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OZET

Mekanosensitif Piezo 1 ve Piezo 2 Kanallarinin Endometrium Kanseri ve Over

Kanseri ile iliskisinin incelenmesi

Amagc: Mekanosensitif Piezo 1 ve Piezo 2 kanallarinin endometrium kanseri ve over
kanserindeki relatif mRNA ekspresyonlarinin belirlenmesi; endometrium kanseri ve over

kanseri teshisinde potansiyel bir belirte¢ olup olmadiklarini belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Atatiirk Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde opere
edilmis over kanseri ve endometrium kanseri hastalarina ait patoloji bloklarindan ve saglikli
over ve endometrium dokusu iceren bloklardan Kesitler alindi. Alinan Kesitler patoloji
bloklarindan RNA eldesine uygun bir kit kullanilarak total RNA izolasyonu yapildi. Takiben
elde edilen RNA’lardan ¢cDNA sentezi yapildi. Piezo 1 ve Piezo 2 gen ekspresyonlar1 Real
Time PCR (qPCR) yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Endometrium kanseri dokusunda hem Piezo 1’in hem de Piezo 2’nin
normal endometrium dokusuna gore anlamli derecede ekspresyon artis1 gosterdigi
gozlemlendi. Tumor hacmi, lenfovaskiiler invazyon ve p53 ekspresyonu ile Piezo 1
ekspresyonlari arasinda yapilan pearson korelasyon testlerine gore istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmaktaydi. Over kanseri dokusunda hem Piezo 1’in hem de Piezo 2’nin normal over
dokusuna gore anlamli derecede ekspresyon artigi gosterdigi gozlemlendi. Yapilan Pearson
korelasyon testlerine gore istatistiksel olarak anlamli ¢ikan bir patoloji 6zelligi olmamasina
ragmen preoperatif Piezo 1 ve Piezo 2 ekspresyonlari bazi patolojik degerler ile zayif-orta ve

orta derecede korelasyon vermistir.

Sonug: Piezo 1 ve Piezo 2 ekspresyonlarinin endometrium kanseri ve over kanserinde
saglikli dokulara gore ekspresyon artigi ile beraber ¢esitli klinik belirteg, klinik durumlar ve
patolojik bazi o6zelliklerle de korelasyon iginde oldugu goriilmiistiir. Piezo 1 ve Piezo 2
endometrium kanseri ve over kanseri i¢in heniiz ¢ok erken olsa da bir biyobelirte¢ olmaya ve

bir prognostik faktér olmaya adaydir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Over Kanseri, Piezo 1, Piezo 2
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ABSTRACT

Investigation of the Relationship of Mechanosensitive Piezo 1 and Piezo 2

Channels with Endometrial Cancer and Ovarian Cancer

Aim: To determine whether mechanosensitive Piezo 1 and Piezo 2 channels are a
potential marker in the diagnosis of endometrial cancer and ovarian cancer by determining the

relative mMRNA expressions in endometrial cancer and ovarian cancer.

Materials and methods: Sections were taken from pathology blocks of ovarian and
endometrial cancer patients who were operated on at Atatiirk University Training and
Research Hospital, and from pathology blocks containing healthy ovarian and endometrial
tissue. Total RNA isolation was performed using a kit suitable for RNA extraction from the
sections taken from the pathology blocks. Subsequently, cDNA synthesis was performed from
the obtained RNAs. Piezo 1 and Piezo 2 gene expressions were determined by Real Time PCR
(qPCR) method.

Results: It was observed that both Piezo 1 and Piezo 2 showed a significant increase
in expression in endometrial cancer tissue compared to normal endometrial tissue. There was
a statistically significant correlation between tumor volume, lymphovascular invasion and p53
expression and Piezo 1 expressions according to the pearson correlation tests. It was observed
that both Piezo 1 and Piezo 2 showed a significant increase in expression in ovarian cancer
tissue compared to normal ovarian tissue. Although there was no statistically significant
pathology feature according to Pearson correlation tests, preoperative Piezo 1 and Piezo 2

expressions showed weak-moderate and moderate correlations with some pathological values.

Conclusion: It has been observed that Piezo 1 and Piezo 2 expressions are correlated
with various clinical markers, clinical conditions and some pathological features, together with
an increase in expression in endometrial cancer and ovarian cancer compared to healthy
tissues. Piezo 1 and Piezo 2 are candidates for being a biomarker and a prognostic factor for

endometrial cancer and ovarian cancer, although it is still very early.

Keywords: Endometrial Cancer, Ovarian Cancer, Piezo 1, Piezo 2
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1. GIRIS VE AMAC

Jinekolojik kanserler giinimiiz diinyasinin en biiyiik saglik problemlerindendir(1, 2).
Basta over, endometrium ve servikal kanser olmak iizere jinekolojik maligniteler, kiiresel
capta kadin sagligini ciddi sekilde olumsuz olarak etkilemekte ve global kanser yiikiinii 6nemli
Ol¢iide artirmaktadir(1-3).

Endometrium kanseri, diinya ¢apinda artan bir insidans ve hastalikla iliskili mortalite
ile uterusun i¢ epitel tabakasinin bir malignitesidir(4). En ¢ok goriilen altinci kadin kanseri
olan endometrium kanserinin 2020 yilindaki insidansi diinya ¢apinda 417.336 olarak kayitlara
gecmistir(5). Vakalarin gogu 65 ila 75 yaslar arasinda gériilmektedir(6). Irksal farkliliklar,
sosyoekonomik ve cografi farkliliklar endometrium kanseri insidansi ve mortalitesinin dnemli
belirleyicileridir. Hastalarin %67'si, 5 yillik genel sagkalimi1 %81 olan erken evre hastalikla
bagvursa da, evre IVA ve IVB endometrium kanseri igin 5 yillik sagkalim sirasiyla yalnizca
%17 ve %15'ir(7).

Endometrium kanserinin klinik yonetimi zorlu olmaya devam etse de, genetik
cesitliligin yani sira bu hastaligin cesitli patojenik durumlarinin itici giiglerinin molekiiler ve
patofizyolojik agidan daha derinden anlagilmasi, bu karmagsik malignitede terapotik kesinligi
artirma ¢abasiyla farkli yonetim yaklagimlarinin gelistirilmesine de yol agmistir(8). Yapilan
birgok c¢alisma endometrium kanseri altinda yatan molekiiler patofizyolojiyi agiklamaya
calismistir(9-11). Bu galismalar endometrium kanseri lizerine yapilacak yeni molekiiler bazli

calismalar i¢in de arastirmacilara tegvik mahiyetindedir.

Bir zamanlar tek bir antite olarak diisliniilmesine ragmen over kanseri tanimlanabilir
farkli risk faktorleri, orijin hiicreleri, molekiiler bilesimleri, klinik dzellikleri ve tedavileri olan
en az bes farkli histolojik alt tipe boliinebilen bir malignitedir. Over kanseri kiiresel bir
sorundur, tipik olarak ge¢ bir asamada teshis edilir ve etkili bir tarama stratejisi de

bulunmamaktadir(12).

Over kanseri, jinekolojik kanser dliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biridir(13).
Semptomlar genellikle spesifik degildir, bu nedenle erken taniy1 engellemektedir. Bu sebeple
cogu kadm ancak ileri evre hastalik ile klinisyenlerin karsisina gelebilmektedir(14). Over
kanseri hastalarimin tan1 konuldugunda ortanca yas1 63'tiir; ancak, yiiksek risk faktorleri olan
kadinlara daha erken teshis konulabilir. Aile dykiisii 6nemli bir risk faktoriidiir; birinci derece

akrabasinda hastalik dykiisii olan bir kadinda risk dort kat artarken, ikinci derece akrabada



yumurtalik kanseri olan bir kadinda iki kat daha fazla risk vardir(15, 16). Over kanseri teshisi
konulan kadinlarin sadece %42'si teshisten sonraki son bes yili yasayabilmektedir(14).

Bu sebeplerden dolay1 over kanserinin tedavisinin etkinligi ne kadar dnemliyse, ileri
evrelere kadar neredeyse semptomsuz ilerleyen bu kanser igin erken bir biyobelirteg ve
diagnostik faktdr bulmak da bir o kadar 6nem arz etmektedir. Yapilan bir¢ok calisma ile
birlikte hem over kanserinin molekiiler patofizyolojisi aydinlatilmaya c¢alisilmakla beraber
over Kanseri icin terapotik hedef, prognostik faktér ve biyobelirteg adaylarini belirleme

yolunda 6nemli adimlar atilmigtir(17-19).

2013 yilinda Ardem Patapoutian’in basinca duyarli iyon kanali ailesi Piezo'yu
kesfetmesiyle baslayan seriiven 2021 yilinda Nobel 6diilii almasiyla taglandi(20, 21). Nobel
odiilli Piezo iyon kanali ailesi mekanotransdiiksiyon siirecinde bir mekanosensér olan

mekanosensitif iyon kanali olarak gorev yapmaktadirlar(22).

Piezo 1 iyon kanali, yiiksek ekspresyon ile 6zellikle akciger, mesane ve deri gibi
duyusal olmayan dokularda bulunur; aksine, Piezo 2 iyon kanali agirlikli olarak dorsal kok
ganglion duyu noronlar1 ve Merkel hiicreleri gibi duyusal dokularda bulunmaktadir(23).
Ayrica Piezo iyon kanallari, eritrosit hacim regiilasyonu, hiicre boliinmesi ve dogal immiinite
dahil olmak tizere gesitli patolojik ve fizyolojik stireglerle iliskilendirilmistir(24-26). Ayrica
Piezo kanali mutasyonlari, otozomal resesif konjenital lenfatik displazi, kalitsal kserositoz ve
perinatal solunum sikintisi ile birlikte kas atrofisinin otozomal resesif sendromu gibi birgok
kalitsal insan hastaligi ile iligkilidir(27-29). Piezo 1 ve Piezo 2 proteinlerinin yapisal
ozelliklerini, fizyolojik 6nemini ve biyofiziksel 6zelliklerini karakterize etmeye yonelik

onemli ilerlemeler kaydedilmistir(22).

Diger 6nemli bir konu kanser ve mekanotransdiiksiyon iligkisidir(30). Hiicre i¢i sinyal
yolaklarini baglatmak i¢in fiziksel isaretlerin mekanotransdiiksiyonu yakin zamanda birgok
kanser tiirlinde belgelenmistir ve iyon kanallarinin veya protein kinazlarin aktivasyonu gibi
akut degisikliklerden, hiicre fenotipindeki uzun vadeli degisikliklere kadar genis bir etki
yelpazesi gozlenmistir(30).

Mekanotransdiiksiyonun kanser ilizerindeki bilinen etkileri ve Piezo proteinlerinin
cesitli fizyolojik ve patolojik durumlar ve cesitli kalitsal hastaliklarla da iligkisinin
gosterilmesi Piezo 1 ve Piezo 2 iyon kanallarinin ¢esitli kanserler iizerine galigilmasini
saglamistir. Piezolar gerilebilir Ca2+ gecirgen iyon kanallaridir; bu nedenle bir¢ok transforme

kanser hiicresinde meydana geldigi gibi ekspresyon seviyelerinin diizensizlesmesi kalsiyum



sinyal yollarini kritik olarak etkilemektedir(31). Hiicre i¢i Ca2+ seviyelerindeki degisiklikler,
timor olusumu ve kanser progresyonu icin énemli olanlar da dahil olmak tizere hiicresel

stiregleri kontrol eden birkag sinyal yolunu modiile eder(32).

Piezo 1’in gastrik kanserde ekspresyon artisina sahip oldugu; mide kanserinin
migrasyon, invazyon ve proliferasyonunda rol aldigi(33, 34), meme Kkanserinde
ekspresyonunun arttigi ve kanser migrasyonunda 6nemli bir eleman oldugu(35), prostat
kanserinde Piezo 1 ekspresyon artis1 oldugu; kanser migrasyonun ve proliferasyonunda gorev
ald1g1(36), gliomada ekspresyon artisi goriildiigii ve kanser proliferasyonuna katki
sagladig1(37), osteosarkomda onkosupresor gen olarak c¢alistigi(38), yumusak doku
timorlerinden sinoviyal sarkomda upregiile oldugu ve tiimor migrasyonunda gorev aldigi(39)
ve akciger kanserinde ekspresyonunun azaldigi ve onkosupresor olarak gérev alan bir protein

oldugu(40-42) yapilan ¢alismalarla gézlemlenmistir.

Piezo 2’nin meme kanserinde ekspresyonunun arttigi ve kanser migrasyonunda,
invazyonunda ve proliferasyonunda gorev aldigi tespit edilmistir(43). Baska bir ¢alismada ise
Piezo 2’nin prostat kanserinde upregiile oldugu ve kanser migrasyonunda, anjiyogenezde ve
apoptozis rezistansinda katkis1 oldugu gozlemlenmistir(44). Akciger kanserinde Piezo 1’e
benzer sekilde Piezo 2’de de ekspresyon azalmasi oldugu ve onkosupresor olarak gorev aldigi
kanitlanmigtir(45). Mesane kanserinde Piezo 2’nin ekspresyon artisi gosterdigi bilinse de

tiimor patogenezindeki rolii heniiz netlestirilememistir(46).

Mekanotransdiiksiyonun 6nemli elemanlari olan mekanosensitif iyon kanallar1 olan
Piezo 1 ve Piezo 2 iyon kanallariin gesitli kanser tiirlerindeki varligi ve rolii kanitlanmis ve
calisilmis olsa da heniiz iki iyon kanalinin varligi endometrium kanseri ve over kanserinde
gosterilmemistir. Tez ¢calismamiz ile literatiire endometrium kanseri ve over kanserinde Piezo
1 ve Piezo 2 iyon kanallarmin varligi gosterebilmeyi ve bu iyon kanallar ile gelecekte
yapilacak olan endometrium kanseri ve over kanseri ¢alismalari i¢in de Oncii olabilmeyi

hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser

Kanser, hiicre fizyolojisinde ¢ok sayida degisikligi iceren ve sonugta malign tiimorlere
yol agan karmagik bir hastaliktir. Anormal hiicre biiyiimesi, hastaligin biyolojik bitig
noktasidir. Cevre dokulara ve uzak organlara tiimor hiicresi invazyonu, ¢cogu kanser hastasi
icin morbidite ve mortalitenin birincil nedenidir. Normal hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniistiigii biyolojik siire¢, onlarca yildir biyomedikal bilimlerde biiyiik bir arastirma konusu
olmustur(47).

Gecmiste, kanser bi¢imlerini anlamak, tanimlamak, arastirmak ve bunlarla miicadele
etmek icin c¢esitli bilimsel ve teknolojik yaklasimlar denenmistir. Onkolojik aragtirmalarda
uygulanan cesitli yaklagimlar genetik, molekiiler, biyokimyasal, biyofiziksel, immiinolojik,
genomik, proteomik, sistemler ve hesaplamali biyoloji vb. gibi onkolojik arastirmalar iyi
belgelenmistir; ancak arastirmacilarin ve klinisyenlerin ¢ogu zaman yeni bilgiler ve gelismeler
hakkinda giincellenmeyi ve bilgilendirilmeyi zor bulduklar1 bir sekilde bilinmektedir. Bu
nedenle alan, yeni geligmelerin siirekli olarak degerlendirilmesini ve kalic1 bilgide mevcut olan
bosluklarin analiz edilmesini gerektirir(48).

Kanserler, insan patolojilerinin en yikici siniflarindan biridir ve ¢ok cesitli ayirt edici
klinik 6zellikler sunar ve diinya ¢apinda her yil milyonlarca 6liime yol agar. Kanser, diinyanin
her iilkesinde 6nde gelen 6liim nedenidir ve yasam beklentisinin artmasinin 6niinde 6nemli bir
engel olarak yer almaktadir(49). Diinya Saglik Orgiitii'niin 2019 tahminlerine gore kanser, 183
iilkenin 112'sinde 70 yas alt1 6liim nedenleri arasinda birinci veya ikinci, 23 tilkede ise tiglincii
veya dordiincii sirada yer almaktadir. Kanserin 6nde gelen bir 6liim nedeni olarak artan 6nemi,
bircok iilkede kansere gore inme ve koroner kalp hastaligi 6liim oranlarindaki belirgin
diisiislerden kaynaklanmaktadir. Genel olarak, kanser insidansi ve mortalite yiikii diinya
capinda hizla artmaktadir; bu, hem niifusun yaslanmasini ve niifus artisini hem de birgogu
sosyoekonomik gelisme ile iliskili olan kanser i¢in ana risk faktorlerinin yayginligi ve
dagilimindaki degisiklikleri yansitmaktadir(13).

GLOBOCAN 2020 tahminleri, 2020'de 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve yaklagik 10
milyon kanserden 6liim oldugunu gostermektedir. Kanser dnlemlerinin yayginlagmasi ve
diisiik sosyo-ekonomik diizeye sahip iilkelerde kanser bakiminin saglanmasi igin
stirdiiriilebilir bir altyap1 olusturma ¢abalari, kiiresel kanser kontrolil i¢in kritik 6neme sahiptir.
Kanser i¢in etkili ve kaynaklara duyarli, nleyici ve iyilestirici miidahale paketleri mevcuttur.

Bunlarin ulusal diizeyde saglik planlamasina uyarlanmis entegrasyonu, diinya g¢apinda



gelecekteki yiikii ve kanser 1zdirabini azaltmaya hizmet ederken, iilkeler arasinda bugiin

gozlemlenen belirgin kanser esitsizliklerini daraltmaya hizmet edebilir(13).
2.2. Jinekolojik Kanserler

Bagta over, servikal ve endometriyal kanser olmak iizere jinekolojik maligniteler,
diinya ¢apinda kadin sagligini1 ciddi sekilde etkilemektedir ve kiiresel kanser yiikiine 6nemli
Ol¢iide artirmaktadir. Epitelyal over kanseri kadinlarda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri
olan malign over neoplazmalarinin yaklasik %90'm1 olusturur(1). Over kanserinin 5 yillik
genel sagkalim orani tim evreler i¢in ~%47'dir ve hastalarin >%70'i ileri evrede teshis edilir
ve 5 yillik ortalama sagkalim orani daha da disiiktiir(50, 51). Over kanseri igin standart bakim
birinci basamak tedaviler, kitle kiicliltme cerrahisi ve perioperatif platin bazl
kemoterapidir(52, 53). Birinci basamak tedavinin yanit orani yiiksek olsa da, hastalarin ¢cogu
sonunda sonraki 3 y1l i¢inde niiks yasayabilmektedir(54). ilk niikste, hastalarin ~%20-25'inde
platine direncli (hastalik son platin bazli kemoterapiden <6 ay sonra niiks) hastalik vardir(55).
Platine direngli hastalikta paklitaksel, docetaxel, pegile lipozomal doksorubisin, gemsitabin ve
topotekan gibi platin olmayan tek ajan kullanilir. Ancak, yanit oranlar1 ve sonuglar1 hayal
kiriklig1 yasatmaktadir(2).

Tiim diinyada doérdiincii en yaygin kadin kanseri olan serviks kanseri, ayn1 zamanda
ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki kadinlar i¢in 6nemli bir saglik sorunudur(56). Yiiksek
riskli insan papilloma viriisit (HPV) enfeksiyonunun, serviks kanserinin gelisiminin %90'dan
fazlasindan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. HPV, TP53 ve RBI1 proteinlerinin degisen
hiicre dongiisii, apoptoz ve DNA onarimini engelleyen E6 ve E7 onkoproteinlerini asirt sekilde
eksprese eder(57, 58). Bu nedenle, HPV testi, serviks kanseri taramasinin 6nemli bir pargasidir
ve HPV'ye kars1 bagisiklama (6rn. asilar), serviks kanserini 6nlemek i¢in tasarlanmistir(59).
Radikal cerrahi veya eszamanli kemoradyoterapi (radyasyon ve kemoterapinin bir
kombinasyonu) gibi erken tarama ve etkili tedavilerle, erken evre hastalikta (FIGO evre I-11)
serviks kanserinin iyilesme orani %80'e ulagabilmektedir. Tiim asamalar i¢in 5 y1llik sagkalim
orani ~%66'dir. Ancak uzak metastatik hastalik ile bagvuran hastalarda, rezeke edilemeyen
niiks hastalig1 olanlarda ve uzak mesafede niiks eden hastalarda tedavi segcenekleri sinirlidir ve
sagkalim orani diisiiktiir(60).

Rahim kanseri olarak da bilinen endometrium kanseri, en yaygin altinct kadin
kanseridir. Yiiksek Ostrojen seviyeleri ve artan yas, endometrium kanserinin iyi bilinen risk
faktorleridir(61, 62). Boylece, artan yasam beklentisi ve obezite (yiiksek Ostrojen seviyesine
neden olan) nedeniyle endometrium kanseri insidans1 artmaktadir. Standart tedavi, hastaligin

tekrarlama riskine dayanan adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi ile birlikte veya bunlar



olmadan sadece cerrahiden de olusabilir(63). Geleneksel olarak endometrium kanseri, esas
olarak histolojiye ve Ostrojen bagimliligina gore iki tipte simiflandirilmistir. Ayrica, Kanser
Genomu Atlas1 (TCGA), endometrium kanseri dort molekiiler alt gruba ayirmistir(64). Erken
evre hastaligl olan diisiik riskli hastalarin ¢ogu ameliyatla tedavi edilebilir ve iyi prognoza
sahiptir(65). Tiim bu maligniteler, ileri agsamaya ilerlediginde, konvansiyonel tedavi altinda
cok kétii prognoza sahiptirler. Ileri evre, refrakter, tekrarlayan ve ilaca direngli hastalik i¢in
etkili bir tedavinin bulunmamasi nedeniyle bir takim zorluklarla kars1 karsiya kalinilmaktadr.
Bununla birlikte, kanserin ilerlemesi iizerindeki mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina dayali
olarak, hedefe yonelik tedaviler, ¢1g1ir acan ve umut verici tedavi stratejileri olarak ortaya

¢ikmaktadir(2).
2.3. Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri, diinya ¢apinda artan bir insidans ve hastalikla iliskili mortalite
ile uterusun i¢ epitel tabakasinin bir malignitesidir(66). Endometrium kanseri farkli histolojik
alt tipler ve molekiiler fenotipler igerir. Tarihsel olarak, endometrium kanseri tip | (daha
yaygin olan ve olumlu bir prognoza sahip olan diisiik dereceli hiicreleri iceren, karsilanmamis
Ostrojen stimiilasyonu ile birliktelik) veya tip II (6strojen kaynakli olmayan, daha az yaygin
olan yiiksek dereceli hiicreleri igeren) olarak kategorize edilmistir. Tip | endometrium
kanserleri birincil olarak derece | veya derece Il endometrioid adenokarsinomlardan
olusurken, tip IT endometrium kanserleri derece III endometrioid adenokarsinomlari, seréz
seffaf hiicreli, farklilasmamis karsinomlar1 ve karsinosarkomlari igerir(8). 2020 verilerine gore
endometrium kanseri insidansi diinya ¢apinda 417.336 idi ve endometrium kanseri en sik
goriilen altinct kadin kanseridir. Vakalarin ¢ogu 65 ila 75 yaslart arasinda goriilmektedir(5, 6).
Irk esitsizligi, sosyoekonomik ve cografi farkliliklar endometrium kanseri insidansi ve
mortalitesinin 6nemli belirleyicileridir. Hastalarin %67'si, %81'i 5 yillik genel sagkalimi olan
erken evre hastalikla basvursa da, evre IVA ve IVB endometrium kanseri i¢in 5 y1llik ortalama
sagkalim sirasiyla yalnizca %17 ve %15'tir(7).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki diger bircok kanserin aksine, endometriyal kanser
icin hem insidans olarak hem de iliskili mortalitede artig gorilmektedir(66). Obezite bu
hastalik i¢in en Onemli risk faktorlerinden biridir ve obezite oranlari arttik¢a endometrial
kanser oranlar1 da artmistir. Son birkag¢ yilda, endometrial kanserin cerrahi tedavisi rafine
edilmistir. Uterus, fallop tipleri ve overlerin standart, minimal invaziv yontemle
cikarilmastyla birlikte, sentinel lenf nodu haritalamasi yapilmaktadir(67). Kanser Genom
Atlast projesinden elde edilen veriler, endometrial kanserin biyolojik heterojenligi

konusundaki anlayigimizi ilerletmistir(64, 68, 69). Bu yeni bilgilerle, tekrarlayan hastalik i¢in



hedefe yonelik tedavi i¢in daha fazla segenek ortaya ¢ikmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
obezite oranlar1 artmaya devam ettikge, artan endometriyal kanser vakalar1 ve buna bagh
Oliimleri ele almak i¢in hem Onleme hem de tedaviye yonelik yeni yaklasimlara ihtiyag
vardir(67).

2.4. Endometrium Kanserinin Epidemiyolojisi

Obezite ve diyabet ve polikistik over sendromu dahil olmak iizere metabolik
sendromla iligkili durumlar, endometrium kanseri gelisimi i¢in risk faktorleridir(70, 71). Ek
olarak, Ostrojen salgilayan tiimorler ve karsilanmamis Ostrojenle hormon replasmani (yani
progesteronsuz Ostrojen tedavisi) dahil olmak {izere asir1 dstrojen igeren durumlar, kadinlart
endometrium kanserine yatkin hale getirmektedir(72, 73). Memede antiostrojenik etkilere ve
uterusta prodstrojenik etkilere sahip olan tamoksifen, hem endometrioid hem de endometrioid
olmayan endometrium kanseri riskini yaklasik iki katina ¢ikarir ve tamoksifen 5 yildan uzun
stire kullanildiginda risk dort katina kadar ¢ikar(74, 75). Endometrium kanserine karsi koruma
saglayan faktorler arasinda parite (parite ile endometrial kanser riski arasinda ters bir iliski
vardir) ve oral kontraseptif kullanimi yer alir(76). Oral kontraseptif kullanimi, endometrium
kanseri riskini %30 ila 40 oraninda azaltir; daha uzun kullanim, birakildiktan on yillar sonra
bile devam edebilen artan koruma ile iligkilidir(77).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, tiim endometrium kanserlerinin %57'si obeziteye
baglanabilir. Diger tiim kanserlerle karsilastirildiginda, endometrium kanseri obezite ile en
giiclii iliskiye sahiptir. Normal viicut kitle indeksine sahip kadinlarin yasam boyu
endometrium kanseri riski %3'tiir, ancak viicut kitle indeksindeki her 5 birimlik artis kanser
riskini %50'den fazla artirir. Endometrium kanseri, geng obez kadinlarda giderek daha fazla
teshis edilmektedir. Ortalama tan1 yasi 63 olmasina ragmen, 1990'dan giiniimiize Gozetim,
Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar programindan alinan veriler, 50 yasin altindaki kadinlar
arasinda vakalarda siirekli bir artis oldugunu gostermektedir(62, 78).

Endometrium kanseri teshisi konulan dogurganlik ¢agindaki obez hastalar genellikle
cocuk sahibi olma yeteneklerini korumak isterler. Bu kadinlarin ¢ogu anovulatuardir ve bu da
asir1 Ostrojen ve progestin eksikligi nedeniyle endometriyumun asir1 uyarilmasina neden olur.
Sonug ise kompleks atipik hiperplazi adi verilen bir prekanserin ve erken endometriyum
kanserinin gelismesidir. Bu kadinlar i¢in histerektomiye konservatif bir alternatif, oral
progestin veya progestin iceren bir rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanilmasidir(79). Cogunlukla oral
progestin kullanan kadimlar1 igeren bir meta-analizde, kompleks atipik hiperlazili (KAH)
kadinlarin %65,8'inde ve endometrium kanserli kadinlarin %48,2'sinde tam yanit goriilmiistir;

ancak niiks oranlar1 sirastyla %23,2 ve %35,4 idi. Progestin igeren RiA'larla ilgili yakin tarihli



bir prospektif caligma, KAH'li kadinlarin %91'inin ve endometrium kanserli kadinlarin
%54'iniin 12 ayda tam bir yanit verdigini gostermistir. Manyetik rezonans goriintiilemede
goriildiigli gibi, yiiksek dereceli tiimdrleri veya myometriyumu istila eden tiimdrleri olan
kadinlar, konservatif tedavi i¢in aday degillerdir. Bu tiir kadmlar i¢in bakim standardi
histerektomidir(80, 81).

Bir MutL protein homolog 1 (MLH1) veya MutS homolog 2 (MSH2) mismatch-
onarim genindeki bir germ hatti mutasyonuna dayanarak teshis edilen Lynch sendromlu
kadinlarin yasam boyu endometriyal kanser riski %40 ila 60'tir ve ortalama baslangi¢ yasi
48'dir; bu yas ortalamasi genel popiilasyondaki medyan basvuru yasindan (63 yas) oldukca
diisiiktiir. mutS homolog 6 (MSH6) germ hatti mutasyonlarina sahip kadinlar benzer sekilde
yiiksek endometriyal kanser riskine sahiptir, ancak ortalama baslangi¢c yasi 53'tiir. Lynch
sendromu, 50 yasin altindaki kadinlarda tiim endometrial kanserlerin yaklagik %3'inii ve

endometriyal kanserlerin %9'unu olusturur(82-84).
2.5. Endometrium Kanserinin insidans ve Mortalitesi

2020 yilinda diinya ¢apinda 417.367 kadina endometrium kanseri teshisi konulmustur
ve en biiyiik hastalik yiikii Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa'da gézlemlenmistir. Endometrium
kanseri insidansi hizla artmaktadir. Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa'daki yiiksek insidans orani,
endometrium kanseri vakalarinin ~%50'si ile iligkili olan obezite gibi endometrium kanseri
i¢in yasam tarzi risk faktorlerinin yiiksek prevalansina baglanabilir(5, 85). 1971-2014 yillart
arasindaki epidemiyolojik ¢aligmalarin 2016 havuzlu analizi temelinde, endometrium kanseri
ile iligkili 6liim orani yilda ortalama %1,9 artmistir. ABD'de, mevcut egilimler devam ederse,
2030 yilina kadar endometrium kanseri teshisi konan kadin sayisinin ikiye katlanarak yilda
122.000 vakaya ulagacagi ongoriilmektedir. 2020 itibariyle rahim kanseri, 100.000 kadinda
12,9-20,2 insidans ve 100.000 kadinda 2,0-3,7 6liim orani ile Avrupa'daki en yaygin dérdiincii
kadin neoplazmidir(86-89).

2.5.1. Sosyoekonomik ve Irksal Farkliliklar

Cografi, sosyoekonomik ve irksal farkliliklar da endometrium kanseri insidansini ve
mortalitesini etkiler. Endometrium kanseri, yiiksek gelirli iilkelerde, diisiik ve orta gelirli
iilkelere gore daha yaygin olarak goriilmektedir(90). Insidans ve mortalitede cografi
esitsizliklere katkida bulunan faktorler, yliksek kaliteli saglik hizmetlerine erisim ve onkolog
yogunlugunu icerebilir. Isvec'te yapilan bir ¢alismada, endometrium kanseri sonucundaki
varyasyonlar, 6rnegin gelir, sosyal sinif ve egitim diizeyi ile degerlendirilen sosyoekonomik

statliden de etkilenmistir. Daha yiiksek sosyoekonomik statiiye sahip kadinlarin ilerlemis, tip



Il endometrium kanseri ile bagvurma olasilig1 daha diisiik oldugu goriilmiistiir ve daha diisiik
sosyoekonomik statiiye sahip kadinlara kiyasla saglik hizmetlerine erigsimin artmasi nedeniyle
tipik olarak daha olumlu sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, daha yliksek
sosyoekonomik statiiye sahip beyaz kadinlara kiyasla, daha diisiik sosyoekonomik statiiye
sahip siyahi kadinlarin gecikmis tedavi alma olasiligi iki kat daha fazla olmasi ve saglik
sigortasi eksikligi nedeniyle endometrium kanserinden 6lme olasiligi 2,5 kat daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir(91-93). Ayrica, beyaz kadinlarla karsilastirildiginda, siyah kadinlarda
agresif, yliksek dereceli, tip II tiimdr insidansinda bir artis goriilmiistiir. Timdr genomik
farkliliklart da 6nemli faktorlerdir ve siyah kadinlarda tip IT endometrium kanserinde TP53 ve
Fosfatidilinositol 3-kinaz diizenleyici alt birim alfa (PIK3R1) mutasyonlarinin, daha yiiksek
insan epidermal biiyiime faktorii 2 (HER2) ekspresyonu ile birlikte, daha olumsuz bir prognoz

ile iliskili olabilecegi varsayilmaktadir(94, 95).
2.6. Endometrium Kanserinin Risk Faktorleri

Artan endometrium kanseri riski, artan yas, belirli etnik kokenler, daha yiiksek viicut
kitle indeksi, endojen veya ekzojen ostrojen maruziyeti, tamoksifen kullanimi, erken menars,
ge¢ menopoz, diisiik parite, metabolik sendrom, aile 6ykiisii ve genetik yatkinlik ile iligkilidir.
Aksine, daha diisiik endometrium kanseri riski normal viicut kitle indeksi, daha yiiksek parite
ve oral kontrasepsiyon kullanimi ile iliskilidir(96). Uzun siireli karsilanmamis Ostrojen
maruziyeti (0strojen replasman tedavisi, kronik anoviilasyon veya tamoksifen tedavisi gibi) ve
>55 yas endometrium kanseri igin ¢ok iyi bilinen risk faktorleridir. Gelismis tilkelerde, artan
obezite orani, artan endometrium kanseri insidansi ile paralel olmustur(8). Obezitenin
endometriumda karsinogenezi tesvik ettigi ana mekanizma, androjenlerin adipositler
tarafindan Ostrojene doOniistiiriilmesiyle artan Ostrojen iiretimidir; bu da endometrial
proliferasyonu ve potansiyel olarak hiperplazi ve kanser gelisimini uyarir(97). Ayrica, obezite
ile iligkili hiperglisemi ve insiilin direnci, insiilin benzeri biiyiime faktori 1 (IGF1)
sinyallemesinde ve rapamisin mekanik hedefinin (mTOR) aktivasyonunda anormalliklere yol
acarak hiicre proliferasyonunun artmasina neden olabilir. iliskili inflamasyon ve oksidatif
stresin yant sira sitokinler, steroid hormonlar1 ve adipokin patofizyolojisindeki degisiklikler
ve hiicresel ve vaskiiler bozulmalar da obeziteli kadinlarda endometrial onkogenezi tesvik
edebilir(98).

Kasitl kilo verme gibi iyilestirici eylemler, bunun igin etkili bir dnleyici tedbir olarak
cesaret verici veriler saglamistir. Baslangictaki viicut kitle indeksi i¢in diizeltme yapildiktan
sonra, viicut agirliginin >%5'ini kaybeden menopoz sonrasi kadinlar, endometrium kanseri

riskinde ~%30'luk bir azalmaya sahipti ve obezitesi olan kadinlar igin %66'lik bir azalma



g6riildii(99). Meta-analizler, diabetes mellitus ile artmig endometrium kanseri riski arasinda
bagimsiz bir iliski oldugunu gdstermistir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemiler, hiperglisemi,
inflamasyon ve IGF1 yolundaki bozukluklar diyabetli bireylerde karsinogeneze katkida
bulunabilir(100-102).

Bazi germ hatti mutasyonlari, Lynch sendromunun en giiclii iligskiye sahip oldugu
endometrium kanseri riskini artirir. Bu otozomal dominant sendrom, uyumsuzluk onarimi
genlerinden birinde bir germ hattt mutasyonu ile karakterize edilir: MLH1 (MuL homolog 1'i
kodlar), MSH2 (MuS homolog 2'yi kodlar), MSH6 (MutS homolog 6'y1 kodlar) veya protein
uyusmazligi onarimi Sistem bileseni homolog 2 (PMS2) (postmeiotik ayrismay1 kodlar).
Endometrium kanserlerinin yaklasik %3"i Lynch sendromundan kaynaklanmaktadir ve 70
yasina kadar tahmini yasam boyu endometrium kanseri riski MLH1 mutasyonlari olan
kadinlar igin ~%46-54, MSH2 mutasyonlar1 olan kadnlar i¢in %21-51 araligindadir(103,
104). Protein tirozin fosfataz ve tensin homologundaki (PTEN) somatik mutasyonlar sporadik
endometrium kanserinde yaygindir, oysa germline PTEN mutasyonlari nadirdir ve Cowden
sendromu ile iligkilidir. Cowden sendromu, diger hastaliklarla birlikte artan meme kanseri,
tiroid kanseri ve endometrium kanseri riski ile karakterizedir. Cowden sendromlu kadinlarda
Oomiir boyu endometrium kanseri riski %28'e kadar yiikselir. Meme kanseri gen (BRCA)
germline mutasyonlari ile endometrium riski arasindaki iligki, 6zellikle ser6z karsinomlar i¢in
tartigmalidir. Kiiglik, retrospektif calismalarda BRCA1 mutasyonlar1 ve uterus ser6z kanseri
arasinda bir baglant1 6nerilmistir, oysa diger ¢caligmalar boyle bir risk géstermemistir. Buna ek
olarak, bircok calisma sadece Askenazi Yahudi popiilasyonlarini igerdiginden veya
tamoksifen maruziyeti ile karstirldigindan, sonuglar yorumlamak zordur. Biiyiik bir
calismada ise BRCA1 mutasyonlar1 olan 627 hastadan 4'iniin ser6z veya serdz benzeri
endometrium kanseri gelistirdigi; histerektomi olmadan risk azaltici salpingo-ooforektomi
geciren BRCA1-pozitif hastalarda seréz ve serdz benzeri endometrium kanseri riskinin arttigi
bulunmustur(105-107). Bununla birlikte, bu veriler sadece dort olguya dayandigindan, BRCA
mutasyon tasiyicilarinda risk azaltici histerektominin kullanimi ile ilgili kesin Onerilerde
bulunmak miimkiin degildir. Germ hatt1 paneli testinin yapildigi endometrium kanserli 1170
kadiin katildigr bir ¢calismada, dort kadinda BRCA1 mutasyonlar1 goriilmiistiir ve {igiinde
BRCA2 mutasyonlari (hepsi endometrioid histolojisi ile) tespit edilmistir. Bu bulgular,
endometrium kanserli, se¢ilmemis hastalarin bu kohortunda diisiik bir germ hatti BRCA
mutasyonunun insidansini géstermektedir ve BRCA mutasyonlari olan hastalarda profilaktik

histerektomileri hakli ¢ikarmak igin yetersiz veri sunmaktadir(108).

2.7. Endometrium Kanserinin Simiflandirilmasi ve Histopatolojisi
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Endometrium kanserleri geleneksel olarak iki genis siniflandirmaya ayrilmustir: tip I
ve tip 11(109). Bu iki grup epidemiyoloji, histopatoloji, prognoz ve tedaviye gore farklilik
gosterir. Tip I kanserler tanilarin cogunu (%85) olusturur, genel olarak 5 yillik sagkalim orami
%85'tir ve genellikle diisiik niiks oranlarina sahiptir (%20)(60). Tip | kanserler tipik olarak iyi
bir prognoza sahiptir, ¢linkii diisiik derecelidirler ve tan1 aninda siklikla rahimle sinirhdirlar.
Endometriyal intraepitelyal neoplazi (ayn1 zamanda karmasik atipik endometriyal hiperplazi
olarak da bilinir), tip I timdrlerin 6ncii lezyonlari olarak kabul edilir ve genellikle kalinlagmis
bir endometrium ile iliskilidir. Genellikle geng, obez ve perimenopozal kadinlarda goriiliirler.
Tip I tiimorler, endojen veya eksojen kaynaklardan asiri Ostrojen maruziyetine yatkinlik
yaratan kosullarla iligkilidir(110). Tip I kanserler oncelikle diisik dereceli endometrioid
adenokarsinomlar igerir (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu [FIGO] derece 1
ve 2). FIGO derecelendirme sistemi, histolojik yapiy1 ve niikleer dereceyi degerlendirir.
Derece 1 kanserler iyi diferansiyedirler, normal dokuya daha ¢ok benzerler ve tipik olarak iyi
bir prognoza sahiptirler(111). Derece 2 kanserler, normal endometriyuma benzemek {izere
derece 1 ile 3 arasinda yer alir ve orta derecede diferansiye olarak adlandirilabilirler. Derece 3
kanserler, saglikli endometriyal dokuya benzemez, yiiksek derece olarak kabul edilir ve kotii
diferansiye edilir. Daha kotii bir prognozla daha agresif olma egilimindedirler Derece 1 ve 2
tiimorler genellikle diisiik dereceli olarak siniflandirilir ve tip I simiflandirmasina girer; derece
3 timorler yiiksek derece olarak siniflandirilir ve tip II siniflandirmasina girer(112). Tip Il
kanserler tanim geregi yiiksek dereceli olarak kabul edilir ve oncelikle seréz karsinomlari
(%10) ve berrak hiicreli karsinomlart (<%5) igerir(113). Ek olarak, endometrioid tiimorlerin
yaklasik %20'si yiiksek dereceli (FIGO derece 3) olarak ortaya ¢ikar ve tip II olarak
siiflandirilabilir(60). Mixed cell, undiferansiye, dediferansiye, noroendokrin ve
karsinosarkomlar (malign karigik Miillerian tiimorler veya MMMT olarak da bilinir) de bu
kategoriye girer, ancak ser6z ve seffaf hiicre histolojilerinden ¢ok daha az yaygindir. Tip II
tiimorler agresif olarak kabul edilir ve genellikle ileri bir asamada bulunur. Tip II histolojiler
tipik olarak kotii bir prognoza sahiptir ve daha yiiksek niiks oranlarma sahiptir (yaklasik %50);
daha diisiik 5 yillik genel sagkalim (%55) oranlarina sahiptir(60). Tip II timdorler genellikle
yasli kadinlar etkiler ve ince, atrofik bir endometriyumda gelisebilen afroamerikan kadinlarda
daha yaygindir(114).

2.8. Endometrium Kanserinin Degerlendirme ve Teshisi

Kapsamli bir 6ykii alindiktan sonra kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. Erken
evre hastalifi olan hastalar genellikle normal fizik muayene bulgularina sahip olacaktir.

Stipheli supraklavikiiler veya inguinal lenf nodlar1 palpe edilebilir. Karin muayenesindeki sivi
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dalgasi asit ihtimalini diisiindiirebilir ve iist karindaki sertlik omental keklesmeyi gosterebilir.
Spekulum muayenesi, timorin serviks tutulumu yapmadigindan veya vajinayi
icermediginden emin olmak ic¢in yapilmalidir. Bimanuel pelvik muayene ile, uterusun
biiyiikliigi ve hareketliligi ve ayrica adneksiyal yapilarin genislemesi veya parametrianin
kalinlagmast ~ (pelvik  yan duvarlara uzanan serviksin lateralindeki  doku)
degerlendirilmelidir(110).

Endometriyal biyopsi endometrium kanseri tanisin1 dogrulamak icin kesin testtir ve
pelvik muayene sirasinda ofiste endometrial biyopsi yapilabilir. Semptomatik bir hastada
negatif veya tanisal olmayan bir endometrial biyopsi elde edilirse, anormal kanama dilatasyon
ve kiiretaj veya histeroskopi ile takip edilmelidir(110). Anormal uterin kanamasi olan bir
hastada biyopsi yapilmadan 6nce goriintiileme gerekli degildir; bununla birlikte transvajinal
ultrason, endometrium kalinligim ve Ozelliklerini degerlendirmede, uterusun boyutunu
anlamada, adneksi degerlendirmede ve artmus pelvik siviyr belirlemede yararli bilgiler
saglayabilir. Genellikle endometriyal kalinlilk 5 mm'den az ise nadiren karsinoma ile
kargilagilir. Bununla birlikte, tip II timorler ince, atrofik endometriumda ortaya ¢ikabilir, bu
nedenle semptomatik hastalar, ES <5 mm olsa bile her zaman biyopsi ile daha ayrintili
degerlendirilmelidir(115). Tan1 konulduktan sonra akciger metastazini diglamak igin gogiis
rontgeni ile goriintilleme yapilabilir. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintilleme ve/veya pozitron emisyon testi/BT, hastaligin yayginligim degerlendirmek ve
herhangi bir metastaz varligin1 degerlendirmek icin disiiniilebilir; ancak, goriintiileme
yontemlerinin, vakalarin en az %90"1nda genellikle mikroskobik olan lenf nodu tutulumunu
saptamada Onemli sinirlamalart vardir(116). Genel olarak preoperatif degerlendirme, olasi
kardiyak ve pulmoner hastaligi degerlendirmeli ve cerrahi yaklagimi belirlemeye yardimct
olmalidir. Ameliyat 6ncesi laboratuvar testleri hastanin komorbiditelerine gore yapilmalidir,
bununla birlikte, tam kan sayimi, elektrolitler ve bobrek fonksiyonu tipik olarak bu
popiilasyonda ameliyat oncesi degerlendirilir. Su anda endometriuim kanseri i¢in yiiksek
duyarliliga ve yliksek 6zgiilliige sahip bilinen hi¢bir tiimor belirteci yoktur; ancak, ekstrauterin

hastaliktan stipheleniliyorsa serum CA-125 testi kullanilabilir(117).
2.9. Endometrium Kanserinin Tedavisi
2.9.1. Cerrahi Yonetim ve Evreleme

Cerrahi, endometrial kanserin baslangi¢ tedavisinin temel dayanagidir. Evreleme,
cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmeye dayanir. Yenilik¢i cerrahi yaklagimlar, tedavide

6nemli bir yer tutmaya baslamustir, ¢linkii endometrial kanserli bir¢ok hasta obezdir ve klinik
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olarak 6nemli ek hastaliklar1 vardir. Endometriyal kanserli kadinlarin cogu i¢in mevcut cerrahi
yaklagim, uterusun, serviksin, fallop tiiplerinin ve overlerin laparoskopik veya robotik olarak
cikarilmasini ve sentinel lenf diigiimii degerlendirmesini icerir. Iki randomize cerrahi calisma,
minimal invaziv bir yaklagimin, geleneksel agik abdominal yaklagimla karsilagtirildiginda,
onemli 6l¢iide daha diisiik postoperatif komplikasyon oranlar1 ve daha iyi kisa vadeli yasam
kalitesi ile iliskili oldugunu gostermistir(118, 119). Bununla birlikte, her iki ¢aligmada da
hastalarin uzun siireli takibi, ilk cerrahi yaklasima gore genel sagkalimda anlamli bir fark
goriilmemistir(120, 121).

Uzun yillar boyunca, ilk cerrahi degerlendirmenin bir pargasi olarak pelvik ve
paraaortik lenf nodlarmim standart lenfadenektomisi uygulanmistir; hastalarin %30'undan
fazlasinda lenfédem gelisimi ve uzamis cerrahi siireleri ve artan kan kaybini iceren kisa vadeli
riskler gortilmiistiir(122). Son yillarda, sentinel lenf diigiimii stratejisi gelistirilmistir. Servikse
indosiyanin yesili boya enjekte edilir, ardindan bilateral sentinel lenf nodlar1 belirlenir ve
cikarilir (veya sentinel nod tanimlanmazsa tarafa 6zgii lenfadenektomi yapilir) ve sentinel
nodlarin patolojik ultrasonografisi yapilir(123). Sentinel lenf nodu stratejisinin pozitif pelvik
diigiimleri gozden kacirip kagirmayacagini belirlemek i¢in, cok merkezli, prospektif bir kohort
caligmasi yiiriitildii ve burada koruyucu lenf nodu haritalamasinin ardindan tamamlayict
lenfadenektomi yapildi. 385 kadinin %86'sina en az bir koruyucu lenf nodu haritalanmasi
basarili bir sekilde uygulandi ve yanlis negatif oraninin %2,8 oldugu goriilmiistiir(124). Grade
3 tiimorler ve serdz histolojik 6zellikler dahil olmak iizere yiiksek riskli hastaligi olan hastalara
odaklanan benzer bir ¢alismada, hastalarin %89'una en az bir sentinel lenf nodunun basarili
bir sekilde haritalanmasi yapildi ve yanlis negatif oran1 %4,3 idi(125). ilk ameliyattan sonra,
endometriyal kanser FIGO 2009 sistemi kullanilarak evrelendirilir. Amerikan Kanser Ortak
Komitesimin TNM (timér, nod, metastaz) sistemi de FIGO evrelemesi ile birlikte
kullanilabilir. Sentinal lenf nodu haritalandirilmasinin yaygin kullaniminin kabul edilmesiyle,
lenf diiglimiine metastaz boyutunun siniflandirilmasi (izole tiimor hiicreleri, <0,2 mm;

mikrometastaz, >0,2 mm ila 2,0 mm; ve makrometastaz, >2,0 mm) tesvik edilmektedir(67).
2.9.2. Erken Evre Endometrium Kanseri icin Adjuvan Tedavi

Endometriyal kanserli hastalarin yaklagik %75'i FIGO evre | iken yakalanmstir ve 5
yillik genel sagkalim oranlar1 %901 agmaktadir. Cok sayida prospektif ¢alisma ile erken evre
hastalig1 olan ve niiks agisindan en yiiksek risk altinda olan kadinlar1 belirlemeye ve etkili
adjuvan tedavi gelistirmeye c¢alisilmistir. Ancak bugiine kadar, boyle bir stratejinin genel
sagkalimi iyilestirdigi gosterilmemistir(126). Evre | endometrioid endometriyal kanser, derece

1 veya derece 2 ve %50'den az miyometrial invazyonu olan kadinlarin hayatta kalma oramn
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%97'dir ve adjuvan tedavi gerektirmez(127). Evre I hastaligi olan diger hastalar yas, timor
derecesi, histolojik 6zellikler, miyometrial invazyonun boyutu ve miyometriyal invazyonun
varlig1 veya yoklugu temelinde diigiik-orta riskli, yiiksek-orta-riskli ve yiiksek-risk alt gruplara
ayrilabilir(128). Birden fazla calismada, yiiksek-orta riskli alt grupta adjuvan tedavinin
sagkalima fayda saglamadigi gosterildiginden, tedavinin azaltilmast ve tim pelvis
radyoterapisinden, vajinal brakiterapi veya izleme gecis olmustur(129). Erken evre ancak
yiiksek riskli hastalig1 olan hastalara, lenfovaskiiler invazyondan bagimsiz olarak 3. derece
timori ve miyometriuma %50'den fazla invazyonu olanlara niiks riski ytliksek oldugu i¢in
geleneksel olarak pelvik radyasyon tedavisi onerilmistir. Ozellikle cerrahi evreleme gecirmis
yiiksek riskli erken evre hastalar igin vajinal brakiterapiye ek olarak sinirlayici adjuvan tedavi
tizerinde c¢alisilmaktadir(130). Erken evre endometriyal kanserlerin 6nemli bir alt grubu, ser6z
histolojik ozelliklerle karakterizedir. Bu tiimorlere sahip hastalarda, hastalik endometriumla
siirli olsa bile uzak organlara yayilma riski yiiksektir(131, 132). Ek olarak, evre I serdz
hastalig1 olan hastalarda ekstrapelvik niiks riski yiiksektir ve sistemik kemoterapi (karboplatin
ve paklitaksel) ve vajinal brakiterapiyi iceren adjuvan tedavi genellikle 6nerilir, ancak higbir
prospektif, randomize ¢aligmada, sagkalim agisindan fayda saglandigi kanitlanamamistir(133,
134). Bu rejim ayn1 zamanda karsinosarkom gibi tiimérlerin nadir, agresif alt tiplerine sahip
hastalarda da kullanilir(135).

2.9.3. Lenf Nodu Pozitif Endometrium Kanseri icin Adjuvan Tedavi

Pelviste veya paraaortik bolgede lenf nodu pozitifligi olan hastalarda hem lokal hem
de uzak niiks riski yliksektir, ancak bu hastalar i¢in en iyi adjuvan tedavi tartigmalidir.
PORTEC-3 ¢alismasi, kemoradyoterapi tedavisini takiben dort kiir karboplatin ve paklitaksel
kemoterapisi alan evre III hastalig1 olan hastalarin, yalnizca 1sin tedavisi géren hastalardan
daha iyi 5 yillik niikssiiz sagkalim oranlarina sahip oldugunu gostermistir(136, 137). GOG-
258 calismasi, kemoradyoterapi tedavisi alan ve ardindan dort kiir karboplatin ve paklitaksel
alan hastalar ile alt1 kiir karboplatin ve paklitaksel ile tek bagina kemoterapi alan hastalar
arasinda niikssiiz sagkalim agisindan anlamli bir fark oldugunu gosterememistir(138).
PORTEC-3 c¢alismasindan elde edilen verilerin takip analizi, molekiiler alt tiplendirmenin
gelecekteki stratejileri belirleyebilecegini 6ne siirse de, lenf nodu pozitif hastalarin daha iyi
tedavisi konusunda bir fikir birligi ortaya ¢ikmamistir. PORTEC-3 caligsmasina kayitl hastalar
TCGA alt tipine gore smiflandirtlmigtir; kemoradyoterapi alan p53 anormallikleri olan
hastalar, yalmizca radyasyon tedavisi ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda 6nemli bir

niikssiiz sagkalim oranina sahipti (%59'a kars1 %36, P=0.02. ) (139).
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2.10. Over Kanseri

Over kanseri, jinekolojik kanser teshisi konan kadinlarda 6nde gelen 6liim nedenidir.
Genel olarak kadinlarda en sik goriilen besinci 6liim nedenidir(140). Vakalarin ¢ogu ileri
asamada teshis edilir ve bu da kanserin kotii sonuglarina yol agar. Mevcut tarama testleri diisiik
bir tahmin degerine sahiptir. Ayritili jinekolojik degerlendirme, transvajinal ultrason ve
kanser antijen-125 (CA-125) benzeri laboratuvar belirteci testler birlikte yapilmasina ragmen
kanserin morbidite veya mortalitesini degistiren Onemli bir erken teshis stratejisi
gelistirilememistir.(141). Standart bakim tedavisi, cerrahi ve platin bazli kemoterapiyi igerir;
bununla birlikte, anti-anjiyojenik bevacizumab ve Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP)
inhibitorleri, son on yilda bu jinekolojik malignitenin tedavisinde ivme kazanmustir(142). Over
kanseri ile iligkili gesitli risk faktorleri vardir. Cogunlukla, artan yasin bu hastaligin ileri evresi
ve daha disiik sagkalim oranlari ile iligkili oldugu gosterilmistir. Paritenin artmasinin over
kanseri riskinin azalmasiyla baglantili oldugu bazi vaka kontrol calismalari ile ortaya
konmustur(143). Over kanseri i¢in en giiclii risk faktori, ailesel meme veya over kanseri
Oykiisii bulunmasidir; burada kisisel meme kanseri dykiisti de riski artirir. Yapilan bazi
caligmalar, sigara igiciliginin, Ozellikle miisindz epitelyal timor riskini arttigin
gOstermistir(143, 144). 2020 yilinda tiim kanser vakalarmin %1,2'sini olusturan yaklasik
21.750 yeni over kanseri vakasi kayda alinmistir. 2020 vakalar1 i¢in tahmini 6liim sayist
13.940'r. 5 yillik sagkalim oranmin ise %48,6 olmasi beklenmektedir. Over kanseri
vakalarmin yaklasik %15,7'si lokal asamada ve yaklasik %58'i metastaz asamasinda teshis
edilir (145).

2.11. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Overin malign neoplazmalarinin ¢gogu ¢dlomik epitelden kaynaklanir; daha az siklikla,
timorler germ hiicrelerinden (disgerminomlar ve teratomlar) ve folikiiler hiicrelerden
(graniiloza hiicreli tiimorler) kaynaklanir. Diinya c¢apinda yeni over kanseri vakalarinin
sayisinin 2008'de yaklasik 225 000 oldugu ve oliimlerin sayisinin yaklasik 145000 oldugu
tahmin ediliyor(146). Bati ve Kuzey Avrupa ile Kuzey Amerika'da yiiksek insidans oranlari
(10-12/100 000 diizeyinde) bulunur; en disiik oranlar (3/100000'in altinda) Cin ve
Afrika'dadir, ancak bunlar kismen veya bilyiikk dlglide iilkeler arasinda kanser kaydinin
degisken gecerliliginden etkilenmektedir(147). Yiiksek riskli iilkelerde insidans oranlari son
yillarda sabit kalmistir, ancak mortalite azalma egilimi gostermistir(148). Mortalitedeki
egilimlere bakildiginda, son yirmi yilda over kanseri oranlar1 Kuzey Amerika ve Avrupa'da

diismiistiir. Bir biitiin olarak AB'de, diislis her yasta yaklasik %5'ti ve orta yash kadinlarda
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daha fazlaydi (yaklasik %10, 10,8'den 9,9/100000'¢). Disiisler Almanya, Hollanda,
Iskandinav iilkeleri ve Birlesik Krallik'ta, yani over kanseri riski iizerinde uzun vadeli olumlu
etkileri oldugu bilinen oral kontraseptiflerin daha 6nce kullanildig: {ilkelerde daha biiyiik

oranda ve daha erkendi(149, 150).
2.12. Over Kanseri icin Ana Risk Faktorleri

Erken menars yasi, over kanseri i¢in yerlesik bir risk faktoridiir (151). Birkag ¢alisma,
ge¢ menopoz yasi ile over kanseri riski arasinda dogrudan bir iligki oldugunu
gbstermistir(152). Omiir boyu mens déngiilerinin sayis1 da over Kkanseri riski ile
iliskilendirilmistir, bu da owvulasyonun over Kkarsinojenezi siirecinde rol oynadigini
diistindiirmektedir, ancak parite ve oral kontraseptiflerin katkisinin diger faktorlerden daha
fazla oldugu goriilmektedir. Goriiniir bir iliskiye ragmen, bilesenlerinin degisen roliinden
bagimsiz olarak, ovulasyon dongiileri ile over kanseri arasinda tanimlanmis veya tutarli
bagimsiz bir iliski yoktur(151). Nulliparite ve diisiik parite, over kanseri riskinin artmasiyla
iligkilidir. Caligmalarin ¢ogu, ilk gebelikten sonraki tam siireli gebeliklerin sayisiyla iligkili
olarak over kanseri riskinde bir azalma oldugunu gosterdi, bu nedenle her gebelikle over
kanseri riskinin azaldigi distnildi. Multipar kadinlarin over kanseri riski ~%50
azalmistir(153). Emzirme, yine ovulasyon hipotezi ile uyumlu olarak, her 5 aylik emzirme
artigt icin tahminen %@8'lik bir azalma ile over kanseri ile ters oranti bulunmustur. Bu
dogrultuda, Danimarka'da tilke ¢apinda yapilan bir ¢alismada, tubal ligasyon ve salpenjektomi
de over kanseri riskinde %13 ila %50 in {izerinde bir azalma ile iliskili bulunmustur(154,
155). Oral kontraseptiflerin over kanseri riski iizerindeki olumlu etkisi, ilag kullanimi
kesildikten sonra en az 30 y1l devam eder ve herhangi bir 6zel oral kontraseptif formiilasyonu
ile sinirl degildir. Oral kontraseptifler diinya ¢apinda yaklasik 200 000 over kanseri vakasini
ve hastaliga bagli 100 000 Sliimii 6nledi ve donlimiizdeki birkag on yil i¢cinde 6nlenen kiiresel
over kanseri sayisi yilda en az 30 000’1 bulmasi1 ongoriilmektedir(156).

Tiitiin i¢imi, miisindz kanser ile iligkilidir, ancak diger histolojik over kanseri tiirleri
ile iliskisi agiklanamamustir. Sigara igenlerdeki miisinéz tiimorlerin yaklasik yarisi sinirda
malignite oldugundan, sigara igmenin over kanseri ile iligkili 61iim oranina ihmal edilebilir

cok az etkisi oldugu muhtemeldir(157).
2.13. Over Kanserinin Simiflandirilmasi

Over kanseri farkl: alt tiplerde siniflandirilir, en yaygin olani epitelyal over kanseridir,
sadece %10'u epitel dis1 bir orijine sahiptir. Baskin alt tip, kokenleri, patogenezleri, molekiiler

profilleri, gelisimleri i¢in risk faktorleri ve klinik prognozlari bakimindan farklilik gdsteren {i¢
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ana gruba ayrilir. Epitelyal, germ hiicreli ve seks kord-stromal tiimorler. Bagka bolgelerdem
0zellikle memeden ve gastrointestinal sistemden(6rn. Krukenberg tlimorleri) mestastaz
yoluyla da overde kanser olusturabilir. Célamik epitelden kdken alan tiimorler en yaygin over
neoplazileridir, over neoplazilerinin %65’ini ve over kanserlerinin %90’ mndan fazlasini
olusturur. Histolojik tipler arasinda serdz, miisindz, endometrioid, berrak hiicreli ve
transizyonel hiicreli (brenner tiimorii) bulunur. En sik goriilen serdz timorler iki grup seklinde
tanimlanmugtir: yiiksek dereceli ve diisiik dereceli(143, 158). Over kanseri evrelemesi ilk
olarak 1988 yilinda FIGO tarafindan tanimlanmis ve 2014 yilinda hayata gecirilmistir.
FIGO’ya gore dort evre tanimlanmustir. Evre |, overlere veya fallop tiiplerine simnirh
tumorlerdir: TA, tek overle sinirli, kapsiil yirtilmast olmayan, higbir yiizeyde timor olmayan
ve asit veya periton yikamasinda malign hiicre olmayan; IB, tiimér her iki over veya fallop
tiiptine sinirli olarak tanimlanir ve bunun diginda IA'ya benzer; IC, bir veya her iki overe veya
fallop tiiplerine sinirh tiimor ile birlikte, cerrahi dokiilme veya cerrahiden 6nce kapsiil riiptiirii
veya over ya da fallop tiipii yilizeyinde timor olmasi veya asit veya periton yikamasinda malign
hiicrelerin bulunmasinin herhangi birisinin olmasidir. Evre II, pelvik uzantili veya primer
periton kanseri olan bir veya her iki overi veya fallop tiiplerini i¢eren bir over kanseridir; 1A,
tiimoriin uterus ve/veya fallop tiiplerine uzanmasi ve/veya implante olmasi, IIB ise diger
pelvik intraperitoneal dokulara yayilimi olmasi durumudur. Evre II1, pelvis disindaki peritona
sitolojik veya histolojik olarak dogrulanmis yayilimi ve/veya retroperitoneal lenf diigiimlerine
metastazi olan bir veya her iki overi veya fallop tiiplerini tutan bir timordiir; IIIA, pozitif
retroperitoneal lenf diiglimleri ve/veya pelvisin Otesinde mikroskobik metastazi olan bir
tiimordiir; I1IB, pelvisin <2 cm disinda makroskopik peritoneal metastazi temsil eder ve IIIC,
pelvisin >2 c¢cm disinda peritoneal metastaz ve/veya pozitif retroperitoneal lenf nodlari olarak
tanimlanir. Son olarak, Evre IV, peritoneal implantlarin uzak metastazini igerir; IVA, sitoloji
ile dogrulanmig malign bir plevral eflizyon oldugunda ve IVB, parankimal hepatik veya dalak
metastazi gibi diger uzak metastaz tiirlerinin varligini ifade etmektedir(159). Over kanserinin
evresi teshis anina gore degisiklik gosterecektir. Serdz karsinomlar genellikle ileri evrelerde
teshis edilir, %51'i evre III ve %29'u evre IV olup over kanserinin en agresif alt tiplerinden
biridir. Ote yandan, cogunlugu evre I'de teshis edilir (%58 ila %64). Tan1 ve evre nedeniyle
seroz alt tipte 5 yila kadar sagkalim %43 iken, endometrioid (%82), miisindz (%71) ve berrak

hiicreli karsinomda (%66) kadardir. Irk/etnisite de hayatta kalma oranlarini etkiler(144).
2.14. Over Kanserinin Histopatolojisi

Tiim over kanserlerinin yaklasik %90 epitelyaldir, yani goérece pluripotent ¢olamik

epitel veya "modifiye mezotelyum" hiicrelerinden koken almaktadir. Bu hiicreler primitif
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mezodermden kaynaklanir ve metaplaziye ugrayabilmektedir. Neoplastik transformasyon,
genetik yatkinlik veya kanserojen maddelere maruz kalma gibi, onkogenlerin aktivasyonuna
ve timor baskilayic1 genlerin kaybina yol acan genetik olaylarin birikiminin trliniidiir.
Epitelyal over neoplazmalarimin yaklasik %10 ila %20'si sinirda veya disiik malignite
potansiyeline sahiptir. Stromal invazyonun yoklugunda, yiiksek derecede hiicresel
proliferasyon ile karakterize edilen tiimérlerdir. Invaziv epitelyal ovarian kanserlerin yaklagik
%75 ila %801 serdz, %10'u miisindz ve %10'u endometrioiddir. Daha az yaygin tipler arasinda
berrak hiicreli, Brenner, kiiciik hiicreli ve farklilasmamis karsinom bulunmaktadir. Bu
histolojik alt tiplerin cogu, alt genital sistemin epitelyal 6zelliklerini temsil eder; 6rnegin,
papiller serdz tiimorler, fallop tiipiinii kaplayan glandiiler epiteli andiran bir gdriiniime sahiptir.
Epitelyal olmayan over kanseri tiirleri, sex kord stromal tiimérlerini (over kanserlerinin %6's1),
germ hiicreli tiimorleri (%3) ve belirsiz tiimorleri (%]1) igerir(160). Histolojik tipe gore over
kanserlerinin farkliliklar1 iizerine bir vaka kontrol ¢alismasi, hormonal ve {ireme risk
modiilatérlerinin miisindz tiimorlerin insidansini etkilemedigi siirece, miisindz kanserlerin
diger epiteliyal over kanserleriyle etiyolojik olarak iligkili olmayabilecegini
diistindiirmektedir(161). Epitelyal olmayan over tiimérlerinin toplu bir vaka kontrol ¢aligmasi,
tireme Oykiisi, oral kontraseptif kullanimi veya tiip ligasyonu ile herhangi bir risk iligkisi

vermemistir(162).
2.15. Over Kanserinin Degerlendirme ve Teshisi

Spesifik olmayan semptomlar nedeniyle over kanseri tanisi zor olabilmektedir.
Cocuklarda ve ergenlerde en sik goriilen semptom karin agrisidir, ancak erken puberte,
diizensiz adetler veya hirsutizm de mevcut olabilir(163). Over kanseri olan hastalarda tani
konulmasindan altt aydan uzun bir stire 6nce karin agrisi, sisme veya spesifik olmayan
gastrointestinal semptomlar goriilmiis olabilir. 68 yasindan biiylik kadinlarda saglik
kurumlarina bagvurulari degerlendiren bir ¢alisma, over kanseri teshisi konmadan 6nce en sik
goriilen semptomun karin agrisi oldugunu gostermistir. Bu bulgular, postmenopozal
kadinlarda nedeni bulunamamus karin semptomlarinin ayirict tanisinda over kanserini dikkate
alma ihtiyacin1 vurgulamaktadir(164). Baska bir ¢aligmada ise over kanseri teshisi konmadan
onceki 12 aya kadar, 60 yasindan biiyiik kadinlarda ortaya ¢ikan semptomlar incelenmistir.
Gastrointestinal semptomlar1 (6rn. mide bulantisi, kusma, kabizlik, ishal) olan hastalar,
jinekolojik semptomlart (6rn. anormal vajinal kanama, genital organ agris1) olan hastalara
kiyasla daha yiiksek oranda ileri evre kanser tanisi almistir ve bagvuru ile teshis

degerlendirmeleri arasinda daha uzun bir zaman araligi oldugu goriilmiistiir(165).
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Pelvik muayene over kitlelerini tespit etmede hassas degildir. Bir pelvik kitle tespit
edilirse, doktor 6nemli 6l¢iide biiylimiis bir over (10 cm'den biiyiik), over diizensizligi, nodiiler
veya sabit bir pelvik kitle, iki tarafli lezyonlar ve cul-de-sac nodiilleri gibi siipheli kitleleri g6z
ard1 etmemelidir(166). Menopozdan ii¢ ila bes yil sonra pelvik muayenede overleri palpe
edilen kadinlar da degerlendirilmelidir, ¢linkii overler normalde kiigiiliir ve menopozdan sonra
palpasyonla hissedilmez(167). Over kanseri olan hastalarda inguinal lenfadenopati goriilebilse
de, kanserin retroperitoneal lenf diigiimleri yoluyla yayilmasi daha yaygindir. Ilerlemis
hastalig1 olan hastalarda kaseksi, asit veya plevral efiizyon olabilir(168).

Oykii ve muayene genellikle over kanseri igin spesifik olmadigindan, agiklanamayan
kalic1 jinekolojik veya gastrointestinal semptomlar1 olan 40 yasindan biiyiik kadinlarda ileri
testler yapilmalidir. Bu hastalardaki laboratuvar testleri tam kan sayimi, kapsamli metabolik
panel ve serum kanser antijeni 125 (CA 125) diizeylerinin dl¢iilmesini igermelidir. CA 125
test sonuglarinin yorumlanmasi zor olabilir, ¢linkii pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis,
fonksiyonel over kistleri, menstriiasyon ve gebelik gibi diger durumlar ve fizyolojik durumlar
artan CA 125 seviyesi ile iligkili olabilir. Asit ve diger malignitelerle iligkili hastalik siiregleri
de CA 125 seviyelerini degistirebilir(167, 169). CA 125, esas olarak bir epitelyal over kanseri
hiicre dizisine yanit olarak iiretildiginden, diger kanser tiirlerinin tanimlanmasinda yararl
degildir. Ilerlemis hastalig1 olan hastalarin yiizde 90'inda, ancak evre I tiimérii olanlarin sadece
yiizde 50'sinde CA 125 seviyeleri yiikselir(170). CA 125'in benign-malign kitle ayriminda
duyarlilig: yiizde 61-90, 6zgiilligii yiizde 71-93, pozitif prediktif degeri yiizde 35-91 ve negatif
prediktif degeri ylizde 67-90'dir. Bu tahminlerin en {ist noktasindaki duyarliliklar, 6zgiilliikler
ve pozitif ongodrii degerleri, bilinen bir adneksiyal kitlesi olan menopoz sonrasi kadinlar i¢in
daha uygundur. American College of Obstetricians and Gynecologists, premenopozal
kadinlarda CA 125 seviyeleri mL bagina 200 Unite (L basina 200 arb iinite) iizerinde olan
hastalarm bir jinekolojik onkologa sevk edilmesini dnermektedir(171). Adneksiyal kitlelerin
ilk degerlendirmesinde doppler transvajinal ultrasonografi kullanilir. Kanseri diigiindiiren
sonografik 6zellikler, solid ve kistik alanlar, ekstramural sivi, ekojenite, duvar kalinlagmasi,
septa ve papiller projeksiyonlari igerir. Diiz duvarli, sonolusent kitleler genellikle iyi huyludur.
Malign lezyonlarin doppler degerlendirmesinde vaskiilarite artis1 ve vaskiiler kivrimlarinda
artig goriilebilir. Ultrasonografi siipheli 6zellikler ortaya ¢ikarirsa, ileri degerlendirme igin

gadolinyumla giiglendirilmis manyetik rezonans goriintiileme faydali olabilir(172, 173).
2.16. Over Kanserinin Tedavisi

ver kanserinin tedavisi, hastaligin evresine Ve grade’ine, hastaligin tiirline(primer ve
O k ted. hastal v de’ hastal t

rekiirren) Onceki teaviye ve hastanin performans duurmuna baghdir. Erken evre invaziv
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hastalikta ilk cerrahi rezeksiyon histolojik tan1 ve uygun evreleme igin gereklidir. Fertilitesini
korumak isteyen geng hastalar i¢in segenekler mevcuttur. Evre IA ve grade 1 ve 2 hastaligi
olanlarda kemoterapi gerekli olmayabilir. Rekiirrens agisindan daha yiiksek risk altina sokan
prognostik faktorlere sahip ve erken evre hastaligi olan hastalara postoperatif kemoterapi
oOnerilir. Yaygin metastazin sik olmasi nedeniyle radyasyon tedavisi over kanserlerinin
tedavisinde seyrek olarak kullanilmaktadir. Ileri evre hastalikta cerrahi evreleme, debulking

ve platin bazli kemoterapi siireci gerekmektedir(174, 175).
2.16.1. Over Kanserinde Tiimér Kiiciiltme Ameliyati

Ileri evre over kanseri olan hastalarda, rezidiiel tiimor nodiillerinin maksimum ¢ap
veya kaliliklarinin (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 kilavuzlarina gore) 1 cm'den az olmasi
durumunda optimal kabul edilen sitorediiksiyon ameliyati yapilmasi dnerilmektedir. Benzer
sekilde, biiylk tiimorlerin veya baslangigtaki evreleme operasyonundan sonra kalan
timorlerin, tedavinin etkinligi tizerinde olumsuz yan etkilere sahip oldugu gosterilmistir(176,
177). Bu timorler bolgeye perflizyonu bloke edebilirler, bu da doku hasarina, hiicresel hasar
olasiliginin artmasina ve ayrica ¢oklu ilaca direngli klonlarin biiyiimesine firsat birakmasina
neden olabilir(178).

Laparoskopik cerrahi, hastanin sitorediiksiyon ameliyatindan fayda saglayip
saglamayacagini belirleyen ve doku tanisi koyabilmek i¢in biyopsi alinmasina olanak saglayan
uygun bir segenek olarak goriilmektedir. Laparoskopik ameliyatlar daha az invazivdir ve
genellikle iyilesme siliresinin kisalmasi ve yasam kalitesinin artmasiyla iligkilidir. Kitle
kiicliltme ameliyatlar yapilirken, yaygin hastalik asikarsa ek intraoperatif prosediirler (6rn.
histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi) yapilmalidir. Timér kiigiiltme ameliyatlari
sirasinda etkilenen dokuyu g¢ikarma firsatini en iist diizeye ¢ikarmak onemlidir; bu, bagirsak
rezeksiyonu, karaciger rezeksiyonu, splenektomi, sistektomi ve miimkiinse herhangi bir
kitlenin ¢ikarilmasini igerebilir. Ayrica, sonraki aralikli kitle kiicliltme ameliyatlar1 igin, her
ameliyattan sonra ii¢ kiir adjuvan tedavi dahil olmak iizere en az alt1 kiir tedavi olmasi

Onerilir(174, 175).
2.16.2. Over Kanserinde Neoadjuvan Tedavi ve Kemoterapotik Ajanlar

Ameliyattan Once, tiimor yiikiinii azaltmak i¢in neoadjuvan tedavi ile tlimoriin
boyutunu azaltmak gerekebilir. Mevcut Ulusal Kapsamli Kanser Ag kilavuzlari, kitle
kiicliltme ameliyatindan sonra adjuvan ve neoadjuvan tedavi olarak intravenoz
taksan/karboplatin ve lipozomal doksorubisin/karboplatin rejimlerini 6nermektedir(179). 15

yildir karboplatin, kitle kiiciiltme ameliyatindan sonra ilk tercih edilen adjuvan tedavi
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olmustur(180). Over kanseri i¢in oldukga yeni bir tedavi, poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP)
inhibitorlerinin kullanimidir. PARP proteinleri, hasar gordiiklerinde hiicrelerin kendi kendini
yenilemesine yardimci olmaktadir. Kanser hiicreleri de over kanseri tedavisinde
kemoterapinin neden oldugu hasar1 onarmak i¢in bu proteinleri kullanir. Bu inhibitdrler,
kanser hiicrelerinde rejenerasyon siirecini durdurarak biiylimeyi ve daha bilyilik timor
olusumunu engeller. Bu kategorideki olaparib ve rucaparib gibi yeni ilaclar, kemoterapi ile
birlikte kullanildiklarinda over kanserinin tedavisindeki yararlart konusunda ilgi gérmeye
baslamistir. Yakin zamandaki kesifleri nedeniyle, hastaya, timor tipine ve duruma bagli olarak
hangi ilacin uygun oldugunu belirlemeye yonelik arastirmalar devam etmektedir. Ayrica bu

ilaglar over kanseri tedavisinde faydali olmakla birlikte oldukg¢a pahalidir(181, 182).
2.16.3. Over Kanserinde intraperitoneal Kemoterapi

Ilerlemis epitelyal over kanserli bazi hastalar ve kitle kiiciiltme ameliyatlarindan sonra
diisilk hacimli rezidiiel hastalig1 olan periton kanserli hastalar intraperitoneal tedavi igin
uygundur. Intraperitoneal tedavi, son yillarda hasta sagkalim oranlarini iyilestirerek umut vaat
etmektedir. Bu terapide karin duvarmna kiigiik bir kesi yapilir ve periton bosluguna
yerlestirilmek iizere cilt altt dokusundan bir kateter ile batin duvart gecirilir. Kateter,

kemoterapotik ilaglarin periton boslugunda kalmasi i¢in bir inflizyon portu gorevi goriir(183).
2.16.4. Over Kanserinde D Vitamini

Over kanseri tedavisinde olasi bir baska gelisme, D3 vitamininin aktif formunun
(1,25(0H)2D3) kombinasyonudur: diisik D vitamini seviyeleri, over kanseri riskinin
artmasiyla iligkilidir. Over kanserinin tedavi edilmesini zorlastiran bir faktér de omentumun
sagladigi ortamdir. Bu tiir bir ortamda adipositler, bagisiklik hiicreleri, mikrovaskiiler hiicreler
ve fibroblastlar vardir ve bunlarin tiimii kanserin biiyiimesi igin bir iireme alani olusturur.
Kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulandiginda, 1,25(OH)2D3'iin 6zellikle omentumun

kanser hiicrelerinde antitimor 6zellikleri 6nemli 6lgiide arttirdigr gosterilmistir(184).

2.17. iyon Kanallan

Iyon kanallari, temel sinyal iyonlarmin hiicreye veya hiicre i¢i organellere pasif
akisina aracilik eden ve bdylece sitoplazmik veya intraorganellar iyon konsantrasyonlarini, zar
potansiyelini ve hiicre hacmini kontrol eden por olusturucu zar proteinleridir. iyon kanallari,

neredeyse tiim temel hiicresel siireclere katkida bulunur ve kas kasilmasi, sinaptik iletim,
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aksiyon potansiyeli yayilimi ve salgilanmasi gibi temel fizyolojik siireglerde kritik olarak yer
alir. Tyon kanallar1 uyku-uyamklik dongiimiizii, goriisiimiizii, kalp atisimiz1, hareketlerimizi,
diistincemizi ve hafizamizi kontrol eder ve iyon kanali islev bozukluklarinin bir dizi hastalikla
baglantili olmas1 sasirtici degildir(185). Insan genomunda bugiine kadar 400'den fazla
varsayilan iyon kanali tanimlanmistir; ancak bunlarin yalnizca bir kismi klonlanabilmistir ve
islevsel olarak test edilmistir. Iyon kanallarmin yaygin doku dagilimi, sayisiz fizyolojik
sonuglariyla birlestiginde, iyon kanalarinin hastalik patofizyolojilerinde nasil bir rol aldiklari,
iyon kanali hedefli ilag kesfini ve arastirmalart ve tedavi hedeflerini cazip hale

getirmektedir(186).
2.18. Mekanosensitif iyon Kanallari

Mekanik tedirginliklerin  elektrokimyasal sinyallere  doniistiiriilmesi  olan
mekanotransdiiksiyon, yagamin tiim alanlarinda korunur. Muhtemelen en eski duyusal siiregtir
ve erken protohiicreleri, zarlarini1 kirmakla tehdit eden ozmotik ve mekanik kuvvetlerden
korumus olabilme ihtimali vardir. Mekanik sinyallere verilen bu tiir bir¢ok hizli tepkiye
aracilik eden birincil sensorler, iyon kanallaridir(187, 188). Bu kanallar iizerindeki
arastirmalar, bazi durumlarda 6zel hiicresel yapilara olan ihtiyaclari ve ¢oklu hiicresel ve
deneysel baglamlarda kullanilabilecek fizyolojik olarak ilgili mekanik uyaranlari iretmenin
zorlugu nedeniyle engellenmistir. Mekanik olarak aktiflestirilmis iyon kanallarinda evrimsel
koruma eksikligi, 6zellikle memeli mekanotransdiiksiyonundan sorumlu kanallarin kesfini
geciktirmigtir. Bu zorluklara ragmen, bakteri ve sineklerden insanlara kadar c¢esitli
organizmalarda birka¢ iyon kanali ailesi tanimlanmistir. Her kanal ailesi yapisal olarak
digerlerinden farklidir ve bu da her birinin bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini distindiiriir(189,

190).
2.19. Piezo 1 Mekanosensitif iyon Kanah

Piezo mekanik duyarli iyon kanallar ailesi 2010 yilinda kesfedildi ve benzersiz
ozellikleri ve islevleri nedeniyle mekanobiyoloji alaninda biiyiik ilgi topladi. Daha 6nce
FAM38A olarak bilinen Piezol, ¢esitli dokularda bulunan hiicrelerde, o6zellikle kolon,
bobrekler, deri, mesane ve akcigerler gibi mekanik uyaranlara yiiksek oranda maruz kalan
dokularda ve 6zellikle vaskiiler yapida, endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir(23, 191).
Vaskiiler endotel hiicrelerinde bu iyon kanallari, kesme ve gerinme gibi mekanik kuvvetlerle
dogrudan temas halindedir. Piezol, lipit ¢ift katmanlar1 veya zar kabarciklari halinde yeniden
olusturuldugunda fiziksel giiclere dogrudan yamit olarak kapilar1 oldugundan, igsel

mekanosensitivite sergiledigi gosterilmistir(192). Piezol katyon se¢icidir ve tek degerlikli ve
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iki degerlikli iyonlara kars1 gecirgendir, bir homotrimer olusturur ve bir baslik ile merkezi bir
iyon ileten gdzenege bagh iiglii bigakli pervane benzeri bir yapi benimser. Iyon kanali
tizerindeki kavisli bigaklar1 veya 'kollart' olusturan transmembran helisler, zara gomiiliir ve
zarin lokalize egriligini {iiretir, bu da kuvvet algilamaya katkida bulunabilir. Ayrica,
mekanotransdiiksiyonun muhtemelen bigaklarin hareketini kontrol eden kaldirag benzeri bir
mekanizma tarafindan tetiklendigi varsayilmaktadir. Kanal aktivitesi i¢in hem N-terminal hem
de C-terminal bélgelerinin ifadesi gerekli oldugundan, iyon kanali bir biitiin birim olarak islev
g0riir(193-196). Cogu hiicre tipinde, Piezol aktivasyonunun asagisinda iki ana sinyal yolu
tanimlanmistir: adenozin trifosfat (ATP) salimiminin indiksiyonu ve kalpainlerin
aktivasyonu(197). Memelilerde ATP sinyali, hiicre dist ortamda ATP'nin salinmasini,
ardindan purinerjik P2X ve P2Y reseptorlerinin aktivasyonunu ve ATP'yi yakalayan
ektoniikleotidazlar tarafindan ATP'nin c¢ikarilmasini icerir. ATP sinyal yollari, hiicresel
fonksiyonda ve hiicre-hiicre iletisiminde 6nemli roller oynarken, bu yollardaki degisiklikler,
enflamatuar hastalik, noérodejeneratif bozukluklar, agri, hipertansiyon ve kanser metastazi gibi
bir dizi patolojiye katkida bulunur(198-200). Kalpainler, lokalize Ca2+ akisi ile aktive edilen
ve hedef proteinlerin kontrollii proteolizini katalize eden Ca2+ bagimli hiicre i¢i sistein
proteazlardir. Kalpain aktivasyonu, hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre proliferasyonu, sinyal
iletimi, apoptoz, trombosit aktivasyonu ve anjiyogenez gibi birkag Ca2+'ye baglh siirecgle
baglantilidir(201). Kalpain aktivitesindeki degisiklikler inme, travmatik beyin hasari,
Alzheimer hastaligi, kanser ve tip 2 diyabet gibi cesitli patolojilerle iliskilendirilmistir. Bu
sinyal yollarmin her ikisi de daha sonra fizyolojik tepkilerde mekanik stresin iletilmesine
aracilik eder(202, 203).

2.20. Piezo 1 ve Kanserler

Piezol, vaskiiler gelisim, kan akis1 kayma stresini algilama, eritrosit fonksiyonunu
diizenleme ve hiicre go¢ii ve farklilasmasini kontrol etme gibi ¢esitli patofizyolojik siireglerde
6nemli bir diizenleyici rol oynar. Son yillarda bir¢ok ¢alisma, Piezo1'in sindirim sistemi, liriner
sistem ve iireme sistemi tiimorleri dahil olmak iizere insan viicudundaki bir¢ok sistemik
timorde anormal sekilde eksprese edildigini gostermistir(204). Piezol proteini, kanser
hiicrelerinin biiylimesini, ¢ogalmasini, istilasini, metastazini ve timor ilerlemesini diizenler ve
birden ¢ok kanser tiirliniin gelisiminde rol oynayabilir. Ek olarak Piezol, ¢esitli hastaliklarin
prognozu igin bir biyobelirtegtir ve etkili bir terapdtik ilag hedefi olma potansiyeline
sahiptir(204). Sindirim sisteminin malign tiimdrleri, diinya ¢apinda en yaygin tiimorlerdendir
ve aynt zamanda yaygin bir 6liim nedenidir(205). Sindirim sistemi tiimorlerinin tan1 ve

tedavisinde son yillarda biiyiik atilimlar yapilmasina ragmen erken tan1 ve kesin tedavi onemli
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bir sorun olmaya devam etmektedir. Bir proto-onkogen olarak Piezol, sindirim sistemindeki
birgok tiimoriin geligiminde yer almaktadir(206). Gergek zamanl kantitatif PCR (qPCR) ve
western blot kullanilarak, Piezol'in normal mide dokusundakine kiyasla, bir mide kanseri
hiicre dizisinin hiicrelerinde asir1  eksprese edildigi  bulunmustur(34). Piezol'deki
disfonksiyonel germ hatt1 mutasyonlari, kolorektal adenomatdz polipleri olan birkag hastada
tespit  edilmistir. Kolon kanseri hastalarindan aliman  &rneklerin  qPCR  ve
immiinohistokimyasal analiz kullanilarak, kanserli kolon dokusunda ve hiicrelerinde Piezol
ekspresyonunun komsu normal kolon dokusuna kiyasla yukar1 regiile edildigi
bulunmustur(207, 208).

Urogenital malignitelerin ve meme kanserinin tam ve tedavisi onemli odlciide
degismistir ancak mortalite ve morbidite yiiksek olmaya devam etmektedir. Teshis ve tedavi
icin daha etkili teshis belirteclerine ve terapotik hedeflere ihtiyag vardir. Son calismalar,
Piezol'in mesane, prostat ve meme kanserlerinin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir(204). Piezo kanallari, hiicre sensorleri ve mekanik doniistiiriiciiler olarak prostat
kanseri gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Cerrahi numuneler {izerinde qPCR ve
immiinohistokimyasal analiz kullanilarak, normal prostat dokularina kiyasla prostat kanseri
hiicrelerinde Piezol ekspresyonunun yiikseldigi gosterilmistir(36). Son yillarda Piezol'in
epitelyal kokenli kanserlerdeki rolii arastirilmaktadir(34, 42). Meme kanseri, epitelyal kokenli
yaygin bir malign timdrdiir. Calismalar, Piezol'in meme kanseri olusumunu ve gelisimini
diizenlemede rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. (209). Kanser gelisimi ve ilerlemesi,
hiicre proliferasyonunun siirdiiriilmesi, hiicre 6liimiine karsi direng, invazyon ve metastaz
aktivasyonu, immiin yikimdan kagig ve artan kemoterapi direncini igeren karmasik siireclerden
meydana gelir. Piezol, insan kanserlerinde en sik degisen genlerden biridir ve ekspresyonu ve
islevleri, bir¢ok kanser tilirlinde incelenmis ve tanmimlanmistir. Piezol'in anormal
ekspresyonunun  hiicre  sinyal  yollarim  degistirerek  karsinojenezi  tetikledigi
bilinmektedir(207, 210).

Hiicre proliferasyonu, kanserin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli bir 6zelliktir.
Cesitli kanserlerde Piezol, farkli molekiiler mekanizmalar yoluyla hiicre g¢ogalmasinin
diizenlenmesinde yer alir. Mide kanserinde Piezol, mide kanseri hiicrelerinde ve dokularinda
yukari regiile edilir, burada TFF1'e baglanir ve onu inhibe eder, boylece kanser hiicrelerinin
cogalmasini destekler. Bununla birlikte Piezol'in yikilmasi, GO/G1 fazi hiicre dongiisii
durmasini indiikleyebilir, boylece mide kanseri hiicresi ¢ogalmasini inhibe edebilir(211).

Lokal infiltrasyon ve uzak metastaz, kansere bagl o6liimlerin dnemli nedenleridir.
Birden fazla g¢aligma, Piezol'in kanser hiicrelerinin gog¢li, istilasi ve metastazinda rol

oynadigini gostermistir. Piezol, mide kanserinde bir onkogen olarak islev goriir, mide kanseri
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hiicre hatlar ve dokularinda yukar1 regiile edilir ve mide kanseri ilerlemesini etkileyen cesitli
basamaklarda yer alir. Piezol asir1 ekspresyonu, hiicre gocilinii ve istilasini destekler.
Kolorektal kanserde, Piezo1'in yukar1 regiilasyonu, kolorektal kanser hiicrelerinin metastazini
ve istila kabiliyetini ve ayrica kanser hiicrelerinin vaskiiler infiltrasyonunu destekledigi

gosterilmistir(204).
2.21. Piezo 2 Mekanosensitif iyon Kanah

Mekanosensitif Piezo kanal ailesinin bir tiyesi olan Piezo 2, birincil duyu néronlarinda
mekanik olarak aktive olan ve hizla inaktive olan katyonik akimlara aracilik eder(23). Piezo
2'den yoksun farelerde ve Piezo 2'de fonksiyon kaybi mutasyonlar1 olan hastalarda yapilan
calismalar, kan basincini algilamak ve diizenlemek i¢in baroreseptorlerin yani sira nazik
dokunus, dokunsal agri, propriyosepsiyon, hava yolu gerilmesi ve akciger ekspansiyonunu
algilamadaki temel roliinii gostermistir(212-215). Ayrica, Piezo 2'deki fonksiyon kazanimi
mutasyonlari, ciddi eklem kontraktiirleri ve kisitlayici akciger hastaliklar ile karakterize
edilen genetik bir hastalik olan distal artrogripoz ile iliskilendirilmistir(216). Bu nedenle Piezo
2, dokunsal agrinin tedavisi i¢in analjezikler gibi terapétik ajanlarin gelistirilmesi igin
dogrulanmus bir ilag hedefidir. Memeli Piezo 2 proteinleri, 2.800'den fazla kalint1 i¢eren biiyiik
zar proteinleridir. Piezo 2 proteinleri, yaklasik 2.500 rezidiiye sahip olan ve merkezi bir iyon
ileten gdzenek modiilii ve 24 ¢oziilmils transmembran sarmalina sahip ti¢ periferik kanattan
olusan ii¢ kanatli, pervane benzeri bir homotrimerik yapi olusturan homologlar1 Piezol ile
yaklasik %42 sekans homolojisini paylasir(215). insan kék hiicresinden tiiretilen dokunma
reseptorleri calismalari, Piezo2'min insan birincil duyu noéronlarinda katyonik akimlarina
aracilik etmedeki roliinii gostermistir(217). Dikkat ¢ekici bir sekilde, Piezo2 eksprese etmeyen
kisiler, enflamasyonun neden oldugu dokunsal agriya karsit duyarsiz hale gelmistir, ancak
zararli mekanik uyaranlara normal sekilde yanit vermistir. Birlikte, bu ¢aligmalar Piezo2'yi
dokunsal agrinin tedavisi i¢in yeni analjezikler gelistirmek igin terapotik bir hedef olarak

tanimlamistir(218).

2.22. Piezo 2 ve Kanserler

Piezo2 ekspresyonunun glioma tiimor hiicrelerinde yiikseldigini ve Piezo2
reglilasyonunun azalmasinin timor hiicrelerinin proliferatif kapasitesini inhibe ettigi ve tiimor
anjiyogenezini azalttigt One siriilmiistiir. Ayrica Piezo2'min laringeal skuaméz hiicreli

karsinomun ilerlemesi ile iliskili oldugu ve tani ve prognozda kullanmilan umut verici bir
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biyobelirte¢ oldugu da ortaya ¢ikmustir(219). Bagka bir ¢aligmada ise Piezo2 ekspresyon
seviyelerinin kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanserinde normal dokularla karsilagtirildiginda daha
az regiile edildigi gosterilmistir. Bu arada, yiiksek Piezo2 ekspresyonu, hastalar i¢in daha iyi
genel sagkalim ile iligkilendirilmistir(220). Benzer sekilde Piezo2'nin azalmig ekspresyonunun
meme kanserli hastalarin k6tii prognozunu ongordiigii de yapilan caligmalarla ortaya
konulmustur(221). Bir ¢alismada ise Piezo2'nin mide kanseri dokusundaki protein ekspresyon
seviyelerinin, normal mide dokularindan daha yiiksek oldugu ve Piezo2'nin protein ekspresyon
seviyesinin, mide kanseri hastalarinin lenf nodu metastazi ve TNM asamasi ile korele oldugu
gosterilmistir. Piezo2'nin anormal asir1 ekspresyonu, mide hastalarinin kotii prognozuyla

iliskilendirilmistir(222).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 1. Calisma kapsaminda kullanilan kimyasallar ve kitler

Kimyasal Maddenin Ad1

Temin Edilen Firma Adi

Dnase/Rnase Molekiiler Caligmalara Uygun Su
Total RNA izolasyon Kiti
Kloroform

Etilalkol

cDNA Sentez Kiti

SYBR Green gPCR Master Mix
ROX Boyasi

Primer Piezo 1 F

Primer Piezo 1 R

Primer Piezo 2 F

Primer Piezo 2 R

Primer GAPDH F

Primer GAPDH R

A.B.T. Biyoteknoloji
Hydra Biyoteknoloji
Sigma-Aldrich
Isolab

Sugenomik

A.B.T. Biyoteknoloji
A.B.T. Biyoteknoloji

Oligomer
Oligomer

Oligomer
Oligomer
Oligomer

Oligomer

3.2. Kullanilan Materyal ve Cihazlar

Tablo 2. Calisma kapsaminda kullanilan sarf malzemeler ve cihazlar

Materyal ve Cihaz Adi Firma Ad1
Otomatik Pipet Eppendorf

Pipet Uglari Isolab

1,5-2 mL’lik Tipler ve Raklar Eppendorf
Buzdolabi (+4°C) Ugur

Derin Dondurucu (-80°C) Nuaire Glacier
Derin Dondurucu (-20°C) Siemens

Ceker Ocak Tolkim
Spektrofotometre Epoch Take 3 Plate

Sogutmal1 Santrifiij

Real-Time PCR

Steril Kabin (Biyogiivenlik Kabin)
Vorteks

Hettich Universal 320

Applied Biosystems StepOne and Plus
Nuaire 425-500E Esco Marka Class 2
Wisd WiseMix VM-10/ Heidolph
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cDNA Sentez Cihaz1 Applied Biosystems Veriti 96 well
Thermal Cycler

Homojenizator Qiagen II Homojenizator

3.3. Hasta Patoloji Numunelerinin Toplanmasi

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 24.02.2022 tarih
B.30.2.ATA.0.01.00/276 sayili onay1 alindiktan sonra calismaya baglandi. 01.01.2020-
01.01.2023 tarihleri arasinda hastanemizde endometrioid tip endometrium kanseri tanis1 almig
35 hasta ve serdz tip over kanseri tanist almig 35 hasta, diger nedenlerle endometrial kanser
tanist almamis ancak saglikli endometrial patolojisi gelen 10 hasta ve over kanseri tanisi
almamus ancak saglikli over patolojisi gelen 10 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin patoloji
bloklarindan yeterli miktarda doku elde edilecek sekilde kesitler alindi. Hastalarin tiimér
hacimleri hesaplanirken daha onceki literatiirlerde belirtilen formuiiller tatbik edilerek V =

0.513 x (AP x ML x CC) + 0.047 formiilii ile hesaplanmustir(223).
3.4. Hasta Dokularindan Total RNA Eldesi

Calismamizda patoloji bloklarindan total RNA eldesine uygun bir kit kullanildi. RNA
stabilizasyon soliisyonu igerindeki doku Ornekleri 15.000 g’de 2 dk santriftij edildi.
Supernatant pipet yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen doku/ pellet iizerine kit igeriginde
bulunan HT tamponu 1 ml hacminde eklendi ve protokole uygun sekilde izolasyona devam
edildi.

Niikleoprotein kompleksinin tamamen pargalanmasi i¢in buz {izerinde 5 dk.
inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonrasi &rnekler 4°C’de, 10.900 g’de 5 dk. santrifiij edildi.
Siipernatant, yeni bir RNaz bulundurmayan mikrosantrifijj tiipiine aktarildi. Bu agama protein,
yag, polisakkarit, kas fibrillerinden kurtulmay1 saglamak i¢in yapildi.

200 pl kloroform eklendi, 15 sn vorteks ile homojen hale gelene kadar karistirildi ve
buz tizerinde 10 dk inkiibasyona birakildi. Daha sonra 6rnekler 4°C’de 10.900 g’de 15 dk
santrifiij edildi.

Alinan renksiz fazin hacmine goére iizerine %2 oraninda énceden sogutulmus Etil alkol
(%2100) eklendi. Karisim vorteksle iyice karistirildi, etanol eklendikten sonra gozle goriilebilen
¢okelmeler dogal kabul edildi.

Bir sonraki basamakta karigim filtreli tiipe aktarildi. 4°C’de 10.900 g’de 30 sn santrifiij
edildi ve filtrenin altindaki tiipte toplanan siv1 atildi. Filtreye 500 pul RY'1 eklendi ve 4°C’de
10.900 g’de 30 sn kalacak sekilde santrifiij edildi ve yine altta kalan siv1 atild.
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Daha sonra filtreye 500 ul RY?2 eklendi, 1 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapildi ve
4°C’de 10.900 g’de 30 sn santrifiij edildi ve altta kalan s1v1 atild1. Bu adim iki defa tekrarlandi.

Filtreli tiip 10.900 g’de 2 dk kurumasi igin santrifiij edildi. Kolon 1,5 ml’lik
mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirildi. Direkt olarak membran iizerine 30-100 pl DEPC ile
muamele edilmis su eklendi. 2 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakildi, sonra RNA’nin bu
su icerisinde toplanmasi i¢in 10.900 g’de 2 dk santrifiij edildi.

Son santrifiijle birlikte tiip icerisinde saf RNA toplandi. Elde edilen RNA’lar nanodrop
cihazinda 260/280 dalga boyunda 6l¢iildii. Sonuglar not alindi. Uzun siireli saklama icin -
80°C’de muhafaza edildi.

3.5. Total RNA’dan ¢cDNA Elde Edilmesi

Elde edilen total RNA’dan cDNA eldesine uygun bir kit ile ¢aligildi. Elde edilen total
RNA’lardan her ornekteki RNA miktar1 esit olacak sekilde 1-6 pl arasi hacimlerde RNA
kullanildi. Kit icerisinde yer alan RT Mix’den 10 pl alindi. Daha sonrasinda total hacim 20 pl
olacak sekilde her bir tiipe Rnase/Dnase free su konuldu. Applied Biosystems Veriti 96 well
Thermak Cycler cihazi kullanilarak 37°C’de 1 saat daha sonrasinda 80°C’de 10 dakika olmak
iizere inkiibasyon gergeklestirildi. Elde edilen cDNA’lar RNA’lar nanodrop cihazinda
260/280 dalga boyunda o6l¢iildii. Sonuglar not alindi. Uzun siireli saklama igin -20°C’de
muhafaza edildi.

3.6. Real Time PCR

SYBR Green tabanli gergek zamanli PCR testi, Applied Biosystems StepOne and Plus
cihazinda (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) yapildi. Tahlil, 96 oyuklu optik
reaksiyon plakalarinda veya MicroAmp® optik tiiplerinde (Applied Biosystems) iiclii
kopyalar halinde hazirlanan toplam 20 pl reaksiyon karisimi hacminde gerceklestirildi.
Reaksiyon kosullari ilk 6nce degisken konsantrasyonlar ve dahili kontrol QPCR primer setleri
test edilerek optimize edildi. Standart reaksiyon karigimi, 10 ul 2x SYBR Green PCR Master
Mix, 0,5 ul Forward ve reverse primerleri, 2 ul cDNA sablonu ve 6,6 pl PCR testine uygun
saf su ve 0,4 ul ROX boyasi i¢erecek sekilde olusturulmustur. Déngii profili, 95 °C'de 5 dakika
boyunca ilk PCR aktivasyon adimini, ardindan 40 déngii boyunca 95 °C'de 25 saniye boyunca
denatiirasyon ve 60°C'de 55 saniye boyunca primer tavlamay: icermistir. Floresans her
dongiiniin sonunda Ol¢iilmistiir. Housekeeping gen olarak GAPDH kullanilmistir. Veri
toplama ve sonuglarin analizi, 7500 System SDS Software Version 2.0.1 (Applied Biosystems)
kullanilarak yapildi. Her bir fliioresan raportdr sinyali, oyuklar arasinda PCR ile ilgili olmayan
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fliioresan dalgalanmalarini normallestirmek i¢in dahili referans boya (ROX) sinyaline karsi
ol¢iildii. ABI Prism 7500 sisteminin floresan esik limiti, liretici tarafindan tavsiye edildigi gibi

0,02 olarak ayarlanmistir.

Tablo 3. PCR Calismasinda Kullanilan Primerler ve Dizilimleri

Primer Ad1 Dizilimi

Piezo 1 F ACTTTCCCATCAGCACTCGG
Piezo 1R CCACGAAGTCCTTGAGACCC
Piezo 2 F ACTGCTGGGAAAGTCGTTGT
Piezo 2R TTGGGTGGAACTGCCTCTTG
GAPDH F TCTCCTCTGACTTCAACAGCGAC
GAPDH R CCCTGTTGCTGTAGCCAAATTC

3.7. istatiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizlerinde IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ve
OriginPro istatistik analiz programi kullanildi. Kanser evreleri ve Piezol-Piezo2 mRRNA
ekspresyonlar1 iliskisini incelerken Wilcoxon Signed Rank Test kullanildi. Istatistiksel
anlamlibik diizeyi p<0.05 olarak alindi. iki grup arasindaki istatistiksel farklarin
incelenmesinde t test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind:.
Korelasyon testleri iki nicel degiskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sart1 saglaniyorsa
Pearson korelasyonu ile saglanmiyorsa Spearman korelasyon testi kullanilarak incelendi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 24.02.2022 tarih
B.30.2.ATA.0.01.00/276 sayili onay1 alindiktan sonra calismaya baglandi. 01.01.2020-
01.01.2023 tarihleri arasinda hastanemizde endometrioid tip endometrium kanseri tanist almig
hastalar tarandi. iclerinden uygun verilere sahip olan ve patoloji preparatlarina erisilebilen 35
hasta se¢ildi. Endometrium kanseri hastalarinin yas ortalamasi 57,82+7,107 idi. 01.01.2020-
01.01.2023 tarihleri arasinda endometrium kanseri tanis1 almamis normal endometrial doku
sonucuna sahip uygun verilere sahip olan ve patoloji preparatlarina erisilebilen 10 hasta

sec¢ildi. Normal endometrial patolojiye sahip hastalarin yas ortalamasi 46,83+10,09 idi.

Over kanseri ¢alismasi i¢in de 01.01.2020-01.01.2023 tarihleri arasinda hastanemizde
serdz tip over kanseri tanisi almis; i¢lerinden uygun verilere sahip olan ve patoloji bloklarina
erigilebilen 35 hasta segildi. Over kanseri hastlarmin yas ortalamasi 57,62+10,12 idi.
01.01.2020-01.01.2023 tarihleri arasinda over kanseri tanisi almamis normal over doku
sonucuna sahip; uygun verilere sahip olan ve patoloji preparatlarina erisilebilen 10 hasta

secildi. Normal over patolojisine sahip hastalarin yas ortalamas1 58,67+10,09 idi.

4.1. Endometrium Kanseri Hasta Yas1 ve Patoloji Ozellikleri

Tablo 4. Endometrium Kanseri Hasta Yas1 ve Patoloji Ozellikleri

Endometrium Kanseri Hasta Ozellikleri % (n)
Yas >60 31,4 (11)
<60 68,6 (24)
Lenfovaskiiler invazyon _Meveut 25,7(9)
[zlenmedi 74,3 (26)
Myometrial invazyon Derinligi >5 mm 28,5 (10)
<5mm 71,5 (25)
Niikleeer Grade Gl 20 (7)
G2-G3 80 (28)
MMR Genlerinde Ekspresyon Kaybi Mevcut 28,5 (10)
Izlenmedi 71,5 (25)
Pozitif Lenf Nodu Mevcut 2,85 (1)
Izlenmedi 97,15 (34)
Perinéral invazyon Mevcut 2,85(1)
izlenmedi 97,15 (34)
ER Pozitifligi Pozitif 57,14 (20)
Fokal Pozitif 11,4 (4)
Belirsiz 31,46 (11)
PR Pozitifligi Pozitif 65,7 (23)
Fokal Pozitif 11,4 (4)
Belirsiz 22,9 (8)
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4.2. Endometrium Kanseri Dokusunda Piezo 1 mRNA Ekspresyonu

Yapilan PCR c¢alismasi sonuglarina gore normal endometrium dokusundaki rélatif
Piezo 1 mRNA ekspresyonu 1,193+0,7321 olarak tespit edilmistir. Endometrium kanseri
dokusundaki Piezo 1 mRNA ekspresyonu ise 6,239+2,133 olarak tespit edilmistir. Bu
sonucglara gore Piezo 1 ekspresyonunun endometrium kanserinde normal endometrium
dokusuna gore artmis oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmaktadir. p degeri 0,0016 olarak gelmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Endometrium Kanseri Rolatif Piezo 1 mRNA Ekspresyonu
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4.3. Endometrium Kanseri Dokusunda Piezo 2 mRNA Ekspresyonu

Yapilan PCR c¢alismasi sonuglarina gore normal endometrium dokusundaki rélatif
Piezo 2 mRNA ekspresyonu 1,096+0,4529 olarak tespit edilmistir. Endometrium kanseri
dokusundaki Piezo 2 mRNA ekspresyonu ise 2,268+0,8765 olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglara gore Piezo 2 ekspresyonunun endometrium kanserinde normal endometrium
dokusuna gore artmis oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli

farklilik bulunmaktadir. p degeri 0,0239 olarak gelmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Endometrium Kanseri Rolatif Piezo 2 mMRNA Ekspresyonu
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4.4. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Yas
Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlar1 degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin yas degerleri birbirleri
ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak Piezo 1 ve yas degerleri
arasinda -0,30 degerinde zayif-orta derece negatif korelasyon belirlenmistir. Bu sonug ile
Piezo 1’in yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu hasta yaslarinin daha diistik yaslar oldugu;
Piezo 1’in diisiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hasta yaglarinin ise daha yiiksek yaslar
oldugu goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve yas
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmay1p p degeri 0,08 gelmistir. Piezo 2 ve
yas degerleri arasinda ise anlamsiz derecede pozitif korelasyon goriilmektedir. Yapilan
Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve yas degerleri arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark olmayip p degeri 0,78 gelmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Yas Korelasyonu
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45. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve
Lenfovaskiiler Invazyon Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlar1 degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin lenfovaskiiler invazyon
varlig1 birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve
lenfovaskiiler invazyon varligi arasinda -0,46 degerinde orta derece negatif korelasyon
belirlenmistir. Bu sonug ile Piezo 1’in yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda
lenfovaskiiler invazyon varliginin daha az bulundugu; Piezo 1’in diisiik ekspresyon
degerlerine sahip oldugu hastalarda lenfovaskiiler invazyon varligimin daha ¢ok oldugu
goriilmiistiir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve lenfovaskiiler
invazyon varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu ve p degerinin 0,007 oldugu
belirlenmistir. Piezo 2 ve lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda ise zayif derecede pozitif
korelasyon goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve
lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmay1p p degeri 0,34

gelmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Lenfovaskiiler invazyon
Korelasyonu
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4.6. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar: ve Myometrial
Invazyon Derinligi Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlari degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin myometrial invazyon
derinligi degeri birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak
Piezo 1 ve myometrial invazyon derinligi arasinda -0,28 degerinde zayif-orta derece negatif
korelasyon belirlenmistir. Bu sonug ile Piezo 1’in yiliksek ekspresyon degerlerinin oldugu
hastalarda myometrial invazyon derinligi degerinin daha az bulundugu; Piezo 1’in disiik
ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda myometrial invazyon derinligi degerinin daha
cok oldugu goriilmiistiir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve
myometrial invazyon derinligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin
0,11 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve myometrial invazyon derinligi arasinda ise zayif
derecede pozitif korelasyon goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore
Piezo 2 ve myometrial invazyon derinligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p

degeri 0,45 gelmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Myometrial invazyon Derinligi
Korelasyonu
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4.7. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar: ve Niikleer
Grade Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlart degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin niikleer grade degerleri
birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve niikleer
grade degerleri arasinda -0,14 degerinde zayif derece negatif korelasyon belirlenmistir.
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve niikleer grade degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 ve p degerinin 0,44 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve
niikleer grade degerleri arasinda ise zayif-orta derecede pozitif korelasyon goriilmektedir.
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve niikleer grade degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,23 gelmistir (Sekil 6).
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Sekil 6. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Niikleer Grade Korelasyonu
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4.8. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve MMR
Genleri Ekspresyon Kaybi Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlar1 degerleri ile endometrium kanseri hastalarmin MMR genleri
ekspresyon kaybi degerleri birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug
olarak Piezo 1 ve MMR genleri ekspresyon kaybi arasinda negatif veya pozitif herhangi bir
korelasyon belirlenmemistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve MMR
genleri ekspresyon kaybi arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin 1
oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve MMR genleri ekspresyon kaybi degerleri arasinda ise zay1f-
orta derecede -0,24 degerinde negatif korelasyon goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon
testi sonucuna gore Piezo 2 ve MMR genleri ekspresyon arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark olmay1p p degeri 0,17 gelmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlart ve MMR Genleri Ekspresyon
Kayb1 Korelasyonu
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4.9. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Tiimor
Hacmi Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalari sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlari degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin tiimoér hacmi degerleri
birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve tiimor
hacmi degerleri arasinda 0,43 degerinde orta derece pozitif korelasyon belirlenmistir. Bu
sonug ile Piezo 1’in yliksek ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda tiimor hacminin daha
yiiksek oldugu; Piezo 1’in diisiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda tiimoér hacmi
degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore
Piezo 1 ve tiimor hacmi arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu ve p degerinin 0,013
oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve tiimor hacmi degerleri arasinda ise zayif derecede negatif
korelasyon goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve tiimor

hacmi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,65 gelmistir
(Sekil 8).
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Sekil 8. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Tiim6r Hacmi Korelasyonu
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4.10. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve p53
Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlar1 degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin p53 degerleri birbirleri
ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak Piezo 1 ve p53 degerleri
arasinda 0,34 degerinde orta derece pozitif korelasyon belirlenmistir. Bu sonug ile Piezo 1’in
yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda p53’iin daha yiiksek eksprese edildigi;
Piezo 1’in diisiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda p53’iin daha az eksprese
edildigi gozlemlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna goére Piezo 1 ve p53
arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu ve p degerinin 0,048 oldugu belirlenmistir. Piezo
2 ve p53 degerleri arasinda ise zayif derecede negatif korelasyon goriilmektedir. Yapilan
Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve p53 degerleri arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark olmay1p p degeri 0,95 gelmistir (Sekil 9).
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Sekil 9. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve p53 Korelasyonu
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4.11. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlart ve ER
Pozitifligi Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlar1 degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin ER pozitifligi degerleri
birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve ER
pozitifligi degerleri arasinda herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon belirlenmemistir.
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve ER pozitifligi degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 ve p degerinin 0,88 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve
ER pozitifligi degerleri arasinda herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon
belirlenmemistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve ER pozitifligi

degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir fark olmayip p degeri 0,85 gelmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve ER Pozitifligi Korelasyonu
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4.12. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve PR
Pozitifligi Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlar1 degerleri ile endometrium kanseri hastalarinin PR pozitifligi degerleri
birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonu¢ olarak Piezo 1 ve PR
pozitifligi degerleri arasinda herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon belirlenmemistir.
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve PR pozitifligi degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 ve p degerinin 0,71 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve
PR pozitifligi degerleri arasinda herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon
belirlenmemistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve PR pozitifligi

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,68 gelmistir (Sekil 11).
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Sekil 11. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve PR Pozitifligi Korelasyonu
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4.13. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar: ve Histolojik
Grade Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlart degerleri ile endometrium kanseri hastalarimin histolojik grade
degerleri birbirleri ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve
histolojik grade degerleri arasinda herhangi -0,25 degerinde zayif-orta derecede negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve
histolojik grade degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin 0,15
oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve histolojik grade degerleri arasinda herhangi bir negatif veya
pozitif bir korelasyon belirlenmemistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Histolojik Grade Korelasyonu
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4.14. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve

Endometrium Kanser Evresi Iliskisi

Yapilan PCR ¢aligmalari sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2
mRNA ekspresyonlart degerleri ile endometrium kanseri evrelerinin birbirleri ile olan iligkisi
Wilcoxon Signed Rank Test ile incelenmistir. Sonug olarak Piezo 1, Piezo 2 ve endometrium
kanser evreleri arasinda Evre 1 kanser hastaliginin Piezo 1 ve Piezo 2 ile istatistiksel olarak
anlaml1 ilgkisi bulunmustur. Diger kanser evreleri ve Piezo 1-Piezo 2 mRNA ekspresyonlari

arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir. (Sekil 13).
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Sekil 13. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Endometrium Kanser Evresi
Mliskisi
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4.15. Over Kanseri Hasta Yas1 ve Patoloji Ozellikleri

Tablo 5. Over Kanseri Hasta Yas1 ve Patoloji Ozellikleri

Over Kanseri Hasta Ozellikleri % (n)
Yas > 60 40 (14)
<60 60 (21)
Lenfovaskiiler invazyon _Mevcut 28,5 (10)
Izlenmedi 71,5 (25)
Histolojik Grade Diisiik Dereceli 2,85 (1)
Yiiksek Dereceli 97,15 (34)
Malign Asit Varhg Mevcut 42,85 (15)
Izlenmedi 57,14 (20)
Preoperatif CA 125 Seviyesi > 1000 U/ml 42,85 (15)
<1000 U/ml 57,14 (20)
Nekroz Varhgi Mevcut 20 (7)
Izlenmedi 80 (28)
Perinéral invazyon Mevcut 14,3 (5)
Izlenmedi 85,7 (30)
Metastatik Lenf Nodu Varhgi Mevcut 54,3 (19)
Izlenmedi 45,7 (16)

45



4.16. Over Kanseri Dokusunda Piezo 1 mRNA Ekspresyonu

Yapilan PCR c¢aligmasi sonuglarina gore normal over dokusundaki rélatif Piezo 1
MRNA ekspresyonu 1,510+0,6652 olarak tespit edilmistir. Over kanseri dokusundaki Piezo 1
MRNA ekspresyonu ise 3,182+1,430 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore Piezo 1
ekspresyonunun over kanserinde normal over dokusuna gore artmis oldugu goriilmektedir.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir. p degeri 0,0099 olarak
gelmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. Over Kanseri Rolatif Piezo 1 mRNA Ekspresyonu
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4.17. Over Kanseri Dokusunda Piezo 2 mRNA Ekspresyonu

Yapilan PCR c¢aligmasi sonuglarina gore normal over dokusundaki rolatif Piezo 2
MRNA ekspresyonu 1,231+0,2779 olarak tespit edilmistir. Over kanseri dokusundaki Piezo 2
MRNA ekspresyonu ise 1,707+0,5831 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore Piezo 2
ekspresyonunun over kanserinde normal over dokusuna gore artmis oldugu goriilmektedir.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir. p degeri 0,0122 olarak
gelmistir (Sekil 15).
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Sekil 15. Over Kanseri Rolatif Piezo 2 mRNA Ekspresyonu
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4.18. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Yas Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin yas degerleri birbirleri ile korelasyon
degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak Piezo 1 ve yas degerleri arasinda 0,2
degerinde zayif derecede pozitif korelasyon belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi
sonucuna gore Piezo 1 ve yas degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 ve p
degerinin 0,26 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve yas degerleri arasinda ¢ok diisiik derecede
pozitif korelasyon belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve

yas degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,75 gelmistir (Sekil
16).
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Sekil 16. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Yas Korelasyonu
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4.19. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Lenfovaskiiler
Invazyon Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin lenfovaskiiler invazyon varligi birbirleri
ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak Piezo 1 ve lenfovaskiiler
invazyon varlig1 arasinda 0,25 degerinde zayif-orta derece pozitif korelasyon belirlenmistir.
Bu sonug ile Piezo 1’in yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda lenfovaskiiler
invazyon varliginin daha ¢ok bulundugunu; Piezo 1’in diisiik ekspresyon degerlerine sahip
oldugu hastalarda lenfovaskiiler invazyon varligmmin daha az oldugunu gostermektedir.
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve lenfovaskiiler invazyon varligi
arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin 0,15 oldugu belirlenmistir.
Piezo 2 ve lenfovaskiiler invazyon varligi arasinda ise ihmal edilebilir derecede zayif pozitif
korelasyon goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve
lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmay1p p degeri 0,78

gelmistir (Sekil 17).
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Sekil 17. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Lenfovaskiiler invazyon Korelasyonu
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4.20. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar: ve Preoperatif CA 125
Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin preoperatif CA 125 degerleri birbirleri
ile korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve preoperatif CA
125 degerleri arasinda -0,27 degerinde zayif-orta derece negatif korelasyon belirlenmistir. Bu
sonug ile Piezo 1’in yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu preoperatif CA 125 degerlerinin
daha distik oldugu; Piezo 1’in disiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda
preoperatif CA 125 degerlerinin ise daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Yapilan Pearson
korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve preoperatif CA 125 degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin 0,08 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve preoperatif
CA 125 degerleri arasinda ise ihmal edilebilir derecede zayif pozitif korelasyon goriilmektedir.
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve preoperatif CA 125 degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,78 gelmistir (Sekil 18).
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Sekil 18. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Preoperatif CA 125 Korelasyonu
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4.21. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Metastatik Lenf
Nodu Varhgi Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin metastatik lenf nodu varligi birbirleri ile
korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve metastatik lenf nodu
varlig1 arasinda 0,11 degerinde zayif derecede pozitif korelasyon belirlenmistir. Yapilan
Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve metastatik lenf nodu varligi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 ve p degerinin 0,60 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve
metastatik lenf nodu varligi arasinda 0,15 degerinde zayif derecede pozitif korelasyon
belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve ve metastatik lenf

nodu varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,36 gelmistir (Sekil
19).
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Korelasyonu
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4.22. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Tiimor Hacmi
Korelasyonu

Yapilan PCR ¢alismalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin tiimor hacmi degerleri birbirleri ile
korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve tiimér hacmi degerleri
arasinda 0,19 degerinde zayif derece pozitif korelasyon belirlenmistir. Bu sonug ile Piezo 1’in
yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda tiimor hacminin daha yiiksek oldugu; Piezo
I’in diigiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda tiimdr hacmi degerlerinin daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve timdr
hacmi arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin 0,27 oldugu
belirlenmistir. Piezo 2 ve timor hacmi degerleri arasinda ihmal edilebilecek derece zayif
negatif korelasyon goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve

timor hacmi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,76
gelmistir (Sekil 20).
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Sekil 20. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Timoér Hacmi Korelasyonu
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4.23. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Nekroz Varhg
Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin nekroz varlig1 birbirleri ile korelasyon
degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve nekroz varligi arasinda ihmal
edilebilir derecede zayif negatif korelasyon oldugu belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon
testi sonucuna gore Piezo 1 ve nekroz varligr arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi
ve p degerinin 0,96 oldugu belirlenmistir. Piezo 2 ve nekroz varligi arasinda 0,21 degerinde
zayif-orta derecede pozitif korelasyon oldugu gdzlemlenmistir. Bu sonug ile Piezo 2’in yiiksek
ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda nekroz varliginin daha ¢ok oldugu; Piezo 2’in
diisiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda nekroz varliginin daha az oldugu
goriilmiigtiir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve nekroz varligi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,24 gelmistir (Sekil 21).
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Sekil 21. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Nekroz Varligi Korelasyonu
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4.24. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Malign Asit Varhg:
Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarmin malign asit varligi birbirleri ile
korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve malign asit varlig
degerleri arasinda 0,064 degerinde ihmal edilebilir derecede zayif pozitif korelasyon
belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve malign asit varligi
arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 ve p degerinin 0,72 oldugu belirlenmistir.
Piezo 2 ve malign asit varligi degerleri arasinda -0,30 degerinde orta derece negatif korelasyon
oldugu goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 2 ve malign asit
varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip p degeri 0,084 gelmistir. Bu sonug
ile Piezo 2’nin yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu hastalarda malign asit varliginin daha
az goriildiigli; Piezo 2’nin diisiik ekspresyon degerlerine sahip oldugu hastalarda malign asit

varliginin daha ¢ok goriildiigii tespit edilmistir (Sekil 22).
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Sekil 22. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Malign Asit Varligi Korelasyonu
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4.25. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar1 ve Perinoral invazyon

Varh@ Korelasyonu

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri hastalarinin perindral invazyon varligi birbirleri ile
korelasyon degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug olarak Piezo 1 ve perinoral invazyon
varligr arasinda -0,075 degerinde ihmal edilebilir derecede zayif negatif korelasyon
belirlenmistir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna gore Piezo 1 ve perinoral invazyon
varligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve p degerinin 0,69 oldugu
belirlenmistir. Piezo 2 ve perindral invazyon varligi degerleri arasinda 0,29 degerinde orta
derece pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir. Yapilan Pearson korelasyon testi sonucuna
gore Piezo 2 ve perindral invazyon varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmayip
p degeri 0,09 gelmistir. Bu sonug ile Piezo 2’nin yiiksek ekspresyon degerlerinin oldugu
hastalarda perindral invazyon varliginin daha ¢ok oldugu; Piezo 2’nin diisik ekspresyon
degerlerine sahip oldugu hastalarda malign asit varligimin daha az goriildiigi tespit edilmistir
(Sekil 23).
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Sekil 23. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlari ve Perindral Invazyon Varligi
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4.26. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonlar: ve Over Kanser Evresi
Mliskisi

Yapilan PCR ¢aligmalar1 sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA
ekspresyonlar1 degerleri ile over kanseri evrelerinin birbirleri ile olan iligkisi Wilcoxon Signed
Rank Test ile incelenmistir. Sonug olarak Piezo 1 ve over kanser evreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi bulunamamistir. Piezo 2 ve over kanseri evreleri arasinda evre 3
kanserin ve evre 4 kanserin istatistiksel olarak anlamli iliski i¢inde oldugu gériilmistiir. (Sekil
24).
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5. TARTISMA

Kiiresel capta saglik sorunu olan jinekolojik malignitelere karsi yapilan ¢alismalar her
gecen giin artmaktadir(224, 225). Gerek klinik anlamda iyilestirilen ve gelisen sartlar gerekse
kanser molekiiler patofizyolojisine hakimiyetle gelisen terapdtik hedef ve aday ilag sayisinin
artist ve kanser gelisimini 6n goren biyobelirteclerin ¢esitlenmesi ile jinekolojik kanser
tedavisi agisindan elimiz daha da giigludiir(1-3).

Jinekolojik onkoloji ¢alismalar1 giderek artan bir sekilde molekiiler patofizyolojinin
daha da derinlemesine incelenmesini i¢ermektedir(1-4). Cesitli patofizyolojik yolaklarin
kanser biyolojisindeki yeri, timor invazyonu, migrasyonu ve proliferasyonundaki olasi
rollerinin anlasilmasi tedavi modalitelerinin gelismesi ve kanser takibi agisindan oldukca
Onem arz etmektedir.

Endometrium kanseri ile ilgili bilimsel c¢aligmalar incelendiginde son yillarda
molekiiler patofizyolojinin ¢cok derinlemesine incelendigini gérmekteyiz. Elde edilen verilere
bakildiginda RPLP1, HNF 1, Napsin A ve P504S/Alpha-Metilagil-KoA Racemaz gibi bir¢ok
molekiil ve ilgili yolak incelenmis olup kanser patogenezinin daha iyi anlasilmasina sagladigi
katki goriilmektedir(226, 227). Bu ¢aligmalarin bazisi dncii ¢aligmalar olmakla beraber, sadece
10 yil once yapilmis bazi caligmalar bugiin endometrium kanseri ile ilgili tedavi
protokollerinin klinikte uygulanabilir hale gelmesini saglamistir(228). Endometrium
kanserinin lizerine yapilan bu ¢alismalarin ileri ki yillarda daha da ¢ogalmasi kesinlikle 6n
goriilebilmektedir. Yasadigimiz bilgi ¢agi sayesinde gelisen kompiitasyonel galigmalar ile
yapilan sistematik derleme ¢alismalar1 da endometrium kanseri ile ilgili ¢ok 6nemli veriler
sunmaktadir. Arsiv datasi dahi olsa gegmiste ¢alisilmis bir¢ok ¢alisma bir araya getirildigi
zaman bir biitiiniin pargasi olarak olduk¢a onemli katkilar sunmaktadirlar(229, 230).

Over kanseri en 6liimciil malignitelerden biridir. Ortalama 5 yillik sag kalim beklentisi
evre 3 ve 4 hastalikta %25°tir(12). Over kanserisinin klinik 6zelliklerinden birisi de geg
donemde yakalanmasidir ve bu yiizden ‘sessiz katil” benzetmesi kullanilmistir(231). Bu
nedenle over kanserinin tedavisinin kuvvetli bir etkinlik beklentisi oldugu gibi over kanserinin
erken teshisini saglayabilecek bir biyobelirte¢ bulunmasi da ¢ok onemlidir. Bu sahada da
oldukca Onemli gelismeler yasanmaktadir. Arastirmacilar over kanserinin molekiiler
patofizyolojisi lizerine olduk¢a onemli ¢aligmalar yapmaktadirlar(232-234). HE4, CA125,
CA199 ve TNF reseptorii 2 gibi molekiillerin over kanseri iizerindeki etkilerinin bulunmast,
kanser patogenezine dair birgok kapali alanin da aydinlanmasina vesile olmustur(235, 236).
Geg donem hastalik ve metastatik hastalik {izerine yapilan ¢aligmalar da olduk¢a 6nem arz

etmektedir. Over kanserinde ge¢ donem hastalik ile gelen hastalarin etkin tedavisi iizerine olan
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caligmalar siirmektedir ve ge¢ donem hastalar iizerine yapilan tedavi ¢aligmalari olumlu ve
umut verici sonuglar dogurmustur(237, 238).

Hastalarin ge¢ donemde karsimiza ¢ikmasinin asil sebebi olan sessiz ilerleyisi ¢6zme
acisindan yapilacak olan ¢alismalar da over kanseri agisindan oldukc¢a onemlidir. Radyolojik
taramalara gerek kalmadan erken ve kolay bir sekilde kanser biyobelirteci olarak
saptanabilecek bir molekiiliin belirlenmesi over kanseri i¢in devrim niteliginde olabilir.

Piezo 1 ve Piezo 2 iyon kanallar1 2013 yilinda kesfedilmis mekanosensitif iyon
kanallaridir(239). Piezo 1 ve Piezo 2 {izerine yapilan ¢aligsmalar stomatositoz, lenfatik displazi,
distal artrogripozis, kserositoz, skolyoz, kas atrofisi, propriosepsiyon eksiklikleri ve gegici
yenidogan solunum yetmezligi gibi cesitli hastaliklar ve patofizyolojik siire¢lerde aldigi roller
sebebiyle bu iyon kanallarin1 kanser arastirmalari agisindan da cazip hale getirmistir(240,
241). Yapilan galigmalar Piezo 1 ve Piezo 2’nin mide, meme, prostat, osteosarkom, akciger ve
mesane kanseri gibi kanserlerde ekspresyon degisimlerini ve kanser patogenezindeki ¢esitli
rollerini ortaya koymustur(45).

Biz ise tezimizde heniiz aydinlatilmamis bir konu olan endometrium kanseri ve over
kanserinde Piezo 1 ve Piezo 2 varliginin tespitine ve bulunan ekspresyon degerleri ile hasta ve
patoloji 6zelliklerinin arasinda bir iligki bulunup bulunmadigini incelemeye ¢aligtik.

Calismamizda endometrium kanseri ve over kanserinde hem Piezo 1’in hem de Piezo
2’nin saglikli dokulara gore ekspresyonunun arttigini gozlemledik. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada
da Piezo 1 ve 2’nin kanserli dokularda ekspresyon artis1 gosterdigi ancak akciger kanserinde
piezo ekspresyon seviyelerinin azaldigi gosterilmistir(45).

Sonuglar incelendiginde Piezo 1 ekspresyonunun hem endometrium kanserinde hem
de over kanserinde timér volimii-timor capi ile pozitif korelasyon sergiledigi ve bu
korelasyonun endometrium kanserinde istatistiksel olarak da anlamli sonu¢ verdigi
goriilmektedir. Mesane timorleri {izerine yapilan bir c¢alismada da yiiksek Piezo 1
ekspresyonuna sahip hastalarin daha fazla tiimér hacmine sahip olan hastalar oldugu
goriilmiistir(242). Timor blyiimesini diizenlemede mekanosensorler ve mekanotransdiiser
olarak gorev yapan YAP/TAZ yolagi ile yapilan son galigmalar genel olarak timér biiylimesi
yoniinde hizmet ettigini gostermistir(243). YAP sinyali yolaginin Piezo 1 ekspresyonunu
indiikleyerek oral skuamoz hiicreli karsinom hiicre proliferasyonunu arttirdigi yapilan bir
caligmayla gosterilmistir(244). Baska bir caligmada da Piezo 1 aktivasyonunun Hippo/YAP
sinyal ekseni yoluyla kolanjiokarsinom metastazini kolaylastirdig1 gosterilmistir(245). Farklt
bir ¢aligmada ise Piezo 1’in asag1 yonlii regiilesyonu ile tiimor bilylimesinin inhibe oldugu
gosterilmistir(246). Calismamiz 6zelinde bakacak olursak Piezo 1 artigmin gesitli

mekanotransdiiksiyon siireclerini aktiflestirerek YAP/TAZ yolaginin indiiklenmesiyle timor
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boyutunu artirdigi gibi YAP/TAZ indiiksiyonu sonucu artmig olan Piezo 1 iyon kanali
araciligryla da endometrium ve over kanserlerinde tiimor hacmi artmis olabilir.

Caligmamizda over kanserinde Piezo 1 ekspresyonunun hastalarin yas degerleri ile
pozitif korele oldugunu tespit ettik. Yapilan caligmalar incelendiginde hastalarin dermis
fibroblastlarinda ve dermis damarlarindaki Piezo 1 ekspresyonun yasla arttg1
gbzlemlenmistir(247). Ayrica glioma tiimori ile ilgili bir ¢alismada yasli hastalarda Piezo 1’in
tiimor dokusunda oldukca yliksek ekspresyonlar verdigi ve istatistiksel olarak da anlamli
korelasyon sonuglar verdigi gozlemlenmistir. Yas degerleri endometrium kanserinde ise Piezo
1 ekspresyonlari ile negatif korelasyon verdi. Vertebral disklerde yaslanma hasarinin Piezo 1
iizerinden incelendigi bir ¢aligmada yas ile birlikte Piezo 1 ekspresyonlarmin azaldigi
gosterilmistir(248). Yapilan ¢alismalar incelendiginde farkli dokularda yasla birlikte Piezo 1
ekspresyonunun artigi gozlendigi gibi azalis1 da gézlenmistir. Biz de yaptigimiz ¢alisma ile
endometrium ve over kanserinde Piezo 1 ekspresyonlarinin birbirinden farkli yonde
degistigini literatiire sunmus olduk.

Calismamizin sonuglarindan biri de endometrium kanseri hastalarinda Piezo 1
ekspresyonlar1 ile myometrial invazyon derinligi arasindaki orta derecedeki negatif
korelasyondu. Myometrial invazyon derinligi konusundaki ¢alismalar kanser progresyonunda
Piezo 1 ile yakindan iligskili YAP/TAZ yolaginin aktiflesmesinin endometrium kanseri
hastalarinda myometrial invazyon derinligini azalttigi ortaya konulmustur(249). Ayrica
epitelyal-mezenkimal gegisi, dolayisiyla endometrial kanserde invazyonu ve migrasyonu
indiikler ve ilerlemis miyometriyal invazyon riskini tahmin etmek i¢in yeni biyobelirte¢ aday1
olarak goriilen PGC-la’nin(250) mekanotransdiiksiyon siirecinde bir asagi akis regiilatorii
olabilecegi yapilan galismayla gosterilmistir(251). Bu da, myometrial invazyon derinligi i¢in
aday prediktor protein olan PGC-la’nin mekanotransdiiksiyon siirecini inhibe edisinin Piezo 1
iyon kanali {izerinden de olabilme ihtimalini dogurmaktadir.

Calismamizin diger 6nemli bulgularindan biri endometrium kanseri hastalarinda p53
ekspresyonu artisi ile Piezo 1 ekspresyon artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve orta
derece pozitif korelasyon bulunmasiydi. Vertebral disklerde yapilan bir ¢caligmada Piezo 1'in
yukari regiilasyonunun p53 ve p16'nin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir(252). Boylelikle
bulgularimizin var olan literatiirle olan korelasyonu da ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizin bulgularindan biri de endometrium kanseri hastalarinda Piezo 1
ekspresyonlartyla istatistiksel olarak kuvvetli negatif korelasyon gosteren ancak over kanseri
hastalarinda Piezo 1 ile pozitif korelasyon veren lenfovaskiiler invazyon degerleriydi. Literatiir
taramalart sonucunda 17q24.1-24.2 kromozomunun amplifikasyonunun, invaziv duktal

karsinomda lenf nodu metastazi, timor boyutu ve lenfovaskiiler invazyon gibi kotii prognoz
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ozelliklerini artiran L tipi voltaj kapili bir kalsiyum kanali gama alt birimi olan CACNG4
oldugu gosterilmistir(253). Ayrica yapilan bagka bir caligmada da Piezol’in Pitx2
ekspresyonunu arttirarak L tipi kalsiyum kanalinin downregiilasyonuna yol agtig1 baska bir
caligmada da gosterilmistir(254). Piezol’in L tipi kalsiyum kanallarina olan etkisinin
CACNG4 iizerinden olusturacagi negatif etki ile lenfovaskiiler invazyonu azalttig
yapilabilecek muhtemel yorumlardan bir tanesidir.

Caligmamizda over kanseri hastalarinda preoperatif CA125 degerlerinin Piezol ile
orta siddette negatif korelasyon verdigini gézlemledik. Yapilan literatiir arastirmalarina goére
MUCI16 olarak da bilinen CA125’in serbetlesmesi bir takim hiicre i¢i sinyal yolaklarinin
diizenlenemsine baglh olarak gelismekte(255). Piezol’in bu sinyal yolaklarina olan etkisiyle
ekspresyonunun artmasiyla birlikte serum CA125 seviyelerini degistirmesi muhtemeldir.
Calismamizin dikkat c¢eken bulgularindan biri de over kanseri hastalarinda Piezo 2
ekspresyonlariyla pozitif korelasyon veren perindral invazyon varligi artist. Piezo 2’nin
duyusal organlarda yiiksek derecede eksprese edildigi biliniyor. Son evresine kadar sessiz
ilerleyen over kanserinin duysal néronlarda hakimiyet kuran Piezo 2 artis1 ile agr1 duyusunun
azaltilmasi yoluyla klinigin sessiz ilerleyisi acgiklanabilir. Heniiz erken olsa da bu hipoptetik
goriis burada belirtilebilir.

Caligmamizin dikkat ¢eken bulgularindan biri de endometrium kanserinde piezo 1
mRNA ekspresyonlari ile histolojik grade arasindaki negatif korelasyon arasindaki zayif-orta
derecedeki negatif korelasyondu. Piezol ile ilgili yapilan daha 6nceki kanser ¢aligmalarinin
bazisinda tiimoral grade ve Piezol arasinda pozitifi korelasyonlar izlenmistir(223, 256, 257).
Ancak bu ¢alismalarda incelenen tiimorlerin yapi olarak ¢ok solid tiimorler oldugu ve buna
bagli olarak matriks depolanmasinin Piezol ekspresyonunu indiikledigini de yorumlarina
katmiglardir. Bazi ¢aligmalar ise tiimoral grade ile Piezol ekspresyonlari arasinda herhangi bir
pozitif korelasyon olmadigini ve istatistiksel olarak da anlamli iligki bulunmadigini ifade
etmislerdir(258, 259). Calismamizin sonunda literatiirde genel olan ifadeye ek olarak Piezol
ekspresyonlarinin tiimoral grade ile negatif korelasyon vermis oldugunu gostermis olduk.
Ancak doku matriks faktorlerinin incelendikten sonra daha net arastirma sonuglari ortaya
konulabilir.

Calismamizda endometrium kanseri evreleri ile Piezol ve Piezo2 iliskisini inceledik.
Ancak caligmamizda katilan endometrium kanseri hastalarinin biilyilik bir cogunlugu diisiik
evre hastalar olduklar i¢in elde ettigimiz sonug¢ sadece kendi ¢aligma grubumuzda Piezol ve
evre 1 hastalarn istatistiksel olarak iligkisi oldugu yoniindeydi. Bu yilizden ¢alismamizda elde
ettigimiz bu sonucun kanser evrelemesi ile iligskisini gdstermesi agisindan ¢ok yeterli

olmadigimi diisiinmekteyiz. Over kanseri hastalarini inceledigimizde de evrelere gore hasta

60



dagilimi sonucunda bazi gruplarda olduk¢a az sayida hasta olmasindan dolay1 ¢aligmamizin
cok daha biiyiik popiilasyonlarda yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Ancak elde ettigimiz
sonuglara gore Piezo 2 ekspresyonu over kanseri hastalarinda evre 3 ve evre 4 hastalarda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Yapilan calismalarda da Piezo 2’nin yiliksek evre

kanserler de istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik goriildiigii rapor edilmistir(219, 242).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda, Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA ekspresyonlarinin
endometrium kanseri ve over kanseri hastalarindaki seviyelerinin saglikli dokulara gore artisi
veya azalis1 incelendi. Elde edilen bulgular dogrultusunda asagidaki sonug ve 6neriler elde
edildi.

Sonuclar;

1. Piezo 1 mRNA ekspresyonlar1 Endometrium kanseri vakalarinda artis gosterdi.

2. Piezo 1 mRNA ekspresyonlar1 Over kanseri vakalarinda artis gosterdi.

3. Piezo 2 mRNA ekspresyonlari Endometrium kanseri vakalarinda artig gosterdi.

4. Piezo 2 mRNA ekspresyonlar1 Over kanseri vakalarinda artis gosterdi.

5. Piezo 1 mRNA artist Endometrium kanseri vakalarinda tiimoér hacmi, p53
ekspresyonu ile pozitif, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
niikleer grade ve yas ile negatif korelasyon verdi.

6. Piezo 1 mRNA artig1 Over kanseri hastalarinda yas, lenfovaskiiler invazyon, timor
hacmi ile pozitif; preoperatif CA125 degerleri ile negatif korelasyon gosterdi.

7. Piezo 2 mRNA artis1 Endometrium kanseri vakalarinda niikleer grade ile pozitif;
MMR genleri ekspresyon kaybi ile negatif korelasyon verdi.

8. Piezo 2 mRNA artis1 Over kanseri vakalarinda nekroz varligi ve perindral invazyon

ile pozitif; malign asit varligi ile negatif korelasyon verdi.

Oneriler;

1. Piezo 1 ve Piezo 2 endometrium ve over kanserinde bir terapdtik hedef olarak
degerlendirilebilir.

2. Piezo 1 ve Piezo 2 endometrium ve over kanserinde biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilir.

3. Piezo 1 ve Piezo 2 endometrium ve over kanserinde prognostik faktor olarak
degerlendirilebilir.

4. Piezo 1 ve Piezo 2’nin endometrium ve over kanserindeki rolleri daha kapsamli

caligmalar sonucu aydinlatilmalidir.
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