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Bcl-2: B cell lymphoma (B hücreli lenfoma) 

CD: Cluster of differentiation 

DNA: Deoksiribonukleik asit 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 

EIN: Endometrial intraepitelyal neoplazi 

ER: Östrojen reseptörü 

FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics 

HER2 (HER-2/neu, c-erb-B2): Ġnsan Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü 2 

H&E: Hematoksilen Eozin 

HPV: Human papilloma virus 

IHK: Ġmmunhistokimya 

MIB-1: Mindbomb E3 Ubiquitin Protein Ligase 1 

MSI: Mikrosatellit instabilite 

Ort: Ortalama 

PIK3CA: Fosfoinositid 3-kinaz 

PIK3R1: Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 1 

PTEN: Fosfataz ve tensin homoloğu 

PR: Progesteron reseptörü 

RCC: Renal hücreli karsinom 

RNA: Ribonukleik asit 

TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktör 

  



 

 

 

 

GİRİŞ 

 
 
 

Endometrial karsinomlar genellikle karĢılanmamıĢ östrojenin etkisiyle 

oluĢan endometrial hiperplazilerden geliĢmektedir. Doğru klinik değerlendirmeler 

için bu zamana kadar endometrial hiperplazilerde değiĢik sınıflandırmalar 

yapılmıĢtır. 1994 DSÖ sınıflamasında endometrial hiperplaziler; basit atipisiz, basit 

atipili, kompleks atipisiz ve kompleks atipili olmak üzere dört gruba ayrılmıĢtır. 

Atipisiz hiperplazilerin benign bir patoloji olduğu, konservatif tedavi ile regrese 

olacağı ileri sürülürken, atipili hiperplazilerin büyük bölümünün invaziv karsinomla 

birliktelliği ya da bu lezyonlardan yıllar içinde invaziv kanser geliĢebileceği 

düĢünülmektedir. 2014 DSÖ sınıflamasında endometrial hiperplaziler iki 

kategoriye ayrılmıĢtır; atipisiz hiperplazi ve atipik hiperplazi/endometrioid 

intraepitelyal neoplazi. 

PAX2 ve PAX8, organogenez ve embriyolojik geliĢim sırasında eksprese 

edilen, eĢleĢtirilmiĢ kutu gen ailesinin (PAX1‟den PAX9‟a kadar) üyelerindendir. 

Son çalıĢmalarda PAX proteinlerinin değiĢik malignitelerde kritik role sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Yakın zamanda PAX2‟nin müllerian duktus türevleri (fallop tüpleri, 

uterus, serviks ve üst vajina) tarafından eksprese edilen bir belirteç olduğu 

açıklanmıĢtır. PAX8‟in tiroid bezi, böbrek ve müllerian sistemin organogenezinde 

çok önemli bir transkripsiyon faktörü olduğu ve hücre proliferasyonunda gerekli bir 

rol oynadığı bildirilmiĢtir. Endometrial hiperplazilerin doğru sınıflandırılması 

sağaltıma yön vermek bakımından önemlidir. Ayrıca, özellikle PAX2‟nin 

endometrium adenokarsinomlarının patogenezinin daha iyi anlaĢılmasına katkıda 

bulunduğu yönünde çalıĢmalar bulunmaktadır. 

AraĢtırmamızda Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı arĢivinden elde edilen 2010-2015 yılları arasındaki, endometrial küretaj ve 

histerektomi materyallerinde, 10 proliferasyon fazında endometrium, 10 atrofik 

endometrium, 10 düzensiz proliferatif endometrium, 40 endometrial hiperplazi ve 



2 
 

50 endometrioid adenokarsinom olgusuna ait doku örneklerine PAX2 ve PAX8 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢmamızda, atrofik endometriumdan tümöre dek uzanan 

yelpazedeki olgularda PAX2 ve PAX8‟in anlamlı bir değiĢim gösterip 

göstermediğini sınamayı amaçladık.



 

 

 

 

GENEL BİLGİLER 

 

 

Uterusun Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi 

Endometrium ve myometrium mezodermal orijinli olup sekizinci ve 

dokuzuncu postovulatuar haftalarda, müllerian (paramezonefrik) duktusların 

füzyonuna sekonder olarak Ģekillenir. Serviksin genellikle müllerian orijinli olduğu 

düĢünülmektedir. Serviksin müköz membranının ürogenital sinüsten köken aldığı 

söylenmekle birlikte müllerian ve sinüs dokusunun katkısı belirsiz kalmaktadır (1). 

Gebeliğin 20. haftasına kadar endometrium, kalın fibroblastik stromal bir tabaka ile 

desteklenen tek sıralı silindirik epitelden oluĢmaktadır. 20. haftadan sonra, yüzey 

epiteli, altında yatan stromaya invagine olur ve bezleri oluĢturarak altta bulunan 

myometriuma doğru uzanır. Doğumda, korpus ve serviks segmenti bulunan uterus 

yaklaĢık 4 cm uzunluktadır ve uterusun çoğunluğu serviksten oluĢur. 

Endometriumun kalınlığı 0,5 mm‟den azdır, yüzey epiteli ve bezler, proliferatif ya 

da sekretuar aktivitesi olmayan, postmenopozal kadındaki inaktif endometriuma 

benzer biçimde alçak silindirik ya da küboidal epitelle döĢelidir. 

Prepubertal yıllarda endometrium inaktif kalır, serviks uterusun büyük 

bölümünü oluĢturmaya devam eder. Reprodüktif dönemde normal uterusun 

ağırlığı ve boyutları parite durumuna göre değiĢmektedir. Nullipar kadınlarda 

uterusun yaklaĢık olarak uzunluğu 8 cm, geniĢliği fundus seviyesinde 5 cm, 

kalınlığı 2,5 cm‟dir. Çoğunun ağırlığı 40-100 gr arasında değiĢmektedir. 

Multigravidesi olanların uteruslarının boyutu ve ağırlığı gebelik sayısı ile artar. 

Ġnternal açıklık, fibromusküler bileĢke, uterusun korpusu ile fibröz serviksi 

birbirinden ayırır. Uterusun korpusu; fundus, gövde ve isthmus bölümlerinden 

oluĢmaktadır. Fundus, fallop tüplerinin açıldığı seviyenin yukarısını, isthmus ise alt 

uterus segmentini oluĢturmaktadır. Uterus, arkada rektum ile, önde mesanenin 

arasında yerleĢmiĢtir. “Round” ligament ve tubo-ovarian ligament ile 

desteklenmekte olup pelvik periton ile döĢelidir. Reprodüktif dönemde 
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endometrium, siklik morfolojik değiĢikliklere uğrar. Bu değiĢiklikler özellikle yüzeye 

doğru 2/3‟lik kısımda belirgin olup bu alan fonksiyonel tabaka olarak adlandırılır. 

Morfolojik değiĢiklikler endometriumun tabanında kalan 1/3‟lik kısımda minimaldir. 

Bu alan ise bazal tabaka olarak adlandırılır. Postmenopozal kadınlarda, 

endometriumun morfolojisi, prepubertal yıllarda görülenlere benzemektedir. 

Vasküler Anatomi 

Endometrium, altında bulunan myometriumun radial arterlerinden orijin alan 

bol kan damarı akımına sahiptir. Bu arterler, düzenli aralıklarla endometriumun 

içine girer ve bazal arterleri oluĢturur. Bu da yatay ve dikey dallara ayrılır. Yatay 

dallar, endometriumun bazalini, dikey dallar üstteki fonksiyonel tabakayı besler. 

Fonksiyonel tabakadaki endometrial damarlar spiral arter olarak adlandırılır. 

Endometrial ve myometrial arterleri birbirinden ayıran özellik, endometrial 

arterlerde subendotelyal elastik dokunun olmayıĢıdır. Venler ve lenfatikler, 

endometrial arterler ve bezler ile yakın iliĢkilidir. Uterusun lenfatikleri subserozal 

uterin pleksusa, oradan da pelvik ve para-aortik lenf düğümlerine drene olur. 

Endometriumun Normal Siklusu 

Reprodüktif yıllarda, endometriumda, overden salgılanan östrojen ve 

progesterona yanıt olarak, siklik olarak büyüme, dökülme ve yeniden büyüme olur. 

Endometrial morfoloji, östrojen ve progesteron seviyelerindeki değiĢikliğe bağlı 

olarak sürekli değiĢir (2,3). Menstrüel siklusun proliferasyon fazında, 

endometriumun, günden güne önemli değiĢiklikleri bulunmayan, göreceli olarak 

sabit bir morfolojisi vardır. Böylelikle proliferasyon fazında kesin tarih belirlemek 

mümkün değildir. Ovulasyondan sonra, sekresyon fazındaki endometriumda 

izlenen morfolojik görünüme bakarak spesifik tarih verilebilir. Günümüzde, anormal 

uterin kanaması olan hastaların incelenmesinde endometrial biopsi örneklemeleri 

yapılmakta olup gün belirlemek yaygın değildir. Tipik olarak endometrial siklus 28 

gündür ancak bu süre kadınlar arasında, hatta aynı kadında değiĢebilmektedir. 

Genellikle sikluslarda proliferasyon fazı süresi değiĢken olup sekresyon fazı süresi 

sabittir ve ovulasyondan menstrüasyona dek 14 gün sürer. Reprodüktif dönemde 

endometrium iki bölüme ayrılır: fonksiyonel (stratum spongiozum) ve bazal 

(stratum bazale). Fonksiyonel tabaka hormonlara en çok yanıt veren tabaka olup 

bazal ise daha çok yanıtsız kalır ve morfoloji menstrüel siklusta pek değiĢmez. 

Çoğunluğunun bazal tabakadan alındığı biopsi örnekleri, menstrüel siklus gününü 

belirlemek içi yetersiz kalır. Sıklıkla, endometrial bezler düzenli yerleĢmiĢ olup 
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bazalden yüzeye dik uzanır. Bazal tabaka myometriuma bitiĢiktir ve menstrüasyon 

sırasında dökülen fonksiyonel tabakanın rejenerasyonunu sağlar. Bazalde, inaktif 

görünümlü bezler, sellüler stroma ve fonksiyonel tabakadakinden daha kalın 

duvarlı spiral arterler bulunur. Genellikle, polip, endometrit ya da patolojik lezyon 

olduğunda, endometriumun kesin tarihlemesi yapılamamaktadır. 

Proliferasyon Fazı 

Menstrüasyon fazının baĢlangıcının ilk günü baĢlar. Menstrüasyon 

sonrasında, uterus, yüzeysel bazal endometrium ve fonksiyonel tabakanın derin 

kısmı ile döĢelidir. Siklusun üçüncü veya dördüncü gününde prolifere olmaya 

baĢlar. Proliferasyon fazı boyunca endometriumun kalınlığı 4 ya da 5 mm‟ye 

ulaĢır. 28 günlük bir siklusta 5.-14. günler arasında bezler, stroma ve damarlar 

geliĢir, ovulasyona kadar endometriumun derinliği giderek artar. Endometrial 

bezler uniform olup, bezlerin aralarında geniĢ ve düzenli bir boĢluk bulunur. Enine 

kesitlerde bezler tubüler görünür. Bazen bezlerin hafif geniĢlemesi normal bir 

özellik olup bir önemi yoktur. Bezlerde mitotik figürler kolaylıkla seçilebilir ve 

proliferasyon fazı demeden önce mitotik figürlerin varlığına bakılmalıdır. Bez 

epitelini, bazofilik sitoplazmalı, psödostratifiye küboidal ya da alçak silindirik 

hücreler oluĢturmaktadır. Siklusun 8. ve 10. günlerinde proliferatif aktivite 

doruktadır ve bu evrede bez epiteli daha stratifiye olur ve mitozlar sık izlenir. Ġleri 

proliferasyon evresinde, bezler ilerleyen biçimde daha kıvrımlı, torsiyone ve 

değiĢken büyüklük ve Ģekildedir. Bazen subnükleer vakuolizasyon görülebilir. 

Proliferasyon fazında, endometrial stroma sıklıkla yoğun sellülarite göstermekte 

olup stromal hücreler küçük ve oval, hiperkromatik nukleusludur, sitoplazma ve 

hücre sınırları belirsizdir. Stromada mitotik figürler gözlenebilir ancak 

bezlerdekinden daha az sayıdadır. Stromal damarlar ince duvarlıdır ve sınırlı 

sayıdadır. Ġleri proliferasyonda mitoz sayısı hem stromada hem de bezlerde azalır 

ve erken stromal ödem geliĢir. Östrojenik aktivite ile yüzey epitel hücrelerinde 

odaksal silli görünüm bulunabilir. Böylece yüzeydeki silyalı hücreler normal 

proliferatif ednometriumun bir özelliğidir ve silyalı ya da tubal metaplaziyi 

göstermez. 

Sekresyon Fazı 

Sekretuar endometriumda, postovulatuar korpus luteumdan üretilen 

progesterona yanıt olarak, glandüler sekresyon, stromal matürasyon ve vasküler 

diferansiyasyon görülür. Endometrium kalınlığı 7-8 mm‟ye ulaĢır. Sekretuar faz 3 



6 
 

evreye ayrılabillir. Erken sekretuar faz (postovulatuar 2-4. günler, 28 günlük 

normal siklusun 16-18. günleri). Orta sekretuar faz (postovulatuar 5-9. günler, 

siklusun 19-23. günleri) ve geç sekretuar faz (postovulatuar 10-14. günler, siklusun 

24-28. günleri). Bu fazlar birbiri ile sürekli olup keskin biçimde birbirinden ayrılmaz 

ve endometriumun bazı alanları diğerlerinden hafif daha ileri olabilir. Erken 

sekretuar aktivitede ilk tanınabilen morfolojik görünüm, ovulasyondan sonra 36-48 

saat içinde ortaya çıkar.Erken sekretuar fazda, endometrial bezler hâlâ tubüler 

paterndedir ve mitotik figür izlenebilir. Ovulasyonun ilk morfolojik özelliği bez 

epitelinde subnükleer vakuollerin görünümüdür. Bu tipik olarak, postovulatuar 2. 

günde ortaya çıkar. Subnükleer vakuolizasyonlar, ilk olarak bazı hücrelerde belirir 

ve bu bezler düzensiz dağılımlı olup daha çok fonksiyonel tabakanın orta 

zonlarında izlenir. Subnükleer vakuolizasyon gösteren hücrelerde giderek bir artıĢ 

saptanır ve fonksiyonel tabakadaki bezlerin çoğunda izlenir. Siklusun 17. ve 18. 

gününde en yüksek düzeye ulaĢır. Belirtildiği gibi endometriumun bazı alanları, 

diğerlerinden daha ileri evrededir ve erken sekretuar fazda proliferatif ve sekretuar 

bezler karıĢık biçimde bir arada bulunabilir. Hatta bir bez hem mitotik aktivite hem 

de subnükleer vakuolizasyon sergileyebilir. Genellikle, hücrelerin %50‟sinden 

fazlasında ve bezlerin %50‟sinden çoğunda subnükleer vakuolizasyon ortaya 

çıktığında olgu ovulasyonda kabul edilir. SaçılmıĢ subnükleer vakuolizasyonun 

bulunması, ovulasyonun güvenilir bir kanıtı değildir ve belirtildiği gibi geç proliferatif 

evrede de görülebilir. Erken sekretuar evredeki stroma, geç proliferatif 

evredekinden ayrılamaz. 

Siklusun 19. ve 23. günleri arasında bezlerdeki sekresyon derecesi artar. 

Sitoplazmik vakuoller supranükleerdir ve sekreyonlar bezin lümeninde görülür. 

Lümendeki bu sekretuar materyal, sekresyon fazı için spesifik değildir aynı 

zamanda proliferatif, hiperplastik ve malign endometriumda da görülebilir. Orta-

sekretuar evrede, bezler sıklıkla köĢelidir ve mitotik aktivite pek belirgin değildir. 

Fonksiyonel tabakanın süperfisial alanlarında daha az sekretuar aktivite vardır. Bu 

nedenle yüzeysel alınmıĢ biopsiler yanlıĢ izlenim verebilir. Stromal ödem giderek 

artar, 22. ve 23. günlerde, en belirgin duruma gelir. Spiral arterler belirginleĢir. Bu 

evrede stromal hücreler daha belirgin eozinofilik sitoplazmalı olup predesidual 

hücreler olarak adlandırılır. 

Ġleri sekresyon evresinde 24. ve 28. günlerde bezlerdeki sekretuar 

aktivitede azalma olur. Bezlerde serrasyonlar ortaya çıkar. Predesidual stromal 
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değiĢiklikler artar. Ġlk olarak spiral arterlerin çevresinde belirginleĢir. Predesidual 

değiĢiklikler, yüzey epiteli altında, kompakt tabaka olarak adlandırılan 

değiĢikliklerle sonuçlanır. Stromanın daha derin tabakalarında ise predesidual 

değiĢiklikler daha azdır. 26. ve 27. günlerde predesidual stromal hücrelerde 

yeniden mitoz ortaya çıkabilir. Stromadaki lenfosit infiltrasyonu belirgin olabilir ve 

bazen premenstrüel evrede nötrofiller görülebilir. Bu hücrelerin görülmesi, 

yanlıĢlıkla endometrit kanıtı olarak yorumlanmamalıdır. Ġleri sekretuar evrede 

bezler birbirine çok yakın konumlanır. Tanjansiyel bir kesitle bu abartılı bir 

görünüm alıp hiperplastik endometriuma benzeyebilir. Ancak hiperplastik 

endometriumdaki mitotik aktivite gibi diğer özellikler bulunmaz. Ġleri sekretuar 

dönemdeki olguların bazılarında bezlerde hipersekretuar bir görünüm olabilir ve 

Arias-Stella etkisini andırabilir. Bu durum, gebeliğin erken dönemine ait bir kanıt 

olarak yorumlanmamalıdır. Premenstrüel günlerde, bezlerde apoptotik aktivite, 

küçük kan damarlarında fibrin trombüsleri ve stromaya eritrosit ekstravazasyonu 

izlenir. 

Menstrüel Faz 

Menstrüel faz normal siklusun 28. gününde baĢlar ve siklusun ilk gününü 

oluĢturur. Bezlerde ve stromada yıkımla karakterlidir. Menstrüasyon sıklıkla, 

yaklaĢık 4 gün sürer. Endometrial bezlerde serrasyon ve yıkım gözlenir. Bazı 

bezlerde vakuollü ve sekretuar görünüm kalır. Stroma yoğunlaĢır ve yıkıma uğrar. 

Stroma hücreleri agregasyona uğrayarak yuvarlak kümeler oluĢturur ve bezlerden 

ayrılır. Bu kümelerdeki, hücreler hiperkromatik nukleusludur ve predesidual 

görünüm kaybolur. Diğer özellikler ise, nekrotik debrilerin varlığı, nötrofil 

infiltrasyonu, interstisyel hemoraji ve fibrin birikimidir. Apoptotik cisimcikler hem 

stromada hem de bezlerde izlenir. Menstrüel aktivite iyi geliĢtiğinde, stroma çok az 

olur ya da hiç kalmaz. Bezler yakın konumlanır ve bazen sırt sırta görünümleri 

olur. Alt uterin segmentte (isthmik) endometrium, steroid hormonlara daha zayıf 

yanıt verir ve menstrüel siklus boyunca morfoloji pek değiĢmez.  

Steroid Hormon, Steroid Hormon Reseptörü ve Endometrial Siklusta 

İmmunopeptidlerle Etkileşimi 

MenarĢ sonrası premenopozal dönemde, oluĢan bütün morfolojik 

değiĢiklikler, overlerden siklik olarak salınan östradiol (E2) ve progesteron (P) ile 

olur. Endometrium, hipotalamus-hipofiz-over aksına duyarlıdır. Bu steroidlere 
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endometriumun epitelyal ve stromal hücrelerinin yanıtı östrojen reseptörü ve 

progesteron reseptörü aracılıyla olur.  

Normal Endometriumda İmmunhistokimya 

Normal endometrial bezler ve stroma ER ve PR pozitiftir. Endometrial 

bezler, proliferasyon fazında, bcl-2 anti-apoptotik proteini ile diffüz pozitiftir. Erken 

ve orta sekretuar evrede boyanmada belirgin bir azalma olmaktadır. Ġleri sekretuar 

evrede yeniden boyanma ortaya çıkmaktadır (4,5,6). Endometrial epitel 

hücrelerinin az bir kısmı nükleer p63 immunreaktivitesi göstermekte olup, bu 

hücrelerin, bazal ya da rezerv hücreler olduğu ve metaplastik endometrial epitel 

hücrelerinin orijinini oluĢturduğu bildirilmektedir (7). Endometrial bezler sitokeratin 

7 pozitif, sitokeratin 20 negatiftir. Normal endometrial stroma CD10 ve bcl-2 pozitif 

(8), CD34 negatiftir. Serviks stromasında ise, geniĢ oranda CD10 ve bcl-2 negatif, 

CD34 pozitiftir (9). Endoservikal bezleri çevreleyen stromada CD10 pozitifliği 

bulunabilir (10). Tümör orijinini çözmek sorunlu olduğunda, sergilenen bu farklı 

stromal immunfenotipten yararlanılabilir. Normal endometrium stroması düz kas 

aktini ile pozitif boyanabilir, ancak desmin ile negatiftir. 

Postmenopozal Endometrium 

Ovulasyonun kesilmesi sonucu overlerden hormon üretiminin azalmasına 

bağlı olarak menopoz baĢlar ve menopoz yaĢı değiĢkendir. Sıklıkla 50 yaĢ 

dolayındadır. Postmenopozal dönemde, endojen östrojen üretimi olmadıkça ve 

ekzojen östrojen hormonu almadıkça endometrium incelir ve atrofiktir. Östrojenin 

yokluğunda, endometriumun fonksiyonel tabakası kaybolur ve yalnızca, 

premenarĢ öncesi ve reprodüktif yıllardaki bazal endometriuma benzeyen bir 

endometrium bulunur. Postmenopozal dönemdeki endometriumun histolojik 

görünümü değiĢkendir, endometrium sıklıkla incedir. Bezler proliferatif aktivite 

göstermez, bütünüyle küçük, geniĢ boĢluklu atrofik tubüllerlerden, kistik dilate 

bezlere (kistik atrofi/senil kistik atrofi) dek değiĢir. Küçük tubüller ile kistik dilate 

bezler karıĢık bulunabilir. Menopozun ardından tubüler bezlerin görülmesi daha 

sıktır oysa kistik atrofi daha ileri yaĢtaki kadınlarda saptanır. Bezleri döĢeyen 

hücreler, küçük koyu, yuvarlak, ovoid nukleuslu ya da alçak silindirik iken kistik 

bezlerde nukleuslar sıklıkla basıklaĢır ve seyrelir. Bazen, bezler yanlıĢlıkla 

proliferatif aktivite olarak değerlendirilecek denli nükleer psödostratifikasyon 

gösterebilir. Sitoplazma sıklıkla dardır. Mitotik aktivitenin olmadığını büyük 

büyütmede görmek gerekir. Bu özellik, proliferatif endometrium ile atrofiyi ayırt 
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ettirebilir. Postmenopozal endometriumda stroma, yoğun sellüler olup stromal 

hücreler, dar sitoplazmalı, ovoid ya da iğsidir, stroma daha fibröz iken, 

premenopozal endometriumda stroma daha hiposellülerdir ve yaĢla fibrozis artar. 

Bu durum tıkanıklığa neden olarak kistik değiĢiklikleri ortaya çıkarır. 

Postmenopozal endometriumda premenopozal dönemde olduğu gibi hormon 

reseptörü pozitiftir ve östrojenik yanıt sürer. Prematür ovaryan yetmezlik, idiopatik 

nedenler, cerrahi eksizyon, kemoterapi ve radyoterapi ile de genç hastalarda 

atrofik endometrium görülebilir. 

Endometrial Hiperplaziler 

Endometrial hiperplaziler, en yaygın görülen endometrioid karsinomların 

öncü lezyonudur. ÇalıĢmalarda, endometrial hiperplazilerin nulliparite ve vücut 

kitle indeksi artıĢıyla iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (11). Ek olarak, obezite, anovulatuar 

sikluslar ve ekzojen hormon kullanımı da hem endometriumun karsinomları hem 

de hiperplazileri ile iliĢkili bulunmuĢtur ve ultrasonografik incelemede 

endometriumda kalınlık artıĢı saptanmaktadır (12,13). Bütün bu faktörler, 

endometriumun karĢılanmamıĢ östrojenle stimülasyonu sonucu olduğunu 

düĢündürmektedir. KarĢılanmamıĢ östrojenin hiperplazi ve endometrioid 

karsinomun geliĢimindeki rolü, çalıĢmalarla endometrial karsinomlu olguların 

serumunda östrojen yüksekliği gösterilerek desteklenmiĢtir (14,15). Ancak 

endometriumun karsinomlarının diğer histolojik tipleri, hiperplazi ya da hormonal 

faktörlerle iliĢkili bulunmamıĢtır (16). Östrojenik stimülasyon ve hiperplazi ile iliĢkili 

olmayan endometrial karsinomların prototipi seröz karsinomlardır. Endometrioid 

olmayan karsinomlar, zemininde sıklıkla atrofik endometriumun bulunduğu bir 

öncü lezyon olan endometrial intraepitelyal karsinomlardan kaynaklanmaktadır. 

Atipik hiperplazi endometrioid adenokarsinomların, endometrial intraepitelyal 

karsinom ise seröz karsinomların öncü lezyonudur. 

Sınıflama ve Tanımlama 

GeçmiĢte, değiĢken derecede yapısal kompleksite ve sitolojik atipi bulunan 

endometriumun proliferatif lezyonlarını belirtmek için, «adenomatöz hiperplazi» ve 

«atipik hiperplazi» terimleri kullanılmıĢtır (17,18,19,20,21). Buna ek olarak, 

invazyon olmadan, bezlerde kalabalıklaĢma olsun ya da olmasın, karsinomun 

sitolojik özellikleri varsa küçük lezyonları tanımlamak için «karsinoma in situ» 

terimi bildirilmiĢtir (19,22,21). Yaygın kullanılan hiperplazi sınıflaması, 1986‟da 

Kurman ve Norris tarafından yapılan araĢtırmaya dayandırılan ve Dünya Sağlık 
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Örgütü (DSÖ) ve Uluslararası Jinekopatologlar Birliği (International Society of 

Gynecological Pathologists, ISGP) tarafından kabul gören sınıflamadır (12,23). 

Diğer sınıflamalar endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) ve Avrupalılar 

tarafından kullanılan endometrial neoplazi sınıflamasıdır (13,24). Sitolojik ve 

yapısal anormalliğe göre 1994 DSÖ sınıflamasında hiperplaziler 4 gruba 

ayrılmaktadır. 

Tablo 1. Endometrial hiperplazilerin tarihsel sınıflaması (25) 

Campbell and Barter (1961)  Benign hiperplazi 

 Atipik hiperplazi tip I 

 Atipik hiperplazi tip II 

 Atipik hiperplazi tip III 

Beutler, Dockerty, and Randall 

(1963) 

 

 Kistik proliferasyon 

 Glandüler hiperplazi 

 Endometrial proliferasyonlu glandüler 

hiperplazi 

Gusberg and Kaplan (1963)  Ilımlı adenomatöz hiperplazi 

 Orta adenomatöz hiperplazi 

 Belirgin adenomatöz hiperplazi 

Gore and Hertig (1966) 

 

 Kistik hiperplazi 

 Adenomatöz hiperplazi 

 Anaplazi 

 Karsinoma in situ 

Vellios (1972), Tavassoli and 

Kraus (1978) 

 

 Kistik hiperplazi 

 Adenomatöz hiperplazi 

 Atipik hiperplazi 

Hendrickson and Kempson (1980) 

 

 Hiperplazi 

 Atipisiz 

 Ilımlı atipili 

 Orta atipili 

 ġiddetli atipili 

Kurman and Norris (1986) 

 

 Hiperplazi 

• Basit 

• Kompleks 

 Atipik hiperplazi 

• Basit 

• Kompleks 

 

  



11 
 

Klinik Özellikler 

Endometrial hiperplazisi olan hastalarda tipik olarak anormal kanama 

görülmektedir. Postmenopozal kadınlarda hormon replasman tedavisine 

baĢlamadan önce ve infertilite sürecinde alınan endometrial örneklerde rastlantısal 

olarak saptanmaktadır. Hiperplazili olguların çoğunda, persistan anovulasyon, 

karĢılanmamıĢ ekzojen östrojen kullanımı gibi öyküler bulunmaktadır. MenarĢ 

döneminde ve perimenopozal kadında anovulasyon olmasına karĢın hiperplazi 

genç kadınlarda sıklıkla saptanmaz. Bunun bir nedeni kanaması olan menarĢtaki 

bir kadının endometrial örnekleme ile değerlendirilmesi seyrektir, ancak literatürde 

16 yaĢındaki bir hastada hiperplazi bildirilmiĢtir (26). Doğurganlık çağındaki 

kadınlarda görece hiperplazi seyrek olup tipik olarak polikistik over sendromu 

bulunan kadınlarda görülür. Bu sendromda, anovulasyon, obezite, infertilite ve 

hirsutizm izlenir. Obez olup da bu sendromun bulunmadığı hastalarda hiperplazi 

saptanabilir, bu durumun nedeni, androstenedionun periferdeki yağ dokuda 

östrojene dönüĢtürülmesi olabilir. Anormal uterin kanaması olan postmenopozal 

bir kadında altta yatan neden hiperplazi ya da karsinom olabilmekle birlikte bu yaĢ 

grubundaki kadınlarda kanamanın en sık nedeni atrofidir. Postmenopozal 

kanaması bulunan kadınlarda yapılan bir çalıĢmada, olguların %7‟sinde 

endometrial kanser, %15‟inde hiperplazi, %56‟sında atrofi saptanmıĢtır (27). Tipik 

olarak hiperplazi ve karsinomu bulunan hastalardaki kanama orta ya da ağır 

Ģiddetteyken, atrofiye bağlı kanamalarda lekelenme Ģeklindedir. 

Hiperplazide Patolojik Bulgular 

Makroskopik olarak endometrial hiperplazi net ayırt edilemez. Kadifemsi, 

yumuĢak, belli belirsiz sınırı olan süngerimsi doku görülmektedir. Endometriumun 

diffüz biçimde kalınlaĢmasına karĢın hiperplazi, odaksal da olabilir ve polibi taklit 

edebilir. Küretaj materyallerinden elde dilen doku hacmi sıklıkla artmıĢtır ya da 

değiĢken olup normal siklustaki sekretuar fazda elde edilen küretaj miktarından az 

da olabilir. Bu nedenle hiperplazi tanısı, kürete doku miktarının hacmine değil 

histolojik paterne bağlıdır. 

Atipisiz Hiperplazi 

Endometrial hiperplaziler, proliferatif endometriuma kıyasla bez/stroma 

oranı artan, düzensiz büyüklük ve Ģekillerde bez proliferasyonu ile karakterlidir. Bu 

süreç genellikle diffüz olmakla birlikte odaksal da olabilir. Bez/stroma oranı artar, 

değiĢken derecede yapısal anormallik izlenir. Bezler, değiĢken büyüklük ve 
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Ģekildedir. Basit hiperplazide bezler kistik ve dilatedir. Bazen yoğun sellüler stroma 

ile çevrili dıĢarı itilmiĢ epitel izlenir. Bazı olgularda bezlerde minimal dilatasyon 

ancak odaksal kalabalıklaĢma saptanır. Bu paternler sıklıkla karıĢık bir biçimde bir 

arada gözlenebilir. Bezleri döĢeyen epitel hücreleri stratifiyedir, amfofilik 

sitoplazmalı ve silindiriktir. Mitotik aktivite değiĢkendir. Basit hiperplazide, stromal 

hücreler proliferatif endometriumdakinden daha yoğun biçimde sıkıĢıktır ve iğsi 

Ģekilleri kaybolmaz. Kompleks hiperplazide bezler daha komplekstir; sınırları 

düzensiz dallanmalar, lümene doğru papiller projeksiyon ile buna ek olarak 

bezlerde, aradaki stromayı sıkıĢtırıp daraltan sırt sırta kalabalıklaĢma ile karakterli 

proliferasyon dikkati çekmektedir (28). Dilatasyon olsun ya da olmasın bezler 

tubüler görünümdedir. Epitelde stratifikasyon (2 ya da 4 tabaka) izlenir. Mitotik 

aktivite değiĢken olup, 10 BBA‟da sıklıkla 5‟ten azdır. Epiteli döĢeyen hücreler, 

bazalde sıralılık gösterir. Bezler; oval nukleuslu, uniform ve kenar düzensizliği 

bulunmayan, normal proliferatif bezlerdekine benzer hücrelerle döĢelidir. ġiddetli 

kompleks hiperplazide belirgin stratifikasyon izlenir, mitoz göze çarpmayabilir. 

Basit hiperplazide bezleri saran stroma, proliferatif endometriumdakinden daha 

sıkı görünür ve iğsiliğini kaybetmez ancak daha iri ve tombuldur. Stromal 

hücrelerdeki mitotik aktivite değiĢkendir ya da sayısı artar. Kompleks hiperplazide 

stromal hücreler iğsi olup bezlerdeki proliferasyonla sıkıĢır. Ek olarak, atipisiz ve 

atipili hiperplazilerde, endometrial karsinomlarda, stromada, köpüksü, lipid yüklü 

histiositler bulunabilir (29,30). 

 

Atipili Hiperplazi 

Endometrial hiperplazileri değerlendirirken en önemli özellik nükleer atipinin 

varlığı ya da yokluğunun belirlenmesidir. Nükleer atipi bulunan hücreler; 

stratifiyedir, polarite kaybı ve nukeus/sitoplazma oranında artma görülür. Hücreler, 

nükleer irileĢme, biçim ve büyüklük farklılıkları, kümelenmiĢ kaba kromatin paterni, 

kalın düzensiz nükleer membran ve nukleol belirginliği sergiler. Atipisiz hiperplazi 

ve proliferatif endometriumdaki oval nukleusa karĢın nukleuslar yuvarlak olma 

eğilimindedir ve berraklaĢmıĢ ya da veziküle görünümdedir. Bütün bezlerde atipik 

hücre bulunmayabilir. Her bir bezde de bazı hücreler atipik, diğerleri normal 

olabilir, seyrek atipik hücrelerin bulunması göz ardı edilmelidir (31,32). Sellüler 

atipi belirginse dikkate alınmalıdır. En önemli konulardan biri, atipiyi tanımlamada 

gözlemci içinde ve gözlemciler arasında değiĢkenliğin olmasıdır. Bu nedenle atipiyi 
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hafif, orta ya da Ģiddetli olarak derecelendirmek önerilmemektedir. Bu subjektiftir 

ve üretilebilirliği yoktur. Ayrıca metaplazide atipiyi değerlendirmek sıklıkla sorun 

oluĢturmaktadır. Nükleer irileĢme, yuvarlaklaĢma ve veziküler değiĢiklik tubal 

metaplazide görülebilir bu değiĢiklik gerçek atipi olarak yorumlanmamalıdır. 

Dahası, aynı bezde metaplazi ve atipi birlikte bulunabilmektedir (33). Atipili 

hiperplazideki bezlerin yapısal özellikleri atipisiz hiperplazide görülenlere 

benzerdir. Basit atipili hiperplazide, kompleks atipili hiperplazide gözlenen, 

bezlerde sırt sırta kalabalıklaĢma bulunmaz, bezlerin arasındaki stroma boldur. 

Epitelyal stratifikasyon ve mitoz değiĢkendir. Papiller içe katlanma da görülebilir. 

Bazı atipik hiperplazilerde, epitelde hafif stratifikasyon bulunur, mitoz göze 

çarpmayabilir. Basit atipili hiperplazi, son derece seyrek görüldüğünden, artık 

kompleks atipili hiperplazi sınıfına sokan çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Düzensiz proliferatif endometrium hiperplaziye benzer ancak normal 

proliferatif bezler arasına saçılmıĢ, düzensiz ve geniĢlemiĢ bezlerden oluĢan 

odaksal bir lezyondur. Ġkisini birbirinden ayıran anahtar özellik, düzensiz proliferatif 

bezlerdeki anormalliğin odaksal olmasıdır. Hiperplastik endometrial polipler sıklıkla 

basit ve kompleks hiperplazi alanları içerir. Polipler, tutulu olmayan 

endometriumdan keskin sınırla ayrılan, büyük yuvarlak doku parçası olarak öne 

çıkar. Polipler tipik olarak yoğun fibröz stromaya sahiptir ve stroma içinde kalın 

duvarlı damar kümeleri içerir. Ayrıca parçalanmıĢ dokunun üç yanı endometriumun 

yüzey epiteli ile döĢelidir. Silyalı hücre değişikliği (tubal metaplazi) sıklıkla basit 

ya da kompleks endometrial hiperplazi ile birliktedir. Silyalı bezler sıklıkla hafif 

dilatedir, hiperplazi yokken izole birkaç bezde bu değiĢikliğin varlığında tanıda 

sözü edilir. Tubal metaplazide sıklıkla arada saçılmıĢ, nukleoluslu veziküle nukleus 

bulunabilir, atipiden ayırt edilmelidir. Küretaj materyallerinde kistik atrofiyi basit 

hiperplaziden ayırmak seyrek olarak sorun yaratır. Histerektomi materyallerinde 

bezler dilate olup çoğu düzleĢmiĢ epitelle döĢelidir, mitoz bulunmaz. Bunun 

tersine, basit hiperplazide kolumnar epitel hücrelerinde psödostratifikasyon 

bulunur, mitoz vardır ama değiĢken olabilir. Endometrial bezlerde ve stromada 

yıkım durumunda, östrojenin kesilmesi ile oluĢan bezlerdeki ve stromadaki yıkım 

ile, aradaki endometrial stromanın kaybıyla proliferatif tipteki bezler sırt sırta bir 

görünüm kazanır. Bezler sıklıkla parçalı olup apoptotik cisimcikler gözlenir. 

Stromal hücre kümelerinin ve parçalanmıĢ bezlerin kanla çevrili olması belirgin bir 

özelliktir. Proliferatif tipteki yıkıma uğrayan bezlerin tersine, kompleks hiperplazide 
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bezlerin kenarları düzensiz olup tubüler değildir ve komplekstir. Ayrıca bezlerde 

parçalanma, apoptotik cisimler, yuvarlak stromal hücre kümeleri (stromal mavi 

toplar) sıklıkla hiperplazide bulunmaz. Ek olarak, biopsilerde ve küretaj 

materyallerinde artefakt olarak yüzey epitel parçacıklarının yan yana gelmesi 

yorumu güçleĢtirebilir ve hiperplazi sanılabilmektedir. 

Çoğu endometrial karsinomlar kolayca saptanır. Ancak son çalıĢmalarda, 

bazı olgularda pre-operatif endometrial biopsi ya da küretaj materyallerinde, iyi 

diferansiye adenokarsinom ile atipik hiperplaziyi birbirinden ayırt etmenin zorluğu 

vurgulanmıĢtır (34). Ġnvazyonun varlığında, endometrial stroma, malign hücreler 

tarafından direkt etkilenir ve morfolojik değiĢikliğe uğrar. Ġnvaziv karsinomlarda, 

epitelyal ve stromal değiĢiklikler topluca stromal invazyon olarak belirlenir. Stromal 

invazyon için kriterler; değiĢken fibroblastik stroma (desmoplastik yanıt) ile birlikte 

düzensiz infiltratif bezler, aradaki stroma ile kesintiye uğramayan birbiri ile birleĢen 

(bazen kribriformite oluĢturan) bez paterni ve yoğun papiller paterndir. Bazen 

kompleks hiperplazilerde fibrovasküler koru bulunan papiller yapı bulunabilir. 

Karsinomdaki papiller paternin aksine epitelde stratifikasyon olmadan ılımlı atipi 

bulunur ve mitoz azdır (35) Bazı çalıĢmalarda, karsinomu öngörmede invazyonun 

yeterince olması (küçük büyütme alanının (4,2 mm) yarısı kadar (2,1 mm) gerektiği 

belirtilmiĢtir (32,36). Ancak bu kriter, küçük biopsi örneklerinde karsinomu 

yakalayamama potansiyeli olduğundan katı biçimde uygulanmamalıdır. Eğer bir 

küçük büyütmenin yarısından daha az bir alanda stromal invazyon için açık bir 

kanıt varsa, iyi diferansiye karsinom tanısı konmalıdır. Stromal invazyonu 

düĢündüren kriterler tanımlanmıĢtır. 

Bunlardan ilki; stromal değişikliklerdir; yoğun biçimde paralel yerleĢmiĢ 

fibroblastlar bulunur, stroma normal endometriuma göre fibrotik olup bezlerin 

normal paterni bozulur. Stromal hücreler proliferatif endometriumunkinden daha 

elonge ve iğsidir. Kollagen, stromal hücreleri basıya uğratır, eozinofilik ve dalgalı 

bir görünüm verir. Proliferatif ve hiperplastik endometriumda çıplak bazofilik 

nukleuslar görülür. Materyallerde, fibröz stromaya sahip parçalı polipler varsa ya 

da alt uterin segmentten alınan materyallerde bu özelliklerde dikkatli olunmalıdır. 

Bu olgularda karsinomu hiperplaziden ayırmak, konfluent paternin tanınmasına 

bağlıdır. 

Ġkincisi; arada stroma bırakmayan birleşen bez kümeleridir. Her bir bez 

stroma ile çevrili değildir. Bunun yerine bezler birleĢip kaynaĢma göstererek 
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kompleks labirent görünüm sergiler. Epitelin prolifere olup köprüleĢmesi sonucu 

kribriform patern izlenir. 

Üçüncüsü; kompleks papiller paterndir. Çoklu, dallanan ve epitelle döĢeli 

fibröz çıkıntılar stromal invazyonu temsil eder. Bu papiller yapılar çoğu zaman 

villoglandüler paterndedir. Ġntraglandüler epitelyal papillasyonlar, fibrovasküler kor 

yoksa invazyon olarak nitelendirilmemelidir. Bu proliferasyonlar sıklıkla kompleks 

hiperplazideki eozinofilik metaplazide görülür. Fibrovasküler korları olsun ya da 

olmasın ince papiller yapılar sıklıkla metaplastik değiĢikliklere (müsinöz, pembe 

epitel) eĢlik eder. Bu sıklıkla poliplerde bulunur ve basit ile kompleks papiller 

hiperplazilerin özelliğidir (35) Bu lezyonlarda sitolojik atipi ılımlı olup koru döĢeyen 

epitel stratifiye değildir. Mitotik aktivite ve Ki-67 proliferasyon indeksi çok düĢüktür. 

Endometrial Karsinomların Morfolojik Tipleri 

Endometrial karsinomlar 2014 DSÖ‟ye göre Ģu Ģekilde sınıflandırılmaktadır 

(37).  

1-Endometrioid karsinomlar 

Skuamöz diferansiyasyon gösteren varyant 

Villoglandüler varyant 

Sekretuar varyant 

2-Müsinöz karsinom 

3-Seröz karsinom 

4-Berrak hücreli karsinom 

5-Nöroendokrin tümörler 

DüĢük dereceli nöroendokrin tümör 

Karsinoid tümör 

Yüksek dereceli nöroendokrin karsinom 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

6-Karma hücreli adenokarsinom 

7-Ġndiferansiye karsinom 

8-Dediferansiye karsinom 

Endometrioid Adenokarsinomlar 

Epidemiyoloji, Sınıflama ve Etyoloji 

Endometrial karsinom, geliĢmiĢ ülkelerde kadın genital sisteminde en sık 



16 
 

görülen tümördür. Olguların %80-85‟i östrojen bağımlı tümörler olup geri kalan % 

10-15‟ini östrojen bağımlı olmayan tümörler oluĢturmaktadır (38). 

Tanım 

Klasik tip endometrioid karsinom, asiner, papiller ya da kısmen solid 

konfigürasyon sergileyen ancak endometrial seröz karsinomun nükleer özelliklerini 

göstermeyen glandüler bir neoplazidir. 

Epidemiyoloji 

2008‟de dünya genelinde yeni tanı alan uterin korpus kanserli 288,000 olgu 

bildirilmiĢtir. Bunların %70-80‟i endometrioid tiptir (39,40). Bokhman, endometrial 

karsinomları patogenetik olarak tip I ve tip II tümörlere ayırmıĢtır (41,42). Tip I 

karsinomlarda (düĢük dereceli endometrioid adenokarsinom ve varyantları) risk 

faktörleri benzerdir. Östrojen üreten over tümörleri (43), erken yaĢta menarĢ ve 

geç yaĢta menopoz, nulliparite, obezite ve polikistik over sendromu olan yüksek 

östrojen konsantrasyonu bulunan postmenopozal kadınlarda endometrial karsinom 

riski artmıĢtır (11,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61). Ailede 

endometrial karsinom öyküsünün bulunması, Lynch sendromu (62,63,64) ya da 

Cowden sendromu, endometrial karsinom riskini arttırmaktadır (63,65). Ġlk 

doğumun ve son doğumun geç yaĢta olması (66,67,68,69,70) sürekli kombine 

hormon replasman tedavisi, yüksek progestin içeren oral kontraseptifler, enjekte 

edilen progestinler, rahim içi araçlar, sigara içimi ve tüp ligasyonu (71,72) 

koruyucu faktörler arasındadır  

Klinik Özellikler 

Ortalama tanı yaĢı 63‟tür (73). Hastaların %90‟ında vajinal akıntı, sıklıkla da 

kanama görülür. Servikal stenozu olan hastalar pelvik ağrı ile baĢvurabilir ya da 

servikal sitolojide malign hücreler saptanabilmektedir (74,75). ĠlerlemiĢ hastalığı 

olanlarda abdominal distansiyon, pelvik basınç ya da ağrı olabilmektedir. 

Makroskopi 

Tümörler, ten renginde, bir ya da daha fazla ayrı nodüller oluĢturabilir, 

bazıları ise diffüz ve ekzofitiktir. Nekroz ve hemoraji değiĢkendir. Tümörlerin bir 

bölümü primer olarak alt uterin segmentten kaynaklanır. 

Histopatoloji 

Endometrioid karsinomlar, tipik olarak, stratifiye silindirik epitelle döĢeli, 

kalabalık kompleks ya da dallanan glandüler ya da villoglandüler yapı sergiler. 

DöĢeyici hücreler, sıklıkla silindiriktir ve bitiĢiğindeki hücreler ile, düzgün kenarlı 
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bez lümeni oluĢturan, ortak apikal sınıra sahiptir. Neoplastik hücrelerin 

sitoplazması eozinofilik ve granülerdir. Nükleer atipi sıklıkla ılımlı ya da orta 

derecededir. Az diferansiye karsinomların dıĢında nukleol belirsizdir. Mitotik indeks 

çok değiĢkendir. 

Ġyi diferansiye endometrioid karsinomu atipik hiperplazi/endometrioid 

intraepitelyal neoplaziden ayırım, stromal invazyonun varlığına, bezlerin arasında 

kalan stromanın kaybına (birleĢen bezler ve kribriform patern), değiĢmiĢ stromaya 

(desmoplastik reaksiyon) ya da papiller yapıya (villoglandüler patern) 

dayanmaktadır (32,76). 

Derecelendirme 

Endometrioid karsinomlar primer olarak yapıya göre derecelendirilir; %5 ya 

da daha az solid geliĢim varsa derece I, %6-%50 arasında ise derece II, %50‟den 

fazla ise derece III‟tür (77,73). Yarısından çoğunda derece III düzeyinde nukleus 

bulunan tümörler daha agresif davranıĢlıdır. Bu nedenle tümörün derecesi bir 

derece artırılmaktadır (78). 

Myometrial İnvazyon Derinliği 

Myoinvazyon endomyometrial bileĢkeden invazyonun en derin noktasına 

dek ölçülür. Alt uterin segmenti tutan tümörler, endometrial ya da servikal orijinli 

olabilir. 

Skuamöz Diferansiyasyon Gösteren Endometrioid Karsinom 

Endometrioid karsiomların %10-25‟i, keratin inci formasyonu, intersellüler 

köprü ya da geniĢ, poligonal Ģekilli, yoğun eozinofilik sitoplazmalı, belirgin hücre 

membranı bulunan hücrelerle karakterli solid kitleler ile tanınabilen skuamöz 

diferansiyasyon odağı içermektedir (79). Skuamöz diferansiyasyon, stromal ara 

yüzde, dutsu yığın ya da bitiĢiğindeki bezlerle köprüleĢme biçiminde 

görülebilmektedir. Endometrioid adenokarsiomların derecelendirilmesinde 

kullanılan solid büyüme paterninden sayılmaması açısından skuamöz 

diferansiyasyonu tanımak önemlidir. 

Sekretuar Diferansiyasyon Gösteren Endometrioid Karsinom 

Yapısal olarak tipik endometrioid adenokarsiomların %2‟sinden azı, tek ve 

büyük sub- ya da supranükleer glikojen vakuolleri bulunan silindirik hücrelerden 

oluĢmaktadır (73,80). Sonuç olarak sekresyon fazındaki endometrial bezlere 

benzer. Daha çok genç kadınlarda görülmesine rağmen, reprodüktif yaĢtaki ya da 

progestin ile tedavi edilen kadınlarda ve tedavi almayan postmenopozal kadınlarda 
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görülür. Sekretuar diferansiyasyon gösteren endometrioid karsinom hemen her 

zaman iyi diferansiyedir. 

İmmunhistokimya 

Bazen endoservikal karsinom ile iyi diferansiye endometrial karsinomu 

birbirinden ayırmak zordur. Ġmmunhistokimyasal olarak östrojen ve progesteron 

ekspresyonunun varlığı endometrial orijini desteklerken bu hormonların 

ekspresyonunun olmaması, p16 ile diffüz eĢleĢmesi ya da HPV ile pozitif in situ 

hibridizasyonun olması endoservikal orijin ile tutarlı olduğunu göstermektedir 

(81,82). 

Genetik Profil 

En sık değiĢiklikler PTEN mutasyonu ya da inaktivasyonu (>%50) (83,84), 

PIK3CA (%30) (85,86), PIK3R1 (%20-43) (87,88), ARID1A (düĢük dereceli 

karsinomların %40‟ı) (89), KRAS (%20-26) (90), TP53 mutasyonlarıdır (derece III 

endometrioid karsinomların %30‟u) (90). Tümörlerin yaklaĢık %35‟i mikrosatellit 

instabilite göstermektedir (91,92). Sporadik endometrioid karsinomlarda, 

mikrosatellit instabilite, sıklıkla MLH gen düzenleyicisinin hipermetilasyonuna 

bağlıdır (93). Tümörlerin yaklaĢık %10‟unda, çok fazla mutasyonla sonuçlanan 

POLE mutasyonları bulunur. 

Genetik Duyarlılık 

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal kanser, HNPCC), 

defektif DNA yanlıĢ eĢleĢmiĢ onarım genlerinin (MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2) 

germline aktarımı nedeni ile otozomal dominant kalıtım paterni ile 

sonuçlanmaktadır. Familyal endometrial karsinomların en yaygın nedenidir ve 

artmıĢ kolon karsinom riski ile birliktedir. YaĢam boyunca %25-60 oranında 

karsinom geliĢme riski bulunmaktadır (94,95). Lynch sendromu ile iliĢkili 

endometrial karsinomlar, sporadik kanserlerdekine göre daha genç yaĢ 

ortalamasına sahiptir. Bu sendromun bulunduğu kadınlarda izlenen karsinomlar 

sıklıkla alt uterin segmentte görülmektedir (96). Cowden sendromu, PTEN 

germline mutasyonu sonucu oluĢan otozomal dominant bir bozukluktur. YaĢam 

boyu karsinom geliĢme riskinin %28 oranında olduğu düĢünülmektedir (97). 

Ortalama 40‟lı yaĢlarda tanı almaktadırlar. 
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Endometrial Karsinomlarda FIGO (The International Federation Of 

Gynecology And Obstetrics) Cerrahi Evrelemesi ve Prognostik 

Faktörler 

 FIGO‟ya göre evreleme Tablo 2‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2. Endometrial karsinomlarda 2009 FIGO cerrahi evrelendirmesi (98). 

EVRE I Tümör uterusun korpusunda sınırlı 

    IA Tümör endometriuma sınırlı ya da myometrial invazyon <1/2 

    1B Tümörün myometrial invazyonu ≥ 1/2  

EVRE II Tümör servikal stromal invazyon yapar ancak uterusta sınırlı  

EVRE III Lokal ya da bölgesel yayılım 

    IIIA Uterusun korpusunda serozal invazyon ya da adneks invazyonu 

(direkt yayılım ya da metastaz)  

    IIIB Vajinal ya da parametrial tutulum (direkt yayılım ya da metastaz) 

    IIIC Pelvik ya da paraaortik lenf düğümü metastazı 

        IIIC1 Pelvik lenf düğümü metastazı 

        IIIC2 Pelvik lenf düğümü metastazı olsun ya da olmasın paraaortik lenf 

düğümü metastazı 

EVRE IV Mesane / barsak mukozasında invazyon ya da uzak metastaz 

    IVA Mesane / barsak mukozasında invazyon 

    IVB Uzak metastaz (vajen, pelvik seroza ya da adneks dıĢı) 

 

Jinekolojik onkoloji grubu çalıĢmaları, geniĢ serilere dayalı olup endometrial 

karsinomların rekürrensindeki risk faktörleri intrauterin ve ekstrauterin olmak üzere 

sınıflandırılmıĢtır (99,100,101). Uterin faktörler, histolojik tip, derece, myometrial 

invazyon derinliği, vasküler invazyon, atipik endometrial hiperplazi varlığı, serviks 

tutulumu, hormon reseptör durumu, DNA ploidisi ve S-faz fraksiyonu iken, 

ekstrauterin faktörler, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz, pozitif 

peritoneal sitoloji ile pelvik paraaortik lenf düğümü metastazıdır (102,103). 

Histolojik Derece 

Non-endometrioid karsiomlar yüksek dereceli tümörler olarak kabul 

edilmektedir ve derecelendirmeye gerek duyulmamaktadır. Endometrioid 

karsinomları derecelendirmek prognostik olarak önemlidir. Yüksek dereceli 
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tümörlerde derin myometrial invazyon ve nüks oranlarının daha yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir (104). Evre I olgularda en önemli prognostik faktör derecedir. Derece 

III düzeyinde tümörü bulunan olgular, üç-beĢ kat artmıĢ relaps ve ölüm riskine 

sahiptir (105). Zaino ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada endometrioid karsinom tanılı 

600 olguda beĢ yıllık sağkalım, derece I tümörlerde %94, derece II tümörlerde 

%84, derece III tümörlerde %72 olarak bilidirilmiĢtir (103,106). 

Evre 

Endometrium kanserlerinde en önemli prognostik gösterge hastalığın 

yayılımı hakkında fikir veren cerrahi evrelendirme olan FIGO evrelendirme 

sistemidir. Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intaperitoneal metastaz, 

peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf düğümü metastazı tümörün 

evrelendirilmesinde önemlidir (103). 

Histolojik Tip 

Son 15 yılda, Bokhman‟ın klinik modeline dayalı olarak endometrial 

karsinomların patogenezi açıklanmıĢtır. Bu tümörler iki tip olarak sınıflandırılmıĢtır. 

Tip I tümörler (%80) endometrioid karsinomlardır ve öncesinde sıklıkla kompleks 

atipili hiperplazi bulunur ve östrojenik stimülasyonla birliktedir. Tip I tümörler, 

baskın olarak premenopozal ve perimenopozal kadınlarda görülmektedir ve 

obezite, hiperlipidemi, anovulasyon, infertilite ve geç menopoz ile iliĢkilidir. Çoğu 

endometrioid karsinom tipik olarak uterusta sınırlıdır ve klinik gidiĢ iyidir. Tersine 

tip II tümörler (%20) non-endometrioid (baskın olarak seröz ve barrak hücreli) 

karsinomlar bazen endometrial poliplerden ya da atrofik endometriumun 

yakınındaki prekanseröz lezyonlardan geliĢmektedir. Tip II tümörler sıklıkla 

östrojen stimülasyonu ya da hiperplazi ile birlikte değildir ve hızlıca myometriumu 

ve vasküler boĢlukları invaze etmektedir. Yüksek mortalite oranı bulunmaktadır. 

Skuamöz diferansiyasyon bulunan adenokarsinomların (endometrioid 

karsinomların %25‟inde) endometrioid karsinomların varyantı olduğu ve bez 

komponentindeki dercelendirmenin en iyi prognostik gösterge olduğu 

bildirilmektedir. Bunun dıĢında tipik ve iyi diferansiye endometrioid karsinomlar 

sekretuar ve silyalı diferansiyasyon sergileyebilmektedir. Bu histolojik komponentin 

bulunması bu tümörlerdeki iyi prognozu değiĢtirmemektedir. Villoglandüler varyant 

klinik davranıĢta farklılık oluĢturmayan bir endometrioid adenokarsinom 

varyantıdır. Seyrek görülen müsinöz karinomlar ise düĢük dereceli olma 

eğilimindedir ve minimal invaziv tümörlerdir. Prognozları mükemmeldir. Bunların 
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tersine seröz, barrak hücreli, skuamöz ve indiferansiye karsinomlar sıklıkla 

ölümcüldür ve beĢ yıllık sağkalım oranları %30-70 arasında değiĢmektedir (103). 

Myometrial İnvazyon 

Evresi düĢük (evre I ve II) endometrial karsinomlarda myometrial invazyon, 

klinik gidiĢte bağımsız bir belirleyicidir (40). JOG‟nin deneyimine göre, myometrial 

invazyonu olmayan olgularda %1 oranında, 1/3‟lik iç kısımda invazyon varsa %7, 

orta 1/3‟lik alanda %14, dıĢ 1/3‟lik alanda ise %15 oranında rekürrens 

geliĢmektedir. 400‟den fazla olgu üzerinde yapılan çalıĢmada, evre I endometrioid 

karsinomda beĢ yıllık sağkalım endometriumda sınırlı tümörlerde %94, tümör 

1/3‟lik iç myometriumu tuttuğunda %91, orta 1/3‟lik myometriuma yayıldığında 

%84, myometriumun dıĢ 1/3‟lik kısmını infiltre ettiğinde ise %59 dolayındadır 

(103). 

Pelvik ve paraaortik lenf düğümü disseksiyonu uygulama kararının 

verilmesi, hücre tipi ve histolojik derece yanı sıra büyük oranda myometrial 

invazyonun derinliğine dayalıdır. Ġntraoperatif konsültasyonlarda myometrial 

invazyonun derinliği lenf düğümü disseksiyonu kararında belirleyici olmaktadır 

(103,107). 

Vasküler invazyon 

Endotelle döĢeli boĢluklarda tümör varlığı, histolojik derece ve myometrial 

invazyondan bağımsız olarak, rekürrenslerin ve tümörden ölümün belirleyicisidir. 

Endometrioid karsinomlarda vasküler invazyon sık görülmemektedir ancak, hücre 

tipi, yüksek derece ve derin myometrial invazyon ile görülme sıklığı artmaktadır. 

Vasküler invazyonun bulunması lenf düğümü metastazı hakkında fikir vermektedir. 

Vasküler invazyon seröz karsinomların %35-95‟inde görülmektedir (103). 

Serviks Tutulumu 

FIGO evreleme sistemine göre uterusa sınırlı ancak serviks stromasını 

tutan tümörler evre II‟dir. Endometrial karsinomlarda serviks tutulumu, olguların 

%6-20‟sinde görülen bir bulgudur. Sıklıkla, yüzeyden veya stromadan doğrudan 

yayılım ile aynı zamanda sekonder implantasyon ya da lenfatik yayılım sonucu 

oluĢabilmektedir (103). Serviks tutulumu rekürrens riskinde belirgin artıĢı yanında 

getirir. Ekstrauterin yayılım yokken yalnızca serviks tutulumunda rekürrens riski 

Morrow ve ark. tarafından %16 olarak saptanmıĢtır (108). Serviks tutulumu yüksek 

derece, derin invazyon ve büyük tümör hacmi ile birlikte görüldüğünden yüksek 

rekürrens oranı ĢaĢırtıcı değildir. Diğer risk faktörlerinin düzenleniminden sonra, 
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endometrial adenokarsinomun servikal invazyonunun prognostik önemi hakkında 

sınırlı ve tutarsız bilgi bulunmaktadır (109,110,111,112,103). 

Peritoneal Sitoloji 

Peritoneal sitolojik materyallerde tümör hücrelerinin bulunması sıklıkla 

adneks, lenf düğümü ve omental yayılım ile birliktedir. Ancak ekstrauterin yayılımın 

tek göstergesinin bu olması seyrektir. Önceden evrenin IIIA olması, peritoneal 

sitolojinin pozitif olmasına dayanmaktaydı. Ancak uzun zamandır evrelemede 

kullanılmamaktadır. Pozitif peritoneal sitolojinin önemi, çeĢitli yayınlara konu 

olmuĢtur (113,114,115,116,117,118,119,120,121). Bazı çalıĢmalar, pozitif 

peritoneal sitolojinin önemi üzerinde durmuĢ; pozitif peritoneal sitolojisi bulunan 

evre I olguların %40‟ında, negatif sitolojisi bulunanların %10‟unda tümör rekürrensi 

saptanmıĢtır (113,115,119). Bazı çalıĢmalar ise, peritoneal sitolojinin endometrial 

adenokarsinomdan ölümün ve rekürrensi öngörmede bir öneminin olmadığı 

vurgulamıĢtır (120,122). Pozitif peritoneal sitolojinin, rekürrenste, yüksek derece, 

myometrial invazyon ve ekstrauterin yayılım gibi diğer risk faktörleri ile birlikte 

olduğu bildirilmiĢtir (115,117,122). Bir çalıĢmada pozitif peritoneal sitolojinin, FIGO 

evresi, histolojik alttip, myometrial invazyonun derinliği ve vasküler invazyon ile 

korele olmadığı ancak yalnızca evre III ve IV olgularla birlikte olduğunda bir 

öneminin olduğu belirtilmiĢtir (123). 3800 olguluk 17 çalıĢmayı içeren bir 

derlemede çok değiĢkenli analiz uygulanan çalıĢmaların 3/5‟inde malign sitolojinin 

gerek sağkalım süresini azaltmada gerekse rekürrens oranını artırmada ayrı ayrı 

bağımsız değiĢken olduğu bildirilmiĢtir (124). 

Ploidi 

Akım ya statik sitometri ile değerlendirilen endometrioid karsinomların 

yaklaĢık %67‟si diploiddir. Tersine, non-endometrioid karsinomlar (seröz, berrak 

hücreli ve indiferansiye) diploid olmayan DNA paterni sergilemektedir. Yalnızca 

yüzeysel invazyon yapan ve anöploid karsinomlara göre daha uzun sağkalımı olan 

diploid tümörler sıklıkla düĢük dereceli endometrioid karsinomlardır 

(125,126,127,128). Evre I tümörlerde hastalıksız sağkalım önemli ölçüde farklı 

olup diploid karsinomlarda %94, anöploid karsinomlarda %64 oranındadır (129), 

(130,131). Bu nedenle, DNA içeriğinin yararlı bir prognostik parametre olduğu 

düĢünülmektedir. Son zamanlarda yapılan, çok değiĢkenli analiz kullanan geniĢ 

çalıĢmaların çoğunda, ploidinin, klinik gidiĢi güçlü bir biçimde öngören parametre 

olduğu ileri sürülmektedir (131,132,133,134,135,136,137,138). 
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Steroid Reseptörleri 

Endometrioid karsinomların çoğu, diferansiyasyon göstergesi olarak 

östrojen ve progesteron reseptörü eksprese etmektedir. Karakteristik olarak, 

endometrioid karsinomlarda östrojen ve progesteron dağılımında heterojenite 

bulunmaktadır. Steroid reseptörlerinin varlığı ve miktarı FIGO evresi, histolojik 

derece ve sağkalım ile koreledir (139,140,141,142). Aynı zamanda, östrojen ve 

progesteron reseptörleri ile bcl-2‟nin, mutant p53 yokluğu ve intratümöral 

anjiogenezin düĢük olması arasında bir korelasyon bulunmaktadır. 

Bcl-2 

Bcl-2 programlı hücre ölümünü inhibe eden bir protoonkogendir. Menstrüel 

siklus sırasında bcl-2 proteininin ekspresyonu değiĢkendir; proliferatif fazda 

yüksek, sekretuar fazda düĢük düzeydedir. Endometrial hiperplazilerde bcl-2 

yüksek, adenokarsinomlarda düĢük düzeylerdedir. Bcl-2 kaybı, kötü prognoz 

göstergeleri olan derin invazyon, yüksek FIGO evresi, progesteron reseptör 

negatifliği ve agresif hücre tipi ile birliktedir (143,144,145,146,147). Çok değiĢkenli 

analizi kullanan ve diğer prognostik faktörleri araĢtıran iki çalıĢmada, bcl-2 

ekspresyonunun kaybının, lenf düğümü metastazı olasılığı ve tümör rekürrensi ile 

önemli ölçüde iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (143,148). 

Proliferasyon Belirteçleri 

Mitoz sayısı, akım sitometrisi ile S-faz fraksiyonu ve immunhistokimyasal 

(PCNA (“Proliferating Cell Nuclear Antigen”), Ki-67, MIB-1) olarak prolifere olan 

hücrelerin oranı, proliferasyonu hesaplamada en çok kullanılan yöntemlerdir. Ki-67 

ve MIB-1, hücre siklusundaki G1, S, G2 ve M fazlarındaki çoğu hücrede 

saptanmaktadır (134,149,150). Evre I endometrial karsinomlardaki Ki-67 ve PCNA 

ekspresyonu, histolojik derece, myometrial invazyon derinliği ve rekürrens riski ile 

koreledir. Çoğu endometrioid karsinomda Ki-67 proliferasyon indeksi düĢüktür ve 

iyi prognozu göstermektedir ancak seröz ve berrak hücreli karsinomların çoğunda 

Ki-67 proliferasyon indeksi yüksektir ve bu tümörler kötü prognozludur (103). 

HER-2 / neu (c-erbB-2, neu, HER-2) 

Epidermal büyüme faktörü reseptörüne benzeyen bir transmembran 

glikoproteini kodlayan bir protoonkogendir. Ekspresyonunun artması kötü prognoz 

göstergesidir. HER-2/neu amplifikasyonunun endometrium kanserinin histolojik 

derecesi ile korele olduğu bildirilmektedir (103,151). 
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Anjiogenez 

Tümörün geliĢmesi için gerekli olan anjiogenez, önceden varolan 

damarlardan yeni kapiller damarların proliferasyonu ile oluĢmaktadır. Bu 

neovaskülarizasyon, destek matriksten, neoplastik hücreler ve konak hücrelerden 

neoplaziye yanıt olarak salınan çeĢitli faktörlerin stimülasyonu sonucu 

oluĢmaktadır. Endometriumda stromal vaskülarite, sekretuar fazda, proliferasyon 

fazındakinden fazladır ancak karsinomun stromasında siklik endometriumda 

görülenden daha fazladır (152). Tümörün vaskülaritesi, yüksek evre, düĢük 

diferansiyasyon ve lenfatik invazyon ile birlikte olup yaygın görülen risk 

faktörlerinden bazılarından bağımsız olarak azalmıĢ sağkalımı öngörmede 

belirleyicidir (153,154,155,156). 

P53 Aşırı Ekspresyonu 

17p13.1‟de lokalize p53 geni tümörlerin çoğunda mutasyona uğramıĢtır. 

Nukleusta yerleĢmiĢ DNA bağlayıcı bir protoonkogendir. Çok sayıda genin 

transkripsiyonunu kontrol ederek iĢlev görmektedir. P53 ekspresyonundaki artıĢ, 

yüksek FIGO evresi, agresif tümör tipi, yüksek histolojik derece ve derin 

myometrial invazyon ile iliĢkili bulunmuĢtur (103). 

Mikrosatellit İnstabilite 

Mikrosatellitler, genom boyunca geniĢ oranda dağılan tekrarlayan DNA 

sekanslarıdır. Tekrarlayan yapılarından dolayı, insersiyon ya da delesyon 

mutasyonları ile sonuçlanan replikasyon hatalarına özellikle duyarlıdır (157). 

Catasus ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada, mikrosatellit instabilite endometrium 

karsinomlarında %30 oranında saptanmıĢ ve iyi prognoz ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(103,158,159). Mikrosatellit instabilitenin bulunduğu endometrial karsinomlarda, 

PTEN mutasyonu daha olası iken, non-endometrioid karsinomlarda sıklıkla 

bulunan p53 aĢırı ekspresyonu daha az olasıdır (158). 

β katenin 

β katenin gen mutasyonlarının (CTNNB1) düĢük dereceli endometrioid 

karsinomların %15-40‟ında görüldüğü bildirilmiĢtir (160,161,162). 

K-ras 

Mutasyonları endometrial karsinomların yaklaĢık %20‟sinde, daha çok 

mikrosatellit instabilite bulunan endometrioid tiplerde görüldüğü ve çoğu seride ras 

mutasyonları evre, derece, myometrial invazyon derinliği ve sağkalım ile iliĢkili 

olmadığı ileri sürülmüĢtür (163). 
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PTEN 

PTEN/ MMAC-1/TEP1 (Phosphatase and tensin homologue) kromozom 

10q23.3‟te lokalize, 403 aminoasitlik, yaklaĢık 47 kDa ağırlığında bir polipeptiddir. 

Hücre siklusunun durması, hücre motilitesinin inhibisyonu ve apoptozise yol açan, 

lipid fosfataz ve protein tirozin fosfataz aktiviteli bir tümör supresör gendir. 

Fosfoinositid 3-kinaz (P13K)-AKT yolağını inhibe ederek negatif düzenleyici olarak 

rol almaktadır (87,164,165,166,167). 

PTEN‟in temel fonksiyonu fosfoinositidlerin 3. pozisyonundan fosfataz 

aktivitesi ile fosfatı uzaklaĢtırarak (yani defosforile ederek) fosfoinositid 2‟ye çevirir. 

PTEN geninde iki allelde mutasyonla iĢlev kaybı oluĢmaktadır ve PIP3 artıĢı 

olmaktadır. PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate) üretimi sonucunda 

hücre proliferasyonuna katılan diğer proteinlerin fosforilasyonunda rol alan protein 

kinaz aktive olur ve aktivasyon kontrolsüz hücre proliferasyonu ile 

sonuçlanmaktadır (168,169,170,171). 

Endometrial adenokarsinomun endometrioid alt tipinde en çok görülen 

genetik mutasyon PTEN genindedir. Endometrial adenokarsinomlarda PTEN 

geninde somatik mutasyon veya delesyon %40-76 oranında görülmektedir. 

Endometrial tümörün oluĢumunda PTEN mutasyonu yüksek östrojen düzeylerinin 

olduğu erken dönemlerde ortaya çıkmaktadır. Bazı çalıĢmalarda prekanseröz 

lezyonlarda %18-55 oranında mutasyon saptanmıĢtır. Ancak PTEN mutasyonu 

erken evrede ortaya çıktığından, prognostik belirleyici olup olmadığı konusunda 

tartıĢmalar bulunmaktadır (84,165,172,173,174,175,176,177,178,179). 

PAX2 

Son zamanlarda, PAX proteinlerinin çeĢitli malignite tiplerinde kritik rol 

oynadığı ileri sürülmektedir (180,181). PAX proteinlerinin karsinogenezdeki kesin 

rollerinin tam anlaĢılmamasına karĢın, PAX genleri, protoonkogenlerin 

aktivasyonunu sağlar. Bunu, hücre büyümesinin düzenlenmesi, hücresel 

transformasyon, kendine yetme ve apoptozisi tutan hedef genlerin 

düzenleyicilerinin transaktivasyonunu ile yapmaktadır (181,182). 

Prekanseröz endometrial lezyonların tanısındaki çeĢitlilik nedeni ile, en 

uygun tanısal sınıflamayı desteklemek için yeni belirleyicilere gereksinim 

duyulmuĢtur. PAX2, embriyogenez sırasında transkripsiyonel düzenlemede 

gereken, eĢleĢtirilmiĢ kutu gen ailesinin üyesidir (183,182).  
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Transkripsiyon faktörleri fetal geliĢimde ve organogenezde önemlidir. PAX3 

ve PAX7 iskelet kası, santral sinir sistemi; PAX4, pankreas; PAX6, santral sinir 

sistemi, pankreas, burun ve göz; PAX8, santral sinir sistemi, böbrek, tiroid; PAX5, 

santral sinir sistemi, B lenfositler; PAX1, iskelet, timus ve paratiroid; PAX9, iskelet, 

timus ve diĢ geliĢiminde gösterilmiĢlerdir. PAX2 ise santral sinir sistemi, göz, 

böbrek, mezonefrik (Wollfian) kanal ve bununla iliĢkili Müller kanalının 

geliĢiminden sorumludur (184,185). 

Transkripsiyon faktörleri, hücrelerin nukleuslarında lokalize olup spesifik 

genlerin transkripsiyonunun kontrolünde yardımcıdır (186,187). Organogenez 

sırasında geliĢimsel kontrolü sağlamaktadır, ancak matür dokularda sıklıkla 

kaybolmaktadır. Bu transkripsiyon faktörleri, neoplastik transformasyon sırasında 

organ spesifik tutum sergiler ve yeniden eksprese olabilmektedir. Örneğin; PAX2 

nefrogenez sırasında renal blastemal hücreler tarafından bol miktarda eksprese 

edilir, sonra ise matür böbrekte yalnızca birkaç renal parankim hücresinde 

tanımlanmıĢtır, ancak renal hücreli karsinomda yeniden ortaya çıkmaktadır 

(186,187,188,189). Transkripsiyon faktörünün doku ekspresyonu, bu nedenle 

tümör tanısında spesifik bir belirleyici olarak kullanılmaktadır. PAX2 belirteci, 

normal endometrial bezlerde güçlü nükleer pozitiflik göstermektedir. PAX2‟nin 

nükleer kaybı, klonal endometrial prekürsör lezyonların tanımlamasında yardımcı 

olarak kullanılmaktadır (190,191). Önceki çalıĢmalar, hem EIN hem de DSÖ 

sınıflamasında PAX2 immunhistokimyasal boyanmasının yararını değerlendirmiĢtir 

(191,192). Quick ve ark. EIN olgularının bazılarında (%53) yararlı bulmuĢ ancak 

olguların bir bölümünde kafa karıĢtırıcı (%41) ya da yararsız olduğunu (%6) 

göstermiĢtir. PAX2 boyasını Ģu durumlarda yararlı bulmuĢlardır: 1- Biopsinin, 

saçılmıĢ halde normal alanın bulunduğu zeminde baskın olarak EIN‟den oluĢması; 

2- Zemindeki endometriumun sekretuar olması; 3-Lezyonlu bezlerin tanısal olarak 

EIN‟deki ölçütlerin altında olması. Yazarlar Ģu durumlarda PAX2 boyanmasını, 

kafa karıĢtırıcı ya da daha az yardımcı olduğunu bulmuĢlar: 1- Belirsiz 

immunreaktivite (zeminle karĢılaĢtırıldığında boyanmada azalma ancak 

reaktivitesinin tam kaybının olmaması); 2- PAX2 kaybının yaygınlığının, H&E 

kesitlerdeki lezyonun ölçüsü ile tutarsızlığı; 3- Lezyonsuz endometrial bezlerde 

saçılmıĢ biçimdeki PAX2 kaybı (191). 

PAX2 ekspresyonu, santral sinir sistemi, göz, kulak ve genitoüriner 

traktüsün normal geliĢiminde rol oynamaktadır. Wolff kanalının türevlerinde ve 
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böbrekte PAX2 ekspresyonu iyi belirlenmiĢtir, renal hücreli karsinomda, Wilms 

tümöründe ve nefrojenik adenomda tanısal bir belirleyici olarak kullanılabilmektedir 

(193,194,195,196). Son zamanlarda, Müllerian duktus türevlerinde (fallop tüpleri, 

uterus, serviks ve üst vajen) bir belirleyici olarak ekspresyonu tanımlanmıĢtır. Tong 

ve ark. ĠHK‟sal olarak endometriumun normal bezlerinde PAX2‟nin nükleer 

ekspresyonunu göstermiĢtir (197). Ġlginç biçimde, hücre kültüründeki deneyimler, 

normal endometriumda değil ancak endometrial karsinom hücre dizisinde PAX2 

geninin östrojen ve tamoksifen ile aktive olduğu ve PAX2‟nin endometrial 

karsinogenezde olası bir anahtar düzenleyici olduğu ileri sürülmüĢtür (198). Monte 

ve ark‟ları endometrial intraepitelyal neoplazinin tanısal düzenini kullanarak, 

endometrial prekanseröz lezyonlarda PAX2 ekspresyon kaybını açıklayarak tümör 

supresör rolünün olduğunu bildirmektedir (185). Ancak, endometrium 

lezyonlarında, DSÖ sınıflaması kullanılarak PAX2 ekspresyonuna bakılan çalıĢma 

bulunmamaktadır (199). 

PAX2, PAX3, PAX6 ve PAX8‟de olan mutasyonlar geliĢimsel defektlere yol 

açmaktadır. PAX2 mutasyonunda böbrekler, gözler, kulaklar ve beyindeki 

geliĢimsel defektler ile karakterize “renal-koloboma” sendromu meydana 

gelmektedir (196,198,200,201). 

PAX8 

EĢleĢtirilmiĢ kutu genleri (PAX), geliĢimde ve hastalıkta önemli rolleri olan, 9 

tane eĢleĢtirilmiĢ transkripsiyon faktörü ailesi kodlamaktadır (202). PAX genleri 

primer olarak fetal geliĢim sırasında ekprese olur, terminal diferansiyasyonun son 

fazında bu genler kapanır. PAX proteinlerinin transkripsiyon faktörleri olarak 

iĢlevleri vardır ve organogenezde, hücre proliferasyonunda, apoptozise dirençte ve 

spesifik diferansiyasyon programlarının koordinasyonunda gerekli bir rol 

oynamaktadır (203). Dahası, PAX proteinleri çoğu hücre tipinde doğrudan p53 

ekpresyonunu baskılayarak anti-apoptotik aktivite sergilemektedir (204). PAX8‟in 

2q13 kromozom bandında lokalize olduğu belirtilmektedir (205). 

Farklı yerleĢimlerdeki çeĢitli tümörlerde PAX8 ekspresyonunu değerlendiren 

son immunhistokimyasal çalıĢmalar, jinekolojik traktüs, tiroid ve böbrek 

karsinomlarının tanısında PAX8‟in yararını göstermiĢtir (206,207,208,209). Meme, 

akciğer ve gastrointestinal traktüste PAX8 ekspresyonunun olmaması, potansiyel 

primer orijinin jinekolojik traktüs olduğu düĢünülen olgularda, metastatik 

lokalizasyonlu adenokarsinomların immunhistokimyasal değerlendirmesinde 
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yaygın olarak kullanılan bir belirteç haline gelmesini sağlamıĢtır 

(207,210,211,212). PAX8, müsinöz karsinom dıĢında overin karsinomlarının büyük 

bölümünde tutarlı olarak eksprese olmaktadır (206,207,213). Endometrial 

adenokarsinomlarda PAX8 ekspresyonunu değerlendiren birkaç yayında, non-

endometrioid karsinomlarda daha yoğun olmak üzere olguların çoğunda pozitif 

boyanmanın olduğu bildirilmiĢtir (206,209,214,215,216). 

PAX8, tiroid ve böbrek geliĢimi sırasında hücre biçimlenmesinde 

düzenleyici bir rol oynamaktadır (205). Üstelik, PAX8‟in, kadın genital sisteminin 

prekürsör dokusu olan müllerian sistemin organogenezinde, kritik bir 

transkripsiyon faktörü olduğu bildirilmektedir (217). PAX8 mutasyonları, 

hipotiroidizmden (218) folliküler adenom ve karsinomlarına kadar, çeĢitli tiroid 

bozukluklarına katkıda bulunmakta ve güçlü PAX8 ekspresyonunun tümör 

rekürrensinde artmıĢ risk ile korelasyon gösterdiği bildirilmektedir (219). Renal 

orijinli benign ve malign lezyonlarda tanısal bir belirleyici olarak kullanılmaktadır 

(220), pediatrik Wilms tümörlerinde (205), nefrojenik adenomda (221) ve son 

zamanlarda renal hücreli karsinomlarda saptanmıĢtır (195).  

PAX8 ekspresyonu birkaç normal ve neoplastik dokuya sınırlıdır ve hücre 

soyuna bağlı bir Ģekilde ve genital traktüsün tümörlerinde ek bir potansiyel 

immunhistokimyasal belirleyici olarak kullanılabilir. Farklı organlardan çıkan, 

birbirine benzeyen invaziv mikropapiller karsinomlar arasında, PAX8 overin primer 

invaziv mikropapiller karsinomlarını gösteren bir belirleyici olarak bildirilmektedir 

(222).  

Müllerian sistemde PAX2 ve PAX8, overin seröz karsinomlarında, 

endometrioid karsinomlarında ve berrak hücreli karsinomlarda eksprese 

olmaktadır. Normal Fallop tüpünün sekretuar hücreleri hem PAX2 hem de PAX8 

ile pozitiftir ve bu hücrelerin seröz over karsinomlarının orijini olduğuna 

inanılmaktadır. Müllerian organların neoplazilerinde, PAX2 ve PAX8‟i ayrı ayrı 

tanımlayan sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır (197,200,208,213,223–229).



 

 

 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 

Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı arĢivinden elde 

edilen 2010-2015 yılları arasındaki, endometrial küretaj ve histerektomi 

materyallerinden proliferasyon fazında endometrium tanısı alan 10 olgu, atrofik 

endometrium tanısı alan 10 olgu, düzensiz proliferatif endometrium tanısı alan 10 

olgu, endometrial hiperplazi tanısı alan 40 olgu ve endometriumun malign 

tümörleri tanısı alan 50 ardıĢık olgu seçildi. %10‟luk formaldehit içinde fikse 

edilmiĢ, rutin doku takibi uygulanarak parafine gömülmüĢ ve Hematoksilen-Eozin 

ile boyanmıĢ arĢiv preparatları ve blokları kullanıldı. Tümör grubundan yalnızca 

endometrioid adenokarsinom olguları çalıĢmaya alındı, diğer tipler çalıĢma dıĢı 

bırakıldı. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin boyalı preparatlar yeniden 

değerlendirilerek tanılar doğrulandı. Her olgudan, lezyonu temsil eden, en çok 

doku içeren preparat ve blok seçildi. Bu olgular arasında tümör içerenlerin rutin 

patolojik tanı ve raporlama sırasında zaten uygulanmıĢ olan Ki-67, ER, PR, p53 

immunohistokimyasal belirteçleri de yeniden değerlendirildi. Tümör olguları 

seçilirken, aynı kesitte normal endometriumu da içeren blokların seçilmesine özen 

gösterildi. Konsültasyon amacıyla gönderilen olgular tutarlı fiksasyon ve takip 

gerekliliği nedeniyle çalıĢmaya alınmadı. Hastalara ait klinik bilgilere istem 

formlarından ulaĢıldı. 

Yeniden değerlendirme sırasında dört olguda tanı değiĢikliğine gidildi ve 

basit atipisiz hiperplazi tanılı bir olgu düzensiz proliferatif endometrium; kompleks 

atipisiz hiperplazi tanılı iki olgu, kompleks atipili hiperplazi; kompleks atipili 

hiperplazi tanılı bir olgu endometrioid adenokarsinom olarak yorumlandı.  

İmmunohistokimyasal Boyama Yöntemi 

Seçilen parafin bloklardan, pozitif yüklü lamlar üzerine 4 mikrometre 

kalınlığında alınan kesitler, fazla parafinin uzaklaĢtırılması için 58°C‟lik etüvde 

parafin eriyinceye kadar en az 4 saat tutuldu. Fazla parafinin uzaklaĢtırılmasından 

sonra, preparatların tümü boyama iĢlemi için tam otomatik immunohistokimyasal 
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boyama cihazına (Ventana, Benchmark, XT) yerleĢtirildi. Cihaz ile uyumlu 

immunohistokimyasal kit (DAB substrat sistem, AEC detection kit, EZ prep, LCS, 

SSC solüsyonları, RBS, amplifikasyon, proteaz, blok solüsyonları, Mayer‟in 

hematoksileni) kullanılarak iĢlemden geçirildi. 

Tüm bloklara PAX2 ve PAX8 immunohistokimyasal boyaları uygulandı. 

PAX2‟ye yönelik amplifier solüsyonu ile amplifikasyon uygulandı. 

Ġmmmunohistokimyal boyama için PAX2 (EP235) rabbit monoklonal 

antikoru (Cell Marque, LOT:1527502A, CC1: 60 dk, 1/30 dilüsyon, inkübasyon 

süresi 1 sa 20 dk, Hematoksilen 8 dk, Bluing reagent 4 dk), PAX8 rabbit poliklonal 

antikoru (Cell Marque, LOT:1514007B, CC1: 30 dk, 1/100 dilüsyon, inkübasyon 

süresi 16 dk, Hematoksilen 8 dk, Bluing reagent 4 dk) uygulandı. 

Boyama iĢlemi sonrası tüm lamlar ılık deterjanlı su ile yıkanarak alkol 

serilerinden, Ģeffaflandırma iĢlemi için ksilolden geçirildi ve Entellan® (Merck and 

Co., Berlin) ile kapatıldı. 

İmmunohistokimyasal Sonuçların Değerlendirilmesi 

Tüm değerlendirmeler standart ıĢık mikroskobunda yapıldı. PAX2 ve PAX8 

için nükleer boyanma paterni pozitif olarak kabul edildi. PAX2 ve PAX8‟in 

değerlendirilmesinde, endometrial epitel hücrelerindeki boyanmanın yaygınlığı ve 

boyanma Ģiddeti dikkate alındı.  

Endometrial epitel hücrelerindeki nükleer boyanma yüzdesi hesaplandı. 

Endometrial epitel hücrelerinde boyanma yoğunluğu 0 ile 3 arasında 

derecelendirildi: 

 0: Hiç boyanma yok 

 1: zayıf 

 2: orta 

 3: güçlü 

 Heterojen boyanmalarda, boyanma yoğunluğu baskın olan değerler 

temel alınarak skorlama yapıldı. 

İstatistiksel Değerlendirme 

 Sonuçların istatistiksel değerlendirmesinde kiĢisel bilgisayarda çalıĢan IBM® 

SPSS® Statistics programının 20.0 versiyonu kullanıldı. Anlamlılık testi olarak; tek 

yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) ve çoklu karĢılaĢtırma için (post hoc 

analiz) Tukey testi temel alındı. Sonuçlar p<0,05 olduğunda istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.



 

 

 

 

 

BULGULAR 

 
 

 

ÇalıĢmamızda 120 olgu değerlendirildi. Bunlardan 10‟u (%8,3) atrofik 

endometrium, 10‟u (%8,3) proliferasyon fazında endometrium tanılı olgulardı. 

ÇalıĢma grubu; düzensiz proliferatif endometrium 11 olgu (%9,1), hiperplazi (23‟ü 

basit atipisiz, biri basit atipili, ikisi kompleks atipisiz, 12‟si kompleks atipili) 38 olgu 

(%31,6) ve endometrioid adenokarsinom 51 olgudan (%42,5) oluĢuyordu. 

Olguların tanılara göre dağılımı Tablo 3‟te, seçilen olgu gruplarındaki yaĢ dağılımı 

Tablo 4‟te gösterildi. 

 

Tablo 3. Olguların tanılarına göre dağılımı 

 Sayı % 

Atrofik 
endometrium 

10 8,3 

Proliferatif 
endometrium 

10 8,3 

Düzensiz 
proliferatif 
endometrium 

11 9,1 

Basit atipisiz 
hiperplazi 

23 19,1 

Basit atipili 
hiperplazi 

1 0,8 

Kompleks atipisiz 
hiperplazi 

2 1,7 

Kompleks atipili 
hiperplazi 

12 10 

Endometrioid 
adenokarsinom 

51 42,5 

Toplam 120  
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Tablo 4. Olgu gruplarında yaĢa göre dağılım 

 
Sayı 

YaĢ 
ortalaması 

YaĢ aralığı 

Atrofik 
endometrium 

10 69 59-79 

Proliferatif 
endometrium 

10 41 28-59 

Düzensiz 
proliferatif 
endometrium 

11 49 39-64 

Basit atipisiz 
hiperplazi 

23 47,70 32-76 

Basit atipili 
hiperplazi 

1 32 32 

Kompleks atipisiz 
hiperplazi 

2 48,50 36-61 

Kompleks atipili 
hiperplazi 

12 54 36-74 

Endometrioid 
adenokarsinom 

51 59 30-79 

 

Endometrial hiperplazilerin histolojik sınıflaması 1994 DSÖ kriterlerine göre 

yapıldı. Endometrioid adenokarsinom olgularına, atrofik endometrium olgularına, 

12 hiperplazi olgusu ile bir proliferasyon fazında endometrium olgusuna 

histerektomi materyalinde, diğerlerine küretaj materyallerinde tanı kondu. Tümör 

olgularında; histolojik derece, tümör boyutu, myometrial invazyon derinliği, 

lenfovasküler invazyon, serviks tutulumu, over ve tubada tümör varlığı gibi 

özellikler yeniden değerlendirildi. Olguların yedisinde (%13,7) tümör, 

myometriumun 1/2 sınırında iken, 24‟ünde (%47,05) myometriumun 1/2 sınırını 

aĢmıĢtı; geri kalan 20‟sinde (%39,21) ise myometriumun ½‟sini aĢmamıĢtı. Tümör 

olgularındaki klinikopatolojik özelliklerin dağılımı Tablo 5‟te gösterildi. 

Tümörlü olgular FIGO‟ya (The International Federation of Gynecology and 

Obstetrics) göre histolojik evrelendirildiğinde olguların 17‟si (%33,3) iyi diferansiye, 

30‟u (%58,8) orta derecede diferansiye, dört (%7,8) olgu az diferansiye idi. BeĢ 

olgunun kompleks atipili hiperplazi zemininde, iki olgunun polip zemininde geliĢtiği 

gözlendi. Endometriumda izlenen tümörün, iki olguda tek taraf overde, baĢka bir 

olguda ise tek taraf tuba lümeninde de saptandığı dikkati çekti. En büyük tümör 

boyutu 9 cm, en küçük tümör boyutu mikroskopik odak biçiminde idi.  
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Tablo 5. Tümör olgularının klinikopatolojik özelliklerinin dağılımı 

Özellik  Olgu sayısı (%) 

Histolojik derece 

Ġyi 17 (33,3) 

Orta 30 (58,8) 

Az 4 (7,8) 

Myometrial invazyon 

<1/2 20 (39,2) 

>1/2 24 (47,05) 

1/2 Sınır  7 (13,7) 

Lenfovasküler invazyon 
Var 3 (5,9) 

Yok 48 (94,1) 

Lenf düğümü metastazı 

Disseksiyon 
uygulanmayan 

8 (15,7) 

Var  8 (15,7) 

Yok  35 (68,6) 

Serviks tutulumu 
Var 6 (11,8) 

Yok  45 (88,2) 

Evre 

I 37 

II 6 

III 8 

 

ÇalıĢmaya aldığımız 51 adenokarsinom  olgusunda ortalama tümör boyutu 

3,9 cm idi. Tümör, altı olguda serviks tutulumu yapmıĢtı. Üç olguda ise 

lenfovasküler invazyon saptanmıĢ olup bunlardan biri orta derecede diferansiye, 

ikisi az diferansiye idi. Endometrioid adenokarsinomlu 51 olgudan lenf düğümü 

disseksiyonu yapılmıĢ olguların sayısı 43 (%84,3) olup bunların sekizinde (%15,7) 

en az bir lenf düğümünde metastaz bulunuyordu. Histerektomi ile eĢ zamanlı lenf 

düğümü disseksiyonu uygulanan ve lenf düğümleri reaktif olan 1 olgunun, bir yıl 

sonra uygulanan inguinal lenf düğümü eksizyonu metastatikti. Tümör tanısı olan 

olgu grubunda yer alan bir olguda memede invaziv duktal karsinom, bir 

baĢkasında kolonda müsinöz adenokarsinom, iki olguda ise tubüler adenom gibi 

non-jinekolojik ikinci bir tümör saptanmıĢtı. Tümör nedeniyle histerektomi yapılmıĢ 

olgular arasında; birinde endometrial stromal sarkom, birinde matür kistik teratom, 

birinde adenomatoid tümör, üçünde kistadenofibrom, beĢinde seröz kistadenom, 

birinde overde fibrom, 25‟inde leiomyom, 21‟inde adenomyozis, dördünde 

endometriozis, altısında follikül kisti gibi ek tümör ya da lezyon bulunmaktaydı.  
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İmmunhistokimyasal Bulgular 

PAX2’nin Değerlendirmesi 

PAX2 ile endometrial epitel hücrelerindeki nükleer boyanma dıĢında 

herhangi bir hücre grubunda boyanma izlenmedi. Boyanma yüzdesi atrofik 

endometriumda ortalama %98,20 idi. Diğer tanı gruplarında; proliferasyon 

fazındaki endometriumda %97,40, düzensiz proliferatif endometriumda %95,4, 

basit atipisiz hiperplazide (%76,40), basit atipili hiperlazide %67,00, kompleks 

atipisiz hiperplazide %66,00, kompleks atipili hiperplazide %7,83 olarak 

değerlendirildi. Endometrioid adenokarsinomlarda ise ortalama %7,01 olarak 

saptandı. Atrofik ve proliferatif endometrium kontrol grubu olarak kullanıldı. Atrofik 

endometriumdan endometrioid adenokarsinoma ilerledikçe PAX2 ekspresyon 

yüzdesinde istatistiksel olarak anlamlı bir düĢüĢ saptandı (p<0,01) (ġekil 1) Olgu 

gruplarındaki ortalama PAX2 ekspresyonu Tablo 6‟da gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. PAX2 yüzdesinin tanı gruplarına göre dağılımı 
1: Atrofik endometrium 
2: Proliferatif endometrium 
3: Düzensiz proliferatif endometrium 
4: Basit atipisiz hiperplazi 
5: Kompleks atipili hiperplazi 
6: Endometrioid adenokarsinom 
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Atrofik endometrium olgularının yedisinde güçlü, üçünde orta Ģiddette boyanma 

görüldü. Üç olguda yüzey epitelinde hafif derecede boyanma izlendi (Resim 1). 

Proliferasyon fazındaki endometrium olgularının ikisinde güçlü, yedisinde orta 

ve birinde hafif Ģiddette boyanma gözlenirken, olguların dokuzunda yüzey 

epitelinde daha yoğun (3 Ģiddetinde) boyanma alanları dikkati çekti (Resim 2). 

Düzensiz proliferatif endometrium olgularının ikisinde güçlü, sekizinde orta 

Ģiddette, birinde hafif Ģiddette boyanma görüldü. Ġki olguda yüzey epitelindeki 

boyanma 3 Ģiddetindeyken, birinde yüzey epitelinde boyanma saptanmadı. Bir 

olguda izlenen geniĢ bezler ise bütünüyle negatifti. (Resim 3, 4). Basit atipisiz 

hiperplazi olgularının birinde güçlü, 14‟ünde orta yoğunlukta, sekizinde hafif 

Ģiddette boyanma gözlendi. (Resim 5, 6). Olgulardan bazılarında ise bütünüyle 

negatif bezlerin olması dikkati çekti (Resim 7, 8). Basit atipili bir hiperplazi 

olgusunda hafif Ģiddette (Resim 9, 10), kompleks atipisiz hiperplazi olgularının 

tümünde hafif Ģiddette boyanma bulunuyordu (Resim 11, 12). Kompleks atipili 

hiperplazi olgularından birinde orta Ģiddette, dördünde hafif Ģiddette boyanma, 

yedisinde ise negatiflik (0 Ģiddetinde) saptandı (Resim 13, 14). Endometrioid 

adenokarsinom olgularının ikisinde orta yoğunlukta, beĢinde hafif yoğunlukta 

boyanma, 44‟ünde negatiflik (0 Ģiddetinde) izlenirken, olguların hiçbirinde güçlü 

boyanma saptanmadı (Resim 15, 16). Olguların beĢinde, tümörün farklı 

alanlarında PAX2 boyanma yoğunlunda çeĢitlilik (heterojenite) dikkati çekti (Resim 

17, 18). Olgu gruplarındaki PAX2 boyanma yoğunlukları Tablo 6‟da gösterildi. 

Tümör olgularının beĢinde PAX2 yüzdesinde heterojen bir boyanma 

saptanmıĢ olup, olguların birinde %90 oranında 2 ve 3 Ģiddetine, birinde %40 

dolayında 1 Ģiddetinde, birinde %90 oranında 1 ve 2 Ģiddetinde, birinde %30 

oranında 2 Ģiddetinde, birinde %40 oranında 1 Ģiddetinde boyanma izlendi. 43 

olguda epitel hücreleri bütünüyle negatifti (Resim 19, 20). 
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Tablo 6. Gruplardaki PAX2 ekspresyonları ve boyanma yoğunluklarının dağılımı 

 
Sayı 

PAX2 (ort. 
%) 

PAX2 % 
aralığı 

PAX2 
yoğunluğu 

sayı 

Atrofik 
endometrium 

10 98,20 95-100 

0 - 

1 - 

2 3 

3 7 

Proliferatif 
endometrium 

10 97,40 90-100 

0 - 

1 1 

2 7 

3 2 

Düzensiz 
proliferatif 
endometrium 

11 95,45 90-100 

0 - 

1 1 

2 8 

3 2 

Basit atipisiz 
hiperplazi 

23 76,39 40-99 

0 - 

1 8 

2 14 

3 1 

Basit atipili 
hiperplazi 

1 67,00 67 

0 - 

1 1 

2 - 

3 - 

Kompleks atipisiz 
hiperplazi 

2 66,00 45-87 

0 - 

1 2 

2 - 

3 - 

Kompleks atipili 
hiperplazi 

12 7,83 0-37 

0 9 

1 2 

2 1 

3 - 

Endometrioid 
adenokarsinom 

51 7,01 0-92 

0 44 

1 5 

2 2 

3 - 

 

PAX8’in Değerlendirmesi 

PAX8 ile de PAX2‟ye benzer biçimde, endometrial epitel hücrelerindeki 

nükleer boyanma dıĢında herhangi bir hücre grubunda boyanma izlenmedi. 

Boyanma yüzdesi ortalama olarak; atrofik endometriumda %97,80, proliferasyon 

fazındaki endometriumda %98,00, düzensiz proliferatif endometriumda %89,54, 

basit atipisiz hiperplazide %91,00, basit atipili hiperlazide %37,00, kompleks 

atipisiz hiperplazide %62,00, kompleks atipili hiperplazide %63,16 olarak 

değerlendirildi. Endometrioid adenokarsinomlarda ise ortalama %60,80 
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oranındaydı. PAX2‟deki gibi atrofik endometriumdan endometrioid 

adenokarsinoma ilerledikçe PAX8‟in ekspresyon yüzdesinde anlamlı düĢüĢ 

saptandı (p<0,05) (ġekil 2). Olgu gruplarındaki ortalama PAX8 ekspresyonu Tablo 

7‟de gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

 

Boyanma şiddeti, atrofik endometrium olgularının beĢinde orta 

derecede, beĢinde hafif derecede idi. Üç olguda yüzey epitelindeki boyanma 

yoğunluğu bezlerdekinden daha güçlüydü (3 Ģiddetinde) (Resim 21). Proliferatif 

endometrium olgularının ikisinde orta Ģiddette, sekizinde hafif boyanma (1 

Ģiddetinde) gözlenirken, olguların birinde yüzey epitelinde güçlü (Resim 22), 

dördünde orta derecede boyanma dikkati çekti. Düzensiz proliferatif 

endometrium olgularının ikisinde orta Ģiddette, dokuzunda hafif derecede 

boyanma görüldü. Hiçbir olguda bez epitelinde güçlü boyanma izlenmedi. 

Olgulardan birinde heterojen bir boyanma saptanırken bu olgunun genelinde %70 

Şekil 2. PAX8 yüzdesinin tanı gruplarına göre dağılımı 
1: Atrofik endometrium 
2: Proliferatif endometrium 
3: Düzensiz proliferatif endometrium 
4: Basit atipisiz hiperplazi 
5: Kompleks atipili hiperplazi 
6: Endometrioid adenokarsinom 
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oranında ve hafif Ģiddette boyanma bulunuyordu. Ancak büyük bezlerin 

bazılarında ise %90 oranında orta yoğunlukta (derece 2) boyanma izlendi (Resim 

23). Bir olguda yüzey epitelindeki boyanma 3 Ģiddetindeyken, birinde orta 

yoğunlukta boyanma gözlendi.  

Basit atipisiz hiperplazi olgularının, sekizinde orta Ģiddette, 15‟inde hafif 

Ģiddette boyanma görüldü. Bu gruptaki olguların onunda yüzey epitelindeki 

boyanma Ģiddeti, endometrial bezlerdeki boyanmadan daha güçlüydü (Resim 24). 

Basit atipili bir hiperplazi olgusunda, yüzey epitelinde daha yoğun olmak üzere 

bezlerde hafif Ģiddette (Resim 25), kompleks atipisiz hiperplazi olgularının 

ikisinde de hafif Ģiddette boyanma gözlendi (Resim 26). Kompleks atipili 

hiperplazi olgularından 10‟unda hafif Ģiddette, ikisinde ise 2 Ģiddetinde boyanma 

saptandı (Resim 27). Bu grupta dört olgu oldukça heterojen boyanma sergilemiĢ 

olup genelinde 1 Ģiddetinde boyanan bir olguda bütünüyle negatif bezlerin olması 

dikkati çekti. Derece 1 Ģiddetinde boyanan bir olguda ise kompleks bezlerin 

dıĢında kalan bezlerde daha yüksek derecede boyanma izlendi. Orta Ģiddette 

boyanan bir olguda kompleks bezlerde güçlü nükleer boyanmalar gözlendi. 

Endometrioid adenokarsinom olgularından dokuzunda orta Ģiddette, 41‟inde hafif 

Ģiddette boyanma, birinde ise bütünüyle negatiflik izlenirken (Resim 28) olguların 

hiçbirinde güçlü nükleer boyanma gözlenmedi. Birinde ise oldukça heterojen bir 

boyanma saptanmıĢ olup boyanma Ģiddeti hafif, orta, güçlü olarak değiĢkenlik 

gösteriyordu (Resim 29, 30). Olgulardaki PAX8 boyanma yoğunluklarının dağılımı 

Tablo 7‟de gösterildi. 

Tümör olgularından beĢinin kompleks atipili hiperplazi zemininde geliĢtiği 

gözlendi. Aynı kesitte bulunan kompleks atipili hiperplaziden endometrioid 

adenokarsinoma dek uzanan alanlarda PAX2 ekspresyon oranı benzer olup, ayrı 

olgularda değerlendirilen 12 kompleks atipili hiperplazide saptanan PAX2 

ekspresyon oranlarına paralellik gösteriyordu, iki olguda ise tümörün polip 

zemininde geliĢtiği izlendi (Resim 15, 16). 

Olgu grupları içinde yalnızca endometrioid adenokarsinom olgularında 

skuamöz metaplazi görüldü. Bu gruptaki olguların 14‟ünde (%27,45) skuamöz 

metaplazi alanı bulunuyordu. Bu metaplastik değiĢikliklerin hiçbirinde ne PAX2 ile 

ne de PAX8 ile boyanma izlendi (Resim 31, 33). 
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Tablo 7. Gruplardaki PAX8 ekspresyon oranları ve boyanma yoğunluklarının 

dağılımı 

 
Sayı 

PAX8 (ort 
%) 

PAX8 % 
aralığı 

PAX8 
yoğunluğu 

Sayı  

Atrofik 
endometrium 

10 97,80 89-100 

0 - 

1 5 

2 5 

3 - 

Proliferatif 
endometrium 

10 98,00 92-100 

0 - 

1 8 

2 2 

3 - 

Düzensiz 
proliferatif 
endometrium 

11 89,54 70-97 

0 - 

1 9 

2 2 

3 - 

Basit atipisiz 
hiperplazi 

23 91,00 65-98 

0 - 

1 15 

2 8 

3 - 

Basit atipili 
hiperplazi 

1 37 37 

0 - 

1 1 

2 - 

3 - 

Kompleks atipisiz 
hiperplazi 

2 62,00 54-70 

0 - 

1 2 

2 - 

3 - 

Kompleks atipili 
hiperplazi 

12 63,16 22-89 

0 - 

1 10 

2 2 

3 - 

Endometrioid 
adenokarsinom 

51 60,80 0-97 

0 1 

1 41 

2 9 

3 - 
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    Resim 1. Atrofik endometriumda PAX2 ekspresyonu (x100) 
 
 

 
    Resim 2. Proliferatif endometriumda PAX2 ekspresyonu (x40) 
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    Resim 3. Düzensiz proliferatif endometrium (H&E, x40) 
 
 

 
    Resim 4. Düzensiz proliferatif endometriumda PAX2 ekspresyonu (x40) 



42 
 

 
    Resim 5. Basit atipisiz hiperplazi (H&E, x40) 
 
 

 
    Resim 6. Basit atipisiz hiperplazide PAX2 ekspresyonu (x40) 
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    Resim 7. Basit atipisiz hiperplazi (H&E, x100) 
 
 

 
    Resim 8. Basit atipisiz hiperplazide PAX2 ekspresyonunda kayıp (x100) 
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    Resim 9. Basit atipili hiperplazi (H&E, x100) 
 
 

 
    Resim 10. Basit atipili hiperplazide PAX2 ekspresyonu (x100) 
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    Resim 11. Kompleks atipisiz hiperplazi (H&E, x100) 
 
 

 
    Resim 12. Kompleks atipisiz hiperplazide PAX2 ekspresyonu (x100) 
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    Resim 13. Kompleks atipili hiperplazi (H&E, x100) 
 
 

 
   Resim 14. Kompleks atipili hiperplazide PAX2 ekspresyon kaybı (x100)  
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    Resim 15. Polip zemininde endometrioid adenokarsinom (x100) 
 
 

 
    Resim 16. Polip zemininde geliĢen endometrioid adenokarsinomda PAX2 kaybı 
(x100) 
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    Resim 17. Endometrioid adenokarsinom (H&E, x100) 
 
 

 
    Resim 18. Endometrioid adenokarsinomda heterojen PAX2 ekspresyonu (x100) 
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    Resim 19. Endometrioid adenokarsinom (x100) 
 
 

 
    Resim 20. Endometrioid adenokarsinomda PAX2 heterojenliği (x100) 
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    Resim 21. Atrofik endometriumda PAX8 ekspresyonu (x100) 
 
 

 
    Resim 22. Proliferatif endometriumda PAX8 ekspresyonu (x100) 
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    Resim 23. Düzensiz proliferatif endometriumda PAX8 ekspresyonu (x40) 
 
 

 
    Resim 24. Basit atipisiz hiperplazide PAX8 ekspresyonu (x100) 
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    Resim 25. Basit atipili hiperplazide PAX8 ekspresyonu (x100) 
 
 

 
    Resim 26. Kompleks atipisiz hiperplazide PAX8 ekspresyonu (x100)  
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    Resim 27. Kompleks atipili hiperplazide PAX8 ekspresyonu (x100) 
 
 

 
    Resim 28. Endometrioid adenokarsinomda PAX8 kaybı (x100)  
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    Resim 29. Endometrioid adenokarsinom (x40). 
 
 

 
    Resim 30. Endometrioid adenokarsinomda heterojen PAX8 ekspresyonu (x40)  
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    Resim 31. Endometrioid adenokarsinomda skuamöz metaplazi (x40) 
 
 

 
    Resim 32. Endometrioid adenokarsinomda skuamöz metaplazide PAX2 kaybı 
(x200)  
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    Resim 33. Endometrioid adenokarsinomda skuamöz metaplazide PAX8 kaybı 
(x100) 



 

 

 

 

 

TARTIŞMA 

 
 

 

Endometriumdan köken alan endometrial adenokarsinomların geliĢmiĢ 

ülkelerde en yaygın görülen jinekolojik malignite olduğu, prevalansının giderek 

arttığı bildirilmektedir (230). Endometrial kanserlerin, sıklıkla postmenopozal 

kadınlarda ortaya çıktığı ve hastaların %80‟inin anormal uterin kanama ile 

baĢvurduğu ve bu olguların sıklıkla erken evrede kürete edilerek tanı aldığı 

bildirilmektedir (231). Endometrial karsinomlar, %2-14 oranında 40 yaĢından daha 

genç kadınlarda görülmektedir. En yüksek insidansı 55-65 yaĢları arasında olup 

ortalama yaĢın 63 olduğu belirtilmektedir (232,233). ÇalıĢmamıza ele aldığımız 51 

endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgusunda ortalama yaĢ 59 olup 

literatür ile uyumlu bulunmuĢtur. 

Derin myometrial invazyon gösteren tümörlerin yüksek dereceli ve nüks 

oranlarının daha çok olduğu bildirilmiĢtir (103). Bu çalıĢmada myometriumun 

yarısını ya da daha fazlasını infiltre eden olgular, histopatolojik derecesi ile birlikte 

değerlendirildiğinde, dördü az diferansiye, 21‟i orta derecede diferansiye, altısı iyi 

diferansiyedir. Myometriumun ½ sınırını aĢmayan tümörlerden 11‟i iyi diferansiye, 

dokuzu orta derecede diferansiyedir. Az diferansiye olduğu halde myometriumun 

½ sınırını aĢmayan olgu saptanmadı. ÇalıĢmamızda tümörlü olgularda histolojik 

derece arttıkça tümörün myometrial invazyon oranının arttığı izlendi.  

Tümör olgularında histolojik derece ile lenf düğümü metastazı 

karĢılaĢtırıldığında, histolojik derece arttıkça, lenf düğümü metastazı oranının 

arttığı dikkati çekti (Tablo 10).  

Literatürde, lenf düğümü metastazı ile myometrial invazyon derinliğinde 

artıĢ, tümör derecesinde artıĢ, vasküler invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve 

serviks tutulumu arasındaki iliĢkiyi gösteren birçok çalıĢma yer almaktadır. 

Paraaortik lenf düğümü metastazı olup olmaması ekstrauterin risk faktörleri 

arasında en önemli olanıdır (234). 
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Bizim çalıĢmamızda 51 endometrioid adenokarsinom olgusundan 43‟üne 

(%84,3) lenf düğümü disseksiyonu uygulanmıĢ olup bunların sekizinde (%15,7) en 

az bir lenf düğümü metastazı bulunmaktaydı. Histerektomi ile eĢ zamanlı lenf 

düğümü disseksiyonu uygulanan ve lenf düğümleri reaktif olan bir olgunun, bir yıl 

sonraki inguinal lenf düğümü eksizyonunda endometrioid adenokarsinom 

metastazı saptandı. Lenf düğümlerinde metastaz saptanan olguların, beĢi orta 

derecede diferansiye, ikisi az diferansiye, biri ise iyi diferansiye idi. 

Endometrial karsinomların en çok görülen alt tipi endometrioid 

adenokarsinomlardır. Bu tipe sıklıkla prekanseröz bir lezyon öncülük etmektedir. 

Kurman ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 170 endometrial hiperplazi olgusu, 1-26,7 yıl 

arasında değiĢen sürelerde (ortalama 13,4) izleme alınmıĢ, basit ve kompleks 

atipisiz hiperplazi olgularında sırası ile %1 ve %3, basit ve kompleks atipili 

hiperplazi olgularında ise sırası ile %8 ve %29 oranında kansere progresyon 

gösterilmiĢtir (28). Prekürsör lezyonlar, 1994‟te DSÖ tarafından yapısal 

kompleksite ve sitolojik atipi varlığına göre sınıflandırılmıĢtır. Bu sınıflama 

günümüzde hâlâ yaygın olarak kullanılmaktadır. 2014‟te ise DSÖ tarafından, 

atipinin bulunmasına göre; yeni bir sınıflama Ģeması oluĢturulmuĢtur. Önceleri 

basit atipisiz ve kompleks atipisiz hiperplazi olarak bilinen antiteler “atipisiz 

hiperplazi”, basit atipili ve kompleks atipili hiperplazi olarak bilinenler “atipik 

hiperplazi” baĢlıkları altında toplanmıĢtır. ÇalıĢmamızda, arĢivimizden elde edilen 

endometriumun hiperplastik lezyonları görece sayıca az olduğundan ve literatür ile 

birebir karĢılaĢtırmanın yapılabilmesi bakımından olguların 1994 DSÖ‟ye göre 

sınıflandırılması sürdürüldü. 

Endometriumun hiperplastik lezyonlarının karsinoma progresyonunun 

moleküler temeli, endometrial karsinomların karsinogenezinde rol oynayan 

faktörler ve bunların prognostik etkileri en çok araĢtırılan konular arasındadır. 

Endometriumun hiperplastik lezyonları ile endometrioid adenokarsinomların 

ayrımında ve tümöre ilerleyen hiperplazilerin saptanmasında morfolojik kriterler 

dıĢında, kullanılacak belirteçlerin bulunması, ayırıcı tanıda olduğu kadar tedavi 

seçeneklerinin belirlenmesinde önem taĢımaktadır. 

Son çalıĢmalarda, PAX proteinlerinin çeĢitli malignite tiplerinde kritik rol 

oynadığı bildirilmektedir (180,181). Prekanseröz endometrial lezyonların 

tanısındaki çeĢitlilik nedeni ile, en uygun tanısal sınıflamayı desteklemek için yeni 

belirleyicilere gereksinim duyulmuĢtur. PAX2, embriyogenez sırasında 
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transkripsiyonel düzenlemede gereken, eĢleĢtirilmiĢ kutu gen ailesinin üyesi kabul 

edilmektedir (182,183). Embriyonik PAX2 ekspresyonunun, böbrekler ve üreterler, 

kadında uterus ve overler, erkeklerde vas deferens ve epididimin geliĢiminde 

gerekli olduğu belirtilmektedir (196). Ara mezodermden köken alan diğer 

dokularda, yalnızca embriyonik dönemde PAX2 ekspresyonunun bulunmasının 

tersine yetiĢkin dönemde endometrial bezlerde PAX2 ekspresyonu devam 

etmektedir. PAX2‟nin olasılıkla endometrial proliferasyonda ve kendini yenilemede 

önemli iĢlevi olduğu düĢünülmektedir (197,235). Nefrogenez sırasında, PAX2 çok 

erken renal blastemde ortaya çıkmaktadır. Mezenkimal hücre proliferasyonu ve 

apoptozisi, mezenkimal-epitelyal transformasyonu, immatür renal tubül ve 

glomerüllerin Ģekillenmesini düzenlemektedir (188,196,236). Renal matürasyonla 

birlikte PAX2 ekspresyonu giderek azalmakta, normal eriĢkin böbreğinde, yalnızca 

renal parietal epitelyal hücreler ve toplayıcı duktuslarda odaksal olarak 

görülmektedir. Hem insanda hem deney hayvanlarında PAX2 aĢırı ekspresyonu 

glomerüloskleroz ve renal kistik değiĢiklikler ile birliktedir oysa PAX2 delesyonu 

renal tubüler atrofiyi indüklemektedir (188,237,238). Genel görüĢ; bir 

transkripsiyon faktörü, organogenez sırasında güçlü bir biçimde eksprese olmakta 

ancak bu ekspresyon matürasyonla birlikte azalmaktadır. Matür müllerian 

organlardaki PAX2 ekspresyonunun gözlemlenmesi ĢaĢırtıcı bulunmaktadır. Bu 

ekspresyon tipi, TTF-1‟in matür akciğer ve tiroid dokusundaki ekspresyonu gibi 

diğer transkripsiyon faktörlerinde de olabilmektedir (239). Bu gözlemler, PAX2‟nin 

yalnızca embriyogenezde önemli olmadığı, matür dokunun homeostazında da rol 

oynadığını düĢündürmektedir. 

Endometrial karsinomlar ve prekürsörleri üzerinde PAX2‟nin ve endometrial 

karsinomlarda PAX8‟in rolü hakkında sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır. 

Kahraman ve ark.‟nın 2012‟de yaptığı çalıĢmada, endometriumun kompleks 

hiperplazisi (18 olgu), kompleks atipili hiperplazisi (20 olgu) ile endometrioid 

adenokarsinomları (47 olgu), atrofik (16 olgu) ve proliferatif endometrium (21 olgu) 

ile karĢılaĢtırılmıĢ ve en yüksek PAX2 ekspresyon ortalaması, endometrioid 

adenokarsinomlarda (%99,2) saptanmıĢtır. En düĢük PAX2 ekspresyon sıklığı 

proliferatif endometrium olgularında (%80,8) iken endometrial hiperplazilerde; 

kompleks hiperplaziden, kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid 

adenokarsinoma gittikçe, PAX2 ekspresyon sıklığının giderek arttığı gösterilmiĢtir. 

Ġkinci en yüksek PAX2 ekspresyon sıklığı ise atrofik endometrium olgularında 
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(%96,7) saptanmıĢtır. (240). ÇalıĢmaya alınan olgularda yalnızca PAX2 yüzdesi 

dikkate alınmıĢ, PAX2‟nin boyanma yoğunluğu ise değerlendirilmemiĢtir. 

Quick ve ark.‟nın 2012‟deki çalıĢmasında, 52 EIN tanılı olgular, tanıları 

bilinmeden iki patoloji asistanı tarafından EIN kriterlerine göre değerlendirilmiĢtir 

ve verdikleri tanılar uzman bir patolog tarafından doğrulanmıĢtır. Tanı koymadaki 

çeĢitli zorlayıcı faktörleri ortaya koymuĢlardır. Preparatlar değerlendirilirken 

zemindeki endometrium için ayrı tanılar verilmiĢtir. EIN bezlerinde PAX2 negatif 

olup EIN tanısı koymada PAX2‟nin yararlılığını tartıĢmak için, yardımcı, katkısız, 

şaşırtıcı olarak skorlamıĢlardır. 52 olgu, iki gözlemci tarafından değerlendirildiği 

için 104 geçiĢ oluĢturmuĢtur. Tanıyı zorlaĢtıran nedenler; değiĢken 

diferansiyasyon (%14), EIN ve zeminin ayrımı (%13), zemin olmadan geniĢ 

lezyonların olması (%11), sekretuar zemin (%8) olarak belirtilmiĢtir. PAX2‟nin en 

çok yardımcı olduğu olgular; sekretuar zemin içerenler, normal doku 

komĢuluğunda olmayan EIN‟ler olarak bildirilmiĢtir (191). 

Qihui ve ark.‟nın 2010‟da yaptığı çalıĢmada 937 normal ya da reaktif doku 

örneği, 759 primer neoplazi, 332 metastatik neoplazi örneğine PAX2 

uygulanmıĢtır. Daha önceden Tong ve ark.‟nın da belirttiği gibi (197), matür 

endoserviks, endometrium, over yüzeyi, fallop tüpüne ait epitel hücrelerinde, sabit 

biçimde güçlü ve diffüz PAX2 ekspresyonu saptanmıĢtır. Endometrial polip, overin 

yüzey epitelyal inklüzyon kisti, endometriozis ve adenomyoziste de bez epitelinde 

PAX2‟nin güçlü pozitiflik gösterdiği, ancak stromal hücrelerde negatif olduğu 

belirtilmektedir (200). 

Bizim çalıĢmamızdaki 121 olgudan 29‟unda, ek olarak saptanan 

adenomyozis odaklarında da PAX2 ve PAX8 ekspresyonu bulunmaktaydı ve 

boyanma yüzdeleri ve yoğunlukları, tümör ile tutulup tutulmamasına göre farklılık 

gösteriyordu.  

Monte ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 191 normal proliferatif endometrium, 52 

endometrial prekanseröz lezyon ve 62 endometrial karsinom olgusuna PAX2 ve 

PTEN uygulanmıĢtır, PAX2 protein kaybını normal endometriumda, prekanseröz 

lezyonlarda ve karsinomlarda sırası ile %36, %71, %77 olarak, PTEN kaybının ise 

gruplarda sırası ile %49, %44 ve %68 olduğu saptanmıĢtır. PAX2 ve PTEN 

ekspresyonunun, her bir normal endometriumda ikisinin birden kaybının olması 

hastaların %21‟inde ve sıklıkla farklı bezlerde, ancak bu oranın daha yaygın 

olduğu prekanseröz lezyonlarda (%31), kanserlerde (%55) olarak belirtilmiĢtir 
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(185). PAX2‟nin PTEN gibi tümör supresör gen olarak çalıĢtığı ancak 

mekanizmasının tam olarak aydınlatılamadığı bildirilmektedir. 

Literatürde PAX2 ekspresyon kaybının endometriumun ve serviksin malign 

transformasyonu ile korele olduğu yönünde bilgiler bulunmaktadır (228). Kantitatif 

RNA ekspresyon çalıĢmaları, insanın endomatrial dokusunda benign proliferatif 

endometriumda PAX2 ekspesyonunun tamoksifen tedavisi üzerine iki kat azaldığı, 

kanserlerde ise beĢ kat azaldığını göstermektedir (241). 

Amy K. ve ark.‟nın 2014‟te yaptığı çalıĢmada, 1994 DSÖ kriterlerine ve EIN 

düzenine göre 2 patolog tarafından değerlendirilen prekanseröz ve hiperplastik 

lezyon bulunan 67 endometrial örnekte PAX2 çalıĢılmıĢtır. Lezyon bulunan 

dokulardaki PAX2 boyanması, sayısal skorlama sistemi yerine, zemindeki 

lezyonsuz endometrium ile karĢılaĢtırılmıĢ ve normal ya da değiĢmiĢ (kayıp, artıĢ 

ya da azalma) olarak skorlanmıĢtır. 1994 DSÖ sınıflamasına göre, 25 kompleks 

atipili hiperplazi olgusunun %88‟inde, 25 kompleks hiperplazinin %64‟ünde, altı 

basit atipisiz hiperplazinin %16‟sında, altı benign endometrial polibin %33‟ünde, üç 

benign siklik endometriumun %33‟ünde bir endometrial polipteki sekretuar 

endometriumun %100‟ünde ve bir endometrial polipteki basit hiperplazide %0 

oranında PAX2 ekspresyonunda değiĢkenlik (çoğu tam kayıp, azalma ya da artıĢ 

biçiminde) saptanmıĢtır. ÇalıĢmada, zemindeki endometrium ile karĢılaĢtırıldığında 

klonal prekanseröz lezyonun coğrafik doğasından dolayı PAX2 boyanmasının 

sayısal olarak skorlanmasının sorun yaratacağı tartıĢılmıĢtır (242). 

Allison ve ark. çalıĢmalarında 1994 DSÖ‟ye göre sınıflandırdıkları 

endometrial prekanseröz lezyonlara uyguladıkları PAX2‟yi değerlendirirken, 

ekspresyon kaybının oranına göre skorlama yapmıĢtır. ÇalıĢmaya aldıkları 203 

endometrial doku içinde en yüksek PAX2 ekspresyon kaybının tümör grubunda 

olduğu saptanmıĢ olup olgulardaki PAX2 kaybı; derece I endometrioid 

adenokarinom tanılı 15 olguda %73,3 oranında, 54 atipik hiperplazi olgusunda 

%%74,1 oranında, 83 kompleks hiperplazi olgusunda %59 oranında, 23 basit 

hiperplazi olgusunda %17,4 oranında, 28 normal proliferatif ve sekretuar 

endometrium olgusunda %0 oranında belirtilmektedir (192). 

ÇalıĢmamızda PAX2‟nin epitel hücrelerindeki boyanma yüzdesini ve 

boyanma yoğunluğunu doğrudan vermeyi uygun bulduk. Çünkü olguları boyanma 

özelliklerine göre yeniden kategorize etmek değerlendirmemizi güçleĢtirebilirdi. 
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Tanı gruplarına göre PAX2 boyanma yüzdelerinin çoklu karĢılaĢtırmalı 

istatistiksel anlamlılığı Tablo 8‟de gösterildi. Bizim çalıĢmamızda PAX2 

immunhistokimyasal boyası için 10 atrofik endometrium ve 10 proliferatif 

endometrium olgusu kontrol grubu olarak kullanıldı ve PAX2 yüzdesi bakımından 

gruplar arasında karĢılaĢtırma yapılırken atrofik endometrium ve proliferatif 

endometrium ayrı ayrı değerlendirmeye alındı. Kontrol grubunda ortalama PAX2 

yüzdesi en yüksek değere sahipti (sırası ile 98,20 ve 97,40). En yüksek 

ekspresyon oranının atrofik endometriumda bulunması, aralarında istatistiksel fark 

olmasa bile proliferatif endometriuma göre atrofik endometriumun kontrol grubu 

olarak daha uygun olabileceğini düĢündürdü. Düzensiz proliferatif endometrium 

olgularında ortalama PAX2 yüzdesi, kontrol grubundakilere yakındı (%95,45). 

Düzensiz proliferatif endometrium olgularının bir bölümünde (9 olgu, %81,81) ise 

odaksal olarak kalabalıklaĢan, basit atipisiz hiperplaziyi andıran kistik geniĢlemiĢ, 

hiperplastik görünümlü bezlerin, çevresindeki bezlerle karĢılaĢtırıldığında boyanma 

yüzdesi daha düĢüktü (ortalama %75) ve iki olguda bütünüyle negatif birkaç bez 

saptandı (Resim 4). Düzensiz proliferatif endometriumdaki PAX2 ekspresyonu, 

atrofik endometrium, proliferatif endometrium ve basit atipisiz hiperplazi ile 

karĢılaĢtırıldığında, saptanan ortalama PAX2 yüzdesi tek baĢına 

değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). Basit 

atipisiz hiperplazi olgularındaki PAX2‟nin ortalama yüzdesi kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında daha düĢük bulundu (%76,39), bu değer istatistiksel olarak 

anlamlı iken (p<0,05), kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid adenokarsinom 

ile karĢılaĢtırıldığında PAX2 boyanma yüzdesi daha yüksek olup istatistiksel olarak 

daha anlamlıydı (p<0,01). Tüm hiperplaziler içinde en yüksek PAX2 yüzdesine 

sahipti. 

Basit atipili hiperlazi tanısı oldukça seyrek görülmektedir, bir grup bu tanıyı 

vermekten uzaklaĢmıĢ ve bu antiteyi artık kompleks atipili hiperplazi sınıfına 

sokmaya baĢlamıĢtır. ÇalıĢmamızda yalnızca bir basit atipili hiperplazi olgusu 

bulunmaktaydı ve %67 oranında PAX2 pozitifti, bütünüyle negatif birkaç bez 

gözlendi. Ġki kompleks atipisiz hiperplazi olgusu PAX2 ile ortalama %66 oranında 

pozitiftlik gösteriyordu. Olgu sayısı her iki grupta az olduğundan PAX2 boyanma 

yüzdesinde anlamlı bir farklılık izlenmedi ve istatistiksel değerlendirmeye bu iki 

grup dahil edilmedi. 
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Tablo 8. Tanı gruplarına göre PAX2 boyanma yüzdelerinin çoklu karĢılaĢtırmalı 
istatistiksel anlamlılığı.* † 

 AE PFE DPE BAS KAH TM 

AE – 1,00 0,99 0,02 < 0,0001 < 0,0001 

PFE 1,00 – 1,00 0,03 < 0,0001 < 0,0001 

DPE 0,99 1,00 – 0,05 < 0,0001 < 0,0001 

BAS 0,02 0,03 0,05 – < 0,0001 < 0,0001 

KAH < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 – 1,00 

TM < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 1,00 – 
* AE=Atrofik endometrium; PFE=proliferasyon fazında endometrium; DPE=düzensiz 
proliferasyon gösteren endometrium; BAS=basit atipisiz hiperplazi; KAH=kompleks atipili 
hiperplazi; TM=Endometrioid adenokarsinom 
† Tüm sayılar p değeridir 

 

Morfolojide atipi belirginleĢtikçe PAX2 boyanma yüzdesinin düĢtüğü 

saptandı. Kompleks atipili hiperplazilerde bu oran ortalama %7,83 olup 

endometrioid adenokarsinomda saptanan ortalama değere (%7,01) çok yakındı. 

Ġstatistiksel olarak her iki grup tek baĢına karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark 

izlenmezken (p>0,05) kontrol grubu, düzensiz proliferatif endometrium ve basit 

atipisiz hiperplazi ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktaydı (p<0,01). Böylelikle, endometrioid adenokarsinomların öncülü kabul 

edilen ve gözlemciler arası uyumun az olduğu bu lezyonlarda, atipi konusunda 

arada kalınan olgularda PAX2 immunhistokimyasal boyası, doğru tanı vermede 

yardımcı olabilir. 12 kompleks atipili hiperplazi olgusunun dokuzunda (%75) 

kompleks bezler PAX2 ile bütünüyle negatifti (Resim 14). Tüm gruplar içinde PAX2 

ile en düĢük boyanma yüzdesi (%7,01) endometrioid adenokarsinom olgularında 

saptandı. Bu gruba alınan 51 olgudan büyük bölümü PAX2 ile bütünüyle negatifti 

(44 olgu, %86,27) (Resim 16). BeĢ olguda ise PAX2 ile boyanma yaygınlığı ve 

boyanma yoğunluğu, tümörün farklı alanlarında, kesinlikle negatif ve kesinlikle 

pozitif alanlar da olacak biçimde oldukça değiĢkendi (Resim 18). Negatif ve pozitif 

alanlar H&E kesitlerde yeniden değerlendirildiğinde, bezlerde izlenen atipi 

Ģiddetinde ya da mitotik aktivitede ayırt edilebilir bir farklılık dikkati çekmedi (Resim 

19). Heterojen boyanmanın olduğu olguların birinde, pozitif ve negatif alanlar 

keskin bir sınır ile birbirinden ayrılmaktaydı ve pozitif alanlarda PAX2 yüzdesi %90 

dolayındaydı. Bu kesitte, pozitif boyanan normal endometrial bezler yanı sıra, 

PAX2 ekspresyonunun negatif olduğu alanın bitiĢiğinde bir yanda neoplastik 

olmayan endometrial bezlerde, diğer yanında tümör içinde pozitiflikler görüldü 
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(Resim 20). Bu bulgular ıĢığında, negatiflik konusunda kenar artefaktı ya da 

antikorun bu alana ulaĢmaması gibi bir olasılık düĢünülmedi. Ġlginç olarak, oldukça 

yüksek oranda PAX2 boyanması (%92) izlenen 56 yaĢındaki endometrioid 

adenokarsinom olgusundaki az diferansiye tümör, myometriumun ½ sınırını aĢmıĢ, 

serviks tutulumu yapmıĢ, lenfovasküler invazyon oluĢturmuĢ, lenf düğümü 

metastazı yapmamıĢtı ve bu olguda p53<%1, östrojen reseptörü %90, progesteron 

reseptörü %10 ve Ki-67 proliferasyon indeksi %80 dolayında idi. Bu tümörün PAX2 

pozitifliğini açıklayacak yukarıda sözü edilen parametreler de içinde olmak üzere 

baĢka bakımlardan da bir farklılık saptanamadı. Zaten Kahraman ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmada endometrioid adenokarsinomlarda PAX2 boyanma yüzdesinin 

kontrol grubuna göre yüksek olduğu bildirilmiĢtir (240). 

ÇalıĢmaya aldığımız tümör olgularından ikisinin polip zemininde geliĢtiği 

gözlendi. Bu olgulardan birinde izlenen endometrioid adenokarsinom, polip 

yüzeyinde olup mikroskopik odaklar biçimindeydi. Tümöral alanlarda PAX2 

ekspresyonu görülmezken polibin fibrotik stromasında saçılmıĢ biçimde izlenen 

proliferatif bezlerdeki PAX2 oranı %95 olup PAX2 yoğunluğu ise hafif düzeyde idi 

(Resim 15, 16). 

Tümör olgularından beĢinin kompleks atipili hiperplazi zemininde geliĢtiği 

gözlendi. Aynı kesitte bulunan kompleks atipili hiperplaziden endometrioid 

adenokarsinoma dek uzanan alanlarda PAX2 ekspresyon oranı benzerlik 

göstermekte olup, ayrı olgularda değerlendirilen 12 kompleks atipili hiperplazide 

saptanan PAX2 ekspresyon oranlarına paralellik gösteriyordu. 

PAX2’nin boyanma şiddetine bakıldığında, kontrol grubu olarak 

değerlendirilen atrofik endometrium olgularının çoğu 3 Ģiddetinde (7 olgu, %70), 

üçü ise 2 Ģiddetinde boyanma gösterdi. Atrofik endometrium olgularının hiçbirinde, 

boyanmayan ya da hafif boyanan bir (0 ve 1 Ģiddetinde) alan görülmedi. Üç olguda 

ise yüzey epitelindeki boyanma yoğunluğu, bezlerdeki epitele göre daha düĢüktü 

(1 Ģiddetinde) (Resim 1). Benzer biçimde proliferatif endometrium olgularında 

PAX2 ile negatiflik izlenmezken çoğunluğunda orta Ģiddette boyanma gözlendi (7 

olgu, %70). Ġlginç olarak bu olguların büyük bölümünde (9 olgu, %90) endometrial 

yüzey epitelinde, bez epitelinden daha yoğun (3 Ģiddetinde) boyanma dikkati çekti 

(Resim 2). Bununla ilgili olarak eldeki yayınlar incelendiğinde bu konuda yapılan 

çalıĢmalarda, benzer bir veri bulunamadı. Atrofik endometrium ile proliferatif 

endometriumun PAX2 ile boyanma yoğunluğu tek baĢına karĢılaĢtırıldığında, 
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istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Düzensiz proliferatif 

endometrium olgularında, proliferatif endometriumdaki gibi, boyanmayan bez 

epiteli görülmedi ve orta derecede (2 Ģiddeti) boyanma oranı proliferatif 

endometriumdakine benzerlik gösteriyordu (8 olgu, %72,72), bütün gruplar ile 

karĢılaĢtırıldığında, yalnızca kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid 

adenokarsinomlar ile istatistiksel olarak anlamlı fark bulunuyordu (p<0,01). Basit 

atipisiz hiperplazilerdeki PAX2 yoğunluğu kompleks atipili hiperplazi ve 

endometrioid adenokarsinomlar ile karĢılaĢtırıldığında, aralarındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0,01). Hiperplazi olguları kendi içinde karĢılaĢtırıldığında, 

yalnızca kompleks atipili hiperplazi grubunda PAX2 ekspresyon kaybı dikkati çekti. 

Olgu sayıları oldukça az olan basit atipili ve kompleks atipisiz hiperplazilerde, 

yalnızca 1 Ģiddetinde boyanma izlendi. Basit atipisiz hiperplazi olgularının 

çoğunluğu (14 olgu, %60,86) orta Ģiddette boyanma gösterdi. Boyanmanın güçlü 

olduğu olgu sayısı çok azdı (1 olgu, %4,34). Endometrioid adenokarsinom 

olgularının hiçbirinde 3 Ģiddetinde boyanma izlenmezken, büyük bölümünde (44 

olgu, %86,27) negatiflik görüldü (0 Ģiddetinde). Kompleks atipili hiperplazi ile 

endometrioid adenokarsinomdaki PAX2 yoğunluğu karĢılaĢtırıldığında, ikisi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p>0,05). Rutinde özellikle 

küretaj materyallerinde, kompleks atipili hiperplazi ile endometrioid adenokarsinom 

tanıları arasında kararsız kalındığında PAX2‟nin boyanma yoğunluğu bakımından 

ayırt ettirici bir özellik olmadığı sonucuna varıldı. 

Müllerian sistemde PAX2 ve PAX8, overin seröz karsinomlarında, 

endometrioid karsinomlarında ve berrak hücreli karsinomlarda eksprese 

olmaktadır. Normal Fallop tüpünün sekretuar hücreleri hem PAX2 hem de PAX8 

ile pozitiftir ve bu hücrelerin seröz over karsinomlarının orijini olduğuna 

inanılmaktadır. Müllerian organların neoplazilerinde, PAX2 ve PAX8‟i ayrı ayrı 

tanımlayan sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır (197,200,208,213,223–229). 

PAX8, tiroid ve böbrek geliĢimi sırasında hücre biçimlenmesinde 

düzenleyici bir rol oynamaktadır (205). Üstelik, PAX8, kadın genital sisteminin 

prekürsör dokusu olan müllerian sistemin organogenezinde, kritik bir 

transkripsiyon faktörü olduğu bildirilmektedir (217). Yukarıda sözü edilen PAX2 

gibi, PAX8 de nefrogenez sırasında renal blastemde bolca eksprese olmaktadır, 

matür böbrekte yalnızca birkaç renal parankim hücresinde ekspresyonu 

sürmektedir, renal hücreli karsinomda yeniden ortaya çıkmaktadır 
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(186,187,227,238,243–247). Bu nedenle tümör tanısında spesifik bir belirleyici 

olarak kullanılabilmektedir. PAX8 ve PAX2 genlerinin birlikte delesyonu mezonefrik 

duktusun, ve embriyonik böbreklerin ardıĢık biçimlenmesini (pronefroz, 

mezonefroz, metanefroz) önlemektedir. Ancak yalnızca PAX8‟in inaktivasyonunun 

hiçbir böbrek malformasyonu oluĢturmadığı bildirilmektedir (238,246). 

Brunner ve ark.‟nın çalıĢmasında, hücre kökenine spesifik transkripsiyon 

faktörlerinin son zamanlarda ortaya çıktığı ve insan tümörlerinde değerli tanısal 

biyobelirteç oldukları bildirilmektedir. Bu proteinlerin sınırlı sayıda embriyonik 

dokuda eksprese oldukları ve dokuların çok özelleĢmiĢ dokulara ve organlara dek 

büyümesi ve diferansiyasyonu için gerekli bulundukları belirtilmektedir. Bazı 

proteinler, eriĢkin hayattaki diferansiye dokularda ve aynı hücre kökeninin 

neoplastik dokularında ekspresyonunu sürdürmektedir. Ancak spesifik PAX 

proteinlerinin büyümede ve çeĢitli kanserlere progresyonundaki iĢlevinin 

anlaĢılmaz kaldığı söylenmektedir ÇalıĢmaya primer endometrial karsinomu 

bulunan ardıĢık 106 olgu alınmıĢtır. Bunların 84‟ü endometrioid tip, 20‟si non-

endometrioid (17 olgu seröz karsinom, 3 olgu berrak hücreli karsinom), 2 olgu ise 

seyrek görülen alt tip (1 olgu değiĢici epitel hücreli, 1 olgu müsinöz) olarak 

belirlenmiĢtir. Bu olgulardan ileri araĢtırmalar için uygun olan 97 olguya PAX8 ve 

p53 immunhistokimyasal boyaları uygulanmıĢtır. Uygulanan boyaların 

immunreaktivitesi boyanan hücrelerin yüzdelerine göre, p53 dört kategoride, PAX8 

beĢ kategoride skorlanmıĢtır. 77 endometrioid adenokarsinomdan 56‟sında 

(%72,7), 18 non-endometrioid karsinomdan 13‟ünde (%72,2) PAX8 reaktivitesi 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmaya alınan tümörlerin bitiĢiğinde, yalnızca birkaç olguda 

prekürsör lezyon olduğundan PAX8‟in endometrial karsinomların prekürsör 

lezyonlarında oynadığı rolün belirsiz kaldığı vurgulanmıĢtır. PAX8 ve p53 

ekspresyonunun histolojik tip ve histolojik derece arasında anlamlı pozitif 

korelasyonu bilidirilmiĢtir ve PAX8 aĢırı ekspresyonunun p53 ve yüksek dereceli 

endometrial karsinomlar ile korele olduğu belirtilmiĢtir (215). 

ÇalıĢmamızda, PAX8 uygulamamızdaki amacımız, atrofik endometriumdan 

tümöre dek uzanan yelpazedeki olgularda PAX8‟in anlamlı bir değiĢim gösterip 

göstermediğini sınamaktı. PAX8 ile en yüksek boyanma yüzdesi, PAX2‟deki gibi 

atrofik ve proliferatif endometrium olgularında izlendi (sırası ile ortalamaları 

%97,80 ve %98,00), aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamsızdı (p>0,05). En 

düĢük PAX8 boyanma yüzdesi basit atipili hiperplazi olgusunda idi (%37). Bu 
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grupta yalnızca bir olgu bulunduğundan bu düĢük oran anlamlı kabul edilmedi. 

PAX8‟in ikinci en düĢük boyanma oranı, endometrioid adenokarsinom olgularında 

bulunuyordu (ortalama %60,80). Basit atipisiz hiperplazi ile düzensiz proliferatif 

endometriumdaki ortalama PAX8 yüzdesi, atrofik ve proliferatif endometriumda 

saptanan değerlere yakın iken (sırası ile ortalama %91,00, %89,54), kompleks 

atipisiz ve kompleks atipili hiperplazi olgularındaki ortalama PAX8 yüzdesi (sırası 

ile %62,00 %63,16) endometrioid adenokarsinom olgularındaki ortalamaya 

(%60,80) yakınlık gösteriyordu. Endometrioid adenokarsinom olgularından 

yalnızca birinde bezler bütünüyle negatifti (Resim 28) ve diğer tümör olgularında 

izlenen pozitiflik yüzdesi oldukça değiĢkendi (Resim 30). Atrofik endometrium ve 

proliferatif endometriumdaki PAX8 yüzdesi, diğer gruplar ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak kompleks atipili hiperplaziden (p<0,05) ve endometrioid 

adenokarsinomdan (p<0,01) anlamlı farklılık gösteriyordu. Yine benzer olarak 

düzensiz proliferatif endometrium ile basit atipisiz hiperplaziler de gruplar içinde 

karĢılaĢtırıldığında kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid adenokarsinom ile 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Kompleks atipili hiperplaziler ile 

endometrioid adenokarsinomlar karĢılaĢtırıldığında, PAX2‟de olduğu gibi, anlamlı 

istatistiksel değer saptanamadı (p>0,05). Tanı gruplarına göre PAX8 boyanma 

yüzdelerinin çoklu karĢılaĢtırmalı istatistiksel anlamlılığı Tablo 9‟da gösterildi. 

 

Tablo 9. Tanı gruplarına göre PAX8 boyanma yüzdelerinin çoklu karĢılaĢtırmalı 
istatistiksel anlamlılığı.* † 

 AE PFE DPE BAS KAH TM 

AE – 1,00 0,94 0,94 0,002 < 0,0001 

PFE 1,00 – 0,93 0,94 0,001 < 0,0001 

DPE 0,94 0,93 – 1,00 0,03 < 0,0001 

BAS 0,95 0,94 1,00 – 0,003 < 0,0001 

KAH 0,002 0,001 0,027 0,003 – 0,99 

TM < 0,0001 < 0,0001 0,001 < 0,0001 0,99 – 
* AE=Atrofik endometrium; PFE=proliferasyon fazında endometrium; DPE=düzensiz 
proliferasyon gösteren endometrium; BAS=basit atipisiz hiperplazi; KAH=kompleks atipili 
hiperplazi; TM=Endometrioid adenokarsinom 
† Tüm sayılar p değeridir 
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PAX8 ile endometrioid adenokarsinom olgularının bir bölümünde (11 olgu, 

ortalama %21,56) heterojen bir boyanma yoğunluğu dikkati çekti (Resim 30). 

ÇalıĢmamızda karĢılaĢtırılan grupların hiçbirinde PAX8 ile güçlü bir boyanma 

izlenmedi, ayrıca bir endometrioid adenokarsinom olgusu dıĢında hiçbirinde 

bütünüyle negatiflik görülmedi. Her grupta hafif düzeyde (1 Ģiddeti) boyanan 

olguların sayısı, orta düzeyde (2 Ģiddeti) boyanan olgulardan anlamlı olarak daha 

yüksekti. PAX8‟in gruplar arasındaki boyanma Ģiddetine bakıldığında hiçbir grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

Yemelyanova ve ark.‟nın 2014‟te yaptığı çalıĢmada, 52 endometrial 

endometrioid adenokarsinom, 21 endometrial seröz karsinom, 21 HPV iliĢkili 

endoservikal karsinom, 11 benign mezonefrik proliferasyon ve 58 normal 

endometrial ve endoservikal doku örneğinde PAX8 immunhistokimyasal boyasını 

çalıĢmıĢtır. Boyanmanın yoğunluğu bizim çalıĢmamızdaki gibi skorlanmıĢtır, 

boyanma sıklığı ise bizim çalıĢmamızdan farklı olarak çeyrek dilimlere göre, 0, 1, 

2, 3 ve 4 olacak biçimde kategorize edilmiĢ ve her iki skorlama değeri birbiri ile 

çarpılarak karma bir skor kullanılmıĢtır. En yüksek PAX8 ekspresyonu 

endometriumun seröz karsinomlarında, sonra endometrioid karsinomlarda 

saptanmıĢtır. Endometrioid karsinomun histolojik dereceleri arasında PAX8 

ekspresyonunda anlamlı fark bulunmamıĢtır. Aynı zamanda normal endometrial 

bezler ya da mezonefrik proliferasyonlardaki PAX8 ekspresyon seviyesinin, normal 

endoservikal bezlerden daha yüksek olduğu belirtilmektedir (248). 

Uterusun endometrioid adenokarsinomları, daha çok metaplazi olarak 

adlandırılan çeĢitli tiplerde hücre diferansiyasyonu sergilemektedir (33,249,250). 

Bazı yazarlar, skuamöz metaplazi bulunan düĢük dereceli endometrioid 

karsinomların geliĢiminde östrojenik uyarının rol oynadığını bildirmektedir 

(251,252,253,254,255). Skuamöz metaplazi, bilindiği gibi, olağan 

endometriumdan tümöre dek değiĢen her durumda (kronik endometrit, endometrial 

polipler, hiperplaziler ve endometrioid adenokarsinomlar) görülebilmektedir. 

Richard J.ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada, progestin tedavisinin endometrioid 

adenokarsinomlarda oluĢturduğu histolojik yanıt değerlendirilmiĢtir ve olguların bir 

bölümünde skuamöz metaplazinin arttığı saptanmıĢtır (256). Varga and Henriksen 

tarafından yapılan bir çalıĢmada, skuamöz diferansiyasyonun progestin tedavisi 

sonrasında yaygın görülen bir sonuç olduğu bildirilmiĢtir (257). Ayrıca bu konu 
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üzerine yapılan çalıĢmalardan birinde skuamöz diferansiyasyon alanlarının 

hormonal reseptörler ile sıklıkla negatif olduğu belirtilmektedir (258).  

Bizim çalıĢmamızda yalnızca endometrioid adenokarsinom olgularında 

skuamöz metaplazi görülmüĢ olup bunların 14‟ünde (%27,45) skuamöz metaplazi 

alanı bulunuyordu. Bu metaplastik değiĢikliklerin hiçbirinde ne PAX2 ile ne de 

PAX8 ile boyanma izlendi (Resim 31, 33). 

Özcan ve ark‟larının 2011‟de yaptığı kapsamlı çalıĢmada, 1601 normal ya 

da reaktif doku, 240‟ı böbrek, 247‟si kadın genital sistemi, 73‟ü tiroid, 17‟si 

pankreasın iyi diferansiye nöroendokrin tümörleri olmak üzere 933 primer 

neoplazi, 496 metastatik neoplazi örneğine PAX8 uygulanmıĢtır. PAX8 

ekspresyonu, boyanma yoğunluklarına ve yüzdelerine göre skorlanmıĢtır. Primer 

neoplazilerde PAX8, renal hücreli neoplazilerde %89, müllerian tip neoplazilerde 

%89, tiroidin folliküler hücre neoplazilerinde %100, nefrojenik adenomlarda %100, 

lenfomalarda %100 oranında boyanmıĢtır. Metastatik renal hücreli karsinomların 

%88‟inde, metastatik müllerian tümörlerin %90‟ında, tiroidin metastatik papiller 

karsinomlarında %100 oranında PAX8 ekspresyonu gösterilmiĢtir. Böylelikle 

PAX8‟in, renal, müllerian ya da tiroid orijinli tümörlerinde ve metastatik 

tümörlerinde sensitif ve spesifik bir belirleyici olduğu vurgulanmıĢtır (208). 

2011‟de yapılan çok kapsamlı bir çalıĢmada ise, normal dokular ile renal 

hücreli karsinomlar, overin karsinomları, endometrial kanserler, tiroid karsinomu, 

nöroendokrin tümörler, serviks, pankreas, mesane, akciğer, özofagus, mide, kolon, 

rektal, meme, prostat, karaciğer, karsinomları, melanom, seminom ve yumuĢak 

doku tümörleri içeren neoplastik dokulara PAX2 uygulanmıĢtır. Bu tümörlerdeki en 

yüksek PAX2 ekspresyon yüzdeleri RCC‟lerde %90, endometrial karsinomlarda 

%84, ovarian karsinomlarda %79 olarak saptanmıĢtır. Gastrointestinal 

karsinomların tümü, meme, prostat, seminom, melanom ve karaciğer karsinomları 

PAX2 ile bütünüyle negatif bulunmuĢtur (209). 

Mhawech-Fauceglia ve ark.‟nın çalıĢmasında, 229 malign endometrial 

örnekteki PAX8 ekspresyonu ile, yaĢ, histolojik alt tip, myometrial invazyon 

derinliği, lenfovasküler invazyon FIGO histolojik derecesi, lenf düğümü ve 

hastalığın durumu gibi klinik parametrelerle karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. PAX8 

pozitifliğinin yüksek tümör derecesi ile, lenfovasküler invazyon ve Tip II tümörler ile 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢkisinin bulunduğu saptanmıĢtır. Seröz ve berrak 

hücreli karsinomlar yanı sıra karsinosarkomda PAX8 ekspresyonunun olması 
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endometrioid adenokarsinomlardan daha olası bulunmuĢtur (214). Bizim 

çalıĢmamızda yalnızca endometrioid adenokarsinomlar değerlendirmeye alınmıĢ 

olup PAX2 ve PAX8‟in ekspresyon oranı yanı sıra boyanma yoğunluğunun, 

endometrioid adenokarsinomların histolojik dereceleri ile iliĢkisine bakıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı (p>0,05).  

ÇalıĢmamızdaki endometrioid adenokarsinom olgularında, tanı sırasında 

zaten uygulanmıĢ olan Ki-67 proliferasyon indeksi ele alındığında, iyi diferansiye 

tümörlerde ortalama %31,52, orta derecede diferansiye tümörlerde ortalama 

%48,50, az diferansiye tümörlerde ortalama %80 olarak değerlendirildi. Ki-67 

proliferasyon indeksi, tümörlerin histolojik derecesi ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak da anlamlı bir iliĢki gösteriyordu (p<0,05). Bu bulgular ıĢığında 

histolojik dereceye göre yaptığımız sınıflandırma ve Ki-67 proliferasyon indeksinin 

korelasyonu literatür ile uyumlu bulunmuĢtur. PAX2 ve PAX8 ekspresyonu ile Ki-

67 ve p53 ekspresyonlarının diferansiyasyon ile iliĢkisi Tablo 10 ve Tablo 11‟de 

gösterildi. 

 

Tablo 10. Tümörlerde diferansiyasyonun PAX2, Ki-67 ve p53 ile karĢılaĢtırması 

Diferansiyasyon Sayı (%) PAX2  
p53 (%) Ki-67 (%) 

% aralık 

Ġyi 17 (33,33) 5,11 0-72 0,94 31,52 

Orta 30 (58,82) 5,96 0-83 2,23 48,50 

Az 4 (7,84) 23,00 0-92 12,5 80,00 

 

 

 

Tablo 11. Tümörlerde diferansiyasyonun PAX8, Ki-67 ve p53 ile karĢılaĢtırması 

Diferansiyasyon Sayı (%) PAX8 p53 (%) Ki-67 (%) 
% aralık 

Ġyi 17 (33,33) 54,41 15-92 0,94 31,52 

Orta 30 (58,82) 65,23 0-98 2,23 48,50 

Az 4 (7,84) 54,75 25-95 12,5 80,00 

 

Steroid reseptörlerin sağkalım ve rekürrenste önemli bir prognostik faktör 

olduğu iyi bilinmekle birlikte, yüksek konsantrasyonlarının tüm sağkalım 

prognozlarının en iyisi olduğu belirtilmektedir (125,140,259,260-265). Ki-67 ve p53 
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ekspresyonu da endometrial karsinomlarda prognostik parametreler içinde yoğun 

biçimde çalıĢılmıĢtır (100,266). 

Yamauchi ve ark. çalıĢmalarında, immunhistokimyasal olarak saptanan 

östrojen reseptörü pozitif tümör hücrelerinin seviyesinin, tümör derecesi ile ters 

korelasyonu, yine aynı çalıĢmada Ki-67 düzeyinin, az diferansiye tümörlerde daha 

yüksek olduğu, ayrıca östrojen ve progesteron reseptörlerinin negatif olduğunu 

bildirmektedir (267). 

PAX2 ve PAX8‟in, tümörlü olgulardaki ekspresyon oranı ve yoğunlukları, Ki-

67 proliferasyon indeksi, p53 ekspresyonu tümörün histolojik derecesi ayrı ayrı 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı (p>0,05). Ayrıca 

diğer prognostik faktörler olan, myometrial invazyon derinliği, lenfovasküler 

invazyon, serviks tutulumu, lenf düğümü metastazı ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

iliĢki bulunmadı (p>0,05). (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Tümör diferansiyasyonu ile prognostik faktörlerin karĢılaĢtırılması 

Diferansiyasyon 
Sayı 

(ort., %) 

LVI 

Olgu 
sayısı 

Serviks 
tutulumu 

Lenf 
düğümü 

metastazı 

Myometrial 
invazyon 

Tümör 
boyutu 
(cm) 

Ġyi 
17* 

(33,33) 
0 

Var 0 Var 1 Var 6 
3,32 

Yok 17 Yok 10* Yok 11 

Orta 
30 

(58,82) 
1 

Var 5 Var 5 Var 21 
4,17 

Yok 25 Yok 23** Yok 9 

Az 4 (7,84) 2 Var 1 Var 2 Var 4 5,00 
Yok 3 Yok 2 Yok 0 

* 6 olguya lenf düğümü disseksiyonu uygulanmamıĢ 

** 2 olguya lenf düğümü disseksiyonu uygulanmamıĢ 
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PAX2 ve PAX8‟in, tümörlü olgulardaki ekspresyon oranları, diferansiyasyon 

derecesi, östrojen ve progesteron ekspresyonları ile karĢılaĢtırıldığında, anlamlı 

iliĢki görülmedi. (Tablo 13). 

 

Tablo 13. PAX2 ve PAX8‟in tümör diferansiyasyonu ve reseptörlerle iliĢkisi 

Diferansiyasyon Sayı PAX2 (%) PAX8 (%) 
Östrojen 
reseptörü 

(%) 

Progesteron 
reseptörü (%) 

Ġyi 17 5,11 54,41 60,58 52,05 

Orta 30 5,96 65,23 62,86 36,53 

Az 4 23,00 54,75 45,00 10,25 

 



 

 

 

 

SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 
 

Endometrial prekanseröz lezyonlarda ve karsinomlarda saptanan PAX2 

kaybı sensitif bir belirteç olarak görünmektedir ve histolojik olarak normal 

endometrial dokularda PAX2‟de tam kayıp saptanmamıĢtır. Dokularda tanıya 

gidilemeyen durumlarda neoplastik doğayı ortaya koymada tanısal anlamda 

yardımcı olmaktadır. PAX2, rutin sırasında gözlemciler arası uyumun değiĢkenlik 

gösterdiği kompleks atipili hiperplazi ile endometrial karsinomları birbirinden ayırt 

etmede yararlı bulunmamıĢtır. Yayınlarda saptanan preneoplastik ve neoplastik 

lezyonlarında PAX2 ekspresyonundaki tutarsızlığın bir nedeninin kullanılan PAX2 

antikorunun çeĢitliliğinden kaynaklanabileceği de düĢünülmüĢtür. Eldeki 

literatürlere göre, bugüne dek, PAX8‟in daha çok müllerian orijini göstermedeki 

sensitivitesi ve spesifisitesi, primer ve metastatik tümörlerdeki ekspresyon oranları 

vurgulanmıĢtır, endometrial karsinomlar üzerine yapılan çalıĢmalarda ise tip I ve 

tip II tümörlerdeki ekspresyon oranları karĢılaĢtırılarak tartıĢılmıĢtır. PAX2‟de 

olduğu gibi, PAX8‟in endometriumun hiperplastik lezyonlarında nasıl bir 

ekspresyon paterni gösterdiği pek çalıĢılan konular arasında bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmamızda, olgu sayısı yeterli olmadığından tip II endometrial karsinomları ele 

almadık. Endometriumun normal dokuları ile hiperplastik lezyonları ve 

endometrioid adenokarsinomlarına dek uzanan spektrumdaki PAX2 ve PAX8‟in 

ekspresyon oranlarını ve yoğunluklarını birbiri ile karĢılaĢtırarak ortaya koymaya 

çalıĢtık. Bu konu üzerinde az sayıda çalıĢma bulunmaktadır, tip II tümörlerin de 

bulunduğu daha kapsamlı çalıĢmalar yanı sıra endometrial karsinogenezde PAX2 

ve PAX8‟in olası rolünü anlamak ve ortaya koymak için, ileri çalıĢmalara 

gereksinim duyulmaktadır. 
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ÖZET 

 
 
 

ENDOMETRİUMUN HİPERPLASTİK LEZYONLARI VE MALİGN 

TÜMÖRLERİNDE PAX2 VE PAX8 EKSPRESYONUNUN HİSTOPATOLOJİK 

TANI VE SINIFLANDIRMAYA KATKISI 

Giriş ve Amaç: Endometrial karsinomlar genellikle karĢılanmamıĢ östrojenin 

etkisiyle oluĢan endometrial hiperplazilerden geliĢmektedir. Doğru klinik 

değerlendirmeler için bugüne dek endometrial hiperplazilerde değiĢik 

sınıflandırmalar yapılmıĢ ve bu lezyonları ayırt ettirici çeĢitli yöntemler 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda, atrofik endometriumdan tümöre dek uzanan 

yelpazedeki olgularda PAX2 ve PAX8‟in anlamlı bir değiĢim gösterip 

göstermediğini sınamayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: 2010-2015 yılları arasındaki 10 proliferatif endometrium, 10 

atrofik endometrium, 11 düzensiz proliferatif endometrium, 38 endometrial 

hiperplazi ve 51 endometrioid adenokarsinom olgusuna ait doku örneklerinde 

PAX2 ve PAX8 immunhistokimyasal boyaları çalıĢılmıĢtır. 

Bulgular: Değerlendirmede en yüksek PAX2 ve PAX8 ekspresyon ortalaması 

normal endometriumda (sırası ile %98,20 ve %98,00), en düĢük ise 

endometrioid adenokarsinomda ( sırası ile %7,01 ve %60,80) saptandı. Normal 

endometriumdan tümöre dek uzanan spektrumda, PAX2 ve PAX8 

ekspresyonunda düĢüĢ görüldü. PAX2 ve PAX8‟in, tümördeki ekspresyon oranı 

ve yoğunluğu, Ki-67, p53 ekspresyonu, tümörün histolojik derecesi ile diğer 

prognostik faktörler olan, myometrial invazyon derinliği, lenfovasküler invazyon, 

serviks tutulumu, lenf düğümü metastazı ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı iliĢki 

bulunamadı (p>0,05). 

Sonuç: Son zamanlarda jinekolojik malignitelerde PAX2 ve PAX8 proteinlerinin 

ekspresyonu merak uyandıran bir konu olmuĢ ve bu konuda çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Çoğu çalıĢmada PAX2‟nin PTEN gibi, endometrial karsinomlarda 

düĢük ekspresyon gösterdiği, bazı yayınlarda ise yüksek ekspresyon gösterdiği 

bildirilmiĢtir. PAX8 ile yapılan çalıĢmalarda, bu proteinin daha çok müllerian 

orijini göstermedeki yararı tartıĢılmıĢ olup endometriumun hiperplastik 

lezyonlarında nasıl bir ekspresyon paterni gösterdiği pek çalıĢılmamıĢtır. 
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Endometriumun preneoplastik lezyonlarını tanımlamada ve sınıflandırmada 

PAX2 ya da PAX8‟in yararını göstermede daha fazla çalıĢmaya gereksinim 

duyulmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Endometrial hiperplazi, endometriumun malign tümörleri, 

PAX2, PAX8. 
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SUMMARY 

 
 
 

THE CONTRIBUTION OF PAX2 AND PAX8 EXPRESSION IN 

ENDOMETRIAL HYPERPLASTIC LESIONS AND ENDOMETRIAL 

MALIGNANT TUMORS IN HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS AND 

CLASSIFICATION 

Introduction: Endometrial carcinomas typically develop from endometrial 

hyperplasia caused by the effects of unopposed estrogen. To date, for the right 

clinical assessments of endometrial hyperplasia, various classifications were 

used and various methods of distinguishing these lesions have been used. In 

our study, we aimed to test whether PAX2 and PAX8 showed a significant 

change in the spectrum from atrophic endometrium to the endometrioid tumors. 

Materials and Methods: PAX2 and PAX8 immunohistochemical stains were 

studied in tissue samples of 10 proliferative endometrium, 10 atrophic 

endometrium, 11 disordered proliferative endometrium, 38 endometrial 

hyperplasia and 51 endometrioid adenocarcinoma cases between 2010 and 

2015 years. 

Results: The highest PAX2 and PAX8 expression averages were found in the 

normal endometrium (98.20% and 98.00%, respectively) and the lowest in 

endometrioid adenocarcinoma (7.01% and 60.80%, respectively). In the 

spectrum extending from the normal endometrium to the tumor, there was a 

decreasing expression of PAX2 and PAX8. There was no significant correlation 

between the expression rate and intensity of PAX2 and PAX8 with Ki-67, p53 

expression, histological grade and other prognostic factors as depth of 

myometrial invasion, lymphovascular invasion, cervical involvement, lymph 

node (p> 0,005).  

Conclusion: Recently, the expression of PAX2 and PAX8 proteins in 

gynecological malignancies has become a subject of curiosity, and various 

studies have been applied in this respect. In most studies, PAX2 has been 

reported to show low expression in endometrial carcinomas, such as PTEN, 

but in some publications established that high PAX2 expression. PAX8 protein 

has been mostly reported about demonstrating the primer müllerian origin but it 
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has not been studied enough about the expression pattern in endometrial 

preneoplastic and neoplastic lesions. Further studies are needed to 

demonstrate the utility of PAX2 or PAX8 in identifying and classifying 

preneoplastic and neoplastic lesions of the endometrium. 

Keywords: Endometrial hyperplastic lesions, endometrial malignant tumors, 

PAX2, PAX8
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