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Giris: Hiicre proliferasyonu ve apopitozisteki anormalliklerin en-
dometriyal neoplazi olusumu ve progresyonuna katki sagladig ileri
stiriilmektedir. Bu calisma; hiicre dongiisiinde onemli rolii olan
cyclin-E ve énemli bir apopitozis marker1 olan caspase-3 diizeylerinin
immiinohistokimyasal olarak normal, hiperplastik ve neoplastik en-
dometrium doku drneklerinde ekspresyonunu belirlemek ve bu mar-
kerlarin klinik 6nemini daha iyi kavramak amaciyla yapilmustir.

Materyal Metod: Hastanemizde myoma uteri nedeniyle histerek-
tomi uygulanip patolojide normal endometrium olarak degerlendiril-
mis 23 hasta, menometroraji 6n tanisiyla probe kiiretaj uygulanp pa-
tolojide atipisiz basit hiperplazi olarak degerlendirilmis 19 hasta ve
endometriyal adenokarsinom 6n tarusiyla opere edilip patolojide bu
tanular1 onaylanan 23 hasta olmak tizere toplam 65 hastanin doku 6r-
nekleri cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonu yogunluk ve yaygmnhigi aci-
sindan immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

Sonuglar: Cyclin-E yogunlugu normal endometrium dokusundan
hiperplazi ve kanser dokusuna dogru anlamli olarak artmist1. Yaygin-
lik agisindan ise cyclin-E ekspresyonu neoplastik dokuda hiperplastik
ve normal endometriuma gore anlaml olarak daha fazlaydi. Normal
ve hiperplastik endometriyum arasinda fark yoktu. Caspase-3 yogun-
lugu agisindan her 3 grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Yaygmn-
lik agisindan neoplastik dokuda caspase-3 diger iki gruba gore daha
fazla ekprese edilmisti, bununla beraber normal endometriyum doku-
sunda caspase-3 yaygmhg: hiperplastik endometriyuma gore daha
fazlaydi.

Tartisma: Cyclin-E; endometriyum kanseri olusumu ve/veya
progresyonuyla, hem yogunluk hem de yayginlk agisidan iligkili bir
marker olarak nitelendirilebilir. Caspase-3 yogunlugunda her 3 grup
arasinda fark bulunamamasina ragmen, neoplastik endometriyumda-
ki yaygin caspase-3 boyanma orani, caspase-3 bagimh apopitotik yo-
lagin endometriyal doku regiilasyonuyla iligkili oldugunu ve endo-
metriyal neoplazi gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cyclin-E, caspase-3, endometriyal neoplazi.

ABSTRACT

Objective: Abnormalities in the control of cell proliferation and
apoptosis have been suggested to contribute to the development and
progression of endometrial neoplasia. The present study aimed to in-
vestigate the immunohistochemical expression of cyclin-E (cell-cycle
regulatory protein) and caspase-3 (apoptosis-related protein) in nor-
mal, hyperplastic and neoplastic endometrium.

Methods: Paraffin-embedded specimens from normal endometri-
um (n=23), simple endometrial hyperplasia without atypia (n=19) and
endometrial adenocarcinoma (n=23) were stained immuno-histoche-
mically for both intensity and distribution of cyclin-E and caspase-3.
Differences in expression between the tissues were analyzed.

Results: Results: Intensity of cyclin-E gradually increased from
normal through hyperplasia to carcinoma (p=0.040 hyperplastic ver-
sus normal endometrium, p=0.006 hyperplastic versus neoplastic en-
dometrium, p<0.001 normal versus neoplastic endometrium). Distri-
bution of cyclin-E significantly increased in neoplastic endometrium
compared to normal and hyperplastic endometrium (p=0.002) where-
as there was no significant difference between normal and hyperplas-
tic endometrium. No significant difference was determined in all thre-
e groups for caspase-3 intensity. Neoplastic endometrium showed sig-
nificantly higher diffuse expression than normal and hyperplastic en-
dometrium (p=0.041 and p<0.001 respectively). However, distribution
of caspase-3 in normal endometrium was significantly higher than
that in hyperplastic endometrium (p<0.001).

Conclusions: Cyclin-E is associated with carsinogenesis and di-
sease development and/or progression in endometrial carcinoma
with regard to diffusiveness and intensity. Despite the similar expres-
sion ratios between three groups in caspase-3 intensity, higher diffuse
staining in carcinomatous endometrium may indicate that caspase-3
related apoptotic pathway is also involved in the regulation of endo-
metrial tissue and promotes the development of endometrial neopla-
sia.
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GiRrig

Endometriyum adenokarsinomu, kadin genital
sisteminde en sik goriilen kanserdir ve bu goreceli
sikligina ragmen kanser olusumu ve progresyonuna
katkida bulunan molekiiler olaylar tam olarak anlasi-
lamamistir. Menstriiel siklus boyunca normal endo-
metriyum hormon bagimli degisikliklere maruz kal-
maktadir. Endometriyal hiperplazi ve kanserde bu si-
ki kontrol mekanizmasmin bozulmasiyla beraber, bir
takim seri degisiklikler baglamakta ve malign fenoti-
pe dogru bir ilerleme olmaktadir (1). Bu degisiklikler
hiicre siklusu diizenleyici molekiillerinin kontrol dis
calismaya baslamasmi ve apopitotik yolaklardaki
anormallikleri igerir.

Normal hiicre siklusu G1, S, G2 ve M fazlarindan
olusur. Bu fazlar bir takim kontrol noktalarindan ko-
ordine edilir. Cyclin ailesi hiicre dongiisiiniin diizen-
lenmesinde gerekli olan proteinlerdir ve cyclin ba-
gimh kinazlar (cbk) aktive ederler. Spesifik cyclin-
cbk kompleksleri dongiiniin her fazi icin gereklidir.
Cyclin-E, 395 aminoasit iceren bir proteindir ve 19q12
kromozom lokusundan kodlanir. G1-S faz i¢in di-
zenleyicidir ve cbk 2 ile birlikte dogru DNA replikas-
yonu igin gereklidir. Cyclin-E normal hiicrelerin pro-
liferasyonunda rol oynasa da neoplazilerdeki fazla
ekspresyonu ilgi ¢cekmektedir. Bunun nedeni cyclin-
E'nin fazla ekspresyonunun hiicre déngiisiiniin G1-S
fazin1 hizlandirmasidir (2).

Caspase’lar apopitozis, nekroz ve inflamasyonda
onemli rol oynayan sistein proteaz ailesidir. Caspase-
3 neredeyse biitiin hiicrelerde inaktif zimojen halinde
bulunan bir sistein proteazdir ve apopitotik durum-
larda aktive olur. Yaygin olarak eksprese edilmesine
ragmen, bazi hiicre gruplarinda, doku 6zelligine goére
caspase-3 immdiinoreaktivitesinde carpic1 farkliliklar
bulunmaktadir (3). Cesitli tiimorlerde fazla eksprese
edildigine dair yaymlar vardir (4-5) ve bu fazla eks-
prese edilme durumu diger apopitotik proteinlerle
koreledir (6-8). Yiiksek seviyelerde bazi neoplazmlar-
da prognostik ve teropatik 6nemi oldugu rapor edil-
mistir (9).

Bu galisma; hiicre dongiisiinde 6nemli rolii olan
cyclin-E ve 6nemli bir apopitozis marker: olan caspa-
se-3 diizeylerinin immiinohistokimyasal olarak nor-
mal, hiperplastik ve neoplastik endometrium doku
orneklerinde ekspresyonunu belirlemek ve bu mar-

kerlarin klinik énemini daha iyi kavramak amaciyla
yapilmustir.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Zekai Tahir Burak Kadin Saghg: Egi-
tim ve Aragtirma Hastanesi Egitim Planlama Kurulu
tarafindan onaylanmistir. Hastanemizde myoma ute-
ri nedeniyle histerektomi uygulanip patolojide nor-
mal endometrium olarak degerlendirilmis 23 hasta,
menometroraji 6n tanisiyla probe kiiretaj uygulanip
patolojide atipisiz basit hiperplazi olarak degerlendi-
rilmis 19 hasta ve endometriyal adenokarsinom 6n ta-
nustyla opere edilip patolojide bu tanilar1 onaylanan
23 hasta olmak {izere toplam 65 hastanin doku &rnek-
leri cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonu yogunluk ve
yayginlik agisindan immiinohistokimyasal olarak in-
celenmistir. Tim endometriyum adenokarsinomu ta-
nist alan hastalara, peritoneal yikama, total abdomi-
nal histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi, ap-
pendektomi, omentektomi ve bilateral pelvik ve pa-
raaortik lenfadenektomiyi iceren evreleme cerrahisi
uygulanmistir. Evreleme, Uluslar arasi Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO)'ya gore yapilmistir
(10). Endometriyal hiperplazilerin patolojik olarak si-
niflandirilmasinda ve tanumlanmasinda, Diinya sag-
lik Orgiitii (WHO) ve Uluslar arasi jinekolojik pato-
loglar birligi (ISGP) tarafindan kabul edilmis olan si-
niflandirma kullanilmigtir. Tiim endometriyum kan-
seri hastalar1 evre 1 ve tiim hiperplastik endometri-
yum dokular: basit atipisiz hiperplazi olarak deger-
lendirilmistir.

Biitiin endometriyal ornekler, histopatolojik ve
immdiinohistokimyasal olarak ayni patolog tarafindan
degerlendirilmistir. Tespit edilen doku patoloji biri-
minde rutin makroskopik incelemeyi takiben, parafin
takip protokoliinii uygulayan “Shandon Excalisor”
tam otomatik doku takip cihaz ile parafine gomdiil-
mistiir. Parafin bloklardan 5 mikron kesitler alinarak
histopatolojik degerlendirme icin deparafinizasyon
ve hematoksilen-eozin (HE) boyamasi yapilmigtir.
Rutin histopatolojik incelemeleri yapilan preparatlar
daha sonra peroksidaz metoduyla (DAKO, Danimar-
ka) immiinohistokimyasal olarak boyanmuisgtir.
Cyclin-E ve caspase-3 immiinoreaktivitesi pozitif bo-
yanan tiimor hiicreleri (yayginlik) agisindan 4 derece
ile skorlandi: 0-10%(1), %10-50 (2), %50-75 (3) ve %75-
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100 (4). Boyanma yogunlugu i¢in yine 4 dereceli skor-
lama sistemi kullanildi: immiinohistokimyasal bo-
yanma yok (0), fokal zayif boyanma (1+), diffiiz zayif
boyanma (2+), diffiiz kuvvetli boyanma (3+). Her bir
vaka i¢in, yaygmlik ve yogunluk degerlerinin carpi-
mu ile elde edilen skor degerleri (Remmele skoru (0-
12)) hesaplanda.

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, United States)
paket programinda yapildi. Gruplar arasinda cyclin-
E ve caspase-3 siddet ve yayginlik skorlar1 yoniinden
farkin énemliligi Kruskal Wallis testi ile degerlendi-
rildi. Test istatistigi sonucunun énemli bulundugu
durumlarda anlaml farka neden olan grup ya da
gruplar tespit etmek amaciyla Kruskal Wallis ¢oklu
karsilastirma testleri kullanildi. p degerinin 0.05 ten
kiictik ¢ikmast anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Gruplar arasinda cyclin-E yogunluk diizeyi yo6-
niinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Karsinom grubunun median cyclin-E yogunlugu
hem hiperplazi hem de normal gruplarma gore daha
yiiksek idi (p degerleri sirasiyla; p=0.006 ve p<0.001
olarak saptandi). Ayrica, normal grubun median
cyclin-E yogunlugu hiperplazik gruba gore daha dii-
siik idi (p=0.040). Karsinom grubunun median cyclin-
e yayginligi hem hiperplazi hem de normal gruplari-
na gore anlaml olarak daha yiiksek idi (p degerleri
sirastyla p=0.002 ve p=0.002 olarak saptandi). Hi-

Tablo 1—Cyclin-E igin immiinohistokimyasal Bulgular
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perplazi ve normal gruplar: arasinda median cyclin-
E yaygmhigi benzer bulundu (p=0.111).

Gruplar arasinda median caspase-3 yogunluk dii-
zeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriil-
medi (p=0.410). Karsinom grubunun median caspa-
se-3 yayginlig1 hem hiperplazi hem de normal grup-
lara gore daha yiiksek idi (p degerleri sirasiyla
p<0.001 ve p=0.041 olarak saptandi). Bununla birlik-
te, normal grubun, median caspase-3 yayginlig: hi-
perplazi grubuna gore daha yiiksek idi (p<0.001).

Cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonlarina ait immii-
nohistokimyasal bulgular Tablo1 ve 2’de goriilmekte-
dir. Protein ekspresyonlarinin median degerleri ve
Remmele skorlar1 da Tablo 3’te gosterilmistir.

TARTISMA

Hiicre proliferasyonundaki ve apopitozis meka-
nizmalarindaki bozukluklarin neoplastik transfor-
masyon ve tiimor biiylimesine katki sagladig: bilin-
mektedir. Endometriyumda, endometriyal adeno-
kanser olan bazi vakalarin endometriyal hiperplazi
zemininde gelistigi bildirilmistir (11). Normal, hi-
perplastik ve neoplastik endometriyum dokusunda
cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonunun immiinohisto-
kimyasal analizi konusundaki ¢alismalar ¢ok nadir-
dir. Bu calismada hiicre déngiisii diizenleyici protei-
ni olan cyclin-E ve apopitoz ile iligkili protein olan
caspase-3 i¢in spesifik antikorlar kullanilarak, bu pro-
teinlerin normal, hiperplastik ve neoplastik endomet-
riyum dokusundaki ekspresyonlar: immiinohisto-
kimyasal olarak analiz edilmistir.

Normal Hiperplastik

Endometrium (n=19)

Neoplastik

Endometrium (n=23) Endometrium (n=23) P

Yayginhk I (0-10%) 2 (8.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0.11la
2 (10-50%) Il (47.8%) 7 (36.8%) | (4.3%) 0.002b
3 (50-75%) 8 (34.8%) 8 (42.1%) 8 (34.8%) 0.002¢
4(75-100%) 2 (8.7%) 4 (21.1%) 14 (60.9%)

Yogunluk I+ (zayif) Il (47.8%) 5 (26.3%) | (4.3%) 0.0402
2+(orta) 12 (52.2%) 10 (52.6%) 9 (39.1%) <0.001b
3+ (gliglu) 0 (0%) 4 (21.1%) 13 (56.5%) 0.006¢

anormal ve hiperplastik gruplarin karsilagtirmasi
bNormal ve neoplastik gruplarin karsilagtirmasi
chiperplastik ve neoplastik gruplarin karsilastirmasi
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Tablo 2—Caspase-3 icin iImmiinohistokimyasal Bulgular

Normal Hiperplastik

Endometrium (n=19)

Neoplastik

Endometrium (n=23) Endometrium (n=23) p

Yayginhk I (0-10%) 0 (0%) 2 (10.5%) 0 (0%) <0.0012
2 (10-50%) 5 (21.7%) 14 (73.7%) 4 (17.4%) 0.041b
3 (50-75%) 13 (56.5%) 3 (15.8%) 4 (17.4%) <0.001¢c
4(75-100%) 5(21.7%) 0 (0%) 15 (65.2%)
Yogunluk I+ (zayif) 7 (30.4%) 3 (15.8%) 5 (21.7%) 0410
2+(orta) Il (47.8) 10 (52.6%) 9 (39.1%)
3+ (gligli) 5 21.7%) 6 (31.6%) 9 (39.1%)
anormal ve hiperplastik gruplarin karsilastirmasi
bnormal ve neoplastik gruplarin karsilagtirmasi
chiperplastik ve neoplastik gruplarin karsilastirmasi
Tablo 3—Caspase-3 icin Immiinohistokimyasal Bulgular
Normal Hiperplastik Neoplastik
Degiskenler Endometrium Endometrium Endometrium P
Caspase-3 3 (2-4)b 2 (1-3) 4 (2-4)be <0.001
(yayginhk)
Cyclin E 2 (1-4) 3 (2-4) 4 (2-4)be <0.001
(yayginhk)
Caspase-3 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0410
(yogunluk)
Cyclin E 2 (1-2) 2 (1-3)c 3 (1-3)be <0.001
(yogunluk)
Caspase-3 6 (3-9) 4 (2-6) 8 (2-12)bc 0.005
Remmele skoru
Cyclin E 4 (1-8) 6 (2-12)c 12 (2-12)be <0.001

Remmele skoru

aKruskal Wallis testi
bHiperplastik endometrium ile anlamli fark
¢Normal endometrium ile anlamh fark

Cyclin-E, 395 aminoasitten olusan, kromozom
19q12 iizerinde lokalize, cbk-2 ile kompleks olustura-
rak hiicre dongiisiintin G1-S fazi igin diizenleyici go-
revi olan ve etkili DNA replikasyonu i¢in gerekli olan
bir proteindir (2). Milde-Langosch ve ark. (12) cyclin-
E'nin endometriyum adenokanseri dokusunda nor-
mal endometriyumdan daha fazla eksprese edildigini
bildirmislerdir fakat, calismalarinda endometriyal hi-
perplazi grubuna yer vermemislerdir. Ayrica, 28 en-
dometrioid adenokanser vakasiyla yaptiklari calis-

mada tiimor grade’i arttik¢a cyclin-E ekspresyonu-
nun da arttigini gostermislerdir. Kato ve ark. (13) en-
dometriyal karsinogeneze katkisini arastirmak igin
cyclin-E ekspresyonunu normal, hiperplastik ve ne-
oplastik endometriyum dokusunda incelemisler ve
cyclin-E'nin normal endometriyumda ve tiim hiperp-
lazi tiplerinde adenokansere gore anlaml olarak da-
ha az eksprese edildigini bulmuglardir. Buna ek ola-
rak, adenokanserler icinde histolojik grade arttikca
cyclin-E'nin daha fazla eksprese edildigini rapor et-
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miglerdir. Endometriyal adenokanserde, cyclin E-cbk
kompleksinin karsinogenezle ve hastalik progresyo-
nuyla iliskili oldugunu ve cyclin-E'nin endometri-
yum kanserinde prognostik indikator olabilecegini
ifade etmislerdir. Oshita ve ark. (14) postmenopozal
endometriyum kanserli hastalarda yaptiklari calis-
mada endometriyum kanserli dokularda normal en-
dometriyuma gore anlamli olarak yiiksek diizeylerde
cyclin-E boyanmasi gozlemlemislerdir. Mitselau ve
ark. (15) endometriyum kanserli dokularda %39.1
oraninda pozitif cyclin-E immdiinoreaktivitesi goz-
lemlemislerdir ve ¢alismanin sonuglari histolojik gra-
de ile cyclin-E ekspresyonu arasinda anlamli bir kore-
lasyon gostermistir. Ayrica, Horree ve ark. (16)
cyclin-E'nin ge¢ donem karsinogenezisdeki 6nemini
aciklayarak, hiperplaziden kansere dogru gittikce da-
ha fazla eksprese edildigini gostermislerdir. Yine bir
baska calismada Horree ve ark. (17) hiicre dongiisii
regiilatdr proteinlerinin endometriyum kanseri vaka-
larinda tiimoriin merkez kisminda ve invazif sinirin-
da nasil eksprese edildiklerini arastirmislar; cyclin-
E'nin infiltratif sinirlarda hiicre proliferasyonunun
arttig1 bolgelerde, tiimoriin merkezine oranla daha
giiclii eksprese edildigini bildirmiglerdir. Buna kar-
sin, Ito ve ark. (18) 39 endometriyum kanseri vakasi
ile yaptiklar1 ¢alismada, cyclin-e ekspresyonu ile his-
tolojik grade ve hastaligin evresi arasinda korelasyon
bulamamiglardir.

Genel olarak, literatiirdeki yayinlarin cogunun be-
lirttigi tizere; cyclin-E, endometriyum kanseri prolife-
rasyonunda ve azalmis diferansiasyonda rol alan
6nemli bir hiicre déngiisii proteinidir, dolayisiyla en-
dometriyumun neoplaziye dogru progresyonunda
6nemli bir biyolojik davranis indikatorii olarak diisti-
niilebilir. Benzer olarak bu ¢alismanin verileri de gos-
termistir ki, cyclin-E hem yogunluk hem de yayginlik
agisindan karsinogenez, hastalik olusumu ve/veya
progresyonu ile iligkilidir. Calismadaki vaka sayis1 az
olmasina, kanser grubunun hepsinin evre 1 olmasina
ve hiperplazilerin hepsinin basit atipisiz hiperplazi
olmasina ragmen, hem yayginlik hem de yogunluk
bakimindan kanser grubunda hiperplazi ve normal
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek diizeyde
cyclin-E ekspresyonu izlenmistir.

Apopitozis ana yolag: bir grup proteolitik enzim
tarafindan yiiriitiiliir. Caspase’lar bir ¢ok yapisal ve
regiilator proteinleri pargalayarak, DNA'nin parcala-
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ra ayrilmasina ve hiicre iskeletinin bozulmasina yol
agarlar (9). Insanlarda caspase ailesi tiyeleri arasinda
caspase-3, apopitozis ile iligkisi en iyi tanimlanmis
proteindir. Caspase-3 neredeyse tiim hiicrelerde bu-
lunan ve apopitotik durumlarda aktive olan bir siste-
in proteazdir. Caspase-3 diizeylerinin, apopitotik
uyaranlara karsi hiicre duyarliigini artirdig: bilin-
mektedir. Peiro ve ark. (8) basit hiperplaziden komp-
leks hiperplaziye ve karsinomaya dogru, hiicre proli-
ferasyonu diizensizlesmesinde ve apopitoziste caspa-
se-3’lin rolii oldugunu 6ne siirmiislerdir. Yaptiklari
calismada hiperplastik endometriyumdan karsinoma
dogru, caspase-3 ekspresyonunun progresif olarak
arttigin1 ve caspase-3'iin endometrioid tiimorlerde
non-endometrioid tiimorlere gore daha fazla ekspre-
se edildigini gostermislerdir. Ayrica, yiiksek caspase-
3 seviyelerinin daha kisa sag kalim ile korele oldugu-
nu bulmuglardir. Atasoy ve ark. (9) basit hiperplazi-
lere gore karsinomlarda daha yiiksek diizeylerde cas-
pase-3 eksprese edildigini bildirmislerdir. Buna karsi-
lik Di Paola ve ark. (19) normal ve patolojik endomet-
riyum dokular: arasinda caspase-3 ekspresyonu agi-
sindan anlamli fark bulamamuisglardir. Bu ¢alismadan
elde edilen verilerde de caspase-3 boyanma yogunlu-
gu agisindan her 3 grup arasinda anlamli fark bulu-
namamistir. Yine de, neoplastik endometriyumda
normal ve hiperplastik endometriyuma gore anlaml
olarak daha yaygin boyanma izlenmistir. Bu durum,
caspase-3 bagimli apopitotik yolagin, endometriyal
dokudaki apopitozis regiilasyonunda énemli bir yeri
oldugunu ve neoplazi olusumunu tesvik ettigini gos-
termektedir. Bununla beraber, caspase-3 yayginhig:
normal endometriyumda hiperplastik gruba gore an-
lamli olarak daha yiiksek idi. Bu beklenmedik farkl-
lik da, bu sonucun éncelikle tiim hiperplazi vakalari-
nin basit atipisiz hiperplazi olmasi nedeniyle oldugu-
nu disiindiirmektedir. Ayrica, protein down-regii-
lasyonu olmasina ragmen, enzimatik olarak caspase-
8 ve/veya caspase-9 tarafindan over-aktive edilmis
olabilir.

Tim kanser vakalar1 evre 1 endometrioid adeno-
kanser ve tiim hiperplazi vakalar1 basit atipisiz hi-
perplazi olmasina ragmen, bu ¢alismada normal en-
dometriyuma gore istatistiksel olarak anlamli sonug-
lar elde edilmistir. Sonug olarak, kesin yargilara ula-
sabilmek i¢in vaka sayis1 az olsa da cyclin-E ve caspa-
se-3 endometrioid adenokanser olusumunda 6nemli



NORMAL, HIPERPLASTiK VE NEOPLASTIK ENDOMETRIYUM DOKUSUNDA CYCLIN-E 6

T

VE CASPASE-3 EKSPRESYONUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZI

rol oynamaktadirlar. Bu biyokimyasal yolaklarda yer
alan diger proteinleri de kapsayan, daha genis popu-
lasyonlarda yapilacak ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.
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