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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı Prostat Spesifik Antijen ekspresyonunu proliferatif en-
dometriyum, endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri dokularında immün-
histokimyasal olarak araştırmak ve kıyaslamaktır.

Hastalar ve Yöntemler: Endometrioid tip Endometrial Karsinom tanısı almış 31, 
Endometriyal Hiperplazi tanısı almış 29 ve Proliferatif Endometriyum tanısı almış 
28 olmak üzere toplam 88 olguya ait histerektomi materyali araştırma kapsamına 
alınmıştır. Her olguda patolojiyi en iyi gösteren bir parafin blok prostat spesifik antijen 
ile immünhistokimyasal boyama için kullanılmıştır. Pozitif boyanan hücre sayısı ve 
boyanma yoğunluğu semikantitatif olarak belirlenmiştir. Her bir vaka için iki parametre 
çarpılarak 0 ile 12 arası nihai puan elde edilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya alınan toplam 88 histerektomi materyalinin 70’inde (%79.5) 
PSA ekspresyonu olduğu görülmüştür.  İmmünhistokimyasal boyanma puanlarına 
bakıldığında proliferatif endometriyum ortalama puanın  3,4±3,  Endometriyal hip-
erplazi grubunda 4,1±3,Endometriyum kanseri grubunda  2,2±3 olduğu görülmüştür. 
Grupların boyanma puanları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
Karsinom grubunda hastalığın evresi ve grade’i PSA ekspresyonu açısından farklılık 
göstermemektedir.

Sonuç: Çalışmamız Prostat spesifik antijenin endometriyum dokusunda yüksek 
oranda eksprese olduğunu göstermektedir. Bu ekspresyon endometriyal patolojiler 
arasında istatistiksek olarak anlamlı fark kazanmamaktadır ve PSA’nın endometriyal 
karsinom ile ilişkili olmadığını işaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Spesifik Antijen, Endometrial karsinom,  İmmünhistokimy-
asal

ABSTRACT

Aim: The objective of study is to immunuhistochemically investigate and compare the 
expression of Prostate Specific Antigene (PSA) in proliferative endometrium, endo-
metrial hyperplasia and endometrioid type endometrial carcinoma.

Patients and Methods: 88 immunuhistochemical staining method performed hys-
terectomy specimen, diagnosed as proliferative endometrium (n:29), endometrial hy-
perplasia(n:28)  and endometrioid type of endometrial carcinoma(n:31) were included 
in the study. A paraffin block showing the best pathology in each case was used for 
immunohistochemical staining with a prostate-specific antigen. The number of cells 
stained positively and the intensity of staining was determined semiquantitatively. 
For each case, the values of the two parameters (the number of positive cells and 
intensity of the staining) were multiplied, resulting in possible scores from 0 to 12. 

Result: PSA immunoreactivity was positive for 79,5% of all study hysterectomy 
specimens. Mean immunhistochemical staining score was 3,4±3 for proliferative 
endometrium group,  4,1±3 for endometrial hyperplasia group and 2,2±3 for endo-
metrial carcinoma group. The difference for PSA expression score was not significant 
for groups. PSA expression was not significant for grade and stage of endometrial 
carcinoma. 

Conclusion: The results demonstrated the presence of PSA in most of the endome-
trial tissues. The expression is not significant for endometrial pathologies and sug-
gests that it is not associated with endometrial carcinoma. 

Key words: Prostate Specific Antigene, Endometrial carcinoma, Immunohistochem-
istry
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Endometriyal karsinom (EK) dünya genelinde 
meme, kolon ,akciğer, serviks uteri ve mide kanse-

rinden sonra 6. sırada görülen kanser olup, gelişmiş ül-
kelerde kadın genital sisteminin  en sık görülen malign 
tümörüdür.  Dünyada 2012 yılında 320000 yeni hasta 
endometriyal karsinom tanısı almıştır[1].  Patogene-
tik olarak iki tipe ayrılmaktadır [2,3]. Tip 1 vakaların 
%75-85 ini oluşturmakta olup patofizyolojisinde öst-
rojen önemli rol oynamaktadır. Tip 2 ise östrojenden 
bağımsız olup atrofik endometriyum ile ilişkilidir[3,4]. 
Endometrioid karsinomun prekürsör lezyonları içeri-
sinde, geniş bir spektrum oluşturan heterojen özellikte 
anormal proliferasyonlar grubu olan endometriyal hi-
perplaziler bulunmaktadır[5,6]. 

Endometriyal dokuda İnsülin Like Growth Faktör-1 
(IGF-1)’in östrojenin proliferatif etkisine aracılık yap-
tığı düşünülmektedir[7]. Laboratuar ortamında yapılan 
çalışmalarda östrojenin IGF-1 proteinini ve mRNA’sı-
nı lokal olarak arttırdığı belirlenmiştir [8,9]. İnhibitör 
ve apopitotik etkisi ön plana çıkan  IGFBP-3 yüksek 
seviyeleri ile endometriyal karsinom arasında ise ters 
orantı tespit edilmiştir[10]. Benzer şekilde IGFBP-3 
seviyelerinin kontrol grubuna göre endometriyal karsi-
nomlu hastalarda daha düşük olduğu görülmüştür [11].  
Gribben L yaptığı çalışmada endojen IGFBP-3’ün en-
dometriyal karsinom hücrelerinin adezyon ve migras-
yon dinamiklerini etkilediğini göstermişlerdir ve me-
tastazın düzenlenmesinde öneminin olabileceğini ifade 
etmişlerdir [12].  IGFBP’ler kendilerine karşı aktivi-
te gösteren proteazlar ile etkilenebilmektedirler [13]. 
Prostat spesifik antijen IGFBP’lere karşı proteaz etkisi 
tespit edilen ilk enzimdir ve IGFBP-3’ü parçalarına 
ayırarak IGF’lere karşı afinitesinin düşmesine ve hücre 
büyümesine karşı  inhibitör etkisinin azalmasına neden 
olmaktadır[14].  

Bu çalışmanın amacı Prostat Spesifik Antijen ekspres-
yonunu endometriyum kanseri,  normal endometriyum 
ve endometriyal hiperplazi dokularında immünhisto-
kimyasal olarak araştırmak ve  PSA ekspresyonu ile en-
dometriyal karsinom   arasındaki ilişkiyi  incelemektir

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Bu çalışmada 2006-2010 yılları arasında Endometrioid 
tip Endometrial Karsinom tanısı almış 31 , Endometri-
yal Hiperplazi tanısı almış 29 (Basit atipisiz hiperplazi 
22, basit atipili hiperplazi 1, kompleks atipili hiperp-
lazi 6 adet ) ve Proliferatif Endometriyum tanısı almış 
28 olmak üzere toplam 88 olguya ait histerektomi  ma-
teryali araştırma kapsamına alınmıştır. Olguların de-

mografik ve takip bilgileri klinik dosyalarından elde 
edilmiştir.  Laboratuvar arşivimizden elde edilen pre-
paratlar ışık mikroskobunda incelenerek Endometrial 
karsinom tanılı 31 olgunun grade ve evresi FIGO’nun 
2010 yılında önerdiği sisteme göre yeniden sınıflan-
dırılmıştır. Her olguda patolojiyi en iyi gösterdiğine 
inanılan bir parafin blok prostat spesifik antijen (Pros-
tate specific antigen (PSA) Clone EP1588Y, Thermo 
scientific, USA) ile immünhistokimyasal çalışma için 
kullanılmıştır. Tüm antikorlar için benign prostat hi-
perplazi tanısı almış iki vakaya ait parafin bloklar pozi-
tif kontrol olarak kullanılmıştır. İmmünhistokimyasal 
boyanma manuel olarak hazırlanmış olup, değerlendir-
me için daha önce Perio G. ve Brustmann H. tarafın-
dan kullanılan yöntem kullanılmıştır [15,16]. Pozitif 
boyanan hücre sayısı semikantitatif olarak değerlen-
dirilmiştir ( %0 (0), <%10 (1), %10-50 (2),%51-80 
(3), >%80 (4) puan). Boyanma yoğunluğu zayıf (1+), 
orta (2+) ve güçlü (3+) olarak belirlenmiştir. Her bir 
vaka için iki parametre çarpılarak 0 ile 12 arası nihai 
puan elde edilmiştir. Çalışmamızın verileri SPSS 14,0 
programina yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde 
Kolmogorov-smirnov testi, Varyans analizi ve Ki-kare 
testleri uygulanmıştır. Verilerimiz tablolarda aritmetik 
ortalama, standart sapma, birey sayısı ve yüzdesi şek-
linde belirtilip yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
Etik Kurulu onayı alınmıştır (Tarih: 24.04.2012, Karar 
no:2012-04/24).

BULGULAR

Grupların yaş ortalamaları proliferatif endometriyum 
grubunda 46, hiperplazi grubunda 46, Endometriyum 
kanseri grubunda 59 olarak bulunmuştur. Endomet-
riyum kanseri grubunda yaş ortalaması, diğer grupla-
rın yaş ortalamasına göre istatistiksel olarak anlamlı-
dır(p=0,001). Gebelik sayısı proliferatif endometriyum 
grubunda 4, hiperplazi grubunda 4, Endometriyum 
kanseri grubunda 5 olarak bulunmuştur. Gruplar ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunama-
mıştır(p=0,343). Proliferatif endometriyum grubun-
daki 28 hastanın 2 sinde (%7,1) diyabetes mellitus 
tespit edilirken; endometriyal hiperplazi grubundaki 
29 hastanın 7 sinde (%24,1), endometriyum kanseri 
grubunda 10 hastada (%33,3) tespit edilmiştir. Arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir(p=0,051). 
Proliferatif endometriyum grubunda 5 hastada (%17,9) 
hipertansiyon tespit edilirken; endometriyal hiperpla-
zi grubunda 8 hastada (%27,6), endometriyum kanseri 
grubunda 17 hastada (%56,7) tespit edilmiştir. Aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlıdır(p=0,005). Prolifera-
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tif endometriyum grubunda 3 hastada (%10,7) sigara 
kullanımı öyküsü varken; endometriyal hiperplazi gru-
bunda 5 hastada (%17,2), endometriyum kanseri gru-
bunda 4 hastada (%14,8) tespit edilmiştir. Aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildir(p=0,777). 

Prostat spesifik antijen ile immünhistokimyasal boyan-
ma puanlarına bakıldığında proliferatif endometriyum 
grubunda 3 hastanın ‘0’, 11 hastanın ‘1’, 2 hastanın 12 
puan aldığını  ve ortalama puanın  3,4±3 olduğu görül-
müştür. Endometriyal hiperplazi grubunda 1 hastanın 
‘0’, 7 hastanın ‘1’ve hiçbir hastanın 12 puan almadığını  
ve ortalama puanın  4,1±3 olduğu görülmüştür. Endo-
metriyum kanseri grubunda  14 hastanın ‘0’, 7 hastanın 
‘1’, 2 hastanın 12 puan aldığını  ve ortalama puanın  
2,2±3 olduğu görülmüştür.  Grupların boyanma puan-
ları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 
(p=0,102). Grupların özellikleri Tablo 1 de verilmiştir.

Tablo-1: Grupların  verilerinin karşılaştırılması

Parametre Proliferatif 
Endometri-
yum(n:28)

Endometriyal 
Hiperplazi  
(n:29)

Endometriyal 
Karsinom 
(n:31) 

Sonuç

Yaş 46 46 59 p=0,001

Gravida 4 4 5 p=0,343

Diabetes 
mellitus

2 (%7,1) 7(%24.1) 10 (%33,3) p=0.051

Hipertansiyon 5 (%17,9) 8 (%27,6) 17 (%56,7) p=0,005

Sigara kul-
lanımı

3(%10,7) 5(%17,2) 4(%14,8) p=0,777

İmmünhis-
tokimya boy-
anma puanı

3,4±3 4,1±3 2,2±3 p=0,102

Endometriyum kanseri grubunda 23(%74,2) hasta evre 
1, 5 (%16,1) hasta evre 2 ve 3(%3,4) hasta evre 3 ola-
rak tespit edilmiştir. Evre 4 hastaya rastlanmamıştır.  
Hastaların 22si (%71,0) grade 1, 7 si (%22,6) grade 2 
ve 2si (%2,3) grade 3 olarak değerlendirilmiştir.Kanser 
hücrelerinin grade’leri,  prostat spesifik antijen ile im-
münhistokimyasal boyanma puanları açısından karşı-
laştırıldığında grade 1 olan 22 hastanın ortalama puanı 
2.55±3, grade 2 olan 7 hastanın puanı 1.86±2 ve grade 
3 olan 2 hastanın puanı 0.50±0 olarak belirlenmiştir. 
Gruplar  arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulu-
namamıştır(p=0,979).  Hastalığın evresi, prostat spesi-
fik antijen ile immünhistokimyasal boyanma puanları 
açısından karşılaştırıldığında evre 1 olan 23 hastanın 
ortalama puanı 2.22±3, evre 2 olan 5 hastanın puanı 
3.00±2 ve evre 3 olan 3 hastanın puanı 1.33±2 olarak 
belirlenmiştir. Hastalığın evreleri arasında  immünhis-
tokimyasal boyanma bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır(p=0,405).

TARTIŞMA

Endometriyal karsinom ileri yaş hastalığıdır ve genel-
likle 55-65 yaşlarında en sık görülmektedir. 40 yaşın-
dan önce nadirdir [17]. Çalışmamızda grupların yaş 
ortalamalarına bakıldığında karsinom anlamlı olarak 
daha ileri yaşta görülmektedir. XU WH yaptığı çalış-
masında endometriyal karsinom hastalarında ortalama 
yaşı 55.2 olarak bulmuşken, Göksedef BPC 56.2 olarak 
bulmuşlardır[18,19]. Bulgularımız literatür ile uyum-
ludur.

Reprodüktif özellikler ve endometriyal karsinom iliş-
kisini inceleyen çalışmalar göstermektedir ki gravida ve 
parite endometriyal karsinom ile ilişkilidir ve  nulligra-
vida ve nulliparite endometriyal karsinom  riskini art-
tırmaktadır [6,20,21].  XU WH çalışmasında nullipa-
ritenin endometriyal karsinom riskini 1.93 arttırdığını 
belirtmiştir[18]. Aynı çalışmasında miada ulaşsın veya 
ulaşmasın gebelik sayısının endometrial kanser riski-
ni anlamlı olarak azalttığını işaret etmiştir. Göksedef  
BPC endometrioid tip adenokarsinom hastalarında 
gravida ve parite sayısını 3 olarak belirtmişlerdir[19]  . 
Çalışmamızda çalışma grupları arasında gravida sayıla-
rı arasında istatistiksel farklılık bulunmamıştır.

Gerber J endometriyal risk faktörlerini incelediği der-
lemesinde  Diyabetes mellitus ile endometriyal karsi-
nom arasında anlamlı bir ilişki olduğu belirtmektedir 
ve  risk faktörü olarak kabul etmektedir [22].  Noto 
H yaptığı çalışmada diyabetes mellitusun endometriyal 
karsinom riskini 3.43 kat, Friberg E yayımladığı meta 
analizde ise  2,10 kat arttırdığını belirtmişlerdir[23, 
24]. Nicholas Z 490 hasta içeren çalışmasında karsi-
nom hastaların %26’sında diyabet olduğunu belirtmiş-
tir[25]. Çalışmamızda karsinom grubunda daha yüksek 
oranda  diyabet tespit edilmekle birlikte diğer çalışma 
grupları ile  arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı-
lık bulunamamıştır. 

Hipertansiyon endometriyal karsinom ile ilişkisi bilin-
mekte, fakat genellikle obezite ve diyabete eşlik etme-
sinden dolayı ve neden-sonuç ilişkisi net olarak ortaya 
konulamadığından dolayı bağımsız risk faktörü olarak 
desteklenmemektedir [26]. Frick ve ark. hipertansiyo-
nun yaşlı ve obez hastalarda sık gorulmesine rağmen 
endometriyal karsinom için tek başına önemli bir risk 
faktörü olmadığını bildirmişlerdir[27]. Yine de endo-
metriyum kanseri vakalarının %25’inde hipertansiyon 
veya aterosklerotik kalp hastalığı bulunmaktadır[28]. 
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Çalışmamızda  karsinom grubunda hipertansiyon lite-
ratürle uyumlu olarak anlamlı oranda  fazla bulunmuş-
tur..

Brinton LA ve Viswanathan AN sigara kullanımının 
endometriyal kansere karşı koruyucu etkisi olduğunu 
belirtmişlerdir[29,30]. Nicholas Z 490 hasta içeren ça-
lışmasında hastaların %11’sinde sigara kullanımı oldu-
ğunu fakat sigara kullanımı ile sağkalım arasında ilişki 
bulamadığını belirtmiştir[25]. Çalışmamızda sigara 
kullanım oranları açısından çalışma grupları arasında 
anlamlı farklılık bulunmamıştır

Prostat spesifik antijen, prostat kanserinin tanı ve taki-
binde 20 yıldan uzun zamandır kullanılan serin proteaz 
etkisi gösteren kallikrein sistemi üyesi bir enzimdir[31]. 
Prostat spesifik antijen, prostat bezine yüksek spesifite 
göstermesine  rağmen son zamanlarda yapılan çalışma-
larda  anne sütü, meme, meme kist sıvıları, tükürük, 
idrar , anal kanal epitelyumu gibi  prostat dışındaki do-
kularda da varlığı gösterilmiştir [32-34]. Literatürde  
endometrial glandlarda PSA varlığını araştıran sınırlı 
sayıda çalışma mevcuttur ve farklı sonuçlar bildirildiği 
görülmektedir.  Shaw çalışmasında ELİSA yöntemini 
kullanarak 7 yetişkin ve 3 fetal dokuda PSA varlığını 
araştırmıştır ve sadece fetal adrenal dokuda ve erişkin 
prostat dokusunda PSA varlığını gösterebilmiştir[35]. 
Serviks, fallop tüpleri, overler, uterus ve vaginada PSA 
varlığını tespit edememiştir. Bir başka çalışmada Yıl-
dırım B 10 adet geç proliferatif evre, 10 adet erken 
sekretuar evre ve 10 adet geç sekretuar evredeki en-
dometriyumda PSA varlığı immünhistokimyasal ola-
rak araştırılmış olup, dokuların hiçbirinde PSA varlığı 
tespit edilememiştir[36].  Clement revers transkriptaz- 
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemini kul-
lanarak yaptığı çalışmasında PSA gen ekspresyonunu 
insan endometriyumunda göstermiştir[37]. Ve PSA 
varlığının önemine dikkat çekerek PSA’nın uterus 
fonksiyonlarında potansiyel lokal regülatör olabilece-
ğini belirtmiştir. Başka bir çalışmada Seliger 97 adet 
meme kanseri dokusu ve 14 adet insan endometriyumu 
dokusunu çalışmasına dahil etmiş ve meme kanseri do-
kusunda %84.5 oranında ve endometriyum dokularının 
12sinde PSA varlığını göstermiştir[38]. Çalışmamız 
PSA varlığını incelediğimiz toplam 88 endometriyum 
dokusunun 70’inde (%79.5) PSA ekspresyonu olduğu-
nu göstermektedir. Bulgularımız Clement ve Seliger‘in 
çalışmalarını desteklemektedir.

Çalışmamızda endometriyal dokularda yüksek oranda 
PSA ekspresyonu olduğunu tespit etmemize rağmen 

immünhistokimyasal boyanma puanlarının düşük kal-
dığı görülmektedir (3,4±3; 4,1±3; 2,2±3  sırasıyla).  Bu 
durum endometriyal glandlar ile PSA arasında güçlü 
bir ilişki olmadığını işaret etmektedir. Endometriyal 
patolojileri  immünhistokimyasal boyanma puanları 
açısından karşılaştırdığımızda , gruplar içinde  en az 
puanı karsinom grubunun almış olduğunu fakat grup-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olma-
dığını görmekteyiz. Bu sonuçlar endometriyal karsi-
nom ile PSA arasında bir bağlantı kurulamayacağını 
göstermektedir. PSA ekspreyonunun  karsinom hasta-
larının evreleri ve gradeleri ile anlamlı farklılık tespit 
edilememiş olması da endometriyal karsinom dokusu 
ile PSA ekspreyonunu arasında ilişki olmadığını des-
teklemektedir. Karsinom grubundaki istatistiksel ol-
mayan düşük ekspresyon karsinom grubunun anlamlı 
olarak ileri yaşta görülmesinden kaynaklanabileceği 
gibi, bu çalışmanın konusu olmayan tümöral doku-
lardaki kromozomal instabiliteden kaynaklanabileceği 
düşüncesini oluşturmuştur.

Sonuç olarak çalışmamız Prostat spesifik Antijenin 
endometriyum dokusunda yüksek oranda eksprese ol-
duğunu göstermektedir. Bu ekspresyon endometriyal 
patolojiler arasında istatistiksek olarak anlamlı fark 
kazanmamaktadır ve PSA’nın endometriyal karsinom 
ile ilişkili olmadığını işaret etmektedir.  
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