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GIRIS VE AMAC:
Endometrium karsinomlari, kadin genital sisteminin en sik

goriulen malign timorudir. ABD’de en sik gorilen kanserler
arasinda 4. sirada yer almaktadir. ABD’de her yil 33.000 olgu
endometrium  kanseri tanisi almakta, her yil 4000 kisi bu
hastaliktan 6lmektedir. ( 1, 6, 21, 29, 33, 48, 53, 56, 70 )

Endometrium karsinomu; asir1 6strojen stimiilasyonuna bagl,
endometrial hiperplazi zemininde geligebildigi gibi 0Ostrojen
stimiilasyonu olmadan, de novo geligebilmektedir (30, 33, 64 ).

Son zamanlarda, apoptozis ve ilgili proteinlerin de endometrial
karsinom gelisiminde 6nemli roli oldugu gosterilmistir. Bunlardan
biri antiapoptotik bir protein olan Bcl-2 dir (42, 48, 50, 63, 72, 73 ).

Bcl-2 ekspresyonu, basit ve kompleks atipisiz endometrial
hiperplazilerde yogun olup, atipik kompleks hiperplazi ve
endometrial karsinomada Bcl-2 ekspresyonu azalmaktadir (41, 42,
48, 73). Endometriumda Bcl-2 ekspresyonu hormonal kontrol
altinda olup, endometrial karsinomda iy1 prognozla birlikte olup
PR porzitifligi ile koreledir (14).

PR ekspresyonu endometrial hiperplazilerde, karsinomlara gore
daha yogundur. Karsinomlarda PR negatifligi, agressif davranisla
birliktedir.(14, 42).

Bu calismada Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
boliimiine gelen 10 basit, 10 kompleks (atipisiz) endometrial
hiperplazi, 1 kompleks (atipili) hiperplazi ve 25 endometrial
adenokarsinom olgusunda PR pozitifligi ve Bcl-2 ekspresyonu

arastirildi ve korelasyonu degerlendirildi.



GENEL BILGILER

UTERUSUN EMBRIYOLOJIST:

Digilerde ana genital kanallar miiller kanalindan gelisir.
Genital yollar 6nce “Coelom” bogluguna acilir. Sonra
“Mesonephros” kanali ile  baglanti  kurarak oraya  acilir.
Metanephros doneminde karin boslugu ile baglantilar ortadan
kalktigindan, yeni bir kanala gerek vardir ki, bu da ‘Miiller kanal?’
dir. Miller kanali, pilica {irogenitalis lateralis epitelinin
kalinlagmas1 sonucunda huni tarzinda bir ¢okiinti ile belirir. Wolf
kanalinin yaninda asagi dogru uzanir. Miiller kanallar1 6n tarafta
Wolf kanallarini c¢aprazlayip yanyana gelirler. Her iki kanalin
birbirine degdigi yerdeki epitel ortadan kalkar. Canalis
uterovaginalis adi verilen tek bir kanal olusur ( 36).

Erkekte bitiin miller sistemi ortadan kalkar. Diside
canalis uterovaginalis etrafindaki mezenkim dokusunda bir ¢ogalma
goruliir. Bu cogalan mezenkim, miller kanali etrafinda kalin bir
duvar yaparak uterusu olusturur. Baslangicta uterus, uterus
bicornatus durumundadir. Gelisimin ilerlemesi ile son durumunu
alir. Miller kanalinin uterusun yapimina katilmayan kisimlari
tuba uterinalari olusturur. Canalis uterovaginalisin kaudal kismi

vageni olusturur ( 36 ).



UTERUSUN ANATOMISI:

Uterus fekondasyona ugramis ovumu i¢ine alan, gelisme
sirasinda embriyonun bitin ihtiyaclarini ve yavru olustuktan
sonra disar1 atilmasini, yani diinyaya gelmesini saglayan bir
organdir (18,52 ). Uterus pelvis boslugunda, mesane ve rektum
arasinda bulunur. Hamilelik esnasinda hacim, sekil ve pozisyonu
degisir. Dogumdan sonra eski haline déner (2, 52).

Uterus anotomik olarak li¢ kisim halinde incelenir.

1- Korpus uteri 2- Istmus uteri 3- Serviks uteri

Korpus wuteri, organmin 2/3 tust kismini olusturur, o©nden
arkaya basiktir. Korpusun tust kenari kalin ve yuvarlak olup,
fundus uteri ismini alir. Fundus uteri ile uterusun her iki yan
kenarmin birlesmesiyle olusan koselerde tuba wuterinalarin agz
bulunur ( 2, 52 ). Istmus; korpus ve serviksi birbirine baglayan
bolumdiir (2, 52). Istmusun uzunlugu 1 cm kadardir (52).

Menstruasyon doneminde uterus ve damarlar buylir, uterus
daha yuvarlak bir gériiniim alir (2). Gebelik déneminde uterus cok
fazla biuylr. Sekizinci ayda regio epigastrikaya kadar yiikselir.
Dogum sonras1 eski pozisyonuna doner. Yashlarda uterus atrofiye
ugrar (2).

Normal bir erigkinde uterus yaklasik 7 cm uzunlugunda ve 30-
40 gr. agirhgindadir ( 2, 18, 52, 64 ). Uterusun arterleri, a.
Linternanin dali olan A. uterina ile pars abdominalis aortanin
dali olan A. ovarikadir (2).

Venleri, pleksus venosus uterinus’u olusturur. Buradan ¢ikan
venler V. uterina bu da V. iliaka interna’ya acilir (2 ). Uterusun
lenfatikler: ise, over ve tubalardan gelen lenfatiklerle birleserek

paraaortik abdominal lenf nodlarina doékiiliir (2, 52 ).



UTERUSUN HISTOLOJISI:

Uterus , histolojik olarak tii¢ tabakadan olusur.
1-Tunika mukoza: Endometrium

2-Tunika muskularis: Myometrium

3-Tunika seroza: Perimetrium ( 18, 39 ).

I- Endometrium:

Endometrium myometriuma sikica yapisik olup, arada
submukoza yoktur. Epitel ve lamina propriadan ibaret bir mukoza
tabakasidir (18). Endometriumun yiizeyinde titrek tiiyli tek kath
prizmatik epitel bulunur. Lamina propria, 6zel tip bag dokusudur.
Kollajen lifler ve retikulum lifleri aginin araliklarinda bag dokusu
hiicreleri, lenfositler ve graniilositler bulunur (18, 39, 64).

Bag dokusu icinde tek sirali prizmatik epitel ile doseli basit
tubuler bezler bulunur (18). Epitelde nadiren silia izlenir. (18, 39).

Endometrium dokusu overlerden salgilanan 0Ostrojen ve
progesteron hormonunun etkisi ile puberteden menopoza kadar,
overyal siklusa bagl olarak siklik degisiklikler gosterir (8, 18, 39,
60, 64 ). Ostrojen etkisi ile glandiiler ve stromal proliferasyon
goruliirken, progesteron etkisi 1ile sekretuvar diferansiasyon ve
stromal desidualizasyon olusur ( 42 ). Kadinlarda menopoza kadar
adult hayat boyunca, endometrial siklik bliyiime, doku yenilenmesi
ve bunlarla beraber hiicre 6limii devam eder (24). Apoptozis,
endometrium fonksiyonlarinda énemli bir regulatérdiir (72).

Endometrium dokusu iki boliim halinde incelenebilir( 18, 39, 64 ).
A-Pars Bazalis: Endometriumun, 1/3 bazal bolimudir. Siki bag
dokusundan olusan L. propria ve bezlerin son Kkisimlarini icerir
(18, 39). Endometriumun, menstruasyon ve dogum ile kayba

ugramayan kismidir (60, 64).



B-Pars Fonksiyonalis : Endometriumun 2/3 yilizeyel bolimtudir, 28
giinde bir yenilenir. Periyodik degisiklik gosterir ( 18, 39, 64 ).
Kadinda 28 giinlik siklusta 4 evre ayirt edilir;

1- Proliferasyon evresi

2- Sekresyon evresi

3- Menstruasyon veya deskuamasyon

4- Rejenerasyon evresi

Proliferasyon doéneminde, hasara ugrayan mukozanin tamiri
yapilirken, sekresyon doneminde implantasyona hazirlik olacak
sekilde , endometrial gland ve L. Propria faaliyetlerinde artis soz
konusudur (18, 39, 64 ).

1- Proliferasyon Fazi: 28 guinliik bir siklusta, 4-5 gunliik bir
kanamadan sonraki 9-10 glinliik periyodu icerir. Tipik olarak
ovulasyon 14. ginde olur. Luteal faz degismez sekilde 14 giindir.
Follikiler faz kisiden kisiye, siklustan siklusa farklilhik gosterir.
Proliferatif faz erken, orta, ge¢ doénem olarak klasifiye edilir (7,
30 , 64).

Proliferasyon déneminde, endometrium o&strojen  hormonun
etkisi altinda hizla gelisir. Endometrium kalinlig1 yaklasik olarak g
katina citkar. 1 mm kalinhktan, 3 mm kalnhga erisir (18, 39).
Erken dénemde ( 4-7. giin ), glandlar kiiciik ve tiibiilerdir. Enine
kesitlerde halka seklinde gorilir (30, 64). Epitel kiibikten,
silendirik sekle kadar degisir. Cekirdek, oval sekilli olup, santral
ya da bazal yerlesimlidir. Proliferasyon fazinin ilerlemesi ile
mitoz belirginlegir. Mitoz, hem stroma, hem de glanlarda gorulir.

Epitel yiiksek silendirik olup, pseudostratifikasyon gorulir.



Orta proliferatif dsnemde (8-10. giin), stromada hafif ve gecici
bir 6dem gorilir. Gland ve damarlardaki biiyime orani stromadan
baskindir. Glandiiler epitelde pseudostratifikasyon ve mitoz
artmaistir.

Gec proliferatif dénemde (11-14.giin), stroma dens hal alr.
Glandlar uzamig olup hafif kivrint1 gosterir. Pseudostrafikasyon
belirgindir (18, 60, 64).

2- Sekresyon Fazi: Ovulasyonun olmasi ile endometrium,
korpus luteumdan salgilanan progesteron hormonunun etkisine
girer (18, 64). Endometriumda ovulasyona ait morfolojik ilk
degisiklik ovulasyondan 48 saat sonra ortaya cikar (64).
Postovulatuvar 2. glinde subnukleer vakuoller belirmeye baslar. 3.
glinde vakuoller belirgindir ve biitin endometrial glandlarda
goriliir. Bu bulgu ovulasyonun belirtisi olarak kabul edilir (30, 64).
4. glinde vakuoller supranukleer hal alir. 5-6. giinde gland
limenlerinde sekret gorilir. 6.giinde intraluminal asidofilik
sekresyon pik yapar. 7. glinde stromal o6dem baglar. 8. glinde 6dem
daha belirgindir. 9.glinde spiral arterioller belirgindir. 10. giinde
arterioller cevresinde predesidual degisiklikler gorilir. Niikleuslar
yuvarlaklagir, hiicrelerin ortasina yerlesir. 11. giinde, predesidual
degisikler ylizey epiteli altinda da gorilmeye baslar. 10. glinden
sonra glandlar igerisinde sekresyon azalir, koyulasir, glandlar
kivrintili  hal alir. Bu go6riinim postovulatuvar 12 gilinde
belirginlesir, predesidua belirgindir. Stromada poliniikleer infiltrat
vardir. 13.glinde poliniikleer infiltrat beliginlesir, ¢6ziilme ve
hemoraji  gorilmeye baslar. 14. giinde adetin baslamasindan

hemen o&nce, nekroz ve hemoraji belirgin hal alir (18, 64 ).



3- Menstruasyon veya deskuamasyon evresi: Spiral
arterioller birbiri ardina acilir ve yirtilir. Nekrotik endometrium
icine kanama olur. Mensturasyon evresi 1l.giinden 4. giine kadar
devam eder. Fonksiyonel tabaka tamamaiyla dokilir. Bazal
endometrium ise degismeksizin kalir (18, 39).

4- Rejenerasyon Evresi: Mensturasyonun sonunda, hatta vajinal
bosalma bitmeden baglar. Rejenerasyon, endometrium bazalisten

olur (18, 39).

II- Myometrium:

Diiz kabakasindan olusur. Gebelikte myometrium, ostrojen
etkisinde gelisir. Bu, kas hiicrelerinin biiylimesi ve hem bolinitip
cogalmasi ile saglanir.

III- Perimetrium:

Mezotel tabakas1 ve altindaki ince bag dokusundan olusur.



ENDOMETRIAL HIPERPLAZILER:

Endometrial hiperplaziler, endometriumda diizensiz gland ve
stroma artis1 ile seyreden lezyonlardir (30, 60, 64). Histolojik
smiflama yapildiginda spektrumun bir wucunda hiperplaziler,
diger ucunda adenokarsinomlar yer alir. Hiperplazi ile
adenokarsinom arasinda keskin bir smir yoktur ( 30, 40, 64).
Endometriumda meydana gelen bu degisikliklerden 0Ostrojen
hormonu sorumludur. Tedavi edilmeyenlerde, endometrium
karsinomu gelisme riski bulunmasi hiperplazinin onemini
artirmaktadir ( 6, 7, 40, 42, 55, 56 ).

Ostrojen glandlarda proliferasyona sebep olur. Progesteron
terminal diferansiyasyonu saglar. Progesteron olmaksizin, strekli
Ostrojen stimilasyonu, glandlarda asir1 proliferasyon ve hiperplazi
gelisimine neden olur ( 11, 53 ). Endometrial hiperplazi, ézellikle
atipik hiperplazi, karsinom icin prekiirsérdir (21, 55).

Postmenopozal donemde korpus Iluteum olusamadigindan
progesteron uretilememekte, sonucta hiperdstrojenizm ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle postmenopozal donemde hiperplazi ve
karsinomla daha sik karsilagilmaktadir. (30, 64 ).

Hiperplazi olusturan nedenlerden baslicalar :

-Stein — Leventhal Sendromu

-Overin teka ve graniloza hiicreli timorleri

-Ostrojenik substratlarin etki siiresinin uzamasi

(Karaciger ve bébrek yetmezligi)

Endometrial hiperplaziler, cesitli arastirmacilar tarafindan

degisik sekillerde simiflandirilmistir. Bugilin i¢cin en gecerli olan

Kurman ve Norris’in 1986 da yaptiklar: siniflamadir (30, 64 ).



Campell ve Barter (1961)
-Atipik hiperplazi Tip 1
-Atipik hiperplazi Tip 2
-Atipik hiperplazi Tip 3

Tavassoli ve Kraus (1978)
-Kistik hiperplazi
-Adenomatoz hiperplazi

-Atipik hiperplazi

Kurman ve Norris (1986)
-Hiperplazi

*Basit

*Kompleks
-Atipik hiperplazi

*Basit

*Kompleks

1-Atipisiz basit endometrial hiperplazi :

Proliferatif kiicik glandlardan, birkag sirali epitelle doseli,
bazal membrani kalin, kistik genislemeler gosteren glandlara kadar
degisen, sirt sirta vermis glandlar goriilir. Nikleuslar oval, diizgin
sinirli, niikleollar belirsizdir. Mitotik aktivite artmistir. Stroma
hiicreden zengindir (30, 64 ).

2-Atipisiz_ kompleks endometrial hiperplazi :

Glandlarda  limene ve stromaya dogru tomurcuklanma,
dallanma ve uzantilar mevcuttur. Glandlari doseyen  epitel

hiicreleri basit hiperplazideki hiicrelere benzer (30, 64 ).
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3-Atipik basit endometrial hiperplazi :

Glandlar atipisiz  basit hiperplazide gorilenlere benzer.
Hicrelerde sitolojik ve niikleer atipi mevcuttur. Glanlarda kompleks

hiperplazideki yapisal degisiklikler gériilmez ( 30, 64 ).

4-Atipik kompleks endometrial hiperplazi :

Glandlarin sekil ve boyutlar: birbirinden farklidir. Stromaya
dogru uzantilar limene dogru papiller ¢ikintilar ve koprilesme
vardir. Nikleuslar biiylk, niikleer membran diizensizdir. Polarite

kayb1 vardir. (30, 64 ).

ENDOMETRIAL HIPERPLAZI ve ENDOMETRIAL KARSINOM
ARASINDAKI iLiSKi:

Endometrial hiperplazi ve karsinom arasinda iligski oldugu pek
cok calismada kanitlanmistir. Endometrial hiperplazi, 6zellikte iyi
diferansiye (Tipl) endometrial karsinom icin prekiirsérdiir (21, 30,
40, 42, 53, 64).
1-Cogunlukla endometrial karsinom, endometrial hiperplaziyi takip
etmektedir. Ozellikle genclerde ve iyi diferansiye adenokarsinom
icin bu dogrudur (40, 53, 64). Hertig ve Sommers bir calismada
endometrial karsinom tanisi alan hastalarin 15 yil veya daha az
stire oOnceki kiiretaj materyallerinde, anormal histopatolojik
degisiklikler saptamislardir (64).
2-Ancak hiperplazili hastalarda ardisik olarak karsinom gelisimi
rolatif olarak  daha azdir. Bu ylizden hiperplazi histerektomi

endikasyonu degildir (64 ).
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3-Siddetli  hiperplazilerde, o6zellikle atipik hiperplazide karsinom
gelisim riski daha yiiksektir (21, 55). Endometrial hiperplaziden
karsinom gelisiminde apoptozis oranindaki degisikliklerin ve anti-
apoptotik proteinlerin roli oldugu kanitlanmistir. ( Bel-2, Bel-XL,
Bax ), (17, 23, 24, 35, 40, 46, 48 ).

ATIPIK ENDOMETRIAL HIPERPLAZI ve IiYi DIFERANSIYE
ADENOKARSINOM ARASINDA AYIRICI TANI:

Atipik hiperplazi ve endometrial adenokarsinom ayrimi, kiiretaj
materyallerinde her zaman kolay degildir (30, 40, 60). Atipik
kompleks hiperplazi ile iy1 diferansiye adenokarsinom ayriminda
kriterler sunlardir:
1-Myometrial invazyon en onemli kriter olmakla birlikte, kiiretaj
materyallerinde her zaman degerlendirilemez.

2- Invazyon nedeniyle stromada desmoplastik reaksiyon gériliir.
3- Karsinomatoéz glandlarda kribriform patern, kompleks papiller
yapilar ile niikleer atipi ve mitotik aktivitede artig goriilir (30, 64 ).

Biitin bu kriterlerle ayrim c¢ok zor olup ileri tetkikler
kullanilabilir. Flow cytometry, PCR bu yontemlerdendir. Apoptozis
ve anti-apoptotik proteinlerin belirlenmesi ayirici tanida yardimeci
olabilir. ( Bel-2, Bax, Bel-XL, Bel-XS) (17, 23, 24, 35, 40, 46, 48, 53).

Bcel-2 endometrial hiperplazilerde, karsinomlara oranla daha
yogun eksprese edilmektedir (17, 23, 35, 40, 46).

P53 ekspresyonu endometrial karsinomlarda yogun olup

ayirict tanida yardime olabilir (48).
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ENDOMETRIUM KARSINOMLARI:

Endometrial karsinomlar kadin genital sisteminin en sik
goriillen malign timéridir (1, 6, 21, 29, 30, 33, 48, 53, 64, 70). ABD
de en sik goriilen kanserler arasinda 4. siradadir (33, 48, 56).

ABD de her yil 33.000 endometrial karsinom tanisi
konulmakta ve her yil 4000 kisi bu tiimérden 6lmektedir (53). Tipik
olarak ileri yaslarda ve postmenopozal dénemde sik goriiliir (30,
64). Ortalama yas 63 tir (56).

Endometrial karsinom gelisiminde en o6nemli risk faktori
hiperdstrojenizmdir. (6, 30, 48, 56, 64). Obezite, Erken menars, gec
menopoz diger risk faktorleridir (56, 64).

Gebelikte progesteron predominant hormon olup,
endometriumun 6strojene maruz kalma siliresi azalir. Nuliparite
endometrial karsinom icin risk faktéridiir (56, 64). Menopoz
semptomlarini  azaltmak i¢in eksojen Ostrojen  kullanima,
karsinom riskini arttirmaktadir (20, 30, 64).

Tamoksifen sentetik anti-Gstrojen preparat olup meme
kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Tamoksifen, Ostrojen
antagonisti olmasina karsin Ostrojen reseptorleri ig¢in Ostrojenle
yarismaya girerek parsiyel agonist etki gostermektedir. Reprodiktif
cagdaki kadinlarda anti-6strojenik, postmenopozal kadinlarda hafif
Ostrojenik etkisi vardir. Kullanim siliresi ve dozu ile iligkili olarak
karsinom riskini arttirmaktadir. (21, 56, 64). Oral kontraseptifler,
major ajan olarak progesteron icerdiklerinden endometrium kanseri

gelisimi riskini azaltmaktadirlar (56).
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Diabet, radyasyona maruz kalma, polikistik over hastalig,
graniiloza-teka hiicreli timorler de endometrium karsinomu ig¢in
risk faktorii olusturmaktadirlar. (30, 33, 60, 64).

Endometrium kanseri  karsinogenezinde 1ki  farkli yol
tanimlanmaktadir (30, 60, 64).

-Klasik yol ( Tip I ) :Asir1 6strojen stimulasyonuna bagl,
endometrial hiperplazi zemininden gelisen tip (33).

-Alternatif yol ( Tip II ): Zemininde klinik olarak 6strojen
fazlalig1 veya hiperplastik onci lezyonlar olmadan genelde atrofik

endometriumdan gelisen tip (30, 33, 64).

ENDOMETRIUM KARSINOMLARININ HISTOPATOLOJISI:

Histopatolojik  olarak  tanimlanan  bircok tipi olmakla
beraber en sik goriilen endometrial malign epitelial timor;
klasik adenokarsinomlardir (%57-80). Bu timér 1sik ve elektron
mikroskopik o6zellikleri ile nonneoplastik endometriumu hatirlattig:
icin “endometrioid” terimi kullamlir(30, 60, 64, 68).

Endometriumda daha az olarak gorilen karsinomlar ise
adeno-akantoma, adenoskuamoz karsinoma, papiller seroz
karsinoma, seffaf hiicreli karsinoma, musinéz adenokarsinoma,
kiicik hiicreli karsinoma ve metastatik karsinomalardir.

Adenoakantomada, tiimoéral glandlara benign skuamoz epitel
hiicreleri eslik eder (30, 64, 68). Adenoskuamoz karsinomda
adenokarsinom ile birlikte skuamoz karsinom bulunur (30, 64 , 68).

Papiller seroz karsinom endometrial karsinomlarin oldukca
agressif bir tipi olup overin papiller seréz karsinomuna benzer
(30, 33, 64). Papiller yapilar ve fibrovaskiiler kor icerir. Yaghlarda ve

genelde atrofik endometrium zemininde gelisir. Prognozu koétudir.
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(30, 33, 64). Iyi diferansiye endometrioid adenokarsinomun bir formu
olan villoglandular tip, ¢ok agressif bir timor olan seroz papiller
karsinomdan ayrilmalidir (33).

Seffaf hiicreli karsinom, endometrial karsinomlarin %1.0-5.5n1
olusturur. Postmenopozal kadinlardagériiliir (33). Miisinéz karsinom

nadir bir form olup hemen daima iyi diferansiye tiptedir (33).

ENDOMETRIUM KARSINOMLARINDA HiSTOPATOLOJIK SINIFLAMA:

1- Endometrioid karsinom
-Adenoakontoma
-Adenoskuaméz karsinom
-Siliah
-Sekretuar
-Papiller (Villoglandiiler )

2-Misinoz adenokarsinom
3-Papiller ser6z karsinom
4-Seffaf hiicreli karsinom
5-Kiiciik hiicreli karsinom
6-Skuaméz karsinom
7-Mikst karsinom

8-Metastatik karsinom
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HISTOPATOLOJIK ve NUKLEER GRADE:

Histopatolojik grade, FIGO tarafindan onerilen histolojik
diferansiasyon derecesine gore yapilir (64). Bu degerlendirme
yapilirken timorin diferansiyasyon ve niikleer atipinin derecesi
birlikte degerlendirilmektedir.

Buna gore :

Grade 1: Iyi diferansiye, %5 in altinda nonskuaméz veya
nonmorular solid bliyiime paterni.

Grade 2: Orta derecede diferansiye, %6-50 oraninda nonskuamoz
veya nonmorular solid bliyime paterni.

Grade 3: Az diferansiye, %50°‘den fazla nonskuamdéz veya nonmorular
solid biyime paterni

Niikleer grade (64 ).

Grade I: Niukleuslar yuvarlak ve uniform olup, kromatin dagilimi
diizenlidir. Niikleol belirgin degildir.

Grade II: Niikleuslar oval olup kromatinde kiimelenmeler vardir.
Orta buytukliikte niikleol mevcuttur.

Grade III: Niikleuslar buyliik ve belirgin pleomorfiktir. Kaba
kromatin patterni ve bliyik irregiiler niikleol dikkat ¢ekicidir.

Histopatolojik grade belirlenirken; Yapisal grade ile uyumlu
olmayarak belirgin niikleer atipi gosteren grade I ve grade II olan
olgular bir st grade‘e alinmastir. Seffaf hiicreli adenokarsinomlar,
Seroz papiller karsinomlar ve Skuamoéz hicreli karsinomlarda
niikleer grade esas alinir. Skuaméz  diferansiyasyon — gosteren
endometroid karsinomlar, glandiiler komponentin niikleer grade‘ine

gore smiflandirilir (64) .
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ENDOMETRIUM KARSINOMLARININ EVRELEMESI
(FIGO) (64)
Stage I : Grade 1, 2, 3 Timo6r korpus uteride sinirli.

Stage IA : Tumor sadece endometriumda.

Stage IB : Myometriumun yarisindan azinda invazyon.

Stage IC : Myometriumun yarisindan fazlasinda invazyon.
Stage Il : Grade 1, 2, 3 Serviks uteri tiimorle infiltre.

Stage IIA : Sadece endoservikal glandlar tutulmus.

Stage IIB : Serviks stromasi timorle infiltre.
Stage III : Grade 1, 2, 3 Tiumoér pelvise yayilmistir.

Stage IIIA: Serozal invazyon ve/veya adneks tutulumu,
ve/veya pozitif peritoneal sitoloji.

Stage IIIB : Vagene yayilim.

Stage IIIC: Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarinda
metaztaz.
Sage IV : Grade 1, 2, 3 Pelvis disina yayilim.
Stage IVA: Mesane ve/veya rektum gibi organlarin mukozasinda
Invazyon
Stage IVB: Batin i¢i uzak organlar ve/veya inguinal lenf nodlarina
metaztaz

FIGO stage’i prognozla korele olup, 5 yillik yagam Stage I
de % 83 Stage II de % 73, Stage III de % 52, Stage IV de % 27 dir (
56 ).

Endometrial karsinomlarin % 75-80%1 Stage I dir.
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ENDOMETRIAL KARSINOMLARDA PROGNOSTIK FAKTORLER
1-FIGO stage: Onemli bir prognostik faktérdiir (30, 33, 56, 64).
2-Myometrial invazyon: Onemli bir prognostik kriterdir (56, 64 ).
3-Mikroskopik grade: Endometrial karsinomlarin c¢ogunlugu iyi
diferansiyedir Grade 2-3 tiimérler genelde ileri yaslarda goriiliir (30,
64). 5 yillik yasam grade 1 tiimoérde %87, grade 2 lerde %75, grade
3 te % 58 bulunmustur (56).

4-Servikal yayilim: Kotii prognozla beraberdir (64).

5-Ostrojen stimiilasyonunun varhigi: Kronik dstrojen stimiilasyonu ile
olusan karsinomlar daha iyi prognozludur. Hiperplazi ile iligkili olan
karsinomlar daha iyi prognozludur (30, 56, 64).

6-Mikroskopik Tip: Endometrial karsinomlarda skuamoz metaplazi
ve skuamoz diferansiasyonun prognostik anlami yoktur (56).
Papiller karsinom agressif ve malign gidigli bir tiimérdiir (33,56).
Papiller ser6z karsinomda % 72 oraninda ekstrauterin metastaz
vardir. 5 yillik yasam stage I ve stage II tiimorlerde %36-40
arasindadir. Stage III ve stage IV timorlerde 5 yillik yasam c¢ok
diisiiktiir ( 56 ). Seffaf hiicreli karsinom agressif gidislidir (56, 64).
Grade 1 endometrioid adenokarsinom ve adenoakantoma 1iyi
prognozla birliktedir (64).

7- Lenf damar1 invazyonu: Kotii prognozla beraberdir (64).

8- Kan damar1 invazyonu: Kotii prognostik faktordiir (56).

9- Hormon reseptorlerinin durumu: Endometrial karsinomda
Ostrojen resptorlerinin (ER) ve progesteron reseptorlerinin (PR)
durumu prognoz acisindan anlamlidir ( 7, 9, 16, 20, 32, 34, 45, 49, 76 )
Iyi diferansiye timérler az diferansiye tiimérlere gére daha yogun ER

ve PR pozitifligi gosterir (33).
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Endometrial karsinomda ER ve PR pozitifligi nukleer
grade ve FIGO stage ile ters korelasyon gosterir.(11, 13, 33).
Ozellikle PR pozitifligi survi acisindan iyi tamimlanmig prognostik
faktordiir (6, 37, 42, 62, 75). ER ve PR negatif olan tiimérler daha
agressif gidis gosterir (14, 25). Reseptdr negatif hastalarda prognoz
kotidir (4).
10- P53 overekspresyonu : P53 ekspresyonu timor tipi, grade ve
stage ile iligkilidir (64). Endometrial karsinomlarin % 20 sinde P53
ekspresyonu tespit edilmistir (26, 29). P53 pozitifligi ilerlemis stage
ve kotii prognoz ile birliktedir (42, 53). P53 pozitifligi papiller serdz
karsinom ile birliktelik gosterir (42, 53 ).
P53 pozitifligi yiiksek grade ile birliktedir ve ER ve PR pozitifligi
ile ters korelasyon gosterir (48, 68).

P53 ve Bcl-2 ekspresyonu arasinda ters korelasyon oldugu birgok
doku 1icin gosterilmistir. Meme kanseri, kolorektal karsinom, tiroid
kanseri, gastrik lenfoma bu dokulardan birkacidir (19, 63, 65, 69,
71). Endometrium karsinomu icin P53 ve Bcl-2 ekspresyonu
arasinda ters iliski oldugu tartigsmalidir (63).

Saegusa ve arkadaslari endometrium karsinomunda P53 ve Bcl-2
ekspresyonu arasinda ters iliski saptamislardir (44). Taskin ve
arkadaslar1 Bcl-2 ve P53 ekspresyonu arasinda sadece grade 1
karsinomda ters iliski saptamislardir (48). Roman Miturski ve
arkadaglar1 Bel-2 ve P53  ekspresyonu  arasinda  1iligki
saptamamislardir (63).

11- Bcl-2 ekspresyonu: Literatirde endometrial karsinomda
prognoz ve stage ile Bcl-2 ekspresyonu iligkisi ile 1lgili calismalar
birbirleriyle uyumsuz ve farklidir (1). Bcl-2 ekspresyonu basit ve

kompleks atipisiz hiperplazi gelisiminde rol oynamaktadir. Ancak
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atipik hiperplazi ve endometrium karsinomu gelisiminde roli
yoktur (1, 63).

Endometrium karsinomunda hasta yasi, klinik stage,
histolojik grade, histolojik tip, myometrial invazyon 1ile Bcl-2
ekspresyonu arasinda korelasyon gosterilememistir (63). Yine de
normal endometrial dokuda karsinoma gore Bcl-2 ekspresyonu daha
yiiksek bulunmustur (23, 35, 46, 73).

12- DNA ploidy: Anaploid timoérler az diferansiye olup ileri
stage tiimorlerdir (29, 64). DNA icerigi, hastaligin klinik gidisi ve
histolojik grade ile de iligkilidir (29).

13- Malign peritoneal sitoloji: Endometrial karsinomda malign
peritoneal sitoloji % 12 - 20 oraninda goriilmektedir (56). Stage I
de % 17 stage 2 de % 19 , stage 3 de % 68, stage 4 de % 85 olarak
rapor edilmistir (56 ). Malign peritoneal sitoloji kotii prognostik
faktordiir (56).

Yine prognozla ilgili soylenebilecek bir sey de, rekiirrenssiz yasam
aralhigi P53, MIB-I, Bcl-2, HER-2 / neu, grade ve histolojik subtip
proliferatif indeks ile koreledir, ancak PCNA ve DNA indeks ile
rekiirrenssiz yasam aralig1 arasinda korelasyon gosterilememistir(l,

29)

ENDOMETRIUM KARSINOMUNDA TEDAVTI:

Endometrial karsinomda tedavi total abdominal histerektomi,
bilateral salpingooferektomi ve gerekirse pelvik, paraaortik
lenfadenektomidir. Radyoterapi eklenebilir (20, 64).

Progestasyonel ajanlar endometrium karsinomunda kuratif

degildir, ancak timor ve metastazlarinda gecici regresyon
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saglamaktadir (20). Progesteron tedavisinin ilerlemis vakalarda
yardimec1 tedavi olarak kullanilmasi énerilmektedir (20).

Endometrial hiperplaziler, EDNC (endometrial intraepitelyal
neoplaziler ) ile karsilastirildiginda progesterona daha sensitif olup
progesteron tedavisine daha iyi yamit vermektedir (6).

Bcl-2 hormonla regiile edilebilen bir marker olup, progesteron
tedavisine 1yl cevap veren tlimorlerde tedavi sonrasi Bcel-2
ekspresyonu onemli derecede azalmaktadir. Son zamanlarda Bcl-2
hormon tedavisine cevab:r degerlendirmede klinik olarak

kullanilabilecek 6nemli bir marker olarak énerilmektedir (43).

ENDOMETRIUM HIPERPLAZi ve KARSINOMLARINDA OSTROJEN
ve PROGESTERON RESEPTORLERININ DURUMU:

Hormonlar, hedef organlarinda kendi reseptorlerine baglanarak
etki yaparlar. (66, 51). Klasik goriise gore steroid hormon
reseptorlerinin intrasitoplazmik oldugu disiintilmesine karsin
monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan yeni
Immiinohistokimyasal calismalar bunlarin Iintraniikleer
lokalizasyonlu oldugunu géstermistir. (13, 25, 37, 47, 59).

Endometrium dokusundaki reseptor konsantrasyonlari siklus
boyunca dalgalanmalar gostermektedir (7, 64).

Adetin 5. giinlinden itibaren Ostrojen seviyesinin ylikselmesiyle
proliferatif faz boyunca ostrojen reseptér (ER) yogunlugu da
artmaktadir. Ovulasyondan sonra diisen 0Ostrojen seviyesi yaninda
progesteronun da negatif etkisi ile ER yogunlugu azalmaktadir.
Menstural siklus boyunca endometrium progesteron reseptér (PR)

seviyeleri degisir. PR seviyesi erken proliferatif fazdan itibaren artar.
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Gec proliferatif faz ve erken sekretuar fazda en yiiksek degere ulagir.
PR yogunlugu sekretuar faz boyunca giderek azalir (18, 39).

Endometrial hiperplazilerde @ PR  seviyeleri  proliferatif
endometriumdan daha yiiksektir (25, 49). Christine Bergeron ve
arkadaslarinin calismasinda, sitolojik atipl  icermeyen
hiperplazilerde PR diizeyi daha ytiksektir. Atipili hiperplazilerde PR
diizeyi diigsmektedir (6).

IHK’sal olarak PR pozitif hiicre orani erken proliferatif fazda
% 25 in altinda iken mid-proliferatif faz boyunca artmakta ve gec
proliferatif fazda bu oran %75e ulasmaktadir. Bu oran erken
sekretuar fazda da devam etmektedir. Mid-sekretuar fazda oran
heterojen olarak azalir. Ge¢ sekretuar fazda sifira iner. (8).

PR orani, endometrial hiperplazilerde endometrial
karsinomlara gére belirgin olarak daha yiiksektir (14). Endometrial
dokuda malign yonde degisiklikler, hormon bagimliliginda azalma,
ER ve PR kayb1 ile beraberdir (14, 42).

Liao ve arkadaglari, Martin ve arkadaslari, Ehrlich ve
arkadaslari, reseptor pozitifligi ile prognoz arasindaki iligkiyi
incelemisgler, reseptor pozitifliginin prognozu iyi yonde etkiledigini
gostermislerdir (4, 9, 32).

Ehrlich ve arkadaglari 175 endometrial adenokarsinom
olgusunu diferansiasyon derecelerine bakmaksizin incemis % 52,6
PR pozitifligi , % 80,4 ER pozitifligi tesbit etmislerdir. PR
konsantrasyonu ile histolojik tip, adneks tutulumu, rekirrens
arasinda 1iliski  oldugunu, oysa pozitif periteneal sitoloji,
retroperiteneal lenf nodu tutulumu, serviks tutulumu, myometrial

invazyon derecesi ile iliskili olmadigimi bulmuslardir (9).
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Creasman ve arkadaslari, Henrik ve arkadaslar1 da benzer
sonuclar  bildirmislerdir (25, 75, 76). Carcangiu ve arkadaslar:
endometrial karsinomlarda histolojik tip ile steroid reseptorlerinin
yogunlugu ve boyanma o6zellikleri konusunda 183 hasta ilizerinde
yaptiklari calismada, endometrioid tip adenokarsinomlarda,
adenoskuamoz karsinomlar, seffaf hicreli karsinomlar ve seroz
karsinomlardan daha yogun boyanma tesbit etmislerdir (45).

Endometrial karsinomlarda tiimor grade yukseldikge steroid
reseptorlerinin  konsantrasyonu azalmakta, reseptor  pozitifligi

gosteren tiimorler daha iyi prognoza sahip goriilmektedir (29, 20).

APOPTOZIS ve Bcl-2

Apoptozis programli hiicre &6limiinii tamimlar (17, 72, 79).
Apoptozis multiselliler organizmalarda doku hemostazinin
saglanmasi i¢in yararli bir fizyolojik hiicre kaybi1 mekanizmasidir
(17, 23, 53).

Apoptozis, immiin sistem foksiyonlar: ve timér regresyonunda
rol oynar (53). Apoptozis ile ilgili ilk biiyiik calisma Staunton ve
Gaufney tarafindan 1994 de yapilmistir (53). Staunton ve Gaufney
bu ¢calismada farkli tiimor tiplerinde hiicre hassasiyetine bagl farkh
apoptotik oranlar saptamiglardir (53). Prostat karsinomunda
apoptozis oram1 Gleason skoru ile koreledir (53). Apoptozisde rol
oynayan Bcl-2, C-myc, Ha-ras, ABL, p53, gibi bircok onkogen ve
timor siipressor gen tammmlanmistir (53, 70).

Insan endometriumunda apoptozis ilk kez 1976 yilinda
Hopwood ve Levison tarafindan tanimlanmistir (53). Endometriumda

apoptozis fizyolojik siklik degisik gostermektedir. (24, 35, 50).



23

Erken ve mid-proliferatif fazda apoptozis disuktir. Geg
proliferatif, erken ve mid-sekretuar fazda iyice azalir. Geg¢ sekretuar
fazda orta derecede apoptozis vardir. Mensturel fazda yaygin
apoptozis goriiliir (50, 53, 72).

Bugiine kadar onkojenik olaylarda, artmis hiicre biiyiimesi ve
proliferasyonu tuzerinde durulmus, ginimizde 1ise apoptozis
regililasyonunda yer alan gen katogorisinin de timor progresyonunda
oldukca 6nemi oldugu anlasilmistir (23).

Bcl-2:

Ik olarak 1984 yilinda follikiiler lenfomalarda ”B cell leukemia
and lymphoma 2 gene” olarak tanimlanmistir (58, 73). Follikiiler
lenfomalarda t(14:18) translokasyonda tanimlanmistir. Bu
translokasyonda Bcl-2 geni kromozom 14 tizerindeki Ig agir zinciri
ile yanyana gelir ve anormal yiliksek seviyelerde Bcl-2 proteini
tretilir  (58). Ancak bazi  follikiiler lenfomalarda t(14:18)
translokasyonu gorilmedigi halde Bcl-2 ekspresyonunun arttigi
gozlenmistir  (58). Bu da  neoplastik  hiicrelerdeki  Bcl-2
ekspresyonunun tek nedeninin translokasyon olmadigim
gostermektedir (58).

Bcl-2 26 k DA agirhiginda bir onkogen olup oncelikle
mitokondria i¢ membraninda, daha az olarak da endoplazmik
retikulum ve nukleer membranda lokalizedir (17, 23, 24, 77). Bcl-2
hiicre proliferasyonunu etkilemeden , hiicre 6liimi regulasyonunda
rol alan bir onkogendir (35, 58).

Bu ailede yer alan genler iki antagonist guruba ayrilir.

1- Hiicre oliim supresorleri : Bel-2 , Bel-XL , MCL-1, A1, mbcl-x,
Ced9
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2- Hiicre 6liim promotorleri : Bax , Bel-xs , Bak , Bad

Bu gen ailesinin protein iriini olan Bcl-2 proteininin, hiicre
O0limiini uyaran gesitli durumlarda baslayan apoptozisi engelleyerek
hiicre émrinii uzattig1 gosterilmistir (23, 35, 40, 58, 73, 78).

Bcl-2 proteininin mitokondrial fonksiyonu degistirerek hiicreleri
apoptozisten korudugu disinilmektedir. Fakat mitokondriyal
DNA’s1 olmayan hiicrelerde de Bcl-2 proteininin  apoptozisi
engelledigi goriilmistir (27, 31, 58)

Bcl-2 proteininin artmis ekspresyonunun, sitozolik kalsiyum
seviyesinde azalma, mitokondriyal kalsiyum seviyesinde artma ile
birlikte olmasi da, Bcl-2 proteininin intraselliiler kalsiyum dagilimi
regulasyonunda yer aldigim1 diisiindiirmektedir (3, 43, 58). Bcl-2
proteininin antioksidan olarak da rol aldig1 diisiiniilmektedir (58 ).

Bcl-2 apoptozisi engelleyerek hiicrelerin yasam siiresini uzatir.

Bu da tiimér olusumuna katkida bulunur (35 , 61, 78).

EMBRIYONIK EPITELDE Bcl-2 EKSPRESYONU: Bel-2
proteini gelisen epitel dokular1 tarafindan eksprese edilir. Ancak
farklilagsmanin spesifik evrelerindeki hiicrelerde sinirlidir.
Embriyonik deride sadece sag¢ follikiillerine dontsecek bazal
hiicrelerde yiiksek seviyelerde eksprese edilirken, derinin diger

alanlarinda oldukca azdir (58).

ERISKIN DOKULARDA Bcl-2 EKSPRESYONU: Erigkin epitel
hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonu li¢ guruba ayrilir.

1- Pankreas ve tiim ekzokrin bezlerin duktus hiicreleri

2- Bazal keratinositler, intestinal kriptlerin bazal hiicreleri gibi

kok ve prolifere olan hiicreler
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3- Endometrium, prostat, meme glandlar1 gibi hormonal
stimulasyona cevap veren hicreler. Ayrica kemik iligi progenitor
hiicreleri ve néronlarda da Bcl-2 ekspresyonu vardir (28, 58, 63, 73,

78).

Bcl-2 NIN ONKOJENIK POTANSIYELI; Bcl-2nin onkojenik
potansiyeli i1lk olarak follikiiler lenfomalar ile birlikteligi nedeni ile
ortaya konulmus, daha sonra invivo ve invitro calismalar ile non-
epitelial hiicrelerde gosterilmesi ile desteklenmistir (10, 58, 63, 72,
73, 74).

Bcl-2’nin rol aldigi hiicre yasaminda, mitoz hizi ve hiicre
proliferasyon hizi1 disiktiir. Bel-2 onkogeni ile aktive olan hiicreler
ancak diger onkogenlerde olusan mutasyonlar ile hiicre siklusu
stimule olursa, prolifere tiimér hiicreleri haline déniisiirler (58).

Bcl-2, bulunmamas1 gereken epitel hiicrelerinde mevcutsa, bu
hiicreler anormal olarak cogalip, neoplastik biiyiime i¢in potansiyel
odak olustururlar (58). Bcl-2 ekspresyonu ile hiicre yasam
sliresinin uzamasi, viral infeksiyonlar, kromozomal anomaliler gibi
hiicresel degisiklikleri artirir. Bu da malign transformasyon ile
sonuclanir (58). Nazofarinks, meme, prostat, mide, kolorektum,
tiroid, akciger gibi bir¢ok timorde Bcl-2 geninde translokasyon

gosterilemedigi halde Bcl-2 ekspresyonu belirlenmistir. (58, 78).

Bcl-2 GENININ HORMONAL REGULASYONU: Dokularda
Bcl-2  ekspresyonu komplekstir (58). Bcl-2 ekspresyonu prostatta
androjen stimulasyonu ile ters korelasyon gosterirken (38, 42, 58, 67)

endometriumda proliferatif aktivite ile parelellik gostermektedir.

(58, 73).
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NORMAL MENSTUREL SIKLUSTA Bcl-2 EKSPRESYONU:
Bel-2, hormonal kontrol altindaki normal endometriumda
eksprese edilen bir proteindir (22, 48, 54). Bcl-2 endometrial gland
ve stroma 1le myometrial diz kas hiicrelerinde ekspresse
edilmektedir (77).

Bel-2  6zellikle endometriumun bazal ve fonksiyonel
tabakasinda eksprese edilir (77). Mensturel siklusun evresine
gore ekspresyon paterni degismektedir (73). Bcl-2 ekspresyonu
normal endometriumda proliferatif fazda belirgindir (48). Mid-
proliferatif fazda Bcl-2 ekspresyonu en yiiksek diizeyde iken geg
sekretvuar, premensturel ve mensturel fazda oldukca azalir ve
kaybolur (53, 73, 77).

Bcl-2 diizeyinin 6strojen ve progesteron ile iligkili siklik paterni,
ekspresyonunun overiyan hormonlarla regiile edildigini
gostermektedir (77).

Deneysel calismalarda anti-progesteron proliferatif
endometriumun devami saglanarak, bu durumda Bcl-2
ekspresyonunun yogun oldugu gésterilmistir (12, 14).

Endometrial hiperplazilerde Bcl-2 giiclii pozitiftir (5, 48, 73).
Basit hiperplazide reaktivite proliferatif endometriuma gore daha
belirgindir. Bcl-2° nin hiperplazide giicli ekspresyonu, oOstrojen
regulasyonu ile ilintili oldugunu diisiindiirmektedir (48).

Literatiire gére Bcl-2 basit hiperplazide rol oynamaktadir
fakat basit hiperplaziden atipik hiperplazi veya karsinoma
doniisiimde roli yoktur (23, 48, 73). M. Taskin ve arkadaslarmin (
48 ) Theodore ve arkadaslarinin (73) bulgulari da bu yondedir.
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Hiperplazi ile karsilastirildiginda endometrial karsinomda Bel-2
ekspresyonu daha azdir (23, 46, 48, 73). Endometrial doku
icerisindeki malign degisiklikler hormon bagimliliginda azalma,
ozellikle oOstrojen  ve  progesteron  reseptorlerinin kaybi ile
karakterizedir (14, 42).

Endometrial karsinomlarda steroid reseptorlerinin negatifligi,
Bcl-2 ekspresyonu olmayisi ile beraberdir ( 14, 42 ). Baz1 yayinlarda
ER ve PR igeren tumorlerde timor progresyonunu saglayan
onkogenler daha az bulundugundan timoér biiylimesinin yavas
oldugu bildirilmektedir (14). Timoér gelisimi sadece hiicre
proliferasyonuna degil hiicre 6limiindeki azalmaya da baglhdir.
Bu da apoptozis ile ilgili proteinlerle ilgilidir (14). Hem endometrial
hiperplazi hem de endometrial karsinomlarda, Bcl-2 ekspresyonu PR
pozitifligi ile koreledir (14, 42, 48).

Bcl-2 ve PR pozitif malign endometrial hicrelerin, normal
proliferatif endometriumla benzer fenotipe sahip oldugu
gosterilmistir (14). Endometrial karsinomda Bcl-2 ve PR pozitifligi
korele olup, Bcl-2 ekspresyon kaybi1 ve PR negatifligi, invazyon,
metaztaz ve agresif gidisle birliktedir (14, 42, 48).

Makato Saegusa ve arkadasglarinin ¢alismalarina gore endometrial
karsinomlarda, tubuler paternde Bcl-2 ekspresyonu, solid paterne
gore daha yiiksektir (42). Gene aym calismada solid paternde Bel-2
ekspresyonu ve PR pozitifligi arasinda korelasyon goriilmezken,

tubuler paternde pozitif korelasyon bulunmustur (42).
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MATERYAL VE METOT:

2002 ve 2003 yillarinda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Béliimiine gelen 10 basit endometrial hiperplazi (atipisiz), 10
kompleks endometrial hiperplazi (atipisiz), 1 kompleks endometrial
hiperplazi (atipil) ve 25 endometrial adenokarsinom olgusu

calismaya dahil edildi.

Olgu P.C. Histerektomi Toplam
Basit (atipisiz) En. Hiperplazi 10 - 10
Kompleks (atipisiz) En.Hi. 10 - 10
Kompleks (atipik) 1 - 1
Endometrial Adenokarsinom 19 6 25
Toplam 40 6 46

Tablo 1: Olgularin elde edilis sekli

Basit ve kompleks (atipili / atipisiz ) endometrial hiperplazi
olgularinin tamami Probe-C materyali 1idi. Endometrial
adenokarsinom olgularina ait orneklerden 6’s1 histerektomi
materyali, diger 19 olgu Probe-C materyali 1di. Karsinomlarin
tamami endometrioild adenokarsinomdu. Probe-C materyallerinde
grade verilmeyip, 6 histerektomi materyalinden 3’ i1 grade 1, 2’s1

grade 2, 1'i grade 2 (adenoskuamoz tip ) olarak degerlendirildi.

Grade Vaka Sayis1
Grade 1 (endometrioid adenokarsinoma) 3
Grade 2 (endometrioid adenokarsinom) 2
Grade 2 (endometrioid-adenoskuamoz tip) 1
TOPLAM 6

Tablo 2 : Histerektomi materyallerinde grade

Probe-C ve histerektomi materyallerine ait parafin bloklar 5
mikron kalinliginda kesilip Hematoksilen-Eozin (H.E.) ile
boyanarak degerlendirildi. Degerlendirmede hiperplaziler icgin

Kurman ve Norris'in 1986 yilinda yaptigr siniflama, karsinomlar
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icin ise FIGO grade ve stage’i baz alindi (64). Bloklardan
hazirlanan kesitler polilizinli lamlara alindi ve PR, Bcl-2 ile
boyandi. PR icin “Lab-vision (Klon SP2, epitope 412-526aa)”, Bcl-2
icin “DAKO, (Klon 124, subklas Ig GI, Kapa kod N1587)” kullanilda.
Endometrial gland epitel hiicrelerinde Bcl-2 ic¢in sitoplazmik
boyanma, PR icin ise niikleer boyanma degerlendirildi. Bel-2 i¢in
pozitif kontrol olarak tonsil kesitleri kullanildi. Ayrica endometrial
stromadaki lenfositler de internal kontrol olarak alindi. PR i¢in
endometrial stromal ve myometrial hiicreler pozitif kontrol olarak
kullanildi.
IHK degerlendirme i¢in Makato Saegusa ve arkadaslarinin
kullandig1 indeks baz alindi (42) .
Bcl-2 ve PR i¢in endometrial glandlarda boyanma ytizdesi :
1- % 10 dan az
2- % 10-30
3- % 30-50
4- % 50 den fazla
Boyanma yogunlugu:
0 : Negatif
+1 : Zayif boyanma
+2 : Orta derecede boyanma
+3 : Kuvvetli boyanma
(Internal pozitif kontrol +3 kabul edildi)
Hem Bcl-2 hem progesteron icin boyanma ytizdesi ve
boyanma yogunluguna ait rakamlar carpilarak boyanma indeksi

bulundu.



30

Indeks: 0 :Boyanma negatif
1-5 : Zayif boyanma
6-8 : Orta derecede boyanma
9-12 : Kuvvetli boyanma olarak degerlendirildi.

Istatistik hesaplamalarda MINITAB for Windows Ver. 13.0
1statistik Paket Programi kullanmilmistir. Indeks degerleri arasinda
bir iliski olup olmadig1 Spearman Rank Korelasyon Katsayisi

hesaplanarak aragtirilmistir. Oranlarin birbirleriyle
karsilastirilmasi 1se ORANLARA ILISKIN Z-Testi ile yapilda.
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BULGULAR:

Histerektomi materyallerinde Grade I endometrial
adenokarsinom (endometrioid tip) olarak tanm1 alan 3 olguda
myometriumun ylizeyel 1/2’sinde invazyon vardi. Grade 2
endometrial adenokarsinom (endometrioid tip) olarak tam1 alan
olgularin birinde myometriumun ytizeyel 1/2’sinde, diger olguda
myometriumun 1/2’sinden fazlasinda invazyon vardi.

Grade 2 endometrial karsinom ( adenoskuaméz tip ) olarak
tan1 alan 1 karsinomda myometriumun 1/2’sinden fazlasinda
invazyon gorildi. 6 vakadan higbirinde lenf nodu metaztazi veya

pozitif peritoneal sitoloji yoktu.

Olgu Tip Grade | Myometrial LN Peritenea
invazyon | metastazi| 1 sitoloji

M206072 | Endometrioid tip 1 Yizeyel 1/2 ) )
M204191 | Endometrioid tip 1 Yiizeyel 1/2 ) ()
M300041 |Endometrioid tip 1 Yiizeyel 1/2 ) ()
M201206 |Endometrioid tip 2 Yizeyel 1/2 ) ()
M205366 | Endometrioid tip 2 Y%’den fazla ) ()
M205886 | Endometrioid 2 %’den fazla ) )

adenoskuamoz

tip

Tablo 3: Histerektomi materyallerinde grade ve myometrial

Invazyon
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Calismaya alinan olgularda THK degerlendirilme sonuclar::

Protokol Bcl-2 Progesteron
no
Boyanma | Boyanma | Indeks | Boyanma | Boyanma | Indeks
% yogunlugu % yogunlugu
M203364 4 +3 12 4 +3 12
M209736 4 +3 12 4 +3 12
M211118 3 +2 6 4 +3 12
M211125 4 +3 12 4 +3 12
M203721 4 +3 12 4 +3 12
M202306 3 +2 6 3 +2 6
M202896 3 +2 6 4 +3 12
M211244 4 +3 12 3 +3 9
M203363 4 +3 12 4 +3 12
M203815 4 +3 12 4 +3 12
Tablo 4 : Basit endometrial hiperplazi
Protokol no Bcel-2 Progesteron
Boyanma | Boyanma | Indeks | Boyanma | Boyanma | Indeks
% yogunlugu % yogunlugu
M209607 4 +3 12 4 +3 12
9/06/305 4 +3 12 4 +3 12
M212961 3 +2 6 4 +2 2
M212768 1 +1 1 3 +2 6
M207980 3 +2 6 3 +2 6
V/08/80 4 +3 12 4 +3 12
V03444 3 +2 6 4 +3 12
M213342 2 +2 4 2 +2 4
0/08/97 3 +2 6 4 +3 12
M212287 4 +3 12 4 +3 12
Tablo 5 : Kompleks endometrial hiperplazi (atipisiz)
Protokol no Bcl-2 Progesteron
Boyanma | Boyanma | Indeks | Boyanma | Boyanma | Indeks
% yogunlugu % yogunlugu
V06/305 0 0 0 0 0 0

Tablo 6 Kompleks endometrial hiperplazi (atipili)
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Protokol no Bel-2 Progesteron
Boyanma | Boyanma | Indeks | Boyanma | Boyanma | Indeks
% yogunlugu % yogunlugu

M206072 0 0 0 0 0 0
M204191 3 +3 9 3 +3 9
M200041 0 0 0 0 0 0
M201206 0 0 0 0 0 0
M205366 0 0 0 0 0 0
M205886 1 +2 2 1 +2 2
V01/95 0 0 0 0 0 0
0/08/21 2 +2 4 3 +3 9
T/01/223 1 +1 1 0 0 0
08/08/00 4 +2 8 4 +3 12
M30353 0 0 0 0 0 0
M205404 3 +2 6 3 +2 6
V03/522 0 0 0 1 +2 2
V/01/174 3 +2 6 3 +2 6
M201438 3 +2 6 2 +2 4
T/02/430 1 +1 1 3 +2 6
V11/025 4 +3 12 4 +3 12
T/02/334 0 0 0 0 0 0
M211082 4 +3 12 1 +2 2
0/08121 0 0 0 1 +2 2
T/01/223 1 +2 2 1 +2 2
V01/174 0 0 0 2 +3 6
0/11/509 4 +3 12 4 +3 12
M209458 1 +2 2 4 +3 12
V08/08 0 0 0 0 0 0

Tablo 7: Endometrial adenokarsinom

Basit endometrial hiperplazili 10 olgunun tamami (%100) Bcl-2

ile pozitif boyanmistir. (7 olgu kuvvetli (% 70), 3 olgu orta derecede

(%30))

Basit endometrial hiperplazili 10 olgunun tamamai (%100) PR ile

pozitif boyanmistir. (9 olgu kuvvetli (%90), 1 olgu orta derecede

(%10))
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Kompleks endometrial hiperplazili (atipisiz) 10 olgunun tamami
(%100)  Bel-2 ile pozitif boyanmistir. (4 olgu kuvvetli (%40), 4 olgu
orta derecede (%40) 2 olgu zayif (%20)).

Kompleks endometrial hiperplazide (atipisiz) 10 olgunun
tamami1 (% 100) PR ile pozitif boyanmistir. (7 olgu kuvvetli (%70), 2
olgu orta derecede (%20) 1 olgu zayif (%10)).

Kompleks (atipili) hiperplazi tanis1 alan bir olgu Bel-2 ve PR
negatifti.

Endometrial karsinom tanisi alan 25 olgunun 14’ (%56) Bcl-2
ile pozitif (4 olgu kuvvetli (%16), 4 olgu orta derecede (%16), 6 olgu
zayif pozitif (%24)), 11’1 (%44) negatifti.

Endometrial karsinom olgularinin 16’s1 (%64) PR ile pozitif (6
olgu kuvvetli (%24), 4 olgu orta derecede (%16), 6 olgu zayif pozitif
(%24)), 9'u ise (%36) negatif boyanda.

Grade 1, 3 adenokarsinom olgusundan biri Bel-2 ve PR ile
kuvvetli pozitif boyanmistir. Diger 2 olguda her iki marker ile
boyanma olmamastir.

Grade 2, 2 adenokarsinom ve grade 2 adenoskuamoéz
(endometrioid ) karsinom olgusunda her iki marker ile boyanma

olmamastar.

Bel-2 (%) PR (%)
Basit Endometrial
Hiperplazi (atipisiz) 100 100
Kompleks end.hiperplazi (atipisiz) 100 100
Endometrial karsinom 56 64

Tablo 8 Endometrial hiperplazi ve karsinomlarda Bcl-2 ve PR
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Boyanma indeksleri Bel-2 (%) PR (%)
Kuvvetli pozitif (9-12) 70 90
Orta derecede poz.(6-8) 30 10
Zayif poz.( 0-5) 0 0
Negatif 0 0

Tablo 9: Basit (atipisiz) endometrial hiperplazide Bcl-2 ve PR

Boyanma indeksi Bcl-2 (%) PR (%)
Kuvvetli pozitif (9-12) 40 70
Orta derecede poz ( 6-8) 40 20
Zayif pozitif (0-5) 20 10
Negatif 0 0

Tablo 10: Kompleks (atipisiz) endometrial hiperplazide Bcl-2 ve PR

Boyanma indeksi Bel-2 (%) PR (%)
Kuvvetli pozitif (9-12) 16 24
Orta derecede poz ( 6-8) 16 16
Zayif pozitif (0-5) 24 24
Negatif 44 36

Tablo 11: Endometrial karsinomlarda Bel-2 ve PR

Basit ve kompleks endometrial hiperplazilerde Bcl-2 ekspresyon orani
(%100) ile Endometrial karsinomlarda Bcl-2 ekspresyon orani (%56)
arasindaki fark her hangi bir istatistik kontrole gerek kalmadan anlamlidir.
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Basit ve kompleks endometrial hiperplazilerde PR pozitiflik
orant (%100) ile Endometrial karsinomlarda PR pozitiflik orani
(%64) arasindaki fark her hangi bir istatistik kontrole gerek
kalmadan anlamlidir.

Basit ve kompleks endometrial hiperplaziler arasinda hem
Bcl-2 ekspresyonu hemPR acisindan anlamli fark yoktur. Istatistik
kontrole gerek kalmadan iki marker icin de basit ve kompleks
endometrial hiperplazi olgularinin tamamai pozitif boyanmistir.

Basit ve komleks endometrial hiperplazilerde Bcl-2 ve PR
ekspresyonu oranlari paralellik gostermektedir.

Basit endometrial hiperplazilerde Bcl-2 ekspresyonu i¢in kuvvetli
pozitiflik ile orta derecede pozitiflik oranlar1 arasinda fark istatistik
olarak anlamhdir(P<0.01); PR icin kuvvetli pozitiflik ile orta derecede
pozitiflik oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P<0.01).

Kompleks (atipisiz) endometrial hiperplazilerde Bcl-2 kspresyonu
icin kuvvetli pozitiflik ile zayif pozitiflik oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (P<0.01) bulunmustur; PR icin kuvvetli
pozitiforami ile zayif pozitiflik oranlari arasindaki fark istatistik
olarak anlamhidir(P<0.01)

Basit ve kompleks atipisiz endometrial hiperplaziler hem Bcl-2,
hem PR icin istatistik olarak anlamli kuvvetli ve orta derecede pozitif
boyanma gostermistir.

Endometrial karsinomlarda, hiperplazileri gore Bcl-2 ve PR
boyanma ylizdesi anlamli derecede diisiik olup; ancak karsinomlarda
Bcl-2 ve PR ic¢in kuvvetli , orta derecede ve zayif boyanma arasinda
1statistik olarak anlamli bulunmamaigtir.

Bcl-2 ve PR arasinda korelasyon degerlendirildiginde ;

Basit endometrial hiperplazilerde Bcl-2 ekspresyonu ve PR
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. (P<0.05)

Kompleks endometrial hiperplazide(atipisiz) Bcl-2ekspresyonu ve
PR arasinda pozitif korelasyon vardir(P<0.05). Endometrial
karsinomda Bcl-2 ekspresyonu ve PR arasinda pozitif korelasyon
vardir (P<0.01).
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TARTISMA:

Hiperostrojenizm  endometrial karsinom gelisiminde en
onemli risk faktorlerinden biridir (6, 30, 53, 56, 64).
Hiperostrojenizmle birlikte olan endometrial karsinomlar hiperplazi
zemininde geligirler, grade ve stage’leri genellikle disiiktiir ve 1y1
prognozludurlar (73). De novo gelisen tip, genellikler yiiksek grade ve
stage’lidir ve prognozu kétiidiir (73).

Son zamanlarda apoptozis ve apoptozisle ilgili proteinlerin de
endometrial karsinom gelisiminde 6nemli roli oldugu gosterilmistir
(48, 50, 72, 73).

Bu proteinlerden Becl-2, kromozom 18 de lokalizedir. Becl-2
ekspresyonu apoptotik hiicre 6limiini inhibe ederek hiicre omrinti
uzatmaktadir. Bcl-2 geni onkogen sinifindadir , proliferasyon
olmaksizin hiicre émriinii uzatir (73).

Endometrial epitelde Bcl-2 ekspresyonu kismen hormonal
kontrol altindadir. Endometriumda Bcl-2 proliferatif faz boyunca
eksprese edilir. Proliferatif faz sonunda en yiliksek diizeydedir.
Sekresyon fazinda Bel-2 ekspresyonu kaybolur (73).

Bcel-2 ekspresyonu Ostrojen ve progesteron seviyesi ile regiile
edilmektedir. Ostrojen seviyesinin yiiksek oldugu endometrial
karsinomlarda Bcl-2 ekspresyonu yiiksektir (73). Endometrial
hiperplazilerde Bcl-2 difiiz ve yogun pozitiftir (73). Kompleks atipik
hiperplazi ve endometrial karsinomda Bcl-2 ekspresyonu fokal ve
daha az yogundur. Bcl-2 basit ve kompleks (atipisiz) hiperplazi
gelisiminde rol oynamakta ancak kompleks atipik hiperplazi ve
karsinom gelisiminde rol oynamamaktadir (73).

Ayrica endometrial doku icerisindeki malign degisiklikler
hormon bagimliliginda azalma, ER ve PR kaybiile birliktedir (14).
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ER ve PR pozitif karsinomlarda survayv iyl olma egilimindedir.
ER ve PR negatifligi agressif davrams ile birliktedir (14).
Onemli bir bulgu da PR pozitif ve Bcl-2 pozitif karsinomlar

arasindaki yakin iligkidir. Bcl-2 ekspresyonu hormonal kontrol
altinda olup hem  endometrial hiperplazi hem  endometrial
karsinomlarda PR mevcudiyeti ile pozitif korelasyon gosterir (14).
PR ve Bcl-2 pozitif endometrial karsinomlar, iyi histolojik gériinim,
disiik histolojik grade, yiizeyel myometrial invazyon ve 1iyi klinik
gidisle birliktedir (14).

Normal endometrial dokuda Bcl-2 regililasyonu hormon
bagimhidir. PR pozitif, Bcl-2 eksprese eden malign endometrial
hiicrelerin normal proliferatif endometriumla yakin iligkili fenotipe
sahip oldugu gosterilmistir (14). PR negatif endometrial neoplaziler
agressif davranig gosterir (14).

Efthimious Sivridis ve arkadaslar1 164 endometrial
karsinom ic¢in PR pozitifligini %32 bulmustur. Bu calismada PR
kaybi non-endometrioid  karsinomlarda anlamh derecede
artmaktadir. Bcl-2 ekspresyonu kaybi ile koreledir ve agressif gidis
gosterir (14).

Liao ve arkadaslari grade I timorlerde PR pozitifligini %92 ,
grade 3 tiimérlerde % 44 bulmuslardir (4). Grade yiikseldikce PR
pozitifligi yilizdesi diigsmektedir (4 ).

Ehrlich ve arkadaslar1 175 endometrial karsinomda %52,6 PR
pozitifligi bulmuslardir (15 ).

Endometrial karsinomlarda PR pozitiflik orani literatiirde % 92
le % 32 arasinda degismektedir. Bu oran farki histolojik tip ve
grade ile ilgilidir. Ancak, endometrial hiperplazilerde PR pozitifligi,

karsinomlara gore belirgin derecede yiiksektir (4,14).
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Calismamizda PR i¢cin basit ve kompleks (atipisiz)
hiperplazilerde %100, endometrial adenokarsinomlarda %64
pozitiflik bulduk. Basit ve kompleks atipisiz hiperplazi olgular
istatistiksel olarak anlamli oranda kuvvetli ve orta derecede
pozitif boyandi. Bir atipik hiperplazi olgusu PR 1ile negatifti.
Hiperplazilerde, karsinomlara gore, istatistige gerek birakmayacak
sekilde anlamli  yogun boyanma olup sonuclar literatiirle
uyumluydu.

Bcl-2 ile ilgili ¢alismalar goézden gecirildiginde, Linda B. ve
arkadaslari, endometrial karsinomda, Bcl-2  ekspresyonunu
nonatipik hiperplazi ve atipik hiperplaziye gore anlamli derecede
diisiik bulmuslardir (40).

Hassan M. ve arkadaslarinin calismalarinda Bcl-2 pozitif
hiicrelerin  ortalama degeri hiperplastik endometriumda %9.70,
endometrial karsinomda %6,79 ‘dur. Grade 3 karsinomda oran %
3.10 ‘a diismektedir (23).

Katsuji K. ve arkadaslari, atipisiz endometrial hiperplazilerde
Bcl-2 ekspresyonunu, atipik hiperplazi ve endometrial karsinoma
gore anlamli  derecede yiiksek bulmuslardir (35). Endometrial
karsinomda grade 1, 2 ve 3 arasinda Bcl-2 ekspresyonu acgisindan
anlamli fark gérmemislerdir (35).

Hassan M. ve arkadaslar1 baska bir calismalarinda basit
hiperplazide %92, kompleks hiperplazide %100 Bcl-2 reaktivitesi
bulmusglardir. Grade I karsinomda %54, Grade 2 de %18, Grade 3
de %57 pozitiflik tespit etmislerdir, bu calismada Bcl-2 ile grade
arasinda anlaml iliski yoktu (24).
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Thedore ve arkadaslarinin 4/4 komleks hiperplazide , 1/4
kompleks atipik hiperplazide ve 10/29 karsinomda Bcl-2 pozitif
bulunmuslardir (73).

Taskin ve  arkadaslarinin calismasinda 57 endometrial
karsinomdan 42’sinde  Bcl-2 pozitifti ve bu calismada  Bcl-2
ekspresyonu stage ve grade ile iligkili bulundu (48). Ozellikle PR
pozitifligi ile koreleydi (48).

Roman Miturski ve arkadaslarinin calismasinda proliferatif
endometriumda %40, basit hiperplazide %80, kompleks hiperlazide
%80 Bcl-2 ekspresyonu vardi (63). Endometrial karsinomda ise Bcl-2
ekspresyonu %28 bulundu (63). Bu calismada Bcl-2 ekspresyonu
basit ve kompleks hiperplazi (atipisiz) gelisiminde rol oynamakta,
fakat karsinom ve atipik hiperplazi gelisiminde rol
oynamamaktadir seklinde degerlendirilmistir (63 ).

Makato S ve arkadaslari, endometrial karsinomda Bcl-2
ekspresyonunu tubuler komponentte %78,4 solid komponentte %50
bulmuslardir; ayn1 calismada PR pozitifligi tubuler komponente
%86,4 solid komponentte %52,.3‘tir Bu calismada PR ile Bcl-2
arasinda pozitif korelasyon vardir. 15 endometrial hiperplazi 6rnegi
PR ile cesitli derecelerde pozitif boyanmistir (42).

Calismamizda, Bcl-2 ekspresyonu basit ve kompleks hiperplazi
(atipisiz) olgularimin tamaminda pozitifti (%100). Basit ve kompleks
endometrial hiperplazi olgularinda Bcl-2 1icin istatistiksel olarak
anlamli orta ve kuvvetli boyanma olup sonuc¢ literatirlerle
uyumludur. Kompleks atipik hiperplazili bir olguda Bcl-2 negatifti.
Endometrial karsinomda ise Bcl-2 ile %56 pozitiflik mevcuttu.
Karsinomlarda, hiperplazilere gore istatistige gerek birakmayacak

sekilde az sayida olguda ekspresyon olup, kuvvetli, orta, zayif
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boyanma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Becl-2
ekspresyonu icin elde ettigimiz sonugclar da literatiirle uyumludur.

Hem kompleks endometrial hiperplazi hem karsinom i¢in PR ve
Bcl-2  ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptandai.
Buldugumuz sonuclar literatiirle uyumludur. (14,42 ). Efthimious
Sivridis ve arkadaslar1 164 endometrial karsinom olgusunda Bcl-2
ve PR arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (14 ). Makoto
Saegusu ve arkadaslar1 hem endometrial hiperplazi hem endometrial
karsinomlarda (tubuler komponente ) Bcl-2 ve PR arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir (42).

Calismamizda Bel-2 ve PR arasinda pozitif korelasyon bulduk.

Sonuglarimiz literatiirle uyumludur.
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SONUCLAR:
e Endometrium karsinomlar: , kadin genital sisteminin en sik
Gorilen malign timériadir

e Endometrial karsinom, hormon bagimli bir tiimordir.

Endometrial karsinomlarda steroid hormon reseptorlerinin

Kayb1 agressif davranis ve derin myometrial invazyonla

beraberdir.

e Son zamanlarda, apoptozis ve ilgili proteinlerin de endometrial
karsinom gelisiminde énemli rolii oldugu gosterilmistir.
Bunlardan biri antiapoptotik bir protein olan Bel-2 dir.

e Bcl-2 ekspresyonu basit ve kompleks hiperplazi gelisimine

katkida bulunmaktadir ancak atipik hiperplazi veya karsinom
gelisiminde roli yoktur.

e Bcl-2 ekspresyonu karsinomlarda , hiperplazi ve normal
endometrial epitele gore daha komplekstir. Bel-2
ekspresyonunda multibl regiilator proteinler rol oynar. Hem
hiperplazi hem karsinomlarda , Bcl-2 ekspresyonu ile PR

arasinda pozitif korelasyon vardir.

e PR ve Bcl-2 pozitif endometrial karsinomlar , iyi histolojik
Gortinim, distik histolojik grade, ylizeyel myometrial invazyon
ve 1y1 klinik gidigle birliktedir.

e Sonug olarak Bcl-2 ve PR nin birlikte pozitif olusu endometrial

karsinomlarda iyi prognozu gosterirken , hiperplazi olgularinda
Bcl-2 ve PR nin negatif olusu belki de ileride karsinom

Gelisimi agisindan dikkatli olmay1 gerektitecektir.
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Apoptotik genler ve steroid reseptorleri ile 1lgili calismalar daha
ilerlediginde prognoz ve tedaviyle ilgili 6nemli bilgilere

ulasilacagini diisinmekteyiz.
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Resim 1:1yi diferansiye adenokarsinom (endometrioid tip),
50x, H&E

Resim 2: Basit endometrial hiperplazi PR ile diffiz
pozitif boyanma, 200x, PR
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Resim 32Kompleks (atipisiz) endometrial hiperplazi PR ile
[le diffiiz pozitif boyanma, 200x, PR

Resim 4: Kompleks (atipisiz) endometrial hiperplazi
Bel-2 ile diffiiz pozitif boyanma, 100x, Bcl-2

AL
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Resim 5: Endometrial karsinom Bel-2 ile fokal pozitif boyanma,
100x, Bcl-2

Resim 6: Endometrial karsinom Bel-2 ile fokal pozitif boyanma,
200x, Bcl-2
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Resim 7: Endometrial karsinomPR ile fokal pozitif boyanma,
100x, PR

§ SRod

P ¢

Resim 8: Endometrial karsinom PR ile diffiiz pozitif boyanma,
200x, PR
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OZET

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji bolimiine gelen
10 basit, 10 kompleks (atipisiz), 1 kompleks (atipili) hiperplazi ve 25
endometrial adenokarsinom olgusunda progesteron reseptor
pozitifligi ve Bcl-2 ekspresyonu arastirildi  ve korelasyonu
degerlendirildi.
Basit ve kompleks (atipisiz) endometrial hiperplazilerde Bcl-2
Ekspresyonu %100 , PR pozitifligi %100 bulundu. Basit ve kompleks
(atipisiz) hiperplazi olgularinin tamami Bel-2 ve PR icin kuvvetli ve
Orta derecede pozitifti.
Endometrial karsinom olgularinda Bel-2 %56, PR%64 pozitifti.

Bcl-2 ekspresyonu ve progesteron reseptor pozitifligi endometrial
hiperplazilerde karsinomlara gore istatistige gerek kalmayacak
sekilde anlamli derecede yliksek bulundu.

1 kompleks atipili hiperplazi olgusu her iki marker i¢cin
negatifti.

Basit ve kompleks (atipisiz) hiperplazilerde ve endometrial
karsinomlarda Bcl-2 ve progesteron reseptor varligi arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

We evaluated 10 simple, 10 complex(without atypia), 1 complex
(with atypia) hyperplasia and 25 endometrial adenocarcinoma at
Ankara Training and Resarch Hospital.

At this cases we searched Bcl-2 exspression and progesterone
receptér and eveluated the correlation of this two markers.

Bcl-2 expression was %100, PR was %100 in simple and
Complex (withoutatypia) hyperplasia. Bcl-2 and PR were severe and
moderate positive in simple and compleks(without atypia)
hyperplasia.

Bcl-2 exspression was %56 and PR was %64  positive 1n
endometrial carcinoma.

In endometrial hyperplasia Bcl-2 expression and progesterone
receptor were higher than that seen in endometrial carcinoma.

At an atypical hyperplasia case, the two markers were negative.
In this study Bcl-2 expression was positively correlated with
progesterone receptor in simple hyperplasia, complex hyperplasia and
endometrial carcinoma.
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