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Girifl: Hücre proliferasyonu ve apopitozisteki anormalliklerin en-
dometriyal neoplazi oluflumu ve progresyonuna katk› sa¤lad›¤› ileri
sürülmektedir. Bu çal›flma; hücre döngüsünde önemli rolü olan
cyclin-E ve önemli bir apopitozis marker› olan caspase-3 düzeylerinin
immünohistokimyasal olarak normal, hiperplastik ve neoplastik en-
dometrium doku örneklerinde ekspresyonunu belirlemek ve bu mar-
kerlar›n klinik önemini daha iyi kavramak amac›yla yap›lm›flt›r. 

Materyal Metod: Hastanemizde myoma uteri nedeniyle histerek-
tomi uygulan›p patolojide normal endometrium olarak de¤erlendiril-
mifl 23 hasta, menometroraji ön tan›s›yla probe küretaj uygulan›p pa-
tolojide atipisiz basit hiperplazi olarak de¤erlendirilmifl 19 hasta ve
endometriyal adenokarsinom ön tan›s›yla opere edilip patolojide bu
tan›lar› onaylanan 23 hasta olmak üzere toplam 65 hastan›n doku ör-
nekleri cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonu yo¤unluk ve yayg›nl›¤› aç›-
s›ndan immünohistokimyasal olarak incelenmifltir.

Sonuçlar: Cyclin-E yo¤unlu¤u normal endometrium dokusundan
hiperplazi ve kanser dokusuna do¤ru anlaml› olarak artm›flt›. Yayg›n-
l›k aç›s›ndan ise cyclin-E ekspresyonu neoplastik dokuda hiperplastik
ve normal endometriuma göre anlaml› olarak daha fazlayd›. Normal
ve hiperplastik endometriyum aras›nda fark yoktu. Caspase-3 yo¤un-
lu¤u aç›s›ndan her 3 grup aras›nda anlaml› fark bulunmad›. Yayg›n-
l›k aç›s›ndan neoplastik dokuda caspase-3 di¤er iki gruba göre daha
fazla ekprese edilmiflti, bununla beraber normal endometriyum doku-
sunda caspase-3 yayg›nl›¤› hiperplastik endometriyuma göre daha
fazlayd›. 

Tart›flma: Cyclin-E; endometriyum kanseri oluflumu ve/veya
progresyonuyla, hem yo¤unluk hem de yayg›nl›k aç›s›ndan iliflkili bir
marker olarak nitelendirilebilir. Caspase-3 yo¤unlu¤unda her 3 grup
aras›nda fark bulunamamas›na ra¤men, neoplastik endometriyumda-
ki yayg›n caspase-3 boyanma oran›, caspase-3 ba¤›ml› apopitotik yo-
la¤›n endometriyal doku regülasyonuyla iliflkili oldu¤unu ve endo-
metriyal neoplazi geliflimine katk›da bulundu¤unu göstermektedir.

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

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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G‹R‹fi

Endometriyum adenokarsinomu, kad›n genital
sisteminde en s›k görülen kanserdir ve bu göreceli
s›kl›¤›na ra¤men kanser oluflumu ve progresyonuna
katk›da bulunan moleküler olaylar tam olarak anlafl›-
lamam›flt›r. Menstrüel siklus boyunca normal endo-
metriyum hormon ba¤›ml› de¤iflikliklere maruz kal-
maktad›r. Endometriyal hiperplazi ve kanserde bu s›-
k› kontrol mekanizmas›n›n bozulmas›yla beraber, bir
tak›m seri de¤ifliklikler bafllamakta ve malign fenoti-
pe do¤ru bir ilerleme olmaktad›r (1). Bu de¤ifliklikler
hücre siklusu düzenleyici moleküllerinin kontrol d›fl›
çal›flmaya bafllamas›n› ve apopitotik yolaklardaki
anormallikleri içerir. 

Normal hücre siklusu G1, S, G2 ve M fazlar›ndan
oluflur. Bu fazlar bir tak›m kontrol noktalar›ndan ko-
ordine edilir. Cyclin ailesi hücre döngüsünün düzen-
lenmesinde gerekli olan proteinlerdir ve cyclin ba-
¤›ml› kinazlar› (cbk) aktive ederler. Spesifik cyclin-
cbk kompleksleri döngünün her faz› için gereklidir.
Cyclin-E, 395 aminoasit içeren bir proteindir ve 19q12
kromozom lokusundan kodlan›r. G1-S faz› için dü-
zenleyicidir ve cbk 2 ile birlikte do¤ru DNA replikas-
yonu için gereklidir. Cyclin-E normal hücrelerin pro-
liferasyonunda rol oynasa da neoplazilerdeki fazla
ekspresyonu ilgi çekmektedir. Bunun nedeni cyclin-
E’nin fazla ekspresyonunun hücre döngüsünün G1-S
faz›n› h›zland›rmas›d›r (2).

Caspase’lar apopitozis, nekroz ve inflamasyonda
önemli rol oynayan sistein proteaz ailesidir. Caspase-
3 neredeyse bütün hücrelerde inaktif zimojen halinde
bulunan bir sistein proteazd›r ve apopitotik durum-
larda aktive olur. Yayg›n olarak eksprese edilmesine
ra¤men, baz› hücre gruplar›nda, doku özelli¤ine göre
caspase-3 immünoreaktivitesinde çarp›c› farkl›l›klar
bulunmaktad›r (3). Çeflitli tümörlerde fazla eksprese
edildi¤ine dair yay›nlar vard›r (4-5) ve bu fazla eks-
prese edilme durumu di¤er apopitotik proteinlerle
koreledir (6-8). Yüksek seviyelerde baz› neoplazmlar-
da prognostik ve teröpatik önemi oldu¤u rapor edil-
mifltir (9). 

Bu çal›flma; hücre döngüsünde önemli rolü olan
cyclin-E ve önemli bir apopitozis marker› olan caspa-
se-3 düzeylerinin immünohistokimyasal olarak nor-
mal, hiperplastik ve neoplastik endometrium doku
örneklerinde ekspresyonunu belirlemek ve bu mar-

kerlar›n klinik önemini daha iyi kavramak amac›yla
yap›lm›flt›r. 

MATERYAL VE METOD

Bu çal›flma Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤i-
tim ve Araflt›rma Hastanesi E¤itim Planlama Kurulu
taraf›ndan onaylanm›flt›r. Hastanemizde myoma ute-
ri nedeniyle histerektomi uygulan›p patolojide nor-
mal endometrium olarak de¤erlendirilmifl 23 hasta,
menometroraji ön tan›s›yla probe küretaj uygulan›p
patolojide atipisiz basit hiperplazi olarak de¤erlendi-
rilmifl 19 hasta ve endometriyal adenokarsinom ön ta-
n›s›yla opere edilip patolojide bu tan›lar› onaylanan
23 hasta olmak üzere toplam 65 hastan›n doku örnek-
leri cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonu yo¤unluk ve
yayg›nl›k aç›s›ndan immünohistokimyasal olarak in-
celenmifltir. Tüm endometriyum adenokarsinomu ta-
n›s› alan hastalara, peritoneal y›kama, total abdomi-
nal histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi, ap-
pendektomi, omentektomi ve bilateral pelvik ve pa-
raaortik lenfadenektomiyi içeren evreleme cerrahisi
uygulanm›flt›r. Evreleme, Uluslar aras› Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO)’ya göre yap›lm›flt›r
(10). Endometriyal hiperplazilerin patolojik olarak s›-
n›fland›r›lmas›nda ve tan›mlanmas›nda, Dünya sa¤-
l›k Örgütü (WHO) ve Uluslar aras› jinekolojik pato-
loglar birli¤i (ISGP) taraf›ndan kabul edilmifl olan s›-
n›fland›rma kullan›lm›flt›r. Tüm endometriyum kan-
seri hastalar› evre 1 ve tüm hiperplastik endometri-
yum dokular› basit atipisiz hiperplazi olarak de¤er-
lendirilmifltir. 

Bütün endometriyal örnekler, histopatolojik ve
immünohistokimyasal olarak ayn› patolog taraf›ndan
de¤erlendirilmifltir. Tespit edilen doku patoloji biri-
minde rutin makroskopik incelemeyi takiben, parafin
takip protokolünü uygulayan “Shandon Excalisor”
tam otomatik doku takip cihaz› ile parafine gömül-
müfltür. Parafin bloklardan 5 mikron kesitler al›narak
histopatolojik de¤erlendirme için deparafinizasyon
ve hematoksilen-eozin (HE) boyamas› yap›lm›flt›r.
Rutin histopatolojik incelemeleri yap›lan preparatlar
daha sonra peroksidaz metoduyla (DAKO, Danimar-
ka) immünohistokimyasal olarak boyanm›flt›r.
Cyclin-E ve caspase-3 immünoreaktivitesi pozitif bo-
yanan tümör hücreleri (yayg›nl›k) aç›s›ndan 4 derece
ile skorland›: 0-10%(1), %10-50 (2), %50-75 (3) ve %75-
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100 (4). Boyanma yo¤unlu¤u için yine 4 dereceli skor-
lama sistemi kullan›ld›: immünohistokimyasal bo-
yanma yok (0), fokal zay›f boyanma (1+), diffüz zay›f
boyanma (2+), diffüz kuvvetli boyanma (3+). Her bir
vaka için, yayg›nl›k ve yo¤unluk de¤erlerinin çarp›-
m› ile elde edilen skor de¤erleri (Remmele skoru (0-
12)) hesapland›.

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, United States)
paket program›nda yap›ld›. Gruplar aras›nda cyclin-
E ve caspase-3 fliddet ve yayg›nl›k skorlar› yönünden
fark›n önemlili¤i Kruskal Wallis testi ile de¤erlendi-
rildi. Test istatisti¤i sonucunun önemli bulundu¤u
durumlarda anlaml› farka neden olan grup ya da
gruplar› tespit etmek amac›yla Kruskal Wallis çoklu
karfl›laflt›rma testleri kullan›ld›. p de¤erinin 0.05 ten
küçük ç›kmas› anlaml› kabul edildi.

SONUÇLAR

Gruplar aras›nda cyclin-E yo¤unluk düzeyi yö-
nünden istatistiksel olarak anlaml› fark bulundu.
Karsinom grubunun median cyclin-E yo¤unlu¤u
hem hiperplazi hem de normal gruplar›na göre daha
yüksek idi (p de¤erleri s›ras›yla; p=0.006 ve p<0.001
olarak saptand›). Ayr›ca, normal grubun median
cyclin-E yo¤unlu¤u hiperplazik gruba göre daha dü-
flük idi (p=0.040). Karsinom grubunun median cyclin-
e yayg›nl›¤› hem hiperplazi hem de normal gruplar›-
na göre anlaml› olarak daha yüksek idi (p de¤erleri
s›ras›yla p=0.002 ve p=0.002 olarak saptand›). Hi-

perplazi ve normal gruplar› aras›nda median cyclin-
E yayg›nl›¤› benzer bulundu (p=0.111). 

Gruplar aras›nda median caspase-3 yo¤unluk dü-
zeyi yönünden istatistiksel olarak anlaml› fark görül-
medi (p=0.410). Karsinom grubunun median caspa-
se-3 yayg›nl›¤› hem hiperplazi hem de normal grup-
lar›na göre daha yüksek idi (p de¤erleri s›ras›yla
p<0.001 ve p=0.041 olarak saptand›). Bununla birlik-
te, normal grubun, median caspase-3 yayg›nl›¤› hi-
perplazi grubuna göre daha yüksek idi (p<0.001). 

Cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonlar›na ait immü-
nohistokimyasal bulgular Tablo1 ve 2’de görülmekte-
dir. Protein ekspresyonlar›n›n median de¤erleri ve
Remmele skorlar› da Tablo 3’te gösterilmifltir.

TARTIfiMA

Hücre proliferasyonundaki ve apopitozis meka-
nizmalar›ndaki bozukluklar›n neoplastik transfor-
masyon ve tümör büyümesine katk› sa¤lad›¤› bilin-
mektedir. Endometriyumda, endometriyal adeno-
kanser olan baz› vakalar›n endometriyal hiperplazi
zemininde geliflti¤i bildirilmifltir (11). Normal, hi-
perplastik ve neoplastik endometriyum dokusunda
cyclin-E ve caspase-3 ekspresyonunun immünohisto-
kimyasal analizi konusundaki çal›flmalar çok nadir-
dir. Bu çal›flmada hücre döngüsü düzenleyici protei-
ni olan cyclin-E ve apopitoz ile iliflkili protein olan
caspase-3 için spesifik antikorlar kullan›larak, bu pro-
teinlerin normal, hiperplastik ve neoplastik endomet-
riyum dokusundaki ekspresyonlar› immünohisto-
kimyasal olarak analiz edilmifltir. 

Tablo 1—Cyclin-E için ‹mmünohistokimyasal Bulgular

Normal Hiperplastik  Neoplastik 
Endometrium (n=23) Endometrium (n=19) Endometrium (n=23) p

Yayg›nl›k 1 (0-10%) 2 (8.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0.111a

2 (10-50%) 11 (47.8%) 7 (36.8%) 1 (4.3%) 0.002b

3 (50-75%) 8 (34.8%) 8 (42.1%) 8 (34.8%) 0.002c

4(75-100%) 2 (8.7%) 4 (21.1%) 14 (60.9%)

Yo¤unluk 1+ (zay›f) 11 (47.8%) 5 (26.3%) 1 (4.3%) 0.040a

2+(orta) 12 (52.2%) 10 (52.6%) 9 (39.1%) <0.001b

3+ (güçlü) 0 (0%) 4 (21.1%) 13 (56.5%) 0.006c

anormal ve hiperplastik gruplar›n karfl›laflt›rmas›
bNormal ve neoplastik gruplar›n karfl›laflt›rmas›
chiperplastik ve neoplastik gruplar›n karfl›laflt›rmas›
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Cyclin-E, 395 aminoasitten oluflan, kromozom
19q12 üzerinde lokalize, cbk-2 ile kompleks olufltura-
rak hücre döngüsünün G1-S faz› için düzenleyici gö-
revi olan ve etkili DNA replikasyonu için gerekli olan
bir proteindir (2). Milde-Langosch ve ark. (12) cyclin-
E’nin endometriyum adenokanseri dokusunda nor-
mal endometriyumdan daha fazla eksprese edildi¤ini
bildirmifllerdir fakat, çal›flmalar›nda endometriyal hi-
perplazi grubuna yer vermemifllerdir. Ayr›ca, 28 en-
dometrioid adenokanser vakas›yla yapt›klar› çal›fl-

mada tümör grade’i artt›kça cyclin-E ekspresyonu-
nun da artt›¤›n› göstermifllerdir. Kato ve ark. (13) en-
dometriyal karsinogeneze katk›s›n› araflt›rmak için
cyclin-E ekspresyonunu normal, hiperplastik ve ne-
oplastik endometriyum dokusunda incelemifller ve
cyclin-E’nin normal endometriyumda ve tüm hiperp-
lazi tiplerinde adenokansere göre anlaml› olarak da-
ha az eksprese edildi¤ini bulmufllard›r. Buna ek ola-
rak, adenokanserler içinde histolojik grade artt›kça
cyclin-E’nin daha fazla eksprese edildi¤ini rapor et-

Tablo 2—Caspase-3 için ‹mmünohistokimyasal Bulgular

Normal Hiperplastik  Neoplastik 
Endometrium (n=23) Endometrium (n=19) Endometrium (n=23) p

Yayg›nl›k 1 (0-10%) 0 (0%) 2 (10.5%) 0 (0%) <0.001a

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%) <0.001c

4(75-100%) 5 (21.7%) 0 (0%) 15 (65.2%)

Yo¤unluk 1+ (zay›f) 7 (30.4%) 3 (15.8%) 5 (21.7%) 0.410
2+(orta) 11 (47.8) 10 (52.6%) 9 (39.1%)
3+ (güçlü) 5 (21.7%) 6 (31.6%) 9 (39.1%)

anormal ve hiperplastik gruplar›n karfl›laflt›rmas›
bnormal ve neoplastik gruplar›n karfl›laflt›rmas›
chiperplastik ve neoplastik gruplar›n karfl›laflt›rmas›

Tablo 3—Caspase-3 için ‹mmünohistokimyasal Bulgular

Normal Hiperplastik  Neoplastik 
De¤iflkenler Endometrium Endometrium Endometrium p

Caspase-3 3 (2-4)b 2 (1-3) 4 (2-4)bc <0.001
(yayg›nl›k)

Cyclin E 2 (1-4) 3 (2-4) 4 (2-4)bc <0.001
(yayg›nl›k)

Caspase-3 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.410
(yo¤unluk)

Cyclin E 2 (1-2) 2 (1-3)c 3 (1-3)bc <0.001
(yo¤unluk)

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)bc <0.001
Remmele skoru

aKruskal Wallis testi
bHiperplastik endometrium ile anlaml› fark
cNormal endometrium ile anlaml› fark
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mifllerdir. Endometriyal adenokanserde, cyclin E-cbk
kompleksinin karsinogenezle ve hastal›k progresyo-
nuyla iliflkili oldu¤unu ve cyclin-E’nin endometri-
yum kanserinde prognostik indikatör olabilece¤ini
ifade etmifllerdir. Oshita ve ark. (14) postmenopozal
endometriyum kanserli hastalarda yapt›klar› çal›fl-
mada endometriyum kanserli dokularda normal en-
dometriyuma göre anlaml› olarak yüksek düzeylerde
cyclin-E boyanmas› gözlemlemifllerdir. Mitselau ve
ark. (15) endometriyum kanserli dokularda %39.1
oran›nda pozitif cyclin-E immünoreaktivitesi göz-
lemlemifllerdir ve çal›flman›n sonuçlar› histolojik gra-
de ile cyclin-E ekspresyonu aras›nda anlaml› bir kore-
lasyon göstermifltir. Ayr›ca, Horree ve ark. (16)
cyclin-E’nin geç dönem karsinogenezisdeki önemini
aç›klayarak, hiperplaziden kansere do¤ru gittikçe da-
ha fazla eksprese edildi¤ini göstermifllerdir. Yine bir
baflka çal›flmada Horree ve ark. (17) hücre döngüsü
regülatör proteinlerinin endometriyum kanseri vaka-
lar›nda tümörün merkez k›sm›nda ve invazif s›n›r›n-
da nas›l eksprese edildiklerini araflt›rm›fllar; cyclin-
E’nin infiltratif s›n›rlarda hücre proliferasyonunun
artt›¤› bölgelerde, tümörün merkezine oranla daha
güçlü eksprese edildi¤ini bildirmifllerdir. Buna kar-
fl›n, Ito ve ark. (18) 39 endometriyum kanseri vakas›
ile yapt›klar› çal›flmada, cyclin-e ekspresyonu ile his-
tolojik grade ve hastal›¤›n evresi aras›nda korelasyon
bulamam›fllard›r. 

Genel olarak, literatürdeki yay›nlar›n ço¤unun be-
lirtti¤i üzere; cyclin-E, endometriyum kanseri prolife-
rasyonunda ve azalm›fl diferansiasyonda rol alan
önemli bir hücre döngüsü proteinidir, dolay›s›yla en-
dometriyumun neoplaziye do¤ru progresyonunda
önemli bir biyolojik davran›fl indikatörü olarak düflü-
nülebilir. Benzer olarak bu çal›flman›n verileri de gös-
termifltir ki, cyclin-E hem yo¤unluk hem de yayg›nl›k
aç›s›ndan karsinogenez, hastal›k oluflumu ve/veya
progresyonu ile iliflkilidir. Çal›flmadaki vaka say›s› az
olmas›na, kanser grubunun hepsinin evre 1 olmas›na
ve hiperplazilerin hepsinin basit atipisiz hiperplazi
olmas›na ra¤men, hem yayg›nl›k hem de yo¤unluk
bak›m›ndan kanser grubunda hiperplazi ve normal
gruba göre anlaml› olarak daha yüksek düzeyde
cyclin-E ekspresyonu izlenmifltir.

Apopitozis ana yola¤› bir grup proteolitik enzim
taraf›ndan yürütülür. Caspase’lar bir çok yap›sal ve
regülatör proteinleri parçalayarak, DNA’nin parçala-

ra ayr›lmas›na ve hücre iskeletinin bozulmas›na yol
açarlar (9). ‹nsanlarda caspase ailesi üyeleri aras›nda
caspase-3, apopitozis ile iliflkisi en iyi tan›mlanm›fl
proteindir. Caspase-3 neredeyse tüm hücrelerde bu-
lunan ve apopitotik durumlarda aktive olan bir siste-
in proteazd›r. Caspase-3 düzeylerinin, apopitotik
uyaranlara karfl› hücre duyarl›l›¤›n› art›rd›¤› bilin-
mektedir. Peiro ve ark. (8) basit hiperplaziden komp-
leks hiperplaziye ve karsinomaya do¤ru, hücre proli-
ferasyonu düzensizleflmesinde ve apopitoziste caspa-
se-3’ün rolü oldu¤unu öne sürmüfllerdir. Yapt›klar›
çal›flmada hiperplastik endometriyumdan karsinoma
do¤ru, caspase-3 ekspresyonunun progresif olarak
artt›¤›n› ve caspase-3’ün endometrioid tümörlerde
non-endometrioid tümörlere göre daha fazla ekspre-
se edildi¤ini göstermifllerdir. Ayr›ca, yüksek caspase-
3 seviyelerinin daha k›sa sa¤ kal›m ile korele oldu¤u-
nu bulmufllard›r. Atasoy ve ark. (9) basit hiperplazi-
lere göre karsinomlarda daha yüksek düzeylerde cas-
pase-3 eksprese edildi¤ini bildirmifllerdir. Buna karfl›-
l›k Di Paola ve ark. (19) normal ve patolojik endomet-
riyum dokular› aras›nda caspase-3 ekspresyonu aç›-
s›ndan anlaml› fark bulamam›fllard›r. Bu çal›flmadan
elde edilen verilerde de caspase-3 boyanma yo¤unlu-
¤u aç›s›ndan her 3 grup aras›nda anlaml› fark bulu-
namam›flt›r. Yine de, neoplastik endometriyumda
normal ve hiperplastik endometriyuma göre anlaml›
olarak daha yayg›n boyanma izlenmifltir. Bu durum,
caspase-3 ba¤›ml› apopitotik yola¤›n, endometriyal
dokudaki apopitozis regülasyonunda önemli bir yeri
oldu¤unu ve neoplazi oluflumunu teflvik etti¤ini gös-
termektedir. Bununla beraber, caspase-3 yayg›nl›¤›
normal endometriyumda hiperplastik gruba göre an-
laml› olarak daha yüksek idi. Bu beklenmedik farkl›-
l›k da, bu sonucun öncelikle tüm hiperplazi vakalar›-
n›n basit atipisiz hiperplazi olmas› nedeniyle oldu¤u-
nu düflündürmektedir. Ayr›ca, protein down-regü-
lasyonu olmas›na ra¤men, enzimatik olarak caspase-
8 ve/veya caspase-9 taraf›ndan over-aktive edilmifl
olabilir.

Tüm kanser vakalar› evre 1 endometrioid adeno-
kanser ve tüm hiperplazi vakalar› basit atipisiz hi-
perplazi olmas›na ra¤men, bu çal›flmada normal en-
dometriyuma göre istatistiksel olarak anlaml› sonuç-
lar elde edilmifltir. Sonuç olarak, kesin yarg›lara ula-
flabilmek için vaka say›s› az olsa da cyclin-E ve caspa-
se-3 endometrioid adenokanser oluflumunda önemli
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rol oynamaktad›rlar. Bu biyokimyasal yolaklarda yer
alan di¤er proteinleri de kapsayan, daha genifl popu-
lasyonlarda yap›lacak ileri çal›flmalara ihtiyaç duyul-
maktad›r.
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