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DENEYSEL OLUSTURULMUS ENDOMETRIAL HIPERPLAZI
MODELLERINDE METFORMIN VE PROGESTERON TEDAVISININ
SURVIVIN VE BCL-2 GENLERININ IMMUNOHISTOKIMYASAL
EKSPRESYONLARI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Deneysel olusturulmus endometrial hiperplazi modellerinde metformin ve progesteron
tedavisinin Survivin ve Bcl-2 genlerinin immiinohistokimyasal ekspresyonlar1 iizerine

etkilerinin arastirilmasi

Yontem ve Gerecler: : Bu tez ¢alismasi, uygun sekilde bakimi medikasyonu ve operasyonu
yapilmig, 3 gruptan olusan ratlarin histerektomi materyallerinden elde edilen bloklardan
hazirlanan kesitlerde immiinohistokimyasal olarak Bcl-2 ve Survivin ekspresyonu
degerlendirilerek, karsilastirildi. 11 adet parafin bloktan olusan ve yalnizca Ostradiol alan
kontrol grubu grup 1 olarak isimlendirildi. 12 adet parafin bloktan olusan Ostradiol’e ek olarak
Metformin verilmis grup, grup 2 olarak isimlendirildi. 13 adet parafin bloktan olusan

Ostradiol’e ek olarak Progesteron verilmis grup, grup 3 olarak isimlendirildi.

Bulgular: Calismada her ii¢ grupta medikasyon sonrasi immiinohisyokimyasal gen
ekspresyon diizeyleri degerlendirildi. Gruplar arasinda Bcl-2 immiinohistokimyasal
ekspresyonlar1 arasinda Ostradiol ve Metfomin (E+M) ile Ostradiol ve
Medroksiprogesteron Asetat (E+P) alan gruplar, sadece Ostradiol (E) alan grup ile
kiyaslandiginda Metformin ve Medroksiprogesteron Asetat alan gruplarda Bcl-2
eksprese etme oranmin anlamli sekilde azaldigi; Survivin immiinohistokimyasal

ekspresyonlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gosterildi.

Sonug¢: Calismada, endometrial hiperplazi tedavisinde etkinligi kanitlanmis Progesteron
ile Metformin kiyaslandiginda Metforminin de Progesterona benzer sekilde hiperplaziyi
gerilettigini tespit edildi. Immiinohistokimyasal gen ekspresyonlari degerlendirildiginde
Progesteronun endometrial dokuda Bcl-2 ekspresyon oranini istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalttigi, Metforminin de yine Progesterona benzer sekilde Bcl-2 ekspresyon
oranini azaltalarak apopitozisi uyardigi gosterildi. Metforminin literatiirde bilinen
etkilerine ek olarak, apopitozisin regiilasyonunda 6nemli rol oynayan ve hiicrenin
apopitozise ugrayip ugramayacagini belirleyen Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak hiicreyi

olusabilecek anormal c¢ogalmaya karsi apoptozise yonlendirdigi tespit edildi. Diger



yandan immiinohistokimyasal ekspresyonlar1 degerlendirildiginde = endometrial
hiperplazi tedavisinde kullanilan Progesteron ve Metforminin Survivin iizerine etkili

olmadig1 anlasilmstir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Hiperplazi, Metformin, Progesteron, Apopitozis,

Bcl-2, Survivin



INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF METHFORMINE AND
PROGESTERON TREATMENT ON THE IMMUNOHISTOCHEMICAL
EXPRESSIONS OF SURVIVIN AND BCL-2 GENES IN EXPERIMENTAL
ENDOMETRIAL HYPERPLASIA MODELS

ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of metformin and progesterone treatment on
immunohistochemical expressions of Survivin and Bcl-2 genes in experimental

established endometrial hyperplasia models

Materials and Methods: In this thesis study, immunohistochemical analysis of Bcl-2
and Survivin expression was assessed and compared in sections prepared from
hysterectomy specimens of rats that were maintained, medicated and operated
appropriately. The group, which consisted of 11 paraffin blocks and received only
estradiol, was named group 1. The group, which consisted of 12 paraffin blocks,
received the metformin in addition to estradiol, was called group 2. The group, which
consisted of 13 paraffin blocks, received the progesteron in addition to estradiol, was
called group 3.

Findings: Immunohistochemical gene expression levels were evaluated in all three
groups. There was no statistically significant difference between Survivin
immunohistochemical expressions of the groups. (E + M) and (E + P) groups showed a
significant decrease in the Bcl-2 expression ratio in both groups when compared to the
group receiving only (E). And it was shown that endometrial hyperplasia may be

regressed by stimulation of cell apoptosis with this decrease.

Conclusion: In the study, when compared with progesterone and metformin, it was
determined that metformin regresses hyperplasia similar to progesterone. When
immunohistochemical gene expressions were evaluated, progesterone significantly
reduced the rate of Bcl-2 expression in endometrial tissue, and metformin induced
apoptosis in a similar manner to progesterone, decreasing the Bcl-2 expression ratio. In
addition to the known effects of metformin in the literature, it was found that apoptosis
induced the cell by significantly reducing the ratio of Bcl-2, which plays an important

role in the regulation of apoptosis. On the other hand, when immunohistochemical



expressions were evaluated, it was understood that progesterone and metformin used in

endometrial hyperplasia treatment were not effective on Survivin expression.

Key words: Endometrial hiperplasia, metformin, medroksiprogesteron asetat,

apoptosis, Bcl-2, Survivin.
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial hiperplazi progesteron ile karsilanmamis endojen veya ekzojen Ostrojenik
stimiilasyonuna bagli olarak, degisik biiyiikliik ve goriiniisteki endometrial glandlarin
fizyolojik olmayan proliferasyonudur. Proliferatif endometriumla karsilastirildiginda
gland/stroma oraninda artis vardir. Tam1 anormal proliferasyon, glandiiler yapilardaki
degisiklikler ve azalmis stroma ile konur. Bu paternde sitolojik atipi olabilir ya da olmayabilir.
En en sik nedeni anovulatuar sikluslardir (1). Endometrial hipeplazinin 6nemi
endometrium kanseri ile olan iliskisidir. Ozellikle menopoz sonrasinda, atipi igeren
hiperplazilerde endometrium kanseri gelisme riski artmaktadir (2,3). Tan1, endometrial

kaviteden alinan 6rnegin histopatolojik incelenmesi ile konulmaktadir.

Endometrial hiperplazinin tedavisi hastanin yasina ve sitolojik atipinin varligina
baghdir. Oncelikle medikal tedavi tercih edilirken atipi varliginda cerrahi tedavi diger
bir segenek olmaktadir. Medikal tedavide progestinler, oral kontraseptifler,
levonorgestrel iceren rahim i¢i sistem, danazol ve GnRH analoglar1 kullanilmaktadir.
Metformin, Polikistik Over Sendromu (PCOS) olan hastalarda insiilin direncini azaltmak
amactyla kullanilmakta olan bir oral antihiperglisemik ajandir (4). Metforminin
PCOS’un uzun dénem komplikasyonlar1 olan endometrial patolojiler lizerinde olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir. Son yillarda metforminin endometrium iizerine

antiproliferatif etkileri olduguna dair vaka sunumlari ve hayvan deneyleri vardir(5,6).



Calismamizin amact deneysel olusturulmus endometrial hiperplazi modellerinde
Survivin, Bcl-2 genlerinin immiinohistokimyasal ekspresyonlari iizerine metformin ve
progesteron tedavisinin etkilerini degerlendirmektir. Immiinohistokimyasal ekspresyonu
yiiksek olan hastalarda medikal tedaviye ragmen gelisebilecek malignite riskinden
dolay1, hastalarin takip ve tedavilerinin planlanmasinda yol gosterici olabilmesi

acisindan ¢aligma planlanmustir.(7)



2. GENEL BILGILER
2.1. UTERUS EMBRiYOLOJISi

Genetik olarak cinsiyet, ddllenme sirasinda belirlense de gelisimin 7. haftasina kadar
disi ve erkekte benzer 6zellikler goriilmektedir. Bu nedenle embriyonik gelisimin bu

evresine farklanmamig evre denir (8,9).

Cinsiyetin belirlenmesi ve farklanmasi, ¢ok sayida otozomal ve resesif genin rol
oynadig1 karmasik bir siiregten olusmaktadir. Seksiliel dimorfizmin anahtari, Y
kromozomunun kisa kolu (Ypll) flizerindeki SRY genidir (Y kromozomu tizerindeki
cinsiyet belirleyici bolge). Bu genin protein {iriinii testis belirleyici faktordiir (TBF).
TBF, cinsiyet organlarinin farklanmasini diizenleyen genlerin harekete gecirilmesini
saglar. Fetusun cinsiyeti bu faktoriin varhiginda erkek tipinde; yoklugunda ise kiz

tipinde gelisir (9).

Gonadlar; mezodermal epitel, embriyonik bag dokusu ve ilkel germ hiicrelerinden
koken alirlar. Koélom epitelinin  proliferasyonu ve altindaki mezensimin
yogunlagsmasiyla gonadlar ortaya bir ¢ift uzunlamasina genital veya gonadal sirt halinde
cikarlar. Gelisimin 6. haftasina kadar genital sirtlar icinde germ hiicreleri gézlenmez

(9,10).

Primordiyal germ hiicreleri, epiblasttan koken alir. Primitif ¢izgi boyunca go¢ eder ve
3. haftada vitellus kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm hiicrelerinin arasina

yerlesirler. 4. haftada ameboid hareketlerle sonbarsagin mezenterinin dorsali boyunca



ilerleyerek 5. haftanin baginda primitif gonadlara ulagirlar. 6. haftada da genital sirtlar

isgal ederler (8,9).

Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulastiklar1 sirada genital sirttaki epitel
hiicreleri prolifere olarak alttaki mezensimin i¢ine goémiiliir ve burada ilkel cinsiyet
kordonlarin1 olustururlar. Ilkel cinsiyet kordonlari, kisa siirede alttaki mezensimin
icine dogru bliyliyerek, dista korteks, ig¢te medulla bolgelerini olusturur. Bu evrede
erkek ve disi gonadlar birbirinden ayirt edilemediginden ‘farklanmamis gonad’ olarak

isimlendirilirler.

Embriyo XX cinsiyet kromozomunu igeriyorsa, farklanmamis gonadin korteksi overe
farklanirken, medullas: geriler. XY cinsiyet kromozomuna sahipse medulla testise

farklanirken, korteks gerileyip dejenere olur (8,9,10).

Erkek ve disi embriyolarda iki c¢ift genital kanal bulunur. Paramezonefrik kanal
(Miillerian kanal) disi iireme sistemi, mezonefrik kanal (Wolffian kanal) ise erkek
tireme sisteminin gelisiminde yer alir. 4. haftanin sonunda, {irogenital sirtin 6n-yan
yiizeyindeki epitelin uzunlamasina ice ¢cokmesi ile paramezonefrik kanal olusur. Kanal,
iist ucundan karin boslugunun i¢ine huni bi¢iminde agilirken, alt kismi da once
mezonefrik kanalin yaninda uzanir ve onu O0nden caprazlayip, kaudomedial yonde

gelismeyi siirdiirir (9).

Disi embriyolarda, Leydig hiicrelerince sentezlenen testosteron hormonu olmadigindan,
Mezonefrik kanallar geriler; Sertoli hiicrelerince salgilanan “Miillerian Baskilayici
Madde” (MIS) yoklugu nedeniyle paramezonefrik kanallar gelisir. Erkek cinsiyet
gelisiminin uyarilmasi i¢in testosteron hormonunun gerekli olmasina karsin, disi
cinsiyet gelisiminde overler ve hormonlarin varlig1 gereksizdir. Disilerde esas genital
kanallar paramezonefrik kanallarca olusturulur. Baslangigta her kanalda tanimlanabilir

3 kisim vardir:
a) Karin bosluguna agilan vertikal parga
b) Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan horizontal parga

c¢) Kars1 taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parca



Ovaryumlarin agag1 inmeleri ile birlikte ilk iki par¢adan tuba uterinalar gelisir. Bunlarin
kaudal kisimlar1 da uterus kanalini olusturmak i¢in kaynasirlar (9,10). Paramezonefrik
kanallarin kranial vertikal pargalarinin agik st uglar1 tuba uterina’larin fimbriyalarini
meydana getirir.  Aynm1 zamanda kranial vertikal parcadan, tuba uterina’larin
infundibulum ve ampulla kisimlari da olusur.  Horizontal parg¢a ise isthmusu

bigimlendirir.

Baslangicta vertikal olarak yerlesim goOsteren tuba uterinalar, uterusun gelismesi
sirasinda karin boslugunun i¢ kismina dogru hareket eder ve horizontal hale gelirler

(11).

Paramezonefrik kanallarin birlesmesi ile iki peritoneal katlanti da birleserek, sag ve sol
kalin (broad) ligamentler ile uterorektal ve uterovezikal cukurlar olusur. Kaynasan
paramezonefrik kanallardan uterusun govde ve serviks kisimlar1 gelisir. Bu yapilarin
cevresi uterusun kas katmani myometriumu ve periton Ortilisii olan perimetriumu
olusturan mezensim tabakasiyla sarilir. Serviks, paramezonefrik kokenli olmasina

karsin, miikdz membranlari irogenital sintisten kdken alir (8, 11).

Insan uterusu baslangicta ¢ift boynuzlu sekildedir. Insanda uterusun gelisimi bazen cift
boynuzlu evresinde kalabilir. Normalde bu iki boynuz arasinda mezensim ¢ogalmasi

gerceklesir ve uterus erigkinlerdeki armut bigimini alir (12, 13).

Paramezonefrik kanallarin uzunluklar1 boyunca veya herhangi bir bdlgesinde

kaynasmamalar1 sonucunda uterus duplikasyonlar1 olugur.

Gelisim sirasinda, bazen mezovaryumda bulunan, iist ve alt mezonefrik kanal kalintilari
gorllebilir. Bunlarin bazilari, ovaryum ve tuba uterina arasinda, mezovaryumda
bulunan epoophoron artiklaridir. Uterusa yakin yerlesimli bazi rudimenter tiibiiller de
paroophoron olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin, duktus deferens ve ejakiilator kanala
denk gelen bazi boliimleri; vajen duvari igerisinde veya uterusun yan duvarlar1 boyunca
kalin ligament katmanlar1 arasinda “Gartner kanali” olarak goriilebilir. Bu kanal

kalintilarindan da Gartner kistleri olusabilir (8, 11, 14).



2.2. UTERUS ANATOMISI

Uterus, viicut orta diizleminde, pelvis boslugu icerisinde, i¢i bos, armut bicimli ve
kalin kasli duvarlar1 olan bir organdir. Rektumun Oniinde, mesanenin arkasinda ve
vajenin iistiinde yer alir. Ustten ise ince bagirsak kivrimlari ile komsuluktadir. Uterusun

abdominal boliimii tuba uterina, pelvis i¢indeki bolimii ise vajen ile devam eder (15).

Uterus; tabani yukarida, tepesi asagida ters konumlu bir armuta benzer. Onden ve
arkadan hafif basiktir. Organin uzun ekseni orta planda yerlesim gosterir ve uterusun
pelvis eksenine uyan ve One-asagiya bakan bir konkavitesi vardir. Uzunlugu yaklasik
olarak 7-9 cm, genisligi 5 cm, duvar kalinlig1 ise 2,5 cm kadardir. Gebelikte uterus
biiyiir, ayrica sekil ve durus yoniinden de degisiklikler gosterir. Dogumdan sonra

neredeyse eski haliyle ayni duruma doner (16).

Uterus yapi, islev ve anatomik olarak korpus, fundus ve serviks boliimlerinden olusur.

Tuba uterinalarin uterusa agilis yerlerinin altindaki boliim uterus korpusudur. (15,16).

Korpus: Tuba uterinalarin giris yaptig1 yerlerin altinda kalan ve uterusun genis 2/3 {ist
boliimdiir. Tabam yukarida, tepesi asagida bir {icgene benzer. Onden arkaya basik
olan uterus korpusunun iki yiizii ve ii¢ kenar1 vardir. Buranin 6n yiizii diiz, arka yiizi
konvekstir. Asagi dogru daralir ve serviks ile devam eder. Korpus ve serviks
birbirinden, isthmus ile ayrilir. Bu boliim yaklagik 1 cm uzunlugundadir ve korpusun

en dar yeri olan ara bir boliimdiir (16).
Uterus korpusunun facies anterior ve facies posterior olmak tizere iki yiizli vardir:

Facies anterior, uterusun 6n yiizii olup mesanenin iist yiizii ile komsuluk yapmaktadir.
Uterus korpusunu Orten periton, mesanenin iist yiiziinden atlayarak excavatio

vesicouterina ad1 verilen ¢ikmazi olusturur.

Facies posterior, rektuma bakar. Rektum ile arasinda, ince bagirsaklar ve sigmoid
kolon bulunur. Facies posterioru Orten peritonun, arka-asagi bdlgede vajenin arka
yiiziiniin {istiinii de orttiikten sonra rektuma ge¢mesi sonucu, bu iki organ arasinda
olusan ¢ikmaza ise excavatio rectouterina (Douglas ¢ikmazi) adi verilir. Bu ¢ikmazi

olusturan plika da plica rectouterina (Douglas plikasi) olarak adlandirilir (16, 17).



Fundus: Fundus, uterusun en genis kismidir. Tuba uterinalarin uterus korpusuna
baglandig1 yerin iistiinde kalan kubbe seklinde olan peritonla ortiilii kismudir. Ince
bagirsak kivrimlar1 ve sigmoid kolon ile komsuluk yapar. Korpus, fundustan isthmusa

dogru daralir ve serviks ile birlesir (16).

Serviks: Uterusun daha dar olan 1/3 alt pargasidir ve isthmus uteri ile vajen arasinda
kalan kisimdir. Yaklasik 2,5 cm uzunlugundadir. Uterusun en sabit boliimiidiir. I¢inde,
yukarida cavitas uteri, asagida vajen ile devam eden canalis cervicis uteri denilen bir
kanal bulunur. Bu kanal, isthmus uteri ile ostium uteri arasindadir. Ostium internum,
canalis cervicis uteri ile uterus bosluguna agilirken ostium externum, canalis cervicis
uteri araciliiyla vajene agilir. Canalis cervicis, onden arkaya basik, orta boliimii daha
genis bir bosluktur. Bu kanalin iki ucu, orta bdliimiine oranla daha dardir. Bu kanalin
on ve arka duvarinda uzunlamasina seyreden birer ¢ikint1 bulunur. Bu ¢ikintilardan yan
tarafa dogru uzanan plikalara, plicae palmatae denir. Ondeki plikalar, arkadaki plikalar
arasindaki oluklara girer. Bu nedenle kanali iyice kapatirlar. Ostium internum, canalis
cervicis uteri ile uterus bosluguna agilirken ostium externum, canalis cervicis uteri

araciligiyla vajene agilir (16, 17, 18).

Serviksin alt kism1 vajenin i¢ine dogru uzanmustir. Serviksin vajen igerisine giren bu
boliimiine portio vaginalis cervicis,  yukarisinda kalan bdliimiine ise portio

supravaginalis cervicis ismi verilir.

Portio supravaginalis cervicis, serviksin vajenin iistlinde kalan 2/3’liik {ist boliimiinii
olusturur. Portio vaginalis cervicis, serviksin vajen i¢inde kalan 1/3’liikk kismudir.
Vajen 6n duvari lizerine sarkar. Bunun sonucunda vajen ile aralarinda fornix vaginae
denilen bir oluk olusur (fornix posterior). Portio vaginalisin tam ortasinda ostium uteri
bulunur. Vajenin arka duvarma dogru bakan bu delik hi¢ dogum yapmayan kadinlarda

ufak ve yuvarlak, dogum yapanlarda ise enine bir yarik seklindedir (16).
Uterusun ligamentleri

M. levator ani; pelvis ¢ikiminin biiyiikk boliimiinii orttiigiinden uterusun konumunu
koruyan en 6nemli yapidir. M. levator ani kasildiginda, artmis karin i¢i basinca karsi

koyar. M. levator aninin 6n parcasini olusturan kas lifleri, bu kasi orten fasya araciligi



ile uterus serviksine tutunur. Bdylece uterusun asagiya dogru yer degistirmesi

onlenmis olur (19).

Lig. transversum cervicis (lig. cardinale); vajenin iist ve serviksin alt béliimlerinden bu
yapilar1 6nden ve arkadan sararak, vajen ve serviksin yan kisimlarinda bir araya gelerek
pelvis yan duvarlarina dogru uzanirlar. Boylece pelvis dosemesi i¢inde uzanan bag
dokusu lifleri pelvis yan duvarlarina tutunur. Lig. transversum cervicis igindeki uterusa
ait damarlar ile birlikte serviks desteklenir. Ozellikle retroversio uteri konumunda, lig.
transversum cervicis’lerin tutucu etkileri daha belirginlesir. Lig. transversum cervicisin
on tarafa uzanan lifleri lig. pubovesicale, arka tarafa uzanan lifleri ise lig.
sacrocervicale ile devam eder. Lig. transversum cervicis i¢inde a. vaginalis bulunur

(19).

Lig. pubocervicale; pubisin arka yiiziinii uterus serviksine baglayan serit bigimindeki

baglardir. Bu bag mesanenin yanindan gegerken mesaneye de tutunur (19).

Lig. Sacrocervicale, Lig. latum uteri, Lig. teres uteri, Lig. Uterosacralis, Lig. ovarii

proprium (20).
Uterusun damarlanmasi ve sinirleri

Uterus’a, a. iliaca communis’ten ayrilan a. iliaca interna’nin dali olan a. uterina gelir ve
organi besler. A. uterina listte a. ovarica, altta a.vaginalis ile anastomoz yapar. A.
uterina’nin dallar1 lig. latum uteri i¢inde kivrimlar yaparak yiikselir ve uterus duvarina
giren dallar1 aa. arcuatae anteriores ve aa. arcuatae posteriores olarak gruplara ayrilir.
Bu dallar dairesel olarak myometriuma ilerler ve karsi taraftan gelen dallar ile

anastomoz yapar (19,20).

Uterusun venleri uterus arterlerini izler ve v. iliaca internaya bosalirlar. Uterus venleri,

serviksin yan taraflarinda plexus venosus uterinus ad1 verilen ven agini olustururlar.

Agdan cikan venler ise (venaeuterinae) v. iliaca internaya acilirlar. V. iliaca interna;
cavitas pelvisi terk eder ve pelvis girisinin hemen ist yaninda bulunan v. iliaca

communis ile birlesir (19,20).



Uterusa sinirler plexus hypogastricus inferior (plexus pelvicus)’dan ve biiyiikk miktarda
da, plexus uterovaginalis’ in On ve orta boliimlerinden gelir. Plexus hypogastricus
inferior’dan ¢ikan nn. uterini lig. latum uteri’nin tabaninda plexus uterovaginalis ismini
alir. Plexus uterovaginalis’teki liflerin ¢ogu vazomotor etki gosterir. Uterusa gelen
preganglionik sempatik lifler medulla spinalis’in T 11-12 ve L1 segmentlerinden,
parasempatik lifler ise plexus pelvicus araciligiyla S 2-4 spinal segmentlerinden gelir
(15, 19, 21).

2.3. UTERUS HISTOLOJiSi

Uterus histolojik olarak distan i¢e dogru;

1. Perimetrium (tunica serosa),

2. Myometrium (tunica muscularis),

3. Endometrium (tunica mucosa) olarak ii¢ katmandan olusur (22, 23, 24)
Perimetrium

Uterusu en distan saran katmandir. Peritonun visseral yapragidir. Perimetrium, tek
kath yass1 epitel, mezotel ve onun altinda yer alan ince gevsek bag dokudan olusur.
Pelvik ve abdominal periton ile devam eder. Bu tabaka uterusun tiim arka yiiziinii orter.

On yiiz ise "tunika adventisya” adin1 alan bir bag dokusu ile drtiiliidiir (22,23).
Myometrium

Uterusun en kalin katmanmidir. Bag dokusu ile ayrilmis diiz kas demetlerinden olusur.
Bu diiz kas demetleri de kendi iginde sinirlar1 belirgin olmayan ii¢ katman olusturur. I¢
kas katmaninda  (stratum submucosum) uzunlamasina diizenlenmis kas lifleri
bulunurken, orta kas katmani (stratum vasculosum - stratum subvasculosum) kalin
olup enlemesine uzanan kas lifleri ile bunlarin arasindaki bag dokuda bulunan g¢ok
miktarda biiyiik kan damarlarindan olusur. Ozellikle venleri igeren orta kas katmanina
vaskiiler tabaka denir. Dis kas katmani (stratum subserosum) ise uzunlamasina

diizenlenmis kas liflerinden olusur (23, 25).

Serviks ve istmusta i¢ ve dis uzunlamasina diiz kas lifleri gittikce zayiflar. Enlemesine

uzanan diiz kas lifleri ise ¢ok iyi gelismistir. Myometriumun 6zellikle dis kas demetleri



arasindaki gevsek bag dokuda, bol kollajen ve elastik lifler bulunur. Bunlar arasinda

fibroblast, histiyosit, makrofaj ve mast hiicreleri gézlenir (25).

Gebelikte, myometrium biiyiime evresine girer. Bu diiz kas dokusu hiicrelerinin hem
hiperplazi, hem de hipertrofi gostermesi sonucu gerceklesmektedir. Bu sirada bag
doku miktar1 da artar. Pek c¢ok diiz kas hiicresi, protein salgisi yapan hiicrelere 6zgii
ince yap1 Ozelliklerini gosterir. Bu hiicreler, gebelik sirasinda aktif olarak kollajen

sentezlerler ve uterusun kollajen miktarini artirirlar (24, 25, 26).

Dogumdan sonra, uterusun boyutlar1 gebelik 6ncesi durumuna yakin degerlere iner.
Baz1 diiz kas hiicrelerinde yipranma, boyutlarinda azalma ve kollajen yapiminda

enzimatik eksilme gortiliir (24, 26).
Endometrium (tunica mucosa)

Uterusun en i¢ katmani olan ve fetusun yerlesip gelistigi endometrium, epitel ve bunun
altinda yer alan lamina propriadan olusur (Resim 1). Epitel tek katli prizmatiktir ve iki
tip hiicre goriilir. Bu hiicrelerin bir kismi silyali, bir kism1 ise salgi yapan

mikrovilluslu hiicrelerdir.

Yiizey epitel hiicreleri, altindaki endometriyal stroma denilen lamina proprianin
derinligine uzanarak dall1 basit tiibiiler tipte uterus bezlerini (gl. uterina) olustururlar.
Bu bezler, menstriial dongiiniin evrelerine gore, sekillerini ve biiyiikliiklerini degistirir.
Birbirine ¢ok yakin ya da biraz aralikli dururlar. Uterus bezlerini olusturan epitel,

yiizey epiteline benzerdir ama silyali hiicreler cok daha azdir (25, 26).

Lamina propria, bol hiicreli, fibroblastlardan zengin, bol miktarda temel madde i¢eren
sik1 diizensiz bag dokusudur. Bag doku genellikle tip III kollajen lifler ve bunun
yaninda retikiiler lif aglar1 igerir. Elastik liflere ise ancak arteriollerin c¢evresinde
rastlanir. Bu liflerin arasinda ¢ok sayida ig seklinde bag doku hiicreleri de bulunur.
Gebelik sirasinda daha da irilesen hiicrelere, desidual hiicreler denir. Bu hiicreler bir ya
da iki ¢ekirdek igerir ve sitoplazmalarinda, lipid tanecikleri, glikojen ve vakuoller

bulunur (23, 26).
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Resim 1: Normal endometrium

Endometrium islevsel olarak iki tabakadan olusur. Mpyometriuma komsu olan,
endometrium’un 1/3 bazal kismini olusturan ve uterus bezlerinin son kisimlarini igeren
bolgeye endometrium bazalis (stratum basale endometriale) denir ve bu tabaka
menstrilasyon sirasinda dokiilmez ve menstruasyondan sonra yenilenecek olan

fonksiyonel tabakaya kaynak olusturur.

Endometrium’un 2/3 yiizeyel bolgesinde ise bezlerin boyun ve govde bolimleri

bulunur.

Bu katmana endometrium fonksiyonalis (stratum functionale endometriale) denir.
Gebelik ve menstrual dongiiniin sekresyon evresinde iki katmandan olusur. Bezlerin
daralip kapanmis boyun boélgelerini iceren 2/3 yiizeyel boliimii yogun yapidadir ve
kompakt tabaka (stratum compactum endometriale) ismini alir. Alt bdliim ise
genislemis, salgiyla dolu bezler nedeniyle slingerimsi yapidadir ve spongidz tabaka

(stratum spongiosum endometriale) olarak bilinir (26).

Endometriyum yeni doganda genellikle proliferasyon evresi goriiniimiindedir.
Pubertede 6nce endometriyum epiteli tek katli, algak kiibiktir ve ince bir stromaya

sahiptir.  Epitelde stromaya dogru ¢okmiis az sayida tubuler bezler bulunur.
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Dogurganlik doneminde stromal hiicreler, epitel hiicreleri ve damarlar hizla ¢ogalir.
Kanama ve menopoz arasinda, endometrium tek katli prizmatik epitel ve altindaki

lamina propria'dan olusur (26, 27).

Kadinlarda yaklasik 12-15 yaslarinda baslayan ve 45-50 yaslarina degin siiren
menstriial dongii, hipofiz bezi 6n lobunun uyarist altinda salgilanan over hormonlari
olan Ostrojen ve progesteron etkisiyle gergeklesir. Endometriumdaki bu dongiisel

degisiklikler, dollenmis ovumun implantasyonuna en uygun yapinin olusmasini saglar.

Gebeligin olmamasi durumunda menstrual siklusa bagl olarak yaklasik 28 gilinde bir

uterus tunika mukozasinda degisiklikler olur ve siklus sonunda eski bigimine doner

(22,23,25).
Menstriiel siklus ardisik ii¢ evreden olusur:

1) Proliferasyon (folikiiler) evresi: Menstriiasyon ile ovulasyon olaylar1 arasindaki, bir
onceki menstriiasyonda dokiilen epitelin yenilenmesini saglayan evredir. Bu evre

yaklasik 9 giin siirer ve menstriiasyondan sonraki 5. ile 14. giinler arasinda gerceklesir.

Overlerde bu donemde follikiiller olgunlasir ve follikiillerden Ostrojen salgilanir.
Ostrojenin endometriuma etkisiyle, hiicreler hizla gogalir ve menstriiasyon ile yitirilen
endometrium bezleri ve epiteli yeniden olusur. Endometriumun tiim kan damarlar
ozellikle kapillerleri genisler, bol kanla dolar ve spiral arterler yeniden olusur.
Yenilenen spiral arterler fazla kivrimli degildirler ve fonksiyonel tabakanin yiizeye
dogru 2/3’line erigirler. Bez liimenleri biraz genisler ve liimeni ceviren epitel
hiicrelerinde glikojen birikmeye baslar.  Glikojen birikimi,  hiicrelerin bazal
sitoplazmalarinda belirgindir. Bu alisilmis histolojik kesitlerde hiicrelerin bazal

kisimlarinda bosluklar seklinde belirgindir.

Hiicrelerin niikleuslar1 yogun kromatinlidir. Bu evrede fonksiyonel kat 2-3 milimetreye
kadar kalinlagir.  Yaklasik 14. giin olan ovulasyonda endometrium tiimiiyle

yenilenmistir. Proliferatif evre ovulasyondan sonra bir iki giin daha siirebilir (22,23,26).

2) Sekresyon (luteal, progestasyonel) evresi: Progesteronun etkisiyle baslar. Bu

hormon ovulasyondan sonra, korpus luteumdan salgilanir. Dongiiniin 28. giinline kadar
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siirer. Ostrojen etkisi ile gelismis olan bezler iizerine etki eden progesteron ile bezler
genisleyerek, bez govdeleri cok kivrimli bir yap1 kazanir. Spiral arterler, yilizeye dogru
uzayarak iyice kivrimlhi hale gelirler. Epitel hiicreleri niikleusun altinda glikojen
depolamaya baslar. Daha sonra glikojen miktar1 azalir ve glikoprotein salgi tiriinleri
bezlerin liimenini genigletir. Biriken glikoprotein salgisi, fertilizasyon sonrasinda
embriyonun beslenmesi i¢in énemli bir kaynaktir. Bu donemde endometrium, glikojen
salgilariin birikmesi ve stromada olusan 6deme bagli olarak en kalin halini alir (5

mm). Mitozun nadir goriildiigii bu evrede uterus zigotun tutunmasi i¢in hazirlik yapar.

Gebelik olmazsa sekresyon evresinin sonunda menstriiasyon evresi baglar.
Fertilizasyon olmussa, endometriumun lamina propriasindaki stromal hiicreler biiyiir ve
artan progesteron miktarina yanit olarak glikojen ve lipit depolarlar. Bu endometriyal

degisikliklere desidual reaksiyon ad1 verilir (25,26).

3) Menstriiasyon (kanama) evresi: Fertilizasyon veya implantasyonun ger¢eklesmedigi
durumlarda, korpus luteumun islevi 14 giin sonunda kendiliginden sona erer. Buna
bagli olarak kandaki Ostrojen ve progesteron miktarlar1 hizla diiser ve bu hormonlarin
etkisiyle gelismis olan endometriumda gerileme (involusyon) baslar ve endometrium
kismi olarak dokiiliir. Boylece menstrilasyon evresi baglar. Bu evre dongiiniin 1.-4.
giinleri arasinda gergeklesir. Bu donemde spiral arterler kasilip gevsemeye baslar,
bezlerin salgilart azalir, stroma daha yogun bir hale gelerek 16kositler artar, spiral
arterlerin kasilmasi devamli hale gelerek fonksiyonel tabakanin oksijenlenmesini keser.
Boylece fonksiyonel tabakada nekroz bolgeleri belirir ve birbirleriyle birlesir. Spiral
arterlerin duvarinda once spazm, daha sonra nekroz gelismesi, leke bigimindeki

kanamalarin bir araya gelerek kanamay1 baslatmasina sebep olur.

Menstriiasyon evresinin sonunda endometriumdan geriye, endometrium bezlerinin bazal
boliimlerini igeren bazal tabaka kalir. Ince bir tabakaya doniisen endometriumda bazal
hiicreler, mukozay1 yeniden olusturmak i¢in boliinmeye baglar. Bezlerin dip kisimlari
kisa stirede ¢ogalarak bezleri yapar. Bag dokusu da ¢ogalarak bezlerin arasin1 doldurur.
Rejenerasyon evresi adi verilen bu evrede, endometriumun fonksiyonel tabakasi

yenilenir ve endometrium yeni bir dongiiye hazirlanir.
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Endometrium 6zel bir kan damar sistemi icerir. Myometriumun orta boliimlerinde
dairesel olarak yerlesmis arkuat arterlerden iki dal endometriuma dogru dik acilarla
ilerler. Bu radial arterler endometrium bazalis’teki kisa diiz arterleri olustururlar. Ust
kisimlara dogru ilerleyen bu arterler spiral arterleri yaparlar.  Spiral arterler,
fonksiyonalis katmaninin daha st kisimlarinda incelerek arteriol ve kapillere
dontigiirler. Kapiller ag1 ylizey epitelinin hemen altindadir. Spiral arterler zengin bir
kapiller ag1 olusturarak fonksiyonalis katmaninin bezlerini ve bag dokusunu beslerler.
Bu arterler hormonlara duyarlidir. Diiz arterler sadece bazalis katmanini besler ve
hormonlara duyarsizdir. Kapiller yatak, lakiina denilen ince duvarli genislemis

bolgeler igerir. Lakiinalar, endometriumun venoz sisteminde de bulunabilir (23,25,28).

Menstriiasyon sirasinda yaklasik 30-50 ml kan kaybi olur. Ancak dokiilen endometrium

miktari ile kaybedilen kan miktar1 kisiye gore ve zamana gore farklilik gosterir (25,26)
2.4. UTERUS FiZYOLOJISI

Hormonlarin salg1 hizindaki aylik ritmik degisimlere uygun olarak, overlerde ve

uterusta degisiklikler goriiliir (29). Bu degisiklikler i¢ hormon grubunun etkisindedir:

1. Hipotalamustan salinan hipotalamik serbestleyicisi hormon ya da gonadotropik

serbestlestirici hormon (GnRH).

2. Hipotfiz 6n lobundan salgilanan follikiil uyarici hormon (FSH) ve luteinize edici

hormon (LH).
3. Ovaryumdan salgilanan dstrojen ve progesteron (29, 30).

Hipotalamustan GnRH salgilanmasi ortalama 2 saatte bir gergeklesir ve birka¢ dakika
sirer. GnRH’nin pulsatil salinimi LH’nin salinimina neden olurken, FSH salgisi
siireklidir. GnRH’nin yiikselmesi dongiiyii baslatir. GnRH hipofiz 6n lobundan LH ve
FSH salinimini arttirir.  Ayrica bu iki hormonun salgilanmasi, overlerden salgilanan
ostrojen ve progesteron adli gonadal steroidlerin geri bildirim etkisi ile de diizenlenir
(29).

Her siklusta, overlerde gelismeye baglayan primer folikiil grubu FSH ve LH

hormonlarinin etkisiyle yiiksek miktarda Ostrojen salgilar.  Bu durum hipofiz
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hormonlarinin salintmini baskilar. Menstriial siklusun 12-13. giinii ¢ok yiiksek olan
Ostrojen seviyesi pozitif geri bildirim yaparak LH salinimini artirir. Ovulasyondan
yaklasik 18 saat 6nce ani LH ve FSH artis1 6nce ovulasyona, daha sonra korpus

luteumun olusmasina neden olur.

Ovulasyondan sonra korpus luteumdan progesteron salmimi baslar (31). Ostrojen ve
progesteronun FSH ve LH iizerinde baskilayici etkisine ek korpus luteumdan salgilanan
inhibin hormonu da FSH ve LH salgilanmasini baskilar. Bu hormonlarin etkisiyle
menstrilasyondan birkag¢ giin 6nce LH diizeyi en alt degere indiginde, korpus luteum
dejenere olur. Bunun sonucunda plazmada Ostrojen ve progesteron diizeyleri diiser ve
FSH, LH, GnRH baskilanmaktan kurtulurlar ve bir grup biiyiiyen follikiiliin ortaya
cikmasiyla yeni siklus baglar (29,31).

Over follikiillerinin teka interna ve graniiloza hiicrelerinden, korpus luteumdan ve
plasentadan salgilanan Gstrojen, uterusta endometriyal proliferasyonu uyarir, uterusun
kan akimini artirtr, uterus kasinin miktarini ve kasilma proteinlerinin miktarini artirarak

kas1 daha kolay uyarilabilir hale getirir. Ayrica uterusu oksitosin hormonuna kars1 daha

duyarh kilar (31,32).

Korpus luteum, plasenta ve over folikiillerinden salgilanan progesteron,
endometriumdaki gebelik Oncesi degisiklikler ile serviks ve vajinadaki dongiisel
degisikliklerden sorumludur. Myometrium hiicreleri iizerinde Ostrojene antogonist
caligarak, bu hiicrelerin uyarilabilirligini, oksitosine duyarliligim1 ve kendiliginden
olusan elektriksel membran potansiyelini azaltir ya da artirir.  Ayni zamanda

endometriumdaki Ostrojen reseptorlerinin sayisini azaltarak uterus lizerine etki eder

(32).

Relaksin, kadinlarda korpus luteum, uterus, plasenta ve meme bezlerinde yapilan bir
polipeptid hormondur. Gebelikte simfizis pubisi ve pelvisin diger eklemlerini gevsetir,
uterus kasilmalarini baskilar, uterus serviksini genisleterek dogumu kolaylastirir. Gebe
olmayan kadinlarda, = menstriiel dongiliniin salgi evresinde korpus luteum ve
endometriumda relaksin bulunur. Gebe olmayan kadinlardaki gorevi belirlenmemistir
(31,32).
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Uterus korpusunun devami olan serviks, bazi ozellikleri agisindan farklilik gdsterir.
Servikal kanalda mukus {iireten hiicreler, dongiisel degisiklikler ile uyumlu olarak
mukus iiretirler. Serviksin mukus salgilar1 diizenli olarak degisir. Ostrojen, mukusa
daha ince ve daha alkali bir yap1 kazandirarak spermin tasinmasi ve yasamasi igin
uygun ortami olusturur. Progesteron ise servikal mukusu kalin, yapiskan ve hiicre
iceren bir hale getirir. Ovulasyon aninda mukus, en ince yapisinda iken ovulasyondan

sonra ve gebelik sirasinda kalinlasir (30,32).
2.5. ENDOMETRIAL HIPERPLAZI

Endometrial hiperplazi, endometriumun proliferasyon fazina goére gland/ stroma
oraninin arttig1, glandlarin farkli sekil ve biiyiiklikkte oldugu proliferasyonudur.

Reprodiiktif donemdeki kadinlarda hiperplazi daha nadirdir.

Endometrial hiperplaziler, Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 6nerdigi sekilde, sitolojik
ve yapisal degisikliklere gore, hiperplazilerin uzun doénem takipleri incelenerek
simiflandirilmastir (33, 34).

Endometrial Hiperplazide Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamasi

Hiperplazi Tipleri Kansere Ilerleme (%)
Basit Atipisiz Hiperplazi 1

Kompleks Atipisiz Hiperplazi 3

Basit Atipili Hiperplazi 8

Kompleks Atipili Hiperplazi 29

1. Atipisiz Hiperplaziler:
a) Basit Atipisiz Hiperplazi:

Hiicreden zengin stroma icinde kistik, genislemis yer yer dallanma gosteren

gland yapilar izlenir. Glandlar1 déseyen epitel hiicreleri amfofilik sitoplazmali, yalanct
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cok katli ve kolumnardir. Sitolojik atipi yoktur. Epitelyal hiicreler oval, bazale
yerlesmis diizgiin kontiirlii, uniform niikleuslardan olusur. Epitelyal hiicrelerde
siralanma artis1 goriilebilir, iki-dort hiicre tabakasi arasinda degisir. Mitoz degiskendir

ve siklikla 10 biiyiik biiylitme alaninda besten azdir (Resim 2).

Proliferatif endometriumdan farkli olarak stromal hiicreler daha yogundur.

Stromal hiicreler igsi 6zelliklerini korurlar ve mitotik aktivite degiskendir (34,35).

Resim 2. Basit Atipisiz Endometrial Hiperplazi

b) Kompleks Atipisiz Hiperplazi:

Kompleks hiperplazi arada sikismis igsi hiicrelerden olusan ¢ok az stroma ile
dallanan ve tiibiiler yapidaki glandlardan olusur (Resim 3). Glandlardaki proliferasyon
artis1 kalabaliklasmaya ve aradaki stromay1 basiya ugratarak sirt-sirta vermis gland

yapilarina neden olur. Belirgin siralanma artis1 gosteren kompleks hiperplazilerde
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mitotik figilirler belirsiz olabilir. Arsitektiirel anomalinin derecesi arttik¢a glandlar

irregiiler sinirl kompleks, dallanmis ve liimene papiller girintiler yapmis haldedir.

Resim 3. Kompleks Atipisiz Endometrial Hiperplazi

2. Atipili Hiperplaziler: Endometrial hiperplazilerin degerlendirilmesinde en 6nemli

kriter; atipinin bulunmasidir.

Niikleer atipisi olan hiicreler siralanmasi artmis, polarite kaybi gdsteren ve
niikleus/ sitoplazma orani artmis olan hiicrelerdir. Niikleus genislemis, diizensiz
boyut ve sekilli, yogun kromatin kiimelenmesi icerir, kalinlasmis irregiiler niikleer
membrana sahiptir ve Dbelirgin niikleolusu mevcuttur. Niikleus, proliferatif
endometrium ve atipisiz hiperplazilerle karsilastirildiginda yuvarlak olmaya meyillidir.
Sonugta niikleus berrak ve vezikiiler goriinlime sahiptir ve kromatin niikleer membran
cevresine kiimelenir. Atipik hiicreler nadirse goz ardi edilebilir. Ayrintili aramada
hiicresel atipi belirginse atipili hiperplazi tanisi verilmelidir. Yapisal 6zellikler atipisiz

basit ve kompleks hiperplazilerle benzerdir.
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a) Basit Atipili Hiperplazi:

Basit hiperplazide sitolojik atipinin bulunmasidir. Glandlar belirgin stroma ile

ayrilirlar ve sirt-sirta vermis glandlar bulunmaz (Resim 4).

Resim 4. Basit Atipili Endometrial Hiperplazi

b) Kompleks Atipili Hiperplazi:

Glandlarin sayist artmistir. Sirt sirta  dizilim gosterirler. Diizensiz dallanmalar
igerir ve hiicresel atipi vardir (Resim 5). Glandlar kalabaliklastig1 igin stroma azalmustir.
Epitelyal siralanma artist ve mitotik aktivite degiskendir. Papiller girintiler de

goriilebilir (34,35).
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Ayiric1 Tani

Endometrial hiperplazi; irregiiler sekil ve boyutlu glandlarin proliferasyonu
ve proliferatif endometriumla karsilastirildiginda gland/ stroma oraninda artisla
iligkilidir. Biyopside kistik endometrial glandlarin varligi, hiperplazi tanisi i¢in tek
basina kriter degildir. Volim artis1 olmayan durumlarda basit tipte hiperplazi ile
birlikte olabilmesine ragmen; bazi kistik endometrial glandlar hiperplazik olmayip
atrofik olabilir ve Ki-67 indeksi ile bu gosterilebilir (36). Bu durum Kkistik

endometrial atrofi olarak bilinir.

Endometrial hiperplazi siklikla perimenopozal donemde goriiliir. Bununla birlikte geng
hastalarda; hatta adlesanlarda da goriilebilir. Bazilar1 Stein- Leventhal Sendromu ya da

Ostrojen lireten ovaryan tiimorlerde dstrojenik uyart sonucu gelisebilir.

Atipili hiperplazi ile iyi diferansiye adenokarsinom vakalar1 arasindaki ayirim gii¢
olmakla birlikte ayrici1 tani, patern analiziyle yapilabilir. Mikroskobik olarak; belirgin
pleomorfizm, polarite kaybi, diizensiz dizilmis glandlarda kompleks dallanma, yaygin

papiller yapilar, solid ya da kribriform goériiniimlii birbiriyle birlesen glandiiler pattern,
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glandiiler luminada polimorfoniikleer 16kosit ve niikleer debris goriilmesi ve

desmoplaziye neden olan irregiiler stromal invazyon; karsinom lehinedir (37,38,39).

Hiperplazi ile karigabilen bir baska lezyon adenomatdz poliptir. Polipoid sekilli doku
parcasinda kalin duvarli damarlar ve yogun, fibrotik stroma bulunmasi ile polip tanisi

verilir (40).

Sekretuar degisiklik, sekretuar endometriumda hiicresel atipi ve yapisal anomalilerin
bulunmasidir. Normal siklusun 16. ve 17. giiniinde goriilenlere benzer atipik glandlar
mevcuttur. Bu degisiklik Arias-Stella reaksiyonu ve hormonla tedavi edilmis
konvansiyonel endometrial hiperplaziden ayrilmalidir (41). Bu siniflamadaki sorun,
endometrium gibi hormonal diizensizlik, benign rejenerasyon ve metaplazi gosteren bir
dokuda, niikleer sitolojik degisikliklerin sik goriilmesi nedeniyle sitolojik atipi

kriterlerinin uygulama zorluklaridir (42,43).

Endometrial hiperplazilerin endometrioid adenokarsinoma progresyon riski sitolojik
atipi ve yapisal kalabaliklikla yakindan iliskilidir (44). Lacey ve ark.’nin (45)
calismasinda, atipisiz hiperplazilerin %?2’den az1 karsinoma ilerlerken, atipili

hiperplazilerin %23 {inilin karsinoma progrese oldugu belirtilmistir.

Atipili hiperplazi ve iyi diferansiye karsinomun ayiriminda gerekli ipucu myometrial
invazyon riskinin tahminidir (46,47). Iyi diferansiye adenokarsinom tanis1 igin
histerektomi spesmenlerindeki kas invazyonu gosteren histolojik 6zellikler baz alinir.

Ayrimda 2 6nemli tanisal kriter mevcuttur;

1-Kompleks glandiiler arsitektiirel pattern (glandiiler devamlilik, gland icindeki
kompleksite ve papiller arsitektiir),

2-Atipili  hiperplazilerdeki gibi sitolojik atipi (kiigiik biiylitmede belirgin

makroniikleolus ve belirgin niikleer pleomorfizm) (48).
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Tablo 1. Myometrial invazyon riskine dayali kompleks endometrial proliferasyonlarin

Klasifikasyonu.

Myometrial

Tam Histoloji invazyon
riski(%)

N Diisiik riskli sitoloji
Diistik riskli arsitektiir

Borderline endometrial Yiiksek risk arsitektiir (>%30)

proliferasyon (iyi Veya

diferansiye Labirent benzeri veya kompleks non

. e : 55

adenokarsinomun ekarte villoz papiller yap1 bulunmamasi

edilemedigi atipili Veya

kompleks hiperplazi) Yiksek riskli sitoloji

Iyi diferansiye endometrial | Yiiksek riskli sitoloji 20

adenokarsinom Ve/veya diisiik riskli arsitektiir

Hiperplazi ve karsinomlarla metaplazi ve hiicresel degisikliklerin ayrimi 6nemlidir.
Ostrojenik stimulusa proliferatif cevap veren hiperplazilerin aksine, metaplazi
sitoplazmik diferansiasyon gosterir. Metaplastik degisiklikler; eozinofilik, silyali hiicre

(tubal), skuamoz, sekretuar/ berrak ve miisindz diferansiasyondur (35,44).

Hiperplazide glandiiler sinirlar diizensiz, kompleks epitelde proliferasyonu gosteren
siralanma artis1 mevcuttur. Tersine, metaplastik degisikliklerde glandiler sinirlar
diizgiin, tubiiler yapiya sahip olup hafif kistik dilatasyon ve hafif glandiiler diizensizlik

goriilebilir.

Hiperplaziyle iligkili skuamdz ve eozinofilik degisiklik liimeni doldurup koprii
olusturabilir, ancak gercek kribriform pattern olusturmazlar. Miisindz degisiklik
kompleks papiller yapilar yapabilir ancak papillanin stromasi normal endometrial
stromadir. Epitelde sitolojik atipi bulunmaz. Hiperplazi ve metaplastik degisiklik
birlikte goriildiiglinde hiperplazi olarak siniflanir ancak sitoplazmik degisikligin

tariflenmesi prognozu etkilemedigi i¢in gerekli degildir (35).
2.6. HIPERPLAZI VE KARSINOM ARASINDAKI ILiSKi

Endometrioid tipte endometrial karsinomlarin ¢ogunun &ncesinde hiperplazi

evresi vardir.  Atipili hiperplazilerde karsinom gelisimi daha olasidir. (35) Kistik
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degisiklikler eslik eden basit hiperplazi vakalarinda karsinoma doniisiim riski ¢ok
digtiktiir.  Yirmi  dort  yil  takip edilen 544  premenopozal kadinda
karsinom gelisim riski %0.4’ten azdir. Aksine atipili kompleks hiperplazi bulunan

kadinlarda karsinom gelisim riski %15-30 civarindadir (49).

Tavasoli ve Kraus (42); kiiretajda atipili hiperplazi (karsinoma in situ dahil) tanisi
aldiktan 1-6 ay sonra c¢ikarilan 48 histerektomi Orneginde, iyi diferansiye
adenokarsinom oranini %25 bulmustur. Sadece bir vakada myometrial invazyon

goriilmiis olup 0,2 mm’dir. Diger vakalarin ¢ogunda persistan hiperplazi bulunmustur.

Arastirmacilar karsinom tehlikesi nedeniyle atipili endometrial hiperplazinin medikal

(progesteron) veya cerrahi (histerektomi) olarak tedavi edilmesi geregini belirtmislerdir.

Endometrial hiperplaziler ve iyi diferansiye adenokarsinom ayiriminda c¢ok sayida
calisma yapilmistir (42,50). Bir ¢alismada proliferatif endometriumdan iyi diferansiye
adenokarsinom arasinda degisen 100 endometrial biyopsi ve kiiretaj spesmenlerinde
atipisiz hiperplazi ve iyi diferansiye adenokarsinomlarda gozlemciler arasinda 6nemli
derecede anlasma saglanirken atipili hiperplazilerde orta derecede goriis birligi
saglanmigtir (42). Nikleer irilesme, vezikiiler degisiklik, niikleer pleomorfizm,
kromatinde irregiilerite, polarite kaybi, niikleusta yuvarlaklagsma, niikleolus varlig1 gibi
bircok oOzellik atipili hiperplazi ile iligkilidir (51). Atipili hiperplazilerin atipisiz

hiperplazilerden ayriminda en 6nemli 6zellik, niikleolus varligidir.

Karsinomun atipili hiperplaziden ayriminda stromal desmoplazi ve glandiiler devamlilik

onemli 6zelliklerdir (51).

Bazi aragtirmacilar yapisal ve niikleer morfometrik 6zelliklerin kombinasyonunun
hiperplazilerin endometrial kansere donlisme riskinde daha yararli olabilecegini ileri

stirmiislerdir (48,52).

Glinlimiizde birgok aragtirmacit klonalitenin molekiiler genetik analizine gore

endometrial proliferasyonlari 2 biiyiik gruba ayirmislardir (53,54).

Anormal hormonal ¢evre-anovulatuar siklusla birlikte olan karsilanmamis Ostrojenik

uyari veya eksojen Ostrojenik uyariya karsi cevap olarak olusan proliferasyonlar
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poliklonaldir ve hiperplazi olarak adlandirilir. Monoklonal lezyonlarin ise karsinoma

ilerleme yiizdeleri yliksektir ve EIN olarak adlandirilirlar.

Lacey ve ark.’min (55) bir vaka kontrol ¢alismasinda EIN veya atipik endometrial
hiperplazilerin karsinoma ilerleme riskleri benzer olarak bulunmustur. Kurman ve ark.
(35) progestin tedavisinin atipili hiperplaziler ve iyi diferansiye endometrial
adenokarsinomlarimi siklikla suprese edebilmesi EIN klasifikasyonuna adaptasyonu i¢in
iyi bir neden olmadigimi belirtmislerdir. WHO Klasifikasyonundaki sitolojik atipinin
EIN tanis1 i¢in gerekli oldugunu WHO klasifikasyonunun basitlestirilmis versiyonunda
4 kategoriden ikiye diisiiriilmesi ise (hiperplazi ve atipili hiperplazi) EIN sistemi igin
avantaj saglamamistir. Gelecekte molekiiler genetik ¢alismalar bu lezyonlarin

siiflandirilmasinda 6nemli rol oynayacaktir (35).

Kurman ve ark. (39) bir ¢calismasinda atipisiz hiperplazinin karsinoma progresyonunun

10 y1l, atipili hiperplazinin karsinom progresyonunun 4 yil oldugunu belirlemislerdir.
2.7. SURVIVIN

Survivin pek c¢ok tiimorde overekspresyonu saptanmis, son yillarda yogun arastirilan
konulardandir. Survivin 16.5 kDa agirliginda, BIRCS5 geninde kodlanmig, BIRCS
proteini olarak da isimlendirilen apopitoz inhibitér ailesinden, normal dokuda

ekspresyonu olmayan, tiimorlii dokuda eksprese edilen bir proteindir. (56/57)

Kaspaza bagimli hiicre 6liimiinii bloke ederken proliferasyon ve damarlanma artigina

sebep olur. Survivin hiicre dongiisiinde G2/M fazinda bol miktarda eksprese olur. (58)

Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde (%83,5), kolorektal kanserde (%63,5), 6zefagial
kanserlerde (%70,6), over kanserlerinde (%86), mide kanserlerinde (%34,5), meme
kanserlerinde (%70,7), noroblastomda (%47), hepatoseliiler karsinomda (%60,5),
endometrial karsinomlarda (%76) survivin ekspresyonu saptanmistir.  Survivin
ekspresyonu bir ¢ok calismada lokal yineleme, azalmis sagkalim, RT, KT ve

hormonoterapi ajanlariyla tedavide direng gelisimi ile iliskili bulunmustur. (59, 60)
2.8. BCL-2

Bcl-2 geni 25 kDa proteinden olusmaktadir. Apoptozisin istenmeyen hiicrelerin

eliminasyonunu saglayan mekanizma olarak patofizyolojik olaylarda 6nemli bir rolii
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vardir. Bu fonksiyonun kesintiye ugramasi timor gelisim mekanizmalarindan birini
olusturur. Apoptotik siireci kontrol eden genlerden birisi bcl-2 ailesidir. Follikiiler
lenfomada t(14;18) translokasyonu bcl-2’yi aktive etmekte ve asir1 ekspresyonuna yol
acmaktadir. Nonhematolojik malignitelerde de yiiksek bcl-2 protein ekspresyonu

tariflenmistir.

Bcl-2 proteinleri mitokondriyal membran gecirgenligi ve proapoptotik mitokondriyal
yolagi diizenleyen kritik proteinlerdir. Hiicre niikleusu, mitokondri ve endoplazmik
retikulumda bulunurlar. Hiicre proliferasyonuna etki etmeden apoptozis inhibitori

olarak gorev yaparlar.

Bcl-2, mitokondriyal ve niikleer membranlarda ve endoplazmik retikulumlarda bulunan
bir proteini kodlayan 18. kromozomda yerlesik bir protoonkogendir. Apoptozu
engelleyerek saglikli veya patolojik olan hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in fonksiyon
goriir (61, 62, 63, 64, 65). Hormonal kontrol altinda olduguna inanilan bir antiapoptotik
belirleyici olan Bcl-2, siklik endometriumda proliferatif fazda yiiksek derecede

gozlenirken, sekretuar fazda hizla azalmaktadir (66, 67).

Apopitozisteki artis, sekretuar fazda goriilmeye baslarken, menstruasyondaki
endometriumda en fazladir. Bu artis, apoptoza giden hiicrelerdeki antiapoptotik olan
Bcl-2 ve apoptotik olan Bax oranindaki azalisa baglidir. Bu orandaki degisiklik, hiicre
oliimiindeki artistan giinler 6nce baslar. In-vitro ¢alismalarda hiicre 6liim sinyalinden

cok kisa bir zaman sonra apoptozun bagladigi ileri stiriilmektedir (68).

Hiperplazide Bcl-2 ekspresyonunun azaldigini bildiren bazi ¢alismalar bulunmasina
karsilik, genel olarak kabul edilen goriis Bcl-2’nin endometrial 29 hiperplazide kuvvetli
pozitiflik gosterdigi yoniindedir (63, 69). Bcl-2’nin normal endometriumda reaksiyon
vermesi ve hatta hiperplazik endometriumda daha kuvvetli boyanma gostermesi, Bcl-2

ekspresyonunun hormonal kontrol altinda oldugunu da gostermektedir (61, 63)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma TTU-2016-6617 nolu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Arastirmada agirliklart 180-260 g olan 8
haftalik disi Wistar-Albino ratlarin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kuruluna ve
diinya hayvan haklar1 bildirgesine uygun olarak yapilmis olan histerektomi
materyallerinden 6nceki bir ¢alisma icin elde edilen hazir bloklar kullanildi. Bahsi
gecen hazir bloklarin elde edildigi ratlar, onceki ¢alismalar ile 17 Estradiolhemihydrate
ile 10 giinlik medikasyon sonrasi endometrial hiperplazi gelistigi kanitlanmis oldugu
icin, 20 giin boyunca 4mg/kg 17 estradiolhemihydrate araliksiz vererek endometrial

hiperplazi gelisimi indiiklenmis oldugu deneklerdir.

Hazir bloklar toplam 3 grup rata ait bloklardan olusmaktadir. Ik grup, ratlarm
medikasyonunun 10. giiniinde 12 rattan olusan Ostradiol+ Metformin (E+M) grubuna
4mg/kg 17 Estradiolhemihydrate’a ek olarak 50 mg/kg metformin verilmis grup, 2.
Grup 13 rattan  olusan  Ostradiol+Progesteron  (E+P)  grubuna  17P
Estradiolhemihydrate’a ek olarak 1mg/glin Medroxiprogesteron verildigi gruptaki 12
rata ait bloklardan olusan grup; 3. Grup olan 11 rattan olusan Ostradiol (E) grubu ise 20

giin boyunca sadece 17 Estradiolhemihydrate alan grubun bloklarindan olusmaktadir.

Formalin fikse parafine gomiilii dokulardan 5 mikronluk kesitler yapildi1 ve dokular
poli-L-lizinle kapli lamlara alindi. Kesitler 60 °C lik etiivde bir saat bekletildikten sonra
15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek

hidrate edilip distile suda yikandu.
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Primer antikorlar Bcl-2 (Santa Cruz, klon sc-7382 (C-2), 1/25diliisyonda, 120 dakika)
ve primer antikor Survivin (SantaCruz, klon sc-17779(D-8), 1/100 diliisyonda, 120
dakika) kullanilarak Ventana BenchMark XT marka otomatik boya cihazi ile boyama
gergeklestirildi.

Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar derecesi gittikce artan alkollerden
sirastyla 5’er dakika gegirildikten sonra 15 dakika ksilolde bekletildi. Kapatma
soliisyonu ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak Bcl-2 ve Survivin ig¢in tonsil dokusu

kullanildi.

Hazirlanan  kesitler 151k mikroskobunda  incelendi.  Immunohistokimyasal
degerlendirmede Bcl-2 i¢in niikleer ve sitoplazmik, Survivin ic¢in de yine niikleer ve
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Nikon marka E600 modeli mikroskop
kullanilarak sonuclar degerlendirildi. Dokuda boyanan tiimor hiicreleri olmamasi
durumunda; ekspresyon negatif, tiimor hiicrelerinde herhangi bir yiizdelik oranda
boyanma olmasi durumunda ekspresyon pozitif olarak kabul edildi. Bulgularin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS (Scientific Packagefor Social Sciences) 15.0
programi ile yapildi. Gruplar arasinda immiinohistokimyasal ekspresyonlart Ki-Kare
test metodu kullanilarak karsilastirildi ve 0,05’in altindaki p degerleri istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 36 rat uterusundan hazirlanmis bloklardan ve 3 gruptan olusturuldu.
Gruplarda Ostradiol (E) alan kontrol grubunda 11, Ostradiol ile Metformin (E+M) alan
grupta 12 ve Ostrodiol ile Medroksiprogesteron asetat (E+P) alan grupta 13 rat
bulunmaktaydi.

Sadece Ostradiol (E), Ostrodiol ile Metformin  (E+M) ve Ostradiol ile
Medroksiprogesteron  asetat (E+P) alan  gruplar Bcl-2 ve  Survivini

immiinohistokimyasal olarak eksprese etmeleri agisindan kiyaslanda.

Bcl2 ekspresyonu: Yalnizca Ostradiol verilen grupta 5 olguda (%45.5) boyanma tespit
edilmezken, 6 olguda (% 54.5) oraninda boyanma goriildii. Ostrojen ve Progesteron
alan grupta 11 olguda (%84.6) boyanma tespit edilmezken, 2 olguda (% 15.4)
oraninda boyanma goriildii. Ostrojen ve Metformin alan grupta 11 olguda (% 91.7)
boyanma tespit edilmezken, 1 olguda (% 8.3) oraninda boyanma goriildii (Tablo 1 ).
Her ii¢ grup kendi icinde Bcl-2 immiinohistokimyasal ekspresyonu agisindan
karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yalnizca
E alan grup ile, E+P alan grup kiyaslandiginda Bcl-2 immiinohistokimyasal boyanmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Yalnizca E alan grup ile,
E+M alan grup kiyaslandiginda Bcl-2 immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi1 (p<0.05). Ancak E+P alan grup ile, E+M alan

grup kiyaslandiginda Bcl-2 immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

boyanma oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Gruplarin Bcel-2 ile immiinohistokimyasal

Grup Toplam
E E+P E+M

Bcl-2 ile (+) boyanma 6° 2° 1° 9

% 54.5 % 15.4 % 8.3 % 25
Bcl-2 ile (-) boyanma 5 11 11 27

% 45.5 % 84.6 % 91.7 % 75
Toplam 11 13 12 36

%100 %100 %100 %100

p<0.05

Survivin ekspresyonu:

Yalmzca Ostradiol verilen grupta 7 olguda (%63.6)

boyanma tespit edilmezken, 4 olguda (% 36.4) oraninda boyanma goriildii. Ostrojen

ve Progesteron alan grupta 11 olguda (%84.6) boyanma tespit edilmezken, 2 olguda

(% 15.4) oraninda boyanma goriildii. Ostrojen ve Metformin alan grupta 10 olguda

(%83.3) boyanma tespit edilmezken, 2 olguda (% 16.7) oraninda boyanma goriildii

(Tablo 2 ). Her li¢ grup Survivin immiinohistokimyasal ekspresyonu agisindan

karsilastirildiginda, arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Gruplarin

Survivin ile immiinohistokimyasal boyanma oranlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Grup Toplam
E E+P E+M
Survivin ile (+) 4 2 2 8
boyanma % 36.4 % 15.4 % 16.7 % 22.2
Survivin ile (-) 7 11 10 28
boyanma % 63.6 % 84.6 % 83.3 % 77.8
Toplam 11 13 12 36
%100 %100 %100 %100

p>0.05
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5. TARTISMA

Endometrial hiperplazinin kansere doniisiimii degerlendirildiginde hiicre dongiisii, gen
polimorfizmi, protoonkogen ve onkogenler ile apopitotik siire¢ dnem kazanmaktadir.
Gl, S, G2 ve M evrelerinden olusan hiicre dongiisiiniin bir evresinden digerine gecisi
dongiiye 6zel olan siklin proteinleri ile denetlenir. G1/S fazinin denetlenmesi siklinlere
baglanan ve dongii boyunca aktivasyondan sorumlu olan siklin-bagimli kinaz kompleksi
ve bu kompleksin inhibitorleri ile saglanir. Endometrial hiperplazi tedavisinde
kullanilan progesteronun antimitotik 6zelligi yani G1 fazinda mitotik aktiviteyi bloke
etmesi bilinen en 6nemli tedavi mekanizmalarindan biridir. G1 in ilerleyisinden sorumlu
en Onemli timor baskilayict gen Retinoblastoma (Rb) genidir. Aktif hale gelmesiyle
birlikte G1 evresinden S evresine gecis igin gerekli siklin A, siklin E, siklin bagimli
kinaz, dihidrofolat rediiktaz ve timidin kinaz gibi enzimlerin kontroliinii saglamaktadir.
Hiicre dongiisiiniin diger bir diizenleyicisi tiimdr siipresor p53 genidir. DNA hasarina
yanit olarak p53 aktive olarak hiicre dongiisiinii durdurarak DNA onarimimi saglar.
DNA hasar1 onarilamayacak kadar fazlaysa apoptosis siireci baglatilir. p53 DNA
hasarina yanit olarak siklin bagimli kinaz inhibitérlerinden olan p21 proteini ile etkisini
saglar. Programli hiicre Oliimii olan apopitozis hiicresel devamliligin ve hiicre
eliminasyonunun saglanmasi igin gerekli fizyolojik bir olaydir. Bu siiregte ki
proapoptotik ve antiapoptotik genlerin bir¢ok kanserle iligkisi bilinmekle beraber, bu
genlerin ekspresyonlar1 ile kanser prognozunun belirlenmesine dair giincel ¢aligmalar
yapilmaktadir. Apopitozisin azalmasi tiimor olusumu ile sonuclanacagindan apopitozisi
negatif dilizenleyen genlere onkogen, pozitif diizenleyici genlere de tiimdr siipresor
genler denilmektedir. Apopitozisin siireci intrinsik ve ekstrinsik iki mekanizmayla

saglanir. Intrinsik yolagin diizenlenmesinde mitokondri 6nemli rol oynamaktadir.
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Burada mitokondrinin aktivasyonunda rol oynayan en onemli faktdr Bcel-2 ailesidir
(70,71). Ekstrinsik yolak ise hiicre 6liim reseptorleri olan Fas (diger isimleriyle APO-1,
CD95) ve tiimor nekroz faktor reseptorii-1 (TNFR-1)’in ilgili ligandlar ile etkilesime

girerek apoptozisi uyarmasi ile saglanmaktadir (72).

Apoptozisin intrinsik yol regiilasyonu Bcl-2/Bax ailesiyle saglanmaktadir (73). Bu ailenin
yaklagik 20 dyesi tammlanmistir (74,75). Bcl-2 proteinlerinin bir grubu apoptozisi
inhibe (anti-apoptotik) eder, digeri ise aktive eder (pro-apoptotik). Pro-apoptotik
molekiillerden olusan grup i¢inde BH3 only proteinleri olarak isimlendirilen alt grup
vardir. (72)

Bcl-2, Bad ve Bax gibi pro-apoptotik proteinler mitokondri membrani ile dogrudan
iliski kurarak mitokondri ilizerinden etkilerini gosterirler. Mitokondri dis membrani
lizerinde biraraya gelen Bcl-2 ailesinden Bax ve Bad molekiilleri mitokondri dis
membraninda bir transmembran por olusturur. Bax ve Bad proteinleri sitoplazmada
bulunur. Apoptotik sinyalin alinmasindan sonra Bax ve Bad proteinleri mitokondiri
zarinin permeabilite ge¢is poruna dogru yonelip burada transmembran por olustururlar.
Bu olay BH3 only proteinlerinden Bid ve Bim tarafindan indiiklenir. Transmembran
porun yapisini bozarak sitokrom-c’ nin mitokondriden sitoplazmaya salinmasini saglar.
Sitoplazmaya serbestlenen Sitokrom c sitoplazmada prokaspaz-9, Apaf-1 ve ATP ile
kompleks olusturarak apoptozom kompleksini meydana getirir. Halkasal kompleks
icerisinde CARD ad1 verilen bir domain bulunur. Apaf-1 bir kofaktor proteindir ve
prokaspaz-9 aktivasyonu i¢in gereklidir. Kaspaz-9 intrinsik yolagin anahtaridir ve
baslatic1 kaspazidir. Kaspaz-9 aktivasyonundan sonra kaspaz 3, 6 ve 7 aktive olur ve
apopitozis siireci baglar (76,77). Bcl-2 ve Bax oranmin hiicre siklusunun
diizenlenmesinde anahtar rol oynadigi yapilan birgok giincel ¢alismada gosterilmistir.
Oranlamada Bcl-2 gen ekspresyonunun artmasi hiicrenin yasamum siirdiirmesini
saglarken, Bax gen ekspresyonunun artmasiyla siklus hiicre apopitozisi ile

sonuglanmaktadir (78).

Endometrium, meme ve kolorektal kanserler degerlendirildiginde fizyolojik olarak
benzer reseptorler tagimalari, ailesel kanserlere bakildiginda birliktelik gostermeleri ve

benzer genlerin aktivasyonuyla malignitelerinin gelismesinden dolayi, literatiirdeki
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meme ve koleraktal kanser i¢in yapilan ¢alismalar endometrium kanseri ig¢inde Yyol

gosterici olmaktadir.

Khodapasand ve ark. kolorektal adenokarsinom tanisi alan 22 hastada Bcl-2 ve Bax gen
ekspresyonlar1 ve Bcl-2/Bax oranlart degerlendirilmistir. Bel-2/Bax oraninin kolorektal
adenokarsinomda anlamli oldugu, oranin yiiksek oldugu hastalarda daha agresif tiimor
gelistigi gosterilmistir (79). Kolorektal adenokarsinom tanisi alan ve kolon kanserinde
kemoterapotik olarak kullanilan Triphala ekstrakti ad1 verilen kemoteropatik ajanin Bcl-
2/Bax ve c-myc/siklin D1 oranlari iizerine olan etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada
Bcl-2 gen ekspresyonun azaldigi ve Bcl-2/Bax oranmin anlamli sekilde azaldigi
gosterilmistir(80). Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanseri tanisi alan hastalarin
degerlendirildigi ¢alismada hastalarin %85’inde Bcl-2 geninin asir1 eksprese oldugu ve
Ostrojen reseptor pozitifligi ile Bcl-2 gen ekspresyonun korelasyon gosterdigi, tedavide

yeni hedef olarak Bcl-2 geni lizerinde durulmasi gerektigi savunulmustur (81).

Endometrium iizerine yapilan ¢aligmalarda endometrial kanser tanisi alan 1028 hastada
Bcl-2, Bad ve Bax gen ekspresyonlart ile kanserin progresyonu ve prognozu
karsilastirilmistir.  Daha agresif ve hizli progresyon gosteren hastalarda Bcel-2 gen
ekspresyonun fazla oldugu saptanmustir (82). Tommi E. ve ark. ¢alismalarinda normal
endometrium, endometrial hiperplazi ve endometrial karsinomu olan hastalarda Bcl-2,
Bax ve Bad genlerinin ekspresyonlari degerlendirmiglerdir. Caligmada Bcl-2, Bax ve
Bad genlerinin normal ve hiperplazi gelisen endometrial dokuda da eksprese oldugunu,
endometrial kanser gelisen durumlarda ise Bcl-2 ekspresyonunun artip Bax ve Bad gen

ekspresyonunun azaldigi gésterilmistir (83).

Appel ve ark. caligmalarinda endometrium kanseri tamisi alan 98 hasta
degerlendirildiginde Bcl-2 gen ekspresyonunun klinik stage ve survey ile iliskili oldugu,
Tip 2 endometrium kanserinde Tip 1 endometrium kanserine oranla daha fazla eksprese
oldugu gosterilmistir. Farkli bir calismada P53 ve Bcel-2 gen ekspresyonlarmin histolojik
tip, tiimor grade’i, myometrial invazyon derinligi ve lenf nodu pozitifligi iliskisi
degerlendirilmistir. 48 endometrial kanser tanisi alan hasta primer cerrahi tedavileri
sirasinda degerlendirmis P53 ekspresyonu %39,6, Bcl-2 ekspresyonu %58,3 olarak
hesaplanmustir. P53 ekspresyonu ile undiferansiye tiimor ve lenf nodu pozitifligi arasinda

anlamli iligki tespit edilirken Bcl-2 ekspresyonu ile belirtilen parametreler arasinda iliski
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saptanmamustir (84). Vereide ve ark. yaptiklari ¢alismada endometrial hiperplazi tanisi
alan 57 hastanin 26’sma intrauterin levonorgestrel i¢eren rahim igi araglar ile tedavi
planlanirken diger 31 hastaya yiliksek doz medroksiprogesteron asetat ile tedavi
baslanmistir. Tedavi 6ncesi ve sonras1 Bcl-2, Bax ve Bad genlerinin ekspresyonlari
degerlendirilmis ve progesteron tedavisi sonrast Bcl-2 gen ekspresyonunda anlamli

oranda down regiilasyon, Bax ve Bad genlerinde up regulasyon izlenmistir (85).

Literatiirdeki caligmalarda, endometrial hiperplazi tedavisinde kullanilan progesteronun
Bcl-2, gen ekspresyonu ile Bcl-2/Bax oranina etkisi kanitlanmistir. Bu tez ¢alismasinda
da, endometrial hiperplazi tedavisinde kullanilan progesteronun endometrial dokuda
Bcl-2 immiinohistokimyasal ekspresyonunu anlamli sekilde azaltigini, metforminin ise
progesterona benzer sekilde Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak apoptosisi uyardigini

gosterdik.

Genetik c¢alismalar sonucunda kisa siire once bulunan ve BIRCS olarakta bilinen
Survivin, apopitoz inhibe edici proteinler ailesindendir. 17925 kromozomda yer alan
Survivin geni, 3 intron ve 4 ekzondan meydana gelen 142 aminoasitlik bir proteini
kodlar. Bu giine kadar 8 (BIRC1-8) adet rapor edilen bu anti-apoptotik proteinler,
baslatic1 kaspaz-9 ve efektor kaspaz 3 ve kaspaz 7’yi inhibe ederek apoptozisi inhibe
ederler. Survivin geni yapisinda sadece BIR (bacolovirus [AP repeat) domaini igermesi,
RING ve CARD (caspase activation recruiment) domainini igermemesi sebebi ile diger
anti-apoptotik genlere gore farkliik arz eder. Hiicre dongiisiinin G2/M fazna etki
ederek hiicrenin mitoz bdliinmesini uyarir. Survivin geninin en 6nemli 6zelliklerinden
biri kanser dokusunda normal dokuya gore ¢cok daha fazla eksprese olmasidir. Genellikle
embriyonik dokuda ve fetal dokuda eksprese edilen Survivinin normal dokuda

ekspresyonu tayin edilemeyecek kadar azdir.

Literatiirde Survivin ekspresyonu ile bircok malignitenin iligkisi gosterilmistir.
Survivinin normal hiicrelerde bulunmadigi, endometrial hiperplazi ve endometrium
kanserinde asir1 eksprese oldugu bilinmektedir.  Akciger, mesane, kolorektal,
endometrial, meme, Osefagial, mide, hepatoseliiler, pankreas ve renal hiicreli
karsinomda Survivinin ekspresyonu ve Survivin gen polmorfizmi tespit edilmistir (86).

Endometrial hiperplazide ve endometrium kanserinde Survivin ile ilgili az sayida
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calisma bulunsa da meme, kolerektal ve mide kanserindeki sonuglar endometrium

kanseri lizerine yapilacak ¢aligsmalar i¢in yol gostericidir.

Kolerektal kanserlerde Survivin ve anjiyotensin- converting enzim (ACE) polimorfizmi
ile kolerektal kanser iliskisi degerlendirilmistir. Meta-analizde 2000-2014 yillar
arasinda yayimnlanan toplam 11 calisma gozden gecirilmis ve 1840 hasta analiz
edilmistir. Survivinin -31G/C ve ACE I/D polimorfizmi ile kolerektal kanser gelisimi
iligkili bulunmustur. Ayni sekilde -31G/C promotor bolgesindeki polimorfizm ile mide
kanseri ve hepatik kanser gelisimi iligkili bulunmustur (86). Mide kanseri tanisi alan
2695 hastada hem immiinohistokimyasal hemde real time PCR ile survinin gen
ekspresyonu degerlendirilmis olup Survivinin mide kanserinde anlamli olarak eksprese
oldugu ve mide kanseri i¢in prognostik faktdr olabilecegi savunulmustur. A. Brunner
ve ark. 106 endometrial kanser tanis1 alan (81 hasta tip 1 endometrium kanseri, 18
hasta tip 2 endometrium kanseri) hastada Survivin gen ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Tip 2 endometrium kanseri olan ve yiiksek grade timor tanisi
olan hastalarda Survivin gen ekspresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir (87).
Xiaojun ve ark. endometrial hiperplazi tanisi alan 23 hastaya 4 ay siire ile progesteron
tedavisi verip tedavi sonrasi hiperplaziyi yeniden degerlendirmislerdir. Tedavi sonras1 8
hastada endometrial degisiklikler persiste etmistir. Persiste degisiklikleri olan 8 hasta
icin immunohistokimyasal olaral Survivin ekspresyonu degerlendirilmis ve Survivin
gen ekspresyonunun anlamli olarak arttigi gosterilmistir (88). Caligmamizda ise
Survivin immiinohistokimyasal ekspresyonu agisindan Progesteron ve Metformin
tedavisi alan gruplarin, yalnizca Ostradiol verilen grup ile kiyaslanmasinda anlaml
farklilik izlenmedi. Bu sonuglar, bahsedilen calismalardakine gore daha kisa siireli

tedavi verilmesine baglanabilir.

Metformin ile ilgili son yillarda yapilmis caligmalarda metforminin aromataz enzim
inhibisyonuna bagli olarak bu enzim aktivasyonunun yiiksek oldugu alanlarda
Ostrojenin etkisini azalti§i gosterilmistir. Metformin ayrica SHBG seviyelerini arttirip
dolasimdaki estradiol seviyelerinin sistemik olarak da azalmasina neden olmaktadir
(89). Metformin ile yapilan bir rat modeli ¢alismasinda endometrial hiperplaziyi
regrese ettigi gosterilmistir (90). Ayrica PKOS’lu hastalarda yapilmis bir calismada

metformin kullanan hastalarda endometrial proliferasyonun azaldigi ve dolasimdaki

34



Ostrojenin normal seviyelere diistiigii tespit edilmistir (91). Baska bir calismada ise
metforminin PKOS’Iu hastalarda hiperinsulineminin neden oldugu aromataz enzim ve
lokal Ostrojen artisina bagli olusan endometrial hiperplazileri ve kanseri

Onleyebilecegini ortaya koymustur.

Calismamizda metforminin tim bu bilinen etkilerine ek olarak, apoptozisin
reglilasyonunda 6nemli rol oynayan ve hiicrenin apoptozise ugrayip ugramayacagini
belirleyen Bcl’yi anlamli sekilde azaltarak hiicreyi olusabilecek anormal hiicre

cogalmasina kars1 apoptozise yonlendirdigini tespit ettik.

Bu calismada ayrica progesteronun gen ekpresyonu iizerine bilinen bu etkisi ile
metforminin bu genlerin ekspresyonu iizerine olan etkisini karsilastirmayr amagladik.
Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda endometrial hiperplazi tedavisinde
kullanilan progesteronun endometrial dokuda Bcl-2 ekspresyonunu anlamli sekilde
azaltigini, metforminin ise progesterona benzer sekilde Bcl-2 oranini azaltarak

apopitozisi uyardigini gosterdik.

Bu bilgiler 1s18inda progesterona gore benzer histopatolojik regresyon sonuclari
saglayan metformin tedavisinin molekiiler diizeyde progesterona esdeger bicimde
apoptozisi indiikledigi goriilmektedir. Ozellikle hiperplazi ve malignite riskinin yiiksek
oldugu gerek premenopozal gerekse menopoz donemi kadinlarinda progesterona
alternatif olabilecegi gosterilmistir. Boylece ek medikal problemler nedeniyle hormon
tedavisi kontraendike olan ya da eslik eden obezitesi nedeniyle malignite riski yiiksek
olan kadin gruplarinda gerek tedavi gerekse de tedavide metforminin giiglii bir alternatif
olarak goz oniinde bulundurulabilir. Ozellikle metforminin Bcl-2 iizerine olan olumlu
etkisi gbz Oniine alinacak olur ise hiperplaziye ek olarak atipisi olan ve olmayan gruplar
ile hiperplazinin devam ettigi ve etmedigi hastalarin karsilastirilacagi c¢alismalar
metformin tedavisinin Survivin gen ekspresyonu lizerine olan etkisini daha net ortaya

koyacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Endometrial hiperplazi tedavisinde kullanilan progesteronun endometrial dokuda Bcl-
2 gen ekspresyonunu ve dolayl olarak hiicre ¢ogalmasiin belirleyicisi olan Bcl-2
ekspresyon diizeyini anlamli sekilde azalttigini bdylelikle apopitozisi uyararak

hiperplaziyi molekiiler diizeyde regrese ettigini tespit ettik.

2. Endometrial hiperplazi tedavisinde kullanilan metforminin progesterona benzer
sekilde Bcl-2 immiinohistokimyasal ekspresyonunu azaltarak bilinen etkilerine ek

olarak molekiiler diizeyde apoptozisi uyararak hiperplaziyi regrese ettigini gosterdik.

3. Endometrial hiperplazide metformin ve progesteron tedavisinin survivin gen
ekspresyonunu iizerine etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik

tespit edilmedi.

4. Progesteron tedavisi alan grup ile, Metformin tedavisi alan grup kiyaslandiginda

Bcl-2 ve Survivim immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan anlamli fark saptanmadi.
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