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ÖZET 

ENDOMETRİYUM ADENOKARSİNOMA HEC1A HÜCRE HATTINDA STEROİD RESEPTÖRLERİ 
ÜZERİNDEN ETKİ GÖSTEREN BİLEŞİKLERİN PROLİFERASYON VE MİGRASYONDAKİ 

ROLÜNÜN ARAŞTIRILMASI  

Endometriyum kanseri, dünya çapında kadınlarda altıncı en yaygın kanser türüdür ve 
gelişmiş ülkelerde en sık görülen jinekolojik kanserdir. Endometriyum kanseri, tip I ve 
tip II olmak üzere iki alt tipe ayrılmaktadır. Tip II endometriyum kanseri genel insidansın 
sadece %10'unu oluşturmasına rağmen, endometriyum kanserden %50 nüks ve ölüme 
neden olmaktadır. Yüksek endometriyum kanserin insidansı ve tip II'den kaynaklanan 
yüksek ölüm oranı, onu daha iyi anlama ve dolayısıyla güvenilir ve kişiselleştirilmiş bir 
tedavi bulma ihtiyacını artırmıştır. Tip II endometriyum kanserde bazı steroid 
reseptörlerinin ekspresyonu belgelenmiş olmasına rağmen, hastalığın ilerlemesindeki 
rolleri tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu çalışmanın amacı, tip II endometriyum kanser 
HEC1A hücrelerinde steroid reseptörleri üzerinde etkili olan bileşiklerin rolünü 
incelemektir. Glukokortikoid ve progesteron reseptör blokeri mifepriston (10-8 M), 
androjen reseptör blokeri bikalutamid (10-6 M), GPER östrojen reseptör blokeri G15 (10-

7 M), östrojen reseptörü β blokeri PHTPP (10-7 M), ve iki D vitaminin analogu alfakalsidol 
ve kalsitriol (10-10 M) kullandık ve onların HEC1A hücrelerinin migrasyonu ve 
proliferasyonu üzerindeki etkilerini inceledik. Proliferasyon, gerçek zamanlı hücre 
analizi (xCELLigence sistemi) ile değerlendirilirken, migrasyon yara iyileşme modeli ile 
değerlendirildi. Kullanılan konsantrasyonlarda ilaçların hiçbiri HEC1A hücrelerinin 
proliferasyonunu etkilememiştir. Ancak mifepriston uygulaması ile hücrelerin 
migrasyonu 24. ve 48. saatte önemli ölçüde artmıştır (sırasıyla P < 0.05 ve P < 0.01). 
Bikalutamid de 24. saatte hücre migrasyonunu artırmış (P < 0.05), ancak bu etki 48. 
saatte kaybolmuştur. G15,  PHTPP ve D vitamini ise HEC1A hücrelerin migrasyonunu 
değiştirmemiştir. Bu sonuçlar, glukokortikoid ve/veya progesteron reseptörlerinin, diğer 
steroid reseptörlerinin aksine, tip II endometriyum kanserin migrasyonunun 
azaltılmasında önemli bir rol oynayabileceğini ve bu tip kanserin metastazını azaltmak 
için bir hedef olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Endometriyum adenokarsinom; steroid reseptörleri; D vitamini 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE ROLE OF COMPOUNDS ACTING ON STEROID RECEPTORS IN THE 
PROLIFERATION AND MIGRATION OF ENDOMETRIAL ADENOCARCINOMA HEC1A CELL 

LINE 

Endometrial carcinoma is the sixth most common cancer in women in the world and the most 
common gynecological cancer in developed countries. Endometrial cancer is divided into two 
subtypes, type I and type II. Although type II endometrial cancer accounts for only 10% of overall 
incidence, it causes about 50% of the total recurrence and death from endometrial cancer. High 
incidence of endometrial cancer and high mortality rate from its type II have increased the urge 
to understand it in a better way and therefore find a reliable and personalized treatment. 
Although expression of some steroid receptors in type II has been documented, their role in 
disease progression has not been fully elucidated. The aim of this study was to examine the role 
of compounds acting on steroid receptors in type II endometrial cancer HEC1A cells. We used the 
glucocorticoid and progesterone receptor blocker mifepristone (10-8 M), the androgen receptor 
blocker bicalutamide (10-6 M), the GPER estrogen receptor blocker G15 (10-7 M), the estrogen 
receptor-β blocker PHTPP (10-7 M), and two the vitamin D analogs alfacalcidol and calcitriol (10-

10 M) and studied their effects on migration and proliferation of HEC1A cells. Proliferation was 
assessed by real-time cell analysis (xCELLigence system), while migration was assessed by 
wound-healing model. None of the drugs, at the used concentrations, have affected the 
proliferation of HEC1A cells. However, migration was significantly increased at the 24th and the 
48th hour of mifepristone application (P<0.05 and P<0.01, respectively). Bicalutamide also 
increased migration at the 24th hour (P<0.05), but this effect disappeared at the 48th hour. G15, 
PHTPP and vitamin D did not change the migration of HEC1A cells. These results suggest that, 
unlike other steroid receptors, glucocorticoid and/or progesterone receptors might play an 
important role in reducing the migration of type II endometrial cancer and can be used as a target 
to reduce the metastasis of this type of cancer. 

Keywords: Endometrial adenocarcinoma; steroid receptors; vitamin D 
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1. GİRİŞ 

Endometriyum kanseri dünyada kadınlarda en sık görülen altıncı kanser türüdür ve 

gelişmiş ülkelerde en sık teşhis edilen jinekolojik kanserdir [1]. Türkiye’de ise korpus uteri 

kanseri kadınlarda dördüncü en yaygın kanser olup tüm kanser vakalarının %6'ını 

oluşturmaktadır [2]. Histolojik ve moleküler özelliklere dayanarak, iki farklı endometriyum 

kanser tipi vardır. Endometriyum karsinomların %80-90'ını oluşturan ve östrojene bağımlı olan 

tip I endometriyum kanseri, genellikle premenopozal kadınlarda görülmekte, yavaş 

büyümektedir ve yayılma olasılığı daha düşüktür. Tip II endometriyum kanser ise, endometriyum 

kanserlerin %10-20'sini oluşturmaktadır. Bu tip östrojene bağımlı değildir, genellikle 

postmenopozal kadınlarda görülmekte, daha hızlı büyümektedir ve yayılma olasılıkları daha 

yüksektir [3, 4]. Her ne kadar tip II endometriyum kanser genel insidansın sadece %10'unu 

oluştursa da endometriyum kanserden %50 oranında nüks ve ölüme neden olmaktadır [5].  

Rahim papiller seröz karsinomları ve berrak hücreli karsinomlar tip II endometriyum kanserin 

en agresif tipleridir ve en kötü prognoza sahiplerdir [6]. 

Tip II endometriyum kanserin östrojen bağımsız olarak kabul edilirse de, her iki 

endometriyum kanser tipinin dolaşımdaki östrojen seviyelerini artıran veya progesteron 

seviyelerini azaltan risk faktörlerini paylaştığı bulunmuştur. Bu risk faktörleri arasında obezite, 

hormon replasman tedavisi (HRT), hiç doğum yapmama, östrojen salgılayan yumurtalık 

tümörleri ve polikistik yumurtalık sendromu gibi yüksek östrojen seviyelerine neden olan tıbbi 

durumlar ve ilaçlar yer almaktadır. Bu nedenle tip II endometriyum kanser tamamen östrojen 

bağımsız olmayabilmektedir [3, 4]. 

Steroid hormon reseptörleri, binlerce geni düzenleyen ligand bağımlı hücre içi 

transkripsiyon faktörleridir. Steroid hormon reseptörleri tarafından kontrol edilen genler, 

hücresel çoğalma, hayatta kalma, metabolizma ve farklılaşma dahil olmak üzere birçok fizyolojik 

süreçte önemli bir rol oynamaktadır [7, 8]. Bu nedenle, steroid reseptörlerin fizyolojik 

fonksiyonlarındaki bozulma meme kanseri, lösemi ve lenfoma, prostat kanseri, yumurtalık 

kanseri, akciğer kanseri gibi çeşitli malignitelere yol açabilmektedir [8–14].  

Tip II endometriyum kanserin östrojenden bağımsız olmasına rağmen, birçok tip II 

endometriyum kanser hücrelerinde östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörünün (PR) 

ekspresyonunu belgelemiştir [15–17]. Ek olarak, ERβ, GPER, PR ve androjen reseptörü (AR) gibi 

diğer steroid reseptörlerinin varlığı da bir papiller endometrium adenokarsinom hücre hattını 

temsil eden İnsan Endometriyum Kanser HEC1A hücrelerinde kanıtlanmıştır [18–20]. Bununla 

birlikte, tip II endometriyum kanser hücrelerinde steroid reseptörlerinin rolü tam olarak 

aydınlatılamamıştır. 

Çalışmamızda tip II endometrium kanserinin gelişiminde ve ilerlemesinde steroid 

reseptörlerinin rolü olup olmadığını araştırmayı amaçladık. Bu amaçla, glukokortikoid ve 
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progesteron reseptör blokeri mifepriston, androjen reseptör bloker bikalutamid, GPER östrojen 

reseptör bloker G15, östrojen reseptörü β bloker PHTPP (2-Phenyl-3-(4-hydroxyphenyl)-5,7-

bis(trifluoromethyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine) ve iki D vitaminin analogu alfacalcidol ve 

kalsitriol kullandık ve onların HEC1A hücrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu üzerindeki 

etkilerini inceledik. Bu bileşiklerin proliferasyon üzerindeki etkisi gerçek zamanlı hücre 

analizörü ile gösterilirken migrasyon yara iyileşme modeli ile gösterilmiştir. Bu çalışma, 

glukokortikoid ve/veya progesteron reseptörlerinin, diğer steroid reseptörlerinin aksine, tip II 

endometriyum kanserin migrasyonunun azaltılmasında önemli bir rol oynayabileceğini ve bu tip 

kanserin metastazını azaltmak için bir hedef olarak kullanılabileceğini öne sürdüğü için 

önemlidir. 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

2.1. Kanser 

2.1.1. Kanserin Tanımı 

Kanser, belirli bir dokudaki hücrelerin, hücresel farklılaşmayı, hayatta kalmayı, çoğalmayı 

ve ölümü düzenleyen doku içindeki sinyallere tam olarak yanıt vermediği karmaşık bir 

hastalıktır. Hücre davranışını kontrol eden sinyallere uygun şekilde yanıt vermek yerine, kanser 

hücreleri kontrolsüz bir şekilde bölünmektedir (şekil 2.1). Sonuç olarak, bu hücreler doku içinde 

birikerek lokal hasara ve iltihaplanmaya neden olmaktadır ve diğer dokulara ve organlara 

yayılmaktadır. Kansere bağlı ölümlerin neredeyse %90'ı tümörün yayılmasından (metastaz 

olarak bilinir) kaynaklanmaktadır [21].  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Kanser hücrelerinin kontrolsüz bölünmesi [22]. 

 

Kanser vücuttaki herhangi bir hücrede gelişebilmektedir. Vücuttaki farklı hücreleri veya 

organları etkileyen 200'den fazla kanser türü vardır. Kanser türleri, davranışlarında ve tedaviye 

yanıtlarında önemli ölçüde değişiklik gösterebilmektedir.  Kanserler, kaynaklandıkları hücre 

türüne göre veya vücutta ilk geliştikleri yere göre sınıflandırılmaktadır. Başladıkları hücre tipine 

göre kanserler altı ana gruba ayrılmaktadır: 

 Karsinom: vücudun iç ve dış yüzeylerini kaplayan epitel hücrelerinden 

kaynaklanan kanserdir. Karsinom, insan kanserlerinin yaklaşık %80 ila %90'ını 

oluşturan en yaygın kanser türüdür.  

 Sarkomlar: kas, kemik, kıkırdak ve fibröz doku gibi bağ dokularının katı 

tümörleridir. Sarkom, insanlarda nadir görülen bir kanser türüdür. 

 Lösemi: Kemik iliğinin kan oluşturan dokusunda başlayan kanserlerdir. 

 Lenfoma: lenfositlerde (T hücreleri veya B hücreleri) başlayan kanserdir. 
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 Multipl miyelom: bir tür bağışıklık hücresi olan plazma hücrelerinde başlayan 

kanserdir. Miyelom hücreleri kemik iliğinde birikir ve vücudun tüm kemiklerinde 

tümörler oluşturur. 

 Beyin ve omurilik kanserleri: merkezi sinir sistemi kanserleri olarak bilinirler 

[23, 24]. 

 

2.1.2. Kanserin Ayırt Edici Özellikleri 

Her kanser kendine özgü davranış ve büyüme özellikleri sergilemesine rağmen, insan 

kanserinin çoğu ve belki de tüm türleri tarafından paylaşılan bazı moleküler, biyokimyasal ve 

hücresel özellikleri vardır. Kanserin ayırt edici özellikleri, kanser hücrelerinin hayatta kalmasına, 

çoğalmasına ve yayılmasına izin veren kazanılmış fonksiyonel özellikler olarak 

tanımlanmaktadır. Çoğu kanser hücresi aşağıdaki on ortak özelliği paylaşmaktadır [25, 26]: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2. Kanserin ayırt edici özellikleri [26]. 

 

1. Çoğalma Sinyalinin Sürdürülmesi 

Kanser hücrelerinin en temel özelliği, çoğalmalarını sürdürme yetenekleridir. Normal 

hücreler, hücre homeostazını korumak için hücre büyümesini ve bölünmesini kontrol ederken, 

kanser hücreleri kontrolsüz bir şekilde çoğalmaktadır. Kanser hücreleri, büyüme faktörlerini 

kendileri üreterek veya komşu hücrelerde üretimlerini uyararak proliferatif sinyallemeyi 

sürdürebilmektedir. Ayrıca kanser hücreleri, büyüme faktörü reseptörlerinin sayısını da 
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artırabilmektedir. Reseptör sayısının artırılması, hücrenin düşük miktarda büyüme faktörüyle 

bile çoğalmasını sağlamaktadır. Reseptörlerin yapısı da, hücrenin büyüme faktörlerinden 

bağımsız olarak çoğalmasını sağlamak için değiştirilebilmektedir [25].  

 

2. Büyüme Baskılayıcılarından Kaçınma 

Kanser hücreleri, büyüme uyarıcı sinyalleri indükleme ve sürdürme kabiliyetine ek 

olarak, hücre proliferasyonunu önleyen baskılayıcılardan da kaçmaktadır. Hücre büyümesini ve 

proliferasyonunu inhibe eden TP53, PTEN ve RB dahil olmak üzere birçok baskılayıcı gen 

keşfedilmiştir. İç veya dış bir uyaran bu baskılayıcı genleri aktive ettiğinde, normal hücre 

döngüsünün durmasına, yaşlanmasına veya hücrenin apoptozisine neden olabilmektedir. Kanser 

hücrelerinde bu baskılayıcı genler bastırılmaktadır. Bu durum, tümör baskılayıcı genlerin 

mutasyonları ve/veya inaktivasyonlarından kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir [25]. 

 

3. Hücresel Ölüme Direnç 

Apoptoz veya programlanmış hücre ölümü, sürekli varlığı tehdit edecek olan anormal ve 

eski hücreleri ortadan kaldırmak için doğal bir savunmadır. Apoptoz, pro-apoptotik ve anti-

apoptotik proteinleri dengeleyerek kontrol edilmektedir. Tümör hücreleri, TP53 tümör 

baskılayıcı fonksiyonunun önlenmesi, anti-apoptotik düzenleyicilerin (Bcl-2, Bcl-XL) artırılması, 

hayatta kalma sinyallerinin (IGF1/2) ekspresyonunun artırılması veye proapoptotik faktörleri 

(Bax, Bim, Puma) azaltması gibi farklı mekanizmalarla apoptozu önleyebilmektedir [25, 27, 28]. 

 

4. Hücresel Replikatif Ölümsüzlüğün Etkinleştirilmesi 

Normal hücreler sınırlı sayıda hücre büyümesi ve bölünme döngüsünden 

geçebilmektedir. Hücre sınırına ulaştıktan sonra, hücresel yaşlanma ve kriz aşamalarına 

girmektedir. Yaşlanma döneminde hücre canlıdır ancak çoğalamamaktadır; kriz ise hücre 

ölümünü içermektedir [25]. 

Normal hücrelerde, kromozomların uçlarında yer alan ve hücre bölünme sınırını kontrol 

eden telomerler, her hücre bölünmesi ile kısalır ve böylelikle hücre bölünme sayısını 

sınırlamaktadır. Tümör hücreleri ise, telomerleri uzatan bir DNA (Deoksiribo Nükleik Asit) 

polimeraz olan telomerazı eksprese etmektedir. Böylelikle kanser hücreleri telomerlerin 

kısalmasına karşı koymaktadır ve hücrelerin daha fazla bölünmesini sağlamaktadır [25, 29]. 

 

5. Anjiyogenezin İndüklenmesi 

Normal hücreler gibi, kanser hücrelerinin de besinler ve oksijenle beslenmesi ve 

metabolik atıkları ve karbondioksiti ortadan kaldırması gerekmektedir. Normal hücrelerde, yara 
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iyileşmesinin bir parçası olarak anjiyogenez (yeni kan damarlarının oluşumu) aktive 

edilmektedir. Kanser hücreleri ise, ihtiyaç duydukları besinleri ve oksijeni sağlamak için 

anjiyogenezi sürekli aktif halde tutabilmektedir [25]. 

Anjiyogenez, anjiyogenezi indükleyen veya inhibe eden faktörlerle yönetilmektedir. 

Anjiyogenez indükleyicileri ve inhibitörlerinin iyi bilinen prototipleri, sırasıyla vasküler 

endotelyal büyüme faktörü-A (VEGF-A) ve trombospondin-1'dir (TSP-1). VEGF, temel fibroblast 

büyüme faktörü ve trombositten türetilmiş büyüme faktörü (PDGF) gibi indükleyiciler, 

anjiyogenezi indüklemek için vasküler endotelyal hücrelerdeki hücre yüzeyi reseptörlerine 

bağlanmaktadır. Hızlı tümör büyümesinden kaynaklanan hipoksi, hipoksi ile indüklenebilir 

faktör l α'nın aktivasyonu yoluyla proanjiyojenik faktörlerin üretiminin ana uyarıcısıdır. TSP-1 ve 

diğer inhibitörler de endotelyal hücreler üzerindeki reseptörlere bağlanarak pro-anjiyojenik 

proteinlerin sinyallerini bastırabilmektedir [25, 30, 31].  

 

6. İnvazyon ve Metastazın Aktivasyonu 

Kanser hücreleri vücudun diğer bölgelerine yayılabilmektedir ve yeni alanlarda daha 

fazla tümör oluşturabilmektedir. İnvazyon ve metastaz, çok aşamalı bir süreçtir ve sıklıkla 

invazyon-metastaz kaskadı olarak adlandırılmaktadır. İnvazyon-metastaz kaskadı aşağıdaki 

adımları içermektedir: 

 İnvazyon: kanser hücrelerinin orijinal tümörden ayrılması ve çevredeki dokulara 

bulaştırması. 

 İntravazasyon: kanser hücrelerinin yakındaki kan ve lenfatik damarlara girişi. 

 Ekstravazasyon: kanser hücrelerinin damardan yeni dokuya geçişi. 

 Mikrometastaz: küçük kanser hücresi kümelerinin oluşumu. 

 Kolonizasyon: mikrometastatik kümenin büyümesi [25, 32]. 

Normal hücreler, bir epitel hücre-hücre yapışması molekülü olan E-cadherin eksprese 

etmektedir. E-cadherin, epitel hücrelerinin orijinal tümör kitlesinden ilk ayrışmasını önlediği 

düşünülmektedir E-cadherin fonksiyonunun veya ekspresyonunun kaybı, kanser hücrelerinin 

çevre dokuları invazyonlarına ve uzak bölgelere göç etmelerine izin vermektedir [25, 33]. 

 

7. Enerji Metabolizmasını Değiştirme 

Tümöre yeterli besin ve oksijen sağlamak için kanser hücrelerinde enerji metabolizması 

değiştirilmektedir. Normal hücreler enerjilerinin çoğunu mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyondan alırlar ve anaerobik koşulların varlığında glikolitik yolu kullanmaktadır. Kanser 
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hücreleri, oksijen varlığında bile glikoliz metabolik yolunun kullanmayı tercih etmektedir 

(Warburg etkisi) [34].  

Glikoliz hızının arttırılması, nükleositleri ve amino asitleri oluşturanlar dahil olmak üzere 

çeşitli biyosentetik yollarda glikolitik ara maddelerin kullanımına izin vermektedir. Böylelikle 

yeni hücreler oluşturmak için gerekli makromoleküllerin ve organellerin biyosentezini 

kolaylaştırmaktadır. Glikolizin Ras, MYC gibi aktifleştirilmiş onkogen ve TP53 gibi mutant tümör 

baskılayıcıları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [25, 35, 36]. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 2.3. Normal ve kanser hücreleri arasındaki metabolik farklılıklar [37]. 

 

8. Bağışıklık Sisteminden Kaçma 

Normalde vücudun bağışıklık sistemi anormal ve hasar görmüş hücreleri kansere ve 

tümörlere dönüşmeden önce yok etmektedir. CD8+ sitotoksik T hücreleri (CTL) ve yardımcı T1 

hücreleri (Th1), genellikle interferon (IFN)-γ ve sitotoksin üretimini içeren mekanizmalar yoluyla 

kanser gelişimini engellemektedir [38]. Kanserli hücreler bağışıklık sisteminden kaçabilirse, 

hücre büyümesi ve bağışıklık baskılanması arasında bir denge oluşmaktadır. Temel olarak, 

kanser hücreleri kontrolsüz bir şekilde çoğalamasa da bağışıklık sistemi tarafından da tamamen 

çıkarılamamaktadır. Bu denge aşamasında, kanser hücreleri adaptasyonlar geliştirebilmektedir 

ve bağışıklık sisteminden nasıl kurtulacaklarını öğrenebilmektedir. Kanser hücreleri bağışıklık 

sistemine adapte olabilirlerse, her türlü bağışıklık baskılamasından kaçabilmektedir [26, 39].  

Kanser hücreleri, bağışıklık sistemi bileşenlerini inhibe ederek bunlardan 

kaçabilmektedir. Örneğin, kanser hücreleri, dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β) veya 
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diğer immünosupresif faktörleri salgılayarak, CTL'leri ve doğal öldürücü hücreleri (NK) inhibe 

edebilmektedir [40, 41]. 

 

9. Etkinleştiren Bir Özellik: Genetik Kararsızlık ve Mutasyonlar 

Neredeyse her kanser hücresi genomu, bir veya birkaç büyümeyi düzenleyen genin 

mutant alellerini taşımaktadır. Aslında daha önce bahsedilen kanser özelliklerinin 

kazanılması, büyük ölçüde neoplastik hücrelerin genomlarındaki değişikliklere bağlıdır [26].  

Vücudun genetik materyali, fizyolojik metabolizma veya çevresel kaynaklı genotoksik 

maddeler tarafından sürekli olarak maruz kalmaktadır. Ancak, genom bakım sistemi 

DNA'daki kusurları tespit edip onarabildiği için, normal hücrelerde mutasyon oranı çok 

düşüktür. Genom bakım sistemi işlevleri, DNA hasar tespiti ve onarımının etkinleştirilmesini, 

hasarlı DNA'nın onarılmasını ve DNA'ya zarar vermeden önce mutajenik moleküllerin 

inaktivasyonunu veya inhibisyonunu içermektedir. DNA onarım işlevinde yer alan proteinleri 

kodlayan genler, “bakıcı genler” olarak adlandırılmaktadır [26, 42, 43]. 

Çoğu kanser hücresinin genomu genomik değişikliklerle doludur [44]. Kanserin 

başlamasının ve ilerlemesinin, orijinal normal hücrelerdeki genomik mutasyonlardan ve bu 

hücrelerden daha agresif alt klonların seçilmesinden kaynaklandığına inanılmaktadır [45, 

46]. Buna ek olarak, kanser hücreleri, genom bakım sistemini zayıflatarak mutasyona uğramış 

hücrelerin sayısını artırabilmektedir. Pek çok kanser tiplerinde bakıcı genlerini etkileyen 

çeşitli kusurlar belgelenmiştir [47]. Bu tür genlerdeki mutasyon, hücre hattının genomunda 

yüksek sıklıkta mutasyonlara neden olmaktadır (genetik kararsızlık)[26, 46] . 

 

10. Etkinleştiren Bir Özellik: Kanserleşmeyi Destekleyen İnflamasyon 

Kanser hücrelerine gelen hücreler arasında çeşitli inflamatuvar fonksiyonlara aracılık 

eden çeşitli bağışıklık sistemi hücre tipleri bulunmaktadır. Neredeyse tüm neoplastik 

lezyonlar, çeşitli yoğunluklarda bağışıklık hücreleri içermektedir. Bu tür bağışıklık etkilerinin 

vücudun tümörü yok etmesine yardımcı olduğu düşünülmektedir. Ancak daha sonra, bu tür 

bağışıklık etkilerinin kanserin ilerlemesini artırdığı kanıtlanmıştır [26, 48]. 

Enflamatuvar hücreler, birçok kanser ayırt edici özelliğine katkıda 

bulunabilmektedir. Örneğin, tümör ilişkili makrofajlar (TAM'ler) büyüme faktörleri 

salgılayarak kanser hücresi çoğalmasını arttırmaktadır, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VGEF) salgılayarak anjiyogenezi artırmaktadır, matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) 

salgılayarak tümör metastazını ve invazyonunu artırmaktadır ve farklı immünosüpresif 

sitokinleri salgılayarak adaptif bağışıklığı baskılamaktadır [26, 49]. 
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2.1.3. İyi Huylu ve Kötü Huylu Tümörler 

Tümör, hücrelerin aşırı ve anormal çoğalması ile karakterize olan patolojik bir durumdur. 

Tümörler iyi huylu (benign) veya kötü huylu (malign) olarak ikiye ayrılmaktadır. Tümör 

hücrelerinin büyümesi menşe yeri ile sınırlı olduğunda ve normal fizikselliğe sahip olduklarında, 

iyi huylu tümörler olarak değerlendirilmektedir. Hücreler anormal olduğunda ve kontrolsüz bir 

şekilde büyüdüğü zaman kötü huylu tümörler olarak değerlendirilmektedir (Şekil 2.4) [50]. 

Aşağıdaki tablo (Tablo 2.1), iki tip tümör arasındaki temel farklılıkları özetlemektedir: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. İyi huylu ve kötü huylu tümörler [50]. 
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Tablo 2.1. İyi huylu ve kötü huylu tümörler arasındaki farklılıklar [50, 51]. 

Özellikler İyi Huylu Tümörler Kötü Huylu Tümörler 

Büyüme hızı Çoğu yavaş büyür 
Yavaş-Hızlı büyür 

 (düzensiz büyüme hızı) 

Kapsül 
Genellikle onları saran bir 

kapsül vardır 
Yok 

Yerel invazyon 
Çevreleyen dokuları istila 

etmez  

Genellikle yakındaki sağlıklı 
dokuyu çevreleyen bazal 

membranı istila eder 

Metastaz 
Vücudun diğer bölgelerine 

yayılmaz 
sadece orijinal yerinde büyür 

Kan dolaşımını/lenfatik 
sistemi kullanarak vücudun 

diğer bölgelerine yayılır 
 

Hücre Morfolojisi 

Normal çekirdekler 
Normal morfoloji 

Menşe hücreye benzer  
(iyi farklılaşmış) 

Çekirdekleri büyük ve 
karanlık 

Anormal morfoloji 
Menşe hücreye benzemez  

(iyi farklılaşmamış) 

Sistemik Etkiler 
Hormon salgılamazlar 

(istisna: adrenal 
feokromositomalar) 

Yorgunluğa ve kilo kaybına 
neden olan maddeler 

salgılayabilir  
(paraneoplastik sendrom) 

Tekrarlama 
Tedavi edilirse tekrarlama 

olasılığı düşüktür 

Çıkarıldıktan sonra bazen 
eski bölgenin dışında başka 

bölgede tekrarlayabilir 

Tedavi 
Sağlığı tehdit edici değilse 
tedavi gerektirmeyebilir 

Ameliyat, radyasyon, 
kemoterapi ve 

immünoterapi ilaçları dahil 
agresif tedavi gerektirebilir 
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2.2. Endometriyum ve Endometriyum Kanseri 

2.2.1. Uterusun Anatomisi ve Histolojisi 

Uterus, kadının pelvis boşluğunda, mesanenin arkasında, rektumun önünde ve vajinanın 

üstünde yer alan, ağırlıklı olarak kaslı bir organdır [52, 53]. Uterus boyutları kadının yaşına ve 

hormonal durumuna göre farklılık gösterir. Yenidoğan kadınlarda, maternal ve plasental östrojen 

uyarımı nedeniyle uterus çocukluktan daha büyüktür, kadın yenidoğanda uterusun uzunluğu 

yaklaşık 4,5 cm olarak bildirilmiştir [54, 55]. Çocukluk döneminde, iki ila altı yaş aralığında, 

uterus uzunluğu 2,5 cm'ye regrese olmaktadır. Ergenliğin başlangıcından itibaren uterusun 

ilerleyen bir büyümesi vardır [56, 57]. Yetişkin kadınlarda uterusun uzunluğu 5 ila 8 cm arasında 

değişir, genişliği yaklaşık 3,5 cm, kalınlığı 1,5 - 3 cm ve ağırlığı 30-40 gramdır. Uterus boşluğunun 

ortalama hacmi 80 ml ile 200 ml arasındadır [53]. Doğum yapmış olanlarda ise bu ölçümlerde 

artış görülmektedir [58]. 

Uterus anatomik olarak üstten aşağıya dört bölüme ayrılmaktadır (şekil 2.5): 

 Fundus: uterusu fallop tüpüne bağlayan kavisli bir kısımdır. 

 Korpus (rahim gövdesi): rahmin uterusun esas parçasıdır, fallop tüplerinin 

seviyesinin hemen altında başlar ve aşağıya doğru devam eder. 

 Isthmus: 0,5 cm uzunlukta olup serviks ile korpus arasında kalan bölümdür.  

 Serviks (rahim ağzı): isthmustan aşağı doğru uzanır ve vajinaya açılır [59]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.5. Uterusun anatomisi [60]. 
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Korpus uteri histolojik olarak iç yüzünden dışa doğru üç ana tabakadan oluşmaktadır 

(şekil 2.6): 

 Endometriyum: Uterus bezlerinin uzandığı basit kolumnar epitel hücrelerinden 

oluşmaktadır. 

 Miyometrium: Bağ dokusu ile ayrılmış birbirine bağlı düz kas demetlerinden 

oluşmaktadır. 

 Perimetrium: Seroza içeren peritoneal mezotelyum ile kaplı bağ dokusudur [61]. 

 

Endometriyum, geçici yüzeysel stratum fonksiyonel ve miyometriyuma bitişik olan kalıcı 

daha derin stratum bazal olmak üzere iki fonksiyonel tabakaya ayrılır [62]. Yüzeysel stratum 

fonksiyonel luminal epitel ile kaplıdır, yüzeysel glandüler epitel ve stroma içerir ve aylık adet 

döngüsü sırasında ve doğumdan sonra tamamen dökülür ve yenilenir [63]. Stratum basalis 

endometriyum bezlerin terminal bölümünü ve yoğun organize edilmiş stroma içerir ve adet 

sırasında veya doğum sırasında dökülmez; yumurtalık fonksiyonunun kesilmesinden sonra, 

atrofik, inaktif bir postmenopozal endometriyum olarak kalır [62]. Kan damarları ve bağışıklık 

hücreleri her iki tabakada da bulunmaktadır [64]. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. Uterusun histolojisi [65]. 
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2.2.2. Endometriyum Kanseri 

Rahim gövdesinin kanserleri, rahim korpusu kanseri olarak adlandırılır. Ancak, rahim 

ağzı kanseri ayrı bir kanser türü olduğu için bazen 'uterus kanserleri' genel terimi uterus 

korpusunun kanserlerini belirtmek için kullanılır. Uterus korpusunun kanserinin iki türü vardır: 

 Endometriyum karsinomları, epitelden oluşmaktadır ve toplam uterus korpusu 

kanseri vakalarının yaklaşık %95'ini oluşturmaktadır. 

 Uterus sarkomları, uterusun kasları ve bağ dokusundan (miyometriyum) 

kaynaklanmaktadır ve tüm uterus korpusu kanserleinin %5'ini oluşturmaktadır 

[66]. 

 

2.2.3. Endometriyum Kanserinin Epidemiyolojisi 

Uterus kanseri (rahim kanseri, uterus korpusunun kanseri), gelişmiş ülkelerde kadınları 

etkileyen en yaygın jinekolojik kanserdir ve gelişmekte olan ülkelerde daha yüksek rahim ağzı 

kanseri oranları nedeniyle, dünya çapında ikinci sıklıkta görülen jinekolojik kanserdir [67]. 

Rahim kanserlerinin %90'ından fazlası endometriyum kanserdir; diğer %10’u uterus kasında 

(miyometriyum) veya endometriyumu destekleyen bağ dokusunda (stroma) gelişen uterus 

sarkomlarıdır [68]. 

Son yıllarda tüm dünyada endometriyum kanseri teşhisi konulan vaka sayısı artmıştır. 

Küresel kanser veri tabanı GLOBOCAN kanser istatistiklerine göre, 2018 yılında dünya çapında 

yaklaşık 382.069 yeni uterus korpus kanseri vakası teşhis edilmiştir ve 89.929 kadın bu hastalık 

yüzünden ölmüştür. Uterus korpusunun kanseri, tüm kadın kanser vakalarının %4,4'ünü ve 

kanser ölümlerinin %2,2'ini oluşturmaktadır. Hastalığın oranları ülkeler arasında büyük 

farklılıklar göstermektedir. Oranlar Kuzey Amerika ve Avrupa'da en yüksek, Hindistan ve Güney 

Afrika gibi orta gelirli ülkelerde en düşüktür [67].  

Türkiye'deki jinekolojik kanserlerin epidemiyolojik verileri Avrupa ve gelişmiş 

ülkelerdeki verilere benzemektedir. Ülkemizde uterus korpusu kanseri kadınlarda beşinci en 

yaygın kanser olup tüm kanser vakalarının %6,1'ini oluşturmaktadır [2, 69]. Uterus korpusu 

kanserinin ortalama insidansı 100.000'de 10,36'dır. Yıllık yaklaşık 3850 yeni ahim kanseri vakası 

bildirilmekte ve ona bağlı yaklaşık 520 ölüm görülmektedir. Ortalama tanı yaşı 58'dir. 

Endometriyum tümörler arasında en yaygın histolojik alt tip endometrioid adenokarsinom 

(%67,2), ardından seröz (%2,0), skuamöz (%1,9), karışık (%1,86), müsin (%1,6), berrak hücre 

(%1,5) ve diğer endometriyum kanser tipleri rahim kanserlerinin %13'ünü oluşturur [69]. 
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2.2.5. Endometriyum Kanserinin Sınıflandırılması 

Endometriyum kanser tipleri biyolojik, klinik, morfolojik ve genetik olarak farklılık 

gösterir. Son on yılda hastalığın prognozu iyileştirmeyi ve fonksiyonu öngörmeyi amaçlayan 

çeşitli sınıflandırmalar önerilmiştir: 

 

Bokhman Dualistik Sınıflaması 

Yakın zamana kadar, Bokhman'ın 1983'te kurulan dualist sınıflandırma modeli, hem 

patologlar hem de klinisyenler tarafından yaygın olarak kullanılmıştır. Bokhman'ın sistemine 

göre, endometriyum kanserler klinik, demografik ve endokrin özelliklerine göre tip I veya tip II 

olarak sınıflandırılmaktadır [3, 70]: 

 Tip I endometriyum kanserler; endometriyum kanserlerin yaklaşık %80 - 90'ını 

oluşturmaktadır. Vücuttaki aşırı östrojene bağlıdır ve nispeten genç ve 

premenopozal kadınlarda ortaya çıkmaktadır. Çoğunlukla endometrioid 

adenokarsinomlardır. Genellikle yavaş büyürler ve yayılma olasılıkları daha azdır. 

 Tip II endometriyum kanserler; endometriyum kanserlerin %10 - 20'sini 

oluşturmakta ve genellikle menopoz sonrası kadınların atrofik endometriyumunda 

ortaya çıkmaktadır. Uterin seröz karsinomları ve berrak hücreli karsinomları 

içermektedir. Bu kategorideki kanserlerin hormonal olarak bağımsız olduğu 

düşünülmektedir; ancak, son kanıtlar iki alt tip arasında ortak risk faktörlerini 

göstermiştir [4]. Bu kanserler genellikle daha hızlı büyür ve yayılma olasılığı daha 

yüksektir [3, 70]. 

 

Bununla birlikte, bu iki tip endometriyum kanser arasında ayrım yapmak morfolojik veya 

genetik olarak her zaman mümkün değildir. Endometrioid karsinomların %10 ila %19'unun 

histopatolojik ve moleküler özelliklerinin ne tip 1 ne de tip 2 kategorilerine uymadığı 

gösterilmiştir [71–73]. 

 

DSÖ'nün Sınıflaması 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), endometriyum kanserini neoplastik hücrenin kökeni ve 

histolojik morfolojiye dayanarak 7 kategoriye ayırmıştır: 

1. Epitelyal tümörler 

 Endometrioid adenokarsinom 

 Villoglandular karsinom 

 Sekretuvar endometrioid karsinomu 
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 Skuamoz diferansiyasyon gösteren karsinom 

 Siliyalı karsinom  

 Seröz karsinom 

 Berrak hücreli karsinom 

 Müsinöz karsinom 

 Nöroendokrin karsinom 

 Düşük dereceli nöroendokrin tümörler (karsinoidler) 

 Yüksek dereceli nöroendokrin karsinomlar 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar 

 Küçük hücreli nöroendokrin karsinomlar 

 Skuamöz karsinom 

 Karışık tip karsinom 

 Farklılaşmamış karsinom 

 Geri farklılaşmış karsinomlar; aynı tümörde düşük dereceli endometrioid 

karsinom ve farklılaşmamış bir karsinom kombinasyonu. 

2. Mezenkimal tümörler; örneğin, endometriyum stromal ve düz kas tümörleri. 

3. Karışık epitelyal ve mezenkimal tümörler; örn., karsinosarkomlar. 

4. Gestasyonel trofoblastik hastalıklar ve diğer malign tümörler. 

5. Çeşitli tümörler; örneğin nöroektodermal tümörler. 

6. Lenfoid ve miyeloid tümörler; örneğin Lenfomalar. 

7. İkincil tümörler; başka bir organdan endometriyuma yayılmıştır. 

 

Bu sınıflandırmanın kısıtlılığı, karsinosarkomun karışık bir epitelyal mezenkimal tümör 

olduğu düşünülürken, araştırmalar bu bifazik tümörlerin dönüştürülmüş bir epitelyal hücreden 

klonal olarak türetildiğini göstermiştir. Bu nedenle, bu kısıtlılıkların üstesinden gelmek için 

alternatif sınıflandırmalar önerilmiştir [65, 74]. 

 

2.2.5. Endometriyum Adenokarsinomlarının Histolojik Tipleri 

Endometrioid Adenokarsinom 

Endometriyum karsinomun en sık görülen tipidir ve tüm vakaların %85’inden fazlasını 

olusturmaktadır. Proliferatif fazdaki endometriuma benzediği için endometrioid olarak 

adlandırılmaktadır. Endometrioid adenokarsinomun iyi farklılaşmış formları, stroma içermeyen 

küçük, yuvarlak sırt sırta bezlerden oluşmaktadır. 
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Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) tarafından geliştirilen 

endometriyum karsinom evreleme sistemi, endometrioid karsinomlu hastalar için en güçlü 

prognostik parametre olarak kabul edilmiştiru sisteme göre, endometrioid 

adenokarsinomlar, tümör paterni ve nükleer morfoloji değerlendirilerek derecelendirilir. 

(Tablo 2.2). Seröz, berrak hücre, farklılaşmamış karsinom ve karsinosarkom 

derecelendirilmez ve yüksek dereceli (grade 3) karsinom olarak kabul edilmektedir [75–

77]. 

 

Tablo 2.2. Endometrioid adenokarsinomun FIGO evreleme sistemi. Derece öncelikle tümör 
paternine bağlıdır, ancak önemli nükleer atipi, derece 1 tümörü, derece 2'ye ve derece 2 tümörü, 
derece 3'e değiştirmektedir [65]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tümörün Paterni  Nükleer Morfolojisi 

G1 
%5'ten az nonskuamöz 

nonmorular büyüme paterni 
ya da 

Oval/uzamış çekirdekler, 
ince kromatin, küçük 
nükleoller, az mitoz 

G 2 
%6 ila %50 nonskuamöz 

nonmorular büyüme paterni 
ya da G1 ve G3 dereceler 

arasındaki özellikler 

G 3 
% 50'den fazla nonskuamöz 
nonmorular büyüme paterni 

ya da 
Büyütülmüş / pleomorfik 

çekirdekler, kalın kromatin, 
belirgin nükleoller, birçok 

mitoz 
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Şekil 2.7. Endometrioid adenokarsinomun FIGO derecelendirmesi [78]. 

 

Seröz Endomteryal Karsinom 

Seröz karsinom, tüm vakaların yaklaşık %5 ila %10'unu oluşturan nispeten nadir bir 

endometriyum karsinom türüdür. Özellikle agresif bir tümördür ve hastaların %40-50'si derin 

miyometriyal invazyon ve vasküler invazyon ile görülmektedir [79]. Seröz karsinomda papiller 

patern baskındır, ancak glandüler ve katı paternler de görülebilmektedir. Tümörün seröz 

karsinom olarak nitelendirilebilmesi için belirgin nükleer atipi gereklidir. Seröz karsinomun 

yayılması genellikle karın içine olmaktadır. Karın içi metastazlar erken dönemde ortaya çıkar ve 

sıklıkla miyometriyal invazyon yokluğunda tanıda bulunmaktadır bu cümle tam anlaşılmıyor 

[75–77]. 

 

Berrak Hücreli Endometriyum Kanser 

Berrak hücreli karsinom, endometriyum karsinomların yaklaşık %1 ila %5'ini 

oluşturmaktadır. Kötü bir prognoza sahiptir ve neredeyse sadece menopoz sonrası kadınlarda 

görülmektedir [80]. Histolojik olarak, genellikle papiller, tübülokistik, glandüler veya solid alt 

tiplerin karışık konfigürasyonlarını içermektedir. Bol glikojen birikimi nedeniyle, neoplastik 

hücrelerin sitoplazması genellikle histolojik olarak berrak görünmektedir [75–77]. 

 

Karsinosarkom 

Karsinosarkomlar, hem malign epitelyal hücreleri (karsinom) hem de malign stromal 

hücreleri (sarkom) içeren nadir endometriyum karsinomlardır (<%5). Genellikle yaşlı 

postmenopozal kadınlarda görülmektedir, son derece agresiftir ve çok kötü bir prognoza 

sahiptirler [75–77]. 
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Uterus karsinosarkomları başlangıçta sarkomlar olarak sınıflandırılmıştır, ancak şimdi 

immünohistokimyasal ve moleküler çalışmalarına göre metaplastik karsinom olarak kabul 

edilmektedir [75]. Epitel kısmı genellikle yüksek dereceli endometriyum adenokarsinom, 

genellikle seröz veya berrak hücreli karsinom özelliklerine sahiptir. Sarkomatöz kısmı, 

karsinomdan veya farklı farklılaşmaya uğrayan bir kök hücreden oluşur. Sarkomatöz kısmı ya 

homologdur (normalde uterusta bulunan dokulardan oluşur) ya da heterologdur (malign 

kıkırdak veya iskelet kası gibi normalde uterusta bulunmayan dokulardan oluşur) [75–77]. 

 

Nadir Tipler 

Endometriyumda nöroendokrin karsinomlar (düşük dereceli ve yüksek dereceli) ve 

farklılaşmamış endometriyum kasinomalar oluşabilmektedir. 

 

Karışık Tümörler 

Endometrioid tümör, seröz veya berrak hücre tipi odakları gösterebilmektedir. Yüksek 

dereceli bir alt tip, tümörün en az %10'unu oluşturduğunda, buna karışık tümör adı 

verilmektedir. %25'ten fazla veya buna eşit seröz veya berrak bileşen içeren karışık endometrioid 

tümör, sırasıyla saf seröz veya berrak karsinom gibi davranmaktadır [65]. 

 

2.2.6. Endometriyum Kanserinin Risk Faktörleri 

Her iki endometriyum kanser türü de aynı risk faktörlerini paylaşır. Bu faktörler 

genellikle östrojene maruz kalma ile ilişkilidir. Bu nedenle tip II tümörlerin etiyolojisi, daha önce 

düşünüldüğü gibi tamamen östrojenden bağımsız olmayabilmektedir [4]. Risk faktörleri 

aşağıdaki şekilde kategorize edilebilmektedir: 

Endometriyum kanser riskini artıran faktörler 

 Yaş: Endometriyum kanser riski yaşla birlikte artmaktadır. Örneğin, 40 yaşın altındaki bir 

kadının hastalığı geliştirme riski 1:1423 iken, 70 yaşından büyük bir kadının 1:81 riski 

vardır [81]. Endometriyum kanser vakalarının %90'ından fazlası 50 yaşından büyük 

kadınlarda görülmektedir [82]. Tip I ve tip II'nin ortalama tanı yaşı sırasıyla 62,2 ve 

65,6'dır [83]. 

 Irk: Endometriyum kanser insidansının ırk ve etnik kökene göre değiştiği gösterilmiştir. 

En yüksek oranlar Hispanik olmayan Beyaz kadınlar arasında, en düşük oranlar ise Asyalı 

kadınlar arasındadır [84]. 
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 Obezite: Endometriyum kanseri, obezite ile ilişkili olarak tanınan ilk kanserdir [85]. 

Endometriyum kanser insidansının yaklaşık %39'ının aşırı vücut ağırlığına bağlı olduğu 

tahmin edilmektedir [86]. Obezitenin endometriyum kanser gelişme riskini 2,6 ila 4,7 kat 

arttırdığı gösterilmiştir [87]. Tip I tümörü olan hastaların tip II tümörü olanlara göre daha 

obez olduğu gösterilmiştir (ortalama vücut kitle indeksleri sırasıyla 34,3 ve 32,2'dir) [83]. 

Obezite ile endometriyum kanser arasındaki ilişkinin altında yatan mekanizmalar tam 

olarak anlaşılamamıştır, ancak muhtemelen postmenopozal kadınlarda daha yüksek 

östrojen seviyeleri, hiperinsülinemi ve kronik inflamatuvar durum içermektedir [88–92]. 

Östrojenler ve obezite arasındaki bağlantı, yağ dokusunun östrojen sentezleme 

yeteneğinden kaynaklanmaktadır [93]. Yağ dokusunda, hem adipositler hem de stromal 

hücreler, androjenleri östrojenlere dönüştürmekten sorumlu olan aromataz enzimini 

eksprese etmektedir [94, 95]. Yağ dokusu tarafından üretilen aşırı östrojenler, 

endometriyuma progesteron tarafından karşılanmayan bir büyüme sinyali sağlamaktadır. 

 Menstrüel siklusların sayısının artması: Menarş ve menopoz arasında gebelik hariç 

yılların sayısındaki artış, endometriyum risk artışıyla ilişkilendirilmiştir [96]. 12 yaşında 

veya daha erken yaşlarda menarş olan kadınlarda endometriyum kanser insidansının 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir [96, 97]. Aksine, 52 yaşında veya daha sonra menopoza 

girenlerin 50 yaşın altındaki menopoza giren kadınlara kıyasla endometriyum kanser 

gelişme riski iki kat daha fazladır [98].  

 Polikistik Over Sendromu (PCOS): PCOS'lu kadınlarda endometriyum kanser gelişme 

riski PCOS'u olmayan kadınlardan 3,8 ila 17 kat daha yüksektir [99–102]. Riski artırmanın 

ana nedeni, endometriyumun östrojene uzun süre maruz kalmasıdır. Bununla birlikte, 

PCOS kadınlarında insülin direncinin de endometriyum kanserin gelişiminde rol oynadığı 

düşünülmektedir [102, 103]. 

Bu riskin bir kısmı muhtemelen anovülasyon ile ilgilidir. Anovulatuar kadınlarda, 

yumurtlama ve corpus luteum üretimi eksikliği progesteron düzeylerini düşük 

tutmaktadır. Azalmış progesteron, östrojen ile uyarılan endometriyumda belirgin bir 

büyüme baskılaması uygulayamamaktadır. [104, 105]. 

 Endometriyum Polipler: Endometriyum polip, endometriyum yüzeyinden çıkıntı yapan 

endometriyum bezlerin ve stromaların aşırı büyümesidir. Endometriyum polipli 

kadınlarda endometriyum kanser riski yaklaşık %1,3'tür [106]. Anormal vajinal kanama 

veya menopoz durumunun varlığında da endometriyum kanserin riski artmaktadır. 

Endometriyum kanseri, endometriyum polipli menopoz sonrası kadınların yaklaşık 

%5,42'sinde ve semptomatik kanaması olan kadınların %4,15'inde bulunmaktadır [107]. 
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Estradiol ve tamoksifenin endometriyum polip oluşumunun nedenlerinden olduğu 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, endometriyum poliplerin tam patogenezi ve 

onkogeneze yol açan faktörler henüz aydınlatılamamıştır [106, 108–110]. 

 Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Yalnızca östrojen içeren HRT ve tibolon (östrojen, 

progesteron ve androjen reseptörlerinin bir agonistidir) kullanımının, tedavi 5 yıldan az 

sürdüğünde bile endometriyum kanser riskini arttırdığı belirtilmiştir [111–113]. Ancak, 

obez kadınlar arasında, tibolon ve yalnızca östrojen içeren HRT kullanımının insidans 

üzerinde çok az ek etkisi olmuştur. Bunun nedeni muhtemelen zaten yüksek seviyelerde 

endojen östrojen bulunmasıdır, böylece eksojen östrojen çok az ek etkiye neden 

olabilmektedir [114, 115]. Obez kadınlar arasında, hem sürekli hem de döngüsel kombine 

HRT kullanımı endometriyum kanser insidansını önemli ölçüde azaltmaktadır. Kanser 

insidansındaki azalma, progestajenlerin günlük kullanımı ile en fazladır. Bu nedenle, 

kombine HRT'deki progestajenler, hem endojen hem de ekzojen östrojenlerin 

endometriyum üzerindeki kanserojen etkilerine karşı çıktığı görülmektedir. Aksine, fazla 

kilolu olmayan arasında, döngüsel kombine HRT kullanımı hiç kullanmayanlara kıyasla 

endometriyum kanseri insidansını önemli ölçüde artırmaktadır ve sürekli kombine HRT 

kullanımı hiçbir fayda sağlamamaktadır [115]. 

 Tamoksifen: Uluslararası kanser araştırma ajansı, tamoksifeni endomterial kanserin bir 

nedeni olarak sınıflandırmıştır. Meme kanseri hücrelerinde, tamoksifen östrojen 

reseptörü antagonisti olarak çalışmaktadır. Ancak, endometriyum kanser hücrelerinde, 

tamoksifen östrojenik özelliklere sahiptir ve parsiyal agonist olarak işlev görmektedir 

[116]. Endometriyum kanser riski günlük tamoksifen dozu ile ilişkili değilken, ancak daha 

uzun süre ve birikimli kullanım ile ilişkili olarak bulunmuştur [117]. Beş yıl veya daha 

uzun süre tamoksifen kullanan kadınların, tamoksifen kullanmayanlara göre %59 daha 

fazla endometriyum kanser riskine sahip olduğu bulunmuştur [118]. 

 Diyabet: Diyabet hastalarında endometriyum kanser riski diyabetli olmayanlara göre 

daha yüksektir [119, 120]. Ancak, araştırmaların sonuçlarını vücut kitle indeksine göre 

ayarlandığında, diyabet ile endometriyum kanser riski arasındaki ilişki önemsiz hale 

gelmektedir. Bu nedenle, diyabet ve endometriyum kanser insidansı arasındaki ilişkinin 

büyük ölçüde vücut ağırlığı ile karıştırılabileceği öne sürülmektedir. Yine de vücut 

ağırlığından bağımsız olarak hafif derecede yüksek bir risk olabilmektedir [121]. 
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Düşük endometriyum kanser riski ile ilişkili faktörler 

 Kontraseptifler: Kombine oral kontraseptiflerin her iki endometriyum kanser tipine 

karşı koruyucu etkisi iyi belgelenmiştir. Bir meta-analiz çalışması, endometriyum kanser 

riski ile kombine oral kontraseptiflerin tüketim süresi arasında ters bir ilişki olduğunu 

bildirmiştir [4, 122]. Her 5 yıllık kullanımda 0,76'lık nispi bir risk azalması ile 

ilişkilendirilmiştir ve kalıcı olumlu sonuç kombine oral kontraseptiflerin kesilmesinden 

sonra 30 yıla kadar devam edebileceği bildirilmiştir [122, 123]. Levonorgestrel salan 

intrauterin sistemin kullanımı da endometriyum kanser riski ile ters ilişkilidir [124, 125]. 

 Gebelik: Hiç doğum yapmamış kadınlar, parus kadınlara kıyasla endometriyum kanser 

gelişme riskinin %35 ila 42 daha fazladır [4]. Son gebelikte kadınların yaşı, endometriyum 

kanser riskinin azalması ile ilişkilendirilmiştir. En son 40 yaşında veya daha önce doğum 

yapan kadınlar, son doğumlarını 25 yaşın altında olan kadınlara göre %44 azalmış bir risk 

taşımaktadır [126]. Ayrıca, çalışmalar doğum sayısının daha düşük endometriyum kanser 

riski ile ilişkili olduğunu göstermektedir [127]. Bu muhtemelen hamilelik sırasında 

progesterona uzun süre maruz kalmaktan ve doğum sırasında premalign ve malign 

hücrelerin dökülmesinden kaynaklanmaktadır [128, 129] 

 Sigara kullanımı: Epidemiyolojik çalışmalar, mevcut veya eski sigara içmenin 

endometriyum kanser riskini hafif ila orta derecede azalmış bir risk ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir [130, 131]. Sigara içmenin çeşitli anti-östrojenik mekanizmalar 

aracılığıyla endometriyum karsinom riskini azalttığı düşünülmektedir. Birincisi, sigara 

içenler sigara içmeyenlerden daha zayıf olma eğilimindedir. Ayrıca sigara içmek östrojen 

metabolizmasının zayıf 2-hidroksiöstrojenlere dönüşmesine, dolaşımdaki progesteronun 

artmasına ve erken menopoza neden olmaktadır [132–135]. Ancak, sigara içmek meme 

kanseri gibi östrojene bağlı diğer kanserler için koruyucu değildir [136]. 

 Diğer faktörler: Fiziksel aktivite, turpgillerden sebzeler tüketimi, kahve ve yeşil çay 

içmek gibi bazı yaşam tarzı ve beslenme faktörlerinin endometriyum kanser riskini 

azalttığı gösterilmiştir [137–140]. Ancak, kahve ve çay ile endometriyum kanser 

arasındaki ilişki tartışmalıdır [141]. 
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2.3. Steroid Hormonları 

Steroid hormonları, hücresel metabolizma, gelişme ve fizyoloji dahil olmak üzere çeşitli 

biyolojik işlevlerin düzenleyicileri olarak iyi bilinmektedir. Tüm steroid hormonları ortak öncü 

olan kolesterolden sentezlenmekte ve yapısal olarak yalnızca halkalardaki kimyasal bağların ve 

yan zincirdeki modifikasyonların modelinde farklılık göstermektedir [142]. 

 

2.3.1. Steroid Hormonlarının Sınıflandırması 

Steroid hormonlarının ana bileşenleri kortikosteroidler (mineralokortikoidler ve 

glukokortikoidler), seks steroidler (androjenler, östrojen ve progesteron), ve sekosteroidler (D 

vitamini ve metabolitleri). Kimyasal yapılarına ve biyolojik aktivitelerine göre, steroid 

hormonları altı ana gruba ayrılmaktadır (şekil 2.8):  

1. Mineralokortikoidler: Su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Mineralokortikoid aktiviteye sahip ana steroid aldosteron'dur. 

2. Glukokortikoidler: Glukokortikoidler yaşam için gereklidir ve birçok önemli 

kardiyovasküler, metabolik, immünolojik ve homeostatik fonksiyonları 

düzenlemektedir. Kortizol (hidrokortizon) insandaki en önemli glukokortikoiddir. 

3. Östrojenler: Östrojen, kadın üreme fonksiyonunun ve ikincil cinsel özelliklerin 

geliştirilmesinden ve düzenlenmesinden sorumlu olan temel kadın cinsiyet 

hormonudur. Endojen östrojenlerin üç ana tipi vardır; Birincisi ve en güçlüsü üreme 

yaşamında baskın olan östradioldür (E2), ikincisi menopozdan sonra baskın olan 

östrondur (E1) ve üçüncüsü plasenta tarafından üretilen en zayıf olan östrioldür 

(E3). 

4. Progestinler: Progestinlerin işlevi esas olarak uterusu hamileliğe ve memeleri 

emzirmeye hazırlamaktır. Progesteron vücuttaki en önemli progestojendir. 

5. Androjenler: Androjenler, erkek cinsel ve üreme işlevleri için gereklidir. Erkeklerde 

ikincil cinsel özelliklerin gelişmesinden de sorumludurlar. Ek olarak, bu hormonların 

üreme sistemi, kemik, ve kas dahil birçok organın işlevini düzenlediğine 

inanılmaktadır. En önemli androjenler testosteron ve androstenediondur. 

6. D vitamini: D vitamini teknik olarak bir vitamin değildir, yani temel bir diyet faktörü 

değildir; aksina, ciltte 7-dehidrokolesterolden fotokimyasal olarak üretilen bir 

prohormondur. Araştırmacılar, 1α-25-dihidroksivitamin D3'ün bir steroid hormonu 

olduğunu düşünmektedir ve diğer steroid hormonlarla aynı şekilde çalıştığına 

inanmaktadır. D vitamini, kalsiyum ve fosfor seviyelerinin düzenlenmesinde, 

bağışıklık fonksiyonunda ve kemik, kas ve kalp sağlığının korunmasında rol 

oynamaktadır [143, 144]. 
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Bunlara ek olarak, safra asitleri yapısal olarak kolesterol ile ilişkilidir ve bu nedenle 

steroid ailesinin yedinci üyesini oluşturmaktadır [142, 145].  

 

Şekil 2.8. Steroid hormonların kimyasal yapıları [146]. 

 

Tüm steroidler bir siklopentanoperhidrofenantren (steran) çekirdeğe sahiptir. Steroid 

çekirdek yapısı, dört "birleştirilmiş" halka halinde bağlanmış on yedi karbon atomundan oluşur: 

üç altı üyeli sikloheksan halkası (ilk resimde A, B ve C halkaları) ve bir beş üyeli siklopentan 

halkası (D halkası) [142]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.9. Steroidlerin temel yapısal çekirdeği ve kolesterolün yapısı [147]. 

 

2.3.2. Steroid Hormonlarının Sentez Yerleri 

Adrenal korteks, iki ana kortikosteroidin (mineralokortikoidler ve glukokortikoidler) 

salgılanmasından sorumludur. Aynı zamanda az miktarda seks steroid hormonları (özellikle 

androjenik hormonları) da salgılanmaktadır. Adrenal korteksin üç ayrı katmanı vardır (Şekil 

2.10): 

 Zona glomerulosa: kapsülün hemen altında yer alan ince bir hücre tabakası, adrenal 

korteksin yaklaşık yüzde 15'ini oluşturur. Bu hücreler, aldosteron sentezi için gerekli 
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olan aldosteron sentaz enzimini içerdikleri için önemli miktarda aldosteron 

salgılayabilen böbrek üstü bezindeki tek hücrelerdir. 

 Zona fasciculata: orta ve en geniş katmandır, adrenal korteksin yaklaşık yüzde 

75'ini oluşturmaktadır. Glukokortikoidleri (kortizol ve kortikosteron) ve az miktarda 

adrenal androjen ve östrojen salgılamaktadır. 

 Zona retikülaris: korteksin en derin tabakasıdır. Adrenal androjenleri 

(dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion) salgılamaktadır. Bu hücreler 

tarafından az miktarda östrojen ve bazı glukokortikoidler de salgılanmaktadır [144]. 

 

 

  

 

 

 

 

 

Şekil 2.10. Adrenal korteksin farklı bölgeleri tarafından adrenokortikal hormonların 
salgılanması [144]. 

 

Kadınlarda, östrojenler, yumurtalıkların granüloza hücreleri ve korpus luteum tarafından 

sentezlenmektedir. Ayrıca, östrojenler, androjenlerin estron’a periferik aromatizasyonu ile yağ 

dokusu ve kemik gibi gonadal olmayan bölgelerde de sentezlenmektedir. Progesteron, korpus 

luteum ve hamilelik sırasında plasenta tarafından sentezlenmektedir. Ayrıca, progesteron, 

adrenal kortekste androjen ve mineralokortikoid sentezinde bir adım olarak üretilmektedir. 

Erkeklerde ise, bazı periferik dokularda aromataz dolaşımdaki testosteronu estradiol’e ve 

androstenedionu estron’a dönüştürmektedir. Ana androjen hormonu olan testosteron, 

testislerdeki Leydig hücreleri tarafından sentezlenir [144]. 

Prohormon D3 vitamini ve metabolitlerinin sentez bölgeleri deri, karaciğer ve böbrektir. 

Steroidlerin yedinci önemli sınıfı olan safra asitlerinin bilinen hiçbir hormonal aktivitesi yoktur; 

esas olarak karaciğerde sentezlenmekte ve yağın sindirimine ve emilimine yardımcı olmak için 

safra kesesinden salgılanmaktadır [145]. 
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Bununla birlikte, önemli sayıda çalışma, beyin, yağ dokusu ve bağırsak dahil olmak üzere 

birçok organın steroid hormonları üretebildiğini göstermiştir. Bunlara steroid olmayan veya 

intrakrin dokular denir. İntrakrin dokular, kolesterolü aktif steroid hormonlara dönüştürme 

kabiliyetine sahip değildir, ancak dokularda bulunan enzimlere bağlı olarak çeşitli steroid 

öncülerinden aktif steroidler üretilmektedir [148]. 

 

2.3.3. Steroid Hormonlarının Biyosentezi 

Steroid hormonların biyosentezi, farklı dokularda bulunan çoklu enzim sistemlerini 

içermektedir. Steroid hormonlar, hidroksilasyon ve dehidroksilasyon-oksidasyon reaksiyonlarını 

katalize eden dehidrojenazlar ve sitokrom P450 enzimleri tarafından sentezlenmektedir. 

Ökaryotik sitokromlar P450, steroid sentezleyen dokuların iç mitokondriyal veya endoplazmik 

retikulum membranlarında eksprese edilen membrana bağlı enzimlerdir. 

Şekil 2.11, kolesterolden altı ana steroid hormonunun biyosentez yollarını 

özetlemektedir. Steroidojenezde ilk ve hız sınırlayıcı adım, kolesterolün zincir bölünme enzimi 

(P450scc, CYP11A1 geni) tarafından pregnenolona dönüştürülmesidir. Pregnenolon üretildikten 

sonra, 17-α-hidroksilaz tarafından 17OH-pregnenolona dönüştürülebilmektedir. 17OH-

pregnenolon, sonuçta adrenal kortekste aldosteron ve kortizol sentezine, yumurtalık teka ve 

granüloza hücrelerinde östrogen sentezine ve testislerde testosteron sentezine yol açmaktadır. 

Pregnenolon 3β-hidroksisteroid dehidrojenaz (3βHSD) ile progesterona dönüştürülebilmektedir 

[149, 150]. 

Şekil 2.11. İnsan steroid hormonlarının sentezinin temel yolları [142]. 
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Östrojen ve Progesteron Sentezi 

Yetişkin kadınlarda en önemli iki steroid hormonu 17β-estradiol (estradiol) ve 

progesterondur. Ek olarak, iki estradiol metaboliti (estron (E1) ve estriol (E3)) adet döngüsünün 

belirli aşamalarında ve hamilelik sırasında yüksek seviyelerde dolaşmaktadır. Yumurtalıklar, 

kadınlarda östrojen biyosentezinin başlıca bölgeleridir ve sistemik estradiolün yaklaşık %95'ini 

oluşturmaktadır. Ekstragonadal bölgeler arasında menopozdan sonra ana östrojen kaynakları 

olarak görev yapan yağ dokusu, kemik ve beyin bulunmaktadır. Hamilelik sırasında plasenta 

östrojen sentezine de katkıda bulunmaktadır [151–153] 

Doğal olarak oluşan östrojenler, bir fenolik hidroksil ile aromatik bir A halkasına sahip 

olan 18 karbonlu steroidlerdir; doğal olarak oluşan progestin (progesteron) 21 karbona sahiptir 

ve hem C-3 hem de C-20 üzerinde ek oksijenasyon (okso) vardır. Yumurtalık östrojen sentezi, 

normal bir kadının yaşamı boyunca ve adet döngüsünün farklı aşamalarında farklılık 

göstermektedir. Östrojen sentezinin aşamaları, yumurtalık folikülünün granüloza ve teka 

hücreleri arasında bölünmektedir. Pregnenolon, teka hücreleri tarafından androstenedion ve 

testosterona dönüştürülmektedir. Androstenedion ve testosteron bazal membrandan geçip 

granüloza hücreleri tarafından sırasıyla estron ve estradiole aromatize edilmektedir. 

Pregnenolon, 3β-hidroksisteroid dehidrojenaz (3β-HSD) tarafından progesterona 

dönüştürülmektedir. Yumurtalıkta progesteron, androjen ve östrojen sentezi için bir ara ürün 

olarak foliküler gelişimin tüm aşamalarında üretilmekte, ancak peri ve postovülatör (luteal) 

aşamalarda birincil salgı ürünü haline gelmektedir. Korpus luteum tarafından progesteron 

sentezi, hamileliğin erken döneminde koryonik gonadotropin düzeylerini artırarak 

uyarılmaktadır. Plasenta, hamilelik sırasında da yüksek düzeyde progesteron salgılmaktadır 

[145, 154]. 

 

Androjen Sentezi 

Androjenler öncelikle testislerin Leydig hücreleri, yumurtalıktaki tekal hücreler ve 

adrenallerin retikülaris bölgesindeki hücreler tarafından sentezlenmektedir. Erkeklerde 

testosteron üretiminin yaklaşık %95'i testislerin Leydig hücrelerinde ve geri kalan %5'i adrenal 

bezlerde gerçekleşmektedir. Kan dolaşımındaki androstenedionun yaklaşık %85'i testislerden ve 

adrenallerden gelirken, geri kalanı DHEA'nın diğer dokularında (yağ, deri, karaciğer) 

üretilmektedir [155]. 

Testislerde testosteronun sentezi, 17α-hidroksilaz miktarını artıran luteinleştirici 

hormonu (LH) tarafından uyarılmaktadır. Hedef dokular tarafından alındıktan sonra, testosteron 

5α-redüktaz ile genomik etkiler açısından daha aktif bir androjen metaboliti olan 5α-

dihidrotestosterona (5α-DHT) dönüştürülebilmektedir. Ayrıca, testosteron ve androstenedion, 
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aromatizasyon adı verilen bir işlemle 17β-estradiol (E2) veya estron gibi östrojenlere 

dönüştürülebilmektedir. Aromatizasyon, yumurtalıktaki granüloza hücrelerinde, testislerin 

Leydig hücrelerinde ve plasenta, beyin, hipofiz, karaciğer ve yağ dokusu dahil diğer birçok dokuda 

eksprese edilen bir sitokrom P450 aromataz enzimi tarafından gerçekleştirilmektedir [142, 145, 

154]. 

 

Glukokortikoid ve Mineralokortikoid Sentezi 

Doğal olarak oluşan kortizol, glukokortikoid ailesinin en yaygın üyesidir ve 

glukokortikoid reseptörüne sıkıca bağlanmaktadır. Kortizolün en önemli etkisi, kas hücrelerinde, 

yağ hücrelerinde ve karaciğer hücrelerinde glikoneogenez yoluyla kan glikoz seviyelerini 

artırmak ve korumaktır.  Mineralokortikoidler, tuz ve su dengelerini düzenleyen bir steroid 

hormon sınıfıdır. Aldosteron, mineralokortikoid aktiviteye sahip ana steroiddir. Glukoerikoidler 

ve mineralkortikoidler sırasıyla drenal zona fasciculata hücreleri ve zona glomerulosa hücreleri 

tarafından üretilmektedir. 

Bu adrenal bölgelerde progesteron, 21-hidroksilaz (P450c21) tarafından 11-

deoksikortikosteron'a dönüştürülmektedir. Hem glukokortikoidlerin hem de 

mineralokortikoidlerin sentezindeki son adımlar iki protein 11β--hidroksilaz (P450c11β, 

CYP11B1) ve aldosteron sentazın (P450c11AS, CYP11B2) bulunduğu mitokondride 

gerçekleşmektedir [145]. 

 

D Vitaminin Sentezi 

Kimyasal olarak, D vitamini ve metabolitleri, kolesterolün B halkası açıldığı için 

sekosteroid olarak kabul edilmektedir (seco “Latince”: kesmek). İnsanlarda, D vitamininin sadece 

%10 ila %20'si diyetten elde edilmekte ve kalanı (%80'ı) endojen olarak sentezlenmektedir. Az 

sayıda gıda doğal olarak önemli miktarda D vitamini içerir. D3 vitamini yağlı balıklarda, balık 

yağlarında ve yumurta sarısında bulunurken, D2 vitamini yabani mantarlarda, bitkilerde ve 

mayada bulunmaktadır. Bazı gıda ürünleri yapay olarak D vitamini ile takviye edilmektedir [156]. 

Endojen D vitamini sentezi, epidermisin derin katmanlarında başlamaktadır. Hücre 

zarının çift lipit tabakasında depolanan öncü 7-dehidrokolesterol (7-DHC), ultraviyole B (UV-B, 

270-290nm) radyasyonunun etkisiyle D3 vitaminin öncesine (pre-kolekalsiferol) 

dönüştürülmektedir. Termal olarak instabil olan previtamin D3, ısı ile indüklenen bir 

izomerizasyon reaksiyonuna uğrayıp D3 vitaminine (kolekalsiferol) dönüştürülmektedir. 

Kolekalsiferol, biyolojik olarak inaktif prohormondur.  

D vitamininin metabolik aktivasyonundaki ilk ve hız sınırlayıcı aşama, 25 numaralı 

karbonun hepatik hidroksilasyonudur. D vitamini biyoaktivasyonundaki ikinci aşama, 25-
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hidroksivitamin D'den 1α, 25-dihidroksivitamin D [1,25- (OH) 2D] oluşumudur ve esas olarak 

böbrek proksimal tübülünde gerçekleşmektedir. Deride yeterli miktarda D vitamini 

sentezlendiğinde (orijinal 7-dehidrokolesterol içeriğinin yaklaşık% 7-10'unda), D3 vitamini 

öncesi biyolojik olarak inaktif olan taşisterol ve lumisterol'e dönüştürülmektedir [145, 157]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.12. İnsanlarda D vitamini biyosentezi [158][1]. 

 

 

2.3.4. Steroid Hormonların Sentezinin ve Salıverilmesinin Kontrolü 

Çoğu hormonun sentezi ve/veya salgılanması, oldukça spesifik homeostatik 

mekanizmalar tarafından düzenlenmektedir. Hormonun salgılanması veya salıverilmesi, spesifik 

hormon tarafından üretilen biyolojik yanıtların gerekliliği ile ilgilidir. Steroid hormonların 

hidrofobik doğası nedeniyle, steroidojenik hücreyi kolayca geçebilmektedirler. Bu nedenle 

steroid hormonlar depolanmamakta ve gerektiğinde sentezlenmektedirler [159]. 

 

Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal (HPA) Ekseni 

Kortizol sentezini kontrol eden endokrin eksen, hipotalamik nöronlardan kortikotropin 

salgılayan hormonun (CRH) salıverilmesiyle başlamaktadır. 41 amino asitlik peptit olan CRH, 

kortikotrop hücrelerindeki reseptörlerine hipofiz bezine bağlanıp adrenokortikotropin 

hormonunun (ACTH) salıverilmesine neden olmaktadır. 39 amino asit peptidi olan ACTH, adrenal 
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korteksin zona fasikülatasındaki hücrelerde bulunan melanokortin-2 reseptörüne (MC2R) 

bağlanmaktadır [160]. 

ACTH'nin MC2R'ye bağlanmasından sonra, hücresel kolesterol hızla mitokondriye 

taşınmaktadır. Ayrıca ACTH, kortizol üretimi için önemli olan steroidojenik enzimleri (örneğin, 

P450scc ve 11β-hidroksilaz) kodlayan genin transkripsiyonunu arttırmaktadır. Kan dolaşımına 

salıverilen, kortizol, hem hipotalamik nöronlardan CRH salınımını hem de hipofiz kortikotrop 

hücrelerinden ACTH salgılanmasını inhibe etmektedir [150]. 

 

Hipotalamik-Hipofiz-Gonad (HPG) Ekseni 

Hipotalamik gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), hipotalamik nöronların salgı 

granülleri tarafından sentezlenmektedir. GnRH sentezlendikten sonra, hipofiz portal sistemi 

aracılığıyla anterior hipofize aralıklı (pulsatil) bir şekilde salgılanmaktadır. Yanıt olarak, ön 

hipofizdeki gonadotroplar gonadotropinleri folikül uyarıcı hormonu (FSH) ve luteinize edici 

hormonu (LH) sentezlemekte ve salgılamaktadır. GnRH'nin hızlı darbeleri LH oluşumunu ve 

salgılanmasını uyarırken, yavaş darbeleri FSH oluşumunu ve salgılanmasını uyarmaktadır. 

Erkeklerde LH, testiküler Leydig hücrelerine etki ederek androjen sentezini 

başlatmaktadır. FSH ise sertoli hücreleri üzerindeki yüzey reseptörlerine bağlanarak testislerde 

spermatogenezi düzenlemektedir. 

Kadınlarda ise adet döngüsünün foliküler ve luteal olmak üzere iki fazı vardır. Döngünün 

ilk yarısında (foliküler fazı), LH teka hücrelerindeki reseptörlere bağlanarak androjen sentezini 

başlatmaktadır. Bu androjenler, FSH'nin granüloza hücreleri üzerindeki etkisiyle östrojenlere 

aromatize edilmektedir. Bu nedenle, kadınlarda östrojen sentezini sağlamak için her iki 

gonadotropinin (FSH ve LH) uygun miktarlarda salgılanması gerekmektedir. Ovülasyonu takiben 

folikülün teka ve granüloza hücreleri korpus luteuma dönüştüğünde, yüksek LH seviyeleri 

progesteron sentezini uyarmaktadır. 

Gonadlar tarafından salgılanan seks steroidleri, GnRH'nin ve gonadotropinlerin 

salgılanması üzerine negatif feed-back döngü oluşturmaktadır. Ayrıca gonadlar, FSH'nin 

salgılanmasını engelleyen inhibin adı verilen bir polipeptid hormonu salgılayabilmektedir. 

Inhibin, erkeklerde seminifer tübüllerin Sertoli hücreleri tarafından ve kadınlarda yumurtalık 

foliküllerinin granüloza hücreleri tarafından salgılanmaktadır (Şekil 2.13) [145, 161].  
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Şekil 2.13. Hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseninin regülasyonu [161]. GnRH: gonadotropin 

salgılatıcı hormon; FSH: folikül uyarıcı hormon; LH: lüteinleştirici hormon. 

 

D Vitaminin Sentezinin Regülasyonu 

Kalsitriolün düzenlenmesi 1α-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz aktiviteleri arasındaki 

dengeye bağlıdır. Her iki enzim de serum kalsiyum, kalsitriol ve fosfat seviyeleri ile 

düzenlenmektedir. Düşük serum kalsiyumu veya düşük D vitamini seviyeleri koşullar altında 

paratiroid hormonu, 1α-hidroksilaz sentezini uyararak 1,25(OH)2D aktivasyonunun artmasına 

neden olmaktadır. Yüksek serum kalsiyumunun, D vitaminin veya fosfatın seviyeleri, D 

vitamininin C-1'de hidroksilasyonunu inhibe ederek ve C-24'te hidroksilasyonu uyararak inaktif 

D vitamini metabolitinin (24,25 (OH) 2D) sentezine yol açmaktadır [162]. 

 

2.3.5. Steroid Hormonların Taşınması 

Steroid hormonların hidrofobik doğası nedeniyle, taşıyıcı proteinlere bağlanarak kan 

dolaşımında taşınmaktadır. Tüm steroid hormonlar, düşük afinite ve özgüllükle albümine 

bağlanır. Albümine ek olarak, her steroid sınıfı için spesifik bir protein vardır: 

 Kortikosteroid bağlayıcı globulin (CBG): Glukokortikoidleri ve progesteronu bağlar. 

 Seks hormonu bağlayıcı globulin (SHBG): Androjenleri ve östrojenleri bağlar. 

 D vitamini bağlayıcı protein (DBP): D3 vitamini ve metabolitlerini bağlar. 
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Aldosteron, kendisine özgü bir protein olmadığından yalnızca albümine bağlanmaktadır 

[145, 163]. Tablo 2.3, sağlıklı kadınlarda steroid hormonların bağlanma dağılımını 

göstermektedir. Her hormonun sadece küçük bir yüzdesi serbesttir. Hormonun serbest 

fraksiyonu, hedef hücrelerle etkileşime girebilmekte ve fizyolojik olarak aktif hormon görevi 

görebilmektedir [164]. 

 

Tablo 2.3. Sağlıklı kadınlarda klasik endojen steroid hormonların proteine bağlanma dağılımı 
(Foliküler ve luteal değerlerin ortalaması alınmıştır) [164]. 

 

2.3.6. Steroid Hormonların İnaktivasyonu ve Katabolizması 

Serbest steroid fraksiyonu metabolik inaktivasyona uğrayabilmektedir. İnaktivasyon, 

hidroksil gruplarının keto gruplarına dönüştürülmesi, çift bağların azaltılması ve steroidlerin 

glukuronid ve sülfat grupları ile konjuge edilmesiyle gerçekleştirilmektedir. Bu süreçler 

karaciğerde faz I ve faz II biyotransformasyon reaksiyonları yoluyla gerçekleşmektedir. 50'den 

fazla farklı steroid metaboliti tanımlanmıştır. Bu metabolitlerin yaklaşık %20-30'u safra içine 

salgılanıp dışkıyla atılmaktadır, kalan kısmı kana ve idrara salınmaktadır. Bu konjuge 

metabolitler, suda oldukça çözünürdür ve bağlayıcı proteinlere ihtiyaç duymamaktadır [145, 

165]. 

 

2.3.7. Steroid Reseptörleri 

Steroid hormonları hedef dokulara ve hücrelere taşındıktan sonra hormon reseptörlerine 

bağlanmaktadır. Bu steroid reseptörleri esas olarak hücrenin içinde bulunmaktadır. Ligand 

tarafından aktive edildikten sonra, çekirdeğe girip hedef gen ekspresyonunu düzenlemek için 

ligandla aktive edilmiş transkripsiyon faktörleri olarak işlev görmektedir. Bu reseptörlerin küçük 

bir kısmı, yaklaşık %5-10, plazma zarında bulunmaktadır. Ligand bağlanması, G proteinine bağlı 
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reseptörleri (GPCR'ler) ve hücre içi sinyal yolaklarını aktive ederek gen transkripsiyonunun ve 

fizyolojik etkilerin aktivasyonu veya baskılanmasıyla sonuçlanmaktadır. 

Steroid hormon reseptörleri, oldukça korunmuş bir yapı ve gen transkripsiyonunu 

etkileyen ortak mekanizmaları paylaşan nükleer reseptörler adı verilen bir reseptör ailesine 

aittir. Reseptör proteinleri, altı alana bölünmüş tek bir polipeptit zincirinden oluşmaktadır. N 

terminalinden başlayarak, alanlar sırasıyla şunlardır: 

(1, 2) A/B veya değişken alanı 

(3) iki çinko parmak içeren C veya DNA bağlama alanı 

(4) D veya değişken menteşe (hinge) bölgesi 

(5) E veya ligand bağlama alanı 

(6) F veya değişken alanı 

 

Steroid reseptörlerinin moleküler ağırlığı 50 ile 94 kDa arasında değişmektedir. DNA 

bağlanma alanları kısadır ve yaklaşık 70 amino asit içermektedir. Nükleer reseptörlerin DNA 

bağlanma bölgesindeki amino asit dizisine dayanarak, iki alt aileye sınıflandırılabilmektedir: 

 Glukokortikoid reseptörü, progesteron, androjenler ve mineralokortikoid 

reseptörleri içeren küçük alt ailenin prototipidir. 

 Östrojen reseptörü, D vitamini reseptörlerini, tiroid hormonu reseptörlerini ve 

retinoik asit reseptörlerini içeren daha büyük alt ailenin prototipidir [142]. 

 

2.3.8. Steroid Hormonların Etki Mekanizmaları 

Hormonun yokluğunda, östrojen reseptörü (ER),  progesteron reseptörü (PR) ve 1,25 

(OH) 2D3 reseptörleri (VDR) esas olarak çekirdekte bulunurken, glukokortikoid reseptörü (GR) 

ve androjen reseptörü (AR) sitoplazmada bulunmaktadır [166]. Aktive edilmemiş glukokortikoid 

ve androjen reseptörleri, ısı şok proteini (HSP-90) ile kompleks oluşturarak sitoplazmada 

tutulmaktadır. HSP, hormon yokluğunda reseptörlerin çekirdeğe girmesini önlemektedir. 

İlk olarak, hormon plazma taşıyıcı proteinden ayrılmakta ve dış hücre zarından geçerek 

hedef hücreye girmektedir. Ondan sonra, reseptörün yerine bağlı olarak, hormon ya 

sitoplazmadaki reseptöre bağlanmakta ya da perinükleer zarı geçerek çekirdekteki reseptöre 

bağlanmaktadır. Reseptör, HSP-90'ın serbest bırakılmasının ve ligandının bağlanmasının bir 

sonucu olarak aktive edilmektedir. 

Sitoplazmik aktive edilmiş reseptör-ligand kompleksi, nükleo gözenek yoluyla çekirdeğe 

girmektedir. Reseptör-ligand kompleksi, hormon yanıt elemanları (HRE) adı verilen promoter 

bölgelerinin spesifik bir DNA dizisine bağlanmaktadır. HRE ile bağlanma, o genin indüksiyonu 

veya baskılanmasıyla sonuçlanmaktadır ve bu gen tarafından kodlanan mRNA'nın az veya çok 

olmasına yol açmaktadır [142, 154]. 
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Şekil 2.14. Steroid hormonların etki mekanizması [142]. 

 

 

2.3.9. Steroid Hormonların Non-genomik Mekanizmaları 

Steroid hormonlarının en belirgin etkilerine genomik yollarla aracılık edilmesine rağmen, 

yeni kanıtlar steroidlerin non-genomik mekanizmalar yoluyla saniyeler ila dakikalar içinde hızlı 

biyolojik etkiler ortaya çıkarabildiğini göstermektedir. Plazma zarı ile ilişkili reseptörlerin, 

hormonun genomik olmayan etkisinde rol oynadığı düşünülmektedir.  

Hızlı biyolojik eylemler, çok çeşitli hücresel ikinci haberci sistemleri aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. Steroid hormonların şu sinyal iletim yolaklarını aktive ettiği gösterilmiştir: 

mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz, fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3k), sinyal transduseri ve 

transkripsiyon aktivatörü (STAT), tirozin kinazlar ve fosfatazlar, nitrik oksit sentaz, proteinazlar, 

epidermal büyüme faktörü reseptörü, protein kinaz C (PKC), adenilil siklaz ve guanozin trifosfat 

proteinleri [167, 168].  

 

2.3.10. Steroid Respetorleri ve Endometriyel Kanseri 

Glukokortikoid Reseptörleri (GR) 

Glukokortikoid reseptörü, ilk kez 1966 yılında glukokortikoidin fizyolojik ve farmakolojik 

etkilerinden sorumlu ana reseptör olarak tanımlanmıştır [169]. İnsandaki GR geni (NR3C1), 5 
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numaralı kromozomun kısa kolunda bulunmaktadır [170]. GR, vücuttaki hemen hemen tüm 

hücre tiplerinde eksprese edilmektedir ve transkripsiyonu indükleyerek (transaktivasyon) veya 

inhibe ederek (transrepresyon) birçok genin ekspresyonunu düzenlemektedir. GR hedef genleri, 

metabolik, gelişimsel, bilişsel ve bağışıklık süreçleri dahil olmak üzere önemli fizyolojik 

süreçlerde rol oynamaktadır ve doğumdan sonraki yaşam için gereklidir [171, 172]. 

GR'nin çok sayıda transkripsiyonel ve translasyonel izoformları vardır. Bu nedenle, 

GR'nin transkripsiyonel aktivitesi, hücre tipleri arasında büyük ölçüde değişmektedir ve farklı 

dokularda glukokortikoidin çeşitli ve bazen zıt fizyolojik etkilerine sahip olabilmektedir. GR 

transkriptinin 3' terminaline yakın alternatif birleştirme, C terminallerinde farklılık gösteren iki 

izoform (GRα ve GRβ) üretmektedir. GRα, tüm GR'lerin %90'ını oluşturan en bol izoformdur ve 

in vivo olarak glukokortikoid etkisinin birincil medyatörü olarak kabul edilmektedir. GRβ, kısa bir 

ligand bağlama alanına (LBD) sahiptir ve glukokortikoidlere bağlanamamaktadır. Bununla 

birlikte, GRβ, transkripsiyonel olarak aktiftir. GR antagonisti mifepriston ona bağlanabilmektedir, 

ancak endojen ligand şu anda bilinmemektedir. Son zamanlarda, GRγ, GR-A, GR-P, GRδ, GR-S1, 

GR-NS1, GR-DL1 gibi alternatif birleştirmeden kaynaklanan GR izoformları da tanımlanmıştır 

[173, 174]. 

Uterusta, GR esas olarak stromal fibroblastlarda, lenfositlerde ve endotelyal hücrelerde 

bulunmaktadır. Uterusun glandüler epitelindeki GR miktarının çok az olduğuna inanılmaktadır 

[175, 176]. Endometriyum kanserde, GR ekspresyonunun agresif hastalık ve kötü prognoz ile 

ilişkilidir. Ayrıca, son çalışmalar GR ve seks steroid reseptörü aracılı sinyalleşme arasında önemli 

etkileşimler olduğunu göstermiştir [177]. Vahrenkamp ve arkadaşları, ER eksprese eden 

endometriyum tümörün, aynı zamanda yüksek miktarda glukokortikoid reseptörüne sahip 

olması durumunda daha kötü bir prognoza sahip olduğunu göstermiştir [178]. 

 

Östrojen Reseptörleri (ER) 

Bilinen ilk ER alt tipi olan ERα, 1966'da sıçan rahminde tanımlanmıştır [179]. Bundan 

yirmi yıl sonra insan östrojen reseptörü α klonlanmıştır [180]. ERα klonlandıktan on yıl sonra, 

benzer bir gen yapısına sahip, östrojen reseptörü β olarak adlandırılan ikinci bir östrojen 

reseptörü keşfedilmiştir [181]. 1997 yılında, meme kanseri dokusunda GPER veya GPR30 olarak 

bilinen başka bir östrojen reseptörü keşfedilmiştir [182]. 

Östrojenler hem kadınlarda hem de erkeklerde birçok fizyolojik fonksiyondan sorumlu 

olsa da, ERα, ERβ çift nakavt farelerinden elde edilen kanıtlar, E2 eylemi olmadan yaşamın 

mümkün olduğunu doğrulamaktadır [183–185]. Ayrıca, E2 kadınlarda üreme fonksiyonu için 

gereklidir, ancak doğurganlığın korunmasında sadece ERα gerekli olduğu görülmektedir. Bu 

nedenle ERβ'nin ana fonksiyonunun, ERα'nın aracılık ettiği estradiolün istenmeyen etkilerini 

önlemek olduğu düşünülmektedir [186]. ERβ muhtemelen transkripsiyon faktörlerinin 
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aktivasyonunun değiştirilmesi ve ERα bozulmasının artmasıyla ERα'nın etkisini inhibe 

edebilmektedir [187]. Aksine, ERβ ekspresyonu ERα'nın estradiol tarafından aktivasyonu ile 

indüklenmektedir ve ERβ promotörünün hipermetilasyonu ile bastırılabilmektedir (Rody ve ark., 

2005). 

Bu reseptörlerin seviyesi endometriyum karsinomda normal endometriyumdan daha 

düşüktür [188]. Endometriyum kanserinde hem endometriyum bezlerde hem de stromada ERα 

ekspresyonu azalmaktadır [189, 190]. Tümör derecesi ilerledikçe, ERα'nın stromal 

ekspresyonunda daha fazla azalma görülmektedir [191, 192]. Ancak bu bulgular tartışmalıdır. 

2018'de yapılan bir çalışma, EC dokularında ERRα ekspresyonunun neoplastik olmayan normal 

dokulardan önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir. Ek olarak, lenf nodu metastazları 

olan endometriyal kanser dokularında ERα ekspresyonunun daha da yüksek olduğunu 

göstermiştir [193]. 

Endometriyum kanserinde ERβ'nin ekspresyonu ve rolü üzerine çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Ancak, Kanser Genom Atlası verilerinin analizi, endometriyum tümörlerde ERα'nın 

ERβ'den çok daha yüksek seviyelerde eksprese olduğunu (2,9 kat) göstermektedir [194]. 

Tamoksifen ile ilişkili endometriyum kanserde ERβ ekspresyonu spontan endometriyum 

kanserlerden daha yüksektir [195]. 

GPER, endoplazmik retikulumda yer alan G proteinine bağlı bir reseptördür [196]. 

Estradiol’e (E2) yüksek afinitesi, ancak diğer östrojenlere (estron (E1) ve estriol (E3)) düşük 

afinitesi vardır [197]. GPER, endometriyum kanser hücrelerinde normal endometriyum 

hücrelere göre 3 kat daha düşük ekspresyon sergilemektedir [194]. GPER gen ekspresyonu, 

meme, endometriyum ve yumurtalık kanseri dahil olmak üzere çeşitli hormona bağlı kanserlerde 

tespit edilmiştir [198–200]. GPER ekspresyonu, endometriyum kanserde normal dokuya göre 

yaklaşık 6 kat daha düşüktür. [201].  

 

Progesteron Reseptörleri (PR) 

Progesteron reseptörü PR ilk olarak 1975 yılında klonlanmıştır [202]. PR-A ve PR-B 

olmak üzere iki izoform tanımlanmıştır. Her ikisi de tek bir genden ama farklı promotörlerden 

transkripsiyonla üretilmiştir [203]. PR-B, N-terminalinde ek 164 amino asit ile PR-A 

izoformundan daha büyüktür [204]. Her iki izoform insan endometriyumunda eksprese 

edilmektedir ve seviyeleri adet döngüsü boyunca değişmektedir [205]. PR-B progesterona yanıt 

olarak güçlü bir transaktivatördür, oysa PR-A transkripsiyonel olarak inaktiftir ve çoğu durumda, 

özellikle seviyesi PR-B'yi aştığında PR-B'yi inhibe etmektedir. PR-A/PR-B oranındaki dengesizlik 

sıklıkla karsinogenez ile ilişkilendirilmektedir [206].  İn vitro çalışmalar, PRA'nın progesteron 

yokluğunda bile endometriyum kanser hücrelerinin çekirdeğinde lokalize olduğunu, ancak PR-B 
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sitoplazmada daha bol olduğunu ve nükleer translokasyon için ligand gerektirdiğini göstermiştir 

[207]. 

Normal endometriyumda, östrojen baskın proliferatif faz sırasında PR ekspresyonu 

indüklenmektedir. Luteal fazı boyunca, dolaşımdaki progesteron konsantrasyonları maksimum 

olduğunda, PR'nin aktivasyonu, endometriyum epitelin proliferasyonunun azalmasına ve salgı 

fenotipine farklılaşmasına neden olmaktadır. 

Progesteronun etkileri bozulursa, epitel, karşılanmamış östrojene yanıt olarak 

hiperplastik hale gelebilmektedir [206]. PR ekspresyonunun endometriyal tümör dokusunda 

normal dokuya göre daha düşük olduğu kanıtlanmıştır [208]. Ayrıca, endometriyum kanserde PR 

kaybının artmış proliferasyon, artmış meastaz ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

[209]. Endometriyum kanser, progesteronun anti-proliferatif ve immünsüpresif etkilerine 

aracılık eden forkhead box protein O1 (FOXO1) gibi progesteron/PR'ye duyarlı gendeki 

mutasyonlarla ilişkilidir [206, 210]. 

 
Androjen Reseptörleri (AR) 

Androjen reseptörü (AR), 919 amino asitten oluşan ve X kromozomu üzerinde bulunan 

AR geni tarafından kodlanan bir proteindir [211]. AR, endometriyum dahil olmak üzere kadın 

üreme dokularında yaygın olarak eksprese edilmektedir [212]. İnsan endometriyumundaki ilk 

AR expresyonu Horie tarafından 1992'de gösterilmiştir [213]. AR'nin iki izoformu vardır; AR-A 

ve AR-B. En yüksek AR seviyesinin proliferatif fazda, en düşük AR sekretuar (luteal) fazında 

olduğu gözlenmiştir [212].  

Endometriyum kanseri MFE-296 hücre hattında, AR seviyesinin östrojen reseptörü (ER) 

veya progesteron reseptörü (PR)'den daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, bu hücrelerin 

çoğalmasının androjenler tarafından inhibe edildiği fark edilmiştir [214] AR'nin endometriyum 

kanser tümör hücrelerinin %54'ünde ekprese edildiği gösterilmiştir. Bununla birlikte, daha 

yüksek dereceli endometrioid kanseri, daha düşük AR seviyeleri eksprese etmektedir [215, 216]. 

 

D Vitaminin Reseptörü (VDR) 

D vitaminin reseptörü (VDR), 427 amino asitten oluşmaktadır ve kromozom 12'nin uzun 

kolunda bulunmaktadır. VDR'nin varlığının kanıtı ilk olarak 1969'da Haussler ve Norman 

tarafından sağlanmıştır. Bugüne kadar D vitamini reseptörün tek bir formu tanımlanmıştır [217]. 

VDR, böbrekler, kemik, iskelet kasları ve jinekolojik organlar dahil olmak üzere 30 farklı 

dokuda bulunmaktadır. VDR'nin rolünün sadece kalsiyum ve fosfatın metabolizması ile sınırlı 

olmadığı gösterilmiştir. Birçok in vivo ve in vitro çalışma, inflamasyonda, insülin benzeri büyüme 

faktörü sinyalizasyonunda ve östrojene bağlı yolaklarda VDR'nin bir aracı olarak önemini 
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göstermiştir [218]. Ayrıca VDR'nin önemli sayıda tümör dokusunda eksprese edildiği ve bu 

reseptörün kanser etiyolojisinde rol oynayabileceği gösterilmiştir [219]. 

İnsan endometriyum kanser dokusunda VDR protein ekspresyonu ilk kez Yabushita ve 

arkadaşları tarafından 1996 yılında immünohistokimya ile tespit edilmiştir [220]. Agic ve 

arkadaşları endometriyum kanser dokularında VDR mRNA düzeylerinin normal endometriyum 

dokuya göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu göstermişlerdir [221].  Öte yandan, insan 

dokularının daha yeni bir immüno boyama analizi, nükleer VDR protein ekspresyon düzeylerinin 

tümör örneklerinde normal endometriyum örneklerine kıyasla daha düşük olduğunu bulmuştur 

[222]. 

D vitamini sentezi ve metabolizmasında yer alan farklı bileşenler endometriyum kanser 

dokusunda değerlendirilmiştir. 1α -hidroksilaz enziminin, sağlıklı ve kanserli doku arasında 

benzer bir miktarda eksprese edildiği gösterilmiştir [223]. Agik ve meslektaşları, endometriyum 

kanser dokusunda sağlıklı kontrol hastalarından alınan dokulara kıyasla önemli ölçüde artmış 

24-hidroksilaz mRNA düzeyleri göstermiştir. 24-hidroksilaz enzimi D vitamini 

katabolizmasından sorumludur ve muhtemelen onun artışı kalsitriolün hücresel etkilerini 

azaltabilmektedir [221]. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.3. Materyaller 

3.1.1. Kullanılan Kimyasallar 

 %0,9 Serum Fizyolojik (Eczacıbaşı) 

 Alfakalsidol (Sigma 17946) 

 Bicalutamide (Sigma B9061) 

 Etanol (Alko-kim) 

 Fetal bovin serum (Biowest S181T) 

 G15 (Calbiochem 371703) 

 Kalsitriol (Sigma D1530) 

 L-glutamin (Thermo 25030149) 

 McCoy’s 5A Medium (Thermo 16600082) 

 Mifepristone (Sigma M8046) 

 Penisilin/streptomisin (Thermo 15140122) 

 PHTPP (Sigma SML1355) 

 Tripsin-EDTA (Biowest L0930-100) 

 Trypan blue (Thermo 15250061) 

 

3.1.2. Cihazlar ve Laboratuvar Gereçleri 

 24-Well Cell Culture Plate (Costar) 

 Buzdolabı (+4, -20oC ve -80 oC) 

 CO2 inkübatörü 

 E-plate (Acea) 

 Falkon tüp 

 Flask (15-75’lik) 

 Hücre sayım cihazı (Roche) 

 İnverted mikroskop 

 Laminar akımlı kabin 

 Pastör pipeti 

 Santrifüj 

 Serolojik pipet ve mikropipet 

 Smart Slides 

 xCELLingence Cihazı 
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4.1. Yöntem 

3.2.1. Hücre Kültürü 

Hücre kültürü, kontrollü koşullar altında canlı organizmaların dışında ökaryotik veya 

prokaryotik hücrelerin yetiştirilmesini sağlayan bir laboratuvar tekniği olarak tanımlanmaktadır 

[224, 225]. Birincil hücre kültürü, doğrudan dokudan izole edilen hücrelerin kültürüdür; hücre 

hattı ise, hücre popülasyonunu genişletmek ve yaşam süresini uzatmak için birincil hücre 

kültüründen alınan hücrelerin kültürüdür. Hücre hatları, sonlu veya sürekli hücre hattları olarak 

kategorize edilebilmektedir. Sonlu hücre hatları sınırlı sayıda hücre bölünmesine uğrayabilirken, 

sürekli hücre hatları sınırsız sayıda hücre bölünmesine uğrayabilmektedir (ölümsüz hücre 

kültürü). Sürekli hücre hatları, genetik mutasyonlar veya yapay modifikasyon yoluyla ölümsüz 

olma yeteneği kazanmaktadır [226, 227]. 

Temel olarak hücre kültürünün amacı, hücrenin in vivo ortamına benzer bir ortam 

sağlamaktır. Hücre kültürü inkübatörü, kap ve bsiyeri birlikte bu ortamı in vitro olarak 

oluşturmaktadır. Kültür koşulları, her hücre tipine göre büyük ölçüde değişmektedir. İnkübatör 

uygun sıcaklık, nem, O2 ve CO2 seviyelerini korumaktadır. Besiyeri besinler (karbonhidratlar, 

vitaminler, amino asitler, mineraller, büyüme faktörleri ve hormonlar gibi) ve fizikokimyasal 

özellikleri (pH ve hücresel ozmotik basınç gibi) kontrol eden bileşenler içermektedir. Hücrelerin 

çoğunun plastik veya cam gibi katı bir “substrata” yapışması gerekmektedir  (yapışkan kültürü). 

Bazı hücreler ise, sıvı içinde yüzerken çoğalabilmektedir (süspansiyon kültürü)  [225–227]. 

Endometriyum adenokarsinomu ile ilgili çalışmalar, birincil hücre izolasyonunun 

zorluğundan dolayı, hücre hatları kullanılarak yapılmaktadır. Bu nedenle, HEC1A, HEC1B, 

Ishikawa, RL95-2 ve KLE gibi birçok endometriyum kanser hücre hattları kurulmuştur. 

Çalışmamızda kullanılan HEC1A (Human Endometriyum Cancer1A) hücre hattı, insan 

endometriyum adenokarsinomdan türetilen ilk hücre hattıdır. Orijinal HEC1A hücresi 71 

yaşındaki Japon bir kadının rahminden 1968 yılında elde edilmiştir. HEC1A hücre hattı, tip II 

papiller endometryium adenokarsinomunun basitleştirmiş modelini sağlamaktadır [228–230]. 

Hazır endometriyum adenokarsinom HEC1A hücreleri (ATCC), %10 Fetal sığır serumu 

(FBS), %2.5 L-glutamin ve %1 penisilin/streptomisin ile desteklenen McCoy’s bazal besiyerinde 

kültürlendi. Deney boyunca HEC1A endometriyum adenokarsinom hücrelerinin ekimi, 

çoğaltılması, pasajlanması, dondurulması, hücre sayımı ve canlılık kontrolü gibi prosedürler 

uygulanarak hücre kültürünün ana teknikleri yapıldı. 
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Dondurulmuş HEC1A hücrelerinin çözdürülmesi aşağıdaki üretici protokolüne göre 

gerçekleştirildi: 

1. HEC1A hücrelerini içeren dondurulmuş vial, -80°C'lik dondurucudan çıkarıldı ve 

hemen buz üzerine yerleştirildi. 

2. Dondurulmuş vial önceden hazırlanmış 37oC’lik su banyosuna kapağını tutularak 

kondu ve 1-2 dakika beklendi. 

3. Vial su banyosundan alınıp çevresi kurulandı, ve alkollenerek steril kabine alındı. 

4. Vial içindeki hücre karışımı çekilip 7-9 ml besi yeri içeren falkon tüpüne aktarıldı. 

5. Hücreleri içeren falkon tüpü 800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüjlendi. 

6. Santrifüjlenmiş tüpün üst kısmındaki süpernatan pastör pipet kullanarak çekilip 

atıldı. 

7. Tüpün alt kısmındaki pellet üzerine besi yeri eklenerek pipetaj yapıldı. 

8. Tüpteki hücre ve besi yeri karışımı bir pipet kullanılarak flask içine aktarıldı. 

9. Flask mikroskop altında incelendi ve alkollenerek inkübatöre yerleştirildi. 

 

Flask içine ekilen endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinin besiyeri, haftada 2-

3 kez değiştirildi. Hücreler neredeyse tüm şişeyi kapladıktan sonra (%80-90 konfluent), 1:3 ya da 

1:4 oranında pasajlanarak yeni kültür flasklarına aktarıldı ve 37°C’lik %5 CO2 inkübatörüne 

yerleştirildi. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinin pasajlama prosedürü aşağıdaki 

protokole göre gerçekleştirildi: 

1. 80% ila 90% konfluent olan flasklar alkol ile temizlenip steril kabine kondu. 

2. Flasktaki tükenmiş besi yeri pipet ile çekilip atıldı. 

3. Flasktaki hücreler serum fizyolojik (%0,9 NaCl) kullanılarak 2 kere yıkandı. 

4. Yıkanmış hücre üzerine 3 ml tripsin-EDTA eklendi ve inkübatöre yerleştirilip 10 

dakika beklendi. 

5. Mikroskop altında incelenerek hücrelerin kalktığından emin olunup flask steril 

kabine geri alındı. 

6. Flask içindeki karışım bir pipet kullanılarak 15 ml’lik falkon tüpe aktarıldı ve 

üzerine 3 ml besi yeri kondu. 

7. Falkon tüpü 800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüjlendi. 

8. Tüpün üst kısmındaki süpernatan atıldı. 

9. Tüpün alt kısmındaki pellet üzerine besi yeri eklenerek pipetaj yapıldı. 

10. Aynı anda, canlılık trypan blue kullanılarak kontrol edildi. 

11. Pipet yardımı ile tüpteki hücre ve besi yeri karışımı yeni flasklara aktarıldı. 

12. Flask, mikroskop altında incelendi ve alkollenerek inkübatöre yerleştirildi. 
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Pasajlama yaparken, hücrelerin bir kısımı gelecekteki çalışmalarda yeniden kullanılmak 

için dondurularak saklandı. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinin dondurulması 

aşağıdaki protokole göre gerçekleştirildi: 

1. 80% ila 90% konfluent olan flasklar, alkol ile temizlenip steril kabine kondu. 

2. Flasktaki tükenmiş besi yeri pipet ile çekilip atıldı. 

3. Flastaki hücreler serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) kullanılarak 2 kere yıkandı. 

4. Yıkanmış hücre üzerine 3 ml tripsin-EDTA eklendi ve inkübatöre yerleştirilip 10 dakika 

beklendi. 

5. Mikroskop altında incelenerek hücrelerin kalktığından emin olunduktan sonra flask 

steril kabine geri alındı. 

6. Flask içindeki karışım bir pipet kullanılarak 15 ml’lik falkon tüpe aktarıldı ve onun 

üzerine 3 ml besi yeri kondu. 

7. Falkon tüpü 800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüjlendi. 

8. Tüpün üst kısmındaki süpernatan atıldı. 

9. Pellet, yaklaşık 5 x 106 - 2 x 107 hücre/ml nihai konsantrasyona ulaşacak şekilde 

dondurma çözeltisinde (%10 DMSO) süspanse edildi. 

10. Aynı anda canlılık trypan blue kullanılarak kontrol edildi. 

11. Hücre/dondurma solüsyonu karışımından 1 ml’lik viallere kondu.  

12. Vialler 3 saat buzdolabında (+4oC) bekletildikten sonra -20oC dondurucuya aktarılıp 12 

saat bekletildi. Son olarak vialler -80oC dondurucuya yerleştirildi. 

 

Deney sırasında hücre sayısının belirlenmesi gerektiğinde hücre sayımı yapıldı. Hücre 

sayma prosedürü aşağıdaki protokole göre gerçekleştirildi: 

1. Hücreler tutundukları yüzeyden tripsin-EDTA kullanılarak kaldırıldı ve 15 ml’lik falkon 

tüpüne aktarıldı.  

2. 800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüjlendi. 

3. Tüpün üst kısmındaki süpernatan atıldı. 

4. Tüpün alt kısmındaki pellet üzerine 1 ml besi yeri eklenerek pipetaj yapıldı. 

5. Bu karışımdan 20 µl alınıp eppendorf tüpüne kondu ve üzerine 20 µl trypan blue 

eklendi (hücreler 1:1 oranında dilüe edildi). 

6. Karışım, pipetaj yapılarak homojen hale getirildi. 

7. Karışımdan 20 µl Smart Slides adı verilen özel bir slayta kondu. 

8. Hücre sayım cihazı açıldı. 

9. Slayt cihaza yerleştirilip hücre konsantrasyonu ve canlılığı belirlendi. 
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3.2.2. Gerçek Zamanlı Hücre Analiz Sistemi 

Gerçek zamanlı hücre analiz (RTCA) xCELLigence sistemi, elektriksel empedansı ölçerek 

hücresel biyolojik süreçlerin sürekli ve kantitatif olarak izlenmesini sağlayan bir teknolojidir. 

RTCA sistemi, hücrelerin yapışmasını, çoğalmasını, büyümesini ve morfoloji durumlarını izlemek 

için etiketsiz, invazif olmayan ve gerçek zamanlı bir yöntem sunmaktadır [231, 232].  

RTCA sistemi, düzenli aralıklarla özel kuyu-plakalarının (E-plate) altına yerleştirilmiş 

altın mikroelektronik sensörlerden bir akım geçirerek elektronik empedansı ölçmektedir. Tek bir 

kuyudaki elektrotlar arasında ölçülen empedans, elektrot şekline, kuyudaki iyonik 

konsantrasyona ve hücrelerin elektrotlara bağlanmasına bağlıdır. Hücrelerin yokluğunda, 

elektrot empedansı temel olarak hem elektrot/çözelti arayüzündeki hem de çözeltideki iyonik 

ortama bağlıdır. Hücrelerin varlığında, elektrot sensör yüzeylerine bağlanan hücreler, 

elektrot/çözelti arayüzündeki iyonik ortamı değiştirerek empedansı arttırmaktadır. Böylece 

elektrotlarda ne kadar çok hücre varsa, elektrot empedansındaki değişim o kadar büyük 

olmaktadır (Şekil 3.1). Ayrıca, empedans değişikliği, hücrenin elektrotlara bağlanma derecesine 

de bağlıdır. Örneğin, büyük hücreler daha geniş bir hücre/elektrot alanıyla temas ederek 

empedansta büyük bir değişikliğe neden olmaktadır [231–233]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. RTCA sisteminin empedans ölçüm prensibi [232]. 
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Hücrelerin bağlanmasının neden olduğu empedanstaki değişiklik, Hücre İndeksi (CI) adı 

verilen birimsiz bir değer olarak ifade edilmektedir. Hücre indeksini hesaplama için formül 1 

kullanılmaktadır. Z0: arka plan empedansıdır (sadece ortam ile ölçülen kuyunun empedansı). Zi: 

herhangi bir zamanda ölçülen kuyunun empedansıdır. 

CI = (Zi - Z0) / 15                                                                                                                                                    (1) 

Gerçek zamanlı hücre analizi çift-plakalı (RTCA DP) Analizörü, RTCA Yazılımını 

kullanarak sensör elektrotlarının empedansını ölçen elektronik bir cihazdır. RTCA DP cihazı, aynı 

veya farklı zamanlarda çalıştırılabilen üç plaka kızağına sahiptir (şekil 3.2). RTCA DP cihazı 

standart bir CO2 inkübatörüne yerleştirilmektedir ve bir kablo aracılığıyla RTCA Kontrol Ünitesi 

ile bağlantı kurmaktadır. RTCA DP analizörü, sensör elektrotları içeren tek kullanımlık 16 kuyulu 

elektronik plakalar kullanmaktadır. E-plate 16, hücre proliferasyon deneyleri için, ve CIM-plate 

16 hücre invazyton/migrasyon deneyleri için kullanılmaktadır [232]. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.2. RTCA DP cihazı ve kontrol ünitesi [232]. 

 

RTCA DP cihazı, %80 alkol kullanılarak kendi temizleme kiti ile temizlendi ve 45 dakika 

laminar kabinde ultra viyole ışığına maruz bırakılarak steril edildi.  inkübatöre yerleştirildi. 

Cihazın güç düğmesi açılıp, yazılım açıldıktan sonra, E-plate’ler  cihaz kızaklarına yerleştirildi ve 

“Message” kısmından kontrol edildi. Deney bilgileri “Experiment Notes” sekmesine ve plate 

düzeninin girişi “Layout” sekmesine girildi. Deney aşamaları, “Schedule” sekmesinde “Sweeps x 

İnterval” olarak tasarlanmıştır. Sweep x 1 interval, arka plan ölçümü için bir dakika olarak 

ayarlandı. Sweep x 2 interval ölçümü, 15 dakikalık aralıklarla alınacak şekilde manuel olarak 

ayarlandı. “Plot” sekmesinden çalışılacak olan kuyular eklendi ve ölçüm başlatıldıktan sonra 

hücre titrasyon eğrisine “Hücre İndeksi (CI)” sekmesinde izlendi. 
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3.2.2.1. Deney Gruplarının Tasarlanması ve Kimyasalların Hazırlanması 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde steroid reseptörleri üzerinden etki 

gösteren bileşiklerin proliferasyon üzerine etkisi;  mifepriston (10-8 M), bikalutamit (10-8 M), G15 

(10-7 M), PHTPP (10-7 M), alfakalsidol (10-10 M) ve kalsitriol (10-10 M) olmak üzere üç farklı 

deneyde gerçekleştirildi. Deney gruplarının platelere yerleştirme düzeni aynı olacak şekilde 

tasarlandı. Mifepriston (10-8 M), bikalutamit (10-8 M), G15 (10-7 M), PHTPP (10-7 M), alfakalsidol 

(10-10 M) ve kalsitriol (10-10 M), E-plate düzeneği tablo 3.1’deki gibidir. Cihazın sınırlı kapasitesi 

ve başka bir deneyin yürütülmesi nedeniyle proliferasyon parametrelerinin analizi farklı 

plate’lerde ve zamanlarda yapıldı. 

 

Tablo 3.1. Gerçek zamanlı hücre analiz modelinde prolifersyon için E-plate düzeni. (mifepriston, 
bikalutamit, alfakalsidol ve kalsitriol %0,05 etanolde; G15 ve PHTPP %0,05 DMSO’da 
çözülmüştür) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mifepriston (GR ve PR blokeri), bikalutamit (AR blokeri), alfakalsidol ve kalsitriol 

çözücüsü olan etanol içerisinde çözünümüştür. G15 (GPER blokeri) ve PHTPP (ER-β blokeri) ise 

dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde çözünmüştür. Bütün bileşikler %0,05 etanol veya DMSO 

içeren serum fizyolojik çözücüsü içinde hazırlanmıştır, bu durum tüm dozlarda çözücünün 

konsantrasyonunu eşitlemek içindir. Alfakalsidol, kalsitriol ve G15 doz konsantrasyonları buz 

üzerinde ve ışıktan korunarak hazırlandı. 

 

 

 

 1 2 

A saline %0,05 etanol 

B %0,05 DMSO (Bozuk) 

C 10-8 M mifepriston 10-8 M mifepriston 

D 10-6 M bikalutamit 10-6 M bikalutamit 

E 10-7 M G15 10-7 M G15 

F 10-7 M PHTPP 10-7 M PHTPP 

G 10-8 M alfakalsidol 10-8 M alfakalsidol 

H 10-8 M kalsitriol 10-8 M kalsitriol 
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3.2.2.2. HEC1A Hücrelerinde Steroid Reseptörleri Üzerinden Etki Gösteren Bileşiklerin 

Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analiz Sistemi ile Belirlenmesi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde, steroid reseptörleri üzerinden etki 

gösteren bileşiklerin proliferasyon üzerine etkisi, mifepriston (10-8 M), bikalutamit (10-6 M), G15 

(10-7 M), PHTPP (10-7 M), alfakalsidol (10-10 M) ve kalsitriol (10-10 M) olmak üzere üç farklı 

deneyde gerçekleştirildi. Deney her tekrarlandığında tüm ilaçların 2'lik bir numune 

büyüklüğündeki etkisine bakılarak, 6 civarında bir nihai numune boyutu elde edildi. Deney 

grupları deney başlamadan önce tasarlandı ve plate düzeni tablo 3.2’deki gibidir. 

 

Tablo 3.2. Proliferasyon için mifepriston, bikalutamit, G15, PHTPP, alfakalsidol ve kalsitriol 
örneklerinin E-plate’lerde düzeni (her grup için n=6) 

 

 A B C D E H G H 

 

 

1 

 

 

saline 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

%0,05 

DMSO 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-8M 

mifepriston 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-6M 

bikalutamit 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-7M  

G15 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-7M 

PHTPP 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-10M 

alfakalsidol 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-10M 

kalsitriol 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

 

 

 

2 

%0,05 

etanol 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

 

 

(bozuk) 

10-8M 

mifepriston 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-6M 

bikalutamit 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-7M  

G15 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-7M 

PHTPP 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-7M 

alfakalsidol 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

10-10M 

kalsitriol 

+ 

hücre 

+ 

besi yeri 

 

 

 

RTCA DP programı açıldı ve 3 kızak kapasiteli cihaza sadece 1 adet E-plate yükleneceği 

ayarlandı (birinci kızak arızalı, diğeri başka bir deneyde kullanıldığı için). Deney adı ve E-plate’in 

seri numara bilgileri “Experiment Notes” sekmesine ve plate düzeni “Layout” sekmesine girildi. 

“Schedule” sekmesine planlanan deney aşamaları: “Background” ölçüm süresi otomatik olarak bir 

dakika olarak ayarlandı (hücresiz besi yerinin empedansını ölçmek için). Aralık ölçümü ilk 24 

saat ve 24 saat sonrası 15 dakikalık aralıklarla manuel olarak ayarlandı. 

E-plate’in her bir kuyucuğuna 100 µl besi yeri yüklendikten sonra  E-plate cihaza 

yerleştirilip “Back ground” ölçümü alındı. %70-80 konfluent olan flasklardaki hücreler tripsin ile 

muamele edilip santrifüj edildi. Tüpün dibindeki pellet üzerüne 1 ml serumsuz (FBS içermeyen) 

besi yeri ekelenerek resüspanse edildi ve canlı hücreler sayıldı. Her kuyucuğa, hava kabarcığı ve 

aşırı köpürtme yapılmamasına dikkat ederek 10000 HEC1A hücresi 90 µl besi yeri içerisinde 

eklendi. Hücrelerin tabana çökmesi ve tutunması için oda sıcaklığında 30 dakika  bekletildikten 
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sonra, E-plate’ler cihaza yerleştirildi. Empedans ölçümü 24 saat boyunca 15 dakika aralıklarla 

alınacak şekilde ayarlanıp başlatıldı. 

İnkübasyon süresi (yaklaşık 24 saat) sonunda mifepriston, bikalutamid, G15, PHTPP, 

alfakalsidol ve kalsitriol uygulandı. 10 µl hacim içinde ilaç uygulanarak E-plate kuyucuklarının 

nihai hacmi 200 µl olarak ayarlandı. İlaçlar, kuyucuğa tutunan hücreleri kaldırmamak için pipetaj 

yapmadan ve hava kabarcığı oluşturmadan dikkatli bir şekilde eklendi. Kontrol grubu olan A1 

kuyucuğuna 10 µl salin konuldu. Etanol çözücü A2 kuyucuğuna ve DMSO B1 kuyucuğuna, 10 µl 

hacim içerisinde verilerek nihai konsantrasyonları %0,05 olması sağlandı. C1 ve C2 

kuyucuklarına 10 µl 10-8 M mifepriston; D1 ve D2 kuyucuklarına 10 µl 10-6 M bikalutamit;  E1 ve 

E2 kuyucuklarına 10 µl 10-7 M G15; F1 ve F2 kuyucuklarına 10 µl 10-7 M PHTPP konuldu. Aynı 

zamanda G1 ve G2 kuyucuklarına 10 µl 10-10 M alfakalsidol; H1ve H2 kuyucuklarına 10 µl 10-10 M 

kalsitriol konuldu. Steroid reseptörleri üzerinden etki gösteren bileşiklerinin E-plate’lerin ilaç 

yüklenmiş hali tablo 3.2’de gösterilmiştir. Tüm ilaçlar yüklendikten sonra E-plate inkübatör 

içindeki RTCA cihazına yerleştirilip empedans ölçümü her 15 dakikada bir alınacak şekilde 

ayarlandı. Logaritmik fazı takiben hücrelerin proliferasyonu plato fazına ulaştığında deney 

sonlandırıldı. 

 

3.2.3. Yara İyileşme Modeli 

Çizilme deneyi olarak da bilinen yara iyileşme modeli, in vitro iki boyutlu hücre 

migrasyonu araştırmak için kullanılan bir tekniktir. Bu yöntemde, birleşen hücrelerin tek 

tabakasında yapay bir boşluk oluşturulup hücrelerin hareketi mikroskop ile izlenmektedir. Yara 

iyileşme deneyi, farklı deneysel koşullar altında toplu hücre göçünü değerlendirmek ve ölçmek 

için uygun, kolay ve ekonomik bir yöntemdir. Ancak diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında, deney 

süresi uzudur. Ayrıca,  büyük miktarlarda hücre ve kimyasal madde gerektirdiği için,  hücre ve 

kimyasal miktarının sınırlı olduğu durumlarda pek tercih edilen bir yöntem değildir. Şekil 3.3, 

yara iyileşme modelinin prosedürü özetlemektedir [234, 235].  
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Şekil 3.3. Yara iyileşme testinin prosedürü. Testin temel adımları: 1) hücre hazırlması ve well-
plate'lere ekilme; 2) konfluent olan hücrelerde yara oluşturulma; 3) belirli zaman noktalarında 
mikroskobik görüntü yakalama ve boşluk ölçümü yoluyla veri toplama; ve 4) veri analizi [234]. 
 

 

3.2.3.1. HEC1A Hücrelerinde Steroid Reseptörleri Üzerinden Etki Gösteren Bileşiklerin 

Migrasyon Üzerine Etkisinin Yara İyileşme Modeli ile Belirlenmesi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde, steroid reseptörleri üzerinden etki 

gösteren bileşiklerin migrasyon üzerine etkisi, , mifepriston (10-8 M), bikalutamit (10-6 M), G15 

(10-7 M), PHTPP (10-7 M), alfakalsidol (10-10 M) ve kalsitriol (10-10 M) olmak üzere yara iyileşme 

modeli ile bakılarak gerçekleştirildi. Tüm deney 2 tane 24 well-plate kullanılarak aynı anda 

gerçekleştirildi. 24 well plate şekil 3.4’te, ve deney grupları tablo 3.3 ve 3.4’te gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.4. 24 well-plate [236]. 
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Tablo 3.3. Yara iyileşme modeli, etanol, DMSO, mifepriston ve bikalutamit 24 well plate düzeni 
(her grup için n= 4 - 6) 
 

 1 2 3 4 5 6 

A saline saline etanol etanol etanol etanol 

B saline Saline DMSO DMSO DMSO DMSO 

C 
10-8 M 

Mifepriston 
10-8 M 

Mifepriston 
10-8 M 

Mifepriston 
10-8 M 

Mifepriston 
10-8 M 

Mifepriston 
10-8 M 

Mifepriston 

D 
10-6 M 

Bikalutamit 
10-6 M 

Bikalutamit 
10-6 M 

Bikalutamit 
10-6 M 

Bikalutamit 
10-6 M 

Bikalutamit 
10-6 M 

Bikalutamit 

 

 

Tablo 3.4. Yara iyileşme modeli, G15, PHTPP, alfakalsidol ve kalsitriol 24 well plate düzeneği (her 
bir grup için n= 6) 

 

 1 2 3 4 5 6 

A 
10-7 M 

G15 
10-7 M 

G15 
10-7 M 

G15 
10-7 M 

G15 
10-7 M 

G15 
10-7 M 

G15 

B 
10-7 M 
PHTPP 

10-7 M 
PHTPP 

10-7 M 
PHTPP 

10-7 M 
PHTPP 

10-7 M 
PHTPP 

10-7 M 
PHTPP 

C 
10-10 M 

Alfakalsidol 
10-10 M 

Alfakalsidol 
10-10 M 

Alfakalsidol 
10-10 M 

Alfakalsidol 
10-10 M 

Alfakalsidol 
10-10 M 

Alfakalsidol 

D 
10-10 M 

Kalsitriol 
10-10 M 

Kalsitriol 
10-10 M 

Kalsitriol 
10-10 M 

Kalsitriol 
10-10 M 

Kalsitriol 
10-10 M 

Kalsitriol 

 

 

Önceden pasajlanımış %70-80 konfluent olan endometriyum adenokarsinom HEC1A 

hücrelerin flasklarına yeterli miktarda tripsin-EDTA eklendi. Hücreler kalktığında flaska aynı 

miktarda FBS eklenip 800 rpm’de 5 dakika santrifüjlendi. Santrifüjlenmiş tüpün üst kısmındaki 

süpernatan pastör pipeti yardımı ile çekilip atıldı. Tüpün alt kısmındaki pellet üzerine 1 ml besi 

yeri ile resüspanse edilip hücrelerin sayımı gerçekleştirildi. 

24-well plate’lerin her kuyusuna 400 µl besi yeri konup üzerine 50000 hücre/well içeren 

100 µl besi yeri eklenerek, her kuyunun son hacmi 500 µl olarak belirlendi. Well-plate’ler, 

kuyulardaki hücreler konfluent olana kadar, yaklaşık 48 saat inkübatörde bekletildi. İnkübasyon 
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sonrası, konfluent olan hücrelerin besi yerini çekilip atıldı ve DPBS (Dulbecco'nun fosfat-

tamponlu tuz) ile üç kez yıkandı. Kuyulara 500 µl serumsuz (FBS içermeyen) besi yeri eklendi ve 

well-plate’ler yeniden 24 saat inkübe edildi. 

24 saatlik inkübasyondan sonra, kuyulardaki serumsuz besi yeri çekilip atıldı. Kuyularda 

20 µl pipet ucu kullanılarak aynı yönde düz çizgi yapıldı. Pipet ucunun yaklaşık 45 derece eğilmesi 

ve eşit bir kuvvet uygulanmasıyla yaralar oluşturuldu. Yaralar açıldıktan sonra, kuyular 3 kez 

DPBS ile yıkandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra, kuyulara 475 µl %1 FBS’li besi yeri 

eklendi ve kuyunun 0. saat görüntüsü alındı. Kuyulara önceden tasarlanmış deney grubuna göre 

25µl hacim içerisinde ilaç dozları eklendi. Sıfırıncı saatten itibaren 48. saate kadar her 24 saatte 

kuyuların görüntüsü alınıp kayıt edildi. Sıfırıncı dakikada alınan yara görüntüsünün yeri 

işaretlenip sonraki görüntüler hep aynı bölgeden alındı. Yara açıklığı mesafesi µm olarak ölçüldü. 

Yara iyileşme modelinde hücre migrasyonu kuyulardaki 0. saatteki yara açıklığından, 24. saatteki 

veya 48. saatteki yara açıklığı çıkarılmasıyla hesaplanarak rölatif hücre motilitesi olarak ifade 

edildi. 

3.3. İstatistik Analizleri 

Çalışmada mifepriston, bikalutamit, G15, PHTPP, alfakalsidol ve kalsitriol kullanıldığında 

endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinin proliferasyonundaki değişimler, RTCA 

sisteminde elektronik empadans oluşturup hücre indeksi olarak elde edildi. Yara iyileşme 

modelinde hücre migrasyonu kuyulardaki 0. saatteki yara açıklığından, 24. saatteki veya 48. 

saatteki yara açıklığı çıkarılmasıyla hesaplanarak rölatif hücre motilitesi olarak ifade edildi. 

HEC1A hücrelerinde mifepriston, bikalutamit, G15, PHTPP, alfakalsidol ve kalsitriol’in 

proliferasyon ve migrasyon deneylerde elde edilen verilerin eğrileri kontrol grubunun standart 

eğri ile karşılaştırıldı. Veriler ortalama ± standart hata (SEM) olarak ifade edildi. İstatistiksel 

değerlendirilmek için ANOVA ve t-testi kullanıldı ve P<0,05 olan değerler anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR

4.1. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Steroid Reseptörleri 

Üzerinden Etki Gösteren Bileşiklerin Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı 

Hücre Analizi 

4.1.1. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Etanol ve DMSO’nun 

Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Etanol ve DMSO'nun endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinin proliferasyonu 

üzerindeki etkisi araştırıldı ve kontrol grubu ile karşılaştırıldı (Şekil 4.1). Endometriyum 

adenokarsinom HEC1A hücrelerinde etanol (n=3) ve kontrol (n=3) grupları arasında 

proliferasyon açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p> 0,05). 
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Şekil 4.1. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde kontrol, etanol ve DMSO 
grubunun proliferasyon üzerine etkisi (n=3) (p>0,05). 

4.1.2. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Mifepriston’ün (10-8 M) 

Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde mifepriston’ün (10-8 M) 

proliferasyon üzerine etkisi araştırıldı (şekil 4.2). Mifepriston’ün bu çalışmada incelediğimiz 156. 

saate kadar proliferasyon üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=6; p>0,05). 
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 Şekil 4.2. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-8 M mifepriston’ün ve 10-6 M 
bikalutamid’in proliferasyon üzerine etkisi (n=6) (p>0,05). 

 

 

4.1.3. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Bikalutamid’in (10-6 M) 

Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde bikalutamid’in (10-6 M) 

proliferasyon üzerine etkisi araştırıldı (şekil 4.3). Bikalutamid’in 156. saate kadar proliferasyon 

üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=5; p>0,05). 
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Şekil 4.3. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-6 M bikalutamid’in 
proliferasyon üzerine etkisi (n=5) (p>0,05). 
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4.1.4. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde G15’in  (10-7 M) Proliferasyon 

Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde G15’in (10-7 M) proliferasyon 

üzerine etkisi araştırıldı (şekil 4.4). G15’in 156. saate kadar proliferasyon üzerine etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=6; p>0,05). 

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

0

1

2

3

4

5

6

7

Zaman (saat)

H
ü
c
re

 İ
n
d
e
k
s
i

DMSO

G-15

Şekil 4.4. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-7 M G15’in proliferasyon 
üzerine etkisi (n=6) (p>0,05). 

4.1.5. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde PHTPP’nin (10-7 M) 

Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde PHTPP’nin (10-6 M) proliferasyon 

üzerine etkisi araştırıldı (şekil 4.5). PHTPP’nin 156. saate kadar proliferasyon üzerine etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=6; p>0,05). 
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Şekil 4.5. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-7 M PHTPP’nin proliferasyon 
üzerine etkisi (n=6) (p>0,05). 

4.1.6. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Alfakalsidol (10-10 M) ve 

Kalsitriol’ün (10-10 M) Proliferasyon Üzerine Etkisinin Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde alfakalsidol’ün (10-10 M) ile 

kalsitriol’ün (10-10 M) proliferasyon üzerine etkisi araştırıldı (şekil 4.6). Her iki ilacın 156. saate 

kadar proliferasyon üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=4,6; p>0,05). 
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Şekil 4.6. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-10 M alfakalsidol’ün ve 10-10 M 
kalsitriol’ün proliferasyon üzerine etkisi (n=4-6) (p>0,05). 
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4.2. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Steroid Reseptörleri 

Üzerinden Etki Gösteren bileşiklerin Migrasyon Üzerine Etkisinin Yara İyileşme Modeli İle 

Gösterilmesi  

4.2.1. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Etanol ve DMSO’nun Yara 

İyileşme Modeli Üzerine Etkisi 

Etanol’ün ve DMSO’nun HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkileri, yara iyileşme 

modeli kullanılarak araştırıldı ve kontrol grubu ile karşılaştırıldı. Bu gruplarda yara açıklığının 

örnek görüntüleri şekil 4.7'de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.7. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde etanol ve DMSO’nun 0. saatten 
48. saat arasındaki yara açıklığı örnek görüntüleri. 

 

24. ve 48. saatlerde bu gruplarda rölatif hücre motilitesinin ölçümlerini sırasıyla şekil 4.8 

ve 4.9’da gösterilmiştir. Etanol ve DMSO’nun HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkileri, her 

iki zaman noktasında, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=5) (p>0,05). 
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Şekil 4.8. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde etanol ve DMSO’nun 24. saatteki 
yara açıklığı üzerine etkisi (n=3-5) (p>0,05). 
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Şekil 4.9. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde etanol ve DMSO’nun 48. saatteki 
yara açıklığı üzerine etkisi (n=3-5) (p>0,05). 
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4.2.2. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Mifepriston’ün (10-8 M) Yara 

İyileşme Modeli Üzerine Etkisi 

Mifepriston’ün (10-8 M) HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, yara iyileşme 

modeli kullanılarak araştırıldı ve çüzücüsü olan etanol ile karşılaştırıldı. Bu gruptaki yara 

açıklığının örnek görüntüleri şekil 4.10'da gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.10. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde mifepriston’ün (10-8 M) ) 0. 
saatten 48. saat arasındaki yara açıklığı örnek görüntüleri. 

 

24. ve 48. saatlerde mifepriston grubundaki rölatif hücre motilitesinin ölçümlerini 

sırasıyla şekil 4.11 ve 4.12’de gösterilmiştir. Mifepriston (10-8 M) endometriyum adenokarsinom 

HEC1A hücrelerinde 24. ve 48. saatte yara açıklığını azaltmıştır (hücre motilitesini artırmıştır). 

Bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (n=6) (P<0,01).  
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Şekil 4.11. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-8 M mifepriston’ün 24. 
saatteki yara açıklığı üzerine etkisi (n=6) (**: P<0,01). 
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Şekil 4.12. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-8 M mifepriston’ün 48. 
saatteki yara açıklığı üzerine etkisi (n=6) (**: P<0,01). 
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4.2.3. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Bikalutamid’in (10-6 M) Yara 

İyileşme Modeli Üzerine Etkisi 

Bikalutamid’in (10-6 M) HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, yara iyileşme 

modeli kullanılarak araştırıldı ve çüzücüsü olan etanol ile karşılaştırıldı. Bu gruptaki yara 

açıklığının örnek görüntüleri şekil 4.13'te gösterilmiştir. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.13. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde bikalutamid’in (10-6 M) 0. 

saatten 48. saat arasındaki yara açıklığı örnek görüntüleri. 

 

24. ve 48. saatlerde bikalutamid grubundaki rölatif hücre motilitesinin ölçümlerini 

sırasıyla şekil 4.14 ve 4.15’te gösterilmiştir. Bikalutamid (10-6 M) endometriyum adenokarsinom 

HEC1A hücrelerinde 24. saatte anlamlı bir şekilde yara açıklığını azaltmıştır (n=4; P<0,05). Ancak, 

bu etki 48. saatte istatistiksel olarak anlamsız hale geldi (P>0,05). 
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Şekil 4.14. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-6 M bikalutamid’in 24. 
saatteki yara açıklığı üzerine etkisi (n=4) (*: P<0,05). 
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Şekil 4.15. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-6 M bikalutamid’in 48. 
saatteki yara açıklığı üzerine etkisi (n=4) (P>0,05). 
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4.2.4. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde G15’in (10-7 M) Yara İyileşme 

Modeli Üzerine Etkisi 

G15’in (10-7 M) HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, yara iyileşme modeli 

kullanılarak araştırıldı ve çüzücüsü olan DMSO ile karşılaştırıldı. Bu gruptaki yara açıklığının 

örnek görüntüleri şekil 4.16'da gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.16. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde G15’in (10-7 M) 0. saatten 48. 
saat arasındaki yara açıklığı örnek görüntüleri. 

 

 

24. ve 48. saatlerde G15 grubundaki rölatif hücre motilitesinin ölçümlerini sırasıyla şekil 

4.17 ve 4.18’de gösterilmiştir. G15’in endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 

migrasyon üzerine etkisi, her iki zaman noktasında, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (n=4) 

(p>0,05). 
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Şekil 4.17. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-7 M G15’in 24. saatteki yara 
açıklığı üzerine etkisi (n=4) (P>0,05). 
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Şekil 4.18. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-7 M G15’in 48. saatteki yara 
açıklığı üzerine etkisi (n=4) (P>0,05). 
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4.2.5. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde PHTPP’nin (10-7 M) Yara 

İyileşme Modeli Üzerine Etkisi 

PHTPP’nin (10-7 M) HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, yara iyileşme modeli 

kullanılarak araştırıldı ve çüzücüsü olan DMSO ile karşılaştırıldı. Bu gruptaki yara açıklığının 

örnek görüntüleri şekil 4.19'da gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.19. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde PHTPP’nin (10-7 M) 0. saatten 
48. saat arasındaki yara açıklığı örnek görüntüleri. 

 

 

24. ve 48. saatlerde PHTPP grubundaki rölatif hücre motilitesinin ölçümlerini sırasıyla 

şekil 4.20 ve 4.21’de gösterilmiştir. PHTPP’nin endometriyum adenokarsinom HEC1A 

hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, her iki zaman noktasında, istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (n=3) (p>0,05). 
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Şekil 4.20. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-7 M PHTPP’nin 24. saatteki 
yara açıklığı üzerine etkisi (n=3) (P>0,05). 
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Şekil 4.21. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-7 M PHTPP’nin 48. saatteki 
yara açıklığı üzerine etkisi (n=3) (P>0,05). 
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4.2.6. Endometriyum Adenokarsinom HEC1A Hücrelerinde Alfakalsidol (10-10 M) 

İyileşme Modeli Üzerine Etkisi 

Alfakalsidol’ün (10-10 M) HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, yara iyileşme 

modeli kullanılarak araştırıldı ve D vitaminin çüzücüsü olan etanol ile karşılaştırıldı. Bu gruptaki 

yara açıklığının örnek görüntüleri şekil 4.22'de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.22. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde alfakalsidol’ün (10-10 M) 0. 
saatten 48. saat arasındaki yara açıklığı örnek görüntüleri. 

 

24. ve 48. saatlerde alfakalsidol grubundaki rölatif hücre motilitesinin ölçümlerini 

sırasıyla şekil 4.23 ve 4.24’te gösterilmiştir. Alfakalsidol’ün endometriyum adenokarsinom 

HEC1A hücrelerinde migrasyon üzerine etkisi, her iki zaman noktasında, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (n=3) (p>0,05). 
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Şekil 4.23. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-10 M alfakalsidol’ün 24. 
saatteki yara açıklığı üzerine etkisi (n=4) (P>0,05). 
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Şekil 4.24. Endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde 10-10 M alfakalsidol’ün 48. 
saatteki yara açıklığı üzerine etkisi (n=4) (P>0,05). 
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6. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmada steroid reseptörleri üzerinden etki gösteren bileşiklerin endometrium 

adenokarsinom HEC1A hücrelerinde kanserde önemli parametreler olan proliferasyon ve 

migrasyon üzerinedeki rolünü sırasıyla gerçek zamanlı hücre ve yara modeli ile araştırıldı. Bu 

amaçla dört farklı setroid reseptör blokerleri; progesteron ve glukokortikoid reseptör blokeri 

olan mifepriston (10-8 M), androjen reseptör blokeri olan bikalutamid (10-6 M), G-proteinine bağlı 

östrojen reseptör (GPER) blokeri olan G15 (10-7 M) ve östrojen reseptörü β blokeri olan PHTPP 

(10-7 M); ve D vitaminin iki formu olan alfakalsidol ve kalistriol (10-10 M) uygulandı. Mifepriston 

ve bikalutamid, endometriyum adenokarsinom HEC1A hücrelerinde migrasyonu arttırmışken, 

proliferasyon üzerinde hiçbir etki göstermemişlerdir. Bununla birlikte, bikalutamidin migrasyon 

üzerindeki etkisi 48. saatte ortadan kalkmıştır. Kullanılan diğer ilaçlar ise proliferasyon ve 

migrasyonu değiştirmemiştir. 

Mifepristonun endometriyum kanseri dahil olmak üzere farklı insan kanser hücreleri 

üzerindeki etkisini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır. Aimin ve arkadaşları mifepristonun 

10 µM ve 100 µM konsantrasyonlarda tip I endometriyum karsinom Ishikawa hücrelerinin 

proliferasyonunu azalttığını göstermişlerdir [237]. Benzer bir çalışma, 50 ila 100 µM 

mifepristonun HUUA endometriyum kanser hücrelerinin proliferasyonunu ve yara iyileşme 

hızını azalttığını göstermiştir [238]. Ancak bu çalışmalarda kullanılan konsantrasyonlar çok 

yüksektir ve insan kanser dokusunda elde edilememektedir. Mifepristonun doku 

konsantrasyonunun, serum konsantrasyonuna eşit veya daha düşük olduğu ve mifepriston 

dozunun artırılmasıyla serum konsantrasyonunun artmadığı ve 2,5 µM değerini geçmediği 

kanıtlanmıştır [239–242].  Sonuçlarımızla uyumlu olarak, bir in vitro çalışma klinik olarak makul 

dozlarda (0,1 - 5 µM) mifepristonun yumurtalık kanseri KK-1 hücrelerinin proliferasyonunu 

önemli ölçüde arttırdığını ve sadece çok daha yüksek konsantrasyonların (7,5 - 25 µM) in vitro 

antitümör etkisini sağladığını göstermiştir [239]. Ek olarak, insanlar üzerinde yapılan klinik 

deneylerde, birçok kanserin tedavisinde mifepriston kullanımı başarısız olmuştur [243–246]. Bir 

faz II klinik çalışma mifepriston ile tedavinin PR-pozitif endometriyum kanser hastalarının sadece 

%25'inde stabil hastalık ile sonuçlandığını ve hastaların %75'inde hastalık ilerlemesini yaşadığını 

göstermiştir [243]. 

Bikalutamid, metastatik prostat kanserini tedavi etmek için klinik olarak diğer ilaçlarla 

kombinasyon halinde kullanılan bir androjen reseptör antagonistidir [247]. Bikalutamidin 

konsantrasyona bağlı bir şekilde prostat kanseri LNCaP hücrelerinin büyümesini engellediği, 

proliferasyonunu ve migrasyonunu azalttığı ve apoptozunu indüklediği gösterilmiştir [248–253].  

Kullanılan konsantrasyonları 0,1 µM ila 100 µM arasında değişmektedir [248–253]. Ek olarak, 

çalışmalar bikalutamidin diğer kanser tipleri üzerindeki etkisini in vitro olarak incelemiştir. 

Robinson ve arkadaşları, üçlü negatif meme kanseri MDA-MB-231 hücrelerinin büyümesinin 1 
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µM bikalutamid ile önemli ölçüde azaldığını göstermiştir [254]. Yeni bir çalışma da, bikalutamidin 

(25 µM ve 100 µM konsantrasyonlarda), MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonunu, 

invazyonunu ve migrasyonunu doza bağlı bir şekilde azalttığını göstermiştir [255]. Hao ve 

arkadaşları 2017 yılında bikalutamidi (50 µM) mesane kanseri UM-UC-3 hücreleri üzerinde test 

edip hücrenin apoptozunu indüklediğini göstermiştir [256]. 2021 Bu yılında yayınlanan bir 

çalışma, 40 µM bikalutamidin mide kanseri hücrelerinin apoptoz ve büyüme inhibisyonu ile 

sonuçlandığını göstermiştir [257]. Hashimoto ve arkadaşları, dihidrotestosteronun estradiol 

kaynaklı endometriyum kanser HEC1B hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiğini ve bu 

inhibitör etkinin 1 μM bikalutamidin birlikte uygulanmasıyla önemli ölçüde önlendiğini 

göstermiştir [19]. Çalışmamızda dihidrotestosteron veya estradiol uygulamadan tek başına 1 µM 

uygulandığında endometriyum kanser HEC1A hücrelerinin proliferasyonu veya migrasyonu 

etkilenmemiştir. Bu sonuçlar, düşük bikalutamid konsantrasyonunun yalnızca AR'yi bloke 

edebileceği ve endometriyum kanser hücrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu 

etkilemediği anlamına gelebilmektedir. 

GPER antagonisti olan G15 yakın zamanda tanımlandığı için, kanser hücreleri üzerindeki 

etkisini inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır [258, 259]. 2012 yılında yayınlanan bir 

araştırma, G15'in tek başına seminom testis kanseri JKT-1 hücre proliferasyonu üzerinde hiçbir 

etkisinin olmadığını, ancak estradiol kaynaklı proliferasyonu tamamen ortadan kaldırdığını 

kanıtlamıştır [260]. Lio ve arkadaşları, G15'in (0,1, 1, ve 10 μM konsantrasyonlarda) Küçük 

Hücreli Olmayan Akciğer Kanseri H1793 hücrelerinin estradiol ile uyarılan proliferasyonunu 

inhibe ettiğini göstermiştir. Bu çalışmada saf etkisine bakmak için G15 tek başına 

uygulanmamıştır [261]. Ayrıca, G15'in meme kanseri MCF-7, MDA-MB-231 ve Bcap-37 

hücrelerinde 0,625 µM'den düşük konsantrasyonlarda sitotoksik etki göstermediği ve daha 

yüksek konsantrasyonlarda (1,25, 2,5 ve 5 µM) hücrelerin canlılığını önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir [262]. Luo ve arkadaşları da, G15'in (1 μM) ön uygulamasının, estradiolün meme 

kanseri ile ilişkili fibroblastlar üzerindeki proliferatif etkisini ortadan kaldırdığını göstermiştir 

[263]. MCF-7 meme kanseri hücrelerinin invazyonunun da, Bustos ve arkadaşları tarafından 

G15'in ön uygulamasıyla önemli ölçüde azaldığı gözlemlenmiştir [264]. Çalışmamızda estradiol 

ile G15'in etkisini inceleme imkanımız olmadığı için G15'i tek başına uygulanıldı. Literatürle 

uyumlu olarak, G15 tek başına HEC1A hücrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu etkilememiştir. 

PHTPP  (2-Phenyl-3-(4-hydroxyphenyl)-5,7-bis(trifluoromethyl)-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidine), 2005 yılında ERβ antagonistik aktiviteye sahip olduğu ve ERβ'ya ERα'dan 36 kat 

daha seçici olduğu tespit edilmiştir [265]. O zamandan beri PHTPP, normal ve kanser 

hücrelerinde ERβ'nın rolünü incelemek için kullanılmıştır [266–269]. 2013 yılında Hsu ve 

arkadaşları, 10 ve 20 μM PHTPP ile tedavi edilen grupta meme kanseri J82, 647v ve T24 

hücrelerinin büyümesinin inhibisyonunu ve invazyonun azaldığını gözlemlemiştir [267]. Başka 
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bir çalışma, artan ERβ ekspresyonu ile meme kanseri MDA-MB-231 ve MCF7 hücrelerinin 

proliferasyonunun 1 μM PHTPP uygulanarak önemli ölçüde azaldığını göstermiştir [270]. Mendes 

ve arkadaşları da, 50 μM PHTPP'nin meme kanseri MDA-MB-231 ve MCF7 hücrelerinin ölümünde 

önemli bir artışa neden olduğunu tespit etmiştir [271]. Özofagus kanseri hücreleri üzerinde 

yapılan bir çalışma, PHTPP'nin doza bağlı olarak özofagus kanseri OE33 hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiğini göstermiştir [272]. Buna karşılık, PHTPP'yi daha düşük konsantrasyonlarda 

kullanan çalışmalar zıt sonuçları ortaya koymuştur. Yumurtalık kanseri hücreleri üzerinde 

yapılan bir çalışmada 100 ve 1000 pM PHTPP uygulamasının SCOV3 hücrelerinin 

proliferasyonunu arttırdığı ve ERβ agonisti uygulamasının proliferasyonunu önemli ölçüde 

azalttığı bulunmuştur [273]. Benzer bir şekilde, 1 ve 10 nM PHTTP'nin tip I endometriyum kanser 

RL95/2 hücrelerinin proliferasyonunu arttırdığı ve uygulamanın üçüncü gününde HEC1A 

hücrelerinin proliferasyonunu geçici olarak arttırdığını gösterilmiştir [274]. Çalışmamızda 10-7 M 

PHTPP'nin (100 nM)  tip II endometriyum kanser HEC1A hücreleri üzerinde herhangi bir etki 

göstermedi. Bulgularımızdaki bu farklılık kanser türündeki farklılık, uygulanan doz ve diğer 

deneysel farklılıklara bağlı olabilmektedir. 

Kalsitriolün kültür hücrelerinde antikanser etkisini gösteren ilk çalışma 1981 yılında 

yapılmıştır; Kalsitriolün malign melanom hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiğini 

göstermiştir [275]. Aynı yılda Abe ve arkadaşları kalsitriolün HL60 lösemi hücrelerinin 

makrofajlara farklılaşmasına neden olduğunu bildirmiştir [276]. O zamandan beri kalsitriolün 

antineoplastik etkileri çeşitli kanser tiplerinde gösterilmiştir. Thill ve arkadaşları, farklı kalsitriol 

konsantrasyonlarının (0,001 ila 10 μM) meme kanseri MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre hatlarının 

proliferasyonu üzerindeki etkisini incelemiştir. Kalsitriolün 0,1 μM  ve daha yüksek 

konsantrasyonda MCF hücrelerinin ve 10 μM konsantrasyonda MDA-MB-231 hücrelerinin 

proliferasyonunu azalttığını göstermiştir [277]. Ma ve arkadaşları, kalsitriolün (0-1000 nM) 

mesane kanseri 253J-BV, TCCSUP, 253J ve T24 hücre hatlarının proliferasyonunu etkilemediğini 

ancak 500 nM knosantrasyonda 253J-BV ve TCCSUP hücrelerinin invazyonunu ve migrasyonunu 

azalttığını göstermiştir [278]. Ji ve arkadaşları, 10−7 M kalsitriolün, yumurtalık kanseri SKOV3 

hücrelerinin çoğalmasını ve migrasyonunu önemli ölçüde inhibe ettiğini göstermiştir [279]. 

Ayrıca Duman ve arkadaşları, farklı kalsitriol ve alfakalsidiol konsantrasyonlarının 

endometriyum kanser HEC1A hücreleri üzerindeki etkisini incelemiştir; HEC1A hücrelerinin 

proliferasyonunun ve migrasyonunun düşük kalsitriol ve alfakalsidiolün konsantrasyonları (10-

11 - 10-9 M) ile azaldığını, ve yüksek konsantrasyonları (10-8 – 10-6 M) ile ise arttığını 

göstermişlerdir [280]. Çalışmamızda 10-10 M alfacalcidiol ve kalsitriolün endometriyum kanser 

HEC1A hücrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu üzerine etkisi gösterilememiştir. Ancak bu 

ilaçlar iki yıldan fazla bir süredir laboratuvardaki dondurucuda saklanmıştır ve muhtemelen 

etkinliklerini kaybetmişlerdir.  
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Çalışmamızda, steroid reseptörlerin etkilerini incelemek için her ilacın tek bir 

konsantrasyonunu kullandık. Bu sonuçların her ilacın farklı konsantrasyonları kullanılarak 

yinelenen deneylerle doğrulanması gerekmektedir. Ancak bütçe yetersizliği, süre kısıtlılığı ve 

pandemi şartları gibi nedenlerle deneylerin yinelenme ve farklı konsantrasyonu kullanma imkanı 

bulunamamıştır.  

Bu çalışmanın sonuçlarına göre progesteron, glukokortikoid ve androjen reseptörleri 

endometrium adenokarsinom HEC1A hücrelerinde migrasyonu engellmek için önemli hedefler 

olarak ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte bu reseptörleri konu alan daha detaylı çalışmalara 

ihtiyaç bulunmaktadır. 
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