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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Histoloji ve Embriyoloji

Doktora Tezi

EPiIGALLOKATESIN GALLAT’IN ISHIKAWA ENDOMETRIYAL KANSER
HUCRELERINDEKI APOPTOZIS UZERINE ETKIiLERI

Tugba KOC
Konya-2025

Biitiin diinyada 6liim sebeplerinin baglicalar1 arasinda kanser yer almaktadir. Kadinlarda en sik goriilen
jinekolojik malignite olan endometriyum kanseri, geng yaslarda bile artan morbiditeye sahiptir. Bunun yani sira
yayilma ve ilerleme mekanizmasi hala arastirllmaya muhtagtir. Bu sebeple endometriyum kanserinin tani ve
tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilebilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalar son yillarda artis gostermekte ve
elde edilen veriler 6nem kazanmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda; bitkisel kaynakli besinlerin ve bu besinlerin aktif bilesenlerinin,
kanser tedavilerine ek olarak kullanimi ve kansere karsi etkileri {izerine yeni yaklasim arayislart artmustir.
Epigallokatesin gallat anti-kanser, antioksidan vb. etkileri olan bir polifenoldiir. Bu sebeple Epigallokatesin
gallatin anti-kanser etkisinin molekiiller mekanizmasinin aydmlatilmasina yo6nelik yogun c¢aligmalar
yapilmaktadir.

Epigallokatesin Gallat (EGCG)’in Ishikawa hiicreleri {izerindeki etkileri kapsamli analizlerle
degerlendirilmistir. Epigallokatesin gallatin sitotoksik etkisinin degerlendirildigi MTT testi sonucunda;
Epigallokatesin gallatin IC50 dozu belirlenmis ve sonraki deneylerde bu doz kullanilmistir. Epigallokatesin
gallatin IC50 dozunda hiicre canliliginda anlamh bir azalma gdzlenmistir. Immiinohistokimyasal boyamada;
IC50 dozu uygulanan grupta Bax ve P53 ekspresyonunda anlamli bir artis, Bcl-2 ekspresyonunda ise anlamli bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Bu durum; Epigallokatesin gallatin pro-apoptotik etkisini ortaya koymaktadir.

DAPI ile yapilan immiinofloresan boyamada; Epigallokatesin gallatin IC50 dozunun uygulandig: grupta
boyanan hiicre c¢ekirdeklerinin sayisinda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Yara iyilesme (wound healing) testi sonuglari, Epigallokatesin gallatin hiicre go¢iinii belirgin
sekilde inhibe ettigini ortaya koymustur. TUNEL boyamasi sonuglarina gore; pozitif boyanan hiicre sayist,
Epigallokatesin gallatin IC50 dozu grubunda anlamli bir artig gostererek Epigallokatesin gallatin apoptoz
indiikleyici etkisini desteklemistir. Biyokimyasal analizlerde; Epigallokatesin gallat uygulamasinin Total
Antioksidan Seviyesi (TAS)’ nin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde artirdigi (p<0,05) goriilmiis ancak
sodyum, potasyum ve Kklorlir gibi elektrolit seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gdzlenmemistir.

Calismamizda; insan endometriyal hiicre hatti olan Ishikawa hiicrelerinde Epigallokatesin gallatin
antioksidan etki gosterdigi, apoptozisi indiikledigi, hiicre proliferasyonunu baskiladig1 ve hiicre go¢iinii azalttig1
goriilmiistiir. Bu sonuglar; Epigallokatesin gallatin endometriyum kanser tedavisi i¢in umut verici bir yaklasim
olma ihtimalini gii¢clendirmektedir. Epigallokatesin gallat ile daha fazla ¢caligsma yapilmasi; endometriyum kanser
tedavisinde yeni yaklagimlarin elde edilebilmesinde ve klinik agidan da anlamli bilgi birikimi saglanmasinda
etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uterus, Endometriyum Kanseri, Ishikawa, Epigallokatesin Gallat, Apoptozis.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Histology and Embriyology
Histology and Embriyology

Doctoral Thesis

EFFECTS OF EPIGALLOCATECHIN GALLATE ON APOPTOSIS IiN ISHIKAWA
ENDOMETRIAL CANCER CELLS

Tugba KOC

Konya-2025

Cancer is one of the leading causes of death worldwide. Endometrial cancer, the most common
gynecologic malignancy in women, has increasing morbidity even in young individuals. Additionally, its
mechanisms of spread and progression still require further research. Consequently, studies aimed at developing
new approaches for the diagnosis and treatment of endometrial cancer have increased in recent years, and the
data obtained are becoming increasingly important.

Recent studies have explored new approaches to the use of plant-based foods and their active
compounds as complementary treatments for cancer. Epigallocatechin gallate (EGCQG) is a polyphenol with anti-
cancer, antioxidant, and various other effects. Therefore, extensive research has been conducted to elucidate the
molecular mechanism of EGCG’s anti-cancer properties.

The effects of Epigallocatechin Gallate (EGCG) on Ishikawa cells have been evaluated through
comprehensive analyses. In the MTT assay, which assesses the cytotoxic effect of EGCG, the IC50 dose was
determined, and subsequent experiments were conducted using this dose. The results indicated a significant
decrease in cell viability at the IC50 dose. Immunohistochemical staining revealed a significant increase in Bax
and P53 expression and a notable decrease in Bcl-2 expression in the IC50 dose group, demonstrating the pro-
apoptotic effect of EGCG.

In immunofluorescence staining with DAPI, a statistically significant decrease in the number of stained
cell nuclei was observed in the IC50 dose group compared to the control group. The wound healing assay results
showed that EGCG significantly inhibited cell migration. According to the TUNEL assay results, the number of
positively stained cells showed a significant increase in the IC50 dose group, supporting the pro-apoptotic effects
of Epigallocatechin gallate. Biochemical analyses revealed that EGCG treatment significantly increased the
Total Antioxidant Status (TAS) compared to the control group (p<0.05), but no statistically significant changes
were observed in sodium, potassium, or chloride levels.

In this study, EGCG exhibited antioxidant properties, induced apoptosis, suppressed cell proliferation,
and reduced cell migration in the human endometrial cancer cell line Ishikawa. These findings reinforce the
potential of EGCG as a promising therapeutic approach for endometrial cancer treatment. Further research on
EGCG could contribute to new treatment strategies and provide clinically meaningful insights into endometrial
cancer therapy.

Keywords: Uterus, Endometrial Cancer, Ishikawa, Epigallocatechin Gallate, Apoptos.
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, tiim diinyada o6zellikle gelismis iilkelerde goriilen baslica 6liim sebeplerinden
biridir. Diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanserler; meme, akciger, kolorektal,
serviks uteri, tiroid ve korpus uteri oldugu uluslararasi kanser arastirmalar1 ajansi
GLOBOCAN 2022 yili kanser istatistiklerinde agiklanmistir. Endometriyum kanseri, korpus
uteri kanserleri arasinda yer almaktadir. Gelismis iilkelerde en yaygin goriilen jinekolojik
malignite olan endometriyum kanserinin yas insidansi, vakalarin ¢ogunun menapoz sonrasi 50
yas ve lizeri kadinlarda olmasinin yani sira geng yaslarda da artan morbidite goriilmektedir.
Bu sebeple endometriyum kanserinin tani, tedavi ve takibi siireciyle ilgili yeni yaklagimlar
bulunmasina yonelik yapilan caligmalarda 6nemli bir artis goriilmektedir (Amant ve ark.,

2005; GLOBOCAN 2022, t.y.; Sung ve ark., 2021).

Gilinlimiizde kanser ile ilgili yapilan ¢aligmalar artig gostermekte, bu sebeple de kanser
icin ilag gelistirmek ve etkilerini saptamak amaciyla yapilan hiicre kiiltilirii ¢alismalart 6nem
tasimaktadir (Lacroix, 2008). Hiicre kiiltiirii; in vivo ortamlardan yani dogal ortamlarindan
izole edilen hiicrelerin, yasatilip, biiyiitiillip, ¢ogaltilmasina uygun in vitro ortamda yani yapay
ortamda gelistirilmesidir. Hiicre kiiltiirii; canli hayvan deneylerine alternatif olarak,
biyomedikal c¢aligsmalarin farkli bir¢ok alaninda kullanilmasi ve gelistirilmesi yoniinden
biiyiik potansiyel tasimaktadir. In vivo deneylerde oldugu gibi hastalik tiirlerinin olusturularak
ila¢c denemelerinin yapilmasi ve ilaglarin sebep oldugu fizyo-patolojik cevaplarin incelenmesi
saglanmaktadir (Brodaczewska ve ark., 2016; Hudu ve ark., 2016). Sicaklik, PH, CO>, Oy,
basing vb. fiziko-kimyasal sartlarin hiicre kiiltiirii ortaminda kontrol edilebilmesi ve yapilan
caligmalarin tekrar edilebilmesinden dolay1 avantajlidir. Boylece hiicre kiiltiirii hem normal
hem de kanserli hiicrelerde calisilabilmesine, hiicre davranislarinin dogrudan analizinin

yapilmasina imkan tanimaktadir (Duruel ve ark., 2021; Yiincii, 2016).

Epigallokatesin gallat (EGCG); diinya genelinde en ¢ok tiiketilen Camelia sinensis
bitkisinin yapraklarindan iiretilen yesil ¢ayim, 1/3’{inii olusturan katesinlerin yesil caydaki ana
polifenolik bilesenidir (Fujita ve ark., 1989; Naganuma ve ark., 2009; Wang ve ark., 2020).
Gliglii anti-kanser ve antioksidan etkilerinin olmasi, Epigallokatesin gallatin son yillarda
yapilan ¢alismalarda kullaniminin artmasinda etkili olmustur. Cok sayida in vivo ve in vitro
ortamlarda Epigallokatesin  gallatin  farkli kanser tiirleriyle ¢alismalar yapilmas,
Epigallokatesin gallatin proliferasyon ve metastazi inhibe edebildigi sonucuna ulagilmis ve

farkli apoptozis yolaklarini indiikledigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda; Epigallokatesin
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gallatin kanserli hiicrelerin apoptozisle hiicre Oliimiinii indiiklerken, normal hiicreleri
etkilemedigi gosterilmektedir (Adhami ve ark., 2004; Chen ve ark., 1998; Kumazoe ve ark.,
2015; Zhu ve ark., 2007).

Apoptozis; dokuda homeostatik dengeyi saglayan programlanmis bir hiicre 6limii
mekanizmasidir. Canlida hem fizyolojik hem de patolojik bir siireci ifade etmektedir (Khan
ve ark., 2008). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, apoptozisle ger¢eklesen hiicre dliimlerindeki
dengenin bozulmasi durumda olusan hastaliklar gosterilmistir. Apoptozisin artis gosterdigi
durumlarda; hematolojik bozukluklar, toksinlere bagli hastaliklar, bakteriyal ve viral
enfeksiyonlar, otoimmiin bozukluklar, iskemik yaralanma vb. hastaliklar olusurken azalig
gosterdigi durumlarda ise; kanser, premaling hastaliklar, otoimmiin bozukluklar, viral
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar vb. hastaliklarin meydana geldigi goriilmiistiir (Alayev
ve ark., 2015). Karmasik bir mekanizmaya sahip olan apoptozisin; kanserin kontrol altina
alinmasi ve tedavi i¢in yeni yaklasimlarin gelistirilebilmesi sebebiyle, kanserin ya da tedavi
edici ajanlarin etkiledigi sinyal yolaklarinin arastirilmasi biiyiilk 6neme sahiptir (Alayev ve

ark., 2015; Chen ve ark., 2024; Yu ve ark., 2004).

Calismamizin amaci; insan endometriyum kanser hiicre hatti olan Ishikawa
hiicrelerine Epigallokatesin gallat uygulayarak, dozlara ve zamana bagimli olarak
Epigallokatesin gallatin Ishikawa hiicrelerinde apoptozis yoniinden etkisini arastirmaktir.
Caligmamiz, yeni yapilacak olan ¢aligmalara 1s1k tutmasinin yanmi sira endometriyum
kanserinde Epigallokatesin gallatin tedavi ve tedaviyi destekleyici ajan olarak

kullanilmasindaki etkisinin degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

Disi genital sistemi; oogenezle disi gametlerin olustugu, fertilizasyon ile olusan
zigotun gelisimine uygun ortamin saglandigi cok yonlii bir sistemdir. Bu sistemde salgilanan
Ostrojen hormonunun etkisi sadece lireme sisteminde degil farkli doku ve organ yapilarini da
etkilemesinden dolayi, disi genital sistemini yalnizca {ireme sistemi olarak degerlendirmemek

gereklidir.

Disi genital sistemi organlari; i¢ (internal) genital organlar ve dis (eksternal) genital
organlar olarak ikiye ayrilir. I¢ genital organlar; bir ¢ift ovaryum, bir ¢ift tuba uterina
(oviduk/fallop tiipli), uterus ve vajinadan olusmaktadir. Dig genital organlar; mons pubis,
labia major, labia mindr, klitoris, vestibiil, vajina acikligi, himen ve dig iiretra agzindan
olugmaktadir. Disi genital sistemin i¢ ve dis genital organlarinin sematik ¢izimi sekil 2.1.’de
gosterilmistir. Yenidogan bebegin beslenmesini saglayan meme bezleri, deri eklerinden
olmasina ragmen fonksiyon yoniinden disi genital sistemi elemanlarinin igerisinde yer

almaktadir (Esrefoglu, 2021; Ross ve Pawlina, 2014).

Ovarium

Uterus
Vesica urinaria/Mesane
Symphysis pubica
Rectum
Clitoris
Anus

Labium minus

f S

Labium majus  Vagi

Urethra feminina
na

Sekil 2. 1. Disi genital sisteminin i¢ ve dis genital organlarinin sematik ¢izimi (Yildirim, 2021).



2.1. Uterus
2.1.1. Uterus anatomisi

Uterus (metra, rahim, dol yatagi); pelvis boslugunda, 6n kisminda mesane, arka
kisminda rektum, alt kisminda vajina olacak sekilde konumlanmistir. I¢i bos, kalin miiskiiler
duvarlar1 olan bir organdir. On kismindan arka kismina dogru basik, ters sekilde duran bir
armuda benzeyen fundus denilen uterusun iist kisminin iki tarafinda, tuba uterinalarin giris
kism1 olan ostium uterinum tuba uterina bulunur. Cervix denilen alt kismi da vajina ile devam
eder. Uterusun sematik ¢izimi sekil 2.2.°de gosterilmistir. Uterusun uzunlugu 6-7cm, alt
kisminin genigligi 4cm, st kismiin genisligi 2,5cm, kalinligr 2,5cm ve agirligi ise 40-
45gr’dir. Uterusun biiytikliigi ve genisligi hamilelik siirecinde biiyiik dlgiide artar. Dollenmis
yumurtadan olgun formuna ulagincaya kadar izledigi degisimin ve gelisimin gergeklestigi
uterus, bu ontogenetik evrim siirecinde insanin yavrusunun beslenmesini ve dogmasini saglar

(Snell, 2004; Sahin, 2023; Yildirim, 2004)

Betimsel amaglar i¢in uterus; fundus uteri, corpus uteri, istmus uteri ve cervix uteri

olmak tizere dorde ayrilir (Yildirim, 2020).

Sekil 2. 2. Disi genital sisteminin i¢ genital organlarinin sematik ¢izimi (Ross ve Pawlina, 2014)
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Fundus uteri: Tuba uterinalarin agildig1 boliimiin {ist kisminda yer alir.

Corpus uteri: Uterusun yaklasik 2/3’linli olusturan, fundus uteri disinda kalan
uterusun st genis boliimiidiir. Corpus uterinin igerisinde cavitas uteri denilen, embriyonun

yerlesip gelisecegi bir bosluk bulunur.
Istmus uteri: Corpus uteri ile cervix uteri arasinda kalan 1cm’lik dar kisimdir.

Cervix uteri: Istmus uteri ile vajina arasindaki uterusun yaklasik 1/3’{inii olusturan alt
kismidir. Cervix uterinin mukozasinda, vajinal salginin olusumunu saglayan glandulae
cervicales (gll. cervicales) yer alir. Cervix uterinin pars vaginalis denilen vajina icerisinde
uzanan kismi, orificium externum (external os) ile vajina liimenine agilir. Pars supravaginalis;
pars vaginalisin daha iist kismina denir ve orificium internum (internal os) ile uterus liimenine
acilir. Uterusun farkli konumlari da olmasina ragmen normal konumu anteversiyon ve
antefleksiyondur. Corpus uterinin cervix uteri ile yaptigi, agikligi 6ne dogru bakan 100-170
derecelik agiya antefleksiyon ve uterusun vajina ile yaptigi, agikligi 6ne dogru bakan 90-110
derecelik agiya anteversiyon denir. Arka kisimda uterusla rectum arasinda bulunan excavatio
recto-uterina (Douglas ¢ikmazi) denilen derin periton ¢ikmazi, 6n kisimda ise uterusla mesane
arasinda bulunan excavatio vesico-uterina denilen periton ¢ikmazi bulunur (Atasever, 2019;

Ozbag, 2023; Snell, 2004; Yildirim, 2020).

Uterusun normal konumunda bulunmasini ve normal komsu organlara ve pelvise
baglanmasini saglayan, uterus ligamentleri vardir. Uterus ligamentum latum uteri (lig. latum
uteri) denilen periton kismiyla sarilidir. Lig. latum uterinin; uterusa yakin biiyiik kismina
mesometrium, tuba uterinaya yakin kismina mesosalpinx, ovaryuma yakin arka kismina
mesovarium olarak adlandirilir. Parametrium denilen bag dokusu, lig. latum uterin iki
yapraginin arasinda yerlesiktir. Lig. teres uteri, lig. pubocervicale, lig.cardinale (lig.
Transversum cervicis-Mackenrodt bagi), lig. sacrocervicale, lig. rectouterinum diger
ligamentlerdir. Uterusun tutunmasini saglayan ligamentler igerisinde en giiglii olami lig.

cardinale’dir (Atasever, 2019; Sahin, 2023; Yildirim, 2020).

I¢ kismi bosluklu bir organ olan uterus, {i¢ tabakadan olusan bir duvar yapisina
sahiptir. Icten disariya dogru; endometriyum (tunika mukoza), myometriyum (tunika

muskularis) ve perimetriyumdan (tunika seroza) olusur.



Endometriyum: En i¢ kisimda bulunan mukoza tabakasidir. Tek katli prizmatik epitel
ile basit tubuler bezleri bulunduran (gll. uterinae) lamina propriyadan olusur.
Endometriyumun hormonlardan dolay1r kalinlasmasi, damarlar ve bezlerin gelismesiyle
blastosistin yerlesebilmesi ve gelisebilmesi i¢in uygun ortamin olusmasi saglanir. Déllenme
goriilmezse, endometriyumun i¢ kismi dokiiliir ve kan ile birlikte vajina yoluyla disariya atilir.
Bu duruma menstriiasyon (kanama—ay hali kanamasi—katamenia) denir. Endometriyumun
gelisip ardindan dokiilmesi seklinde dongiiniin tekrar etmesine menstrual siklus (ay hali

dongiisii) denir. Saglikli bir kadinin yaklasik 28 giinliik bir periyodunda bu dongii tekrar eder.

Myometriyum: Endometriyum ile perimetriyumun arasinda bulunur. Kas liflerinin
uzunlamasina, sirkiiller ve diyagonal olarak yerlesim gosterdigi diiz kastan olusan bir

tabakadir. Uterus duvarinin en kalin tabakasidir.

Perimetriyum: En dis kisimda bulunan, peritonun visseral yapragindan olusan seroza

tabakasidir. Yan kisimlarda lig. latum uteri seklinde uzanir (Atasever, 2019; Yildirim, 2020).

Uterusun beslenmesi; a. ovarica ve a. iliaca interna’nin dallar1 olan a.uterina
arterleriyle saglanir. Venleri; uterusun ¢evresinde plexus venosus uteri denilen bir damar ag1
olusturarak v. iliaca interna’ ya dokiiliir. Lenf; nodi inguinales, nodi iliaci ve nodi lumbales’e

drene olur (Atasever, 2019; Sahin, 2023; Yildirim, 2020).

Uterusun sinirleri; plexus uterovaginalis denilen bir sinir ag1 olusturur. Sempatik
sinirler; lumbar splanchnic sinirlerden, parasempatik sinirler; pelvic splanchnic sinirlerden

gelir (Atasever, 2019).

2.2.2.Uterus ebriyolojisi

Embriyonun fertilizasyon sirasinda genetik ve kromozomal cinsiyeti belirlenmis
olmasma ragmen gonadlar gelisiminde 7. haftaya kadar disi ya da erkege ait morfolojik
Ozellik kazanamazlar. Bu evrede erkek ve disi gonadlar ayirt edilememesinden dolay1
farklilanmamis gonad olarak adlandirilir. Gonadlarin gelisimi; yaklasik 5. haftada bir cift
uzunlamasina gonadal sirt (genital katlanti-gonadal katlant1) olarak belirir. Genital sistemin
gelisimi, Y kromozomunun kisa kolunun {izerinde bulunan (Ypl1l) SRY (Sex-Determining
Region on Y) geni ile belirlenir. Bu geninin SRY proteini, testis gelisimine sebep olan Testis
Belirleyici Faktordiir (TBF). Fetusun cinsiyetinin belirlenmesi SRY geninin Y

kromozomunda cinsiyetin belirleyici bolgesinde yerlesiktir. Dolayisiyla TBF varsa erkek,



TBF yoksa disi cinsiyete sahip fetus gelisir (Dudek, 2016; Moore ve Persaud, 2002; Sadler,
2020).

Ik basta 5-6. haftalarda genital sistem heniiz farklilanmadig1 igin, embriyolarin hem
erkeginde hem de disisinde 2 ¢ift genital duktus (kanal) bulunur. Bunlar; mezonefrik
(wolffian) kanallar ve paramezonefrik (miillerian) kanallar olarak adlandirilir. Bu kanallar
erkek ve diside farkli etkinlik gosterir. Mezonefrik duktus; erkek genital sistemin
gelismesinde katki saglar ve mezonefrik bobreklerden idrar taginmasinda gorevlidir. Disi
fetuslarda testesteron olmamasindan dolay1 dejenere olur (Esrefoglu, 2017; Moore ve

Persaud, 2002; Sadler, 2020).

Disi fetuslarda Ostrojenin bulunmasi, testesteronun ve Anti-Miillerian Hormonun
(AHM-Miillerian Inhibe Edici Madde (MIS)) bulunmamasindan dolay1; paramezonefrik
kanallar ana genital kanallara doniislir. Paramezonefrik kanal, 7. hafta da (baz1 kaynaklarda
44-48. gilinlerde) iirogenital sirtin anterolateral ylizeyinde bulunan ¢élom epiteli de denilen
epitelin longitudinal seyirli invajinasyonuyla olusur. Invajinasyonlarin kenarlarmin birbiriyle
kaynagmasi sonucunda paramezonefrik duktuslar olusur. Embriyonun gelecekteki pelvik
bolgesine kadar, mezonefrik duktusa paralel olacak sekilde kaudal yonde ilerleyen
paramezonefrik duktus, mezonefrik duktusu ventral yonde caprazlar. Orta kisimda karsi
taraftaki paramezonefrik duktus 1ile birlesip kaynasarak, uterin kanali olusturur.
Paramezonefrik tliberkiil (miillerian tiiberkiilii-uterovajinal plak-siniis tiiberkiilii) denilen,
uterin kanalin kaudal ucunda olusan kabart1 (siskinlik), vajinanin iist boliimiiniin gelisecegi

yerdir (Esrefoglu, 2017; Moore ve Persaud, 2002; Sadler, 2020).

Ilk basta her kanalda 3 ayr1 bdliim tanimlanmaktadir. Bunlardan birincisi; kranial
vertikal boliimdiir ve karin bosluguna agilir. ikincisi; horizontal kisimdir ve mezonefrik
kanallar1 ¢aprazlar ve ii¢linciisli; kaudal vertikal boliim ise karsi taraftan gelen esiyle birlesir.
Overlerin asagiya inmesiyle beraber, kranial vertikal boliim ve horizontal bdliimden uterus
tiipleri (tuba uterinalar-fallop tiipleri) gelisir. Kaudal pargalar ise kaynasarak uterus kanalini
olusturur. Uterusun korpus ve serviks kisminin olusumunu, uterin kanal saglar (Esrefoglu,

2017; Sadler, 2020).

Endometriyal stroma ve uterusun miiskiiler tabakasi olan miyometriyum; komsu
splanik mezensimden meydana gelir. Uterus uzunlugu boyunca yanlarda, uterusun kalin

(broad) ligamentleri arasinda mezensim cogalip farklilasarak perimetriyumu olusturur.



Perimetriyum gevsek bag dokusu ve diiz kastan olusan uterusun peritonal ortiistidiir (Moore

ve Persaud, 2002; Sadler, 2020).

2.1.3. Uterus histolojisi

Disi genital sistemindeki organlarin orta kisminda bulunan uterus (dol yatagi), pelvis
boslugunda 6nde mesane arkada rektum olacak sekilde yerlesim gosterir. Uterus; disi genital
sistemdeki en kalin ve miiskiiler bir duvara sahip, armut seklinde, i¢i bos, tuba uterinalar ve
vajina ile devam eden bir organdir. Fertilizasyon sonunda olusan zigot, marula evresinde tuba
uterinadan uterusa gelir. Zigot, yerlesmesinin ardindan bundan sonraki biitliin embriyolojik ve
fetal gelisimini uterusta gerceklestirir. Bu gelisim siirecinde ciddi fonksiyonel ve morfolojik
degisimler gegiren uterus, hamilelik goriilmezse endokrin sistemin kontroliinde her menstrual

dongiide mukozal degisimler gecirir (Esrefoglu, 2021; Kayali, 1984; Ross ve Pawlina, 2014).

Anatomik olarak uterus; fundus uteri, korpus uteri, istmus uteri ve serviks uteri olmak

tizere 4 kisimdan olusur.

Fundus uteri; uterusun sag ve solunda tuba uterinalar agilir ve tuba uterinalarin

arasindaki genisleyen kubbemsi {ist kisma denir.
Korpus uteri; uterusun 6nil diiz, arkasi konveks sekle sahip, lis govde kismidir.

Istmus uteri; uterus govdesinin alt kisminin daralarak serviks icerisinde sonlanan

kismudir.

Serviks uteri; uterusun alt kisminda silindir seklindedir. Serviksin servikal kanal
olarak adlandirilan liimeninin, {ist ve alt uglarinda os (agiz) denilen daralmis acikliklar
bulunur. Uterusa internal os (i¢ osteum) ile ve vajinaya eksternal os (dis osteum) ile
acilmaktadir. Serviksin bir kismi vajinaya girer. Bu kisim portio vaginalis olarak
adlandirilirken, vajinanin disinda kalan iist kismi ise supra vaginal serviks olarak adlandirilir

(Esrefoglu, 2021; Kalayci, 1986; Mescher, 2019).

Tiim ici bosluklu organlarda oldugu gibi uterusun gdvdesinin duvari liimenden disa
dogru; ince i¢ tabaka olan endometriyum (tunika mukoza), kalin diiz kas tabasindan olusan
miyometriyum (tunika miiskiilaris) ve ince dis tabaka olan perimetriyum (tunika seroza)

olmak iizere ii¢ tabakadan olusmaktadir (Tanyolag, 1993).



Endometriyum (tunika mukoza)

Uterusun, epitel ve lamina propriyadan (stromadan) olusan mukoza tabakasidir.
Endometriyumun epitel kismi; sekretuar hiicreler ve silyali hiicrelerden olusan, tek kath
prizmatik epitelden olusur. Endometriyum epitelinin altinda bulunan lamina propriyasi (bag
dokusu stromasi) ise; fibroblasti ara maddesi yoniinden zengindir. Mezenkim dokusuna
benzerlik gosteren bag dokusunda; stellat hiicreler, retikiiler lifler, ¢ogunlukla demet
yapmamis tip III kollajen, makrofajlar, 16kositler, lenfositler bulunur. Yiizey epitelinden
baslayarak lamina propriya boyunca yer alan uterus bezleri, endometriyumun miyometriyuma
yakin olan alt kisimlarinda dallanma gosterdigi de olur. Uterus bezleri lamina propriyada
ylizey epiteline kiyasla daha az silyali hiicre icerir (Esrefoglu, 2004; Gartner ve Hiatt, 2016;

Junqueira ve Carneiro, 2006).

Endometriyum islevsel yonden; fonksiyonel tabaka (stratum fonsiyonalis) ve bazal
tabaka (stratum bazale) olarak adlandirilan iki farkli tabakadan olusur. Bazal tabaka;
menstriiasyonda dokiilmeyen, fonksiyonel tabakanin yenilenmesinde kaynak gorevi goren
tabakadir. Fonksiyonel tabaka; yaklagik 28 giin olan, menstrual siklus evrelerinde hormonal
degisimlerin etkisiyle dokiilen, mikroskobik oOzelliklerinin biiylik degisim gdosterdigi,

ylzeydeki kalin tabakadir (Esrefoglu, 2004; Kierzenbaum, 2006).

Endometriyumun beslenmesinde gorevli arterler, menstrual siklusta periyodik
dokiilmenin gerceklesmesinde Onemli role sahiptir. Arkuat arterleri; miyometriyumun orta
kisimlarinda dairesel sekilde yerlesim gdsterir. Bu damarlardan bazal tabakayi besleyen, diiz
arterler ve fonksiyonel tabakay1 besleyen, spiral (kivrimli) arterler olmak tizere iki grup damar
cikmaktadir. Diiz arterler kisayken, spiral arterler uzun ve kivrimlidir. Diiz arterlere kiyasla
spiral arterler, kandaki hormon seviyelerine duyarlilik gosterir. Ostrojen ve progestronun
kandaki diizeyinin azalmasi, dejenerasyon ve menstrilasyonda fonksiyonel tabakanin
atilmasimi saglarken, bazal tabakayi etkilemez (Eroschenko, 2013; Junqueira ve Carneiro,

2006).

Pubertenin baslamasinin ardindan, hipofiz 6n lobunun uyarisiyla ovaryum hormonlari,
endometriyumdaki sekretuar aktivitedeki morfolojik ve fonksiyonel degisimlerin goriilmesine
sebep olur. Bu degisimler ile folikiilogenez siireci goriilen degisimler birbiriyle paralel
ilerleyen morfolojik degisimlerdir. Ortalama 28 giinliik periyotla ve menapoza kadar tekrar

eden bu degisimlere menstrual siklus (adet dongiisli) denir. Her menstrual siklusun sonunda,



yaklagik 3-5 giin siiren vajinal kanamaya menstriiasyon denir (Esrefoglu, 2021; Junqueira ve

Carneiro, 2006).

Menstrual siklus siirecinde endometriyumda gergeklesen degisimler, birbirini izleyen
iic evrede gergeklesir. Bunlar; proliferasyon (¢ogalma) fazi, sekresyon (salgilama—luteal) fazi

ve menstrual fazdir (Kierzenbaum, 2006).

Proliferasyon (¢ogalma) Fazi: Bir dnceki siklusun mestrual fazinin bitiminden sonra
baslayan fazdir. Mestruasyonda atilan dokunun atilmasiyla geride kalan kisminin
rejenerasyonu yapilir. Proliferasyon siirecine es zamanli olarak, ovaryum folikiillerinin
olgunlagmasiyla folikiillerde iiretilen Ostrojenin etkisi ile endometriyumda kalinlagsma artar.
Hem epitelin hem de lamina propriyanin hiicrelerinin mitoz gegirmesiyle kendilerini hizli bir
sekilde yenilemesi gerceklesir. Tiibiiler bezlerin epitel hiicreleri ¢ogalarak uzar, yukariya
dogru ilerler, daralarak kivrimli bir hal alir. Endometriyumun kendini yeniden olusturdugu bu
stiregte spiral arterler de uzayarak hafif sarmal bir hal alir. Ancak endometriyumun st 1/3’liik
kismina gelmez. Bu kisimda kapiller ve veniiller yer alir. Proliferasyon fazi ovulasyon
sonrasindaki 1. gline kadar devam eder. 28 giinlilk mestrual siklusun yaklasik 14. giiniinde
ovulasyon goriiliir. Proliferasyon fazinin baginda endometriyumun kalinligi Imm iken fazin
sonunda 3mm’ ye ulasir. Epitel hiicrelerinin bazalinda glikojen birikir ve histolojik
preparatlarda, doku takibinde glikojenin uzaklastirilmasindan kaynakli bazal stoplazmada
bosluklu bir goriiniim gdzlenir. Uterusun proliferasyon fazindaki mikroskobik goriintiisii sekil

2.3.’de gosterilmistir (Esrefoglu, 2021; Kierzenbaum, 2006; Ross ve Pawlina, 2014).
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Sekil 2. 3. Uterus duvart. E: Endometriyum (Proliferasyon Fazi), M: Miyometriyum, P: Perimetriyum.
Boyama: Masson Trikom x10 (NEU Histoloji ve Enbriyoloji A.B.D. ders preparatlarr)
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Sekresyon (Luteal-Salgilama) Fazi: Ovulasyonun sonrasindaki 1-2 giiniin ardindan,
korpus luteumun salgiladigi progesteronun etkisiyle baslayan sekresyon fazi siirecinde
fonksiyonel tabakada belirgin degisimler olugsmaya baslar. Bezlerde goriilen hipertrofi ve
stromanin 0demli hale gelmesi sonucunda endometriyum en yiliksek kalinliga ulasarak
yaklasik 5-6mm olur. Bezler, biiyliytlip kivrilir ve gelisen ici glikojenden zengin mukoid sivi
ile dolu liimenleri kesecikli bir gériiniim alir. Implantasyonun gériilmesi durumunda gelisimin
desteklenmesinde bu mukoid sivi rol oynar. Spiral arterler daha fazla kivrilarak neredeyse
endometriyumun yiizeyine kadar uzayarak ilerler. Blastokistin implantasyonu sonrasinda
Ostrojen ve progestronun etkisiyle stromada bulunan fibroblasta benzeyen hiicreler, bez
hiicresi gibi genisleyip lipit ve glikojen yoniinden zengin desidual hiicrelerine doniistirler.
Desidual hiicre; embriyonun beslenmesi i¢in uygun ortamin olusturulmasi, gebelik sonrasinda
plasentanin uterus duvarindan ayrilmasmin kolaylastirilmas: ile gorevlidir. Ayrica desidual
bolgesindeki 10kositlerin salgiladigi interlokin-2, embriyonun yabanct madde olarak
algilanmasimi engelleyerek embriyonun erken doneminde reddinin Onlenmesini saglar.
Uterusun sekresyon fazindaki mikroskobik goriintiisii sekil 2.4.’de gosterilmistir (Esrefoglu,
2021; Ross ve Pawlina, 2014).
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Sekil 2. 4. Uterus duvari. E: Endometriyum (Sekresyon Fazi), M: Miyometriyum, P: Perimetriyum.
Boyama: Masson Trikom x4 (NEU Histoloji ve Enbriyoloji A.B.D. ders preparatlart)
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Menstrual Faz: Fertilizasyon gerceklesmemesi durumunda, korpus luteum yaklagik
10 giin hormon iiretmeye devam eder. Ovaryumdan salgilan Ostrojen ve progestronun
salgilanmasinin azalmasi sonucunda gerceklesen mestrual faz, hormon diizeylerinin ani
degisimi ile fonksiyonel tabakasinda kan desteginde farklilik goriiliir. Spiral arter
duvarlarinda periyodik kasilmalar sonucu arterlerdeki ani biiziismeyle birlikte fonksiyonel
tabaka iskemik hale gelir. Nekroza ugrayarak dokiilen endometriyumun fonksiyonel tabakasi
ile parcalanan damar duvarlarindan ¢ikan kan, menstriiasyonda digariya atilir. Tablo 2.1.’de
menstrual siklusta gergeklesen olaylar gosterilmistir (Kierzenbaum, 2006; Ross ve Pawlina,

2014).

Tablo 2. 1. Menstrual Siklusun Ozeti (Mescher, 2019)

Menstrual Siklusun Evreleri

Proliferasyon (Cogalma) Sekresyon (Luteal) Faz Menstrual
Fazi Faz
Hipofiz Folikiil Uyarict Hormon (FSH) OStr(.)J on uyaristyla salgllanag ..
R Luteinizan Hormon (LH) seviyesinin
Hormonlarmin ovaryum folikiillerinin hizli .
.. I artis1, ovulasyon ile korpus luteumun
Ana Gorevi biiylimesini uyarir. R
gelisimini uyarir.
Ovaryumda Ovaryum folikiillerinin Korpus  Korpus
Meydana Gelen biiytimesi, baskin folikiil Ovulasyon  luteum luteum
Ana Olaylar ovulasyon dncesi evreye ulasir. gelisimi  bozulmasi
Baskin Olan ]:%uy.uyeri fohl;uller tare}fmdan
iiretilen Gstrojenler; vajina,
Ovaryum . L
tuba uterina ve uterus lizerinde
Hormonu S
etki gosterir.
Ovulasyonun
Endometriyumda ) Mukozanin agiri derecede biiylimesi, y?klaslk 14
Menstriiasyon sonrasinda uterus bezlerinin kivrimli hale giin
Meydan Gelen Ana L e . .
mukozanin biiyiimesi goriiliir.  gelmesi, salg1 fonksiyonunun sonrasinda
Olaylar R, .
gerceklesmesi gortiliir. mukozanin bir

kismi1 dokiliir.

Miyometriyum (tunika miiskiilaris)

Uterusun, bag dokusu ile birbirinden ayrilmis diiz kas demetlerinden olusan en kalin
tabakasidir. Vajina ve tuba uterinalarin kas tabakalariyla devamlilik gosterir. Sinirlar
birbirinden ayirt edilemeyen 3 diiz kas tabakasindan olusur. Orta tabakasi; sayica ¢ok, biiytlik
olan kan damarlarin1 (vendz pleksuslar) ve lenfatikleri bulundurmasindan dolay:1 stratum
vaskiilare adin1 alir. Diiz kas demetlerinin sirkiiler (spiral) Oriintiiyle hizalandigi en kalin
tabakadir. I¢ ve dis tabakalar ise; uterusun uzun eksenine paralel olarak yani longitudinal

seyirli diiz kas demetlerinden olusur. Miyometriyum gebelik siirecinde; hipertrofi (hiicrenin
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boyutlarinin artmasi) ve hiperplazi (diiz kas hiicrelerinin sayisinin artmasi) goriilmesinden
dolay1 ¢ok biiyiir. Gebelik sonrasinda, diiz kas hiicrelerinin bazilar1 bozulur, bazilar1 kisalir ve
kollajen enzimiyle yikilir. Uterusun gebelik Oncesindeki boyutuna yakin oOlgiilere ulasir

(Junqueira ve Carneiro, 2006; Ross ve Pawlina, 2014).

Perimetriyum (tunika seroza)

Uterusun en digta bulunan bag dokusu tabakasidir. Posteriyor yiizeyinin biitiinii,
anteriyor kisminin da iist kismi seroza 6zelligindedir. Bu kisim mezotelyum ve elastik liften
zengin ince gevsek bag dokusu tabakasindan olusur. Anteriyor kisminin altta kalan kismi ise

adventisya ozelligindedir (Esrefoglu, 2021).

2.2. Endometriyum Kanseri

Kanser; bir hiicre kolonunun biiyiime 6zelliklerinin bozulmasi sonucunda, kdkeni olan
organda ve diger organlarda yayilmasi ve metastaz yapmasi ile karakterize edilen ve somatik
genetik hastaliklar icerisinde en sik goriilen, yaygin, komplike bir hastalik grubudur (Yokus
ve Cakir, 2012).

Tiim diinyada goriilen baslica 6liim sebeplerinden biri olan kanserin, yasama isteginin
artisinda engel olusturdugu goriilmektedir. World Health Organization (WHO) yani Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2019 yilindaki tahminlerine gore; 183 iilkenin 112’sinde 70 yas dncesinde
goriilen oliimlerin 1. ya da 2. ana sebeplerindendir ve geride kalan diger iilkelerde ise 3. ya da

4. sirada yer almaktadir (Tanik ve Giirsan, 2022).

International Agency for Research on Cancer (IARC) yani Uluslararasi Kanser
Arastirmalart ajanst GLOBOCAN kanser istatistiklerinin 2020 yili derlemesinde kullanilan
veri kaynaklartyla, T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2018 verilerine
gore; korpus uteri kanserinin iilkemizdeki insidans1 100 000°de 11,1°dir. Kadinlarda goriilen
kanserler arasinda; 4. sirada yer alirken, jinekolojik kanserler arasinda ise; 1. sirada yer
almaktadir. Kadinlarda en sik goriilen kanserler igerisinde %8 orani ile 50-69 yas araliginda
en fazla tan1 almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigi Kanser Dairesi
Baskanligy, t.y.).

GLOBOCAN kanser istatistiklerinin 2020 y1l1 verilerine gore; korpus uteri kanseri 417
000 yeni vaka ve 97 000 6liimle tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda 6.

sirada yer almaktadir (Sung ve ark., 2021).
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Uluslararasi kanser arastirmalart ajansinin GLOBOCAN kanser istatistiklerinin 2022
yil1 verilerine gore diinya capinda kadinlarda en sik goriilen kanserler sirayla; meme %23,8;
akciger %9.,4; kolorektal %8,9; serviks uteri %6,9; tiroid %6,4 ve 6. sirada %4,3 ile korpus
uteri yer almaktadir. Korpus uteri kanserinin 100 000 kisideki insidansi 8,4 ve mortalitesi ise

1,7’dir.

Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanserler sirayla; meme %23,5; tiroid %11,6;
kolorektal %9,3; akciger %7,4 ve 5. sirada %7,3 ile korpus uteri yer almaktadir. Korpus uteri
kanserinin 100 000 kisideki insidans1 14,3 ve mortalitesi ise 2,4 tiir (GLOBOCAN 2022, t.y.).

Geligsmis tilkelerde Endometriyal Karsinom (EK) en fazla goriilen jinekolojik
malignitedir. (Wang ve ark., 2024). Endometriyal kanser yas insidansina gore, vakalarin
cogunda menapozdan sonraki donemde teshis edildigi goriilmektedir. Endometriyal kanser
hastas1 olan kadinlarin ¢ogunun baslangi¢c erken evrede hastaliga sahip olmalari, hastaligin
semptomlarinin erken donemde goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Hastaligin = biitiin
asamalar1 baz alindiginda, genel olarak 5 yillik sag kalim1 yaklasik olarak %80’dir (Amant ve
ark., 2005; Uyiik ve ark., 2023).

Endometriyal kanserin epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve yonetim stratejisinin tam
olarak anlasilmasi; artan risk faktorlerine sahip kadinlarin belirlenmesini, riskin azalmasina
katkida bulunmasini ve kanserin erken teshis edilmesini kolaylagtirmaktadir (Burke ve ark.,

2014).

Endometriyum kanserlerin ¢ogu, 6zellikle tip I kanserler hormonlara bagimlidir. En
onemli risk faktorleri, dstrojene asir1 sekilde maruz kalmasiyla iliskilidir. Ostrojen replasman
tedavisi, erken menars, ge¢ menapoz, tamoksifen tedavisi, hi¢ dogum yapmamak, kisirlik,
fiziksel hareketsizlik, polikistik over, obezite, diabet, hipertansiyon gibi durumlar
endometriyum kanserindeki risk faktorleridir. Ge¢ menars, erken menapoz, fiziksel
egzersizler, az yagh diyetler, yesil ¢cay-kahve tiikketimi, sigara kullanimi, oral kontrosepsiyon
kullanimi, dogum yapmak gibi maruz kalinan Ostrojenin azaltilmasi ya da progesterona
maruziyetin artmasi durumunda endometriyal kanserin gelisiminin azaldigi gosterilmistir.
Ayrica kalitsal kosullarin da endometriyum kanser etiyolojisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir

(Olejek ve ark., 2012; Purdie ve Green, 2001).

Normal olmayan uterin kanamalar, her yasta goriilebilen jinekolojik problemler iginde

en sik karsilasilan durumdur. Bu anormal kanamalar, tan1 koyma yontemleri etiyolojik
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faktorlerin farklilik gostermesinden dolay1 hastaya uygun sekilde bireysellestirilmelidir (Pekin
ve ark., 2007). Menapoz sonrast donemde, ¢ogunlukla 50 yas lizeri kadinlarda goriilen
anormal uterin kanamalar endometriyum kanserinin en sik goriilen semptomudur. Diger
belirtileri; vajinal akintilar, mestruasyonda diizensizlik, karin agrisi, pelvik bolgede basing,
idrar yolu sorunlari, karin sisligi, genital bolgede kitle bulunmasi, istenmeyen hizli kilo kaybi,

bagirsak problemleri seklinde goriilmektedir (Boeckstaens ve ark., 2020).

Endometriyum kanserinde; Pap smear testi, endometriyal biyopsi, Transvajinal
Ultrasonografi (TVU), sonohisterografi yani Salin Infiizyon Sonografi (SIS), histeroskopi,
dilatasyon-kiirtaj, endometriyal patoloji tan1 koymada kullanilan yontemlerdir (Eroglu ve

Kog, 2014; Pekin ve ark., 2007).

Endometriyal kanserler histopatolojik yonden tip I ve tip II olarak iki tipte
goriilmektedir. Tip I; mukozal hiperplaziden gelisen, vakalarin %70’inden fazlasini temsil
eden daha yaygin formudur. Yiizeysel miyometriyal invazyon ve hasta agisindan daha olumlu
bir prognoz ile karakterize edilmektedir. Endometriyal adenokarsinom (EA) olarak bilinen tip
I kanserler; karsilanmamis Ostrojen uyarimiyla dstrojene bagimli tiimorlere ait oldugu, proto-
onkogen rasisupressOr timor geni olan Phosphatase and Tensin Homolog’un (PTEN)
mutasyonlartyla iligkili oldugu ve diisiik timor gradesine sahip oldugu bilinmektedir.
Endometriyal olmayan olarak adlandirilan tip II kanserler; atrofik bir endometriyumdan
kaynaklanan ve endometriyal kanserlerin %10’unu olustururken buna bagli dliimlerin ise
%40°1 ile iligkili olan formudur. Miyometriyumun istila edilmesinde daha yiiksek egilime
sahiptir. Histolojik agidan papiller ser6z ya da berrak hiicreli karsinom tipte olma olasilig
daha fazladir. Kotli prognoza sahip metastaz ve niiks yapma riski yiiksektir. Baskilayict gen
olan (Tumor Supressor Gen) P53 mutasyonlarinin goriildiigii, endometriyal mukoza
hormonlariyla dongiisel degisimlere ugradigi ve yiiksek tiimor gradesine sahip oldugu
bilinmektedir. Ailesel tiimdrler ise; Lynch sendromuyla iligkili olarak bulunmakta ve bu
genetik hastaliklar endometriyal kanser vakalarinin %10’unu olusturmaktadir (Braun ve ark.,

2016; Olejek ve ark., 2012).

Endometriyum kanserinde tedavi yontemleri cerrahi olan ve cerrahi olmayan tedaviler
olarak ikiye ayrilmaktadir. Cerrahi yaklagimlar olarak; timoriin uterus duvartyla smirl
oldugu 1. evre ve timoriin rahim agzini istila ettigi fakat uterus disina ¢ikmadigi II. evre
endometriyal kanserlerde genellikle Total Abdominal Histerektomi (TAH) ile Bilateral

Salpingo-Ooferektomi (BSO) kullanilmaktadir. Cerrahi olmayan tedaviler ise; adjuvan
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radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavisidir. Cerrahi yontemlerin ardindan radyoterapi ve
kemoterapi kobine olarak kullanilmasi gerekebilmektedir (Amant ve ark., 2005; Braun ve

ark., 2016).

Hayatta kalma, hastalik tani evresine ve histolojisine baghidir. 1. evre ve II. evre
endometriyal kanser hastalarinin ¢ogunda olumlu prognoza goriiliirken, III. evre ve IV. evre
endometriyal kanseri olan hastalarin hayatta kalma sans1 daha olumsuz bir prognoza sahiptir

(Braun ve ark., 2016).

Diger kanserlerin ¢ogunun aksine endometriyum kanserinin insidansi ve mortalite
oranlarinin diinya ¢apinda arttig1 goriilmekte ve ilerleyen 10 yi1l boyunca bu egilimde devam
etmesi ongoriilmektedir. Bunun yami sira yayilma ve ilerleme mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamistir (Clarke ve ark., 2020; Shimoyama ve ark., 2020). Endometriyum kanserinin
etkin kontrolii ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla, endometriyum kanserinin
sinyal yolaklarmin incelenmesi ya da tedavi edici ajanlarin etkiledigi sinyal yolaklarinin
aragtirtlmas1 6nem tagimaktadir. PI3K/AKT/mTOR (fosfotidilinosid 3-kinaz/AKT/rapomisin
protein kompleksinin memeli hedefi) ve RAS/RAF/MAPK (mitojenle aktive olan protein
kinaz ailesi) sinyal yolaklari; bir¢ok kanser tiirlinlin yan1 sira endometriyum kanserinde de
onemli rollere sahip olmasi, arastirmalarda hedef alinmasina sebep olmaktadir. Boylelikle
gidalarin, bitkilerin kanser tedavilerinde radyoterapi ve kemoterapiye ilaveten kullanimi ve

aktive ettikleri sinyal yolaklar1 arastirilmaktadir (Bireller ve ark., 2010).

2.3. Ishikawa Hiicreleri

Ik olarak Nishida ve arkadaslar1 (Nishida ve ark., 1985) tarafindan tamimlanan bu
hiicrelerin gilinlimiize kadar olan siirecte, endometriyal karsinogenezi incelemek amaciyla in
vitro bir model olarak yaygin kullanimi devam etmektedir (Kasai ve ark., 2016). Ishikawa
hiicre hatt1; kokeni iyi diferansiye edilmis insan endometriyum adenokarsinomu olan ve aslen

endometriyumun glandiiler bileseninden iiretilen hiicre hattidir (Uchida ve ark., 2005).

Normal endometriyum ve Ishikawa hiicreleri hem Ostrojen Reseptoriinii (ER) hem de
Progesteron Reseptoriinii (PR) eksprese etmektedir (Li ve ark., 2005; Wormke ve ark., 2000).
Ishikawa hiicreleri, bu steroid reseptdrlerini bulundurmasina ragmen Ostrojene bagimli
olmamasi, Ostrojen bulunmayan ortamda da gelisimini siirdiirebilmesini saglamaktadir
(Basaloglu ve ark., 2022). Ishikawa hiicreleri, progesteron reseptorleri tarafindan

indiiklenebilme ve progesteron tarafindan baskilanabilmektedir. Immiinolojik ve
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biyokimyasal a¢idan, normal endometriyumdaki progesteron reseptorleriyle benzerdir. Ayrica
Ishikawa hiicre hatti, normal endometriyumda bulunan ayni yapisal protein ve enzimlerin
cogunu icermektedir. Dolayisiyla, belirlenip karakterize edilen fazla sayida endometriyum
kanser hiicre hattt olmasina ragmen normal endometriyumu incelemek amaciyla Ishikawa

hiicre hattt miikemmel bir model olarak goriilmektedir (Castelbaum ve ark., 1997).

2.4. Epigallokatesin Gallat

Flavonoller, flavondioller, flavonoidler ve fenolik asitler gibi polifenoller iceren yesil
cay, cogunlukla katesinler olarak da bilinen flavonoidleri bulundurmaktadir. Flavonoidler;
hem katesinler olarak adlandirilan monomer formda hem de proantosiyanidinler olarak
adlandirilan polimer formda bulunmaktadir. Epikatesin (EC), Epikatesin-3-Gallat (ECG),
Epigallokatesin (EGC) ve Epigallokatesin Gallat (EGCGQG) yesil ¢ayda esas olarak belirlenen 4
tipidir (Chowdhury ve ark., 2016; Tosun ve Karadeniz, 2005).

Katesinler; ¢ogu meyve tiiriiniin ¢ekirdeklerinde, kabuklarinda bulunurken, en zengin
kaynagi taze kayisidir. Cikolata ve cay da zengin kaynaklardir. Siyah ¢ay yapraklarinin
fermantasyonu siirecinde Epikatesin gallat ve Epigallokatesin gallatin polifenol oksidaz
enzimi yardimiyla polimerizasyonu sonucunda, theaflavinler (dimerler) ve thearubiginler
(polimerler) olarak bilinen daha az monomer flavonol iceren katesinlerdir. Katesin ve
epikatesin meyvelerde bulunan ana flavonoller iken Gallokatesin, Epigallokatesin ve
Epigallokatesin gallat ise iiztimlerde, baklagillerdeki belirli tohumlarda ve en énemlisi ¢ayda

bulunmaktadir (Manach ve ark., 2004; Wang ve ark., 2000).

Diinya genelinde en ¢ok tiiketilen, Dogu Asya’daki en popiiler i¢ceceklerden biri olan
cay yaklasik 30 iilkede yetistirilmektedir. Saglik amagli olarak kullanimi, Cin’de 5000 yil
oncesine dayanmaktadir. Camelia sinensis bitkisinin yapraklarindan iiretilen ¢cay Theaceae
familyasina ait bir liyesidir. %2’si oolong ¢ay1, %20’si yesil ¢cay ve %78’1 siyah cay olarak;
baslica 3 gruba ayrilan, diinya ¢apinda taze hasadi yapilan ¢ayin iiretimi i¢in farkli iglenme
yontemleri kullanilmaktadir (Agagilindiiz, 2020; Chowdhury ve ark., 2016; Huang ve ark.,
2020).

Katesinlerin ¢gogunlukta oldugu, gallik asit, kafeik asit gibi ondan fazla etkili polifenol
iceren yesil cayin inflizyonunun ana polifenolik bileseni, Epigallokatesin-3-gallat olarak da
bilinen Epigallokatesin gallat (EGCG) tir (Fuyjita ve ark., 1989). Cayin kuru agirliginin 1/3’ini

olusturan katesinler, 2 benzen halkasiyla 1 dihidropiran halkasi igeren yapisal kimyasal
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formiile sahiptir. Cay bitkisi ve kimyasal formiilii sekil 2.5.’de gdsterilmistir (Wang ve ark.,

2020; Yalgin ve ark., 2017).

1 2.
OH
OH
HO Oy OH
| OH
OH o-¢ OH
0
OH

Sekil 2. 5. Epigallaokatesin Gallat’in kimyasal formiilii 1. resimde (Yang ve ark., 2000), Epigallokatesin
Gallat’in kaynaklarindan biri olan Camelia sinenesis (¢ay bitkisi) 2. resimde gosterilmektedir.

Oral yolla alinan katesinlerin bagirsakta emilimi oldukc¢a iyidir. Yapilan ¢alismada
yesil c¢ay tiiketen saglikli kisilerin plazmasinda; Epigallokatesin gallat, Epigallokatesin,
Epikatesinin seviyeleri tiiketilen miktarin %0,2-2’si kadardir ve maksimum konsantrasyona
ulagilmasi, tiiketildigi andan itibaren 1,4-2,4 saat sonrasindadir (Nakagawa ve ark., 1997).
Asirt tiikketimin olmamasi halinde ciddi bir yan etkiye sahip olmayan katesinler, 24 saat i¢inde
enterohepatik dolasim sisteminde, iiriner metabolitlere doniligiimiiniin ardindan disariya

atilmaktadir (Koo ve Cho, 2004).

2.4.1. Epigallokatesin gallat ve kanser

Kanserler; koken aldiklari hiicrelerin tipi, baslangic yasi, biliyiime orani, yayilim
evreleri ve tedaviye verdikleri cevaba bagli olarak farkli davranislar gostermektedir. Kanser;
normal viicut hiicrelerinin mutasyona ugramasi sonucunda olusan anormal hiicrelerin
kontrolsiiz sekilde biiylimesiyle birlikte ilerlemesi halinde invaziv ya da metastazinin

goriildiigl bir hastalik tiiriidiir (Kadioglu ve Ertas, 2021; Klug ve ark., 2011).

Son yillarda katesinler ile yapilan ¢alismalarda, katesinlerin anti-kanser ve antioksidan
etkilerinin bulunmasindan dolay1 artis goriilmektedir. Deneysel hayvan modellerinin ve

yapilan klinik ¢aligsmalarinin ¢ay polifenollerine ait hiicre hatlarindaki anti-timoér etkileri
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incelenmistir. Epigallokatesin gallatin molekiiler etkileriyle alakali farkli kanser tiirlerini
arastiran ¢esitli in vitro ve in vivo ortamlarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. 20
farkli tiimor hiicre hattinda Epigallokatesin gallatin anti-tiimor etkisinin varligi belirtilmis ve
bliylimeyi inhibe ettigi sonucuna ulasilmistir. Epigallokatesin gallatin etkisi ile farkl
apoptozis yolaklarinin aktive oldugu gosterilmistir (Adhami ve ark., 2004; Kim ve ark., 2006;
Yal¢in ve ark., 2017; Zhu ve ark., 2007).

Cay katesinlerinin ve antioksidan vitaminleri olan E vitamini, C vitamini ve B-
karotenin antioksidan aktivitelerini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢aligmanin sonucunda;
cay katesinlerinin vitaminlerden daha ytiksek antioksidan giiciine sahip oldugu gdsterilmistir.
Bu c¢alismadaki katesinlerin antioksidan aktivitesinin ¢oktan aza dogru siralanisi
Epigallokatesin gallat>Epigallokatesin>Epikatesin gallat>Epikatesin olarak elde edilmistir.
En yiiksek antioksidan seviyesine Epigallokatesin gallatin sahip oldugu belirtilmistir (Vinson
ve Dabbagh, 1998). Benzie ve Szeto’ nun yaptigi calismada bu siralama; Epigallokatesin
gallat>Epigallokatesin>Gallokatesin>Epikatesin gallat>Epikatesin olarak elde edilmis ve yine
en yliksek antioksidan seviyesine Epigallokatesin gallatin sahip oldugu sonucu bildirilmistir

(Benzie ve Szeto, 1999).

Epigallokatesin gallatin kanser kemoprevansiyonunda yer alan yollarini; mitogenle
aktive olan protein kinazlar ve aktivator protein-1 ile, niikleer faktor-kB sinyal yoluyla,
epidermal biiylime faktorii reseptorii aracili yollarla, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 aracilt
sinyal iletim yollartyla, proteozom aktivitesiyle, iirokinaz-plazminojen aktivator
aktiviteleriyle, apoptozis ve hiicre dongiisiiniin durmasini indiiklemesiyle oldugu

tanimlanmistir (Khan ve Mukhtar, 2008).

Epigallokatesin gallatin; Pro-apoptotik (Bax, Bak) proteinlerini artirmasi ve Anti-
apoptotik (Bcl-2, Bcl-xL) proteinlerini azaltmasi, Niikleer Faktor-Kappa B (NF-kB) yolagini
inhibe etmesi, apoptozis inhibitdr proteinlerinin seviyelerini azaltmasi ve sonucunda kaspaz-3
ve kaspaz-6 aktivasyonunu arttirmasi seklindeki etki mekanizmasiyla, prostat ve tiimorlerinin
biiylimesinin onlenmesinde ve prostat karsinoma hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesinde

etkili oldugu gosterilmistir (Adhami ve ark., 2007).

Endometriyal morfogenez sirasinda proteaz aktivitesini diizenleyen Epigallokatesin
gallatin patojenik anjiyogenez ile iligkili tiimor biliylimesinin 6nlenmesinde rol alabildigi

belirtilmistir. Antioksidan enzimlerin ¢alismasinin diizenlenmesini; Epigallokatesin gallatin,
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serbest radikallerin temizlenmesi ve demiri baglama aktivitesiyle saglamaktadir. Bdylece
norolojik hastaliklardan olan Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarda koruyucu etki

saglayabilecegi belirtilmistir (Sahin ve Ozdemir, 2006).

Epigallokatesin gallat, Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)’da Oksijen Reaktif Tiirleri
(ROS) ve Nitrojen Reaktif Tiirleri (RNS) gibi serbest radikal hasarlarin1 6nlemesiyle, kanser
gelisiminin baglama asamasi ve ilerleme asamasini engelleyebilmektedir. Ayrica kanserli
bolgeye kanin tedarik edilmesini sinirlandirip, kanserli dokularin biiyiimesini baskilayarak,

gelisiminin engellenmesinden dolay1 antianjiyonik etkisi olusabilmektedir (Borska ve ark.,

2003; Katiyar ve ark., 2001; Koo ve Cho, 2004).

Epigallokatesin gallat, Adenozin Monofosfat (AMP) ile Aktiflestirilen Protein
Kinaz’mm (AMPK) aktive olmasini saglayarak; diyabet, otofaji, enflamasyon, yaslanma,
hiicresel biiyiime, kanser ve metabolizma gibi biyolojik siirecleri kontrol edebilmektedir.
Bunun yani sira kanser hiicresini inhibe ederek anti-kanser ve antioksidan Ozellik
gostermektedir. Epigallokatesin gallat AMPK ’nin aktivasyon etkilerinin artmasini saglayarak;
apoptozisin indiiklenmesinde gorevli olan mikroRNA (miRNA)’larin diizenlenmesini de

saglamaktadir (Tanyildiz ve ark., 2021).

Ayrica Epigallokatesin gallat; deride Hidrojen Peroksit (H20O2) ve NO {iretiminin
inhibisyonunda mide, kolon ve akciger kanserlerinin inhibe edilmesiyle gosterilmistir
(Katiyar ve ark., 2001; Yang ve ark., 2000). Epigallokatesin gallatin insan plazma
proteinlerinden olan fibronektine, akciger karsinom hiicrelerinin yapismasini1 engelleyerek,

kanserin ilerlemesini 6nleyebilecegi bildirilmistir (Sazuka ve ark., 1996).

Epigallokatesin gallatin insan kiiclik hiicreli olmayan akciger kanser hiicre hatt1 olan
A549’un nikotin kaynakli hiicre gocii ve invazyonu arastirildigi c¢alismanin sonucunda;
nikotinin A549 hiicre gociinii artirmasina ragmen Epigallokatesin gallatin nikotinle
indiiklenen A549 hiicre goglinii ve invazyonunu doz bagimli olarak engelledigi belirtilmistir.

Ayrica akciger kanserinin ilerlemesini de engelledigi bildirilmistir (Shi ve ark., 2015).

Yesil cay ve bilesenlerinin; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklarda faydasi bilinirken,
antienflamatuvar, antibakteriyal, antioksidan, antianjiyojenik, néropatik, antiartritik, antiviral,
kolestrol diisiiriicii terapdtik etkileri ile ilgili yapilan c¢aligsmalarmin sonuglari ise iimit

vericidir (Chowdhury ve ark., 2016).
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Epigallokatesin gallatin; kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ile etkilesimi, farkli
kanser hiicrelerinde etkin olan dozun belirlenmesi konular1 ¢alisilmaya devam etmektedir.
Polifenollerin etkisiyle, hem normal hiicrelerde bulunan toksik etkilerin yok edilmesi hem de
anti-kanser ilaglarin tedavi siirecindeki etkinliginin artirilmasi saglanabilmektedir (Yalgin ve

ark., 2017).

2.5. Apoptozis

Baglantili oldugu dokularin ve hiicrelerin zarar gérmeden, biyolojik olarak goérevini
yerine getiren yapisal elemanlarin veya DNA’sinda hasar olusan hiicrelerin programli hiicre
oliimii “Programmed Cell Death” (PCD) apoptozis olarak adlandirilmaktadir (Cirak ve Imir,
1995; Piret ve ark., 2004).

2.5.1. Apoptozis tarihcesi

Hiicre oOliimleri ile ilgili yapilan calismalarin baslangici, 1920 yillarinda 151k
mikroskopu kullanimi ve histolojik boyama tekniklerinin yayginlasmasina dayanir. Ilk olarak
yapilan ¢alismalarda, hiicrenin dejenerasyonu ve nekrozu ile ilgili bilgi edinilmistir (Dingel ve

Kul, 2016).

Kerr, Wyllie ve Currie adlarinda Iskogyal: ii¢ patolog, 1972 yilinda iskemi goriilen
dokunun etrafindaki hiicre 6liimlerinin nekrozdan farkli oldugunu gozlemlemislerdir. Bu
hiicre 6liimii Kerr ve arkadaslari tarafindan; kdken olarak Yunanca “apo (ayr1)-ptosis (diisen)”
anlamlarimi tagityan ve sonbahardaki agaglarin yapraklarmin agacin gévdesinden ayrilmasina
benzetilmesiyle apoptozis olarak ilk kez biyomedikal literatiirde “mitozun karsit anlami”

seklide adlandirilmistir (Kaya ve ark., 2012; Yazar ve Tunca, 2007).

2.5.2. Apoptozisin goriildiigii durumlar

Her hiicrenin dogup, ¢ogalip (proliferasyon), farklilagip (diferansiasyon) ve sonunda
Olimiiniin (apoptozis) gerceklestigi siire¢, dogal bir dengede halinde devam etmektedir.
Yillarca yasayan hiicreler oldugu gibi yalnizca birkag¢ saat yasayan hiicreler de bulunmaktadir

(Aksit ve Bildik, 2008; Oktem ve ark., 2001).

Embriyonik donemden itibaren apoptozis; doku homeostazisinin (yapim-yikim
dengesinin) saglanmasinin yani sira hastalikta veya hiicrelerin zararli ajanlardan zarara
ugramasi sonucunda veya immiin reaksiyon seklinde savunma mekanizmasi olarak veya

tiimor baskilayic1 rolii ile hem fizyolojik hem de patolojik olarak tiim yasam boyunca
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goriilmektedir. Hastaliklarda apoptozisin rolii tablo 2.2.’de gosterilmistir (Erdz ve ark., 2012;
Okuyan, 2023).

Fizyolojik olarak; embriyogenez siirecinde hiicrelerin bir kismi normal gelisimin
saglanmas1 amaciyla, Ornegin; sinir sistemi gelisiminde olusan fazla néronun bir kismu
apoptozisle yok edilmesi seklinde goriilmektedir. Intrauterin gelisim asamalarinda baslangigta
birlesik olan el ve ayak parmaklarinin apoptozisle yikiminin gerceklesmesiyle parmaklarin
birbirinden ayrilmasi saglanmaktadir. Erigskinlerde hormon yetersizliginden kaynakli olusan
organ gerilemesinde Ornek olarak; menstriiasyonda endometriyal hiicrelerin yikilmasinda,
menapoza giren kadinlarda goriilen folikiil atrezisinde, dogum yapan annelerde laktasyonun
kesilmesinin ardindan meme bezlerinin gerilemesinde apoptozis gorev almaktadir. Asirt
cogalmaya baglayan Ornegin; bagirsak kript epitel hiicrelerinin bir kisminin yok edilmesi
apoptozisle gerceklesmektedir. Bagisiklik sisteminde hiicrelerin se¢ilmesinde de 6nemli gorev
almaktadir. Yenidoganda T lenfositlerin neredeyse %98’inin seleksiyona ugramasi, timiis
involiisyonunun sonucu goriilmektedir. B lenfositlerde ise; apoptozisin baskilanmasi
goriilmekte ve bu durum duyarli oldugu uyaran ile tekrar karsilastiginda hazir olmasimi

saglamaktadir (Coskun ve Ozgiir, 2011; Erdogan ve Uzaslan, 2003; Lakhani ve ark., 1993).

Patolojik olarak ise; tiimorlerdeki hem biiylimesindeki hem de gerilemesindeki
siireclerinde (kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavisi, kendiliginden gelisen regresyonda)
hiicrelerin 6lmesinde rolii vardir. Hormona bagimli dokulardaki patolojik atrofi ornegin;
glukokortikoid kullanilmasini takiben timustaki lenfosit kaybi apoptozis ile gergeklesir.
Parankimatoz organlardaki duktus tikanmasi sonucunda goriilen atrofide 6rnegin; karacigerde
goriilmektedir. Human Immunodeficiency Virus (HIV-1), Hepatit C Viris (HCV),
Adenoviriis enfeksiyonlar: gibi bazi viral hastaliklardaki goriilen hiicre 6liimleri apoptozisle
saglanmaktadir. Miyokard infarktiisii gibi iskemik hasarlar, insiilin bagimli diabetes
mellitusta, nérodejeneratif bozukluklardan kaynakli hastaliklarda, kanserlerde, Alzheimer ve
Parkinson gibi dejeneratif hastaliklarda apoptozis mekanizmasi ¢aligmaktadir (Tomatir, 2003;

Wong, 2011).
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Tablo 2. 2. Hastahiklarda Apoptozisin Rolii (Fadeel ve ark., 1999)

Hastaliklarda Apoptozisin Rolii

Apoptozun Artmasi Apoptozun Azalmasi
Norodejenaratif Bozukluklar Kanser
Creutzfeld-Jakob hastalig1 Blastom

Spinal muskular atrofi Karsinom

Alzheimer hastaligi Losemi

Parkinson hastalig1 Seminom

Retinitis pigmentosa Malign gliom
Huntington hastalig1 Sarkom

Amyotrofik lateral skleroz
Premalign Hastahklar

Hematolojik Bozukluklar Ataxia telangiectasia

Aplastik anemi Xeroderma pigmentosum

Fanconi anemisi Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Hodgkin hastaligt Myelodisplastik sendromlar

Myelodisplastik sendromlar
Polycythemia vera
Otoimmiin Bozukluklar

Otoimmiin Bozukluklar Otoimmiin lemfoproliferatif sendrom (tip I, II)
Graft-versus-host hastaligi Sistemik lupus erythematosus
Fulminant hepatit
Hashimoto tiroiditis Ateroskleroz
Insiiline bagiml1 diyabet
Skleroderma Metabolik Bozukluklar
Sjogren sendromu Niemann-Pick hastaligt
Multipli skleroz Osteoporozis
Romatoid artrit Wilson hastalig1
Iskemik Yaralanmalar Viral Enfeksivonlar
Miyokardial enfarktiis Adenoviruses
Bobrek enfarktiisii Baculoviruses
Iskemi ve reperfiizyon Epstein-Barr Virus
Felg Poxviruses
Herpesviruses
Toksinlere Bagh Hastaliklar
Pulmonar fibrozis Prematiir ve Fizyolojik Yalanmada Apoptoz
Sepsis Down sendromu
Alkole bagli hepatit Erken yalanma (Progeria)

Xeroderma pigmentosum
Bakteriyal ve Viral Enfeksiyonlar
AIDS
Salmonella typhimurium
Neisseria meningitis
Shigella flexneri
Chlamydia trachomatis
Ebola viriisii
Helicobacter pylori

Digerleri
Tiimor karsi-atagi (immiin ayricalik)
Travmatik spinal kord yaralanmasi

25



2.5.3. Apoptozisteki morfolojik ve biyokimyasal degisimler
Apoptozis siirecinde hiicrede ¢ok belirgin karakteristik morfolojik ve biyokimyasal

degisimler goriilmektedir.

DNA fragmantasyonu; niiklear endoniikleazlarn Kalsiyum iyonu (Ca™) ve
Magnezyum iyonu (Mg'?) bagimli aktivasyonlarinin sonucunda, enzimlerin DNA’y1 kirmasi
sonucu fragmantasyonlar1 olusturmaktadir. Niiklear kromatinin kiimelenmesi ve niikleusun
niiklear zarf ile sinir1 belirlenmis fragmanlar olarak boliinmesi, hiicre 6liimiine sebep olan geri

dontisiimii olmayan bir olaydir.

Hiicre hacminde azalma; hiicre iskeletinin elemanlar1 hiicrenin yiizeyine paralel
demetler sekilde diizenlenmesi, organeller bir araya gelerek kiimelesmeye baslamasi ve
boylelikle hiicre biiziiserek yogunlugunun artmasiyla olusmaktadir. Birkag dakika icerisinde

hiicre hacminin 1/3’1linli kaybetmektedir.

Mitokodriyal fonksiyon kaybi; mitokondriyal membran gecirgenliginin artmasi
yoniindeki degisimlerin sonucu goriilmektedir. Mitokondri biitiinliigli bozularak membranlar
arasindan sitokrom c gibi proteinlerin sitozole salinarak, kaspaz denilen hiicreleri parcalamasi
ile gorevli proteolitik enzimler aktive olmaktadir. Sitokrom c¢ saliniminin mitokondriyonlarda

Bcl-2 proteinlerinin, apoptozisin baglatilmasinda belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.

Membran kabarciklanmasi; hiicrelerin membranindaki degisimler nedeniyle
goriilmektedir. Hiicreler ylizey yapilarini kaybeder. Bu durum plazma membranindaki fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerin degismesine, membran biitlinliigli bozulmadan tomurcuklanmalarin

olusmasina sebep olmaktadir.

Apoptotik cisimlerin olusmasi; hiicrenin pargalanmasiyla bitecek olan apoptozisin
sonuncu basamagidir. Organellerin ve niiklear materyallerin bulundugu membran ile sinirl
stoplazmik tomurcuklanmalardir. Apoptotik hiicreler, komsu hiicrelerle makrofajlar
aracilifiyla tanimarak hizli bir sekilde fagozite edilmektedir. Enflamatuar yanitin olusmasini
engelleyecek kadar etkinlik gostermektedir. Mitoza kiyasla 20 kattan daha fazla hiz ile
gerceklesen apoptozisin morfolojik degisimleri elektron mikroskobunda gézlemlenebilirken,
rutin Hematoksilen-Eozin (H&E) preparatlarinda apoptotik hiicrelerin bulunmasi zordur

(Caliskan, 2000; Ross ve Pawlina, 2014; Taatjes ve ark., 2008).
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2.5.4. Apoptozis mekanizmalari

Organizmadaki bazi dokularin ve hiicrelerinin, devamli olarak apoptotik hiicrelerinin
olustugu goriilmekte ve omiir boyu siirmektedir. Dolayisiyla dokudaki doku homeostazisini
saglamak amaciyla, mitoz (yeniden yapim) ve apoptozis (6liim) dinamik bir kararlilikla

devam etmektedir (Giines, 2013; Kaya ve ark., 2012).

Apoptozis, daha once hazir bulunan hiicrelerde primer veya bir uyaran sonucunda
sekonder olarak ¢esitli i¢ ve dis uyaranlar tarafindan aktive olabilmesi, yasam ile 6liim
arasindaki karar1 etkilemektedir (Galle, 1997). Apoptozisin diizenlenmesinde; B-Cell
Lymphoma Gene-2 (Bcl-2) ailesi, P53, kaspazlar (caspase), Apaf-1 (apoptotik protease
activating factor), timor nekroz faktdr (TNF), apoptoz indiikleyici faktor (AIF) vb. faktorler
gorev almaktadir (Aksit ve Bildik, 2008; Giines, 2013).

Apoptozisi etkileyen hiicre disi uyaranlar igerisinde; koloni uyaric1 faktor (CSF),
timor nekroz faktorii (TNF), noron biiylime faktorii (NGF), insiilin benzeri biiyliime faktorii
(IGF), IL-2 gibi maddelerin ortamda azalmalari, glukokortikoidler, ilaglar, bir¢ok ¢esit antijen
bulunmaktadir (Aksit ve Bildik, 2008).

Apoptozisi etkileyen hiicre i¢i uyaranlar igerisinde ise; hiicre icerisindeki kalsiyumun
miktarinin artmasi, DNA’nin hasarlanmasi sebebiyle p53’iin (tiimdr supressor gen) aktive
olmasi, bakteriyal-viral enfeksiyonlar, tiimor nekroz faktor (TNF), sitokinler, onkojenler,

glukokortikoidler bulunmaktadir (Aksit ve Bildik, 2008; Vermeulen ve ark., 2003).

Apoptozisin indiiklenmesinde ve baskilanmasinda birgok gen gorev almaktadir.
Apoptozisin baskilanmasinda goérevli olan genler; Bel-2 ailesinden bazi genler (BHRL-1, bcl-
xl, bcl-w, bfl-1, brag-1, mcl-1, Al), c-abl geni, ras onkogeni, ¢Oziinebilir fas, p35, A20
genleridir. Apoptozisin indiiklenmesinde gorevli olan genler ise; Bcl-2 ailesinden (Bad, Bax,
Bak, Bcl-xS, bid, bik, Hrkl), c-myc, p53, p21, fas (CD95/APO1) FADD/MORT, RIP, FAST,
interlokin doniistiiriicii enzim benzeri proteinler (ICE), LOH (MTS1/CDK41) genleridir
(Oktem ve ark., 2001).

Apoptozis; belirli genlerin ya da yollarin etkisi altinda olan hiicrelerin programli
olarak 6lmesidir. Tipik apoptozis boyunca; bir seri hidroliz, kaspaz aktivasyonu ve sinyal ileti
stireci gorlilmesinden dolay1, bu siire¢ kaspaz bagimli apoptozis yolu olarak da
adlandirilmaktadir. Farkli apoptozis sinyallerinin kaynaklari sebebiyle klasik apoptozis;

intrensik yolak (i¢sel yolak-mitokondriyal apoptozis yolu) ve ekstrensek yolak (dissal yolak-
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Olim reseptor yolu) olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu yolaklar sekil 2.6.’da gosterilmistir (Chen
ve ark., 2024).

Intrensik yolak (icsel yolak-mitokondrial apoptozis yolu)

Intrensik yolak; mitokondriyal diizeyde cesitli stres kosullarina (151  tedavisi,
kemoterapétik ajanlar ile yapilan tedaviler) cevap olarak, biiylime faktorii ya da hormon
eksikliginde, onarilmaz DNA hasarlarinda, hipokside, c¢esitli sitokinlerle, ultraviyole (UV)
1sinlartyla, endoplazmik retikulum (ER) stresinde, siddetli oksidatif streslerde, asir1 sitotik

kalsiyum konsantrasyonlarinda ve benzeri sinyallerle aktive olabilmektedir (Okuyan, 2023).

Bcl-2 ailesindeki proteinler instrensik yolak i¢cin en 6nemli goreve sahiptir. Bcel-2
proteini hiicre 6liimiinii baskilamasina ragmen Bcl-2 proteiniyle iligkili ve hiicrede yer alan
bazi proteinler, apoptozisi indiiklemektedir. Bcl-2 ailesi mitokondriyal membrandaki
gecirgenligin kontroliinde gorevlidir. Bu diizenleyici proteinler, Pro-apoptotik proteinler; Bax,
Bak, Bid, Bad, Bim, Bik ve Blk benzeri i¢ceren proteinler ve Anti-apoptotik proteinler; Bcl-2,
Bcl-x, Bel-XL, Bel-XS, Bel-W ve BAG igeren proteinler olarak ikiye ayrilmaktadir (Erdz ve
ark., 2012).

Hiicre ici sinyaller Bcl-2 ailesinden Pro-apoptotik {yeleri uyarip aktiflestirerek
mitokondriye gocilinli saglamasiyla, mitokondri dis membranina yerleserek mitokondriyal
gecis kanallarinin (porlarin) olusumunu ya da membran zarinin yirtilmasini saglamaktadir
(Newton ve ark., 2024; Yazic1 ve ark., 2009). Boylelikle sitozole; apoptoz indiikleyici faktor
(AIF), endoniikleaz G (Endo G), Smac/DIABLO, Omi/HtraA2, sitokrom ¢ gibi proteinlerin
salinmas1 ger¢eklesmektedir (Kuribayashi ve ark., 2006). Sitozole salinan sitokrom c,
apoptozis proteaz aktif edici faktor olan Apaf-1 (Apoptosis protease activating factor) ve
prokaspaz 9 ile dATP/ATP yi bulunduran apoptozom denilen kaspaz aktive edici kompleks
meydana gelmektedir. Bu kompleks ile prokaspaz-9 kaspaz-9’a doniiserek kaspaz-3, kaspaz-6
ve kaspaz-7 gibi dldiirlicii kaspazlarin aktive edilmesi saglanmaktadir (Acehan ve ark., 2002;
Butt ve ark., 2024). Aktive olan kaspazlar, sitozolde bulunan ICAD’1 (inhibitdr of caspase-
activated deoxyribonuclease) inaktiflestirir. Inaktiflesen ICAD normalde bagli bulundugu
kaspaz aktive edici DNase olan CAD (caspase-activated deoxyribonuclease) ile ayrilmaktadir.
Serbestlesen CAD niikleusa girer, kromatin yogunlagmasia ve DNA kiriklarinin olugsmasina,

bunun sonucunda da hiicre apoptozisinin indiiklenmesine sebep olmaktadir (Giines, 2013).
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Asirt intrensik apoptozisin; iskemi-reperfiizyon hasari ve ndrodejeneratif hastaliklar da
dahil olmak iizere akut ve kronik dejeneratif hastaliklarla baglantili oldugu bilinmektedir

(Newton ve ark., 2024).

Ekstrensek yolak (dissal yolak- oliim reseptor yolu)

Hiicre oliimleri, yasam sinyallerinin olmamasi durumunda gergeklesse de apoptoz
olim sinyalleri ile de ger¢eklesebilmektedir. Makrofajdan saliman Tiimor Nekroz Faktor
(TNF); hiicre dliimii ve bazi kronik inflamatuar hastaliklardaki doku yikiminin baslatilmasina
neden olmaktadir. Sitotoksik T lenfositler tarafindan sentezlenen hiicre ylizeyi proteini olan
Fas ligant1; virlisiin enfekte ettigi hiicreler, bazi tiimor hiicreleri, yabanci graft hiicrelerinin

Olmesini gergeklestirmektedir (Kaya ve ark., 2012).

TNF (TNFR-1, TNF-alfa) ve Fas ligant1i (APO-1, CD95) homolog olarak hedef
hiicrenin zarinda yer alan Olim reseptorleriyle baglanmasi sonucunda reseptorler aktive
olmaktadir. Fas ligant1 ile Fas reseptoriiniin baglanmasi sonucu, Fas reseptoriiniin FADD (Fas
Associated Death Domain) proteini ile baglanmasi gerceklesmektedir. TNF ligant1 ile TNF
reseptdriiniin baglanmasi sonucu FADD ve RIP (Reseptor Interaktif Protein) birimlerinin
TRADD (TNFR-1 Associated Death Domain) denilen hiicre i¢i proteininin baglanmasi
gerceklesmektedir. Boylelikle trimetrik bir yapir olusmaktadir. Hem 6liim reseptorleri olan
TNF ve Fas reseptorlerinin hem de FADD ve TRADD gibi baz1 sitozolik proteinlerin yaklasik
80 aa’lik (aminoasit) DED (Death Domain) 6liim bolgesi olarak adlandirilan, 6liim
sinyallerinin iletilmesinde gorevli bir bolgesi bulunmaktadir (Bender ve ark., 2005;

Kartlagsmis ve ark., 2016).

Trimetrik bir yap1 olan reseptdr-ligant-adaptor protein kompleksi; DISC (Death-
Inducing Signaling Complex) 6liimii indiikleyici sinyal kompleksi olarak adlandirilmaktadir.
Olusan bu yapiyla prokaspaz-8’in efektor DED ile birlegsmesi sonucunda aktif formu olan
kaspaz-8 olugsmaktadir. Kaspaz-8; ya direkt olarak prokaspaz3, prokaspaz-6 ve prokaspaz-7
ile kaspaz-3’ii aktive eder ya da Bcl-2 ailesinden olan Bid’ in c¢ terminal bolgesini keserek
dolayli yoldan intrensik yolaktan ilerlemesine, yani kaspaz-9’un aktive edilmesinden sonra
kaspaz-3’iin aktivasyonunu saglanmaktadir. Kaspaz-3, CAD aktivasyonuyla DNA kiriklarim
olusturarak hiicreyi 6liime gotiirmektedir (Bildik ve Bayar, 2018; Yu ve ark., 2004).
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Hiicre 6liimiiniin iki ayr farkli formu apoptozis ve nekrozistir. Apoptozisteki siireg ile

nekrozisdeki siire¢ arasinda; hiicre zarinin saglam olmasi ve hiicrenin morfolojisi basta olmak

tizere gosterdigi etkilerde farkliliklar olusmaktadir. Bu farkliliklar tablo 2.3.’de gosterilmistir

(Aktug, 2014).

Tablo 2. 3. Apoptozis Ve Nekrozis Arasindaki Farklar (Dingel ve Kul, 2016)

Apoptozis

Nekrozis

»Biiyiime faktorii eksikligi

»Viral enfeksiyon

=Hiicre yaslanmasi sHipertermi
Yol Acan =Fas veya TNFR-1 reseptorlerinin aktivasyonu -Hlpok§1
Nedenler =Radyasyon s[skemi
=Yiiksek doz glukokortikoid »Toksik maddelerin yiiksek
=Kanser ilaclar1 konsantrasyonlari
=Sitotoksik T lenfositle =Siddetli oksidatif stres
=Biitlin hiicre membrani, fakat membranda
tomurcuklarin olusumu sHiicre membrani biitiinliigiiniin kaybi
sKromatinin niiklear membran altinda sKromatin yumaklagmasi
Morfolojik top}anma§1 ve yogunlasmam =Hiicre sismesi
A =Hiicre kiigiilmesi =Organellerin biitiinliigiiniin
Ozellikler -
=Organeller saglamdir kaybolmasi
=Hiicrenin mitokondri, ribozom, nucleus =Biiyiik vakuollerin olusumu
pargalar1 ve diger organelleri iceren membranla  =Hiicre lizisi
kapli apoptotic cisimciklere par¢alanmasi
= ATP gereklidir =Bozulmus iyon hemostazisi
=+4 °C’de gerceklesmez = ATP ye ihtiya¢ yoktur
Biyokimyasal =sDNA internukleozomal alanlarda 180-200 kb =+4 °C’de gerceklesebilir
Ozellikler ciftinin katlar1 olacakmsekilde kirilir (agaroz jel ~*DNA rastgele parcalanir (agaroz jel
elektroforezinde merdiven goriintiisii) elektroforezinde yayilim goriintiisii)
=Prelitik DNA fragmentasyonu =Postlitik DNA par¢alanmasi
=Hiicreler tek tek veya birkaci bir arada oliir
=Hem patolojik hem de fizyolojik sartlarda da sHiicreler gruplar halinde 6liir
Diger Ozellikler gergeklesebilir =Yangiya neden olur

=Komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler
=Yang1 goriilmez

= izozomal enzimler salinir
=Patolojik etkiler sonucu ger¢eklesir
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3.GEREC VE YONTEM

Uzerine Etkileri’ baslikli calismada kullanilan hiicrelerin ekilmesi, dozaj uygulamalari, MTT
testi, immiinohistokimyasal boyama, TUNEL boyama, immiinofloresan boyama, yara
iyilesme testinin yapilmasi ve degerlendirmesi Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Biyokimyasal

‘Epigallokatesin Gallatt’in Ishikawa Endometriyal Kanser Hiicresindeki Apoptozis

analizler MG Arastirma laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullanilan maddeler ve antikorlar

Ishikawa Insan Endometriyal Kanser Hiicre Hatt1

Epigallokatesin Gallat [80% (HPLC) from green tea, SIGMA E4268-100mg’lik sise]

Dimetil Siilfoksit (DMSO)

Fetal Bovin Serum (FBS)

RPMI 1640 +L-Glutamine, +25 mM HEPES

Tripsin / Etilendiamin Tetraasetik Asit (EDTA)

Tiazolil mavisi Tetrazolium Bromiir (MTT)

Phosphate Buffered Saline (PBS)

Tripan Blue

Neomarkers Bax (711R1012G)

Thermo Bcl-2 (1004G)

DakoCytomation P53 (10468)

Millipore ApopTag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit (2528704A)
Ibidi 4-6-Diamidino-2-Phenylindole-2 HCI (DAPI) (21-04-28)

3.1.2. Kullamilan cihazlar ve gerecler

Buzdolabi (+4°C, -20°C, -80°C)

Su Banyosu BM 30 (Niive)

Santrifiij NF 200 (Niive)

Karbondioksitli Inkiibator (CO, Inkiibatér) EC 160 (Niive)
Laminar Flow Cabinet LN 120 (Niive)

Mikroplaka Eliza Reader (Biotek, epoch)

Inverted Faz Mikroskop
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e Isik Mikroskobu

e Floresan Mikroskobu

e 6 Kuyucuklu Hiicre Plaklar1 (35,0x17,5mm)
e 96 Kuyucuklu Hiicre Plaklar1 (6,50%10,8mm)
o Flask

e Falkon Tiipii

e Pipet

e Thoma Lami

e Cover Slipe

3.2. Yontem
3.2.1. Hiicre Kkiiltiirii ve MTT analizi

Hiicre kiiltiirii i¢in kullanilan Ishikawa insan endometriyal kanser hiicre hatti, -78,5°C
olan kuru buzla muhafaza edilmis olarak geldi. Calisma baslayincaya kadar -80°C’de
dondurucuda bekletildi. Hiicre kiiltiiriinde kullanilacak besiyeri, 500ml DMEM, 50ml FBS ve

5ml penicillin-streptomycin karistirilarak hazirlandi ve +4°C’de muhafaza edildi.

Hiicre kiiltiirii i¢in yapilan islemler, steril bir ortam olan Laminar Flow Kabinet
icerisinde gerceklestirildi. Oncelikle -80°C’de dondurucuda bulunan Ishikawa hiicreleri
cikarilip, daha onceden 37°C’ye ayarlanmis benmaride ¢ozdiiriildii. Cozdiiriilen hiicreler,
1500 rpm’de santrifiij edilerek, yine 37°C’de benmaride 1sitilmis besiyerinin flasklara
koyulmasinin ardindan, bu besiyeri koyulan flasklara pipetaj yapilarak ekildi. Daha sonra
37°C’de ayarli olan %35’lik CO; ayarl inkiibatore koyularak Ishikawa hiicrelerinin flaska
tutunup ¢ogalmalar1 beklendi. Bu siiregte flaska tutunup, cogalmalar1 Inverted faz mikroskobu
ile gozlemlendi ve flasklardaki hiicrelerin konfluensi %80-90’a ulasana kadar beslenmesi i¢in

besiyeri degistirildi.

Konfluensi %80-90’a ulasan flasklarin igerisindeki besiyeri atildi ve PBS ile
yikandiktan sonra flaska Tripsin-EDTA eklenerek, hiicreler flasktan tamamen ayrigana kadar
tripsinizasyona devam edildi. Ayrisan hiicreler 15ml’lik falkon tiipe alinip iizerine besiyeri
ilave edilerek 1500 rpm de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda elde edilen pellet kismindaki
hiicrelere besi yeri ilave edildi. Hiicrelerin sayimim1 yapmak i¢in, icerisinden Syl alinarak
tripan blue ile boyandir ve Thoma lamina damlatilarak 151k mikroskobunda incelendi. Canli
hiicreler; hiicre zarindan boya gecisi olmadigi i¢in parlak bir sekilde goriiniirken, 6lii hiicreler;

mavi-mor renk boyanmis sekilde goriildii.
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Ishikawa hiicrelerinde Epigallokatesin gallatin sitotoksik etkisini belirlemek amaciyla,
kolorimetrik bir test olan MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium
Bromide) testi yapildi. Hiicreler 6ldiiglinde MTT’ yi Formazana doniistiirme yetenegini
kaybettiginden dolayr MTT testiyle yasayan hiicrelerde Formazan tuzu olusumunu

kolorimetrik diizeyde degerlendirerek hiicre canliliginin seviyesi belirlendi.

Canl1 hiicrelerin sayisina oranla 96 kuyucuklu hiicre plaklarma 5x10° hiicre/kuyu
sayisinda olacak sekilde ekilen hiicreler, yapismasi i¢cin 37°C’de %5’lik CO» ayarli olan
inkiibatore koyularak 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra inkiibe edilen hiicreler; kontrol grubu
hari¢ Epigallokatesin gallatin 10 farkli konsantrasyonu ile (25-50-100-250-300-350-400-450-
500-1000) 24, 48 ve 72 saat boyunca zaman bagimli olarak muamele edildi.

24 saatlik ¢alisma icin; 24 saat tamamlandiginda iizerine 20pul MTT soliisyonu
eklenerek tekrar CO: inkiibatore koyularak 4 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
tamamlandiktan sonra besiyeri atilip 100ul DMSO eklenerek Formazan tuzu kristalleri
¢ozdiiriildii. 96 kuyucuklu hiicre plagindaki ayri ayr1 her kuyucuktaki absorbans Mikroplaka
Elisa Reader ile 570nm’de dlgiilerek sitotoksite diizeyleri hesaplandi. Daha sonra MTT analizi
48 ve 72 saatlik caligmalar i¢in de 48 saat ve 72 saat tamamlandiginda ayn1 sekilde yapilarak,
3 kez tekrar edildi.

Deney sonucunda sitotoksik diizeylerinin hesaplanmasinda; tiim konsantrasyonlar %
canliligt formiili (% Canlilk = Doz kuyucugun absorbansi/kontrol kuyucugunun

absorbans1x100) kullanildi.

24, 48 ve 72 saatlik ¢alismalar sonucunda; MTT hiicre canlilik testi ile uygulanan
Epigallokatesin gallatin zamana baglh hiicreler i¢in sitotoksik IC50 dozu yani hiicrelerin

%750’sin1 6ldiiren doz belirlendi.

3.1.2. Iimmiinohistokimyasal boyama

Oncelikle Ishikawa hiicreleri 6 kuyucuklu hiicre plagma yerlestirilen cover sliplere
ekildi. Kontrol ve Epigallokatesin gallatin IC50 dozu ile muamele edilen hiicre gruplarina 48
saat sonra formaldehit eklenerek hiicrelerin tespiti yapildi. Tespiti yapilan cover slipteki
hiicrelere immiinohistokimyasal boyama yoOntemiyle; Neomarkers firmasmin 711R1012G
katalog numaral1 Bax, Thermo firmasinin 1004G katalog numarali Bcl-2 ve DakoCytomation
firmasmin 10468 katalog numarali P53 antikorlar1 ile boyama yapildi. Immiinohistokimyasal

boyamanin basamaklar1 ve islem siireleri tablo 3.1.’de gosterildi.
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Apoptozisi incelemek i¢in; apoptozis primer antikor boyalarin degerlendirmesi 7 farkli

alanda yapild1 ve 20°lik biiyiitmede gézlemlendi.

0: Boyama yok
1: Zayif boyama
2: Orta derecede boyama

3: Giiglii boyama olarak degerlendirildi.

Tablo 3. 1. Immiinohistokimyasal Boyama Basamaklari

Islem Siiresi
Yikama-Distile su ile 3 kez
Yikama-PBS ile 5dk
Hidrojen Peroksit 20 dk
Yikama-PBS ile 5dk
Beyaz Blok soliisyonu 10 dk
Antikor 4°C’ de 1 gece
Yikama-PBS ile 5dk
Sar1 Blok soliisyonu 20 dk
Yikama-PBS ile 5dk
Kirmizi Blok soliisyonu 20 dk
Yikama-PBS ile 5dk
AEC Kromojen 15dk
Beyaz Blok soliisyonu 1 kez
Hematoksilen 5dk
Beyaz Blok soliisyonu 1 kez

Ozel Kapatma Maddesi ile Kapatma

3.2.3. Tunel boyama

Ishikawa hiicreleri 6 kuyucuklu hiicre plaklar1 icerisine yerlestirilen cover sliplere
ekildi. Kontrol ve Epigallokatesin gallatin belirlenen IC50 dozunda muamele edilen hiicreler
48 saat sonra formaldehit ile tespit edildi. Tespiti yapilan hiicrelerdeki apoptotik hiicreler,
ApopTag Peroxidase In Situ Apoptozis Detection Kit (Millipore) kullanilarak isaretlendi.
Tim islemler, iireticinin talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi. TUNEL-pozitif ve toplam

hiicre sayilar1 Image J yazilimi kullanilarak sayildi ve TUNEL-pozitif hiicrelerin oranlari
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hesaplandi. Degerlendirme 7 farkli alanda yapildi ve 151k mikroskobunda 20°lik biiyilitmede

gbzlemlendi.

3.2.4. immiinofloresan boyama

Ishikawa hiicreleri 6 kuyucuklu hiicre plaklarina yerlestirilen cover sliplere ekilerek,
kontrol ve Epigallokatesin gallatin belirlenen IC50 dozunda 48 saatlik muamelesi sonunda
formaldehit eklenerek tespiti yapildi. DAPI c¢ekirdek boyas: ile boyanarak floresan

mikroskobu ile apoptozise giren ¢ekirdekler 20’lik biliyiitmede gozlemlendi.

3.2.5. Yara iyilesme testi

Ishikawa hiicreleri 6 kuyucuklu hiicre plagina ekilerek %80 konfluense ulagtiginda
pipet ucu ile her kuyucukta diiz bir ¢izgi olusturularak yara izi taklit edildi. 48 saatlik IC50
dozunda Epigallokatesin gallat eklendi ve Inverted faz mikroskobu ile 4’ liik biiylitmede 0, 24
ve 48. saatlerde fotograflari ¢ekilerek Ishikawa hiicrelerindeki gogte Epigallokatesin gallat’in

etkisi gdzlemlendi.

3.2.6. Biyokimyasal analizler
Ekilen Ishikawa hiicrelerinin kontrol grubu ve IC50 dozunda Epigallokatesin gallat
uygulanan grubu 48 saatlik muamelesi sonucunda, her gruptan medyum alinarak

biyokimyasal analizi yapildi.
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4.BULGULAR

4.1. Hiicre Canliig1 ve MTT Analizi
MTT testi ile Epigallokatesin gallatin Ishikawa hiicre canlilig1 iizerine etkisi
degerlendirildi. Epigallokatesin gallatin artan konsantrasyonlarina paralel olarak, Ishikawa

hiicre popiilasyonunda asamali olarak azalma goriildii. Artan doz ve siireye bagimli olarak

Ishikawa hiicrelerinin ¢ogalmasinin inhibe edildigi goriildii.

Epigallokatesin gallatin konsantrasyonlarinin sekil 4.1.’de 24 saatlik, sekil 4.2.’de 48
saatlik, sekil 4.3.’de 72 saatlik ve sekil 4.4.’de farkli konsantrasyon ve zaman dilimlerindeki
Ishikawa hiicre canlilig1 iizerine yapilan MTT testi ylizdeleri gosterilmistir. 24 saatlik 1C50
dozu 424,54uM, 48 saatlik IC50 dozu 167,67uM ve 72 saatlik IC50 dozu 119,60uM olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4. 1. Ishikawa hiicrelerinde Epigallokatesin gallatin 24 saatlik dozunun MTT test sonuglari
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Sekil 4. 2. Ishikawa hiicrelerinde, Epigallokatesin gallatin 48 saatlik dozunun MTT test sonuglari
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Sekil 4. 3. Ishikawa hiicrelerinde, Epigallokatesin gallatin 72 saatlik dozunun MTT test sonuglar1
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Sekil 4. 4. Ishikawa hiicrelerine uygulanan Epigallokatesin gallatin farkli konsantrasyon ve zaman dilimlerindeki
MTT testi sonuglari

4.2. Iimmiinohistokimyasal Boyama
Kontrol grubu ve Epigallokatesin gallatin IC50 dozu wuygulanan grubun
immiinohistokimyasal boyama agisindan Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmesinde énemli

farkliliklar tespit edildi.

Sekil 4.5.’de gosterilen Bax kontrol grubunda Bax expresyonu zayifken, sekil 4.6.’da
gosterilen Bax Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grubunda Bax ekspresyonunda

Oonemli dl¢iide artig gdzlemlendi.

Bax boyamasinin istatistiksel degerlendirmesinde, tablo 4.1.’de gdsterilen kontrol
grubu ve Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grup arasinda Bax degiskeninde

anlaml bir fark tespit edilmistir.

Tablo 4. 1. Bax immiinohistokimyasal Boyamasimn Istatistiksel Degerlendirme Sonuclar1 (P<0,05)

Bax n Median 25 75 P<0,05
Kontrol 7 0 0 1
Epigallokatesin Gallat 7 2 2 3
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Sekil 4. 6. Immiinohistokimyasal boyama Bax Epigallokatesin gallat grubu (X20)
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Sekil 4.7.’de gosterilen Bcel-2 kontrol grubundaki Bcl-2 ekspresyonuna kiyasla sekil
4.8.’de gosterilen Bcl-2 Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grubundaki Bcl-2

ekspresyonunda onemli 6l¢lide azalma gdzlemlendi.

Bcl-2 boyamasinin istatistiksel degerlendirmesinde, tablo 4.2.’de gdsterilen kontrol
grubu ve Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grup arasinda Bcl-2 degiskeninde

anlaml bir fark tespit edilmistir.

Tablo 4. 2. Bcl-2 immiinohistokimyasal Boyamasinin istatistiksel Degerlendirme Sonugclari (P<0,05)

Bcl-2 n Median 25 75 P<0,05
Kontrol 7 3 2 3
Epigallokatesin Gallat 7 1 0 1

Sekil 4. 7. Immiinohistokimyasal boyama Bcl-2 kontrol grubu (X20)
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Sekil 4. 8. Immiinohistokimyasal boyama Bcl-2 Epigallokatesin gallat grubu (X20)

Sekil 4.9.’da gosterilen kontrol grubunda P53 ekspresyonu diisiik diizeydeyken, sekil
4.10.°da gosterilen Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grupta P53 ekspresyonunda

belirgin bir artig gdzlemlendi.

P53 boyamasinin istatiksel degerlendirmesinde tablo 4.3.’de gosterilen kontrol grubu
ve Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grup arasinda P53 degiskeninde anlamli bir
fark tespit edilmistir.

Tablo 4. 3. P53 immiinohistokimyasal Boyamasinin istatistiksel Degerlendirme Sonuclari (P<0,05)

PS3 n Median 25 75 P <0.05
Kontrol 7 1 1 2
Epigallokatesin Gallat 7 2 2 3
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Sekil 4. 10. immiinohistokimyasal boyama P53 Epigallokatesin gallat grubu (X20)
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4.3.Tunel Boyama

Yapilan TUNEL boyamada sekil 4.11.’de gosterilen kontrol grubuna kiyasla sekil
4.12.°de gosterilen Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan gruptaki hiicrelerinin
TUNEL pozitif boyamasinin belirgin sekilde arttigi ve tablo 4.4.°de gosterildigi gibi
Epigallokatesin gallat grubunda goriilen bu boyanan hiicre sayilarindaki artigin istatiksel

olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. 4. TUNEL Boyamasinn istatiksel Degerlendirme Sonuclari (P<0,05)

TUNEL Pozitif Ortalama +Standart Hata
Kontrol 7,71£0,74
Epigallokatesin Gallat 21,85+2,53

Sekil 4. 11. Kontrol grubu TUNEL boyamasi, sar1 oklar TUNEL pozitif hiicreler (X20)
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Sekil 4. 12. Epigallokatesin gallat grubu TUNEL boyamasi, sar1 oklar TUNEL pozitif hiicreler (X20)

4.4. Iimmiinofloresan Boyama
Hiicrelerin ¢ekirdekleri DAPI ile boyanan hiicreler, sekil 4.13.’te gdsterilen kontrol

grubuna kiyasla sekil 4.14.’de gosterilen Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan grupta

apoptotik c¢ekirdekler gézlemlendi.

Sekil 4. 13. Kontrol grubu DAPI immiinofloresan boyamasi (X20)
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Sekil 4. 14. Epigallokatesin gallat grubu DAPI immiinofloresan boyamasi, kirmizi oklar apoptotik ¢ekirdekler
(X20)

Sekil 4. 15. Cekirdekleri DAPI ile boyanan hiicrelerin sayim1 Image J yazilimi kullanilarak yapildi (X20)

Cekirdekleri DAPI ile boyanan hiicrelerin sayimi sekil 4.15.’te gosterildigi gibi Image
J yazilimi kullanilarak yapildi.

Hiicrelerin DAPI ile boyanan hiicre ¢ekirdeklerinin istatistiksel degerlendirilmesi sekil

4.16.°da gosterilmistir. Cekirdekleri DAPI ile boyanan hiicrelerin sayimi yapildi ve kontrol
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grubundaki hiicrelerine gore Epigallokatesin gallatin IC50 dozu uygulanan gruptaki

hiicrelerde istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii.

DAPI Hiicre Sayisi
" d
700

500

300
200
100

b
.

Kontrol Epigaliokatesin Galia IC50

Sekil 4. 16. Cekirdekleri DAPI ile boyanan hiicreler a. Kontrol grubu, b. Epigallokatesin
gallatin IC50 dozu uygulanan grup
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4.5. Yara Iyilesme Testi

Ishikawa hiicrelerinde, kontrol grubuna kiyasla Epigallokatesin gallatin IC50 dozunun
uygulandig1 grupta hiicre Oliimiinlin arttig1 ve hiicreler arasindaki mesafenin genisledigi
gozlemlendi. Bu durum, Epigallokatesin gallatin hiicre gdgiinii anlamli derecede engelledigini

gostermektedir. Alinan goriintiiler 0., 24. ve 48. saatlerde kaydedildi. Sekil 4.17.’de gosterildi.

Kontrol Epigallokatesin gallat

0. saat

24. saat

48. saat

Sekil 4. 17. Yara iyilesme testi (X4)
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4.6. Biyokimyasal Analizler

Tablo 4.5.'te hiicre medyumunda degerlendirilen biyokimyasal parametreler
karsilastirilmistir. Epigallokatesin gallat (EGCG) uygulamasi, Toplam Antioksidan Seviyesi
(TAS) degerinde anlamli bir artisa (*p<0,05) neden olmustur. Bu artis, Epigallokatesin

gallatin hiicre ortamindaki antioksidan kapasiteyi dnemli 6l¢iide artirdigini géstermektedir.

Diger parametreler olan potasyum, sodyum ve klor diizeylerinde ise; kontrol grubuna
kiyasla herhangi bir istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Bu bulgular, Epigallokatesin
gallatin antioksidan etkisinin belirgin oldugunu ancak elektrolit dengesi iizerinde anlamli bir

degisiklige yol agmadigin diistindlirmektedir.

Tablo 4. 5. Hiicre Medyumundaki Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi (*: P<0,05)

Kontrol Epigallokatesin Gallat
TAS 0,084+0,011 1,004+0,07*
Potasyum 6,21+0,35 6,31+0,53
Sodyum 147+6,36 151£10,57
Klor 121,71+6,19 122,5748,68
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5.TARTISMA

Son yillarda teknolojik gelismelerin artmasi ve yeni gelistirilen tan1 yontemlerinin
bulunmasi; kanserde taninin daha hizli koyulabilmesine imkan tanimasina ragmen, diinya
saglik orgiitiinin (WHO) 2019 yili verilerinde kanserin tiim diinyada 6liime sebep olan

baslica kiiresel saglik sorunlardan biri oldugu bildirilmektedir (Tanik ve Giirsan, 2022).

Uluslararasi kanser aragtirmalari ajansi olan GLOBAKAN kanser istatistiklerinin 2022
yili verilerine gore; diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanserler icerinde korpus
uterinin %#4,3 ile 6. sirada oldugu belirtilmistir. Yine GLOBAKAN kanser istatistiklerinin
2022 yili verilerine gore; Tirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanserler icerisinde korpus
uterinin %7,3 ile 5. sirada yer almasinin yani sira endometriyum adenokarsinomu da en sik

goriilen jinekolojik malignitedir (GLOBOCAN 2022, t.y.; Wang ve ark., 2024).

Endometriyum kanserindeki klasik tedavi yontemlerini; cerrahi tedavi, adjuvan
radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavileri ve bunlarin kombine kullanildig1i durumlar
olusturmaktadir. Bu kanser tedavilerinde dnemli yan etkilerin olugmasi ve sinirlarinin olmasi,
hastalarin yasam kalitesini ciddi anlamda diislirmesi nedeniyle ayrica yapilan tedaviye
kombine olarak desteklemesi amaciyla tanimlayici ve alternatif tedavilerin tercih edilmesinin
yayginlagtig1 goriilmektedir (Amant ve ark., 2005; Braun ve ark., 2016; Vogelzang ve ark.,
2003).

Ozellikle {iziimlerde, baklagillerdeki belirli tohumlarda, ¢ayda bulunan
Epigallokatesin gallat, yesil cay bitkisinin de ana polifenolik bilesenidir (Fujita ve ark., 1989;
Manach ve ark., 2004; Wang ve ark., 2000). Son yillarda bir¢cok alanda Epigallokatesin
gallatin insan saglig1 iizerine etkilerinin arastirildigi goriilmekte ve anti oksidan, anti-kanser
etkilere sahip olmasi yapilan g¢alismalarda kullaniminin artmasinda sebep olusturmaktadir

(Chowdhury ve ark., 2016; Tabassum ve ark., 2007).

Polifenollerin etkisiyle, hem normal hiicrelerde bulunan toksik etkilerin yok edilmesi
hem de anti-kanser ilaclarin tedavi siirecindeki etkinliginin artirilmasi saglanabilmektedir

(Yal¢in ve ark., 2017).

Biz de calismamizda; insan endometriyal kanser hiicre hatti olan Ishikawa’da, yesil
cay bitkisinin de ana polifenolik bileseni olan Epigallokatesin gallatin  farkli

konsantrasyonlarin1 zamana bagimli olarak uygulayarak, etkilerini degerlendirdik.
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Yang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; 4 farkli insan kanser hiicre hatt1 kullanilarak
biiylime inhibe edici etkileri incelenmistir. Bunlardan akciger tiimor hiicre hatlar1 olan H661
ve H1299’da Epigallokatesin gallatin yaklasik 25uM’lik konsantrasyonunda gii¢lii biiytime
inhibe edici etkiler gosterirken akciger kanser hiicre hatti olan H441 ve kolon kanseri olan
HT-29’da Epigallokatesin gallatin 2-3 kat daha yiiksek konsantrasyonuyla daha az etkili
bulunmustur (Yang ve ark., 1998).

Servikal hiicre kanser hatti olan CaSki hiicrelerinde Epigallokatesin gallatin anti-
kanser etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan c¢alisma sonucunda; Epigallokatesin
gallatin 35uM’lik konsantrasyonunda CaSki hiicrelerinde biiyiime inhibe edici etkisi oldugu
ve Epigallokatesin gallatin 100pM’lik konsantrasyonunda apoptotik hiicre yogunlugunun
onemli seviyede oldugu gosterilmistir (Ahn ve ark., 2003).

Sonoda ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada; insan kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanser hiicre hattt olan A549°da  Epigallokatesin  gallatin ~ 25uM-100uM’lik
konsantrasyonlarinda hiicre ¢ogalmasini biiyiik 6l¢iide inhibe ettigi ve Epigallokatesin gallatin
100uM’lik konsantrasyonunda A549 hiicrelerinde apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Sonoda
ve ark., 2014).

Bizim c¢alismamizda da Epigallokatesin gallatin Ishikawa hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisi MTT testi ile degerlendirilmistir. Ishikawa hiicre hattinda Epigallokatesin
gallatin 25uM-100uM’lik konsantrasyonlarinda hiicre proliferasyonunu inhibe edebildigi
gozlemlenmistir. Epigallokatesin gallatin 100uM-250uM’lik konsantrasyonlarinda apoptotik
hiicre yogunlugunun yiiksek seviyede olmasi, apoptozisi indiikleyebildigini ortaya

koymaktadir.

Epigallokatesin gallatin in vivo ve in vitro ortamlarda 20 farkli tiimor hiicre hattinda
farkl1 kanser tiirleriyle yapilan ¢aligmalarda, anti tiimor etkisinin varli§i belirtilmis ve
biiylimeyi inhibe ettigi sonucuna ulagilmistir. Epigallokatesin gallatin kanserli hiicrelerde
proliferasyon ve metastazi inhibe edebildigi ve apoptozis yolaklarmi indiikledigi
gosterilmistir. Apoptozisle hiicre 6liimiinii indiiklerken, normal hiicreleri etkilememesinden
dolay1 anti-kanser ajani olarak umut vadedicidir (Adhami ve ark., 2004; Chen ve ark., 1998;
Kumazoe ve ark., 2015; Nagle ve ark., 2006; Zhu ve ark., 2007).

Insan kiiciik hiicreli olmayan akciger kanser hiicre hatt1 olan A549’ un Epigallokatesin

gallat ile nikotin kaynakli hiicre gog¢ii ve invazyonu arastirildigi calismanin sonucunda;

54



nikotinin A549 hiicre gdcilinii artirdigin1 fakat Epigallokatesin gallatin nikotinle indiiklenen
A549 hiicre gogilinii ve invazyonunu doz bagimli olarak onemli Slgiide engelledigini ve

akciger kanserinin ilerlemesini engelledigi belirtilmistir (Shi ve ark., 2015).

Yaptigimiz yara iyilesme (wound healing) testi sonuglarna gore; kontrol grubuna
kiyasla Epigallokatesin gallat uygulanan grupta doza ve zamana bagimli olarak hiicre
gocliniin belirgin sekilde azaldigi gozlemlenmistir. Bu durum; Epigallokatesin gallatin anti-

migration roliinii ortaya koymakta ve potansiyel anti-metastatik 6zelligini desteklemektedir.

Ahmad ve arkadaglarinin 1997 yilinda yaptig1 calismada; insan epidermoid karsinom
hiicreleri olan A431°de Epigallokatesin gallatin apoptozda ve hiicre dongiisiiniin
durdurulmasinda indiikleyici etkisi oldugu gosterilmistir. Insan karsinom keratinositleri olan
HaCaT’ de, insan prostat karsinom hiicreleri olan DU145° de ve fare lenfoma hiicreleri olan
LY-R’ de Epigallokatesin gallat ile apoptotik cevap elde edilirken normal insan epidermal
keratinositlerinde apoptotik cevap olugsmadigi gorilmiistiir. Bu c¢alisma sonucunda
Epigallokatesin galatin yalnizca kanser hiicrelerine 06zgli apoptotik cevap olusturdugu

bildirilmistir (Ahmad ve ark., 1997).

TUNEL yo6ntemi; cogu arastirmaci tarafindan en fazla tercih edilen, DNA kiriklarinin
in-situ olarak taninmasini saglayarak apoptozisin varliginin tespitinin yapilmasini saglayan
yontemdir (Yazar & Tunca, 2007). Calismamizda; TUNEL boyamasi yontemi kullanilarak
yapilan analizler sonucunda, Epigallokatesin gallatin IC50 dozuna maruz kalan hiicrelerde
TUNEL pozitif boyanmis hiicre sayisinda anlamli bir artis goézlemlenmistir. Bu da
Epigallokatesin gallatin apoptozu indiikleyici etkisini desteklemekte ve hiicre o6lim

mekanizmalari tizerindeki roliinii ortaya koymaktadir.

DAPI ile gerceklestirilen immiinofloresan boyama analizi sonucunda; Epigallokatesin
gallatin IC50 dozuna maruz kalan hiicrelerde boyanan cekirdek sayisinin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig: belirlenmistir. Bu durum, Epigallokatesin
gallatin hiicre proliferasyonunu baskiladigini gostermektedir. Ayrica, hiicrelerin apoptozise
uygun morfolojik 06zellikler sergilemesi, yani apoptotik c¢ekirdeklerin tespit edilmesi,

Epigallokatesin gallatin apoptozu indiikleyici etkisini desteklemektedir.

Bcl-2 protein ailesinin iiyeleri programli hiicre 6liimii olan apoptozis siirecinin énemli
diizenleyicilerinden biridir. Bcl-2 ailesinin Bid, Bad, Bax vb. iiyeleri apoptozisi tetikleyici

etki gosterirken Bcel-2, Bel-x1 vb. tiyeleri ise apoptozisi inhibe edici etki gostermektedir. Bcl-2
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ailesinin pro-apoptotik ve anti-apoptotik {iyelerinin arasindaki etkilesim, hiicrelerin
apoptozise girip girmeyeceginin ya da hayatta kalip kalmayacaginin belirlenmesinde rol
oynamaktadir. Yani bu iyelerin ifadesindeki anormallikler, tiimor gelisimini
destekleyebilirken, kanser karsit1 tedavilere kars1 direng kazanmasina yol agabilir (Kaloni ve
ark., 2022; Schulze-Osthoff ve ark., 1998). Cogu kanser, tiimor baskilayici gen olan P53’te
mutasyon ya da delesyonlara sahiptir. DNA’da hasar olusmasinin devaminda P53’lin aktive
olarak apoptozisi tetiklemesinin yani sira uyarilmasinda da etkili olan bir gen oldugu

gosterilmistir (Wyllie, 1997).

Calismamizda yapilan analizler sonucunda belirlenen Epigallokatesin gallatin IC50
dozu ve kontrol grubuna uygulanan protokoller kapsaminda Bax, Bcl-2 ve P53 proteinleri i¢in
immiinohistokimyasal boyamalar gerceklestirilmistir. Epigallokatesin gallatin uygulandigi
grupta hiicrede apoptotik sinyal yolaklarin tetiklenmesinde kritik rol oynayan Bax ve tiimor
baskilayici 6zelligiyle DNA hasarina yanit olarak hiicre 6liimiinii destekleyici rol oynayan
P53 ekspresyonunda anlamli bir artis gozlemlenmistir. Bu durum, Epigallokatesin gallatin
hiicre 6liim mekanizmalarini aktive etme potansiyeline isaret etmektedir. Anti apoptotik etkisi
olan Bcl-2 ekspresyonunda ise anlamli bir azalma gozlemlenmistir. Bu bulgu ise; hiicrelerin
apoptotik siirece daha duyarli hale geldigini ve Epigallokatesin gallatin pro-apoptotik

mekanizmalar lizerinde gii¢lii bir etkisi olabilecegini diislindiirmektedir.

Cay katesinlerinin ve antioksidan vitaminlerin (E vitamini, C vitamini ve B-karoten)
antioksidan aktiviteleri degerlendirmek amaciyla yapilan c¢alisma sonucunda, cay
katesinlerinin vitaminlerden daha yiiksek antioksidan giiciine sahip oldugu gosterilmistir. Bu
calismadaki katesinlerin antioksidan aktivitesinin c¢oktan aza dogru; Epigallokatesin
gallat>Epigallokatesin>Epikatesin ~ gallat>Epikatesin olarak siralanmistir (Vinson ve
Dabbagh, 1998). Yine yapilan bir diger calismada katesinlerin antioksidan aktivitesinin
coktan aza dogru siralanist; Epigallokatesin gallat>Epigallokatesin>Gallokatesin>Epikatesin
gallat>Epikatesin olarak elde edilmistir (Benzie ve Szeto, 1999). Yapilan her iki calismada da

en yliksek antioksidan seviyesine Epigallokatesin gallatin sahip oldugu sonucuna ulagilmistir.

Calismamizda; Epigallokatesin gallatin antioksidan seviyesini O6lgmek igin hiicre
medyumundan biyokimyasal analizler gercgeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar;
Epigallokatesin gallatin uygulandig1 grupta Toplam Antioksidan Seviyesi' nin (TAS) kontrol
grubuna kiyasla anlamli 6lgiide arttigini (p<0,05) gostermektedir. Bu bulgu, Epigallokatesin
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gallatin oksidatif stresle miicadelede giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugunu ortaya

koymaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Calismamizda insan endometriyal hiicre hatt1 olan Ishikawa hiicreleri lizerine yapilan
arastirmalar sonucunda; Epigallokatesin gallatin apoptozisi indiikledigi, antioksidan etki
gosterdigi, hiicre proliferasyonunu baskiladigi ve hiicre gociinii azalttigini ortaya koymustur.
Bu sonuglar; Epigallokatesin gallatin endometriyum kanser tedavisi i¢in umut verici
potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendirilebilecegi diisiincesini gliclendirmektedir.
Fakat elde ettigimiz bu bulgular yalnizca laboratuvar ortaminda gergeklestirilen in vitro

calismalara dayanmaktadir.

6.2. Oneriler

Son yillarda Epigallokatesin gallat iizerine yapilan arastirmalar, bilesigin antioksidan
ve anti-kanser etkileri nedeniyle biiyiik ilgi gérmesine ragmen, endometriyum hiicre hatti
tizerindeki c¢aligmalar halen sinirlidir. Bu durum, bilesigin kanser tedavisinde kullanilan
ilaglarla etkilesimi, farkli kanser hiicrelerinde optimum dozunun belirlenmesi ve etki
mekanizmasinin tam olarak anlagilmasi agisindan daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir. Bu konulardaki eksikliklerin giderilmesi, Epigallokatesin gallatin terapotik

potansiyelinin daha iyi degerlendirilmesine olanak saglayacaktir.

Epigallokatesin gallat {izerine yapilan arastirmalarin genisletilmesi, bilesigin
apoptozisi indiikleyici etkileri goz Oniine alindiginda; tedaviyi destekleyici ajan olarak
potansiyel roliinlin belirlenmesi, klinik alanda anlamli bir bilgi birikiminin olusturulmasi ve
endometriyum kanseri tedavisinde daha kapsamli yeni stratejilerinin sekillendirilmesi

acisindan 6nemli bir katki saglayacaktir.
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8. EKLER

8.1. EK 1 Etik Kurul Karari

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
ILAC VE TIBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Toplant: Sayisi: 215 Toplant: Tarihi: 07 Mart 2025

Karar Savisi:2025/5613:(Bagvuru ID: 23450) N.E.U. Tip Fakiltesi Temel Tip Bilimleri B&liimil
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Gokhan COCE’nin “Epigallokatesin
gallat'n Ishikawa Endometriyal Kanser Hiicrelerindeki Apoptozis Uzerine Etkileri” bashikh
doktora tez galigmas: ile ilgili dilekgesi ve ekleri goritgiildil. Ogrencisi Tugba KOC'un doktora tez
calismasinin N.E.U. Tip Fakiltesi Temel Tip Bilimleri Boliimi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Prof. Dr. Gokhan CUCE nin sorumlulugunda ytiritdimesinin uygun olduguna oybirligi
ile karar verilmistir.

Not: Caliyma ile ilgili gerekli izinlerin alinmas ve yasal sorumluluk aragtirmacilara aittir.

Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Gkhan CUCE

Yardimer Aragtirmacilar: Doktora Ogrencisi Tugba KO¢
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flag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Bagkan:
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