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OZET

Insan normal endometrium ve endometriyal adenokarsinom hiicre hatlarinda

netrin-1 ve netrin-4 ekspresyonunun degerlendirilmesi
Dr. Ertan Karaman

Netrin ailesi, semaforinler, yariklar ve efrinler gibi protein aileleri ile birlikte
ndronal rehberlik ipuglarini olusturan yiiksek oranda korunmus bir protein sinifidir.
Tum netrinler, laminin stper ailesinin Uyeleridir. Netrinlerin birgok sistemde eksprese
edildigi ve doku morfogenezi, anjiyogenez, lenfanjiyogenez, tiimor gelisimi, hiicre
gbcli, invazyon ve adhezyon, apoptoz ve inflamasyonun diizenlenmesinde gorev aldigi
gosterilmistir.  Bu 6zellikleri nedeniyle netrinler ¢esitli maligniteler {izerinde
arastirmalara konu olmus ve netrin protein ailesinin bazi kanserlerin gelisiminde

hayati rol oynadigin1 bulunmustur.

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Sag kalim
genellikle hastaligin evresi ve histolojisine ile belirlenir. Endometrium kanserlerinde
evreleme cerrahi olarak yapilir. Yiksek riskli grubundaki hastalarda ise adjuvan
radyoterapi endikedir. ileri evre endometrium kanseri igin kemoterapi uygulamalari
ilave tedavi seceneklerinden biridir. Tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi endometrium
kanserinde de patofizyolojide etken rol oynayan basamaklar1 arastirmak ve hastaligin

6nceden tespit edilmesine yonelik ¢calismalar gliniimiizde temel amag haline gelmistir.

Biz de c¢alismamizda insan normal endometriumu ile endometrium
adenokarsinomunda netrin-1 ve netrin-4 duzeylerinin ve reseptorlerinin ekspresyon
farkin1 degerlendirirerek endometrium kanserinin patofizyolojisine yonelik veriler

elde etmeyi amagladik.

Bu amagla reprodiiktif donemdeki kadin hastadan, endometrial biyopsi

yontemiyle alinan ve herhangi patoloji saptanmayan fonksiyonel taze endometrium
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dokusu kullanilmigtir. Ayrica iki farkli insan endometriyum kanseri (HeclB ve
Ishikawa) hiicre hatti kullanilmistir. Ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
caligmasi ile netrin-1, netrin-4 ve UNC5B genlerinin Ishikawa ve Hec1B hiicre hatlar

ile doku 6rnegindeki ekspresyonlart arastirilmistir.

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu sonuglarina gore; netrin-4 geninin
Ishikawa hiicre hattina gére Hec1B hiicre hattinda 5,64 kat fazla (p<0.0001, one-way
ANOVA), doku 6rneginin ise Ishikawa hiicre hattina gore 1,43 kat fazla (p=0.03144,
one-way ANOVA) cksprese oldugu tespit edilmistir. UNC5B geninin Doku
orneklerine goére Hec1B hiicre hattinda 3.64 kat fazla (p<0.05, Unpaired t-test) artis
oldugu goriilmiis ayrica netrin-1 geninde ise doku 6rneklerinde Ishikawa hiicre hattina

gore 1.54 kat fazla (p<0.05, Unpaired t-test) artis saptanmustir.

Sonug olarak, ¢alismamizdan elde edilen bu veriler 1s181nda netrin-1’in dstrojen
ve progesteron reseptor bagimli tip I endometrium kanser gelisiminde dnleyici, netrin-
4 ve UNC5B reseptorunin ise tip 2 endometrium kanseri gelisiminde proonkogen

olarak rol oynadigini sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Endometrial adenokarsinom, Netrin-1, Netrin-4, UNC5D,

Hecl1B, Ishikawa, Onkogen
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SUMMARY

Evaluation of netrin-1 and netrin-4 expression in human normal

endometrium and endometrial adenocarcinoma cell lines
Dr. Ertan Karaman

The netrin family is a highly conserved class of proteins that together with
protein families such as semaphorins, slits, and ephrins form neuronal guidance cues.
All netrins are members of the laminin superfamily. It has been shown that netrins are
expressed in many systems and are involved in the regulation of tissue morphogenesis,
angiogenesis, lymphangiogenesis, tumor growth, cell migration, invasion and
adhesion, apoptosis and inflammation. Because of these properties, netrins have been
the subject of research on various malignancies and it has been found that the netrin

protein family plays a vital role in the development of some cancers.

Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy. Survival is
usually determined by the stage and histology of the disease. Staging of endometrial
cancers is done surgically. Adjuvant radiotherapy is indicated for patients in the high-
risk group. Chemotherapy for advanced endometrial cancer is one of the additional
treatment options. As in all types of cancer, research on the steps that play an active
role in the pathophysiology of endometrial cancer and studies to detect the disease

beforehand have become the main objective today.

In our study, we aimed to obtain data on the pathophysiology of endometrial
cancer by evaluating the difference in expression of netrin-1 and netrin-4 levels and

receptors in human normal endometrium and endometrial adenocarcinoma.

For this purpose, fresh endometrium application was used in a female patient
with reproductive sense, using the endometrial biopsy method, in which no pathology
was detected. In addition, two different human endometrial cancer (HeclB and
Ishikawa) cell lines were used. Expressions of netrin-1, netrin-4 and UNC5B genes in
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Ishikawa and HeclB cell lines and tissue samples were investigated by real-time

polymerase chain reaction study.

According to real-time PCR results; Netrin-4 gene was found 5.64 times more
(p<0.0001, one-way ANOVA) in HeclB cell line compared to Ishikawa cell line. It
was determined that the tissue sample was 1.43 times more expressed (p=0.03144,
one-way ANOVA) compared to the Ishikawa cell line. It was observed that the
UNC5B gene increased 3.64 times (p<0.05, Unpaired t-test) in HeclB cell line
compared to tissue samples. In addition, an increase of 1.54 times (p<0.05, Unpaired
t-test) in netrin-1 gene was detected in tissue samples compared to Ishikawa cell line.

In conclusion, in the light of these data obtained from our study, we can say that
netrin-1 is inhibitory in the development of estrogen and progesterone receptor
dependent type | endometrial cancer. Also we can say that netrin-4 and UNC5B

receptors play a role as prooncogenes in the development of type 2 endometrial cancer.

Keywords: Endometrial adenocarcinoma, Netrin-1, Netrin-4, UNC5b, HeclB,

Ishikawa, Oncogene
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde kadinlarda meme, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik
goriilen dordiincli kanserdir. Risk faktorleri, karsilanmamis Gstrojen tedavisi, erken
menars, ge¢c menopoz, tamoksifen tedavisi, nulliparite, infertilite veya yumurtlama
yetersizligi ve polikistik over sendromu dahil olmak tizere endometriumun Gstrojene
asirl maruz kalmasiyla iligkilidir. Ek risk faktorleri artan yas, obezite, hipertansiyon,
diyabetes mellitus ve herediter nonpolipozis kolorektal kanserdir (HNPCC).
Endometrium kanserinin en yaygin prezentasyonu postmenopozal kanamadir.
Amerikan Kanser Dernegi, 65 yasindan biiyilik tiim kadinlarin endometrial kanserin
riskleri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmesini ve semptomlar ortaya cikarsa
degerlendirmeye alinmasini tavsiye etmektedir. Asemptomatik kadinlarda
endometrial kanser taramasini destekleyecek kanit yoktur. Cogu kilavuz, ilk ¢aligma
olarak ya transvajinal ultrasonografi ya da endometrial biyopsiyi 6nerir. Endometrial
kanser tedavisinin temeli, bilateral salpingo-ooferektomi ile birlikte total
histerektomidir. Radyasyon ve kemoterapi de tedavide rol oynayabilir. Diisiik ve orta
riskli endometrial hiperplazi, cerrahi olmayan segeneklerle tedavi edilebilir. Sag kalim
genellikle hastaligin evresi ve histoloji ile tanimlanir ve evre I ve II'deki hastalarin
¢ogu olumlu bir prognoza sahiptir. Obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi risk

faktorlerini kontrol etmek, endometrial kanserin énlenmesinde rol oynayabilir. (1)

Netrin ailesi, semaforinler, yariklar ve efrinler gibi protein aileleri ile birlikte
noronal rehberlik ipuglarini olusturan yiiksek oranda korunmus bir protein sinifidir (2).
Tiim netrinler, laminin siiper ailesinin tliyeleridir. Omurgalilar ¢oklu netrin genlerini
ifade ederler. Memelilerde, Netrin-1 (NTN1), Netrin-3 (NTN3), Netrin-4 (NTN4),
Netrin-G1 (NTNG1) ve Netrin-G2 (NTNGZ2) olmak iizere bes agin ekspresyonu tespit
edilmistir (3). Yapilan ilk calismalar netrinlerin sinir sisteminde aksonal iletim
sirasinda eksprese edildigini gostermekle beraber son ¢alismalarda netrinlerin sinir
sistemi disinda eksprese edildigi ve doku morfogenezi, anjiyogenez, lenfanjiyogenez,
tiimor gelisimi, hiicre gogii, invazyon ve adhezyon, apoptoz ve inflamasyonun
diizenlenmesinde gorev aldig1 gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle netrinler cesitli

maligniteler lizerinde arastirmalara konu olmus ve netrin protein ailesinin bazi



kanserlerin gelisiminde hayati rol oynadigini bulunmustur. Temel olarak netrinlerin
apoptoz mekanizmas1 iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Ancak yapilan
caligmalarda netrinlerin kanser gelisimi ile iligkili farkli sonuglara ulagilmistir. Bu
konuda literatiirde daha ¢cok NTNI ile iliskili calismalara ulasiimaktadir. Ornegin
cesitli kanser tiirlerinde plasma NTN-1 diizeyleri olgiilmiis, meme kanseri, renal
kanser, prostat kanseri, karaciger kanseri, meningioma, hipofiz adenomu ve
glioblastomada plasmada NTN-1 diizeylerinin artmis oldugu goriilmiisken akciger
kanseri, pankreas kanseri ve kolorektal kanserden alinan plazma 6rneklerinde NTN-1

duzeylerinde artis izlenmemistir.

Endometrial kanserler ve NTNI incelendiginde ise NTN1 ile indiklenen
apoptozun yoklugunda kanser hiicre hatlarinda Deleted Colorectal Cancer (DCC)
ekspresyonunun yeniden diizenlendigi ancak NTNI varliginda higbir degisiklik
gozlenmedigi goriilmiistiir. NTN4 ile ilgili calismalarin NTN1’e kiyasla daha kisith
oldugu izlenmistir. Mevcut ¢alismalarda ise NTN4’iin 6zellikle anjiyogenez lizerinde

etkili oldugu ve bu sayede tiimor gelisimine katkida bulundugu goriilmiistiir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda netrin ailesi ile jinekolojik kanserler arasinda
baglantinin degerlendirildigi aragtirma sayisinin kisith oldugu goriilmiistiir. Bunun
yegane oOrneklerinden biri olan Hao ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptiklar
caligmadir. Bu c¢alismada netrin ailesinin kanserlerdeki mutasyon oraninin diisiik
oldugu ancak netrin mutasyonlu kanser hastalar1 arasinda en yiiksek sayinin, vakalarin
%13,6's1n1 olusturan Uterin Korpus Endometrial Karsinom (UCEC) hastalar1 oldugu
goriilmistiir (4). NTN1 ve NTN4’iin birlikte endometrial kanser iligkisini irdeyelen

herhangi bir ¢caligsmaya ise rastlanmamuistir.

Calismamizda  insan  normal  endometriumu ile  endometrium
adenokarsinomunda NTN1 ve NTN4 duzeylerinin ve reseptorlerinin ekspresyon
farkin1 degerlendirirerek endometrium kanserinin patofizyolojisine yonelik veriler
elde etmeyi amagladik. Yaptigimiz literatiir taramasinda endometrium
adenokarsinomunda NTN1 ve NTN4 ekspresyon diizeylerinin degerlendirildigi bir

calisma goriillmemis olup yapacagimiz ¢alisma alanindaki ilk ¢aligma olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIUM KANSERI
2.1.1 Epidemiyoloji

Endometrium kanseri gelismis tlkelerde en sik, gelismekte olan tilkelerde

serviks kanserinden sonra 2. en sik gozlenen jinekolojik kanserdir. (5)

Gelismis ulkelerdeki diizenli periyodik muayene aliskanligi ve gelisen
servikovaginal smear, kolposkopi gibi erken tani yontemlerinin yardimiyla serviksin
preinvaziv lezyonlarinin invaziv kansere donismeden taninmasi serviks kanseri

insidansini 6nemli oranda azaltmistir.

GLOBOCAN degerlendirmesine gore endometrium kanseri kadinlarda tiim
kanserler arasinda meme, kolorektal, akciger, serviks ve tiroid kanserleri sonrasinda
6. sirada gozlenir. Insidansi 8.71/100.000 olarak bildirilmistir. 2020 yilinda tim
diinyada 417,367 yeni vaka ve 97,370 olim bildirilmistir (6).

Tirkiye’de yapilan istatistiksel c¢alismalara gore endometrium kanseri
kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserden sonra 4. siklikta izlenmektedir ve
insidans1 10,5/100.000 olarak bildirilmistir. Ulkemizdeki biitin yas gruplarindaki
kadin kanserleri incelendiginde %5’ini endometrium kanserinin olusturdugunu ve tani
anindaki yayilimlarma gore degerlendirildiginde endometrium kanserlerinin

%74 tnun lokalize, %18,6’smin bolgesel ve %7,4’li uzak yayilimli olarak izlenmistir

(7).
2.1.2 Endometrial Karsinom Risk Faktorleri
Tip 1 endometrial kanser icin risk faktorleri:

Erken menars, ge¢ menopoz, tamoksifen tedavisi, nulliparite, infertilite, kronik
anovulasyon ve polikistik over sendromu dahil olmak iizere, karsilanmamis Ostrojen
maruziyeti ile ilgilidir. Karsilanmamis Ostrojen maruziyeti igermeyen diger risk

faktorleri arasinda ailede endometrial kanser Oykiisii, 50 yasin iizeri olmak,



hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, tiroid hastaligi ve Lynch sendromu bulunur

(8).

Tip 2 endometrial kanser icin risk faktorleri:

Genelde daha az yaygin olmalaria ragmen, tip 2 endometrial kanserler agirlikli

olarak 50 yasin iizeri siyah kadinlarda goriiliir (8). Goreceli olarak dstrojen fazlalig

ve obezite ile iligkili degildir.

Tablo 1: Endometrial Karsinom Koruyucu Faktorler ve Risk Faktorleri (9)

RISK FAKTORLERI

KORUYUCU FAKTORLER

Karsilanmamis Ostrojen tedavisi

Kombine oral kontraseptifler

Obezite

Progestinli kontraseptifler

Tamoksifen

Laktasyon

Kronik anovulasyon (PCOS,

hipotiroidi, hiperprolaktinemi)

Multiparite

Nulliparite Artmis fiziksel aktivite
Ileri yas Kahve tiiketimi

Erken menars ve ge¢c menopoz Yesil cay tiikketimi
Estrojen salgilayan tiimorler Sigara

Aile dykusu

Aspirin kullanimi

Lynch Sendromu

Diabetes mellitus

Hipertansiyon

Meme kanseri 6ykus

BRCA genlerinde mutasyon

Cowden sendromu

Diyette yiksek glisemik yiik




Karsilanmamus Ostrojen Tedavisi:

Sistemik Gstrojen tedavisi dstrojenin etkisini karsilayacak bir progestin olmadan
verildiginde, endometrial hiperplazi veya karsinoma riski belirgin olarak artmaktadir.
Bir progesteron olmadan sistemik Ostrojen tedavisi alan kadinlarin yiizde 20 ile
50'sinde bir yil sonra endometrial hiperplazi tespit edilmistir (10,11). Yapilan
calismalarda, goreceli riskin 1.1 ile 15 kat arasinda degisen oranlarda endometrial
karsinom insidansini arttirdig1 gosterilmistir (12). Hem 6strojen dozu hem de kullanim
suresi endometrial kanser riski ile iliskili olup eszamanli progestin kullanimu ile risk

azalmaktadir (13).
Obezite:

Erken evre endometrial kanser hastalarinin yaklasik %70' obezdir. Viicut kitle
indeksi artisi1 ile morbidite arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (14). Premenopozal
kadinlarda asir1 kilo, insiilin direncine, yumurtalik androjen fazlaligina, anovulasyona
ve kronik progesteron eksikligine neden olur. Menopoz sonrasi kadinlarda,
androjenlerin ekstraglandiiler doniisiimiinden daha yiliksek dolasimdaki biyoyararli
Ostrojen  konsantrasyonlarina neden olur. Obezite, dolasimdaki dstrojen
konsantrasyonlart normal oldugunda bile endometrial kanser i¢in bir risk faktori

olmaya devam etmektedir (15).
Tamoksifen:

Meme kanseri 6ykisu olan hastalarda bir selektif dstrojen reseptér modulatori
olan tamoksifen tedavide siklikla tercih edilmektedir. Tamoksifen ile tedavi goren

hastalar, yliksek endometrial kanser riski altindadir (16).
Kronik Anovulasyon:

Polikistik over sendromu (PCOS) ve perimenopozal gecis donemlerinde
anovulatuar sikluslar siklikla goriiliir. Kronik anovulatuar sikluslarda seks steroid
hormonlari siklik olmayan bir sekilde iiretmeye devam edilir ve normal endometrial

siklus gerceklesmez. Yeterli progesteron tretimi ile karsilanamayan kronik ostrojen



uretimine bagli olarak devamli endometrial dokunun proliferasyonu endometrial

hiperplazi ve endometrial kansere yol agabilir (17).
Parite:

Yogun plasental progestagen iiretimi ile gebelik, endometrial kansere karsi
korur. Nulliparite, infertilite de varsa daha énemli olan bir risk faktoridir; aksine

multiparite korur (18).
Ileri Yas:

Endometrium kanseri genellikle postmenopozal donemde ortaya ¢ikmaktadir.
Ortalama goriilme yas1 61°dir. 65 yasindan sonra goriilme insidansi azalmaktadir. 50
yas altinda tani alan hastalarda siklikla obezite ve kronik anovulasyon gibi risk

faktorleri bulunmaktadir (19).
Erken Menars ve Ge¢ Menopoz:

Ostrojen maruziyeti ve anovulatuar siklus sayismin artmasi sebebiyle

endometrial kanser riski artar (20).
Ostrojen Salgilayan Tiimérler:

Ostrojen salgisin1 arttiran bazi over tiimorleri endometrial kanser icin
prodispozan faktor olabilirler. Endometrial kanser ile en iliskili olan over timori
graniloza hicreli timordur. Eslik eden endometrial kanser genellikle erken evre ve iyi
diferansiyedir (21).

Aile Oykiisu:
Birinci derece akrabalarinda endometrium kanseri olanlarda risk artmustir (22).
Lynch Sendromu:

Esas olarak MutL Homolog 1 (MLH1) ve MutL Homolog 2 (MLH2) hata

onarim genlerindeki germline mutasyonlardan kaynaklanir (23). Endometrial kanser



vakalarmin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, kalitsal endometrial kanser, Lynch II
sendromu olarak da bilinen HNPCC ile iliskili olarak tanimlanmistir. Endometrial
kanserin ortalama gorilme yas1 normal populasyonda 61 iken Lynch Sendromuna
sahip olan popiilasyonda 46-54°tiir. Lynch Sendromu baglantili endometrial
kanserlerin biiyiik kismi endometrioid histolojidedir ve erken evredir. Lynch tip II
varliginda hastalar endometrium kanseri agisindan taranmali veya anormal kanama

olmasi halinde vakit ge¢irmeden degerlendirilmelidir (24).
Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon:

Diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan kadinlar i¢in artmis endometrium
kanseri riski mevcuttur (25). Ozellikle obezite birlikteligi olmak iizere komorbid
faktorler bu durumda etkilidir (26). Insiilin rezistansi, serbest ovaryen steroid hormon
seviyelerinin yiiksekligi, artmis insulin-like growth factor (IGF) duzeyleri ve kronik

inflamasyon endometrial kanser iliskisi i¢in olasi mekanizmalardir (27).
Meme Kanseri Oykisi:

Meme kanseri nadiren endometriuma metastaz yapabilir ancak tedavide
tamoksifen kullanilmasi, obezite gibi ortak davranmigsal ozellikler tasimalari ve
Cowden Sendromu gibi baz1 genetik patolojileri paylasmalari sebebi ile meme kanseri

olan kadinlar endometrium kanseri riski altindadir (28).
BRCA Genlerinde Mutasyon:

BRCA (Breast Cancer Susceptibility) gen mutasyonuna sahip kadinlarda artmis
meme ve over kanseri riski bulunmaktadir. BRCA mutasyon tasiyicilarn siklikla
gecirilmis meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen nedeniyle hafif artmis
endometrial kanser riskine sahiptirler ancak yapilan bazi ¢calismalarda da BRCA1 gen
mutasyonuna sahip kadinlarda endometrium kanserinin o6zellikle ser6z kanserin

gelisme riskinin arttig1 ortaya koyulmustur (29).



Cowden Sendromu:

PTEN (Phosphatase and tension homolog) timor baskilayici geninde mutasyon
ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Cowden sendromu karakteristik
mukokutanéz lezyonlar ile seyreder ve uterus leiomyomlar1 ile goriilme orani
yiiksektir. Bu hastalarda ayrica endometrial, kolorektal meme, tiroid, bobrek kanseri
riskinde artis oldugu bildirilmistir. Cowden sendromlu hastalarda yasam boyu

endometrium kanserine yakalanma riski %13-19’dur (30).
Diyette Yuksek Glisemik Risk:

Yapilan caligmalarda, diyette yiiksek glisemik yiik ile gelisen endometrial
karsinom arasinda iliski bulmustur ancak bu riskin daha ¢ok obeziteye bagli oldugu
diistiniilmektedir (31).

Kombine Oral Kontraseptifler:

Ostrojen ve progestagen igeren dogum kontrol haplart endometrial kanser riskini
azaltir (32). Riskin azaltan temel faktdér endometrial proliferasyonu azaltan

progesteron igerigidir.
Progestinli Kontraseptifler:

Yapilan Calismalar, sadece progestin iceren kontraseptiflerin  (depo
medroksiprogesteron asetat, progestin implantlari, progestin salgilayan intrauterin
araclar vs.), endometrial neoplazinin gelismesine karsi endometrial koruma

sagladigini bulmustur (33,34).
Hormon replasman tedavisi (HRT):

HRT alan kadinlar i¢cin menopozdan sonra, dstrojene genellikle ayda 10-14 gln
veya gunlik progestagen eklenmesi 6strojenlerin endometrium Gzerindeki olumsuz
etkilerine kars1 koyar; bu yaklasim, 6zellikle iki hormon siirekli olarak birlestirilirse

ve dzellikle obez (BMI >30 kg/m 2 ) kadinlarda endometrial kanser riskini azaltir (35).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673605670638?via%3Dihub#bib2

Fito - Ostrojenler:

Obez olsalar bile postmenopozal kadinlarda fito-6strojen tiiketiminin artmasinin

endometrial kanser riski tizerinde koruyucu etkisi olduguna dair dneriler var (36).
Tubal Sterilizasyon:

Yapilan ¢caligmalarda tubal sterilizasyonun endometrium kanseri riskini azalttig

goriilmustiir (37).
Diyet ve Egzersiz:

Yapilan calismalar artmis fiziksel aktivite, kahve ve yesil cay tliketiminin
endometrial kanser riskini azalttigini gostermistir (38,39,40) Fiziksel hareketsizlik,
yiiksek enerji alimi, 140/90 mm Hg'nin {izerinde kan basinc1 ve yiiksek serum glukoz
konsantrasyonlart BMI (Body Mass Index)'den bagimsiz risk faktorleridir Ote yandan
polikistik overlerin varligt BMI'ye bagli risk faktoriidiir (41,42).

Sigara:

Ostrojen {iretimini ve metabolizmasini etkiledigi igin endometrium kanseri

riskini azaltir (43).
Alkol Kullanimi:

Yiiksek  Ostrojen  konsantrasyonlari ile iligkilidir. Bununla  birlikte,
epidemiyolojik calismalar, meme kanseri igin gosterildigi gibi alkol kullanimi ile

endometrial kanser arasinda pozitif bir iligskiyi desteklememektedir (44).
2.1.3 Siniflama
2.1.3.1 Histopatolojik Siniflama Sistemi

Endometrial karsinomlarin histolojik tipleri arasinda énemli bir prognostik fark

vardir. Geleneksel Bokhman siniflamasina gore 2 gruba ayrilmistir:



Tablo 2: Endometrium Kanseri Bokhman Simiflamasi (45)

oram %85)

Ozellik Tip | Tip 1l
Risk Faktoru Karsilanmanmis Yok
ostrojen
Obezite
Diabetes mellitus
Grade Diisiik Y Uksek
Hormon reseptor Pozitif Negatif
ekspresyonu
Histoloji Endometrioid Non-endometrioid
Genomik stabilite Diploid, sikhikla Anoploid
mikrosatellit
instabilite(%40)
Tliskili genler PTEN, CTNN1B, p53, HER2
KRAS, PIK3CA,
PIK3R1, ARID1A
Prognoz Tyi (5 yillik sagkalim Kotii (5 yilik sagkalim

orani %55)

Tip 1 Endometrium Kanseri:

%80-90 oranla daha sik goriilen tip 1 endometrial kanserlerdir, bu terim,

mikroskopta kolayca tanimabilen, farklilasma gosteren endometrial tip bezleri ifade

eder, tipik olarak hormona duyarlidir, diisiik evredir, iyi veya orta derecede
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diferansiyedir ve mukemmel bir prognoza sahiptir. Endometrium, adet dongusu
sirasinda Ostrojen ve progesteron dalgalanmalarina yanit olarak 6zel hiicrelerde
yapisal modifikasyona ve degisikliklere ugrar. Uzun stireli karsilanmamis Gstrojen
maruziyeti, atipik hiperplazi ve sonunda tip-1 endometrial kanser gelisme sansini

artiran endometrial hiperplaziye yol agar (46).

Mikrosatelit instabilitesi, KRAS (Kirsten rat sarcoma virus), -katenin ve PTEN
mutasyonlari, 6zellikle MSH6 (MutS Homolog 6) basta olmak tizere DNA mismatch
repair genlerindeki defektler hem endometrial hiperplazi hem de endometrioid

karsinomlarda en sik tanimlanan genetik anomalilerdir (47).

Ayrica tip 1 endometrium kanserlerinde ARID1A (AT-Rich Interaction Domain
1A- AT (Baz Dizlimi) bakimindan zengin, etkilesim alani igeren 1A), PIK3CA
(Phosphatidylinositol-4,5- bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) gibi birgok
farkli genetik degisiklik de tanimlanmigtir (48).

Tip 2 Endometrium Kanseri:

Goriilme orani daha diisiik (%210-20) olan tip 2 endometrium kanserleri erken
evrede bile tekrarlama egilimi olan, prognozu daha koétii ve agresif tiimorlerdir. Bu
timorler 6strojen kaynakli degildir ve gogu endometrial atrofi ile iligkilidir; cerrahiyi
genellikle adjuvan tedavi izler. Histolojik tip ya =zayif sekilde farklilasmis
endometrioiddir veya endometrioid degildir (49). Tip Il timdrler anoploidi ile
iligkilidir, ¢ogunda p53 gen mutasyonu izlenir. PIK3CA, (HER2/neu (Human
epidermal growth factor receptor 2) amplifikasyonu, EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) asir1 ifadesi, E-kadherin kayb1 ve BAF250 (BRG1/BRM-associated factor
250) kaybi gibi mutasyonlar da izlenir (50).

2.1.3.2 Molekiiler Siniflama Sistemi:

Endometrium kanseri iizerinde yapilan arastirmalar yillar igerisinde geleneksel
siiflandirmanin yaninda yeni siniflandirmalarin da olusturulmasina sebep oldu. 2013
yilinda TGCA (The Cancer Genome Atlas Research Network- Kanser Genom Atlasi)

endometrium kanserli hastalar1 kategorize etmek amaciyla ilk biiyiik 6l¢ekli, kapsamli
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genomik karakterizasyonunu sundu. Calismalardan elde edilen sonuglara ve
klinikopatoloji 6zelliklere gore endometrium kanserini dort ayr1 genomik alt tipte

tamimladi (51);

e Ultramutated DNA Polimeraz Epsilon (POLE) mutasyonu gdrilen grup
e Hypermutated mikrosatellite unstable grup

e Kopya sayisi diisiik grup

e Kopya sayis1 yliksek (ser6z benzeri) grup

2.1.4. Klinik Ozellikler
Anormal Uterin Kanama:

Hastalik tipik olarak kendisini anormal uterin kanama ile gosterir. Hastalarin
%75-90’1nda kanama sikayeti mevcuttur, ¢ogunlugunu postmenopozal hasta grubu
olusturur. Ancak kanama miktart endometrium kanseri riski ile uyumlu degildir (52).
Premenopozal kadinlarda, uzamis agir menstruasyon ya da ara kanamalar1 Oykiisii
nedeniyle siiphelenilmelidir, ancak diger benign hastaliklarin bir¢ogu da benzer

semptomlar verir.
Servikal Sitoloji Bulgulari:

Endometrium kanseri agisindan ileri degerlendirme gereken anormal servikal
sitoloji bulgular1 endometrial hiicreler (40 yas ve lstiindeki kadinlarda endometrial
hiicrelerin varlig1 sitoloji sonuglarinda rapor edilir), atipik glandiiler hiicreler ve

adenokarsinom hiicreleridir (53,54).
Goriintiileme Sirasinda Rastlantisal Bulgu:

Endometrial kalinlik artis1 endometrial diizensizlik bazen baska bir endikasyon
sebebiyle yapilan ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorunttileme (MRG) ile tespit edilir. Bu durumla endometrium kanseri agisindan

detayli inceleme gerekir.
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Histerektomi Sonrast veya Abdominopelvik Cerrahi Esnasinda Rastlantisal

Bulgu:

Benign endikasyonla yapilan histerektomi sonrasi yapilan patolojik inceleme ile
bazen endometrial karsinom tesadiifen kesfedilir. Bu olusumu en aza indirmek ve
yapilan cerrahi iglemi optimize etmek ig¢in, histerektomi yapilan anormal uterin
kanamali tiim kadinlara endometrial 6rnekleme yapilmasi ve sonuglarin ameliyattan
once mevcut olmasi gerekmektedir. Abdominopelvik metastazlara intraoperatif olarak
rastlanirsa, tedavi cerrahin deneyimine baghdir. Bir jinekolojik onkologun
intraoperatif konstltasyonu istenmelidir. Bir jinekolojik onkolog bulunmuyorsa ve
cerrahin tecriibesi yoksa, ameliyat sonlandirilmali ve ikinci bir prosediirii planlamak

icin bir uzmanla hizli bir sekilde ameliyat sonrasi konsiiltasyon ayarlanmalidir (55).
2.1.5 Tam

Cogu kilavuz, endometrial kanserin degerlendirilmesi i¢in ilk ¢alisma olarak

transvajinal ultrasonografiyi veya endometrial biyopsiyi énermektedir (56).

Semptomatik premenopozal kadinlarda ve hormon replasman tedavisi
kullananlarda TVU'nun degeri daha diisiiktiir ¢linkii “normal” endometrial kalinlik

dolagimdaki kadin steroid hormon konsantrasyonlarina gore degisir (57).

ACOG, postmenopozal bir hastada normal transvajinal ultrasonografi igin esik
degerinin 4 mm veya daha az olmasi1 gerektigini belirtmistir, 5 mm ve iizeri degerler
izlenmesi durumunda endometrial doku Ornegi alinmasini Onermistir ¢ilinki

endometrial kanserin kesin teshisi, endometrial doku drnegi gerektirir (58).

Endometrial kanserde salin-inflizyon sonografi veya histeroskopinin
sinirlamalari, malign hiicrelerin periton bosluguna yayilmasi icin kiigiik bir risk
igerir. Bu tiir peritoneal yayilimin prognostik 6nemi bilinmediginden endometrial
biyopsi numunesi malign hiicreler i¢erdiginde veya TVU endometrial kanseri kuvvetle

onerdiginde ne salin-infiizyon sonografisi ne de histeroskopi kullanilmamalidir (59).

Manyetik rezonans gorintileme, transvajinal ultrasonografi yeterli olmadiginda

endometrial kalinlagma, fibroidler veya adenomiyoz gibi yapisal anormallikler
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hakkinda ek bilgi saglayabilir (60). MRG, 06zellikle myometrial invazyonun
preoperatif degerlendirilmesinde giivenilirligi yiiksek bir tekniktir (61). Ayrica
servikal uzanimli endometrium kanserinin primer endoservikal adenokarsinomdan
ayriminda yardimci olabilir. Ser6z ya da yiiksek riskli histolojik tip endometrium
kanserinde, ozellikle ileri evre siiphesinde, BT yayginligin degerlendirilmesi igin

faydali olabilir.

Akciger grafisi, akciger metastazlarinin saptanmasi ve incelenmesi amaciyla

kullanilabilir.

CA-125  (Kanser  antijeni -  125), potansiyel  bir  timor
belirtecidir. Konsantrasyonunun tip-2 veya ileri evre kanserlerde (serdz hucreli ve
berrak hicreli gibi) daha erken evre kanserlere gore yiikselmesi daha olasidir, ancak

normal bir deger daha ileri tiimdrleri diglamaz (62).

Ozellikle ileri evre endometrial kanserlerde (vajinal, parametrial yayilim ve
uzak organ metastazi gibi klinik bulgulart olan hastalarda) metastazin

degerlendirilmesi amaciyla anormal karaciger fonksiyon testleri yararli olabilir.

Endometrial kanseri tanisi alan hastalarin biliyiik cogunlugunun postmenopozal
donemde olmasi ilk bagvuru sikayetlerinin anormal uterin kanama olmasi sebebiyle bu
noktada ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi) komitesinin 2018 yilindaki
toplantisinda, postmenopozal kanamaya yaklasim ile ilgili goriisleri paylasmak uygun

olacaktir (63);

e Menopoz sonrasi kanamaya klinik yaklasim, endometrial karsinomu ve
endometrial intraepitelyal neoplaziyi dislamak veya teshis etmek i¢in hizli ve
etkili bir degerlendirme gerektirir.

« Transvajinal ultrasonografi, ultrason géruntilerinde ince bir endometrial eko
(4 mm'ye esit veya daha az) ortaya cikarsa, 4 mm veya daha az endometrial
kalinligin %99'dan fazla negatif prediktif degeri oldugu goz Oniine alindiginda,

postmenopozal kanamanin ilk degerlendirmesi i¢in uygundur.
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e Transvajinal ultrasonografi, ilk kanama epizodu olan postmenopozal bir
kadinin degerlendirilmesinde ilk yaklasim olarak endometrial 6rneklemeye
makul bir alternatiftir.

e Transvajinal ultrasonografi, ofis endometrial 6rnekleme yapilan ancak doku
tani igin yetersiz olan kadinlarin triyajinda faydali olabilir.

e Menopoz sonrasi kanamasi olan bir kadinda ince, belirgin endometrial ekoyu
yeterince tanimlayamamak sonohisterografi, ofis histeroskopi veya endometrial
orneklemeyi tetiklemelidir.

e Kor ornekleme endometrial hiperplazi veya maligniteyi ortaya ¢ikarmazsa,
inatgr veya tekrarlayan kanamasi olan kadinlarin degerlendirilmesinde
dilatasyon ve kdretaj ile histeroskopi gibi ileri testler garanti edilir.

 Aksiyel bir uterus, obezite, birlikte var olan miyomlar, adenomyozis veya
onceki uterus cerrahisi, endometrial kalinlik ve dokunun guvenilir transvajinal
ultrason degerlendirmesini elde etmede zorluklara katkida bulunabilir.

e Nadir endometrial karsinom vakalar1 (6zellikle tip II) 3 mm'den daha az
endometrial kalinlikla ortaya cikabileceginden, kalic1 veya tekrarlayan uterus
kanamasi, endometrial kalinliktan bagimsiz olarak endometriumun histolojik
degerlendirmesini gerektirmelidir.

e Menopoz sonrasi kanamasi olmayan bir hastada tesadiifen kesfedilen 4
mm'den biiyiikk bir endometrial Ol¢limiin rutin olarak degerlendirmeyi
tetiklemesi gerekmez, ancak hasta ozelliklerine ve risk faktorlerine dayali

bireysellestirilmis bir degerlendirme uygun olur.

2.1.6 Onleme

Endometrium kanseri taramasinin bir anlami yoktur; taramanin hastaliktan

oliimleri azaltmasi olas1 degildir. Esas olarak diisiik riskli tiimorleri olan kadinlar

tespit edecektir (64).

Transvajinal ultrasonografi (TVU) ve Pap smear veya endometrial firgcadan

alinan sitoloji de dahil olmak {izere kitle taramasi i¢in potansiyel olarak uygun olan

minimal invaziv modaliteler, asemptomatik bir populasyonda endometrial kanser

teshisi igin sinirlt dogruluga sahiptir (65).
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American College of Surgeons (ACS), 65 yasindan biiyiik tiim kadinlarin
endometrial kanserin riskleri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmesini ve
semptomlar ortaya ¢ikarsa degerlendirilmeleri i¢in bir jinekologa basvurmalarini
onerir. Lynch sendromu olan veya yiiksek risk altinda olanlar disinda, asemptomatik
kadmlarm taranmasini destekleyen hicbir kanit bulunamamustir. Oneri tartismali olsa
da, bu hastalar yasamlar1 boyunca % 22 ila %50 arasinda endometrial kanser riski
olmast nedeniyle 35 yasindan itibaren endometrial biyopsi ile yillik olarak
taranmalidir (66). Lynch sendromlu hastalara bir adet takvimi tutmalar1 ve anormal
kanamay1 bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Mutasyona sahip olan ve gelecekte hamile
kalmak istemeyen 40 yasindan biiylik kadinlar profilaktik histerektomi diisiinebilirler
(67).

2.1.7 Patoloji

Tablo 3: Endometrium Kanseri Histolojik Alt Tipleri (68)

Endometrioid adenokarsinom

e Skuamoz diferansiasyon gosteren
e Villoglandiler
e Sekretuar

Musindz karsinom

Serdz karsinom

Berrak hicreli karsinom

Mikst hicreli karsinom

Noroendokrin timor

Undiferansiye karsinom

Skuamoz karsinom

Digerleri
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Tablo 4: Endometrium Kanseri Histolojik Alt Tip Goriilme Oranlar1 (69)

Histolojik Tip Goriilme Orani (%)

Endometrioid adenokarsinom 77

Musin6z karsinom

Serdz karsinom

Berrak hucreli karsinom

Mikst hicreli karsinom

Karsinosarkom

| Wl o N N

Diger

Endometrioid adenokarsinom:

Endometrial kanserlerin siniflamasina gore; endometrioid adenokarsinom,
muisindz karsinom, ser6z karsinom, berrak hiicreli karsinom, skuamdéz karsinom,
undiferansiye karsinom, mikst karsinom gibi tipleri olmasina karsin endometrioid tip

endometrial karsinomlarin %80'ini olusturur (70).

Endometrioid karsinomun skuamoz diferansiyasyon gdsteren, villoglandiler
karsinom ve sekretuar Kkarsinom gibi Dbirkag alt tipi veya varyanti
tanimlanmistir. Skuaméz  farklilagma, endometrioid karsinomda yaygin bir
bulgudur. Onceden, gériiniiste iyi huylu skuaméz farklilasmaya sahip endometrioid
karsinomlar, agikcasi kotii huylu bir skuaméz bilesene sahip karsinomlardan ayirt
ediliyordu. Eski tumorler adenoakantom, ikincisi adenoskuam6z karsinom olarak
belirlendi. Daha yeni arastirmalar, bu tiirlerin aslinda bir araligin pargasi oldugunu

gostermistir (71).

Endometrial kanserler, molekiiler bir bakis acisindan da, sekretuar

endometriumdan ¢ok proliferatife benzer (72).

Bir endometrioid karsinom, solid biiylime miktariin (skuamoz ve skuaméz
olmayan epitel arasinda hi¢bir ayrim olmaksizin), invazyon paterninin ve timor

nekrozunun varhigmin diisiik biiyiitmeli degerlendirmesi kullanilarak diisiik grade
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veya Yyuksek grade olarak siniflandirilir. Asagidaki {i¢ kriterden en az ikisi

karsilaniyorsa bir tiimor yiiksek dereceli olarak siniflandirilir(73) :

e %50'den fazla solid blylme;
e Yaygn olarak infiltratif biiyiime
e TUmOr hicre nekrozu
Histolojik  derecelendirme  sadece  endometrioid  karsinomlar igin
gecerlidir; ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar tanim geregi yiiksek dereceli olarak
siiflandirilir. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) sistemine gore

grade siniflamasi su sekildedir:

e Grade 1: Solid blyiime paterni %5'ten az
e Grade 2: Solid blyiime paterni %6-50 aras1
e Grade 3: Solid biiylime paterni %50’den fazla
Belirgin nikleer atipi varliginda grade 1 tiimériin derecesi grade 2’ye, grade 2

timorin derecesi grade 3'e yukseltilir (74).
Musin6z karsinom:

Endometrium kanserlerinin yaklasik %1-2’sini olusturur. Diinya Saglhk Orgiitii
(WHO) tanimina goére miisindz endometrial karsinom %50 den fazla miisindz
hiicreden olusur ve tiimoriin geri kalan1 endometrioid morfoloji gosterir. Vimentin ile
pozitif boyanmasi ile endoservikal adenokarsinomdan ayrilir. Bu timorler tipik olarak

iyi prognozlu, diisiik derecelidir (75).
Ser6z karsinom:

En sik goriilen ikinci endometrial karsinom olup tiim endometrium kanserlerinin
yaklasik %5-10"unu olusturur. Tip II endometrium kanserleri grubuna dahildir. Over
ve tubanin ser6z karsinomlarina benzer olup uterus, adneksiyal alan, lenfatik ve
damarlara invazyon gosteren agresif bir timordiur ve kot prognozludur. Siklikla
lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI) ve derin myometrial invazyon ile iliskilidir (76).
Ser6z endometrial karsinomda neoplastik hiicreler, papiller yapilari ve diizensiz
kenarlara sahip bezleri olusturur ayrica hiicreler belirgin niikleoller ve ¢ok sayida

mitotik sekillere sahip niikleer atipi gosterir. Psammoma cisimcikleri bulunabilir (77)
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Epitelyal over tumdrleri gibi CA-125 salgilayabilmektedir ve postoperatif takipte seri
CA-125 olgtimii faydahidir. Serdz karsinomda genellikle immunohistokimyasal olarak
mutant niikleer protein birikimini gosteren p53 proteini giiclii bir sekilde pozitiftir

(78).
Berrak hucreli karsinom:

Tip II endometrial karsinom grubundadir ve tim endometrial kanserlerin %
5’inden azin1 olusturur (79). Genellikle mikst paternde izlenirler, bol miktarda berrak
sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusan papiller, glandiiler, tubulokistik ve diffiiz
tipleri olabilir. Cogunlukla, hiicreler, hyalinize edilmis saplarla papilla i¢inde
diizenlenmis bir kabarcikli konfigiirasyona sahiptir (kabara ¢ivisi veya mezar tasi
gOrinimu). Karakteristik olarak yash kadinlarda goriiliir ve ser6z karsinomdaki gibi
myometrial invazyon ve LVSI kotii prognostik faktér kabul edilir (80). Prognozu kot
olan bu hastalarda 5 yillik sag kalim orani1 %33-64’diir. Tamamen sitoredtksiyon
uygulanan hastalarin ameliyat sonrasi rezidiiel hastalik birakmis olan kadinlara kiyasla

progresyonsuz ve genel sagkalimlarinda iyilesme oldugu goriilmektedir (81).
Mikst hiicreli karsinom:

Hem tip I hem de tip Il endometrium kanserlerinden olusabilir. Ser6z ve berrak
hiicreli karsinom disindaki kombinasyonlarin genel olarak klinik énemi yoktur. Ikinci
bilesenin minimum miktar1 %5 olarak kabul edilmistir, ¢linkii %5’lik bir ser6z

karsinom bileseni bile prognozu daha kotii hale getirir (82).
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2.1.8 Cerrahi Evreleme ve Tedavi

2.1.8.1 Cerrahi Evreleme

Tablo 5: Endometrium Kanseri i¢cin FIGO Cerrahi Evreleme Sistemi (83)

Evre2

I Tiimor korpusta sinirh

IA Myometrial invazyon yok veya % den az

IB Myometrial invazyon ¥ ye esit veya % den fazlaP

II Tiimor servikal stromayi invaze etmis ancak uterus disina yayilmamistir

I1I Lokal ve/veya bolgesel tiimor yayilim

[1IA TUmOr korpus uterinin serozasini ve/veya adneksi invaze etmis®

I11B Vajinal ve/veya parametrial tutulum®

IIIC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz®

I1IC1 Pelvik lenf nodlarina metastaz

IIC2 Paraaortik lenf nodlarina metastaz

IV Mesane ve/veya barsak mukozasina yayillmis ve/veya uzak metastaz

IVA Tiimor mesane veya barsak mukozasina yayilmis

IVB Uzak metastaz, intraabdominal metastaz

8Grade 1, Grade 2 veya Grade 3 dahildir

bEndoservikal glandiiler invazyon sadece evre 1 gibi diisiiniilebilir, evre 2 degildir

Pozitif sitoloji evreyi degistirmeden ayrica bildirilmelidir

FIGO: Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

2.1.8.2 Cerrabhi tedavi

Endometrial kanserlerde klinik evreleme 0Onerilmez, endometrial kanser

tedavisinin temel tasi cerrahidir, bu sadece evreleme amaglari igin 6nemli olmakla

kalmaz, ayn1 zamanda sadece yliksek riskli hastalara fayda saglayan adjuvan tedavi

yontemlerinin uygun sekilde uyarlanmasini saglar. Kabul goéren yonetim bigimi,

periton s1visi veya sitoloji i¢in yikama, uterus serviksi dahil total histerektomi ve
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bilateral salpingo-ooferektomi; segilmis vakalarda omentektomi ve kapsamli bir
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu igeren cerrahi evrelemedir (84). Cogu klinikte
cerrahi tedavide oncelikli tercih laparotomik yontemler olsa da erken evre kanserlerde
Ozellikle uterusa smirli olan endometrium kanserlerinde laparoskopik, robotik ve
vajinal yontemler de kullanilmaktadir (85). Se¢ilmis vakalarda pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi yapilir. Lenfadenektomi, evrelemenin dogru bir sekilde yapilabilmesi
icin gereklidir, ancak terapotik faydalar tartismalidir. Su anda lenfadenektomi
oncelikle evreleme icin kullanilmaktadir ve yiiksek risk faktorleri olan kadinlarda
diistinmek gerekir (86). Lenf nodu metastazinin yiiksek oldugu hastalar konusunda
kesin bir fikir birligi olmamakla beraber, yiiksek histolojik grade, derin invaziv
hastalik ve endometrioid tip dis1 yiliksek riskli tipler artmis risk olarak
degerlendirilmektedir. Yapilan bir galismaya gore histolojik grade 1-2, yiizeyel invaze
ve 2 cm’den kiiglik tiimor dokusu olan hastalarda lenf nodu metastazi riski %5’ten
azdir ve bu hastalarda LND islemi atlanabilir (87). Rutin tam bilateral pelvik ve aortik
LND, adjuvan tedaviyi planlamak amaciyla malignite derecesi hakkinda en fazla bilgi
saglar, ancak evrensel kullanimi ile ilgili temel endise, alt ekstremite lenfédem ve
iligkili seliilit morbiditesidir (88). Bu sebeple hastanin komorbiditeleri ve genel
durumunu degerlendirip se¢ilmis vakalarda pelvik lenfadenektomiye paraaortik
lenfadenektomi ekleyen klinikler de halen bulunmaktadir (89). Sentinel lenf nodu
diseksiyonu da alternatif bir lenfadenektomi yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
SLND kullanimin1 destekleyen veriler, lenf nodu metastazinin daha fazla saptanmasini
ve sistematik LND'ye kiyasla diisiik yanlis negatif oranin1 gosteren prospektif ve
retrospektif calismalari icerir (90). Metastaz varliginda sitoreduktif cerrahi uygulanir,
serdz veya berrak hucreli vakalarda infrakolik omentektomi, pelvis, perikolik alan ve
diafragmadan bilateral periton biyopsileri de eklenir. Laparatomik yontemde vertikal

insiyon yapilmali, batina giriste sitoloji i¢in s1vi drneklemesi alinmalidir.
2.1.8.3 Kemoterapi

Endometrium kanserinde etkinligi gosterilen ve en sik kullanilan kemoterapotik
ajanlar doksorubisin, sisplatin, paklitakseldir ve karboplatindir (91). Bu ajanlar ileri
evre endometrium kanseri igin adjuvan tedavi seceneklerini olusturur. Bu zamana

kadar doksorubisin, sisplatin ve paklitaksel (TAP) 92 ile karboplatin ve paklitaksel
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kombinasyonlarinin en etkili oldugu gosterildiginden, en cok calisma yapilan
kombinasyonlar bunlardir. Bununla birlikte, ilk kombinasyon ¢ok daha toksiktir ve
tedaviye bagl olimlerle sonuglanmistir. (TAP) veya karboplatin-paklitaksel
kemoterapisi i¢in yapilan GOG'un randomize karsilagtirmali bir ¢alismasinda, daha
diisik morbidite nedeniyle karboplatin- paklitaksel tercih edildi ve her iki
kombinasyonun da etkinlikleri benzerdi. (92). Yapilan ¢aligmalarda faz II evresinde
Karboplatin-paklitaksel kombinasyonu, ileri evre veya nilks endometrium
kanserlerinde test edilmistir. Elde edilen sonuglara gore %65-75 yanit orami ile
yaklastk 14 aylik progresyonsuz sagkalim gosterilmistir. Mevcut sonuglar
degerlendirildiginde karboplatin-paklitakselin TAP kombinasyonuna kiyasla daha iyi
tolere edilebilirlik profili nedeniyle ileri evre ve nlks hastalikta adjuvan tedavi i¢in

standart olarak karboplatin-paklitaksel kullanimi 6nerilmistir (93).
2.1.8.4 Radyoterapi
Primer radyoterapi:

Her ne kadar endometrium Kkanserinde primer tedavi cerrahi olsa
komorbiditeleri fazla, cerrahi icin kot aday olan nadir bir hasta grubunda diistiniiliir.
Eksternal-beam pelvik radyasyon birlikte ya da tek basina vajinal brakiterapi tipik
yontemdir. Genel olarak sag kalim orani, cerrahi tedaviden %10-15 daha diistiktiir,
bundan dolay1 cerrahiden kaginilacak hastalar1 segmek i¢in titiz bir preoperatif hazirlik

yapilmali ve dogru hasta grubu segilmelidir (94).
Adjuvan radyoterapi:

Gunimiizde adjuvan radyoterapi endikasyonu, risk faktorlerinin varligina
dayanmaktadir ve diisuik risk grubundaki hastalar icin (Endometrioid histoloji, Grade
1 veya 2 olgular, Hastaligi endometriuma sinirli olgular, Evre 1A hastalik, Yiizeyel
invazyon) standart tedavi cerrahidir ve genelde prognoz ¢ok iyi olmasi sebebiyle
adjuvan radyoterapi siklikla onerilmemektedir (95). Yiiksek riskli grubundaki
hastalarda (evrede olmasindan bagimsiz olarak, ser6z, berrak hicreli
adenokarsinomlar ve evre II-IV hastaligi olan hastalar) ise adjuvan radyoterapi
endikedir (96).
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2.1.9 Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde en 6nemli prognostik 6zellikler cerrahi FIGO evresi,

myometrial invazyon, histolojik tip ve farklilasma derecesidir; cogu birbirinden

bagimsizdir (97-101).
Evre:

Sag kalim oranlarini belirleyen en 6nemli faktordiir. Endometrium kanserinde
evreleme cerrahi olarak yapilmalidir. Cerrahi evreleme sonucunda derin myometrial
invazyonu, servikal stromal tutulumu, lenf nodu pozitifligi ve uzak organ tutulumu
varligi belirlenerek adjuvan tedavinin verilme gerekliligi ve adjuvan tedavi tipinin ne
olmasi1 gerektigine karar verilir. Evre I hastalikla myometriuma invazyon derinligi
onemli bir prognostik faktordiir ve 5 yillik sag kalim yaklagik %90 oraninda
izlenmektedir. Evre IT hastalikta servikal stromal invazyon mevcut olup prognoz Evre
I endometrium kanserine kiyasla daha kotli seyretmektedir. Evre III endometrium
kanserinde ekstrauterin tutulum ve lenf nodu pozitifligi goriilmekte olsa da 5 yillik sag
kalim oranlar1 yaklagik %50-60°dir. Evre IV endometrium kanseri uzak metastaz ile
iligkili olup 5 yillik sag kalim oranlar1 %20 oraninda izlenmekte olup prognoz

kotadur.

Tablo 6: Herbir Cerrahi Evre i¢cin Endometrium Kanserinde 5 Yilhk
Sagkalim Oranlar: (102)

FIGO EVRESI 5 YILLIK SAGKALIM (%)
1A 90.3

1B 80.8

I 80.5

T 68.5

B 53.1

1C1 58.3

1c2 51.2

IVA 22

IVB 21.1
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Myometriyal invazyon:

Endometrium kanserinde myometrial invazyon derinliginin 12 den fazla
izlenmesi durumunda lenfatik sisteme ulasim dolayisiyla ekstrauterin yayilim ve
rekidrrens riski artmistir. Myometrial invazyon derinliginin artig sag kalim oranlarinda
azalmay1r da beraberinde getirir. Yapilan bir ¢alismada myometrium invazyonu
gorulmeyen hastalarda sadece %1 oraninda pelvik lenf nodu metastazi varken, dis tigte
birlik kistmda myometrium invazyonu olan hastalarda %25 pelvik lenf nodu metastazi
ve %17 paraaortik lenf nodu metastazi izlenmistir (103). Yine yapilan ¢aligmalarda
myometrial invazyonun sag kalima etkisini belirlemede en duyarli belirtegin timaorin
myometrial birlesim yerinin uterin serozaya olan mesafesi oldugu goriilmiistiir.
Serozaya 5 mm’den daha az mesafede tiimorii olan hastalarda 5 mm’den daha fazla

yakinlikta tiimorii olan hastalara gore daha fazla niiks ve 6lum gorilmektedir (104).
Histolojik Tip:

Endometrioid tip kanserler tim endometrium kanserlerinin yaklasik %90’ 1
olusturur ve iyi prognozludur. Geri kalan %10’u olusturan Non-Endometrioid tip
kanserler daha kotii prognozlu olup daha diisiik 5 yilik sag kalim oranlar
izlenmektedir. Wilson ve arkadaslarinin yaptigi calismada endometrioid tip tiimorlii
hastalarda %92’lik 5 yillik sag kalim oranina karsilik, diger agresif histolojik
subtiplerde 5 yillik sag kalim oran1 %33 olarak izlenmistir ve cerrahi evreleme
sirasinda kotii histolojik tip gorilen hastalarin %62’sinde ekstrauterin yayilim oldugu

gozlenmistir (105).
Yas:

Endometrial kanseri olan geng kadinlarin prognozu yasl kadinlardan daha iyidir
ve ileri yasin sag kalimi kotii etkiledigi diigiiniilmektedir (106). Jinekolojik Onkoloji
Grubunun (GOG-Gynecologic Oncology Group) verilerine gore yasa gore 5 yillik sag
kalim oranlari; 50 yas ve altindaki hastalar i¢in %96,3; 51 ila 60 yas aras1 hastalar i¢in
%87,3; 61-70 yas arasi hastalar i¢in %78; 71 ila 80 yas arasi hastalar i¢in %70,7; 80
yasindan buyuk hastalar igin %53.6 olarak bildirilmistir (107).
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Pozitif Periton Sitolojisi:

Yapilan calismalarda pozitif peritoneal sitolojinin sag kalimi azalttig1 ve niiks
oranlarini arttirdigi raporlanmistir. Pozitif peritoneal sitolojinin diger kétii prognostik
faktorler veya ekstrauterin hastalik ile iliskili oldugunda niiksii artirdig1 ve sag kalim
tizerinde 6dnemli bir olumsuz etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ekstrauterin hastalik
veya diger kotlii prognostik faktorlerin yoklugunda pozitif periton sitolojisinin

rekirrens ve sag kalim lizerinde anlamli bir etkisi olmadigi izlenmistir (108).
Lenfovaskiiler Alan Invazyonu:

Kurman ve arkadaslarinin yaptigi calismada Lenfo-vaskuler alan invazyonu,
tiim endometrial kanser tiirlerinde niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktori gibi
gorinmektedir (109). Yine Ayhan ve arkadasglarmin yaptigi calisgmada pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi de dahil olmak (zere tam cerrahi evreleme prosedirleri
geciren diisiik riskli endometrial kanserli hastalarda pozitif lenfovaskiiler alan

invazyonu (LVSI) 6nemli bir prognostik parametre gibi gérinmektedir (110).
2.1.10 Nuks

Niikslerin %75°1 teshisten sonraki ilk 3 yil i¢cinde olusur. Tekrarlarlayan veya
metastatik endometrial kanser habercisi olan semptomlar spesifik olmamakla birlikte,
¢ogu kadinda vajina, mesane veya rektumdan kaynaklanan kanama, anoreksi, kilo

kaybi, pelvik agri, oksiiriik, nefes darlig1 goriilebilir (111).

Niks endometrium kanseri olan hastalarda, genellikle tedavinin
bireysellestirilmesi gerekir. Genel olarak niiksiin yeri, sag kalimm en Onemli
belirtecidir. Durumlara bagli olarak cerrahi, radyasyon, kemoterapi ya da tim bu
seceneklerin kombinasyonundan olusan stratejiler her hasta 6zelinde degerlendirilip

belirlenir.

En iy1 tedavi edilebilir senaryo daha 6nce 1s1n tedavisi almamis hastalarda
vajinal apeksteki izole nikstir ve bu hastalar genellikle, eksternal beam rapyoterapi
ile etkili sekilde tedavi edilir (112).
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Metastatik endometrial kanserli hastalarda ilk basamak kemoterapi olarak

karboplatin ve paklitaksel kombinasyonlari 6nerilir (113).
2.2 NETRINLER
2.2.1 Genel Bilgiler

Netrin kelimesi Sanskritge 'metr' kelimesinden koken almakta ve 'kilavuzluk
eden, onciiliik yapan' anlamina gelmektedir. Ilk bildirilen netrin olan UNC-6
(UNCoordinated-6), sinir gelisimini diizenleyen proteinler igin bir taramada nematod

kurdu Caenorhabditis elegans' ta 1990 yilinda tanimlanmustir (114).

Netrin ailesi, semaforinler, yariklar ve efrinler gibi protein aileleri ile birlikte
noronal rehberlik ipuglarini olusturan yliksek oranda korunmus bir protein sinifidir

(115).

Tum netrinler, laminin stper ailesinin Gyeleridir. Omurgalilar ¢oklu netrin
genlerini ifade ederler. Memelilerde, NTN1, NTN3, NTN4, NTNG1 ve NTNG2
olmak {lizere bes agin ekspresyonu tespit edilmistir. NTN1, NTN3 ve NTN4,
ekstraseliiler matrikse salgilanirken (ECM), NTNG1 ve NTNG2, bir
glikosilfosfatidilinositol bagi yoluyla hiicre ylizeyine baglanir. NTN1, NTN2 ve
NTN3'lin amino terminal {i¢te ikisinin sekansi, en ¢ok laminin-y1 zincirinde bulunan
amino terminal sekanslarina benzerken, NTNG1, NTNG2 ve NTN4, en ¢ok laminin-
B1 zincirinin amino terminaline benzer. Laminin-o, laminin-y ve laminin-B
zincirlerinin heterotrimerlerinde bu amino-terminal alanlar1 kendi kendine birlesmeye
aracilik ederek karmasik laminin aglarinin olusumuna yol acar. Netrin-4, amino
terminal alanlarinin lamininlerle etkilesimi yoluyla temel membranlara entegre olur,
bununla birlikte, diger salgilanan netrinler, ECM’te lamininlere baglanmiyor gibi

goriinmektedir (116,117).

Tanimlanan ilk Netrin reseptorleri, omurgalilarda DCC (Deleted Colorectal
Cancer) ve DCC ile yaklasik %50 amino asit benzerligi olan neogenini de igceren DCC
protein alt ailesine aittir. DCC, neogenin ve bunlarin ortologlari, dért immiinglobiilin

alanindan ve alt1 fibronektin tip III (FNIII) tekrarlarindan olusan bir hiicre dis1 alana
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sahip transmembran proteinlerdir. DCC'deki dordiincii ve besinci FNIII tekrarlari,
NTN1'1 baglamak igin gereklidir (118).

Netrinler de dahil olmak tizere birka¢ molekdlin hem néronal hem de vaskiiler
bliylimenin diizenleyicileri oldugunu 6ne siiren artan bir literatlir vardir. Noral
blylimeyi ve gelismeyi yonlendiren molekiillerin, vaskiiler agacin morfogenezini
diizenlemede de rol oynadigmma inanilmaktadir. Ayrica, netrinlerin akciger ve
pankreasta epitelyal hiicre dallanma morfogenezini kontrol etmede son zamanlarda rol

oynadigi belirtilmistir (119).

Netrin  ailesinin  Gyelerinin  genellikle  onkogenlerin  &zelliklerini
sergilemelerine ragmen, bazi tiimorlerde asag1 regiile edilmis ekspresyon
sergilediklerini belirtmekte fayda var. Yani Netrin proteinleri farkli kanser tiirlerinde
farkli etkilere sahip olabilir ve kanseri inhibe edebilir veya tesvik edebilir. Bu
varyasyon i¢in olas1 bir aciklama, bir¢ok insan kanserinde, Netrin ailesi iiyelerinin
yukart regiilasyonunun DCC ve UNCSH gibi bagimli reseptorler tarafindan
indliklenen apoptozu inhibe etmesi ve boylece tiimor ilerlemesini tesvik etmesidir. Bu
nedenle, farkli kanserlerde bir tiir netrin proteininin davranisina dayali uygun tedavi
miidahalelerini tahmin etmek zordur veya kanserde coklu netrinlerin karmagik

etkilerini tahmin etmek zordur.
2.2.2 Netrin-1

NTNI1, tiim netrinlerden ilk tanimlanan ve en kapsaml arastirilanidir. Tlk olarak
memelilerde 1990'larda  kesfedilmistir. NTNI1, aksonlari, kemoatraktif ve
kemorepiilsif sinyallerin dengesi yoluyla sinaps olusumuna yol agan son konumlarina
yonlendirir ve bunu, biiyliyen aksonlarin ucunda bulunan néron biiylime konisinin

rehberliginde yapar (120).

NTNT1, iki ana reseptor araciligryla etki eder: DCC ve UNC5H (UNCoordinated-
5 homolog). Netrin-1'in bu reseptorlerle etkilesimi, enflamasyon, anjiyogenez ve

apoptozu diizenlemesine bagl olarak, tiimor olusumunda rol oynamaktadir (121).
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Sekil 1: Netrin-1 ve Netrin-1 Bagimli Ana Reseptorleri (122)

Iki ana NTNI1 reseptdrii, DCC ve UNC5H, sirasiyla ligandlarmin yoklugunda
veya varliginda apoptozu pozitif veya negatif olarak diizenleme yetenegini paylasan
bagimlilik reseptorleri (DR ’ler) ailesine aittir. Bu nedenle, bir timor hiicresinin bu DR
aktivitesini kaybetmesi avantajlidir. Bu avantaj daha once ¢esitli insan kanserlerinde

de anlatilmistir (123).

NTNZL’in sinir sisteminin gelisimi sirasinda, bu molekiiliin, UNC5H ailesi
uyelerinden UNC5A, UNC5B, UNC5C ve UNCSD ile etkilesim yoluyla aksonlar

hedeflerine yonlendirerek 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (124).

NTNZL1’in reseptorlerine baglanmasi, aktin ve mikrotiibiil aglarinin yeniden
diizenlenmesi yoluyla sitoskeletonun yapisin1 degistirir. Reseptéri.  UNCS5B
araciligiyla hareket eden Netrin-1’in in vitro ve in vivo olarak gi¢lii bir monosit ve

lenfosit gogii inhibitorii oldugu gosterilmistir (125).

NTN1 sinyal etkisini, UNC5A-D, down sendromu hucre adhezyon molekiili
(DSCAM), integrin a3p1 ve a6P3, serebellin 4 (CBLN4) iceren dort ilave reseptorin
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yant sira reseptor olup olmadigi net olarak agikliga kavusturulamamis olan adenozin

2b reseptorii (A2bR) araciligiyla gosterir (126).

Netrin-1
N

DSCAM
Cerebellin-4 = T a31
UNCSH Integrin

|E[EIN IIEISEIEIE SIS

. R el e i
// \l\\‘\SAPK

FAK PKA STrc Rac/Rho PI3K MAPK
kinase }

Axon guidance, neuronal migration, cell adhesion,
angiogenesis, inhibition of leukocyte migration,
suppression of inflammation, cell survival and
tumorigenesis, and vascular endothelial cell function

e S . C: Immunoglobulin domain

O© EGF domain

[0 Death domain B Type I fibronectin domain
@ Netrin-1 C-terminal domain == Type III fibronectin domain

Sekil 2: Netrin-1 ve Sinyal Etkisini Gostermesini Saglayan Reseptorleri
(127)

NTN1, merkezi sinir sistemindeki rollinlin yam1 sira, kanserlerin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bobrek hastaliklarinin diizenlenmesinde rol oynar.
Son yillarda, Netrin-1’in bir¢ok multisistem hastaliginin altinda yatan patolojide yer
alabilecegi goriilmiis ve bu durumun netrinleri gekici bir potansiyel terapotik hedef
haline getirmistir (128,129).

Yapilan bir calismada NTN1 ile endometriozis iligkisi de incelenmis,
endometriotik lezyonlarda makrofajlar tarafindan netrin-1 retiminin endometriozis

ile iliskili agrida 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (130).

NTNZ1’in osteoblast farklilasmasini engelledigi ve iki netrin reseptoriiniin
kombinasyonunun incelendigi bir calismada, osteoblast farklilagsmasinin Netrin-1

tarafindan diizenlenmesi i¢in gerekli oldugu bulunmustur (131).
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NTNI1 ile ilgili yapilan bir baska calismada osteoklast multiniikleasyonunu
baskiladigini, ancak osteoklast farklilagsmasini1 baskilamadigini ve fareleri in vivo
otoimmiin kemik yikimina karsi korudugunu bildirerek, Netrin-1’in kemik

metabolizmasinda pozitif bir diizenleyici oldugunu belirtmislerdir (132).

Ayrica NTNI seviyelerinin bir¢ok kanser tiiriinde 6nemli Olclide artarak
dolasima salindig1 ve bu nedenle biyobelirte¢ olarak kullaniminin uygunlugu son
donemde ilgi c¢ekici arastirmalar yapilmasina sebep olmustur (133). Yapilan
calismalarda tiimor baskilayici p53°iin, NTN1 ve bazi reseptorlerinin ekspresyonunu
dizenledigi goriilmiistir. Bu acidan bakildiginda NTN1 bir onkogen olarak kabul
edilebilir ve p53, NTN1 yolunun duzenlenmesi yoluyla hiicre kaderini belirleyebilir
(134). NTN1 reseptorlerinden UNCS5C, kolorektal kanserin (CRC) ailesel formlarina

yatkinlik yaratan yeni bir gen olarak tanimlanmistir (135).

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada kicuk hicreli disi1 akciger kanseri olan
hastalarda immiinohistokimyasal olarak NTN1 diizeyleri degerlendirilmis ve yaklasik

yarisinda NTN1 ekspresyonunda artis izlenmistir (136).

Benzer sekilde mide kanseri dokularinda NTN1 ekspresyonunun arastirildig
calismada, kanser evresi ve lenf diiglimii metastazi ile ters orantili olarak asir1 eksprese

edildigi bulunmustur (137).

Han ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hepatoseliiler karsinom (HCC) dokulari
ve hiicre hatlarinda NTN1 ekspresyonunun arttigi gozlemlenmis ve HCC’de PI3K
(fosfoinositid-3 kinaz) / AKT sinyalinin aktive edildigi gosterilmistir (138).

Akciger kanserli hastalarin serumunda NTN1 diizeylerinin degerlendirildigi bir
calismada ise NTN1 diizeylerinin arttig1 ve kemoterapi ile NTN1 diizeylerinin azaldig1

gosterilmistir (139).

Kato ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaptigi endometrial kanserler ile ilgili bir
calismada, normal endometrial bezlerde ve kanser hiicre dizilerinde DCC ve NTN1
ekspresyonu RT-PCR ve immiinohistokimya ile incelenmistir. Bu ¢alismada eksojen

DCC ve NTN1 ekspresyonunun etkileri, ilgili ekspresyon vektori transfeksiyonu ile
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birlikte gozlenmistir. DCC/NTNI1 sinyallemesinin, hiicreleri endometrial bez
yapisinin veya fonksiyonunun ¢ogalmadan sekretuar faza gecisine baglayabilecegi
gosterilmistir. Ayrica tiim endometrial kanser hiicre hatlar1 normal DCC
ekspresyonunu kaybettigi ve NTNI ile indiiklenen apoptozun yoklugunda kanser
hiicre hatlarinda DCC ekspresyonunun yeniden diizenlendigi goriilmiis ancak NTN1

varliginda hi¢bir degisiklik gozlenmemistir (140).
2.2.3 Netrin-4

NTNZL’in aksine NTN4 ile ilgili literatiir ¢aligmalar1 daha sinirli ancak en az
netrin-1 kadar ilgi cekicidir. NTN4, disiik konsantrasyonlarda norit uzamasini
destekleyen ancak yiiksek konsantrasyonlarda norit uzamasini onleyen 628 amino

asitlik bir bazal membran bilesenidir (141).

Fattet ve arkadaslari, NTN-4’(in NTN1 reseptorlerinin higbiriyle — 6rnegin DCC
veya UNC5’ler — etkilesime giremedigini ve aslinda laminin y1’e yiksek afinitesi

sayesinde bazal membranin diizenleyici bir bileseni oldugunu gosterdi (142).

In vitro, NTN4, E14 sican koku alma sogani eksplantlarindan ndrit biiyiimesini
tesvik eder, bu da aksonal uzamay1 tesvik eden bir haptotaktik faktoér olarak veya
noronal go¢ i¢in bir substrat olarak dnemli olabilecegini diisiindiiriir. Buna ek olarak,
NTN4’tin kan damarlariin bazal membranlarinda bulundugu ve bu nedenle

anjiyogenezde 6nemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (143).

Endotelyal progenitor hiicreler (EPC’ler), vaskuiler yaralanma bolgelerine gog
ederek neovaskiilarizasyonu ve doku onarimini destekler. Bu nedenle, EPC’nin hasarli
dokulara yonlendirilmesini artiran faktorler ilgi konusudur. Lee ve arkadaslart
yaptiklar1 ¢calisma sonucunda NTN4’{i anjiyogenez bagimli hastaliklarin tedavisi i¢in

endotelyal progenitor hiicre tabanli bir terapi olarak onermektedir (144).

NTN4’0n, intravillus anjiyogenezinin diizenlenmesinde dogrudan bir rolii
oldugu one siirlilmiis ve insan plasental endotelyal hiicre proliferasyonunu, tiip benzeri

olusumu, gocii ve sfero filizlenmeyi inhibe ettigi gosterilmistir (145).
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Yapilan bir ¢alismada, preeklampsi hastalarinda maternal soluble fms-like
thyrozine kinase-1(sFlt-1) seviyeleri ile maternal NTN4 seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulmustur. NTN4 diizeylerindeki yiikselmenin preeklampside ortaya ¢ikan
plasental hipoksiye sekonder olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alisma, preeklampsinin
teshisi ve prognozunun belirlenmesine yardimci olarak klinik kullanim i¢in otomatik
antianjiyojenik biyobelirteglerin (sFlt-1 ve NTN4) dikkate alinmasina yol agmistir
(146).

NTN4’ln roll, anjiyogenezi ve kanser hiicresi go¢iini hem tesvik ettigi hem
de engelledigi bildirildigi i¢in hala tartismalidir (147).

In vitro kanser hiicre hatlar1 ve in vivo fare modellerinde bazal membranda
kanserle iliskili fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan NTN4’Un

varliginin tiimor hiicresi istilasini ve metastazini engelledigi gosterilmistir (148).

Baska bir calismada NTN4’in asir1 ekspresyonunun, kolorektal tiimor
ilerlemesini ve VEGF/VEGF reseptor yolu yoluyla anjiyogenezi inhibe ettigi
gorilmistiir (149).

Mide kanseri ile yapilan ¢aligmada ise NTN4’{in, timo6r progresyonunu ve

metastazi diizenledigi bulunan bir molekiil oldugu goériilmistiir (150).
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3. GEREC VE YONTEM

HUCRE KULTURU CALISMALARI

Calismamizda normal fonksiyonel insan endometrium (Lifeline firmasi - Human
Endometrial (Uterine) Epithelial Cells (HEUEC) / FC-0078 kodlu hiicre hatt1) ve iKi
farkli insan endometriyum kanseri (Hec1B — ATCC firmasi/ htb-113 kodlu hiicre hatti
ve Ishikawa — ECACC firmasi) hiicre hatlar1 kullanilmistir. Fakat hiicre hatlari
geldiginde insan endometrium epitelial hiicreler (HEuEC) hiicre hattinda gerekli
deneyleri baslatmak i¢in hiicre ekimi yapilmis ancak hiicreler {iretilememistir. Bunun
lizerine Pamukkale Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
calisma ile ilgili 05/04/2022 tarihli ve 60116787-020-193952 numarali etik kurulu
onayl alinarak, reprodiiktif donemdeki kadin hastadan, endometrial biyopsi
yontemiyle endometrial doku Ornegi alindi. Herhangi patoloji saptanmayan

fonksiyonel taze endometrium dokusu ¢alisma igin kullanildi.

Hicrelerin gelisimi ve gogalmasi i¢in %10 Fetal Sigir Serumu (FBS) ve %1
penisilin/streptomisin karisimi iceren DMEM (Dulbecco’'s Modified Eagle Medium)
besiyeri kullanilmigtir. Hicreler 75cm2’ik kiiltiir plakalarinda 37°C’de, %5 CO:2 ve
%95 nemli ortamda inkiibe edilmistir. Hiicreler yaklasik olarak %80-90 yogunluga
ulastiginda her 2-3 gunde bir pasajlanmistir. Pasajlama islemi sirasinda; ortamdaki
besiyeri uzaklastirilmis ve ortam fostat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) ile yitkanmustir.
Ardindan, Tripsin-EDTA yardimiyla hiicreler kaldirilmis ve santrifuj edilerek
slipernatant uzaklastirilmistir. Daha sonra, hiicreler taze besiyeri iceren steril plakalara

ekilmistir.
HUCRE CANLILIGI VE SAYILMASI

Hiicre canliliginin belirlenmesi ve sayilmasi amaciyla Tripan mavi boyasi
kullanilmistir. Tripan mavi, negatif yiike sahip bir boyadir ve biitiinliigii bozulmamis
canli hiicrelerin sayilmasina olanak saglamaktadir. Boya, cansiz hiicrelerin membran
biitiinliigli olmadig i¢in igine niifuz etmekte ve 151k mikroskobu altinda sayim igin
gorinttlenememektedir. Thoma lamina esit hacimde (1:1) tripan mavi boyasi ile

karistirilan hiicre siispansiyonu yiiklenerek sayim islemi gergeklestirilmistir. (Sekil 3).
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Sekil 3: Thoma laminin mikroskop altindaki gorunttsu
Hiicre canliligi, asagidaki formiile gore belirlenmistir:

Toplam hiicre sayis1 = (Sayilan hiicre sayis1 x 10%*(sabit deger) x seyreltme

faktoril) / Sayilan alan (aritmetik ortalama)
TOPLAM RNA IZOLASYONU

Toplam RNA izolasyonu Analytik Jena innuPREP RNA Kiti kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ozetle, Hec1B ve Ishikawa hiicreleri 75cm2’lik kiiltiir plakalarina
ekilmis ve %90 yogunluga ulastiginda ortamdaki besiyeri uzaklastirilmig ve PBS ile
yikanmistir. Ardindan kitde yer alan liziz tamponu ile hiicreler ve endometriyum doku
ornegi liziz soliisyonu kullanilarak parcalanmis ve izolasyon iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirilmistir. Elde edilen toplam RNA 6rnekleri -80

°C’de saklanmustir.
TOPLAM RNA’NIN SPEKTROFOTOMETRIK ANALIZi

Izole edilen RNA 6rneklerinin konsantrasyonu Epoch Take3 mikro RNA/DNA
Olglim aparat1 (BioTek) kullanilarak mikroplaka okuyucuda optik yogunluk (OD
260/280) ile olglilmiistiir.
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TOPLAM RNA’NIN AGAROZ JEL ELEKTROFOREZiI iLE
GORUNTULENMESI

zole edilen RNA’larin goriintilenmesi igin yatay jel elektroforezi
kullanilmigtir.  %1°lik agaroz jel ile Tris-Asetik asit-EDTA (TAE) tamponu
hazirlanmistir. Hazirlanan jel mikrodalga firinda kontrollii olarak 1sitilmis ve agarozun
¢oziinmesi saglanmistir. Coziinmiis olan agaroz ¢ozeltisi sogutularak 0,75 uL EtBr
eklenmistir ve elektroforez tablasina dokulerek jelin polimerlesmesi beklenmistir. Jel
katilagtiktan sonra elektroforez tankina yerlestirilmistir. Kuyucuklara yiiklenen DNA
marker ve RNA’lar elektroforezin (—) kutbuna dogru yerlestirilerek, gii¢ kaynagina
baglanmistir. Elektroforez tanki 1x TAE tamponu ile jelin dstii kapanana kadar

doldurulmustur. Kuyucuklara yiiklenen miktarlar Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7: Kuyucuklara Yuklenen RNA Ornekleri ve Marker
Konsantrasyonlari

RNA icin;

5 ul RNA ornegi Yuklenen

2 ul boya (6x loading dye) hacim: 8 uL

1ul enjeksiyonlu su

Marker igin;

6 ul kb DNA ladder marker Yuklenen
hacim: 5 uL

2 ul boya (6xloading dye)

2 ul enjeksiyonlu su

cDNA SENTEZI

cDNA sentezi icim A.B.T. cDNA sentez kiti kullanilmistir. Sentez islemi

iiretici firmanin 6nerdigi protokol dogrultusunda gergeklestirilmistir. cDNA sentez
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karisim protokolii ve yapilisi Tablo 8°de verilmistir. Gergek zamanli polimeraz Zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yapmak iizere sentezlenen cDNA’lar, -20°C’de saklanmustir.

Tablo 8: cDNA Sentez Karisim ve Protokoli

Bilesenler Hacim Son konsantrasyon
Total RNA 10pl 2,5ug/ml
Oligo (dT) Primer 1l 0.5 uM
dANTP Karisim (her biri 2.5mM) 1l 500puM
RNAaz icermeyen su 3.5ul 14.5ul
10X RT Tamponu 2ul 1X
Riboniikleaz Inhibitorii 0.5ul 20U/rxn
Reverse Transkriptaz Enzimi (200U/ul) 1l 200U/rxn

Karisim ¢cDNA sentezi igin 25°C’de 10 dakika ve 37 °C’de 120 dakika inkiibe
edildikten sonra reaksiyonu sonlandirmak amaciyla 85°C’de 5 dakika bekletilmistir.

RT-PCR REAKSIiYONU

RT-PCR c¢alismalar1 A.B.T. 2X gPCR SYBR-Green MasterMix (without
ROX) kiti kullanilarak iiretici firmanin 6nerdigi talimatlara gore gerceklestirilmistir.
Primer ve c¢DNA miktarlart laboratuvarimizda optimize edilmistir. RT-PCR
sonucunda elde edilen sonuclar Stepone Software V2.3 programi kullanilarak
hesaplanmis ve “housekeeping” GAPDH genine gore normalize edilmistir. Her gen
icin ayr1 ayr1 amplifikasyon analizi ile standart kalibrasyon egrisi olusturulmus ve her
primer icin erime egrisi analizleri yapilmistir. Amplifikasyon sonucunda elde edilen

Ct (threshold) degerleri kullanilarak dort genin uygulamalar sonucunda mRNA
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diizeyinde ekspresyon degisimleri belirlenmistir. Genlerin primer dizileri Tablo 9’da

verilmigtir.

Tablo 9: Calismada Kullamilan Genlerin Primer Dizileri

Gen Primer dizileri

F: GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG
GAPDH

R: ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

F: ACTGCGATTCCTACTGCAAGGC
NETRIN-1

R: TTGTCCGCCTTCAGGATGTGGA

F: CAGAAGGACAGTATTGCCAGAGG
NETRIN-4

R: GCAGAAGGTCACTGAGTTGGCA

F: GCTCGACTCTAAGAACTGCACAG
UNC5B

R: TGAGGATTGCCACGACCACGAA

F: Forward, R: Reverse
Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi Onay:

Calismamiz 16/07/2022 tarihinde Pamukkale Universitesi BAP birimi
tarafindan 2021TIPF015 numarali proje olarak kabul edilmis ve mali destegi

saglanmistir.
Istatistiksel Analiz

Tez calismasinda elde edilen sonuglar Ortalama + Standart Sapma (her bir veri
icin) olarak verilmistir. Gruplar arasinda fark olup olmadigi GraphPad Prism v.9
uygulamasi yardimiyla Tek Yonli Anova (one-way ANOVA) testi uygulanarak analiz

edilmistir.
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4. BULGULAR

TOPLAM RNA’NIN GORUNTULENMESI

Materyal ve Metod kisminda verildigi gibi hazirlanan bilesenlerin yiiklendigi
jel gii¢ kaynagina baglanmis ve 90 Volt, 500 mA’de 45 dakika boyunca yiiriitilmistiir.
Yiritme islemi sonunda jel UV transilluminatorde gelLite Jel Gorlntileme

Cihazi’nda gorinttilenmistir (Sekil 4).

Sekil 4: Doku ve Hiicre Hatlarindan Elde Edilen RNA’nin %1°lik Agaroz
Jel Elektroforezi. Soldan Saga (1) 1kb Opti-DNA Marker, (2) Doku, (3) Ishikawa
ve (4) Hec1B Hiicre Hattindan izole Edilen RNA

RT-PCR ile mMRNA EKSPRESYONLARININ TAYINi

RT-PCR calismasi ile NTN1, NTN4 ve UNC5B genlerinin Ishikawa ve Hec1B
hiicre hatlar ile doku 6rnegindeki ekspresyonlar1 aragtirilmistir (Sekil 5). Sekil 6°te
verildigi gibi erime egrisi analizi dogrultusunda NTN4 geninin tum 0rneklerde
eksprese oldugu, NTN1 geninin Ishikawa hiicre hatt1 ile doku 6rneginde, UNC5B

geninin ise Hec1B hiicre hatt1 ile doku 6rneginde eksprese oldugu gézlemlenmistir.
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Sekil 5: RT-PCR Sonug¢larina Gore Netrin-4 Geninin Ishikawa ve HeclB
Hicre Hatlarn ile Doku Ornegindeki Bagil mRNA Ekspresyonu Analizi.
*Ishikawa’dan Onemli Derecede Farkh (P <0.0001, one-way ANOVA). Doku igin
P Degeri: 0.3144.

RT-PCR sonuglarina gére NTN4 geninin Ishikawa hiicre hattina gére HeclB
hiicre hattinda 5,64 kat fazla, doku 6rneginin ise Ishikawa hiicre hattina gore 1,43 kat

fazla eksprese oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 6: RT-PCR Erime Egrisi Analizi.

Ayn1 zamanda, RT-PCR sonucunda {iriin olusumu Agaroz jel elektroforezi ile

dogrulanmistir (Sekil 5).
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Sekil 7: PCR Uriinlerinden Elde Edilen Jel Goriintisu. Soldan Saga (1,5,9)
1kb Opti-DNA Marker, (2) Ishikawa/Netrin-1, (3) HeclB/Netrin-1 ve (4)
Doku/Netrin-1, (6) Ishikawa/Netrin-4, (7) Hec1B/Netrin-4 ve (8) Doku/Netrin-4,
(10) Ishikawa/UNC5B, (11) Hec1B/ UNC5B ve (12) Doku/ UNCS5B.

RT-PCR sonuglarina gére UNC5B geninin Doku 6rneklerine gore HeclB hiicre
hattinda 3.64 kat fazla artis oldugu saptanmistir (Sekil 8). NTN1 geninde ise doku
orneklerinde Ishikawa hiicre hattina gore 1.54 kat artis saptanmustir (Sekil 9).
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Sekil 8: RT-PCR Sonug¢larma Goére UNC5B Geninin Doku ve Hec1B Hiicre
Hatlarindaki Bagil mRNA Ekspresyonu Analizi. *Doku’dan 6nemli derecede
farkh (P <0.05, Unpaired t-test). P degeri: 0.0375
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Sekil 9: RT-PCR Sonuclarina Gore Netrin-1 Geninin Ishikawa ve Doku
Ornegindeki Bagll mRNA Ekspresyonu Analizi. *Ishikawa’dan énemli derecede
farkl (P <0.05, Unpaired t-test) P Degeri: 0.0492
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S. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis tlkelerde en sik, gelismekte olan tilkelerde
serviks kanserinden sonra 2. en sik gozlenen jinekolojik kanserdir (151). Insidansi
8.71/100.000 olarak bildirilmistir. Tlrkiye’de yapilan istatistiksel ¢alismalara gére
endometrium kanseri kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserden sonra 4. siklikta
izlenmektedir ve insidansi1 10,5/100.000 olarak bildirilmistir. Endometrium kanserleri
cogunlukla erken evrede tespit edilir. Creasman ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
bagvuru aninda endometrium kanseri tespit edilen hastalarin %75’inin Evre I oldugu
saptanmistir (152). Endometrium kanserlerinde evreleme cerrahi olarak yapilir ve
Onerilen standart cerrahi prosedur tip | histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomidir. Bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu gunumuzde
yuksek riskli hastalarda onerilmektedir (153). Yiiksek riskli grubundaki hastalarda
(evreden bagimsiz olarak, ser6z, berrak hucreli adenokarsinomlar ve evre II-1V
hastalig1 olan hastalar) ise adjuvan radyoterapi endikedir (96). ileri evre endometrium
kanseri i¢in kemoterapi uygulamalari ilave tedavi se¢eneklerinden biridir (91). TiUm
kanser tiirlerinde oldugu gibi endometrium kanserinde de patofizyolojide etken rol
oynayan basamaklar1 arastirmak ve hastaligin 6nceden tespit edilmesi giiniimiizde

temel amag haline gelmistir.

Tum netrinler, laminin super ailesinin Gyeleridir. Netrinlerin bir¢ok sistemde
eksprese edildigi ve doku morfogenezi, anjiyogenez, lenfanjiyogenez, tiimor gelisimi,
hlicre goc¢u, invazyon ve adhezyon, apoptoz ve inflamasyonun diizenlenmesinde gorev
aldig1 gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle netrinler ¢esitli maligniteler tizerinde
arastirmalara konu olmus ve netrin protein ailesinin bazi kanserlerin gelisiminde
hayati rol oynadigin1 bulunmustur. Temel olarak netrinlerin apoptoz mekanizmasi
tizerinde etkili oldugu bilinmektedir (116,117). Son yillarda, NTNZ21'in birgok
multisistem hastaliginin altinda yatan patolojide yer alabilecegi goriilmiis ve bu
durumun netrinleri gekici bir potansiyel terapotik hedef haline getirmistir (128,129).
NTNI, iki ana reseptor araciligiyla etki eder: DCC ve UNCS5H (UNCoordinated-5
homolog). Netrin-1'in bu reseptorlerle etkilesimi, enflamasyon, anjiyogenez ve

apoptozu diizenlemesine bagli olarak, tiimor olusumunda rol oynamaktadir (121).
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Arakawa ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda timor baskilayict p53’iin,
NTN1 ve bazi reseptorlerinin ekspresyonunu diizenledigi goriilmiistiir. Bu acgidan
bakildiginda NTNZ1 bir onkogen olarak kabul edilebilir ve p53, NTN1 yolunun

duzenlenmesi yoluyla hiicre kaderini belirleyebilir (134).

Ayrica NTN1 seviyelerinin bircok kanser turinde o6nemli Olcude artarak
dolasima salindig1 ve bu nedenle biyobelirte¢ olarak kullaniminin uygunlugu son
donemde ilgi cekici arastirmalar yapilmasima sebep olmustur. Ornegin Ramesh ve
arkadaslarinin ¢alismada c¢esitli kanser tiirlerinde plasma NTN-1 diizeyleri dl¢iilmiis,
meme kanseri, renal kanser, prostat kanseri, karaciger kanseri, meningioma, hipofiz
adenomu ve glioblastomada plasmada NTN-1 diizeylerinin artmis oldugu
goriilmiisken akciger kanseri, pankreas kanseri ve kolorektal kanserden alinan plazma

orneklerinde NTN-1 duzeylerinde artis izlenmemistir (133).

Yin ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaptigi ¢alismada, NTN1 ekspresyonunun
mide kanseri dokularinda, kanser evresi ve lenf diigiimii metastazi ile ters orantili
olarak asir1 eksprese edildigi bulunmustur (137). Aksine, Han ve ark. hepatoseliler
karsinom (HCC) dokulart ve hiicre hatlarinda NTNI1 ekspresyonunun arttigi
gozlemlenmis ve hepatoseliiler karsinomda PI3K (fosfoinositid 3-kinaz)/AKT
sinyalinin aktive edildigini gdstermistir (138). Benzer sekilde Yildirim ve arkadaslari
akciger kanserli hastalarin serumunda NTN1 diizeylerinin arttigini1 ve kemoterapi ile

netrin-1 diizeylerinin azaldigini gostermislerdir (139).

Yapilan literatiir taramasinda netrin ailesi ile jinekolojik kanserler arasinda
baglantinin degerlendirildigi arastirma sayisinin  kisithh  oldugu goriilmiistiir.
Papanastasiou ve arkadaslar1 over kanseri lizerine yaptiklari calismada NTN1 mRNA’
simnin over kanseri dokusunda yiiksek oranda eksprese edildigi ancak benign over
dokusunda eksprese edilmedigi izlenmistir (154). Yine benzer sekilde Li ve
arkadaslar1 NTN1’in over karsinomu dokusunda artis gosterdiginde tiimor
proliferasyonu, invazyonu ve timor hiicrelerinin  anjiogenezinin arttigini

gostermislerdir (155).

Jinekolojik kanserler arasinda en sik goriilen kanser olan endometrium kanseri

ve NTNI arasindaki iligkiye yonelik yapilmis yalnizca bir ¢alisma bulunmustur. Kato
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ve arkadaslariin yaptig1 bu calismada normal endometrium dokusunda NTN1 ve
DCC reseptdr ekspresyon izlenmis ancak ekspresyon paterni arasinda fark
bulunamamustir. Ishikawa hiicre hattinda ise hem NTN1 hem de DCC reseptor
ekspresyonu izlenmemistir. Normal fonksiyonel endometrium DCC c¢DNA si1 ile
kodlanmis ORF’un Ishikawa hiicre hattina transfekte edilmesi sonucunda ise NTN1
varliginin DCC ekspresyonunu baskilayarak apopitozis mekanizmasini bozdugu ve

kanser gelisimini hizlandirdigi sonucuna ulagilmistir (140).

Bizim ¢alismamizda RT-PCR sonuglarina gore NTN1” in normal endometrial
doku 6rneginde ve Ishikawa hiicre hattinda eksprese oldugu ancak HEC1B hiicre
hattinda eksprese olmadigi izlendi. Normal endometrium dokusundaki NTN1
ekspresyon seviyesi Ishikawa hiicre hattindaki ekspresyon seviyesine gore 1,54 kat
daha fazla olup, istatistiksel olarak da anlamli bulundu. Ishikawa hiicreleri, iyi
diferansiye grade Il endometrial adenokarsinom morfolojisine sahip 39 yasindaki bir
kadin hastadan elde edilir. Hem Gstrojen hem de progesteron reseptorleri pozitif olarak
saptanan Ishikawa hiicreleri tip I endometrium kanseri i¢in bir model olarak kullanilir.
Yine calismada kullanilan insan normal endometrium dokusu tireme ¢agindaki bir
hastadan alinmistir. Buradan hareketle NTN1’in Ostrojen ve progesteron reseptor
bagiml tip I endometrium kanser hiicre hattindaki ekspresyonunun azalmasi Netrin-

1’in kanser gelisiminde 6nleyici bir rol oynadig seklinde yorumlanabilir.

NTN4 ile ilgili calismalarin NTN1’e kiyasla daha kisith oldugu izlenmistir.
Mevcut ¢aligmalarda ise NTN4'lin rolii, anjiyogenezi ve kanser hiicresi gociinii hem
tesvik ettigi hem de engelledigi bildirildigi igin hala tartismalidir (147). Ornegin Lv ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmalarda NTN4'lin, tiimOr progresyonunu ve metastazi
diizenledigi bulunan bir molekiil oldugu goriiliirken (156), Reuten ve arkadaglari in
vitro kanser hiicre hatlar1 ve in vivo fare modellerinde bazal membranda kanserle
iligkili fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan NTN4'{in varliginin
tiimdr hiicresi istilasini ve metastazini engelledigini gostermistir (157). Benzer sekilde
Eveno ve arkadaslarinin yaptig1 calismada NTN4'in asir1 ekspresyonunun, muhtemel
bir antianjiogenetik etki ile kolorektal tiimdor ilerlemesini yavaslattigi gorilmiistiir
(149). Jinekolojik kanserler ve NTN4 arasindaki iliskiyi gosterir yalnizca bir ¢alisma

izlenmistir. Zhang ve ark. NTN4’ iin serviks kanseri dokusunda miR-192a igin bir
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hedef oldugunu ve servikal kanser dokusunda, normal servikal dokuya kiyasla down

regiile oldugunu belirtmislerdir (158).

Biz de ¢alismamizda RT-PCR sonuglarina gére NTN4 geninin Ishikawa hcre
hattina gore Hec1B hiicre hattinda 5,64 kat fazla, normal endometrial doku 6rneginde
ise Ishikawa hiicre hattina gore 1,43 kat fazla eksprese oldugunu tespit ettik ve Hec1B
ile Ishikawa hiicre hatlar1 arasindaki bu ekspresyon farki istatiksel olarak anlamli
oldugunu gordiik. Calismamizda kullanilan Hec1B hiicre hatt1 iyi diferansiye grade |1
endometrium adenokarsinom morfolojisine sahip 71 yasindaki kadin hastadan elde
edilmekte ve temel histopatolojik 6zellikleri bakimindan tip II endometrium kanseri
ile uyumluluk gostermektedir. Bu sonuclara gore NTN4’iin 6zellikle Ostrogen ve
progesteron reseptorlerinin olmadigi, daha kotii prognoz gosteren, genellikle
postmenapozal donemde karsilasilan ve atrofik endometrium zemininde gelisen tip 2

endometrium kanser olusumunda etken bir faktoér oldugu sdylenebilir.

Netrin ailesinin Gzerinden etki gosterdigi reseptorlerden biri olan UNC5B
reseptorli bir¢cok kanser yolaginda veya patofizyolojisinde etkin rol oynamaktadir.
Ornegin Huang ve ark. mesane kanserinde UNC5B'nin hiicre i¢i alanmin, ¢ok sayida
ribozomal proteine baglanarak in vitro hiicre proliferasyonunu ve in vivo timor
olusumunu destekledigini gostermistir (159). Fu ve ark. ise servikal kanser dokusu ve
hicrelerinde long non-codind RNA (IncRNA) unc-5 netrin receptor B antisense RNA
1 (UNC5B-AS1) miktarimin arttigini, UNCS5SB-AS1’in susturuldugunda ise hiicre
proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu inhibe ederken servikal kanser dokusu
apopitozisini artirdigmi bildirmislerdir (160). Yine Wang ve ark. over kanserinde
UNC5B-AS1 seviyesinin yiikseldigini ve UNCS5B-AS1'in susturulmasi over
kanserinde proliferasyonu kisitladigi ve apoptozu kolaylastirdigini bulmuslardir (161).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da RT-PCRsonuglarina gore UNC5B reseptord,
HeclB endometrium kanser hiicre hattinda normal endometrium dokusuna kiyasla
3,64 kat daha fazla eksprese edildi. Buradan hareketle UNC5B nin endometrium
kanseri olusumunda etkin bir rol oynadig1 goriildii. Ozellikle Netrin-4 ve UNC5B
reseptor ekspresyon seviyesinin Hec1B hiicre hattinda paralel sekilde artmasi, tip 2
endometrium kanserinde NTN4’iin UNCS5B reseptori Gzerinden proonkogen etki

gosterdigi soylenebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak, calismamizdan elde ettigimiz veriler 1518inda NTN1’in 0strojen
ve progesteron reseptdr bagimli tip I endometrium kanser gelisiminde onleyici, NTN4
ve UNCBSB reseptorunin ise tip 2 endometrium kanseri gelisiminde proonkogen olarak
rol oynadigint sdyleyebiliriz. Bildigimiz kadariyla NTN1, NTN4, UNC5B ve
endometrium kanseri iligkisini degerlendiren ¢alismamiz, bu alanda literatiirdeki ilk
caligmadir. Mevcut ¢alisma, molekiiler diizeyde endometrium kanseri arastirmasina

iliskin umut verici goriisler sunmaktadir.
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