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I. GİRİŞ 

 

Endometrium kanseri, en sık rastlanan jinekolojik malignitedir. Kadınlar arasında meme 

kanseri, kolorektal kanser ve tiroid kanserinden sonra dördüncü en yaygın kanser türüdür. 

Endometrium kanseri, menstrüel kanama fazlalığı ve/veya normal dışı vajinal kanama ile 

kendini gösterir. Bu belirtileri olan hastalar için günümüzde kabul gören tanısal yaklaşım, 

makroskopik olarak endometriyal örneklemedir. Erken tanı, endometrium kanserinde 

sağkalımı arttırır (1).  

Endocan, vasküler yapıyı örten endotel hücrelerine özgü bir proteoglikandır. Bir 

kondroitin-dermatan sülfat kompleksi olan endocan, primer olarak böbreklerde, akciğerlerde 

ve gastrointestinal sistemde bulunan endotel hücreleri tarafından üretilir (2-4). Endocan 

ekspresyonu ile anjiogenik bir belirteç olan ‘vasküler endotelyal büyüme faktörü’ (VEGF) ve 

tümör vaskülarite derecesi arasında kuvvetli bir ilişki olduğu gösterilmiştir (5). Bu nedenle, 

endocan, kanser olgularında tümör büyüklüğü ve anjiogenezinde rol oynar. Kanserin 

ilerlemesinde ve nüksetmesinde önemli rol oynayan anjiogenez ise kötü prognoz göstergesidir 

(6, 7). Hepatoselüler kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada; endotel hücrelerine göre 

kanser hücrelerinde endocan mRNA ekspresyonunun daha fazla olduğu, dolayısıyla endocan 

mRNA seviyeleri ile kanser arasında bir ilişki bulunduğu ortaya konulmuştur (8,9). Meme, 

böbrek ve akciğer kanserlerinde serum endocan düzeylerinin arttığı, bu artışın metastaz ve 

kötü prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (10). 

Malign tümörlerin ortaya çıkmasında, malign tümörlerle ilişkili inflamasyon (11) ile 

anjiogenezde (12) ve tümör yayılımında rol oynadığı gösterilen endocan seviyelerinin, 

endometrium kanseri olgularına ait serum ve doku örneklerinde artacağı akla gelmiştir. 

Dolayısıyla, endometrium kanserinin diğer benign endometrium patolojilerinden ayırt 

edilmesinde ve endometrium kanserinin öngörülmesinde endocan düzeylerinin kullanılıp 

kullanılmayacağını değerlendirmek amacıyla bu tez çalışması planlanmıştır. Çalışma sonunda 

elde edilecek verilerin hastalığın öngörülmesine ve tanısına yardımcı olabileceği ve bu 

konudaki literatüre katkı sağlayabileceği düşünülmüştür. 

 

 

 



II. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. ENDOMETRİUM KANSERİ 

2.1.1. EPİDEMİYOLOJİ 

Uluslararası Kanser Enstitüsü verilerine bakıldığında, 2010-2014 yıllarında 

endometrium kanseri tanı sıklığının 27.5/100000 ve endometrium kanserine bağlı yıllık ölüm 

oranının 4.6/100000 olduğu görülmektedir. Bu hastalığa bağlı beş yıllık ortalama sağkalım 

oranı ise %81.3 olarak bildirilmektedir. Endometrium kanserini en sık görüldüğü yaş aralığı, 

55-64 yıl (ortalama 62 yıl) arasındadır (13). Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser 

İstatistikleri’ne göre, 2014 yılı itibariyle, endometrium kanseri, kadınlarda en sık görülen 4. 

kanserdir (14). 

 

2.1.2. HİSTOPATOLOJİ 

Endometrium kanseri histopatolojik açıdan iki grupta incelenir (15, 16). 

 

Tip 1 kanserler, endometrium kanserlerinin %80-85’ini oluşturur. Genellikle 

endometrioid tümörleri içeren tip 1 kanserler, erken evrede tanı alır ve bu nedenle, iyi seyir 

gösterir. Bu kanserlerin çoğu, karşılanmamış östrojen etkisi sonucu meydana gelen 

endometrial hiperplazi veya endometrial intraepitelyal neoplazi gibi öncü lezyonların 

zemininde gelişir (15).  

 

Tip 2 kanserler, endometrium kanserlerinin %15-20’sini oluşturur. Seröz papiller 

kanserler ve şeffaf hücreli adenokanserleri içeren tip 2 kanserler, ileri evrede tanı alan, yüksek 

dereceli ve oldukça kötü prognozlu tümörlerdir. Östrojen, bu kanserlerin patogenezinde yer 

almaz ve bu nedenle tip 2 endometrium kanserlerinin öncül lezyonları mevcut değildir (16). 

 

2.1.3. RİSK FAKTÖRLERİ 

Tip 1 endometrium kanseri için başlıca risk faktörü, endojen ve/veya ekzojen östrojene 

uzun süreyle maruz kalınmasıdır. Diabetes mellitus, şişmanlık, hipertansiyon, tamoksifen 

tedavisi ve nulliparite diğer risk faktörleri arasında yer alır (17,18). 

 

2.1.3.1. AŞIRI ÖSTROJEN MARUZİYETİ  



Östrojenin kullanım miktarına ve süresine bağlı olarak endometrium kanseri riski artar 

(19,20). Sistemik östrojen tedavisine progesteron eklenmediğinde endometrial hiperplazi ve 

endometrium kanseri riskindeki artış daha belirgindir. Progesteronla karşılanmamış sistemik 

östrojen tedavisini bir yıl boyunca alan kadınlarda endometrial hiperplazi riski %20-50 

arasında değişir (21). 

 

Şişman kadınlarda yağ dokusu ve bu dokudaki androjen aromatizasyonu artmıştır. Buna 

bağlı olarak, endojen östrojen üretimi hızlanmıştır ve seks hormon bağlayıcı globülin seviyesi 

düşmüştür. Dolayısıyla, endometrium kanserinin görülme olasılığı artar (22, 23). 

 

Bir östrojen reseptör modülatörü olan tamoksifen, menopoz sonrası dönemde bulunan 

kadınlarda kanser riskini artırırken menopoz öncesi dönemde bulunan hastalardaki etkisi 

belirsizdir (24). 

 

Erken menarş ve geç menopoz, östrojen maruziyeti süresini uzattığı için endometrium 

kanseri riskini arttırmaktadır (17, 25, 26). 

 

Bazı over tümörleri östrojen salgılayarak endometrium kanseri riskini arttırmaktadır. 

Granüloza hücreli over tümörü bulunan hastalara yapılan endometrial örnekleme sonuçlarına 

göre, olguların %25-50’sinde endometrial hiperplazi ve %5-10 kadarında endometrium 

kanseri tespit edilmiştir (27, 28). 

 

2.1.3.2. YAŞ 

Endometrium kanseri, en sık olarak 55-64 yaş aralığında görülür ve bu hastalık için 

ortalama görülme yaşı yaklaşık 62 yıldır. Endometrium kanserinin nispeten daha genç yaşta 

görülmesinin nedenleri; kronik anovulasyon, şişmanlık, nulliparite ve eş zamanlı görülen seks 

kord stromal over tümörleri olarak sayılabilir (29). 

 

2.1.3.3. DİABETES MELLİTUS VE HİPERTANSİYON 

Hiperinsülinemi ve insülin direncinin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 reseptörünü 

etkinleştirdiği, buna bağlı olarak mitotik etkinliği hızlandırdığı ve endometrium kanseri riskini 

arttırdığı gösterilmiştir. Hiperglisemi ve hiperinsülineminin tümör hücrelerinin sayısını 

çoğalttığı ve metastazları kolaylaştırdığı varsayılmaktadır. Endometrium kanseri riskinin 

diyabetik kadınlarda 2.5-3.4 kat oranında arttığı görülmüştür (30-35). 



Hipertansiyonu tanısı konulan şişman kadınlarda ise endometrium kanseri riski 3.5 kat 

artmıştır (36). 

 

2.1.3.4. NULLİPARİTE VE İNFERTİLİTE 

Doğum sayısındaki artış, endometrium kanseri riskini nispeten düşürmektedir. Bunun 

nedeni, kronik anovulasyonla ilişkili infertilitenin endometrium kanseri için risk faktörü 

olmasıdır (25, 37). Nullipar kadınlardaki kanser riski, primiparlara göre 2 kat daha fazladır. 

Kanser tanısı alan kadınların %23-31 kadarı nullipardır (38). 

 

2.1.3.5. AİLE ÖYKÜSÜ 

Birinci derece akrabalarında endometrium kanseri bulunmayan kişilerde 70 yaşına 

kadar endometrium kanseri riski %1.7 olarak belirlenmiştir. Birinci derece akrabalarında 

endometrium kanseri bulunan kişilerde ise risk %3.5 olarak saptanmıştır. Birinci derece 

akrabalarında kolorektal kanser öyküsü olan kadınlarda da endometrium kanseri gelişme riski 

artmıştır (39). 

 

Lynch sendromu, DNA yanlış eşlenmesini onaran genlerdeki mutasyon sonucu 

otozomal dominant olarak ortaya çıkar. Bu mutasyon, kolon kanseri gelişme riskini arttırır. 

Bu sendromda, ayrıca, safra yolu, mide, pankreas, üriner sistem,  ince bağırsak, over ve 

endometrium kanseri gelişme riski de artmıştır. Lynch sendromu olgularında, yaşam boyu 

endometrium kanseri gelişme olasılığı %27-71 arasında değişir (40, 41). BRCA 1 mutasyonu 

bulunanlarda, endometrium kanseri riski %2.6 iken Cowden sendromu olgularında yaşam 

boyu endometrium kanseri gelişme riski %17 civarındadır (42, 43). 

 

2.1.3.6. MEME KANSERİ 

Meme ve endometrium kanseri oluşumundaki en önemli faktörler, karşılanmamış 

östrojen ve genetik yatkınlık olarak bilinir. Şişmanlık ve nulliparite, iki kanser için ortak risk 

faktörüdür. Meme kanserindeki tamoksifen kullanımı, endometrium kanseri oluşma riskini 

arttırır. Seröz tip endometrium kanserli hastaların %20’sinde meme kanseri öyküsü vardır 

(44). 

 

2.1.4. KORUYUCU FAKTÖRLER 

Endometrium kanseri için koruyucu faktörler; son doğumun ileri yaşta olması, oral 

kontraseptif kullanımı, diyet, sigara, egzersiz ve asetilsalisilik asit kullanımı olarak sayılabilir. 



 

Endometrium kanseri riski, östrojen-progesteron içeren kombine oral kontraseptif 

kullanımı ile %50’den fazla oranda düşer. Bu etki, progesteronun östrojenin neden olduğu 

endometrial proliferasyonu azaltması ve endometriumdaki döngüsel dökülmeyi sağlaması ile 

meydana gelir. Oral kontraseptif kullanım süresinin uzunluğuna ve kullanılan progesteron 

dozunun yüksekliğine bağlı olarak koruyucu etki artar. Oral kontraseptif bırakıldıktan sonra 

da 10 ila 20 yıl süreyle ilacın koruyucu etkisi sürmektedir. Aynı koruyucu etki, yalnızca 

progesteron içeren mini hapların, progesteron içeren iğnelerin ve progesteronlu rahim içi 

araçların kullanımında da görülür (44-48). 

 

Fiziksel etkinlik ile endometrium kanseri riski %30-40 düzeyinde azalır. Bu etki, 

fiziksel etkinlik artışıyla şişmanlık riskinin azalması, yağ dokusu miktarının azalmasıyla 

serum östrojen düzeyinin düşmesi ve seks hormon bağlayıcı globulin seviyesinin artması 

sonucu ortaya çıkmaktadır (49). 

 

Kronik inflamasyon sonucu üretilen sitokinlerin anjiogenezi arttırarak endometrial 

karsinogeneze katkıda bulunduğu bilinmektedir. Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz enzimini 

baskılayarak kronik inflamasyonu ve dolayısıyla endometrium kanseri riskini azaltır (50). 

 

Sigara, karaciğerdeki östrojen metabolizmasını etkiler, dolaşımdaki östrojen seviyesini 

azaltır, erken menopoza ve vücut ağırlığında azalmaya neden olur. Bu sayede, menopoz 

sonrası dönemde bulunan ve/veya hormon replasman tedavisi alan kadınlarda endometrium 

kanseri riskini düşürür (51, 52). 

 

Kırk yaşında ve üzerinde doğum yapan kadınlarda, son doğumunu 25 yaşın altında 

yapan kadınlara kıyasla endometrium kanseri riski %44 oranında düşüktür. Bunun yanı sıra, 

son doğum yaşındaki her 5 yıllık artış, endometrium kanseri riskini %13 oranında azaltır. 

Progesteron düzeyinin gebelikte yüksek seyretmesi, kanser riskinin arttığı ileri yaş kadınların 

endometriumuna olumlu etkide bulunur ve malignite riski taşıyan hücrelerin doğumla beraber 

atılmasına katkı sağlar (53). 

 

2.1.5. TANI 

Menopoz sonrası dönemde meydana gelen normal dışı vajinal kanama, endometrium 

kanserinin en sık görülen belirtisidir. Hastaların sadece %20’sinde anormal vajinal kanama 



yoktur. Olguların sadece %5’i, menopoz öncesi dönemdeki adet düzensizliği nedeniyle 

başvurur (54-56). Menopoz sonrası dönemde bulunan ve vajinal kanama nedeniyle başvuran 

hastalarda, sıklık sırasıyla atrofik endometrium (%45), hiperplazik endometrium (%15) ve 

endometrium kanseri (%7) gözlenmektedir (57). 

 

Anormal vajinal kanama öyküsü ile gelen hastalar, ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. 

Öncelikle uterusun şekli, boyutu ve hareketliliğ incelenmelidir. Ardından, gebelik kesinlikle 

dışlanmalı, kanama miktarı fazlaysa mutlaka hemoglobin değerine ve pıhtılaşma bozukluğu 

olup olmadığına bakılmalıdır. Kullanılacak ilk görüntüleme yöntemi pelvik ultrasonografidir 

(58). Ultrasonografide, uterus kavitesi içinde bir patoloji varlığından (polip gibi) 

şüphelenildiğinde salin infüzyon sonografi (SİS) ve histeroskopi uygulanmalıdır (59). 

Endometrium kanserinin dışlanması ve kesin tanının konulması için mutlaka endometrial 

biyopsi alınmalıdır (60). 

 

Endometrium kanseri için altın standart tanı yöntemi olan endometrial biyopsi, karmen 

kanül veya pipel kullanılarak, muayenehane veya ameliyathane şartlarında yapılır. 

Muayenehane ve ameliyathane şartlarında yapılan endometrial biyopsilerin tanısal doğruluk 

oranları benzerdir. Muayenehane şartlarında yapılan biyopsi sonrası kanser saptanmadığı 

halde klinik belirtiler devam ediyorsa ameliyathane şartlarında tekrar örnekleme yapılması 

gerekmektedir. Muayenehane ortamında yapılan örnekleme, hastaların %5-8’inde başarısız 

olmaktadır (58). 

 

Servikal sitolojide atipik glandüler hücreler ya da adenokarsinom saptanan ve 

endometrium kanseri riski taşıyan hastalardan biyopsi alınmalıdır (61-63). 

 

Rutin kontrol için gelen hastalarda; ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi veya manyetik 

rezonans görüntüleme ile rastlantısal olarak endometrial kalınlaşma veya menopoz sonrası 

dönemde endometrial kavitede sıvı görülürse endometrium biyopsisi gibi ileri tetkikler 

önerilebilir. Klinik belirtisi olmayan ve endometrium kalınlığı  <10 mm olarak ölçülen 

hastalardan alınan endometrial biyopsilerde kanser saptanma riski %6 olarak bildirilmiştir 

(64, 65). 

 

2.1.6. TEDAVİ ÖNCESİ DEĞERLENDİRME 



Endometrium kanseri tanısı konulan olgular; asit, metastaz, uterus dışı kitle ve eşlik 

eden hastalık açısından değerlendirilmelidir. Serum CA 125 düzeyi, hastalığın yaygınlığı ile 

ilgili bilgi sağlayabilir (66). Klinik evreleme yapılması gereken ve fertilitesi korunması 

planlanan hastalarda; ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi gibi yöntemlere kıyasla 

manyetik rezonans görüntüleme serviks ve myometrium tutulumunu göstermede daha 

yararlıdır (67, 68). 

 

2.1.7. EVRELEME 

Endometrium kanserinde evreleme, 2009 yılında yeniden düzenlenen FIGO 

(International Federation of Gynecology and Obstetrics) sistemine göre cerrahi olarak yapılır 

(63, 69). 

 

Tablo I: Endometrium kanserinde kullanılan 2009 FIGO cerrahi evrelemesi 

Evre  Tanım 

Evre I  Tümör uterus korpusuyla sınırlı  

IA  Myometrial invazyon yok veya %50’nin altında myometrial 

invazyon var  

IB  %50 veya üzerinde myometrial invazyon var  

Evre II  Servikal stromal invazyon var  

Evre III  Lokal ve/veya rejyonel yayılım var  

  IIIA  Tümör uterus serozasına ulaşmış ve/veya adneksiyel tutulum var  

  IIIB  Vajen ve/veya parametrium tutulumu var  

  IIIC  Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazı var  

  IIIC1  Pelvik lenf nodu metastazı var  

  IIIC2  Paraaortik lenf nodu metastazı var  

Evre IV  Mesane ve/veya bağırsak mukozası tutulumu ve/veya uzak metastaz 

var  

  IVA  Mesane ve/veya bağırsak mukozası tutulumu var  

  IVB  Uzak metastaz var (intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf 

nodu metastazı dahil)  

 

Evre I’de derin myometrial invazyon prognoz açısından önemlidir. Myometrial 

invazyonun derecesi tümör virulansı ile doğru orantılıdır (63). Standart evreleme; tip 1 



(ekstrafasyal) histerektomiyi, bilateral salfingo-ooferektomiyi ve bilateral paraaortik-pelvik 

lenf nodu diseksiyonunu kapsar. Tip 2 kanser varsa omentektomi de yapılmalıdır. Cerrahi 

evrelemeyi değiştirmemesine rağmen batın yıkama sitolojisi alınır. Metastaz varlığında 

sitoredüksiyon yapılması ve şüpheli görülen alanlardan biyopsi alınması önerilir (69). 

 

2.1.8. TEDAVİ 

Endometrium kanserinin kesin tedavisi histerektomidir. Standart yaklaşım; total 

abdominal histerektomiyi, bilateral salfingo-ooforektomiyi ve retroperitoneal lenf nodu 

diseksiyonunu kapsar. Lenf nodu diseksiyonu; hastalığın yayılımıyla ilgili fikir edinilmesini, 

prognozun öngörülmesini ve cerrahi sonrası tedavinin planlanmasını sağlar (63). 

 

Fertilitesini sürdürmek isyeten endometrium kanserli genç hastalarda, progesteron 

verilerek konservatif bir yaklaşım sağlanabilir (70). Bu hastaları seçmek için endometrium 

örneklemesinde grade 1 veya 2 endometrioid tip adenokarsinom tanısı konulan olgularda 

histerektomi sonrası frozen inceleme istenir. Serviks ya da adneks tutulumu mevcut değilse, 

tümör çapı <2 cm ise ve cerrahi sırasında uterus dışı hastalık şüphesi uyanmadıysa, cerrahi 

evreleme tam olarak yapılmayabilir (69, 71). 

 

Endometrium kanseri olgularında, evre ve grade, adjuvan tedavi kararını belirleyen en 

önemli ölçütlerdir. Jinekolojik Onkoloji Grubu, yaşa ve üç ayrı patolojik ölçüte göre orta-

yüksek riskli hastaları tanımlamıştır. Söz konusu patolojik ölçütler; grade 2 veya 3 tümör, 

lenfovasküler invazyon ve derin myometrial invazyon olarak belirtilmiştir. Bu ölçütlerin 

bulunmadığı olgular, düşük-orta risk grubunda yer alır. Düşük-orta risk grubu, iyi prognoza 

sahip olduğu için cerrahi sonrası kemoterapi veya radyoterapi uygulanmadan takip edilebilir 

(72). Hastalığın lokal nüksetme riskini azaltmak amacıyla orta-yüksek riskli gruplara adjuvan 

radyoterapi verilebilir. Ancak radyoterapinin sağkalıma etkisi yoktur (73). 

 

Radyoterapinin uzak rekürenslere etkisi olmaması nedeniyle kombine kemoterapi ve 

radyoterapi rejimleri, berrak hücreli veya evre 1-2 seröz endometrium kanserlerinin 

tedavisinde önerilir ve adjuvan tedavi yaklaşımında düşünülebilir (74). Evrelenemeyen 

hastalarda da, cerrahi tedavi sonrası pelvik radyoterapi verilebilir (75). Evre 3-4 (ileri evre) 

endometrium kanserlerinde karboplatin ve paklitaksel gibi kombine kemoterapi rejimleri 

adjuvan tedavi olarak uygulanabilir (76). 

 



 

 

2.2. ENDOMETRİAL HİPERPLAZİLER 

Endometrial hiperplazi, endometrium glandlarının farklı büyüklükte ve görünümdeki 

fizyolojik olmayan proliferasyonudur. Fizyolojik olmayan proliferasyon, azalmış stromaya ve 

glandüler yapıdaki değişiklikler işaret eder. Proliferatif endometriuma göre hiperplazik 

endometriumda gland/stroma oranı artmıştır (77, 78). Polipler, düzensiz proliferatif 

endometrium,  kistik atrofi, tubal metaplazi, endometrial glandüler ve stromal yıkım; 

hiperplazilerin ayırıcı tanısında düşünülmelidir (79). 

 

Vellios ve arkadaşları, hiperplazileri kistik adenomatöz ve atipik hiperplazi diye 

sınıflandırmıştır. Bu sınıflandırma, yıllarca kullanılmasına rağmen nesnel bulunmamıştır (80). 

Kurman ve arkadaşlarının 1985 yılında yaptıkları sınıflandırmada, endometrial hiperplaziler, 

yapısal değişiklikler (basit ve kompleks), sitolojik ve nükleer atipi (atipisiz ve atipili) 

içermelerine göre gruplandırılmıştır (81). Halen en yaygın olarak kullanılan sınıflandırma 

olan bu tasnif, 1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) tarafından da 

kabul görmüştür ve WHO 94 olarak adlandırılmıştır.  

 

2.2.1. DÜNYA SAĞLIK ÖRGÜTÜ SINIFLANDIRMASI (WHO 94) 

Endometrial hiperplaziler, endometriumun nükleer atipi durumuna, glandüler ve stromal 

yapısına göre dört gruba ayrılır; 

• Basit atipisiz endometrial hiperplazi, 

• Kompleks atipisiz endometrial hiperplazi, 

• Basit atipili endometrial hiperplazi, 

• Kompleks atipili endometrial hiperplazi. 

 

Basit atipisiz endometrial hiperplazide, glandların arasında boyut ve şekil farklılığı 

mevcuttur, glandların bir kısmında kistik genişleme izlenmektedir ve gland/stroma oranı, 

gland lehine artmıştır.  

 

Kompleks endometrial hiperplazilerde gland/stroma oranı basit hiperplazilere kıyasla 

artmıştır ve glandlar stromaya ve lümene doğru çıkıntı yapar. Gland epitelinde atipi olması 

halinde, kompleks atipili endometrial hiperplazi adı verilir (81-83). 

 



Kurman ve arkadaşlarının çalışmasında, 13.5 yıl süreyle tedavi edilmeyen endometrial 

hiperplazi olguları ve sonrasında histerektomi yapılan 170 hasta geriye dönük olarak 

incelenmiştir. Sonuç olarak, hiperplazi çeşitlerinin kansere olan ilerleme oranı yüzde olarak 

belirtilmiştir (Tablo 2). Bu çalışma, WHO 94 sınıflandırması için en önemli kanıt olarak 

gösterilmektedir. Atipi varlığı, bu sınıflandırmada endometrium kanserine ilerlemenin en 

önemli göstergesidir. Hiperplazilerin büyük bir kısmının kendiliğinden düzeldiği ya da 

değişmediği görülmüştür (81). 

 

Tablo II: WHO 94 Sınıflandırmasına göre endometrial hiperplazi tiplerinde doğal seyir. 

Hiperplazi tipi Gerileme (%) Sebat etme (%) Kansere 

ilerleme (%) 

 

Basit atipisiz 

 

80 

 

19 

 

1 

Kompleks atipisiz 80 17 3 

Basit atipili 69 23 8 

Kompleks atipili 57 14 29 

 

WHO 94 sınıflandırmasında, atipili kompleks hiperplaziyle iyi diferansiye endometrioid 

tip endometrium adenokarsinomunun ayırt edilmesinde sorun yaşanabilir. Trimble ve 

arkadaşları, atipili endometrial hiperplazi tanısı alan 289 hastanın endometrium biyopsilerini 

tekrardan incelediklerinde %29’unda invazif endometrium adenokarsinomu olduğunu 

saptamıştır (84). 

 

Tanı ölçütlerinin öznel olması, dolayısıyla tanının tekrarlanabilirliğinin ve tanılar 

arasındaki uyumun düşük olması; WHO 94 sınıflamasının en önemli olumsuzluğudur. 

Jinekolojik Onkoloji Grubu tarafından, 2006 yılında, atipili endometrial hiperplazi tanısı 

almış olan 306 hastanın endometrial biyopsileri üç ayrı patolog tarafından tekrar 

incelenmiştir. İnceleme sonucunda en az 2 patoloji uzmanının aynı fikirde olduğu 

görülmüştür ve bu durum, çoğunluk tanısı olarak kabul edilmiştir. Hastaların %40’ının 

tanısında, üç ayrı patolog hemfikir olmuştur. Çoğunluk tanısı, hastaların %7’sinde normal, 

%18’inde atipisiz endometrial hiperplazi ve %29’unda adenokarsinom olarak rapor edilmiştir. 

Sonuç olarak, atipili endometrial hiperplazi tanısı konusunda uzlaşma ve tekrarlanabilirlik 

oranlarının çok düşük olduğu görülmüştür. Söz konusu çalışmada atipili endometrial 

hiperplazi tespit edilen hastaların histerektomisi 12 hafta içinde yapılmış ve hastaların 



%43’ünde endometrium kanseri saptanmıştır (85, 86). Pek çok çalışmada, atipili endometrial 

hiperplazi belirlenen hastalarda invazif kanser sıklığının %17-52 oranında değiştiği 

görülmüştür (87). 

 

Özetle, WHO 94 sınıflandırması, endometrium hiperplazilerine özgü bir tedavi 

yaklaşımına işaret etmediği ve önemli olumsuzluklara yol açabildiği için yeni bir 

sınıflandırma sistemine gereksinim duyulmuştur ve 2000’li yılların başında Endometrial 

İntraepitelyal Neoplazi (EİN) sınıflandırma sistemi geliştirilmiştir (88). 

 

2.3. ENDOMETRİAL İNTRAEPİTELYAL NEOPLAZİ (EİN) 

Endometrium adenokarsinomunun öncül lezyonları, EİN sınıflandırma sistemine göre 

isimlendirilmektedir (89). 

 

2.3.1. SINIFLANDIRMA 

Hastaların tedavisinin daha iyi planlanması için oluşturulmuş bir yöntem olan EİN 

sınıflandırması; benign, premalign ve malign ayrımını yapabilmek için genetik, 

histomorfolojik ve klinik bilgiler toplanarak ortaya konulan nesnel patolojik ölçütleri 

içermektedir (88, 90, 91). Bu sınıflandırma; tanısal, topografik, fonksiyonel kategori ve tedavi 

başlıkları altında yapılmaktadır. EİN sınıflandırmasında tanı kategorileri ve önerilen tedavi 

yaklaşımları aşağıda gösterilmiştir ( Tablo 3). 

 

 

 

Tablo III: EİN sınıflandırma sisteminde tanı kategorileri ve önerilen tedavi 

yaklaşımları 

Tanı  Topografi Fonksiyonel 

Kategori 

Tedavi 

 

Endometrial 

hiperplazi  

 

Fokal 

 

Östrojen etkisi 

 

Hormonal 

Endometrial 

intraepitelial 

neoplazi 

Fokal başlar, 

diffüze ilerler 

Pre-kanser Hormonal 

veya cerrahi 



Endometrial  

kanser 

Fokal başlar, 

diffüze ilerler 

Kanser Cerrahi 

 

 

WHO 94 sistemindeki kompleks atipili endometrial hiperplazilerin hepsi yeni sınıflama 

sisteminde EİN tanısı almamaktadır. Bir başka ifadeyle, EİN ve WHO 94 sınıflandorma 

sistemi birbirleriyle tam uyuşmamaktadır. Aynı şekilde, basit ve kompleks atipisiz 

endometrial hiperplazi tanısı alan hastaların örnekleri tekrar incelendiğinde de EİN tanısı 

konulabilir. WHO 94 sınıflandırmasına göre kompleks atipili endometrial hiperplazi tanısı 

konulan hastaların yaklaşık %64’ü EİN tanısı alabilir (92). 

 

Gerçek bir endometrium kanseri öncülü olan EİN tanısı konulurken birtakım moleküler 

testler yapılmalıdır. Testlerde monoklonalitenin ve PTEN mutasyonunun yanında 

kompüterize morfometrik analiz yapılarak hesaplanan D skorunun da 1’in altında olduğu 

gösterilmelidir (90, 93-95). Kompüterize morfometrik analiz ile hesaplanan D skoru≤ 1 

olanlar, D skoru > 1 olanlarla karşılaştırıldığında; endometrium kanseri gelişme riskinin 

yaklaşık 45 kat arttığı görülmüştür (96, 97). 

 

Kompüterize morfometrik analiz yöntemi, pratik kullanıma uygun olmadığı için EİN 

tanısını koymak amacıyla hematoksilen-eozinle boyalı preparatlar ve konvansiyonel ışık 

mikroskobu kullanılarak bazı öznel tanı ölçütleri oluşturulmuştur (Tablo 4). Öznel tanı için 

bu ölçütlerin tamamının bulunması gerekir (91). 

 

Tablo IV: EİN sınıflamasında kullanılan öznel tanı ölçütleri 

Ölçüt Yorum  

 

Yapı  

 

Gland > stroma Alanı  

Sitoloji  Geri kalan endometrium ile sitolojik 

farklılık  

Boyut  Maksimal lineer çap >1 mm  

Taklit eden lezyonların dışlanması  Proliferatif endometrium, sekretuar 

endometrium, polipler ve onarım 

süreci  



Kanserin dışlanması Solid alanlar, belirgin kribriform 

büyüme  

 

 

Progesteron tedavisi alan hastalarda stromal psödodesidualizasyon meydana geleceği 

için stroma kalınlaşacak ve glandlar birbirinden uzaklaşacaktır. Bu durum, subjektif tanı 

ölçütlerinden olan lezyon boyutunu ve gland yoğunluğunu değiştireceği için tanı koyarken 

güçlüklere neden olabilir. Bu sebeple, jinekologlar hastanın tedavi alıp almadığını mutlaka 

belirtmelidir. Hormonal tedavi nedeniyle tanı koymada güçlük çekilmemesi için çekilme 

kanamasından 2-4 hafta sonra endometrial biyopsi yapılması daha uygun olacaktır (98). 

 

Baak ve arkadaşlarının çalışmasında, hiperplazi tanısı konulan ve sonrasında 

endometrium kanseri gelişen 67 hastadan alınan endometrial örneklerin %97’sinde EİN ve 

sadece %78’inde atipili endometrial hiperplazi belirlenmiştir. Dolayısıyla, endometrium 

kanseri olan hastalarda öncül lezyonun EİN olma ihtimali, atipili endometrial hiperplazi olma 

ihtimalinden fazladır (99).Yapılan bir başka çalışma ise, iyi diferansiye endometrioid tip 

endometrium adenokarsinomu için öncül lezyonun EİN olduğunu göstermektedir (93). 

 

EİN olgularında, tanı anında %40’a kadar yükselme ihtimali olan iyi diferansiye 

endometrium kanseri bulunma riski, en önemli sorundur (100, 101). Buna karşılık, EİN 

sınıflandırması, WHO 94 sınıflandırmasındaki tanı uyumsuzluklarını ortadan kaldırmış gibi 

görünmektedir (92). 

 

2.4. PREKANSERÖZ ENDOMETRİAL LEZYONLAR 

 

2.4.1. EPİDEMİYOLOJİ 

Endometrial hiperplazi tanısı, en sık 50-54 yaşları arasında konulur. Anormal uterin 

kanaması olanların %1.5-15 kadarında ve histerektomilerin %5’inde mevcuttur (83, 102). EİN 

tanısı ise ortalama olarak 53 yaşında alınır ve tüm endometrial örneklemelerin %1.4’ünde 

saptanır. Bir çalışmaya göre, EİN tanısı endometrial kanser tanısı alınmadan ortalama 4 yıl 

önce konulur (99, 100, 103). 

 

2.4.2. RİSK FAKTÖRLERİ 



EİN gelişimi, tip 1 endometrium kanseri gelişimine benzer olarak, endojen veya ekzojen 

östrojene maruziyetin karşılanamaması sonucu meydana gelir. Bu durum için risk faktörleri, 

tip 1 endometrium kanseri için belirlenmiş risk faktörlerine benzerdir. Şişmanlık, 

progesteronsuz postmenopozal östrojen tedavisi, nulliparite, tamoksifen kullanımı, kronik 

anovulasyona neden olan polikistik over sendromu gibi durumlar ve östrojen salgılayan 

tümörler (tekomalar, granüloza hücreli tümör), risk faktörleridir(17, 18). 

 

2.4.3. TANI 

Endometrial hiperplazi ve EİN genelde klinik bulgu verir. Menopoz öncesi dönemde 

bulunan kadınlar, menoraji ve/veya metroraji nedeniyle hekime başvuruken menopoz sonrası 

dönemde bulunan kadınlar, vajinal kanama yakınmasıyla gelir. Hastaya endometrial biyopsi 

yapılarak endometrial patolojinin bulunup bulunmadığına bakılır. Bunun yanında, ayrıntılı bir 

öykü alınır, fizik muayene ve ultrasonografi görüntülemesi yapılır. Bu değerlendirmeler, hem 

risk faktörlerinin hem anormal uterin kanama nedenlerinin belirlenmesinde yararlıdır.  

 

2.4.4. TEDAVİ 

EİN ve endometrial hiperplazisi olgularının tedavisi planlanırken öncelikle 

hiperplazinin atipili veya atipisiz olması ve hastanın doğurganlık arzusu dikkate alınmalıdır. 

Daha sonra, hastanın yaşına, cerrahi açıdan risk olup olmadığına ve menopoz durumuna 

bakılır. 

 

Atipisiz endometrial hiperplazilerin kansere dönüşme ihtimali daha düşük olduğundan 

tıbbi tedavi ve izleme önerilir. İzleme yaklaşımında, normal endometrium histolojisi elde 

edilene kadar 3-6 ay aralıklarla endometrial biyopsi uygulanır. Bu yaklaşım, özellikle 

progesteron tedavisinin uygulanamadığı veya progesteron tedavisinin yan etkiye yol açtığı 

olgularda tercih edilir. Bu tedavi yöntemi ile olguların %70’inde hiperplazi geriler. Hastalık 

tekrar ederse veya ilerlerse başka bir tedaviye geçilir (104). 

 

Tıbbi tedavinin ilk basamağında progestinler yer alır. Progestinler, östradiolü daha az 

etkin olan östrona çevirerek östrojenin mitojenik etkisini azaltmaktadır. Ayrıca, selektif 

östrojen reseptör modülatörleri, danazol, aromataz inhibitörleri ve gonadotropin serbestleyici 

hormon agonistleri de tedavide kullanılabilir. Anovulasyon tanısında ise kombine oral 

kontraseptif tedavisi veya ovulasyon indüksiyonu uygulanabilir (77, 105).  

 



Tedavide en çok kullanılan progestin, medroksiprogesteron asetattır. 

Medroksiprogesteron asetat, 3-6 ay süre ile ayda 12-14 gün boyunca, ağız yoluyla, 5-10 mg 

dozunda verilir. Endometrial örnekleme, 3-6 ay aralarla tekrar edilir. Genel olarak, 3-6 ay 

içinde klinik tablonun gerilemesi beklenir. Hastaların %80-90’nında lezyon gerilerken 

%10’unda hastalık tekrarlar. Uygulanan tedavi sonrası lezyon gerilemezse veya ilerlerse 

medroksiprogesteron asetat dozu arttırılır veya cerrahi tedavi düşünülebilir (77). 

 

Atipili endometrial hiperplazinin kansere ilerleme ihtimali daha yüksek olduğu için hem 

klinik belirtileri düzeltecek hem hastalığın kansere ilerlemesini önleyecek bir tedavi 

planlanmalıdır. Eğer hasta menopozda ise veya doğurganlık arzusu yoksa cerrahi tedavi 

önerilmelidir. Fertilite arzusu varsa, yüksek doz megestrol asetat uygulanır ve 3 ay sonra 

kontrol endometrial biyopsi yapılır. Klinik tabloda ilerleme mevcutsa megestrol asetat dozu 

arttırılır. Megestrol asetat tedavisi uygulanırken 6-9 ay içerisinde gerileme beklenir. Lezyon 

gerilediğinde hastanın gebe kalınması önerilir. Gebelik istemi olmayan olgularda tıbbi 

tedaviye devam edilir ve 6-12 ay aralarla endometrium örneklemesi yapılır. Atipili 

endometrial hiperplazide uygulanan tıbbi tedavi ile %60-85 oranında gerileme sağlanır. 

Olguların %40’ında tablo aynı şekilde devam eder ve %25’inde nüksetme riski artar (77, 106-

109). 

 

Atipili endometrial hiperplazide cerrahi tedavi tercih edildiğinde, servikal tutulum riski 

açısından total ekstrafasyal histerektomi planlanmalı ve mümkünse frozen incelemesi de 

yapılmalıdır (110). Menopoz sonrası dönemde bulunan hastalarda, bilateral 

salfingoooferektomi de gerçekleştirilmelidir. Frozen sonucu kanser değilse ve hasta menopoz 

öncesi dönemde bulunmaktaysa overler ve tuba korunabilir. Frozen sonucunun kanser olarak 

rapor edilmesi durumunda yaklaşık %5 oranındaki over metastazı riski ve özellikle genç 

hastalardaki %15 oranına varan eş zamanlı over kanseri riski düşünülerek bilateral 

salpingoooferektomi yapılmalıdır (84, 111, 112). 

 

EİN sınıflanmasına göre tanı konulan hastaların tıbbi tedavisi için uygulanacak 

progesteron dozu henüz netleşmemiştir. Hormon tedavisiyle %75 ile %80 oranında cevap 

alınır, ancak üç ayda bir endometrial biyopsi gerekmektedir. Hormon tedavisi, sebat eden EİN 

riskini %90 ve kanser gelişme riskini %75 oranında azaltır. Doğurganlık arzusunın olmaması 

veya tıbbi tedavinin başarısız olması durumunda frozen şartlarında histerektomi yapılmalıdır 

(100). 



 

2.5 . ENDOMETRİAL POLİPLER 

 

2.5.1. TANIM 

Endometrial polipler, endometrium yüzeyinden kaynaklanan, pedinkül ile veya pedinkül 

olmaksızın endometriuma bağlı yapılardır. Çoğunlukla uterus fundusunda yer alan 

endometrial polipler, makroskopik olarak kırmızı-kahverengi renkte, düzgün yüzeyli ve ovoid 

yapılardır. Normal endometrium gibi menstrüel siklusun herhangi bir fazını taklit edebilirler.  

 

2.5.2. EPİDEMİYOLOJİ 

Endometrial poliplerin prevalansı tam olarak bilinmemekle birlikte yaklaşık %8’dir 

(113,114). Anormal uterin kanamalı hastalarda prevelans %13-%50’ye kadar çıkar (113,114). 

Lynch sendromlu olgularda, genel populasyona göre endometrial polip görülme riski artmıştır 

(115). 

 

2.5.3. ETYOLOJİ 

Proliferatif endometrial hastalıkların ortaya çıkmasındaki temel etken, progesteronla 

karşılanmamış östrojenin mitojenik etkisine endometriumun uzun süreli maruziyetidir (116). 

Ancak, bu görüş, menopoz sonrası dönemde görülen endometrial poliplerin nasıl ortaya 

çıktığını açıklayamamaktadır (116). Şişman kadınlarda endometrial polip sıklığı daha fazladır. 

Bunun nedeni, yağ dokusunda androjenlerin östrojenlere periferik aromatizasyon sonucu 

dönüşümü ile oluşan hiperöstrojenik ortamdır ya da artmış insülindir (117). Polip oluşumunda 

diğer bir etken de tamoksifendir (118). 

 

2.5.4. HİSTOLOJİK TİPLER 

Üreme dönemindeki polipler iki tipte olabilir. Hiperplastik tip, bazal tabakadan 

kaynaklanır östrojenlerin etkisiyle uyarılır. Diğer tip ise döngüsel hormonal değişikliklere 

yanıt veren glandları içerir ve morfolojik olarak çevresindeki endometrium dokusuyla 

benzerdir.  

Menopoz sonrası dönemde görülen poliplerin çoğu, stromanın fibrotik dönüşümü 

sonucu atrofik morfolojiye sahip olur. Poliplerin atrofik olması nedeniyle menopoz sonrası 

dönemde gelişen polipler küretaj ile tamamen alınamayabilir, polipler sebat edebilir veya 

nüksedebilir (117).  

Adenomatöz polip ise stromal bileşeni büyük oranda düz kas içeren ve nadir görülen 

polip tipidir (119). 



 

2.5.5. KLİNİK BULGULAR 

Poliplerin çoğu klinik bulguya sebep olmaz ve başka nedenlerle yapılan endometrial 

biyopsi ile tesadüfen polip tanısı konulur. Klinik olarak en sık anormal kanama izlenir. Poliple 

ilişkili anormal kanamalardan en sık görüleni metroraji olmakla birlikte menoraji, kahverengi 

lekelenme ya da menopoz sonrası kanama da izlenebilir. Polipin ucundaki endometriumun 

hormon çekilmesine ilk yanıt veren ve proliferasyon döneminde de son rejenere olan kısım 

olması nedeniyle menstrüasyon öncesi ve sonrası lekelenme tarzında kanama ortaya çıkar. 

Uzun saplı polipler, sık olmasa da servikal kanaldan dışarı uzanabilir. Polipi dışarı atmak 

isteyen uterusun kontraksiyonlarına bağlı ağrılar görülebilir.  

Endometrial poliplerin infertiliteye ya da kötü gebelik sonuçlarına neden olup olmadığı 

halen tartışmalıdır. Gebeliğin oluşmasına implantasyonu etkileyerek engel olabileceği gibi 

oluşmuş gebeliğin kaybını da tetikleyebilir (120). Açıklanamayan infertilite olgularının 

%20’sinde sebebin endometrial polipler olabileceği düşünülmektedir (120). Polipektomi 

sonrası intrauterin inseminasyon yapılanlarda yalnızca intrauterin inseminasyon yapılanlara 

göre gebelik oranlarının daha yüksek olduğu görülmüştür (121).  

 

2.5.6. MALİGNİTE RİSKİ 

Poliplerin %92-97’sinin benign olduğu ya da atipisiz hiperplazi içerdiği, %1-3’ünün 

atipili hiperplazi içerdiği (premalign polip) ve %1-3’ünün ise malign olduğu gösterilmiştir 

(122-125). Menopoz öncesi dönemde bulunan ve klinik belirtisi olmayan hastalardaki çapı 1 

cm’den küçük poliplerin çoğu (%57) kendiliğinden gerilemektedir (126). Şişmanlık, ileri yaş 

ve diabetes mellitus premalign ve malign polip için risk oluşturur (127). Yaş ilerledikçe 

endometrial poliplerin malignite olasılığı giderek artmaktadır. En yüksek malignansi riskinin 

65 yaş üstü hastalarda olduğu ve polip zemininde malignite gelişen hastaların %32’sinin 65 

yaşından büyük olduğu belirlenmiştir (125). Anormal kanamay yol açan endometrial polip 

olgularıyla karşılaştırıldığında, klinik belirti vermeyen endometrial polip olgularında kanser 

sıklığının 10 kat daha düşük (%0.1) olduğu bildirilmiştir (128). Menopoz sonrası dönemde 

olup polip saptanan bir hastadaki endometrial adenokarsinom gelişme riski, menopoz sonrası 

dönemde olup polipi olmayan bir hastaya göre dokuz kat daha yüksektir (116). Menopoz 

sonrası dönemde bulunan ve kanaması olan hastalarda hiperplastik ve malign polip 

prevalansları sırasıyla %11.8 ve %10.9 olarak bildirilmiştir (114).  

Tamoksifen kullanan hastalardaki poliplerin malignleşme sıklığı, tamoksifen 

kullanmayanlarınkine göre daha fazladır (129).  



 

2.5.7. TANI  

Küretaj, endometrial biyopsi ya da histerektomi ile elde edilen materyalin mikroskopik 

incelemesi sonucu endometrial polip tanısı konulur. Lezyonların eksizyonu ile hem tanı hem 

tedavi sağlanmış olur. 

 

2.5.7.1.TRANSVAJİNAL ULTRASONOGRAFİ 

İlk basamakta uygulanan ve invazif olmayan bir yöntemdir. Hastanın transvajinal 

ultrasonografi ile değerlendirilmesinin en uygun olduğu dönem, endometrial kalınlığın en az 

olduğu siklusun 4-6. günleridir.  

2.5.7.2. SALİN İNFÜZYON SONOHİSTEROGRAFİ  

Anormal uterin kanaması olan hastalarda polip tanısında en yararlı olan ve invazif 

olmayan bir görüntüleme yöntemidir. Kavite içerisine yavaş yavaş yapılan salin infüzyonu 

sonrası transvajinal ultrasonografi yapılarak kavitenin içi değerlendirilir. Dilatasyon-küretaj 

ve histeroskopi gibi yöntemlere göre daha az invazif, daha ucuz ve hasta açısından daha 

konforlu bir yaklaşımdır (130). Endometrial patolojilerin tespitinde pelvik manyetik 

rezonansa göre daha duyarlıdır (%83-88’e %76) (130). Transvajinal ultrasonografiye göre 

daha yüksek özgüllüğe (%76’ya %94) ve duyarlılığa (%65’e %93) sahiptir (131). Bu 

yöntemin en önemli olumsuzluğu, histolojik inceleme için bir örnek alınamamasıdır. Körleme 

endometrial biyopsi ile birlikte uygulandığında, birçok hastada histeroskopiye gerek 

kalmadan tanı koydurucu olmaktadır (132, 133).  

 

2.5.7.3. HİSTEROSKOPİ  

Histeroskopi endometrial kavitenin doğrudan görüntülenmesine dayanan bir tanı 

yöntemidir. İşlem sırasında görüntülen lezyonun çıkarılmasına da olanak sağladığı için aynı 

zamanda bir tedavi şeklidir.  

 

2.5.7.4. DİLATASYON VE KÜRETAJ 

Endometrial kavitenin örneklenmesi ve kavitedeki lezyonun doğrudan 

görüntülenmeksizin çıkarılmaya çalışılması esasına dayanır. Fokal lezyonların çıkarılamama 

riski olduğu için mümkünse histeroskopi tercih edilmelidir (134). 

 



2.5.8. TEDAVİ  

Poliplerin çıkarılmasında körleme küretaj yerine histeroskopik polipektomi tercih 

edilmelidir (135). Anormal uterin kanaması olan ve menopoz öncesi dönemde bulunan 

hastalarda yapılan histeroskopik polipektomi, aylık kan kaybını azaltmakta ve hasta 

memnuniyetini arttırmaktadır (136, 137). İnfertilitede endometrial poliplerin rolü konusunda 

çelişkili görüşler olmasına rağmen poliplerin çıkarılması tercih edilir (117).  

Risk faktörü taşımayan ve klinik belirtisi olmayan hastalarda çoklu polip varsa ya da 

menopoz öncesi dönemde polip çapı 2 cm’yi geçmişse polipektomi önerilir (122). Nüksetme 

açısından bakıldığında, hastaların %10’undan fazlasında daha önce polipektomi yapılmış 

olduğu görülmüştür (114). 

 

2.6 ENDOCAN 

Endotel hücresine özgü molekül-1 (ESM-1) olarak da adlandırılan endocan, 1996 

yılında Lassalle ve arkadaşları tarafından insan umblikal ven endotel hücresi (HUVEC) 

cDNA kütüphanesinden elde edilmiştir(2). Protein kısmı tek gen tarafından üretilen ve 

glikozaminoglikan(GAG) olarak dermatan sülfat (DS) içeren bir proteoglikandır (2). ESM-1 

molekülündeki protein kısmın yaklaşık % 10’unu sistein rezidüleri oluşturur (2). ESM-1, 

proanjiogenik büyüme faktörlerine ve proinflamatuar sitokinlere cevaben tümör endotel 

hücrelerinden, böbrek ve akciğer endotelinden salgılanır (2, 3, 138). 

ESM-1, protein yapısı bakımından insülin benzeri büyüme faktörü-bağlayıcı protein 

(IGFBP) ailesine % 15-28 oranında benzerlik gösterdiği için IGFBP ile ilişkili protein 6 

(IGFBPrP6) olarak da adlandırılmıştır (2, 139). Tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α), 

HUVEC kültüründe ESM-1 üretimini ve salgısını arttırmaktadır. İnterferon-gama (IFN-γ), 

ESM-1 salgılanmasını baskılar (140). 

ESM-1 proteoglikanı, sağlıklı insan serumunda düşük konsantrasyonlarda bulunur (3). 

İnflamasyon ve kanser ve patogenezinde potansiyel bir etkisinin olduğu düşünülen ESM-1, 

hücre adezyonunda önemli rol oynar (141). ESM-1’in inflamatuar reaksiyonlardaki rolünün 

araştırıldığı çalışmalarda, akut ve şiddetli sepsis olgularında dolaşımda ESM-1 düzeyinin 

arttığı, serum ESM-1 düzeylerinin sepsis şiddeti ve iyileşme süreci ile ilişkili olduğu 

görülmüştür (140, 142). Diğer taraftan TNF-α tarafından üretimi hızlandırılan ESM-1 (140) , 

lökosit fonksiyon ilişkili antijen-1 (LFA-1) aracılığıyla lökositlere bağlanarak, LFA-1 ile 

intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ’in etkileşimini baskılar (141, 143). Lökositlerin 

etkinleşmesini ve adezyonunu önlediği için ESM-1’in antiinflamatuar etkinliğe olduğu 



düşünülmüştür. ESM-1 düzeylerinin, antiinflamatuar sitokinlerden interlökin-10 düzeyleriyle 

korele olması da bu düşünceyi desteklemektedir (144). ESM-1’in  proinflamatuar etkinliği ise, 

bazı hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırmakta, bu moleküller de 

inflamasyonun olduğu endotel bölgesine lökositlerin göçünü ve adezyonunu 

hızlandırmaktadır (145-147).  

Serum ESM-1 düzeyleri; glioblastoma (148), hipofiz adenomu (149), küçük hücreli 

olmayan akciğer kanseri (150), mide kanseri (151), kolorektal kanser (152), böbrek kanseri 

(153), mesane kanseri (7), over kanseri (154), hepatoselüler kanser (8, 155, 156) olgularında 

ölçülmüştür ve normal populasyona göre yüksek bulunmuştur. Bundan başka, yüksek ESM-1 

mRNA düzeylerinin sayılan kanser tiplerinde kötü prognoz ve metastaz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (5, 148-156).  

Lenfanjiogenez, anjiogenez ve kanser ilerlemesinde rol oynayan VEGF-A ve VEGF-C 

gibi proanjiogenik moleküller, ESM-1 ekspresyonunu arttırır (157). VEGF reseptör-2 

aracılığıyla VEGF-A’nın in vivo ve in vitro ESM-1 ekspresyonunu tetiklediği görülmüştür. 

Dolayısıyla, ESM-1, VEGF-A ve VEGF reseptör-2 aracılığıyla hızlanan tümör 

anjiogenezinde rol alabilir (158). 

III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu tez çalışması, Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

02.02.2018 tarihli ve 2018/2-58 sayılı kararıyla onaylanmıştır. Bu çalışma, Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Hastanesi bünyesinde yer alan Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı ile 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı işbirliğiyle Şubat 2018 ve Nisan 2018 tarihleri arasında 

yürütülmüştür. 

Jinekoloji polikliniğine menometroraji şikayeti ile başvuran ve endometrial biyopsi 

alınan 90 hasta çalışmaya alındı. Endometrial biyopsi sonuçlarına göre 13 hastaya (%14.4) 

endometrium kanseri, 12 hastaya (%13.3) endometrial hiperplazi ve 65 hastaya (%72.2)  

endometrial polip tanısı konulmuştur. Çalışmaya katılmayı kabul eden tüm hastalar, çalışma 

hakkında bilgilendirilmiştir ve hepsinden yazılı olarak onam alınmıştır.  

 

Yaşı 25 ile 90 arasında değişen, çalışmaya katılmaya gönüllü olan, eş zamanlı kanseri 

veya malign tümörü olmayan, sigara ve alkol alışkanlığı olmayan, vücut kitle indeksi < 30 



kg/m
2
 olan, anormal vajinal kanama nedeniyle yapılan biyopsi sonucu endometrium kanseri, 

endometrial hiperplazi veya endometrial polip olarak rapor edilen hastalar çalışmaya alındı.  

Yaşı 25’ten küçük ve 90’dan büyük olan, çalışmaya katılmayı kabul etmeyen, eş 

zamanlı kanseri veya malign tümörü olan, gebelik saptanan, sigara ve alkol alışkanlığı olan, 

vücut kitle indeksi >30 kg/m
2
 olan, kemoterapi, radyoterapi veya hormon tedavisi almış 

hastalar çalışma dışı bırakıldı.   

Katılımcıların yaş, boy, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi, gravidite, parite, yaşayan 

çocuk sayısı, menopoz durumu, eşlik eden hastalıkları, oral kontraseptif kullanımı, serum ve 

endometrial dokuda endocan düzeyleri ile ilgili veriler kaydedildi. Vücut kitle indeksi, 

aşağıdaki bağıntıya göre hesaplandı. 

Vücut kitle indeksi=Vücut ağırlığı (kg) /Boy
2
 (m

2
) 

 

3.1. KAN ÖRNEKLERİ 

Çalışmaya katılmayı kabul eden gönüllülerden, herhangi bir ilaç tedavisi başlanmadan 

ya da cerrahi müdahale yapılmadan önce, standart biyokimya tüplerine kan örnekleri alındı. 

Bu örnekler, +4 
o
C’de 3000 rpm de 10 dakika santrifüj edilerek serum kısmı başka bir tüpe 

aktarıldı ve çalışma gününe kadar -20 
o
C’de saklandı. 

3.2. ENDOMETRİAL DOKU ÖRNEKLERİ 

Çalışmaya katılmayı kabul eden gönüllülerden, herhangi bir ilaç tedavisi başlanmadan 

ya da cerrahi müdahale yapılmadan önce, dilatasyon ve küretaj yöntemiyle endometrium doku 

örneklemesi yapıldı. Bu doku örneklerinden 0,1 g tartıldı ve 0,1 M pH: 7,4 fosfat 

tamponundan 1 ml ilave edilerek Ultra Turrax (IKA Works, USA) marka homojenizatörle buz 

içerisinde 24,000 devir/dk da 1 dakika homojenize edildi. Homojenatlara daha sonra 

DrHielscher (Germany) marka sonikatörle 20,000 cycle/sec olacak şekilde 1 dakika 

ultrasonikasyon gerçekleştirildi.  Ardından homojenatlar 10,000 g de 15 dksantrifüj edilerek 

supernatant ayrıldı ve çalışılıncaya kadar -20 
o
C’de saklandı. 

3.3. ANALİTLERİN TAYİN YÖNTEMLERİ 

Serum ve doku ESM-1 seviyeleri SunRed marka kitlerde (Shanghai Sunred Biological 

Technology) çalışıldı. Absorbans okumaları ChemWell marka okuyucuyla (ChemWell 



Awareness Technology İnc. ELİSA Reader) yapıldı. Serum ve doku örnekleri, sırasıyla ng/l 

ve pg/ml biriminden ifade edildi.  

3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Elde edilen veriler, bilgisayar ortamında, Sosyal Bilimler için İstatistiksel Paket 

programı sürüm 20.0 (SPSS Inc., SPSS IBM, Armonk, NY, ABD) yardımıyla analiz edildi. 

Tanımlayıcı veriler, kategorik değişkenler için sayı ve % olarak belirtilirken sürekli 

değişkenler için ortanca (aralık: minimum-maksimum) veya ortalama ± standart sapma olarak 

ifade edildi. İstatistiksel karşılaştırmalar için Kruskall-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. P <0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

 

IV. BULGULAR 

 

 

Tablo V’te, katılımcıların sosyodemografik özellikleri karşılaştırılmıştır. Buna göre, 

endometrium kanseri olgularının ortalama yaşı, endometrial hiperplazi ve endometrial polip 

olgularının ortalama yaşından anlamlı olarak büyüktür (63.2±11.5 yıl vs 46.8±11.6 yıl, 

p=0.001 ve 63.2±11.5 yıl vs 45.9±11.6 yıl, p=0.01).  

 

Endometrium kanseri olgularının ortalama boyu, endometrial polip olgularının ortalama 

boyundan anlamlı olarak kısadır (159.0±2.6 cm vs 163.1±5.3 cm, p=0.003). Endometrium 

kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularının ortalama vücut ağırlıkları 

istatistiksel olarak benzer bulundu (73.9±6.4 kg vs 74.5±11.1 kg vs 71.8±11.5 kg, p=0.491). 

Benzer biçimde, endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip 

olgularının ortalama vücut kitle indeksleri istatistiksel olarak farklı bulunmadı (30.0±4.1kg/m
2
 

vs 30.7±4.1 kg/m
2
 vs 28,2±5,5 kg/m

2
, p=0.184).  

 

Endometrium kanseri olgularının ortalama graviditesi, endometrial polip olgularının 

ortalama graviditesinden anlamlı olarak fazladır (4.0±1.3 vs 3.2±1.5, p=0.023). Endometrial 

hiperplazi olgularının ortalama graviditesi, endometrial polip olgularının ortalama 

graviditesinden anlamlı olarak fazladır (4.3±1.8 vs 3.2±1.5, p=0.023). Endometrium kanseri 

olgularının ortalama paritesi, endometrial polip olgularının ortalama paritesinden anlamlı 

olarak fazladır (3.1±0.8 vs 2.6±1.1, p=0.045). Benzer biçimde, endometrium kanseri 



olgularının ortalama yaşayan çocuk sayısı, endometrial polip olgularının ortalama yaşayan 

çocuk sayısından anlamlı olarak fazladır (3.1±0.8 vs 2.6±1.1, p=0.045). 

 

 

 

 

 

Tablo V: Katılımcıların sosyodemografik özellikleri 

 Endometrial 

Polip 

(n=65) 

Endometrial 

Hiperplazi 

(n=12) 

Endometrium 

Kanseri 

(n=13) 

p 

Yaş (yıl) 45.9 (26-85) 46.8 (30-70) 63.2 (45-77) 0.001
a 
,0.01

b 

Boy (cm) 163.1 (146-176) 161 (150-166) 159 (155-163) 0.003
a 

Ağırlık (kg) 71.8 (49-113) 74.5 (55-90) 73.9 (65-90) 0.491 

VKİ (kg/m
2
) 28.2 (19-50) 30.7 (25-38) 30 (25-42) 0.184 

Gravida 3.2 (0-9) 4.3 (2-8) 4 (2-6) 0.023
a,c

 

Parite 2.6 (0-7) 3.1 (2-6) 3.1 (2-5) 0.045
a
 

Yaşayan 

çocuk 

2.6 (0-7) 3.1 (2-6) 3.1 (2-5) 0.045
a 

VKİ: vücut kitle indeksi 
a
Endometrial polip ve endometrium kanseri grupları arasında anlamlı fark bulundu. 

b
Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri grupları arasında anlamlı fark bulundu.  

c
Endometrial polip ve endometrial hiperplazi grupları arasında anlamlı fark bulundu. 

 

Tablo VI’da katılımcıların klinik özellikleri karşılaştırılmıştır. Buna göre, katılımcıların 

%26.2’si menopoz dönemindedir. Endometrium kanseri olgularındaki menopoz sıklığı 

endometrial polip ve endometrial hiperplazi olgularındaki menopoz sıklığından anlamlı olarak 

fazladır (%92.3 vs %26.2, p=0.001 ve %92.3 vs %33.3, p=0.01). Katılımcıların %7.8’inde 

oral kontraseptif kullanım öyküsü mevcuttur. Endometrial polip, endometrial hiperplazi ve 

endometrium kanseri olguları, oral kontraseptif kullanım sıklığı bakımından benzer 

bulunmuştur (%9.2 vs %8.3 vs %0.0, p=0.524). 

 

Tüm katılımcıların %24.4’ünde diabetes mellitus olduğu belirlenmiştir. Endometrial 

polip, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olguları, diabetes mellitus sıklığı 

bakımından istatistiksel olarak benzerdir (%23.1 vs %16.7 vs %38.5, p=0.398). Tüm 

katılımcıların %26.7’sinde hipertansiyon olduğu saptanmıştır. Endometrial polip, endometrial 

hiperplazi ve endometrium kanseri olguları, hipertansiyon sıklığı bakımından istatistiksel 

olarak benzer bulunmuştur (%21.5 vs %33.3 vs %46.2, p=0.160). 



 

 

Tablo VI: Katılımcıların klinik özellikleri 

 Endometrial 

Polip 

(n=65) 

Endometrial 

Hiperplazi 

(n=12) 

Endometrium 

Kanseri 

(n=13) 

p 

Menopoz 17 (%26.2) 4 (%33.3) 12 (%92.3) 0.001
a 
,0.01

b 

KOK 6 (%9.2) 1 (%8.2) 0 (%0.0) 0.524
 

DM 15 (%23.1) 2 (%16.7) 5 (%38.5) 0.398 

HT 14 (%21.5) 4 (%33.3) 6 (%46.2) 0.160 

KOK: kombine oral kontraseptif, DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon 
a
Endometrial polip ve endometrium kanseri grupları arasında anlamlı fark bulundu. 

b
Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri grupları arasında anlamlı fark bulundu.  

c
Endometrial polip ve endometrial hiperplazi grupları arasında anlamlı fark bulundu. 

 

 

Tablo VII’de katılımcıların serum ve endometrial dokudaki endocan düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Buna göre; endometrial polip, endometrial hiperplazi ve endometrium 

kanseri olguları, istatistiksel olarak benzer serum endocan düzeylerine sahiptir (322.5±17.2 

pg/ml vs 430.1±82.4 pg/ml vs 330.9±53.4 pg/ml, p=0.249). Benzer biçimde; endometrial 

polip, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olgularının endometrial dokudaki 

endocan düzeyleri de istatistiksel olarak farklı bulunmamıştır (3.3±0.9 ng/g vs 2.9±1.0 ng/g vs 

3.4±0.6 ng/g, p=0.675). 

 

Tablo VII: Katılımcıların serum ve doku endocan değerleri 

 

 

Endometrial 

Polip 

(n=65) 

Endometrial 

Hiperplazi 

(n=12) 

Endometrium 

Kanseri 

(n=13) 

p 

 

Seum 

endocan 

(pg/ml) 

 

322.5  

(106-1942.3) 

 

430.1  

(97-2905.7) 

 

330.9  

(100.6-1767.5) 

 

0.249 

 

Doku 

endocan  

(ng/g) 

 

 

3.3  

(0.15-5.2) 

 

4.2  

(1.2-4.2) 

 

3.4  

(2.2-4.6) 

 

0.675 

          Tablo VIII’de, çalışmada incelenen endometrium kanseri olgularının klinik özellikleri 

özetlenmiştir.  

 



Tablo VIII: Endometrium kanseri olgularının klinik özellikleri 

Olgu Yaş 

(yıl) 

VKİ 

(kg/m
2
) 

Gravidite Parite Evre Grade Serum 

endocan 

(pg/ml) 

Doku 

endocan 

(ng/g) 

1 71 30,0 5 3 2 2 300.64 3.07 

2 77 29,0 6 5 3 3 105.33 3.58 

3 45 27,0 2 2 2 3 115.26 2.77 

4 74 32,0 4 4 3 3 125.73 4.56 

5 51 25,0 2 2 2 2 171.70 2.23 

6 77 29,0 3 2 3 3 181.27 3.49 

7 55 26,0 4 3 2 2 213.83 2.76 

8 57 29,0 3 3 2 2 232.97 2.87 

9 72 42,0 6 4 3 3 246.38 3.63 

10 54 30,0 3 3 2 2 247.02 3.36 

11 52 31,0 5 3 2 2 300.44 4.61 

12 61 30,0 5 3 2 3 593.70 3.61 

13 76 30,0 4 4 3 3 1767.52 3.83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V. TARTIŞMA 

 

Gelişmiş ülkelerde ve ülkemizde en sık görülen jinekolojik kanser olan endometrium 

kanseri %80-85 oranında endometrioid tip endometrium adenokarsinomu şeklinde ortaya 

çıkmaktadır (15, 159, 160). Endometrium kanserinin oluşum basamakları iyi bilinmekte olup 

endometriumun östrojen tarafından aşırı ve uzun süreli uyarılması buradaki en önemli 

faktördür. Progesteronla karşılanmamış aşırı östrojenik uyarı belli genetik mekanizmaların 

(başlıca PTEN tümör supresör gen mutasyonunun) da katkısıyla en sonunda adenokarsinom 

oluşumu ile sonuçlanır (15).  

 

Normal endometrial dokudan adenokarsinoma kadar uzanan bu süreçte bir prekanseröz 

lezyon aşaması da bulunmaktadır. Bu aşamada tanı ve etkin tedavi ile hem klinik belirti 

kontrolünü sağlayabilmek, hem de kansere ilerlemeyi önleyebilmek olasıdır. Bununla birlikte, 

prekanseröz lezyon tanısı alan bir hastada tanı anında belli oranda invazif endometrium 

kanseri de görülebilir (161-165). 

 

Endometrium kanserinde erken tanı için tümör belirteci gibi invazif olmayan tetkiklerin 

tanı değeri hala istenilen düzeylerde değildir. Hastaların yakın aralıklarla takibinin gerekmesi, 

araştırmacıları invazif ve morbiditesi yüksek girişimlerin yerine yeni biyokimyasal belirteçler 

tanımlamaya yöneltmiştir. 

 

Malign tümörlerin başlamasında, ilerlemesinde, metastazında, malign tümörlerle ilişkili 

inflamasyonda rol oynayan, tümör oluşumu için gereken anjiogenezi ve tümör yayılımını 

artırdığı gösterilen endocanın, endometrium kanseri olgularının serum ve endometrial doku 

örneklerinde artacağı düşünülebilir. Bu nedenle, bu tez çalışması, serum ve endometrial doku 

örneklerindeki endocan düzeylerinin endometrium kanseri diğer benign endometrial 

patolojilerden ayırt etmek ve endometrium kanserini öngörmek amacıyla kullanılıp 

kullanılamayacağını değerlendirmek amacıyla planlanmıştır. 

 

Yeni damarlanmanın meydana gelmesi olarak tanımlanan anjiogenez, tümörün 

büyümesinde, yayılımında ve metastazında önemlidir. Damar yoğunluğundaki artış, 

anjiogenik etkinliğin bir göstergesidir. Bu gösterge, özellikle solid kanserlerdeki anjiogenezi 

değerlendirmek için kullanılır (154). Ayrıca anjiogenezde rol alan endotel belirteçlerinin, 



tümör dokularında, kan dolaşımında ve idrardaki düzeylerinin araştırıldığı çalışmalar 

mevcuttur (166-169). 

 

Lokeshwar ve arkadaşları, mesane kanserli hastaların idrarında, tümör anjiogenezinde 

ve metastazında rol alan glikozaminoglikanlardan hiyaluronik asit ve onu parçalayan enzim 

olan hiyalüronidaz seviyelerini ELISA metodu ile tespit etmiştir. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında mesane kanserli hastalarda hiyaluronik asit ve hiyalüronidaz düzeylerini 

daha yüksek bulunmuştur. Dolayısıyla, idrardaki hyaluronik ve hiyalüronidaz ölçümlerinin 

mesane kanserinin tanısında ve evresinin belirlenmesinde yüksek duyarlılığa ve özgüllüğe 

sahip olduğu ifade edilmiştir (162). Bu çalışmada, serum ve endometrial dokudaki düzeylerini 

ölçtüğümüz endocan molekülü, tıpkı hyaluronik asit gibi, hem tümör anjiogenezinde hem de 

inflamasyonda rol oynayan ve glikozaminoglikan yapısında olan bir belirteçtir. 

 

Anjiogenezde görevli büyüme faktörü olan VEGF-A proteininin in vivo ve in vitro 

olarak endocan yapımını arttırdığı gözlenmiştir (7). Endocan molekülünün yapımından 

sorumlu olan gen baskılandığında ise yeni damarlanmanın meydana gelmediği gözlenmiştir. 

Buna göre, endocan molekülünün tümör nedeniyle artan VEGF aracılığıyla üretiminin arttığı 

ve artan endocan düzeylerinin damar oluşumunu tetiklediği kanısına varılmıştır. Neticede, 

endocan, anjiogenezi artırarak tümörün yayılımında görev alabilir. 

 

Endocan yapısındaki üronik asid, karboksil ve sülfat grupları nedeniyle fizyolojik pH 

varlığında negatif yüklüdür ve bu sinyal iletiminde görevli olan pozitif yüklü sitokin ve 

büyüme faktörleri için birer bağlanma yeridir. Hücre yüzeyindeki glikozaminoglikanlar ile 

sinyal molekülleri arasındaki bağlanmanın olması, sinyal moleküllerini proteolitik yıkımdan 

koruyarak yarılanma ömürlerini uzatır ve bu moleküllerin reseptörlerine bağlanmalarını 

kolaylaştırır (170). Zaten, Roudnicky ve meslektaşları, VEGF-A tarafından yapımı uyarılan 

endocan molekülünün, hücre yüzeyindeki VEGF-A ile etkileşiminin VEGFR-2’ye 

bağlanmasını kolaylaştırdığını ve bundan dolayı da VEGF-A’nın sinyal üretme gücünün 

arttığını gözlemlemiştir (5). Yapılan hücre kültürü çalışmalarında da, endocan molekülünün 

hepatosit büyüme faktörüne bağlanarak aynı mekanizma ile bu faktörün mitojenik etkinliğini 

arttırdığı gösterilmiştir (171, 172). 

 

Ziol ve meslektaşları, radyofrekans ablasyon tedavisi yapılan 150 hepatoselüler kanserli 

hastanın tümör biyopsilerinde bulunan endotel hücrelerindeki endocan ekspresyonunu 



incelemiştir. Buna göre, 58 hastada endocan ekspresyonu olduğu ve endocan ekspresyonunun, 

yüksek serum alfa fetoprotein (AFP) düzeyleri ve tümör büyüklüğü ile ilişkili olduğu 

gözlenmiştir. Çalışmanın neticesinde, AFP ve endocan düzeylerinin nüksetmeyi ve 

dolayısıyla prognozu gösteren iki bağımsız belirteç olarak tanımlanmıştır (166). 

 

Chen ve arkadaşları, hepatoselüler kanserli hastalarda, tümör dokusu ve kanser 

izlenmeyen komşu karaciğer dokusundaki endocan ekspresyon düzeylerini karşılaştırmış ve 

kanser dokusundaki endocan ekspresyonunu daha yüksek saptamıştır. Ayrıca, kanserli dokuda 

artan endocan mRNA düzeylerinin serum AFP düzeyi, VEGF mRNA ekspresyonu ve 

kanserin vasküler invazyonu ile ilişkili olduğu da belirtilmiştir. Tümör endotel hücrelerindeki 

aşırı endocan ekspresyonunun hepatoselüler kanserin invazyonu ve anjiogenez potansiyeliyle 

ilişkili olduğu ve kanserin ilerlemesini göstermede kullanılabileceği ifade edilmiştir (8). 

 

Kang ve meslektaşları, erken ve ileri evre hepatoselüler kanserli hastalarda serum 

VEGF, endocan, syndecan-1 ve glypican-3 düzeylerini incelemiş; kanser olmayan alkolik 

sirozlu hastalara kanser olgularındaki serum endocan düzeylerini daha yüksek gözlemiştir. 

Kanser hastalarındaki serum endocan düzeyinin, sağkalım süresi ve invazyonla ilişkili olduğu, 

tümör endotel hücrelerinden sentezlendiği için iyi bir tümör anjiogenez belirteci olabileceği 

ve hatta anti-anjiogenik tedavide potansiyel bir hedef olabileceği bildirilmiştir (153). 

 

Leroy ve arkadaşları, şeffaf hücreli böbrek tümörü olgularında serum endocan 

seviyelerini ölçmüşler ve sağlıklı bireylere göre serum endocan düzeylerinin 3-10 kat 

yükseldiğini belirlemişlerdir. Dolayısıyla, endocan, şeffaf hücreli böbrek tümörlerinin anti-

anjiogenik tedaviye yanıtını değerlendirmede kullanılabilecek potansiyel bir belirteç 

olabileceği ifade edilmiştir (168). 

 

Grigoriu ve meslektaşları, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde serum VEGF-A ve 

endocan seviyelerini yüksek gözlemlemiştir. Endocan anjiyogenezde rol aldığı için tümör 

büyümesi, metastaz, kötü prognoz ve kısa sağ kalım süresi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir 

(148). 

 

Matano ve arkadaşları, hipofiz adenomlu hastalarda tümörün invazyonu ile endocan 

ekspresyonu arasındaki ilişkiyi incelemiş; artan endocan düzeyinin tümör anjiogenezinde rol 

aldığını ve hipofiz adenomlarının komşuluğundaki kavernöz sinüse invazyonunu 



gösterebileceğini söylemiştir. Bu çalışmada, endocan ekspresyonunun yaş, cinsiyet ve tümör 

morfolojisi ile ilişkili olmadığı ve dolayısıyla hipofiz adenomlarının invazyonu ve anjiogenezi 

belirlemede yararlı olabileceği bildirilmiştir (169). Ayrıca, over kanserli hastaların doku 

örneklerinde de endocan ekspresyonunun arttığı gözlemlenmiştir (154). 

 

Kanser hücrelerinde farklılaşma; bu hücrelerin hem morfolojik hem işlevsel açıdan 

normal hücrelere benzemesidir. Hücreler, iyi farklılaşmış tümörlerde köken aldığı dokuya 

benzerken kötü veya az farklılaşmış tümörlerde köken aldığı hücreye benzemez (173, 174). 

Zhang ve meslektaşları, mide kanserli hastalarda, tümör dokusundaki endocan 

ekspresyonunun yüksek olduğunu ve endocan ekspresyon düzeyi ile kanserin farklılaşma 

derecesi arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (171). Zuo ve arkadaşları da, kolorektal 

kanserli hastalarda endocan ekspresyonu ile kanserin diferansiyasyonu arasında ilişki 

olduğunu belirtmiştir  (172). 

Tedavi edilmemiş akut myeloid lösemili hastalarda, ekspresyonu çeşitli inflamatuar 

sitokinler tarafından tetiklenen endocan molekülünün serum seviyeleri artar. Öte yandan, bu 

hastalara kemoterapi uygulandığında serum endocan düzeyleri düşer. Bakteriyel 

enfeksiyonlara bağlı komplikasyon meydana gelmesi ve kemik iliği rejenerasyonu olması 

durumunda, tedavi görmüş olan myeloid lösemi olgularında serum endocan düzeylerinin 

tekrar yükseldiği gözlemlenmiştir. Buna karşılık, antibiyotik tedavisinin, serum endocan 

düzeylerini düşürdüğü saptanmıştır. Bundan dolayı, endocan molekülünün akut myeloid 

lösemi için bir belirteç olabileceği ve serum endocan düzeylerinin enfeksiyon ve kemik iliği 

rejenerasyonundan etkilenebileceği düşünülmüştür (175-180).  

 

Lassalle ve meslektaşları, inflamasyonda endocan molekülünün rolünü araştırmıştır. Bu 

çalışmada; HUVEC kültür ortamına TNF-α, interlökin-4, IFN-γ, ve interlökin-1β ilave 

edilmiş ve endocan mRNA ekspresyonundaki değişim gözlenmiştir. Buna göre, TNF-α veya 

interlökin-1β ilave edildikten sonraki 2. saatte endocan mRNA düzeyinin artmaya başladığı 

ve 18. saatte tepe noktasına ulaştığı izlenmiştir. Aynı çalışmada, kültür ortamına TNF-α ve 

IFN-γ beraber eklendiğinde, interlökin-6, interlökin-8 ve adezyon molekülleri gibi çeşitli 

proinflamatuar faktörlerin ekspresyonunun uyarıldığı belirlenmiştir. Öte yandan, deney 

ortamına eklenen IFN-γ, TNF-α aracılı endocan mRNA ekspresyonundaki artışı baskılamıştır. 

Özetle, endocan ekspresyonunun sitokinlerle düzenlendiği gösterilmiştir (2). 

 



Çeşitli bakteriler tarafından üretilen lipopolisakkarit, sepsis patogenezinde rol alan ve 

inflamasyon yanıtını uyaran bir moleküldür (181, 182). Lee ve arkadaşları, lipopolisakkaritin 

endocan yapım ve salınımını hem in vivo hem in vitro olarak tetikleyip tetiklemediğini 

inceledikleri çalışmalarında, farelere ve HUVEC ortamına lipopolisakkarit uygulayarak 

inflamatuar yanıt elde etmiştir (143). Bu çalışmada, lipopolisakkarit uygulamasına bağlı 

gelişen sepsis modelinde, salınan inflamatuar aracıların endocan değerini artırdığı 

gözlemlenmiştir. 

 

Dolaşımdaki lökositlerin inflamasyon bölgesine göçü, inflamatuar hastalıkların 

patogenezindeki en önemli basamaktır (183). Farelere önce Evans mavisi boyası daha sonra 

endocan enjeksiyonu yapılan bir hayvan çalışmasında, Evans mavisi boyasının plazmadan 

periton boşluğuna geçişinin arttığı, bir başka ifadeyle, endocan uygulamasının endotel 

geçirgenliğini arttırdığı gözlenmiştir. Aynı çalışmada, başka bir grup fareye yapılan endocan 

enjeksiyonunun lökosit göçüne neden olduğu görülmüştür (145). Endocan, VEGF-A’nın 

reseptörü olan VEGFR-2’ye bağlanmasını kolaylaştırır (7, 184). VEGF, hem anjiogenez hem 

inflamasyon sırasında damar geçirgenliğini arttırır ve bu etkinliğini VEGF-A üzerinden yapar 

(145). 

 

Sepsiste serum endocan seviyelerinin arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (184, 185). 

Şiddetli sepsis olgularında hafif olgularla karşılaştırıldığında serum endocan düzeylerinin 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Bundan dolayı, serum endocan seviyelerinin sepsisi ve 

sepsis şiddetini belirlemede belirteç olarak kullanılabileceği iddia edilmiştir (145). 

 

Scherpereel ve meslektaşları, sepsis olgularını, hastalığın şiddetine göre gruplandırmış 

ve serum endocan seviyelerini sepsis şiddetiyle korele olduğunu saptamıştır. Ayrıca, endotel 

hücresinin hasarını gösteren bir belirteç olan von Willebrand faktör (vWF) ile ESM-1 

düzeyleri arasında da anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak, septik şok ve şoka 

bağlı ölüm riskini tahminde, endocan değerinin vWF değerinden daha kullanışlı bir belirteç 

olduğu ve bundan dolayı, serum endocan düzeylerinin sepsis şiddetini ve prognozunu 

göstermede daha yararlı olabileceği ifade edilmiştir (140). Bundan başka,  endocan, organa 

özgü inflamasyonda ve damar endoteliyle ilgili patolojilerde rol oynar ve dolayısıyla, endotel 

hücrelerindeki işlev bozukluğunu gösteren yeni bir belirteç olabilir (140, 185). 

 



İnflamasyon, hipertansiyon patofizyolojisinde ve komplikasyonlarında önemli rol oynar 

(180-182). Balta ve arkadaşları, esansiyel hipertansiyonu olan hastalardaki serum endocan 

düzeylerini sağlıklı kişilere göre daha yüksek gözlemlemiştir. Ayrıca, hipertansiyon 

olgularında yüksek duyarlı C-reaktif protein (hsCRP) ve endocan düzeyleri arasında pozitif 

bir korelasyon olduğu bulunmuştur. Endocan artışının damar hasarına bir cevap olduğu ve 

aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde, hsCRP gibi özgül olmayan belirteçlerden daha 

yararlı olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca, esansiyel hipertansiyonlu hastalardaki yüksek 

endocan düzeylerinin kardiyovasküler hastalık riskinin habercisi olabileceği ve bu nedenle 

riskli hastaların belirlenmesinde bir belirteç olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir (178). 

Bunun nedeni, anjiogenezin hem aterosklerozun hem hipertansiyonun ortak özelliği olması; 

lenfanjiogenez, anjiogenez ve kanserin ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C gibi pro-

anjiogenik faktörler tarafından endocan yapımının tetiklendiği gösterilmiştir (158). 

 

Behçet hastalığının etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik olarak eğilimli 

bireylerde enfeksiyöz bir ajan tarafından tetiklenen yoğun inflamatuar yanıta bağlı olarak 

ortaya çıktığı varsayılmaktadır. Behçet hastalığının patofizyolojisinde hücresel immun cevap 

ve sitokin üreten hücrelerin işlev bozukluğu önemlidir (180). Balta ve arkadaşları, Behçet 

hastalığı olgularındaki serum endocan düzeylerinin anlamlı olarak yükseldiğini ve endocan 

düzeyleriyle hsCRP, eritrosit sedimentasyon hızı ve hastalığın etkinliği arasında pozitif bir 

ilişki olduğunu bildirmiştir (182).  

 

Psöriyazis vulgarisin immünopatogenezine yönelik yapılan çalışmalarda, artmış T hücre 

otoreaktivitesi gösterilmiş ve psöriatik lezyonlarda yoğun bir inflamasyon ile buna bağlı 

olarak IFN-γ, TNF-α, interlökin-2 gibi sitokinlerde artış bulunmuştur. Balta ve meslektaşları, 

psöriyazis vulgarisli hastalardaki serum endocan düzeylerini anlamlı ölçüde yükseldiğini ve 

endocan düzeylerinin hastalığın etkinliği ve kardiovasküler risk ile ilişkili olduğunu rapor 

edilmiştir (183). 

 

Endocan molekülünün inflamasyon yanıtında rol oynadığı ileri sürülen yukarıdaki 

çalışmaların aksine bu molekülün anti-inflamatuar özelliğe sahip olduğunu gösteren 

çalışmalar da bulunmaktadır (141). Bechard ve arkadaşları, hücre kültürü çalışmalarında, 

endocan molekülünün lenfosit ve monosit hücre yüzeyinde bulunan ve hücrelerin birbirini 

tanımasında rol oynayan bir glikoprotein olan LFA-1’e Ca
+2

, Mg
+2

 ve Mn
+2

 iyonlarının 

varlığında doğrudan bağlandığını gözlemiştir. Bu nedenle, endocan molekülünün LFA-1’e 



bağlanmasının, LFA-1 aracılı lökositlerin etkinliğini ve/veya adezyonunu önlediğini ifade 

edilmştir (11). Sıçanlara endotoksin vererek inflamasyon modeli oluşturulduğunda dolaşımda 

artan endocan düzeylerinin lökositlerin damar endoteline adezyonunu önlediği gösterilmiştir 

(185). Bu çalışmalar, endocan molekülünün LFA-1 aracılı lökosit adezyonunu baskılayarak 

inflamatuar cevabı önlediğini göstermektedir.  

 

Literatürde endocan molekülünün hem inflamatuar hem anti-inflamatuar özellikte bir 

belirteç olarak sunulması nedeniyle bu konuda daha kapsamlı çalışmalar yapılarak söz konusu 

çelişkiler aydınlatılmalıdır.  

 

Bu tez çalışmasında ise, endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial 

polip tanısı alan bireylerin endometrial doku ve serum örneklerindeki endocan düzeyleri 

ölçülmüştür. Literatür taramasında görüldüğü kadarıyla, bu tez çalışması, endometrium 

kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularındaki endocan düzeylerini ölçen 

ilk çalışmadır. Ancak, endometrium kanseri olgularındaki serum ve endometrial doku 

endocan seviyelerinin istatistiksel olarak değişmediği sonucuna varılmıştır. Beklendiğinin 

aksine, endometrium kanseri olgularındaki serum ve endometrium dokusu endocan 

düzeylerinin yükselmemesinin çok farklı nedenleri olabilir. Çalışmanın yürütüldüğü kohortun 

nispeten küçük olması ve uzun dönem verilerin olmaması, en olası sebeplerdir. Şişmanlık, 

diabetes mellitus, hipertansiyon ve oral kontraseptif kullanımının serum ve endometrial 

dokudaki endocan seviyelerini etkileyebileceği bilinmektedir. Buna karşılık; endometrium 

kanseri olgularının az sayıda olması nedeniyle yalnızca şişman olgular çalışma dışı bırakılmış; 

diabetes mellitusu ve hipertansiyonu olan ve oral kontraseptif kullanım öyküsü bulunan 

kadınlar çalışma dışı tutulamamıştır. 

 

VI. SONUÇLAR 

 

Bu tez çalışması; endometrium kanseri olgularının ayırıcı tanısında ve endometrium 

kanserinin öngörülmesinde serum ve endometrial dokudaki endocan düzeylerinin bir belirteç 

olarak kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek amacıyla tasarlanmıştır. Bu amaç 

doğrultusunda; endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip tanısı alan 

bireylerin endometrial doku ve serum örneklerindeki endocan düzeyleri ölçülmüştür. Literatür 

taramasında görüldüğü kadarıyla, bu tez çalışması, endometrium kanseri, endometrial 



hiperplazi ve endometrial polip olgularındaki endocan düzeylerini ölçen ilk çalışmadır. 

Ancak, endometrium kanseri olgularındaki serum ve endometrial doku endocan seviyelerinin 

anlamlı olarak yükselmediği sonucuna varılmıştır. Bu çelişkili sonuç, çalışmanın yürütüldüğü 

kohortun nispeten küçük olması, uzun dönem verilerin olmaması, diabetes mellitus, 

hipertansiyon ve oral kontraseptif kullanan olguların çalışma dışı bırakılmaması gibi 

etkenlerden kaynaklanmış olabilir. Bu nedenle, endometrium kanserinin ayırıcı tanısında ve 

öngörülmesinde serum ve endometrial dokudaki endocan düzeylerinin bir belirteç olarak 

kullanılıp kullanılamayacağını anlamak amacıyla, geniş ölçekli ve ileriye dönük çalışmaların 

planlanması gerekmektedir. 

 

VII. ÖZET 

 

Amaç: Malign tümörlerin ortaya çıkmasında, malign tümörlerle ilişkili inflamasyon ile 

anjiogenezde ve tümör yayılımında rol oynadığı gösterilen endocan seviyelerinin, 

endometrium kanseri olgularına ait serum ve doku örneklerinde artacağı düşünülmüştür. 

Dolayısıyla, endometrium kanserinin diğer benign endometrium patolojilerinden ayırt 

edilmesinde ve endometrium kanserinin öngörülmesinde endocan düzeylerinin kullanılıp 

kullanılmayacağını değerlendirmek amacıyla bu tez çalışması planlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: Jinekoloji polikliniğine menometroraji şikayeti ile başvuran ve 

endometrial biyopsi alınan 90 hasta çalışmaya alındı. Yaşı 25 ile 90 arasında değişen, 

çalışmaya katılmaya gönüllü olan, eş zamanlı kanseri veya malign tümörü olmayan, sigara ve 

alkol alışkanlığı olmayan ve vücut kitle indeksi < 30 kg/m
2
 olan hastalar çalışmaya alındı. 

Yaşı 25’ten küçük ve 90’dan büyük olan, çalışmaya katılmayı kabul etmeyen, eş zamanlı 

kanseri veya malign tümörü olan, gebelik saptanan, sigara ve alkol alışkanlığı olan, vücut 

kitle indeksi ≥30 kg/m
2
 olan, kemoterapi, radyoterapi veya hormon tedavisi almış hastalar 

çalışma dışı bırakıldı. Katılımcıların yaş, boy, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi, gravidite, 

parite, yaşayan çocuk sayısı, menopoz durumu, ek hastalıkları, oral kontraseptif kullanımı, 

serum ve endometrial dokuda endocan düzeyleri ile ilgili veriler kaydedildi. 

 

Bulgular: Hastaların patolojik tanılarına göre dağılımı incelendiğinde, 13’ünde (%14.4) 

endometrium kanseri, 12’sinde (%13.3) endometrial hiperplazi ve 65’inde (%72.2)  

endometrial polip belirlenmiştir. Endometrium kanseri olgularının ortalama yaşı ve menopoz 



sıklığı, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularının ortalama yaşı ve menopoz 

sıklığından anlamlı olarak yüksektir (her iki değişken için sırasıyla p=0.001 ve p=0.01). 

Endometrium kanseri olgularının ortalama boyu, endometrial polip olgularının ortalama 

boyundan anlamlı olarak kısadır (p=0.003); ortalama graviditesi, paritesi ve yaşayan çocuk 

sayısı endometrial polip olgularının ortalama graviditesinden anlamlı olarak fazladır (sırasıyla 

p=0.023, p=0.045 ve p=0.045). Endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial 

polip olguları; ortalama vücut ağırlıkları, vücut kitle indeksleri, oral kontraseptif kullanım 

öyküleri, diabetes mellitus ve hipertansiyon sıklığı bakımından istatistiksel olarak benzerdi 

(sırasıyla p=0.491, p=0.184, p=0.524, p=0.398 ve p=0.160). Endometrial polip, endometrial 

hiperplazi ve endometrium kanseri olguları, istatistiksel olarak benzer serum ve endometrial 

doku endocan düzeylerine sahiptir (sırasıyla p=0.249 ve p=0.675). 

 

Sonuç: Literatür taramasında görüldüğü kadarıyla, bu tez çalışması, endometrium 

kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularındaki endocan düzeylerini ölçen 

ilk çalışmadır. Ancak, endometrium kanseri olgularındaki serum ve endometrial doku 

endocan seviyelerinin anlamlı olarak yükselmediği sonucuna varılmıştır. Bu çelişkili sonuç, 

çalışmanın yürütüldüğü kohortun nispeten küçük olması, uzun dönem verilerin olmaması, 

diabetes mellitus, hipertansiyon ve oral kontraseptif kullanan olguların çalışma dışı 

bırakılmaması gibi etkenlerden kaynaklanmış olabilir. Bu nedenle, endometrium kanserinin 

ayırıcı tanısında ve öngörülmesinde serum ve endometrial dokudaki endocan düzeylerinin bir 

belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını anlamak amacıyla, geniş ölçekli ve ileriye 

dönük çalışmaların planlanması gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, endometrial hiperplazi, endometrial polip, 

endocan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII. ABSTRACT 

 

 

Objective: It has been hypothesized that serum and endometrial concentrations of 

endocan can be elevated in endometrial cancer patients because endocan participates in the 

development of malignancies, pathogenesis of malignancy associated inflammation, 

angiogenesis and metastases. Therefore, this thesis has been designed to evaluate whether 

serum and endometrial concentrations of endocen can be used to predict endometrial cancer 

and distinguish endometrial cancer from benign endometrial pathologies.  

 

Methods: This is a cross-sectional review of 90 patients who underwent endometrial 

biopsy due to abnormal vaginal bleeding. Endometrial cancer was diagnosed in 13 patients 

while endometrial hyperplasia was detected in 12 patients and endometrial polyp was 

specified in 65 patients. The inclusion criteria were being older than 25 years, being younger 

than 90 years, volunteering for enrollment and having a body mass index < 30 kg/m
2
. The 

exclusion criteria were being younger than 25 years, being older than 90 years, smoking, 

consuming alcohol, having a body mass index ≥ 30 kg/m
2
 and concurrent tumors, undergoing 

chemotherapy, radiotherapy and/or hormonal treatment. Data related with age, height, weight, 

gravidity, body mass index, gravidity, parity, number of living children, menopause, 

concurrent diseases, oral contraceptive use, serum and endometrial concentrations of endocan 

were recorded. 

 

Results: The patients with endometrial cancer had significantly older mean age and 

higher frequency of menopause than those of the patients with endometrial hyperplasia and 

endometrial polyp mean age (respectively p=0.001 and p=0.01 for both variables). The 

patients with endometrial cancer had significantly lower height but higher gravidity, parity 

and number of living children than those of the patients with endometrial polyp (respectively 

p=0.003, p=0.023, p=0.045 and p=0.045). The endometrial cancer, endometrial hyperplasia 

and endometrial polyp groups were statistically similar with respect to body weight, body 

mass index, oral contraceptive use, diabetes mellitus and hypertension (respectively p=0.491, 

p=0.184, p=0.524, p=0.398 and p=0.160). The patients with endometrial cancer, endometrial 

hyperplasia and endometrial polyp had statistically similar serum and endometrial 

concentrations of endocan (respectively p=0.249 and p=0.675). 



 

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study in literature to 

investigate serum and endometrial concentrations of endocan in patients with endometrial 

polyps, endometrial hyperplasia and endometrial cancer. However, this study shows that 

serum and endometrial concentrations of endocan are not significantly elevated in endometrial 

cancer patients. Such discrepancy can be attributed to the relatively small study cohort, lack 

of longitudinal data and inability to exclude patients with diabetes mellitus, hypertension and 

history of oral contraceptive use. Large scale and prospective studies should be planned to 

assess whether serum and endometrial concentrations of endocan could be used to predict 

endometrial cancer and distinguish endometrial cancer from other benign endometrial 

pathologies. 

 

 

Keyword: Endometrial cancer, endometrial hyperplasia, endometrial polyp, endocan 
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