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ÖZET 

Mekanosensitif Piezo 1 ve Piezo 2 Kanallarının Endometrium Kanseri ve Over 

Kanseri ile İlişkisinin İncelenmesi 

Amaç: Mekanosensitif Piezo 1 ve Piezo 2 kanallarının endometrium kanseri ve over 

kanserindeki relatif mRNA ekspresyonlarının belirlenmesi; endometrium kanseri ve over 

kanseri teşhisinde potansiyel bir belirteç olup olmadıklarını belirlemektir. 

Gereç ve Yöntem: Atatürk Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde opere 

edilmiş over kanseri ve endometrium kanseri hastalarına ait patoloji bloklarından ve sağlıklı 

over ve endometrium dokusu içeren bloklardan kesitler alındı. Alınan kesitler patoloji 

bloklarından RNA eldesine uygun bir kit kullanılarak total RNA izolasyonu yapıldı. Takiben 

elde edilen RNA’lardan cDNA sentezi yapıldı. Piezo 1 ve Piezo 2 gen ekspresyonları Real 

Time PCR (qPCR) yöntemi ile belirlendi. 

Bulgular: Endometrium kanseri dokusunda hem Piezo 1’in hem de Piezo 2’nin 

normal endometrium dokusuna göre anlamlı derecede ekspresyon artışı gösterdiği 

gözlemlendi. Tümör hacmi, lenfovasküler invazyon ve p53 ekspresyonu ile Piezo 1 

ekspresyonları arasında yapılan pearson korelasyon testlerine göre istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmaktaydı. Over kanseri dokusunda hem Piezo 1’in hem de Piezo 2’nin normal over 

dokusuna göre anlamlı derecede ekspresyon artışı gösterdiği gözlemlendi. Yapılan Pearson 

korelasyon testlerine göre istatistiksel olarak anlamlı çıkan bir patoloji özelliği olmamasına 

rağmen preoperatif Piezo 1 ve Piezo 2 ekspresyonları bazı patolojik değerler ile zayıf-orta ve 

orta derecede korelasyon vermiştir. 

Sonuç: Piezo 1 ve Piezo 2 ekspresyonlarının endometrium kanseri ve over kanserinde 

sağlıklı dokulara göre ekspresyon artışı ile beraber çeşitli klinik belirteç, klinik durumlar ve 

patolojik bazı özelliklerle de korelasyon içinde olduğu görülmüştür. Piezo 1 ve Piezo 2 

endometrium kanseri ve over kanseri için henüz çok erken olsa da bir biyobelirteç olmaya ve 

bir prognostik faktör olmaya adaydır. 

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 mRNA 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 Atatürk 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Jinekolojik kanserler günümüz dünyasının en büyük sağlık problemlerindendir(1, 2). 

Başta over, endometrium ve servikal kanser olmak üzere jinekolojik maligniteler, küresel 

çapta kadın sağlığını ciddi şekilde olumsuz olarak etkilemekte ve global kanser yükünü önemli 

ölçüde artırmaktadır(1-3). 

Endometrium kanseri, dünya çapında artan bir insidans ve hastalıkla ilişkili mortalite 

ile uterusun iç epitel tabakasının bir malignitesidir(4). En çok görülen altıncı kadın kanseri 

olan endometrium kanserinin 2020 yılındaki insidansı dünya çapında 417.336 olarak kayıtlara 

geçmiştir(5). Vakaların çoğu 65 ila 75 yaşları arasında görülmektedir(6). Irksal farklılıklar, 

sosyoekonomik ve coğrafi farklılıklar endometrium kanseri insidansı ve mortalitesinin önemli 

belirleyicileridir. Hastaların %67'si, 5 yıllık genel sağkalımı %81 olan erken evre hastalıkla 

başvursa da, evre IVA ve IVB endometrium kanseri için 5 yıllık sağkalım sırasıyla yalnızca 

%17 ve %15'tir(7). 

Endometrium kanserinin klinik yönetimi zorlu olmaya devam etse de, genetik 

çeşitliliğin yanı sıra bu hastalığın çeşitli patojenik durumlarının itici güçlerinin moleküler ve 

patofizyolojik açıdan daha derinden anlaşılması, bu karmaşık malignitede terapötik kesinliği 

artırma çabasıyla farklı yönetim yaklaşımlarının geliştirilmesine de yol açmıştır(8). Yapılan 

birçok çalışma endometrium kanseri altında yatan moleküler patofizyolojiyi açıklamaya 

çalışmıştır(9-11). Bu çalışmalar endometrium kanseri üzerine yapılacak yeni moleküler bazlı 

çalışmalar için de araştırmacılara teşvik mahiyetindedir. 

Bir zamanlar tek bir antite olarak düşünülmesine rağmen over kanseri tanımlanabilir 

farklı risk faktörleri, orijin hücreleri, moleküler bileşimleri, klinik özellikleri ve tedavileri olan 

en az beş farklı histolojik alt tipe bölünebilen bir malignitedir. Over kanseri küresel bir 

sorundur, tipik olarak geç bir aşamada teşhis edilir ve etkili bir tarama stratejisi de 

bulunmamaktadır(12). 

Over kanseri, jinekolojik kanser ölümlerinin önde gelen nedenlerinden biridir(13). 

Semptomlar genellikle spesifik değildir, bu nedenle erken tanıyı engellemektedir. Bu sebeple 

çoğu kadın ancak ileri evre hastalık ile klinisyenlerin karşısına gelebilmektedir(14). Over 

kanseri hastalarının tanı konulduğunda ortanca yaşı 63'tür; ancak, yüksek risk faktörleri olan 

kadınlara daha erken teşhis konulabilir. Aile öyküsü önemli bir risk faktörüdür; birinci derece 

akrabasında hastalık öyküsü olan bir kadında risk dört kat artarken, ikinci derece akrabada 
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yumurtalık kanseri olan bir kadında iki kat daha fazla risk vardır(15, 16). Over kanseri teşhisi 

konulan kadınların sadece %42'si teşhisten sonraki son beş yılı yaşayabilmektedir(14). 

Bu sebeplerden dolayı over kanserinin tedavisinin etkinliği ne kadar önemliyse, ileri 

evrelere kadar neredeyse semptomsuz ilerleyen bu kanser için erken bir biyobelirteç ve 

diagnostik faktör bulmak da bir o kadar önem arz etmektedir. Yapılan birçok çalışma ile 

birlikte hem over kanserinin moleküler patofizyolojisi aydınlatılmaya çalışılmakla beraber 

over kanseri için terapötik hedef, prognostik faktör ve biyobelirteç adaylarını belirleme 

yolunda önemli adımlar atılmıştır(17-19). 

2013 yılında Ardem Patapoutian’ın basınca duyarlı iyon kanalı ailesi Piezo'yu 

keşfetmesiyle başlayan serüven 2021 yılında Nobel ödülü almasıyla taçlandı(20, 21). Nobel 

ödüllü Piezo iyon kanalı ailesi mekanotransdüksiyon sürecinde bir mekanosensör olan 

mekanosensitif iyon kanalı olarak görev yapmaktadırlar(22).  

Piezo 1 iyon kanalı, yüksek ekspresyon ile özellikle akciğer, mesane ve deri gibi 

duyusal olmayan dokularda bulunur; aksine, Piezo 2 iyon kanalı ağırlıklı olarak dorsal kök 

ganglion duyu nöronları ve Merkel hücreleri gibi duyusal dokularda bulunmaktadır(23). 

Ayrıca Piezo iyon kanalları, eritrosit hacim regülasyonu, hücre bölünmesi ve doğal immünite 

dahil olmak üzere çeşitli patolojik ve fizyolojik süreçlerle ilişkilendirilmiştir(24-26). Ayrıca 

Piezo kanalı mutasyonları, otozomal resesif konjenital lenfatik displazi, kalıtsal kserositoz ve 

perinatal solunum sıkıntısı ile birlikte kas atrofisinin otozomal resesif sendromu gibi birçok 

kalıtsal insan hastalığı ile ilişkilidir(27-29). Piezo 1 ve Piezo 2 proteinlerinin yapısal 

özelliklerini, fizyolojik önemini ve biyofiziksel özelliklerini karakterize etmeye yönelik 

önemli ilerlemeler kaydedilmiştir(22). 

Diğer önemli bir konu kanser ve mekanotransdüksiyon ilişkisidir(30). Hücre içi sinyal 

yolaklarını başlatmak için fiziksel işaretlerin mekanotransdüksiyonu yakın zamanda birçok 

kanser türünde belgelenmiştir ve iyon kanallarının veya protein kinazların aktivasyonu gibi 

akut değişikliklerden, hücre fenotipindeki uzun vadeli değişikliklere kadar geniş bir etki 

yelpazesi gözlenmiştir(30). 

Mekanotransdüksiyonun kanser üzerindeki bilinen etkileri ve Piezo proteinlerinin 

çeşitli fizyolojik ve patolojik durumlar ve çeşitli kalıtsal hastalıklarla da ilişkisinin 

gösterilmesi Piezo 1 ve Piezo 2 iyon kanallarının çeşitli kanserler üzerine çalışılmasını 

sağlamıştır. Piezolar gerilebilir Ca2+ geçirgen iyon kanallarıdır; bu nedenle birçok transforme 

kanser hücresinde meydana geldiği gibi ekspresyon seviyelerinin düzensizleşmesi kalsiyum 
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sinyal yollarını kritik olarak etkilemektedir(31). Hücre içi Ca2+ seviyelerindeki değişiklikler, 

tümör oluşumu ve kanser progresyonu için önemli olanlar da dahil olmak üzere hücresel 

süreçleri kontrol eden birkaç sinyal yolunu modüle eder(32). 

Piezo 1’in gastrik kanserde ekspresyon artışına sahip olduğu; mide kanserinin 

migrasyon, invazyon ve proliferasyonunda rol aldığı(33, 34), meme kanserinde 

ekspresyonunun arttığı ve kanser migrasyonunda önemli bir eleman olduğu(35), prostat 

kanserinde Piezo 1 ekspresyon artışı olduğu; kanser migrasyonun ve proliferasyonunda görev 

aldığı(36), gliomada ekspresyon artışı görüldüğü ve kanser proliferasyonuna katkı 

sağladığı(37), osteosarkomda onkosupresör gen olarak çalıştığı(38), yumuşak doku 

tümörlerinden sinoviyal sarkomda upregüle olduğu ve tümör migrasyonunda görev aldığı(39) 

ve akciğer kanserinde ekspresyonunun azaldığı ve onkosupresör olarak görev alan bir protein 

olduğu(40-42) yapılan çalışmalarla gözlemlenmiştir. 

Piezo 2’nin meme kanserinde ekspresyonunun arttığı ve kanser migrasyonunda, 

invazyonunda ve proliferasyonunda görev aldığı tespit edilmiştir(43). Başka bir çalışmada ise 

Piezo 2’nin prostat kanserinde upregüle olduğu ve kanser migrasyonunda, anjiyogenezde ve 

apoptozis rezistansında katkısı olduğu gözlemlenmiştir(44). Akciğer kanserinde Piezo 1’e 

benzer şekilde Piezo 2’de de ekspresyon azalması olduğu ve onkosupresör olarak görev aldığı 

kanıtlanmıştır(45). Mesane kanserinde Piezo 2’nin ekspresyon artışı gösterdiği bilinse de 

tümör patogenezindeki rolü henüz netleştirilememiştir(46). 

Mekanotransdüksiyonun önemli elemanları olan mekanosensitif iyon kanalları olan 

Piezo 1 ve Piezo 2 iyon kanallarının çeşitli kanser türlerindeki varlığı ve rolü kanıtlanmış ve 

çalışılmış olsa da henüz iki iyon kanalının varlığı endometrium kanseri ve over kanserinde 

gösterilmemiştir. Tez çalışmamız ile literatüre endometrium kanseri ve over kanserinde Piezo 

1 ve Piezo 2 iyon kanallarının varlığı gösterebilmeyi ve bu iyon kanalları ile gelecekte 

yapılacak olan endometrium kanseri ve over kanseri çalışmaları için de öncü olabilmeyi 

hedeflemekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

 Kanser, hücre fizyolojisinde çok sayıda değişikliği içeren ve sonuçta malign tümörlere 

yol açan karmaşık bir hastalıktır. Anormal hücre büyümesi, hastalığın biyolojik bitiş 

noktasıdır. Çevre dokulara ve uzak organlara tümör hücresi invazyonu, çoğu kanser hastası 

için morbidite ve mortalitenin birincil nedenidir. Normal hücrelerin kanser hücrelerine 

dönüştüğü biyolojik süreç, onlarca yıldır biyomedikal bilimlerde büyük bir araştırma konusu 

olmuştur(47).  

Geçmişte, kanser biçimlerini anlamak, tanımlamak, araştırmak ve bunlarla mücadele 

etmek için çeşitli bilimsel ve teknolojik yaklaşımlar denenmiştir. Onkolojik araştırmalarda 

uygulanan çeşitli yaklaşımlar genetik, moleküler, biyokimyasal, biyofiziksel, immünolojik, 

genomik, proteomik, sistemler ve hesaplamalı biyoloji vb. gibi onkolojik araştırmalar iyi 

belgelenmiştir; ancak araştırmacıların ve klinisyenlerin çoğu zaman yeni bilgiler ve gelişmeler 

hakkında güncellenmeyi ve bilgilendirilmeyi zor buldukları bir şekilde bilinmektedir.  Bu 

nedenle alan, yeni gelişmelerin sürekli olarak değerlendirilmesini ve kalıcı bilgide mevcut olan 

boşlukların analiz edilmesini gerektirir(48). 

 Kanserler, insan patolojilerinin en yıkıcı sınıflarından biridir ve çok çeşitli ayırt edici 

klinik özellikler sunar ve dünya çapında her yıl milyonlarca ölüme yol açar. Kanser, dünyanın 

her ülkesinde önde gelen ölüm nedenidir ve yaşam beklentisinin artmasının önünde önemli bir 

engel olarak yer almaktadır(49). Dünya Sağlık Örgütü'nün 2019 tahminlerine göre kanser, 183 

ülkenin 112'sinde 70 yaş altı ölüm nedenleri arasında birinci veya ikinci, 23 ülkede ise üçüncü 

veya dördüncü sırada yer almaktadır. Kanserin önde gelen bir ölüm nedeni olarak artan önemi, 

birçok ülkede kansere göre inme ve koroner kalp hastalığı ölüm oranlarındaki belirgin 

düşüşlerden kaynaklanmaktadır. Genel olarak, kanser insidansı ve mortalite yükü dünya 

çapında hızla artmaktadır; bu, hem nüfusun yaşlanmasını ve nüfus artışını hem de birçoğu 

sosyoekonomik gelişme ile ilişkili olan kanser için ana risk faktörlerinin yaygınlığı ve 

dağılımındaki değişiklikleri yansıtmaktadır(13).  

GLOBOCAN 2020 tahminleri, 2020'de 19,3 milyon yeni kanser vakası ve yaklaşık 10 

milyon kanserden ölüm olduğunu göstermektedir. Kanser önlemlerinin yaygınlaşması ve 

düşük sosyo-ekonomik düzeye sahip ülkelerde kanser bakımının sağlanması için 

sürdürülebilir bir altyapı oluşturma çabaları, küresel kanser kontrolü için kritik öneme sahiptir. 

Kanser için etkili ve kaynaklara duyarlı, önleyici ve iyileştirici müdahale paketleri mevcuttur. 

Bunların ulusal düzeyde sağlık planlamasına uyarlanmış entegrasyonu, dünya çapında 
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gelecekteki yükü ve kanser ızdırabını azaltmaya hizmet ederken, ülkeler arasında bugün 

gözlemlenen belirgin kanser eşitsizliklerini daraltmaya hizmet edebilir(13). 

2.2. Jinekolojik Kanserler 

 Başta over, servikal ve endometriyal kanser olmak üzere jinekolojik maligniteler, 

dünya çapında kadın sağlığını ciddi şekilde etkilemektedir ve küresel kanser yüküne önemli 

ölçüde artırmaktadır. Epitelyal over kanseri kadınlarda önde gelen ölüm nedenlerinden biri 

olan malign over neoplazmalarının yaklaşık %90'ını oluşturur(1). Over kanserinin 5 yıllık 

genel sağkalım oranı tüm evreler için ~%47'dir ve hastaların >%70'i ileri evrede teşhis edilir 

ve 5 yıllık ortalama sağkalım oranı daha da düşüktür(50, 51). Over kanseri için standart bakım 

birinci basamak tedaviler, kitle küçültme cerrahisi ve perioperatif platin bazlı 

kemoterapidir(52, 53). Birinci basamak tedavinin yanıt oranı yüksek olsa da, hastaların çoğu 

sonunda sonraki 3 yıl içinde nüks yaşayabilmektedir(54). İlk nükste, hastaların ~%20-25'inde 

platine dirençli (hastalık son platin bazlı kemoterapiden ≤6 ay sonra nüks) hastalık vardır(55). 

Platine dirençli hastalıkta paklitaksel, docetaxel, pegile lipozomal doksorubisin, gemsitabin ve 

topotekan gibi platin olmayan tek ajan kullanılır. Ancak, yanıt oranları ve sonuçları hayal 

kırıklığı yaşatmaktadır(2). 

Tüm dünyada dördüncü en yaygın kadın kanseri olan serviks kanseri, aynı zamanda 

özellikle gelişmekte olan ülkelerdeki kadınlar için önemli bir sağlık sorunudur(56). Yüksek 

riskli insan papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonunun, serviks kanserinin gelişiminin %90'dan 

fazlasından sorumlu olduğu düşünülmektedir. HPV, TP53 ve RB1 proteinlerinin değişen 

hücre döngüsü, apoptoz ve DNA onarımını engelleyen E6 ve E7 onkoproteinlerini aşırı şekilde 

eksprese eder(57, 58). Bu nedenle, HPV testi, serviks kanseri taramasının önemli bir parçasıdır 

ve HPV'ye karşı bağışıklama (örn. aşılar), serviks kanserini önlemek için tasarlanmıştır(59). 

Radikal cerrahi veya eşzamanlı kemoradyoterapi (radyasyon ve kemoterapinin bir 

kombinasyonu) gibi erken tarama ve etkili tedavilerle, erken evre hastalıkta (FIGO evre I-II) 

serviks kanserinin iyileşme oranı %80'e ulaşabilmektedir. Tüm aşamalar için 5 yıllık sağkalım 

oranı ~%66'dır. Ancak uzak metastatik hastalık ile başvuran hastalarda, rezeke edilemeyen 

nüks hastalığı olanlarda ve uzak mesafede nüks eden hastalarda tedavi seçenekleri sınırlıdır ve 

sağkalım oranı düşüktür(60). 

Rahim kanseri olarak da bilinen endometrium kanseri, en yaygın altıncı kadın 

kanseridir. Yüksek östrojen seviyeleri ve artan yaş, endometrium kanserinin iyi bilinen risk 

faktörleridir(61, 62). Böylece, artan yaşam beklentisi ve obezite (yüksek östrojen seviyesine 

neden olan) nedeniyle endometrium kanseri insidansı artmaktadır. Standart tedavi, hastalığın 

tekrarlama riskine dayanan adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi ile birlikte veya bunlar 
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olmadan sadece cerrahiden de oluşabilir(63). Geleneksel olarak endometrium kanseri, esas 

olarak histolojiye ve östrojen bağımlılığına göre iki tipte sınıflandırılmıştır. Ayrıca, Kanser 

Genomu Atlası (TCGA), endometrium kanseri dört moleküler alt gruba ayırmıştır(64). Erken 

evre hastalığı olan düşük riskli hastaların çoğu ameliyatla tedavi edilebilir ve iyi prognoza 

sahiptir(65). Tüm bu maligniteler, ileri aşamaya ilerlediğinde, konvansiyonel tedavi altında 

çok kötü prognoza sahiptirler. İleri evre, refrakter, tekrarlayan ve ilaca dirençli hastalık için 

etkili bir tedavinin bulunmaması nedeniyle bir takım zorluklarla karşı karşıya kalınılmaktadır. 

Bununla birlikte, kanserin ilerlemesi üzerindeki mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına dayalı 

olarak, hedefe yönelik tedaviler, çığır açan ve umut verici tedavi stratejileri olarak ortaya 

çıkmaktadır(2). 

2.3. Endometrium Kanseri 

 Endometrium kanseri, dünya çapında artan bir insidans ve hastalıkla ilişkili mortalite 

ile uterusun iç epitel tabakasının bir malignitesidir(66). Endometrium kanseri farklı histolojik 

alt tipler ve moleküler fenotipler içerir. Tarihsel olarak, endometrium kanseri tip I (daha 

yaygın olan ve olumlu bir prognoza sahip olan düşük dereceli hücreleri içeren, karşılanmamış 

östrojen stimülasyonu ile birliktelik) veya tip II (östrojen kaynaklı olmayan, daha az yaygın 

olan yüksek dereceli hücreleri içeren) olarak kategorize edilmiştir. Tip I endometrium 

kanserleri birincil olarak derece I veya derece II endometrioid adenokarsinomlardan 

oluşurken, tip II endometrium kanserleri derece III endometrioid adenokarsinomları, seröz 

şeffaf hücreli, farklılaşmamış karsinomları ve karsinosarkomları içerir(8). 2020 verilerine göre 

endometrium kanseri insidansı dünya çapında 417.336 idi ve endometrium kanseri en sık 

görülen altıncı kadın kanseridir. Vakaların çoğu 65 ila 75 yaşları arasında görülmektedir(5, 6). 

Irk eşitsizliği, sosyoekonomik ve coğrafi farklılıklar endometrium kanseri insidansı ve 

mortalitesinin önemli belirleyicileridir. Hastaların %67'si, %81'i 5 yıllık genel sağkalımı olan 

erken evre hastalıkla başvursa da, evre IVA ve IVB endometrium kanseri için 5 yıllık ortalama 

sağkalım sırasıyla yalnızca %17 ve %15'tir(7). 

 Amerika Birleşik Devletleri'ndeki diğer birçok kanserin aksine, endometriyal kanser 

için hem insidans olarak hem de ilişkili mortalitede artış görülmektedir(66). Obezite bu 

hastalık için en önemli risk faktörlerinden biridir ve obezite oranları arttıkça endometrial 

kanser oranları da artmıştır. Son birkaç yılda, endometrial kanserin cerrahi tedavisi rafine 

edilmiştir. Uterus, fallop tüpleri ve overlerin standart, minimal invaziv yöntemle 

çıkarılmasıyla birlikte, sentinel lenf nodu haritalaması yapılmaktadır(67). Kanser Genom 

Atlası projesinden elde edilen veriler, endometrial kanserin biyolojik heterojenliği 

konusundaki anlayışımızı ilerletmiştir(64, 68, 69). Bu yeni bilgilerle, tekrarlayan hastalık için 
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hedefe yönelik tedavi için daha fazla seçenek ortaya çıkmıştır. Amerika Birleşik Devletleri'nde 

obezite oranları artmaya devam ettikçe, artan endometriyal kanser vakaları ve buna bağlı 

ölümleri ele almak için hem önleme hem de tedaviye yönelik yeni yaklaşımlara ihtiyaç 

vardır(67). 

2.4. Endometrium Kanserinin Epidemiyolojisi 

 Obezite ve diyabet ve polikistik over sendromu dahil olmak üzere metabolik 

sendromla ilişkili durumlar, endometrium kanseri gelişimi için risk faktörleridir(70, 71). Ek 

olarak, östrojen salgılayan tümörler ve karşılanmamış östrojenle hormon replasmanı (yani 

progesteronsuz östrojen tedavisi) dahil olmak üzere aşırı östrojen içeren durumlar, kadınları 

endometrium kanserine yatkın hale getirmektedir(72, 73). Memede antiöstrojenik etkilere ve 

uterusta proöstrojenik etkilere sahip olan tamoksifen, hem endometrioid hem de endometrioid 

olmayan endometrium kanseri riskini yaklaşık iki katına çıkarır ve tamoksifen 5 yıldan uzun 

süre kullanıldığında risk dört katına kadar çıkar(74, 75). Endometrium kanserine karşı koruma 

sağlayan faktörler arasında parite (parite ile endometrial kanser riski arasında ters bir ilişki 

vardır) ve oral kontraseptif kullanımı yer alır(76). Oral kontraseptif kullanımı, endometrium 

kanseri riskini %30 ila 40 oranında azaltır; daha uzun kullanım, bırakıldıktan on yıllar sonra 

bile devam edebilen artan koruma ile ilişkilidir(77). 

 Amerika Birleşik Devletleri'nde, tüm endometrium kanserlerinin %57'si obeziteye 

bağlanabilir. Diğer tüm kanserlerle karşılaştırıldığında, endometrium kanseri obezite ile en 

güçlü ilişkiye sahiptir. Normal vücut kitle indeksine sahip kadınların yaşam boyu 

endometrium kanseri riski %3'tür, ancak vücut kitle indeksindeki her 5 birimlik artış kanser 

riskini %50'den fazla artırır. Endometrium kanseri, genç obez kadınlarda giderek daha fazla 

teşhis edilmektedir. Ortalama tanı yaşı 63 olmasına rağmen, 1990'dan günümüze Gözetim, 

Epidemiyoloji ve Nihai Sonuçlar programından alınan veriler, 50 yaşın altındaki kadınlar 

arasında vakalarda sürekli bir artış olduğunu göstermektedir(62, 78). 

 Endometrium kanseri teşhisi konulan doğurganlık çağındaki obez hastalar genellikle 

çocuk sahibi olma yeteneklerini korumak isterler. Bu kadınların çoğu anovulatuardır ve bu da 

aşırı östrojen ve progestin eksikliği nedeniyle endometriyumun aşırı uyarılmasına neden olur. 

Sonuç ise kompleks atipik hiperplazi adı verilen bir prekanserin ve erken endometriyum 

kanserinin gelişmesidir. Bu kadınlar için histerektomiye konservatif bir alternatif, oral 

progestin veya progestin içeren bir rahim içi araç (RİA) kullanılmasıdır(79). Çoğunlukla oral 

progestin kullanan kadınları içeren bir meta-analizde, kompleks atipik hiperlazili (KAH) 

kadınların %65,8'inde ve endometrium kanserli kadınların %48,2'sinde tam yanıt görülmüştür; 

ancak nüks oranları sırasıyla %23,2 ve %35,4 idi. Progestin içeren RİA'larla ilgili yakın tarihli 
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bir prospektif çalışma, KAH'li kadınların %91'inin ve endometrium kanserli kadınların 

%54'ünün 12 ayda tam bir yanıt verdiğini göstermiştir. Manyetik rezonans görüntülemede 

görüldüğü gibi, yüksek dereceli tümörleri veya myometriyumu istila eden tümörleri olan 

kadınlar, konservatif tedavi için aday değillerdir. Bu tür kadınlar için bakım standardı 

histerektomidir(80, 81). 

 Bir MutL protein homolog 1 (MLH1) veya MutS homolog 2 (MSH2) mismatch-

onarım genindeki bir germ hattı mutasyonuna dayanarak teşhis edilen Lynch sendromlu 

kadınların yaşam boyu endometriyal kanser riski %40 ila 60'tır ve ortalama başlangıç yaşı 

48'dir; bu yaş ortalaması genel popülasyondaki medyan başvuru yaşından (63 yaş) oldukça 

düşüktür. mutS homolog 6 (MSH6) germ hattı mutasyonlarına sahip kadınlar benzer şekilde 

yüksek endometriyal kanser riskine sahiptir, ancak ortalama başlangıç yaşı 53'tür. Lynch 

sendromu, 50 yaşın altındaki kadınlarda tüm endometrial kanserlerin yaklaşık %3'ünü ve 

endometriyal kanserlerin %9'unu oluşturur(82-84). 

2.5. Endometrium Kanserinin İnsidans ve Mortalitesi 

 2020 yılında dünya çapında 417.367 kadına endometrium kanseri teşhisi konulmuştur 

ve en büyük hastalık yükü Kuzey Amerika ve Batı Avrupa'da gözlemlenmiştir. Endometrium 

kanseri insidansı hızla artmaktadır. Kuzey Amerika ve Batı Avrupa'daki yüksek insidans oranı, 

endometrium kanseri vakalarının ~%50'si ile ilişkili olan obezite gibi endometrium kanseri 

için yaşam tarzı risk faktörlerinin yüksek prevalansına bağlanabilir(5, 85). 1971-2014 yılları 

arasındaki epidemiyolojik çalışmaların 2016 havuzlu analizi temelinde, endometrium kanseri 

ile ilişkili ölüm oranı yılda ortalama %1,9 artmıştır. ABD'de, mevcut eğilimler devam ederse, 

2030 yılına kadar endometrium kanseri teşhisi konan kadın sayısının ikiye katlanarak yılda 

122.000 vakaya ulaşacağı öngörülmektedir. 2020 itibariyle rahim kanseri, 100.000 kadında 

12,9-20,2 insidans ve 100.000 kadında 2,0-3,7 ölüm oranı ile Avrupa'daki en yaygın dördüncü 

kadın neoplazmıdır(86-89). 

2.5.1. Sosyoekonomik ve Irksal Farklılıklar 

 Coğrafi, sosyoekonomik ve ırksal farklılıklar da endometrium kanseri insidansını ve 

mortalitesini etkiler. Endometrium kanseri, yüksek gelirli ülkelerde, düşük ve orta gelirli 

ülkelere göre daha yaygın olarak görülmektedir(90). İnsidans ve mortalitede coğrafi 

eşitsizliklere katkıda bulunan faktörler, yüksek kaliteli sağlık hizmetlerine erişim ve onkolog 

yoğunluğunu içerebilir. İsveç'te yapılan bir çalışmada, endometrium kanseri sonucundaki 

varyasyonlar, örneğin gelir, sosyal sınıf ve eğitim düzeyi ile değerlendirilen sosyoekonomik 

statüden de etkilenmiştir. Daha yüksek sosyoekonomik statüye sahip kadınların ilerlemiş, tip 
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II endometrium kanseri ile başvurma olasılığı daha düşük olduğu görülmüştür ve daha düşük 

sosyoekonomik statüye sahip kadınlara kıyasla sağlık hizmetlerine erişimin artması nedeniyle 

tipik olarak daha olumlu sonuçlara sahip olduğu görülmüştür. Ayrıca, daha yüksek 

sosyoekonomik statüye sahip beyaz kadınlara kıyasla, daha düşük sosyoekonomik statüye 

sahip siyahi kadınların gecikmiş tedavi alma olasılığı iki kat daha fazla olması ve sağlık 

sigortası eksikliği nedeniyle endometrium kanserinden ölme olasılığı 2,5 kat daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir(91-93). Ayrıca, beyaz kadınlarla karşılaştırıldığında, siyah kadınlarda 

agresif, yüksek dereceli, tip II tümör insidansında bir artış görülmüştür. Tümör genomik 

farklılıkları da önemli faktörlerdir ve siyah kadınlarda tip II endometrium kanserinde TP53 ve 

Fosfatidilinositol 3-kinaz düzenleyici alt birim alfa (PIK3R1) mutasyonlarının, daha yüksek 

insan epidermal büyüme faktörü 2 (HER2) ekspresyonu ile birlikte, daha olumsuz bir prognoz 

ile ilişkili olabileceği varsayılmaktadır(94, 95). 

2.6. Endometrium Kanserinin Risk Faktörleri 

Artan endometrium kanseri riski, artan yaş, belirli etnik kökenler, daha yüksek vücut 

kitle indeksi, endojen veya ekzojen östrojen maruziyeti, tamoksifen kullanımı, erken menarş, 

geç menopoz, düşük parite, metabolik sendrom, aile öyküsü ve genetik yatkınlık ile ilişkilidir. 

Aksine, daha düşük endometrium kanseri riski normal vücut kitle indeksi, daha yüksek parite 

ve oral kontrasepsiyon kullanımı ile ilişkilidir(96). Uzun süreli karşılanmamış östrojen 

maruziyeti (östrojen replasman tedavisi, kronik anovülasyon veya tamoksifen tedavisi gibi) ve 

≥55 yaş endometrium kanseri için çok iyi bilinen risk faktörleridir. Gelişmiş ülkelerde, artan 

obezite oranı, artan endometrium kanseri insidansı ile paralel olmuştur(8). Obezitenin 

endometriumda karsinogenezi teşvik ettiği ana mekanizma, androjenlerin adipositler 

tarafından östrojene dönüştürülmesiyle artan östrojen üretimidir; bu da endometrial 

proliferasyonu ve potansiyel olarak hiperplazi ve kanser gelişimini uyarır(97). Ayrıca, obezite 

ile ilişkili hiperglisemi ve insülin direnci, insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1) 

sinyallemesinde ve rapamisin mekanik hedefinin (mTOR) aktivasyonunda anormalliklere yol 

açarak hücre proliferasyonunun artmasına neden olabilir. İlişkili inflamasyon ve oksidatif 

stresin yanı sıra sitokinler, steroid hormonları ve adipokin patofizyolojisindeki değişiklikler 

ve hücresel ve vasküler bozulmalar da obeziteli kadınlarda endometrial onkogenezi teşvik 

edebilir(98). 

Kasıtlı kilo verme gibi iyileştirici eylemler, bunun için etkili bir önleyici tedbir olarak 

cesaret verici veriler sağlamıştır. Başlangıçtaki vücut kitle indeksi için düzeltme yapıldıktan 

sonra, vücut ağırlığının ≥%5'ini kaybeden menopoz sonrası kadınlar, endometrium kanseri 

riskinde ~%30'luk bir azalmaya sahipti ve obezitesi olan kadınlar için %66'lık bir azalma 
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görüldü(99). Meta-analizler, diabetes mellitus ile artmış endometrium kanseri riski arasında 

bağımsız bir ilişki olduğunu göstermiştir. İnsülin direnci, hiperinsülinemiler, hiperglisemi, 

inflamasyon ve IGF1 yolundaki bozukluklar diyabetli bireylerde karsinogeneze katkıda 

bulunabilir(100-102). 

Bazı germ hattı mutasyonları, Lynch sendromunun en güçlü ilişkiye sahip olduğu 

endometrium kanseri riskini artırır. Bu otozomal dominant sendrom, uyumsuzluk onarımı 

genlerinden birinde bir germ hattı mutasyonu ile karakterize edilir: MLH1 (MuL homolog 1'i 

kodlar), MSH2 (MuS homolog 2'yi kodlar), MSH6 (MutS homolog 6'yı kodlar) veya protein 

uyuşmazlığı onarımı sistem bileşeni homolog 2 (PMS2) (postmeiotik ayrışmayı kodlar).  

Endometrium kanserlerinin yaklaşık %3'ü Lynch sendromundan kaynaklanmaktadır ve 70 

yaşına kadar tahmini yaşam boyu endometrium kanseri riski MLH1 mutasyonları olan 

kadınlar için ~%46-54, MSH2 mutasyonları olan kadınlar için %21-51 aralığındadır(103, 

104). Protein tirozin fosfataz ve tensin homoloğundaki (PTEN) somatik mutasyonlar sporadik 

endometrium kanserinde yaygındır, oysa germline PTEN mutasyonları nadirdir ve Cowden 

sendromu ile ilişkilidir. Cowden sendromu, diğer hastalıklarla birlikte artan meme kanseri, 

tiroid kanseri ve endometrium kanseri riski ile karakterizedir. Cowden sendromlu kadınlarda 

ömür boyu endometrium kanseri riski %28'e kadar yükselir. Meme kanseri gen (BRCA) 

germline mutasyonları ile endometrium riski arasındaki ilişki, özellikle seröz karsinomlar için 

tartışmalıdır. Küçük, retrospektif çalışmalarda BRCA1 mutasyonları ve uterus seröz kanseri 

arasında bir bağlantı önerilmiştir, oysa diğer çalışmalar böyle bir risk göstermemiştir. Buna ek 

olarak, birçok çalışma sadece Aşkenazi Yahudi popülasyonlarını içerdiğinden veya 

tamoksifen maruziyeti ile karıştırıldığından, sonuçlar yorumlamak zordur. Büyük bir 

çalışmada ise BRCA1 mutasyonları olan 627 hastadan 4'ünün seröz veya seröz benzeri 

endometrium kanseri geliştirdiği; histerektomi olmadan risk azaltıcı salpingo-ooforektomi 

geçiren BRCA1-pozitif hastalarda seröz ve seröz benzeri endometrium kanseri riskinin arttığı 

bulunmuştur(105-107). Bununla birlikte, bu veriler sadece dört olguya dayandığından, BRCA 

mutasyon taşıyıcılarında risk azaltıcı histerektominin kullanımı ile ilgili kesin önerilerde 

bulunmak mümkün değildir. Germ hattı paneli testinin yapıldığı endometrium kanserli 1170 

kadının katıldığı bir çalışmada, dört kadında BRCA1 mutasyonları görülmüştür ve üçünde 

BRCA2 mutasyonları (hepsi endometrioid histolojisi ile) tespit edilmiştir. Bu bulgular, 

endometrium kanserli, seçilmemiş hastaların bu kohortunda düşük bir germ hattı BRCA 

mutasyonunun insidansını göstermektedir ve BRCA mutasyonları olan hastalarda profilaktik 

histerektomileri haklı çıkarmak için yetersiz veri sunmaktadır(108). 

2.7. Endometrium Kanserinin Sınıflandırılması ve Histopatolojisi 
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 Endometrium kanserleri geleneksel olarak iki geniş sınıflandırmaya ayrılmıştır: tip I 

ve tip II(109). Bu iki grup epidemiyoloji, histopatoloji, prognoz ve tedaviye göre farklılık 

gösterir. Tip I kanserler tanıların çoğunu (%85) oluşturur, genel olarak 5 yıllık sağkalım oranı 

%85'tir ve genellikle düşük nüks oranlarına sahiptir (%20)(60). Tip I kanserler tipik olarak iyi 

bir prognoza sahiptir, çünkü düşük derecelidirler ve tanı anında sıklıkla rahimle sınırlıdırlar. 

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (aynı zamanda karmaşık atipik endometriyal hiperplazi 

olarak da bilinir), tip I tümörlerin öncü lezyonları olarak kabul edilir ve genellikle kalınlaşmış 

bir endometrium ile ilişkilidir. Genellikle genç, obez ve perimenopozal kadınlarda görülürler. 

Tip I tümörler, endojen veya eksojen kaynaklardan aşırı östrojen maruziyetine yatkınlık 

yaratan koşullarla ilişkilidir(110). Tip I kanserler öncelikle düşük dereceli endometrioid 

adenokarsinomları içerir (Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu [FIGO] derece 1 

ve 2). FIGO derecelendirme sistemi, histolojik yapıyı ve nükleer dereceyi değerlendirir. 

Derece 1 kanserler iyi diferansiyedirler, normal dokuya daha çok benzerler ve tipik olarak iyi 

bir prognoza sahiptirler(111). Derece 2 kanserler, normal endometriyuma benzemek üzere 

derece 1 ile 3 arasında yer alır ve orta derecede diferansiye olarak adlandırılabilirler. Derece 3 

kanserler, sağlıklı endometriyal dokuya benzemez, yüksek derece olarak kabul edilir ve kötü 

diferansiye edilir. Daha kötü bir prognozla daha agresif olma eğilimindedirler Derece 1 ve 2 

tümörler genellikle düşük dereceli olarak sınıflandırılır ve tip I sınıflandırmasına girer; derece 

3 tümörler yüksek derece olarak sınıflandırılır ve tip II sınıflandırmasına girer(112). Tip II 

kanserler tanım gereği yüksek dereceli olarak kabul edilir ve öncelikle seröz karsinomları 

(%10) ve berrak hücreli karsinomları (<%5) içerir(113). Ek olarak, endometrioid tümörlerin 

yaklaşık %20'si yüksek dereceli (FIGO derece 3) olarak ortaya çıkar ve tip II olarak 

sınıflandırılabilir(60). Mixed cell, undiferansiye, dediferansiye, nöroendokrin ve 

karsinosarkomlar (malign karışık Müllerian tümörler veya MMMT olarak da bilinir) de bu 

kategoriye girer, ancak seröz ve şeffaf hücre histolojilerinden çok daha az yaygındır. Tip II 

tümörler agresif olarak kabul edilir ve genellikle ileri bir aşamada bulunur. Tip II histolojiler 

tipik olarak kötü bir prognoza sahiptir ve daha yüksek nüks oranlarına sahiptir (yaklaşık %50); 

daha düşük 5 yıllık genel sağkalım (%55) oranlarına sahiptir(60). Tip II tümörler genellikle 

yaşlı kadınları etkiler ve ince, atrofik bir endometriyumda gelişebilen afroamerikan kadınlarda 

daha yaygındır(114). 

2.8. Endometrium Kanserinin Değerlendirme ve Teşhisi 

Kapsamlı bir öykü alındıktan sonra kapsamlı bir fizik muayene yapılmalıdır. Erken 

evre hastalığı olan hastalar genellikle normal fizik muayene bulgularına sahip olacaktır. 

Şüpheli supraklaviküler veya inguinal lenf nodları palpe edilebilir. Karın muayenesindeki sıvı 
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dalgası asit ihtimalini düşündürebilir ve üst karındaki sertlik omental kekleşmeyi gösterebilir. 

Spekulum muayenesi, tümörün serviks tutulumu yapmadığından veya vajinayı 

içermediğinden emin olmak için  yapılmalıdır. Bimanuel pelvik muayene ile, uterusun 

büyüklüğü ve hareketliliği ve ayrıca adneksiyal yapıların genişlemesi veya parametrianın 

kalınlaşması (pelvik yan duvarlara uzanan serviksin lateralindeki doku) 

değerlendirilmelidir(110). 

Endometriyal biyopsi endometrium kanseri tanısını doğrulamak için kesin testtir ve 

pelvik muayene sırasında ofiste endometrial biyopsi yapılabilir. Semptomatik bir hastada 

negatif veya tanısal olmayan bir endometrial biyopsi elde edilirse, anormal kanama dilatasyon 

ve küretaj veya histeroskopi ile takip edilmelidir(110). Anormal uterin kanaması olan bir 

hastada biyopsi yapılmadan önce görüntüleme gerekli değildir; bununla birlikte transvajinal 

ultrason, endometrium kalınlığını ve özelliklerini değerlendirmede, uterusun boyutunu 

anlamada, adneksi değerlendirmede ve artmış pelvik sıvıyı belirlemede yararlı bilgiler 

sağlayabilir. Genellikle endometriyal kalınlık 5 mm'den az ise nadiren karsinoma ile 

karşılaşılır.  Bununla birlikte, tip II tümörler ince, atrofik endometriumda ortaya çıkabilir, bu 

nedenle semptomatik hastalar, ES <5 mm olsa bile her zaman biyopsi ile daha ayrıntılı 

değerlendirilmelidir(115). Tanı konulduktan sonra akciğer metastazını dışlamak için göğüs 

röntgeni ile görüntüleme yapılabilir. Bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 

görüntüleme ve/veya pozitron emisyon testi/BT, hastalığın yaygınlığını değerlendirmek ve 

herhangi bir metastaz varlığını değerlendirmek için düşünülebilir; ancak, görüntüleme 

yöntemlerinin, vakaların en az %90'ında genellikle mikroskobik olan lenf nodu tutulumunu 

saptamada önemli sınırlamaları vardır(116). Genel olarak preoperatif değerlendirme, olası 

kardiyak ve pulmoner hastalığı değerlendirmeli ve cerrahi yaklaşımı belirlemeye yardımcı 

olmalıdır. Ameliyat öncesi laboratuvar testleri hastanın komorbiditelerine göre yapılmalıdır; 

bununla birlikte, tam kan sayımı, elektrolitler ve böbrek fonksiyonu tipik olarak bu 

popülasyonda ameliyat öncesi değerlendirilir. Şu anda endometriuım kanseri için yüksek 

duyarlılığa ve yüksek özgüllüğe sahip bilinen hiçbir tümör belirteci yoktur; ancak, ekstrauterin 

hastalıktan şüpheleniliyorsa serum CA-125 testi kullanılabilir(117). 

2.9. Endometrium Kanserinin Tedavisi 

2.9.1. Cerrahi Yönetim ve Evreleme 

 Cerrahi, endometrial kanserin başlangıç tedavisinin temel dayanağıdır. Evreleme, 

cerrahi sonrası patolojik değerlendirmeye dayanır. Yenilikçi cerrahi yaklaşımlar, tedavide 

önemli bir yer tutmaya başlamıştır, çünkü endometrial kanserli birçok hasta obezdir ve klinik 
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olarak önemli ek hastalıkları vardır. Endometriyal kanserli kadınların çoğu için mevcut cerrahi 

yaklaşım, uterusun, serviksin, fallop tüplerinin ve overlerin laparoskopik veya robotik olarak 

çıkarılmasını ve sentinel lenf düğümü değerlendirmesini içerir. İki randomize cerrahi çalışma, 

minimal invaziv bir yaklaşımın, geleneksel açık abdominal yaklaşımla karşılaştırıldığında, 

önemli ölçüde daha düşük postoperatif komplikasyon oranları ve daha iyi kısa vadeli yaşam 

kalitesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir(118, 119). Bununla birlikte, her iki çalışmada da 

hastaların uzun süreli takibi, ilk cerrahi yaklaşıma göre genel sağkalımda anlamlı bir fark 

görülmemiştir(120, 121). 

 Uzun yıllar boyunca, ilk cerrahi değerlendirmenin bir parçası olarak pelvik ve 

paraaortik lenf nodlarının standart lenfadenektomisi uygulanmıştır; hastaların %30'undan 

fazlasında lenfödem gelişimi ve uzamış cerrahi süreleri ve artan kan kaybını içeren kısa vadeli 

riskler görülmüştür(122). Son yıllarda, sentinel lenf düğümü stratejisi geliştirilmiştir. Servikse 

indosiyanin yeşili boya enjekte edilir, ardından bilateral sentinel lenf nodları belirlenir ve 

çıkarılır (veya sentinel nod tanımlanmazsa tarafa özgü lenfadenektomi yapılır) ve sentinel 

nodların patolojik ultrasonografisi yapılır(123). Sentinel lenf nodu stratejisinin pozitif pelvik 

düğümleri gözden kaçırıp kaçırmayacağını belirlemek için, çok merkezli, prospektif bir kohort 

çalışması yürütüldü ve burada koruyucu lenf nodu haritalamasının ardından tamamlayıcı 

lenfadenektomi yapıldı. 385 kadının %86'sına en az bir koruyucu lenf nodu haritalanması 

başarılı bir şekilde uygulandı ve yanlış negatif oranının %2,8 olduğu görülmüştür(124). Grade 

3 tümörler ve seröz histolojik özellikler dahil olmak üzere yüksek riskli hastalığı olan hastalara 

odaklanan benzer bir çalışmada, hastaların %89'una en az bir sentinel lenf nodunun başarılı 

bir şekilde haritalanması yapıldı ve yanlış negatif oranı %4,3 idi(125). İlk ameliyattan sonra, 

endometriyal kanser FIGO 2009 sistemi kullanılarak evrelendirilir. Amerikan Kanser Ortak 

Komitesi'nin TNM (tümör, nod, metastaz) sistemi de FIGO evrelemesi ile birlikte 

kullanılabilir. Sentinal lenf nodu haritalandırılmasının yaygın kullanımının kabul edilmesiyle, 

lenf düğümüne metastaz boyutunun sınıflandırılması (izole tümör hücreleri, ≤0,2 mm; 

mikrometastaz, >0,2 mm ila 2,0 mm; ve makrometastaz, >2,0 mm) teşvik edilmektedir(67). 

2.9.2. Erken Evre Endometrium Kanseri için Adjuvan Tedavi 

 Endometriyal kanserli hastaların yaklaşık %75'i FIGO evre I iken yakalanmıştır ve 5 

yıllık genel sağkalım oranları %90'ı aşmaktadır. Çok sayıda prospektif çalışma ile erken evre 

hastalığı olan ve nüks açısından en yüksek risk altında olan kadınları belirlemeye ve etkili 

adjuvan tedavi geliştirmeye çalışılmıştır. Ancak bugüne kadar, böyle bir stratejinin genel 

sağkalımı iyileştirdiği gösterilmemiştir(126). Evre I endometrioid endometriyal kanser, derece 

1 veya derece 2 ve %50'den az miyometrial invazyonu olan kadınların hayatta kalma oranı 
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%97'dir ve adjuvan tedavi gerektirmez(127). Evre I hastalığı olan diğer hastalar yaş, tümör 

derecesi, histolojik özellikler, miyometrial invazyonun boyutu ve miyometriyal invazyonun 

varlığı veya yokluğu temelinde düşük-orta riskli, yüksek-orta-riskli ve yüksek-risk alt gruplara 

ayrılabilir(128). Birden fazla çalışmada, yüksek-orta riskli alt grupta adjuvan tedavinin 

sağkalıma fayda sağlamadığı gösterildiğinden, tedavinin azaltılması ve tüm pelvis 

radyoterapisinden, vajinal brakiterapi veya izleme geçiş olmuştur(129). Erken evre ancak 

yüksek riskli hastalığı olan hastalara, lenfovasküler invazyondan bağımsız olarak 3. derece 

tümörü ve miyometriuma %50'den fazla invazyonu olanlara nüks riski yüksek olduğu için  

geleneksel olarak pelvik radyasyon tedavisi önerilmiştir. Özellikle cerrahi evreleme geçirmiş 

yüksek riskli erken evre hastalar için vajinal brakiterapiye ek olarak sınırlayıcı adjuvan tedavi 

üzerinde çalışılmaktadır(130). Erken evre endometriyal kanserlerin önemli bir alt grubu, seröz 

histolojik özelliklerle karakterizedir. Bu tümörlere sahip hastalarda, hastalık endometriumla 

sınırlı olsa bile uzak organlara yayılma riski yüksektir(131, 132). Ek olarak, evre I seröz 

hastalığı olan hastalarda ekstrapelvik nüks riski yüksektir ve sistemik kemoterapi (karboplatin 

ve paklitaksel) ve vajinal brakiterapiyi içeren adjuvan tedavi genellikle önerilir, ancak hiçbir 

prospektif, randomize çalışmada, sağkalım açısından fayda sağlandığı kanıtlanamamıştır(133, 

134). Bu rejim aynı zamanda karsinosarkom gibi tümörlerin nadir, agresif alt tiplerine sahip 

hastalarda da kullanılır(135). 

2.9.3. Lenf Nodu Pozitif Endometrium Kanseri için Adjuvan Tedavi 

 Pelviste veya paraaortik bölgede lenf nodu pozitifliği olan hastalarda hem lokal hem 

de uzak nüks riski yüksektir, ancak bu hastalar için en iyi adjuvan tedavi tartışmalıdır. 

PORTEC-3 çalışması, kemoradyoterapi tedavisini takiben dört kür karboplatin ve paklitaksel 

kemoterapisi alan evre III hastalığı olan hastaların, yalnızca ışın tedavisi gören hastalardan 

daha iyi 5 yıllık nükssüz sağkalım oranlarına sahip olduğunu göstermiştir(136, 137). GOG-

258 çalışması, kemoradyoterapi tedavisi alan ve ardından dört kür karboplatin ve paklitaksel 

alan hastalar ile altı kür karboplatin ve paklitaksel ile tek başına kemoterapi alan hastalar 

arasında nükssüz sağkalım açısından anlamlı bir fark olduğunu gösterememiştir(138). 

PORTEC-3 çalışmasından elde edilen verilerin takip analizi, moleküler alt tiplendirmenin 

gelecekteki stratejileri belirleyebileceğini öne sürse de, lenf nodu pozitif hastaların daha iyi 

tedavisi konusunda bir fikir birliği ortaya çıkmamıştır. PORTEC-3 çalışmasına kayıtlı hastalar 

TCGA alt tipine göre sınıflandırılmıştır; kemoradyoterapi alan p53 anormallikleri olan 

hastalar, yalnızca radyasyon tedavisi ile tedavi edilenlerle karşılaştırıldığında önemli bir 

nükssüz sağkalım oranına sahipti (%59'a karşı %36, P=0.02. ) (139). 
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2.10. Over Kanseri 

Over kanseri, jinekolojik kanser teşhisi konan kadınlarda önde gelen ölüm nedenidir. 

Genel olarak kadınlarda en sık görülen beşinci ölüm nedenidir(140). Vakaların çoğu ileri 

aşamada teşhis edilir ve bu da kanserin kötü sonuçlarına yol açar. Mevcut tarama testleri düşük 

bir tahmin değerine sahiptir. Ayrıntılı jinekolojik değerlendirme, transvajinal ultrason ve 

kanser antijen-125 (CA-125) benzeri laboratuvar belirteci testler birlikte yapılmasına rağmen 

kanserin morbidite veya mortalitesini değiştiren önemli bir erken teşhis stratejisi 

geliştirilememiştir.(141). Standart bakım tedavisi, cerrahi ve platin bazlı kemoterapiyi içerir; 

bununla birlikte, anti-anjiyojenik bevacizumab ve Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) 

inhibitörleri, son on yılda bu jinekolojik malignitenin tedavisinde ivme kazanmıştır(142). Over 

kanseri ile ilişkili çeşitli risk faktörleri vardır. Çoğunlukla, artan yaşın bu hastalığın ileri evresi 

ve daha düşük sağkalım oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Paritenin artmasının over 

kanseri riskinin azalmasıyla bağlantılı olduğu bazı vaka kontrol çalışmaları ile ortaya 

konmuştur(143). Over kanseri için en güçlü risk faktörü, ailesel meme veya over kanseri 

öyküsü bulunmasıdır; burada kişisel meme kanseri öyküsü de riski artırır. Yapılan bazı 

çalışmalar, sigara içiciliğinin, özellikle müsinöz epitelyal tümör riskini arttığını 

göstermiştir(143, 144). 2020 yılında tüm kanser vakalarının %1,2'sini oluşturan yaklaşık 

21.750 yeni over kanseri vakası kayda alınmıştır. 2020 vakaları için tahmini ölüm sayısı 

13.940'tır. 5 yıllık sağkalım oranının ise %48,6 olması beklenmektedir. Over kanseri 

vakalarının yaklaşık %15,7'si lokal aşamada ve yaklaşık %58'i metastaz aşamasında teşhis 

edilir (145). 

2.11. Over Kanseri Epidemiyolojisi 

Overin malign neoplazmalarının çoğu çölomik epitelden kaynaklanır; daha az sıklıkla, 

tümörler germ hücrelerinden (disgerminomlar ve teratomlar) ve foliküler hücrelerden 

(granüloza hücreli tümörler) kaynaklanır. Dünya çapında yeni over kanseri vakalarının 

sayısının 2008'de yaklaşık 225 000 olduğu ve ölümlerin sayısının yaklaşık 145 000 olduğu 

tahmin ediliyor(146). Batı ve Kuzey Avrupa ile Kuzey Amerika'da yüksek insidans oranları 

(10–12/100 000 düzeyinde) bulunur; en düşük oranlar (3/100 000'in altında) Çin ve 

Afrika'dadır, ancak bunlar kısmen veya büyük ölçüde ülkeler arasında kanser kaydının 

değişken geçerliliğinden etkilenmektedir(147). Yüksek riskli ülkelerde insidans oranları son 

yıllarda sabit kalmıştır, ancak mortalite azalma eğilimi göstermiştir(148). Mortalitedeki 

eğilimlere bakıldığında, son yirmi yılda over kanseri oranları Kuzey Amerika ve Avrupa'da 

düşmüştür. Bir bütün olarak AB'de, düşüş her yaşta yaklaşık %5'ti ve orta yaşlı kadınlarda 
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daha fazlaydı (yaklaşık %10, 10,8'den 9,9/100 000'e). Düşüşler Almanya, Hollanda, 

İskandinav ülkeleri ve Birleşik Krallık'ta, yani over kanseri riski üzerinde uzun vadeli olumlu 

etkileri olduğu bilinen oral kontraseptiflerin daha önce kullanıldığı ülkelerde daha büyük 

oranda ve daha erkendi(149, 150). 

2.12. Over Kanseri için Ana Risk Faktörleri 

Erken menarş yaşı, over kanseri için yerleşik bir risk faktörüdür (151). Birkaç çalışma, 

geç menopoz yaşı ile over kanseri riski arasında doğrudan bir ilişki olduğunu 

göstermiştir(152). Ömür boyu mens döngülerinin sayısı da over kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir, bu da ovulasyonun over karsinojenezi sürecinde rol oynadığını 

düşündürmektedir, ancak parite ve oral kontraseptiflerin katkısının diğer faktörlerden daha 

fazla olduğu görülmektedir. Görünür bir ilişkiye rağmen, bileşenlerinin değişen rolünden 

bağımsız olarak, ovulasyon döngüleri ile over kanseri arasında tanımlanmış veya tutarlı 

bağımsız bir ilişki yoktur(151). Nulliparite ve düşük parite, over kanseri riskinin artmasıyla 

ilişkilidir. Çalışmaların çoğu, ilk gebelikten sonraki tam süreli gebeliklerin sayısıyla ilişkili 

olarak over kanseri riskinde  bir azalma olduğunu gösterdi, bu nedenle her gebelikle over 

kanseri riskinin azaldığı düşünüldü. Multipar kadınların over kanseri riski ∼%50 

azalmıştır(153). Emzirme, yine ovulasyon hipotezi ile uyumlu olarak, her 5 aylık emzirme  

artışı için tahminen %8'lik bir azalma ile over kanseri ile ters orantı bulunmuştur. Bu 

doğrultuda, Danimarka'da ülke çapında yapılan bir çalışmada, tubal ligasyon ve salpenjektomi 

de over kanseri riskinde %13 ila %50'nin üzerinde bir azalma ile ilişkili bulunmuştur(154, 

155). Oral kontraseptiflerin over kanseri riski üzerindeki olumlu etkisi, ilaç kullanımı 

kesildikten sonra en az 30 yıl devam eder ve herhangi bir özel oral kontraseptif formülasyonu 

ile sınırlı değildir. Oral kontraseptifler dünya çapında yaklaşık 200 000 over kanseri vakasını 

ve hastalığa bağlı 100 000 ölümü önledi ve önümüzdeki birkaç on yıl içinde önlenen küresel 

over kanseri sayısı yılda en az 30 000’i bulması öngörülmektedir(156). 

Tütün içimi, müsinöz kanser ile ilişkilidir, ancak diğer histolojik over kanseri türleri 

ile ilişkisi açıklanamamıştır. Sigara içenlerdeki müsinöz tümörlerin yaklaşık yarısı sınırda 

malignite olduğundan, sigara içmenin over kanseri ile ilişkili ölüm oranına ihmal edilebilir 

çok az etkisi olduğu muhtemeldir(157). 

2.13. Over Kanserinin Sınıflandırılması 

Over kanseri farklı alt tiplerde sınıflandırılır, en yaygın olanı epitelyal over kanseridir, 

sadece %10'u epitel dışı bir orijine sahiptir. Baskın alt tip, kökenleri, patogenezleri, moleküler 

profilleri, gelişimleri için risk faktörleri ve klinik prognozları bakımından farklılık gösteren üç  
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ana gruba ayrılır. Epitelyal, germ hücreli ve seks kord-stromal tümörler. Başka bölgelerdem 

özellikle memeden ve gastrointestinal sistemden(örn. Krukenberg tümörleri) mestastaz 

yoluyla da overde kanser oluşturabilir. Çölamik epitelden köken alan tümörler en yaygın over 

neoplazileridir, over neoplazilerinin %65’ini ve over kanserlerinin %90’ından fazlasını 

oluşturur. Histolojik tipler arasında seröz, müsinöz, endometrioid, berrak hücreli ve 

transizyonel hücreli (brenner tümörü) bulunur.  En sık görülen seröz tümörler iki grup şeklinde 

tanımlanmıştır: yüksek dereceli ve düşük dereceli(143, 158). Over kanseri evrelemesi ilk 

olarak 1988 yılında FIGO tarafından tanımlanmış ve 2014 yılında hayata geçirilmiştir. 

FIGO’ya göre dört evre tanımlanmıştır. Evre I, overlere veya fallop tüplerine sınırlı 

tümörlerdir: IA, tek overle sınırlı, kapsül yırtılması olmayan, hiçbir yüzeyde tümör olmayan 

ve asit veya periton yıkamasında malign hücre olmayan; IB, tümör her iki over veya fallop 

tüpüne sınırlı olarak tanımlanır ve bunun dışında IA'ya benzer; IC, bir veya her iki overe veya 

fallop tüplerine sınırlı tümör ile birlikte, cerrahi dökülme veya cerrahiden önce kapsül rüptürü 

veya over ya da fallop tüpü yüzeyinde tümör olması veya asit veya periton yıkamasında malign 

hücrelerin bulunmasının herhangi birisinin olmasıdır. Evre II, pelvik uzantılı veya primer 

periton kanseri olan bir veya her iki overi veya fallop tüplerini içeren bir over kanseridir; IIA, 

tümörün uterus ve/veya fallop tüplerine uzanması ve/veya implante olması, IIB ise diğer 

pelvik intraperitoneal dokulara yayılımı olması durumudur. Evre III, pelvis dışındaki peritona 

sitolojik veya histolojik olarak doğrulanmış yayılımı ve/veya retroperitoneal lenf düğümlerine 

metastazı olan bir veya her iki overi veya fallop tüplerini tutan bir tümördür; IIIA, pozitif 

retroperitoneal lenf düğümleri ve/veya pelvisin ötesinde mikroskobik metastazı olan bir 

tümördür; IIIB, pelvisin <2 cm dışında makroskopik peritoneal metastazı temsil eder ve IIIC, 

pelvisin >2 cm dışında peritoneal metastaz ve/veya pozitif retroperitoneal lenf nodları olarak 

tanımlanır. Son olarak, Evre IV, peritoneal implantların uzak metastazını içerir; IVA, sitoloji 

ile doğrulanmış malign bir plevral efüzyon olduğunda ve IVB, parankimal hepatik veya dalak 

metastazı gibi diğer uzak metastaz türlerinin varlığını ifade etmektedir(159). Over kanserinin 

evresi teşhis anına göre değişiklik gösterecektir. Seröz karsinomlar genellikle ileri evrelerde 

teşhis edilir, %51'i evre III ve %29'u evre IV olup over kanserinin en agresif alt tiplerinden 

biridir. Öte yandan, çoğunluğu evre I'de teşhis edilir (%58 ila %64). Tanı ve evre nedeniyle 

seröz alt tipte 5 yıla kadar sağkalım %43 iken, endometrioid (%82), müsinöz (%71) ve berrak 

hücreli karsinomda (%66) kadardır. Irk/etnisite de hayatta kalma oranlarını etkiler(144). 

2.14. Over Kanserinin Histopatolojisi 

 Tüm over kanserlerinin yaklaşık %90'ı epitelyaldir, yani görece pluripotent çölamik  

epitel veya "modifiye mezotelyum" hücrelerinden köken almaktadır. Bu hücreler primitif 
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mezodermden kaynaklanır ve metaplaziye uğrayabilmektedir. Neoplastik transformasyon, 

genetik yatkınlık veya kanserojen maddelere maruz kalma gibi, onkogenlerin aktivasyonuna 

ve tümör baskılayıcı genlerin kaybına yol açan genetik olayların birikiminin ürünüdür. 

Epitelyal over neoplazmalarının yaklaşık %10 ila %20'si sınırda veya düşük malignite 

potansiyeline sahiptir. Stromal invazyonun yokluğunda, yüksek derecede hücresel 

proliferasyon ile karakterize edilen tümörlerdir. İnvaziv epitelyal ovarian kanserlerin yaklaşık 

%75 ila %80'i seröz, %10'u müsinöz ve %10'u endometrioiddir. Daha az yaygın tipler arasında 

berrak hücreli, Brenner, küçük hücreli ve farklılaşmamış karsinom bulunmaktadır. Bu 

histolojik alt tiplerin çoğu, alt genital sistemin epitelyal özelliklerini temsil eder; örneğin, 

papiller seröz tümörler, fallop tüpünü kaplayan glandüler epiteli andıran bir görünüme sahiptir. 

Epitelyal olmayan over kanseri türleri, sex kord stromal tümörlerini (over kanserlerinin %6'sı), 

germ hücreli tümörleri (%3) ve belirsiz tümörleri (%1) içerir(160). Histolojik tipe göre over 

kanserlerinin farklılıkları üzerine bir vaka kontrol çalışması, hormonal ve üreme risk 

modülatörlerinin müsinöz tümörlerin insidansını etkilemediği sürece, müsinöz kanserlerin 

diğer epiteliyal over kanserleriyle etiyolojik olarak ilişkili olmayabileceğini 

düşündürmektedir(161). Epitelyal olmayan over tümörlerinin toplu bir vaka kontrol çalışması, 

üreme öyküsü, oral kontraseptif kullanımı veya tüp ligasyonu ile herhangi bir risk ilişkisi 

vermemiştir(162). 

2.15. Over Kanserinin Değerlendirme ve Teşhisi 

Spesifik olmayan semptomlar nedeniyle over kanseri tanısı zor olabilmektedir. 

Çocuklarda ve ergenlerde en sık görülen semptom karın ağrısıdır, ancak erken puberte, 

düzensiz adetler veya hirsutizm de mevcut olabilir(163). Over kanseri olan hastalarda tanı 

konulmasından altı aydan uzun bir süre önce karın ağrısı, şişme veya spesifik olmayan 

gastrointestinal semptomlar görülmüş olabilir. 68 yaşından büyük kadınlarda sağlık 

kurumlarına başvuruları değerlendiren bir çalışma, over kanseri teşhisi konmadan önce en sık 

görülen semptomun karın ağrısı olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, postmenopozal 

kadınlarda nedeni bulunamamış karın semptomlarının ayırıcı tanısında over kanserini dikkate 

alma ihtiyacını vurgulamaktadır(164). Başka bir çalışmada ise over kanseri teşhisi konmadan 

önceki 12 aya kadar, 60 yaşından büyük kadınlarda ortaya çıkan semptomlar incelenmiştir. 

Gastrointestinal semptomları (örn. mide bulantısı, kusma, kabızlık, ishal) olan hastalar, 

jinekolojik semptomları (örn. anormal vajinal kanama, genital organ ağrısı) olan hastalara 

kıyasla daha yüksek oranda ileri evre kanser tanısı almıştır ve başvuru ile teşhis 

değerlendirmeleri arasında daha uzun bir zaman aralığı olduğu görülmüştür(165). 
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Pelvik muayene over kitlelerini tespit etmede hassas değildir. Bir pelvik kitle tespit 

edilirse, doktor önemli ölçüde büyümüş bir over (10 cm'den büyük), over düzensizliği, nodüler 

veya sabit bir pelvik kitle, iki taraflı lezyonlar ve cul-de-sac nodülleri gibi şüpheli kitleleri göz 

ardı etmemelidir(166). Menopozdan üç ila beş yıl sonra pelvik muayenede overleri palpe 

edilen kadınlar da değerlendirilmelidir, çünkü overler normalde küçülür ve menopozdan sonra 

palpasyonla hissedilmez(167). Over kanseri olan hastalarda inguinal lenfadenopati görülebilse 

de, kanserin retroperitoneal lenf düğümleri yoluyla yayılması daha yaygındır. İlerlemiş 

hastalığı olan hastalarda kaşeksi, asit veya plevral efüzyon olabilir(168). 

Öykü ve muayene genellikle over kanseri için spesifik olmadığından, açıklanamayan 

kalıcı jinekolojik veya gastrointestinal semptomları olan 40 yaşından büyük kadınlarda ileri 

testler yapılmalıdır. Bu hastalardaki laboratuvar testleri tam kan sayımı, kapsamlı metabolik 

panel ve serum kanser antijeni 125 (CA 125) düzeylerinin ölçülmesini içermelidir. CA 125 

test sonuçlarının yorumlanması zor olabilir, çünkü pelvik inflamatuar hastalık, endometriozis, 

fonksiyonel over kistleri, menstrüasyon ve gebelik gibi diğer durumlar ve fizyolojik durumlar 

artan CA 125 seviyesi ile ilişkili olabilir. Asit ve diğer malignitelerle ilişkili hastalık süreçleri 

de CA 125 seviyelerini değiştirebilir(167, 169). CA 125, esas olarak bir epitelyal over kanseri 

hücre dizisine yanıt olarak üretildiğinden, diğer kanser türlerinin tanımlanmasında yararlı 

değildir. İlerlemiş hastalığı olan hastaların yüzde 90'ında, ancak evre I tümörü olanların sadece 

yüzde 50'sinde CA 125 seviyeleri yükselir(170). CA 125'in benign-malign kitle ayrımında 

duyarlılığı yüzde 61-90, özgüllüğü yüzde 71-93, pozitif prediktif değeri yüzde 35-91 ve negatif 

prediktif değeri yüzde 67-90'dır. Bu tahminlerin en üst noktasındaki duyarlılıklar, özgüllükler 

ve pozitif öngörü değerleri, bilinen bir adneksiyal kitlesi olan menopoz sonrası kadınlar için 

daha uygundur. American College of Obstetricians and Gynecologists, premenopozal 

kadınlarda CA 125 seviyeleri mL başına 200 Ünite (L başına 200 arb ünite) üzerinde olan 

hastaların bir jinekolojik onkoloğa sevk edilmesini önermektedir(171). Adneksiyal kitlelerin 

ilk değerlendirmesinde doppler transvajinal ultrasonografi kullanılır. Kanseri düşündüren 

sonografik özellikler, solid ve kistik alanlar, ekstramural sıvı, ekojenite, duvar kalınlaşması, 

septa ve papiller projeksiyonları içerir. Düz duvarlı, sonolusent kitleler genellikle iyi huyludur. 

Malign lezyonların doppler değerlendirmesinde vaskülarite artışı ve vasküler kıvrımlarında 

artış görülebilir. Ultrasonografi şüpheli özellikler ortaya çıkarırsa, ileri değerlendirme için 

gadolinyumla güçlendirilmiş manyetik rezonans görüntüleme faydalı olabilir(172, 173). 

2.16. Over Kanserinin Tedavisi 

Over kanserinin tedavisi, hastalığın evresine ve grade’ine, hastalığın türüne(primer ve 

rekürren) önceki teaviye ve hastanın performans duurmuna bağlıdır. Erken evre invaziv 
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hastalıkta ilk cerrahi rezeksiyon histolojik tanı ve uygun evreleme için gereklidir. Fertilitesini 

korumak isteyen genç hastalar için seçenekler mevcuttur. Evre IA ve grade 1 ve 2 hastalığı 

olanlarda kemoterapi gerekli olmayabilir. Rekürrens açısından daha yüksek risk altına sokan 

prognostik faktörlere sahip ve erken evre hastalığı olan hastalara postoperatif kemoterapi 

önerilir. Yaygın metastazın sık olması nedeniyle radyasyon tedavisi over kanserlerinin 

tedavisinde seyrek olarak kullanılmaktadır. İleri evre hastalıkta cerrahi evreleme, debulking 

ve platin bazlı kemoterapi süreci gerekmektedir(174, 175).  

2.16.1. Over Kanserinde Tümör Küçültme Ameliyatı 

İleri evre over kanseri olan hastalarda, rezidüel tümör nodüllerinin maksimum çap 

veya kalınlıklarının (Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı kılavuzlarına göre) 1 cm'den az olması 

durumunda optimal kabul edilen sitoredüksiyon ameliyatı yapılması önerilmektedir. Benzer 

şekilde, büyük tümörlerin veya başlangıçtaki evreleme operasyonundan sonra kalan 

tümörlerin, tedavinin etkinliği üzerinde olumsuz yan etkilere sahip olduğu gösterilmiştir(176, 

177). Bu tümörler bölgeye perfüzyonu bloke edebilirler, bu da doku hasarına, hücresel hasar 

olasılığının artmasına ve ayrıca çoklu ilaca dirençli klonların büyümesine fırsat bırakmasına 

neden olabilir(178). 

Laparoskopik cerrahi, hastanın sitoredüksiyon ameliyatından fayda sağlayıp 

sağlamayacağını belirleyen ve doku tanısı koyabilmek için biyopsi alınmasına olanak sağlayan 

uygun bir seçenek olarak görülmektedir. Laparoskopik ameliyatlar daha az invazivdir ve 

genellikle iyileşme süresinin kısalması ve yaşam kalitesinin artmasıyla ilişkilidir. Kitle 

küçültme ameliyatları yapılırken, yaygın hastalık aşikarsa ek intraoperatif prosedürler (örn. 

histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi) yapılmalıdır. Tümör küçültme ameliyatları 

sırasında etkilenen dokuyu çıkarma fırsatını en üst düzeye çıkarmak önemlidir; bu, bağırsak 

rezeksiyonu, karaciğer rezeksiyonu, splenektomi, sistektomi ve mümkünse herhangi bir 

kitlenin çıkarılmasını içerebilir. Ayrıca, sonraki aralıklı kitle küçültme ameliyatları için, her 

ameliyattan sonra üç kür adjuvan tedavi dahil olmak üzere en az altı kür tedavi olması 

önerilir(174, 175). 

2.16.2. Over Kanserinde Neoadjuvan Tedavi ve Kemoterapötik Ajanlar 

 Ameliyattan önce, tümör yükünü azaltmak için neoadjuvan tedavi ile tümörün 

boyutunu azaltmak gerekebilir. Mevcut Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı kılavuzları, kitle 

küçültme ameliyatından sonra adjuvan ve neoadjuvan tedavi olarak intravenöz 

taksan/karboplatin ve lipozomal doksorubisin/karboplatin rejimlerini önermektedir(179). 15 

yıldır karboplatin, kitle küçültme ameliyatından sonra ilk tercih edilen adjuvan tedavi 
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olmuştur(180). Over kanseri için oldukça yeni bir tedavi, poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) 

inhibitörlerinin kullanımıdır. PARP proteinleri, hasar gördüklerinde hücrelerin kendi kendini 

yenilemesine yardımcı olmaktadır. Kanser hücreleri de over kanseri tedavisinde 

kemoterapinin neden olduğu hasarı onarmak için bu proteinleri kullanır. Bu inhibitörler, 

kanser hücrelerinde rejenerasyon sürecini durdurarak büyümeyi ve daha büyük tümör 

oluşumunu engeller. Bu kategorideki olaparib ve rucaparib gibi yeni ilaçlar, kemoterapi ile 

birlikte kullanıldıklarında over kanserinin tedavisindeki yararları konusunda ilgi görmeye 

başlamıştır. Yakın zamandaki keşifleri nedeniyle, hastaya, tümör tipine ve duruma bağlı olarak 

hangi ilacın uygun olduğunu belirlemeye yönelik araştırmalar devam etmektedir. Ayrıca bu 

ilaçlar over kanseri tedavisinde faydalı olmakla birlikte oldukça pahalıdır(181, 182). 

2.16.3. Over Kanserinde İntraperitoneal Kemoterapi 

 İlerlemiş epitelyal over kanserli bazı hastalar ve kitle küçültme ameliyatlarından sonra 

düşük hacimli rezidüel hastalığı olan periton kanserli hastalar intraperitoneal tedavi için 

uygundur. İntraperitoneal tedavi, son yıllarda hasta sağkalım oranlarını iyileştirerek umut vaat 

etmektedir. Bu terapide karın duvarına küçük bir kesi yapılır ve periton boşluğuna 

yerleştirilmek üzere cilt altı dokusundan bir kateter ile batın duvarı geçirilir. Kateter, 

kemoterapötik ilaçların periton boşluğunda kalması için bir infüzyon portu görevi görür(183). 

2.16.4. Over Kanserinde D Vitamini 

 Over kanseri tedavisinde olası bir başka gelişme, D3 vitamininin aktif formunun 

(1,25(OH)2D3) kombinasyonudur: düşük D vitamini seviyeleri, over kanseri riskinin 

artmasıyla ilişkilidir. Over kanserinin tedavi edilmesini zorlaştıran bir faktör de  omentumun  

sağladığı ortamdır. Bu tür bir ortamda adipositler, bağışıklık hücreleri, mikrovasküler hücreler 

ve fibroblastlar vardır ve bunların tümü kanserin büyümesi için bir üreme alanı oluşturur. 

Kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulandığında, 1,25(OH)2D3'ün özellikle omentumun 

kanser hücrelerinde antitümör özellikleri önemli ölçüde arttırdığı gösterilmiştir(184). 

 

2.17. İyon Kanalları 

 İyon kanalları, temel sinyal iyonlarının hücreye veya hücre içi organellere pasif 

akışına aracılık eden ve böylece sitoplazmik veya intraorganellar iyon konsantrasyonlarını, zar 

potansiyelini ve hücre hacmini kontrol eden por oluşturucu zar proteinleridir. İyon kanalları, 

neredeyse tüm temel hücresel süreçlere katkıda bulunur ve kas kasılması, sinaptik iletim, 
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aksiyon potansiyeli yayılımı ve salgılanması gibi temel fizyolojik süreçlerde kritik olarak yer 

alır. İyon kanalları uyku-uyanıklık döngümüzü, görüşümüzü, kalp atışımızı, hareketlerimizi, 

düşüncemizi ve hafızamızı kontrol eder ve iyon kanalı işlev bozukluklarının bir dizi hastalıkla 

bağlantılı olması şaşırtıcı değildir(185). İnsan genomunda bugüne kadar 400'den fazla 

varsayılan iyon kanalı tanımlanmıştır; ancak bunların yalnızca bir kısmı klonlanabilmiştir ve 

işlevsel olarak test edilmiştir. İyon kanallarının yaygın doku dağılımı, sayısız fizyolojik 

sonuçlarıyla birleştiğinde, iyon kanalarının hastalık patofizyolojilerinde nasıl bir rol aldıkları, 

iyon kanalı hedefli ilaç keşfini ve araştırmaları ve tedavi hedeflerini cazip hale 

getirmektedir(186).  

2.18. Mekanosensitif İyon Kanalları 

 Mekanik tedirginliklerin elektrokimyasal sinyallere dönüştürülmesi olan 

mekanotransdüksiyon, yaşamın tüm alanlarında korunur. Muhtemelen en eski duyusal süreçtir 

ve erken protohücreleri, zarlarını kırmakla tehdit eden ozmotik ve mekanik kuvvetlerden 

korumuş olabilme ihtimali vardır. Mekanik sinyallere verilen bu tür birçok hızlı tepkiye 

aracılık eden birincil sensörler, iyon kanallarıdır(187, 188). Bu kanallar üzerindeki 

araştırmalar, bazı durumlarda özel hücresel yapılara olan ihtiyaçları ve çoklu hücresel ve 

deneysel bağlamlarda kullanılabilecek fizyolojik olarak ilgili mekanik uyaranları üretmenin 

zorluğu nedeniyle engellenmiştir. Mekanik olarak aktifleştirilmiş iyon kanallarında evrimsel 

koruma eksikliği, özellikle memeli mekanotransdüksiyonundan sorumlu kanalların keşfini 

geciktirmiştir. Bu zorluklara rağmen, bakteri ve sineklerden insanlara kadar çeşitli 

organizmalarda birkaç iyon kanalı ailesi tanımlanmıştır. Her kanal ailesi yapısal olarak 

diğerlerinden farklıdır ve bu da her birinin bağımsız olarak ortaya çıktığını düşündürür(189, 

190). 

2.19. Piezo 1 Mekanosensitif İyon Kanalı 

 Piezo mekanik duyarlı iyon kanalları ailesi 2010 yılında keşfedildi ve benzersiz 

özellikleri ve işlevleri nedeniyle mekanobiyoloji alanında büyük ilgi topladı. Daha önce 

FAM38A olarak bilinen Piezo1, çeşitli dokularda bulunan hücrelerde, özellikle kolon, 

böbrekler, deri, mesane ve akciğerler gibi mekanik uyaranlara yüksek oranda maruz kalan 

dokularda ve özellikle vasküler yapıda, endotel hücrelerinde eksprese edilmektedir(23, 191). 

Vasküler endotel hücrelerinde bu iyon kanalları, kesme ve gerinme gibi mekanik kuvvetlerle 

doğrudan temas halindedir. Piezo1, lipit çift katmanları veya zar kabarcıkları halinde yeniden 

oluşturulduğunda fiziksel güçlere doğrudan yanıt olarak kapıları olduğundan, içsel 

mekanosensitivite sergilediği gösterilmiştir(192). Piezo1 katyon seçicidir ve tek değerlikli ve 
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iki değerlikli iyonlara karşı geçirgendir, bir homotrimer oluşturur ve bir başlık ile merkezi bir 

iyon ileten gözeneğe bağlı üçlü bıçaklı pervane benzeri bir yapı benimser. İyon kanalı 

üzerindeki kavisli bıçakları veya 'kolları' oluşturan transmembran helisler, zara gömülür ve 

zarın lokalize eğriliğini üretir, bu da kuvvet algılamaya katkıda bulunabilir. Ayrıca, 

mekanotransdüksiyonun muhtemelen bıçakların hareketini kontrol eden kaldıraç benzeri bir 

mekanizma tarafından tetiklendiği varsayılmaktadır. Kanal aktivitesi için hem N-terminal hem 

de C-terminal bölgelerinin ifadesi gerekli olduğundan, iyon kanalı bir bütün birim olarak işlev 

görür(193-196). Çoğu hücre tipinde, Piezo1 aktivasyonunun aşağısında iki ana sinyal yolu 

tanımlanmıştır: adenozin trifosfat (ATP) salınımının indüksiyonu ve kalpainlerin 

aktivasyonu(197). Memelilerde ATP sinyali, hücre dışı ortamda ATP'nin salınmasını, 

ardından purinerjik P2X ve P2Y reseptörlerinin aktivasyonunu ve ATP'yi yakalayan 

ektonükleotidazlar tarafından ATP'nin çıkarılmasını içerir. ATP sinyal yolları, hücresel 

fonksiyonda ve hücre-hücre iletişiminde önemli roller oynarken, bu yollardaki değişiklikler, 

enflamatuar hastalık, nörodejeneratif bozukluklar, ağrı, hipertansiyon ve kanser metastazı gibi 

bir dizi patolojiye katkıda bulunur(198-200). Kalpainler, lokalize Ca2+ akışı ile aktive edilen 

ve hedef proteinlerin kontrollü proteolizini katalize eden Ca2+ bağımlı hücre içi sistein 

proteazlardır. Kalpain aktivasyonu, hücre döngüsü ilerlemesi, hücre proliferasyonu, sinyal 

iletimi, apoptoz, trombosit aktivasyonu ve anjiyogenez gibi birkaç Ca2+'ye bağlı süreçle 

bağlantılıdır(201). Kalpain aktivitesindeki değişiklikler inme, travmatik beyin hasarı, 

Alzheimer hastalığı, kanser ve tip 2 diyabet gibi çeşitli patolojilerle ilişkilendirilmiştir. Bu 

sinyal yollarının her ikisi de daha sonra fizyolojik tepkilerde mekanik stresin iletilmesine 

aracılık eder(202, 203). 

2.20. Piezo 1 ve Kanserler 

 Piezo1, vasküler gelişim, kan akışı kayma stresini algılama, eritrosit fonksiyonunu 

düzenleme ve hücre göçü ve farklılaşmasını kontrol etme gibi çeşitli patofizyolojik süreçlerde 

önemli bir düzenleyici rol oynar. Son yıllarda birçok çalışma, Piezo1'in sindirim sistemi, üriner 

sistem ve üreme sistemi tümörleri dahil olmak üzere insan vücudundaki birçok sistemik 

tümörde anormal şekilde eksprese edildiğini göstermiştir(204). Piezo1 proteini, kanser 

hücrelerinin büyümesini, çoğalmasını, istilasını, metastazını ve tümör ilerlemesini düzenler ve 

birden çok kanser türünün gelişiminde rol oynayabilir. Ek olarak Piezo1, çeşitli hastalıkların 

prognozu için bir biyobelirteçtir ve etkili bir terapötik ilaç hedefi olma potansiyeline 

sahiptir(204). Sindirim sisteminin malign tümörleri, dünya çapında en yaygın tümörlerdendir 

ve aynı zamanda yaygın bir ölüm nedenidir(205). Sindirim sistemi tümörlerinin tanı ve 

tedavisinde son yıllarda büyük atılımlar yapılmasına rağmen erken tanı ve kesin tedavi önemli 
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bir sorun olmaya devam etmektedir. Bir proto-onkogen olarak Piezo1, sindirim sistemindeki 

birçok tümörün gelişiminde yer almaktadır(206). Gerçek zamanlı kantitatif PCR (qPCR) ve 

western blot kullanılarak, Piezo1'in normal mide dokusundakine kıyasla, bir mide kanseri 

hücre dizisinin hücrelerinde aşırı eksprese edildiği bulunmuştur(34). Piezo1'deki 

disfonksiyonel germ hattı mutasyonları, kolorektal adenomatöz polipleri olan birkaç hastada 

tespit edilmiştir. Kolon kanseri hastalarından alınan örneklerin qPCR ve 

immünohistokimyasal analiz kullanılarak, kanserli kolon dokusunda ve hücrelerinde Piezo1 

ekspresyonunun komşu normal kolon dokusuna kıyasla yukarı regüle edildiği 

bulunmuştur(207, 208). 

 Ürogenital malignitelerin ve meme kanserinin tanı ve tedavisi önemli ölçüde 

değişmiştir ancak mortalite ve morbidite yüksek olmaya devam etmektedir. Teşhis ve tedavi 

için daha etkili teşhis belirteçlerine ve terapötik hedeflere ihtiyaç vardır. Son çalışmalar, 

Piezo1'in mesane, prostat ve meme kanserlerinin gelişiminde önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir(204). Piezo kanalları, hücre sensörleri ve mekanik dönüştürücüler olarak prostat 

kanseri gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Cerrahi numuneler üzerinde qPCR ve 

immünohistokimyasal analiz kullanılarak, normal prostat dokularına kıyasla prostat kanseri 

hücrelerinde Piezo1 ekspresyonunun yükseldiği gösterilmiştir(36). Son yıllarda Piezo1'in 

epitelyal kökenli kanserlerdeki rolü araştırılmaktadır(34, 42). Meme kanseri, epitelyal kökenli 

yaygın bir malign tümördür. Çalışmalar, Piezo1'in meme kanseri oluşumunu ve gelişimini 

düzenlemede rol oynayabileceğini düşündürmektedir. (209). Kanser gelişimi ve ilerlemesi, 

hücre proliferasyonunun sürdürülmesi, hücre ölümüne karşı direnç, invazyon ve metastaz 

aktivasyonu, immün yıkımdan kaçış ve artan kemoterapi direncini içeren karmaşık süreçlerden 

meydana gelir. Piezo1, insan kanserlerinde en sık değişen genlerden biridir ve ekspresyonu ve 

işlevleri, birçok kanser türünde incelenmiş ve tanımlanmıştır. Piezo1'in anormal 

ekspresyonunun hücre sinyal yollarını değiştirerek karsinojenezi tetiklediği 

bilinmektedir(207, 210). 

 Hücre proliferasyonu, kanserin gelişmesinde ve ilerlemesinde önemli bir özelliktir. 

Çeşitli kanserlerde Piezo1, farklı moleküler mekanizmalar yoluyla hücre çoğalmasının 

düzenlenmesinde yer alır. Mide kanserinde Piezo1, mide kanseri hücrelerinde ve dokularında 

yukarı regüle edilir, burada TFF1'e bağlanır ve onu inhibe eder, böylece kanser hücrelerinin 

çoğalmasını destekler. Bununla birlikte Piezo1'in yıkılması, G0/G1 fazı hücre döngüsü 

durmasını indükleyebilir, böylece mide kanseri hücresi çoğalmasını inhibe edebilir(211). 

 Lokal infiltrasyon ve uzak metastaz, kansere bağlı ölümlerin önemli nedenleridir. 

Birden fazla çalışma, Piezo1'in kanser hücrelerinin göçü, istilası ve metastazında rol 

oynadığını göstermiştir. Piezo1, mide kanserinde bir onkogen olarak işlev görür, mide kanseri 
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hücre hatları ve dokularında yukarı regüle edilir ve mide kanseri ilerlemesini etkileyen çeşitli 

basamaklarda yer alır. Piezo1 aşırı ekspresyonu, hücre göçünü ve istilasını destekler. 

Kolorektal kanserde, Piezo1'in yukarı regülasyonu, kolorektal kanser hücrelerinin metastazını 

ve istila kabiliyetini ve ayrıca kanser hücrelerinin vasküler infiltrasyonunu desteklediği 

gösterilmiştir(204). 

2.21. Piezo 2 Mekanosensitif İyon Kanalı 

 Mekanosensitif Piezo kanal ailesinin bir üyesi olan Piezo 2, birincil duyu nöronlarında 

mekanik olarak aktive olan ve hızla inaktive olan katyonik akımlara aracılık eder(23). Piezo 

2'den yoksun farelerde ve Piezo 2'de fonksiyon kaybı mutasyonları olan hastalarda yapılan 

çalışmalar, kan basıncını algılamak ve düzenlemek için baroreseptörlerin yanı sıra nazik 

dokunuş, dokunsal ağrı, propriyosepsiyon, hava yolu gerilmesi ve akciğer ekspansiyonunu 

algılamadaki temel rolünü göstermiştir(212-215). Ayrıca, Piezo 2'deki fonksiyon kazanımı 

mutasyonları, ciddi eklem kontraktürleri ve kısıtlayıcı akciğer hastalıkları ile karakterize 

edilen genetik bir hastalık olan distal artrogripoz ile ilişkilendirilmiştir(216). Bu nedenle Piezo 

2, dokunsal ağrının tedavisi için analjezikler gibi terapötik ajanların geliştirilmesi için 

doğrulanmış bir ilaç hedefidir. Memeli Piezo 2 proteinleri, 2.800'den fazla kalıntı içeren büyük 

zar proteinleridir. Piezo 2 proteinleri, yaklaşık 2.500 rezidüye sahip olan ve merkezi bir iyon 

ileten gözenek modülü ve 24 çözülmüş transmembran sarmalına sahip üç periferik kanattan 

oluşan üç kanatlı, pervane benzeri bir homotrimerik yapı oluşturan homologları Piezo1 ile 

yaklaşık %42 sekans homolojisini paylaşır(215). İnsan kök hücresinden türetilen dokunma 

reseptörleri çalışmaları, Piezo2'nin insan birincil duyu nöronlarında katyonik akımlarına 

aracılık etmedeki rolünü göstermiştir(217). Dikkat çekici bir şekilde, Piezo2 eksprese etmeyen 

kişiler, enflamasyonun neden olduğu dokunsal ağrıya karşı duyarsız hale gelmiştir, ancak 

zararlı mekanik uyaranlara normal şekilde yanıt vermiştir. Birlikte, bu çalışmalar Piezo2'yi 

dokunsal ağrının tedavisi için yeni analjezikler geliştirmek için terapötik bir hedef olarak 

tanımlamıştır(218). 

 

 

2.22. Piezo 2 ve Kanserler 

 Piezo2 ekspresyonunun glioma tümör hücrelerinde yükseldiğini ve Piezo2 

regülasyonunun azalmasının tümör hücrelerinin proliferatif kapasitesini inhibe ettiği ve tümör 

anjiyogenezini azalttığı öne sürülmüştür. Ayrıca Piezo2'nin laringeal skuamöz hücreli 

karsinomun ilerlemesi ile ilişkili olduğu ve tanı ve prognozda kullanılan umut verici bir 
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biyobelirteç olduğu da ortaya çıkmıştır(219). Başka bir çalışmada ise Piezo2 ekspresyon 

seviyelerinin küçük hücreli dışı akciğer kanserinde normal dokularla karşılaştırıldığında  daha 

az regüle edildiği gösterilmiştir. Bu arada, yüksek Piezo2 ekspresyonu, hastalar için daha iyi 

genel sağkalım ile ilişkilendirilmiştir(220). Benzer şekilde Piezo2'nin azalmış ekspresyonunun 

meme kanserli hastaların kötü prognozunu öngördüğü de yapılan çalışmalarla ortaya 

konulmuştur(221). Bir çalışmada ise Piezo2'nin mide kanseri dokusundaki protein ekspresyon 

seviyelerinin, normal mide dokularından daha yüksek olduğu ve Piezo2'nin protein ekspresyon 

seviyesinin, mide kanseri hastalarının lenf nodu metastazı ve TNM aşaması ile korele olduğu 

gösterilmiştir. Piezo2'nin anormal aşırı ekspresyonu, mide hastalarının kötü prognozuyla 

ilişkilendirilmiştir(222). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tablo 1. Çalışma kapsamında kullanılan kimyasallar ve kitler 

Kimyasal Maddenin Adı Temin Edilen Firma Adı 

Dnase/Rnase Moleküler Çalışmalara Uygun Su A.B.T. Biyoteknoloji 

Total RNA İzolasyon Kiti Hydra Biyoteknoloji 

Kloroform Sigma-Aldrich 

Etilalkol Isolab 

cDNA Sentez Kiti  Sugenomik 

SYBR Green qPCR Master Mix A.B.T. Biyoteknoloji 

ROX Boyası A.B.T. Biyoteknoloji 

Primer Piezo 1 F Oligomer 

Primer Piezo 1 R Oligomer 

Primer Piezo 2 F Oligomer 

Primer Piezo 2 R Oligomer 

Primer GAPDH F Oligomer 

Primer GAPDH R Oligomer 

 

3.2. Kullanılan Materyal ve Cihazlar 

Tablo 2. Çalışma kapsamında kullanılan sarf malzemeler ve cihazlar 

Materyal ve Cihaz Adı Firma Adı 

Otomatik Pipet  Eppendorf 

Pipet Uçları Isolab 

1,5-2 mL’lik Tüpler ve Raklar  Eppendorf 

Buzdolabı (+4°C) Uğur  

Derin Dondurucu (-80°C) Nuaire Glacier 

Derin Dondurucu (-20°C)   Siemens  

Çeker Ocak  Tolkim  

Spektrofotometre Epoch Take 3 Plate 

Soğutmalı Santrifüj  Hettich Universal 320 

Real-Time PCR Applied Biosystems StepOne and Plus 

Steril Kabin (Biyogüvenlik Kabin)  Nuaire 425-500E Esco Marka Class 2 

Vorteks  Wisd WiseMix VM-10/ Heidolph 
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cDNA Sentez Cihazı Applied Biosystems Veriti 96 well 

Thermal Cycler 

Homojenizatör Qiagen II Homojenizatör 

 

3.3. Hasta Patoloji Numunelerinin Toplanması 

 Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 24.02.2022 tarih 

B.30.2.ATA.0.01.00/276 sayılı onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı. 01.01.2020-

01.01.2023 tarihleri arasında hastanemizde endometrioid tip endometrium kanseri tanısı almış 

35 hasta ve seröz tip over kanseri tanısı almış 35 hasta, diğer nedenlerle endometrial kanser 

tanısı almamış ancak sağlıklı endometrial patolojisi gelen 10 hasta ve over kanseri tanısı 

almamış ancak sağlıklı over patolojisi gelen 10 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların patoloji 

bloklarından yeterli miktarda doku elde edilecek şekilde kesitler alındı. Hastaların tümör 

hacimleri hesaplanırken daha önceki literatürlerde belirtilen formuüller tatbik edilerek V = 

0.513 × (AP × ML × CC) + 0.047 formülü ile hesaplanmıştır(223). 

3.4. Hasta Dokularından Total RNA Eldesi 

Çalışmamızda patoloji bloklarından total RNA eldesine uygun bir kit kullanıldı. RNA 

stabilizasyon solüsyonu içerindeki doku örnekleri 15.000 g’de 2 dk santrifüj edildi. 

Supernatant pipet yardımıyla uzaklaştırıldı. Elde edilen doku/ pellet üzerine kit içeriğinde 

bulunan HT tamponu 1 ml hacminde eklendi ve protokole uygun şekilde izolasyona devam 

edildi. 

Nükleoprotein kompleksinin tamamen parçalanması için buz üzerinde 5 dk. 

inkübasyon yapıldı. İnkübasyon sonrası örnekler 4°C’de, 10.900 g’de 5 dk. santrifüj edildi. 

Süpernatant, yeni bir RNaz bulundurmayan mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. Bu aşama protein, 

yağ, polisakkarit, kas fibrillerinden kurtulmayı sağlamak için yapıldı. 

200 μl kloroform eklendi, 15 sn vorteks ile homojen hale gelene kadar karıştırıldı ve 

buz üzerinde 10 dk inkübasyona bırakıldı. Daha sonra örnekler 4°C’de 10.900 g’de 15 dk 

santrifüj edildi. 

Alınan renksiz fazın hacmine göre üzerine ½ oranında önceden soğutulmuş Etil alkol 

(%100) eklendi. Karışım vorteksle iyice karıştırıldı, etanol eklendikten sonra gözle görülebilen 

çökelmeler doğal kabul edildi. 

Bir sonraki basamakta karışım filtreli tüpe aktarıldı. 4°C’de 10.900 g’de 30 sn santrifüj 

edildi ve filtrenin altındaki tüpte toplanan sıvı atıldı. Filtreye 500 μl RY1 eklendi ve 4°C’de 

10.900 g’de 30 sn kalacak şekilde santrifüj edildi ve yine altta kalan sıvı atıldı. 
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Daha sonra filtreye 500 μl RY2 eklendi, 1 dk oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı ve 

4°C’de 10.900 g’de 30 sn santrifüj edildi ve altta kalan sıvı atıldı. Bu adım iki defa tekrarlandı. 

 

Filtreli tüp 10.900 g’de 2 dk kuruması için santrifüj edildi.  Kolon 1,5 ml’lik 

mikrosantrifüj tüplerine yerleştirildi. Direkt olarak membran üzerine 30-100 μl DEPC ile 

muamele edilmiş su eklendi. 2 dk oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı, sonra RNA’nın bu 

su içerisinde toplanması için 10.900 g’de 2 dk santrifüj edildi. 

Son santrifüjle birlikte tüp içerisinde saf RNA toplandı. Elde edilen RNA’lar nanodrop 

cihazında 260/280 dalga boyunda ölçüldü. Sonuçlar not alındı. Uzun süreli saklama için -

80°C’de muhafaza edildi. 

3.5. Total RNA’dan cDNA Elde Edilmesi 

Elde edilen total RNA’dan cDNA eldesine uygun bir kit ile çalışıldı. Elde edilen total 

RNA’lardan her örnekteki RNA miktarı eşit olacak şekilde 1-6 μl arası hacimlerde RNA 

kullanıldı. Kit içerisinde yer alan RT Mix’den 10 μl alındı. Daha sonrasında total hacim 20 μl 

olacak şekilde her bir tüpe Rnase/Dnase free su konuldu. Applied Biosystems Veriti 96 well 

Thermak Cycler cihazı kullanılarak 37°C’de 1 saat daha sonrasında 80°C’de 10 dakika olmak 

üzere inkübasyon gerçekleştirildi. Elde edilen cDNA’lar RNA’lar nanodrop cihazında 

260/280 dalga boyunda ölçüldü. Sonuçlar not alındı. Uzun süreli saklama için -20°C’de 

muhafaza edildi. 

3.6. Real Time PCR 

 SYBR Green tabanlı gerçek zamanlı PCR testi, Applied Biosystems StepOne and Plus 

cihazında (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) yapıldı. Tahlil, 96 oyuklu optik 

reaksiyon plakalarında veya MicroAmp® optik tüplerinde (Applied Biosystems) üçlü 

kopyalar halinde hazırlanan toplam 20 μl reaksiyon karışımı hacminde gerçekleştirildi. 

Reaksiyon koşulları ilk önce değişken konsantrasyonlar ve dahili kontrol QPCR primer setleri 

test edilerek optimize edildi. Standart reaksiyon karışımı, 10 µl 2× SYBR Green PCR Master 

Mix, 0,5 µl Forward ve reverse primerleri, 2 μl cDNA şablonu ve 6,6 μl PCR testine uygun 

saf su ve 0,4 μl ROX boyası içerecek şekilde oluşturulmuştur. Döngü profili, 95 °C'de 5 dakika 

boyunca ilk PCR aktivasyon adımını, ardından 40 döngü boyunca 95 °C'de 25 saniye boyunca 

denatürasyon ve 60°C'de 55 saniye boyunca primer tavlamayı içermiştir. Floresans her 

döngünün sonunda ölçülmüştür. Housekeeping gen olarak GAPDH kullanılmıştır. Veri 

toplama ve sonuçların analizi, 7500 System SDS Software Version 2.0.1 (Applied Biosystems) 

kullanılarak yapıldı. Her bir flüoresan raportör sinyali, oyuklar arasında PCR ile ilgili olmayan 
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flüoresan dalgalanmalarını normalleştirmek için dahili referans boya (ROX) sinyaline karşı 

ölçüldü. ABI Prism 7500 sisteminin floresan eşik limiti, üretici tarafından tavsiye edildiği gibi 

0,02 olarak ayarlanmıştır. 

Tablo 3. PCR Çalışmasında Kullanılan Primerler ve Dizilimleri 

Primer Adı Dizilimi 

Piezo 1 F ACTTTCCCATCAGCACTCGG 

Piezo 1 R CCACGAAGTCCTTGAGACCC 

Piezo 2 F ACTGCTGGGAAAGTCGTTGT 

Piezo 2 R TTGGGTGGAACTGCCTCTTG 

GAPDH F TCTCCTCTGACTTCAACAGCGAC 

GAPDH R CCCTGTTGCTGTAGCCAAATTC 

 

3.7. İstatiksel Analiz 

Sonuçların istatistiksel analizlerinde IBM SPSS 20 istatistik analiz programı ve 

OriginPro istatistik analiz programı kullanıldı. Kanser evreleri ve Piezo1-Piezo2 mRRNA 

ekspresyonları ilişkisini incelerken Wilcoxon Signed Rank Test kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. İki grup arasındaki istatistiksel farkların 

incelenmesinde t test kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 

Korelasyon testleri iki nicel değişkenin kıyaslanmasında normal dağılım şartı sağlanıyorsa 

Pearson korelasyonu ile sağlanmıyorsa Spearman korelasyon testi kullanılarak incelendi. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı.  
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 24.02.2022 tarih 

B.30.2.ATA.0.01.00/276 sayılı onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı. 01.01.2020-

01.01.2023 tarihleri arasında hastanemizde endometrioid tip endometrium kanseri tanısı almış 

hastalar tarandı. İçlerinden uygun verilere sahip olan ve patoloji preparatlarına erişilebilen 35 

hasta seçildi. Endometrium kanseri hastalarının yaş ortalaması 57,82±7,107 idi. 01.01.2020-

01.01.2023 tarihleri arasında endometrium kanseri tanısı almamış normal endometrial doku 

sonucuna sahip uygun verilere sahip olan ve patoloji preparatlarına erişilebilen 10 hasta 

seçildi. Normal endometrial patolojiye sahip hastaların yaş ortalaması 46,83±10,09 idi. 

Over kanseri çalışması için de 01.01.2020-01.01.2023 tarihleri arasında hastanemizde 

seröz tip over kanseri tanısı almış; içlerinden uygun verilere sahip olan ve patoloji bloklarına 

erişilebilen 35 hasta seçildi. Over kanseri hastlarının yaş ortalaması 57,62±10,12 idi. 

01.01.2020-01.01.2023 tarihleri arasında over kanseri tanısı almamış normal over doku 

sonucuna sahip; uygun verilere sahip olan ve patoloji preparatlarına erişilebilen 10 hasta 

seçildi. Normal over patolojisine sahip hastaların yaş ortalaması 58,67±10,09 idi. 

4.1. Endometrium Kanseri Hasta Yaşı ve Patoloji Özellikleri 

Tablo 4. Endometrium Kanseri Hasta Yaşı ve Patoloji Özellikleri 

Endometrium Kanseri Hasta Özellikleri  % (n) 

Yaş > 60 31,4 (11) 

≤ 60 68,6 (24) 

Lenfovasküler İnvazyon Mevcut 25,7 (9) 

İzlenmedi 74,3 (26) 

Myometrial İnvazyon Derinliği 

 

> 5 mm 28,5 (10) 

≤ 5 mm 71,5 (25) 

Nükleeer Grade 

 

G1 20 (7) 

G2-G3 80 (28) 

MMR Genlerinde Ekspresyon Kaybı 

 

Mevcut      28,5 (10) 

İzlenmedi 71,5 (25) 

Pozitif Lenf Nodu 

 

Mevcut 2,85 (1) 

İzlenmedi        97,15 (34) 

Perinöral İnvazyon 

 

Mevcut 2,85 (1) 

İzlenmedi 97,15 (34) 

ER Pozitifliği 

 

Pozitif 57,14 (20) 

Fokal Pozitif 11,4 (4) 

Belirsiz 31,46 (11) 

PR Pozitifliği 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 

 Yapılan PCR çalışması sonuçlarına göre normal endometrium dokusundaki rölatif 

Piezo 1 mRNA ekspresyonu 1,193±0,7321 olarak tespit edilmiştir. Endometrium kanseri 

dokusundaki Piezo 1 mRNA ekspresyonu ise 6,239±2,133 olarak tespit edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre Piezo 1 ekspresyonunun endometrium kanserinde normal endometrium 

dokusuna göre artmış olduğu görülmektedir. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı 

farklılık bulunmaktadır. p değeri 0,0016 olarak gelmiştir (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Endometrium Kanseri Rölatif Piezo 1 mRNA Ekspresyonu 



 

33 

4.3. Endometrium Kanseri Dokusunda Piezo 2 mRNA Ekspresyonu 

 Yapılan PCR çalışması sonuçlarına göre normal endometrium dokusundaki rölatif 

Piezo 2 mRNA ekspresyonu 1,096±0,4529 olarak tespit edilmiştir. Endometrium kanseri 

dokusundaki Piezo 2 mRNA ekspresyonu ise 2,268±0,8765 olarak tespit edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre Piezo 2 ekspresyonunun endometrium kanserinde normal endometrium 

dokusuna göre artmış olduğu görülmektedir. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı 

farklılık bulunmaktadır. p değeri 0,0239 olarak gelmiştir (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2. Endometrium Kanseri Rölatif Piezo 2 mRNA Ekspresyonu 
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4.4. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Yaş 

Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının yaş değerleri birbirleri 

ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve yaş değerleri 

arasında -0,30 değerinde zayıf-orta derece negatif korelasyon belirlenmiştir. Bu sonuç ile 

Piezo 1’in yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hasta yaşlarının daha düşük yaşlar olduğu; 

Piezo 1’in düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hasta yaşlarının ise daha yüksek yaşlar 

olduğu görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve yaş 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,08 gelmiştir. Piezo 2 ve 

yaş değerleri arasında ise anlamsız derecede pozitif korelasyon görülmektedir. Yapılan 

Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve yaş değerleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,78 gelmiştir (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Yaş Korelasyonu 
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4.5. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve 

Lenfovasküler İnvazyon Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının lenfovasküler invazyon 

varlığı birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve 

lenfovasküler invazyon varlığı arasında -0,46 değerinde orta derece negatif korelasyon 

belirlenmiştir. Bu sonuç ile Piezo 1’in yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda 

lenfovasküler invazyon varlığının daha az bulunduğu; Piezo 1’in düşük ekspresyon 

değerlerine sahip olduğu hastalarda lenfovasküler invazyon varlığının daha çok olduğu 

görülmüştür. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve lenfovasküler 

invazyon varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı fark olduğu ve p değerinin 0,007 olduğu 

belirlenmiştir. Piezo 2 ve lenfovasküler invazyon varlığı arasında ise zayıf derecede pozitif 

korelasyon görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve 

lenfovasküler invazyon varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,34 

gelmiştir (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Lenfovasküler İnvazyon 

Korelasyonu 
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4.6. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Myometrial 

İnvazyon Derinliği Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının myometrial invazyon 

derinliği değeri birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak 

Piezo 1 ve myometrial invazyon derinliği arasında -0,28 değerinde zayıf-orta derece negatif 

korelasyon belirlenmiştir. Bu sonuç ile Piezo 1’in yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu 

hastalarda myometrial invazyon derinliği değerinin daha az bulunduğu; Piezo 1’in düşük 

ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda myometrial invazyon derinliği değerinin daha 

çok olduğu görülmüştür. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve 

myometrial invazyon derinliği arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 

0,11 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve myometrial invazyon derinliği arasında ise zayıf 

derecede pozitif korelasyon görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre 

Piezo 2 ve myometrial invazyon derinliği arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p 

değeri 0,45 gelmiştir (Şekil 5). 

 

 

Şekil 5. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Myometrial İnvazyon Derinliği 

Korelasyonu 
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4.7. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Nükleer 

Grade Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının nükleer grade değerleri 

birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve nükleer 

grade değerleri arasında -0,14 değerinde zayıf derece negatif korelasyon belirlenmiştir. 

Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve nükleer grade değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,44 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve 

nükleer grade değerleri arasında ise zayıf-orta derecede pozitif korelasyon görülmektedir. 

Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve nükleer grade değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,23 gelmiştir (Şekil 6). 

 

 

Şekil 6. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Nükleer Grade Korelasyonu 
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4.8. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve MMR 

Genleri Ekspresyon Kaybı Korelasyonu 

Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının MMR genleri 

ekspresyon kaybı değerleri birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç 

olarak Piezo 1 ve MMR genleri ekspresyon kaybı arasında negatif veya pozitif herhangi bir 

korelasyon belirlenmemiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve MMR 

genleri ekspresyon kaybı arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 1 

olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve MMR genleri ekspresyon kaybı değerleri arasında ise zayıf-

orta derecede -0,24 değerinde negatif korelasyon görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon 

testi sonucuna göre Piezo 2 ve MMR genleri ekspresyon arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

fark olmayıp p değeri 0,17 gelmiştir (Şekil 7). 

 

 

Şekil 7. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve MMR Genleri Ekspresyon 

Kaybı Korelasyonu 
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4.9. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Tümör 

Hacmi Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının tümör hacmi değerleri 

birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve tümör 

hacmi değerleri arasında 0,43 değerinde orta derece pozitif korelasyon belirlenmiştir. Bu 

sonuç ile Piezo 1’in yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda tümör hacminin daha 

yüksek olduğu; Piezo 1’in düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda tümör hacmi 

değerlerinin daha düşük olduğu görülmüştür. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre 

Piezo 1 ve tümör hacmi arasında istatiksel olarak anlamlı fark olduğu ve p değerinin 0,013 

olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve tümör hacmi değerleri arasında ise zayıf derecede negatif 

korelasyon görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve tümör 

hacmi değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,65 gelmiştir 

(Şekil 8). 

 

 

Şekil 8. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Tümör Hacmi Korelasyonu 
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4.10. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve p53 

Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının p53 değerleri birbirleri 

ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve p53 değerleri 

arasında 0,34 değerinde orta derece pozitif korelasyon belirlenmiştir. Bu sonuç ile Piezo 1’in 

yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda p53’ün daha yüksek eksprese edildiği; 

Piezo 1’in düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda p53’ün daha az eksprese 

edildiği gözlemlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve p53 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark olduğu ve p değerinin 0,048 olduğu belirlenmiştir. Piezo 

2 ve p53 değerleri arasında ise zayıf derecede negatif korelasyon görülmektedir. Yapılan 

Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve p53 değerleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,95 gelmiştir (Şekil 9). 

 

 

Şekil 9. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve p53 Korelasyonu 
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4.11. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve ER 

Pozitifliği Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının ER pozitifliği değerleri 

birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve ER 

pozitifliği değerleri arasında herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon belirlenmemiştir. 

Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve ER pozitifliği değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,88 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve 

ER pozitifliği değerleri arasında herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon 

belirlenmemiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve ER pozitifliği 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,85 gelmiştir (Şekil 10). 

 

 

Şekil 10. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve ER Pozitifliği Korelasyonu 
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4.12. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve PR 

Pozitifliği Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının PR pozitifliği değerleri 

birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve PR 

pozitifliği değerleri arasında herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon belirlenmemiştir. 

Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve PR pozitifliği değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,71 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve 

PR pozitifliği değerleri arasında herhangi bir negatif veya pozitif bir korelasyon 

belirlenmemiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve PR pozitifliği 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,68 gelmiştir (Şekil 11). 

 

 

Şekil 11. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve PR Pozitifliği Korelasyonu 
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4.13. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Histolojik 

Grade Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri hastalarının histolojik grade 

değerleri birbirleri ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve 

histolojik grade değerleri arasında herhangi -0,25 değerinde zayıf-orta derecede negatif 

korelasyon olduğu belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve 

histolojik grade değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,15 

olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve histolojik grade değerleri arasında herhangi bir negatif veya 

pozitif bir korelasyon belirlenmemiştir (Şekil 12). 

 

 

Şekil 12. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Histolojik Grade Korelasyonu 
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4.14. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve 

Endometrium Kanser Evresi İlişkisi 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen endometrium kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 

mRNA ekspresyonları değerleri ile endometrium kanseri evrelerinin birbirleri ile olan ilişkisi 

Wilcoxon Signed Rank Test ile incelenmiştir. Sonuç olarak Piezo 1, Piezo 2 ve endometrium 

kanser evreleri arasında Evre 1 kanser hastalığının Piezo 1 ve Piezo 2 ile istatistiksel olarak 

anlamlı ilşkisi bulunmuştur. Diğer kanser evreleri ve Piezo 1-Piezo 2 mRNA ekspresyonları 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. (Şekil 13). 

 

 

Şekil 13. Endometrium Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Endometrium Kanser Evresi 

İlişkisi 
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4.15. Over Kanseri Hasta Yaşı ve Patoloji Özellikleri 

Tablo 5. Over Kanseri Hasta Yaşı ve Patoloji Özellikleri 

Over Kanseri Hasta Özellikleri  % (n) 

Yaş > 60 40 (14) 

 ≤ 60 60 (21) 

Lenfovasküler İnvazyon Mevcut 28,5 (10) 

İzlenmedi 71,5 (25) 

Histolojik Grade Düşük Dereceli 2,85 (1) 

Yüksek Dereceli 97,15 (34) 

Malign Asit Varlığı Mevcut 42,85 (15) 

İzlenmedi 57,14 (20) 

Preoperatif CA 125 Seviyesi > 1000 U/ml 42,85 (15) 

 ≤ 1000 U/ml 57,14 (20) 

Nekroz Varlığı Mevcut 20 (7) 

İzlenmedi 80 (28) 

Perinöral İnvazyon Mevcut 14,3 (5) 

İzlenmedi 85,7 (30) 

Metastatik Lenf Nodu Varlığı Mevcut 54,3 (19) 

İzlenmedi 45,7 (16) 
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4.16. Over Kanseri Dokusunda Piezo 1 mRNA Ekspresyonu 

 Yapılan PCR çalışması sonuçlarına göre normal over dokusundaki rölatif Piezo 1 

mRNA ekspresyonu 1,510±0,6652 olarak tespit edilmiştir. Over kanseri dokusundaki Piezo 1 

mRNA ekspresyonu ise 3,182±1,430 olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre Piezo 1 

ekspresyonunun over kanserinde normal over dokusuna göre artmış olduğu görülmektedir. 

İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır. p değeri 0,0099 olarak 

gelmiştir (Şekil 14). 

 

 

Şekil 14. Over Kanseri Rölatif Piezo 1 mRNA Ekspresyonu 
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4.17. Over Kanseri Dokusunda Piezo 2 mRNA Ekspresyonu 

 Yapılan PCR çalışması sonuçlarına göre normal over dokusundaki rölatif Piezo 2 

mRNA ekspresyonu 1,231±0,2779 olarak tespit edilmiştir. Over kanseri dokusundaki Piezo 2 

mRNA ekspresyonu ise 1,707±0,5831 olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre Piezo 2 

ekspresyonunun over kanserinde normal over dokusuna göre artmış olduğu görülmektedir. 

İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır. p değeri 0,0122 olarak 

gelmiştir (Şekil 15). 

 

 

Şekil 15. Over Kanseri Rölatif Piezo 2 mRNA Ekspresyonu 
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4.18. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Yaş Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının yaş değerleri birbirleri ile korelasyon 

değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve yaş değerleri arasında 0,2 

değerinde zayıf derecede pozitif korelasyon belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi 

sonucuna göre Piezo 1 ve yaş değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p 

değerinin 0,26 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve yaş değerleri arasında çok düşük derecede 

pozitif korelasyon belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve 

yaş değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,75 gelmiştir (Şekil 

16). 

 

 

Şekil 16. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Yaş Korelasyonu 
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4.19. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Lenfovasküler 

İnvazyon Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının lenfovasküler invazyon varlığı birbirleri 

ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve lenfovasküler 

invazyon varlığı arasında 0,25 değerinde zayıf-orta derece pozitif korelasyon belirlenmiştir. 

Bu sonuç ile Piezo 1’in yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda lenfovasküler 

invazyon varlığının daha çok bulunduğunu; Piezo 1’in düşük ekspresyon değerlerine sahip 

olduğu hastalarda lenfovasküler invazyon varlığının daha az olduğunu göstermektedir. 

Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve lenfovasküler invazyon varlığı 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,15 olduğu belirlenmiştir. 

Piezo 2 ve lenfovasküler invazyon varlığı arasında ise ihmal edilebilir derecede zayıf pozitif 

korelasyon görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve 

lenfovasküler invazyon varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,78 

gelmiştir (Şekil 17). 

 

 

Şekil 17. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Lenfovasküler İnvazyon Korelasyonu 
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4.20. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Preoperatif CA 125 

Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının preoperatif CA 125 değerleri birbirleri 

ile korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve preoperatif CA 

125 değerleri arasında -0,27 değerinde zayıf-orta derece negatif korelasyon belirlenmiştir. Bu 

sonuç ile Piezo 1’in yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu preoperatif CA 125 değerlerinin 

daha düşük olduğu; Piezo 1’in düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda 

preoperatif CA 125 değerlerinin ise daha yüksek olduğunu göstermektedir. Yapılan Pearson 

korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve preoperatif CA 125 değerleri arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,08 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve preoperatif 

CA 125 değerleri arasında ise ihmal edilebilir derecede zayıf pozitif korelasyon görülmektedir. 

Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve preoperatif CA 125 değerleri 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,78 gelmiştir (Şekil 18). 

 

 

Şekil 18. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Preoperatif CA 125 Korelasyonu 

  



 

51 

4.21. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Metastatik Lenf 

Nodu Varlığı Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının metastatik lenf nodu varlığı birbirleri ile 

korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve metastatik lenf nodu 

varlığı arasında 0,11 değerinde zayıf derecede pozitif korelasyon belirlenmiştir. Yapılan 

Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve metastatik lenf nodu varlığı arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,60 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve 

metastatik lenf nodu varlığı arasında 0,15 değerinde zayıf derecede pozitif korelasyon 

belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve ve metastatik lenf 

nodu varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,36 gelmiştir (Şekil 

19). 

 

 

Şekil 19. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Metastatik Lenf Nodu Varlığı 

Korelasyonu 
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4.22. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Tümör Hacmi 

Korelasyonu 

Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının tümör hacmi değerleri birbirleri ile 

korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve tümör hacmi değerleri 

arasında 0,19 değerinde zayıf derece pozitif korelasyon belirlenmiştir. Bu sonuç ile Piezo 1’in 

yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda tümör hacminin daha yüksek olduğu; Piezo 

1’in düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda tümör hacmi değerlerinin daha 

düşük olduğu görülmüştür. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve tümör 

hacmi arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,27 olduğu 

belirlenmiştir. Piezo 2 ve tümör hacmi değerleri arasında ihmal edilebilecek derece zayıf 

negatif korelasyon görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve 

tümör hacmi değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,76 

gelmiştir (Şekil 20). 

 

 

Şekil 20. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Tümör Hacmi Korelasyonu 

 



 

53 

4.23. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Nekroz Varlığı 

Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının nekroz varlığı birbirleri ile korelasyon 

değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve nekroz varlığı arasında ihmal 

edilebilir derecede zayıf negatif korelasyon olduğu belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon 

testi sonucuna göre Piezo 1 ve nekroz varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

ve p değerinin 0,96 olduğu belirlenmiştir. Piezo 2 ve nekroz varlığı arasında 0,21 değerinde 

zayıf-orta derecede pozitif korelasyon olduğu gözlemlenmiştir. Bu sonuç ile Piezo 2’in yüksek 

ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda nekroz varlığının daha çok olduğu; Piezo 2’in 

düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda nekroz varlığının daha az olduğu 

görülmüştür. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve nekroz varlığı 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,24 gelmiştir (Şekil 21). 

 

 

Şekil 21. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Nekroz Varlığı Korelasyonu 
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4.24. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Malign Asit Varlığı 

Korelasyonu 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının malign asit varlığı birbirleri ile 

korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve malign asit varlığı 

değerleri arasında 0,064 değerinde ihmal edilebilir derecede zayıf pozitif korelasyon 

belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve malign asit varlığı 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,72 olduğu belirlenmiştir. 

Piezo 2 ve malign asit varlığı değerleri arasında -0,30 değerinde orta derece negatif korelasyon 

olduğu görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 2 ve malign asit 

varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp p değeri 0,084 gelmiştir. Bu sonuç 

ile Piezo 2’nin yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu hastalarda malign asit varlığının daha 

az görüldüğü; Piezo 2’nin düşük ekspresyon değerlerine sahip olduğu hastalarda malign asit 

varlığının daha çok görüldüğü tespit edilmiştir (Şekil 22). 

 

 

Şekil 22. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Malign Asit Varlığı Korelasyonu 
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4.25. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Perinöral İnvazyon 

Varlığı Korelasyonu 

Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri hastalarının perinöral invazyon varlığı birbirleri ile 

korelasyon değerlendirmesine tabi tutulmuştur. Sonuç olarak Piezo 1 ve perinöral invazyon 

varlığı arasında -0,075 değerinde ihmal edilebilir derecede zayıf negatif korelasyon 

belirlenmiştir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna göre Piezo 1 ve perinöral invazyon 

varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı ve p değerinin 0,69 olduğu 

belirlenmiştir. Piezo 2 ve perinöral invazyon varlığı değerleri arasında 0,29 değerinde orta 

derece pozitif korelasyon olduğu görülmektedir. Yapılan Pearson korelasyon testi sonucuna 

göre Piezo 2 ve perinöral invazyon varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp 

p değeri 0,09 gelmiştir. Bu sonuç ile Piezo 2’nin yüksek ekspresyon değerlerinin olduğu 

hastalarda perinöral invazyon varlığının daha çok olduğu; Piezo 2’nin düşük ekspresyon 

değerlerine sahip olduğu hastalarda malign asit varlığının daha az görüldüğü tespit edilmiştir 

(Şekil 23). 

 

Şekil 23. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Perinöral İnvazyon Varlığı 

Korelasyonu 
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4.26. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Over Kanser Evresi 

İlişkisi 

 Yapılan PCR çalışmaları sonucu elde edilen over kanseri Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA 

ekspresyonları değerleri ile over kanseri evrelerinin birbirleri ile olan ilişkisi Wilcoxon Signed 

Rank Test ile incelenmiştir. Sonuç olarak Piezo 1 ve over kanser evreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişkisi bulunamamıştır. Piezo 2 ve over kanseri evreleri arasında evre 3 

kanserin ve evre 4 kanserin istatistiksel olarak anlamlı ilişki içinde olduğu görülmüştür. (Şekil 

24). 

 

 

Şekil 24. Over Kanseri Piezo 1-Piezo 2 mRNA Ekspreyonları ve Over Kanser Evresi İlişkisi 
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5. TARTIŞMA 

 Küresel çapta sağlık sorunu olan jinekolojik malignitelere karşı yapılan çalışmalar her 

geçen gün artmaktadır(224, 225). Gerek klinik anlamda iyileştirilen ve gelişen şartlar gerekse 

kanser moleküler patofizyolojisine hakimiyetle gelişen  terapötik hedef ve aday ilaç sayısının 

artışı ve kanser gelişimini ön gören biyobelirteçlerin çeşitlenmesi ile jinekolojik kanser 

tedavisi açısından elimiz daha da güçlüdür(1-3). 

 Jinekolojik onkoloji çalışmaları giderek artan bir şekilde moleküler patofizyolojinin 

daha da derinlemesine incelenmesini içermektedir(1-4). Çeşitli patofizyolojik yolakların 

kanser biyolojisindeki yeri, tümör invazyonu, migrasyonu ve proliferasyonundaki olası 

rollerinin anlaşılması tedavi modalitelerinin gelişmesi ve kanser takibi açısından oldukça 

önem arz etmektedir. 

 Endometrium kanseri ile ilgili bilimsel çalışmalar incelendiğinde son yıllarda 

moleküler patofizyolojinin çok derinlemesine incelendiğini görmekteyiz. Elde edilen verilere 

bakıldığında RPLP1, HNF1β, Napsin A ve P504S/Alpha-Metilaçil-KoA Racemaz gibi birçok 

molekül ve ilgili yolak incelenmiş olup kanser patogenezinin daha iyi anlaşılmasına sağladığı 

katkı görülmektedir(226, 227). Bu çalışmaların bazısı öncü çalışmalar olmakla beraber, sadece 

10 yıl önce yapılmış bazı çalışmalar bugün endometrium kanseri ile ilgili tedavi 

protokollerinin klinikte uygulanabilir hale gelmesini sağlamıştır(228). Endometrium 

kanserinin üzerine yapılan bu çalışmaların ileri ki yıllarda daha da çoğalması kesinlikle ön 

görülebilmektedir. Yaşadığımız bilgi çağı sayesinde gelişen kompütasyonel çalışmalar ile 

yapılan sistematik derleme çalışmaları da endometrium kanseri ile ilgili çok önemli veriler 

sunmaktadır. Arşiv datası dahi olsa geçmişte çalışılmış birçok çalışma bir araya getirildiği 

zaman bir bütünün parçası olarak oldukça önemli katkılar sunmaktadırlar(229, 230). 

 Over kanseri en ölümcül malignitelerden biridir. Ortalama 5 yıllık sağ kalım beklentisi 

evre 3 ve 4 hastalıkta %25’tir(12). Over kanserisinin klinik özelliklerinden birisi de geç 

dönemde yakalanmasıdır ve bu yüzden ‘sessiz katil’ benzetmesi kullanılmıştır(231). Bu 

nedenle over kanserinin tedavisinin kuvvetli bir etkinlik beklentisi olduğu gibi over kanserinin 

erken teşhisini sağlayabilecek bir biyobelirteç bulunması da çok önemlidir. Bu sahada da 

oldukça önemli gelişmeler yaşanmaktadır. Araştırmacılar over kanserinin moleküler 

patofizyolojisi üzerine oldukça önemli çalışmalar yapmaktadırlar(232-234). HE4, CA125, 

CA199 ve TNF reseptörü 2 gibi moleküllerin over kanseri üzerindeki etkilerinin bulunması, 

kanser patogenezine dair birçok kapalı alanın da aydınlanmasına vesile olmuştur(235, 236). 

Geç dönem hastalık ve metastatik hastalık üzerine yapılan çalışmalar da oldukça önem arz 

etmektedir. Over kanserinde geç dönem hastalık ile gelen hastaların etkin tedavisi üzerine olan 
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çalışmalar sürmektedir ve geç dönem hastalar üzerine yapılan tedavi çalışmaları olumlu ve 

umut verici sonuçlar doğurmuştur(237, 238). 

 Hastaların geç dönemde karşımıza çıkmasının asıl sebebi olan sessiz ilerleyişi çözme 

açısından yapılacak olan çalışmalar da over kanseri açısından oldukça önemlidir. Radyolojik 

taramalara gerek kalmadan erken ve kolay bir şekilde kanser biyobelirteci olarak 

saptanabilecek bir molekülün belirlenmesi over kanseri için devrim niteliğinde olabilir. 

 Piezo 1 ve Piezo 2 iyon kanalları 2013 yılında keşfedilmiş mekanosensitif iyon 

kanallarıdır(239). Piezo 1 ve Piezo 2 üzerine yapılan çalışmalar stomatositoz, lenfatik displazi, 

distal artrogripozis, kserositoz, skolyoz, kas atrofisi, propriosepsiyon eksiklikleri ve geçici 

yenidoğan solunum yetmezliği gibi çeşitli hastalıklar ve patofizyolojik süreçlerde aldığı roller 

sebebiyle bu iyon kanallarını kanser araştırmaları açısından da cazip hale getirmiştir(240, 

241). Yapılan çalışmalar Piezo 1 ve Piezo 2’nin mide, meme, prostat, osteosarkom, akciğer ve 

mesane kanseri gibi kanserlerde ekspresyon değişimlerini ve kanser patogenezindeki çeşitli 

rollerini ortaya koymuştur(45). 

 Biz ise tezimizde henüz aydınlatılmamış bir konu olan endometrium kanseri ve over 

kanserinde Piezo 1 ve Piezo 2 varlığının tespitine ve bulunan ekspresyon değerleri ile hasta ve 

patoloji özelliklerinin arasında bir ilişki bulunup bulunmadığını incelemeye çalıştık. 

 Çalışmamızda endometrium kanseri ve over kanserinde hem Piezo 1’in hem de Piezo 

2’nin sağlıklı dokulara göre ekspresyonunun arttığını gözlemledik. Yapılan bir çok çalışmada 

da Piezo 1 ve 2’nin kanserli dokularda ekspresyon artışı gösterdiği ancak akciğer kanserinde 

piezo ekspresyon seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir(45). 

 Sonuçlar incelendiğinde Piezo 1 ekspresyonunun hem endometrium kanserinde hem 

de over kanserinde tümör volümü-tümör çapı ile pozitif korelasyon sergilediği ve bu 

korelasyonun endometrium kanserinde istatistiksel olarak da anlamlı sonuç verdiği 

görülmektedir. Mesane tümörleri üzerine yapılan bir çalışmada da yüksek Piezo 1 

ekspresyonuna sahip hastaların daha fazla tümör hacmine sahip olan hastalar olduğu 

görülmüştür(242). Tümör büyümesini düzenlemede mekanosensörler ve mekanotransdüser 

olarak görev yapan YAP/TAZ yolağı ile yapılan son çalışmalar genel olarak tümör büyümesi 

yönünde hizmet ettiğini göstermiştir(243). YAP sinyali yolağının Piezo 1 ekspresyonunu 

indükleyerek oral skuamöz hücreli karsinom hücre proliferasyonunu arttırdığı yapılan bir 

çalışmayla gösterilmiştir(244). Başka bir çalışmada da Piezo 1 aktivasyonunun Hippo/YAP 

sinyal ekseni yoluyla kolanjiokarsinom metastazını kolaylaştırdığı gösterilmiştir(245). Farklı 

bir çalışmada ise Piezo 1’in aşağı yönlü regülesyonu ile tümör büyümesinin inhibe olduğu 

gösterilmiştir(246). Çalışmamız özelinde bakacak olursak Piezo 1 artışının çeşitli 

mekanotransdüksiyon süreçlerini aktifleştirerek YAP/TAZ yolağının indüklenmesiyle tümör 
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boyutunu artırdığı gibi YAP/TAZ indüksiyonu sonucu artmış olan Piezo 1 iyon kanalı 

aracılığıyla da endometrium ve over kanserlerinde tümör hacmi artmış olabilir. 

 Çalışmamızda over kanserinde Piezo 1 ekspresyonunun hastaların yaş değerleri ile 

pozitif korele olduğunu tespit ettik. Yapılan çalışmalar incelendiğinde hastaların dermis 

fibroblastlarında ve dermis damarlarındaki Piezo 1 ekspresyonun yaşla arttğı 

gözlemlenmiştir(247). Ayrıca glioma tümörü ile ilgili bir çalışmada yaşlı hastalarda Piezo 1’in 

tümör dokusunda oldukça yüksek ekspresyonlar verdiği ve istatistiksel olarak da anlamlı 

korelasyon sonuçlar verdiği gözlemlenmiştir. Yaş değerleri endometrium kanserinde ise Piezo 

1 ekspresyonları ile negatif korelasyon verdi. Vertebral disklerde yaşlanma hasarının Piezo 1 

üzerinden incelendiği bir çalışmada yaş ile birlikte Piezo 1 ekspresyonlarının azaldığı 

gösterilmiştir(248). Yapılan çalışmalar incelendiğinde farklı dokularda yaşla birlikte Piezo 1 

ekspresyonunun artışı gözlendiği gibi azalışı da gözlenmiştir. Biz de yaptığımız çalışma ile 

endometrium ve over kanserinde Piezo 1 ekspresyonlarının birbirinden farklı yönde 

değiştiğini literatüre sunmuş olduk. 

 Çalışmamızın sonuçlarından biri de endometrium kanseri hastalarında Piezo 1 

ekspresyonları ile myometrial invazyon derinliği arasındaki orta derecedeki negatif 

korelasyondu. Myometrial invazyon derinliği konusundaki çalışmalar kanser progresyonunda 

Piezo 1 ile yakından ilişkili YAP/TAZ yolağının aktifleşmesinin endometrium kanseri 

hastalarında myometrial invazyon derinliğini azalttığı ortaya konulmuştur(249). Ayrıca  

epitelyal-mezenkimal geçişi, dolayısıyla endometrial kanserde invazyonu ve migrasyonu 

indükler ve ilerlemiş miyometriyal invazyon riskini tahmin etmek için yeni biyobelirteç adayı 

olarak görülen PGC-lα’nın(250) mekanotransdüksiyon sürecinde bir aşağı akış regülatörü 

olabileceği yapılan çalışmayla gösterilmiştir(251). Bu da, myometrial invazyon derinliği için 

aday prediktör protein olan PGC-lα’nın mekanotransdüksiyon sürecini inhibe edişinin Piezo 1 

iyon kanalı üzerinden de olabilme ihtimalini doğurmaktadır. 

 Çalışmamızın diğer önemli bulgularından biri endometrium kanseri hastalarında p53 

ekspresyonu artışı ile Piezo 1 ekspresyon artışı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve orta 

derece pozitif korelasyon bulunmasıydı. Vertebral disklerde yapılan bir çalışmada Piezo 1'in 

yukarı regülasyonunun p53 ve p16'nın ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir(252). Böylelikle 

bulgularımızın var olan literatürle olan korelasyonu da ortaya çıkmaktadır. 

 Çalışmamızın bulgularından biri de endometrium kanseri hastalarında Piezo 1 

ekspresyonlarıyla istatistiksel olarak kuvvetli negatif korelasyon gösteren ancak over kanseri 

hastalarında Piezo 1 ile pozitif korelasyon veren lenfovasküler invazyon değerleriydi. Literatür 

taramaları sonucunda 17q24.1-24.2 kromozomunun amplifikasyonunun, invaziv duktal 

karsinomda lenf nodu metastazı, tümör boyutu ve lenfovasküler invazyon gibi kötü prognoz 
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özelliklerini artıran L tipi voltaj kapılı bir kalsiyum kanalı gama alt birimi olan CACNG4 

olduğu gösterilmiştir(253). Ayrıca yapılan başka bir çalışmada da Piezo1’in Pitx2 

ekspresyonunu arttırarak L tipi kalsiyum kanalının downregülasyonuna yol açtığı başka bir 

çalışmada da gösterilmiştir(254). Piezo1’in L tipi kalsiyum kanallarına olan etkisinin 

CACNG4 üzerinden oluşturacağı negatif etki ile lenfovasküler invazyonu azalttığı 

yapılabilecek muhtemel yorumlardan bir tanesidir. 

 Çalışmamızda over kanseri hastalarında preoperatif CA125 değerlerinin Piezo1 ile 

orta şiddette negatif korelasyon verdiğini gözlemledik. Yapılan literatür araştırmalarına göre 

MUC16 olarak da bilinen CA125’in serbetleşmesi bir takım hücre içi sinyal yolaklarının 

düzenlenemsine bağlı olarak gelişmekte(255). Piezo1’in bu sinyal yolaklarına olan etkisiyle 

ekspresyonunun artmasıyla birlikte serum CA125 seviyelerini değiştirmesi muhtemeldir. 

Çalışmamızın dikkat çeken bulgularından biri de over kanseri hastalarında Piezo 2 

ekspresyonlarıyla pozitif korelasyon veren perinöral invazyon varlığı artışı. Piezo 2’nin 

duyusal organlarda yüksek derecede eksprese edildiği biliniyor. Son evresine kadar sessiz 

ilerleyen over kanserinin duysal nöronlarda hakimiyet kuran Piezo 2 artışı ile ağrı duyusunun 

azaltılması yoluyla kliniğin sessiz ilerleyişi açıklanabilir. Henüz erken olsa da bu hipoptetik 

görüş burada belirtilebilir. 

 Çalışmamızın dikkat çeken bulgularından biri de endometrium kanserinde piezo 1 

mRNA ekspresyonları ile histolojik grade arasındaki negatif korelasyon arasındaki zayıf-orta 

derecedeki negatif korelasyondu. Piezo1 ile ilgili yapılan daha önceki kanser çalışmalarının 

bazısında tümöral grade ve Piezo1 arasında pozitifi korelasyonlar izlenmiştir(223, 256, 257). 

Ancak bu çalışmalarda incelenen tümörlerin yapı olarak çok solid tümörler olduğu ve buna 

bağlı olarak matriks depolanmasının Piezo1 ekspresyonunu indüklediğini de yorumlarına 

katmışlardır. Bazı çalışmalar ise tümöral grade ile Piezo1 ekspresyonları arasında herhangi bir 

pozitif korelasyon olmadığını ve istatistiksel olarak da anlamlı ilişki bulunmadığını ifade 

etmişlerdir(258, 259). Çalışmamızın sonunda literatürde genel olan ifadeye ek olarak Piezo1 

ekspresyonlarının tümöral grade ile negatif korelasyon vermiş olduğunu göstermiş olduk. 

Ancak doku matriks faktörlerinin incelendikten sonra daha net araştırma sonuçları ortaya 

konulabilir. 

 Çalışmamızda endometrium kanseri evreleri ile Piezo1 ve Piezo2 ilişkisini inceledik. 

Ancak çalışmamızda katılan endometrium kanseri hastalarının büyük bir çoğunluğu düşük 

evre hastalar oldukları için elde ettiğimiz sonuç sadece kendi çalışma grubumuzda Piezo1 ve 

evre 1 hastaların istatistiksel olarak ilişkisi olduğu yönündeydi. Bu yüzden çalışmamızda elde 

ettiğimiz bu sonucun kanser evrelemesi ile ilişkisini göstermesi açısından çok yeterli 

olmadığını düşünmekteyiz. Over kanseri hastalarını incelediğimizde de evrelere göre hasta 
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dağılımı sonucunda bazı gruplarda oldukça az sayıda hasta olmasından dolayı çalışmamızın 

çok daha büyük popülasyonlarda yapılması gerekliliği ortaya çıkmıştır. Ancak elde ettiğimiz 

sonuçlara göre Piezo 2 ekspresyonu over kanseri hastalarında evre 3 ve evre 4 hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmıştır. Yapılan çalışmalarda da Piezo 2’nin yüksek evre 

kanserler de istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha sık görüldüğü rapor edilmiştir(219, 242). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, Piezo 1 ve Piezo 2 mRNA ekspresyonlarının 

endometrium kanseri ve over kanseri hastalarındaki seviyelerinin sağlıklı dokulara göre artışı 

veya azalışı incelendi. Elde edilen bulgular doğrultusunda aşağıdaki sonuç ve öneriler elde 

edildi. 

 

Sonuçlar; 

1. Piezo 1 mRNA ekspresyonları Endometrium kanseri vakalarında artış gösterdi. 

2. Piezo 1 mRNA ekspresyonları Over kanseri vakalarında artış gösterdi. 

3. Piezo 2 mRNA ekspresyonları Endometrium kanseri vakalarında artış gösterdi. 

4. Piezo 2 mRNA ekspresyonları Over kanseri vakalarında artış gösterdi. 

5. Piezo 1 mRNA artışı Endometrium kanseri vakalarında tümör hacmi, p53 

ekspresyonu ile pozitif; myometrial invazyon derinliği, lenfovasküler invazyon, 

nükleer grade ve yaş ile negatif korelasyon verdi. 

6. Piezo 1 mRNA artışı Over kanseri hastalarında yaş, lenfovasküler invazyon, tümör 

hacmi ile pozitif; preoperatif CA125 değerleri ile negatif korelasyon gösterdi. 

7. Piezo 2 mRNA artışı Endometrium kanseri vakalarında nükleer grade ile pozitif; 

MMR genleri ekspresyon kaybı ile negatif korelasyon verdi. 

8. Piezo 2 mRNA artışı Over kanseri vakalarında nekroz varlığı ve perinöral invazyon 

ile pozitif; malign asit varlığı ile negatif korelasyon verdi. 

 

Öneriler; 

1. Piezo 1 ve Piezo 2 endometrium ve over kanserinde bir terapötik hedef olarak 

değerlendirilebilir. 

2. Piezo 1 ve Piezo 2 endometrium ve over kanserinde biyobelirteç olarak 

değerlendirilebilir. 

3. Piezo 1 ve Piezo 2 endometrium ve over kanserinde prognostik faktör olarak 

değerlendirilebilir. 

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

çalışmalar sonucu aydınlatılmalıdır. 
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