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ÖZET 

Atasoy H. HSP90 gen polimorfizmi ile over ve endometriyum kanseri arasındaki 
ilişkinin belirlenmesi. Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı. İstanbul, 2014. 

Over kanserleri kadınlarda görülen genital kanserlerinin %25’ini 

oluşturmaktadır. Gelişmiş ülkelerde görülen en sık ikinci jinekolojik kanser olarak 
belirtilmektedir. Ülkemizde ise Sağlık Bakanlığının 2002 yılındaki verilerine göre over 
kanseri jinekolojik kanserler içersinde en öldürücü olanı, kadın kanserleri içersinde de 

dördüncü öldürücü olan olarak tespit edilmiştir. Endometrium kanseri, gelişmiş 
ülkelerde, kadın genital sisteminin en sık malign tümörü olarak belirlenmiş ve olguların 

%75’i menopoz sonrası,  genellikle evre 1’de semptomların varlığı ile  başvuran 
kadınlardır. Etkin bir tarama testi olmamasına karşın, semptom vermesi nedeniyle % 75 
olguda erken evrede teşhis edilebilmektedir. Isı şok proteinleri, ısı şoku, fiziksel stres ve 

çeşitli ajanlarla güçlü olarak uyarılan protein kümesi olarak tanımlanmaştır. Bu 
özelliklerin dışında da ısı şok proteinleri  diğer temas ettiği proteinlerin yapısını 

düzenleyen ve modifiye eden moleküler şaperon olarak tarif edilmiştir. Isı şok protein 
gen transkripsiyonu, ısı şok faktör (HSF) denilen transkripsiyon faktörü ile düzenlenir, 
söz konusu  faktör, stress durumlarında transkripsiyon aktivasyonunu başlatıcı etki  

yapar. HSP90’nın; Hsp90α (indüklenebilir/ major form), Hsp90β yapıcı/minor form) 
olmak üzere iki ana sitoplazmik isoform şekli mevcuttur. Hsp90α stres koşullarında 

uyarılırken, Hsp90β yapıcı protein  olarak aktiftir. Kanserde rol oynayan mutant 
genlerin prtoeinlerini hücre içersinde stabilize etiğinden dolayı HSP90’nın moleküler 
seviyesi veya moleküler kapasitesi modifiye edilebilir kemoterapik ilaçlar 

geliştirilmiştir. Bu çalışmayla HSP90’nın HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 
genlerindeki polimorfizmlerinin belirlenmesi sonucu over ve endometriyum kanser 
oluşumunda olası etkilerinin araştırılması, özellikle tedaviye yönelik biyobelirteçlerin 

erken dönemde belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızda 77 over kanseri, 13 
endometriyum kanseri ve 44 sağlıklı kontrol örneğinden elde edilen DNA’lar da Hakiki 

zamanlı PZR ile HSP90AA1 (rs4947), HSP90AB1 (rs13296) ve HSP90B1 (rs2070908) 
genlerinde polimirfizmlere bakılmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre; HSp90AA1 ve 
HSP90B1 genleri açısından  over ve endometriyum kanserleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık bulunamamıştır. HSP90AB1 geni açısından over kanseri ve kontrol 
grupları kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamazken, 

endometriyum kanserinde CC genotipi taşıma sıklığı kontrol grubuna göre daha yüksek 
bulunmuştur. Buda bize HSP90AB1 genotipinin endometriyum kanseri riskini 
artırabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar literatürdeki 

HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 geni açısından over kanseri ve endometriyum 
kanserlerini inceleyen ilk çalışma niteliğindedir. 

 
Anahtar Kelimeler: Over Kanseri, Endometriyum Kanseri, HSP90AA1, HSP90AB1, 
HSP90B1, polimorfizm,  

Bu çalışma Yeditepe Üniversitesi tarafından desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

Atasoy, H. Determination of relationship between HSP90 and ovarian and endometrial 

cancer. Yeditepe University Health Sciences Institute, Department of Molecular 

Medicine. Master  Thesis. İstanbul, 2014. 

          

Ovarian cancer constitute 25% of genital cancers in women and its referred as the 

second most common gynecological cancer in developed countries. According to the 

data of the Ministry of Health in 2002, the most lethal of gynecological cancers and it 

has been identified as within the fourth lathal in women's cancers in our country. 

Endometrial cancer determined the most common malignant tumor of the female genital 

tract and 75% of patients is postmenopausal who is generally applied in the presence of 

symptoms presenting with stage 1. Although there is no effective screening test, due to 

a symptomatic in 75% of cases can be diagnosed at an early stage. Heat shock protein is 

protein cluster which is strongly stimulated with various agents as heat shock, physical 

stress. Except this feature, hsp regulate structure of proteins and modifying as molecular 

chaperone. Heat shcok factor (HSF) which is transcription factor, regulate heat shock 

protein gene trancripition. HSF effect as initiator transcription activation. There is two 

major isoforms in cytoplasm in HSP90. HSP90α is induclable form and HSP90β is 

constituve form.  While HSP90α is stimulated in stress conditions, HSP90β is aktive 

fom as constituve protein. Although mutant genes involved in cancer cells of proteins is 

stabilised via HSP90, chemotherapeutic drugs have been developed for level of HSP90 

in cell and modifing of HSP90 capacity. In our studies, we aimed to investigate the role 

of HSP90AA1, HSP90AB1 and HSP90B1 polymorphism in ovarian cancer (n=77), 

endometrial cancer (n=13) and healty control (n=44). In our study we found that in 

terms of HSP90AA1 and HSP90B1 gene polymorphism is not statistically significant in 

cases and control. In terms of HSP90AB1 polymorphism, while between ovarian cancer 

and control group is not statictially significant, CC genotype is higher in endometrial 

cancer than control grup. Also T allele of HSP90AB1 is higher frequency in ovarian 

cancer higher than control group. The result of this study carries the attribution of being 

the first data on the metioned gene sites in ovarian cencer and endometrial cancer in 

Turkish population.  

 

Key Words: Ovarian cancer, endometrial cancer, HSP90AA1, HSP90AB1, HSP90B1, 
polymorphism,  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Over kanseri  jinekolojik  kanserlerin  içerisinde  en öldürücüsü  olup,  en yaygın 

olan tipi ise yüzey  epitelyal kanser türü olarak  tanımlanmaktadır (1). Özel  

semptomlarının  olmaması, güvenilir  biyobelirteçlerin  eksikliği, genelde  ileri  evrede  

teşhis  edilebilmesi,  kür oranlarının uzun  süresi ve  epitelyal over  kanserleri  (EOK) 

için  tedaviyi kısıtlayıcı  ilaca dirençli histolojik  tiplerinin varlığı nedeniyle EOK en 

öldürücü jinekolojik  kanser türü  olarak  tarif edilmektedir. EOK sahip  kadınların  

yaklaşık %70‘ine ileri  evrede tanı  konulur  ve %65 ‘inde ise tanıyı  takiben beş yıl 

içerisinde ölümle  sonuçlanabileceği  rapor edilmektedir (2). Olguların  yaşam  süreleri 

hastalığın  evresi  ile bağlantılı olup; evre I’deki  olgu  gruplarının  %70-80’nin yaşam  

süreleri 5 yılken, evre 4 deki  hastaların sadece  %15’inin 5 yıl  hayatta kalabildiği  

gösterilmiştir  (3). 

Ülkemizde, Sağlık Bakanlığının yayınladıgı Sağlık  istatistiklerine göre; 2008’de 

over kanserinin tüm kadın kanserleri içerisinde yedinci sırada yer alırken, dağılımının 

da  6,5/100000’ olduğu saptanmıştır (4).  

Endometriyum kanserleri her yıl dünya çapında  189,000 vaka ve 45,000 ölüm 

oranı ile kadınlarda en sık görülen 7. Kanser türü olup, yaklaşık %60’ı gelişmiş 

ülkelerde yaygın olarak gözlemlenmektedir (5).  

Endometrium kanserlerinin %95’inin 40 yaşın üzerinde, %75’inin 

postmenopozal, %25’inin ise  premenopozal dönemde görüldüğü saptanmıştır (6). 

Hastalığın erken teşhis ve tedavisi içindeki gelişmeler ile birlikte tedavi yöntemlerinin 

değişmesi 5 yıllık sağ kalım oranını arttırabilceği görüşü gün geçtikçe kuvvet 

kazanmaktadır  (7). 

Endometriyum kanserlerinin yaklaşık %90’ı sporadic iken, %10 ise ailesel 

kaynaklıdır (8). Dünya Sağlık Örgütünün 2003 yılında yayınlamış olduğu “Kadınlarda  

Meme ve Genital Organ Tümörlerin Sınıflandırılması” isimli kitapçığında belirtildiği 

üzere;  Endometrial kanser türü; histolojik görünümlerine göre endometrioid, seröz, 

musinöz, squamoz, uroepital veya berrak hücreli olmalarına, mullerian epitelin 

farklilasma potensiyeline ve her bir tümörün tümorijenik yolaklarına  göre birbirinden 

ayrılarak  fenotipte geniş spektrumda yayılım göstermektedir (9). 
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HSP90  uzamakta olan polipeptidlerin konformasyonel olgunlaşması için gerekli 

olan moleküler şaperondur ve, HSP70 ile birlikte çalışarak yanlış katlanmış veya 

denatüre edilmiş proteinlerin düzeltilmesinde görev almaktadır. HSP90’nın inhibisyonu 

kanserden nörodejenaratif hastalıkların tedavisine  kadar bir çok hastalığı tedavi etme  

özelliğine  sahiptir (10). 

Hsp90,‘housekeeping’ fonksiyona sahip, çeşitli clinte proteinlerin proteolitik  

turnoverına sahip, protein kinaz aktivitesi taşımaktadır. Nükleer hormon reseptörü 

,transkripsiyon faktör ve diğer  sinyal proteinleri gibi, stressiz koşullardaki hücrenin 

sitoplazmasında bol miktarda bulunan proteinlerden biri olarak tanımlanmaktadır (11). 

HSP90 sıklıkla aktive edilme, mutasyona uğrama gibi önemli özelliklere sahiptirler. 

Bunun yanında en önemli özelliklerinden biri de fazla oranda ekspresyona uğrayarak 

sinyal iletim yolaklarının yıkılmasına neden olmasıdır. Özellikle apoptozdan kaçma, 

ölümsüzleşme, anjiogenez, invazyon ve metastas gibi multitip malignant özellikler 

sonucu hücreyi  kanser hücresine dönüştürebilmesi klinik açıdan önemli olabilceği  

görüşü Zagouri F. ve arkadaşları tarafından açıklanmıştır (12). 

Yaptığımız literatür çalışmalarımıza dayanarak, daha önceden HSP90 gen 

polimorfizmi ile over kanseri ve endometriyum kanseri arasındaki ilişkiyi belirleyen 

herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yalnızca meme kanseri olgularında HSP90α 

G/C (Gls488His) polimorfizmine bakılmış ve hem premenopozal hemde menepoz 

sonrası kadınlarda HSP90 G alleli taşımaması meme kanseri için bir risk faktörü 

oluşturabileceği izlenimi vermektedir (12). 

Yukarıdaki bilgilerin ışığı altında, çalışmamızda HSP90’nın HSP90AA1, 

HSP90AB1 ve HSP90B1 genlerindeki polimorfizmlerinin belirlenmesi sonucu over ve 

endometriyum kanser oluşumunda olası etkilerinin araştırılması, özellikle tedaviye 

yönelik biyobelirteçlerin erken dönemde belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Over Kanserleri 

2.1.1 Etiyoloji 

Over kanserini etkileyen faktörler genel anlamda; ailesel geçiş, hormonal 

faktörler ve çevresel faktörler olmak üzere 3 grup altında toplanabilmektedir. 

2.1.1.1 Ailesel Geçiş 

Aile geçmişi içinde en önemli risk faktörü ise ailesel meme veya over kanseridir.  

Genel populasyondaki %1,8’lik over kanser riskine karşı, ailesel over kanserlerinde 

birinci-derecede akrabalardaki her üç kadının over kanseri olması, hayatı boyunca over 

kanserine yakalanmasını arttırmaktadır. BRCA1 veya BRCA2 genlerinden  birisinin 

yada kalıtsal LYNCH sendromu gibi yüksek penetrasyon kansere yatkınlık genlerinde 

mutasyona sahip olanlarda over kanseri için  gittikçe artan oranlarda risk altında olduğu 

rapor edilmiştir. Bunların yanında multipl hamartom sendromu olarak da tanımlanan 

Cowden sendromu ve Li–Fraumeni  sendromu gibi bir dizi ailesel over kanser 

sendromları çeşitli araştırmalar sonucunda saptanmıştır. 13,627 BRCA gen  mutasyon 

taşıyan bireylerden oluşan  toplam 18 çalışma içeren meta analiz testine göre doğum 

kontrol ilacı kullananlarda over kanser riskinde 0:50 oranında azalma gözlemlenmiştir 

(13). 

2.1.1.2 Hormonal Faktörler 

Nulliparite over kanseri riskini arttırırken; doğum, doğum kontrol hapları 

kullanımı ve tüp ligasyonu over kanser riskini azaltıcı faktörler olarak 

tanımlanmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, EOK çeşitli tipleri ile spesifik risk 

faktörleri arasında yakın bir ilişki olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca EOK olasığını 

arttıran risk faktörleri içersinde; yüksek sayıda yumurtlama döngüsü (nonmucinous alt 

tip), erken menarş başlangıcı, geç menopoz (endometrioid alt tip), ve infertilite gibi 

etmenlerin önemli bir yer tuttuğu gösterilmiştir. Diğer  yandan, yumurtlama döngü 

sayısını azaltıcı faktörler genellikle koruyucu bir etkiye sahip olup, çoklu gebelikler ile 

uzun emzirme dönemleride koruyucu bir etki gösterdiği düşünülmektedir (13).  
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2.1.1.3 Çevresel Faktörler 

 Genital bölgede pudra kullanımı (invaziv seröz ve müsinöz alt tip için), tubal 

ligasyon ve histeroktemi ekzojen kaynaklı teşhir edicilere karşı  riskini azalttığı ve 

endometrioid ile musinöz alt tiplerine karşı ise koruyucu etki gösterebileceği savı gün 

geçtikce kuvvet kazanmaktadır (13). 

2.1.2  Over Kanserlerinin Sınıflandırılması 

2.1.2.1 Over Kanseri Histolojik Tipleri:  

Over tümörleri “Dünya Sağlık Örgütü” (DSÖ) 2003 sınıflamasına göre; over 

yüzey epitelyal-stromal tümörleri, seks kord stromal tümörler, germ hücreli tümörler, 

germ hücreli ve seks kord-stromal tümörler ve metastatik tümörler gibi ana başlıklar 

altında toplanmaktadır (1). 

2.1.2.1.2 Yüzey Epitelyal Over Kanserleri 

En yaygın gözlenen over tümörleridir. Histolojik olarak bir veya daha fazla 

farklı tipte epitel ile değişen miktarda stroma içerirler . Overin yüzey epitelyal-stromal 

tümörlerinin orijini overi saran mezotelyal yüzey hücreleri ve/veya bu yüzeyin yüzeysel 

over korteksine invajinasyonu ile oluşan inklüzyon kistleridir (2) . 

2.1.2.2 Over Kanserinde Histolojik Derecelendirme 

Histolojik açıdan çok sayıda sınıflama şekli mevcuttur. Yapısal, çekirdekle ilgili 

ve kombine sistemler yanısıra ek özellikleri de içeren şemalar vardır. Tek tip sınıflama 

için 4 dereceli sistem önerilmektedir.  

2.1.2.3 TNM Sistemi ve Evre Gruplari 

Over kanseri tanısı kondukdan sonra, hastaların tedavileri hakkında sağlıklı bir 

yaklaşım saptamak, en etkili tedavi yöntemlerini belirleyebilmek için hastalığın 

anatomik yaygınlığının saptanması yani evreleme gerekmektedir. Bu amaç için 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer 

(UICC) tarafıdan geliştirilen TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır.“T” ilk ameliyatta 



 

5 

 

çıkarılan tümörü tanımlar. “N” koltuk altı lenf nodlarını tanımlar. “M” uzak organ 

metastazı olup olmadığını belirler (2). 

2.1.3 Meme ve Over Kanseri Arasındaki Genetik Açıdan İlişki  

Ailesel over kanserine sahip hastalar 3 ana grup altında toplanır; 1- Spesifik 

bölge over kanseri, 2- Meme ve Over kanser Sendromu, 3- Ailesel nonpoliposis 

kolorektal kanser (HNPCC; LYNCH II) sendromu (14). İlk iki grup BRCA1 ve BRCA2 

tümör baskılayıcı genlerinde germ  mutasyonu ile ilişkili iken, HNPCC sendromu DNA 

hata tamir genlerinde özellikle hMLH1 ve hMLS2  meydana gelen germ mutasyonları 

ile ilişkilidir. Günümüzde epitelyal over kanserlerinin en az %10 ailesel geçişli olup, 

bunlarında yaklaşık %90‘ı BRCA genlerinde meydana gelen mutasyonlar ile geri kalan 

%10’unun da  HNPCC sendromundan kaynaklandığı kabul edilmektedir  (15,16). 

BRCA1 ve BRCA2 sırasıyla kromozom 17q21 ve 13q12-13 üzerinde bulunan 

büyük tümör baskılayıcı genlerdir. Bu genler birbirlerine benzer yapı gösterip bir çok 

kodlama ekzonu ile kodlama bölgesinin yaklaşık yarısını kaplayan büyük 11 exon 

içerirler (17). Bu iki protein foksiyonel olarak birbirine benzer olup yalnızca nükleer 

alanda bulunurlar. BRCA1 ve BRCA2 proteinleri DNA hasarlarının belli şekillerinin  

tanınması ve tamiri, gen ekspresyonunun transkripsiyonel düzenlenmesi, ve hücre 

döngüsü kontrolü gibi bir çok göreve sahiptirler (18). BRCA proteinleri, DNA çift 

zincir kırıklarının tamiri ve homolog rekombinasyonda önemli  görev alan RAD51 

proteini gibi  bir çok düzenleyici protein ile temas halindedir (Tablo:2.1) (19)  . BRCA1 

ve BRCA2 genlerinin replikasyondaki rolünün; durdurulmuş replikasyon çatalının 

yanından homolog rekombinasyonu kolaylaştırmak olduğu düşünülmektedir. Hatalı 

homolog rekombinasyon, replikasyonun durmasına veya nonhomolog rekombinasyona 

yol açar ve böylece genomik dengesizliğe neden olmaktadır (20). Fonksiyonel BRCA1 

veya BRCA2 ‘nin olmaması (tamir hatası), p53’ün hücre döngüsünü kontrol edici 

özelliğinin aktive olmasına yol açması sonucu hücre döngüsünün durması, apoptozis 

veya her ikisi ile  sonuçlanmalarına neden olmaktadır. Eğer p53 inaktif olursa , hücre 

döngüsü durdurulmaz ve/veya hücre apoptozise girmez ve hücre çoğalması devam 

etmesine bağlı olarak , aşamalı DNA hasarının birikmesi ve malignant sıkılığının 

artmasına neden olabileceği gözlemlenmiştir (20) (şekil:2.1). 
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Tablo 2.1: BRCA1/2 Fonksiyonu ve Etkileşim Halinde Olduğu Başlıca Proteinler 

 

DNA tamir              :RAD51, c-Abl 

Transkripsiyon       :p53, androjen reseptörü, östrojen reseptörü, c-Myc 

Hücre Döngüsü       :p53, p21 

 

 (Lalwani et al 643; Histologic, Molecular, and Cytogenetic Fea¬tures of Ovarian Cancers: Implications for 

Diagno¬sis and Treatment, RadioGraphics 2011;31:625-646) 

BRCA1 geninde mutasyonu olan kişilerin over kanserine yakalanma için 

kümaltif risk %40-50 iken, BRCA2 geninde mutasyonu olanların over kanserine 

yakalanması için kümülatif riski %20-30 olarak saptanmıştır. BRCA-pozitif fenotipe 

sahip over kanserlerinde sıklıkla seröz alt tip görülürken, bir sonraki en yaygın 

histolojik tip endometrioid ve daha sonra da müsinöz ve borderline alt tipleridir. BRCA-

pozitif tümörler yüksek derece olarak, ileri evrede teşhis edilirler (14) . 

 

ŞEKİL2.1: BRCA Geninin Normal Fonksiyonu ve BRCA’nın Over Kanserindeki 

Kaybolmuş Fonksiyonunun Gösterimi 

 BRCA proteininin,RAD51 gibi diğer proteinlerle  etkileşiminin gösterimi (Jaime Prat, Alberto Gallardo, 

Adriana Ribé. Hereditary ovariancancer,Human Pathology,Volume 36, Issue 8, August 2005, Pages 861–87) 
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2.1.3.2 Over Kanserinde HNPCC Sendromu 

HNPCC sendromu olarak da bilinen LYNCH II sendromu otozomal dominant 

hastalık olup, polipsiz kolon kanserine ve seröz ile endometrioid varianta sahip 

endomerial-over kanserine meyili ile  karakterize  edilir. LYNCH II sendromu DNA 

hata tamir mekanizması genlerinden hMLH1 ve hMSH2’de meydana gelen germ 

mutasyonlarından kaynaklanır. HNPCC sendorumuna sahip kadınlarda yaşam boyu 

yumurtalık kanserine yakalanma riski yaklaşık % 12 olarak kabul edilmektedir (21). 

HNPCC  hücreleri mikrosatellit DNA dizilerinde kararsızlık gösterir. Mikrosatellit 

genellikle 1-5 nükleotid uzunluğundaki DNA motiflerinin birkaç kez tekrarıdır. 

İnsanlarda en yaygın olarak bilinen mikrosatellit germ hatti boyunca 50000 ila 100000 

kez tekrar eden sitozin ve adeninin dinukleotit tekrarıdır (CA). Mikrosatellit kararsızlık 

(MK) ise mikrosatellit alleline   bir birim eklenmesi ve kaybedilmesi   ile uzunluğunda 

somatik değişim meydana gelerek  oluşan   genetik değişikliktir. Bu değişiklikler sadece 

kritik genetik bölgelerde bulunmaz, diğer tarafdan  genomun her yerindeki 

mikrosatellitlerde de meydana gelir. Mikrosatellite kararsızlık  proteinlerini 

kodlamakdan sorumlu genler DNA hata tamir mekanizması içersinde yer almaktadır. 

hMSH2  ve hMLH1 mutasyonu HNPCC sendorumunun %70’den sorumludur (22). 

Christie ve Oehler ‘in 2006 yılında yayınladıkları “Epitel Over Kanserinin Moleküler 

Patolojisi” isimli derlemede bu hata tamir mekanizma genlerindeki  mutasyonlar 

hücrelerin DNA replikasyonu sırasında normal olarak oluşan hataları onarma özelliğini 

değiştirir. Böylece hata tamir mekanizmasında mutasyonlu genlere sahip hücreler  

normal hücrelerden daha çok replike edildiğini bildirmişlerdir (23). HNPCC kolorektal 

kanser kümülatif riski % 80’den , over  kanser riskinin  ise  % 12  daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (şekil:2.2) (24)  . 
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Şekil 2.2:  Microsatellit Kararsızlık N, normal  DNA; T, tümör DNA 

(Jaime Prat, Alberto Gallardo, Adriana Ribé. Hereditary ovariancancer,Human Pathology,Volume 36, Issue 

8, August 2005, Pages 861–87) 

2.1.4  Sporadik Over Kanseri 

 Over  kanserlerinin belirli alt tiplerinde KRAS, BRAF, PIK3CA ve CTNNB1 

dahil olmak üzere birçok onkogen  mutasyonlar tespit edilmiştir. KRAS mutasyonu 

müsinöz alt tipinde %50 oranında, %35 oranında ise  düşük dereceli seröz over 

karsinomlarda gözlemlenmektedir. BRAF mutasyonları %30 oranla düşük dereceli 

seröz over karsinomlarda saptanmıştır (25). En ilgi çekici nokta, KRAS ve BRAF 

mutasyonları aynı tümörde ve yüksek dereceli seröz over kanserlerinde görülmesidir. 

Beta-katenin geni, CTNNBI, hücre çoğalmasi ve Wnt yolağında görev alır ve 

endometrioid over karsinomların %30’unda bulunur ancak diğer tip over kanserlerinde 

yaygın olarak gözlemlenmemektedir (26). P13K (PIK32CA) geninde meydana gelen 

somatik mutasyonlar berrak hücreli alt tipde ve endometrioid over kanserlerinin %30’un 

da görülür ancak diğer kanser türlerinde çok yaygın değildir (27). PTEN tümör 

baskılayıcı geninde meydana gelen mutasyonlar %15 oranında endometrioid alt tipinde 

görülürken diğer tiplerde ise yaygin değildir. Over endometrioid ve berrak hücreli alt 

tiplerine yakin endometrik dokularda PTEN gen mutasyonlarının görülmesi 

endometriozisin endometrioid ve berrak hücreli over kanser tipleri için tetikleyici 

olduğunu desteklemektedir (28). Çeşitli tümör baskılayıcı genlerde ise mutasyonlar 
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saptanmıştır. p53 geni insanda en yaygın olarak mutasyona uğrayan gendir ve yüksek 

dereceli seröz over karsinomlarin %70’inde gözlenir. Ayrıca düşük dereceli seröz ve 

musinoz tümörler için yaygın değilken yüksek dereceli endometrioid ve berrak hücreli 

over karsinomlarda %8 oranında  gözlemlenmiştir (29). Mikrosatellit kararsızlıkla 

tanımlanan DNA hata tamir mekanizmlarında meydana gelen genetik veya epigenetik 

bozukluk over kanserlerinin %12’sinde görüldüğü saptanmıştır (ŞEKİL:2.3)  (28). 

 

 

 

Şekil 2.3: Sporadik formda Mikrosatellit kararsızık 

(Jaime Prat, Alberto Gallardo, Adriana Ribé. Hereditary ovariancancer,Human Pathology,Volume 36, Issue 

8, August 2005, Pages 861–87) 

2.1.4 Over Kanseri Tanı Yöntemleri 

Günümüzde , pelvik muayene, transvajinal ultrasonografi ve serum CA-125 

düzeyleri over  kanserlerinin  saptanmasında standart yöntemler arasında yer almaktadır  

(30). 

2.1.4.1 CA125 Biyobelirteçi 

CA-125 glikoprotein yapısında olan antijendir ve yaygın olarak epitalyal over 

tümörlerinin tanısında kullanılırken over kanserlerinin tanısında ise %85-90’nında 

kullanılmaktadır. Tek başına CA-125; erken evre  over kanser olgularının %47’sinde, 

ileri evre over kanserli olgularının  ise % 80-90’nında  yükseldiği gözlemlenmiştir (30).  

2.1.5 Sinyal İletim Sistemi ve Over Kanseri 

2.1.5.1 Östrojenin Over Kanserindeki Rolü 

KALITSAL; hata tamir 

mekanizmalarında 

meydana gelen 

ge

rmline mutasyon 

 



 

10 

 

Seröz epitel over kanserlerinde ekzojen kaynaklı östrojen etkisinin, over kanser 

hücrelerini hücresel büyüme ve çoğalmasını başlatıcı olduğu düşünülmektedir (31). 

Östrojenin ayrıca anti-apoptotik protein olan bcl-2 aracılığıyla apoptozizi inhibe ettiği 

açıklanmıştır (31). Östrojenin iki alt tipi (α, β)’dan ERα’nın overde proliferasyondan  

sorumlu olduğu, ERβ’nın farklılaşmayı düzenlediği düşünülürken, epitelyal over 

kanserinde eksprese oldukları gösterilmiştir (32). ERβ seröz over kanserlerinde ve iyi 

huylu tümörlerde yaygın olarak bulunurken, ERα ise malign over tümörlerinde yüksek 

oranlarda varlığı gözlemlenmiştir (33). Over kanserlerinde  artmış ERα / ERβ oranı  

gözlemlenmiştir (34), ayrıca  tümör progresyonunu da ERα ekspresyonunda da artışın 

yanında, ERβ ekpresyonunda  azalma gösterilmiştir (33). Over kanser hücre serilerinde 

yapılan çalışmalarla ERβ’nın fazla ekspresyonu, proliferasyonu %50 oranda azalttığı 

saptanmıştır. Transgenik farelerin 17-beta estradiol ile tedavi edilmesi ile yapılan 

çalışmalarda yaşam süresinin kısalması, papiller histoloji, erken evre tümör azalması 

gibi sonuçlar elde edilirken, progesteronla tedavide hiç bir fark gözlemlenmemiştir (35), 

Bu konuda yapılan paralel çalışmalarla, 17-beta östrodiol ile tedavi edilen over tümör 

hücrelerinin büyümesinin arttığı saptanması ile bu sonuçlar desteklenmiştir (36). 

2.1.5.1 Östrojen Reseptörlerinin  Over Kanserindeki Rolü 

Östrojen, biyolojik görevlerini nükleer reseptör ailesinin üyeleri olan ERα , ERβ 

reseptörleri aracılığıyla yürütmektedir (35). Ligand bağlanma domain (LBD) ligandın 

bağlanmasına, reseptörün dimerizasyonuna aracılık eder ve ligandın C terminal 

bölgesine  bağlanmasiyla hedef genlerin  reseptör aracılı  transaktivasyonunu sağlar . Bu 

iki izoformun LBD’leri %56 oranında benzerlik gösterir, bu da alt grupların farklı 

ilgiye, farklı potansiyellere ve antogonistlere karşı farklı davranıış sergiledikleri 

anlamına gelmektedir (37). ERα’nın ve ERβ’nın LBD’nine ligandın bağlanması sonucu 

reseptörde heterodimer veya homodimer şeklinde  konformasyonel değişiklik meydana 

gelir ve böylece hedef genlerin promoter bölgelerindeki DNA dizilerini tanımalarına 

neden olmaktadır. Bu reseptörlerin iki alt tipinin transkripsiyonel düzenlenmeleri Isı 

Şok Proteinleri gibi çeşitli bağlı proteinlerin etkileşimi sonucu gözlemlenmektedir. Isı 

Şok Protein ailesi üyesi olan HSP90, nükleer reseptörlerin  ve protein kinazlarin sinyal 

iletiminin düzenlemesinde moleküler şaperon olarak görev yaparlar. Bu moleküler 

şaperonlar  diğer nükleer reseptörlerde olduğu gibi (androjen reseptörler,progesterone 

reseptörler, glukokortikoid ve minerelokortikoid reseptörler)  östrojenlerin ligandsız 
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şekilleri ile temas halinde olduğu belirlenmiştir (38). Her bir nükleer reseptöre ligandın 

bağlanmasıyla reseptörde meydana gelen  konformasyonel değişiklik HSP90’nın 

ayrılması sonucu, reseptör dimerize olarak kofaktörle birleşir, sonunda  DNA’ya 

bağlanarak da hedef genin aktive olmasını sağlar. Östrojen reseptörlerinin liganttan 

bağımsız transkripsiyonel düzenlenmesinde başlatıcı basamak HSP90 olduğu 

gözlemlenmiştir. ERα bir immunofilin, p23 ve HSP90’dan oluşan büyük moleküler 

kompleks etrafında tutularak inaktif şekilde kalır (38). ERα ve  ERβ ekzojen ve endojen 

kaynaklı östrojenin yokluğunda HSP90 ile bağlı olarak, hücrelerin Hsp90 

inhibitorlerinin etkisi ile her iki alt şekilde de  proteozom kaynaklı degredasyon 

meydana geldiği gösterilmiştir (39). 

2.2 Endometriyum Kanseri  

2.2.1 Etiyoloji 

Endometrial kanserler biyomarkerların ekspresyonu, ploidi, farklılaşma 

derecelerine ve immunojenlik özelliklerine bağlı olarak heterojen  olarak 

tanımlanmaktadır. Olguların %20’si menapoz öncesi görülürken çok nadir olarak 40 yaş 

öncesinde kadınlarda gözlemlenir. Endometrial  kanserlerin  yaklaşık %5-10’u ailesel 

kaynaklı olup, en yaygın olan etmen HNPCC sendromu olduğu gösterilmiştir. Risk 

faktörleri arasında karşılanmamış östrojen tedavisi gibi endometriumun hormonal 

uyarılma, polikistik over sendromu ve östrojen kaynaklı tümörler önemli yer 

tutmaktadır. Endometrial kanserlerinin %50’sinde kilo artışı saptanmış ve risk 

obeziteyle bağlantılı  hormon metabozliması ile ilişkilendirilmiştir. Bir diğer risk 

faktörü ise nulliparitedir ve  meme kanserli olgularda tamoksofen kullanımının riski 8 

kat arttırdığı saptanmıştır. Yapılan çalışmalarla endometrial kanserlerde pre ve menapoz  

öncesi dönemlerindeki kadınlarda, genellikle östrojen ve progesteron reseptörlerinin 

ekspresyonu ve serum östradiol seviyesi ile bağlantılı olabileceği ileri sürülmüştür (38).  

2.2.2 Endometriyum Kanser Tipleri 

2.2.2.1 Tip 1 (Endometrioid Endometrial Kanser) 

Tip 1 endometrial kanserler sporadik endometrial kanserlerin %70-80’lik bir 

kısmını kapsar. Bu kanserler tipik olarak endometrioiddir ve birincil olarak 

karşılanmamış östrojen etkisi ile ilişkilendirilmiştir (40). Samarnthai, Hall ve I-Tien 
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Yeh tarafından 2010 yılında yayınlanan “Endometrial Malignitelerin Moleküler Profili” 

adlı derlemede obezite, hiperlipidemi, hiperostrojen örneğin 

anovulasyon,nulliparite/kısırlık, geç menapoz ve endometrial  hiperplazi risk faktörleri 

arasında gösterilmiştir. Bu tümörler düşük dereceli, erken evre olarak sınıflandırılmıştır. 

Bu tümörlerde genellikle östrojen ve progesteron reseptörleri eksprese edildiği 

belirtilmiştir (41).  

2.2.2.2 Tip 2 (Nonendometrioid Endometrial Kanser) 

Tip 2 kanserler, endometrial kanserler içerisinde  %10-20’sinde görülen daha az 

yaygın şeklidir. Nonendometrioid olarak  bilinirler , en sık seröz papiller ve daha az 

sıklıkla berrak hücreli alt tiplerde görülürler. Yüksek dereceli histolojiye sahiptirler, 

arka planda tipik bir atrofik endometriyum ve genellikle derin myometrial penetrasyon 

özelliği taşıdıkları belirtilmiştir. Genellikle tip 1’e göre görülme yaşı yaklaşık 5-10 yaş 

daha küçüktür. Östrojen uyarılması ile bağlantıları yoktur. Tip 2 kanserler 

tümörgenezleri hakkında az bilgi elde edilse de, içinde küçük hücreli, farklilaşmamiş ve 

squomaz hücreli kanserler saptanmıştır. Tip 2 kanserler tipik olarak atropik 

endometriyum arka planına sahiptirler ve patogenezlerinde hormonal risk faktörleri 

henüz belirlenememiştir. Klinik olarak tip 2 kanserler agresif, zayif prognoz ve erken 

yayılma eğilimleri (sıklıkla pelvic lenf nodlarına) olduğu gösterilmiştir (41). 

2.2.3 Endometriyum Karsinomları Derecelendirme 

Derecelendirme endometrial kanserlerde önemli bir tanı göstergesidir. 

Derecelendirme histolojik ve nükleer özelliklere dayanarak yapılmaktadır. 

2.2.3.1 Histolojik Derecelendirme 

Histolojik grade solid alanların varlığına göre belirlenmektedir. Endometriyum 

kanserleri histolojik olarak Derece1, Derece2, Derece 3 olarak derecelendirilirler    

(Tablo:2.2) (9). 

Tablo 2.2 : Endometriyum Kanserlerinin His tolojik Derecelendirmesi  

GRADE 1 Adenokarsinom Nonskuamöz veya nonmorüler  
solid büyüme şekilleri <% 5 

GRADE 2 Adenokarsinom Nonskuamöz veya nonmorüler  
solid büyüme şekilleri % 6-50 
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GRADE 3 Adenokarsinom Nonskuamöz veya nonmorüler  
solid büyüme şekilleri >%50 

 

 (The original source for this material is the AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition (2010) p ublished by 

Springer, New York) 

2.2.3.2 Nükleer Derecelendirme  

Nükleer derecelendirme nükleer boyut ve şekil, kromatin dağılımı, nükleolusun 

boyutuna göre yapılır (Tablo: 2.3)  (42). 

Tablo2.3: Endometriyum Kanserlerinin Nükleer  Derecelendirmesi 

Grade 1 endometrioid 
adenokarsinom:  

Nükleus oval-yuvarlak, kromatin dagılımı düzgün, 
nükleous belirgin degildir. 

Grade 2 endometrioid 
adenokarsinom:  

İrregüler oval nükleus, kromatin kümelenmesi ve orta 
büyüklükte nükleolus dikkati çeker. 

Grade 3 endometrioid 
adenokarsinom:  

İri-pleomorfik nükleus, kaba kromatin ve iridüzensiz 
nükleolus izlenir  

 

 (Morrow CP, Bundy BN, Kurman RJ et al. Relationship between surgical-pathologic risk factors and 

outcome in clinical stage I and II carcinoma of the endometrium: A Gynecologic Oncology Group study. Gynecol 

Oncol 1991; 40: 55–65.) 

2.2.4 Endometriyum Karsinomlarin Sınıflandırılması 

2.2.4.1 TNM Sınıflandırılması 

Endometriyum kanseri tanısı kondukdan sonra, hastaların tedavileri süreçleri  

hakkında sağlıklı bir yaklaşımda bulunmak ve  en etkili tedavi yöntemlerini 

belirleyebilmek için hastalığın evrelenmesi gerekmektedir. Bunun içinde TNM 

evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union 

Against Cancer (UICC) tarafıdan önerilen sistemdir. “T” ilk ameliyatta çıkarılan tümörü 

tanımlar. “N” koltuk altı lenf nodlarını tanımlar. “M” uzak organ metastazı olup 

olmadığını belirler (43). 
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2.2.5  Genetik Değişiklik 

2.2.5.1 Tip 1 Endometriyum Kanserlerinde Genetik Değişiklikler 

Bugüne kadar yapılan araştırmalar sonucu, PTEN inaktivasyonun, endometrium 

kanserlerinin % 83’ünde ve prekanser lezyonlarin % 55’inde olduğu belirlenmiştir. 

PTEN 10q23 kromozmununda bulunur ve  tirozin kinaz fonksiyonuna sahip protein 

kodlayarak, tümör baskılayıcı olarak davranır. PTEN inaktivasyonu  mutasyonla 

meydana gelir, ekspresyon kaybı ile sonuçlanır (heterozigotlarda daha az ölçüde 

meydana gelir) (44). PTEN aktivitesinin azalmasi hücre proliferasyonu ile  hayatta 

kalımların  artması ve sinyal iletim yolağınin düzenlemesine neden olmaktadır. PTEN 

heterozigot kaybı ve promoter hipermetilasyonu gibi çeşitli mutasyonlar ile inaktive 

olur. Somatik PTEN mutasyonu endometrial karsinomların %83’ünde endometrial 

endometrium kanserlerde gözlemlenmektedir (38,41). PTEN germ hattı mutasyonlarının 

Cowden sendromuna yol açtığı gösterilmiştir. Endometrial kanserlerin %40’ında, 

delesyon yani heterezigot kaybi ile PTEN  inaktivasyonu meydana gelirken, tümörlerin 

yaklaşık %20’sinde özellikle ileri evre tümörlerde promoter hipermetilasyonu ile de 

PTEN inaktivasyonu meydana geldiği saptanmıştır (41).  

Endometrioid endometrial kanserlerde diğer genetik değişiklikler; mikrosatellit 

kararsizlik, K-ras, B-katenin geninde meydana gelen mutasyonlardır. Mikrosatellit 

karasizlik sporadik endometrioid kanserlerin %20’sinde (44), nonendometrioid 

kanserlerin ise %0-11’de görüldügü rapor edilmiştir (41). Özellikle (saf seroz 

karsinomlarda değil) karışık endometrioid ve seröz kanserlerde görüldüğü 

gözlemlenmiştir. Sporadik endometrial kanserlerde, DNA hata tamir mekanizmalarında 

hataya sebep olan MLH1 promotor hipermetilasyonun epigenetik mikrosatellit 

kararsizlığın en büyük nedenidir. Bu genetik inaktivasyonun genellikle atipik 

hiperplazilerde meydana gelmesi, MLH1 hipermetilasyonunu endometrioid endometrial 

kanserlerin patogenezinde erken evre olmasını sağlar. Mikrosatellit kararsızlık içeren 

tümörlerin %72.7’sinde bir veya daha fazla nükleotid bölgesinde meydana gelen ikinci 

mutasyon tümör progresyonundan sorumlu olabileceği izlenimi vermektedir (41).  

Tip1 endometrial kanserlerde diğer genetik değişiklikler K-ras ve B-katenin 

mutasyonları olabileceği açıklanmıştır. K-ras GTP ailesinin küçük bir proteinini kodlar 

ve buda çekirdek  ile hücre yüzey reseptör arasındaki sinyal iletimininde görev alır. Tip 
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1 endometrial kanserlerin %10 ile %30’unda K-ras mutasyonu saptanmıştır. Yapılan 

çalışmalar sonucu mikrosatellit kararsızlık içeren kanserlerde, K-ras mutasyonunun çok 

fazla olduğu gözlemlenmiştir. B-katenin ise hücre faklılaşması, normal doku şeklinin-

yapısının korunmasında ve sinyal iletiminde önemli rol oynayan   E-kaderin proteinin 

bir parçasıdır. PTEN, MSK ve K-ras mutasyonu genellikle bir arada görülürken, B-

katenin mutasyonu genelde tek başına görüldüğü belirlenmiştir (44).  

2.2.5.2 Tip 2 Endometriyum Kanserlerinde Genetik Değişiklikler 

Tip 2 seröz kanserlerde yaygın olarak görülen genetik değişiklikler p53 tümör 

baskılayıcı geninde ortaya çıkmaktadır. Tümör baskılayıcı p53 geni 17p13.1 

kromozomunda bulunur. Tip 1 endometrium kanserlerinde genellikle yüksek dereceli 

olanlarının %10-20’sinde görülürken, tip 2 endometrial kanserlerinin %90’ında 

görülüdüğü belirlenmiştir. Erken evre seröz kanserlerinin gelişimi sırasında  bir allede 

meydana gelen mutasyon ile, geç evre kanserlerinin gelişimi sırasında  ikinci allelde 

kaybolma meydana gelmesinden kaynaklandığı sanılmaktadır (44). p53 mutasyonları 

çoğunlukla anploidi ile ilişkilendirilir ve PTEN mutasyonu görülen tümörlerde 

görülmediği gözlemlenmiştir  (41). 

Epidermal büyüme faktör reseptörü veya  HERII/neu insanda 17q12. 

kromozomunda  lokalizedir ve sinyal iletimine dahil olan tirozin kinaz transmembran 

reseptörü kodlayan onkogendir. Tip 2 endometrial kanserlerin %18-80’inde, derece 2 ve 

3’lerde ise %10-30 arasında HERII/neu’nin fazla ekspresyonu veya amplikasyonu 

saptanmıştır. Yüksek histolojik derecelendirme, ileri evre, kısalmış yaşam süresi gibi 

olumsuz prognostik parametrelerle ilişkilendirilmiştir (41). 

P16 tümör baskılayıcı geni 9p21  kromozomuna  lokalizedir ve hücre döngüsünü 

düzenleyici protein kodlar. Böylece p16’nın inaktivasyonu kontrolsüz hücre 

büyümesine neden olur. Seröz kanserler ile bazı berrak hücreli kanserlerin %45’inde 

p16 inaktivasyonu gözlemlenir. P16   ekspresyonunun azalması K-ras ve p53 

mutasyonu ile bağlantılı olup yüksek dereceli, ileri evre ve kısalmış yaşam süresi ile 

ilişkilendirilmiştir (41). 

Kaderinler hücreler arasında sıkı bir bağlantı için gerekli olan adhezyon  

moleküllerinin bir ailesidir. E-kaderin 16q22.1 kromozomunda bulunmakta olup, CDH1 

geni tarafından kodlanır. Tümör baskılayıcı gen hareket ettiğinden ekspresyonunun 
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azalması metastazı ve tümör invazyonunu başlattığı düşünülmektedir (41). E-kaderin 

ekspresyonunun azalması düşük hücre-hücre çekim gücü ile ilişkilendirilir buda tümör 

hücrelerinin hareketine öncülük etmektedir. E-kaderin tümörler az diferansiyedir  veya 

nonendometiroid olması olasılığı daha yüksektir bu nedenle kötü prognoz ile bağlantılı 

olabileceği açıklanmaktadır (44). 

 

2.2.6 Ailesel Geçişli Endometriyum Kanseri 

Endometriyum kanserlerinin %2-5’lik kısmını ailesel geçişli endometriyum 

kanserleri oluşturur ve LYNCH sendromu olarak da bilinen  ailesel nonpolposis kolon 

kanser (HNPCC) bunların başnda gelmektedir. LYNCH sendromu  otozomal dominant 

karakter gösterir ve DNA hata tamir mekanizması genlerinde germ hattı mutasyonu olan 

olguların %30-60’ında özellikle kolorektal ve endometriyal kansere eğilim gösterdiği 

gözlemlenmiştir (41). 

Kromozom 10q üzerindeki PTEN geninde bir germ hattı mutasyonu PTEN 

hamartom tümör sendromu, Cowden sendromu, Bannayan-Riley Ruvalca sendromu, 

Proteus sendromu, Proteuslike sendromu, Makrosefali ile otizm spektrum bozukluğu 

gibi bir grup hastalık içerir. Cowden sendromu hastalarının %80’inde PTEN germ hattı 

mutasyonu  görülür. Genel populasyondaki kadınların yaşam boyu endometrial kansere 

yakalanma riski %2.5 iken,  Cowden sendromuna sahip kadınların  yaşam boyu 

endometrial kanserine  yakalanma riskleri %5-10’dur. Bannayan-Riley sendromunun 

erken yaşta görülmeye eğilimi olduğu gösterilmiştir. Bannayan-Riley sendromuna sahip 

hastaların %60’ında PTEN gen mutasyonu gözlemlenmiştir. Ayrıca Cowden 

sendromunda da olduğu gibi kanser riskinin arttığı görülmüştür (41). 

2.2.7 Steroid Reseptör ve Endometrium Kanser İlişkisi 

2.1.7.1 Östrojenin Endometriyum Kanserindeki Rolü  

Östrojen ve progesteron kendi etkilerini steroit hormon reseptörü üyesi olan  

östrojen ve progesteron reseptörleri aracalığıyla gerçekleştirirler. Östrojen reseptörü 

östrojenin seviyesinin düzenlenmesinde etkili olduğu düşünülmesine rağmen,insanlarda 

endometriyum kanserlerindeki, biyolojik ve klinik etkileri tam anlamıyla 
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bilinmemetedir (45).  Normal endometriyum dokusunda östrojen reseptörlerinin her 

ikiside eksprese edilirken, ERβ seviyesi’nin, ERα‘dan daha düşük olduğu rapor 

edilmiştir (46). 

2.2.7.2 Östrojen Reseptörünün  Endometriyum Kanserindeki  Rolü  

Klasik steroit reseptörleri ER α ve PR-A’nın çeşitli çalışmalarla evre, grade ve 

sağ kalım ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bazı çalışmalara göre; PR’nin tersi olarak ER,  

hastalıkda sağ kalım süresi için daha önemli olduğu gösterilmiştir (47). 

Çeşitli ısı şok proteinleri normal olarak hücrelerde eksprese edilirken, 

farklılaşmanın ve gelişimin çeşitli aşamalarında hormonlar ve hücre döngüsü sırasında 

farklı düzeylerde  eksprese edilir (48). HSP27, HSP70, ve HSP90 insan 

endometriyumunda eksprese edilen ısı şok proteinleridir. HSP90 ve HSP70 seks stroit 

reseptörünün fonksiyonlarını düzenleyici özelliğe sahiptir. Yapılan in vitro 

çalışmalarda, steroit-reseptör kompleksi DNA’ya bağlanmadan önce HSP70 ve HSP 

90’ın reseptör proteinden ayrılması transkripsiyonel aktivasyon için gerekli olduğu 

belirlenmiştir. Endometrial kanserlerde hem HSP70 hem HSP90’nın, histoloji ve 

endometrial kanserin seks steroit reseptör durumu ile bağlantılı olduğu gözlemlenmiştir.  

HSP70’in ekspresyonu hem tip 2 endometrial kanserlerde hem zayıf farklılaşma olan 

kanserlerde seks steroit reseptörlerinin kaybı ile ilişkilendirilir. HSP90’nın fazla 

ekspresyonu ise tümör hücrelerinde seks steroit reseptörlerinin yüksek seviyesine işaret 

eder. Normal endometriyumda, HSP70 ekspresyonu hem hücre çoğalmasının hormonal 

düzenlenmesiyle hemde seks steroit reseptörlerinin aşağı regülasyonu ile ilişkili iken, 

HSP90 ekspresyonu seks steroit reseptörlerinin ekspresyonu ile bağlantılı olabileceği 

gösterilmiş olup, menstral döngü sırasında salgı fazında zayıf olarak,  proliferative fazda 

çok kuvvetli  şekilde eksprese edildiği açıklanmıştır (49).  

2.3 Heat Shock Protein  

In vivo ortamlarda protein sentezi, henüz olgunlaşmamış  polipeptidlerin 

katlanmalarını düzenleyen, özel birleşmelere engel olan agregat şeklini koruyucu, 

proteinlerin hücre içinde doğru bölgeye translokalize olmalarına yardımcı  moleküler 

şaperonlar tarafından desteklenir. Proteinlerin hasarlandığı durumlarda, moleküler 

şaperonlar tekrar katlanmayı veya proteinlerin onarılamadığı durumlarda ise hasarlı 

proteinin hücredeki degradasyon mekanizması tarafından uzaklaştırılmasını 
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kolaylaştırıcı etki yapabileceği açıklanmıştır (50). Westerheide ve Morimoto’nun 2005 

yılında yayınladıkları “Heat shock response modulators as therapeutic tools for diseases 

of protein conformation” isimli derlemede ısı şok proteinleri, ısı şoku, fiziksel stres ve 

çeşitli ajanlarla güçlü olarak uyarılan protein kümesi olarak tanımlanmıştır. Bu 

özelliklerin dışında da ısı şok proteinleri  diğer temas ettiği proteinlerin yapısını 

düzenleyen ve modifiye eden moleküler şaperon olarak tarif edilmiştir. Isı şok 

proteinleri moleküler ağırlıklarına göre ve/veya fonksiyonlarına göre ; HSP100, HSP90, 

HSP70, HSP60, HSP40, ve küçük ısı şok proteinleri olmak üzere 6 gruba ayrılmaktadır 

(Tablo 2.4) (51 ).  

Tablo 2.4: HSP Ailesinin Hücreiçi Lokasyonu ve Fonksiyonları  

HSP Ailesi Hücredeki lokasyonu Fonksiyonu 

HSP27  Sitozol,çekirdek Antiapoptotik,mikroflament 
stabilizasyonu 

HSP60 Mitokondri Proapoptotik-antiapoptotik , 
Tekrar katlanma, 
Protein agregasyonundan 
koruma 

HSP70 ailesi  Antiapoptotik 

HSP72 Sitozol, çekirdek Protein katlanması, hücreyi 
koruma 

HSP73 Sitozol, çekirdek Moleküler şaperon  

HSP75 Mitokondri Moleküler şaperon 

HSP78 Endoplazmik retikulum Moleküler şaperon, hücreyi 
koruma 

HSP90 Sitozol,çekirdek, endoplazmik 
retikulum 

Steroid hormon reseptörlerinin 
düzenlenmesi, protein 
translokasyonu 

HSP110/104 Sitozol Protein katlanması 

 

 (Molecular Biology of Thermoregulation;Invited Review:Heat shock proteins: modifying factors in 

physiological stress responses and acquired thermotolerance; KEVIN C. KREGE; doi: 

10.1152/japplphysiol.01267.2001 Journal of Applied Physiology May 1, 2002 vol. 92 no. 5 2177-2186 ) 

 

 Isı şok protein gen transkripsiyonu, ısı şok faktör (HSF) denilen transkripsiyon 

faktörü ile düzenlenir, söz konusu  faktör, stress durumlarında transkripsiyon 

aktivasyonunu başlatıcı etki  yapar. Isı şok faktör gen ailesi; ısı şokuna cevabı oluşturan 
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moleküler koordinator olarak görev yapan ısı şok faktör 1, daha az karakterize edilmiş 

ısı şok faktörü 2 ve ısı şok faktörü 4 olarak birbirinden ayrılmaktadır (52).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda; kurucu ısı şok proteinleri, ısı şok protein ve 

kofaktörlerini içeren multiprotein kompleksi şeklinde bulunduğu saptanmıştır. 

Bunlardan HSP10-HSP60 kompleksi; protein katlanmasını düzenleyici etki gösterir, 

HSP70-HSP90 kompleksi; hem protein katlanma hemde  hücrelerde  düzenleyici 

proteinlerle ilişkili mekanizmalarda önemli görev aldıkları gözlemlenmiştir (52). 

2.3.1.HSP90 

Buchner tarafından 1999 yılında yayınlanan “Hsp90 & Co. – a holding for 

folding” isimli derlemede HSP90’nın hücredeki total proteinin %1-2’sini oluşturacak 

kadar yaygın  bulunan şaperon proteini olduğu gösterilmiştir ve  çevresel stress 

sırasında regülasyonunun 2-10 kat daha artmasının  hücre sağ kalımını  güçlendirici bir 

mekanizma olarak görev yaptığı belirtilmiştir. Ayrıca HSP90 bir çok alıcı proteinlerle 

birleşerek  hücre sinyal yolağında çok kritik rol oynadığı gözlemlenmiştir (53). 

2.3.1.1 HSP90 İzoformlari 

Sreedhar, Kalmar, Csermely ve Shen’in 2004 yılında yapmış oldukları “HSP90 

isoforms: functions, expression and clinical importance” isimli derlemede  HSP90α 

(indüklenebilir/ major form), HSP90β yapıcı/minor form) olmak üzere iki ana 

sitoplazmik isoform şeklinin mevcut olduğu belirtilmiştir. HSP90α stres koşullarında 

uyarılırken, HSP90β yapıcı protein  olarak aktiftir ve housekeeping şaperon olarak 

görev de yapmaktadır.  HSP90α ve HSP90β’yı kodlayan genler sırasıyla 14q32.33 ve 

6p12 kromozomlarına bulunmaktadır ve her iki gende 12 ekzondan meydana 

gelmektedir, alfa formunda ek olarak uzun (854 amino asit) ve kısa (732 amino asit) 2 

splice variant vardır. Her iki izoformda benzer amino asit sekansına sahiptir, beta 

izoformundaki ekzon 2 de (9-13 amino asit kaybı), ekzon 5 de (241-243) kısa dizi 

kayıpları vardır ve alfa kısa izoform olarak ilişkilendirilmeltedir (Şekil 2.4) 
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(54)

 

 Şekil 2.4: İnsandaki HSP90 İzoformlarinin İntron/Exon Yapisinin Sistematik 

Gösterimi 

 ( Amere Subbarao Sreedhara;, EŁ va Kalma.ra, Pe.ter Csermelya;_, Yu-Fei Shen, FEBS Letters 562 (2004) 11-15) 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda yeni izoformun varlığı  gösterilmiştir. Söz 

konusu izoformlar arasında selüler transformasyon  (değişim) ile ilişkilendirilen 

HSP90N bu izoformu  ve endoplazmik retikulumda HSP90’nın anoloğu Grp94,  

mitokondrial matriksde HSP75/TRAP1 varlığı gösterilmiştir (54). 

Tablo 2.5: HSP90 İzoformlarının Fonksiyon ve Ekspresyon Farklılıkları 

İzoform Spesifik Fonksiyon Major ekspresyon durumu  

HSP90 Stres uyarılması 
Hücre koruması, 
Hücre döngüsü kontrolü, 
Büyümenin artırılması 

indüklenebilir 

HSP90β Erken embriyonik gelişim, 
Germ hücre olgunlaşması, 
Hücre iskeleti stabilizasyonu, 
Hücresel transformasyon, 
Sinyal iletimi, 
Uzun süreli hücre 
adaptasyonu 

kurucu 

HSP90N Hücresel trasnformasyon kurucu 

Hsp75/TRAP1 Hücre döngüsü düzenlenmesi kurucu 

 

(Amere Subbarao Sreedhara;, EŁ va Kalma.ra, Pe.ter Csermelya;_, Yu-Fei Shen, FEBS Letters 562 (2004) 

11-15) 



 

21 

 

Brandt ve Blogg’un 2009 yılında yaptığı “Alternate Strategies of HSP90 

Modulation for the Treatment of Cancer and Other Diseases” adlı derlemede, 

HSP90’nın yapısı incelendiğinde; her promoter N terminal ATP- bağlanma domain, 

client proteinleri ve ko-şaperonların bağlanma bölgesi olan M domain (orta domain) ve 

ko-şaperonların C terminal domainine bağlanmasını sağlayan MEEVD motifi içeren C 

terminal dimerizasyon domain gibi çeşitli homodimer alt birimlerinden  oluştuğu 

belirtilmiş olup,  C bölgesi MEEVD domaini içerdiği, bu domain sayesinde ko-şaperon 

ve HOP, FKBP52 gibi tatratricopeptide tekrar (TPR; 34 amino  asit dizileri ) denilen 

sekansları içeren  immünofilinlerin bağlanmasını sağladığını belirtilmiştir. HOP‘un, C-

terminale bağlanmasıyla ATPase aktivitesi inhibe olur  ve HSP70 ile birleşerek client  

proteinlerin HSP90’a yüklenmesi kolaylaşır. Steroit hormon reseptör yüklemesiyle, 

FKBP52 işe başlar ve ATPase döngüsünü başlatır. Bu veya diğer ko-şaperonlar, partner 

proteinler ve immünofilinler,  HSP90’ın client  proteinler ile birleşimini etkilediği 

bildirilmiştir (Şekil: 2,5) (55).  

 

Şekil 2.5: HSP90 Proteininin Yapısı 

(Alternate Strategies of HSP90 Modulation for the Treatment of Cancer and Other Diseases, Gary E. L. 

Brandt and Brian S. J. Blagg, Curr Top Med Chem. 2009 ; 9(15): 1447–1461.) 

HSP90 moleküler şaperonu, protein kinaz ve steroid hormon reseptörleri ile 

sinyal iletim yolağını düzenlenmesinde görev üstlenmiştir. HSP90’nın androjen 

reseptör, östrojen reseptör, glukokortikoid reseptör, mineralokortikoid reseptör, 

progesteron reseptör’ lerin ligandsız şekilleri ile bağlantılı olabileceği gösterilmiştir. 

Hormon bağlanması ile HSP90‘ın ayrışmasını uyarılır, buda reseptör dimerizasyonuna 



 

22 

 

yol açarak ko-aktivatörlerin  birleşmesi sonucu, DNA’ya bağlanma ve hedef genin 

aktivasyonu sağlanmış olur. İn vitro yapılan deneylerde; glukokortikoid reseptörüne 

hormon  bağlanması için bütün koşullarda HSP90’nın zorunlu olduğu, progesteron 

reseptörü için yüksek sıcaklıklarda yüksek ilgiyle  hormonlara bağlanması için HSP90’a 

gerek olduğu saptanmıştır. İn vitro koşullarda androjen resptörleri HSP90’nın 

yokluğunda yüksek ilgi ile  hormona bağlanma özelliği göstermektedir. Bu deney 

sonuçlarından  yola çıkarak, HSP90’nın kontrolünün  ligand  bağlanmasına, reseptöre 

ve çevresel koşullara bağlı olarak değişebileceği açıklığa kavuşmuştur (56). 

 

2.3.1.2 HSP90 ve Hastalıklarla İlişkisi  

2.3.1.2.1  Nörodejenaratif Hastalıklar’da HSP90 

Nörodejeneratif olgularda  nöronal hücre ölümlerinin başlıca nedenleri vardır, ve 

yapılan çalışmalarla bu nedenlerinin başında ise sitotoksitite sonucunda proteinlerin 

yanlış katlanması olduğu gösterilmiştir. Çünkü moleküler şaperonlar protein çökmesine, 

denature proteinlerin tekrar katlanmasına ve çökelen proteinlerin çözülmesine sebep 

olarak hücreyi koruyucu etkisi belirlenmiş, bu özellikde  ısı şok proteinlerinin çeşitli 

nörodejeneratif hastalıkların tedavi hedefi olarak kullanılmasını sağlamıştır (10). 

2.3.1.2.2  HSP90 ve Kanser İlişkisi  

2.3.1.2.2.1  HSP90 ve Büyüme Sinyalinde Yeterlilik 

HSP90’ların kimyasal inhibitörlerle hedeflenmesiyle alıcı proteinlerin 

degradasyonu, G1 durdurma kaynaklı tümör büyümesinin inhibisyonu ve apoptozun 

aktivasyonu gerçekleşir. Bu gözlemler HSP90’ın büyüme sinyali için ana bileşen 

olduğunu gösterir . 

HSP90 kanserde otonom büyümeye izin vermenin yanı sıra ikinci olarak 

rezistan klonların ortaya çıkmasını destekleyen mutasyon ve polimorfizmin ortaya 

çıkmasını arttırıcı bir role de sahiptir (57). 

Tsutsumi, Beebe ve Neckers’in 2009 yılında yaptığı “Impact of heat-shock 

protein 90 on cancer metastasis” isimli derlemede, büyüme sinyalindeki yeterlilik 

olayının HSP90 tarafından yürütüldüğü belirtilmiştir. Normal hücre bölünmesinde rol 
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alan transkripsiyon faktörleri, protein kinaz ve çoğu reseptörlerin kırılgan yapılarının 

stabilize edilmesi ve sinyal proteinlerindeki aktif transformasyonun devam ettirilmesi 

için gereklidir. Büyüme sinyalleri, Hsp’leri aktif konformasyonunu  tetiklemektedir. 

HSP90 HER2’yi aktifleştirir ve kararlı olmasından  sorumludur. Transformasyon, HSP 

bağlı sinyal moleküllerinin mutasyonu ya da gen ifadesinin artmasıdır. HSP90 bazı 

hücrelerin aktif konformasyonunun sağlanması için gereklidir. HSP90 protoonkogen 

HER2’nin ve hücre büyümesi ve canlılığının sağlanmasında anahtar rol oynayan protein 

kinaz akt, cSnc ve Rat 1 gibi proteinlerin aktivitesi ve stabilitesi için gerekli olabileceği 

izlenimi vermektedir (58). 

2.3.1.2.2.2  Isı Şok Proteinleri ve Anjiyogenez 

Vasküler endotel hücrelerinin çoğalması ve göçü için HIF1-α’dan başka 

vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) ve nitrik oksit sentaz gibi faktörler de rol 

alır. Bunların da sentezlenmesi ve stabilizasyonu için HSP90 gereklidir.  Bu faktörler 

tümörde yeni kapiller oluşumunu sağlayan HSP90 bağımlı sinyal yolakları ile 

etkileşirler. HSP90’ın bu kritik rolü, tümör anjiyogenezisindeki artış ve HSP90’ın 

artmış ekspresyonu ile arasındaki doğrusal ilişki ile gösterilmiştir. Anjiogenez HSP90’ı 

hedefleyen ilaçlar aracılığı ile inhibe edildiği belirtilmiştir (57). 

2.3.1.2.2.3  Isı Şok Proteinleri ve İnvazyon / Metastaz 

Son zamanlardaki çalışmalarda HSP90’ın invazyonda anahtar role sahip olan 

MMP-2’ye bağlanma yolu ile metastazın invazyon aşamasında önemli ekstraselüler role 

sahip olduğu gösterilmiştir (57). 

2.3.1.2.2.4  Isı Şok Proteinleri ve Hücresel Yaşlanma 

HSP90 telomeraz  kararlığı  için esansiyeldir. Telomer kısalması primer insan 

hücrelerinde replikatif yaşlanmaya öncülük eder. Kontrol noktaları da p53 ve Rb 

proteinlerine bağlıdır. p53/Rb inhibisyonu, hücreye bölünmesi için izin verir ancak daha 

sonra hücre “telomer krizine” girmektedir. Sonuçta, kromozomların yapısı bozulur ve 

hücre ölümü gerçekleşir. p53 kaybı nedeniyle hücre büyüklüğü kontrol edilmesi 

mümkün değildir. Telomer fonksiyonu aksar ve hücre mikro düzeyde bir kaosa 

sürüklenir. Bu aşamada hücrede meydana gelebilecek ikinci bir genetik değişiklik, 

hücreyi ya ölüme götürür ya da hücresel değişime yol açmaktadır. Genetik kaos, 
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insanda birçok kanser çeşidinin gelişimindeki önemli bir adım olarak kabul 

edilmektedir. Telomer kısalması, replikatif yaşlanmayı başlatır. Telomeraz ekspresyonu 

ile replikatif yaşlanma ya da telomer krizi atlatılır ve ölümsüzlük gerçekleşir (57). 

2.3.1.2.1 HSP90’nin  Kanserde Hücre içi Rolü 

HSP90’nın hücre matriks adhezyon ilişkili kinaz aktivitesi sayesinde hücre 

adhezyonunun düzenlendiği tespit edilmiştir. HSP90’nın reseptör tirozin kinaz aracılı 

sinyalin birden fazla adımına etkisiyle hücre motalitesinin düzenlenmesinden 

sorumludur. Neoanjiogenezin transkripsiyondan,  protein seviyesine kadar HSP90 

tarafından düzenlendiği gösterilmiştir (Şekil 2.6) (58). 

 

Şekil 2.6: HSP90 İnhibisyonunun Kanser Gelişimindeki 6 Basamak İle İlişkisinin Şemetik 

Gösterimi 
(Targeting of multiple signalling pathways by heat shock protein 90 molecular chaperone inhibitors; Marissa V 

Powers, Paul Workman; doi: 10.1677/erc.1.01324; Endocr Relat Cancer; December 1, 2006; 13 S125-S135) 
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2.3.1.3  HSP90’nin  Kanserde Hücre Dışındaki  Rolü 

HSP90 sadece hücre içinde değil hücre dışındada bulunmaktadır. HSP90’nın 

hücre dışındaki varlığı bir çok kanser tipinde artmasına rağmen, bu mekanizma 

günümüze kadar  netlik kazanmamıştır. Hücre dışındaki HSP90’nın inhibe edilmesi in 

vitro ve in vivo yapılan deneylerle antimetastatik etki göstermiştir.  

HSP90’nın hücre yüzey reseptörü ve matriks proeteazlar ile hücre hareketini 

düzenlediğini göstermesine rağmen, bu mekanizmanın açıklanması için daha fazla 

tanımlamalara gereksinim vardır. Ekstraselüler HSP90’nın hücre yüzey reseptörü ile 

ilişki halinde olduğu gösterilmiştir. HSP90, CD91 hücre yüzey reseptörü sayesinde 

ATPase aktivitesi ve ATP bağlanma bölgesinden bağımsız olarak  hücre göçünü 

uyardığı belirtilmiştir (58). 

2.3.1.4 Kanserde HSP90 İnhibisyonu 

Powers ve Workman’nın 2007 yılında yaptığı “Inhibitors of the heat shock 

response: Biology and pharmacology” isimle derlemede, geldanamisin analoğu 17-

AAG veya doğal üretilmiş geldanamisin gibi ajanlar  tarafından HSP90 inhibisyonu 

sağlandığı belirtilmiştir. Böylece HSP90’nın moleküler seviyesi veya moleküler 

kapasitesi modifiye edilebilir. Bu ilaçların hedefi; HSP90’ın N-terminal bölgesinde, 

adenozin trifosfat bağlanma bölgesi inhibisyonu sayesinde, HSP90 ile client proteinlerin 

bağlanmasına engel olmaktır (adenozin trifosfat akvititesinin inhibisyonuna neden olan) 

.HSP90 ATP bağlanma bölgesi olan C terminal, allosterik etkiyle HSP90 N-terminal 

ATPase aktivitesini değiştirir. Böylece C-terminal domain HSP90 şaperon aktivitesini 

kontrolünde yeni moleküler strateji olmuştur. Kanser kemoterapisi için stratejini olarak, 

C-terminal inhibisyonu N-terminal inhibisyonu üzerinde büyük bir avantaja sahiptir, 

aril-subsutiye amid zinciri içeren NB-türetilmiş birleşikler liganda bağlandığında 

hücrede ısı şokuna cevap verilmediği saptanmıştır. HSP90’nın C-terminaline bağlanarak 

HSP90 inhibisyonunu sağlayan epigallocatechin-3-gallate (EGCG), cis-platin, 

molybdate , ve taxol gibi kimyasal  maddeler gösterilmiştir (59). 
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Şekil 2.7:HSP90 inhibitörlerinin client proteinleri degrade etmesinin gösterimi 

(Inhibition of HSP90 molecular chaperones: moving into the clinic; Rocio Garcia-Carbonero,Amancio Carnero, Luis 

Paz-Ares; Lancet Oncol 2013; 14: e358-69) 

 

2.3.1.5 Sinyal Yolağı ve HSP90 

HSP90’nın B-RAF ve N-RAS proteinlerinin konformasyonel olarak 

olgunlaşmasında ve şeklinin oluşmasında rol oynadığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

HSP90’nın B-RAF ve N-RAS proteinlerinin mutant formlarının ısı şokun maruz kalmış 

hücrelerde stabilize olmasından sorumlu olduğu ve böylece hücrede onkogenik 

aktivasyona neden olarak çeşitli kanserlere yol açtığı belirlenmiştir (60). 
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Şekil 2.8: MAPK Sinyal Yolaği ve HSP90 Arasindaki İlişkinin Gösterimi 

(Heat stress: A risk factor for skin carcinogenesis; Leslie Calapre a, Elin S. Gray a, Mel Ziman; Cancer Letters 337 

(2013) 35–40) 

 

HSP90 ve p53 proteinin birleşiminin yapısını gösteren çalışmalara göre, 

HSP90’nın C terminal ucu ile p53 proteinin bir çok kanserde en çok mutasyon bulunan  

DNA bağlanma domaininin, direkt olarak bağlandığı tespit edilmiştir. Ve böylece 

mutant p53 proteininin HSP90 ile özellikle yüksek ısıya maruz kalmış  hücrelerde 

anormal olarak arttığı ve vücutta tümör progenitör hücrelerini stabilize etmesine neden 

olduğu belirtilmiştir (60). 

Garcia-Carbonero, Carnero ve Paz-Ares’in 2013 yılında yaptığı “Inhibition of HSP90 

molecular chaperones: moving into the clinic” isimli derlemesinde, HSP90 hücrelerde 

bol miktarlarda bulunurlar ve tümör gelişimi için birçok onkogenik proteinlerin 

fonksiyonlarını ve hücre içi stabilitesi için tirozin kinaz reseptörleri ( EGRF, HER2, c-

KIT, MEK, VEGFR, FLT3, IGFR1), sinyal iletim proteinleri (BCR-ABL, ALK, BRAF, 

AKT), transkripsiyon faktörleri (androjen reseptörleri,östrojen reseptörleri,HIF1α, p53), 

hücre döngüsü düzenleyici proteinler ( CDK4, RB, siklin D), antiapoptotik proteinler 

(BCL2, survivin) ve telomeraz (hTERT) ‘da kritik rol oynadığı belirtilmiştir. Hücreler 

çevresel strese maruz kalmaktadır ve bunlara karşı korunma mekanizmaları 
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geliştirmişlerdir. Özellikle ısıya maruz kalmış hücrelerde en etkin korunma 

mekanizması transkripsiyonel düzeydedir. Isı şok faktörü-1(HSF-1) normal şartlar 

altında monomer halde bulunurlar ve DNA’ya bağlanmazlar. Fakat hücreler ısı gibi 

çevresel stres etkenlerine maruz kaldıklarında HSF-1 trimerizasyona uğrarlar ve 

çekirdeğin içine girerler. Bu transkripsiyon faktörü fosforlanmayla aktive olurlar ve 

DNA’da ısı şok elementine (HSE) bağlanırlar. Bu bağlanma, HSF-1’e cevap 

oluşturabilecek genlerin upstream promoter bölgelerinde olur ve içlerinde ısı şok 

proteinlerininde bulunduğu cevaplar oluşur. Isı şokuna karşı ısı şok proteinlerinin birçok 

çeşitleri sentezlenmesine rağmen HSP70 ve HSP90 anahtar rol oynarlar. Bu 

proteinlerde hasar görmüş diğer proteinlerin tekrar şekillenmesinde rol oynayarak ısı 

şokunun etkilerini baskılar (61). 

 

Şekil 2.9:HSF’nün stres koşullarına karşı cevap oluşturmasının gösterimi 

(Heat stress: A risk factor for skin carcinogenesis; Leslie Calapre a, Elin S. Gray a, Mel Ziman; Cancer 

Letters 337 (2013) 35–40) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Seçilen Örneklerin Tanımı  

Çalışmaya dahil edilen örnekler, iki hasta grubu ve bir kontrol grubu olmak 

üzere 3 gruba ayrılmıştır. Çalışmamızda birinci hasta grubu, İstanbul Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı ile Yeditepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’na şişkinlik, hazımsızlık, bulantı, 

kilo kaybı, büyüyen tümörlerin komşu organlara basısı sonucunda sık idrara çıkma, 

kabızlık, nadiren vajinal kanama ve nefes darlığı şikayetleriyle başvuran hastalardan 

ameliyat sırasında frozen ile kesin tanısı konmuş ve evrelemesi yapılmış 20 yaş üstü 77 

over kanserli hastalardan oluşmaktadır. 

Çalışmamızda, ikinci hasta grubu İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı ile Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’na disfonksiyonel uteral kanama, adet 

kanamasının fazla olması, düzensiz adet kanaması ile başvuran ve biyopsi ile 

endometriyum kanseri tanısı konmuş ve ameliyat sırasında frozen ile evrelemesi 

yapılmış 20 yaş üstü 13 kadın hastadan oluşmaktadır. 

Üçüncü grubumuzu ise 44  sağlıklı kadın oluşturmaktadır. 

Seçilen vakalardan 10 ml’lik kan örnekleri EDTA’lı tüplerde toplanmıştır. 

EDTA’lı tüplerdeki periferik kan lökositlerinden elde edilen DNA örneklerinde Eş 

Zamanlı PZR ile HSP90AA1 (rs4947), HSP90AB1 (rs13296) ve HSP90B1 (rs2070908) 

genlerinin genotiplerine bakılmıştır. 

3.2  Kullanılan Kimyasal ve Malzemeler  

DNA izolasyon kiti (iPrep Purelink gDNA Blood Kit, Katolog Numarası : IS-10005), 

Flometrik ölçüm kiti (Qubit dsDNA HS Assay kit, Katalog numarası; Q32851), Light 

Cycler FastStart  DNA Master HybProbe (Roche Diagnostic), Light Cycler 480 

Instrument II 96 well pate, LightSNIP (rs4947, rs13296, rs2070908), DNase RNase 

Free ve 18mΩ Su MicroAmp Clear adhesive film (4306311), MgCl2 (25mM) 
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3.3 Kullanılan Cihazlar 

DNA izolasyon robotu ( iPrep Pure link, invitrogen ), Florometre (Qubit V.2, invitrogen 

), Gerçek Zamanlı PZR (Light Cycler 480 Instrument II Roche Diagnostic GmbH 

Germany), Mini santrifüj (Wealtec e-centrifuge), Plate santrifüj (Hettich),  +4 buzdolabı 

(Haier) ,  -20 soğutucu (Haier), Ultra Saf Su Cihazı (Pure lab Option Q ), Vortex (V-1 

plus Biosan ), Pipet Takımı (Denville Scientific ), Laminel Akış Kabini ( Biosan) 

3.4 Yöntemler  

3.4.1 Kandan Genomik DNA Elde Edilme Protokolü 

DNA izolasyonu için iPrep DNA izolasyon robotu kullanılmıştır. İzolasyon için  

EDTA’lı tüplere alınan yaklaşık 350 ml’lik periferik kan kullanılmıştır. Aşağıda 

açıklanan prensiblere dayanarak DNA elde edilmilştir. Elde edilen DNA  +4 derece 

buzdolabında saklanmıştır. İzolasyon cihazı  ChargeSwitch teknolojisine göre 

çalışmaktadır. Bu sistem, ortamdaki tamponun pH’ı üzerinden değiştirilebilir yüzey 

yüküne bağlı  manyetik boncuk tabanlı bir teknolojidir. Düşük pH durumunda  

boncuklar negetif yüklü nükleik asit iskeletine bağlanan bir pozitif yüke sahiptir. Bu 

nedenle protein ve diğer kontaminantlar bağlanamaz ve sıvı yıkama tamponu ile 

yıkanır. Nükleik asitleri temizlemek için; boncuk yüzeyinin yükü, pH’ı düşük tuzu 

yıkama tamponu (elution)  kullanarak pH 8,5’e yükseltilerek nötralize edilir. İzole 

edilmiş nükleik asit hemen yıkama tamponuna geçer ve uygulamalarda kullanılmak 

üzere hazır hale gelmiş olur. Bu kapalı sistem içersinde DNA izolasyon işlemi 45 

dakika içersinde gerçekleşmiş ve bu işlem sonunda yaklaşık 150 ul DNA elde 

edilmiştir.  

Magnetik beatlarin  en etkin ve verimli  şekilde DNA’ya bağlanmaları için  

kartuşlar bir süre çalkalanır. Hastalardan EDTA’lı tüplere toplanan periferik kandan 350 

ul çekilerek 1.5’luk eppendorflara aktarılır ve iPrep izolasyon kartuşunun örnek 

bölümüne yerleştirilir. Sulandırılmış DNA’nın konması için yine 1.5 ul’lik eppendorf  

elution bölümüne yerleştirilir.  İzolasyon sırasında pipetlemeyi yapmak için gerekli 

pipet uçlarınıda özel bölmesine yerleştirilir. En son elde edilen sulandırılmış DNA -20 

yada +4 ‘e kaldırılılmıştır. 
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3.4.2 DNA Düzeyinin  Belirlenmesi  

Elde edilen DNA örneklerinin konsantrasyonlarının belirlenmesi için  Qubit V.2 

kullanılmıştır. Aşağıdaki protokol uygulanmıştır. Plastik tüplere çalışma solusyonu 

hazırlanması için herbir örnek için 200 ul tampon solusyon konur  ve her bir örnek için 

1 ul boya kondukdan sonra  vortex yardımıya karıştırılır. Çalışma solusyonunun 190 

ul’si standartlar için iki farklı tüpe porsiyonlanır. Her bir standarttan 10 ul tüpe eklenir 

ve vortex yardımıyla karıştırılır. Her bir örnek için 180-199ul çalışma solusyonu 

porsiyonlanır. Tüp başına örneklerin 1-20ul kadarı konur. Örneklerde eklendikden sonra 

her bir tüpün toplam hacmi 200ul olacak şekilde ayarlanır. Her bir örnekden 1-20ul 

kadar tüpe eklenir ve vortex yardımıyla karıştırılır. 2 dakika inkübasyona bırakılır ve 

sonuçlar Qubit ile florometrik olarak okunur. 

3.4.3 Gerçek Zamanlı PZR Yöntemi  ile Genotipleme 

Genotipleme için Kantitadif Gerçek Zamanlı PZR (Light Cycler 480 Instrument 

II, Roche Diagnostic GmbH) kullanılmıştır. Hedef gen bölgelerimiz HSP90AA1 için 

rs:4947, HSP90AB1 için rs:13296 ve HSP90B1 için rs:2070908 uygun olan primer-

prob dizileri (TIB Molbiol, Berlin Almanya) dizayn edilmiş ve Light Cycler FastStart  

DNA Master HybProbe (Roche Diagnostic) ve 5ul (~50ng) DNA örneği kullanılmıştır. 

Total volüm 20 ul olacak şekilde hazırlanmıştır. Herbir örnek başına 2 ul Light Cycler 

FastStart  DNA Master HybProbe, 1 ul Reagent Mix, 10.4ul su, 5 ul DNA örneği ve 

1.6ul MgCl2 kullanılmıştır  (Tablo 3.1). Hedef genlerin primer dizilerine bağlı olarak 

465-510 dalga boylarında ışıma yapan bir prob kullanarak floresans miktarı yani 

amplikasyon miktarı Gerçek Zamanlı PZR ile ölçülmüştür. Genotipleme ise erime eğrisi 

analizine göre yapılmıştır. Bu analize göre genotipler sahip oldukları allellere göre Tm 

derecesinde değişim gösterir ve böylece gösterdikleri değişik Tm dereceleri bize 

genotipi verir. Amplifikasyon için gerekli PZR koşulları; 95 oC ‘de ön denatürasyon tek 

döngü, 95 oC’de 10 saniye, 60oC’de 10 saniye, 72oC’de 15 saniye toplamda 45 döngü 

olacak şekilde optimize edilmiştir (Tablo 3.2). Genotipleme için kullanılan erime eğrisi 

reaksiyon koşulları; 95oC’de 30 saniye, 40 oC’de 2 dakika, 75oC’de  0 saniye ve 

toplamda 1 döngü olacak şekilde ayarlanmıştır (Tablo 3.3). Her PZR reaksiyonu için 

negatif kontrol olarak steril distile su kullanılmıştır. 
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Tablo 3.1: Gerçek Zamanlı PZR ait içerik 

Kullanılan Malzemeler  Miktar (ul) 
FastStart DNA Master  2 ul  

Reagent Mix 1 ul 

H2O 10.4 ul 

DNA (~50ng) 5 ul 

MgCl2 (25mM) 1.6 ul 

Toplam 20 ul 

 

 

Tablo 3.2: Gerçek Zamanlı PZR reaksiyon koşulları  

           

 

     Tablo 3.3: Gerçek Zamanlı PZR Erime Eğrisi Reaksiyon Koşulları  

 

 

 

 

 

 

   45 Döngü 

 Öndenatürasyon Denatürasyon Bağlanma  Uzama 

Zaman  10 dakika  10 saniye 10 saniye 15 saniye 

Sıcaklık 95 0 C 95 o C 60 o C 72 o C 

     

 Tek Döngü 

Zaman  30 saniye 2 dakika 0 dakika 

Sıcaklık 95 o C 40 o C 75 o C 
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            3.5 İstatiksel ve Haplotip Analizi  

 

Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz için SPSS 21.0 

programı ile değerlendirildi. Genotip ve allelerin gruplar arası görülme sıklıklarının 

değerlendirilmesinde Ki Kare, Fisher’s Exact test kullanılmıştır. Gruplar arası 

genotipler arasındaki ilişkinin incelenmesi için Haploview programı kullanılarak 

haplotip analizi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Yeditepe Üniversitesi ve İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Doğum Anabilim Dallari tarafından toplanan over ve endometriyum kanser tanısı 

konmuş sırasıyla 77 ve 13 kanser olguları ile yine aynı klinikden tercih edilen malignite 

bulgusu saptanmayan 44 sağlıklı kontrol olgusu dahil edilmiştir. Over, endometriyum 

kanseri ve kontrol grupları yaş ortalamaları açısından ve sigara içme açısından anlanmlı 

bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarında cinsiyet, sigara ve oral kontraseptif kullanım dağılımları  

GRUP 
OVER KANSERİ 

(n= 77) 

ENDOMETRIUM 

KANSERİ 
(n= 13) 

KONTROL 

(n= 44) 

Yaş (yıl) 

 
46,6512,85 

 

47,756,51 46,649,19 

Sigara Kullanımı 

 (% evet) 
%33,3 

 

%25,5 %6,8 

Oral Kontraseptif 
Kullanımı (% evet) 

%25 

 

- - 

n: birey sayısı 

Over, endometriyum kanser olguları ve kontrol gruplarının HSP90AB1 genine 

ait   eş zamanlı PZR grafikleri şekil 4.1, 4.2 ve 4.3 ‘de gösterilmiştir. Yine aynı hasta 

gruplarında HSP90B1 genine ait bulgular şekil 4.4, 4.5 ve 4.6 da  ve HSP90AA1 genine 

ait bulgular ise şekil 4.7, 4.8 ve 4.9 da verilmiştir.  

 

 



 

35 

 

 

Şekil 4.1: Over kanserli hasta grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90AB1 gen polimorfizmi  

 

 

 
 

 
Şekil 4.2: Endometriyum  kanserli hasta grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90AB1 gen 

polimorfizmi  
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Şekil 4.3: Kontrol  grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90AB1 gen polimorfizmi  

 

 

Şekil 4.4: Over kanserli hasta grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90B1 gen polimorfizmi  
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Şekil 4.5: Endometriyum  kanserli hasta grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90B1 gen 

polimorfizmi  
 

 

 

 

Şekil 4.6: Kontrol  grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90B1 gen polimorfizmi  

 



 

38 

 

 

 

Şekil 4.7: Over kanserli hasta grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90AA1 gen polimorfizmi  

 

Şekil 4.8: Endometriyum  kanserli hasta grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90AA1 gen 

polimorfizmi  
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Şekil 4.9: Kontrol grubunda Gerçek Zamanlı PZR ile yapılan HSP90AA1 gen polimorfizmi 

HSP90AB1 genotip ve allel dağılımları açısından çalışma grupları 

incelendiğinde CC genotipi taşıma sıklığı endometrium kanserli vakalarda over 

kanserine göre istatistiksel olarak yüksek tespit edilmiştir (p:0,034, %95Cl:0,37-6,82). 

Ayrıca T alleli taşıma sıklığının over kanserli hasta grubunda endometrium kanserli 

bireylere gore anlamlı olarak arttığı saptanmıştır (p:0,034, %95Cl:0,90-6,80). Ayrıca 

sağlıklı kontrol grubunda endometrium kanserli hastalar ile karşılaştırıldığında T alleli 

taşıma sıklığının istatistiksel bir anlamlılık görülmemekle birlikte 2,36 kat arttığı 

gözlemlenmiştir (Tablo 4.2) 

Tablo 4.2. Çalışma gruplarında HSP90AB1 genotip ve allel dağılımları 

HSP90AB1 OVER KANSERİ 

(n= 77) 

ENDOMETRIUM 

KANSERİ 
(n= 13) 

KONTROL 

(n= 44) 

GENOTİP    

CC 33(%42,9) 10(%76,9)** 20 (%45,5) 

CT 38(%49,4) 3(%23,1) 20 (%45,5) 

TT 6 (%7,7) - 4 (%9,1) 

ALLEL    

C 104 (%67,5) 23(%88,5) 76 (%70,3)  

T 50 (%32,5)* 3(%11,5) 32 (%29,7) 

                n: birey sayısı, *(p:0,034, %95Cl:0,90-6,80), **(p:0,034, %95Cl:0,37-6,82). 
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  Çalışma grupları arasında HSP90B1 gen polimorfizmleri arasında ve allel 

sıklıkları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir (Tablo 4.3). 

 Tablo 4.3. Çalışma gruplarında HSP90B1 genotip ve allel dağılımları 

  

HSP90B1 OVER KANSERİ 
(n= 77) 

ENDOMETRIUM 

KANSERİ 
(n= 13) 

KONTROL 
(n= 44) 

GENOTİP    

CC 24(%31,2) 4 (%30,8) 11(%20,4) 

CG 34(%44,2) 4 (%30,8) 25(%46,3) 

GG 19(%24,6) 5 (%38,4) 18(%33,3) 

ALLEL    

C 82 (%53,2) 12 (%46,1) 47(%43,5) 

G 72 (%46,8) 14 (%53,9) 61 (%56,5) 

               n: birey sayısı 

Çalışma gruplarını HSP90AA1 genotip ve allel dağılımlarına göre değerlendirdiğimizde 

gruplar arasında anlamlı bir ilişki gözlemlenmemiştir (Tablo 4.4). 

 Tablo 4.4. Çalışma gruplarında HSP90AA1 genotip ve allel dağılımları 

  

HSP90B1 OVER KANSERİ 

(n= 77) 

ENDOMETRIUM 
KANSERİ 

(n= 13) 

KONTROL 

(n= 44) 

GENOTİP    

CC 4 (%5,2) - - 

CT 25 (%32,5) 2 (%15,4) 17 (%38,6) 

TT 48 (%62,3) 11 (%84,6) 27 (%61,4) 

ALLEL    

C 33 (%21,4) 2(%7,7) 17(%19,3) 

T 121 (%78,6) 24(%92,3) 71(%80,7) 

             n: birey sayısı 
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Her üç genotip açısından riskli allelleri birarada taşıyan bireyler (TGT) gruplar 

arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte over kanserli 

hasta grubunda endometrium kanserli bireylere gore TGT taşıma sıklığı 2,53 kat 

artmıştır. Benzer şekilde kontrol grubu bireylerde de TGT allelerini birarada taşıma 

sıklığında endometrium kanserli vakalara göre 2,80 kat artış göstermektedir. Ancak 

burada da istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5.Çalışma gruplarında her üç genotip için risk allellerini birarada taşıma 

sıklıklarının gösterilmesi 

 

Risk Allelleri 
OVER 

KANSERİ 

(n= 77) 

ENDOMETRIUM 

KANSERİ 

(n= 13) 

KONTROL 
(n= 44) 

TGT taşıma 30(%39) 2 (%15,4) 19(%43,2) 

TGT 

taşımama 

47(%61) 11 (%84,6) 25(%56,8) 

 

Tez çalışmamızda over ve endometriyum kanseri inceleğimizde HSP90AA1,  

HSP90AB1 ve HSP90B1 gen polimorfizmleri arasındaki bağlantı dengesizliği (linkage 

equilibrium ) haplotip analizi ile incelenmiştir (Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8). Yapılan analizler 

sonucunda HSP90AB1 C: HSP90B1 G: HSP90AA1 T allellerinin endometrium kanserli 

hastalarda over kanserli gruba göre birarada görülme sıklığının anlamlı şekilde artmış 

olarak saptanmıştır (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.6. Endometrium kanseri ve kontrol grubunda HSP90AB1, HSP90B1 ve 

HSP90AA1 genotiplerine ait haplotip analizi  

 

 

Haplotip İlişkileri   

HSP90AB1:HSP90B1: HSP90AA1 

 

            Frekans   

Toplam Endometriyum 

Kanseri  

Kontrol KiKare 

(X2) 

P değeri 

CGT 0.305 0.414,  0.272 1.91 0.167 

CCT 0.302 0.393,  0.275 1.324 0.2499 

TGT 0.134 0.047,  0.160 2.188 0.1391 

CGC 0.103 0.077,  0.110 0.243 0.6222 

TCT 0.084 0.068,  0.088 0.103 0.7479 

TCC 0.043 0.000,  0.056 1.521 0.2174 

CCC 0.018 0.000,  0.024 0.629 0.4278 

TGC 0.011 0.000,  0.015 0.381 0.5368 

 

 

Table 4.7. Over kanseri ve kontrol grubunda HSP90AB1, HSP90B1 ve HSP90AA1 

genotiplerine ait haplotip analizi  

 

 

Haplotip İlişkileri  

HSP90AB1:HSP90B1:HSP90AA1 

            Frekans    

Toplam Over 

Kanseri 

Kontrol KiKare     

(X2) 

P değeri 

CCT 0.339 0.366,  0.291 1.4 0.2367 

CGT 0.222 0.199,  0.262 1.314 0.2516 

TGT 0.157 0.150,  0.170 0.162 0.6874 

CGC 0.094 0.088,  0.106 0.207 0.6488 

TCC 0.071 0.079,  0.057 0.417 0.5186 

TCT 0.071 0.071,  0.072 0.0020 0.9682 

CCC 0.023 0.023,  0.023 0.0 0.9962 

TGC 0.022 0.024,  0.019 0.07 0.7908 
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Table 4.8. Over ve endometrium kanserinde HSP90AB1, HSP90B1 ve HSP90AA1 

genotiplerine ait haplotip analizi  

 

 

Haplotip İlişkileri 

HSP90AB1:HSP90B1: HSP90AA1 

            Frekans    

Toplam Over 

Kanseri 

Endometriyum 

kanseri 

KiKare 

(X2) 

P Değeri 

CCT 0.372 0.367,  0.405 0.136 0.7127 

CGT 0.230 0.200,  0.403 5.167 0.023* 

TGT 0.135 0.147,  0.058 1.512 0.2188 

CGC 0.086 0.088,  0.077 0.033 0.856 

TCT 0.069 0.071,  0.057 0.069 0.7926 

TCC 0.069 0.081,  0.000 2.252 0.1334 

TGC 0.022 0.026,  0.000 0.679 0.41 

CCC 0.017 0.020,  0.000 0.539 0.4626 

*p:0.023 

 

HSP90AB1 C: HSP90B1 G: HSP90AA1 T  haplotipinin frekansı endometriumda overe 

göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksektir. 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇLAR 

Günümüzde değişen yaşam şartları ile birlikte insan ömrünün uzamasına paralel 

olarak kanserlerin insidans ve prevalansı artmaktadır. Son yıllarda farklı kanser türleri 

üzerinde etkili olduğu düşünülen genetik ve çevresel faktörlerle ilgili çalışmalar hız 

kazanmaktadır. Hastalığın genetik kökeninin bilinmesi ve tedavisi koruyucu hekimlik 

ve kişisel tıp açısından önemlidir. 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Jinokolojik Onkoloji ve Yeditepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları Ana Bilim Dalından 2013-2014 yılları 

arasında laporotami ve tümör çıkarma ameliyatı ile toplanan 77 over kanseri, 13 

endometriyum kanseri hasta grubu ve 44 sağlıklı kontrol içermektedir. Bütün tümörler 

DSÖ’nün kriterine göre histolojik olarak sınıflandırılmıştır. Hastaların yaşı, sigara içme 

durumları ve hastalık geçmişi bilgiler kaydedilmiştir. Tümör çıkarma ameliyatında 

başarı kriteri hastalığın < 1 cm olmasıyla değerlendirilmiştir. Tüm kanlar Yeditepe 

Üniversitesi Etik Kurul Kararı ile hasta onay formunun imzalanması ile toplanmıştır.  

Over kanserleri kadınlarda görülen genital kanserlerinin %25’ini 

oluşturmaktadır. Gelişmiş ülkelerde görülen en sık ikinci jinekolojik kanser olarak 

belirtilmektedir. Ülkemizde ise Sağlık Bakanlığının 2002 yılındaki verilerine göre over 

kanseri jinekolojik kanserler içersinde en öldürücü olanı, kadın kanserleri içersinde de 

dördüncü öldürücü olan olarak tespit edilmiştir. Hastalığın uzun süre belirti vermemesi 

ve spesifik belirteçlerin olmamasından dolayı over kanserleri genellikle III. ve IV. 

evrede teşhis edilebilmektedir (4).  

Endometrium kanseri, gelişmiş ülkelerde, kadın genital sisteminin en sık malign 

tümörü olarak belirlenmiş ve olguların %75’i menopoz sonrası,  genellikle evre 1’de 

semptomların varlığı ile  başvuran kadınlardır. Etkin bir tarama testi olmamasına karşın, 

semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda erken evrede teşhis edilebilmektedir. Ancak 

erken evre endometrium kanserinde bilinen prognostik faktörlerle açıklanamayan 

hastalık nüksleri araştırmacıları yeni prognostik belirleyicileri araştırmaya yöneltmiştir. 

Günümüzde, onkogenler, ploidi ve moleküler belirleyicilerin tedavi üzerine etkileri 

halen araştırılmaktadır (62). 
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HSP90, hücre içersinde bir çok önemli proteinin fonksiyonu ve stabilitesi için 

gerekli olup hücrede en bol bulunan moleküler şaperonlardan biridir. HSP90’nın  

onkogenik EGRF, HER2, VEGFR, FLT3 gibi tirozin kinaz reseptörleri, BRAF, AKT 

gibi sinyal iletim proteinleri, androjen reseptörleri, östrojen reseptörleri, p53 gibi 

transkripsiyon faktörleri, CDK4, RB, siklin D gibi  hücre döngüsü düzenleyici 

proteinler  , BCL2, survivin  gibi antiapoptotik proteinler ve telomeraz (hTERT) ‘da 

kritik rol oynadığı belirlenmiştir (61).  

Mileo ve arkadaşları (63) yaptıkları çalışmaya göre; over kanserindeki 

HSP90’nın ekspresyonu normal overlerdeki HSP90’ nın mRNA ekspresyonuna göre 

artma tespit etmiş fakat HSP90 mRNA’sının miktarı ile östrojen ve progesteron 

reseptörü arasında bir ilişki gözlemlememişlerdir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

malignant hücrelerde HSP70 ve HSP90’nın ekspresyonun artması metastas, 

kemoterapotik ajanlara karşı direnç ve prognozla ilişkilendirilmiştir. Elpek ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre; HSP70 ve HSP90’nın ekspresyonu over 

kanserinde FIGO evreleme ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (64).  

Wataba ve arkadaşalarının (65) yaptığı çalışmaya göre; HSP90 ve HSP27’nin 

endometriyum epitelinde hiperplazidelerde ve endometriyum kanserinde de hücre 

çoğalmasına katkıda bulunduğu tespit edilmiştir. Nanbu ve arkadaşlarının (66) yaptığı 

çalışmaya göre; endometriyum kanserinde HSP90’nın çok fazla eksprese olması FIGO 

evreleme ve progesteron reseptörünün ekpresyonu ile hastanın prognozunda önemli 

derecede korele olduğunu belirtmişlerdir. 

Otaga ve arkadaşlarının (67) yaptığı çalışmaya göre; pankreatik kanserlerde ve 

komşu hücrelerinde HSP90’nın α izoformunun ekspresyonunda artma gözlemlenirken, 

β izoformunun ekspresyonunda kontrol grubuna göre artış gözlemlememişlerdir.  

 Yufu ve arkadaşları (68) akut lösemilerde HSP90’nın α izoformunda artış 

gözlerlerken, β izoformunda değişme olmadığını tespit etmişlerdir.  

 Yano ve arkadaşları (69) HSP90α’nın meme kanserli dokudaki ekspresyonunu 

kontrol grubuna göre daha fazla, HSP90β’nın ekspresynunu ise iyi diferansiye meme 

kanser tipine göre kötü diferansiye meme kanserli tipinde daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir. 

 Over kanseri ve sigara içme durumunu araştıran pek çok çalışma mevcuttur. 

Bunlardan Faber ve arkasaşlarının (70)  yaptığı 21 vaka-kontrol çalışmasını içeren meta 
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analiz verilerine göre over kanserinin invaziv, borderline müsinöz ve borderline seröz 

alt tipleri ile ilşkili olduğunu tespit etmişlerdir Bizim çalışmamızda over kanseri ve 

kontrol grupları arasında sigara içme durumları bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlemlenmemiştir (p>0.05). 

 Endometriyum kanserlerinde sigara içme durumunu araştıran bir çok çalışma 

bulunmaktadır. Bunlardan Zhou ve arkadaşlarının (71) yaptığı 24 vaka-kontrol 

çalışmasını içeren meta analiz verilerine göre sigara içme endometriyum kanserinden 

koruyucu bir etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Bizim çalışmamıza göre endometriyum 

kanseri ve kontrol grupları arasında sigara içme durumları bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0.05). 

Over kanserinde ortalama yaş ile ilgili pek çok veri bulunmakla birlikte 

Doufekas ve arkadaşlarının (72) yaptığı epidemiyolojik çalışmaya göre over kanser 

grubunun ortalama yaşı 63 olarak saptamışlardır. Bizim bulgularımıza göre over kanseri 

hastalarının ortalama yaşı 46 olarak kontrol grubunun yaş ortalaması da 46 olarak 

saptanmıştır.  

 Endometrium kanserinin yaş ortalaması ile ilgili pek çok veri bulunmakla 

birlikte McPherson ve arkadaşlarının (73) yaptıkları meta analiz çalışmasına göre yaş 

ortalaması 63 bulunmuştur. Bizim bulgularımıza göre ise endometriyum kanseri yaş 

ortalaması 47 olarak, kontrol grubunun yaş ortalması 46 olduğu gözlemlenmiştir. 

 Ender ve arkadaşalarının (74) yaptığı çalışmaya göre; HSP90AA1 geni CC 

genotipi (p=0.019), HSP90AB1 geni AA genotipi (p=0.004) ve HSP90B1 geni CC 

genotipi (p=0.036) istatistiksel olarak kontrol grubuna göre küçük hücreli dışı akçiğer 

kanseri grubunda daha yüksek bulmuşlardır. Ayrıca her üç bölgedede mutant genotip 

taşımanın küçük hücreli dışı akçiğer kanserine yakalanma riskini arttıdığı 

gözlemlenmiştir. Çalışmamızda ise HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 genleri ile 

over kanseri ve kontrol grubu  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. HSP90AA1 geni, HSP90B1 geni ile endometriyum kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamazken HSP90AB1 geni CC genotipi 

endometriyum kanserinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur. 

Aynı zamanda mutant genotip taşımanın over kanseri ve endometriyum kanserine 

yakalanma riskini değiştirmediği belirlenmiştir (p>0,05). 
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Zagouri ve arkadaşlarının (12) 113 meme kanserli hasta da  yaptığı çalışmaya 

göre;  HSP90α GG polimorfizminin hem menopoz öncesi hemde menopoz sonrası 

kadınlarda meme kanseri riskini arttırdığını  tespit etmişlerdir (p<0.001).  

Pericles ve arkadaşları (75) varikosel ile ilişkilendirilmiş 41 erkek kısır hastada  

HSP90 polimorfizmini analiz etmişler ve istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

saptayamamışlardır (p>0.05). 

Kakiuchi ve ardaşlarının (76) Japon populasyonunda bipolar bozukluk ve 

HSP90B1 geninde 11 polimorfik bölgeyi analiz etmişler ve bunlardan HSP90B1 

(rs17034977) polimorfizmi ile bipolar bozukluk arasında ilişki bulmuşlardır (p=0.005) 

ama HSP90B1 (rs2070908) polimorfizminde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

gözleyememişlerdir. Ayrıca CGCTT haplotipinin bipolar bozukluk ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir  (p=0.0026). Benzer olarak biz de çalışmamızda HSP90B1 (rs2070908) 

geni ile over kanseri ve kontrol grubu arasında, endometriyum kanseri ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamıştır (p>0.05). 

 Urban ve arkadaşları (77) 26 Kafkas, 27 Afro-Amerikan, 18 Çinli, 13 Japon, 10 

Meksikalı ve 7 Uzakdağu Asyalıdan oluşan 101 kişilik çalışma grubunda HSP90α ve 

HSP90β izoformlarının polimorfizmlerini araştırmışlardır. Sonuçlarına göre; 

HSP90AA1 (rs4947) ve HSP90AB1 (rs13296) yabanil ve heterozigot genotiplerinin 

mutant  genotipine göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Çalışmamızın sonuçlarına bakıcak olursak; HSP90AA1 geni (rs4947 C/T) CC 

genotipi over kanseri grubunda  % 5,2 (n=4), CT genotipi % 32,5 (n=25) ve TT genotipi 

% 62,5 (n=48), endometriyum kanseri grubunda CC genotipi saptanamamışken CT 

genotipi % 15,4 (n=2) ve TT genotipi % 84,6 (n=11), kontrol grubunda ise CC genotipi 

bulunamazken CT genotipi % 38,6 (n=17) ve TT genotipi % 61,4 (n=27) olarak 

bulunmuştur. Over kanseri grubunda C allelinin frekansı % 21,4 (n=33), T allelinin 

frekansı % 78,6 (n=121), endometriyum kanseri grubunda C allelinin frekansı %7,7 

(n=2) T allelinin frekansı % 92,3 (n=24), kontrol grubunda ise C allelinin frekansı % 

19,3 (n=17) T allelinin frekansı % 80,7 (n=71) olarak saptanmıştır. HSP90AA1 

(rs4947) geni açısından over kanseri ve endometriyum kanseri ile kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak fark bulunamamıştır (p>0.05). 

Çalışmamızdan elde edilen verilere göre; HSP90AB1 geni (rs13296 C/T) CC 

genotipi over kanseri grubunda  % 49,2 (n=33), CT genotipi % 49,4 (n=38) ve TT 
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genotipi % 7,7 (n=6), endometriyum kanseri grubunda CC genotipi % 76,9 (n=10) CT 

genotipi % 23,1 (n=3) ve TT genotipi saptanamamıştır, kontrol grubunda ise CC 

genotipi % 45,5 (n=20) CT genotipi %45,5 (n=20) ve TT genotipi % 9,1 (n=4) olarak 

bulunmuştur. Over kanseri grubunda C allelinin frekansı % 67,5 (n=104), T allelinin 

frekansı % 32,5 (n=50), endometriyum kanseri grubunda C allelinin frekansı % 88,5 

(n=23) T allelinin frekansı % 11,5 (n=3), kontrol grubunda ise C allelinin frekansı % 

70,3  (n=76) T allelinin frekansı % 29,7  (n=32) olarak bulunmuştur. HSP90AB1 

(rs13296) geni açısından over kanseri ile kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

fark bulunamazken (p>0.05), CC genotipi taşıma sıklığı endometriyum kanserinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olarak 

gözlemlenmiştir (p: 0,034, %95Cl: 0,37-6,82). Ayrıca T allel taşıma sıklığı over 

kanserinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (p: 

0,034, %95Cl: 0,90-6,80). 

Çalışmamızın sonuçlarından HSP90B1 geni için  (rs2070908 C/G) CC genotipi 

over kanseri grubunda  % 31,2 (n=24), CG genotipi % 44,2 (n=34) ve GG genotipi % 

24,6 (n=19), endometriyum kanseri grubunda CC genotipi % 30,8 (n=4) CG genotipi % 

30,8 (n=4) ve GG genotipi %38,4 (n=5), kontrol grubunda ise CC genotipi % 20,4 

(n=11) CG genotipi %46,3 (n=25) ve GG genotipi % 33,3 (n=18) olarak bulunmuştur. 

Over kanseri grubunda C allelinin frekansı % 53,2 (n=82), G allelinin frekansı % 46,8 

(n=72), endometriyum kanseri grubunda C allelinin frekansı % 46,1 (n=12) G allelinin 

frekansı % 53,9 (n=14), kontrol grubunda ise C allelinin frekansı % 43,5  (n=47) G 

allelinin frekansı % 56,5  (n=61) olarak bulunmuştur. HSP90B1 (rs2070908) geni 

açısından over kanseri ve endometriyum kanseri ile kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak fark göstermediği gözlemlenmiştir (p>0.05). 

Çalışmamızdaki üç grup HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 gen 

polimorfizmleri arasındaki bağlantı dengesizliğini belirleyebilmek için haplotip analizi 

ile incelendiğinde; HSP90AB1 C: HSP90B1 G: HSP90AA1 T haplotipi endometriyum 

kanserlerinde over kanserine göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu ve 

risk oluşturduğu saptanmıştır (p=0.023). 

Çalışma gruplarımızda, her üç genotipin (HSP90AA1 T alleli, HSP90AB1 T 

alleli ve HSP90B1 G alleli) mutant allelleri birarada taşıma sıklıkları analiz edilmiş ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. 
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Çalışmamızda hasta grupları ve kontrol gruplarına ait sigara içme ve yaş verileri 

toplanmıştır. Over kanseri grubunda (n=77) yaş ortalaması 46, 65±12,85  endometriyum 

kanseri grubunda (n=13) yaş ortalaması 47,75±6,51 ve kontrol grubunda (n=44) yaş 

ortalamsı 46,64±9,19 olarak bulunmuştur. Sigara kullanım durumu ise over 

kanserlerinde (n=77) % 33, 3 endometriyum kanserinde % 25,5 ve kontrol grubunda ise 

% 6,8 oranında bir fark saptanmıştır.  

Sonuç olarak diyebilirz ki; over kanseri ve endometriyum kanseri kontrol 

grubu ile HSP90AA1 geni, HSP90AB1 geni ve HSP90B1 geni açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır. Ancak 

endometriyum kanserinde HSP90AB1 geni CC genotipi kontrol grubuna dah yüksek 

gözlemlenmiş olduğundan HSP90AB1 CC genotipinin endometryium kanseri için risk 

oluşturabileceği saptanmıştır. Daha kesin bilgiler elde edilebilmesi için çalışma 

gruplarındaki örnek sayılarının arttırılarak çalışmanın devam ettirilebileceği kanısına 

ulaşılmıştır. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar dünyada over kanseri ve endometriyum 

kanserinde HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 gen polimorfizmlerinin araştırıldığı 

ilk çalışma olma niteliğindedir. Ayrıca Türk populasyonunda da over kanseri ve 

endometriyum kanserinde HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 gen 

polimorfizmlerinin birlikte araştırıldığı ilk çalışma niteliğindedir. 
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