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ÖZET 

Endometrial Endometrioid Adenokarsinomda PHD-2 ve Moesin Ekspresyonu 

Amaç: Çalışmamızda endometrial endometrioid adenokarsinomlarda (EEK) 

oksijen homeostazının önemli düzenleyicilerinden hipoksi ile indüklenebilir 

faktörlerin ana regülatörü olan prolil hidroksilaz ailesinin üyesi PHD-2 ve membran-

hücre iskeleti bağlayıcı bir protein olan Moesin ekspresyonunun 

immunohistokimyasal yöntemle analizinin yapılması ve sonuçlarının prognostik 

belirteçler ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız kapsamında histerektomi materyallerinde 

EEK tanısı almış 87 adet olgu ve endometrial küretaj materyallerinde proliferatif 

endometrium tanısı almış 87 adet kontrol grubu dahil edilmiştir. Her iki gruba da 

immunhistokimyasal olarak Moesin ve PHD-2 uygulanmış olup her iki proteinin 

ekspresyonu bazı klinik ve prognostik parametrelerle karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: EEK olgularındaki tümöral alanlar ve kontrol dokularındaki benign 

glandüler yapılar karşılaştırıldığında tümöral glandlarda, Moesin ekspresyon artışı ve 

PHD-2 ekspresyon kaybı istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Moesin ekspresyonu ile 

histolojik derece, myometrial invazyon, servikal stromal tutulum, lenfovasküler 

invazyon (LVİ), paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik tümör evresi arasında 

anlamlı ilişki saptandı. PHD-2 ekspresyonu ile LVİ, paraaortik lenf nodu tutulumu ve 

patolojik tümör evresi arasında anlamlı ilişki saptandı. Çalışmamızda Moesin ve PHD-

2 ekspresyonu ile diğer prognostik parametreler ve genel sağkalım arasında 

istatistiksel fark görülmedi. 

Sonuçlar: EEK olgularındaki tümöral alanlar ve kontrol dokularındaki benign 

glandüler yapılar karşılaştırıldığında EEK tanılı olgularda tümöral glandlarda Moesin 

ekspresyon artışının, PHD-2 ekspresyon azalmasının gösterilmesi, bu belirteçlerin 

neoplastik sürece gidiş açısından önemini göstermektedir. Ayrıca her ne kadar genel 

sağkalım ile anlamlı ilişkileri tespit edilemese de LVİ, paraaortik lenf nodu tutulumu 

ve patolojik tümör evresi gibi önemli prognostik parametrelerle saptanan anlamlı 

ilişkileri bizlere bu belirteçlerin prognozun belirlenmesi açısından önemini 

vurgulamakadır. 

Anahtar Kelimeler: Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, Moesin, 

PHD-2 
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ABSTRACT 

Expression of PHD-2 and Moesin in Endometrial Endometrioid 

Adenocarcinoma 

Objective: In our study, we aimed to analyze the expression of PHD-2, a 

member of the prolyl hydroxylase family, which is the main regulator of hypoxia-

inducible factors that are important regulators of oxygen homeostasis, and Moesin, a 

membrane-cytoskeleton binding protein, in endometrial endometrioid 

adenocarcinomas (EEC) by immunohistochemical method and to compare the results 

with prognostic markers. 

Materials and Methods: In our study, 87 cases diagnosed as EEC in 

hysterectomy materials and 87 controls diagnosed as proliferative endometrium in 

endometrial curettage materials were included. Both groups were 

immunohistochemically stained with Moesin and PHD-2 and the expression of both 

proteins were compared with some clinical and prognostic parameters. 

Results: When tumoral areas in EEC cases and benign glandular structures in 

control tissues were compared, increased expression of Moesin and loss of PHD-2 

expression in tumoral glands were statistically significant. Moesin expression was 

significantly correlated with histological grade, myometrial invasion, cervical stromal 

involvement, lymphovascular invasion (LVI), paraaortic lymph node involvement and 

pathological tumor stage. PHD-2 expression was significantly correlated with LVI, 

paraaortic lymph node involvement and pathological tumor stage. In our study, no 

statistical difference was observed between Moesin and PHD-2 expression and other 

prognostic parameters and overall survival. 

Conclusions: When tumoral areas in EEC cases and benign glandular 

structures in control tissues were compared, increased expression of Moesin and 

decreased expression of PHD-2 in tumoral glands in EEC cases indicate the 

importance of these markers in terms of progression to the neoplastic process. In 

addition, although significant associations with overall survival were not detected, 

statistical correlation with important prognostic parameters such as LVI, paraaortic 

lymph node involvement and pathological tumor stage emphasize the importance of 

these markers in determining the prognosis. 

Keywords: Endometrial Endometrioid Adenocarcinoma, Moesin, PHD-2
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Korpus uteri kanseri dünya genelinde kadınlarda en sık görülen 6. kanser tipi 

iken ülkemizde 4. sırada yer almaktadır. 2020 yılında dünya genelinde ortalama 

417,000 kadın korpus uteri kanseri tanısı almış olup ortalama 97,000 kadın hayatını 

kaybetmiştir (1). 

Korpus uteri kanseri, histopatolojik özelliklerine göre sınıflandırılır ve Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından endometrial endometrioid adenokarsinom (EEK), 

seröz karsinom (SK), berrak hücreli karsinom, mikst karsinom, andiferansiye 

karsinom ve dediferansiye karsinom, diğer endometrial karsinomlar ve karsinosarkom 

olarak sınıflandırılmıştır (2). EEK en sık görülen histolojik alt tipi oluşturmaktadır (2, 

3). 

EEK yaşamın 3. dekadı ile 9. dekadı arasında görülebilmesine rağmen ortalama 

olarak 6. dekatta ortaya çıkar (4). Postmenapozal kadınlarda, karşılanmamış östrojene 

uzun süreli maruziyet etiyolojide önemli rol oynar (5). Ayrıca erken menarş, geç 

menapoz, infertilite, nulliparite, artmış östrojen seviyeleri EEK riskini arttırır. Oral 

kontraseptif kullanımı, multiparite, son doğumun ileri yaşta olması koruyucu 

faktörlerdir. Düşük, abortus, ovulasyon indükleyici ilaç kullanımı ve in vitro 

fertilizasyon (IVF) ise hala tartışmalıdır (6). Patogenezde çeşitli moleküler 

değişiklikler izlenir. Bunlar içerisinde; mikrosatellit instabilitesi (MSİ) (Lynch 

Sendromu dâhil), PAX-2 inaktivasyonu, PTEN mutasyonu, KRAS mutasyonu ve 

CTNNB1 mutasyonu bulunur (7). Daha iyi klinikopatolojik korelasyon için Kanser 

Genom Atlas Projesi (TCGA) endometrium karsinomlarını, genomik özelliklerine 

göre dört gruba ayırmıştır. İlk grup DNA polimeraz epsilon (POLE) mutasyonuna 

sahip, en iyi prognozlu olan POLE mutant gruptur. İkinci grup, mikrosatellit instabil 

olan iyi prognoza sahip gruptur. Üçüncü grup, orta prognoza sahip düşük kopya 

değişimi gösteren karsinomlardan oluşmaktadır. Bu grupta genellikle PI3K/AKT 

sinyal yolağında artışa neden olan mutasyonlar görülmektedir. Dördüncü grup ise kötü 

prognoza sahip P53 mutant karsinomlardan oluşmaktadır. P53 mutant grup en agresif 

ve en kötü prognozlu gruptur. 
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Yoğun bir şekilde çoğalan ve genişleyen tümör dokusunda, oksijen ihtiyacı 

artar. Tümör hücreleri ile mevcut damar sistemi arasındaki mesafe artar, bu durum 

oksijen difüzyonunu engeller ve daha da hipoksik ortam yaratır (8). Hipoksi ile 

indüklenebilir faktör 1 (HIF-1), hipoksik gen düzenlemesinde en önemli elemanlardan 

biridir ve hipoksi ile indüklenebilir genlerin aktivitesinin artmasına aracılık eder (9). 

HIF-1, bir α-alt birim izoformu (HIF-1 α, HIF-2 α veya HIF-3 α) ve ortak bir β-alt 

birimden (HIF-1 β) oluşur. Normokside, HIF-1 α alt birimleri prolil hidroksilaz 

domain (PHD) ile degrade edilmek üzere işaretlenir. Son zamanlarda memelilerde üç 

HIF prolil-hidroksilazı (PHD-1, 2 ve 3) tanımlandı ve HIF-1 α alt birimlerini hidroksile 

ettiği gösterildi. Bunlar arasından tez çalışmamızda kullanacağımız PHD-2’nin, HIF-

1 regülasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir (10). PHD-2'nin tümör 

oluşumundaki rolü hala tam aydınlatılamamasına rağmen, son zamanlarda bazı 

çalışmalar birkaç grup in vitro ve in vivo tümör hücrelerinde PHD-2 eksikliğinin tümör 

büyümesinde artışa yol açtığını göstermiştir (11, 12). Bunun dışında pankreas 

kanserleri, kolorektal kanserler, gastrik kanserler, meme kanserleri, küçük hücreli dışı 

akciğer kanserleri gibi birçok doku ve organ malignitelerinde PHD-2 ekspresyonu 

araştırılmıştır (13). Literatürde EEK ile PHD-2 ekspresyon ilişkisinin değerlendirildiği 

oldukça az sayıda çalışma mevcuttur ve çalışmamız bu açıdan önem arz etmektedir. 

Moesin; Ezrin, Radixin ve Moesin (ERM) protein ailesinin bir üyesidir. Bu 

proteinler, plazma membran proteinleri ile aktin ara filamanı arasındaki bağlantıdan 

sorumludur. Mikrovilli, filopodia ve zar kıvrımları gibi aktin bakımından zengin 

yüzeylerde yoğunlaşmıştır. Moesin endotel hücrelerinde sentezlenir (14). Bu 

proteinler, hücre adezyonu, bağlantıları ve sinyallere cevap gibi hücre şeklindeki 

dinamik değişikliklerde görev alır (15). ERM proteinlerinin yüksek ekspresyonu, 

çeşitli kanserlerde gösterilmiştir. ERM proteinlerinin yanlış lokalizasyonu, hücrelerin 

hücre-hücre bağlantı oluşturma yeteneğini azaltır ve bu nedenle invaziv morfolojiye 

yardımcı olur. Benzer şekilde, ERM proteinlerinin yanlış yerleşimi, reseptör 

komplekslerinin oluşumunu bozar ve büyüme faktörlerine yanıt olarak sinyallerin 

iletimini değiştirir, böylece tümörün ilerlemesini kolaylaştırır (16). Membran-hücre 

iskeleti bağlayıcı bir protein olan moesin çeşitli sinyal yolaklarına katılır ve hücre 

morfolojisi, adezyonu ve hareketliliğinde kilit görev üstlenir. Mevcut fizyolojik 



 

3 

görevleri, karsinogenez mekanizması ile ilişkisinin araştırılması açısından merak 

uyandırıcıdır. Literatürde Moesin ekspresyonu ile EEK arasında ilişkinin incelendiği 

sınırlı sayıda çalışmalar mevcut olup bunlara ek olarak farklı kanser tiplerinde de 

Moesin ekspresyon ilişkisinin incelendiği çalışmalar vardır (17). Çalışmamızın 

sonuçları ile literatüre katkı ve ilerleyen dönemlerde yapılacak çalışmalar için kaynak 

teşkil etmesi açısından önemlidir. 

Bu çalışma ile Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde opere edilmiş EEK tanılı 

olgulara ait histerektomi materyallerinde PHD-2 ve Moesin ekspresyonunun 

immunohistokimyasal yöntemle analizinin yapılması ve boyanma sonuçlarının 

demografik, histopatolojik ve prognostik veriler ile ilişkisinin incelenmesi ve böylece 

literatüre katkı sağlanması hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterus Embriyolojisi 

Kadın genital sistem sistem; dış genital organlardan (klitoris, labia majör, labia 

minör, vestibül, mons pubis), kanal sisteminden (fallop tüpleri, uterus, serviks, vajina) 

ve gonadlardan oluşur. Her ne kadar embriyonun cinsiyeti fertilizasyon esnasında belli 

olsa da gonadal farklılaşma 7. haftaya kadar görülmez. Gonadal cinsiyet gelişimi Y 

kromozomu üzerindeki SRY (sex-determining region on Y) genine bağlıdır. Bu bölge 

tarafından üretilen SRY proteini testis gelişimini uyaran kilit faktördür (18). Erkeğe 

özgü farklılaşmayı sağlayan sinyallerin yokluğu ve bazı dişiye özgü sinyalin varlığı, 

normal dişi farklılaşmasıyla sonuçlanır (19). 

Fetal hayatın 6. haftasında ürogenital sinüs ve mezonefrik (wolffian) kanallar 

gelişmiştir. Bu dönemde çift haldeki müllerian (paramesonefrik) kanalların gelişimi 

başlar. Müllerian kanallar kaudal olarak büyür ve orta hatta distal kısımların birleştiği 

yerde yaklaşırlar. Bu kaynaşmadan sonra, bitişik medial kanal duvarları kaybolur ve 

iki lümen tek bir kavite oluşturacak şekilde devamlılık gösterir (20). Kanal kaynaşması 

kaudal olarak başlar ve kraniyal yöne doğru devam eder. Kaynaşmış kraniyal uçlardan 

uterus olacak yapının sol ve sağ bölümleri meydana gelir. Bu yapı endometriyum ve 

myometriyumun kökeni olan mezodermi içerir. Müllerian kanalların kaynaşmamış 

kranial uçlarından fallop tüpleri gelişecek, fallop tüplerinin fimbrial kısmı ise bu 

yapının açık kalan ve huni şeklini alan ucundan meydana gelecektir. Kaynaşmış 

kanalların kaudal ucundan vajinanın üst üçte birlik bölümü gelişecektir (21). 

20. gestasyonel haftaya kadar endometrium tek katlı kolumnar epitel ve altında 

kalın fibromusküler stromadan oluşur. Yirminci gebelik haftasından sonra, yüzey 

epiteli altındaki stromaya invajine olur ve myometriuma doğru uzanan glandüler 

yapıları meydana getirir. Doğumda endometrium kalınlığı 0,5 mm’den daha incedir. 

Ayrıca sekretuar-proliferatif özellikler göstermeyen ve tek katlı kolumnar-küboidal 

epitelle döşeli endometrium bu özellikleri ile postmenopozal döneme benzer (22). 
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Korpusun servikse göre oransal boyutu yetişkin uterusunun tersidir; gebelik 

döneminde korpus, serviks uzunluğunun yaklaşık beşte biri ila üçte biri kadardır. Bu 

orantısızlık çocukluk döneminde de devam eder (23). 

2.2. Uterus Anatomisi 

Uterus, pelvis boşluğunda bulunan armut şeklinde kalın fibromusküler çepere 

sahip kaviteli bir organdır. Anteriorunda mesane, posteriorunda rektum, inferiorunda 

vagina, süperiorunda sağ ve sol lateral kısımlarda tuba uterinalar bulunmaktadır (24). 

Reprodüktif dönemde normal bir uterusun boyutları ve ağırlığı pariteye göre 

değişkenlik gösterir. Nullipar kadınlarda uterus yaklaşık 8 cm uzunluğunda, 5 cm 

genişliğinde ve 2,5 cm kalınlığındadır; ağırlığı ortalama 40-100 g arasındadır. Doğum 

sayısının artması ile uterusun ortalama boyutlarında ve ağırlığında artış olur (22). 

Anatomik olarak uterus fundus, korpus, isthmus ve serviks olmak üzere 4 

bölümden oluşur. Fallop tüpleri uterusa lateral kornu adı verilen bölgelerden giriş 

yapar. Bu giriş yerleri horizontal bir çizgi ile birleştirildiğinde çizginin süperiorunda 

kalan bölüme fundus denir. Fundusun altında uterusun en büyük bölümünü oluşturan 

üst 2/3 kısmına korpus denir. Korpusun servikse uzanan birleşim alanının adı 

isthmustur. Serviks, isthmus ile vajina arasında kalan bölümdür, yaklaşık 2 cm 

uzunluğunda olan bu bölüm uterusun 1/3’ünü oluşturur (24, 25). 

Uterusun beslenmesi esas olarak, internal iliak arterlerden gelen uterin arterler 

tarafından olmaktadır. Buna ek, ovarian arterlerden de dallar gelir. Uterin venler ise 

arterleri takip ederek iliak vene dökülmektedir. Lenfatik drenajda anatomik 

lokalizasyona göre farklılıklar izlenir. Fundusun lenfatikleri paraaortik lenf nodlarına, 

korpus ve serviks lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf nodlarına drene 

olmaktadır. Uterusun sinir inervasyonu utero-vaginal pleksustan sağlanmaktadır (26). 

Uterusu yerinde tutan 5 adet ligament bulunmaktadır. Ligamentum latum uteri, 

adneksin peritoneal örtüleri ile uterusun gövdesini de kaplayarak bu yapıların doğal 

pozisyonda bulunmasını sağlar. Ligamentum rotundum, uterus kornudan başlayıp 

inguinal kanal yoluyla labium majusa tutunur. Ligamentum kardinale, serviks ve 
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vajinanın üst kısmını pelvis yan duvarlarına bağlayarak uterusun aşağı hareketini 

önleme eğilimindedir. Ligamentum uterosakrale, serviksin supravajinal kısmından 

başlayıp sakral 2-3 vertebraların üzerini örten fasyada sonlanır ve uterus gövdesinin 

aşağı ve öne hareket etmesini engeller. Ligamentum pubosakrale, ön servikal duvardan 

pubik kemiğe uzanarak uterusu alttan destekler (27). 

2.3. Uterus Histolojisi 

Uterus en dıştan lümene doğru perimetrium, myometrium ve endometrium 

olmak üzere üç tabakadan oluşur. Perimetrium; uterusu en dıştan çevreleyen, mezotel 

ve gevşek bağ dokusundan ibaret visseral peritondur. Uterusun anterior kısmında, 

mesane ile komşu olan yüzünde bulunmaz (22). 

Myometrium; silindirik ve yassı kas demetlerinden oluşan içerisinde kan 

damarları, lenfatikler ve sinir liflerini bulunduran uterusun en kalın tabakasıdır. 

Myometrium kalınlığı overlerden salgılanan östrojen hormonunun etkisi altında 

değişkenlik gösterir (28). 

Endometrium lümeni döşeyen tabakadır. Epitelyal ve mezenkimal 

bileşenlerden oluşur (20). Endometriumun üst 2/3’lik kısmı fonksiyonel tabaka, alt 

1/3’lük kısmı bazal tabaka olarak adlandırılır. Doğurganlık çağında overlerden salınan 

östrojen ve progesteronun etkisiyle döngüsel olarak endometriumun fonksiyonel 

tabakasında büyüme, dökülme ve yeniden büyüme gerçekleşir. Endometrial morfoloji 

bu dönemde östrojen ve progesteron seviyelerine bağlı olarak değişkenlik gösterir 

(22). Hormonlara bağlı ortaya çıkan bu etki özellikle fonksiyonel tabakada görülür. 

Bazal tabaka myometiruma komşu olup zayıf proliferatif glandlardan, yoğun iğsi 

stromadan ve spiral arterlerden oluşur. Bu tabakada rezerv hücreleri bulunduğundan 

menstrüel siklus sonrası endometrial üretimde büyük rol oynar. Bazal tabakanın 

morfolojisi menstrüel siklus boyunca çok değişikliğe uğramaz; psödostratifiye yoğun 

bazofilik kromatine sahip elonge nükleuslu, nadir mitotik figürlerin izlendiği zayıf 

proliferatif glandlardan oluşur (20). 
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2.4. Menstrüel Siklus 

Doğurganlık çağında endometrium olası gebeliğe hazırlık için döngüsel 

değişiklikler gösterir (25). Bu değişiklikler overlerden salgılanan östrojen ve 

progesteron hormonlarına cevaben ortaya çıkar (22). Menstrüel siklus boyunca 

endometriumda gözlenen morfolojik değişiklikler menstrüel, proliferatif ve sekretuar 

faz olarak 3’e ayrılır. Endometrial döngü 28 gün olarak standardize edilebilir, ancak 

süresi kişiden kişiye farklılık gösterir. Bu farklılık genelde proliferatif faz süresinden 

kaynaklanır. Sekretuar faz süresi genellikle sabit olup ovülasyon ile başlayıp takip 

eden 14 günü ifade eder. 

Endometrial döngü, hipotalamus, hipofiz, over korteksi ve endometriumun 

hormon bağımlı etkileşimleri ile gerçekleşir. Hipotalamusun arkuat çekirdeklerinden 

pulsatil tarzda salınan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), hipofiz bezinden 

folikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici hormonun (LH) salınımını sağlar. Bu 

hormonların salgılanması, GnRH ile ve folikül ve korpus luteum tarafından östrojen 

ve progesteron salgılanmasına bağlıdır. GnRH, hipofiz bezi üzerinde pozitif 

geribildirim etkisine sahip iken östrojen ve progesteron ise negatif geribildirime 

sahiptir (29). 

Proliferasyon fazı: Menstrüel siklus 28 gün olarak standardize edildiğinde 

siklusun 3-4. gününde proliferasyon başlar, 8-10. gününde pik yapar ve 14. güne kadar 

devam eder. Başlangıçta 0,5 mm olan endometriumun kalınlığı bu fazın sonuna doğru 

4-5 mm’ye kadar çıkar (22). Proliferatif faz sırasıyla üç dönemde incelenir; erken, orta 

ve geç. Erken proliferatif fazda stroma içerisinde dağılmış, tomurcuklanma 

izlenmeyen küçük tübüler glandlar izlenir. Ortadan geç proliferatif faza doğru 

ilerlerken glandlarda boyutta artış ve morfolojilerinde kıvrımlanma meydana gelir. 

Proliferasyon fazında glandüler epitel psödostratifiye, oval veya yuvarlak nükleuslu, 

küçük nükleollü ve bazofilik sitoplazmalıdır. Gland epitelinde mitotik aktivitenin 

olması bu fazda tanı koydurucu bir özelliktir. Stroma selüler özellikte olup hücreler; 

dar sitoplazmalı, belirsiz sitoplazmik sınırlı, küçük ve oval hücrelerden oluşur. Gland 

epitelindeki kadar dikkat çekici olmasa da mitotik aktivite stromada da izlenir (30, 31). 
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Sekresyon fazı: Bu faz, endometrial glandlarda sekresyonun ve stromada 

olgunlaşmanın izlendiği ayrıca endometrial kalınlığın 7-8 mm’ye kadar ulaştığı fazdır 

(22). Sekretuar faz birbirini takip eden üç aşamada incelenir; erken, orta ve geç. 

Sekresyon fazının ilk yarısında glandüler değişiklikler dikkati çekerken, ikinci 

yarısında stromal değişiklikler daha belirgindir (30). Erken sekretuar fazda (post 

ovulatuar 2-5. günler) kıvrıntılı gland yapılarında subnükleer yerleşimli glikojen 

vakuolleri dikkat çekicidir. Stroma geç proliferatif faz stromasından farklı değildir. 

Orta sekretuar fazda (post ovulatuar 6-8. günler) glandların kıvrıntılı yapısı daha da 

belirginleşir ve değişen miktarlarda glandların lümeninde sekresyon izlenir. Stromada 

görülen değişiklik ise ödemdir. Stromal hücrelerde çıplak nükleus benzeri görünüm 

ödeme bağlı olarak izlenir. Geç sekretuar fazda (post ovulatuar 9-14. günler) 

glandların luminal yüzlerinde testere dişi benzeri görünüm oluşur. Stromada 

predesidualizasyon bulguları ortaya çıkar ve predesidual stromayla çevrelenen spiral 

arterioller belirgin hale gelir. Stromada mitotik aktivite belirgin hale gelmeye başlar 

(30, 31). Predesidualizasyonun artmasıyla stromada inflamatuar hücreler (lökositler) 

izlenir. Fibrin trombüsler küçük damar lümenlerinde dikkati çeker (22). 

Menstrüel endometrium: Bu dönem ortalama 4 gün (3-5 gün) sürer. 

Menstürasyon fazı glandüler ve stromal yıkım ile karakterizedir. Küçük damarlarda 

fibrin trombüsleri, stromada yıkım bulguları, nekrotik debri, nötrofilik inflamatuar 

hücre infiltrasyonu ve intertisyel kanama alanları izlenir. Yıkımla birlikte desidualize 

olan stromal hücreler, sıkıca paketlenmiş topçuklar (stromal mavi toplar) oluşturur 

(22). 

2.5. Korpus Uteri Kanser Prekürsörleri 

Endometrial hiperplazi, progesteron ile karşılanmamış östrojen maruziyeti 

sebebiyle gelişen, gland/stroma oranında artış, glandların proliferasyonuna ek olarak 

mimarisinde düzensiz boyut ve şekle sahip olmasıyla karakterize patolojik bir 

durumdur. Genellikle diffüz olmasına rağmen fokal olarak da görülebilir. Endometrial 

hiperplazili hastalar genellikle semptomatiktir. Tipik olarak anormal uterin kanama ile 

prezente olur, nadiren rastlantısal olarak saptanır (22). Endometrial hiperplazinin risk 
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faktörleri arasında ileri yaş, vücut kitle indeksinin (VKİ) 30’un üzerinde olması ve 

nulliparite vardır (32). 

Endometrial hiperplazinin zaman içerisinde birçok sınıflaması yapılmış olup 

şimdiye kadar en çok kabul gören ve DSÖ onayını alan sınıflama Kurman ve Norris 

tarafından 1986’da yapılan, hiperplazi ve atipik hiperplazi ile her ikisinin basit ve 

kompleks alt tiplendirmesinin yapıldığı şemadır (33). 2000 yılında Endometrial İş 

Birliği Grubu (Endometrial Collaborative Group) tarafından endometrial 

hiperplazilerin bir kısmının progesteron ile karşılanmamış östrojen etkisine bağlı 

benign proliferasyon, bir kısmının ise prekanseröz lezyonlar olduğu belirtilmiş ve 

endometrial intraepitelyal neoplazi (EİN) kavramı ortaya çıkmıştır (34). Son olarak 

2014 yılında, DSÖ endometrial hiperplazi sınıflamasını 2 kategoride toplayarak 

güncellemiştir: Atipisiz endometrial hiperplazi ve atipili endometrial 

hiperplazi/endometrial intraepitelyal neoplazi (EİN) (35). 

Atipisiz endometrial hiperplazi, karşılanmamış östrojenin etkisi altında, 

düzensiz proliferatif endometrium zemininde gelişir (36). Sitolojik atipi olmaksızın, 

mimari olarak farklı boyut ve şekillerde kistik dilate gland proliferasyonuyla 

karakterize, gland/stroma oranında artış gösteren hiperplazi çeşididir. Mitotik aktivite 

değişkendir. Semptomatik olduklarında, perimenopozal dönemde vajinal kanama ile 

başvururlar. Atipisiz hiperplazilerin %1-3’ü EEK’ye ilerler (2, 22). Histopatolojik 

incelemede sayıca artan endometrial glandların bazılarında arşitektürel olarak kistik 

genişlemeler, dallanmalar gibi hafif düzensizlikler görülebilir. Fokal bazı alanlarda sırt 

sırta vermiş glandların varlığı dikkati çekmesine rağmen ayrıntılı bakıda glandlar 

arasına giren stromanın varlığı tespit edilir (37).  

Atipili hiperplazi/Endometrial intraepitelyal neoplazi (EİN) EEK’lerin öncül 

lezyonudur. Histopatolojik incelemede atipisiz hiperplazinin histomorfolojik 

bulgularına ek olarak nükleer polarite kaybı ve nükleus/sitoplazma oranında artış 

izlenir. Nükleuslar iri, pleomorfik, yuvarlak ve veziküle görünümde olup kaba 

kromatin yapısı, düzensiz nükleer membran ve belirgin nükleollere sahiptir. Nükleer 

atipide ve mitotik aktivitede değişkenlik izlenir (22). MSİ, PAX-2 inaktivasyonu, 

PTEN, KRAS ve CTNNB1 mutasyonu gibi EEK için tipik olan çoğu genetik 



 

10 

değişikliği içerirler. Vakaların %25-33’ünde invazyon mevcuttur bu yüzden EEK 

tanısı açısından ayrıntılı inceleme önemlidir. Ayrıca uzun dönemde invaziv kanser 

geliştirme riski 14-45 kat artmıştır (2). Korpus uteri kanserlerinin prekürsör 

lezyonlarını, korpus uteri kanserlerinin histolojik varyantları ve moleküler alt tipleri 

ile ilişkisini araştıran çalışmalarda; atipili hiperplazi/EİN’in tüm EEK’lerin ve seröz 

karsinomların bir alt kümesinin öncül lezyonu olmasının yanında çok çeşitli korpus 

uteri kanserlerinin histolojik ve moleküler alt tiplerine yol açabileceği de bildirilmiştir. 

Ayrıca Spesifik moleküler profil içermeyen (NSMP) atipili hiperplazi/EİN’ler, genç 

hastalarda doğurganlığın korunması açısından hormonal tedaviye aday olabilecek iyi 

prognoza sahip iken, POLE mutant veya MMRd (MMR defektli) atipili 

hiperplazi/EİN’lerin tedaviye iyi cevabına dair yeterli veri olmadığından bu hastalar 

için organ koruyucu tedavinin uygun olmayabileceğine değinilmiştir (38). 

Seröz Endometrial İntraepitelyal Karsinom (SEİK), p53 protein 

overekspresyonu ve TP53 gen mutasyonlarının gösterilmesi nedeniyle seröz 

karsinomların öncül lezyonu olarak kabul edilir (38). İnvaziv hastalık yokluğunda her 

ne kadar ekstrauterin yayılma potansiyeli mevcut olsa bile davranışı hakkındaki veriler 

sınırlıdır. Histopatolojik olarak invazyon olmaksızın, atrofik endometrium zemininde, 

mitotik aktivitenin sık izlendiği yüzey ve gland epitelini döşeyen epitelyal hücrelerde, 

genellikle hafif papiller kontürlere sahip, geniş eozinofilik nükleoller barındıran, 

belirgin atipi içeren iri, pleomorfik çekirdekler mevcuttur (22). 

2.6. Korpus Uteri Kanseri 

2.6.1. Epidemiyoloji 

Korpus uteri kanseri, gelişmiş ülkelerde kadın genital sistemin en sık görülen 

kanseri olup kadınlarda görülen en sık 6. kanserdir (Şekil 1). Kanserden ölümlerin 20. 

en sık sebebidir (1). Kadınların %2,8’inde hayatlarının bir döneminde korpus uteri 

kanseri gelişir (39). 2020 yılında dünya genelinde 417,367 kadın korpus uteri kanseri 

tanısı almış olup 97,370 kadın bu hastalıktan dolayı hayatını kaybetmiştir (1). 
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Şekil 1. 2020 yılı dünyada kadınlarda görülen en yaygın 10 kansere ilişkin insidans oranları 

2018 yılında Türkiye Kanser İstatistikleri verilerine göre ülkemizde 4. sırada 

yer almaktadır (Şekil 2) (40). 

 

Şekil 2. Kadın Cinsiyette En Sık Görülen 10 Kanserin Yaşa Standardize Edilmiş Hızları (Türkiye 

Birleşik Veri Tabanı, 2018) (Dünya Standart Nüfusu, 100.000 Kişide) 
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Çoğu kanser türünün insidansının aksine, korpus uteri kanser insidansı son 

yirmi yılda artış göstermektedir ve önemli ölçüde artması beklenmektedir. Bu verilere 

bakılarak olası sebepler arasında büyük ölçüde artan obezite oranları, nüfusun 

yaşlanması ve kombine hormon tedavisinin kullanımının azalması mevcuttur (41). 

Korpus uteri kanserlerinin ortalama görülme yaşı 63 olup, vakaların %90’dan 

fazlası 50 yaşın üzerinde görülür. Evre 1’de tanı alma oranı %80 gibi yüksek bir 

orandır ve beş yıllık sağkalım oranları %95’in üzerindedir. Lokal yayılım gösteren 

vakalarda beş yıllık sağkalım oranı %68’lere düşerken, uzak metastaz gösteren 

vakalarda bu oran %17’dir (42). 

2.6.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Hormonal stimülasyon: Obezite, doğum yapmamış olmak, erken menarş, geç 

menopoz gibi endojen ve tamoksifen kullanımı ve progesteronsuz hormon replasman 

tedavisi gibi ekzojen östrojen maruziyeti en önemli risk faktörüdür (43). 

Erken menarş veya geç menopoz durumu, uzun süreli östrojene maruz 

kalındığından dolayı; meme, endometrium ve over kanserlerine sebep olan önemli bir 

risk faktörüdür (44). Bu maruziyet korpus uteri kanser riskinin artmasıyla ilişkilidir ve 

bunun tersi de doğrudur (45, 46). 15 yaş ve üzerinde adet gören kadınlarda, erken 

menarşa giren kadınlara göre korpus uteri kanseri gelişme riski 9 kata kadar azalır (47). 

Farklı bir çalışmada, 45 yaşından önce menopoza giren kadınlarla karşılaştırma 

yapıldığında korpus uteri kanser riski, 50-54 yaşları arasında menopoza giren 

kadınlarda yüzde 67; adet kanaması 55 yaşından sonra kesilenlerde ise yüzde 79 

oranında artmıştır (48). 

Tamoksifen, östrojen reseptörü pozitif meme karsinomlu hastaların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılan seçici östrojen reseptör modülatörüdür. Tamoksifen, 

mekanizması gereği, endometrial proliferasyona sebep olur ve tedavi süresi boyunca 

endometrial kalınlığı arttırır. Tamoksifen kullanmayan hastalar baz alındığında kanser 

riski, kullanım süresine bağlı olarak artar. İki ila beş yıl arasında ilaç kullanım öyküsü 

mevcut hastalarda kanser riski iki kat, beş yıldan fazla kullanım öyküsü mevcut 
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hastalarda 6,9 kat artmış olarak bulunmuştur. Uzun süreli tamoksifen kullanımına 

bağlı gelişen korpus uteri kanseri, genellikle kötü prognoz ve zayıf sağkalım ile 

ilişkilidir (49). 

Artmış östrojen maruziyeti ile ilişkili diğer nedenler arasında nulliparite, 

infertilite ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi kronik anovulasyon yapan sebepler 

bulunur (50). 

Obezite: Obezite ve yüksek VKİ’nin korpus uteri kanseri açısından iyi 

tanımlanmış bir risk faktörüdür ve riski 2-3 kat arttırdığı gösterilmiştir (51). Östrojen 

sentezi, premenopozal dönemde overler tarafından sağlanırken; postmenopozal 

dönemde özellikle yağ doku başta olmak üzere periferik dokularda androjenin 

dönüşümü ile sağlanır. Yağ dokuda bulunan adipositlerdeki, preadipositlerdeki ve 

mezenkimal kök hücrelerdeki aromataz enzimi sayesinde androjenlerin östrojene 

dönüşümü gerçekleşir. Bu dönüşümle birlikte artan östrojen seviyeleri, İnsülin benzeri 

büyüme faktörü 1 (IGF-1) üzerinden MAPK ve AKT yolağını aktive eder endometrial 

proliferasyonu başlatır (52). 

Diyet: Endometrial kanser riskinin, yüksek kalori alımı, toplam protein alımı 

ve yağların tüketim sıklığı ile ilişkili olduğu bildirilmesine rağmen spesifik diyet 

faktörlerinin tek başına korpus uteri kanser riskine bağımsız etkisi net olarak 

belirlenmemiştir. Bunu dışında vücut ağırlığından bağımsız olarak artmış fiziksel 

aktivitenin kanser riskini azalttığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (18). 

Radyoterapi: Radyoterapi sonrası normal dokularda inflamasyondan kansere 

kadar birçok süreç gelişebilir. Abdominopelvik bölgeye verilen radyoterapi kanser 

gelişimi açısından predispozan bir faktör olabilir. Radyoterapi sonrası gelişen korpus 

uteri kanserleri nadir olmasına rağmen daha kötü diferansiyasyonla ilişkilidir (53, 54). 

Herediter Sendromlar: Lynch Sendromu; kolorektal ve EEK’lerin beraber 

görüldüğü, otozomal dominant aktarılan, defektif DNA hatalı eşleşme onarımı (MMR) 

genlerinden kaynaklanan ve çeşitli kanserlerin gelişimine yatkınlık ile sonuçlanan 

ailesel kanser sendromudur. Yeni tanı alan tüm EEK vakalarının, 
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immünohistokimyasal çalışmalarla DNA MMR kaybı açısından bakılması 

önerilmektedir. Bununla birlikte, MSİ analizinin immünohistokimyasal çalışmaya 

eşlik etmesi konusu tartışılmaktadır (18). Lynch sendromlu kadınlarda yaşam boyu 

endometrial kanser riskinin %40-60 oranında artmış olduğu bildirilmekte ve bundan 

dolayı 30-35 yaşlarında başlayan yılda bir endometrial örnekleme ve transvajinal 

ultrasonografiyi içeren tarama programı önerilmektedir (55). 

Cowden Sendromu; otozomal dominant aktarıma sahip, PTEN tümör 

baskılayıcı geninde mutasyon sonucu endometrial, meme, böbrek ve tiroid malignite 

risklerinde artış ile karakterize bir sendromdur. Yaşam boyu EEK riskinde artışın %5-

10 arasında olduğu göz önünde bulundurulduğunda, Cowden sendromlu kadınların, 

35-40 yaşlarında veya ailedeki en erken EEK tanısı alandan 5 yıl önce başlanarak yılda 

bir kez biyopsi ile yakın takibi ve postmenapozal kadınlarda yıllık endometrial 

ultrason ile taranması önerilmektedir (18). 

BRCA1 ve BRCA2 genleri: BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyona 

sahip kişiler, meme ve over kanseri açısından yüksek risk altındadır. BRCA2 gen 

mutasyonları artmış pankreas kanseri ve melanom riski ile; BRCA1 mutasyonları ise 

artmış korpus uteri kanser riski ile ilişkilidir (56). BRCA1 varyant taşıyıcıları, sağlıklı 

kişilerle karşılaştırıldığında korpus uteri kanser riskinde 2-3 kat arasında artmış riske 

sahiptir. BRCA mutasyonu ile ilişkili korpus uteri kanserler kötü prognoza sahiptir 

(57). 

Diğer genetik nedenler: POLE, MUTYH ve NTHL1 genlerindeki 

mutasyonlar, korpus uteri kanseri ile ilişkili diğer genetik nedenlerdendir (57). 

2.6.3. Korpus Uteri Kanserlerinin Geleneksel Sınıflandırılması 

1983 yılında Bokhman tarafından tariflenen ve günümüze kadar aktarılan bir 

sistemle endometrial karsinomlar; klinik, metabolik ve endokrin özellikler baz 

alınarak tip I ve tip II olmak üzere iki gruba ayrılır. Tip I, korpus uteri kanserlerinin 

%80’ini oluşturan, endometrial hiperplazi zemininden gelişim gösteren östrojene 
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bağımlı, karşılanmamış östrojen uyarımı sonucu ortaya çıkan gruptur. Bu grubun 

karakteristik tümörü, genellikle düşük dereceli EEK’dir (58, 59). 

Tip II, korpus uteri kanserlerinin kalan %10-20’lik kısmını oluşturur. Tip I’in 

aksine östrojen uyarımından bağımsız, sıklıkla postmenopozal kadınlarda ortaya 

çıkan, atrofik endometrium zemininden gelişen gruptur. Tümör sıklıkla seröz ya da 

berrak hücreli sitolojik özelliklere sahip, daha az sıklıkla da oldukça kötü diferansiye 

karsinosarkom veya andiferansiye karsinom morfolojisinde görülebilir (60, 61). 

2.6.4. Korpus Uteri Kanserlerinin Moleküler Sınıflandırılması 

2013 yılında TCGA, korpus uteri kanserlerinin moleküler özelliklerine göre 4 

alt gruba sahip olduğunu göstermiştir (62). Bu önemli çalışmada; toplam 373 

endometrial karsinom olgusu, genomik, transkriptomik ve proteomik özellikler 

açısından değerlendirildi. Belirlenen 4 alt grup şunlardır: 

1- DNA POLE exonucleas domain patolojik varyantlarının görüldüğü mutant 

olarak kabul edilen grup     

2- MSİ ile karakterize hipermutant olarak kabul edilen grup 

3- Copy-number low (CNL), düşük mutasyon yükü ile karakterize grup 

4- Copy-number high (CNH), çoğunluk ile p53 mutasyonu ile karakterize 

edilen grup şeklinde ayrıldı. POLE-mutant tümörler, en iyi prognoz ile 

ilişkiliyken, kopya sayısı yüksek tümörler en kötü prognoza sahip olarak 

gösterilmiştir (63). 

İlk grubu, POLE eksonükleaz alanı mutasyonları ile karakterize POLE 

ultramutant tümörler oluşturmaktadır. Bu olgular çoğunlukla erken evrede olup, FIGO 

derece 3 ile uyumlu, tümör infiltre eden lenfositlerden (TILs) ve peritümöral 

lenfositlerden zengin görünümdedirler. Çoğu olgunun kendi içerisinde heterojenitesi 

yüksek olup bu açıdan seröz tümörlerle benzediği bildirilmiştir (64). 

İkinci grubu Mikrosatellit İnstabil (MSİ) tümörler oluşturmaktadır. Tümörde 

MMR proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) bir veya daha fazlasının nükleer 
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ekspresyonunda kayıp ile karşımıza çıkar (65). Yüksek mutasyon yüklerine ek olarak, 

bu grup tümörler histolojik olarak yüksek dereceli, endometrioid histolojiye sahip 

ancak ileri evrede, büyük tümör çapına sahip ve TILs açısından zengindirler (66). MSİ 

tümörler, MLH1 promotör metilasyonundan sonucu oluşur ve sık KRAS ile PTEN 

mutasyonları dikkati çeker. Lynch sendromlu hastalarda gelişen kanserler, MSİ 

tümörlerinin bir alt kümesini oluşturur (63). 

Üçüncü grubu, Kopya Sayısı Düşük/Mikrosatellit Stabil (CNL) tümörler 

oluşturmaktadır. Bu tümörler derece 1-2 olup, düşük, orta riskli kabul edilirler. Sıklıkla 

PTEN, PIK3CA, ARID1A'da ve Wnt sinyal yolağında yer alan genlerde mutasyonlara 

sahiptirler. Wnt yolağı; CTNNB1, SOX 17 ve KRAS tarafından idare edilir. Bu üç 

geni etkileyen mutasyonlar, beta-katenin ve aberan Wnt sinyaline sebep olarak kansere 

neden olur (64). 

Dördüncü grubu ise somatik kopya sayısı yüksek, histolojik olarak seröz ve 

seröz benzeri tümörler oluşturmaktadır. Seröz karsinomların büyük kısmı ve FIGO 

derece 3 EEK’lerin yaklaşık %25'i bu grubun içerisindedir (67). TP53 mutasyonu 

sıklıkla görülmesi karakteristik özelliğidir. Prognoz, diğer alt gruplar ile 

karşılaştırıldığında en kötü olan gruptur (68). Tekrarlayan TP53, FBXW7 ve 

PPP2R1A mutasyonları sık, PTEN ve KRAS mutasyonları daha az sıklıkta görülür 

(63). 

2.6.5. Korpus Uteri Kanserlerinin Makroskobik Özellikleri 

Korpus uteri kanser vakalarının makroskobik görünümleri, seröz karsinom ve 

karsinosarkom vakaları dışında, genel itibari ile benzerdir. Endometriuma yapılan gros 

incelemede yüzey pürüzlü, parlak görünümdedir. Tümörün kesit yüzeyi beyaz-ten 

renkli, bazı alanlarda kanamalı ve nekrotik olarak izlenir ve tümör fokal ya da diffüz 

bir şekilde kavite içerisinde polipoid kitle olarak bulunabilir. Vakaların neredeyse 

tamamı, derine invazyon gösterse bile, ekzofitik büyüme paternine sahiptir. Tümörün 

myometriuma invazyonu ile birlikte uterus boyutunda büyüme olabilir ancak atrofik 

uteruslarda diffüz myometrium invazyonunda bile normal boyutlu uterus eşlik edebilir 
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(18). EEK’ler sıklıkla uterin korpus yerleşimlidir. Ancak genç kadınlarda gelişen 

tümörler alt uterin segmenti (isthmus) tutma eğilimindedir (69). 

2.6.6. Korpus Uteri Kanserlerinin Histopatolojik Alt Tipleri 

Son yayınlanan DSÖ 2020 güncel korpus uteri kanserlerinin sınıflandırması 

Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 1. DSÖ 2020 Uterin Korpus Epitelyal Tümörler Sınıflaması 

Endometrial endometrioid adenokarsinom 

Seröz karsinom 

Berrak hücreli karsinom  

Andiferansiye ve dediferansiye karsinom 

Mikst karsinom 

Diğer endometrial karsinomlar 

Karsinosarkom 

Endometrial Endometrioid Adenokarsinom: EEK’ler, vakaların yaklaşık 

%85'ini oluşturup en yaygın alt tiptir (70). Atipili hiperplazi zemini genellikle mevcut 

olup bununla birlikte, vakaların bir kısmı endometrial hiperplazi ile ilişkili değildir ve 

atrofik endometriumdan gelişir (71). Bazen de tümörler endometrial polip zemininden 

ortaya çıkabilir (72). 

Histopatolojik olarak glandüler, papiller ve solid yapıda olabilir. EEK’lerin 

tipik yapısal paterni olan villoglandüler patern, düzgün lüminal yüzeye sahip, 

eozinofilik-granüler sitoplazmalı çok katlı veya yalancı çok katlı kolumnar 

hücrelerden oluşur. Nükleer pleomorfizm değişkendir. Yüksek dereceli EEK’ler 

dışında nükleer atipi hafif-orta şiddette olup nükleol belirgin değildir. Skuamöz 

diferansiasyon sık olup müsinöz diferansiasyon daha az sıklıkta görülebilir ancak 

bazen baskın patern olabilir. 

Atipik hiperplaziden ayrımında, birbiri ile birleşen, aralarına stromanın 

girmediği ve glandların kesintisiz olarak birleşerek oluşturduğu kribriform glandüler 

patern varlığı gibi kompleks mimari yapı kullanılır. Ayrıca desmoplastik stroma ile 
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birlikte olan, düzensiz infiltrasyon gösteren glandların varlığı olarak tanımlanan 

stromal invazyon yaygın olarak kullanılır. 

EEK’ler, FIGO derecelendirme sistemi kullanılarak yapısal veya diğer adıyla 

histolojik derecesine ve nükleer derecesine göre sınıflandırılırlar. Yapısal veya 

histolojik derecelendirmede tümörün içerdiği solid alan oranı belirleyicidir (Tablo 2). 

Nükleer derecelendirme; nükleus boyut ve şekline, kromatin paternine ve nükleol 

boyutuna göre belirlenir (Tablo 3). 

Tablo 2. FIGO Derecelendirme Sistemi, Yapısal Patern 

Derece FIGO Derecelendirme Sistemi, Yapısal Patern 

1 Solid alanlar tümörün %5 veya daha azını oluşturur. 

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

3 Solid alanlar tümörün %50’den fazlasını oluşturur. 

 

 

 

Şekil 3. Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, FIGO Yapısal Derece 1 (H&E X200) 
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Şekil 4. Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, FIGO Yapısal Derece 2 (H&E X200) 

 

Şekil 5. Endometrial Endometrioid Adenokarsinom, FIGO Yapısal Derece 3 (H&E X200) 
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Tablo 3. FIGO Derecelendirme Sistemi, Nükleer Derece Patern 

Derece FIGO Derecelendirme Sistemi, Nükleer Derece Patern 

1 Nükleus oval-yuvarlaktır. Kromatin dağılımı düzgündür. Nükleol belirginliği 

yoktur. Hafif artmış nükleus/sitoplazmik (N/S) oran vardır. 

2 İrregüler, yuvarlak nükleus mevcuttur. Kromatinde kabalaşma ve orta 

büyüklükte nükleol vardır. Orta derecede artmış N/S oran vardır. 

3 İri, pleomorfik nükleus, kromatin kaba ve iri düzensiz nükleol mevcuttur. 

Belirgin artmış N/S oranı vardır. 

Seröz Karsinom: Korpus uteri kanserlerinin yaklaşık %10’unu oluşturan SK, 

endometrial kanserle ilişkili ölümlerin %40’ından sorumludur (70). Genelde ileri yaş 

kadınlarda görülür, atrofik endometrium zemininden veya daha az sıklıkta endometrial 

polip zemininden gelişir ve postmenapozal kanama ile prezente olur. Yüksek dereceli 

bir tümördür ve vakaların yaklaşık yarısında tanı anında ekstrauterin metastaz 

mevcuttur. 

Histopataolojik olarak ovaryan seröz karsinoma benzer şekilde kompleks 

papiller, glandüler ve solid yapılanma gösterir. Glandlar sıklıkla EEK’lerden farklı 

olarak düzensiz yarık benzeri luminal boşluklara ve yoğun fibrotik papillalara sahiptir. 

Tümör hücreleri iri, yuvarlak ve artmış N/S oranına sahiptirler. Nükleer özelliklere 

bakıldığında genellikle yüksek derecelidir, belirgin nükleer pleomorfizm, 

hiperkromazi, makronükleol ve atipik mitozun da eşlik ettiği çok sayıda mitotik figür 

bulunur. Psammomatöz kalsifikasyon, tuba ve over kaynaklı SK’lere kıyasla daha az 

görülür. Tümörde sıklıkla derin myometrial invazyon, yaygın lenfatik invazyon ve 

peritoneal yayılım dikkati çeker (73-75). 

SK ve normal endometrium arasındaki geçiş her zaman tedrici olmaz, ancak 

çoğu durumda invazyon yapmayan tümör hücreleri, myometriumu invaze etmeden 

endometrial yüzey epitelinin/bezlerinin yerini alabilir. Bu durum, SK’nin prekürsör 

lezyonu olan seröz endometrial intraepitelyal karsinom (SEİK) olarak adlandırılır. 

Ancak SEİK, bir non-invaziv karsinom olmasına rağmen metastatik hastalık ile 

ilişkilidir (76). Bu yüzden karsinoma in situ tabiri yerine SEİK ifadesi kullanılmıştır. 
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SK’lerin %90’dan fazlasında p53 mutant ekspresyon paterni (tümör 

hücrelerinin %80’inde diffüz kuvvetli pozitif boyanma ya da tümör hücrelerinin tümü 

negatif) gösterir. Diffüz ve kuvvetli p16 pozitifliği tipik olup endoservikal 

adenokarsinomların aksine yüksek riskli HPV enfeksiyonunun göstergesi değildir. 

Hormon reseptör (ER, PR) boyamaları değişken olup genellikle negatiftir (77). 

Endometrial seröz karsinomların %30’undan fazlasında ERBB2 (HER2) gen 

amplifikasyonu ve/veya overekspresyonu görüldüğü bildirilmiştir. 

Berrak Hücreli Karsinom: Berrak hücreli karsinom (BHK), korpus uteri 

kanserlerinin %10’undan azını oluşturur. BHK yüksek dereceli, nadir görülen bir alt 

tiptir. Genellikle görülme yaşı, 7. dekad olup en sık klinik başvuru şikayetleri 

postmenapozal kanamadır. 

BHK’lerin solid, papiller ve tübülokistik olmak üzere majör yapısal patenleri 

vardır ve genellikle histopatolojik olarak bu paternlerin karışımı görülür. Tümör 

hücreleri, poligonal veya kabara çivisine benzer şekilde olup, belirgin nükleer atipiye 

sahiptir ve berrak eozinofilik sitoplazma ile nükleol belirginliği içerirler. Vakaların 

karakteristik bir özelliği olarak yaklaşık üçte ikisinde, ekstraselüler dens eozinofilik 

globüller veya hiyalin cisimler bulunur (78, 79). 

İmmünohistokimyasal olarak tümör hücrelerinin çoğu HNF1ß, Napsin A ve 

AMACR pozitiftir. Hormon reseptörleri (ER, PR) SK’lere benzer şekilde negatiftir. 

p53 ekspresyonu seröz karsinomlara kıyasla daha düşüktür olup Ki-67 proliferasyon 

indeksi en az %25-30’dur. 

Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom: Korpus uteri kanserlerinin 

yaklaşık %2’sini oluşturan herhangi bir yönde farklılaşma göstermeyen oldukça 

agresif seyreden endometrial karsinomlara andiferansiye karsinom denmektedir. 

Andiferansiye karsinom alanlarına eşlik eden derece 1 veya 2 EEK varlığında da 

dediferansiye karsinom olarak isimlendirme yapılmaktadır. Bu komponentler arasında 

belirgin bir geçiş izlenir (80). Sıklıkla postmenapozal kanama ve daha az oranda pelvik 

ağrı ile prezente olurlar. 30-80 yaş gibi geniş bir yaş aralığında görülebilmekle beraber 

ortalama görülme yaşı 55’tir. 
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Makroskobik olarak çoğu endometrial kaviteye doğru büyüyen geniş, polipoid, 

beyaz renkli, sıklıkla nekroz içeren kitleler olup boyutları 2-15 cm arasında 

değişmektedir. Andiferansiye karsinom, aşikar diferansiasyon göstermeyen, belirgin 

kümelenme, trabekül ve gland yapısı içermeyen, monoton görünümde orta-büyük 

boyutlu, kondanse kromatinli diskoheziv hücreler ile karakterizedir. Mitotik aktivite 

yüksek olup çoğunlukla 10 BBA’da 25’in üzerinde mitoz vardır ve coğrafik nekroz 

sıktır. 

Andiferansiye karsinom, Lynch sendromu ile birliktelik gösterebilirken 

dediferansiye karsinomların %58’inde MSİ saptanmaktadır. 

Bu tümörler genellikle çok agresif tümörlerdir. Ölüm ve nüks oranları 

vakaların %55-95’inde görülür. Andiferansiye komponentin yüzdesine bakılmaksızın 

kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (2). 

Mikst Karsinom: Nadir bir korpus uteri kanser alt tipi olup iki ya da daha fazla 

tipin kombinasyonundan oluşur. Bunlardan en az biri ya seröz ya da berrak hücreli 

karsinom olmalıdır. Ayrıca tümörün minör komponenti, tümörün en az %10’unu 

oluşturmalıdır. En sık görülen kombinasyon EEK ve SK olup, tüm korpus uteri 

kanserlerinin %3-10’unu oluşturur. Bu tümörlerin prognozu yüksek dereceli olan 

bileşene göre belirlenir. Tanıda histolojik inceleme yeterli olup ayrıca 

immunohistokimyasal çalışmalar ile desteklenebilir (81). 

Diğer Endometrial Karsinomlar: Bu grupta mezonefrik adenokarsinom, 

mezonefrik benzeri adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve müsinöz karsinom, 

intestinal tip yer almaktadır. Klinik özellikleri diğer korpus uteri kanserlerine 

benzemekle birlikte mezonefrik adenokarsinom uterus duvarından gelişebilir. Bu 

gruptaki tümörler oldukça nadir görülür. Mezonefrik benzeri adenokarsinom tüm 

korpus uteri kanserlerinin yaklaşık %1’ini oluştururken primer endometrial skuamöz 

hücreli karsinom %0,5’inden azını oluşturmaktadır. Mezonefrik adenokarsinom ve 

müsinöz adenokarsinom, intestinal tip de benzer olarak oldukça nadir görülürler. 
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Karsinosarkom: Genellikle kötü bir prognoza sahip, nadir bir jinekolojik 

malignite olan karsinosarkomlar malign mikst müllerian tümör olarak da bilinirler ve 

tüm uterin neoplazilerinin %5'ini oluşturur. Başlangıçta uterin sarkomlar içerisinde 

sınıflandırılmasına rağmen son DSÖ sınıflamasında endometrial epitelyal tümörler 

kategorisinde sınıflandırılmıştır (82). Sarkomatöz komponentin tümör gelişimi 

sırasında, karsinomların transdiferansiyasyonu (epitelyal mezenkimal geçiş) sonucu 

oluştuğu tezi şu anda kabul edilen bir görüştür (2). 

Yüksek dereceli karsinomatöz ve sarkomatöz komponentler içeren agresif 

bifazik tümör olan karsinosarkomlar, genellikle ileri yaşlarda ortaya çıkar, vajinal 

kanama veya pelvik kitle ile prezente olurlar. Karsinomatöz komponentini, tipik olarak 

EEK oluşturur. Ancak seröz, müsinöz, berrak hücreli, skuamöz hücreli karsinomlar da 

oluşturabilir (83). Çoğu durumda tek tip epitelyal bileşen mevcuttur ancak bazı 

vakalarda iki veya üç bileşen mevcut olabilir (84). Sarkomatöz komponenti ise, 

endometrial stromal sarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom, osteosarkom, 

kondrosarkom veya liposarkom oluşturabilir. Lenfovasküler invazyon yaygın olarak 

görülür. Makroskopik olarak genellikle uterin kaviteyi dolduran, bazen eksternal 

servikal ostan prolabe olabilen büyük polipoid kitlelerle karakterizedir. Kesit 

yüzeylerinde nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon alanları izlenir. 

Vakaların büyük kısmı tanı anında ileri evrededir. Cerrahi ve adjuvan tedaviye 

rağmen vakaların %50'den fazlasında nüks eder. Tahmini 5 yıllık sağkalım süresi 

%33–39 arasında değişmektedir. Vakaların yaklaşık üçte ikisi ekstrauterin hastalık ile 

kendini gösterir. Ancak uterin korpusa sınırlı hastalık durumunda bile, nüks oranı 

oldukça yüksektir (85). 

2.6.7. Korpus Uteri Kanserlerinde TNM ve FIGO Evreleme Sistemleri 

Jinekolojik kanserler de dahil olmak üzere kanserlerin doğru patolojik 

evrelemesi, prognozun önemli bir belirleyicisidir ve hastanın uygun tedavisine 

rehberlik eder. Doğru kanser evrelemesi, ayrıca uluslararası standardizasyon ve kanser 

kaydıyla ilgili sağlık hizmeti sağlayıcılarına ve kurumlara doğru bilgi aktarılması 

açısından da önemlidir. Uluslararası Kanser Raporlaması İş Birliği tarafından 
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endometrial kanserlerin, 2009 Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu 

(FIGO) evreleme sistemini kullanarak cerrahi evrelemesi önerilmektedir (Tablo 5). 

Bununla birlikte, dünyanın birçok bölgesinde, TNM evrelemesi Uluslararası Kanser 

Kontrolü Birliği (UICC) veya Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) sürümleri 

klinik ve patolojik uygulamada rutin olarak kullanılmaktadır ve hatta zorunlu 

kılınmıştır (Tablo 6) (86). 

Tablo 4. Korpus Uteri Kanserlerinde TNM Evreleme Sistemi 

pT0 Primer tümör kanıtı yok 

pT1 Tümör korpus uteriye sınırlı 

pT1a Endometriuma sınırlı veya myometriumun yarısından azını invaze eden tümör 

pT1b Myometriumun yarısını veya daha fazlasını invaze eden tümör 

pT2 Serviksin stromal bağ dokusunu invaze eden tümör 

pT3 Seroza, adneksler, vajina veya parametriumu invaze eden tümör 

pT3a Seroza ve/veya adnekslere invaze tümör (Direkt invazyon veya metastaz) 

pT3b Vajinal tutulum (Direkt invazyon veya metastaz) veya parametrial tutulum 

pT4 Mesane ve/veya barsak mukozasını invaze eden tümör 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN0(i+) Bölgesel lenf nodu/nodlarında 0,2 mm’den büyük olmayan izole tümör hücreleri 

pN1mi Pelvik lenf nodlarına 0,2 mm’den büyük ancak 2 mm’den küçük metastaz 

pN1a Pelvik lenf nodlarına 2 mm’den büyük metastaz 

pN2mi Paraaortik lenf nodlarına 0,2 mm’den büyük ancak 2 mm’den küçük metastaz ± 

pelvik lenf nodu metastazı 

pN2a Paraaortik lenf nodlarına 2 mm’den büyük metastaz ± pelvik lenf nodu metastazı 

pM0 Uzak metastaz yok 

pM1 Uzak metastaz (inguinal lenf nodları, intraperitoneal hastalık, akciğer, karaciğer, 

kemik metastazı dahil. Pelvik veya paraaortik lenf nodları, vajina, pelvik seroza 

veya adneks metastazı hariç) 
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Tablo 5. Korpus Uteri Kanserlerinde FIGO Evreleme Sistemi 

I  Tümör korpus uteriye sınırlı 

IA  Myometrial invazyon yok veya myometriumun yarısından daha az 

IB  Myometriumun yarısına eşit veya daha fazla myometrial invazyon 

II  Tümör servikal stromayı invaze eder ancak uterus dışına yayılım göstermez 

III  Tümörün lokal ve/veya bölgesel yayılımı  

IIIA  Tümör seroza ve/veya adneksleri invaze eder 

IIIB  Vajinal ve/veya parametrial tutulum 

IIIC  Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarına metastaz 

IIIC1  Pozitif pelvik lenf nodları 

IIIC2  Pozitif paraaortik lenf nodları ± pozitif pelvik lenf nodları 

IV  Mesane ve/veya barsak mukozasına invazyon ve/veya uzak metastaz 

IVA  Mesane ve/veya barsak mukozasına invazyon  

IVB  Uzak metastaz, intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodları dahil 

Tablo 6. AJCC Prognostik Evreleme Sistemi 

T kategorisi N kategorisi M kategorisi Evresi 

T1 N0 M0 I 

T1a N0 M0 IA 

T1b N0 M0 IB 

T2 N0 M0 II 

T3 N0 M0 III 

T3a N0 M0 IIIA 

T3b N0 M0 IIIB 

T1-T3 N1/N1mi/N1a M0 IIIC1 

T1-T3 N2/N2mi/N2a M0 IIIC2 

T4 Herhangi bir N evresi M0 IVA 

Herhangi bir T evresi Herhangi bir N evresi M1 IVB 

 

2.6.8. Korpus Uteri Kanserlerinde Prognostik Faktörler 

Korpus uteri kanserlerinin tanısında ve prognostik faktörlerinin 

belirlenmesinde patoloğun önemli bir yeri vardır. Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun 

çalışmalarına göre belirlenmiş uterin ve ekstrauterin risk faktör parametreleri 

tanımlanmıştır. Bunların dışında klinik olarak yaş, ırk ve sosyoekonomik durum da 

prognozu etkileyen faktörler arasındadır. Uterin faktörler içerisinde; histolojik tip, 
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histolojik derece, myometrial invazyon derinliği, lenfovasküler invazyon, servikal 

stromal tutulum, DNA ploidi, onkogenler, tümör baskılayıcı genler ve hormon 

reseptörleri bulunurken ekstrauterin faktörler içerisinde peritoneal sitoloji, adneksiyal 

tutulum, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazı ve peritoneal metastaz 

bulunmaktadır (87). 

Yaş: Korpus uteri kanserli hastalardan genç yaşta tanı alanlar, ileri yaşta tanı 

alan hastalara göre daha iyi prognoza sahiptirler. İleri yaşta görülen vakalar daha 

yüksek nüks riski içerirler (88). 

Histolojik tip: Tip I endometrial karsinomlar, korpus uteri kanserlerinin 

%80’ini oluşturur. Bu grup tümörler genellikle lokalize hastalıkla prezente olup daha 

yüksek sağkalıma sahiptirler. Evre 1 vakalarda 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık %85-

90’dır. Tip II ise korpus uteri kanserlerinin %20’sini oluşturur. Bu grup tümörler daha 

agresif tümörler olup erken myometrial ve lenfovasküler invazyon yaparlar. Tanı 

anında genellikle ileri evre hastalığa sahip olup yüksek mortalite oranları ile ilişkilidir. 

Musinöz karsinomlar ise genellikle düşük dereceli tümörler olup iyi bir prognoza 

sahiptir (87). 

Histolojik derece: Histolojik derece prognoz açısından oldukça önemli bir 

faktördür. Tip II endometrial karsinomlar (seröz ve berrak hücreli karsinomlar) yüksek 

dereceli kabul edilirler. EEK’lerin derecelendirmesinde ise FIGO ve DSÖ’ye ait 

yapısal ve nükleer özelliklere dayanan kriterler kullanılır. 5 yıllık sağkalım derece 1 

tümörü olanlarda %94, derece 2 tümörü olanlarda %84 ve derece 3 tümörü olanlarda 

ise %72 oranındadır (87, 89). 

Evre: Evre, korpus uteri kanserlerinde en güçlü prognostik göstergedir (89). 

Doğru bir evreleme yapmak için histerektomi spesmeni, adneksler, pelvik lenf nodları, 

paraaortik lenf nodları ve periton sıvı sitolojisi değerlendirilmelidir. 5 yıllık sağkalım 

evre 1 tümörlerde %90, evre 2 tümörlerde %83 ve evre 3 tümörlerde %43 civarında 

olup evre arttıkça düşüş göstermektedir (90, 91) 
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Myometrial invazyon: Myometrial invazyon, düşük dereceli endometrial 

karsinomlar için bağımsız bir prognostik faktördür. Myometial invazyon derinliği 

normal endometrium-tümörlü endometrium geçişinden itibaren başlayarak infiltratif 

tümörün en derin odağına kadar yapılan ölçümle hesaplanır. Myometrial invazyon 

derinliğinin artışı lenf nodu metastazı, ekstrauterin tutulum ve kötü sağkalım ile 

ilişkilidir. Aynı zamanda invazyon derinliği arttıkça nüks oranı da artmaktadır (90). 

Klinik evre 1 EEK’li 400’den fazla hastanın incelendiği bir çalışmada 5 yıllık sağkalım 

oranları, endometriuma sınırlı tümörlerde %94, myometriumun iç üçte birini invaze 

eden tümörlerde %91, myometriumun üçte ikisini invaze eden tümörlerde %84 ve 

myometriumu tam kat invaze eden tümörlerde %59 olarak raporlanmıştır (87). 

Lenfovasküler invazyon: Lenfovasküler invazyon (LVİ), hastalığın bölgesel 

veya uzak nüksü ve genel sağkalım açısından önemli bir prognostik faktördür. 

Histolojik dereceden ve myometrial invazyon derinliğinden bağımsızdır. Ayrıca 

korpus uteri kanserli hastalarda LVİ varlığı, pelvik lenf nodu metastazı ile ilişkilidir. 

Tüm FIGO dereceleri ve myometrial invazyon derinlikleri içinde LVİ’li hastalarda 

LVİ’siz hastalara oranla pelvik lenf nodu metastaz oranı yüksek bulunmuştur. 609 

hastanın dahil edildiği bir çalışmada LVİ’li hastalarda nüks oranı daha yüksek olarak 

bulunmuştur (87). 

Servikal stromal tutulum: Servikal stromal tutulum varlığı veya yokluğu 

patoloji raporunda belirtilmelidir. Servikal stromal tutulum varlığı, FIGO 

klasifikasyonunda evre 2 olarak sınıflandırılır. Korpus uteri kanser vakalarının %6-

20’sinde servikal stromal invazyon görülür. İnvazyonu mevcut olgulara kötü 

prognostik faktörler olan yüksek derece, derin myometrial invazyon ve lenfovasküler 

invazyon gibi bulgular da sıklıkla eşlik etmektedir (89). 

Adneksiyal tutulum: Tümörün seroza ve/veya over, tuba ve periadneksiyal 

yumuşak dokuları invaze etmesi evre 3A olarak sınıflandırılır. Bu invazyon direk 

uzanım veya metastaz yoluyla olabilir. Adneksiyel tutulumda dikkat edilmesi gereken 

nokta metastaz ile senkron tümör varlığının ayırımı yapılmasıdır (87, 89). 
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Lenf nodu metastazı: Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarına metastaz evre 

3C olarak sınıflandırılır. Pelvik lenf nodları, EEK’de lenf nodu metastazlarının en sık 

görüldüğü yerdir. Pelvik lenf nodu metastazı olmaksızın izole paraaortik lenf nodu 

metastazı görülmesi nadirdir. Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazı sağkalımı 

belirlemede önemli bir prognostik gösterge olarak kabul edilmektedir (92). FIGO ve 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser enstitüsü verilerine göre evre 1 ve evre 2 

hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %80-91 arasında iken, lenf nodu 

metastazı mevcut olan hastalarda bu oran %44-52’dir. 

Peritoneal sitoloji: Uterusa sınırlı evre 1 ya da evre 2 tümörlerde tek başına 

peritoneal sitoloji pozitifliğinin sağkalımı ve tedaviyi etkilemediği gösterilmiştir. Bu 

nedenle cerrahi prosedürün bir parçası olarak önerilmesine rağmen peritoneal sitoloji 

durumu artık korpus uteri kanser evrelemesinde yer almamaktadır. Literatürde, 

ekstrauterin yayılımın başka kanıtlarının yokluğunda prognostik önemi konusunda, 

bazı yayınlarda periton sitolojisinin pozitif olması kötü prognositk faktör olarak kabul 

edilirken bazı yayınlarda prognoza etkisi olmadığı ileri sürüldüğünden dolayı fikir 

birliği yoktur (90, 93, 94). 

DNA ploidi: DNA ploidi, hastalar için önemli bir prognostik faktördür. Genel 

olarak, DNA ploidi, diploid ve diploid olmayan (anöploid ve tetraploid birlikte) olmak 

üzere ikiye ayrılır. Korpus uteri kanserli hastaların yaklaşık üçte ikisi diploid DNA 

içerir. Diploid tümörler genelde sınırlı myometrial invazyon, düşük derece ve uzun 

sağkalımla ilişkilidir. DNA anöploidi ise azalmış sağkalımla ve yüksek nüks oranları 

ile korelasyon gösterir (95). 

Hormon reseptörleri: Olguların %20'si tanı anında ileri evre hastalıkla 

prezente olur ve sınırlı tedavi seçeneklerine sahiptir. Palyatif amaçlı hastalara verilen 

kemoterapi ve hormon tedavisi en sık uygulanan tedavilerdir. Yapılan bir çalışmada 

progresif hastalığa sahip, derece 1-2 EEK’li ve immünohistokimyasal olarak östrojen 

ile progesteron reseptör proteinini %50’den fazla eksprese eden vakaların hormonal 

tedaviyle daha uzun süre hastalıksız sağkalıma sahip olduğu görülmüştür (96). 
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Onkogenler ve tümör baskılayıcı genler: C-erbB-2 olarak da bilinen Her-2 

onkogen aşırı ekspresyonu endometrial karsinomların %20-40’ında bulunur ve yüksek 

derece, ileri evre ve azalmış sağkalım gibi kötü prognostik faktörlerle ilişkilidir. Her-

2 aşırı ekspresyonlu seröz tümörlerde genel sağkalımın düşük olduğu görülmüştür. p53 

tümör baskılayıcı geninin aşırı eskpresyonu ise yine benzer şekilde özellikle seröz 

karsinomlarda azalmış sağkalımla koreledir. Tümör süpressör gen olan PTEN korpus 

uteri kanserlerinin %30-60’ında mutasyona uğramıştır. PTEN tümör baskılayıcı gen 

ekspresyonu ise iyi prognostik faktördür (97). 

2.7. PHD-2 

Hızla büyüyen ve çoğalan tümör dokusunda, oksijene olan ihtiyaç artar. Tümör 

hücreleri ile mevcut damar sistemi arasındaki mesafe artar, oksijen difüzyonu azalır 

ve artmış oksijen ihtiyacına ek olarak bu durum daha da hipoksik bir ortam meydana 

getirir (8). Bu nedenle herhangi bir solid tümörün ilerlemesinde önemli bir basamak, 

düşük oksijene veya hipoksik koşullara adaptasyondur. Tümör hücreleri hipoksiye 

karşı oksijen iletimini artırarak veya azalan oksijen seviyelerine adapte olarak yanıt 

verebilir. Hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF) transkripsiyon faktörleri ailesi, 

hipoksiye karşı hem sistemik hem de hücresel cevabın verilmesinde rol oynar (98). 

Oksijen homeostazının önemli düzenleyicileri ve heterodimerik transkripsiyon 

faktörleri olan HIF-1 ve HIF-2, hipoksi ile indüklenen genlerin uygunsuz 

ekspresyonunu önlemek için sıkı şekilde kontrol altında tutulmalıdır. Bu kontrol, post-

translasyonel modifikasyonla düzenlenir. HIF, sıkı bir şekilde düzenlenmiş oksijene 

duyarlı a-alt birimi ve yapısal β-alt biriminden oluşan bir a/β hetero dimerdir (98). Üç 

HIF-α izoformu mevcuttur: Yakın ilişkili olan ve kapsamlı olarak incelenen HIF-1α 

ve HIF-2α ve muhtemelen antagonistik bir rol oynayan daha uzak ilişkili bir izoform 

olan HIF-3α. Hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 (HIF-1), hipoksik gen düzenlemesinde 

en önemli elemanlardan biridir ve hipoksi ile indüklenebilir genlerin aktivitesinin 

artmasına aracılık eder (9). 

HIF'in kilit regülatörü, VHL tarafından tanınmak üzere HIF'i hidroksile eden 

prolil hidroksilaz ailesidir (PHD-1, PHD-2 ve PHD-3). Prolil hidroksilazlar substrat 
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olarak oksijen ve 2-oksiglutarat, kofaktör olarak Fe(II) ve askorbata ihtiyaç duyar. 

Oksijen seviyeleri düşük olduğunda (hipoksi), HIF-1α yıkılmaktan korunur, hücre 

çekirdeğinde birikir ve burada ARNT ile birleşir ve hipoksiyle regüle olan genlerdeki 

özel DNA dizilerine bağlanır. Sonucunda eritropoetin (EPO) sentezi artar. Normal 

oksijen seviyelerinde (normokside), HIF alfa alt birimleri, PHD-2 tarafından prolin-

564 ve prolin-402'nin hidroksilasyonu yoluyla ubikitin-proteazom yolu ile yıkım için 

işaretlenir. HIF-1α'daki iki özel pozisyona oksijen duyarlı prolil hidroksilaz enzimleri 

tarafından hidroksil grupları eklenir; prolil hidroksilasyonu adı verilen bu 

modifikasyonu von Hippel Lindau (VHL) proteini tanır ve HIF-1α’ya bağlanır ve onu 

yıkıma götürür (Şekil 6) (10). 

 

Şekil 6. PHD Çalışma Mekanizması ve Şematizasyonu 

2.8. Moesin 

Moesin, ERM (ezrin, radixin ve moesin) protein ailesinin bir üyesidir, 

endotelde sentezlenir, hücre şeklindeki dinamik değişikliklerde, hücre adhezyonunda, 

hücreler arası bağlantıların kontrolünde ve hücre motilitesinde, karsinogenez 

süreçlerinin kilit olaylarında görev alır (14, 93, 94). Bu proteinler, plazma membran 

proteinleri ile aktin ara filamanı arasındaki bağlantıdan sorumludur. Mikrovilli, 

filopodia ve zar kıvrımları gibi aktin bakımından zengin yüzeylerde yoğunlaşmıştır. 
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ERM proteinleri, N-terminal ucu (lipid ve zar ile etkileşime giren FERM alanı olarak 

da adlandırılır), merkezde katlanmış bir a-helikal ucu ve F-aktin'i bağlayan C-terminal 

ucu olarak adlandırılan üç uca sahiptir (Şekil 7). 

 

Şekil 7. ERM Proteinleri Çalışma Mekanizması ve Şematizasyonu 

ERM proteinlerinin yüksek ekspresyonu, çeşitli kanserlerde gösterilmiştir. 

ERM proteinlerinin yanlış lokalizasyonu, hücrelerin hücre-hücre bağlantı oluşturma 

yeteneğini azaltır ve bu nedenle invaziv morfolojiye yardımcı olur. Benzer şekilde, 

ERM proteinlerinin yanlış yerleşimi, reseptör komplekslerinin oluşumunu bozar ve 

büyüme faktörlerine yanıt olarak sinyallerin iletimini değiştirir, böylece tümörün 

ilerlemesini kolaylaştırır (16). Spesifik olarak, metastatik süreç moesin ve diğer ERM 

proteinlerini içerir ve hücre morfolojisinde, hücre-hücre yapışmasında ve aktin 

filamentinin yeniden düzenlenmesinde değişikliklere yol açar. Moesin, 

ekstravazasyonu sağlayacak ölçüde, uygun bir hücre konfigürasyonu için gerekli 

yapısal değişikliklere katılır (99). Bu yapısal değişiklikler, aktin filamentlerine 

bağlanan moesinin C-terminal alanının fosforilasyonu yoluyla gerçekleşir (100). 

Ayrıca N-terminal alanında, transmembran moleküller aktivasyon yapabilir ve Rho 

fosforilasyonunu indükleyebilir. Bu aşağı akış sinyalleri adhezyon kaybı ile, 

hareketlilik ile ve yüksek hücre proliferasyon indeksleri ile sonuçlanır (101). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Etik Kurul Kararı ve Finansal Destek 

Çalışmamız 30.06.2022 tarihli Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul Toplantısı’nda 2022/554 karar sayısı ile etik kurul onayını 

almıştır. Projemiz Atatürk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından, 

TTU-2022-11181 proje kod numarası ile desteklenmiştir. 

3.2. Olguların Seçilmesi, Verilerin Toplanması ve İlgili Parametreler 

Çalışmamıza 2015 ile 2022 yılları arasında Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalında değerlendirilen total abdominal histerektomi ve 

bilateral salpingooferektomi (TAH+BSO) materyallerinde EEK tanısı almış 87 adet 

olgu ve endometrial küretaj materyallerinde proliferatif endometrium tanısı almış 87 

adet kontrol grubu dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen olguların dosyaları 

retrospektif olarak hastanemiz otomasyon sisteminden taranmış ve klinik bilgilerine 

ulaşılmıştır. Olgulara ait parafin bloklar ve Hematoksilen & Eozin boyalı preparatlar 

tıbbi patoloji anabilim dalımızın arşivinden alınmıştır. Olgulara ait Hematoksilen & 

Eozin boyalı preparatlar tekrar değerlendirilmiş ve immünohistokimyasal inceleme 

için uygun bloklar seçilmiştir. 

Hastane otomasyon sisteminden EEK tanılı olgulara ait yaş, histolojik derece, 

nükleer derece, LVİ, makroskobik tümör çapı, myometrial invazyon derinliği, servikal 

stromal tutulum, serozal tutulum, diğer doku veya organ tutulumları (adneksiyal 

tutulum, parametrial tutulum, vajen tutulumu), bölgesel lenf nodlarının durumu, 

peritoneal ya da asit sitoloji, adenomyozis varlığı, cerrahi sınırlar, MMR/MSİ 

immünohistokimya sonuçları, sağkalım bilgileri, genel sağkalım süresi ve patolojik 

tümör evresi bilgileri elde edilmiştir. 

Patolojik tümör evrelemesi, Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) 

sekizinci baskısına göre yapılmıştır. Genel sağkalım süresi, ölüm tarihinden tanı tarihi 

çıkarılarak ay cinsinden hesaplanmıştır. 
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3.3. İmmünohistokimyasal Yöntem 

Olgulara ait seçilmiş parafin bloklardan Leica RM2145 model mikrotom cihazı 

ile 4,5 mikron kalınlığındaki kesitler, polilizin ile kaplanmış lama alınıp deparafinize 

(72 ͦC’ye kadar) edildi. Kromojen olarak DAB ultraview detection kit (Ventana 

Medical Systems, Inc.) kullanılarak Ventana BenchMark ULTRA otomatik boyama 

cihazında (Ventana Medical Systems, Inc.) immünohistokimyasal boyama 

gerçekleştirildi. PHD-2 antikoru (Abcam, rabbit polyclonal) 1/50 dilüsyon ve Moesin 

antikoru (Abcam, rabbit monoclonal) 1/50 dilüsyon ile dilüe edilerek kullanıldı. 

Boyama için deparafinize edilen kesitler, antijeniteyi ortaya çıkarmak için otomatize 

sistemde önce 95 derecede 8 dakika hücre iyileştirici ile inkübe edildi. Ardından 64 

dakika CC1 solüsyonunda bekletildi. Boyama, antikor ile 44 dakika inkübasyon 

süresinden sonra Hematoksilen ile zemin boyaması (8 dakika) yapıldı. Arka plan 

boyamasını iletmesi için bluing reagent uygulandı ve 4 dk. inkübe edilerek 

tamamlandı. Lamlar alkolle muamele edilip kurutulduktan sonra balzamla kapatıldı. 

Pozitif kontrol olarak PHD-2 için böbrek dokusu (Şekil 8), Moesin için invaziv meme 

karsinomlu meme dokusu kullanılmıştır (Şekil 9). 
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Şekil 8. Pozitif Kontrol Olarak Kullanılan Böbrek Dokusunda PHD-2 Boyanması (X200). 

 

Şekil 9. Pozitif Kontrol Olarak Kullanılan Meme Karsinomunda Moesin Boyanması (X200). 
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3.4. İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

İmmünohistokimyasal sonuçlar Nikon Eclipse CI marka, üç başlıklı ışık 

mikroskobunda görsel olarak incelendi ve iki patolog tarafından yarı kantitatif olarak 

sınıflandırıldı. Hem PHD-2 hem Moesin belirteçleri için tümör hücrelerinin 

sitoplazmik boyanma oranı değerlendirilirken; boyanma yoksa: 0, %1-10’u 

boyanmışsa: 1 puan, %11-50’si boyanmışsa: 2 puan, %51-75’i boyanmışsa: 3 puan ve 

%76-100’ü boyanmışsa: 4 puan verilmiştir. Boyanma yoğunluğu değerlendirilirken 

tümöral hücrelerde boyanma yoksa; 0, zayıf sitoplazmik boyanma; 1 +, orta derecede 

sitoplazmik boyanma 2 + ve güçlü sitoplazmik boyanma 3 + olarak tanımlandı. Hem 

PHD-2 hem de Moesin için immünohistokimyasal boyama sonuçları, immünreaktivite 

skoruna (İRS) göre hesaplandı (102). İmmünreaktivite skoru, pozitif boyanma 

gösteren tümöral hücre yoğunluğunun ve boyanma oranının çarpılması yöntemi 

kullanılarak elde edildi. İRS değerleri, her iki belirteç için şu şekilde değerlendirildi: 

Skor 0-1 (derece 0); skor 2-3 (derece 1); skor 4-8 (derece 2) ve skor 9-12 (derece 3). 

H&E boyalı lamlara ait resimler ve immünohistokimyasal boyalı lamlara ait resimler 

Zeiss AxioCam HRc (Carl Zeiss Microscopy, Germany) kamera ile çekildi. 

Çalışmamızda yapılan istatistiksel analiz için, derece sıfır ve derece bir Moesin 

ekspresyonu negatif, derece iki ve derece üç ise Moesin ekspresyonu pozitif olarak 

kabul edildi. PHD-2 için, derece sıfır ve derece bir ekspresyon negatif, derece iki ve 

derece üç ise ekspresyon pozitif olarak kabul edildi. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, 

USA) paket programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sürekli sayısal 

değişkenler için frekans, yüzde, ortalama ± standart sapma biçiminde ifade edilirken 

kategorik değişkenler ise olgu sayısı ve (%) şeklinde gösterildi. Gruplar arası kategorik 

değişkenlerin ikili karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. Sağkalım analizlerinde 

ise Kaplan-Meier Analizi sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı ve Survival 

tabloları kullanıldı. Farklılıklar, p değeri 0,05’den küçük olduğunda anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Olguların Demografik ve Klinikopatolojik Verileri 

Çalışmamıza EEK tanısı almış 87 olgu ve kontrol grubu olarak prolifere 

endometrium tanısı almış 87 kontrol vakası dahil edildi. EEK tanısı almış 87 hastadan 

elde edilen demografik ve klinikopatolojik verilerin tanımlayıcı istatistikleri, kontrol 

grubunda ise olgulara ait demografik verilerden yaş durumu ve hipotez testleri ile 

kıyaslanmaları bu bölümde sunuldu. EEK tanısı almış hastaların demografik 

özellikleri ve patolojik verileri Tablo 7’de verildi. 

Tablo 7. Hastaların Demografik ve Klinikopatolojik Verileri 

Tanı Yaşı, ortalama±SS (min-maks)  61,25±10,99 (32-88) 

Histolojik Derece, n (%) 1 

2 

3 

25 (28,7) 

48 (55,2) 

14 (16,1) 

Nükleer Derece, n (%) 1 

2 

3 

14 (16,1) 

54 (62,1) 

19 (21,8) 

Tümör Çapı (mm), ortalama±SS (min-

maks) 

 38,74±24 (0,4-110) 

Myometrial İnvazyon, n (%) Endometriumda sınırlı 

<1/2 

≥1/2 

12 (13,8) 

52 (59,8) 

23 (26,4) 

Adenomyozis, n (%) Yok 

Mevcut (tutulum yok) 

Mevcut (tutulum var) 

56 (64,4) 

17 (19,5) 

14 (16,1) 

Adneksiyal ve/veya Serozal Tutulum, n 

(%) 

Yok 

Var 

78 (89,7) 

9 (10,3) 

Servikal Stromal Tutulum, n (%) Yok 

Var 

76 (87,4) 

11 (12,6) 

Vajinal ve/veya Parametrial Tutulum, n 

(%) 

Yok 

Var 

84 (96,6) 

3 (3,4) 

Peritoneal/Asit Sıvı Tutulumu, n (%) Benign 

Malign 

Nondiagnostik 

Bilinmiyor 

21 (24,1) 

4 (4,6) 

12 (13,8) 

50 (57,5) 

Lenfovasküler İnvazyon, n (%) Yok 

Var 

61 (70,12) 

26 (29,88) 

Pelvik Lenf Nodu, n (%) Nonrezeke 

Reaktif 

Metastatik 

26 (29,9) 

56 (64,4) 

5 (5,7) 
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Tablo 7. (Devamı) 

Paraaortik Lenf Nodu, n (%) Nonrezeke 

Reaktif 

Metastatik 

70 (80,45) 

13 (14,95) 

4 (4,6) 

Patolojik Tümör Evresi, n (%) pT1a 

pT1b 

pT2 

pT3a 

pT3b 

pT4 

59 (67,82) 

15 (17,24) 

4 (4,6) 

6 (6,9) 

3 (3,44) 

0 (0) 

Sağkalım, n (%) Sağ 

Ölü 

73 (83,9) 

14 (16,1) 

Sağkalım Süresi (ay), ortalama±SS 

(min-maks) 

 43,15±22,75 (1-101) 

Toplam Hasta Sayısı, n (%)  87 (100) 

Çalışma kapsamına alınan toplam 174 olguya ait hasta ve kontrol gruplarında 

bulunan olguların tanı anındaki yaş bilgileri Tablo 8’de gösterildi. Çalışmamızda yer 

alan EEK tanısı alan 87 olgunun ortalama yaşı 61,25±10,99 olarak bulundu. 

Olgularımız 32-88 yaş aralığındaydı. Kontrol grubunda yer alan vakaların ortalama 

yaşı 45,44±9,22 olarak bulundu. Kontrol grubu olguları 19-79 yaş aralığındaydı. 

Tablo 8. Tüm Vaka ve Kontrol Gruplarındaki Olguların Yaş Verileri 

Gruplar Vaka Sayısı Minimum Maksimum Ortalama±SS 

Hasta Grubu 87 32 88 61,25±10,99 

Kontrol Grubu 87 19 79 45,44±9,22 

Toplam 174 19 88 53,34±12,85 

Hastaların histolojik derecelerine baktığımızda derece 1 hastaların sayısı 25 

(%28,7), derece 2 hastaların sayısı 48 (%55,2) ve derece 3 hastaların sayısı 14’dür 

(%16,1). Nükleer derece için bakıldığında derece 1 hastaların sayısı 14 (%16,1), 

derece 2 hastaların sayısı 54 (%62,1) ve derece 3 hastaların sayısı 19’dur (%21,8). 

Makroskobik tümör çapı ortalama 38,74 ± 24 (0,4-110) mm idi. 12 (%13,8) 

olguda tümör endometriumda sınırlı iken 52 (%59,8) olguda myometrium kalınlığının 

yarısından daha azına invaze ve 23 (%26,4) olguda myometrium kalınlığının yarısına 

eşit veya fazla invazeydi. 
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Vakaların 56’sında (%64,4) adenomyozis izlenmezken, 31 vakada (%35,6) 

görüldü. Adenomyozis alanlarında tümöral tutulum 17 (%19,5) vakada izlenmezken 

14 (%16,1) vakada tutulum mevcuttu. 

Adneksiyal ve/veya serozal tutulum 78 (%89,7) vakada görülmeyip 9 (%10,3) 

vakada mevcuttu. Hastaların 76’sında (%87,4) servikal stromal tutulum olmayıp 

11’inde (%12,6) izlendi. Vajinal ve/veya parametrial tutulum vakaların 84’ünde 

(%96,6) izlenmeyip 3 (%3,4) vakada bulunmakta idi. 

Elli (%57,5) vakada peritoneal/asit sıvı tutulum durumu bilinmezken sitoloji 

örneği alınan 37 (%42,5) olgunun 21’i (%24,1) benign, 4’ü (%4,6) malign ve 12’si 

(%13,8) tanısal açıdan yetersiz sitoloji olarak saptandı. 

LVİ durumu olguların 26’sında (%29,88) mevcut iken 61 (%70,12) hastada ise 

görülmedi. Pelvik lenf nodu diseksiyonu 61 (%70,1) vakaya uygulanmış olup 26 

(%29,9) vakada rezeksiyon yapılmadığı saptandı. Rezeksiyon yapılan olguların 56’sı 

(%64,4) reaktif, 5’i (%5,7) metastatik lenf noduna sahipti. Paraaortik lenf nodu 

diseksiyonu 17 (%19,55) vakaya uygulanmış olup 70 (%80,45) vakada rezeksiyon 

yapılmamıştı. Rezeksiyon yapılan olguların 13’ü (%14,95) reaktif, 4’ü (%4,6) 

metastatik lenf noduna sahipti. Mevcut veriler ışığında lenf nodlarının patolojik evre 

durumu şekil 10’da verildi. 
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Şekil 10. Vakaların Patolojik Lenf Nodu Evresi (pN) Dağılımı. 

Patolojik tümör evrelemesinde tanı anında olguların 59’u (%67,82) evre 1A, 

15’i (%17,24) evre 1B, 4’ü (%4,6) evre 2, 6’sı (%6,9) evre 3A, 3’ü (%3,44) ise evre 

3B’dir (Şekil 11). Çalışmaya alınan 87 hastanın tamamının operasyon sonrası 

takiplerine ulaşıldı. Hastaların ikincil bir malignitesi veya ölüme sebebiyet verecek ek 

hastalığı yoktu. Vakaların 73’ü (%83,9) sağ olup, 14’ü (%) ise eks olmuştu. Eks olan 

vakaların bir tanesi farklı sebepten ötürü hayatını kaybettiği tespit edildi. Sağkalım 

süresi en kısa 1 ay iken en uzun 101 ay olarak bulundu. Ortalama genel sağkalım süresi 

43,15±22,75 ay olarak saptandı. 
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Şekil 11. Vakaların Patolojik Tümör Evresi (pT) Dağılımı. 

DNA hatalı eşleşme onarımı (MMR) ekspresyon verileri Tablo 9’da özetlendi. 

87 vakanın 57’sinde (%65,51) MMR ekspresyonu belirtilmemişti. Yirmi (%22,99) 

vakada MMR ekspresyonu intakt olarak değerlendirildi. Dört (%4,60) vakada MLH-1 

ve PMS-2 nükleer ekspresyon kaybı, bir (%1,15) vakada MSH-2 ve MSH-6 nükleer 

ekspresyon kaybı, iki (%2,30) vakada MSH-6 ve PMS-2 nükleer ekspresyon kaybı, bir 

(%1,15) vakada MSH-6 nükleer ekspresyon kaybı, bir (%1,15) vakada PMS-2 nükleer 

ekspresyon kaybı, bir (%1,15) vakada MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 nükleer 

ekspresyon kaybı izlendi. 

Tablo 9. MMR İmmünohistokimya Verileri 

MMR İmmünohistokimyası, 

n (%) 

Belirtilmeyen 57 (%65,51) 

İntakt 20 (%22,99) 

MLH-1 ve PMS-2 kaybı 4 (%4,60) 

MSH-2 ve MSH-6 kaybı 1 (%1,15) 

MSH-6 ve PMS-2 kaybı 2 (%2,30) 

MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 kaybı 1 (%1,15) 

MSH-6 kaybı 1 (%1,15) 

PMS-2 kaybı 1 (%1,15) 
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4.2. İmmünohistokimyasal Yöntemle PHD-2 ve Moesin’in 

Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda EEK tanısı almış 87 vakaya ve proliferatif endometrium tanısı 

almış, kontrol grubu amacıyla seçilmiş, 87 vakaya PHD-2 ve Moesin 

immünohistokimya boyaları uygulandı. 

 

Şekil 12. Kontrol Grubunda PHD-2 İmmünohistokimyası, Sırasıyla 0 (A), 1+ (B), 2+ (C) ve 3+ (D) 

Şiddetinde Boyanma, x200 
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Şekil 13. Kontrol Grubunda Moesin İmmünohistokimyası, Sırasıyla 0 (A), 1+ (B), 2+ (C) ve 3+ (D) 

Şiddetinde Boyanma, x200 

 

Şekil 14. Hasta Grubunda PHD-2 İmmünohistokimyası, Sırasıyla 0 (A), 1+ (B) ve 2+ (C) Şiddetinde 

Boyanma, x200 
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Şekil 15. Hasta Grubunda Moesin İmmünohistokimyası, Sırasıyla 0 (A), 1+ (B), 2+ (C) ve 3+ (D) 

Şiddetinde Boyanma, x200 

İmmünohistokimyasal boyama sonuçları, immünreaktivite skoruna (İRS) göre 

pozitif boyanma gösteren tümöral hücre yoğunluğunun ve boyanma oranının 

çarpılması ile elde edildi. İRS değerleri, her iki belirteç için şu şekilde değerlendirildi: 

Skor 0-1 (derece 0); skor 2-3 (derece 1); skor 4-8 (derece 2) ve skor 9-12 (derece 3). 

Derece sıfır ve bir negatif kabul edilirken derece iki ve üç ise pozitif olarak kabul 

edildi. 

Çalışmamızda yapılan istatistiksel analiz için Moesin ve PHD-2 ekspresyonu, 

derece 0 ve derece 1 negatif, derece 2 ve derece 3 ise pozitif olarak kabul edildi. 

İmmünohistokimyasal analiz sonuçları tablo 10’da özetlendi. PHD-2 ekspresyonu 

hasta grubu vakalarının dördünde (%4,6) pozitif (derece 2 ve derece 3) iken 83’ünde 

(%95,4) negatif (derece 0 ve derece 1) idi. Hasta grubu vakalarında PHD-2 

immünohistokimyasında tümöral hücre yoğunluğu 3+ olan vaka sayısı sıfır olup dört 

vakanın tamamı 2+ yoğunlukta boyanmıştı. PHD-2 ekspresyonu kontrol grubu 

vakalarının 23’ünde (%26,4) pozitif (derece 2 ve derece 3) iken 64’ünde (%73,6) 
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negatif (derece 0 ve derece 1) idi. Moesin ekspresyonu hasta grubu vakalarının 

79’unda (%90,8) pozitif (derece 2 ve derece 3) iken sekizinde (%9,2) negatif (derece 

0 ve derece 1) idi. Moesin ekspresyonu kontrol grubu vakalarının 19’unda (%21,8) 

pozitif (derece 2 ve derece 3) iken 68’inde (%78,2) negatif (derece 0 ve derece 1) idi. 

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Gruplarında PHD-2 ve Moesin İHK Verileri 

 Boyanma Durumu Hasta Grubu, n (%) Kontrol Grubu, n 

(%) 

PHD-2 Pozitif 4 (%4,6) 23 (%26,4) 

 Negatif 83 (%95,4) 64 (%73,6) 

Moesin Pozitif 79 (%90,8) 19 (%21,8) 

 Negatif 8 (%9,2) 68 (%78,2) 

PHD-2 ekspresyonu EEK’li hastalarda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük bulunmuştur (p<0,001). Moesin 

ekspresyonu EEK’li hastalarda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

4.3. PHD-2 Ekspresyonunun Demografik ve Klinikopatolojik Verilerle 

Karşılaştırılması 

Hasta grubu vakalarının PHD-2 ekspresyon sonuçlarının, demografik ve 

klinikopatolojik verilerle istatistiksel olarak ilişkileri Tablo 11’de özetlenmiştir. 

Tablo 11. PHD-2 İRS Sonuçları İle Hasta Grubu Vakalarının Klinikopatolojik Özelliklerin İlişkisi 

Değişken PHD-2 İRS Pozitif PHD-2 İRS 

Negatif 

p Değeri 

Yaş Grubu 

60 yaş ve altı, n (%) 

60 yaş üstü, n (%) 

 

2 (%2,30) 

2 (%2,30) 

 

44 (%50,57) 

39 (%44,83) 

0,906 

Histolojik Derece 

Derece 1, n (%) 

Derece 2, n (%) 

Derece 3, n (%) 

 

1, (%1,15) 

3 (%3,45) 

0 (%0) 

 

24 (%27,59) 

45 (%51,72) 

14 (%16,09) 

0,608 

Nükleer Derece 

Derece 1, n (%) 

Derece 2, n (%) 

Derece 3, n (%) 

 

1 (%1,15) 

2 (%2,30) 

1 (%1,15) 

 

13 (%14,94) 

52 (%59,77) 

18 (%20,69) 

0,850 
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Tablo 11. (Devamı) 

Myometrial İnvazyon 

Endometriumda sınırlı, n (%) 

<1/2, n (%) 

≥1/2, n (%) 

 

1 (%1,15) 

2 (%2,30) 

1 (%1,15) 

 

11 (%12,64) 

50 (%57,47) 

22 (%25,29) 

0,798 

Adenomyozis 

Yok, n(%) 

Mevcut (tutulum yok), n (%) 

Mevcut (tutulum var), n (%) 

 

2 (%2,30) 

2 (%2,30) 

0 (%0) 

 

54 (%62,07) 

15 (%17,24) 

14 (%16,09) 

0,247 

Adneksiyal ve/veya Serozal 

Tutulum 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

 

4 (%4,60) 

0 (%0) 

 

 

74 (%85,06) 

9 (%10,34) 

0,487 

Vajinal ve/veya Parametrial 

Tutulum 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

 

4 (%4,60) 

0 (%0) 

 

 

80 (%91,95) 

3 (%3,45) 

0,699 

Servikal Stromal Tutulum 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

4 (%4,60) 

0 (%0) 

 

72 (%82,76) 

11 (%12,64) 

0,436 

Peritoneal/Asit Sıvı Tutulumu 

Benign, n (%) 

Malign, n (%) 

Nondiagnostik, n (%) 

Bilinmiyor, n (%) 

 

1 (%1,15) 

0 (%0) 

1 (%1,15) 

2 (%2,30) 

 

20 (%22,99) 

4 (%4,60) 

11 (%12,64) 

48 (%55,17) 

0,893 

Lenfovasküler İnvazyon 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

2 (%2,30) 

2 (%2,30) 

 

59 (%67,81) 

24 (%27,59) 

0,001 

Pelvik Lenf Nodu 

Nonrezeke, n (%) 

Reaktif, n (%) 

Metastatik, n (%) 

 

2 (%2,30) 

2 (%2,30) 

0 (%0) 

 

24 (%27,59) 

54 (%62,07) 

5 (%5,74) 

0,624 

Paraaortik Lenf Nodu 

Nonrezeke, n (%) 

Reaktif, n (%) 

Metastatik, n (%) 

 

3 (%3,45) 

1 (%1,15) 

0 (%0) 

 

67 (%77,01) 

12 (%13,79) 

4 (%4,60) 

0,001 

Patolojik Tümör Evresi 

pT1a, n (%) 

pT1b, n (%) 

pT2, n (%) 

pT3a, n (%) 

pT3b, n (%) 

pT4 

 

3 (%3,45) 

1 (%1,15) 

0 (%0) 

0 (%0) 

0 (%0) 

0 (%0) 

 

56 (%64,36) 

14 (%16,09) 

4 (%4,60) 

6 (%6,90) 

3 (%3,45) 

0 (%0) 

0,015 

Sağkalım 

Sağ, n (%) 

Ölü, n (%) 

 

4 (%4,65) 

0 (%0) 

 

69 (%80,23) 

13 (%15,12) 

0,899 
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PHD-2 ekspresyonunun hastaların yaş grubu ve tümörün histolojik derecesi, 

nükleer derecesi, myometrial invazyon, adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal 

tutulum, vajinal ve/veya parametrial tutulum, servikal stromal tutulum, peritoneal/asit 

sıvı tutulumu, LVİ, pelvik lenf nodu tutulumu ve paraaortik lenf nodu tutulumu 

durumlarına göre istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadığını incelemek için bir 

dizi Ki-Kare Testi yapıldı. 

Buna göre PHD-2 ekspresyonu ile LVİ arasında anlamlı fark saptandı 

(p=0,001). LVİ izlenmeyen 61 (%70,11) olgunun ikisinde (%2,30) PHD-2 İRS pozitif 

olarak izlenmiş olup 59 (%67,81) vakada PHD-2 İRS negatif olarak bulundu. 26 

(%29,89) vakada LVİ mevcut olup bu vakaların iki (%2,30) tanesinde PHD-2 İRS 

negatif ve 24 (%27,59) vakada pozitif idi. 

PHD-2 ekspresyonu ile paraaortik lenf nodu tutulumu arasında anlamlı fark 

saptandı (p=0,001). Yetmiş (%80,46) vakada paraaortik lenf nodu diseksiyonu 

yapılmamıştı. Bu vakaların 67’sinde (%77,01) ekspresyon negatif, üçünde (%3,45) ise 

pozitif idi. Rezeksiyon yapılan 17 (%19,54) vakanın 13’ünde (%14,94) reaktif lenf 

nodları var iken dört (%4,60) vakada metastatik lenf nodu mevcuttu. Reaktif lenf 

nodlarına sahip 12 (%13,79) vakada PHD-2 İRS negatif iken bir (%1,15) vakada 

pozitif idi. Metastatik lenf nodu olan dört (%4,60) vakada da PHD-2 İRS negatif idi. 

Patolojik tümör evresi ile PHD-2 ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptandı 

(p=0,015). Görüldüğü üzere evre 1, toplam vakaların %85,05’ini oluşturmakta idi. 

Evre 1a’da 59 (%67,81) vakamız bulunurken bunların üçü (%3,45) PHD-2 

ekspresyonu pozitif olup 56’sı (%64,36) negatif idi. Evre 1b’ye baktığımızda toplam 

15 (%17,24) vaka bulunmakta olup 14’ü (%16,09) PHD-2 negatif olup bir (%1,15) 

vaka pozitif ekspresyona sahipti. Dört (%4,60) vaka evre 2 olup, vakaların tamamı 

PHD-2 negatif olarak yorumlandı. Evre 3a’da altı (%6,90) vaka mevcut olup tamamı 

PHD-2 negatif idi. Evre 3b’ye baktığımızda üç (%3,45) vakanın yine tamamı PHD-2 

ekspresyonu negatif idi. Evre 4 grubunda hasta sayısı sıfır idi. 

PHD-2 ekspresyon durumu ile sağkalım arasında (Şekil 16) ve diğer gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0,05). 
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Şekil 16. PHD-2 Ekspresyon Durumuna Göre Sağkalım Grafiği 

4.4. Moesin Ekspresyonunun Demografik ve Klinikopatolojik Verilerle 

Karşılaştırılması 

Hasta grubu vakalarının Moesin ekspresyon sonuçlarının, demografik ve 

klinikopatolojik verilerle istatistiksel olarak ilişkileri tablo 12’de özetlenmiştir. 

  

(Pozitif) 
(Negatif) 

p=0,899 
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Tablo 12. Moesin İRS sonuçları ile hasta grubu vakalarının klinikopatolojik özelliklerin ilişkisi 

Değişken Moesin İRS Pozitif Moesin İRS 

Negatif 

p Değeri 

Yaş Grubu 

60 yaş ve altı, n (%) 

60 yaş üstü, n (%) 

 

43 (%49,42) 

36 (%41,38) 

 

3 (%3,45) 

5 (%5,75) 

0,361 

Histolojik Derece 

Derece 1, n (%) 

Derece 2, n (%) 

Derece 3, n (%) 

 

25 (%28,73) 

44 (%50,57) 

10 (%10,50) 

 

0 (%0) 

4 (%4,60) 

4 (%4,60) 

0,012 

Nükleer Derece 

Derece 1, n (%) 

Derece 2, n (%) 

Derece 3, n (%) 

 

14 (%16,09) 

49 (%56,32) 

16 (%18,39) 

 

0 (%0) 

5 (%5,75) 

3 (%3,45) 

0,300 

Myometrial İnvazyon 

Endometriumda sınırlı, n (%) 

<1/2, n (%) 

≥1/2, n (%) 

 

12 (%13,79) 

49 (%56,32) 

18 (%20,69) 

 

0 (%0) 

3 (%3,45) 

5 (%5,75) 

0,043 

Adenomyozis 

Yok, n(%) 

Mevcut (tutulum yok), n (%) 

Mevcut (tutulum var), n (%) 

 

51 (%58,62) 

16 (%18,39) 

12 (%13,79) 

 

5 (%5,75) 

1 (%1,15) 

2 (%2,30) 

0,718 

Adneksiyal ve/veya Serozal 

Tutulum 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

 

71 (%81,61) 

8 (%9,19) 

 

 

7 (%8,05) 

1 (%1,15) 

0,834 

Vajinal ve/veya Parametrial 

Tutulum 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

 

77 (%88,50) 

2 (%2,30) 

 

 

7 (%8,05) 

1 (%1,15) 

0,141 

Servikal Stromal Tutulum 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

71 (%81,61) 

8 (%9,19) 

 

5 (%5,75) 

3 (%3,45) 

0,026 

Peritoneal/Asit Sıvı Tutulumu 

Benign, n (%) 

Malign, n (%) 

Nondiagnostik, n (%) 

Bilinmiyor, n (%) 

 

21 (%24,13) 

4 (%4,60) 

10 (%11,50) 

44 (%50,57) 

 

0 (%0) 

0 (%0) 

2 (%2,30) 

6 (%6,90) 

0,283 

Lenfovasküler İnvazyon 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

59 (%67,81) 

20 (%22,99) 

 

2 (%2,30) 

6 (%6,90) 

0,000 

Pelvik Lenf Nodu 

Nonrezeke, n (%) 

Reaktif, n (%) 

Metastatik, n (%) 

 

25 (%28,73) 

50 (%57,47) 

4 (%4,60) 

 

1 (%1,15) 

6 (%6,90) 

1 (%1,15) 

0,418 
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Tablo 12. (Devamı) 

Paraaortik Lenf Nodu 

Nonrezeke, n (%) 

Reaktif, n (%) 

Metastatik, n (%) 

 

65 (%74,71) 

10 (%11,49) 

4 (%4,60) 

 

5 (%5,75) 

3 (%3,45) 

0 (%0) 

0,000 

Patolojik Tümör Evresi 

pT1a, n (%) 

pT1b, n (%) 

pT2, n (%) 

pT3a, n (%) 

pT3b, n (%) 

pT4 

 

57 (%65,51) 

12 (%13,79) 

2 (%2,30) 

6 (%6,90) 

2 (%2,30) 

0 (%0) 

 

2 (%2,30) 

3 (%3,45) 

2 (%2,30) 

0 (%0) 

1 (%1,15) 

0 (%0) 

0,000 

Sağkalım 

Sağ, n (%) 

Ölü, n (%) 

 

69 (%80,23) 

9 (%10,47) 

 

4 (%4,65) 

4 (%4,65) 

0,972 

Moesin İRS verileri ile hastalara ait demografik ve klinikopatolojik veriler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadığını incelemek için yine bir dizi 

Ki-Kare Testi yapıldı. Buna göre Moesin ekspresyonu ile histolojik derece arasında 

anlamlı fark saptandı (p=0,012). Derece 1 olan 25 (%28,73) vakanın tamamı Moesin 

ekspresyonu pozitif idi. Derece 2 olan 48 (%55,17) vakanın 44’ü (%50,57) pozitif 

olarak değerlendirilirken dört (%4,60) vaka negatif idi. Derece 3 olan 14 (%15,10) 

vakanın 10’unda (%10,50) ekspresyon pozitif olarak dördünde (%4,60) ise negatif 

olarak değerlendirildi. 

Myometrial invazyon ile Moesin ekspresyonu ilişkisi incelendiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0,043). Endometriumda sınırlı 12 

(%13,79) vakanın tamamında Moesin İRS pozitif olarak değerlendirildi. Myometrium 

iç ½ invazyonu mevcut toplam 52 (%59,77) vakanın 49’unda (%56,32) Moesin İRS 

pozitif, üçünde (%3,45) negatif idi. Yirmi üç (%26,44) vakada invazyon derinliği 

myometrium kalınlığının yarısına eşit veya fazlaydı. Bunlardan 18’i (%20,69) Moesin 

İRS pozitif, beşi (%5,75) negatif olarak izlendi. 

Servika stromal tutulum izlenmeyen 76 (%87,36) hastanın 71’inde (%81,61) 

Moesin İRS pozitif iken beşinde (%5,75) negatif idi. Tutulum izlenen 11 (%12,64) 

vakanın sekizinde (%9,19) Moesin ekspresyonu pozitif, üçünde (%3,45) negatif olarak 
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değerlendirildi. Servikal stromal tutulum ile Moesin ekspresyonu arasında anlamlı 

ilişki saptandı (p=0,026). 

LVİ ile Moesin ekspresyonu arasında anlamlı fark saptandı (p<0,001). LVİ 

izlenmeyen 61 (%70,11) olgunun ikisinde (%2,30) Moesin İRS negatif olarak izlenmiş 

olup 59 (%67,81) vakada Moesin İRS pozitif olarak bulundu. 26 (%29,89) vakada LVİ 

mevcut olup bu vakaların altı (%6,90) tanesinde Moesin İRS negatif ve 20 (%22,99) 

tanesinde pozitif idi. 

Moesin ekspresyonu ile paraaortik lenf nodu tutulumu arasında anlamlı fark 

saptandı (p<0,001). Yetmiş (%80,46) vakada paraaortik lenf nodu diseksiyonu 

yapılmamıştı. Bu vakaların 65’inde (%74,71) ekspresyon pozitif, beşinde (%5,75) ise 

negatif idi. Rezeksiyon yapılan 17 (%19,54) vakanın 13’ünde (%14,94) reaktif lenf 

nodları var iken dört (%4,60) vakada metastatik lenf nodu mevcuttu. Reaktif lenf 

nodlarına sahip 10 (%11,49) vakada Moesin İRS pozitif iken üç (%3,45) vakada 

negatif idi. Metastatik lenf nodu olan dört (%4,60) vakada da Moesin İRS pozitif idi. 

Patolojik tümör evresi ile Moesin ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptandı 

(p<0,001). Evre 1a’da 59 (%67,81) vakamız bulunurken bunların 57’si (%65,51) 

Moesin pozitif grupta olup ikisi (%2,30) negatif idi. Evre 1b’ye baktığımızda toplam 

15 (%17,24) vaka bulunmakta olup 12 (%13,79) vaka Moesin pozitif olup üç (%3,45) 

vaka negatif paterne sahipti. Dört (%4,60) vaka evre 2 olup, ikisi (%2,30) Moesin 

pozitif, ikisi (%2,30) negatif olarak sınıflandırıldı. Evre 3a’da altı (%6,90) vaka 

mevcut olup tamamı Moesin pozitif idi. Evre 3b’ye baktığımızda üç (%3,45) vakanın 

ikisi (%2,30) Moesin ekspresyonu pozitif, biri (%1,15) negatif idi. Evre 4 grubunda 

hasta sayısı sıfır idi. 

Moesin ekspresyon durumu ile sağkalım arasında (Şekil 17) ve diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0,05). 
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Şekil 17.  Moesin Ekspresyon Durumuna Göre Sağkalım Grafiği 

  

  

(Negatif) 
(Pozitif) 

p=0,972 
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5. TARTIŞMA 

Jinekolojik maligniteler içerisinde korpus uteri kanserleri en sık görülen 

malignitedir. 2018 yılında yayınlanan Sağlık Bakanlığı Kanser Daire Başkanlığının 

verilerine göre kadınlarda meme, tiroid ve kolorektal karsinomlardan sonra 4. sırada 

uterin korpus tümörleri yer almaktadır (37). Artan obezite durumu, uzamış yaşam 

süresi ve hormonal tedavilerin (Tamoksifen tedavisi gibi) günümüzde daha sık 

kullanılmaya başlanması nedeniyle insidansı artış eğilimindedir (103). Mortalite, 

radyolojik yöntemlerde ilerlemelere ve gelişen ve artan tedavi imkânlarına rağmen 

dünya genelinde artmaktadır (104). Literatürde korpus uteri kanser olgularında en iyi 

tedavi seçeneğini bulmak ve hasta takibini düzenlemek ve prognostik faktörleri 

belirleme üzerine yapılmış çok sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda yer alan 

prognostik faktörlerden bazıları yaş, histolojik tip, evre, FIGO histolojik derece, 

myometrial invazyon, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu tutulumudur (89). 

Membran-hücre iskeleti bağlayıcı bir protein olan moesin, ERM protein 

ailesinin bir üyesidir. Moesin endotel hücrelerinde sentezlenir ve hücre içerisinde, 

kortikal hücre iskeleti boyunca rastgele dağılmaz, sıklıkla filopodia, mikrovillus ve 

retraksiyon liflerinde yoğun olarak bulunur. Hücreler spontan veya ekstrasellüler 

sinyallere yanıt olarak bağlandığında, yayıldığında ve hareket ettiğinde meydana gelen 

hücre şeklindeki dinamik değişiklikler ile yakından ilişkilidir. Moesin çeşitli sinyal 

yolaklarına katılır ve hücre morfolojisi, adezyonu ve hareketliliğinde kilit görev 

üstlenir (105, 106). Moesinin tümör ilerlemesindeki rolü, hücre-hücre 

sinyalizasyonunu koordinasyonunun yanı sıra hücre iskeleti ve hücre morfolojisini 

düzenlemedeki işlevleri ile ilişkili olabilir, bu nedenle artmış ekspresyon gösteren 

hücreler hücre-hücre temaslarını kaybeder. Bunun sonucunda malignitenin 

gelişmesine ve ilerlemesine yardımcı olur. Bunun dışında bazı in-vitro çalışmalar, 

moesinin Epitelyal-Mezenkimal Dönüşümde (EMT) rol oynadığını göstermiştir. 

EMT, epitelyal özelliklerin zayıflaması, yer değiştirici ve yüksek matriks invaze edici 

özelliklerin kazanılması olarak tariflenen malignitenin ilerlemesi için potansiyel bir 

mekanizmanın kazanılması olarak belirtilen durumdur (107, 108). Retina pigment 

epitel hücrelerinde yapılan bir çalışmada, hyaluronan-CD44-moesin kompleks 

oluşumu aktin hücre iskeletinin formasyonunda değişikliğe ve bunun da EMT'ye sebep 
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olduğunu göstermiştir. Bu literatür bilgileri ışığında, Moesin belirtecinin invaziv 

kanserlerin erken teşhisi ve hedeflenebilir tedavisi için önemli olabileceğini 

düşünüyoruz. Literatürde çeşitli tümörlere ait prognostik veriler ile moesin protein 

ekspresyon ilişkisi incelenmiştir. 

Mevcut çalışmamızda ortalama yaş 61,25±10,99 (32-88) olarak tespit edildi. 

7246 endometrial karsinom olgusuna yer verilen bir çalışmada ortalama tanı yaşı 61,9 

olarak saptanmıştır (109). 827 EEK tanısı almış vakaların yer aldığı bir çalışmada ise 

ortalama yaş 62 bulunmuş (4) olup çalışmamız literatürle uyumlu bulundu. 

İlk olarak Moesin ekspresyonu EEK’li hastalarda, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek bulundu (p<0,001). 

Literatürde mevcut diğer çalışmalara bakıldığında Ağaçayak ve ark.’nın çalışması ile 

Salama ve ark.’nın çalışmasında da istatistiksel olarak anlamlı fark dikkati çekmiştir 

(17, 110). Bu açıdan sonucumuz literatür ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

Çalışmamızda Moesin ekspresyonu ile FIGO histolojik derece arasında anlamlı 

ilişki bulundu (p=0,012). Salama ve ark. tarafından yapılan çalışmada toplam 100 olgu 

değerlendirilmiştir. Vakaların 56’sı EEK tanılı olup Moesin ile tümörlerin histolojik 

derecesi arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (110). Fauceglia ve ark.’na ait çalışmada 

ise toplam 265 EEK tanılı hasta mevcut olup, Moesin immünohistokimyası ile FIGO 

histolojik derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (111). 

Çalışmamızın sonucu mevcut çalışmalar ile uyumlu bulundu. Ancak Ağaçayak ve 

ark.’nın EEK’lerde ERM protein ailesinin üyelerinin ekspresyonlarının 

değerlendirildiği çalışmasında histolojik derece ve Moesin arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (17). 

Lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı pek çok kanser tipinde 

prognozu negatif anlamda etkileyen önemli prognostik faktörler olarak 

belirtilmektedir. Çalışmamızda LVİ ile Moesin ekspresyonu arasında oldukça kuvvetli 

ilişki saptandı (p<0,001). Literatürde endometrial karsinomlar ile Moesin ekspresyonu 

arasında ilişkiyi gösteren sınırlı sayıda çalışmalar mevcuttur (17, 110, 111). Bu 

çalışmalarda Moesin ile LVİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmemekle 
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birlikte gastrik adenokarsinomlarda Moesin ekspresyonu araştırılan bir çalışmada 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (99). Pelvik ve paraaortik lenf nodlarının 

durumu ayrı ayrı incelenmiş olup paraaortik lenf nodu ile Moesin ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). Diğer çalışmalara bakıldığında lenf 

nodlarını pelvik/paraaortik olarak ayrı şekilde gruplandırmadıkları dikkati çekmiş 

olup, bu çalışmalarda lenf nodlarının durumu ile Moesin arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (17, 111). Törer ve ark.’nın çalışmasında pankreas adenokarsinomunda 

Moesin ekspresyonu ile LVİ arasında anlamlı ilişki saptanmıştır ancak lenf nodu 

tutulumu ile ilişki saptanmamıştır (112). Yu ve ark.’nın yaptığı meme kanserlerinde 

moesin ekspresyonunu değerlendirdiği çalışmalarında Moesin ekspresyonu lenf nodu 

metastazı ile ilişkili bulunmuştur (113). EEK’lerde Moesin ile LVİ ve lenf nodu 

metastazı açısından ilişki varlığını göstermesi açısından çalışmamız önem arz 

etmektedir. 

Kötü prognozla ilişkili bir diğer parametre myometrial invazyon derinliğidir. 

Moesin ile myometrial invazyon arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulundu 

(p=0,043). Ağaçayak ve ark.’nın çalışmasında myometrial invazyon ile Moesin İRS 

arasında ilişki saptanmamıştır (17). Fauceglia ve ark.’nın çalışmasında Moesin ile 

myometrial invazyon arasında ilişki bulunmamıştır (111). 

Servikal stromal tutulum mevcudiyeti, patolojik tümör evresini değiştirmesi 

açısından oldukça önemli bir prognostik faktördür. Çalışmamızda servikal stromal 

invazyon ile Moesin ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulundu (p=0,026). 

Literatürde EEK’ler ile Moesin ilişkisinin araştırıldığı diğer çalışmalarda bu ilişkiye 

ait bir parametre verilmemiştir. 

Patolojik tümör evresi önemli prognostik faktördür. EEK’ler genellikle erken 

evrede tanı alırlar (2). Çalışmamızda patolojik tümör evresi ile Moesin 

immünohistokimyası arasında anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). Ağaçayak ve ark.’nın 

çalışması ve Fauceglia ve ark.’nın çalışmasında evre ile Moesin arasında istatistiksel 

fark bulunmamıştır. Ancak Liang ve ark.’na ait pankreas kanseri ile Moesin 

ekspresyon ilişkisinin incelendiği bir çalışmada patolojik tümör evresi ile korelasyon 

gösterilmiştir (114). Daha önce bahsettiğimiz Jung ve ark.’a ait gastrik kanser ile 
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Moesin ilişkisi incelenen çalışmada patolojik tümör evresi ile Moesin ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Yine daha önce atıfta bulunduğumuz Yu ve ark. 

tarafından meme kanserleri ile Moesin ilişkisinin araştırıldığı çalışmada patolojik 

tümör evresi ile Moesin ekspresyon ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Yaş grubu, nükleer derece, adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal tutulum, 

vajinal ve/veya parametrial tutulum, peritoneal/asit sitoloji durumu ve pelvik lenf nodu 

tutulumu ile Moesin arasında istatistiksel olarak fark görülmedi (p>0,05). Fauceglia 

ve ark.’nın çalışmasında nükleer derece ile Moesin arasında ilişki bulunmuştur 

(p<0,001). Çalışmamıza ait olguların nükleer derece dağılımlarının benzer oranda 

olmamasının literatür verileri ile farklılığa sebebiyet verdiği düşünüldü. Literatürde 

sınırlı sayıda araştırmanın varlığı, var olanların da adneksiyal ve/veya serozal tutulum, 

vajinal ve/veya parametrial tutulum ve peritoneal/asit sitoloji durumunu incelemediği 

düşünüldüğünde daha geniş kapsamlı ve daha çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Genel sağkalım ile Moesin ekspresyonu arasında çalışmamızda anlamlı ilişki 

saptanmadı. Literatürde EEK’ler ile Moesin arasındaki ilişki üzerine sınırlı çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmaların birinde çalışmamızla uyumlu olarak anlamlı ilişki 

izlenmezken bir başka çalışmada Moesin yoğunluğunun mortalite ile ilişkisi olduğu 

bulunmuştur (17, 111). Ancak yine aynı çalışmada postoperatif sağkalım ile Moesin 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadığı bildirilmiştir. 

Farklı tümör grupları üzerine yapılan çalışmalar mevcuttur. Örneğin; primer oral yassı 

epitel hücreli karsinomlar ile Moesin durumunun araştırıldığı bir çalışmada genel 

sağkalım ile anlamlı ilişki bulunmuştur (115). İnvaziv duktal karsinom tanılı 144 hasta 

üzerine yapılan bir çalışmada Moesin pozitifliği daha kısa genel sağkalım ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (116). Ancak 404 meme karsinomu üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada östrojen reseptörü (ER) pozitif olan meme kanserlerinde Moesin 

ekspresyonu ile genel sağkalım arasında ilişki bulunmamıştır (113). Jung ve ark. 

gastrik adenokarsinomlarda Moesin ekspresyon seviyeleri ile genel sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlı fark göstermişlerdir (99). Törer ve ark.’nın pankreatik karsinomlar 

ile adhezyon moleküllerinin ekspresyonlarının klinikopatolojik ilişkisini araştırdıkları 

çalışmalarında, Moesin pankreatik adenokarsinomu tanısı almış rezeksiyon 

materyallerinde sağkalım ile ilişkili bulunmuştur ve moesin ekspresyonu negatif 
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hastaların moesin ekspresyonu pozitif olan hastalara kıyasla daha uzun sağkalım 

sürelerine sahip olduğu gösterilmiştir (112). Mevcut farklı sonuçların toplam izlem 

süreleri ile alakalı olabileceğini düşündük. Daha uzun takip süreleri ile daha doğru 

sonuca varılabilir. 

Moesin'in başta hücre polaritesi ve adhezyon olmak üzere birçok önemli hücre 

fonksiyonlarında anahtar rol oynadığına dair güçlü kanıtlar vardır. Moesin, hücrelerin 

bağlantı stabilitesini sağlar. Moesin ayrıca veziküler transport ile de ilişkilidir. Bu 

fonksiyonların her biri karsinogenezde kilit süreçlerdir. Ayrıca, Moesin ile ilişkili 

odaklar gelecekteki terapötik hedefleri oluşturabilir. İlk olarak, Moesin, üyeleri 

adhezyon aracılı sinyal yolaklarında SRC-proteinleri ile etkileşime giren ERM ailesine 

aittir (117, 118). İkinci olarak, Moesin, hyaluronat reseptörü CD44 ile ilişkili yol veya 

birçok kinaz yolu gibi potansiyel olarak hedeflenebilir yolların ortak noktası olabilir 

(119-121). Bir çalışmada, sıçan Walker 256 karsinosarkom hücrelerinde spesifik 

siRNA probları kullanılarak sağlanan Moesin inhibisyonu, göç eden hücrelerde 

azalma ile sonuçlanmıştır (122). Çalışmamızda kontrol gruplarına göre EEK’li 

vakalarda artmış Moesin ekspresyonunun varlığı, her ne kadar genel sağkalım ile 

anlamlı ilişki tespit edilemese bile LVİ, paraaortik lenf nodu tutulumu, myometrial 

invazyon, servikal stromal tutulum ve evre gibi önemli prognostik parametrelerle 

saptanan anlamlı ilişki bizleri bu belirtecin neoplastik progresyona gidiş açısından ve 

progresif vakalar açısından dikkat çekici olabileceğini düşündürdü. Bunun dışında 

cerrahi tedavinin ilk basamak tedavi olduğu göz önünde bulundurulduğunda, yeni 

farmasötik hedeflenebilir tedavi ihtimali reprodüktif çağda saptanan olgular açısından 

da oldukça heyecan vericidir. 

Vücudun değişen oksijen konsantrasyonlarını algılama ve bunlara yanıt verme 

becerisi hücresel seviyeden başlayıp doku ve organ seviyelerine kadar sıkı bir kontrole 

tabidir. 1992 yılında Semenza ve Wang tarafından tanımlanan bir transkripsiyon 

faktörü olan hipoksi indüklenebilir faktörün (HIF) aktivasyonu düşük O₂ seviyelerine 

yanıtı düzenleyen ana yoldur (123). Tümörlerin hızlı büyümesi, mevcut dolaşım 

sisteminin gelişen tümöre oksijen ile besin sağlama kapasitesinin aşılması ve atık 

ürünlerin uzaklaştırılamamasıyla sonuçlanır. Bu nedenle, herhangi bir solid tümörün 

ilerlemesinde önemli bir basamak, hipoksik koşullara adaptasyonun sağlanmasıdır. 
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Tümör hücreleri hipoksiye ya oksijen iletimini arttırmayı sağlayarak ya da azalan 

oksijen mevcudiyetine uyum sağlayarak yanıt verebilir. Hipoksi ile indüklenebilir 

faktör (HIF) transkripsiyon faktörleri ailesi, hipoksiye karşı hem sistemik hem de 

hücresel cevap verilmesinde görev alır (98). Hipoksiyle indüklenen genlerin dengesiz 

ekspresyonunu önlemek için oksijen homeostazının ana düzenleyicileri olan HIF-1 ve 

HIF-2, sıkı bir şekilde kontrol altında tutulmalıdır. Heterodimerik yapıya sahip HIF-1 

ve HIF-2, post-translasyonel seviyede düzenlenen transkripsiyon faktörleridir. ARNT 

olarak da bilinen yapısal bir ß-alt birimi ve oksijene duyarlı bir α-alt biriminden 

oluşurlar. α-alt birimi, prolin kalıntısı üzerinden, prolil hidroksilaz ailesi (PHD) 

tarafından hidroksillenir (124-126). Bu α ve ß bileşenleri hücre metabolizması, 

eritropoez, anjiyogenez ve proliferasyon gibi çok sayıda yanıttan sorumlu genlerin 

promotöründe bulunan hipoksi yanıt elementlerine (HRE'ler) bağlanır (127-129). 

PHD'ler, HIF1α ve HIF2α'nın N veya C ucundaki prolin kalıntısını hidroksile eder. 

Şimdiye kadar, PHD-1, PHD-2 ve PHD-3 olmak üzere üç memeli PHD izoformu 

tanımlanmıştır ve bütün izoformlar HIFα alt birimini hidroksilleme yeteneğine sahiptir 

(130). Hidroksilasyondan sonra HIF, iyi bilinen bir tümör baskılayıcı olan von Hippel-

Lindau E3 ubikitin ligaz tarafından tanınır ve etkileşime girer. Bu, HIF'in parçalanması 

ile sonuçlanır ve proanjiyojenik faktörlerin transkripsiyonu inhibe olur. Tersine, 

hipoksi durumunda, PHD-2 [diğer bir adıyla EGL nine homolog 1 (EGLN1)] inaktif 

kalır; sonuç olarak, HIF, von Hippel-Lindau E3 ubikuitin ligaz ile etkileşime giremez, 

ubikitinizasyon gerçekleşmez. HIF transkripsiyonel olarak aktif hale gelir, bu da 

anjiyogenezin teşvik edilmesi ile sonuçlanır. Ayrıca, HIF aracılı transkripsiyon, 

hücresel homeostazdaki birçok süreci de (anaerobik metabolizma ve oksijen taşıma 

kapasitesi gibi) düzenler (131). PHD'ler işlevlerini yerine getirirken kosubstrat olarak 

O₂, Fe(II), askorbat ve 2-oksoglutaratı kullanırlar. Hipoksik ortamda bu sebeple 

işlevsiz hale gelirler ve HIFα stabilize olur. Bu alt birim daha sonra çekirdeğe geçip 

HIFβ'ya bağlanır ve çok sayıda genin doğrudan transkripsiyonunu indükler (132, 133). 

PHD-1 yalnızca çekirdekte bulunur, PHD-2 esas olarak sitoplazmada lokalizedir 

ancak PHD-3 her iki hücre bölmesine eşit olarak dağılır. Hipoksi bu proteinlerin 

lokalizasyonunu değiştirmez (134). PHD-2 dokular arasında en bol mRNA 

ekspresyonu gösterirken, PHD-1 ve PHD-3 daha kısıtlı doku dağılımı gösterir (135). 
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Hücre hattı modellerinde, HIF regülasyonunda, PHD-2'nin normoksik ve hafif 

hipoksik koşullarda en önemli alt birim olduğu gösterilmiştir (136). 

Tümörler, sağlıklı dokular ile mukayese edildiğinde daha fazla vasküler 

beslenmeye ihtiyaç duyan hızla bölünen yapılardır. Ancak tümör büyüme hızı sıklıkla 

vaskülaritenin genişleme hızını aşarak tümör bölgesinin merkezinde besin ve oksijen 

yetersizliğine sebep olur. Buna karşı koymak için tümör hücreleri aşırı miktarda 

proanjiyojenik faktörler salgılar. Pro- ve antianjiyojenik faktörler arasındaki denge 

proanjiyojenik lehine evrilir ve bu da olgunlaşmamış vasküler yapıların oluşumuna yol 

açar (137). Sonuç olarak, tümör dokusu içinde büyüyen kan damarları düzensiz yapısal 

özelliklere sahip olup genellikle sızdırır özellikte veya işlevsizdir. Bu nedenle solid 

tümörlerin akut veya kronik hipoksik bölgeleri mevcuttur (138). İnsan tümörlerindeki 

oksijen basınçları, sağlıklı dokuda gözlemlenenden 25 kata kadar daha düşük bir 

aralığa yani son derece düşük seviyelere ulaşabilir (139). Bu özellik radyoterapi tedavi 

modalitelerinde ciddi bir sorundur, çünkü bu tedavi aerobik koşullar altında hücrelerin 

oksidasyonu prensibine dayanır ve bu nedenle hastalarda kötü hastalık prognozu ile 

ilişkilidir (140). Neovaskülarizasyon, tümör dokusunun büyümesi ve gelişimindeki 

önemli basamaklardan birini temsil ettiğinden, PHD-2'nin endotel hücrelerindeki 

rolünün araştırılması en önemli ilgi alanlarından biridir. Bir çalışmada endotelyal 

kompartmanda sadece bir PHD-2 alelinin silinmesi, tümöre ait damarların 

stabilizasyonunun artmasına yol açarak tümörün daha iyi perfüzyonu ile hipoksinin 

azalması ve dolayısıyla malignite ve metastaz oluşumunun azalmasına neden olmuştur 

(141). Başka bir çalışmada, farelerde PHD-2'nin sistemik olarak delesyonu, az 

gelişmiş miyokard yanı sıra plasentada zayıf vasküler dallanmanın bir sonucu olarak 

plasental ve kardiyak defektlerden embriyonik 12,5 ila 14,5. günler arasında 

ölmektedir (142, 143). PHD-2'nin tümör oluşumundaki rolü hala tam net olarak 

bilinmemekle birlikte, son zamanlarda bazı çalışmalar birkaç grup in vitro ve in vivo 

tümör hücrelerinde PHD-2 eksikliğinin tümör büyümesinde artışa yol açtığını 

göstermiştir (11, 12). Bu nedenle, tümör hücrelerinde PHD-2'yi aktive eden ajanların 

kanser hastalarında yeni terapötik seçenekler sağlayabileceği öngörülmektedir. 

Çalışmamızda hasta grubu ve kontrol grubu vakalarını karşılaştırdığımızda 

PHD-2 ekspresyonu ile hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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fark saptandı (p<0,001). Kontrol grubu vakalarında benign endometrial glandüler 

yapılarda sitoplazmik PHD-2 pozitifliği dikkati çekmiş olup EEK tanısı almış hasta 

grubu vakalarında tümöral epitelde negatiflik oranı artmıştır. Literatürde EEK’ler ile 

PHD-2 ekspresyonunu araştıran sınırlı sayıda yayın vardır. Bu çalışmalardan birinde 

Kato ve arkadaşları, PHD-2'nin yüksek mutasyon oranının ve ardından düşük 

ekspresyonunun, endometriyal karsinomlu hastalarda hızlı tümör büyümesine sebep 

olduğu ve kötü prognoz ile ilişkili olduğunu göstermiştir (12). Zhu ve ark.’nın 

çalışmasında PHD-2 mRNA ve protein düzeyleri EEK’lerde normal endometriuma 

kıyasla azalmıştır (102). Bu veriler açısından çalışmamız diğer iki çalışma ile 

korelasyon göstermekte idi. 

PHD-2 ekspresyonu ile LVİ ve paraaortik lenf nodu tutulumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,001). Zhu ve ark.’nın normal 

endometrium, atipili endometrial hiperplazi ve endometrial karsinomlardan oluşan 

toplam 110 vaka üzerine yapılan çalışmalarında, azalmış PHD-2 ekspresyonu LVİ 

(p=0.015) ve lenf nodu metastazı (p=0.012) ile korelasyon izlenmiştir. Çalışmalarında 

pelvik/paraaortik lenf nodu ayırımı yapmadıkları dikkati çekmiş olup LVİ ve lenf nodu 

tutulumu açısından sonuçlar çalışmamız ile uyumlu bulundu. 

Daha önce belirttiğimiz gibi patolojik tümör evresi önemli prognostik 

faktördür. Çalışmamızda PHD-2 ekspresyonu ile patolojik tümör evresi arasında 

anlamlı ilişki saptandı (p=0,015). Mevcut literatür verilerinde PHD-2 ile EEK’ler 

arasındaki ilişki üzerine yapılan sınırlı çalışmalarda bu prognostik faktörle alakalı veri 

paylaşılmamıştır. Bu açıdan çalışmamız özgün olup önem taşımaktadır. 

Çalışmamızda yaş grubu, histolojik derece, nükleer derece, myometrial 

invazyon, adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal tutulum, vajinal ve/veya 

parametrial tutulum, peritoneal/asit sitoloji durumu, pelvik lenf nodu durumu ve genel 

sağkalım ile PHD-2 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak fark görülmedi (p>0,05). 

Her ne kadar PHD-2 ile EEK’ler üzerine yapılmış çalışma sayısı sınırlı olsa da 

farklı sistem tümörleri ile yapılan çok sayıda çalışma dikkati çekmiştir. Çalışmalardan 

birinde kolorektal karsinomlarda, PHD-2 mRNA ve protein seviyelerinin her ikisi 
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tümörde, etkilenmemiş komşu normal kolon dokusuna kıyasla azalmıştır, bu da PHD-

2 kaybının tümör gelişimini başlatabileceğini düşündürmüştür. Bir proliferasyon 

belirteci olan Ki67 ekspresyonu, in vivo ortamda PHD-2 sessizleştirilmiş tümörlerin 

doğal fenotip tümörlerden daha iyi büyüdüğünü göstermiştir. Ayrıca vasküler belirteç 

olan CD31 immünohistokimya sonuçlarına göre PHD-2'nin sessizleştirildiği 

tümörlerde tümör kan damarlarında üç ila dört kat artış olduğu dikkati çekmiştir. 

Mevcut veriler, tümör hücrelerindeki PHD-2 kaybının tümör mikroçevresiyle 

etkileşimlerini değiştirip, tümörün büyümesine olanak sağladığını göstermiştir (98). 

Bir başka çalışmada PHD-2'nin düzenlenmesinde mikroRNA'ların etkisi 

gösterilmiştir. Prostat kanserinde, HIF1-α tarafından mir182 transkripsiyonu, PHD-

2'nin hedeflenmesine ve inhibisyonuna yol açarak tümörün büyümesine, tümörün 

büyümesi ise HIF sinyalini daha da artırmak için pozitif feedback döngüsüne neden 

olduğu bulunmuştur (144). Chan ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 

PHD-2'nin sessizleştirilmesinin anjiyogenezi ve tümör büyümesini indükleyebileceği 

düşünülmüş ve bu durum normal kolon dokusu ile kolon karsinom dokusu 

karşılaştırılarak araştırılmıştır. Aynı çalışma grubu, insan kolorektal kanser hücre 

hatlarında sessizleştirilmiş PHD-2'nin in vivo ortamda tümör ilerlemesine yol açtığını 

da göstermiştir. Yazarlar çalışmalarında, PHD-2'nin sessizleştirilmesinin in vitro 

tümör büyümesini etkilemediği sonucunu açıklayamamışlardır, ancak gözlemleri, 

PHD-2'nin insan tümörigenezindeki mekanizmasının daha karmaşık olduğunu ve daha 

fazla çalışma gerektirdiğini göstermiştir (98, 145). Kolorektal karsinomlar ile PHD-2 

ilişkisinin değerlendirildiği bir başka çalışmada ise PHD-2 ekspresyonu primer kanser 

dokularında, kolorektal adenom ve normal kolorektal dokulara göre önemli ölçüde 

azalmıştır. Kanserli olmayan dokuların büyük kısmı PHD-2 için pozitif boyanmıştır. 

Yapılan analizlerde PHD-2 ekspresyon profilleri ile yaş, tümör boyutu, lenf nodu 

invazyonu ve klinik evre gibi klinikopatolojik özellikler arasında korelasyonlar 

bulunmamıştır. Tüm hastalar için genel sağkalım, PHD-2 ekspresyonu yüksek olan 

hastalarda düşük olan hastalara kıyasla önemli ölçüde daha iyi bulunmuştur (146). 

PHD-2 inhibisyonu bazen ise tümör gelişimini inhibe edebilir. PHD-2 inhibisyonu, 

matriks metalloproteinaz tarafından indüklenen TGF-ß aktivasyonu yoluyla meme 

kanseri hücrelerinin büyümesini inhibe eder (147, 148). Henze ve arkadaşları 

PHD'lerin inhibisyonunun glioblastoma hücre sağkalımını önemli ölçüde azalttığını ve 
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PHD inhibisyonunun hipoksik hücre ölümünün yanı sıra kemoterapötiklerin neden 

olduğu ölümü de artırdığını bulmuşlardır. Ayrıca, PHD/HIF düzenleyici ekseni, bir 

tümörün hipoksik koşullara uyum sağlama ve hücre sağkalımını sürdürme yeteneğini 

devre dışı bırakmak için yeni bir terapötik hedef olarak varsayılmıştır (149). 

Hepatosellüler karsinomlar (HCC) ile PHD-2 ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada 

normal karaciğer dokularıyla karşılaştırıldığında, PHD-2 yüksek ekspresyonu HCC 

spesmenlerinde oldukça yaygın olarak izlenmiştir. Yüksek PHD-2 ekspresyonu ileri 

evre (evre III + IV), daha büyük tümör boyutu (>5 cm), daha kötü diferansiyasyon ve 

daha yüksek serum AFP düzeyi ile anlamlı şekilde ilişkili bulunmuştur. Buna karşılık, 

HCC'li hastalarda yaş, cinsiyet, siroz veya lenf nodu metastazı ile PHD-2 ekspresyon 

durumu arasında ilişkili bulunmamıştır. Log-rank testi ile hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalım sürelerinin düşük ve yüksek PHD-2 ekspresyonu olan hastalar arasında 

anlamlı derecede farklı olduğunu göstermişlerdir (150). PHD-2'nin aşırı ekspresyonu, 

pankreatik endokrin tümörlerdeki daha yüksek agresiflik ve nüks oranlarıyla da 

ilişkilendirilmiştir (151). Ayrıca, bir başka çalışmada da PHD-2'nin yüksek 

sitoplazmik ekspresyonu malign pankreatik endokrin tümör ile ilişkilendirilmiştir 

(152). Öte yandan, artmış PHD-2 ekspresyonu, hipoksik koşullar altında anjiyojenik 

sitokinlerin, VEGF’nin, anjiyopoietin-1'in ve interlökin 8'in baskılanmasına bağlı 

olarak pankreas kanserli hastalar için daha iyi bir prognozla ilişkilendirilmiştir (153). 

Oral ve farengeal bölgeden normal insan dokularında ve baş-boyun yassı epitel hücreli 

karsinom örneklerinde PHD-2 ekspresyonunun incelendiği bir çalışmada, PHD-2'nin 

endotel hücreleri ve çoğalan epitel hücreleri tarafından kuvvetli ekspresyonu izlenmiş, 

ancak diğer normal hücre tiplerinin çoğu tarafından daha az ekspresyona sahip olduğu 

gösterilmiştir. Normal farengeal epitel ile baş-boyun yassı epitel hücreli karsinom 

hücreleri karşılaştırıldığında, PHD-2 ekspresyonunun güçlü artışı dikkati çekmiştir. 

Ayrıca tümör derecesi yükseldikçe PHD-2 ekspresyonunda belirgin bir artış eğilimi 

görülmüştür. Ancak, baş-boyun yassı epitel hücreli karsinomlarında PHD-2 

ekspresyonu ile tümör boyutu, lenf nodu durumu veya metastaz arasında bir 

korelasyon görülmemiştir (154). Andersen ve ark.’na ait bir çalışmada küçük hücreli 

dışı akciğer karsinomlarında tümör hücrelerinde PHD-2'nin yüksek ekspresyonu kötü 

sağkalım ile anlamlı şekilde ilişkili gösterilmiştir (155). Xu ve ark.’a ait bir çalışmada 

hem akciğer adenokarsinomunda hem de akciğer yassı epitel hücreli karsinomunda 
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tümöral hücrelerde kendi komşu normal dokularına kıyasla yüksek PHD-2 

ekspresyonuna sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca akciğer adenokarsinom hastaları 

arasında, ölen vakaların ve nüks eden vakaların, kontrol gruplarına kıyasla anlamlı 

derecede daha yüksek PHD-2 ekspresyonuna sahip olduğu saptanmıştır. Sonuçlar, 

akciğer adenokarsinomu hastalarında, yüksek PHD-2 ekspresyonuna sahip hastaların 

anlamlı derecede daha kısa genel ve nükssüz sağkalımla ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Ancak, bu farklılıklar akciğer yassı epitel hücreli karsinomlu hastalarda izlenmemiştir 

(13). Kamphues ve ark.’nın gastrik kanserler ve PHD-2 ilişkisini araştırdıkları 

çalışmalarında, 121 mide karsinomunun 64'ü (%52,9) tümör hücresi sitoplazmasında 

PHD-2 ekspresyonu göstermiştir. Ayrıca PHD-2 ekspresyon kaybının kötü hasta 

sağkalımı ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur (156). 

Leite de Oliveira ve arkadaşları tarafından yapılan yeni bir çalışma, endotel 

hücrelerinde PHD-2'nin heterozigot olarak silinmesinin damar yoğunluğunu veya 

lümen boyutunu etkilemediğini, bunun yerine endotel astarını, bariyerini, stabilitesini 

ve perisit örtüsünü normalleştirdiğini, tümör oksijenasyonunu geri kazandırdığını ve 

dolayısıyla tümör hücrelerinin metastazını engellediğini göstermiştir. Son olarak, 

stromal hücrelerde bir veya iki PHD-2 alelinin silinmesinin tümör damar 

perfüzyonunu iyileştirdiğini ve tümör hücrelerinde PHD-2'nin doğrudan silinmesini 

gerektirmeden doksorubisin gibi kemoterapi ajanlarının tümör bölgesine daha iyi 

erişimi sağladığını saptamışlardır (157). PHD-2'nin tümör büyümesi üzerindeki ve 

prognoz üzerindeki etkileri hala tartışılmakta olmasına rağmen, çeşitli çalışmalar 

PHD-2 ekspresyonunu etkilediği bilinen ilaçların, özellikle diğer antianjiyogenez 

ilaçlarıyla birleştirildiğinde, gelecekte terapötik olarak değerli hale gelebileceğini 

göstermiştir. Örneğin Durczak ve arkadaşları, selektif bir histon deasetilaz 2 ve 3 

inhibitörü olan apisidinin çeşitli servikal kanser hücre hatlarında PHD-2 seviyelerini 

arttırdığını göstermiştir (158). Choi ve arkadaşları başka bir PHD-2 aktivatörü 

bulmuşlardır (159). Yeni bir ilaç olan KRH 102053 ile PHD-2'nin aktivasyonunun, in 

vitro HIF1 seviyelerinde bir düşüşe yol açtığını ve VEGF ve aldolaz A gibi HIF 

tarafından düzenlenen hedef genlerinin aşağı regülasyonuna neden olduğunu 

bulmuşlardır. Tümör hücrelerinde sitoplazmik PHD-2'nin yukarı regülasyonunun 

tümör büyümesinin azalmasına yol açması beklense de bu soruların cevabı için uygun 
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hayvan modelleri hala eksiktir. Bir çalışmada, oral olarak aktif bir endotelin B reseptör 

antagonisti ile PHD-2 ekspresyonunda meydana getirilen artışın, melanom 

ksenograftları taşıyan farelerde tümör büyümesini ve neovaskülarizasyonu azalttığı 

gösterilmiştir (160, 161). Ayrıca Brökers ve arkadaşları, PHD-2'nin tümör büyümesi 

üzerindeki bilinen etkisinin yanı sıra, tümör hücrelerinde PHD-2 inhibisyonunun 

kemorezistansın artmasına yol açabileceğini göstermişlerdir (162). PHD-2'nin tümör 

ve endotel hücrelerindeki rollerinin aydınlatılması başka bir tartışma konusudur. 

Tümör hücrelerinde PHD-2 ekspresyonunun sonuçlarına ilişkin diğer çalışmaların 

aksine, Mazzone ve ark. endotel hücrelerinde PHD-2'nin inhibisyonunun endotel 

bariyerinin normalleşmesini sağladığını, bunun da tümör oksijenasyonunda 

iyileşmeyle ve uzamış sağkalım ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (141). Gelecekteki 

tümör tedavileriyle ilgili olarak, endotelyal PHD-2’nin seçici inhibisyonunu ve tümör 

hücresi PHD-2’nin seçici aktivasyonuyla birleştirilip birleştirilemeyeceği sorusu 

merak konusu olmaya devam etmektedir. 

Kanserde HIF hidroksilazlar üzerine yapılan bu işlevsel çalışmalar ışığında, 

HIF hidroksilazların düşük veya yüksek ifade düzeylerinin hangi mekanizma ile kötü 

sağkalımla ilişkili olduğunu çözmek zordur. Şimdiye kadar yapılan çalışmalar bize 

HIF hidroksilazların farklı kanser türlerinde farklı işlevlerine dair açıklamalar 

sunmaktadır. Bu açıdan farklı sistem tümörlerinde daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Azalmış PHD-2 ekspresyonu, HIF-1α’yı parçalanması yönde düzenleyerek 

tümörigenez ve lenf nodu metastazına katkıda bulunabilir. Bu nedenle, PHD-2 EEK’li 

hastalarda kötü prognoz ve metastaz için yeni bir belirteç olabilir. Bununla birlikte, 

çalışmamızın çeşitli kısıtlamaları bulunmaktadır. Grupların örneklem büyüklükleri 

küçüktü ve yakın tarihli tanı alan hastaların prognozuna ilişkin daha uzun dönem takip 

verilerine ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışma ile, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2015-2022 yılları arasında EEK tanısı almış 87 adet olguya ait histerektomi 

materyallerinde Moesin ve PHD-2’in immünohistokimyasal olarak ekspresyonu 87 

adet benign endometrial kontrol dokuları arasında değerlendirilmiş ve olgulara ait 

klinikopatolojik ve prognostik verilerle ile ilişkisi incelenmiştir. Sonuçlar aşağıda 

verilmiştir: 

1) Çalışmamızda olgular 32-88 yaş aralığında idi. Hasta grubu olguların yaş 

ortalaması 61,25±10,99 olarak bulunmuş olup literatür ile uyumluydu. 

2) Araştırmamızın başlatıldığı tarih olan 2022 yılı haziran ayı itibariyle 

olguların bir tanesi farklı sebepten olmak üzere 14’ünün vefat ettiği 

saptandı. 

3) Patolojik tümör evresi sınıflamasına göre; çalışmaya dâhil edilen olguların 

yaklaşık %85’i tanı aldığı sırada patolojik tümör evresi 1 (evre 1a + evre 

1b) aşamasında idi. Literatürde erken evrede tanı aldığı bilinen EEK’ler ile 

çalışmamızın sonuçları uyumlu olarak değerlendirildi. 

4) Moesin ekspresyonu, hasta grubu ile kontrol grubu olguları 

karşılaştırıldığında, hasta grubu vakalarında tümöral glandlarda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttı (p<0,001). 

5) PHD-2 ekspresyonu, hasta grubu ile kontrol grubu olguları 

karşılaştırıldığında, hasta grubu vakalarında tümöral glandlarda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldı (p<0,001). 

6) Moesin ekspresyonu ile tümörün histolojik derecesi (p=0,012), 

myometrial invazyon (p=0,043), servikal stromal tutulum (p=0,026), LVİ 

(p<0,001), paraaortik lenf nodu tutulumu (p<0,001) ve patolojik tümör 

evresi (p<0,001) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 

7) Moesin ekspresyonu ile olguların yaş grubu, tümörün nükleer derecesi, 

adenomyozis, adneksiyal ve/veya serozal tutulum, vajinal ve/veya 

parametrial tutulum, peritoneal/asit sıvı tutulumu, pelvik lenf nodu 

tutulumu ve genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 
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8) PHD-2 ekspresyonu ile LVİ (p=0,001), paraaortik lenf nodu tutulumu 

(p=0,001) ve patolojik tümör evresi (p=0,015) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı. 

9) PHD-2 ekspresyonu ile olguların yaş grubu, tümörün histolojik derecesi, 

nükleer derecesi, myometrial invazyon, adenomyozis, adneksiyal ve/veya 

serozal tutulum, vajinal ve/veya parametrial tutulum, servikal stromal 

tutulum, peritoneal/asit sıvı tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu ve genel 

sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Sonuç olarak literatürde Moesin'in EEK tanılı olgularda klinikopatolojik ve 

prognostik veriler ile ilişkisi konusunda farklı sonuçlar bildirilmekle birlikte Moesin 

ekspresyonunun FIGO histolojik derece, myometrial invazyon, servikal stromal 

tutulum, LVİ, paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik tümör evresi gibi kötü 

prognostik göstergeler ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkilerinin bulunması dikkate 

değerdir. Progresif hastalığın erken bir belirteci olarak EEK’nin farmasötik 

tedavisinde hedeflenebilir odak ihtimali olabilmesi açısından literatüre katkı olarak 

değerlendirilebilir.  

Diğer belirtecimiz olan PHD-2’nin ekspresyon sonuçlarının 

karşılaştırılmasında LVİ, paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik tümör evresi ile 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Mevcut literatür verilerinde PHD-2’nin 

EEK’ler ile ilişkisini araştıran az sayıda çalışma mevcuttur. Çalışmamızın 

sonuçlarında PHD-2’nin EEK’lerde LVİ, paraaortik lenf nodu tutulumu ve patolojik 

tümör evresi ile istatistiksel anlamlı ilişkisi gösterilmiş olup, mevcut literatürdeki 

çalışmalar ile uyumlu sonuç bulundu. PHD-2’nin azalmış ekspresyonu EEK tanısında 

potansiyel bir belirteç ve tedavisinde farmasötik olarak bir hedef olabilir. Literatürdeki 

diğer kanser tipleri ve PHD-2 ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda farklı sonuçların 

bulunması, insan karsinogenez mekanizmasının kompleks yapısıyla açıklanabilir.  

Moesin’in EMT mekanizması ile ilişkisi, PHD-2’nin hipoksi üzerinden 

tümörigenez etkileri ile EEK’lerin tanısında ve hangi vakaların progresif gideceğinin 

tespiti açısından Moesin ve PHD-2 belirteçlerinin beraber kullanımının daha spesifik 

sonuçlar vereceğini düşünmekteyiz. Bu açıdan hem Moesin hem PHD-2 ile ilgili daha 
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geniş örnekleme sahip, daha uzun takip verileri elde olan yeni çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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