıran tek çalışma 2014 yılında Lee ve arkadaşları tarafından 

yayınlanmıştır.  Bu çalışmada LCS6 polimorfizmi tip 1 EK olgularında %16.7 , tip 2 

EK olgularında %24.3, kontrol vakalarında ise %13.9 oranında tespit edilmiştir 

(p=0.19). Bu sonuçlara göre LCS6 polimorfizminin  genel olarak EK riskini 

artırmadığı ancak tip 2 EK riski için genetik bir marker olabileceği ifade edilmiştir. 

Bu çalışmada tip 1 EK’li 46 hastanın tümör spesimenleri ekspresyon profilleri ve 

genotiplerinden miRNA ve DNA izole edilmiş ve miRNA ekspresyon seviyeleri ve 

KRAS variant genotipinin hasta karakteristikleri, histopatolojik özellikler ve 

sağkalım ile ilişkisi incelenmiştir. LCS6 polimorfizminin yaş, hastalık evresi, 

histoloji, MI derinliği ve LVSI varlığı ile ilişkisi incelenmiş ve variant allel ve non-

variant allel varlığı ile bu parametrelerin değişmediği ifade edilmiştir. Üç yıllık 

sağkalım oranları KRAS variant bulunan hastalarda %100, non-variant allel bulunan 

hastalarda ise %77 oranında tespit edilmiş olup (HR 0.3,  p=0.24); istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir. Yazarlar bu durumun sınırlı hasta sayısı ve 

takip süresinin kısa olmasına bağlı olabileceği ifade etmişlerdir. KRAS variantının 

gen ekspresyonunu değiştirebileceği gibi miRNA ekspresyonunu da 

değiştirebileceğinden yola çıkarak tümör dokularında miRNA ekspresyon 

seviyelerini incelemişlerdir. miRNA ekspresyonunun yaş, LVSI ve KRAS variant 

mevcudiyeti ile değiştiği gösterilmiştir.(Lee LJ, 2014)  

Bu  çalışmamızda   KRAS  3’-UTR üzerinde bulunan let-7 miRNA bağlanma 

bölgesi   polimorfizminin (LCS6) tip 1 EK hastalarında %16.2, tip 2 EK hastalarında 

%22.2 oranında, tüm EK hastaları için hesaplandığında ise %38.4 oranında Lee’nin 

çalışmasına benzer oranlarda tespit edildiğini göstermiştir. Her ne kadar bizim 

çalışmamızda EK hastalarında tespit edilen variant allel sıklıkları, kontrol grubunda 

tespit edilen oranla (%13) karşılaştırıldığında muhtemelen küçük örneklem sayısına 

bağlı olarak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da; dünya genelinde bu polimorfizmin 

insidansının %5.8  olduğu göz önüne alındığında, EK hastalarında tespit edilen 

polimorfizm oranlarının yüksekliği dikkati çekmektedir (Chin LJ, 

2008).Histopatolojik değişkenlerin dağılımı incelendiğinde bizim çalışmamızda da 

Lee’nin sonuçlarına benzer şeklide variant ve non-variant allel taşıyan hastalarda 

istatistiksel farklılık tespit edilmemiştir. 
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Sınırlı hasta sayısı, tip 2 EK hasta sayısının azlığı nedeniyle ayrı bir grup 

olarak incelenememesi ve teknik yetersizlikler nedeni ile miRNA ekspresyonunun 

araştırılamamış olması bu çalışmanın limitasyonlarıdır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER  

EK hastalarında LCS6 polimorfizmi sıklığı kontrol grubuna göre anlamlı 

değişiklik göstermese de, geniş vaka sayısıyla yapılan çalışmalara göre yüksek 

olması dikkat çekicidir ancak LCS6 polimorfizmi varlığının EK histopatolojik 

karakteristikleri üzerine etkisi tespit edilmemiştir. LCS6 polimorfizmi 

mevcudiyetinin EK üzerine etkilerini daha fazla hasta sayısıyla inceleyecek 

araştırmalar; hastalığın genetik temeli, EK prognozunu etkileyebilecek faktörlerin 

tanınması, hastalık için risk altındaki bireylerin tanınması ve bireysel tedavi hedefleri 

belirlemek için son derece önemlidir. 
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ÖZET 

T.C.  SELÇUK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

 

KRAS LCS6 POLİMORFİZMİ ve ENDOMETRİYUM KANSERİ 

Dr.Feyza Nur İNCESU 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABİLİM DALI 

TIPTA UZMANLIK TEZİ/ KONYA-2014 

Amaç: Kras mutasyonunun endometriyum hiperplazi ve kanseri ile ilişkili olduğu 
bilinmektedir. KRAS 3’ UHT bölgesindeki LCS6 polimorfizmi toplumda %5.8 görülürken bu oran 
epitelyal over kanseri hastalarında %25’tir. Biz bu tez çalışmamızda KRAS LCS6 mutasyonunun 
endometriyum kanseri(EK) ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

            Metod: Bu çalışmaya EK dışı nedenler ile histerektomi yapılan 105 hasta (Grup 1) ve EK 108 
hasta (Grup 2) dahil edildi. İkinci gruptaki olgular; histolojik özellikler, kanser evresi, grade, tümör 
çapı, myometrial invazyon, lenfovasküler invazyon,sitoloji,pozitif lenf nodu açısından sınıflandırıldı. 
Tüm grupların kan örneklerinde hastanemiz genetik laboratuarı tarafından KRAS LCS6 mutasyonu 
incelendi. Çalışmada kategorik verilerde bağımlılık testi olan Ki-Kare analizi, iki gruplu 
karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi, üç ve daha fazla gruplu karşılaştırmalarda ise Kruskall-
Wallis H testi kullanılmıştır 

Bulgular:  Grup 1 ve grup 2’deki hastalarda yaş, parite, VKI açısından istatistiksel anlamlı 
bir fark bulunamamıştır (p>0.05). Endometriyum kanserli hastalardan KRAS LCS6 mutasyonu oranı 
%38.4  olarak saptanırken bu oran kontrol grubunda %12.4 olarak bulundu. Endometriyum kanserli 
vakalarda LCS6 mutasyonu histolojik tip, grade, evre, lenfovasküler invazyon, myometrial invazyon, 
sitoloji,lenf nodu tutulumu ile ilişkili bulunmadı.    

Sonuç: EK hastalarında LCS6 polimorfizmi sıklığı kontrol grubuna göre anlamlı değişiklik 
göstermese de (p=0.609), geniş vaka sayısıyla yapılan çalışmalara göre yüksek olması dikkat çekicidir 
ancak LCS6 polimorfizmi varlığının EK histopatolojik karakteristikleri üzerine etkisi tespit 
edilmemiştir (p>0.05). LCS6 polimorfizmi mevcudiyetinin EK üzerine etkilerini daha fazla hasta 
sayısıyla inceleyecek araştırmalar; hastalığın genetik temeli, EK prognozunu etkileyebilecek 
faktörlerin tanınması, hastalık için risk altındaki bireylerin tanınması ve bireysel tedavi hedefleri 
belirlemek için son derece önemlidir. 

Anahtar kelimeler: genetik; mutasyon; KRAS LCS6; endometriyum kanseri 
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SUMMARY 

KRAS LCS6 POLYMORPHISM AND ENDOMETRIAL CANCER 

Feyza Nur İNCESU, MD 

GYNECOLOGY AND OBSTETRICS CLINIC 
 

RESIDENCY GRADUATE THESIS / KONYA  2014 
 

Aim: : It is well known that KRAS mutation is correlated with endometrial hyperplasia and 
carcinoma. While LCS 6 polymorphism in 3' UTR of KRAS gene  is observed 5.8 % in population; it 
is prevalence is 25 % in epithelial ovarian cancer. We evaluated KRAS LCS 6 mutation's relation to 
endometrial cancer (EC) in this study. 
 
Method: Hysterectomy performed 105 patients for non- EC reasons (Group 1) and 108 patients for 
EC reasons (Group 2) were included to this study. Second group's patients were classified according 
to hystological features, carcinoma stage, tumor diameter, myometrial invasion, lympho-vascular 
invasion, cytological results and positive lymph nodes. Blood samples of both groups were screened 
for KRAS LCS 6 mutation. Chi-square analysis as correlation test for categorical data, Mann-Whitney 
test for double groups comparation, Kruskall-Wallis test for triple groups comparation were 
performed. 
 
Results: :No significant difference for age, parity and BMI criteria were found between two groups.  
KRAS LCS 6 polymorphism incidence 38.4 % was found in EC group  while 12.4 in control group. 
No correlation between LCS 6 polymorphism and hystological type, grade, lympho-vascular invasion, 
myometrial invasion, cytology, lymph node invasion were found. 
 
 Conclusion:  Even if there is no significant difference between EC and control groups;it is important 
that LCS6 polymorphism prevelance is higher than large populated studies.No correlation between 
LCS 6 polymorphism  and hystological-pathological characteristics.More populated investigations on 
effects of LCS 6 polymorphism  on EC is necessary to find out genetical basis of disease, recognizing 
factors that would change EC prognosis, recognizing individuals under risk and determine individual 
treatment targets. 

Keywords: genetics; mutation; KRAS LCS6; endometrial cancer.  
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AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

 

I. BİLGİLENDİRME 

Selçuk Üniversitesi Selçuklu Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AnabiliDalı 

bünyesinde yapılan “KRAS LCS6  POLİMORFİZMİ  ve ENDOMETRİUM  

KANSERİ’’  isimli çalışmada kişisel bir takım bilgilerin kadınlarda endometriyum-

rahim kanseri gelişimine etkisi arastırılmaktadır. 

Bu çalımaya dahil olmayı kabul eden hastalara polikliniğe başvuru 

nedenlerinin gerektirdiğinin haricinde hiçbir ek muayene uygulanmayacaktır. 

Çalısmada değerlendirilecek materyal operasyonda alınan patoloji spesmenleri ve 

yine hastalar normal basvuru sebeplerinin gerektirdiği kan tetkiklerini verecek; 

çalısma için ek kan örneği alınmayacak, arastırma rutin verilen kan örneklerinden 

artan materyallerden veya rutin değerlendirme tamamlandıktan sonra incelenecektir. 

Bu incelemeler için hastalarımız hiçbir parasal yük altına girmeyeceklerdir. 

Eğer bu arastırmaya katılırsanız size ait bilgilerin gizliliğine bu arastırma sırasında 

büyük özen ve saygı ile yaklasılacaktır. Arastırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel 

amaçlarla kullanımı sırasında kisisel bilgileriniz ihtimamla korunacaktır. 

Çalısmaya dahil olmayı kabul eden ve etmeyen tüm hastalar mevcut sağlık 

problemleri ve basvuru nedenleri ile ilgili tüm sağlık hizmetlerinden faydalanacaklar 

ve tanı-tetkik ve tedavi süreçleri aksamayacaktır. 

II. GÖNÜLLÜ BEYANI: 

Sayın Dr........................................ tarafından Selçuk Üniversitesi Selçuklu 

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalın’da tıbbi bir arastırma 

yapılacağı belirtilerek bu arastırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu 

bilgilerden sonra böyle bir arastırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

Eğer bu arastırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu arastırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 

yaklasılacağına inanıyorum. Arastırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla 

kullanımı sırasında kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli 

güven verildi. Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden 

arastırmadan çekilebilirim. (Ancak arastırmacıları zor durumda bırakmamak için 

arastırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) 
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Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastırmacı 

tarafından arastırma dısı da tutulabilirim. 

Arastırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. İster doğrudan, ister dolaylı 

olsun arastırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek 

herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin 

sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. Arastırma sırasında bir sağlık sorunu 

ile karsılastığımda; bu sağlık kurulusuna her zaman basvurabileceğimi biliyorum. 

Bu arastırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Arastırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranısla karsılasmıs değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir 

zarar getirmeyeceğini de biliyorum. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıs bulunmaktayım. Kendi 

basıma belli bir düsünme süresi sonunda adı geçen bu arastırma projesinde 

“katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı* 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

İmza 

Görüsme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

Katılımcı ile görüşen hekim 

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel.İmza: 
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