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OZET

Amac; Endometriyum kanserindeki kdk hiicrelerin ekspresyonunu azaltmak veya
bu hlcrelerin buyumesini engellemek, tedavi stratejilerinin onemli bir pargasidir.
Magnezyum, kanser kok hucrelerinin biyolojisi Uzerinde gesitli etkiler yaratabilir.
Genel olarak magnezyumun, kanser hucrelerinin ¢ogalmasini engelleyici ve
tedaviye kargi direnglerini azaltici 6zelliklere sahip oldugu dusunulmektedir.
Projenin o6ncelikli hedefi, endometriyum kanseri dokusundan izole edilen
hicrelerin farkh magnezyum konsantrasyonlariyla (artan konsantrasyonlarla) es
kaltur yapilarak, magnezyumun endometriyum kanserindeki kok hucre

ekspresyonu Uzerindeki etkisinin arastiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem; Calismamiza 1 Agustos 2023 — 1 Aralik 2024 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
A.D, Jinekolojik Onkoloji B.D’'inda endometriyum kanseri nedeniyle tedavi amagl
laparotomi veya laparoskopik histerektomi uygulanan 40 hasta (beklenilenden
daha fazla antikor kullanildigi i¢in, daha az hasta (n=14) calisiimis olmaklia
beraber tum kogullar degerlendirilebilmigtir), benign endikasyonlarla histerektomi
yapilan 4 saglikli kontrol hasta ve yas ve cinsiyet agisindan eslesmis 40 saglkh
birey (kan parametreleri, demografik verileri) dahil edilmistir. Endometriyum
kanseri dokusundan (intratimor), peritimér dokudan ve saglikli hastalarin
uteruslarindan izole edilen hicrelerin, farkh magnezyum klorar (MgCl,)
konsantrasyonlari (5, 10, 20 mM) ile kultir edilmesi sonucunda, magnezyumun
endometriyum kok hicreleri Gizerindeki CD44+, CD117+ ve CD133+ ekspresyon
seviyeleri ile CD117+ veya CD133+ belirtecini tasiyan kanser kok hicresi alt
gruplarinin, T hucre baskilama belirtegleri olan PDL-1 ve PDL-2 ekspresyon
seviyeleri incelenmistir. Ayrica endometriyum kanser tanili hastalar ile saglkl

bireylerin kan parametreleri ve demografik verileri de karsilastiriimistir.



Bulgular: Endomertiyum kanseri olan hastalar ile saglikh bireyler arasindaki
karsilastirmada, kanserli hastalarda serum magnezyum (Mg) dizeylerinin anlaml
derecede dusuk oldugu gozlemlenmistir (p<0,0001). Kanser kok hiicreleri Gizerinde
yapilan incelemede, CD44+ ekspresyonunda herhangi bir degigiklik
g6zlemlenmemis, ancak CD117+ ve CD133+ ekspresyonlarinda anlamli bir artis
tespit edilmistir. 5 mM MgCI, tedavisinin, CD117+PD-L2+ ve CD133+PD-L1+
ekspresyonlarini anlamli derecede artirdigi bulunmustur (p=0,045; p=0,045).
Bununla birlikte, 10-20 mM MgClI, tedavisinde, CD133+PD-L2+, CD117+PD-L1+
ve CD117+PD-L2+ ekspresyonlarinin anlamli derecede azaldigi gozlemlenmigtir
(p=0,0105; p=0,0107; p=0,0302). Bu bulgular, magnezyumun doz bagimli bir
sekilde kanser kok hucreleri Uzerinde etkili olabilecedi ve yuksek dozlarin bazi

immun yollari inhibe edebilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug: Bu ¢alismada, magnezyumun endometriyum kanseri hucreleri tzerindeki
etkileri incelenmis ve magnezyum konsantrasyonlarinin timorojenik sureglere
nasil etki edebilecegi arastiriimistir. Bulgulara goére, intratimor hucrelerinde,
kanser kok hacrelerinin  CD117+ ve CD133+ ekspresyonlarinda MgCl,
konsantrasyonuna bagli olarak anlamli bir artis gézlemlenmistir. Ayrica, CD117+
veya CD133+ belirtecini tagiyan kanser kok hucresi alt gruplarinin, T hucre
baskilama belirtecleri olan PDL-1 ve PDL-2 ekspresyon seviyeleri, yuksek
magnezyum konsantrasyonlari ile anlamli sekilde baskilanmistir. Ancak, bu
durum, magnezyum seviyelerinin kanser kok hucrelerinin biyolojisini module
etmesinin yaninda farkli immin modulator fonksiyonlarinin da tizerinde 6nemli bir

rol oynayabildigini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum kanseri, Magnezyum, kanser kok hicresi,

immunmodulasyon



SUMMARY

Effect Of Magnesium On Tumorogenesis in Endometrial Cancer

Objective; The reduction of stem cell expression or inhibition of the growth of
these cells in endometrial cancer is an important part of therapeutic strategies.
Magnesium can have various effects on the biology of cancer stem cells. In
general, magnesium is thought to have properties that inhibit the proliferation of
cancer cells and reduce their resistance to treatment. The primary goal of this
project is to investigate the effect of magnesium on stem cell expression in
endometrial cancer by co-culturing cells isolated from endometrial cancer tissue

with increasing concentrations of magnesium.

Materials and methods ; Our study included 40 patients who underwent
laparotomy or laparoscopic hysterectomy for therapeutic purposes due to
endometrial cancer (since more antibodies were used than expected, fewer
patients (n=14) were studied, but all conditions could be evaluated), 4 healthy
control patients who underwent hysterectomy for benign indications, and 40
healthy individuals matched for age and gender (blood parameters, demographic
data) at the Department of Obstetrics and Gynecology, Department of
Gynecological Oncology, Bursa Uludag University, Faculty of Medicine, between
August 1, 2023 and December 1, 2024. Cells isolated from endometrial cancer
tissue (intratumoral), peritumoral tissue, and the uteri of healthy patients were
cultured with different magnesium chloride (MgCl,) concentrations (5, 10, 20 mM).
The expression levels of CD44+, CD117+, and CD133+ on endometrial stem
cells, as well as the expression levels of T-cell suppression markers, PDL-1 and
PDL-2, in cancer stem cell subgroups expressing CD117+ or CD133+, were
examined. Additionally, the blood parameters and demographic data of
endometrial cancer patients were compared with those of healthy individuals.



Results ; In the comparison between patients with endometrial cancer and
healthy individuals, it was observed that serum magnesium (Mg) levels were
significantly lower in cancer patients (p<0.0001). Upon examining cancer stem
cells, no change was observed in CD44+ expression, but a significant increase in
CD117+ and CD133+ expression was detected. Treatment with 5 mM MgCl,
significantly increased the expression of CD117+PD-L2+ and CD133+PD-L1+
(p=0.045; p=0.045). However, with 10-20 mM MgCI, treatment, a significant
decrease in the expression of CD133+PD-L2+, CD117+PD-L1+, and CD117+PD-
L2+ was observed (p=0.0105; p=0.0107; p=0.0302). These findings suggest that
magnesium may exert its effects on cancer stem cells in a dose-dependent

manner, and high doses may inhibit certain immune pathways.

Conclusion: In this study, the effects of magnesium on endometrial cancer cells
were investigated, and how magnesium concentrations may influence
tumorigenic processes was explored. According to the findings, a significant
increase in the expression of CD117+ and CD133+ cancer stem cells was
observed in intratumoral cells, depending on the MgCIl, concentration.
Additionally, the expression levels of T-cell suppression markers, PDL-1 and PDL-
2, were significantly suppressed in cancer stem cell subgroups expressing
CD117+ or CD133+ at higher magnesium concentrations. However, this suggests
that magnesium levels not only modulate the biology of cancer stem cells but may

also play a significant role in influencing different immune-modulatory functions.

Keywords: Endometrial cancer, magnesium, cancer stem cells, immune

modulatio



GiRiS

Endometriyum kanseri dinya ¢apinda gorulme sikligi ve hastalikla iligkili
mortalitesi artan, uterusun i¢ epitelyal tabakasinin bir malignitesidir (1).
Endometriyum kanserinin en ©6nemli semptomu ve hastalarin %90'indan
fazlasinin hastaneye bagvurma nedeni anormal uterin kanamadir. Endometriyal
kanser tanili hastalarin semptomlarinin erken donemde ortaya c¢ikmasi, bu
hastalarin ¢ogunun basvuru aninda erken evre hastaliga sahip oldugunu
acgiklamaktadir. Yapilan galismalara gore tim asamalar birlikte ele alindiginda 5
yillik genel sagkalim %80 civarindadir. Endometriyum kanserli hastalarda tedavi
secgenekleri, hastaligin klinik ve histopatolojik ozelliklerine bagl olarak cerrahi
(histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi) ve ardindan adjuvan tedavi
(kemoterapi veya hormonal ajanlar) ile sinirliydi (2). Bilinen en 6nemli tedavileri
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi olsa da, endometriyum kanseri dinya ¢apinda
olim nedenlerinin en sik sebeplerinden biri oldugu igin anti kanser ilaglarin
kullanimi tedavisinde yayginlasmistir (3).

Kanser gelisimi ve ilerlemesinde mikrogevrenin énemi yaygin olarak kabul
edilmektedir, endometriyal karsinomda T hicresinin roli belirsizdir. CD8+
sitotoksik T hdcreleri ve CD4+ yardimci T hucreleri, en sik timore infiltre eden
lenfositlerdir (TIL'ler). Tumor mikrogevresindeki ylksek yodunluklu sitotoksik T
hicrelerinin Ustin prognozla iligkili oldugu daha 6nce gdsterilmistir (4).

Magnezyumun tumor biyolojisindeki roline ¢ok dikkat edilmistir.
Magnezyum, hlcre c¢ogalmasi, farklilagsmasi, anjiyogenez ve apoptozis igin
onemli olan ¢ok cesitli biyokimyasal reaksiyonlarda yer alir. Magnezyumun
bulundugu ortamda immuno-inflamatuar hicrelerin etkilendigi gosterilmistir (5).

Calismalar hucre disi magnezyumun, CD8+ T hicreleri Gzerindeki ortak
uyarici molekdl LFA-1 tarafindan dogrudan algilandigini, bunun sonucunda
disaridan iceriye sinyalleme ve T hicresi aktivasyonunun ve efektor

fonksiyonlarinin gelismesini sagladigini gostermisler. Buna gére magnezyum



yeterliligi, enfeksiyonlara ve kansere karsi ve immunoterapiler baglaminda
gelismis T hcresi aktivitesini destekler (6).

Calismamizda insan endometriyum kanser dokusundan izole edilen
hacrelerin  farkli  magnezyum konsantrasyonlariyla inkibasyonu sonucu
tumorogenez ile etkilesimini inceledik. Bu etkilesimin endometriyum kanserindeki
immun hicre populasyonu alt tiplerine ve kanser kok hicre fenotipine etkisini
arastirarak konsantrasyonlarla orantili olarak en anlaml sonuca ulasmayi
hedefledik.

GENEL BILGILER

1. EPIDEMiYOLOJi

Endometriyum kanser, dunya gapinda gorulme sikligi ve hastalikla iligkili
mortalitesi artan bir malignitedir (7) (Sekil-1). Gunimuizde gelismis Ulkelerde
kadin genital sisteminin en sik gorilen kanseri endometriyum kanseridir. Diinya
Saglik Orgltl verilerine goére 2020 yilinda endometriyal kanser insidansi diinya
capinda 417.336 olarak rapor edilmistir. Her yil kadinlar arasinda endometriyum

kanser nedenli yaklasik 76.000 6lum rapor edilmigtir (8) (Sekil-2).

Endometriyum kanser teshisi konulan hastalarin cogu postmenopozaldir ve
teshis sirasindaki ortalama yag 60'tir (9). Ozellikle viicut kitle indeksi yiiksek olan

premenopozal kadinlarin %14’de rastlanir (10).

Kuzey Amerika ve Bati Avrupa'daki yuksek insidans oranlarinin nedeni
endometriyal kanser vakalarinin ~%50'si ile iligkili olan obezite gibi risk

faktorlerinin ylksek prevalansindan kaynaklanmasidir (11).

Yapilan istatistiksel arastirmalara gore Amerika Birlesik Devletleri'nde,

mevcut egilimlerin devam etmesi halinde endometriyal kanser tanisi alan kadin



sayisinin 2030 yilina kadar iki katina g¢ikarak yilda 122.000 vakaya ulasiimasi
beklenmektedir (12).

Fallopian tube

Ovary

Endometrium

Cervix

Vagina -._Myomemum

Sekil-1: Uterusun anatomisi. Endometrial kanser, endometriyal glandiler
epitelden kaynaklanir (7).
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Sekil-2: Korpus uteri kanserlerinin gortlme sikligi ve mortalitesi.
A) Korpus uteri kanserlerinin dinya ¢apinda goérulme sikligi. B) Corpus uteri
kanserlerinin dinya ¢apindaki mortalitesi. Globocan Kayit Defterinden veriler

8).



2. RISK FAKTORLERI

Endometriyum kanserin artmis riski, artan yas, belirli etnik kdkenler, daha
yiiksek viivut kitle indeksi (VKI), endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyeti,
tamoksifen kullanimi, erken menars, ge¢ menopoz, dusuk parite, metabolik
sendrom, aile gegmisi ve genetik yatkinlikla iligkilidir. Buna karsilik, normal VKi,
daha yuksek parite ve oral kontrasepsiyon kullanimi duguk bir endometriyum
kanser riski ile iligkilidirilmistir (13).

Uzun sureli kargilanmayan 0strojen maruziyeti (0strojen replasman
tedavisi, kronik anovilasyon ve tamoksifen tedavisi gibi) ve 255 yas, endometriyal
kanser igin ¢ok iyi bilinen risk faktorleridir (14). Gelismis Ulkelerde, obezite
oranindaki artis, endometriyal kanser insidansinda artigla paralellik
gostermektedir (10, 15). Obezite ve endometriyal kanser arasindaki iligki ¢ok iyi
bilinmektedir ve 6zellikle endometrioid endometriyal kanser icin belirgindir; fazla
kilolu olanlar icin bu risk yaklasik 1,5, 1. sinif obezitesi olanlar icin 2,5 (VKi 30,0-
34,9 kg/m2), 2. sinif obezitesi olanlar igin 4,5 (VKIi 35,0-39,9 kg/m2) ve 3. sinif
obezitesi olanlar igin 7,1'dir (VKi 240,0 kg/m2 olanlar) (16). Yag hcreleri
tarafindan androjenlerin 6strojene donustlrilmesi obezitenin  endometriyal
karsinogenezdeki ana mekanizmasi olarak bilinmektedir. Ostrojen uretiminin
artmasi endometrial proliferasyonu uyarir ve bu potansiyel olarak hiperplazi ve
kanser gelisimini saglar (17). Kasith kilo kaybi gibi duzeltici eylemler, bunun etkili
bir onleyici tedbir oldugunu destekleyen veriler saglamistir. Gergekten de,
baglangi¢c VKi'si igin diizeltme yapildiktan sonra, viicut adiriginin %5'inden
fazlasini kaybeden menopoz sonrasi kadinlarda endometriyum kanser riskinde
~%30'luk bir azalma gorulmus (18).

Tamoksifen kullanimi endometriyum kanser riskini 8 kat artirdigi
bildirilmigtir. Tamoksifen bilinen selektif ostrojen reseptor modulatoradur. Farkli
dokularda farkli etki géstermektedir. Endometrial doku ve kemikte agonist olarak,
meme dokusunda antiagonist olarak davranmaktadir. Ozellikle postmenopozal

kadinlarda uterusta ostrojenik etki olusturur (16).



Dunya genelinde gortlme sikhgl hizla artan diyabet hastaligi hastalar
kanser acisindan yuksek risk altinda tutmaktadir. Diyabet hastaliginin 6zellikle
jinekolojik kanser riskinin artmasiyla iligkili oldugu gésterilmistir. Instlin mitojenik
bir etkiye sahiptir. Diyabet hastalgi olan kadinlarda endometriyum kanseri gelisme
riski saglikli populasyona goére 2 kat ve obezite ile birliktelik gosterdiginde ise

endometriyum kanser riskinde 6 kat artis oldugu belirtilmistir (19).

Bazi germ hatti mutasyonlari endometriyal kanser riskini artirir; en guiglu
iliski Lynch sendromuyladir. Bu otozomal dominant sendrom, mismatch rapair
(MMR) genlerinden birindeki germ hatti mutasyonu ile karakterize edilir: MLH1,
MSH2, MSH6 veya PMS2. Endometriyal kanserinin yaklagsik %3'0 Lynch
sendromuna baglidir (20) ve 70 yasina kadar tahmini yasam boyu endometriyum
kanserine tutima riski, MLH1 mutasyonu olan kadinlarda yaklagik %46-54, MSH2
mutasyonu olan kadinlar igin %21-51, MSH6 mutasyonu olan kadinlar i¢in %16-
49 ve PMS2 mutasyonu olan kadinlar i¢in %13-24'tur (21).

PTEN'deki somatik mutasyonlar sporadik emdometriyum kanserde
yaygindir ve Cowden sendromuyla iligkilidir (22). Cowden sendromunda meme
kanseri, tiroid kanseri ve endometriyum kanser riski yuksektir. Cowden sendromlu
kadinlarda yasam boyu endometriyum kanser riskinin %28 kadar yuksek oldugu

rapor edilmistir (23).

BRCA mutasyonlari ile endometriyum kanser riski arasindaki iligki, 6zellikle
ser0z karsinomlar icin tartismali olmaya devam etmektedir. Klguk, retrospektif
calismalarda BRCA1 mutasyonlari ile endometriyum ser6z kanseri arasinda bir
baglanti dne surulmustur, ancak diger ¢alismalar bdyle bir risk ortaya koymamistir
(24). Ornegin, bir galismada, BRCA1 mutasyonlu 627 hastadan 4'Unde
sertz/serdz benzeri endometriyum kanser gelistigi bulunmustur (25). Germ hatt
paneli testinin yapildigi 1.170 endometriyum kanserli kadin Gzerinde yapilmig bir
diger calismada, 4 kadinda BRCA1 mutasyonlar (bir seréz karsinom ve bir



karsinosarkom dahil) ve 3 kadinda BRCAZ2 mutasyonlari izlenmistir (tumu
endometrioid histoloji) (26).

Risk faktorleri icinde Ozellikle hiperandrojenizm, kronik anovilasyon ve
progesteron eksikligi ile karakterize bir durum olan polikistik over sendromunu
(PCOS) belitmek lazimdir. PCOS hem over hem de endometriyal kanserle
iliskilendirilmistir. PCOS endometriyum kanser riskini 5 kat artirdigi bilindirilmigstir
(27).

3. KORUYUCU FAKTORLER

Endometriyum kanseri riskini azaltan etkenleri arastirmak icin farkli
calismalar yapiimigtir. Bu etkenler arasinda oral kontraseptif kullanimi, rahim igi

arac kullanimi, sigara, fiziksel aktivite bulunmaktadir (28).

Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi, endometriyal proliferasyonu
baskilama etkisine sahiptir. Bu koruyucu mekanizma progestin bileseninden
kaynaklanmaktadir. Progestinler antimitotik etkiye sahiptir. Calismalar kombine
oral kontraseptiflerin endometriyum kanser riskini %30-40 oraninda azalttigini

gOstermistir (28).

Rahim ici ara¢c (RIA) kullanimi endometrial kanser riskini azaltir ve bazi

calismalar bunlarin over kanseri riskini de azaltabilecegini 6ne surmustur (29).

Sigaranin endometrial kanser riskini azaltmasina dair galismalar mevcuttur.
Bu etki sigaranin déstrojenin karacigerdeki metabolizasyonunun artirmasina bagli

oldugu dusunulmustar (30).

4. PATOLOJI

Endometriyal kanser karsinogenez, mikroskobik 6zelliklerine gore
endometrioid (en yaygin), ser6z, berrak hicreli ve daha nadir alt tipler olan
musin6z, skuamdz, karsinosarkom ve andiferansiye karsinom igerir (Tablo-1).

Endometriyal kanserler bu sekilde gesitli histolojik dzellikler gosterse de, > %95'i



iki klinikopatolojik gruba ayrilabilir: endometrioid (Tip I) ve non-endometrioid (Tip
) ( Tablo-2) (31).

Tablo-1: Endometriyum Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Endometrioid adenokarsinom

Musindz karsinom

Serdz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Skuamo6z hucreli karsinom

Karsinosarkom

Andiferansiye karsinom

Endometriyal adenokarsinom, Endometrioid Tip I, en yaygin (%70-80)
endometriyal kanser tipi olarak bilinmektedir. Tip | tumorler hormon reseptori
pozitif olurlar ve genellikle yavas bir klinik seyir izlerler. Bu tumorler hafif ila orta
dereceli nikleer pleomorfizmle daha iyi ayirt edilir, diploid karyotipe sahip, ve
daha az miyometriyal invazyon ve lenfatik yayihm yapar. En sik PTEN gen
inaktivasyonu rastlanmakta, ancak KRAS ile 3-kateninin anormal aktivasyonu da
izlenebilir.  Genellikle atipik endometriyal hiperplazi zemininde gelisen
kanserledir. Endometriyal intraepitelyal Neoplazi (EIN) Tip | endometriyal
kanserinin oncil lezyonu olarak bilinir. EIN tanisi konulan hastalarin icte birinde
es zamanl gizli karsinom izlenmektedir. EiN'siz endometriyal hiperplazi tanisi
konulan hastalara kiyasla 45 kat daha fazla endometriyal kansere rastlanmigtir.
Tip 1 endometriyum Kkanser genellikle iyi prognoziu endometrioid
adenokarsinomlari icermektedir. 5 yillik sagkallm orani %85 olarak
goOzlemlenmistir (32) (Tablo-2).



Tip Il tumorler tipik olarak serdz, berrak hucreli, karsinosarkom veya
andiferansiye karsinom gibi kéti prognozlu non-endometrioid histolojik alt tipleri
icermektedir (33). Bu grup hormon reseptor negatif, yuksek grade’li kanserlerdir.
Tipik olarak atrofik bir endometriyum zemninden ortaya gikarlar. Yiksek derecede
nikleer pleomorfizm gosterirler, p-53 mutasyon ve anoéploid karyotipe sahipler.
P53 gen mutasyonu yaklasik %75-100 timdrlerde rastlanmaktadir (34). Tip Il
endometriyum kanserler derin miyometriyal invazyon yaparlar, lenfatik yayilma
riski daha yuksektir ve daha agresif seyir edilirler (35). Serdz karsinom igin bilinen
iki 6nci lezyon vardir: seréz endometriyal intraepiteliyal karsinom (serdz EiC) ve
endometriyal glandiler displazi (EGD) (36). Seroz EiC, P53 mutasyonu gosteren
papiller ser6z adenokarsinomun invaziv olmayan bir seklidir. 5 yillik sagkalim

orani yaklasik %55 olarak gézlemlenmistir (37) (Tablo-2).

Tablo-2: Endometriyal Kanserlerde Bokhman ikili Siniflamasi

Tip | TiP I
iligkili klinik dzellikler Metabolik sendrom: obezite, -
hiperglisemi, hiper- lipidemi ve
artmis 6strojen duzeyleri
Tumoral grade Dusuk Yuksek
Hormon reseptdr ekspresyonu | Pozitif Negatif
Histoloji Endometrioid Non-endometrioid (seréz,
berrak- hicreli karsinom)
Prekiirsor Atipik hiperplazi/EIN Serdz EIC/EGD
Genomik stabilite Diploid, mikrosatellit instabilite | Anéploid
sik (%40)
TP53 mutasyonu Yok Var
Prognoz lyi (5-yillik OS %85) Kot (5-yillik OS %55)

5. HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA

5.1. Endometrioid Adenokarsinom

Endometriyum kanserin en sik gorulen histolojik tipidir, yaklasik %80’ni
olusturmaktadir. Proliferatif endometriyal glandlara benzeyen farkli boyutta

dizensiz sekilli bez yapilari ile kribriform alanlar olusturmaktadir. Solid alanlarin



oranina gore Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) tarafindan

endometrioid karsinomun histopatolojik derecesi belirlemistir (38) (Tablo-3).

Tablo-3. FIGO Endometriyum kanser derecelendirme sistemi

Grade | Solid alanlar <%6
Grade I Solid alanlar %6-50 olusturur
Grade llI Solid alanlar >%50

Endometrioid  adenokarsinomun  skuamdz  diferansiyasyon  (%15-20),
villoglanduler (%2), sekretuar (%1) ve silyali (%<1) olmak Uzere cesitli alt tipleri
mevcuttur (39). Buyuk bir kismi iyi diferansiye, disuk gradeli ve myometriyal

invazyonu olmayan timoélerdir. Genellikle iyi prognoza sahiptirler (39).
5.2. Mlsindz Karsinom

Endometriyum kanserin %10’unu olugturmaktadir. Endometriyumun saf
musindz karsinomu nadirdir. Cogunlukla endometrioid karsinomda kismen
skuamé6z farklilasma ile birlikte fokal muisinéz farklilasma olarak bulunur.
Hastalarin basvuru sirasinda histolojik derece ve evre genellikle dusuk izlenir.
Tumore ait hicrelerin yarisindan fazlasi intrasitoplazmik musin icerir. Genellikle
tamoksifen kullanan kadinlarda gdriilebilir. Iyi prognoza sahip histolojik gruptur.

Eksojen 6strojen ile iliskili oldugu bildirilmistir (40).
5.3. Ser6z Karsinom

Ser6z karsinom genellikle atrofik endometriyum ve endometriyal polipler
zemininde geligebilir. Tip 2 endometrium adenokarsinomlarinin en sik gorulen alt
tipidir. P-53 gen mutasyonu ile iligkilidir. Siklikla 65-70 yas arasinda kadinlarda
goralur. Hastalarin yaklasik yarisi yliksek evrelerde tani almaktadir. Sertz
karsinomun o6nct lezyonu serdz endometriyal intraepitelyal karsinom (SEIC)

olarak bilinmektedir (41). Histolojik olarak ser6z ovaryan karsinomlara



benzemektedir ve timor icerisinde papiller yapilar bulunmaktadir. TUmaor hicreleri
genellikle poligonaldir ve sik mitoza sahip atipik gekirdekler ile karakterizedir.
Olgularin ¢ogunda tipik olarak psammmom cisimcikleri izlenmektedir.
Miyometriyal invazyon, yaygin lenfatik invazyon ve erken yayilma egilimi ile
agresif seyir edilen timaordir. Myometrial invazyon minimal olan olgularin yaklasik
%30’'unda peritoneal yayilim olasihdr yuksektir. Yiuksek Gradeli olarak kabul

edildiginden ayrica gradeleme yapilmaz (42).
5.4. Berrak Hucreli Adenokarsinom

Tum endometriyal karsinomlarin  %1-5'i  olusturmaktadir. Tip 2
endometrium adenokarsinom grubundadir. Berrak hucreli karsinom yiksek
dereceli nukleer atipi gosteren berrak veya eozinofilik sitoplazmali poligonal veya
hobnail sekilli hicrelerden olusmaktadir (43). Yogun eozinofilik ekstraseltler
globller ve hiyalin cisimcikler gibi tipik 6zellikler ile karakterizedir. Ser6z karsinom
gibi berrak hicreli karsinom da, atrofik endometriyumda, siklikla endometriyal
polipler iginde gorulebilr. Genellikle ileri evre olarak ortaya gikar ve kotl prognoza
sahiptir. Hastalarin yaklasik %50'si evre II-1V'te teshis edilmekte. Olgularin gogu
yasli kadinlarda goérulir ve yaklasik 1/3’de P53 mutasyonu izlenmektedir (44).

5.5. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar malign mikst mullerian timorler olarak da bilinmektedir.
Malign olan epitelyal (karsinomattz) ve mezenkimal(sarkomatz) komponentler
icerir. Epitelyal bilesen genellikle ylksek derecelidir ve endometrioid (en yaygin),
ser0z, berrak hucreli, misin6z, andiferansiye veya skuamdz tipte olabilir.
Sarkomatdz bilesen endometriyal (homolog) veya endometriyal olmayan
(heterolog) stromaya benzeyebilir (45). En sik gorulen kombinasyonlar
endometrioid ve serdz ve endometrioid ve berrak hicreli karsinomlardir. Yuksek

dereceli kot prognozlu timorler olarak bilinmekteler (46).
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5.6. Andiferansiye Karsinom

Endometriyum kanserlerin %21-2’ni olusturmaktadir. Belirgin bir gérinimd
olmayan ve genellikle yaygin nekroz gosteren tumodrlerdir. Siklikla 55 yas Uzeri
kadinlarda gorulmekte ve Lynch sendromu ile iligkilendirilmigtir. Nadir gortlen

kotl prognozlu bir alt tiptir (47).

6. MOLEKULER SINIFLAMA

2013 yilinda The Cancer Genom Atlas (TCGA) timoérin molekuler
karakterizasyonuna dayali yeni bir siniflandirma onermigtir. Bu ¢aligmada 373
endometriyum kanser olgusu (307 endometrioid, 53 serdz, 13 mikst histoloji)
array ve dizileme teknikleri kullanilarak genomik, transkriptomik ve proteomik
Ozellikleri agisindan degerlendirilerek, endometriyum kanseri 4 farkli subgruba

ayrilmasini 6nerilmigtir (48).
6.1. POLE Mutasyonlu Endometriyal Karsinomlar

Pole ultramutated grup timorler POLE'deki (polimeraz-e'nin ekzontkleaz
alanini kodlayan) tekrarlayan yuksek mutasyonlari ile tanimlanmistir. Bu grup,
endometrial kanserlerin yaklasik %7-10'unu olusturmaktadir. POLE geni
polimeraz enziminin katalitik subunitidir ve nikleer DNA’nin replikasyon ve
onarimininda rol oynar. Hizli bir lenfositik infiltrasyona sahip oldugu igin iyi
prognostik surec¢ ile karakterizedir. POLE mutasyonlu endometriyal kanserler
sikhikla endometrioid histolojiye sahiptir, ancak bazi ser6z endometriyum
kansrlerde de bulunmaktadir (49). POLE mutasyonlari PORTEC c¢alismasina
gore yuksek tumor derecesi ile iligkilendirilmistir, ancak buna ragmen daha az
rekdrrens (%6,2-%14,1) ve 6lim (%2,3-%9,7) oranlari gértlmuastur (50).

6.2. Mikrosatellit instabiliteli Endometriyal Karsinomlar

Bir diger alt grubu mikrosatelit instabilitesi (MSI) olan tumorlerdir.
Endometrial kanserlerin yaklasik %28’inde gorulmektedir. Bu tumorler yaklasik 10

kat daha fazla tumér mutasyon ytkine sahiptir. YUksek mutasyon yukleri sonucu
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olarak bircok gende mutasyonlar mevcut. Bu mutasyonlara DNA tamir
proteinlerindeki (mismach repair- MMR) iglevsizlik sebeb olabilmektedir. PTEN,
ARID1A, PIK3CA, PIK3R1 ve RPL22, endometriyum kanser MSI alt grubunda
siklikla mutasyona ugrar. Vakalarin cogu (%75-90), MLH1’in promoter bdlgesinin
hipermetilasyonuna veya MSH2, MSH6, PMS2 genlerinin somatik mutasyonuna
bagdli olarak sporadiktir. Histolojik olarak, POLE mutasyonlu gruba benzer sekilde
¢ogu endometrioid tipte, yluksek grade’li ve peritumoral lenfositten zengindir,
ancak prognozu POLE mutasyonlu gruba gore daha koti olup orta diizeyde klinik

gidis ile seyir edilmektedir (51).
6.3. Kopya Sayisi Yuksek Endometriyal Karsinomlar

Endometrial kanserlerin yaklagik %26’sinda saptanmigtir. Bu grup yaygin
genomik degisiklikler, delesyonlar ve yiksek somatik kopya sayisi ve mutasyona
sahiptir. Bu tumorlerin gogunda TP53'te patogenetik mutasyonlar izlenmistir
(p53abn). Bu alt gruba 6zgu olan FBXW7 ve PPP2R1A'da ve ayrica PIK3CA'da
sik somatik mutasyonlar gorulmastir. Bu timdrlerde insan epidermal biyime
faktori reseptort 2 (HER2) amplifikasyonu %20-25 arasinda degismektedir. En
yuksek dereceli, agresif kanserleri icerir. Daha c¢ok sertz karsinomlar, serdz
komponent iceren mikst karsinomlar ve grade 3 endometrioid karsinomlarda
gorulmektedir. Prognostik agidan en kotu gidisli gruptur ve endometriyum

kanserine bagl élimlerin yaklasik yarisindan sorumludur (52).
6.4. Kopya Sayisi Duslik Endometriyal Karsinomlar

Bu grubun gorulme sikligi yaklasik %39’dur. Dusuk miktarda kopya sayisi
degisikligi olan ve az mutasyona ugramis timorlerden olusur. Genellikle disuk
dereceli endometrioid timdrleri icerir. Prognostik olarak orta riskli oldugu
bilinmektedir. Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi mevcut ve bundan
dolayr hormonal tedaviye yuksek yanit gosteren endometrioid neoplazmalari

kapsar. Bu grup timorlerde CTNNB1 mutasyonu gorulmastur (53). Ayrica 1q
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kromozom kolunun amplifikasyonuna sahip bir timor alt grubunu da icerir. Bu alt

grup ise ¢ok daha koétl bir sonuca sahip oldugu bilindirilmistir (54).

Molekuler alt gruplarin tanimlanmasi, endometriyum kanserin prognozunu
ve tedavi edilme seklini degistirmistir. Grade arttikgca mutasyonlar artmaktadir.
Ancak, yuksek grade olup POLE mutasyonu olan hastalarin higbirinde hastaligin
progresyonu gozlenmememigti. POLE mutasyonlu grubun evre, grade,
miyometrial invazyon faktorlerinden bagimsiz olarak mukemmel bir prognozla
seyrettigi tespit edilmistir (55). PORTEC-3 calismasi, p53 mutasyonlu
endometriyum kanser tanili hastalarin, sadece radyoterapiye oranla radyoterapi
ile beraber kemoterapi ile tedavi edildiginde daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu
goOstermigtir. Dolayisiyla yuksek rekurrens riski nedeni ile adjuvan tedavi almasi
gereken grup eksik tedavi alabiliyor olabilecedi gibi; ileri evre ylksek grade nedeni
ile adjuvan tedavi alan bir grup hastanin da aslinda fazla tedaviye maruz kaldigi

sonucu ortaya ¢ikmigtir (56).
7. EVRELEME

Endometriyum kanserin evrelemesi hastaligin prognozunu ve tedavi
stratejilerini belirlemek agisindan c¢ok oOnemlidir. Evreleme genellikle klinik
degerlendirme, cerrahi bulgular ve patolojik incelemelerle yapilir. Haziran 2023
yih itibariyle FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu),
endometriyum kanserinin evrelemesinde onemli guncellemeler yapmistir. Bu
yeni evreleme sistemi en son 2009 guncellemesinin yerini aldi. 2023 yili itibariyle
FIGO evrelemesi, hem klinik hem de molekuler verilere dayali daha dinamik bir
yaklasimi benimsemistir (57). Molekuler testler, endometriyum kanserinin genetik
Ozelliklerini analiz etmek ve hastaligin ilerleme riskini daha dogru bir sekilde
tahmin etmek igin kullaniimistir. Ozellikle, POLE mutasyonlari gibi faktorlerin
dikkate alinmasi, MSI ve MMR testleri, hastaligin tedaviye nasil yanit verecegi

hakkinda onemli bilgiler verebilir. Yeni evreleme sistemi, endometriyum kanseri

13



olan hastalar igin daha kisisellestirilmis tedavi planlari olusturulmasina yardimci
olabilir (49).

2023 yil itibariyle FIGO endometriyum kanseri evrelemesi su sekilde

detaylandirilabilir:
Evre I: Kanser yalnizca uterus ve overe sinirhdir.

. Evre IA: Endometrium ile sinirl veya Myometriumun %50’den azini
invaze eden ve lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) géstermeyen veya fokal LVAI
gosteren, non-agresif histolojik tip endometriyum kanseri olarak bilinmekte. lyi

prognozludur

1A1l: Polipe veya endometriuma sinirli, non-agresif histolojik tip

endometriyum kanseri.

1A2: Myometriumun %50’den azini invaze eden ve lenfovaskiler alan
invazyonu (LVAI) géstermeyen veya fokal LVAI gdsteren, non-agresif histolojik tip

endometrium kanseri.

1A3: Low grade endometrioid karsinomun uterusla sinirli oldugu ancak
ayni zamanda overde low grade endometrioid karsinom tutulumu bulunan

durumlar.

. Evre IB: Myometriumun %50 veya daha fazlasini invaze eden ve
LVAI gostermeyen veya fokal LVAI gdésteren, non-agresif histolojik tip

endometrium kanseri.

. Evre IC: Myometrial invazyon gostermeyen agresif histolojik tip

endometrium kanseri.

Evre Il: Ekstrauterin uzanim olmadan servikal stroma invazyonu veya
onemli LVAI ile veya myometrial invazyon ile agresif histolojik tipler ile

tanimlanmakta
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. Evre IlA: Servikal stromayi invaze eden non-agresif histolojik tip

endometrium kanseri.

. Evre 1IB: Diffiz LVAI gdsteren non-agresif histolojik tip

endometrium kanseri.

. Evre IIC: Herhangi bir myometrial invazyonun bulundugu agresif

histolojik tip endometrium kanseri.

Evre Ill: Herhangi bir histolojik alt tipteki tumoérun lokal ve/veya bélgesel

yayilimi

. Evre IlIA: Uterus serozasinin, adneksinin veya her ikisinin dogrudan

yayilim veya metastaz yoluyla invazyonu

[lIA1: Over veya fallop tuplne yayilma (evre IA3 kriterlerini kargilayanlar

haric)
[1IA2: Uterin subseroza tutulumu veya uterin seroza yoluyla yayilim
. Evre IlIB: Vajen velveya parametriyum veya pelvik peritonun tutulumu
[lIB1 Vajen ve/veya parametriyaya metastaz veya dogrudan yayilim
[11B2 Pelvik peritona metastaz

. Evre IIIC: Pelvik veya para-aortik lenf nodlarina veya her ikisine

birden metastaz
[IC1 Pelvik lenf digumlerine metastaz
[1IC1i Mikrometastaz

I1IC1ii Makrometastaz
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[IC2 Pelvik lenf nodlarina metastaz olsun ya da olmasin, renal damarlara

kadar para-aortik lenf nodlarina metastaz
[IC2i Mikrometastaz
[IIC2ii Makrometastaz

Evre IV: Kanser uzak organlara yayiimistir.

. Evre IVA: Mesane veya rektal mukoza tutulumu
. Evre IVB: Ekstrapelvik peritoneal metastaz
. Evre IVC: Uzak metastaz

8. ENDOMETRIYUM KANSERDE iMMUN SISTEMIN ROLU

Kanser ve immun sistem arasindaki iligki, arastirmalarinin en 6nemli
konularindan biridir. Kanser hticreleri, genetik mutasyonlar ve gevresel faktorler
nedeniyle normal hdcrelerden farkh olarak kontrolsuz sekilde bolundr ve buydr.
immiin sistemi, viicutta zararl patojenleri, enfeksiyonlari ve kanser hiicrelerini
tespit edebilen ve onlara karsi yanit verebilen bir savunma sistemidir.
Endometriyumun cesitli immunolojik roli vardir ve enfeksiyonu engelleyen
fiziksel bir bariyer olarak gorev yapar. Ayrica, endometrium, gebelik ve fetal
gelisim igin gerekli olan immunosupresif bir mikrogevre olusturur. Endometriyum
kanserindeki immunosupresif mikrogevre, ya hicre aracili mekanizmalarla ya da
molekuler hedefler araciligiyla indiklenir. Kanser gelisimi ve ilerlemesinde
mikrogevrenin dnemi yaygin olarak kabul edilmektedir. immin sistemi, normal
endometriyum dokusunda patojenlere karsi koruma saglarken karsinomatoz
endometriyumda hem pro-timoérijenik hem de anti-timdrijenik fonksiyon

sergilemektedir. Tumor mikro ortaminda |6kositler, Ozellikle tumorle iligkili
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makrofajlar (TAM'ler), ayrica fibroblastlar ve miyofibroblastlar, hiperplazinin

endometriyum kanserine ilerlemesinde ¢ok énemli bir role sahiptir (58).

Kanser lezyonlarinda T hucrelerinin varliginin, birgok insan malignitesinde
daha iyi hasta prognozu ile iligkili oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Yapilan
calismalarda, timor igi T hlcresi infiltrasyonunun bayukliginin, kolorektal
kanser ve over kanserinde bagimsiz bir pozitif prognostik belirte¢ olusturdugu
gOsterilmigtir. CD8+ T hucreleri, immun sisteminin kilit bir bilesenidir ve enfekte
olmus veya malign hucrelerin taninmasinda ve ortadan kaldiriimasinda énemli bir
rol oynar. Endometriyum kanserli hastalarin endometriumunda CD8+ T
hdcrelerinin sayisinin daha dusiuk oldugunu gosterilmigtir. Ylksek T-regulatuar
sayllari ve yuksek T-reg/CD8+ oranlari kotu bir prognoz ile iliskilendirilmigtir.
Kanser evresi, vaskuler invazyon, tumor derecesi ve invaziv sinirdaki
intraepitelyal CD8+ lenfosit sayisinin overall survival (OS) slresinin bagimsiz

belirtecleri oldugunu gostermistir (59).

PD-1 (Programmed cell death-1) ilk olarak 1992'de kesfedilen ve T
hicrelerinin yuzeyinde eksprese edilen bir immun kontrol noktasi inhibitoriadir
(60). PD-1'in bilinen iki ligandi vardir; PD-L1 ve PD-L2 (61). Son birkag¢ yilda
kapsamli bir sekilde c¢alisilan PD-L1, en iyi bilinen immin kontrol noktasi
inhibitoéruddr (62). PD-1 ve PD-L1'in agir ekspresyonu, endometriyum kanser
mikro ortaminda tiimore sizan CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin aktivasyonunu inhibe
eder. Genel olarak birincil, tekrarlayan ve metastatik kanser vakalarinin
%67-100'0 PD-L1'i eksprese eder (63). Yapilmig bir g¢alismada, tumoru infiltre
eden immun hicrelerde PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun, orta derecede
ve az farkhlasmis endometriyum kanserleri ile non-endometrioid kanserlerde, iyi
farklilagsmis endometriyum kanserlerine goére daha sik oldugu ileri strGimustr
(64). Baska bir ¢calismada, endometriyum kanseri olan hastalarda PD-1 ve PD-
L1'in hastalik seyrine etkisi incelenmis. Bu galismada, PD-L1 seviyelerinin yiksek
olmasinin, hastaligin ilerlemeden gegirdigi sureyi (progression free survival, PFS)

olumsuz etkileyen bir faktdr oldugu belirtilmistir. Ozellikle, MSI| mutasyonu tasiyan
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hastalar icin bu etki daha belirgin bulunmustur. immiin belirteclerinin analizi,
yiksek PD-L1/CD8 ve PD-L1/PD-1 oranlarinin, daha kisa PFS sureleriyle pozitif
iligkili oldugunu ortaya koydu (65).

LAG-3 yeni nesil bir immun kontrol noktasidir ve maligniteler dahil gesgitli
hastaliklarda arastiriimigtir. CD223 olarak da adlandirilan lenfosit aktivasyon
geni-3 (LAG-3), esas olarak aktiflestiriimis T ve NK hucrelerinde eksprese edilir.
T hicrelerinde LAG-3 ekspresyonu, farkl malignitelerdeki agresif fenotipler icin
molekiler bir belirte¢c olabilir ve immun hicre proliferasyonunu ve sitokin
salinimini sinirlayabilir (66). 2020 senesinde yapilmis bir galismada LAG-3 igin
onemli bir ligand olan fibrinojen benzeri protein 1'in (FGL-1), LAG-3'e bagimh T
hicresi baskilanmasini indukleyebildigini ve tumorlerin immun kagisina neden
olabilecegi bildirilmistir (67). Ek olarak LAG-3, peritiméral CD8+ T hicresi
aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir. LAG-3, kolorektal, over ve bdbrek kanserleri
gibi cesitli timodrlerde, kanser hucrelerinin konakginin immun sisteminden
kagmasina yardimci olur. LAG-3 ekspresyonu, yuksek dereceli, yiuksek riskli,
ilerlemis ve metastatik endometriyum kanseri de dahil olmak Uzere, agresif
fenotipe sahip ve lenfovaskiler invazyon gdsteren endometriyum kanseri
hastalarinda daha yaygindir. Bu 6zelliklere sahip hastalar ytuksek niks ve 6lim
riski altindadir ve bu nedenle kanser immunoterapisine daha fazla ihtiya¢ duyarlar
(68). Son yillarda, immunoterapilere kargi direng¢ mekanizmalari, diger imman
iligkili molekullerin up-regilasyonu veya aktivasyonu gibi mekanizmalar da dahil
olmak Uzere kapsamli bir sekilde incelenmistir. Cesitli galismalar, LAG-3 ve PD-
1'in timore infiltre olmus lenfositlerde birlikte ekspresyon gosterebildigini ve bu iki
molekilin ortak bloke edilmesinin, anti-tumor yanitlarini artirarak T hucresi
proliferasyonunu ve sitokin Gretimini destekledigini, bdylece immun kagisa kargi

sinerjik bir etki yarattigini gostermistir (69).
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9. ENDOMETRIYUM KANSERINDE KANSER KOK HUCRELERI

Endometriyum kanserinde invazyona yol acan diger faktor ise CSC(Cancer
Stem Cell/ Kanser Kok Hucre)'dir. CSC'lerin apoptotik sinyallere ragmen kendi
Ozelligi sayesinde anormal sekilde farklilasan ve kendini yenileme yetenegi ve
major tumaor populasyonunu olusturan hicrelerin bir soyunu Uretme kapasitesi
gOsterilmigtir.  Yani kanser kok hicreleri, timérin bagslatiimasindan,
korunmasindan ve vyayillmasindan sorumlu farklilasmamis tumaorojenik
hicrelerin bir popllasyonu olarak tanimlanabilir (70).

Endometriyal CSC poptlasyonunun izolasyonu icin endometriyal
kanserde belirte¢ olan CD133+ hucreleri, plazma membran organizasyonunda
islevi olan bir membran glikoproteinidir. Bu belirtecler arasinda bulunan CD44,
invazyon ve metastaz surecinde rol oynayan bir adezyon molekuladir ve
endometriyum kanserinde CSC'lerin belirteci olarak c¢aligiimaktadir (70).

Ayrica CD44 ve CD133'Un erken evre endometriyal kanser karsinogenezinde rol
oynayabilecegi ve bunlarin asiri ekspresyonunun endometriyal kanserlerin erken

teshisini kolaylastirabilecegi belirtilmigtir (71).

Bagka endometriyum kanser kok hucresi belirteci olan CD117, endometriyum
kanser hucrelerinin kék hicre faktort (Stem Cell Factor, SCF) bagimli bir sekilde
daha fazla proliferatif koloni olusturma kapasitesi gosterdigi gosterilmistir (70).
CSC'ler cok buyuk klinik Gneme sahiptir, clinki kanser hicrelerinin bu kicuk alt
populasyonu timaor blyumesi,invazyonu ve metastazinin yani sira tedavi direnci
ve kanser nuUksetmesinden sorumlu oldugu duasunulmektedir. Tedavi
basarisizliklarina neden olduklari igin, kanser kok hucrelerinin modelleri, kanserin

biyolojisini anlamak ve yeni tedaviler gelistirmek icin umut verici araglardir (72).

10.ENDOMETRiIYUM KANSERDE MAGNEZYUMUN ROLU

Magnezyum, viicutta dorduncu katyon ve hilcre igi sivida en yaygin ikinci

katyondur. Ayrica, vlcutta bircok biyokimyasal sureci dizenleyen ve hicre
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fonksiyonlari igin kritik Gneme sahip bir mineraldir. Magnezyum, enerji Uretimi,
protein yapimi, DNA ve RNA sentezi, sinir iletimi, kas hareketleri ve bagisiklik

yanitlari gibi dnemli islevleri yerine getirir (73).

Magnezyumun kanserle iligkisi, hucresel duzeyde birgok mekanizmayi
icerir. Magnezyum, 600'den fazla biyolojik stirecte dnemli bir kofaktor olarak gorev
yapar, hucre dongusunu, DNA onarimini ve apoptoz (programlanmis hucre
Olumu) sureclerini diizenler. Bunun yaninda, oksidatif stresin ve inflamasyonun
azaltilmasina yardimci olabilir, bu da kanser geligsiminin engellenmesinde onemli
bir rol oynar. Bazi calismalar, magnezyum seviyelerinin disik olmasinin,
hicresel anormalliklere, genetik mutasyonlara ve kanserin daha hizli ilerlemesine
yol acgabileceg@ini dne surmuastir (74). Bununla birlikte, magnezyumun kanser
gelisimi ve oOzellikle endometriyum kanseri Uzerindeki roli son vyillarda
arastinimaktadir. Yapilmis calismalarda distk magnezyum seviyelerinin,
endometriyum kanseri gelisimiyle iligkili olabilecegi ve bu hastaligin seyrini
olumsuz etkileyebilecegi goOsterilmigtir. Magnezyumun, kanser hucrelerinin
buyumesini engelleyici etkisi oldugu dusunulmektedir. Ayrica, magnezyum
eksikliginin, hucre proliferasyonu ve anormal hicre buylumesi gibi kanser
gelisimine zemin hazirlayan mekanizmalari tetikleyebilecegi 6ne surUimustar.
Kronik magnezyum eksikligi, yasa bagl hastaliklar ve oksidatif stresle iligkili
inflamasyonu artirir. Magnezyum eksikligi, immun fonksiyonlarini gegici ya da
uzun vadeli olarak bozabilir. Yeni bir arastirmaya gore, kanser hucreleri ve
enfeksiyonlarla mucadelede 6nemli rol oynayan T hlcrelerinin, patojenlere karsi
etkili bir yanit verebilmesi igin yeterli magnezyum seviyelerine ihtiya¢ duydugu

bulunmustur (75).

Hicre disi magnezyumun, CD8* T hicrelerindeki ortak uyarici molekiil
LFA-1 tarafindan dogrudan algilandidi ve bunun da disaridan igeriye sinyal
gondererek T hucresi aktivasyonunu ve efektor fonksiyonlarini artirdidi
gOsterilmigtir. Buna gére magnezyum yeterliligi, enfeksiyonlara ve kansere karsi
ve immunoterapiler baglaminda gelismis T hicresi aktivitesini destekler (76). Pek
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¢ok galisma, tumor hucrelerinde magnezyum dengesizliginin sik¢ga goruldugunu
ve magnezyum eksikligi veya takviyesinin  tumorlerin ilerlemesini
etkileyebilecegini gostermektedir. Magnezyumun kanser olugumunu iki sekilde
etkileyebilece@i bulunmustur. Arastirmalar, magnezyum eksikliginin enfeksiyonlar
ve/veya artan serbest radikal seviyeleriyle iligkili olabilecedini gdsteriyor.
Magnezyum eksikligi olan hayvanlar, oksidatif strese kargi daha duyarli olup,
dokularn peroksidasyona kargi da daha hassastir. Hem inflamasyon hem de
serbest radikaller, oksidatif DNA hasarina yol agarak kanser olusumunu
tetikleyebilir (77).

Ayrica, magnezyumun hem dogustan hem de kazaniimis bagisiklik
sistemlerinde immun yanit Gzerinde onemli bir etkisi oldugu bilinmektedir.
Magnezyum, akut faz yaniti ve makrofajlarin islevi tzerinde, 6zellikle sitokinlere
yanitlarinda etkiler gosterir. Monositlerde yapilan bir ¢alismada, magnezyum
takviyesinin, toll-like reseptoér (TLR) uyarisinin ardindan TNF-a ve IL-6
sitokinlerinin Uretimini azalttigi bulunmustur (22). Magnezyumun lenfositler
uzerindeki etkisi, hucre ici ve digi magnezyum tasiyan iyon kanallarinin
bozulmasiyla ortaya c¢ikar. Bu kanallardan birinin iglevini yitirmesi, CD4
lenfopenisi, siddetli kronik viral enfeksiyonlar ve hatali T-lenfosit aktivasyonu ile
karakterize edilen yeni bir X'e bagh immun yetmezlige yol a¢tigi yakin zamanda
gOsterilmigtir (78).

The transient receptor potential melastatin-subfamily member 7 (TRPM7),
hem iyon kanali hem de kinaz olarak ¢aligan bir proteindir. Bu kanal, 6zellikle Ca*
ve Mg?* gibi katyonlara gecirgendir. TRPM7, mast hicrelerinin hayatta kalmasi
icin dnemlidir ve hicre ici Ca2* ve disaridaki Mg?* seviyelerine duyarli olarak
degranulasyon (hicreden madde salinimi) strecini dizenler (79).  Hicre digi
magnezyum seviyelerinin artiriimasi, anti enflamatuar bir etki yaratabilirken, hticre
digi magnezyum seviyelerinin dismesi, fagositik hicrelerin aktivasyonuna yol
acabilir (80). Dusuk hicre disi magnezyum seviyeleri, TRPM7'nin seviyesini
belirgin sekilde azaltir. Bu nedenle, TRPM7'nin azalmasinin, hlicre baylimesi ve

gocunun dusuk magnezyum nedeniyle engellenmesine yol agtigi one surtlmustur
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(81).

Bir calismada, TRPM7 eksikligi olan B hucrelerinin buyumesinde bir kusur
oldugu, pro-B hicre asamasinda gelisimsel bir bozukluk gdsterdigi ve kemik
iligindeki B hlcresi oncullerinin artan apoptoz nedeniyle periferik B hucrelerinin
uretilmedigi sonucuna variimistir (82).

Ayrica, MAGT1 adli Mg** tasiyan iyon kanalindan sorumlu genin
fonksiyonel bozuklugu, T hlicre aktivasyonunun bozulmasina ve dogal éldurucu
(NK) hicreleri ile CD8" T hucrelerinin sitotoksik fonksiyonlarinin azalmasina yol

acmistir (83).

11.TANI

Postmenopozal kanama ile bagvuran tum kadinlarda endometriyal kanseri
digslamak icin diagnostik degerlendirme onerilir. Taramanin ana hedefi
endometriyum kanserinin mortalitesini azaltmaktir. Tarama genis populasyon
taramalari ile degil, semptomlarin izlenmesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi
yoluyla yapilmaktadir. Postmenopozal kanamanin nedenini arastirmak ve
belirlemek igin standart degerlendirme, pelvik ultrasonografi, endometrial biyopsi
veya dilatasyon ve kiretaj (D&C; servikal dilatasyon ve endometriyal dokunun

kazinmasini icerir) ile birlikte veya olmadan histeroskopiyi icerebilir.

Transvajinal ultrason semptomatik kadinlarin ayirici tanisinda ve
arastinimasinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Daha 6nce de tartigildigi gibi,
endometriyum kanser tanisi konan kadinlarin %90 semptomatiktir. Bu
kadinlarda, 4 mm'lik bir endometriyum kalinlik siniri %98'lik bir duyarhliga sahiptir

ve 6zgulligu %36 ile %68 arasinda degismektedir (84).

Genel olarak galismalarda postmenopozal kadinlarda endometriyumun 4

mm'den daha az kalinlikta olmasi gerektigi belirtiimistir. Premenopozal hastalarda
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ise endometriyal kalinlik siklusun fazina bagl olarak 16 mm'ye kadar normal kabul
edilmigtir (85).

Doku orneklemesi ve ardindan endometriyumun histolojik incelemesi en
dogru taniyi saglar. Dilatasyon ve kuretaj (D/C) ve Pipelle biyopsisi en yaygin
kullanilan yontemlerdir. 1984'te piyasaya surulen Pipelle biyopsi, Gizerinde en ¢ok
calisilan ve en yaygin kullanilan érnekleme yontemidir. Genel olarak, Pipelle ile
ornekleme D/C'ye gore dnemli 6lgide daha az agriya neden olur, daha az zaman
alir ve daha ucuzdur. Ancak bununla birlikte, Pipelle'in hala %10'luk bir

basarisizlik oranina sahiptir (86).

Endometriyum kanserinde malign hucrelerin servikal sitolojide goérilme
ihtimali %30-50’dir. Ser6z kanser tanili hastalarin %87,5'inde ve endometrioid
kanser tanili hastalarin yaklasik %37,8'inde yapilmis servikal sitolojide anormal

endometriyal huicreler bulunmustur (87).

Lynch sendromu gibi yuksek riskli hastalarda 6zellikle tarama yapilmalidir.
Bu hastalara 35 yasindan itibaren yilllk muayene, transvajinal ultrasonografi,
endometriyal biyopsi alinmasi ve 40 yastan sonra profilaktik cerrahi
onerilmektedir (88). Bir diger risk altinda olan hastalar tamoksifen kullanan
hastalardir. Bu hastalarda kendine 0zgu duzensiz ekojenik endometriyum
go6rintisu olusmaktadir. Tamoksifen kullanan hastalarda endometriyum kanseri
vajinal kanamasi olan hastalarda tespit edilmistir. Semptomatik oldugu halde

hastalardan endometriyal biyopsi alinmahdir (89).

Endometriyum kanserin biyomarkerleri olan CA-125 ve HE4'Un, Klinik
etkilerini destekleyen kanit eksikligi nedeniyle, endometriyum kanser yonetimi igin
rutin tani ve takip pratigine dahil edilememesi dikkat edilmesi gereken bir noktadir
(90). Mevcut kanitlar genel populasyonda rutin endometriyal kanser taramasini
desteklememektedir (91).
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12. TEDAVI

Endometriyum kanser tedavisi, hastaligin evresine, histolojik tipine ve
hastanin genel saglik durumuna gore degisiklik gosterebilir. Ana tedavi yontemleri
cerrahi mudahale, radyoterapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi seceneklerini
icermektedir. Cerrahi tedavide genellikle total histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi yapilir (2).

Lenfadenektomi, endometriyum kanser tedavisinde tartismali bir konudur.
GOG 33 calismasinda yuksek riskli histolojisi olan hastalar ve orta veya ylksek
riskli hastalarda pelvik ve paraaortik lenfadenektomi sagkalimi artirdigi
gOsterilmigtir  (92). Ayrica, bir Cochrane incelemesi, lenfadenektomi
yapillmayanlara kiyasla lenfadenektominin 6lim veya kanserin nuksu riskini
azaltma ile iligkilendirildigine dair kanit bulmamistir (93). Lenfadenektomi,
myometriyal invazyonu > %50 veya grade 3 olan veya non-endometrioid
histolojisi bulunan tumorler igin dikkate alinmahdir. ESMO-ESGO-ESTRO
kilavuzlar, dusik grade ve dusuk riskli hastaliklar igin lenfadenektomiyi

onermemekte (94).

Dusuk gradeli endometrioid endometriyum kanseri olan ve myometriyal
invazyonu olmayan ve fertilite arzusu olan kadinlar fertilite koruyucu tedavi igin
degerlendirilebilir. Yiksek doz oral progestinler ve/veya levonorgestrelli RIA
kullanilabilir . Bu hastalarda fertilite tamamlandiktan sonra cerrahi yapiimalidir
(95).

Radyoterapi, 6zellikle cerrahiden sonra kanserin tekrar etmesini engellemek
amaciyla kullanilir. Ayrica, cerrahi mudahale yapilamayan veya cerrahiden sonra
kanserin niksetmesi durumunda da uygulanabilir. Postoperatif radyoterapi
uygulamak icin eksternal pelvik radyoterapi tedavisi ve intrakaviter vajinal
brakiterapi kullanilabilir (96).

Kemoterapi, kanser hucrelerini hedef alarak tedavi eden ilaglarin

kullanimidir. Endometrium kanseri tedavisinde kemoterapi, genellikle ileri
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evrelerde, nuksetmis hastalikta ya da cerrahiden sonra hastaligin kontrol altinda
tutulmasinda kullanilir. Karboplatin ve paklitaksel en sik kullanilan
kombinasyondur (97). HER2 asiri ekspresyonu, ser6z endometriyum kanserlerin
%25'inde gorulmektedir. Yapilmis calismalara dayal
olarak, trastuzumab ve karboplatin/paklitaksel kombinasyonu, HER2 asiri
ekspresyonu gosteren ileri evre veya serdz endometriyum kanserli hastalarda,
sadece kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim
iyilestirmistir. Bu tedavi rejimi, Amerika Birlesik Devletleri'nde bu alt grup kadinlar

icin standart tedavi haline gelmistir (98).

Endometriyum kanserlerin yaklasik %30'u, MSI-H/MMRd alt gruplarina
aittir. Bu timodrler, daha yuksek bir mutasyon yukine sahip olup, immun kontrol
noktasi blokajina duyarhdir. Endometriyum kanserin bazi turlerinde molekuler
hedeflere yonelik tedaviler de uygulanabilir. Bu tedaviler, kanser hucrelerinin
genetik yapisini hedef alir. Ozellikle, PD-1 inhibitorleri (6rnegdin, pembrolizumab)
gibi immunoterapiler, bazi endometrium kanseri turlerinde etkilidir. GARNET
calismasi, anti-PD1 ajani dostarlimabin ortalama sagkalim oranini artirdigini
bulmustur. Bu sonuglara dayanarak, dostarlimab, FDA tarafindan onaylanmistir
(99). Ayrica, bilinen anti-PD-L1 ajani avelumab ile yapilan ¢alismalarda, en az
bir dnceki tedavi sonrasi ileri evre veya nuks etmis endometiyum kanseri olan

hastalarin %40'Inda 6 ayda progresyonsuz hastalik izlenmistir (100).
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GEREG VE YONTEMLER

1. Calismada Kullanilan Maddeler

Bu tez kapsaminda kullanilan biyolojik malzemeler ve kimyasallar firmalari
ile siralanmistir.

Fosfat tamponlanmis tuz ¢ozeltisi (PBS) (EUROIMMUN, Almanya) ; Fetal Bovine
Serum (FBS) (Gibco, Thermo Fisher Scientific, ABD); Penisilin-Streptomisin
(Gibco, Thermo Fisher Scientific, ABD); RPMI 1640 (Gibco, Thermo Fisher
Scientific, ABD); Tripsin EDTA (Gibco, Thermo Fisher Scientific, ABD);
Propidyum lodiir Cozeltisi (Biolegend, ABD); BV-421 anti-human CD44
(klon:G44-26) mAb (BD, ABD) ; FITC anti-human CD45 (klon: 2D1) mAb (BD,
ABD);APC-Cyanine 7 anti-human CD117 mAb (BD, ABD) ;APC anti human
CD133 (klon: W6B3C1) mAb (BD, ABD); BV-605 anti-mouse CD274 (B7-H1, PD-
L1) (klon:29E.2A3) mAb (Biolegend, ABD) PE anti-human CD273 (B7-H1, PD-
L2) (klon:24.F10C12) Magnezyum Klorir 1M, 500 mL mAb (Serva); Kollajenaz Il
1G mADb (Thermo Fisher)

1.2. Hazirlanan Tamponlar ve Cozeltiler
PBS Cozeltisi: Her 1000mL dH2O’ya 1 adet steril PBS eklenecek sekilde ¢ozelti

hazirlandi (1X). Sterilizasyonu otoklav ile saglandi. +4 o C'de muhafaza edildi.

%10 FBS RPMI 1640 Hucre Kuiltird Ortami: L-glutamin iceren RPMI 1640
uzerine son konsantrasyonu %10 v/v olacak sekilde FBS (isi-inaktive), %1 v/v

olacak sekilde penisilin/streptomisin eklendi ve +4°C’de saklandi.

Kollajenaz Il Enzimi: 1 mL PBS c¢ozeltisine 0.25 mg kollajenaz 1l eklendi ve

dokulardan enzimatik yol ile hiicre izolasyonu yapildi.

2. Calismanin Tasarimi ve Populasyonu
Bu ¢alisma 1 Agustos 2023 — 1 Aralik 2024 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum A.D, Jinekolojik Onkoloji
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B.D’inda endometriyum kanser nedeniyle tedavi amacgh laparotomi ile veya
laparoskopik histerektomi yapilan hastalar (n=40), saglikli donérler (yas ve
cinsiyet olarak hasta grubu ile eslesen, n=40) ve benign endikasyonlar ile
histerektomi uygulanan hastalari (n= 4) kargilastiran prospektif kontrollt bir
calismadir.

Planlanan calisma kapsaminda baslatilan tez projesi icin Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Saghk Arastirma Etik Kurulu 1 Adustos 2023 tarihli
2023-16/26 numarali etik kurul onay! alinmigtir. Hastalarin timdnden bilgilerinin
calisma amaciyla kaydedilmesine dair bilgilendirilmis génalli onam formu alindi.

Calismaya dahil edilen ve dislanan katilimcilarin o6zellikleri altta
siralanmigtir:

Dahil etme kriterleri:

- 18-90 yas arasinda olan kadinlar
- Endometriyum kanser tanisi almig hastalar

Dislama kriterleri;

- Neoadjuvan kemoterapi alan hastalar

- Magnezyum takviyesi alanlar

- Diger malignite oykusu olanlar

- Immunsupresif hastaliklari olan ve bu nedenle immunsupresif ilag
kullananlar

- Histerektomi 6ykusu olanlar

- Malnutrisyona neden olabilecek hastaliklar

Calismaya gug analizi yapilarak 40 hasta dahil edilmesi planlanmig olup, 6n
gérllen tasarimda magnezyum ex vivo uygulamalari igin tek bir zaman araligi ve
konsantrasyonu secilmesi hedeflenmisti. Fakat, her bireyin verdidi yanitlardaki
heterojenite sebebi ile tum hastalarin tmor 6rneklerine ex vivo kosullarda tum
zaman araliklari ve konsantrasyonlarda magnezyum eklenmistir. Bu durumda
beklenilenden daha fazla antikor kullanildigi i¢in, daha az endometriyum kanser

tanili hasta (n=14) calisiimis olmakla beraber tum kosullar degerlendirilebilmigtir.
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Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Kordinatdrligunin TTU-2024-1643 numaral Lisans Ustl Tez Projesi kapsaminda

11 Mart 2024 tarihli butge destek onayi ile finanse edilmistir.

3. Calismanin Protokolu

Yukarida ¢alismanin tasarimi ve populasyonu basliginda detaylari verilen
kapsamda, her hastadan kanser dokusu, peritim6r doku ve kan 6rnegi alindi.
Endometriyum kanseri dokusundan, peritimor dokudan ve ayrica saglikli
hastalarin uterusundan izole edilen hicrelerin farkli konsantrasyonlardaki
magnezyum Klorur (5 -10-20 mM) ile kultiirt sonucu magnezyumun timorogenez
Uzerindeki etkisi arastirildi. Tamor hicreleri Gzerindeki etki kanser kok
hicresindeki degisimleri arastirmak odakli planlandi. Bu kapsmda farkli
konsantrasyon ve zaman araliklarinda kanser hucrelerindeki kanser kok hucresi
iligkili ylzey belirteglerindeki degisim analiz edildi. CD44, CD117 ve CD133
belirtecleri endometriyum kanser kok htcre belirtegleri olarak segildi. Bunun yani
sira bu kanser kok hucre benzeri hicrelerin immun baskilayici molekulleri tagima
diizeyleri de arastirildi. ilgili kapsamda CD117+PD-L1+, CD133+PD-L1+,
CD117+PD-L2+, CD133+PD-L2+ alt-gruplar da degerlendirildi. Calismamiza dahil
edilen hastalar detayl olarak degerlendirildi. Hastalarin tamaminin demografik

verileri kaydedildi.

3.1. Endometriyum kanseri hastasinin uterusundan histerektomi ile
intratimor ve peritimor doku elde edilmesi:

Histerektomi sonrasi g¢ikarilan uterus hizlica bizzat doku butunlugu
bozulmadan alinarak, sagital duzlemden kavite acgilarak endometrium acgiga
cikarildi (Sekil-3). Endometriumun gerekli bolgelerinden intratimér ve peritimor
doku alinarak ayri ayr steril besiyeri (RPMI —1640) icerisine koyularak hicre
kiltiri ve imminolojik yanitlar degerlendirimek tzere BUTF imminoloji AD
arastirma laboratuvarina (DENHAB-Deneysel ve Molekiiler immiinoloji Arastirma

Laboratuvari) transfer edildi.
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intratimor Doku Peritimar Doku

Sekil-3: intratimér ve Peritiimdr dokularinin alinmasi

3.2. Endometriyum Kanseri hastasindan alinan intratimor dokusu ve
peritimor dokudan hiticrelerin izolasyonu ve saklanmasi:
1) Dokulardan hucre izolasyonu

Dokular alindiktan sonra 0.25 mg/ml kollajenaz Il enzimiyle muamele
edilerek 20 dakika boyunca, 37 °C’de ,300rpm’de shakerda pargalandi. Hucrelerin
tek tek dusmesi igin 40uM mesh den suzuldd. Elde edilen hiicreler 2000 rpm’de 5
dakika santriftij edildi. Stpernatant atilarak pellet gereken miktarda steril RPMI (Mg
iceren veyaicermeyen) ile sulandirldi. Elde edilen hasta orneklerinin bir kismi

donduruldu.

2) Hucrelerin dondurulma sureci
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Hucreler dondurlurken, 500 mikrolitre hticreden ,400 mikrolitre Fetal
Bovine Serum (FBS) ve 100 mikrolitre DMSO (Dimetil silfoksit) cryovial icerisine
alinarak Mrs.Frosty icerisinde kademeli donduruldu. Dondurulduktan sonra -
80°C’de muhafaza edildi (Sekil-4). Kalan hucreler ise kulture edilip 37°C’de, nemli
ve %5 CO2 iceren inkuibatdrde gerekli kosul ve inkibasyon suresince muhafaza
edildi.

intratimér Peritiméor
Doku Doku

‘% B

—

Sekil-4: Hastalardan alinan dokulardan tek hlcre suspansiyonlarinin
olusturulmasi ve saklanma algoritmasi

3) Hucrelerin agiima sureci
Endometriyum kanseri hastalarindan izole ettigimiz intratimor ve peritimor
hiicreleri -80°C’den alinarak, 37°C’ye dnceden isitilmis su banyosunda bulunan igi
steril dH20 ile dolu behere alindi. Tam ¢éztinmeden hicrelerin bulundugu vialler
alkollenerek laminer akim kabinine alindi, Gzerlerine énceden 37°C’ye Isitiimis tam

media kultir ortami pastor pipeti ile eklenerek hicrelerin kodpurtilmeden
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¢6zinmesi saglandi. Hucreler hizli bir sekilde dondurulduklari viallerden 50 mL’lik
tiplere alinarak santriflj edildi ve hizlica Ust kisim (stUpernatant) uzaklastirildi.
Yeni tam hucre kultir ortaminda hucreler pastor pipet yardimiyla yeniden

suspanse edildi.

3.3. Endometriyum Kanseri hastasindan alinan timor dokusu ve
saglikh dokudan izole edilen hiicrelerin Propidyum iyodiir (PI)
boyanmasi ile canlilik analizi:

Hucreleri dondurup agtiktan sonra canliliklarinin etkilenip etkilenmedigi
kontrol edildi. Bu sebeple hastalarin dondurulan hiicre érnekleri agildiktan sonra
canlihk duzeyleri analiz edildi (Sekil-5). Hastalarin, endometriyum intratimor
hicreleri, endometriyum peritumor htcreleri (1 hafta kilturlendikten sonra) ilk
olarak Pl boyamasi yapildi. Pl, akim sitometride PE veya Pl kanalinda isima verir.

Bu kanalda verilen 1s1ima 06lU hucre yuzdesini verir.

Tamor
huclrcsi

1

5 giin kiiltiirlendikten sonra
—_————

{ I J Pl + CD3 Boyandi {nt i e
Peritimar 2 | /7 = \ +1850 | 138
hilcresi Peritlimér » 4 — ‘ ﬁ / —_— { '.
* 1.466.667
hiicre/well timor \
* 760.000 hiicre/well v | py—— -
peritimor »

Sekil-5: Endometriyum Kanseri hastasindan alinan tiumoér dokusu ve saglikli
dokudan izole edilen hiicrelerin Propidyum Iyodiir (PI) boyanmasi temsili flow
goruntusu

3.4. Ko-kiiltur deneyleri
Endometriyum kanseri hastalarindan alinan dokulardan izole ettigimiz

intratimor ve peritimor hicreleri Gzerinde magnezyum Klortriin  etkisini
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degerlendirmek i¢in 96 kuyulu plaklara 5-10-20 mM MgCI2 olacak sekilde ekimleri
yapildi (Sekil-6).

- - 4 S 6 7 9 10 11
0 5 10 20 0 5 10 20 mM MgcCl2

D 48 ve 72 saat boyunca
inklbasyon edildi.

{ |
Peritiimor intratiimor

Sekil-6: Endometriyum kanseri hastalarinin peritimor ve intratimor hicreleri 5-
10-20 mM MgCI2 ile 48 ve 72 saat boyunca inkiibe edilmesi.

Bu kapsamda, endometriyum intratimaor ve peritimor hicreleri 5-10-20 mM
MgCI2 ile 48 ve 72 saat boyunca kultlire ettikten sonra endometriyum kanseri kok
hicre belirtecleri olan CD44, CD117, CD133 antikorlari ve T hiicre aktivasyonunu
baskilayan CD274 (B7-H1,PD-L1) ve CD273 (B7-H2,PD-L2) antikorlari ile
boyanarak magnezyumun hem endometriyum kok hiicre ekspresyon seviyesine
hem de T hicre baskilama belirteclerinin ekspresyon seviyesi tespit edilerek

hastalar arasindaki farkliliklar analiz edildi (Sekil-7).
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Sekil-7: Belirli MgCI2 (magnezyum klorir) dozlari ile kiltirlenen peritimor ve
intratimor hdcrelerinin CD44, CD45, CD117, CD133, PD-L1, PD-L2 hicre yuzey
belirteclerinin 48. ve 72. Saatlerde degerlendiriimesi

4. |statistiksel Analiz
Bu calismada endometriyum kanser hastalarindan elde edilen primer kanser
hicrelerinin farkli magnezyum konsantrasyonlarinda ve zaman araliklarindaki
yanitlari arastiriimak istenmistir. Bu kapsamda kullanilacak hasta sayisini
belirlemek icin gug¢ analizi yapilmigtir. Gu¢ analizinde etki buyuklugu (effect size)
0.55 olarak alinmigtir (d=0.55). Bu de@er orta-buylk bir etki buyukligunu ifade
eder. Etki buUyukligu, gruplar arasindaki farkin (6rnegin, magnezyum
konsantrasyonlarinin etkisinin) tespit edilebilir bluyukliginiu ifade eder. Gruplar
planlanirken 4 tane temel grup olusturulmustur. Kontrol grubu (hi¢ magnezyum
eklenmemig), dusik konsantrasyon magnezyum (5mM), orta konsantrasyon
magnezyum (10mM), vyiksek konsantrasyon magnezyum (20 mM). Bu
konsantrasyonlar daha 6nce yapilan in vitro ve ex vivo ¢alismalarda elde edilen 6n
verilere gore segilmistir (BUUTF immunoloji AD, Dog. Dr. Digdem YOYEN ERMIS
Aragtirma grubunda yuratulen calismalarin 6n verileri. Calismalar yayin
asamasindadir). Anlamhlik Duzeyi (a\alphaa) hesaplanirken a=0.05\alpha=
0.050=0.05: Yani, yanhs pozitif sonuglarin (Type | error) kabul edilebilir olasiligi

33



%5 olarak dikkate alinmigtir. Gug (1-B1-\beta1-), 1-B=0.8010larak alinmis olup,
bu dodru pozitif sonuglari tespit etme olasiliginin %80 olarak hedeflendigini
gostermektedir. Bu parametreler dikkate alindiginda, her hastadan alinan
hdcrelerin tum gruplarda kullanilacagini varsayarak (tekrarli 6lguimler) hasta
sayimizin en az 40 (n=40) olmasi gerektigi sonucuna variimigtir. Her grup icin
gerekli drneklem sayisini ve toplam érneklem sayisini hesaplamak igin ANOVA'nin
gug¢ analizi kullaniimistir. Bu kapsamda, 40 hasta sayisi ve etkili dlgimlerle orta -
blayuk etkileri algilayabileceginiz bir deney kurgusu olusturuldu.

Proje ciktilarinin istatistiksel analizi, GraphPad Prism 6 programi
kullanilarak gerceklestirildi. Normal dagdilim gosteren degiskenler icin student’s t
(ikili karsilastirma) ya da ANOVA (ikiden fazla kargilagstirma), normal dagilim
gostermeyenler icin Mann-Whitney U (ikili kargilastirma) ya da Kruskal Wallis
(ikiden fazla karsilastirma), testleri tercih edildi. Gruplar arasindaki farklar ve
anlamliliklari two-way ANOVA testi (Bonferroni’s post hoc testi ile beraber) ile ¢oklu
test edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Calismanin
analizleri Prism 9 programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip |

hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda, endometriyum kanseri tanisi almis 40 hasta (n=40) ile
kanser Oyklsu olmayan saglikli 40 birey (n=40) karsilastiriimistir. Bu iki grubun
demografik verileri (yas, VKI), serum magnezyum (Mg) diizeyi, menopoz durumu,
otoimmun hastalik insidansi) detayli bir sekilde incelenmigtir (Tablo-4) (Ek-1, Ek-
2).

Tablo-4 incelendiginde, endometriyum kanseri tanisi almis hastalarin VKIi
degeri, saglikh bireylere gére anlamli derecede daha yuksek bulundu (p=0,004).
Endometriyum kanserli hastalarinin ortalama VKI degeri 32,2 kg/m?, saglikli

bireylerin ise 27,7 kg/mz2 olarak belirlendi.

Kanda magnezyum dulzeyleri arasinda da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark oldugu gézlemlendi (p<0,0001). Endometriyum kanserli
hastalarinin ortalama magnezyum duzeyi 1,8, saglikh bireylerin ise 2,0 olarak
Olculdu (Sekil-8). Ayrica bu kisilerin magnezyum seviyeleri arasinda korelasyon
analizi yapildi, Mg seviyesinin endometriyum kanser ile iligkili olabilecedi oldugu
dogrulandi (p<0,0001) (Sekil-9).

Menopoz durumu agisindan vyapilan Kkarsilastirmada, endometriyum
kanseri hastalari ile saglikh kadinlar arasinda anlamh bir farkhlik bulundu
(p<0,003). Endometriyum kanserli hastalarinin %87,5'inin menopozda oldugu,

saglikli birey grubunda ise bu oranin %57,5 oldugu g6zlemlendi.

Ayrica, caligmamizda gruplar arasi sistemik hastaliklar da karsilastirildi.
Yalnizca hipertansiyon (HT) ve hipertansiyon ile birlikte diabetes mellitus (DM)
oranlari, endometriyum kanserli hastalarda anlamli derecede ylksek bulundu
(p=0,039; p=0,01). Bununla birlikte, otoimmun hastaliklar agisindan gruplar
arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi (p=0,593).
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Tablo-4: Endometriyum kanser tanili bireyler ve saglikl bireyler arasinda yas, VKIi,
kanda Mg diuzeyi, menopoz durumu, sistemik hastaliklarin karsilastiriimasi. EK,
endometriyum kanser; NA, not applicable

EK tanili bireyler | Saglikh bireyler L
(n=40) (n=40) p-degeri
Yas (yil) 59 (45-80) 57 (47-67) NA
VKI (kg/m?) 32,2+6,94 27,7+ 7,41 0,004
Kanda Mg diizeyi 1,8+0,37 2+0,21 <0,0001
Menopoz
e Var 35 (%87,5) 23 (%57,5)
e Yok 5 (%12,5) 17 (%42,5) <0,003
Sistemik Hastaliklar
e HT 14 (%35) 6 (%15) 0,039
e DM+HT 12 (%30) 3 (%7,5) 0,01
e  Otoimmun hastaliklar 10 (%25) 8 (%20) 0,593
Fkokok
3+ p<0.0001
'(T) ® 1. Grade Hastalar
o .I | o 3. Grade Hostalar
.g ; [
2 -
327 M
(g, L] L ]
L N J
= .
x 14
©
°
3
X
0 T T mg/ml
& 3
& X
2 N
&
? i
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Sekil-8: Saglikli, kanser dykusu olmayan ve endometriyum kanser tanili bireylerin
kanindaki magnezyum duzeyleri (p<0,0001).
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Sekil-9: Saglikli, kanser dyklsu olmayan ve endometriyum kanser tanil bireylerin
kanindaki magnezyum duzeylerinin korelasyon analizi (lineer regresyon)
(p<0,0001). Hastalik durumu, endometriyum kanser hastasi olmak=1; saglikli
birey olmak=0 olarak tanimlanarak analizler gergeklestirildi.

Endometriyum kanserli hastalarda Mg seviyelerin diguk oldugu gozlendi.
Endometriyum kanserli hastalari kendi icinde grade bazli dederlendirildiginde ise,
Mg seviyeleri ve hastalik derecesi arasinda bir fark gorilmedi (p=0,2144) (Sekil-

10).
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3+ e ocoe o
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© 24 o0
o
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Mg2+ levels

Sekil-10: Endometriyum kanserli hastalarinin Mg2+ seviyeleri ve hastalik derecesi
arasindaki iligkisi (p=0,2144).
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Histerektomi yapilan hastalarin endometriyum kanseri
dokusu ve peritimér dokusundan izole edilen hicreler, farkli magnezyum
klorir konsantrasyonlarinda (5 mM, 10 mM, 20 mM) kudlture edilmistir. Bu
hicreler, endometriyum kanseri kok hicre
belirtecleri olan CD44, CD117, CD133 antikorlari ve T  hiicre  aktivasyonunu
baskilayan CD274 (B7-H1, PD-L1) ve CD273 (B7-H2, PD-L2) antikorlari ile
boyanarak, magnezyumun hem endometriyum kok hicre ekspresyon
seviyesihem de T hicre baskilama belirteclerinin  ekspresyon seviyesi

karsilastiniimigtir.

48.saatte peri ve intratimor hicrelerde doza bagh
olarak CD44 ekspresyonunda herhangi bir degisiklik gbzlemlenmemektedir.
Ancak, 72. saatte intratumor hiicrelerinde CD44 ekspresyonunda, 10 mM ve 20
mM MgClI, dozlaryla istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmasa da, bir dusus

trendi gbzlemlenmekte (Sekil-11, Tablo-5).

48 Saat Kiiltiirlenen Peritiimdr Hiicrelerinin 72 Saat Killtiirlenen Peritlimédr Hiicrelerinin
%CDA44 Ekspresyonlar %CD44 Ekspresyonlan
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Sekil-11: 48 ve 72. Saat peri/intratumdrlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkibasyonu sonucu CD44 ekspresyon degisimleri.
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Tablo-5: 48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl, ile
inkiibasyonu sonucu CD44 ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER INTRATUMOR HUCRELER
48 SAAT [ 72 SAAT 48 SAAT | 72 SAAT
Magnezyum %CD 44
konsantrasyonu (n=13)
(mM)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri

0| 9,415 (6,896) 0-5:0,918 10,930 (9,193) 0-5:0,105 5,461 (2,888) 0-5:0,503 6,815 (6,532) 0-5:0,155

5| 9,292 (5,360) 0-16:6 582 12623 (9,353) 0—16: 6,908 5,730 (3.274) 0-16: 6,735 8,538 (9,128) 0-16: 6,135

10| 8,738 (4,488) 0-20:0,968 11,076 (9,559) 0-20:0,454 5,630 (2887) | g-20:0,379 | 8:138(8:221) | 5.20:0,088

20| 9,369 (5,249) 11,815 (9,281) 5,984 (3,178) 8,530 (8,477)

CD117 ekspresyonunda, peritumor hucrelerde anlamli bir degisiklik
g6zlemlenmemistir. Ancak, intratimor hiicrelerinde 48.
saatte CD117 ekspresyonu, istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir artis trendi
gOstermektedir. 72. saatte bu artis trendi, p=0,0005 ile anlamli bir deger elde

etmistir (Sekil-12, Tablo-6).

72 Saat Kiiltiirlenen Peritiimdr Hiicrelerinin %CD117
El |

48 Saat Kiiltiirlenen Peritiimér Hiicrelerinin %CD117
Ekspresyonlari
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Sekil-12: 48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkiibasyonu sonucu CD117 ekspresyon degisimleri.
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Tablo-6: 48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl, ile
inkiibasyonu sonucu CD117 ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER INTRATUMOR HUCRELER
48 SAAT \ 72 SAAT 48 SAAT \ 72 SAAT
ko":::ﬁf.f;?nu %CD117 %CD 117
(mM) (n=14) (n=13)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-deeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri
0| 3.4(3220) 0-5:0,967 6,892 (8,838) 0-5:0,346 3814(2907) | g.5.0427 | 14(1.299) 0-5:0,249
5| 3.378(2489) | 0.10:0,830 575 (7,375) 0-10:0,278 | 3:357(2257) | g.10:0,580 | 1.823(0.906) | ¢.10:0,101
10| 3,564 (2,172) 0-20:0,999 5428 (7,154) 0-20:0,433 4,028 (2,580) | 0-20:0,076 | 1,807 (0,945) | o-20:0,0005
20 34(2:290) 5,628 (7,629) 5,35 (4,569) 2,930 (1,948)

CD117+ hucrelerinin PD-L1 ekspresyonuna bakildiginda, peritimor
hicrelerinde anlamli bir disis gézlemlenmemistir. Ancak, 72. saatte intratimor
hicrelerinde CD117+PD-L1+ hucrelerinin sayisinda bir  disus trendi
g6zlemlenmis ve bu, p=0,0107 ile istatistiksel olarak anlamli bir sonug vermektedir
(Sekil-13, Tablo-7).

48 Saat Killtiirlenen Peritimar Hiicrelerinin 72 Saat Killtiirlenen Peritiimér Hiicrelerinin
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Sekil-13: 48 ve 72. Saat peri/intratimdarlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkiibasyonu sonucu CD117+PD-L1+ ekspresyon degisimleri.
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Tablo-7: 48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl, ile
inkiibasyonu sonucu CD117+PD-L1+ ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER [ INTRATUMOR HUCRELER
48 SAAT [ 72 SAAT | 48 SAAT [ 72 SAAT
Magnezyum %CD117+ PD-L1+
konsantrasyonu (n=14)
(mM)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri
0| 21,378 (33,653) 57,235 (17,546) 7,828 (11,046) 34742 (224) | 0-5:0,147
s|31435 @7.648) | 050 [Teyaziazzer) | 050352 [3aes20605) | 05 00%C [T4q5 (21,338 | O-20: 0601
0-10: 0,601 0-10: 0,785 0-10:0,086 0-20: 0,053
10[22,750 (34814) | 0013, | 55264(26936) | o .30:0.740 11(15107) | o50.0,613 [32442(19,107)| 5 2000107
20| 31,028 (40,953) 54,571 (22,456) 8,564 (12,055) 27,014 (23,914)

48. saatte, peritumér hucrelerinin CD117+ hicrelerinin PD-L2+ hiicre
populasyonuna bakildiginda, 5 -20 mM MgCIl, arasinda anlamli bir dusus
g6zlemlenmistir (p=0,023). Ancak, 20 mM MgCl,'da bu dusuUs istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaktadir. 48. saatte CD117+PD-L2+ intratimor hicrelerinde, 0-5
mM MgCI, arasinda anlamli bir artis (p=0,045) ve 5-20 mM arasinda anlamli bir
disis (p=0,005) gozlemlenmistir. 72. saatte kultirlenen intratimor
hicrelerinin CD117+PD-L2+ ekspresyonuna bakildiginda, 5-20 mM
MgCl, arasinda anlamh bir disus gézlemlenmistir (p=0,0302) (Sekil-14, Tablo-8).
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Sekil-14: 48 ve 72. Saat peri/intratimdrlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkiibasyonu sonucu CD117+PD-L2+ ekspresyon degisimleri.
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Tablo-8: 48 ve 72. Saat peri/intratimdrlerin artan konsantrasyonlarda MgCl, ile
inkiibasyonu sonucu CD117+PD-L2+ ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER | INTRATUMOR HUCRELER
48 SAAT | 72 SAAT | 48 SAAT [ 72 SAAT
Magnezyum %CD117+ PD-L2+
konsantrasyonu (n=14)
(mM)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri

0| 26,428 (18,124) [?-1501 0(;1:530 38,142 (17,717) 050874 10,221 (6,289) (;3150 ':;“;59 19,885 (12,192) [?-1501 06151;1

5|31814 (21646) | (o0 008s | 3B621(1B376) | 0 igo | 18.192(12.882) | (0 o ng [25228(13104) 0 0s
10| 27,814 (18,683) |  5-20:0,023 38,585 (19,156) 0-20:0,231 11,635 (8,914) | 5-20:0,005 | 20,4(12,259) | s5-20:0,0302
20[ 22,428 (18,264) 31,242 (20,358) 7,792 (6,666) 15,785 (13,501)

Peritimor hicrelerinde CD133 ekspresyonunda, 72 ve 48 saatler arasinda
anlamli bir degisiklik gozlemlenmemigtir. 48. saatte intratumor hicrelerinde doza
bagli CD133 ekspresyonunda anlamli bir degisim yoktur. Ancak, 72. saatte CD133
ekspresyonlarinda, 0-5 mM, 0-10 mM ve 0-20 mM MgCl. arasinda anlaml bir
yukselis gozlemlenmistir (p=0,0009; p=0,0178; p=0,0013) ( Sekil-15, Tablo-9).
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Sekil 15: 48 ve 72. Saat peri/intratimdrlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkibasyonu sonucu CD133 ekspresyon degisimleri.
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Tablo-9: 48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl. ile
inkiibasyonu sonucu CD133 ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER | INTRATUMOR HUCRELER
48 SAAT 72 SAAT | 48 SAAT 72 SAAT
Magnezyum o
konsantrasyonu f(,(ﬁ[=)1‘;:;3 %CD133 (n=14) %CD 133 (n=13)
(mM)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri

0| 3,207 (3,805) 6,307 (9,255) 6,471 (14,526) 0,653 (0,595)
0-5:0,991 0-5:0571 0-5:0,210 0-5:0,0009
5| 3:215(2456) 0-10:0,934 5.585 (8,135) 0-10:0,318 6,992 (14.844) | 10:0,085 | 1176(0.893) 0-10:0,0178
10| 3,276 (2,609) 0-20:0,573 5,064 (7,556) 0-20: 0,296 7,675(16,595) | 0.20:0,129 | 1.030(0,964) | ¢.20:0,0013

20| 2,746 (2,424) 4,685 (7,850) 7,714 (16,090) 1,392 (1,093)

Peritimor hicrelerinde CD133+PD-L1+ ekspresyonunda, 72 ve 48 saatler
arasinda doza baglh olarak istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gbzlemlenmemistir. Ancak, 72. saatte intratimoér hicrelerinin CD133+PD-L1+
ekspresyonu, 0-5 mM arasinda anlamli bir artis gostermektedir (p=0,0459) (Sekil-
16, Tablo-10).
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Sekil 16: 48 ve 72. Saat peri/intratimdrlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkiibasyonu sonucu CD133+ PD-L1+ ekspresyon degisimleri.
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Tablo-10: 48 ve 72. Saat peri/intratumorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl. ile
inkiibasyonu sonucu CD133+ PD-L1+ ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER [ INTRATOMOR HUCRELER
48 SAAT \ 72 SAAT | 48 SAAT | 72 SAAT
Magnezyum %CD133+ PD-L1+
konsantrasyonu (n=14)
(mM)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-deferi | ORT(STD) p-degeri
0[ 24,035 (37,447) 70,764 (20,007) 21,191 (31,144) 49,914 (24,521)
5| 31,671 (41,720) |  0-5:2:286 74,078 (21,974) | ©-3:0434  ['5q 857 (33,105) 62,857 (30,558)
10| 25514 (30.803) | 00483 I A @Bass) | OO @eata) | LT o oor 31seg)| O 0as9
614(39.803) | §.50:0,328 014 (28.358) | 4.20:0,334 :314(36214) | g 10. 0,054 |52207 B1589) 4 10. 0,760
20/ 31,728 (41,802) 75,075 (18,373) 21,114 (33,406) | 0.20:0.980 |47.964 (32,173)| 0-20:0.764

48. ve 72. saat peritumdr htcrelerinin CD133+PD-L2+ ekspresyonunun
doza bagimh anlamh bir degisiklik saptanmasa da, 48. saatte intratUmor
hicrelerinin CD133+PD-L2+ ekspresyonunda 10-20 mM MgCl. arasinda anlamli
bir disus gozlemlenmistir (p=0,0105) (Sekil-17, Tablo-11).

72 Saat Kiiltiirlenen Peritiimdr Hiicrelerinin %CD133+PD-

48 Saat Kiiltiirlenen Peritiimor Hiicrelerinin %CD133+PD-
L2 Ekspresyonlari

L2 Ekspresyonlari

ns

-

o

o
-
@
-

-
=]
o
=
o
(=]
.

.
(]
o *
o
[]

.

-
—

[ ]
°® - had .
0 To— % s—es—eFe— mM MgCI2 = - mM MgCI2

0 5 10 20 10 20

%CD133+PD-L2+ Ekspresyonu
3
.
3
]
§ o
o o0
o
%CD133+PD-L2+ Ekspresyonu
° g
. .
of e} th

k
2

72 Saat Killtiirlenen Intratiimgr Hiicrelerinin
%CD133+PD-L2 Ekspresyonlari

48 Saat Kiiltiirlenen Intratiimdr Hiicrelerinin
%CD133+PD-L2 Ekspresyonlan

3
e * 3 ns
g 150 p: 0,0105 S 150
2 — >
3
S .
@ &
£ 100 £ 100
& % ©
) o~ o
oe - .
2 s04 © 4 o 5 o * 3,
. = .
x *° apd 3 v '?
[vd * .3 ot + L
] %" e E - E o 'o. P ! *
(=]
— mM MgCI2 o
RTT T ? g ° T e
S 0 5 10 20

Sekil-17: 48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkilbasyonu sonucu CD133+ PD-L2+ ekspresyon degisimleri.
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Tablo-11: 48 ve 72. Saat peri/intratimdorlerin artan konsantrasyonlarda MgCl: ile
inkiibasyonu sonucu CD133+ PD-L2+ ekspresyon degisimleri.

PERITUMOR HUCRELER | INTRATUMOR HUCRELER
48 SAAT [ 72 SAAT | 48 SAAT \ 72 SAAT
Magnezyum %CD133+ PD-L2+
konsantrasyonu (n=14)
(mM)
ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri ORT(STD) p-degeri
0[ 29,928 (19,657) 43,564 (17,192) 20,514 (14,893) | 0-5:0,161 |29,421(12,445)| 0-5:0,094
5| 32,7 (25,769) 0-5:0,458 43,621 (13,818) 0-5:0,986 24,121 (16,197) | 0-10:0,078 |43 778 (25,871)| 0-10:0,496
0-10:0,409 0-10:0,185 0-20:0,543 0-20: 0,795
10 27.25(19.102) | (500 749 35885 (18.747) | (o0 oses | 27:421(20.463) | 0o 000105 | 2328 (18.838)
20| 27,935 (23,047) 39,771 (24,096) 18,735 (14,982) 28,175 (17,940)

GTEXx gen ekspresyon analizi, spesifik genlerin dokulardaki ekspresyon
dagihimlarini gosteren bir veri tabanidir. Saglikli endometriyum dokularinda CD44,

CD133, CD117 yuzey belirteglerinin varligi Gtex atlasindan kontrol edilmistir

CD44

Bulk tissue gene expression for CD44 (ENSG00000026508.21)
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Sekil 18: Normal dokulardaki CD44 gen ekspresyon duzeylerine bakildiginda
endocerviks ve ectocerviks dokularinda ekspresyonunun oldugu gorulmektedir.
TPM: Transcript Per Million
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CD117

Bulk tissue gene expression for KIT (ENSG00000157404.17)
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Sekil-19: Normal dokulardaki KIT (CD117) gen ekspresyon duzeylerine
bakildiginda endocerviks ve ectocerviks dokularinda ekspresyonunun olmadigi
gorilmektedir.

TPM: Transcript Per Million

CD133

Bulk tissue gene expression for PROM1 (ENSG00000007062.12)
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Sekil-20: Normal dokulardaki PROM1 (CD133) gen ekspresyon diizeylerine
bakildiginda endocerviks ve ectocerviks dokularinda ekspresyonunun olmadigi
gorulmektedir.

Gen ekspresyon analizlerinde gdsterildigi gibi, 4 saglikli dokudan yapilan flow
analizleri sonucunda  da CD44, CD117 ve CD133 ekspresyonlarinin  saglkh
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endometriyum dokularinda dusuk oldugu dogrulanmigtir. Bu saglikli dokular
farkh MgCl, konsantrasyonlarinda muamele edildiginde ekspresyon seviyelerinde
anlaml bir degisiklik gézlemlenmemistir (Sekil-21). GTEX veri tabanini dogrular
sekilde saglkh bireylerde CD44 orani %30 olarak, CD117 ve CD133 ekspesyonu
ise %1 civarinda gorulmektedir (Sekil-18, Sekil-19, Sekil-20, Sekil-21).
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Sekil-21: 48 ve 72. Saat saglikli dokularin artan konsantrasyonlarda MgCl, ile
inkiibasyonu sonucu CD44, CD133, CD117 ekspresyon degisimleri
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TARTISMA VE SONUC

Endometriyum kanser en yaygin jinekolojik kanserdir ve genellikle
menopoz sonrasi kadinlarda gorulur. Ancak, her yasta da ortaya cikabilir.
Uzmanlik tezi kapsaminda calismaya dahil edilen hastalar da 45-80 yas
arasindadir. Endometriyum kanserinin en yaygin belirtisi, anormal vajinal
kanama, ozellikle menopoz sonrasi kanamadir. Diger belirtiler arasinda pelvik
agri, anormal akinti ve idrar problemleri de yer alabilir. Bu galisma kapsaminda,
BUUTF Kadin Dogum Anabilim Dali'na basvuran hastalarin en sik postmenopozal
lekelenme ve kanama sikayetleri ile bagvurduklari gézlemlenmigtir. Ancak rutin
kontrollerde de, postmenopozal donemdeki asemptomatik hastalarda
endometriyum kalinlik artigi tespit edilmistir. Bu artis Gzerine yapilan ileri tetkikler

sonucunda, bazi hastalarda endometriyum kanseri teshisi konulmustur.

Endometriyum kanserin gelisme riski, 0strojen hormonunun uzun sureli
etkileriyle iligkilidir. Ayrica, obezite, yiksek tansiyon ve diyabet gibi faktorler riskin
artmasina neden olabilir. Calismamizda, HT ve DM oranlarinin, endometriyum
kanseri tanisi almis hastalarda anlaml derecede yuksek oldugu bulunmustur
(Tablo-4). Bu bulgular, mevcut literattrle uyumlu olup, endometriyum kanseri olan
bireylerde sistemik hastaliklarin daha sik goruldiguna desteklemektedir (14,19).
Ozellikle HT ve DM, endometriyum kanser hastalarinin genel saglik durumunu
etkileyebilecek Onemli faktorler arasinda yer almakta ve bu hastalarin
yonetiminde dikkate alinmasi gereken oOnemli saglik sorunlardir. Ayrica,
degerlendirilen hastalarin gogunun (ortalama VKIi 32,2) obez sinirda veya obez
oldugu g6z onune alindiginda, bu bireylerde endometriyum kanseri gelisme
riskinin artirilmis olabilecedi dusinilebilir (Tablo-4). Ozellikle VKi degeri 30'un
uzerinde olan hastalarda, obezitenin endometriyum kanseri Uzerindeki etkilerinin
daha belirgin oldugu ve bu hastalarin izlenmesinin 6nem tasidig: literaturdeki
bulgularla paralellik gostermektedir (15,16).
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Magnezyum, hicresel sureclerde kritik bir rol oynayan, vicutta bulunan
temel minerallerden biridir. Ozellikle DNA sentezi, hiicre boliinmesi, enerji tretimi
ve hucresel iletisim gibi birgcok biyolojik fonksiyonu dizenler. Bunun yani sira,
magnezyum, anti-inflamatuar 0zellikleriyle de dikkat c¢ekmektedir (22).
Magnezyum eksikliginin  kanser gelisimi ile iligkilendirilebilecegi 0One
surulmektedir. Magnezyum duzeyinin dusuk oldugu durumlar, hucresel DNA
hasarinin artmasina, hicre dongusunin bozulmasina ve anormal hicresel
buyUmeye zemin hazirlayabilir. Magnezyumun, kanser hucrelerinde
proliferasyonu baskilayici ve apoptozu tesvik edici etkileri olabilecegi
dusundlmektedir. Magnezyum eksikliginin, hicre proliferasyonu ve anormal hicre
bdyumesi gibi kanser gelisimine yol agan mekanizmalar tetikleyebilecegi one
surdlmustur. Kronik magnezyum eksikligi, yasa bagli hastaliklar ve oksidatif
stresle iliskili inflamasyonu artirir ve immun fonksiyonlari olumsuz etkileyebilir.
Yeni bir arastirma, T hicrelerinin patojenlere karsi etkili bir yanit verebilmesi igin
yeterli magnezyum seviyelerine ihtiya¢ duydugunu gostermektedir (75). Ayrica,
disuk magnezyum seviyelerinin hucrelerin  oksidatif stresle basa ¢ikma
kapasitesini zayiflatarak, bu durumun kanser gelisimini kolaylastirabilecegi
literattrde belirtiimektedir (77).

Liu W ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi ¢alismada, over kanseri
tedavisi goren ve karboplatin kemoterapisi alan
hastalarda hipomagnezemi ile sagkalim sulresi arasindaki iliski incelenmigtir.
Hipomagnezemi, serum magnezyum seviyesinin 1.8 mg/dI'nin altinda olmasi
olarak tanimlanmigtir. Calismanin bulgulari, hipomagnezemi diizeylerinin daha
kisa sagkalim ile anlamli bir sekilde iliskilendirildigini ortaya koymustur. Ozellikle,
kemoterapi sirasinda hipomagnezemi gelisen hastalar, normal magnezyum
seviyelerine sahip olanlara kiyasla daha duslUk sagkalim oranlari gostermistir
(101).

Wenli Liu ve arkadaslarinin 2021 yilinda 439 hasta Uzerinde yaptigi

calismada, bas ve boyun kanseri ve kemoterapi alan
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hastalarinda hipomagnezemi yas, kanser yeri (orofarenks vs. nonorofarenks) ve
sigara icme gecmisi gibi faktdrlerden bagimsiz olarak, daha kisa sagkalim ile
guclu bir sekilde iligkilendirilmigtir (p<0,01). Ayrica, daha siddetli hipomagnezemi,
daha hafif hipomagnezemiye kiyasla daha kisa sagkalim ile iligkilendirilmigtir. Bu
calismada hipomagnezemi, serum magnezyum konsantrasyonunun 1.6

mg/dL'nin altinda olmasi olarak kabul edilmistir (102).

2016 senesinde Jiang DM ve arkadaslar tarafindan yapilmis c¢alismada
Epidermal Bulyume Faktori Reseptori  (EGFR) inhibitérleri kullanan
hastalarda hipomagnezemi yonetimi incelenmistir. EGFR inhibitorleri tedavisi
goren hastalarda hipomagnezemi yaygin bir yan etki olarak tespit edilmigtir.
EGFR asir ekspresyonu, kolorektal, akciger, pankreas ve bas-boyun gibi yaygin
tumor bdlgelerinde tespit edilmistir. Calismada, hipomagnezemi
yonetimi konusunda cgesitli yaklasimlari incelenmisti. Magnezyum takviyesi (oral
ya da intraventz) tedavi slrecinde en yaygin kullanilan ydntemlerden biri
olmustur. Hipomagnezemi durumunda, tedavi surecinde hasta saghgini
iyilestirme ve tedaviyi daha etkili hale getirme acgisindan onemli oldugunu

gOsterilmigtir (103).

Calismamizda elde edilen bulgulara gére, endometriyum kanseri olan
hastalarin kaninda magnezyum dizeyleri (1.8 mg/dL), saglikh bireylerle (2 mg/dL)
kiyaslandiginda anlamli derecede dusitk bulunmustur (p<0,0001) (Tablo-4, Sekil-
8, Sekil-9). Bu sonug, endometriyum kanseri olan bireylerde magnezyum
eksikliginin potansiyel bir biyomarkir veya hastalik slrecinin bir gostergesi
olabilecegini dusundurmektedir. Bununla beraber, hastalik derecesine gore bir
iligski bulunamadi (p=0,2144) (Sekil-10).

Vicutta magnezyum seviyesinin tumor bagisikhgr tzerindeki etkilerini
inceleyen ¢cok az deneysel veri bulunmaktadir. Ancak, magnezyumdan fakir bir

diyetle beslenen farelerde bazi anlamli sonuglar gdézlemlenmistir (104,105).
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F.H. Mills'in 1974'te yayimladigi "Letter: Behavior of Tumours in Conditions
of Experimental Magnesium Deficiency" baslikli c¢alismada, deneysel
magnezyum eksikliginin  tGmorlerin  gelisimini  ve  davranisini  etkiledigi
bulunmustur. Yapiimis bu deneyde, magnezyumdan fakir bir diyetle beslenen
farelerde Walker timdrleri, normal beslenen farelere gére ¢ok daha yavas
blayuduyl izlenmistir. 6 gln sonra, magnezyumdan fakir bir diyetle beslenen
farelerde tumdrler zorla gorulebilirken, kontrol farelerindeki timérler 1 cm'den
buylk ve oldukca ilerlemisti. Magnezyum vyeterli diyete donugun, tumor
blyumesini destekledigi dikkat cekici sekilde ilk kez bu deneyde gdzlemlemistir
(104).

Nasulewicz ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda yapilan g¢alismada,
magnezyum eksikliginin farelerde akciger kanserinin blylimesi ve yayilmasi
Uzerindeki etkisi arastirilmistir. Elde edilen sonuglar, magnezyumdan fakir bir
diyetle beslenen farelerde birincil timor buayumesinin %70'e kadar anlaml sekilde
yavasladigini gostermistir ve bu farelerde Mg takviyesi yapilmasi, birincil timor
yukinde o6nemli bir artisa yol agcmistir (p<0,05). Magnezyum iyonlari, 6zellikle
hizla blylyen ve sik sik bolinen kanser hlcreleri icin dnemlidir. Bu etkilerden
sorumlu olabilecek mekanizmalardan biri, protein ve DNA sentezinin inhibe
edilmesi, hucre i¢ci metabolizmanin bozulmasi ve hicre bolinmesinin
engellenmesidir. Sonug olarak, bu durum timor bliyimesinin yavaslamasina yol
acabilir. ilging bir sekilde, disik magnezyum diyetliye beslenen
farelerde, akcigerlerdeki metastatik odak sayisi artarak bu farelerde metastatik

potansiyel gozlemlenmigtir (p<0,05) (105).

Bu iki caligmada izlenmis bulgular, bizim ¢alismamizla paralellik
gostermektedir ve magnezyumun endometriyum kanseri kok hicrelerinin
ekspresyonunu artirma  potansiyeline sahip olabilecegini  gosteriyor.
Calismamizda, endometriyum kanseri intratimoér hicrelerinde 72. saatte, 0-5
mM, 0-10 mM ve 0-20 mM MgCI, konsantrasyonlarinda CD133 ekspresyonunda
anlamli bir yUkselis gézlemlenmistir (p=0,0009; p=0,0178; p=0,0013) (Tablo-9).
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Ayrica, intratimoér hucrelerinin CD117 ekspresyonunda da anlamh bir artis
gOstermistir (p=0,0005) (Tablo-6). CD133 ve CD117, kanser kok hicrelerinin bir
isaretgisi olarak kabul edilen bir protein olup, kanserin prognozu ve tedaviye yaniti
uzerinde oOnemli bir etkiye sahiptir. Calismamizda gozlemlenen bu artis,
magnezyumun endometriyum kanseri kok hiucre ekspresyonunu artirabilecegini
dusundurmektedir. Bu bulgu, magnezyumun hucre igi sinyal yollari Uzerindeki
etkilerinin bir sonucu olarak yorumlanabilir. Magnezyum, hucre metabolizmasini
diizenleyen ve gen ekspresyonunu etkileyebilen bir kofaktordir. Ozellikle,
magnezyum eksikligi ve fazlali§i, hlcrelerin proliferasyonu ve farklilasma
sureglerini etkileyebilir. Bazi galismalarda magnezyumun kanser hucrelerinin
bdyUmesini  engelledigi  gozlemlenirken, digerlerinde ise etkisi net

gozlemlenememistir (77).

Diger arastirmacilar tarafindan yapilan g¢alismalarda, Ehrlich karsinomu
gibi bazi kanser turlerinde, diyetle alinan magnezyum takviyelerinin in vivo tumor
buylmesini yavaslatmada etkili olmadigi gobzlemlenmistir (106). Bu bulgu,
magnezyumun timoér blylmesi Uzerindeki etkisinin  oldukga karmasik
olabilecegini dusindirmektedir. Ornedin, magnezyum seviyelerinin kanser
turine, tumorun evresine ve kullanilan tedavi yontemlerine gore farkhlik

gOsterebilecedi goz dnlinde bulundurulmahdir.

Calismamizda da benzer bir durum s6z konusu olmus ve intratimor
hicrelerinde magnezyum dozuna bagl olarak CD44 ekspresyonunda anlamli bir
degisiklik gdzlemlenmemistir (Tablo-5). CD44, kanser kok htcrelerinin yizeyinde
bulunan énemli bir belirtectir ve bu belirtecin ekspresyonu, kanserin agresifligi,
metastaz yapma potansiyeli ve tedaviye diren¢ gibi 6nemli faktorleri etkileyebilir.
Fakat, kanser turiine gore kanser kdk hucrelerinin farkl belirtegleri tasiyabildigi
raporlanmaktadir. Ayrica, farli belirtecleri farkli dizeylerde tasiyan ve fonksiyonel
farklihk gosterebilen kanser kok hicreleri olabilir. Calismamizda CD44 belirtecinin
magnezyumdan etkilenmedigi tespit edilmistir. Magnezyumun bu belirtec

uzerinde dogrudan bir etkisinin olmamasi, magnezyumun kanser kok hucreleri
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Uzerindeki etkilerinin yalnizca CD44 gibi belirli ylzey belirtecleriyle sinirli
olmadidini veya magnezyumun bu hucrelerdeki etki mekanizmalarinin farkli

olabilecegini gosteriyor olabilir.

2022 yilinda Cell dergisinde yayimlanan magnezyumla ilgili énemli bir
calisma, magnezyumun bagisiklik sistemi Uzerindeki etkilerini ve oOzellikle T
hdcrelerinin  fonksiyonlarini nasil moduile ettigini incelemektedir. Calisma,
bagisiklik yanitlarinin dizenlenmesinde magnezyumun kritik bir rol oynadigini ve
magnezyumun hucresel islevlerdeki degisikliklerle dogrudan iligki kurdugunu
ortaya koymustur (6). Ozellikle, T  hiicrelerinin  etkinligini  artirma
potansiyeli ve immunoterapilerdeki kullanimi, magnezyumun kanser tedavisinde
potansiyel bir yardimci bilesik olarak dusunulebilecedini gdsteriyor. Ayrica, bu
calismada 3 mM MgCI, ile tedavi edilen timoérlerden izole edilen CD8+ T
hicrelerinde PD-1 ekspresyonunun, NaCl ile tedavi edilenlere kiyasla daha
yuksek oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda, 5 mM MgCl, tedavisinin kanser
kok hucrelerinde CD117+PD-L2+ ve CD133+PD-L1+ ekspresyonunda belirgin bir
artisa yol actigi gézlemlenmistir (Tablo-8, Tablo -10) (p=0,045; p=0,0459). Bu
bulgu, daha o6nce yapilan calismada benzer sekilde magnezyumun bu hicre
yuzeyindeki belirteglerin ekspresyonunu artirici etkisiyle paralellik gostermektedir.
Bizim calismamizda endometriyum kanser kok hucrelerinde magnezyum ile
immun baskilayici  molekulllerin  artis  gosterebildigi literaturde ilk kez
raporlanmistir. Ancak, 10-20 mM gibi orta-ylksek dozlarda MgCI, tedavisi
uygulandiginda, CD117+PD-L1+, CD117+PD-L2+ ve CD133+PD-L2+
ekspresyonunda belirgin bir dists gézlemlenmistir (Tablo-7, Tablo-8, Tablo-11)
(p=0,0107; p=0,0302; p=0,0105). Bu durum, yiksek doz magnezyumun hicre
yuzeyindeki immunolojik belirteclerin duzenlenmesini tersine g¢evirdigini ve
potansiyel olarak daha farkli bir etki mekanizmasina sahip olabilecegini
dusundurmektedir. Sonug¢ olarak, magnezyumun kanser kok hucrelerinde
ekspresyonu etkileyen doza bagl bir yanit gosterdigi ve daha yuksek dozlarin
farkh biyolojik sonuglara yol agabilecegi anlasiimaktadir.
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PD-L1, tumor hucrelerinin bagisiklik sisteminden kagabilmesi igin dnemli
bir kontrol noktasi proteinidir (62). Bu protein, timédrlerin T hlcreleri tarafindan
tespit edilmesini engelleyerek, tumorlerin  bagisiklik sistemi tarafindan
taninmasini ve yok edilmesini zorlastirnir. Ayrica, PD-L1'in tedaviye karsi direng

gelisiminde de énemli bir rol oynadigi bilinmektedir (63).

Calismalarin gogunda, PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarinin kanser
tedavisinde hedef olarak kullanildigi bilinmektedir. Bu baglamda, magnezyumun
dusUk dozda bu belirteclerin ekspresyonunu artirmasi ve yuksek dozda ise
ekspresyonu azaltmasi, magnezyumun kanser tedavisinde potansiyel olarak
onemli bir rol oynayabilecedini gostermektedir. Ancak, bu etkinin daha iyi
anlasilabilmesi icin daha derinlemesine aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir
(99).

Bu calismada, magnezyumun endometriyum kanseri hicreleri Uzerindeki
etkileri incelenmis ve magnezyum konsantrasyonlarinin timorojenik sureglere
nasil etki edebilecegi arastiriimistir. Literatlr ve elde edilen bulgulara dayanarak
magnezyumun kanser hicrelerinin  proliferasyonunu, migrasyonunu ve
invazyonunu duzenleyen oOnemli bir mineral oldugu belirtiimistir (74).
Endometriyum kanseri hucreleriyle yapilan es kultir deneyleri, magnezyum
seviyelerinin arttikca endometriyum kanser kok htcrelerinin ekspresyonunda
belirgin degisiklikler gézlemlenmistir. Bununla beraber, artis gosteren CD117+
veya CD133+ kanser kok hucresi benzeri hicrelerin yluzeylerinde tasidiklari PDL-
1 veya PDL-2 seviyeleri azalmistir. DUguk magnezyum konsantrasyonlarinda
kanser kok htcrelerinin yulzeyinde eksprese edilen immun kontrol noktasi
inhibitorlerin ekspresyonunda artig, ancak yuksek konsantrasyonlarda bu etkinin
baskilandigi gértlmuastir. Magnezyumun endometriyum kanser kok hicresi alt-
populasyonu Uzerine olan bu etkisi immunoterapétik yaklagimlar ile beraber
kombine uygulamalarin olasihgini dusundurtmektedir. Ayrica, magnezyum
seviyelerinin hastalarin genetik yapilari ve kanserin evresi gibi faktoérlere bagli

olarak farkh sonuglar dogurabilecegi goéz énunde bulundurulmalhdir. Bu ¢alisma,
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magnezyumun endometriyum kanserinde timoérogenik sdrecler Gzerindeki
etkisini anlamaya yonelik onemli veriler sunmusg olup, magnezyumun potansiyel
bir terapotik ajan olarak kullanilabilirligini arastirmak icin daha ileri ¢alismalara

zemin hazirlamaktadir.
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SEKILLER DiziNi

Uterusun anatomisi
Korpus uteri kanserlerinin gorulme sikligi ve mortalitesi
intratimér ve Peritimdr dokularinin alinmasi
Hastalardan alinan dokulardan tek hucre
suspansiyonlarinin olusturulmasi ve saklanma
algoritmasi
Endometriyum Kanseri hastasindan alinan timaor dokusu
ve saglikli dokudan izole edilen hucrelerin Propidyum
lyodir (Pl) boyanmasi temsili flow goérintisu
Endometriyum kanseri hastalarinin peritimor ve
intratmor hicreleri 5-10-20 mM MgCI2 ile 48 ve 72
saat boyunca inkiibe edilmesi
Belirli MgCI2 (magnezyum klorur) dozlari ile kultirlenen
peritimér ve intratimor hicrelerinin CD44, CD45,
CD117,CD133, PD-L1, PD-L2 hicre yluzey belirteclerinin
48. ve 72. Saatlerde degerlendiriimesi
Saglikli, kanser 6ykisu olmayan ve endometriyum
kanser tanil bireylerin kanindaki magnezyum duzeyleri
Saglikh, kanser oykusu olmayan ve endometriyum
kanser tanil bireylerin kanindaki magnezyum
duzeylerinin korelasyon analizi (lineer regresyon)
EK hastalarinin Mg2+ seviyeleri ve hastalik derecesi
arasindaki iligkisi
48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan
konsantrasyonlarda MgCl: ile inkiibasyonu sonucu

CD44 ekspresyon degisimleri
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Normal dokulardaki KIT (CD117) gen ekspresyon
duzeyleri
Normal dokulardaki PROM1 (CD133) gen ekspresyon
duzeyleri
48 ve 72. Saat saglikli dokularin artan
konsantrasyonlarda MgCl ile inkiibasyonu sonucu
CD44, CD133, CD117 ekspresyon degisimleri
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konsantrasyonlarda MgCl, ile inkiibasyonu sonucu
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konsantrasyonlarda MgCl, ile inkiibasyonu sonucu
CD117 ekspresyon degisimleri.

48 ve 72. Saat peri/intratumorlerin artan
konsantrasyonlarda MgCl, ile inkilbasyonu sonucu
CD117+PD-L1 ekspresyon degisimleri

48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan
konsantrasyonlarda MgCl, ile inkiibasyonu sonucu
CD117+PD-L2 ekspresyon degisimleri

48 ve 72. Saat peri/intratimorlerin artan
konsantrasyonlarda MgCl. ile inkilbasyonu sonucu
CD133 ekspresyon degisimleri

48 ve 72. Saat peri/intratimdarlerin artan
konsantrasyonlarda MgCl. ile inkilbasyonu sonucu
CD133+ PD-L1ekspresyon degisimleri
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CD133+ PD-L2 ekspresyon degisimleri
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Ek-2: Sagliki bireylerin demografik verileri

MENOPOZ SISTEMIK KULLANDIGI
HASTA YAS DURUMU HASTALIKLAR  ILAGCLAR MG VKl
H1 48 Var Hipotiroidi Yok 2 24
H2 50 Var Yok Anjelik1,9 19 30
Lerkadip,
aldaktonedelt
H3 58 Var DMHT Hipotireidi  akortil 19 53
H4 52 Yok Hashimoto Yok 2 26
H5 49 Var Yok Cipralex 19 27
Deltakortil,
HE& 46 Var Wegener trisequens 21 20
H7 49 Yok Astim Inhaler 2,2 24
H8 47 Yok Tiroiditmigren  B12 19 24
H9 50 Var KKH Beloc 2 26
H10 54 Var HT Yok 18 30
Tintus,
Astim, vertigo, vastarel,
H11 49 Yok Raynaud fixdualjansor 19 25
H12 57 Yok Astim Yok 2 24
H13 50 Var Panik atak Paxil 21 28
H14 47 Yok Varls Deloday 2 35
H15 50 Yok DM Glifor, trajenta 1,9 28
DMHT Hipertiroid Metimazol,
H16 &7 Var i matofin 21 23
H17 61 Var DM Antidiyabetik 2,1 25
Deltakortil,
pleguanil,
His 50 Yok SLE hipotiroidi euthyrox ASA 2,1 24
H19 50 Yok DMHT insiilin,del 19 24
Delix,
H20 57 Var HT beloc,coledon 2,1 22
H21 49 Yok HT Tensart 17 29
H22 49 Yok Yok Yok 21 25
H23 49 \ar HT,RA Delix,voltaren 19 20
H24 47 Yok Yok Antidepresan 2 23
H25 49 Var Yok ASA 13 32
Hipofiz
H26 51 Yok ADENOMU Dostinex 23 36
H27 50 Var Yok Desiral 19 26
H28 51 Yok Yok Yok 18 34
H29 49 Var Yok Yok 24 23
H30 52 Var Yok Yok 21 37
H31 52 Var Astim | banos 19 27
Vazoxen,
Candexil,
H32 51 Yok HT Efexor 18 29
Janumet,
pulcet,crestor,
delix,saneloc A
H33 62 Var KAH DM SA 18 23
H34 53 Var Yok Yok 17 35
H35 48 Yok HT Beloc 16 32
HT, hipofiz Duloxetindes
H36 52 Var adenomu mopresin 24 28
H37 49 Yok Migren Yok 21 27
H38 56 Var Yok Yok 18 22
H33 53 Var Fibremiyalj Yok 21 23
H40 51 Var HEBY Abavir,zanax 18 26
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TESEKKUR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dalr’nda uzmanlik eg@itimim suresince bilgi ve tecrubelerini esirgemeyen
hocalarimizdan, 6zellikle tez surecinde onemli destek gostererek yanimda olan,
yorulmadan tum sorularimi cevaplayan tez danismanim, ¢ok degerli hocam Dog.
Dr. Yakup YALCIN’a, en dogru egitimin okumaktan kaynaklandigini bize 6greten,
uzerimde ¢ok emegi olan anabilim dali bagkani saygideger hocam Prof. Dr.
Gurkan UNCU’ya, cerrahi bilgi ve becerilerini esirgemeyen hocam Prof. Dr. Kemal
OZERKAN'a, kendimize glivenerek ¢alismayi 6greten ve bunun igin firsat yaratan
hocam Dog. Dr. Bilge CETINKAYA DEMIR’e ve Dog. Dr. Adnan ORHAN’a,
calisma hayatinda disiplinin dnemini agsilayan ve titizlikle galismayi 6greten
hocam Dog. Dr. Isil KASAPOGLU'na, asistanligimin en zor zamanlarinda
destegini esirgemeyen ve kontrolli cesaretini 6rnek aldigim hocam, degerli abim
Dog. Dr. Kiper ASLAN’a, disiplinli galismasini 6rnek aldigim Uzm. Dr. Bahadir
KOSAN’a

Calismami birlikte yurittigiim ve bana destek olan immiinoloji Balimii
asistanlari, ¢alisanlari ve her zaman destegini esirgemeyen hocam Dog. Dr.
Digdem YOYEN ERMiS’e

Asistanlik surecine birlikte basladigim, birlikte 6grendiyim, eskidemlim ve
arkadasim Aysel'e, deg@erli arkadasim Tansu’ya, ¢alismaktan mutlu oldugum,
saygisindan 6dun vermeyen asistan arkadaglarima,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda gorev yapan tum
ebelerimize, hemsgirelerimize, sekreterlerimize 6zellikle Kibra hanima ve saglik
personelimize,

Son olarak, her gunimu ve saniyemi 6zlemle dolduran, gereginden fazla
sabirlari ile desteklerini hissetigim, egitimim igin destegini esirgemeyen annem ve

babama tesekkurlerimi sunarim.
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tarihinde dogdum. Okul egitimimi St-
Petersburg 583 numarali, devamini Baki'de 145 numarali okulda tamamladim.
2012 yilinda Azerbaycan Universitesi Tip Fakiltesi'nde basladigim tip egitimimi
2018 senesinde tamamladim. 2015 yilinda 1 ay stajyer olarak istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesinde Kadin Hastaliklari ve Dogum A.B.D’da ¢alistim. 2019-
2020 yilinda izmir Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 6 ay stajyer
egitimimi ve ardindan Seviye Tespit Sinav’'ndan gegerek YOK tarafindan
Diploma Denkligi kazandim. Tipta Uzmanlik Sinavi ile 21/12/2020 tarihinde Bursa
Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda uzmanlk

egitimime basladim.
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