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ÖZET 

Endometriyal Karsinomlarda MMP-2, Survivin, PTEN Ekspresyonlarının 

Araştırılması  

Dr L. Evren Yılmaz 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

evren.yilmaz@deu.edu.tr 

Amaç ve hipotez: Bu çalışmada, endometrioid ve nonendometriod 

adenokarsinomlarda MMP-2, survivin ve PTEN ekspresyonlarının prognostik 

faktörler, lokal vajinal nüks ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım ile ilişkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  

Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 1984-2006 yılları 

arasında, endometriyum karsinomu nedeniyle radikal operasyon uygulanmış veya 

tanısal amaçlı fraksiyone küretaj yapılmış 95 olguya ait biyopsilere 

immünohistokimyasal yöntemle MMP-2, survivin ve PTEN uygulanmıştır. Bu 

antikorların ekspresyonlarının tümörün evresi ve histolojik/nükleer derece, 5 yıllık 

hastalıksız sağkalımla olan ilişkisi araştırılmıştır. 

Bulgular: Endometrial karsinomlu olguların 21(%22.1)’i Tip 2 endometrial karsinom 

iken, 74(%77.9)’ü Tip1 endometrial karsinomdu. Bu çalışmada olguların ortalama 

yaşı 61 ( medyan yaş 61) idi.  Olguların %76.8’i evre 1, geri kalanı evre 2 ve 3 idi. 

MMP-2 sitoplazmik immünoreaktivitesinin tümörün evresi, histolojik ve nükleer 

derecesi ile istatistiksel anlamlı ilişki saptanmamıştır. Survivinin nükleer boyanma ile 

nükleer derece arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur. Survivinin, sitoplazmik 

boyanma ile nükleer/histolojik derece arasında ilişki saptanmamıştır. PTEN’in ileri 

evre tümörlerde, daha az oranda eksprese edildiği saptanmıştır. MMP-2, survivin ve 

PTEN ile 5 yıllık hastalıksız ve genel sağkalım, lokal vajinal cuff nüksü arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda, endometriyum karsinomlarında immünhistokimyasal 

olarak uygulanan survivin, MMP-2 ve PTEN’in genel ve hastalıksız sağkalımla ilişkisi 

bulunmaması nedeniyle, rutin uygulamada kullanımları tartışmalıdır.  

Bu bulgular ışığında, geniş serilerde, uzun dönem takipleri olan olgularda, 

farklı prognostik faktörlerin ele alındığı çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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Anahtar kelimeler: Endometriyal karsinom, prognoz, sağkalım,  PTEN, survivin, 

MMP-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

SUMMARY 

Evaluation of MMP-2, Survivin and PTEN expressions in endometrial 

carcinomas. 

Dr L. Evren Yılmaz 

Dokuz Eylül University, Faculty of Medicine, Pathology Department  

evren.yilmaz@deu.edu.tr 

Aim and hypothesis: In this study, both in endometrioid and non-endometriod 

adenocarcinomas, we aimed to search for the relation of expression of MMP-2, 

survivin, PTEN with the  prognostic factors recurrence of vagen cuff disease free 5-

year survival.   

Method: In 9 Eylul University Hospital, between years of 1984 - 2006, biopsies of 95 

cases who had underwent either a radical operation for endometrial carcinoma or a 

curettage for diagnostic purpose were investigated for the expression of MMP-2, 

survivin, PTEN.  The expression results of these antibodies were evaluated for their 

relation with the stage, histological/nuclear grade and disease free 5-year survival.  

Results: 21 (22.1%) of the cases with endometrial carcinoma had type 2 endometrial 

carcinoma, 74 (77.9 %) of them had type 1 endometrial carcinoma. In the present 

study, the mean age of the cases is 61 (median age is 70.0 -+10.3). The 76.8% of 

the cases are stage 1, the rest of them are stage 2 and 3. We couldn’t find  a 

significant relationship between the cytoplasmic immunoreactivity of the MMP-2 and 

the stage, histological, nuclear grade of the tumor. In our study a significant relation 

is found between the nuclear expression of survivin and the nuclear, histological 

grade. Survivin is determined to be expressed in a higher ratio in endometriod 

adenocarcinomas, than the nonendometrioid adenocarcinomas. It is found that PTEN 

expression in advanced stage tumors is low. MMP-2, survivin and PTEN determined 

to have no relationship with  5-year disease free survival, overall survival and with 

recurrence of vagen cuff.   

Conclusion: In this study use of survivin, MMP-2 and PTEN in endometrium 

carcinomas determined to have no relationship with  5-year disease free survival, 

overall survival and with recurrence of vagen cuff, so their usage in routine is 

controversial. Therefore studies should be done evaluating different prognostic 

factors in large series with long term follow-up.  



 11 

Key words: Endometrial carcinoma, prognosis, survival rate, PTEN, survivin,  MMP-

2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 12 

GİRİŞ VE AMAÇ 

 Endometriyal karsinomlar kadın genital sisteminin en sık görülen 

malignitesidir. Endometriyal karsinom, birtakım genetik değişiklikler(onkogenlerin 

aktivasyonu ve tümör supresör genlerin kaybı) sonucu gelişir. Hiperplaziden 

karsinom gelişiminde hücre büyümesi-hücre ölümü ve apoptozu arasındaki dengenin 

bozulması rol oynar. Endometriyum karsinomlarında en önemli prognostik 

parametreler, histolojik tip, histolojik derece ve myometriyal invazyondur.  

Endometriyal karsinogeneziste klinikopatolojik korelasyonlara dayalı dualistik 

model ortaya konmuştur. Buna göre, tip 1 karsinomlar östrojen bağımlı yolakla 

ilişkilidir. Histolojik olarak çoğu tip 1 tümörlerin zemininde hiperplastik endometrium 

vardır ve düşük dereceli tümörlerdir. Tip 1 endometriyal adenokarsinomlar MSI ve 

PTEN, PIK3CA, K-Ras, CTNNB1(β-katenin) mutasyonları, tip 2  endometriyal 

kanserler p53 mutasyonları ve kromozomal instabilite, heterozigosite kaybı, Her2/neu 

amplifikasyonu gösterirler. Tip 2 karsinomlar östrojenden bağımsız olarak, atrofik 

endometrium zemininde gelişir. Yüksek dereceli tümörler olup, seröz ya da berrak 

hücre morfolojisindedir. 

PTEN/MMAC1/TEP1 kromozom 10q23.3’te lokalize bir tümör supresör gendir. 

PTEN mutasyonu endometriyal karsinomlu olguların % 34-83’ünde saptanmıştır. 

Survivin, apoptoz (programlanmış hücre ölümü) inhibitörüdür. Normal 

endometriumda hormonal fluktuasyonlara bağlı survivin ekspresyonunda değişiklikler 

meydana geldiği görülmüştür. Endometriyal adenokarsinomlarda survivin mRNA ve 

protein ekspresyonu, atipili veya normal endometriumdan daha yüksek bulunmuştur. 

Matriks metalloproteinazlar (MMP) çinko bağımlı endopeptidaz ailesidir. 

İnflamasyon ve tümör invazyonunda doku destrüksiyonuna neden olur. Çoğu malign 

fenotipli insan kanser hücresinde MMP’nin artmış ekspresyonu bulunmuştur.  

Bizim çalışmamızda 95 endometriyal karsinomlu olguda, PTEN, MMP-2, 

survivin ekspresyonları ile tanımlanmış prognostik faktörler ve sağkalım arasındaki 

ilişkinin aydınlatılması amaçlanmıştır. 
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1. Endometriyal Karsinomlar Hakkında Genel Bilgi 

i. İnsidans ve risk faktörleri 

Endometriyal karsinomlar dünyada en sık görülen jinekolojik kanserlerdir. 

Kadınlarda meme, akciğer, kolorektal karsinomlardan sonra en sık görülen malign 

tümörlerdir. Her yıl kadınların % 15-20’si endometriyal karsinom tanısı almaktadır. 

ABD’de her yıl 6000 ölüme neden olmaktadır(1,2).  

Endometriyal karsinomda saptanan en önemli risk faktörü kronik 

karşılanmamış östrojen etkisinde kalmaktır(östrojen replasman tedavisi, erken 

menarş, geç menapoz, nulliparite) (3-5). İlk doğum yaşının kanser gelişmesinde 

etkisinin olmadığı bildirilirken, son doğumun ileri yaşta olmasının koruyucu olduğu 

bildirilmektedir(6). Tamoksifen kullanımı da endometriyal karsinom için risk 

faktörüdür(7). Obezite, safra kesesi hastalıkları, diabet, hipertansiyon, infertilite, 

fiziksel aktivite yokluğu, sosyoekonomik durum endometrial kanser riski oluşturur 

(8,9). Ailesel öykü diğer bir risk faktörüdür, herediter non-polipozis kolerektal 

karsinom(HNPCC)’da en sık görülen kolon dışı malignite endometriyal 

karsinomdur(10,11). Endometriyal karsinom; meme, over ve kolon kanserlerine ikincil 

gelişen en sık kanserdir(12,13). 

ii. Etyopatogenez 

Endometriyal karsinom, birtakım genetik değişiklikler(onkogenlerin 

aktivasyonu ve tümör supresör genlerin kaybı) sonucu gelişir. Hiperplaziden 

karsinom gelişiminde hücre büyümesi-hücre ölümü ve apoptozu arasındaki dengenin 

bozulması rol oynar(14).  

1983’te Bokhman endometriyal karsinogeneziste klinikopatolojik 

korelasyonlara dayalı dualistik modeli ortaya koymuştur. Buna göre, tip 1 karsinomlar 

östrojen bağımlı yolakla ilişkilidir. Histolojik olarak çoğu tip 1 tümörlerin zemininde 

hiperplastik endometrium vardır ve düşük dereceli tümörlerdir(15). Tip1 östrojen 

bağımlı ve tip 2 östrojenden bağımsız olmak üzere histopatolojik olarak 2 tipi 

vardır(1, 2).  
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iii. Endometriyal karsinomların klinik ve genetik özellikleri  

Endometriyal karsinomların klinik ve genetik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir(16). 

Tablo 1. 

 Tip 1 Tip 2 

Yaş Premenapozal, 

perimenapozal 

Postmenapozal 

Karşılanmamış östrojen Var Yok 

Hiperplazi Var Yok 

Prekürsör lezyon EIN* EIC** 

Histolojik Derece Düşük Yüksek 

Myometriyal invazyon Minimal Derin 

Spesifik subtipleri Endometriod 

adenokarsinom 

Seröz karsinom, berrak 

hücreli karsinom 

Davranış Stabil Progresif 

Genetik değişiklikler MSI, PTEN, K-ras, β-

katenin mutasyonları 

P53 mutasyonları, LOH, 

HER2/neu 

*Endometriyal intraepitelyal neoplazi 

**Endometriyal intraepitelyal karsinom 

Tip1 karsinomlar, endometrioid adenokarsinomlardır(EAC). Bunlar 

endometriyal karsinomların %80’ini oluşturur. Kompleks atipili hiperplazi zemininde 

gelişir ve östrojen stimülasyonu ile ilişkilidir. Sıklıkla premenapozal veya 

perimenapozal dönemde görülür. Obezite, hiperlipidemi, anovulasyon, infertilite ve 

geç menapozla ilişkilidir. Çoğunlukla uterusta sınırlı ve iyi seyirlidir. Dereceleri 

genellikle düşüktür. Myometriyal invazyon sıklıkla minimaldir(1, 2). Skuamöz 

diferansiyasyon gösterebilirler(17). Tipik veya iyi diferansiye endometrioid 

karsinomlar sekretuar veya siliyalı diferansiyasyon gösterebilirler. Bunlar fokal ya da 

diffüz olabilir. Ancak prognozu etkilemezler. 

Tip 2 karsinomlar östrojenden bağımsız olarak, atrofik endometrium zemininde 

gelişir. Yüksek dereceli tümörler olup, seröz ya da berrak hücre morfolojisindedir. 

Endometrioid karsinomların prekürsörü endometriyal intraepitelyal neoplazi(EIN) 

iken, endometriyal intraepitelyal karsinom(EIC) seröz karsinomların öncüsüdür(18).  
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Tip 1 endometriyal adenokarsinomlar MSI ve PTEN, PIK3CA, K-Ras, 

CTNNB1(β-katenin) mutasyonları, tip 2  endometriyal kanserler p53 mutasyonları ve 

kromozomal instabilite, heterozigosite kaybı, Her2/neu amplifikasyonu 

gösterirler(1,2). Tip 2, non-endometrioid karsinomlardır (NEAC), endometriyal 

karsinomların %20’sini oluşturur. Çoğunlukla berrak hücreli ve seröz 

adenokarsinomlardır. Berrak hücreli karsinom, 2 farklı tümörden, seröz karsinom ya 

da endometrioid karsinomdan gelişir(19). Bazıları endometriyal polip ya da atrofik 

endometrium çevresindeki prekürsör lezyonlardan (endometriyal intraepitelyal 

karsinom) gelişir. Östrojenik stimülasyon ya da hiperplazi ile ilişkili değildir. Dereceleri 

genellikle yüksek tümörlerdir ve myometriyal invazyon derinliği fazladır(1, 2). 

Şekil 1’de genetik değişiklikler gösterilmiştir. Farklı olgularda tanımlanan genetik 

olaylar tek tek ya da farklı oranlarda birkaçı birlikte görülebilmektedir(2). Şekil 2’de 

endometrioid adenokarsinomdaki genetik değişikliklerin sıklıkları sunulmuştur.  

Enomoto ve ark. yaptığı çalışmada atipili kompleks hiperplazide %15, hiperplaziden 

gelişen  endometriyal karsinomlarda %31 oranında K-ras gen aktivasyonu 

saptanırken, p53 inaktivasyonu atipili hiperplazide %8, bundan gelişen endometriyal 

karsinomda % 23 saptanmıştır(20). 

 

Şekil 1. Endometriyal karsinomların patogenezi (2). 

                                        

 

 

 
                                                                                                                                                                         Yüksek dereceli EAC 

 

                                                                                                                     

                                                                                                                 

 

 

 

 

 

 

Normal endometrium 

 
Nonendometrioid adenokarsinom 

BAX 
TGFβ-RII 
IGF-IIR 
MSH3 
MSH6 

Kromozomal instabilite 
LOH            Amplifikasyon 
     Siklin-D1 
Kaderin E    Siklin E 
     STK15 

MSI, PTEN  
β-katenin 
 

Endometrioid adenokarsinom 

P53 
P53 



 16 

Şekil 2. Endometriyal karsinomların genetik değişiklikleri(2). 

 

 

iv. Endometriyal karsinomlarda görülen genetik değişiklikler(21) 

Tablo.2 Endometriyal karsinomlarda görülen genetik değişiklikler 

Genetik değişiklik Tip 1 karsinomlar Tip 2 karsinomlar 

MSI %20-40 %0-5 

PTEN inaktivasyonu %35-50 %10 

Β-katenin mutasyonu %25-40 %0-5 

K-Ras mutasyonu %15-30 %0-5 

P53 mutasyonu %10-20 %90 

P16 inaktivasyonu %10 %40 

E-kaderin değişikliği %10-20 %80-90 

HER-2/neu amplifikasyonu %10-30 %45 

 

v. Histolojik tipleri 

Endometrium karsinomlarının histolojik tipleri şu şekilde sınıflandırılabilir(22): 

A. Endometrioid adenokarsinom(EAC) 

a. Villoglandüler 

b. Sekretuar 

c. Silli hücreli 

d. Skuamöz diferansiasyonlu EAC 

B. Seröz karsinom 

Endometrioid adenokarsinomda 
görülen genetik değişiklikler 

PIK3CA 
%25 

MSI 
%20-30 

K-RAS 
%10-30 

PTEN 
%30-60 

Beta katenin 
%28-35 
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C. Berrak hücreli karsinom 

D. Müsinöz karsinom 

E. Skuamöz karsinom 

F. Transizyonel hücreli karsinom 

G. Küçük hücreli karsinom 

H. Mikst karsinom 

İ. Andiferansiye karsinom 

J. Diğerleri 

A. Endometrioid adenokarsinom: Endometriyal karsinomlar arasında en sık görülen 

türdür. Makroskopik olarak ekzofitik, fokal veya diffüz, bazen polipoid gelişim 

gösterebilmektedir. Mikroskopik olarak tümör derecesine göre değişen morfolojik 

görünüm sergilemektedir. Sırt sırta vermiş glandüler yapılar, kompleks dallanmalar 

göstermektedir. Aralarında stroma yoktur.  

a. Villoglandüler EAC: İnce fibrovasküler kor içeren, çok katlı kolumnar epitelle 

döşeli papiller yapılardan oluşmaktadır. Az veya orta derecede  atipi içermektedir. 

Düşük dereceli tümörlerdir.  

b. Sekretuar EAC: Erken sekretuar endometriuma benzer genellikle 

subnükleer veya supranükleer vakuoller içermektedir. İyi diferansiye villoglandüler 

veya kribriform patern sergilemektedir.   

c. Silli hücreli EAC: Endometriyal karsinomların çoğunda silli hücreler 

görülebilmektedir. Malign glandların çoğunda silli hücre morfolojisi izlenirse ancak bu 

tanı verilebilmektedir.  

d. Skuamöz diferansiasyonlu EAC: Skuamöz diferansiasyon %20-50 oranında 

görülebilmektedir. Skuamöz diferansiasyonun tanı kriterleri şunlardır: keratinizasyon, 

intersellüler köprüler, gland formasyonu olmaksızın tabaka halinde büyüme, belirgin 

hücre sınırları, eozinofilik sitoplazma, nükleus sitoplazma oranının artması. 

B. Seröz karsinom: Geniş fibrovasküler kor içeren “hobnail” şekilli hücreler ile çevrili 

papiller yapılardan oluşmaktadır. Atipi ve mitoz oldukça fazladır. Genellikle kötü 

prognozlu tümörlerdir. 

C. Berrak hücreli karsinom: Daha ileri yaşlarda görülmektedir. Solid, tubulokistik, 

papiller patern oluşturan tümör hücreleri geniş berrak sitoplazmalı, pleomorfik 

nükleusludur. Genelde yüksek dereceli, derin invaziv tümörlerdir.  
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D. Müsinöz karsinom: Genellikle derece 1 tümörlerdir. Müsikarmen pozitif 

intrasitoplazmik müsin içermektedir. Ayırıcı tanısında endoserviksin primer müsinöz 

adenokarsinomu düşünülmelidir. 

E. Skuamöz karsinom: Histolopatolojik görünümü serviks skuamöz hücreli 

karsinomuna benzer özelliktedir. Genellikle postmenapozal dönemde görülmektedir.  

F. Transizyonel hücreli karsinom: Tümör hücrelerinin %90’ından fazlası transizyonel 

hücre morfolojisindedir. Sitokeratin 20 negatif, %50’si sitokeratin 7 pozitif tümörlerdir. 

Ayırıcı tanısında mesane ve overin transizyonel hücreli karsinomu yer alır. Sitokeratin 

7 pozitif, sitokeratin 20 negatif immünprofil ürotelyal diferansiasyondan çok müllerian 

diferansiasyonu yansıtır.  

G. Küçük hücreli karsinom: Morfolojik olarak akciğerin küçük hücreli karsinomuna 

benzemektedir. Sitokeratin ve nöroendokrin markerlar pozitiftir. Genellikle evre 1 

tümörlerdir. 

H. Mikst karsinom: Tip 1 ve tip 2 tümörlerin bir arada görülmesi tanı kriteridir. Minör 

komponent toplam tümör hacminin %10’u olmalıdır.  

İ. Andiferansiye karsinom: Herhangibir diferansiyasyon göstermeyen tümörlerdir(22). 

2. Prognostik faktörler: 

Prognostik faktörler histolojik tip, histolojik derece, cerrahi-patolojik evre, 

myometriyal invazyon derinliği, vasküler invazyon ve servikal tutulumdur. Uterin 

faktörler, histolojik tip, histolojik derece, myometriyal invazyon, vasküler invazyon, 

atipili hiperplazi, servikal tutulum, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu, hormon reseptör 

durumudur. Ekstrauterin faktörler, pozitif peritoneal sitoloji, adneksiyel tutulum, pelvik-

paraaortik lenf nodu metastazı ve peritoneal metastazdır(23,24). 

En önemli prognostik parametreler, histolojik tip, histolojik derece ve 

myometriyal invazyondur(25,26). 

i. Histolojik derece 

Non-endometrioid karsinomlar yüksek dereceli tümörler olduğundan 

derecelendirme yapılmaz. Tümör solid komponent oranına göre derecelendirilir: Solid 

komponent %5’ten az ise, derece 1, %6-50 ise, derece 2, %50’den fazla ise derece 3 

olarak derecelendirilmektedir. Solid komponent değerlendirilirken skuamöz 

diferansiyasyon alanları orana dahil edilmez. Derece 3 nükleer özellikler(belirgin 

nükleer pleomorfizm, kaba kromatin, belirgin nükleol), histolojik olarak derece 1 ya da 
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2 tümörleri 1 derece yükseltir. Çoğu endometriod adenokarsinomlar histolojik olarak 

derece1’dir. Derece 1 tümörlü hastaların 5 yıllık yaşam oranı %94, derece 2 tümörlü 

hastaların %84, derece 3 tümörlü hastaların ise %72 olarak saptanmıştır(1). 

ii.  Endometriyal adenokarsinomların evrelendirmesi: 

Endometrioid karsinomlarda evrelendirme prognostik olarak önemlidir. 1988 

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) evrelendirme sistemi 

primer olarak yapısal özellikleri baz alır. FIGO evrelendirme sistemi tablo 3’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 3: FIGO 1988 (1989)’ya göre evrelendirmesi(27). 

EVRE AÇIKLAMA 

ІA Tümör endometriumda sınırlı 

IB Myometriyal invazyon <1/2 

IC Myometriyal invazyon >1/2 

IIA Endoservikal glandüler tutulum 

IIB Servikal stromal invazyon 

IIIA Tümör seroza ve/veya adnekse yayılmış 

ve/veya (+) peritoneal sitoloji 

IIIB Vajinal tutulum veya metastaz 

IIIC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu 

metastazı 

IVA Tümörün mesane ve/veya barsak 

mukozasına invazyonu 

IVB Uzak metastaz ( intraabdominal ve /veya 

inguinal lenf nodları dahil) 

iii. Myometriyal invazyon:  

Myometriyal invazyon, % 25 oranda yanlış değerlendirilir. Endometriyumun 

myometriuma dilsi uzantıları ile karışabilir. Adenomyotik odağın tutulumu da dikkatli 

değerlendirilmelidir(28). Endometriyal stroma olması, benign endometriyal glandların 

varlığı, desmoplazi ve inflamatuar yanıtın olmaması adenomyozisi 

düşündürür(29,30). CD 10 immünohistokimyası adenomyosizdeki stromal hücrelerin 

ayırt edilmesinde yardımcıdır(31). Myometriyal invazyon paterni; myometriumda 

dağılmış, yaygın bez, nestler ve eşlik eden stromal reaksiyon ile vasküler 
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invazyondur. İnvaziv glandlar iyi diferansiye ve stromal yanıt minimal ise; “adenoma 

malignum paterni” olarak adlandırılır. Stromal yanıtın şiddeti; artmış nüks ve ölüm 

sıklığı ile orantılıdır(32). 

Jinekolojik onkoloji grubunun myometriyal invazyon derecesi ile nüks ilişkisini 

araştırdığı değerlendirmesinde; myometriyal invazyon olmayan olguların sadece % 1 

‘inde, 1/3’ten az invazyonda %7, 2/3 invazyonda %14, daha fazla invazyonda ise 

%15’inde nüks geliştiği bildirilmektedir(24). 

Myometriyal invazyon ile 5 yıllık sağkalım arasındaki ilişkiye bakıldığında; 

endometriuma sınırlı olgularda 5 yıllık sağkalım %94, myometriyumun 1/3’ünden 

azında invazyon varsa %91, 2/3’ü invaze ise %84, invazyon 2/3’ten fazla ise 

sağkalım %59 oranında bulunmuştur(33). 

iv.Vasküler invazyon:  

Damar invazyonu; derin myometriyal invazyon ve histolojik dereceden 

bağımsız olarak, nüks ve hastalık nedeni ile ölümden sorumlu öngörülen 

faktördür(34,35).  

v. Endometriyal hiperplazi:  

Endometrioid karsinomlar atipili endometriyal hiperplazilere eşlik eder, silli ya 

da eozinofilik metaplazi gösterebilir. Bunlar genellikle düşük dereceli tümörlerdir. 

Yüksek dereceli tümörler daha çok atrofik endometriumdan gelişir(36,37). 

vı. Servikal tutulum: 

Servikal tutulum(Evre 2 hastalık) endometriyal karsinomlu olguların % 6-20’ 

sinde görülür. Doğrudan yüzey ya da stromal yayılım şeklinde ya da lenfatik yayılım 

olarak karşımıza çıkar(38-40).  

vıı. Serozal invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve adneksiyal tutulum ( Evre IIIA ):  

Endometriyal karsinomlu olguların % 6’sında görülür. Pozitif peritoneal sitoloji; 

yüksek dereceli tümör, derin myometriyal invazyon ve ekstrauterin yayılımla 

ilişkilidir(41,42).  

vııı. Lenf nodu metastazı ( Evre IIIC ):  

Endometriyal karsinomlu olguların % 33’ünde pelvik ve / veya paraaortik lenf 

nodu metastazı görülür. Pelvik lenf nodu metastazlı olgular, paraaortik lenf nodu 

metastazlı olanlardan daha iyi prognozludur(24).  
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ıx. Ploidi:  

Endometrioid karsinomların %67’si diploiddir. Non- endometrioid karsinomların 

%55’i nondiploid DNA paternine sahiptir. Diploid tümörler genellikle düşük dereceli 

tümörlerdir, anöploid karsinomlardan daha uzun sağkalımla ilişkilidir(43,44). 

x. Steroid reseptör:  

Çoğu endometrioid karsinomlar östrojen reseptör (ER) ve progesteron 

reseptör (PR) pozitif hücrelerden oluşurlar. ER, PR ve bcl-2 varlığı, p53 

mutasyonunun olmaması; intratümöral anjiogenezisin az olmasıyla koreledir. 

Metastazda steroid reseptör pozitifliği tedaviye yön gösterir(1). 

3. Endometrioid karsinomlarda mikrosatellit instabilite (MSI) 

Mikrosatellitler DNA sekanslarının genom boyunca yaygın kısa çift 

tekrarlarıdır(1,45,46). İnsersiyon ve delesyon mutasyonların birikimi ile sonuçlanır(1). 

DNA mismatch repair (MMR) sistem genetik instabilitede santral rol oynar. 

Memelilerin MMR genleri 9 proteinle kodlanır: MLH1, MLH3, PMS1, PMS2, MSH2, 

MSH3, MSH4, MSH5, MSH6. MSI, başlangıçta HNPPCC veya Lynch’s sendromlu 

hastalarda bulunurken, sonrasında farklı tümörlerde de saptanmıştır(45,46). 

Endometriyal karsinom, HNPCC’li hastalarda 2. en sık karşılaşılan malignensidir. 

MSI, Lynch’s sendromu ile ilişkili endometriyal adenokarsinomlarda %75 iken; 

sporadik endometriyal karsinomda %20-30 rapor edilmiştir(2,47,48,49). Endometrioid 

tipte adenokarsinomda, MSI varlığı iyi klinik gidişle beraberdir(1). Herediter 

endometriyal karsinom daha erken yaşta, yüksek derece ve evrede olup, kribriform 

patern, müsinöz diferansiasyon ve nekrozla beraberdir. Çoğu endometriyal karsinom 

(% 90) sporadiktir. Sporadik olgular, müllerian differansiyasyon yolaklarının heterojen 

varyantlarıyla oluşur. Sıklıkla endometrioid, seröz ya da berrak hücreli 

morfolojisindedir(50). Sporadik kolonik, gastrik veya endometriyal karsinomlarda MSI 

oldukça düşüktür, gen inaktivasyonlarında başka mekanizmaların rolü ileri 

sürülmektedir. 1998’te MSI gösteren sporadik kanserlerin tümör supresör gen 

inaktivasyonu mekanizmasında MLH1 sunucusunun hipermetilasyonu 

tanımlanmıştır(51). MMR defekti, MLH1 sunucu hipermetilasyonuna neden olarak, 

DNA tamir protein ekspresyonunun kaybına yol açar, bu da değişik sporadik 

tümörler, örneğin endometriyal karsinomdaki MSI fenotipinden sorumludur(52,53). 

MLH1 sunucu hipermetilasyonu; endometriyal hiperplazilerde, özellikle atipili 
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olanlarda saptanmıştır, ki bunlar karsinom prekürsörüdür(54,55). Bu bulgular MLH1 

hipermetilasyonunun EAC patogenezinde MSI fenotipi gelişiminde erken bir basamak 

olduğunu göstermektedir. Diğer genler, PTEN, p16, E-cadherin altere metilasyonla 

erken değişikliğe sebep olur(Şekil 1)(56,57). 

MSI, endometriyal karsinomlarda görülen bir genetik anomalidir. EAC’larda 

%20-35, NEAC’larda %0-10 görülmektedir(47-49). EAC ve NEAC’ların  

karsinogenezislerinin farklı olduğu saptanmıştır(47). 

MSI ile histolojik derece ya da sağkalım arasındaki korelasyon 

açıklanamamıştır(49,58,59,60). Bazı çalışmalarda yüksek histolojik derece ve kötü 

prognozla ilişkili bulunmuştur(49,58,60). Günümüzde MSI, EAC’da iyi prognozu 

gösterir, örneğin kolorektal karsinomlarda evreden bağımsız olarak iyi prognozla 

ilişkilidir(61). Bazı serilerde; MSI oranı, pür EAC’lu olgularda % 35 olup, histolojik 

derece ile korele bulunmuştur(2). MSI gösteren endometriyal karsinomlarda 

muhtemelen PTEN mutasyonu da saptanır(1). 

4. PTEN 

PTEN/MMAC1/TEP1 kromozom 10q23.3’te lokalize bir tümör supresör gendir. 

Bu genomik bölge çoğu kanserde olan heterozigosite kaybını(LOH) taşır(62). Bir 

fosfatazla kodlanan PTEN geni; fosfolipid fosfatidilinozitol-trifosfat (PIP3) 

aktivasyonuyla hücre sinyal iletimine yardımcı olur. PTEN aktivasyonunda azalma ve 

bu nedenle PIP3 artışı meydana gelir, hücre proliferasyon ve sağkalımında artışla 

sonuçlanır(63). PTEN mutasyonu endometriyal karsinomlu olguların % 34-83’ünde 

saptanmıştır(64,65).  

PTEN aktivitesinin azalması hücre proliferasyonunun artmasına yol açar. 

İnvitro çalışmalarda PTEN’in FAK( fokal adhezyon kinaz) yoluyla hücre adezyon ve 

migrasyonunu sağladığı gösterilmiştir. Sonuçta fosfatidilinozitol 3-kinaz/ Akt-bağımlı 

hücre büyüme yolağını antagonize ederek; apoptoz ve G1 hücre siklusunda 

duraklamaya sebep olur(1,66). 

DNA metilasyonunda anormallik neoplazilerde sık karşılaşılan bir 

durumdur(67). Birçok sporadik kanserde mutasyon ve delesyonlara ek olarak, gen 

inaktivasyonunda alternatif mekanizmalardan biri de tümör supresör genlerin 

promoter hipermetilasyonudur(68,69). PTEN gen inaktivasyonunda DNA 

metilasyonunun rolü tam olarak anlaşılamamıştır(70). 
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Endometrium, oldukça proliferatif ve siklik olarak rejenere olan bir dokudur. 

PTEN’in nükleer ekspresyonunun proliferatif fazda, sekretuar fazdan daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Endometriyal hiperplazilerde atipi olup olmamasının 

ekspresyonu etkilemediği bulunmuştur(71). Ayrıca sekretuar ve atrofik 

endometriumda azalmış ekspresyon ya da kayıp saptanmıştır(72). 

Endometriyal intraepitelyal neoplazi(EIN); premalign endometriyal glandların 

klonal çoğalması olarak tanımlanmaktadır. Tip 1 endometrioid adenokarsinomların 

prekürsörüdür. PTEN ekspresyonu EIN’da %50 oranında bulunmuştur. Bu nedenle 

EIN tanısında rutin uygulamada PTEN kullanılmamaktadır(73).  

PTEN tümör supresör gen fonksiyon kaybı, multistep karsinogenezisin 

başlamasına sebep olur(74). PTEN fonksiyon kaybı bazı çalışmalarda, endometrial 

karsinomlarda yaklaşık % 50 (75) bildirilirken, tümöre komşu premalign lezyon 

içerenlerde bu oran % 83 bulunmuştur. 

İmmünohistokimyasal olarak PTEN kaybı saptanan glandlar, PTEN mutasyon 

ve delesyonlarına sahiptir(76). PTEN kaybı gösteren proliferatif glandlarda östrojene 

lokal yanıtsızlık düşünülmemelidir, çünkü bu olguların östrojen ve progesteron 

seviyeleri normal saptanmıştır(74). Bir çalışmada; PTEN ekspresyonu endometrial 

hiperplazi, ve karsinomlarında, proliferatif endometriumla karşılaştırılıp, azalmış 

olduğu tespit edilmiştir. PTEN ekspresyonu prognostik faktörlerle ilişkili 

bulunmamıştır. PTEN’in prognozla ilişkisine dair henüz literatürde kanıt yoktur(14). 

Bazı çalışmalarda prognozla PTEN ekspresyon kaybı arasında ilişki bulunsa da(77), 

farklı otörlere göre, negatif ekspresyon agresif gidişle ilişkili bulunmuştur(78,79). 

PTEN ekspresyon kaybı, MSI gösteren tümörlerde yüksek oranda görülür, 

atipili veya atipisiz endometriyal hiperplazilerde bildirilmiştir(80,81). Endometriyal 

hiperplazi tip 1 tümörlerin prekürsörüdür ve PTEN tümörigeneziste erken 

basamaklarda rol oynar(77,80,82). PTEN ekspresyon kaybı hemen her zaman tip 1 

tümörlerde MSI ile birlikte görülür, ancak p53 ekspresyonuna eşlik etmez(77,83). 

Bazı çalışmalarda ekson 5 ve 7 dışındaki PTEN mutasyonlarının tümörün klinik ve 

patolojik özelliklerinden bağımsız uzun sağkalımla ilişkili olduğu saptanmıştır(84). Bir 

başka çalışmada PTEN promoter metilasyonunun ileri evreyle korele olduğu 

bildirilmiştir(85). Bununla beraber PTEN pozitif ileri evre endometriyal karsinomlarda 
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postoperatif kemoterapi sonrası uzamış sağkalımla ilişkili olduğunu gösteren veriler 

bulunmaktadır(86). 

5. K-ras 

K-ras geni, GTPaz aktivitesine sahip, hücre yüzey reseptörleri ve nükleus 

arasındaki sinyal iletiminde rol oynar. Hücre büyümesi ve diferansiyasyonunda 

önemlidir. Endometriyal karsinomların %19-46’sında K-ras mutasyonu bildirilmiştir. 

Tip 1 tümörlerde K-ras mutasyonu % 26 iken, bu oran tip 2 tümörlerde %2’dir(63). K-

ras mutasyonu sıklıkla MSI pozitif tümörlerde görülür(87). K-ras mutasyonu 

endometriyal hiperplazilerde de saptandığından, bu mutasyonun tip 1 tümörlerde 

erken tümörigenezisi gösterdiği anlaşılmıştır(88). 

6. HER2/neu 

Epidermal büyüme faktör reseptörü(EGF-R)ne benzer, 185-kDa 

transmembran reseptör tirozin kinaz tarafından kodlanır. HER2/neu fonksiyonu; 

heterodimerizasyondur, hücre büyümesi ve diferansiyasyonundan sorumludur(89). 

HER2/nue ekspresyonu endometriyal karsinomların %9-30’unda bildirilmiştir. 

Sağkalımla ters orantılıdır(90). Seröz tümörlerde %18-80 gibi değişik oranlarda 

saptanmıştır(91). Bir çalışmada; 68 seröz karsinom olgusunda HER2/neu 

ekspresyonu % 18 bulunmuştur ve düşük sağkalımla korele olduğu bildirilmiştir(92). 

7. p53 

p53 mutasyonu, tip2 karsinomlardan, seröz tümörlerde %90 iken, berrak 

hücreli tümörlerde %30-40’tır. PTEN ve MSI oranları berrak hücreli tümörlerde, seröz 

tümörlerden daha yüksek bulunurken, endometrioid tümörlerden ise düşük olduğu 

saptanmıştır(18,93). K-ras onkogen mutasyonu hem endometriyal hiperplazi, hem de 

kanserlerinde bulunurken, p53 mutasyonu sadece invaziv kanserlerde 

bulunur(94,95). 

8. Survivin 

Survivin, apoptoz (programlanmış hücre ölümü) inhibitörüdür. Fetal dokularda 

ve kanserli dokularda  eksprese edildiği rapor edilmiştir(96,97). Meme, kolon, beyin, 

lösemi/ lenfoma, akciğer, melanom, over, prostat, renal kanserler gibi farklı 

tümörlerde eksprese edilir(98). Erişkin dokularında endometrium, timus ve plasenta 

dışında eksprese edilmez(96,99).  
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Bir çalışmada proliferatif endometriumda survivin, glandüler epitel ve stromada 

negatif veya zayıf pozitif saptanmıştır. Yüzey epiteli ve bazal tabaka hücreleri 

heterojen ve zayıf pozitiflik göstermiştir. Boyanmanın sitoplazmik olduğu görülmüştür. 

Sekretuar fazda ise bazal tabaka ve fonksiyonel tabaka arasında farklılık 

bulunmuştur. Fonksiyonel tabakadaki glandüler hücreler nükleer paternde iken, bazal 

tabaka hücreleri sitoplazmik patern göstermiştir. Geç sekretuar fazda fonksiyonel 

tabakanın alt kısımlarında kuvvetli pozitiflik saptanmıştır. Bazal tabakada zayıf 

boyanma gösterirken, stromal hücreler negatif bulunmuştur. Sonuç olarak; normal 

endometriumda hormonal fluktuasyonlara bağlı survivin ekspresyonunda değişiklikler 

meydana geldiği görülmüştür(96).  

Survivinin nükleer ve sitoplazmik ekspresyonları farklı özellikleri yansıtır. 

Sitoplazmik ekspresyon, apoptoz inhibisyonu, nükleer ekspresyon ise proliferasyon 

promosyonu ile ilişkilidir(100). 

9. Matriks metalloproteinaz 2 (MMP2) 

Matriks metalloproteinazlar (MMP) çinko bağımlı endopeptidaz ailesidir. 

Kollajen ve diğer ekstrasellüler matriks makromoleküllerinin degradasyonunda rol 

oynar. İnflamasyon ve tümör invazyonunda doku destrüksiyonuna neden olur. MMP 

bazı bioaktif moleküllerin salınımı ve aktivasyonunda önemlidir(101,102,103). Çoğu 

malign fenotipli insan kanser hücresinde MMP’nin artmış ekspresyonu 

bulunmuştur(104).  

Normal endometriumda MMP-2,-7 ve TIMP-2 epitelyal ekspresyonları 

proliferatif fazda yüksek bulunmuştur. Sekretuar fazda stromal hücreler güçlü MMP-2, 

zayıf MMP-7 ve TIMP-2 ekspresyonu göstermiştir. Atipik hiperplastik endometriumda, 

TIMP-2 ve MMP-2 ekspresyonu yüksek bulunmuştur. Endometrium karsinomunda 

histolojik derece ile MMP-2 ekspresyonu artarken, TIMP-2 ekspresyonu 

azalmıştır(105). 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 1984-

2006 yılları arasında, endometriyum karsinomu nedeniyle radikal operasyon 

uygulanmış veya tanısal amaçlı fraksiyone küretaj yapılmış 95 olgu yer almaktadır. 

Olgulara ait Hematoksilen-Eosin boyalı preparatlar yeniden gözden geçirilmiştir. 

Tümöre komşu endometriyal hiperplazi alanları da değerlendirilmiştir, ancak 
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immünhistokimyasal işlem sırasında dökülme nedeniyle hiperplaziler çalışma dışı 

bırakılmıştır. Her olgu için tümörü en iyi örnekleyen dokuya ait; %10’luk formalinde 

fiske, parafine gömülü bir blok seçilmiştir. Evre 1a tümörlerde radikal operasyon 

materyalinde immünhistokimyasal boyama için yeterli tümöral alan izlenmediğinden, 

sadece bu olgular(7 adet) için, fraksiyone küretaj materyallerinin blokları  

kullanılmıştır. Seçilen bloklardan hazırlanan 5 mikron kalınlıkta kesitler poli-L-lizin ile 

kaplı lamlara alınarak immünohistokimyasal boyama için oda ısısında bekletilmiştir. 

İmmünohistokimyasal boyama 

  Kesitlere  standart streptavidin-biotin immunperoksidaz metodu ile MMP-2 

(1:50, Diagnostic Bio Systems, ABD) ve survivin (1:100, Diagnostic Bio Systems, 

ABD) ve PTEN(1:75, Diagnostic Bio Systems, ABD) primer antikorları uygulanarak 

immunoreaktiviteleri incelenmiştir. 

Uygulamada şu aşamalar izlenmiştir:  

1- Hazırlanan kesitler 30dk. etüvde 65 derecede bekletilmiştir. 

2- Polilizinli kesitler ksilolde 20 dk. bekletilerek deparafinize edilmiştir. 

3- Daha sonra %96’lık alkolden başlayarak %70’lik alkole dek alkol serilerinden 

geçirilerek rehidrate edilmiştir. 

4- Kesitlerin çevresi sınırlayıcı kalem ile çerçeve içine alınmıştır. 

5- Kesitler 20 dk. sitratta kaynatılmıştır. 

6- Kaynatma sonunda kesitler tris solüsyonuna alınmıştır.  

7- Kesitlere hidrojen peroksit damlatılmıştır. 15 dakika bekletilmiştir. 

8- Tris solüsyonunda yıkanmıştır. 

9- Primer antikorlar damlatılarak 1 saat bekletilmiştir. 

10- Tris solüsyonunda yıkanmıştır. 

11- Biotin damlatılarak, 15 dakika bekletilmiştir. 

12- Tris solüsyonunda yıkanmıştır. 

13- Streptavidin damlatılarak 15 dakika bekletilmiştir. 

14- Tris solüsyonunda yıkanmıştır. 

15- DAB kromojen damlatılmştır. 7 dakika bekletilmiştir. 

16- Akan suda yıkanmıştır. 

17- Harris hematoksilen ile boyanmıştır. 

18- Akan suda yıkanmıştır. 
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19- Yükselen alkol serilerinden geçirilmiştir. 

20- Ksilolde bekletilmiştir. 

21- Kapatma(montaj) makinesinde kapatılmıştır. 

İmmünreaktivitenin değerlendirilmesi 

 Tümör ve tümöre komşu hiperplazi alanları incelenmek üzere kesitler alınmış 

olmasına karşın, immünohistokimyasal işlemin kaynatma basamağında dokular 

döküldüğünden tümöre komşu hiperplazi alanlarının immünoreaktivite 

değerlendirilmesi yapılamamış ve bu nedenle çalışma dışı bırakılmıştır. 

Tümör dokusunda, sitoplazmik ve nükleer survivin ekspresyonları ile 

sitoplazmik MMP-2 ve PTEN ekspresyonları İHK’sal olarak değerlendirilmiştir.  

Sitoplazmik boyanmanın dağılımı survivin ve MMP-2 için 1’den 4’e kadar 

skorlanmıştır: diffüz, >% 50 pozitif (skor 4), % 15-50 pozitif (skor 3), fokal, <% 15 

pozitif (skor 2), negatif (skor 1). Ek olarak sitoplazmik boyanmanın yoğunluğu 1’den 

4’e kadar skorlanmıştır(1, boyanma yok; 2, zayıf; 3,orta derecede; 4, şiddetli)(112). 

Ayrıca survivin için nükleer boyanmanın dağılım ve yoğunluğu da benzer şekilde 

skorlanmıştır. Her bir örnek için dağılım (d) ve yoğunluk (y) skorlarının çarpılması ile 

elde edilen son skor, 0 ise negatif; 4 ve 4’ün altında ise zayıf pozitif ve 4’ün üstünde 

ise kuvvetli pozitif olarak değerlendirilmiştir(106). PTEN’in sitoplazmik boyanma 

yoğunluğu ise orta-kuvvetli boyanma pozitif, soluk boyanma negatif kabul 

edilmiştir(107). 

PTEN için, pozitif kontrol olarak önceden denenerek pozitif olduğu bulunmuş 

proliferatif endometrium, MMP2 için plasenta dokusu, survivin için mide mukozası 

kullanılmıştır. 

İstatiktiksel değerlendirme 

 SPSS(Scientific Package for social Sciences) 11.0  programı ile yapılmıştır. 

Tüm verilerin tanımlayıcı ya da dağılımsal değerleri alınmıştır. İstatistiksel analizde; 

hastanın yaşı, tümörün histolojik tipi, evresi, derecesi ve immunhistokimyasal 

boyanma özellikleri değerlendirilmiştir. Sonuçlar, Ki-Kare(Chi-Square) testi 

kullanılarak elde edilmiştir. Olasılık katsayısı (p) 0.05’e eşit ya da 0.05’ten küçük ise 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Sağkalım, Kaplan-Mayer SPSS 11.0 

programı ile belirlenen faktörlerin prognostik değeri Cox regresyon analiziyle 

hesaplanmıştır. 
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BULGULAR 

Hastaların Özellikleri 

Toplam 95 endometrial karsinomlu olgu çalışmaya alınmıştır. Bunların 

21(%22.1)’i Tip 2 endometrial karsinom iken, 74(%77.9)’ü Tip1 endometrial 

karsinomdur. Bu çalışmada olguların yaşları 34 ile 87 arasında değişmekte olup, 

ortalama yaş 61 (median 61) bulunmuştur. Olguların yaş dağılımına bakıldığında, 

<65 yaş olgu sayısı 60 (%63.2), >65 yaş olgu sayısı 35 (%36.8)tir(Tablo 4). 

Olguların evrelere göre dağılımı tablo 5’te gösterilmiştir. Olguların nükleer ve 

histolojik derecelerine göre dağılımı Tablo 6’da sunulmuştur.  

İmmunohistokimyasal veriler ile diğer parametreler arasındaki ilişki: 

İmmunohistokimyasal olarak olguların, survivin(sitoplazmik boyanma 

değerlendirildiğinde) ile 25(%26.3)’i negatif, 70(%73.7)’i pozitif bulunmuştur. 

Survivin(nükleer boyanma değerlendirildiğinde) ile 32(%33.7)’i negatif, 63(%66.3)’ü 

pozitif bulunmuştur. MMP-2 ile 33(34.7)’i negatif, 63(66.3)’i pozitif saptanmıştır. PTEN 

ile olguların 80(%84.2)’si negatif, 15(%15.8)’i pozitif bulunmuştur. 

MMP-2’nin EAC ve NEAC olgularındaki ekspresyonu Tablo 7’de sunulmuştur. 

Evre ile MMP2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Histolojik derece 

ve nükleer derece ile MMP2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır(Tablo 8).  

Evre ile survivin’in nükleer ve sitoplazmik ekspresyonu arasında ilişki 

bulunmamıştır. EAC’lu olguların, NEAC olanlara göre survivin’in nükleer pozitifliği 

anlamlı olarak yüksektir(p=0.040)(Tablo 9). Buna karşın; survivinin sitoplazmik 

boyanması ile tanılar arasında farklılık bulunmamıştır(Tablo 10). Histolojik derecesi 3 

olanlarda; histolojik derecesi 1 ve 2 olanlara göre survivinin nükleer pozitifliği anlamlı 

olarak az bulunmuştur(p=0.013)(Tablo 11). Histolojik derece ile survivin sitoplazmik 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır(Tablo 11). Nükleer derecesi 3 

olanlarda, nükleer derecesi 1 ve 2 olanlar göre survivin nükleer pozitifliği anlamlı 

olarak daha az saptanmıştır(p=0.006). Survivin sitoplazmik boyanma ile nükleer 

derece arasında ilişki bulunmamıştır(Tablo 12). 

PTEN, 95 olgudan 80(%84.2)’inde pozitif, 15(%15.8)’inde negatif bulunmuştur. 

EAC ve NEAC olgularında, PTEN ekspresyonları arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. PTEN’in, evresi 2 ve 3 olan tümörlerde, evre 1 olanlara göre daha az 
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oranda eksprese edildiği saptanmıştır(p=0.03). Histolojik ve nükleer derece ile PTEN 

ekspresyonları arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır(p>0.05)(Tablo13).   

 Hastaların ortalama takip süresi 39 ay olup, en az 9 ay, en çok 151 ay 

izlenmiştir. Hastalıksız median sağkalım 39 aydır. Hastaların takibinde 3 lokal 

nüks(vagen cuff nüksü) saptanmıştır. En erken lokal nüks 11.ayda, en geç 71. 

aydadır. Lokal nüks gösteren olguların üçü pT1b G2 endometrioid adenokarsinom’lu 

olgulardır. Olgulardan birinde senkron over endometrioid adenokarsinomu 

bulunmaktadır. Metastaz ise 5 olguda saptanmıştır. Bunların 3’ü lenf nodu metastazı 

iken, 2’si solid organ metastazıdır. Metastaz, en erken 6. ayda, en geç 50. ayda 

saptanmıştır. Olguların 5’i hastalık dışı nedenle, 4’ü hastalık nedeniyle kaybedilmiştir. 

Hastalık nedeniyle kaybedilen 4 olgudan  2’sinde solid organ metastazı, 2’sinde lenf 

nodu metastazı saptanmıştır. Bu olguların 1’inde lenfovasküler aralık invazyonu ve 

pozitif peritoneal sitoloji bulunmuştur. Kaybedilen olguların biri EAC, diğerleri 

NEAC’dur. Beş yıllık hastalıksız sağkalım %90.5 olup, hastalıksız sağkalım ile evre, 

yaş, nükleer derece, histolojik derece, survivin, MMP-2, PTEN ekspresyonları 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Lokal yinelemesiz(vagen cuff nüksü olmadan) 

sağkalım ile bu faktörler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Beş 

yıllık genel sağkalım %89.5 olup, evre ile arasında anlamlı ilişki saptanmıştır(p=0.05). 

Evre 1 tümörlerde, evre 2 ve 3 olanlara göre 5 yıllık genel sağkalım daha yüksek 

bulunmuştur. 

 Evre 1 olan toplam 73 olgudan, derin myometriyal invazyonu bulunan(pT1c) 

olgularda(33 olgu) MMP-2 ve survivinin sitoplazmik ve nükleer ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır(sırası ile p=0.3, p=0.1, p=0.1). Bu 

olgularda derin myometriyal invazyon ile PTEN’in ekspresyon kaybı arasında sınırlı 

anlamlı ilişki saptanmıştır(p=0.57). 

 Tüm olgular içinde 9 olguda lenfovasküler aralık invazyonu görülmüştür. Bu 

olgular ile MMP-2, survivin sitoplazmik ve nükleer ekspresyonu ile PTEN ekspresyon 

kaybı arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır(p=0.7). 

 Uterin hastalık(pT1 ve pT2) ile ekstrauterin hastalıklı olgular(pT3) 

karşılaştırıldığında, ekstrauterin hastalık ile MMP-2, survivin sitoplazmik ve nükleer 

ekspresyonları arasında anlamlı ilişki görülmemiştir(sırası ile p=0.8, p=0.6, p=0.4). 
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Ekstrauterin hastalıklı 16 olgunun tümünde PTEN ekspresyon kaybı görülmüştür. 

Ancak istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır(p=0.06)(Tablo 14). 

 

Tablo 4. Olguların tanıları ve yaş dağılımı(EAC:Endometrioid adenokarsinom, 

NEAC: Nonendometrioid adenokarsinom) 

ÖZELLİK n (%)  

Tanı (n:95)   

EAC 74 (77.9)  

NEAC 21 (22.1)  

Yaş (n:95)   

30-39 1 (1.1)  

40-49 15 (15.8)  

50-59 28 (29.5)  

60-69 29 (30.5)  

70+ 22 (23.2)  

 

Tablo 5. Olguların evrelerine göre dağılımı 

Evre n (%)  

1a 7 (7.4)  

1b 33 (34.7)  

1c 33 (34.7)  

2a 2 (2.1)  

2b 4 (4.2)  

3a 9 (9.5)  

3b 7 (7.4)  

Toplam 95 (100.0)  

 

 

 

 

 

 



 31 

Tablo 6. Olguların histolojik ve nükleer derecelerine göre dağılımı 

Nükleer Derece  n (%)  

1 12 (12.6)  

2 55 (57.9)  

3 28 (29.5)  

Histolojik Derece n (%)  

1 30 (31.6)  

2 36 (37.9)  

3 29 (30.5)  

Toplam 95 (100)  

 

Tablo 7. MMP-2’nin EAC ve NEAC’li olgularda dağılımı  

Tanı  MMP2(-) 

n (%) 

MMP2(+) 

n (%) 

 

p 

EAC 26(35,1) 48(64,9) 

NEAC 7 (33,3) 14(66,7) 

Toplam 33(34,7) 62(65,3) 

 

(=0.878) 

>0.05 

 

Tablo 8. MMP2 ekspresyonunun histolojik ve nükleer derece arasındaki ilişkisi 

 MMP2(-) 

n (%) 

MMP2(+) 

n (%) 

 

p 

Histolojik derece   

1 10(33.3) 20(66.7) 

2 11(30.6) 25(69.4) 

3 12(41.4) 17(58.6) 

Toplam 33(34.7) 62(65.3) 

 

 

(=0.648) 

>0.05 

Nükleer derece   

1 6(50.0 6(50.0) 

2 15(27.3 40(72.7) 

3 12(42.9 16(57.1) 

Toplam 33(34.7 62(65.3) 

 

 

(=0.183) 

>0.05 
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Tablo 9. Survivinin nükleer ekspresyonunun EAC ve NEAC’li olgularda 

dağılımı. 

Tanı Survivin 

Nükleer(-) 

n (%) 

Survivin 

Nükleer(+) 

n (%) 

 

 

     p 

EAC 21(28.4) 53(71.6) 

NEAC 11(52.4) 10(47.6) 

(=0.04) 

<0.05 

Toplam 32(33.7) 63(66,3)  

 

Tablo 10. Survivinin sitoplazmik ekspresyonunun EAC ve NEAC’li olgularda 

dağılımı 

Tanı Survivin 

Sitoplazmik 

(-) 

n (%) 

Survivin 

Sitoplazmik 

(+) 

n (%) 

 

 

 

p 

EAC 18(24.3) 56(75.7) 

NEAC 7(33.3) 14(66.7) 

Toplam 25(26.3) 70(73.7) 

 

(=0.408) 

>0.05 
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Tablo 11. Histolojik derece ile survivinin sitoplazmik ve nükleer ekspresyonun 

karşılaştırılması 

 Survivin 

sitoplazmik 

(-) 

n (%) 

Survivin 

sitoplazmik 

(+) 

n (%) 

 

 

 

p 

Histolojik 

derece 

   

1 6(20.0) 24(80.0) 

2 8(22.2) 28(77.8) 

3 11(37.9) 18(62.1) 

Toplam 25(26.3) 70(73.7) 

 

(=0.229) 

>0.05 

 Survivin 

nükleer(-) 

n (%) 

Survivin 

nükleer (+) 

n (%) 

 

 

p 

Histolojik 

derece 

   

1 7(23.3) 23(76.7) 

2 9(25.0) 27(75.0) 

3 16(55.2) 13(44.8) 

Toplam 32(33.7) 63(66.3) 

 

(=0.013) 

<0.05 
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Tablo 12. Nükleer derece ile survivinin nükleer ve sitoplazmik ekspresyonunun 

ilişkisi 

 Survivin 

nükleer (-) 

n (%) 

Survivin 

nükleer (+) 

n (%) 

 

 

       p 

Nükleer derece    

1 4(33.3) 8(66.7) 

2 12(21.8) 43(78.2) 

3 16(57.1) 12(42.9) 

Toplam 32(33.7) 63(66.3) 

 

(=0.006) 

<0.05 

 Survivin 

sitoplazmik 

(-) 

n (%) 

Survivin 

sitoplazmik 

(+) 

n (%) 

 

 

 

p 

Nükleer derece    

1 2(16.7) 10(83.3) 

2 13(23.6) 42(76.4) 

3 10(35.7) 18(64.3) 

Toplam 25(26.3) 70(73.7) 

 

(=0.358) 

>0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 35 

Tablo 13. EAC ve NEAC’larda PTEN ekspresyon kaybı, evre, histolojik derece 

ve nükleer derece ile PTEN arasındaki ilişki 

Tanı PTEN(-) 

n (%) 

PTEN(+) 

n (%) 

p 

EAC 63(85.1) 11(14.9) 

NEAC 17(81) 4(19) 

(=0.736) 

>0.05) 

Evre   

1 60(82.2) 13(17.8) 

2 4(66.7) 2(33.3) 

3 16(100) 0(0) 

 

(=0.033) 

<0.05 

Histolojik derece   

1 26(86.7) 4(13.3) 

2 30(83.3) 6(16.7) 

3 24(82.8) 5(17.2) 

 

(=0.901) 

>0.05 

Nükleer derece   

1 10(83.3) 2(16.7) 

2 46(83.6) 9(16.4) 

3 24(85.7) 4(14.3) 

 

(=0.966) 

>0.05 
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Tablo 14. PTEN, MMP-2, survivinin nükleer/sitoplazmik ekspresyonu ile 

uterin/ekstrauterin hastalık, LVI ve derin myometriyal invazyon ile ilişkisi. 

 PTEN MMP-2 Survivin 

nükleer 

Survivin 

sitoplazmik 

Evre 1 ve 2 

(uterin hastalık) 

Evre 3 

(ekstrauterin 

hastalık) 

 

(p=0.06) 

>0.05 

 

(p=0.8) 

>0.05 

 

(p=0.4) 

>0.05 

 

(p=0.6) 

>0.05 

LVI (-)* 

LVI (+)** 

(p=0.7) 

>0.05 

(p=0.9) 

>0.05 

(p=0.4) 

>0.05 

(p=0.7) 

>0.05 

Evre 1a+1b 

Evre 1c (derin 

myometriyal 

invazyon) 

 

(p=0.057) 

>0.05 

 

(p=0.3) 

>0.05 

 

(p=0.1) 

>0.05 

 

(p=0.1) 

>0.05 

 

*LVI (-): Lenfovasküler aralık invazyonu yok 

**LVI (+): Lenfovasküler aralık invazyonu var 
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RESİMLER 

Resim 1. MMP-2 pozitif boyanma(Endometrioid adenokarsinom, Evre 1b)(X100) 
  

 

 

 

Resim 2. PTEN kaybı(Nonendometrioid adenokarsinom, Evre 3a)(X100) 
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Resim 3. PTEN kaybı(Endometrioid adenokarsinom, Evre 2a)(X100) 

 

 

 

Resim 4. Survivin nükleer boyanma(Endometrioid adenokarsinom, Evre 

1b)(X40) 
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Resim 5.Survivin nükleer boyanma(Endometrioid adenokarsinom,Evre 

1b)(X100) 

 

 

Resim 6. Survivin sitoplazmik boyanma (Endometrioid adenokarsinom, Evre 

3a)(X100) 
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TARTIŞMA 

Endometriyal kanserlerin moleküler patogenezi halen kesin olarak 

anlaşılamamıştır. Çeşitli genetik değişiklikler tanımlanmıştır(108).  

Matriks metalloproteinazlar, inaktif zimojenler salgılar, bunlar ekstrasellüler 

aktive olur. Aktif jelatinazlar endometriyal kanserlerde bulunur ve sonuçta tümör 

invazyon ve metastazına katkıda bulunurlar(109). Normal endometriumda MMP-2, 

MMP-7 ve TIMP-2’nin epitelyal ekspresyonları menstrual siklusun proliferatif fazında 

artmıştır. Sekretuar fazda ise endometriyal stromal hücreler kuvvetli MMP-2 

ekspresyonu ve zayıf MMP-7 ve TIMP-1 ekspresyonu göstermiştir. MMP-9, MMP-2 

ve MT1-MMP immünreaktif proteinlerinin endometriyal kanserlerde artmış histolojik 

derece ve myometriyal vasküler/lenfatik invazyonla korele bulunmuştur(104). Bir 

çalışmada MMP-9, endometriyal kanserlerde normal endometriumdan yüksek 

bulunmuştur. MMP-2 ise endometriyal kanserler ve normal endometriumda farklılık 

göstermemiştir. MMP-9’un endometriyal kanser progresyonunda önemli rol oynadığı 

düşünülürken, MMP-2’nin burada rolü olmadığı anlaşılmıştır(110).  

Endometriyal MMP transkripsiyonu steroid hormonlarla düzenlenir(111). Erken 

evrede endometriyal karsinomlarda progestin tedavisi başarılı bulunmuştur(101). 

MMP-2 ile immun boyamada negatiflik iyi prognoz ve sağkalımla  ilişkilidir. MMP-2, 

derece 3 endometrium karsinomlarında pozitif bulunmuştur(111,112). MMP-1 tüm 

folliküler tiroid lezyonlarında pozitif bulunmuştur. MMP-2 ve MMP-7 yaygın invaziv ve 

minimal invaziv folliküler karsinomlarda pozitif bulunmuştur, folliküler adenom ve 

adenomatöz guatr olgularında bir olgu dışında negatif bulunmuştur(113). Diğer 

yönden MMPs, pek çok malign tümörde agresif davranışla ilişkilidir. MMP-2 derin 

invazyon gösteren endometrium karsinomu ve lenf nodu metastazı olanlarda daha 

yüksek bulunmuştur(114,115). İlk kez COX-2 ve matriksmetalloproteinazların birlikte 

ele alındığı bir çalışmada; MMP-2, MMP-9 ve COX-2 primer endometriyal 

karsinomlarda tümör agresifliği ile korele bulunmuştur(116). Bir başka çalışmada 

primer endometrioid adenokarsinomlarda, özellikle grade 3 olanlarda MMP-2 pozitif 

bulunmuş ve sağkalım analizinde MMP-2 negativitesinin; iyi prognozla ilişkili olduğu 

ortaya konmuştur(112). 

MMP-2 mide karsinomlarında derin invazyon, bölgesel lenf nodu metastazı ile 

korele bulunmuştur. Ancak; cinsiyet, gastrik lokalizasyon, tümör boyutu, histolojik tip 
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ya da derece ile ilişkisi saptanmamıştır(117). Pankreas karsinomlarında MMP-2 ve 

MMP-9 ekspresyonlarına bakıldığında, MMP-9 normal ve pankreas kanserinde pozitif 

iken, MMP-2 normal dokuda negatif, pankreas kanserinde pozitif bulunmuştur. Bu da 

MMP-2’nin pankreatik kanser için spesifik bir marker olduğunu göstermiştir(118). 

Serviks skumöz hücreli karsinomlarda MMP-2 ekspresyonunun servikal neoplastik 

transformasyonun erken belirleyicisi olduğu bulunmuştur. İnvaziv davranışın 

göstergesi kabul edilmiştir. Ayrıca yüksek skorlu MMP-2 pozitivitesinin kötü histolojik 

diferansiasyon ve lenf nodu metastazı ile korele olduğu gösterilmiştir(119). 

Over adenokarsinomlarında MMP-2 stromal pozitivitesi; ileri evre, yüksek 

derece, seröz subtip, küçük tümör boyutu ve artmış rekürrens ile ilişkili bulunmuştur. 

Stromal MMP-2 pozitifliği meme, akciğer, mide kanserlerinde saptanmıştır. Stromal 

MMP-2 ekspresyonu kötü klinik seyirle koreledir. Ovaryan karsinomlarda stromal 

MMP-2 invazyon proçesinin erken bulgusudur(120). 

Endometriyal karsinomlu 50 olguda uygulanan MMP-2 ve TIMP-2 

immünhistokimyasında, histolojik derece arttıkça, MMP-2 ekspresyonun arttığı, 

TIMP-2 ekspresyonun ise azaldığı saptanmıştır. MMP-2 ekspresyonu lenf nodu 

metastazı ile korele olduğu bulunmuştur. TIMP-2 ekspresyonu derin myometriyal 

invazyon, lenfovasküler aralık tutulumu ve lenf nodu metastazı ile ilişkili bulunmuştur. 

MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonunun endometriyal tümörlerde lokal ve uzak yayılım ile 

korele olduğu düşünülmüştür(121). Endometrioid adenokarsinomlu 112 olguda MMP-

2 %80 oranında saptanmıştır. Tüm derece 3  tümörlerde MMP-2 pozitif bulunmuştur. 

MMP-2 negatifliği endometrioid endometriyal karsinomlarda iyi prognozla ilişkili 

olabileceği saptanmıştır(122). 

Bizim çalışmamızda ise MMP-2 ile nükleer derece, histolojik derece, evre 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Hastalıksız 5 yıllık sağkalım, lokal nüks ve 

lenfovasküler aralık invazyonu ile MMP-2 arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

Serviks karsinomlarında yapılan bir çalışmada MMP-2, MMP-7 ve survivinin 

immünohistokimyasal ekspresyon farklılıklarına bakılmıştır. MMP-2 ve MMP-7 ise; 

skuamöz hücreli karsinom olgularında eksprese edilmiştir. Survivin adenokarsinom 

olgularında anlamlı kuvvetli pozitif bulunmuştur ve yaş, klinik evre, histolojik tip veya 

menapozal durum ile ilişkisi saptanmamıştır(123,124). 
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Survivinin endometriyal tümörigenezisteki rolü tam olarak anlaşılamamıştır. 

Endometriyal karsinomlar için survivin bir diagnostik tümör belirleyicisidir ve ayrıca 

prognostik bilgi sağlar. Bir çalışmada survivinin nükleer ve sitoplazmik 

immünoreaktivitesinin klinik evre, histolojik derece, myometriyal invazyon, sağkalımla 

ilişkisine bakılmış ve kötü klinik gidişle korele olduğu bulunmuştur(97). Bazı 

çalışmalarda ise endometrium kanserli olgularda survivinin histolojik tip, derece, evre 

veya sağkalımla istatistiksel ilişki bulunmamıştır(125). Farklı serilerde survivin 

ekspresyonu agresiflik, artmış rekürrens, tedaviye direnç ve azalmış apoptotik 

indeksle korele bulunmuştur(97,126,127). 

Endometriyal adenokarsinomlarda survivin mRNA ve protein ekspresyonu, 

atipili veya normal endometriumdan daha yüksek bulunmuştur(128). Bir çalışmada 

survivin mRNA’nın endometriyal kanser için spesifik bir belirleyici olmadığı, ancak; 

endometriyal mukozanın tümör progresyonunda önemli rol oynadığı 

bulunmuştur(129).  

Survivin, MMP-2, MMP-9, MT1-MMP mRNA ekspresyonları; endometriozis 

olgularında agresif pigmente lezyonlarda, normal endometriumdan daha yüksek 

bulunmuştur. Survivin ve MMPs upregülasyonu sağkalım ve endometriozisin 

invazyonu ile ilişkili bulunmuştur(130). 

Survivin normal kolon mukozasında eksprese edilmezken, displazi derecesi ile 

doğru orantılı olarak arttığı tespit edilmiştir. Ancak yüksek dereceli displazi ile 

karsinom arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır(131). Glioblastoma 

multiformede survivin ekspresyonuna bakıldığında; derece 2-3 gliomlardan daha 

yüksek oranda eksprese edildiği saptanmıştır(132). 

Over karsinomlarında ise, survivin ekspresyonu tümörün evresi, histolojik 

derecesi ve lenf nodu metastazı ile korele bulunmuştur(133). Survivin ekspresyonu 

pediatrik malignensilerde de saptanmıştır(134). 

Çalışmamızda survivinin nükleer ekspresyonunun nükleer derece ve histolojik 

derece ile anlamlı ilişkili olduğu saptanmıştır. Nükleer derecesi yüksek olan olgularda 

survivinin, düşük nükleer dereceli olgulara göre daha az oranda eksprese edildiği 

bulunmuştur. Ancak, survivinin 5 yıllık hastalıksız sağkalım, lokal nüks ve 

lenfovasküler aralık invazyonu  ile arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 
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PTEN proteininin normal endometriumda eksprese edildiği, özellikle proliferatif 

fazda, sekretuar fazdan daha yüksek oranda bulunduğu bilinmektedir. Bir çalışmada 

PTEN ekspresyonu endometriyal intraepitelyal neoplazi, endometriyal karsinoma ve 

proliferatif faz endometriumda farklılık göstermemiştir(135).  

PTEN gen mutasyonları endometriyal kanserlerin 1/3’ünde saptanmıştır(65). 

PTEN gen mutasyonu, normal diferansiyasyon veya histoloji kaybı olmadan önce 

endometriyal karsinogeneziste erken saptanan bir bulgudur. Premalign 

hiperplazilerde %20 oranında saptanmıştır(136). Bir çalışmada PCR yöntemi ile 

endometriyal hiperplazilerde PTEN gen mutasyonu %19(atipili), %21(atipisiz) 

oranında saptanmıştır(81). 

Bir çalışmada 80 endometriyal karsinom olgusunda p53 pozitifliği, ileri evre, 

lenf nodu metastazı ve nonendometrioid histoloji ile korele bulunmuştur(137,138). 

Pozitif β-katenin azalmış evre, düşük derece, negatif lenf nodu ile ilişkili bulunurken, 

PTEN pozitifliği azalmış evre, negatif lenf nodu ile korele bulunmuştur. Sadece β-

katenin bağımsız prognostik faktör bulunmuştur. β-katenin ekspresyon kaybı 

endometriyal karsinomlarda kötü prognozla ilişkili ve PTEN kaybı evre 1 hastalarda 

kötü klinik gidişle beraber olduğu saptanmıştır(107). Mutasyonla PTEN 

inaktivasyonu, mikrosatellit instabilite gösteren endometrioid histolojideki 

endometriyal tümörlerde görülen en sık genetik değişikliktir(108). PTEN mutasyonu 

premalign lezyonlarda, örneğin, kompleks atipili hiperplazilerde 

bulunmuştur(139,140). Moleküler temel tam olarak açıklanamadığı için, PTEN ile 

prognoz arasındaki ilişki net değildir(141,142,143). PTEN ile diğer genetik 

değişiklikler arasındaki bağlantı tam olarak bilinmemektedir. Zhou ve arkadaşlarına 

göre; PTEN, Akt aktivasyonunu inhibe ederek HTERT mRNA düzeyini azaltma 

yoluyla telomeraz aktivitesini düzenler. Böylece PTEN kaybı endometriyal hücreleri 

yüksek düzeyde telomeraz ekspresyonuna devam etmesini sağlar ve 

endometriumdaki neoplastik transformasyonu kolaylaştırır(144). 

Günümüzdeki deneysel ve moleküler çalışmalarda, p53 ve PTEN arasındaki 

etkileşim birçok kanser formunda öne sürülmektedir(144,145). Örneğin; PTEN 

downregülasyonu ve p53 mutasyonu baş-boyun skuamöz hücreli karsinomlarda 

rapor edilmiştir(146). Bu iki tümör supresör geninde anormallik endometriyal 

karsinogeneziste geç fazda saptanmıştır(147). 
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PTEN mutasyonları yüksek dereceli gliblastoma, prostatın sporadik 

kanserlerinde, tiroid, endometrium, memede rapor edilmiştir(65,75,148,149). Ayrıca 

melanom, akciğer, mesane karsinomlarında da bildirilmiştir(150).  

Sun H ve arkadaşları endometriyal karsinomlu 57 olguda %24 oranında PTEN 

gen mutasyonu saptanmıştır. PTEN inaktivasyonu, endometriyal karsinogenezisin 

erken evrelerinde bulunmuştur(151). Endometriyal karsinomlarda PTEN gen 

inaktivasyonu allelik kayıp ve nokta mutasyonu ile meydana gelir(150,152).  

Bir başka çalışmada 38 endometriyal karsinomlu olgudan 17’sinde(%44.7)  

PTEN mutasyonu saptanmıştır. EAC’lu olguların %51.5’inde bulunurken, NEAC’lu 

olgularda pozitiflik saptanmamıştır. Bu PTEN mutasyonu gösteren tümörlerin 9’unda 

MSI pozitif, 8’inde MSI negatif bulunmuştur. PTEN mutasyonu ile histolojik derece 

veya evre arasında korelasyon bulunmamıştır(83).   

Bizim çalışmamız da yukarıda bahsedilen çoğu çalışmayı destekler nitelikte 

olup, PTEN’in, evresi 2 ve 3 olan tümörlerde, evre 1 olanlara göre daha az oranda 

eksprese edildiği saptanmıştır. EAC ve NEAC olgularında, PTEN ekspresyonları 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Histolojik derece, nükleer derece, hastalıksız 5 

yıllık sağkalım ve lokal nüks ile PTEN arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ancak 

derin myometriyal invazyon ile sınırlı anlamlı ilişki saptanmıştır(p=0.057). 

SONUÇ 

Bu çalışmada survivinin nükleer ekspresyonu ile tümörün nükleer ve histolojik 

derecesi arasında anlamlı ilişki bulunmasına karşın, survivinin nükleer ve sitoplazmik 

ekspresyonun, 5 yıllık hastalıksız sağkalım, lokal nüks, lenfovasküler aralık 

invazyonu ve derin myometriyal invazyon arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Benzer şekilde MMP-2 ve PTEN ile 5 yıllık hastalıksız sağkalım, lokal nüks, 

lenfovasküler aralık invazyonu ve derin myometriyal invazyon arasında da anlamlı 

ilişki bulunmamıştır. PTEN ekspresyon kaybının, ileri evre ve derin myometriyal 

invazyonu bulunan olgularda daha fazla oranda olduğu dikkati çekmiştir.  

Çalışmamızda, endometriyum karsinomlarında immünhistokimyasal olarak 

uygulanan survivin, MMP-2 ve PTEN’in genel ve hastalıksız sağkalımla ilişkisi 

bulunmaması nedeniyle, rutin uygulamada kullanımları tartışmalıdır.  

Bu bulgular ışığında, uzun süreli takibi bulunan geniş seri olgularda, farklı 

prognostik faktörlerin ele alındığı çalışmaların yapılması uygun olur.   
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