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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda yapmis oldugum uzmanlik egitimi siiresince bana bilgi ve
deneyimleri ile yol gosteren kiymetli hocalarim Prof. Dr. Hikmet HASSA’ya, tez
damismanim Prof.Dr. S. Sinan OZALP’e, rahmetle ve 6zlemle andigim Prof. Dr.
Atilla YILDIRIM a, Prof.Dr. K. Turgay SENER’e, Prof.Dr. Omer Tarik YALCIN’a,
Do¢.Dr. H. Mete TANIR’a tezimin her asamasinda birlikte ¢alisti§imiz Anadolu
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd.Dog.Dr. A.
Tansu KOPARAL’a, doktora 6grencisi R. Beklem BOSTANCIOGLU na, verdikleri
maddi ve bilimsel destek icin ESOGU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu na

sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

Yildiz, C. ‘Endometrium Kkanser hiicre Kiiltirinde BEVACIZUMAB (VEGF
monoklonal antikoru) adli maddenin tek basina ve klasik kemoterapotiklerle
kombine etkilerinin incelenmesi’ Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2010. Endometriyum kanseri; endiistrilesmis iilkelerde kadin genital
sisteminin en sik rastlanan kanseridir. Bu hastalarin ¢ogu diisiik evrelerde yakalanir
ama halen bu hastaliga bagli mortalite 6nemlidir. Hastalarin % 75’1 sinirli hastalikla
karsimiza ¢ikar, bu grupta tedavi cerrahidir. Hastalarin iigte birinde tekrarlayan ya da
metastatik hastalik nedeniyle sistemik kemoterapiye ihtiya¢ vardir. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) , endometriyum kanserinde tiimor biiylimesinde
Oonemli bir diizenleyici rolii olan glikoproteindir. Preklinik c¢aligmalarda, VEGF’e
kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlardan olan Bevacizumab bir¢ok nonjinekolojik
insan solid tiimorlerinde umut veren etkiye sahiptir. Tez kapsaminda sisplatin,
doksorubisin, bevacizumab gibi maddelerin bazi farkli kombinasyonlarinin sitotoksik
ve apoptotik etkilerini saptamak igin in vitro testler kullanilmistir. Bu amagla,
Ishikawa hiicre kiiltiirii kullanilarak sitotoksik etkiyi belirlemek i¢in Tetrozolium
Testi ( MTT Testi), apoptosizi saptamak icin ise DAPI boyama ve kaspaz—3 testi
kullanilmistir. Bu bilgiler 1s18inda amacimiz antianjiojenik faktoriin sik goriilen bir
jinekolojik kanserde klasik kemoterapilerle kombine ve tek bagina kullaniminin
etkilerini arastirmak ve klinik pratige yansitmaktir. Ishikawa hiicreleriyle yapilan in
vitro sitotoksisite deneyleri sonucunda iiclii ilag kombinasyonu tekli ve ikili ilag
kombinasyonlarina gore daha yiiksek bir inhibisyon gostermistir. DAPI boyama ve
Kaspaz 3 aktivite test sonuclari, tiglii ilag kombinasyonunun diger iki uygulamaya
gore daha fazla apoptotik etki meydana getirdigini gostermektedir. Bu sonuglar ¢coklu
ilag kombinasyonunun timit verici oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, MTT, DAPI, Ishikawa, apoptosis.
Destekleyen Kurumlar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu, Proje no:2009-11/002
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ABSTRACT

Yildiz, C. The effect of Bevacizumab (VEGF monoclonal antibody) with or
without classic chemotherapeutics in endometrium carcinoma cell culture.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis
in Department of Gynecology and Obstetrics, Eskisehir, 2010. Endometrial
carcinoma is the most common malignancy of the female genital tract in
industrialized countries. Although most endometrial carcinomas are detected at low
stage, there is still a significant mortality from the disease. About 75 % of the
patients present limited disease, confined to the uterus that can be cured by surgery.
However, one third of the patients will need systemic treatment because of metastatic
or relapsing disease. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an important
regulator of angiogenesis in endometrial cancer growth. Preclinical studies have
shown that a humanized variant of monoclonal antibody against VEGF,
Bevacizumab, has shown promising activity in many non-gynecologic human solid
tumors. Invitro tests have been used to determine the cytotoxic and apoptotic effects
of agents which are the main topic of our study (cisplatin, doksorubisin,
bevacizumab). Cytotoxic effect was determined by the standard MTT assay and
apoptosis by DAPI staining, caspase-3 in Ischikawa cell culture. Based on these
informations, the aim of our study is to determine the effect of a antiangiogenic agent
Bevacizumab with or without classic chemotherapeutics which used in one of the
most common gynecologic malignancy and use these informations in our clinical
practice. In vitro cytotoxicity and apoptosis tests against Ishikawa cells indicated that
the triad drug combination showed a higher inhibition than a single and dual drug
combination, which holds a promise for multidrug combination.

Keywords: Endometrial carcinoma, MTT, DAPI, Ischikawa, Apoptosis.

Supported by: Eskisehir Osmangazi University Scientific Research Commision,

Project Number:2009/11-002



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DiZiNi

TABLOLAR DIZINI

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanseri ile Ilgili Genel Bilgiler
2.1.1. Insidans, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri
2.1.2. Klinik

2.1.3. Tan

2.1.4. Evreleme

2.1.5. Tedavi

2.2. Endometrium Kanserinde Kemoterapinin Yeri

2.3. Kanser Tedavilerinin Arastirilmasinda Hiicre Kiiltiirti Kullanimi

2.4. Kanserde In Vitro Ilag Etkilerinin Arastirilmasi
2.4.1. In Vitro Sitotoksisite Testleri

2.4.2. Apoptosis Deneyleri

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Biyolojik Aktivite Caligmalari

3.1.1. Kullanilan Aletler

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

3.1.3. Kullanilan Sarf Malzemeleri

3.1.4. Kullanilan Ara¢ Gerecin Hazirlanmasi
3.1.5. Test Maddelerinin Dozlarinin Hazirlanmasi
3.1.6. Kullanilan Hiicreler

3.1.7. Yontem

vii

Sayfa
111
v
vi
vil

viil

X1

o o0 W W W

15
19
33
34
34
35
38
38
38
38
38
38
39
39
39



4. BULGULAR
5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

42
56

74
76

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR
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BT Bilgisayarli Tomografi

CAP Cyclophosphamide, Doxorubicin, Sisplatinum
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KT Kemoterapi

LN Lenf Nodu

mg Miligram

MGA Megesterol Asetat

ml Mililitre
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MPA Medroksiprogesteron Asetat

MR Manyetik Rezonans Goriintiileme

MTT Tetrozolium Testi

NSGO Nordic Society of Gynecologic Oncology
PAP Pap smear

PCO Polikistik Over

p.o Ag1z Yolu
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SSI Servikal Stromal invazyon
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1.GIRIS

Kanser; insan saglik sistemi iizerinde onemli sosyal ve ekonomik etkilere
sahip ciddi bir problemdir. Teshis, korunma yontemleri ve tedavilerdeki gelisimlere
ragmen bu hastalik hala biitiin diinyada milyonlarca hastay1 etkilemekte, onlarin
yasam kalitesini diisiirmekte ve diinyadaki 6liim nedenlerinin bagini1 ¢gekmektedir(1).

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin gelismis iilkelerde en sik
rastlanan malign tiimoriidiir. Endometrium kanseri; meme, barsak ve akciger
kanserlerinin ardindan kadinlarda 4. en sik rastlanan kanser olup, kanser 6liimlerinin
7. en sik sebebidir. Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlar1 boyunca
% 2-3‘linde bu malignite gelisecektir(2). Endometrium kanserinin primer tedavisi
cerrahidir. Primer cerrahi tedaviyi takiben evresine gore radyoterapi ve/veya
kemoterapi glindeme gelir. Birgok kemoterapotik ajan ya da kombine ajanlar ile
metastatik endometrium kanserinde yanit alinmasi hatta remiisyon elde edilmesi
miimkiinse de cevap orani diislik ve sagkalim siireleri kisadir ve tiim sitotoksik tedavi
palyatif olarak degerlendirilmelidir(3,4). En sik kullanilan kemoterapotik ajanlar
adriablastin ve sisplatin, karboplatin ya da paklitakseldir. Bu ajanlarla elde edilen
cevaplarin ¢ogu kismidir ve genellikle ortalama 3-6 ay olmakla beraber median
sagkalim niiks vakalarda 4 ila 8 ay arasinda degismektedir. Ortalama 5 yillik
sagkalim tiim evrelerde % 76 olarak bulunmustur(5,6). 2006 yilinda yapilan bir
calismada Evre 3 ve 4 hastalig1 olanlarda adriablastinin sisplatinle kombinasyonu
radyoterapiye lstliin bulunmustur ve ortalama % 42-55 oraninda tedaviye cevap
saptanmistir(7). 2004 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise tek ajan adriablastin ile
adriablastin, sisplatin kombinasyonu karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak ikili
kombinasyonun cevap oranim arttirdigi ve daha uzun hastaliksiz yagsam sagladigi
saptanmistir(8).

Kanser, cevabi hiicre biyolojisinin derinliklerinde sakli olan gilinlimiiziin
Oliimciil hastaligidir. Molekiiler biyolojide saglanan gelismelerin 1s18inda kansere
kars1 ilag gelistirme ¢alismalari tiim diinyada hiz kazanmistir. Glinlimiizde herhangi
bir ilacin organ ve dokular iizerine kanserojen, mutajen, teratojen olma olasiligini
aragtirmak ve antikanser ila¢ etkinligini belirlemek i¢in hayvan testlerine tercih
edilen hiicre kiiltiirii testlerinden elde edilen sonuglarin daha gergekci ve spesifik

oldugu yapilan ¢aligsmalar ile ortaya konulmustur(1).



Endometrium kanseri tedavisinde, kemoterapi siklikla bagvurulan bir
yontemdir. Kanser tedavisiyle ilgili yapilan arastirmalardaki bulgular g6z Oniine
alindiginda, apoptozis ve sitotoksisitenin kemoterapiyle yakindan iligkili oldugu
goriilmektedir. Hiicre kiiltiirti teknigi kullanilarak uygulanan yontemler ilag aragtirma
gelistirme caligmalarinda hizli ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle ila¢ endiistrisi
tarafindan gelistirilen yeni ila¢ adaylarinin kansere karsi etkinliginin belirlenmesinde
yogun olarak kullanilmaktadir. Test maddelerinin 6zellikle kanserli hiicrelerde
apoptosis mekanizmasini ¢alistirmast ve kanserli hiicrelerin secici olarak 6lmesini
saglamasi durumunda, bu maddeler kanser tedavisinde ilag olarak kullanilmak iizere
ek klinik arastirmalara konu olacaktir(1).

Sonu¢ olarak pek c¢ok calismada hedef tedavilerden olan antianjiojenik
ajanlarin kemoterapi (KT) ajanlariyla kombine kullaniminin genellikle additif ve
sinerjik etkiler olusturdugu gdsterilmistir. Klinik uygulamalarda bu antianjiojenik
ajanlarin tek basina kullanimlarinda etkileri sinirhidir. KT ajanlariyla kombinasyon
sonrast KT etkisinin arttigir goriilmiistiir. Bunun icin pek cok mekanizma One
stiriilmiistiir ama net bir agiklama yapilamamistir. Bevacizumab gibi ajanlar ile
kombinasyonda daha diisiik dozda sitotoksik ila¢ kullanilarak daha yiiksek dozda
kullanimdakine benzer etki elde edilebilir. Ayrica bu ajanlar pek ¢ok c¢alismada
gosterildigi gibi ilag direncini ortadan kaldirmak i¢in de kullanilabilir. KT ile
kombine kullanimda ihtiya¢ duyulan KT’tik dozu azalir ve yan etkide de azalma
meydana gelir(4).

Bu tez kapsaminda bevacizumab, sisplatin, adriablastin isimli ilaglarin
sitotoksik ve apoptotik etkilerini saptamak icin, Ishikawa hiicreleri kullanilarak in
vitro testler uygulanmistir. Bu amagcla, hiicre kiiltiirleri kullanilarak kullanilan
ilaglarin sitotoksik etkilerini belirlemek i¢in mitokondriyal aktivite Olgiimiine
dayanan Tetrazoliyum Testi (MTT testi), apoptotik etkileri belirlemek amaciyla,
cekirdek DNA’sinda meydana gelen degisiklikleri gosteren DAPI boyama ve
Kaspaz-3 Elisa kolorimetrik kit testi kullanilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanseri ile lgili Genel Bilgiler

2.1.1. insidans, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Insidans

Kanser; insan saglik sistemi {lizerinde 6nemli sosyal ve ekonomik etkilere
sahip ciddi bir problemdir. Teshis, korunma yontemleri ve tedavilerdeki gelisimlere
ragmen bu hastalik hala biitiin diinyada milyonlarca hastay:1 etkilemekte, onlarin
yasam kalitesini diisiirmekte ve diinyadaki 6liim nedenlerinin basini ¢ekmektedir(1).

Endometrium karsinomu gelismis iilkelerde belirgin bir artis egilimi
gostermektedir ve bu flilkelerde kadin genital sisteminin en sik rastlanan malign
tiimoriidiir (9). Insidans: yansitacak giivenilir istatistiksel veriler olmamakla birlikte,
Tiirkiye Saglk Istatistikleri 2006 verilerine gore endometrium kanseri yiiz binde 1.29
insidansla iilkemizde ikinci siklikla goriilen kadin genital sistem karsinomudur.
Endometrium kanseri; meme, barsak ve akciger kanserlerinin ardindan kadinlarda 4.
en sik rastlanan kanser olup, kanser 6liimlerinin 7. en sik sebebidir(2).

National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) programi verilerine gore 40.100 endometrium kanseri olgusu 2008 yilinda
tiim diinyada tan1 almistir. Yine bu programin 1996-1998 yillar1 arasindaki verilerine
dayanarak ABD’de bir kadinin hayat1 boyunca endometrium kanseri tanist alma riski
% 2.7 ve bu hastaliktan 6lme riski % 0.5 olarak saptanmistir(10). Genel olarak
bakildiginda yasamlar1 boyunca kadmnlarin % 2.6’sinda endometrium kanseri
gelisecektir(11).

Endometrium kanseri primer olarak postmenopozal kadinlarda goriilen ve yas
attikca seyri kotiilesen bir hastaliktir. Endometrium kanserlerinin % 95’1 40 yasin
tizerinde, % 75’1 postmenapozal, % 25’1 premenapozal donemde goriiliir(12).
Genellikle 50-65 yaslar1 arasinda tespit edilmesine ragmen ortalama yas 60°dir(13).
Hastaligin erken teshis ve tedavisi ile birlikte tedavi yontemlerinin degismesi 5 yillik
sagkalim oranin arttirmistir(14).

Endometrium kanserlerinin biiyiik bir kismmin gelisiminde &strojenin rolii
oldugu agikca ortaya koyulmustur; karsilanmamis Gstrojene maruz kalmayi artiran

tim faktorler endometrium kanseri riskini arttirmaktadir.



Epidemiyoloji

Endometrium kanserinin iki farkli patogenetik tipi bilinmektedir. En sik
rastlanan tipi olan Tip 1 endojen ya da ekzojen karsilanmamis 6strojene maruz kalma
Oykiisii olan daha geng, perimenapozal kadinlarda goriilmektedir. Bu kadinlarda
timor hiperplazik endometrium olarak baslamakta ve kansere ilerlemektedir. Bu
timor Ostrojen bagimli olup, iyi diferansiye olma egilimindedir. PTEN timor
baskilayic1 gen, K-ras onkogen, DNA tamir genleri Tip 1 kanserde mutasyona
ugramistir. Tip 2 endometrium kanseri endometriumu uyaracak ostrojen kaynagi
bulunmadan gelismektedir. Kendiliginden gelisen bu kanserler patolojik olarak
endometrial hiperplazi ile birlikte degillerdir ve ¢ogunlukla Ostrojen bagiml
tiimorlere gore daha kotli prognozludurlar. Bu Ostrojen bagimli olmayan tiimorler
daha yasli, postmenapozal, zayif kadinlarda goriilme egilimindedirler. Tip 2 kanserde

p53 tiimor baskilayici ve Her2-neu genlerinde mutasyon mevcuttur(15,16).

Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

Yas: Endometrium kanseri genellikle 40 yasin iizerindeki kadinlarda
goriilmektedir. 45 yasindan sonra insidans artar, 60 yasa dogru maksimum diizeye
ulagir ve sonra hafif¢e diiser. Ortalama goriilme yas1 61°dir, % 5 olguda ise 40 yasin

altinda goriilebilir(17).

Parite: Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik goriiliir. Kanserli
kadinlarin % 23-31’1 nullipardir. Kanser riski nullipar olgularda primiparlara gore 2

kat, 5 ve lizeri dogum yapmuglara gore 3 kat daha fazladir(18).

Obesite: Endometrium kanserli kadinlardaki en yaygin medikal problemin
obesite oldugunu gosteren pek ¢ok c¢aligma vardir. Viicut kitle indeksinin 30’un

tizerinde olmas1 endometrium kanser riskini 3 kat artirmaktadir(19).

Ek Medikal Sorunlar: Diabet, hipertansiyon ve safra kesesi hastaliklari
obezite ve uzun siireli Ostrojen maruziyetinin sonuglaridir. Bu sorunlarla
endometrium kanseri iliskilidir ve bu hastaliklar kanser riskini 1.3-3 Kkat

artirir(20,21).



Endokrin faktorler: Polikistik over sendromlu (PCOS) kadinlarda yine
anovulasyona bagli olarak endometrium kanser riski 5 kattan daha fazla olacak

sekilde artar(22).

Ostrojen salgilayan tiimérler: Overin dstrojen salgilayan graniiloza ve teka

hiicreli tlimorlerinin kanser igin risk faktorii oldugu kesindir(23).

Erken menars-Ge¢ menapoz: 12 yasindan 6nce adet gorenlerde daha fazla
anovulatuvar siklus olmasi nedeniyle 1.5-2 kat, 52 yasindan sonra adetten
kesilenlerde de daha fazla Ostrojen uyarist1 nedeniyle 2-3 kat kanser riski

artmistir(24).

Diyet: Endometrium kanseri ile yiliksek yagli ve proteinli diyet arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Bu diyetle beslenen Kuzey Avrupa iilkelerinde kanser

riski artarken, protein ve yagdan fakir beslenen Japonya’da risk daha azdir(25).

Aile Oykiisii: Endometrium kanserinde aile dykiisii nemlidir. Birinci derece
akrabada endometrium kanseri olmas1 6nemli bir risk faktoriidiir(26). Endometrium
kanseri aym1 zamanda Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)
Sendromu ya da diger adiyla Lynch Sendromunun ekstrakolonik
manifestasyonlarindan en sik goriilenidir. Bu sendrom otozomal dominant geger ve

bu sendromu tagiyanlarda endometrium kanser riski 40-60 kat artar(27).

Sigara: Bu alisgkanlik ¢ogu kanserde tetikleyici olmasimna ragmen
endometrium kanserine yakalanma riskini azaltir. Sigara kandaki ostrojen diizeyinin
diisirmektedir.  Yapisindaki  nikotin, Ostrojenin  hepatik  up-take’ini  ve
metabolizmasini arttirir. Sigaranin bu etkisi obez kadinlarda daha belirgindir. Bunun

yaninda sigara erken menapoza neden olarak da riski azaltir(28).

Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptiflerin uzun siire kullanilmasi
endometrium kanserinden koruyucu etki gostermektedir. Bu ilaglarin 1 yil kullanimi
ile risk % 30-50 oraninda azalir. Bu koruyucu etki oral kontraseptiflerin

kesilmesinden sonra yaklasik 10-20 y1l daha devam etmektedir(29).



Tamoksifen: Meme kanseri tedavisinde kullanilan bu ilacin endometrium
lizerine Ostrojenik etkisi vardir. Risk tedavi boyunca ve kiimilatif dozlarla
artmaktadir. Bu risk artisi postmenopozal kadinlarda olmaktadir. Premenopozal

olgularda ek izlem gerekmez(30).

Tablo 2.1. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri ve Gorece Oranlari(31)

Risk Faktorii Goreceli Risk
PCOS >5
Infertilite 2-3
Geg¢ Menapoz 2-3
Obezite 2-5
Nulliparite 3
DM 1.3-3
Tamoksifen 3-7
Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi 10-20
Atipili Endometrial Hiperplazi 8-29
Erken Menars 1.5-2
Kombine Oral Kontraseptif 0.3-0.5

Endometrium Kanserinin Fizyopatolojisi

Endometrium kanserlerinin olusumunda, endometriumun G&strojen ve
progesteron reseptorlerinin yogunlugu ve dokunun uzun siire karsilanmamis
Ostrojene maruz kalmasi 6nemli rol oynamaktadir(32).

Progesteronsuz bir ortamda wuzun siireli olarak Ostrojenle uyarilan
endometriumda prekanserdz lezyonlar gelisebilir. Bunlar basitten komplekse dogru
degisik asamalardaki endometrial hiperpazilerdir. Endometrial hiperplazi
endometrial stroma ve bezlerin fizyolojik durumunun abartili sekli ile karsinoma in
situ arasinda degisiklik gdsteren biyolojik ve morfolojik farklilagsma spektrumunu
yansitir. Klinik olarak ciddi hiperplaziler siklikla progesteron etkisi yoklugunda uzun
siire Ostrojen uyarist sonucu olusan proliferatif endometrium zemininde gelisir.
Endometrial hiperplaziler; anormal uterus kanamalarina sebep olabilmeleri, dstrojen
iireten tiimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonucu olusabilmeleri ve

endometrial kanser ile birlikte ya da oncesinde bulunabilmeleri nedeniyle klinik



olarak  Onemlidirler. Endometrial hiperplazilerde malign  potansiyellerin
degerlendirilmesi, bu konuda fikir birliginin olmamasi1 ve tanimlamalarin kesinlik
kazanamamasindan dolay1 problem yaratmaktadir(33).

Uluslararasi Jinekolojik Patologlar Toplulugu, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
organizasyonu altinda terminolojide birligi saglamak amaciyla bir smiflama

yapmistir(34).

Tablo 2.2. Endometrial Hiperplazilerin Klasifikasyonu(34)

Hiperplazi Tipleri Kansere ilerleme Oranlar
Basit Atipisiz Hiperplazi %1
Kompleks Atipisiz Hiperplazi %3
Basit Atipili Hiperplazi %8
Kompleks Atipili Hiperplazi %29

Endometrial hiperplazinin karsinoma ilerleme riski sitolojik atipinin varligina
ve agirhigma baghdir. Endometrial doku 6rneklemesinde atipik hiperplazi saptanan
olgularda histerektomi yapilirsa yaklagik % 25 oraninda genellikle iyi diferansiye
olmus endometrial karsinomun eslik ettigi goriilecektir(34).

DSO klasifikasyonuna alternatif olarak son dénemde, endometrial
kollaboratif grup tarafindan, Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) olarak
adlandirilan bir kavram gelistirilmistir. EIN tanimi, endometrial kanser riskinin
artmis oldugu premalign endometrial hastaligin histopatolojik goriiniimii seklinde
yapilmaktadir(35,36). EIN, latent premalign hastaligin erken dénemlerinden ve
karsinomdan ayirt edilmelidir. EIN tek bir terimdir ve alt grubu yoktur. EIN tanistyla
birlikte 1 yil i¢inde endometrial kanser olasilifi % 50°dir. 1yil sonrasinda ise EIN
tanis1 alan bir hastada kanser gelisme riski 45 kat artnistir(37). Bir ¢alismada DSO
sistemine gdre endometrial hiperplazilerle EIN sistemi karsilastirilmis ve atipik
hiperplazi tanist alan hastalarin % 78’1, kompleks hiperplazilerin % 44’ii ve basit
hiperplazilerin % 4’{i EIN tanis1 almistir(38).



2.1.2. Klinik

Genellikle postmenopozal donemde goriilen vaginal kanama klinikte en sik
karsilasilan basvuru nedenidir. Bazi hastalarda endoservikal kanalin tikanmasi ve
endometrial boslukta biriken dokularin enfekte olmasiyla piyometra goriiliir.
Postmenopozal hastalarda tanisal kiiretaj iglemi sirasinda servikal os agilinca sivi

bosalabilir. Bu bulguya CLARK bulgusu denir ve maligniteyi diistindiiriir(39).
2.1.3. Tam

Klinik Muayene

Endometrium kanseri tanist klinkk muayene ile nadiren konabilir.
Metastazlarin sik rastlandigi  bolgeler olan periferik lenf nodlar1 dikkatlice
degerlendirilmelidir. ilerlemis olgularda ileri evre over kanserine benzeyen bulgular

(asit, omental kek ya da solid organ metastazlari) palpe edilebilir(31).

Pap Smear

Klasik servikovaginal pap smear incelemesinin endometrium karsinomu i¢in
tanisal dogruluk oranmi en optimum sartlarda bile % 50 civarindadir ve rutinde
kullanilmamaktadir. Servikal kanser taramasi i¢in rutin kullaniminda Ostrojen
kullanmayan postmenopozal kadinlarda PAP testte endometrial hiicre goriilmesi
durumunda 1ileri tetkik Onerilir. Bu durumda hastada endometrium kanserine

rastlanma riski % 3-5’dir(40).

Endometrial Ornekleme

Poliklinik kosullarinda yapilan pipelle ofis endometrial biyopsinin tanisal
dogrulugu, ardindan yapilan histerektomi veya dilatasyon ve kiiretaj (D&C)
bulgulariyla karsilastirildiginda % 90-95°tir(41).

Ofis biyopsi ile tan1 konamayan hastalarda ya da anormal kanamanin devam

ettigi durumlarda en iyi tan1 yontemi olan D&C’e gegilir(42).

Histeroskopi
Negatif histolojiye karsin, tekrarlayan postmenapozal kanama varliginda,
kanamay1 aciklayacak yeterli materyalin alinamadigi durumlarda, servikal stenoz

varliginda veya yeterli degerlendirmeyi saglayacak aspirasyon biyopsisini tolere



edemeyen olgularda histeroskopi ve D&C uygulanmalidir. Histeroskopi
endometriyal polip ve submiikéz myomlarin tanisinda biyopsi ve D&C’den daha

yararlidir(43,44).

Vaginal Ultrasonografi

Anormal uterin kanamanin degerlendirilmesinde ve ek inceleme yapilacak
hastalarin se¢iminde, endometriyal biyopsinin 6ncesinde transvaginal ultrasonografi
yararli olabilir. Her ne kadar ¢ok sayida ¢alismada 5 mm altindaki endometrium
kalinliginin postmenapozal kadinlarda atrofiyi gosterdigi ve bu kadinlarda histolojik
degerlendirmenin gerekli olmadigi belirtilse de, semptomatik bir hastada sadece
ultrasonografi bulgusuna dayanarak endometrial biyopsinin gerekmedigine karar
verilmemelidir. Eger endometrial kalinlik 5mm ve distiindeyse biopsi

gereklidir(43,45,46).

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)

Endometrium kanseri iyi diferansiye ve Tip 1 ise akciger grafisi disinda
goriintiileme yontemine gerek yoktur. BT ya da MR gerekli degildir(47). Bu iki
yontem endometrium karsinomunda lokal ve uzak yayilimlarin belirlenmesinde
yararlt yontemlerdir. Niikslerde ve oOzellikle de bolgesel lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde yarar saglamaktadirlar. MR serviks kanserini endometrium
kanserinin endoservikal yayilimindan ayrimda da kullanilir. Eger hasta yiiksek riskli
histolojik tiplere sahipse ya da fizik muayenede yaygin hastalik bulgusu varsa BT

tedavi planinin belirlenmesinde yararli olur(48).

CA-125
Endometrium kanserinin yonetimde kullanilabilen tek tiimdér markiridir.
Preoperatif yiiksekligi yaygin hastaligi diislindiiriir. Yaygin hastalig1 olan olgularda

tedaviye cevabin izleminde ve rekiirrens takibinde kullanilir(49).

Patoloji(50)
Modifiye DSO klasifikasyonu:
1.Endometrioid adenokarsinom (% 75-80)

a.Endometrioid tip

b.Papiller villoglandiiler karsinom
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c.Siliali karsinom

d.Skuamoz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
2. Uterin papiller serdz karsinom (<% 10)

3. Berrak hiicreli karsinom (% 4)

4. Miisin6z karsinom (% 1)

5.Miks tipte karsinom (% 10)

6. Indiferansiye karsinom

7. Skuamoz karsinom (<% 1)

8. Metastatik karsinom

Yayilim

Endometrium karsinomlarinin yaklasik % 50’si endometriumda sinirhidir.
% 26’s1 ylizeyel ve % 12’si derin myometriyal invazyon gosterir. Uterus disina
yayilim orani ise % 12 olarak bildirilmistir. Endometrium kanseri lokal, hematojen,

lenfojen ve intraperitoneal olarak yayilabilir(51).

2.1.4. Evreleme
Endometrium kanserinde evreleme, tedavinin belirlenmesi ve prognoz

agisindan onemlidir.

Klinik Evreleme

Endometrium kanseri evrelemesinde 1988 yilina kadar klinik evreleme
kullanilmustir. Klinik FIGO evrelemesi (1971), standart kavite uzunlugu ve hastaligin
uterus dis1 ve pelvik yayilimi gibi klinik bilgilere gdre yapilmaktadir. Hastanin
medikal durumu ya da yaygin hastalik nedeniyle cerrahinin uygun olmadigi
durumlarda klinik evreleme yapilir(52,53). Ancak cerrahi evreleme sistemi
kullanilarak yapilan degerlendirmelerde, kanserden oOlenlerin ¢ogunun klinik
Evre 1’deki hastalar olmasi klinik evreleme sisteminin degerini azaltmig, ayrica
yuksek risk grubundaki hastalar1 saptamak geregi dogmustur. Klinik evreleme ile
cerrahi evreleme arasinda biiyiik farklar vardir ve cerrahi evre genellikle daha yiiksek
bulunmaktadir. Bu nedenle FIGO, 1988’de cerrahi evreleme sistemini

Oonermistir(54).
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Tablo 2.3. Klinik Evreleme (FIGO 1971)(53,54)

EVRE OZELLIK

Evre 0 Karsinoma insitu

Evre la Uterus kavitesinin uzunlugu 8cm veya daha az

Evre 1b Uterus kavitesinin uzunlugu 8cm’den fazla

Evre 2 Karsinom korpus ve serviksi tutmug ancak uterin kavite digina
yayilim yok

Evre 3 Karsinom uterus disina yayilmis ancak kii¢iik pelvis disina
¢ikmamis

Evre 4a Komsu organlara yayilim

Evre 4b Uzak organlara yayilim

Cerrahi Evreleme

Tam bir cerrahi evreleme i¢in yapilacak islem minimum sekliyle; yeterli
vertikal insizyon, intraperitoneal yikama sivisinin incelenmesi, abdominal ve pelvik
eksplorasyon, gerekli goriilen yerlerden biyopsiler, total abdominal histerektomi,
bilateral salpingoooferektomi ve lenf nodlarinin (pelvik, paraaortik) ¢ikartilip
histopatolojik degerlendirilmesini icermelidir. Histerektomi sonrasi uterus agilarak
intraoperatif olarak tliimoriin biiylikliigii, myometriyal invazyon derinligi ve servikal
yayilimi degerlendirilmelidir(55-57). Kuskulu tiim lenf nodlar1 cerrahi evreleme
kapsami i¢inde ¢ikarilmalidir. Tiimor histolojisi ve myometriyal invazyon derinligi
lenf nodu metastazi riskini belirleyen 6nemli parametrelerdir(58).

Endometrium kanserinde selektif pelvik ve paraortik lenfadenektomiyi de
iceren genigletilmis cerrahi evreleme isleminin lenf nodu diseksiyonu yapilmayan
hastalarla karsilastirildiginda kan kaybi, transfiizyon gereksinimi, operasyon siiresi
ve hastanede kalma siiresi acisindan anlamli bir artisa neden olmadigi
bildirilmektedir. Damar yaralanmasi, hematom, lenfokist olusumu gibi
komplikasyonlar lenfadenektomi sonrasinda sik goriilmekle birlikte mortalite ve
uzun donem sekeller agisindan anlamli bir artis bulunamamistir(59).

Yapilan calismalarda da beklenen lenf nodu tutulumu insidansina karsilik
diisiik komplikasyon orani gdz Oniine alindiginda lenf nodu 6rneklemesinin bu

acidan goreceli olarak daha giivenilir ve degerli oldugu sonucuna varilmistir.
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Mortalitede artis daha ¢ok hastanin yasi, kilosu, beraberinde bulunan medikal
problemler ve cerrahi teknikle iliskilidir(60).

Sonug olarak tam bir cerrahi evrelemenin pargasi olan pelvik ve paraaortik
lenf adenektomi tiim vakalara onerilmektedir(61). Operasyon sirasinda tiim siipheli

nodlar ¢ikarilmalidir(62).

Endometrium Kanserinde 1999 FIGO Cerrahi Evrelemesi (63)

Evre 1a (Grade 1,2,3): Tiim6r endometriyumda sinirl

Evre 1b (Grade 1,2,3): '2’den az myometriyal invazyon

Evre 1c (Grade 1,2,3 ): /2’den fazla myometrial invazyon

Evre 2a (Grade 1,2,3): Sadece endoservikal glandiiler tutulum

Evre 2b (Grade 1,2,3): Servikal stromal invazyon

Evre 3a (Grade 1,2,3): Seroza ve adneks tutulumu / peritoneal sitoloji pozitif
Evre 3b (Grade 1,2,3): Vaginal metastaz

Evre 3c (Grade 1,2,3): Pelvik veya paraaortik metastaz

Evre 4a (Grade 1,2,3): Mesane/ barsak mukozasi tutulumu

Evre 4b (Grade 1,2,3): Uzak metastaz, intraabdominal veya inguinal lenf

nodu metastazi dahil
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Endometrium Kanserinde FIGO’nun Grade Tanimlamasi-1999(64)
Diferansiyasyonun Histopatolojik Derecesi

Grade 1: Nonskuamdoz veya nonmoriiler solid biiytime sekilleri <% 5
Grade 2: Nonskuamdoz veya nonmortiler solid biiytime sekilleri % 6-50

Grade 3: Nonskuamoz veya nonmortiler solid biiytime sekilleri >%50

Histopatolojik Grade’leme Uzerine Notlar(64):

1. Yapisal grade ile uyumsuz belirgin niikleer atipi grade’i bir puan arttirir.

2. Serdz adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom ve skuamoéz
adenokarsinomda niikleer gradeleme kullanilir.

3. Skuaméz diferansiyasyonlu adenokarsinomlarda grade, glandiiler

komponentin niikleer grade’ine gore yapilir.

Evrelemeye iliskin Kurallar(63):

1. Giiniimiizde korpus karsinomu cerrahi olarak evrelendiginden, klinik Evre
1 ve 2’yi ayirmak iizere yapilan D&C bulgular1 gibi dnceden kullanilan prosediirler
artik kullanilmamaktadir.

a- Korpus karsinomlu hastalarin kiigiik bir boliimii primer radyasyon tedavisi
ile tedavi edileceklerdir. Bu olgularda 1971 FIGO klinik evrelemesi kullanilir, ancak
bu evreleme sisteminin kullanildig1 belirtilmelidir.

2. Ideal olarak myometriyum kalinlig1 tiimér invazyon kalinhig: ile birlikte

Olciilmelidir.

Evreleme Sistemi FIGO 2009
FIGO tarafindan 2009 yilinda yeniden diizenledigi cerrahi evreleme sistemi

Ekim 2009°da Cape Town Giliney Afrika’da diizenlenen kongrede aciklanmuistir.

Yeni Evreleme Sisteminde Yapilan Degisiklikler (65)

1. Evre 1a ve 1b olan hastalar 1a baslig1 altinda toplandi.

2. Evre lc olan hastalar (1/2 ve/veya daha fazla myometrial invazyonu
olanlar) Evre 1b olarak siiflandi.

3. Endoservikal glandiiler tutulumu olup Evre 2a olarak degerlendirilen

hastalar Evre 1b grubuna tasindi.
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4. Evre 3c ise kendi i¢inde 2 gruba ayrildi. Pelvik lenf nodu pozitif olan
olgular Evre 3cl, paraaortik lenf nodu pozitif olan olgular Evre 3¢2 olarak siniflandi.
5. Evre 3a olarak degerlendirilen pozitif peritoneal sitoloji ise her evrede

karsimiza ¢ikabildiginden evrelemeden ¢ikarildi.

Tablo 2.4. Cerrahi Evrelemeye Gore Hastalarin Dagilimi(66)

Evre Hastalar
1 (% 70)
2 (% 13)
3 (% 14)
4 (% 3)

Tablo 2.5. Cerrahi Evreleme Sonrasi Risk Gruplar1(67)

Diisiik Risk Evre 1a/1b Grade 1,2
Evre la Grade 3
Orta Risk Evre 1b Grade 3

Evrelc, Evre 2 (Herhangi bir evre)

Yiiksek Risk Uterus dis1 yayilimi olan tiim olgular (Sadece
periton sitolojisi pozitif olan ve uterus disi

hicbir metastazi olmayanlar harig)

Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktorler bugiline kadar ¢ok kez
tartisilmigtir. Bilinen kesin prognostik faktorlerin disinda 1rk, yas, endokrin gibi
faktorlerin de prognozu etkiledigi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir caligmada prognoza

etki edecek risk faktorleri uterin ve ekstrauterin olarak ikiye ayrilmistir(66).

Uterin Faktorler

Tiimdr blytkligu

Histolojik tip

Grade

Myometrial invazyon
Lenfovaskiiler alan invazyonu

Istmus-serviks yayilimi
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Vaskiler tutulum

Tlimoriin hormon reseptor dagilimi

Ekstrauterin Faktorler

Hastanin yas1

Adneksiyal metastaz
Intraperitoneal yayilim

Pozitif peritoneal sitoloji
Pelvik-paraaortik nodu metastazi
DNA ploidisi ve proliferatif indeks
Genetik ve molekiiler markerlar

Intraperitoneal timor

2.1.5. Tedavi

Endometrium kanserinde tedaviyi evrelere gore planlanmaktadir.

Evre 1: Endometriyum kanserli hastalara uygulanacak primer cerrahi islem
total abdominal histerektomi ile beraber bilateral salpingooferektomidir. Yapilacak
bilateral salpingooferektomide muhtemel mikroskopik metastaz veya var olan ya da
sonradan gelisebilecek over kanseri riskini ortadan kaldirmak amaglanmaktadir.
Endometriyum kanser cerrahisinde genelde gobek alt1 ve iistii median insizyon tercih
edilmektedir. Kullanilan insizyon liizumu halinde lenfadenektomiye izin verebilecek
sekilde olmalidir. Batina girildikten sonra batin ve pelvis eksplorasyonu yapilirken
ozellikle diafragma, karaciger, omentum, ince-kalin barsak serozasi ile pelvik ve
paraaortik lenf nodlarina, periton ylizeylerine bakilmalidir. Uterus serozal yiizeyi
timor varligi agisindan degerlendirilmelidir. Siipheli her lezyondan biyopsi
yapilmalidir. Ayrica her iki parakolik alan, subdiafragmatik alan ve posterior cul de
sac dan 50-150 ml serum fizyolojik kullanilarak sitolojik inceleme maksadiyla batin
yikant1 s1vist alinmalidir. Total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi
yapildiktan sonra pelvik lenf nodlar1 aciga ¢ikarilmali ve palpe edilmeli, biiylimiis
veya siipheli lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir. Uterus ameliyathanede agilarak ve frozen
section ile timor biiyiikligi, servikal yayilim ve myometrial invazyon agisindan
degerlendirilmelidir. Zira bu bilgiler bize lenf nodu diseksiyonu karar1 vermekte

yardimci olacaktir. Evre 1 grade 2 ve grade 3 hastalarda, cerrahi tedaviye selektif
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pelvik ve paraaortik lenfadenektomi eklenmelidir. Vajinal kubbenin c¢ikarilmasi
gerekli degildir. Parsiyel omentektomi ve apendektomi de yapilabilir. Laparoskopik
yaklagimla yapilan asiste vajinal histerektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonu da
yapilabilinmektedir. Tedavide laparoskopi kullanimi da gegerli yontem olarak kabul
edilmistir. Laparoskopik ya da laparotomi ile ¢ikarilan lenf nodu sayilar1 arasinda
istatistiki fark yoktur. Laparoskopi hastanede kalma siirelerini azaltmakla birlikte

komplikasyon sikliginda artisa neden olmaktadir(68).

Evre 2: Bu evre endometriyum kanserlerinde prognoz uterus korpusunda
sinirlt hastalifa nazaran daha kotii seyretmektedir. Yapilacak cerrahi miidahalede
radikal histerektominin, basit histerektomi ve radyoterapiye siirvi acisindan
istiinliigii gosterilemediginden giliniimiizde Evre 2 endometriyum kanseri tedavisinde
goriis; total abdominal histerektomi + bilateral salpingoooferektomi + selektif pelvik

ve paraaortik lenfadenektomi + postoperatif radyoterapi uygulanmasidir(69).

Evre 3: Tiim makroskopik hastalig1 ortadan kaldirmak amaglanmali ve daha
bireysel planlanmig bir tedavi Ongoriilmelidir. Cerrahi tedavide total abdominal
histerektomi + bilateral salpingoooferektomi ile beraber periton sitolojisi,
lenfadenektomi, periton 6rneklemesi ve kismi omentektomi yapilmali ve hastaligin
cerrahi olarak yayilimi ortaya konmalidir. Postoperatif donemde uygulanan

radyoterapi ile sonuglar sadece radyoterapi yapilan hastalara gore daha iyidir(70).

Evre 4: Endometriyum kanserlerinin yaklasik % 3’{inii olusturur(70). Evre 4
hastalikta tedavi hastaya gore planlanmakla beraber, genel yaklagim cerrahi tedaviyi
takiben radyoterapi, sistemik hormon tedavisi ya da kemoterapiyi kombine olarak
kullanmaktir. Hastaligin sadece mesane ve rektumla sinirli oldugu az sayida hastada
pelvik egzenterasyon yapilabilir. Endometriyum kanserinde progestinler metastatik
endometriyum kanserinde uygulanmaktadirlar. Adjuvan progestin tedavisinin
sagkalima belirgin etkisi tespit edilememistir. Pozitif periton sitolojisinde tedavi

edici olarak kullanilabilirler(71).
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Tablo 2.6. Endometriyal Kanserde 5-Yillik Sagkalim(66)

EVRE SAGKALIM(%)
la 91
1b 91
lc 85
2a 83
2b 66
3a 50
3b 50
3c 57
4a 25
4b 20

Tablo 2.7 Risk Faktorlerine Gore 5 Yillik Rekiirrens Oranlari(73)

Risk Kategorisi 5 Yillik Rekiirrens %’si
HEMATOJEN
Tiim Evreler
Myometrial invazyon %50 ve daha az 4
Myometrial invazyon %50 ‘den fazla 28
Evre 1 (Lenf Nodu negatif)
Myometrial invazyon %66’dan az 2
Myometrial invazyon %66 ve daha fazla 34
LENFATIK
Risk Faktorii Yok 2
SSI ve/veya Lenf Nodu pozitif 31
PERITONEAL
Evre 4 Hastalik 63
Evre 2-3 Hastalik ve 2 ya da fazla risk faktorii* 21
Evre 1-3 Hastalik ve 1 ya da az risk faktorii* 1
GENEL
Risk yok** 2
Risk var ** 46

*: Risk faktorleri: SSI (Servikal stromal invazyon), endometrioid olmayan histolojik tip, L.N. (lenf nodu)
pozitifligi, pozitif peritoneal sitoloji.
**: Hemotojen,lenfatik,peritoneal metastaz risk kategorilerinden en az birini tagiyan hastalar.

**%% Bu galigma 915 hasta lizerinde yapilmustir.
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Postoperatif Tedavi

Calismamiz endometrium kanserinde ek tedavi modaliteleriyle ilgili
oldugundan postoperatif tedavinin detaylar1 onem kazanmaktadir.

Cerrahi uygulandiktan sonra jinekolojik cerrah yukarida tanimlanan
prognostik faktorleri degerlendirip uygun cerrahi evreyi belirleyebilir ve postoperatif
tedavi i¢in plan yapabilir. Pek ¢ok hastanin ek tedaviye ihtiyaci olmayacaktir. Ama
kanitlanmis risk faktorleri bireysellestirilmis tedaviler i¢in uyarlanmalidir(72).

Definitif cerrahi sonrasi ek tedavi gereksinimi olan hastalar i¢in 3 ana
modalite tek basina ya da kombine olarak kullanilabilir. Radyasyon tedavisi,
kemoterapi ve hormon tedavisi.

Postoperatif radyoterapinin rekiirrens agisindan risk tasityan hastalarda efektif
oldugunu destekleyen prospektif hicbir c¢alisma olmamasina ragmen siklikla
uygulanmaktadir. Kemoterapi ve hormonal tedavi ileri hastalik evresindeki

hastalarda primer olarak yada palyatif tedavi olarak kullanilmaktadir(73).
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Tablo 2.8. Endometrial Karsinomada Tedavi Plani1(71,72)

Diisiik Risk Orta Dereceli Risk Yiiksek Risk
EVRE IA,G1,2 1A,G3 IIIA, IIIB, IIIC

1B,1C(tiim grade’ler) (tim grade’ler)
ITA,IIB(tiim grade’ler) IVA, IVB (tiim

[IA(+ sitoloji) grade’ler)
Postoperatif | Yok Vaginal kaf radyasyonu | Vaginal kaf
Tedavi Pelvik RT radyasyonu
Pelvik RT
Paraaortik RT

Tium abdominal

radyasyon/KT

Endometrium Kanserinde izlem

Kilo kaybi, agr1 ve vaginal kanama rekiirren hastaligi diistindiiriir. Genelde
primer tedavi sonrasinda ilk 3 yil i¢inde goriiliir. Rutin vizitlerde pap smear ve
radyolojik inceleme ile takip edilir. Ancak bu rutin takipler hstaligin rekiirrenslerini
ongormede etkin degildir. Rekiirrensler genelde vaginal kaf sinirinda oldugu icin bu

bolge dikkatle incelenmelidir(74).

2.2. Endometrium Kanserinde Kemoterapinin Yeri

Tez calismasinda amacimiz klasik KT ilag¢larinin hedef tedavilerden biri olan
antianjiojenik bir ajanla (bevacizumab) kombine etkilerini incelemek oldugundan
kemoterapi hakkinda daha detayli bir bilgilendirme yapilmustir.

Endometrium kanserinde kiiratif ve primer tedavi cerrahidir. Hastalarin
yasam beklentileri de cerrahi evreye bagli olarak degisir. Kemoterapi ise
endometrium kanserinde adjuvan, neoadjuvan ya da radyosensitizer olarak
verilebilir. Erken evre olgularin ¢ogunda sadece cerrahi yeterli olur(75).

Bunun yaninda baz1 erken evre hastalarda rekiirrens gelisir ve bu metastatik
ya da lokal rekiirren olgularda KT kullanilabilir. Erken evre olmasina ragmen grade 3
hastalik, derin myometrial invazyon, servikal tutulum gibi yiiksek risk tasiyan

Ozelliklere sahip hastalarda radyoterapi lokal pelvik niiksii Onler ama yasam
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beklentisini etkilemez. Bu grupta da KT gilindeme gelir. Yapilan ¢alismalarda ileri
evre olan olgular yaninda, orta dereceli riskli grupta da KT kullanilmasi
onerilmektedir(76).

Erken evre endometrium kanserinde KT kullanimu ile ilgili ilk randomize
kontrollii calisma olan GOG-34’te Evre 1 veya 2 hastalig1 olup yiiksek risk tasiyan
hastalar caligmaya alinmig ve 2 gruba ayrilmistir. Hastalar adjuvan pelvik ve/veya
paraaortik RT sonrasinda ya izleme alinmis ya da hastalara tek ajan adriablastin
KT’si verilmistir. Her iki grup arasinda 5 yillik sagkalim ve hastaliksiz yasam
acisindan anlamli fark bulunamamistir. Calismacilar bu durumu 6rnek sayisinin
yetersiz olmasi ve hastalarin izlemden ¢ikmasina baglamislardir(77).

Japon Jinekolojik Onkoloji Grubunun yaptigi baska bir Faz 3 calismada ise
% 50°den fazla myometrial invazyonu olan Evre 1c-3c olgular ¢alismaya alinmistir.
Bu olgulara ya RT ya da siklofosfamid-adriablastin-sisplatin kombinasyonundan
olusan KT verilmistir. ki grup arasinda hastaliksiz sagkalim ve 5 yillik sagkalim
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak yapilan subgrup analizinde orta
derecede riskli ve yiiksek riskli gruplarda KT uygulanmasinin 5 yillik ve hastaliksiz
sagkalimi anlamli 6l¢iide arttirdigi saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda adjuvan
KT’ nin yiiksek ve orta derecede riskli grupta RT’e alternatif olabilecegi ileri
stiriilmiistiir(78).

Nordic Society of Gynecologic Oncology (NSGO) ve European Society for
Research and Treatment of Cancer (EORCT) tarafindan yapilan randomize Faz 3
calismanin sonucunda ise erken evre yiiksek riskli endometrial kanserde
kemoradyoterapi uygulanmasi tek basina RT’e gore sagkalim agisindan anlaml
olarak  yararli  bulunmustur. Bu g¢alismanin  sonucunda arastirmacilar,
mikrometastazlar i¢in yliksek risk tasiyan erken evre hastalii olan grupta
kemoradyoterapinin tek basina RT’den adjuvan olarak {istiin oldugunu ileri
siirmiislerdir(79).

High grade histolojiler olan papiller serdz (tiim endometrium kanserlerinin
% 10’u) ve clear cell (tiim endometrium kanserlerinin % 3’ii) kanserlerde de Evre 1
dahi olsa kemoterapinin RT ile kombine edilmesini 6neren yayinlar mevcuttur. Ama
bu konuda heniiz arastirmalar yetersizdir ve tedavi konusunda fikir birligi

saglanamamistir(80).
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Evre 3 ve Evre 4 endometrium kanseri ve rekiirren hastalik tedavisinde
gelisme kaydetmek i¢in kemoterapi ile ilgili pek ¢ok prospektif randomize ¢alisma
yapilmstir. GOG 122 ¢aligmasinda Evre 3 ve Evre 4 kanseri olan olgular cerrahi
sonrast ¢alismaya alinmistir. Caligmaya alinan hastalar 2 gruba ayrilmisti, 1. gruba
tiim karmn RT, 2. gruba 60 mg/m” adriablastin + 50 mg/m” sisplatin KT’si {i¢ haftada
bir yedi kez verilmistir. Toksisite KT grubunda daha yiiksek bulunmustur. RT
grubundaki hastalarin % 84’ ve KT grubundaki hastalarin %63’ tedaviyi
tamamlanmistir. Calisma sonunda yapilan analizde 5 yillik sagkalim ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim KT kolunda daha yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismanin
sonuclarindan hareketle ileri evre endometrium kanseri tedavisinde kombine KT nin
yararli etkileri ortaya konuldu ve KT nin tedavideki nihai yeri saptanmig oldu(81).

Rekiirren endometrium kanseri tedavisinde pek ¢ok tek ajan ve kombine KT
etkili olmaktadir. KT ile hastaliksiz sagkalim 4 ila 6 ay ve ortalama yagam siiresi 12
ay olarak saptanmustir. Rekiirren hastalikta en etkili KT rejimleri; antrasiklinler ve
platinttaksan kombinasyonlar1 olarak ortaya konmustur. Tiim bu ajanlarin cevap
orant ise % 20-30’dur(82).

Glin gectikge jinekolojik kanserler dahil pek c¢ok kanserin molekiiler
biyolojisi, genetigi ve immiinitesi ile ilgili bilgilerimiz artmaktadir. Bu bilgiler
1s1¢inda daha spesifik tedavi icin potansiyel hedefler bulunmakta ve bunlara yonelik
tedavi stratejileri gelistirilmektedir. Ideal olarak bu molekiiler hedefler, kanser
hiicresinde oldugu halde normal hiicrelerde bulunmamali ve normal hiicre
fonksiyonlar1 i¢in gerekli olmamalidir(83). Malign fenotipe (artmis proliferasyon,
hiicrelerin 6liimsiizlesmesi, invazyon ve metastaz yetenegi) yol agan gesitli hiicre
ylizey reseptorleri, sinyal ileti yolaklari, proliferasyonu stimiile eden ya da apoptozisi
inhibe eden cesitli niikleer proteinler veya genetik materyalin kendisi tedavi hedefi
olabilir.

Kanserlerdeki molekiiler anormal hedefleri diizeltmeye yonelik tedavi
stratejileri arasinda; kiiclik molekiiller, monoklonal antikorlar, antisense
oligoniikleotidler, gen tedavileri ve sitokinler yer almaktadir.

Jinekolojik onkoloji bu yeni ajanlarin ve tedavi stratejilerinin yeni uygulama
alanlarindan biridir. Endometrium kanserinde de ¢esitli hedef tedaviler

denenmektedir(84).
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Tablo2.9 Endometrium Kanserinde Hedef Tedaviler(84,85)

mTOR Inhibitérleri
e  Temsirolimus (CCI-779)
e  Everolimus (RAD 001)
EGFR Inhibitorleri
e  Cetuximab
Anjiogenez Inhibitorleri
e  Bevacizumab
e  Aflibercept
e  Sorafenib
e  Sunitinib
Diger Ajanlar
e  Folat Reseptor Inhibitorii (EC 145)
e  PARP inhibitér (BSI-201)

Cahismada Kullanilan Ilaclar
Tez c¢alismamiz kapsaminda endometrium kanserinin klasik tedavi
modalitelerinden olan sisplatin, adriablastin ve yeni hedef tedavi ajanlarindan

bevacizumab kullanilmstir.
Kanser Kemoterapisinin Esaslar1 Ve Antineoplatik Ilaclar(86)

Kanser Kemoterapisi ile Ilgili Temel Bilgi Ve Kavramlar

Antineoplastik kemoterapinin ana ilkesi hastanin veya konagin saglikli
hiicrelerine zarar vermeksizin tiimdriin bliylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya
miimkiinse onlar1 yok etmektir. Ancak, saglikli doku ve timor dokusu arasindaki
benzerlikler antineoplastik ilaglarin seciciligini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bugiin kanser kemoterapisinde kullanilan antineoplastik ilaglarin ¢ogu, gerek tlimorii
gerekse barsak epiteli, kil follikiilleri, kemik iligi kok hiicreleri gibi proliferatif
indeksi yiiksek olan saglikli dokular1 etkiler. Hiicre proliferasyonunun belirgin
olmadig1 karaciger, bobrek ve sinir dokusunda da toksisiteye yol acabilen
kemoterapoétiklerin varligr bilinmektedir. Bu ilaglarin mutajenik, teratojenik ve

karsinojenik etkileri de s6z konusudur . Antineoplastik kemoterapétiklerin bir kismu,
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antitimoral etkilerinden bagimsiz olarak, farkli klinik durumlarda immiinosiipresif
olarak da kullanilir. Antineoplastik ilaclarin terapotik indeksleri, antimikrobiyal
ilagclara gore oldukg¢a diisiiktiir ve yan etkileri fazladir. Kanser kemoterapisinin
planlanmasi ve uygulamasi, tiimoriin tiirli, hastaligin evresi, hastanin durumu gibi

faktorler dikkate alinarak ve bir medikal onkolog tarafindan yapilmalidir(86).

Antineoplastik Kemoterapide Ilaclarin Etkinligini Kisitlayan Faktorler

Antineoplastik ilaglarin ¢cogu sitotoksik etkileriyle malign hiicrelerin biiytime
ve ¢ogalmalarini Onler ve onlarin 6liimiine yol agarlar. Kanser kemoterapisinin sifa
sagladig1 bazi yaygin tiimorler olmakla beraber, ¢ogu zaman metastatik hastalik
durumlarinda sifa (eradikasyon) anlaminda basar1 saglamak miimkiin olmamaktadir.
Bunun temel nedenlerinden biri ilaca direng gelismesidir. Bu faktorler asagida

belirtilmistir.
Tiimor Biyolojisi Veya Tiimor-Ila¢ Etkilesmesi le Ilgili Faktorler(86)

1. lacla Hiicrelerin Oldiiriilmesi: Fare calismalarinda, belirli bir siire ve
dozda uygulanan déneme 6zgii olmayan sitotoksik bir kanser ilacinin, tiimdrde sabit
sayida hiicreyi degil, sabit bir oran1 6ldiirdiigii ve bu oranin mutlak hiicre sayisindan
bagimsiz oldugunu One siiren fraksiyonel hiicre 6ldiirme varsayimi tanimlanmistir.
S6zkonusu varsayima gore, ila¢ uygulamasindan sonra malign hiicre sayisinda
gbzlenen azalma {issel (eksponansiyel) niteliktedir. Ussel azalma, antineoplastik
ilaglann sikluslar halinde tekrarlanmasin1 ve kombine olarak kullanilmalarin
gerektiren nedenlerden biridir. Ancak, tedavi araliklarinda timor kitlesinin
proliferasyonu da dikkate alindiginda hiicrelerin tiimiinin ilagla ortadan
kaldirilmasmin miimkiin olmadig1 anlagilabilir. Insan tiimérlerine bakildiginda,
tiimor dokusunun heterojenligi bu varsayimin gegerliligini kisitlamaktadir. Timor
heterojenliginde, ozellikle ila¢ direnci gosteren klonlar, tek basina tedavi basarisini
azaltan bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Metotreksat gibi doneme-6zgli olan
antineoplastik ilaclarin uygulanmasindan sonra ise, malign hiicre sayisinda plato tipi
azalma olur. Bu tiir antineoplastik ilaglar, uygulandiklar1 anda sadece belirli bir
donemde, 6rnegin S doneminde olan hiicreleri dldiiriirler. Hiicre siklusunun diger

donemlerinde olan hiicreler iizerine etkileri yoktur.



24

Antineoplastik Tlaclarin Hiicre Siklusunun Dénemine Ozgii Olup
Olmamasi: Antineoplastik ilaglar, etkinliklerine gore iki gruba ayrilir. Bazi ilaglar
cogalmakta olan hiicrelerde ve hiicre siklusunun bir doneminde etki gosterirler.
Bunlara doneme-6zgii ilaglar adi verilir. Bu tiir ilaglar DNA sentezi, DNA'nin
siireclere etkilidirler. Diger ilaglar ise hiicre ister istirahat halinde olsun, isterse
boliinme donemlerinden geciyor olsun, dogrudan DNA hasan olusturarak dldiiriicii
etki gosterirler. Bunlara da doneme 6zgii-olmayan ilaglar ad1 verilir. Direkt 6ldiirticti
etkisi olmayan hormonal ilaglar, doneme 6zgii ilaglar olup hormon reseptorii tasiyan

hiicrelerde G/S gecisini bloke ederler.

Tiimoériin Proliferasyon Hizi: Tiimor proliferasyon hizinin gostergeleri,
cogalma fraksiyonu veya iki katina ¢ikma siiresi (“doubling time”) olarak tanimlanir.
Cogalma fraksiyonu, timor kitlesi i¢inde boliinme halindeki hiicrelerin sayisinin,
toplam hiicre sayisina oranini, iki katina ¢ikma siiresi ise tiimor kitlesinin hacim veya
hiicre sayis1 olarak iki katina ¢ikmasi igin gecen siireyi tanimlar. Tiimoriin iki katina
¢tkma siiresi 7 giin ile birkag sene arasinda degisir. Ornegin akut 16semi, yiiksek
dereceli lenfomalar, koryokarsinoma, testis kanseri ve kiigiik hiicreli akciger kanseri
gibi tlimorlerde bu siire kisayken kolorektal, mide, kii¢iik hiicreli-dis1 akciger
kanseri, prostat kanserinin bazi tiirleri ve cilt kanserleri gibi tiimoérlerde oldukca
uzundur. kinci gruba giren kanserlerde, tiimér hiicrelerinin hiicre sikluslan ¢ok uzun
ve hiicre toplulugunun da onemli bir kismimin siklusun Gy fazinda oldugu
bilinmektedir. Hizli ¢ogalan tiimdrler antineoplastik ilaclann c¢oguna, Ozellikle
antimetabolitlere ve antineoplastik antibiyotiklere kars1 yavas ¢ogalanlara gére daha
duyarhdirlar.

Deneysel timor modellerinde tiimor igindeki kanser hiicresi sayisinin
logaritmasinin zamana gore seyrini gosteren egriye Gompertz egrisi denilir. Bu egri
lineer degil, hiperboliktir. Gompertz yaklasimina dayanan modele gore tlimdriin
cogalma fraksiyonu sabit olmayip zaman iginde iissel olarak azalir ve bu durum
biiyilk tiimor kitlelerinin kemoterapiye duyarliliginin az olabilecegi gorisiini
destekler. Buna karsilik tiimor kitlesinin kii¢iik oldugu dénemde, antineoplastik
ilaglara olan duyarlilik daha belirgindir. Bir tiimdriin klinik olarak saptanabilir hale

gelmesi icin gecen silirede o tiimoriin ¢ogalma hizinin belirgin derecede azalmis
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oldugu ve neovaskiilarizasyon ile birlikte metastaz olasiliginin arttigini akilda tutmak
gerekir.

Bu kavramlar iki tedavi yaklagiminin temelini olusturur: (i) Bir tiimoriin lokal
tedavisinin ardindan mikrometastatik hastalifa yonelik olarak adjuvant kemoterapi
uygulamasi ve (ii) Timor kitlesinin cerrahi olarak azaltilmasi “debulking”. Her iki
durumda da tedavi sonunda kalan (rezidiiel) mikroskopik veya makroskopik tiimdrde

cogalma fraksiyonu artacak ve kemoterapdtiklerin etkinligi belirgin olacaktir.

Ilacin Farmakokinetigi ve Farmakolojisi: Antineoplastik ilacin tiimor
dokusu i¢indeki konsantrasyonu, onun farmakokinetik 6zelliklerine ve verilis yoluna
baghidir. Ornegin kemoterapétiklerin ¢cogu kan-beyin engelini asarak santral sinir
sistemine (SSS) gecemezler, kan-beyin engelini gegebilen ilaglar arasinda
nitrozotireler, prokarbazin ve epipodofilotoksin tlirevleri sayilabilir. Bu o6zellik
nedeniyle, akut lenfoblastik 16semide SSS niikslerinin onlenmesi i¢in metotreksatin
intratekal yolla uygulanmas1 gerekir. Yiizeyel mesane kanserinin tedavisi icin BCG
asis1, interferon veya bazi sitotoksik ilaglar dogrudan mesane bosluguna verilir.
Tiimdr dokusunda ilag konsantrasyonunu arttirmak amaciyla organ veya ekstremite
perfiizyonu yontemi uygulanabilir. Bazi tiimérlerde etkin hiicre i¢i ilag diizeyini elde
edebilmek icin yiiksek doz uygulamalar1 gerekebilir. Ornegin akut lenfoblastik
16semide metotreksatin yiiksek dozlarda verilmesi, hiicre i¢inde uzun zincirli
poliglutamatlarin olusmasini arttirarak tedavinin etkin olmasini saglar. Yiiksek doz
metotreksat uygulamasi ilacin kan- beyin engelini yeterli miktarda ge¢mesini de
saglar.

Antineoplastik ilaglarin doz-yanit egrisi ve doz-toksik yanit egrisi genellikle
lineerdir ve terapétik pencere dardir. Bu 6zellikler ilag dozlarinin hastanin viicut
ylizey alanina gore ayarlanmasini gerektirir. Terapotik etki, tek doz uygulama
sonrasinda elde edilen doruk konsantrasyondan (Cp.s) ziyade, egri altinda kalan
alana (EAA/AUC) baghdir. Toksik etki ise ¢ogu zaman doruk konsantrasyonuna
baglidir. Bu nedenle kemoterapétiklerin tiiriine gore devamli i.v. infuzyon, i.v. bolus
injeksiyon veya agiz yolu (p.o.) gibi farkli yollardan verilmesi daha giiclii etki ve
daha az toksisiteyi saglayabilir.

Terapotik etkinligin artirilmasini kisitlayan 6nemli bir faktor toksisitedir. Doz

kisitlayic1 yan tesir, antineoplastik ilaglarin daha yiiksek doz ve/veya daha sik
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kullanilmasini engelleyen yan tesirler olarak tanimlanir. En 6nemli doz kisitlayici
toksisitelerden biri miyelotoksisite (kemik iligi toksisitesi)’dir. Hormonlar,
vinkristin, bleomisin, asparajinaz ve sisplatin hari¢, antineoplastik ilaglarin ¢ogu
miyelotoksiktir. Metotreksat, fluorourasil, daktinomisin, adriablastin i¢in doz
kisitlayic1 yan tesirler arasinda mukozitis, bleomisin i¢in pndmonitis ve akciger
fibrozisi, adriablastin ve daunorubisin i¢in kardiyomyopati, vinkristin i¢in periferik

noropati, sisplatin i¢inse nefrotoksik etki sayilabilir.

Ilac Direnci (Rezistans): Antineoplastik ilacin terapétik etkinligini kisitlayan
onemli bir faktor ila¢ direncidir. Baz1 tiimdrler kemoterapiye hi¢ yanit vermez, bu
durum birincil (primer) direng olarak adlandirilir. Kemoterapi sirasinda da ilag
direnci gelisebilir; buna ikincil (sekonder) direng adi verilir. Kemoterapiye duyarl
oldugu bilinen kanser tiirleri i¢in etkinlik spektrumu, tlimoriin duyarli oldugu ilag
grubu seklinde tarif edilebilir.

Tlimoriin heterojenligi, kemoterapiye duyarl: hiicrelerin 6lmesi sonucu bir tiir
ayiklamaya (seleksiyona) yol acarak sonugta kazanilmis ila¢ direnci gosteren bir
tiimoriin ortaya ¢ikmasina yol acar. Ilag direncinin gelisimini engellemek icin o
timorde tek bagina etkili, fakat etki mekanizmasi ve yan etki profili farkli ilaglar
kombinasyonlar halinde kullanilir. Tek ila¢ kullanmak zorunlulugu varsa ilacin

yeterli doz ve siire verilmesine dikkat edilmelidir.
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Antineoplastik Kemoterapinin Kanser Tedavisindeki Yeri(86)

Antineoplastik kemoterapinin kanser tedavisinde 4 baglamda yeri vardir.

A.Primer Kemoterapi: Baz1 kanser tiirlerinde kiiratif amacla, genellikle de
ileri evre kanserlerde, baska tedavi yaklasimlarinin yasam siiresine katkisinin
olmadig1 durumlarda uygulanan kemoterapi “primer kemoterapi” olarak adlandirilir.
Kiiratif amagla kemoterapi verilen tlimorler arasinda Hodgkin ve Hodgkin dis1
lenfomalar, akut l6semiler, metastatik olan ve olmayan koryokarsinom ve germ
hiicreli tiimdrler ile c¢ocukluk cagi tiimorlerinden bazilar1 sayilabilir. Primer
kemoterapi, ileri evre metastatik hastalik olgularinda semptomlarin palyasyonunu
saglayarak, yasam kalitesini diizelterek, progresyona kadar gecen siireyi ve yasam
sliresini uzatarak yararli olur. Bu tiimoérler arasinda meme, over, kiiciik hiicreli-dis

akciger kanseri, nazofarinks kanserleri sayilabilir.

B.Adjuvan Kemoterapi: Tan1 aninda metastatik olmayan ve lokal tedavisi
tamamlanan olgulara, mikrometastatik odaklarin olabilecegi bilgisinden yola ¢ikarak
kemoterapi uygulanmasi adjuvan kemoterapi olarak adlandirilir. Lokal tedaviden
sonra geride kalan odaklarda ¢ogalma fraksiyonunun yiiksek olmasi, bu donemde
yapilan tedavinin daha etkin olabilecegini diigsiindiirmektedir. Bu tedavi yaklagimi
meme, kolorektal kanser, kii¢iik-hiicreli akciger kanseri gibi tiimorlerde hastaliksiz

ve genel sagkalimi uzatmaktadir.

C.Neoadjuvan Kemoterapi: Lokal ilerlemis kanserlerde, tiimor kitlesini
kiigiilterek lokal tedavinin bagarisini arttirmak ve bazi durumlarda organ koruyucu
yaklagimlara olanak saglamak ve mikrometastazlari erken déonemde tedavi etmek
amactyla cerrahi ve/veya radyoterapi Oncesinde kemoterapi uygulanmasi,
neoadjuvan tedavi olarak adlandirilir. Evre 3 meme kanserinde tani aninda tiimdriin
metastatik olma olasiligimin yiiksek olmasi nedeniyle, neoadjuvan kemoterapi tercih
edilen bir tedavi yaklagimidir. Yumusak doku ve kemik tiimorlerinde, neoadjuvan
kemoterapi ekstremite koruyucu cerrahiye olanak saglayabilir. Bas ve boyun
tiimorlerinde, 6rnegin larinks kanserinde neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi

organ ve fonksiyon kaybini engelleyebilir.
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D.Eszamanh  (Konkomitan) Kemo-Radyoterapi: Radyoterapi ile
kemoterapinin, radyoterapinin etkinligini arttirmak amaciyla birlikte uygulanmasi
eszamanli  (konkomitan)  kemo-radyoterapi  olarak  tanimlanir.  Segilen
kemoterapétigin radyoduyarlandirict 6zelligi olmalidir. Konkomitan uygulamada
istenen etki radyoduyarliligi arttirmak oldugu i¢in, ilaglar diisiik dozlarda
uygulanirlar. Bu amagla kullanilan ilaglar arasinda sisplatin, 5-fluorourasil ve
paklitaksel sayilabilir.

Sitotoksik ilaglar pek ¢ok alt gruba ayrilir. Burada tez calismamiz kapsaminda

olanlardan bahsedilecektir.
Kemoterapi flaclari(86)

Antrasiklinler ve Diger Sitotoksik Antibiyotikler

Bu grupta cesitli mikroorganizmalarin kiiltiirlerinden elde edilen antibiyotik
niteliginde antineoplastik ilaglar bulunur. Antrasiklin tlirevleri olan daunorubisin,
adriablastin , epirubisin, idarubisin ve aklarubisin ve diger sitotoksik antibiyotikler
olan bleomisin, daktinomisin, mitoksantron (mitazantron) ve mitomisin bu gruba
girerler. Daktinomisin ve antrasiklin tiirevleri etki mekanizmasi bakimindan

benzerler.

Antrasiklin tiirevleri

Bu grupta bulunan ilaglar daunorubisin, adriablastin, lipozomal doksorubisin,
epirubisin, idarubisin, aklarubisindir. Bunlar etki mekanizmalar1 ve diger 6zellikleri
bakimindan birbirine benzerler. Idarubisin hem oral hem de parenteral yolla,
digerleri ise sadece parenteral (i.v.) uygulanir.

Antrasiklin tiirevleri vezikandirlar. Intravendz injeksiyonlarindan énce vene
uygun igne veya kateter yerlestirilip fizyolojik bir siv1 ile infiizyon baslatilmali ve
sonra infiizyon takiminin borusu i¢ine injeksiyon yapilmalidir. Ilag soliisyonu damar
disina kacarsa agir doku zedelenmesi ve nekroz yapar. Teratojenik, mutajenik ve

karsinojenik ilaglardir.

Doksorubisin (Adriablastin): Daunorubisinin hidroksi tiirevi olan ve aym
kaynaktan elde edilen diger bir antrasiklin bilesigidir. Onun gibi DNA ¢ift zincirinde

interkalasyon yaparak DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu bozar; ayrica
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topoizomeraz Il enzimine baglanarak DNA hasar1 olusturur. Doneme 6zgili olmayan
bir ilagtir fakat bu ilacin da S donemindeki hiicrelerde etkinligi daha belirgindir.
Tiimor hiicreleri bu iki ilaca ¢apraz-direng gosterirler. Mide-barsak kanalindan ¢ok
az absorbe edildikleri i¢in i.v. yolla verilirler. Dokulara baglanip oradan yavas
saliverildiginden, karacigerde hizli metabolize edilmesine karsin viicutta kalis1 ve
etkisi uzun siirer, biiylik kismi safra iginde itrah edilir. Karacigerde yerlesmis
metastaz veya primer timoér ya da baska bir nedenle karaciger fonksiyonu
bozulmugsa ilag toksisitesi artar. Genis spektrumlu ve etkin bir antineoplastik
olmasina karsin oldukga toksiktir. Tek ilag (monoterapi) veya kombinasyon iginde
uygulanir. Pek ¢ok tiimorde oldugu gibi endometriyum kanserlerinin tedavisinde de
kullanilir. 60-75 mg/m2 dozunda i.v. inflizyonla 3 haftada bir uygulanir. Baska
uygulama semalar1 da vardir.

Adriablastinin doz kisitlayict yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir. Olgularin
% 80 kadarinda alopesi yapar. Bulant1 ve kusma olusturabilir. Hem akut hem de
kronik kardiyotoksik etkisi vardir. Akut olarak aritmi goriiliir. Kronik kardiyotoksik
etkisi ise kiimiilatif doza bagl olarak gelisen kardiyomyopatidir. Kardiyomiyopati
olasiigmin artmasi nedeniyle kiimiilatif dozu 550 mg/m®yi ge¢memelidir. Diisiik
kiimiilatif dozlarda da konjestif kalp yetmezliginin klinik belirtilerini ortaya
cikarabilir. Daha onceden mediastenin 1sinlanmis olmasi, 50 yasin {istiinde olmak,
kalp hastaligi bulunmas: gibi risk faktorleri varsa kiimiilatif dozun 450 mg/m*’nin
tizerine ¢ikmamasi ve hatta hi¢ kullanilmamasi diisiiniilebilir. Kardiyomyopatinin
mortalitesi % 30’un {izerindedir. Deksrazoksan adli bir metal selatoriiniin

antrasiklinlerle birlikte kullanilmasinin kardiyak toksisiteyi azalttig1 bildirilmektedir.

Platin Bilesikleri

Yapist bakimindan diger antineoplastik ilaglara benzemeyen organik platin
tiirevi ilaclardir. Bu gruptaki ilaglardan tedaviye ilk giren sisplatin, kimyaca platin di-
amminodikloriir’diir. DNA ¢ift-ipliginde, iplikler-aras1 ve iplik-i¢i ¢apraz baglanma
yapar; bu nedenle etki mekanizmasi bifonksiyonel alkilleyici ilaglarinkine benzer.
Sadece sis izomeri sitotoksiktir. Doneme 6zgii-olmayan bir ilactir.

Mide-barsak kanalindan absorbe edilmez; sadece i.v. uygulanir. Dokulara,
plazma proteinlerine % 90 oraninda ve kismen geri-doniigsiiz olarak baglanir.

Verilisinden sonra 4 ay siire ile bobrek dokusunda platin saptanabilir. Eliminasyon
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yarilanma Omrii 60 saat kadardir. Genis spektrumlu bir antineoplastik ilagtir.
Endometrium kanser tedavisinde kullanilabilir. Miyelosiipresif etkinligi orta
derecede oldugu icin kombinasyonlar i¢in elverisli bir ilactir. Alkilleyici ilaglar,
antimetabolitler ve bazi bitkisel kaynakli ilaglarla sinerjistik etkilesme gosterir.
Intravenoz infuzyon seklinde tek bir giin 100 mg/m? dozunda veya 5 giin siireyle
giinde 20 mg/m” dozunda uygulanr.

En ciddi yan etkisi doza-bagimli olarak akut bobrek yetmezligi yapmasidir.
Glomeriiler filtrasyonu bozmasi nedeniyle hastanin tedavi Oncesinde renal
fonksiyonlarinin yeterli olmasi ve yogun hidratasyon saglanmasi gereklidir. Ilag
uygulandigi sirada ve uygulanmadan sonra, diiirez saatte 150 ml’nin {izerinde olmali,
dilirezi artirmak i¢in mannitol inflizyonu veya bir diiiretik verilmelidir.
Aminoglikozid ilaglar, sisplatinin nefrotoksisitesini artirirlar. Sisplatin ayn1 zamanda
ototoksiktir. Periferik ndropati yapabilir. Ates ve hemoliz gibi alerjik reaksiyonlara
neden olabilir. Hipomagnezemi ve buna bagli hipokalsemi yapabilir ve tetaniye yol
acabilir. Hipomagnezemi ve hipokalsemi, i.v. magnezyum siilfat soliisyonu
uygulanarak diizeltilir. Kemik iligi tizerindeki baskilayici etkisi diger bir¢cok
antineoplastik ilacinkine oranla diisiiktiir. Doza-bagimli bulanti1 ve kusma yapabilir.
Antineoplastik ilaglar icinde en ¢ok bulanti ve kusma yapanlardan biridir. Bu
reaksiyon fenotiazin tlirevi antiemetiklerle kontrol altina alinamayabilir. Sisplatin
uygulandiginda hastalara antiemetik olarak serotonin 5-HT3 reseptor antagonistleri,
deksametazon ve birlikte benzodiazepin tiirevi bir hipnosedatif verilmesi Onerilir.
Sisplatin, mutajenik, teratojenik ve olasilikla karsinojenik bir ilagtir. Ilacin ikinci kez

uygulamasi anaflaksiye kadar giden alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Anjiojenez ve Antianjiojenik Tedaviler

Yeni damar yapimi (anjiojenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik
olarak yara iyilesmesi; embriyogenez, menstriiel siklus gibi durumlarda s6z
konusudur. Patolojik anjiojenez ise basta tiimorler olmak iizere kollajen doku
hastaliklar1 (romatoit artrit gibi), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda
mevcuttur(87).

Onkolojide; timor dokusunda gerceklesen bu patolojik anjiogenez
1970’lerden itibaren ilgi konusu olmugtur. Giiniimiiz teknolojiyle birlikte anjiojenez

mekanizmalart anlasilmaya c¢alisilmis ve anti-anjiojenik tedavi yaklagimlari
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gelistirilmeye baslanmistir. Kanserli bir hastaya anti-anjiojenik tedavi uygulayarak
hastaya hicbir yan etki olmadan, sadece tiimoriin etrafindaki damar yapimi bloke

edilerek etkili ve spesifik bir tedavi yaklagim1 yapilmis olacaktir(88,89).

Anti-Anjiojenik Tedaviler

Viicutta her sistemde oldugu gibi bu sistemin de inhibitdrleri mevcuttur ve
anjiojenez, aktivatorlerin/inhibitdrlerin arasindaki dengeye bagh olarak aktive veya
inhibe olmaktadir. Bu sistemin aktivatdrleri ve inhibitorleri anjiojenik ve

antianjiojenik ajanlar baslig altinda ¢ok kisa olarak Tablo-2.10’da 6zetlenmistir(90).

Tablo 2.10. Endojen Anjiojenik Ve Anti-anjiojenik Faktorler

Anjiojenik Faktorler Antianjiojenik Faktorler
VEGF Trombospondin-1 ve -2
Bfgf Endostatin
TGF-a ve Angiostatin

PDGF Interferon-a,-p3

HGF/SF Interlokin -12

TNF-a Platelet Faktor -4 fragmant
EGF’ler Angiopoietin-2

Plasental biiylime faktorii

Tissue Factor
IL-6 ve IL-8
Angiogenin

Angiopoietin-1

Human macrophage

metalloelastase
TIMP-1 ve -2
VEGF
Vasostatin

Anti-thrombin III fragmani
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Anjiojenik faktorler ile anti-anjiojenik faktorler arasindaki bu denge tiimor
dokusu gibi hizla ¢ogalan hiicrelerin bulundugu ortamda hiicrelerin ¢ogalmasi ve
yasam siirelerinin uzamast ic¢in temel unsur teskil eden anjiojenez lehine
bozulmaktadir.

Bu noktada degisik stratejiler 6ne siiriilmiistiir.Bunlar; anjiojenik faktorlerin
inhibisyonu, dogal anti-anjiojenik faktorlerin uygulanmasi (Endostatin, Angiostatin
vb.), endotel hiicrelerinin inaktivasyonu, yeni damarlarin hiicre disi matriks ile
etkilesimini  bozacak molekiillerin uygulanmasi1 (matriks metalloproteinaz

inhibitorleri) seklinde 6zetlenebilir(91).

Anjiojenik Faktorlerin Inhibisyonu

Tilimorler, anjiojenik faktdrlerin iiretimiyle karakterize dokular olduklarindan,
bunlarin ekspresyonunun ya da etkilerinin inhibisyonu tiimér anjiojenezinin
baskilanmasinda indirek ancak etkili bir yaklasimdir. Oncelikli hedefler icinde en

cok tercih edilenler VEGF ve VEGF reseptorleridir.

Anti VEGF Stratejileri

VEGF’in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu birgok seviyede farkli agilardan
inhibe edilerek VEGF in etkinligi 6nlenebilmektedir(92,93). Bu mekanizmalar1 3
grupta toplayabiliriz. Bunlar; VEGF inhibitorleri, VEGFR inhibitorleri, monoklonal

antikorlardir.

VEGEF’e Yonelik Monoklonal Antikorlar;

rhuMab VEGF (Bevacizumab, Avastin@); anti-anjiojenik ve anti-timor
etkinligi olan rekombinant insan monoklonal VEGF antikorudur. Faz 1
caligmalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda serum VEGF seviyelerini
Olciilemeyecek seviyelere kadar diisiirdiigii ve farkli tiimorlerde biiylimeyi inhibe
ettigi bulunmustur. Ayrica yakin zamanda yapilmis randomize faz III ¢alismasinda
metastatik kolorektal kanserli hastalarda konvansiyonel tedaviye kiyasla klasik IFL
tedavisiyle kombine edildiginde hastalarda survinin 6nemli derecede arttigi, timor
progresyonunda ciddi azalmanin oldugu ve tromboembolik komplikasyonda

herhangi bir artis olmadig1 tespit edilmistir(94,95).
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2.3. Kanser Tedavilerinin Arastirilmasinda Hiicre Kiiltiirii Kullanimi

Biyolojik arastirmalarda canlilar ya bir biitiin olarak ya da organ, doku veya
hiicre gibi yapilar1 alinarak in vitro sartlarda incelenmektedir. Hiicre (doku) kiiltiirii
yontemi, hayvan ya da bitkilerin ergin veya embriyonik dokularindan izole edilen
hiicre, doku veya organlarin gergek ortamlarina benzer bi¢cimde hazirlanmig steril
besi ortamlarinda bir siire yasatilmalaridir(96).

Hiicre (doku) Kkiiltiirii calismalarimin geg¢misi yiiz yili askin bir siireyi
kapsamakta ve kokeni 1885 yilina kadar dayanmaktadir. 1852°de Wilhelm Roux
embriyonik tavuk hiicrelerinin birka¢ giin boyunca viicut disinda bir tuz ¢ozeltisinde
canliliklarini siirdiirebildigini, daha sonra 1898 yilinda Ljunggren insan dokusunun
kullanildig: ilk deneyi yaparak, insan derisininin in vitro ortamda asidik sivida
canliligint siirdiirebildigini gostermistir. 1913’te Alexis Carol hiicrelerin diizenli
olarak beslenmeleri halinde kiiltiir ortaminda ¢ogalabildiklerini belirlemistir. Wilton
Earle ve arkadaslar1 1943’te L hiicre serisinden izole ettikleri hiicrelerin hiicre
kiiltiiriinde klonlar olusturduklarini; 1951°de George Gay ilk siirekli (continuous)
insan hiicre serisini, HeLa serisini gelistirmislerdir ki bugiin bile hala bu hiicre serisi
yaygin olarak kullanilmaktadir. 1950°1i ve 1960’11 yillarda Eagle, Fischer, Parker,
Healy, Morgan, White ve Waymounth adli arastirmacilarin da ig¢inde bulundugu
bir¢ok bilim adamu kiiltiirde bulunan hiicrelerin gelismeleri i¢in gerekli olan besin

maddelerini belirlemislerdir(97).

Hiicre (doku) kiiltiirii 3’e ayrilmaktadir:(98)

1. Primer kiiltiir (6nciil kiiltiir): Bir organizmadan cerrahi yontemlerle
ayrilmis olan organ, doku ve hiicreler uygun bir kiiltiir ortamina konulduklarinda,
burada yiizeye baglanmakta ve bdliinerek ¢ogalmaktadirlar. Bu “primer kiiltiir”
olarak adlandirilmaktadir. Bu hiicreler canli doku parcalarindan gelen ve kiiltiir
kabinin yiizeyine ilk yapisan hiicrelerdir(99).

2. Sekonder kiiltiir (ikincil kiiltiir): Onciil kiiltiir sonucu elde edilen
hiicrelerin enzimatik yollarla baska bir ortama aktarilmasi ile elde edilen

hiicrelerin olusturdugu kiiltiirdiir(100).
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3. Siirekli kiiltiir hiicresi: /n vitro sartlarda siirekli biiyliyen kiiltlir hiicre
tipidir. Siirekli kiiltlir hiicrelerine, cell line (hiicre hatt1) veya cell strain adi

verilmektedir(98).

Hiicre kiiltiirleri asagida belirtilen alanlar {izerine ¢alismak icin iyi bir model

sistemi saglamaktadir:

1. Temel hiicre biyolojisi (hiicreler arasi haberlesme ve baglantilar, hiicre
sekli, hiicre boliinmesi, hiicre iskeleti, ¢cekirdek, protein sentezi, DNA
replikasyonu)

Hastaliga neden olan ajanlar ile hiicreler arasindaki etkilegim.

[laglarin hiicreler iizerindeki etkileri.

Yaslanma siireci ve tetikleyicileri

A

Beslenmeye iliskin ¢aligmalar.
2.4. Kanserde In Vitro ila¢ Etkilerinin Arastiriimasi

2.4.1. In Vitro Sitotoksisite Testleri

Sitotoksisite kimyasallarin hiicreler ve dokular iizerindeki aktivasyon
mekanizmasinin anlagilmasinda énemli bir faktordiir(101).

Gecmisten bugiine hiicre kiiltiirii  ¢alismalarinda hiicre canliligini  ve
cogalmasii belirlemek i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerden en
kullanish olanlar, 96 kuyucuklu plakalarin kullanildigit modern deneylerdir. Boylece
birgok Ornek aynmi anda ve hizli analiz edilebilmektedir. Sitotoksisite deneyleri
degisik parametreleri kullanarak hiicre 6limiinii ve ¢ogalimin1 belirler(102).

In vitro sitotoksisite testleri hiicre canliligi, hiicre ¢ogalmasi, membran
biitiinliigli, DNA sentezi ya da hiicresel metabolizma gibi ¢esitli parametrelerin
Olciilmesiyle temel hiicre toksisitesini de belirler. Bu parametreleri 6lgen cesitli
sitotoksisite deneyleri vardir. En ¢ok kullanilan yontemler neutral red uptake deneyi
(hiicre canlilig1 i¢in), Lowry Coomassie Blue ve Kenacid blue deneyleri (toplam
hiicre proteini ve hiicre proliferasyonunu belirlemek i¢in), MTT (mitokondriyal
aktivite ve hiicresel metabolizmayr belirlemek icin) ve intraseliiler laktat

dehidrogenaz (LDH) aktivite testi (hiicre lizizini belirlemek i¢in)’dir(103). MTT testi
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diisiik maliyetli, hizli, hassas, giivenilebilir ve ¢ok sayida ornekle calisilma imkani
sagladigindan tercih edilmektedir(104).

Bu c¢alismada sitotoksisitenin belirlenmesi i¢cin MTT (tetrazolyum tuz
rediiksiyon) deneyi yapilmistir. Deney metabolik olarak aktif hiicrelerin
mitokondrilerindeki siiksinat dehidrogenaz enzimi ile metabolize olan, tetrazolium
tuzu 3-(4,5- dimethylthiazol-2-yl)-2-5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)’in
formazana g¢evrilmesine dayanmaktadir. Ustte sayilan analizlerin tiimiinde elde
edilen veriler dolayli olarak toksisite ile ilgili veriler icerirken, MTT deneyinin in-
vitro olmast nedeniyle dogrudan hiicre canliligi, hiicre ¢ogalmasini, membran segici
gecirgenligi, DNA sentezi ya da hiicresel metabolizma gibi toksisiteyi belirleyen
gosterge parametrelerin Ol¢lilmesi miimkiindiir. Bu avantajlart1 nedeniyle, MTT
deneyi tercih edilmistir. MTT testi monolayer kiiltiirlerde sitotoksisite dl¢limleri ya
da toksik madde varliginda hiicre canliliginin belirlenmesinde sik kullanilan bir

yontemdir(105).

2.4.2. Apoptosis Deneyleri

Canliligin temel karakterlerinden birisi olan oliim gerek hiicre bazinda,
gerekse organizma bazinda sikga karsilasilan bir olaydir. Okaryotik hiicrelerde
simdiye kadar morfolojik ve biyokimyasal analizlerle ayirt edilmis iki tip hiicre
Olimii belirtilmistir, bunlar patolojik hiicre o&liimleri (nekroz) ve fizyolojik
“programlanmis (apoptoz)” hiicre oliimleridir.

Apoptosis, hiicre igindeki intihar programini aktif hale gegiren ileri derecede
diizenlenmis bir hiicre 6limi islemidir(106). Biyokimyasal ve morfolojik agidan
hiicresel nekrozdan farkli olarak apoptozisde kromatin yogunlagsmasi, hiicre
kiiciilmesi, DNA fragmentasyonu, plazma membran kabarciklanmasi1 ve iyi
korunmus organelleri iceren membranla ¢evrelenmis apoptotik badiler vardir.
Apoptotik hiicreler, yakindaki yerlesik hiicreler tarafindan bununla iligkili bir
yangiya neden olmadan fagosite edilir ve sindirilirler(107). Bugiinkii bir¢cok anti
timdr ilaclarinin olasi mekanizmalari, hedef tiimor hiicrelerdeki apoptozise neden
olma yetenekleriyle ilgilidir(108). Memeli hiicrelerinde iki tane biiylik apoptotik
yolak belirlenmistir: 6liim almaci (dis)ve mitokondriyal (i¢) yolak. Dis ya da i¢

yolaklarin stimiile edilmesi kaspazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir(109).
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Apoptosis baz1 klasik morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklerde karakterize
edilmektedir. Cekirdek kondensasyonu ve fragmentasyonu gibi bazi genel c¢ekirdek
morfolojisindeki degisiklikler 151k ve floresan mikroskobu ile incelenebilir(110).
Apoptosis mekanizmasinin tetiklenmesiyle aktive olan enzimlerden 6nemli bir grup
kaspaz ailesidir. Su ana kadar 14 tanesi tanimlanmis olan kaspazlar, zimojen (inaktif
prekiirsor) olarak sitoplazmada bulunan sistein proteazlardir. Kaspazlar birbirlerini
aktiflestirerek proteolitik bir selale reaksiyonlar zincirine neden olurlar. Baslatici
kaspazlar (kaspaz 2, 8, 9, 10) apoptotik uyariyla baglayan 6liim sinyallerini efektor
kaspazlara (3, 6, 7) iletirler, efektor kaspazlar ise aktin, fodrin, lamin A, poli (ADP-
riboz) polimeraz (PARP) gibi ilgili proteinleri parcalayarak apoptotik hiicre
morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar. Kaspaz selalesi, sitokrom C’nin
sitoplazmaya saliverilmesiyle prokaspaz 9’un aktivasyonu yoluyla baslar.
Kaspazdaki defektler, otoimmiin hastaliklara, kansere ve bazi norolojik
bozukluklarin olusmasia katkida bulunur(111,112). Kaspaz-3’iin hiicrelerdeki
varliginin tespiti, apoptosis mekanizmasinin ¢alistigini gostermesinden dolay1 yaygin
olarak kullanilmaktadir (113). Kaspazlardan biri olan Kaspaz 3 apopitotik kaskatta
merkezi bir pozisyonda yer alir(110).

Bu tez calismasinda apoptosisin morfolojik olarak saptanmasi igin DAPI
boyama yontemi uygulanmistir. Floresan boyalar DNA’ya baglanabildiklerinden
hiicrenin kromatini dolayisiyla niikleusu goriiniir hale gelebilir. AT, AU ve IC
gruplar ile floresan 6zgiilliikk gosteren, 4-6-Diamidino-2-phenylindole (DAPI) nin,
dogal cift iplikcikli DNA ile fluerasan bir kompleks olusturdugu bilinmektedir. Bu
ozelliginden dolayr DAPI, sitokimyasal arastirmalarda ¢ok kullanish bir arag
olmustur. DAPI, DNA ya baglandig1 zaman floresan 6zelligi daha da giiglenir. DAPI,
tercihli olarak c¢ift iplikcikli DNA’y1 boyayarak cekirdegin mavi goriinmesini
saglar(114). DAPI boyama ile degerlendirilen genel ¢ekirdek morfolojisi; kromatin
cekirdeginde azalma, kromatin kondensasyonu, fragmente olmus cekirdekler ile
karakterizedir(110).

Tez caligmasindaki ilaglarin apoptotik etkilerinin molekiiler seviyede
degerlendirilebilmesi amaciyla Kaspaz-3 testi uygulanmistir(115). Bu test
yonteminde ilgili kaspazin antikorunun bulundugu kuyucuklara hiicre lizatlarinin

konulmasi ile kaspaz molekiilleri tutulur ve sonra ortama kaspazlarin pargaladigi ve
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kendisine floresan bir maddenin tutundugu bir substrat ilave edilir. Ortamdaki kaspaz
aktivitesiyle orantili olarak ortaya c¢ikan floresanin siddeti fluorimetre ile olgiilerek

kaspaz aktivitesi saptanir(116).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.1.1. Kullanilan Aletler

Sogutmali ve yiiksek devirli santrifiij (Heraus), kuru hava sterilizatorii
(Niive), Otoklav, Derin dondurucu (-20, -86), buzdolabi, manyetik karistirici, CO;
inkiibatorii (Heraus), Steril kabin (Heraus), sivi azot kaplari, otomatik pipetler, kar-
buz makinesi (Scotsman), su banyosu (Clifton), Eliza Cihaz1 (ELx808-1U, Bio-Tek),
floresan mikroskobu (Olympus BX51), inverted Mikroskop (Olympus IX71), 12
Kanalli mikropipet (eppendorf), dagitici pipet (eppendorf).

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

DMEM/F12 (1:1) (Sigma), Penicilin-Streptomycin (Sigma), Tripsin-EDTA
solution (Sigma), Sodyum bikarbonat (Sigma), % 3,7 Formaldehit (Merck),
Dimethyl Sulfoxide (Riedel de Haen), Formaldehit, CaCl, KCI, NaCl, KH,PO.,
Na,HPO4, EDTA, MTT (Sigma), DAPI (Sigma), Kaspaz-3 kiti (Chemicon
APT165), Sisplatin (Sigma), Adriablastin (Sigma), Bevacizumab (Altuzan) (Roche),
S1v1 Azot.

3.1.3. Kullanilan Sarf Malzemeler

25 cm?’lik flasklar, 96 ve 6 kuyucuklu plakalar, cam meziirler, cam pipetler
(1, 2, 5 ve 10 ml hacimlerinde), enjektorler (10, 20 ve 50 ml hacimlerinde), 25, 50,
100, 250, 500 ve 1000 ml’lik Durham siseleri, 10 ml’lik tek kullanimlik pipetler.
Steril polipropilen santrifiij tiipleri (15 ve 50 ml hacimlerinde), steril tek kullanimlik

filtreler (0,2 mikron ¢apinda), Thoma lama.

3.1.4. Kullamilan Arag¢ ve Gerecin Hazirlanmasi

Calismalarda kullanilan bazi cam ve plastik malzemeler ile sivi soliisyonlar
aliiminyum folyolara sarili olarak otoklavda 121 °C, 1,5 atm/Hg basingta 20 dakika,
bazi cam ve metal malzemeler de aliiminyum folyolara saril1 olarak sterilizatérde 180

°C’de 2 saat, siire ile steril edilerek kullanmilmigtir. Kullanilan bazi sivi kimyasallar
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0,2 mm aralikli selilloz nitrat filtreden gecirmek suretiyle steril edilerek

kullanilmustir.

3.1.5. Test Maddelerinin Dozlarinin Hazirlanmasi

Bevacizumab dogrudan medyuma karistirilarak dozlar hazirlanmistir.
Sisplatin ve Adria, DMSO: Medyum (1:40 oraninda) ¢oziilerek dozlar hazirlanmistir.

Dozlar hazirlanir hazirlanmaz kullanilmistir.

3.1.6 Kullanilan Hiicreler

Ishikawa hiicreleri Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Ayhan Bilir’den saglanmistir. Ishikawa hiicreleri, % 10 Fetal Bovine
Serum, penisilin-streptomisin, sodyum bikarbonat iceren DMEM/F12 (1:1)
medyumda 37°C’de % 5 CO; igeren bir ortamda kiiltiire edilerek ¢ogaltilmislardir.
Hiicrelerin temininin ardindan uygulanan DAPI boyama sonucunda, floresan
mikroskobunda incelenen hiicrelerde mycoplasma tespit edilmistir. Hiicrelerin
medyum ortamina Sprofloksasin ve Tylosin ilave edilerek hiicreler mycoplasmadan

temizlenmis ¢ogaltilarak sivi azotta (-196°C) stoklanmuslardir.

3.1.7. Yontem

In Vitro Sitotoksisite Testi (MTT Testi)

Ishikawa hiicreleri {izerinde Sisplatin, Adriablastin ve Bevacizumab’in
sitotoksik etkilerinin belirlenmesi amaciyla MTT [3-(4,5-dimethythiazol-2-yl)-2,5-
diphenyl tetrazolium bromide] deneyi yapilarak etkili dozlar saptanmaya
calisilmigtir. Bevacizumabin kullanilan preperatin 4 mililitresinde 100 miligram
madde mevcuttur. Alinan 1152 mikrolitre 3 mililitreye tamamlandigi igin 25 x 1,152 = 28,8
miligrami alinip, 3 ml’e tamamlanmigtir. 28,8 / 3 = 9,6 mg/ml olarak en yiiksek ila¢g dozu
kullanilmigtir. Kullanilan maddenin molekiiler agirligi 148 kilodalton = 148 000 daltondur.
9,6 / 148 000 = 0,000065 ve 0,000065 x 10° = 65 mikromolar olarak gevrim yapilmustir.

Bu amagla yetistirilen hiicrelerin canliliklar1 Trypan Blue boyamas1 yapilarak
belirlendikten sonra hiicreler Thoma lamu ile sayilarak 96 kuyucuklu plakalara her
kuyucuga 2x10* olacak sekilde ekilerek 24 saat kiiltire edilmislerdir. 24 saatin
sonunda kuyucuklardaki medyum bosaltilarak farkli konsantrasyonlardaki test

maddelerini igeren medyumlar plakalara konulmustur. Test maddeleri ile belirlenen
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siireler (sadece 24 saat, 24 ve 48 saat) muamele edilen hiicrelerden inkiibasyon siiresi
sonunda besiyerleri uzaklastirlmistir. Hiicreler 5 mg/ml™ MTT soliisyonu ile canh
hiicrelerin mitokondrial metabolik aktiviteleri sonucu MTT boyasinin suda
¢Oziinmeyen formazan tuzuna doniisebilmesi i¢in 2 saat inkiibasyona birakilmistir.
Bu siire sonunda hiicrelerden MTT boyast uzaklastirilmigtir. Canli  hiicreler
tarafindan olusturulan formazan tuzlarinin ¢6zlinmesi icin her bir kuyucuga 0,1 ml
DMSO ilave edilmistir. Plakalardaki hiicrelerin optik dansiteleri ELISA cihazinda
570 nm dalga boyunda okutulmustur. Test maddesi ile muamele edilmeyen kontrol
hiicre canlilik oran1 % 100 olarak kabul edilerek, deney hiicrelerinin canlilik oranlari
ylizde olarak ifade edilmistir. Hiicrelerin, deney setlerinde her test maddesi dozu i¢in
8 paralel halinde ekildigi deneyler, birbirinden bagimsiz olarak 3 kez tekrarlanmustir.
MTT deneylerinin sonuglarmin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS programi
kullanilmis ve elde edilen verilerin tek yonliit ANOVA ile post-hoc olarak Tukey testi
uygulanarak anlamliklar1 belirlenmistir. Anlamlilik degeri olarak p<0.05 kabul
edilmistir.  One-way ~ ANOVA  sonuglarna  gore  ikili ~ kombinasyon,
bevacizumab(BEVA)  eklenen  (farkli  dozlarda) iicli = kombinasyonla
karsilastirilmistir. Sonugta {i¢lii kombinasyonun her iki dozda da ortalamalart ikili
kombinasyondan istatistiksel olarak anlamli farklidir. Bunun iizerine hangi grubun
fark yarattigi gormek adina Tukey post-hoc comp. test yapilmistir. Bu test
sonucunda da ikili ve ii¢li kombinasyon gruplari arasinda anlamli fark oldugu

sonucuna vartlmistir.

Apoptosisin Tespiti

Floresan boyama ile morfolojik inceleme (DAPI Boyama)

MTT deneyi sonucunda belirlenen Sisplatin, Adriablastin ve Bevacizumab
dozlarimin Ishikawa hiicreleri iizerinde apoptotik etkiye sahip olup olmadigim
belirlemek amaciyla DAPI boyama yapilmustir. Iglerine steril yuvarlak lameller
yerlestirilmis olan 6 kuyucuklu plakara ekilen hiicreler, 24 saat CO; inkiibatoriinde
kiiltiire edilmislerdir. Bu siire sonunda kuyucuklardaki medyum uzaklastirilarak,
maddelerin sitotoksisite testleri sonucunda belirlenen etkili dozlari, lameller iizerine
yapisan hiicrelere 12 saat siiresince uygulanmistir. 12 saat sonrasinda kuyucuklardaki

medyum uzaklastirilmis, steril fosfatlanmis tampon ¢ozeltisi (PBS: 137 uM NaCl,
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2.7 uM KCl, 15 uM KH;PO4, 8 uM NaHPO4; PH 7.3 ) ile yikamalar1 yapilan
lameller, PBS’de ¢oziinmiis olan % 3.7’lik paraformaldehit ¢ozeltisi ile 37°C’de 15
dakika tespit edilmislerdir. Tespit isleminin ardindan lameller 3 kez PBS ile
yikanarak, 30 dakika 37 °C’de Img/ml DAPI (4’6-diamidino—2 fenilindol) ile
karanlik ortamda inkiibe edilmislerdir. Lameller daha sonra PBS ile yikanarak

kapatilmis ve floresan mikroskobunda incelenerek fotograflar ¢ekilmistir.

Kaspaz-3 Deneyi

Hiicreler, hiicre igerikleri toplanmak iizere kitin satin alindigir firmanin
yontemine gore lizis edilerek deney gergeklestirilmistir. Deney sonucunda plakalar
Eliza mikroplate okuyucu ile 405 nm dalga boyunda okutulmustur (R&D systems,
Inc. 1-800-343-7475). Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS programi
kullanilmis ve elde edilen verilerin tek yonlit ANOVA ile post-hoc olarak Tukey testi
uygulanarak anlamliklar1 belirlenmistir. Anlamlilik degeri olarak p<0.05 kabul

edilmistir.
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MTT Test Sonuclar:
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Sekil 3.1. Sisplatinin Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkisinin

MTT testi ile degerlendirilmesi

(*) isareti kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar1 gostermektedir.

Anlamlilik degeri p<0,05
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Sekil 3.2. Adriablastinin Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkisinin MTT testi ile

degerlendirilmesi

(*) isareti kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar1 gostermektedir. Anlamlilik degeri

p<0,05
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Sekil 3.3. Bevacizumabin Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkisinin MTT testi

ile degerlendirilmesi.

(*) isareti kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar1 gostermektedir. Anlamlilik degeri p<0,05
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Sekil 3.4. Sisplatin ve Adriablastinin farkli dozlarinin birlikte uygulanmasinin
Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkilerinin MTT testi ile

degerlendirilmesi.

(*) isareti kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar1 gostermektedir. Anlamlilik degeri p<0,05
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Sekil 3.5. Bevacizumab, sisplatin ve adriablastinin farkli dozlarinin birlikte
uygulanmasinin Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkilerinin MTT

testi ile degerlendirilmesi.
***Bevacizumab dozu pmolar olarak verilmistir. (*) igareti kontrol grubuna gore

Anlamli farkliliklart gostermektedir. Anlamlilik degeri p<0,05
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Sisplatin antikanser ila¢ olarak uzun zamandir kullanilmaktadir. Sisplatinin
20 uM’lik dozunun MTT ¢alismalarinda etkin oldugu arastirmacilar tarafindan rapor
edilmistir(117). Bu nedenle MTT deneylerinde sisplatinin 20, 40 ve 80 uM’lik
dozlar secilerek bevacizumabin bu doza kars1 etkinligi aragtirilmistir.

Sisplatin, adriablastininin ve bevacizumab tek basma kullanildiginda
Ishikawa hiicrelerinde hiicre sayisinda doza ve zamana bagli bir etki goriilmiistiir.
Buna karsin bevacizumabin diisiik dozlarinda ikinci giinde hiicre sayisini azaltict etki
belirgin olarak izlenememistir. Bu ilacin yliksek dozlarda kullaniminda doza bagiml
etkinin ikinci giinde de belirgin olarak devam ettigi saptanmistir.

Sisplatin ve adriablastininin 24 saat birlikte uygulandigi Ishikawa
hiicrelerinde ise hiicre sayisinda doza bagh bir etki goriilmiistiir. Kontrol grubuna
gore en belirgin etki en yiiksek dozda ortaya cikmustir. Sisplatinin 80 pM ve
adriablastinin 20 uM dozlarinda 24 saatlik uygulamas1 sonrasinda hiicre ¢ogalmasi %
84 oraninda azalmistir(Sekil 3.4).

Bevacizumab, sisplatin ve adriablastininin 24 saat birlikte uygulandigi
Ishikawa hiicrelerinde ise hiicre sayisinda doza baglh bir etki gériilmiistiir. ikili
kombinasyon tedavisine 32.5 uM bevacizumab eklendiginde hiicre ¢ogalmasi % 85
oraninda azalmistir. ikili kombinasyon tedavisine 65 uM bevacizumab eklendiginde
ise hiicre ¢cogalmasi % 90 oraninda azalmistir(Sekil 3.5).

Calisma sonuglarin1 degerlendirmek amaciyla yapilan istatistik analizde ikili
ve lg¢lii kombinasyonun hiicre ¢ogalmasina olan etkileri anlamli olarak farkl
bulunmustur (p<0.05). Uglii kombinasyon uygulamasinin sisplatin ve adriablastin
uygulamasina gore daha etkili olarak hiicre cogalmasini engelledigi belirlenmistir.

Bevacizumabin ila¢g kombinasyonuna eklenmesi etkiyi artirmaktadir.



DAPI Boyama Sonuglar1

b.DMSO

Sekil 3.6. Ishikawa hiicrelerinin DAPI boyamalari.
a. Kontrol, b. DMSO

*Hiicrelerde higbir etki izlenmemektedir.
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CI. Sisplatin 20uM

C2. Cisplatin 40uM

Sekil 3.7. Ishikawa hiicrelerinin DAPI boyamalari.
Cl1. Sisplatin 20uM C2. Sisplatin 40uM

*Hiicrelerde sar1 oklar apoptotik etkileri gdstermektedir.



C3. Sisplatin 80uM

Sekil 3.8. Ishikawa hiicrelerinin DAPI boyamalari. C3. Cisplatin 80uM

*Hiicrelerde sar1 oklar apoptotik etkileri gostermektedir.

49



50

D2. Adriablastin 10 uM

D3. Adriablastin 20 pM

Sekil 3.9. Ishikawa hiicrelerinin DAPI boyamalari.
D1. Adriablastin 5 uM D2. Adriablastin 10 uM D3. Adriablastin 20 uM

*Hiicrelerde sar1 oklar apoptotik etkileri gdstermektedir



/1

E1.Bevacizumab 4,8 mg/ml

E2. Bevacizumab 9,6 mg/ml

Sekil 3.10. Ishikawa hiicrelerinin DAPI boyamalari.

E1.Bevacizumab 4,8 mg/ml E2. Bevacizumab 9,6 mg/ml

*Hiicrelerde sar1 oklar apoptotik etkileri gdstermektedir
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F. Sisplatin 40uM + Adriablastin 20uM

G. Bevacizumab 9,6 mg/ml+Sisplatin 40 uM+Adriablastin 20uM

Sekil 3.11. Ishikawa hiicrelerinin DAPI boyamalari.
F.Sisplatin 40uM-+Adriablastin 20uM,
G. Bevacizumab 9,6 mg/ml+Sisplatin 40uM+Adriablastin 20uM

*Hiicrelerde sar1 oklar apoptotik etkileri gdstermektedir
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Sisplatin, adriablastin ve bevacizumabin tek baglarina ve birlikte Ishikawa
hiicreleri {izerinde meydana getirdigi apoptotik etkilerin morfolojik olarak
saptanmast i¢in, MTT testleri sonucunda etkili goériilen dozlar hiicrelere uygulanmis
ardindan DAPI boyama yapilmistir. Sisplatin, adriablastin ve bevacizumabin tek
baslarina ve birlikte uygulandigi Ishikawa hiicrelerinin ¢ekilen fotograflarinda
bulunan oklar apoptotik hiicreleri gostermektedir. Apoptotik hiicrelerde, hiicre
cekirdeklerinin kiigiik parcalara ayrildigi, c¢ekirdeklerde bogumlanma meydana
geldigi ve gekirdeklerin kondanse oldugu gozlenmistir(Sekil 3.6-3.11). Ishikawa
hiicrelerine uygulanan DMSO yani ¢oziiclii ile hiicre morfolojisinde degisiklik
meydana gelmemistir. Sisplatinin 20, 40 ve 80 uM’lik dozlarimin 12 saat siireyle
uygulandig1 Ishikawa hiicrelerinde hiicre ¢ekirdeklerindeki fragmentasyonun doza
bagl olarak arttigr gozlenmistir(Sekil 3.7, 3.8). Adriablastinin 5, 10, 20 pM
dozlarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda preapoptotik etkiyi géstermeye yarayan
DAPI boyama sonuglarinda apopitotik hiicre sayisinin  fazla olmadig
saptanmigstir(Sekil 3.9). Bevacizumabin MTT ile etkin oldugu saptanan iki dozunda
da hiicre ¢ekirdegindeki fragmentasyonun doza bagl olarak arttig1 gdzlenmistir(Sekil
3.10). Adriablastin+sisplatin kombinasyonunda ve ozellikle
Adrialastint+sisplatin+bevacizumab kombinasyonunda hiicre siliietlerinin silindigi ve

apoptozisi gosteren bulgularin daha belirgin hale geldigi goriilmektedir(Sekil 3.11).



Kaspaz-3 Sonuglar
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Sekil 3.12. Ishikawa hiicrelerinin Sisplatin (C), Adriablastin (A) ve

Bevacizumab (B) ile tek baslarina ve kombine olarak 12 saatlik muamelesi

sonucunda elde edilen Kaspaz-3 sonuglari.

Kontrol hiicreleri DMSO ile muamele edilmistir.

(*) isareti kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar1 gostermektedir. Anlamlilik degeri p<0,05
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Ishikawa hiicreleri ilaglarla 12 saat boyunca muamele edildikten sonra
fluorimetrik yontemle kaspaz 3 aktivitesi Olgiildii. Sisplatin, adriablastin ve
bevacizumabin tek baglarina ve birlikte Ishikawa hiicrelerinin kaspaz 3 aktiviteleri
tizerinde meydana getirdigi etkiler Sekil 3.12°de gézlenmektedir. Bevacizumabin tek
basina uygulandiginda olusturdugu kaspaz 3 aktivitesi diger iki ilacin tek tek ve ikili
kombinasyonundan daha yiiksek bulundu. 40 mikromolar sisplatin+20 mikromolar
adriablastin+9,6 mg/ml (65uM) bevacizumabin birlikte uygulanmasi sonucunda
kaspaz-3 aktivitesinin dnemli Ol¢iide artis gosterdigi saptanmistir ve bu digerleriyle
kiyaslaninca en yiiksek olarak bulunmustur. Tek baglarina uygulanan ilaglarin
kaspaz-3 sonuglari {icii birlikte uygulandigi durumdakine oranla daha diisiiktiir. Uglii
kombinasyonun kaspaz sonuglar1 ikili kombinasyondan anlamli 6l¢iide yiiksektir
(p<0,05). Molekiiler seviyede artmis apoptotik yanita yiliksek kaspaz 3
aktivasyonunun eslik ettigi bilinmektedir. Yiksek kaspaz 3 aktivitesi geri
doniisiimsiiz apoptozisin gdstergesidir. ikili kombinasyona bevacizumabin eklenmesi
ile kaspaz aktivitesi belirgin olarak artar ve bu durum geri doniisiimsiiz apoptozisin

gostergesidir.
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S.TARTISMA

Endometrium kanserinde kemoterapi oOzellikle ileri evre ve rekiirren
hastaligin tedavisinde giindeme gelir. FIGO istatistiklerine gore endometrium kanseri
tanist alan hastalarin % 13.2°sinin cerrahi evresi 3’tlir(118). Endometrial kanseri
nedenli cerrahi planlanan hastalarda adneksiyel kitleye rastlanabilir. Kitle
endometrium kanserinin metastazi, primer senkron over kanseri ya da benign bir
ovaryan patoloji olabilir. Endometrium kanseri nedenli cerrahi evreleme yapilan
hastalarin % 5 ila % 10’unda malign adneksiyel kitle mevcuttur(119). Endometrium
kanserli olgularda izole ovaryan metastaz varsa bu olgular iyi prognoza sahiptir.
Mackillop ve Pringle’in(120) calismasinda izole adneksiyel metastazi olan olgularin
5 yillik sagkalimi % 82.3 olarak saptanmistir. Bu oran endometrium kanserinin diger
intrapelvik metastazlariyla gelen hastalarda % 27.7°dir ve fark anlamli bulunmustur.
Marianni  ve ark.(121)’in c¢alismasinda da benzer sonuglar bulunmustur.
Endometrium kanseri tanis1 alan hastalarin % 10 kadarinda lenf nodu pozitiftir ve bu
hastalar FIGO’ya gore Evre 3c olarak smiflanirlar. GOG 33 calismasina gore lenf
nodu tutulumunu etkileyen faktorler; grade, derin myometrial invazyon, servikal
veya adneksiyal tutulum, lenfovaskiiler invazyon, histolojik tip (uterin papiller seréz
karsinom, clear cell karsinoma vb) olarak tanimlanmistir(122). Pelvik lenf nodu
tutulumu olan olgularda % 40-50 oraninda paraaortik lenf nodu tutulumu da
vardir(122,123). 5 yillik hastaliksiz sagkalim paraaortik lenf nodu tutulumu
olmayanlarda (% 85) olanlara gore (% 35) anlamli 6l¢iide daha yiiksektir(124).

Endometrium kanserli bir hastada gross olarak biiylimiis lenf nodlar1 varsa
bunlarin ¢ikartilmas1 tedavi a¢isindan yararhidir. Gross olarak biiylimiis lenf
nodlarmin ¢ikarilmasi sonrasi verilen radyoterapinin de basaris1 daha fazladir. Sonug
olarak Onerilen gross olarak biiyiimiis olan lenf nodlarinin eger ¢ikarilmalari giivenli
ise tedavi amacli ¢ikarilmalaridir. Evre 3¢ endometrium kanserli hastalar igin
Onerilen klasik tedavi cerrahi sonrasinda adjuvan radyoterapidir. Paraaortik lenf nodu
tutulumu olan olgularda Onerilen genisletilmis saha radyoterapisi ile % 30-40
oraninda 5 yillik hastaliksiz sagkalim elde edilmektedir(125,126).

Yiiksek riskli endometrium kanserinde kemoterapinin cerrahi sonrasi
radyoterapi olsun ya da olmasin kullanimu ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Aoki ve

ark.(127)’nin c¢alismasinda , Evre 3 endometrium kanseri olan 61 olgu caligmaya
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alinmistir. Olgulara cerrahi sonrasinda adjuvan olarak ya ikili (sisplatin 70mg/m2 ve
adriablastin 40mg/m2) ya da tekli (siklofosfamid 500mg/m2) kemoterapi 4 haftada
bir 5 siklus boyunca verilmistir. Bu grupta hastaliksiz 5 yillik sagkalim % 78.6 ve
rekkiirrens i¢in gegmesi gereken zaman 18 ay olarak saptandi. Hastalarin % 49’unda
kemoterapiye bagli grade 3/4 nétropeni saptanmis ve sepsise bagli 6liim olmamustir.
Hastalarin %19.7’sinde doz rediiksiyonu gerekmistir.

Mundt ve ark.(128)’nin calismasinda yiiksek riskli Evre 1-4 endometrium
kanserli vakalar ¢alismaya alinmis ve cerrahi sonrast bu vakalara 4 veya 6 siklus
sisplatin+doksorubisin kemoterapisi verilmistir. Hastalarda en fazla pelvik rekiirrens
goriilmiistiir. Hastalarin % 38’inde vaginal ve % 26’sinda nonvaginal pelvik
rekkiirrens saptanmigtir. Vaginal rekkiirrensi olan vakalarda servikal invazyon ve
adneksiyel metastazla iligki kurulurken, nonvaginal olanlarda derin myometrial
invazyon ve lenf nodu tutulumu iliskili bulunmustur. Tek basina adjuvan
kemoterapinin uygulanmasi ile siklikla pelvik rekiirrens goriilmektedir ve bu da
adjuvan radyoterapinin gerekliligini géstermektedir.

Klinik evresi 1 ya da 2 olan hastalarin sadece % 10 kadarinda pozitif
peritoneal sitoloji vardir. Bu hastalarin yarisinda da bu pozitiflik tek ek bulgudur.
Klinik Evre 1 veya 2 olan hastalardan cerrahi sonrasi peritoneal sitolojisi pozitif
saptananlarin 5 yillik sagkalimlari % 85°den % 56’a diismektedir. Peritoneal
sitolojisi pozitif olan hastalarda standart bir tedavi yoktur. Bu amagla progestagenler
ya da kemoterapi kullanilabilir. Bu konuda ileri klinik c¢alismalara ihtiyag
vardir(122). Nitekim peritoneal sitoloji pozitifligi ile ilgili bulgu yeni evreleme
sisteminde yer almamaktadir(65).

GOG c¢aligmalarindan birinde ileri evre ya da rekiirren endometrium
kanserinde medroksiprogesteron asetat 200 mg/giin tedavisi ile progesteron resptorii
pozitif olanlarda % 37 ve negatif olanlarda % 8 cevap alindig1 saptanmustir. Yiiksek
riskli ya da diisiik riskli grupta RT olsun ya da olmasin progesteron tedavisi adjuvan
tedavi olarak kabul edilebilmektedir(129).

Endometrium kanseri Evre 4 FIGO kriterlerine gore a ve b olarak ayrilir. Evre
4a endometrium kanserinde rektal mukoza veya mesane invazyonu vardir. Evre 4b
ise peritoneal implantlar1 veya inguinal lenf nodu metastazi gibi uzak organ metastazi

olan hastalar1 kapsamaktadir(118). Evre 4 endometrium kanseri tiim endometrium
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kanserlerinin % 3-13’linli olusturur. Tan1 sonras1 1 yil igerisinde kansere bagl
Oliimlerin % 23’iinden evre 4 hastalik sorumludur(130,131). Evre 4 endometrium
kanseri olan olgularin 5 yillik sagkalimlar1 % 10-25 kadardir(131,132).

Evre 4a endometrium kanserinde tedavide yapilan ¢aligmalar pelvik
eksentrasyon seklindeki cerrahi tedavinin yararli oldugunu gdstermistir. Bu
hastalarin operasyon sonrasi tedavisi ise radyoterapi, sistemik kemoterapi veya her
ikisini kapsamaktadir(133-136).

Johns Hopkins Hastahanesinde yapilan bir ¢alismada Evre 4b endometrium
kanseri olan 65 olguya cerrahi uygulanmis. Bu calismada cerrahi sonrasi rezidiiel
tiimor 1 cm veya altindaysa optimal cerrahi tedavi yapilmis olarak kabul edilmistir.
Caligmaya alinan hastalarin % 55.4’line optimal cerrahi yapilmis ve optimal
sitorediiktif cerrahi ortalama yasam beklentisi i¢in en giiclii belirte¢ olarak kabul
edilmistir. Optimal cerrahi yapilan olgularin ortalama sagkalimlari 34.3 ay iken,
rezidiiel tiimorii 1 cm’den fazla olan olgularin ortalama sagkalimlari 11 ay olarak
bulunmustur. Sonug olarak Evre 4a ve Evre 4b hastalig1 olan olgulara uygulanan
sitorediiktif cerrahi sagkalima katki saglamaktadir. Yapilan pek ¢ok calismada
sitorediiktif cerrahinin operasyon sonrasindaki adjuvan tedavinin basarisini arttirdigi
gosterilmistir(135,136).

Evre 4 endometrium kanseri nedenli cerrahi yapilan olgulara eger rezidiiel
timér 2 cm’in  altinda ise uygulanan adjuvan radyoterapi  yarar
saglamaktadir(137,138).

[leri evre metastatik endometrium kanserinde uzak metastazlar acisindan risk
oldugundan sistemik adjuvan kemoterapi okiilt ekstraperitoneal metastazlarin
tedavisinde avantaj saglamaktadir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar; adriablastin,
sisplatin ve paklitakseldir. Ileri evre ya da rekiirren endometrium kanserinde
adriablastin sisplatin kombinasyonunun ortalama cevap orani % 45-63’diir, buna
ragmen tek basmna adriablastin kemoterapisinin cevap oram1 ise % 19-
27°dir(139,140). ileri evre endometrium kanseri olan olgularda tek ajan paklitaksel
kemoterapisi kullanilabilir, kullanilan tek ajan paklitaksel kemoterapisinin ortalama

cevap oran1 % 36°dir(141).
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Fleming ve ark.(142)’min yaptig1 c¢alismada adriablastin, sisplatin ve
paklitaksel kombinasyon tedavisi uygulanan ileri evre endometrium kanserli
olgularda ortalama cevap oran1 % 46 olarak bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda tiimor hacmiyle baglantili olarak, ard arda uygulanan
radyoterapi ve sistemik kemoterapi intraperitoneal hastaligin kontroliinde ve uzak
metastazlarin dnlenmesinde 6nem tasir(135).

fleri evre endometrium kanseri olan ve performans: diisiik olan olgularda
hormonal tedavi de kemoterapi ve radyoterapiye alternatif olabilir. Ileri evre ya da
rekiirren endometrium kanseri olan olgularda oral MPA ve tamoksifenin beraber
kullanildig1 ¢alismada cevap oram1 % 33 olarak saptanmistir.Hastalarin tedavisinde
bu kombinasyonun kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir(143).

Endometrium kanseri genellikle erken evrede tani alir ve iyi seyirli bir kanser
olarak kabul edilir. Hastalarin sadece % 5’inin tan1 aninda evresi 4’tlir(144).
Endometrium kanserinin ¢ok az bir kismu ileri evrede karsimiza ¢ikmasina ragmen
endometrium kanseri tanist alan olgularin % 15°den fazlasi kansere bagh
Olmektedir(145). Endometrium kanserinde rekkiirrensin en sik gortildigi yerler;
vagen kafi, pelvis, abdomen, paraaortik lenf nodlar1 ve akcigerdir(146).

Endometrium kanseri recclirren ya da metastatik ise prognoz kétiidiir. GOG
calismalarinda, bu durumda ister hormonoterapi, ister kemoterapi uygulansin
ortalama sagkalim genellikle 1 yil veya daha az olarak saptanmistir(143-147).

Rekiirren endometrium kanseri olan olgularda genellikle serum CA-125
seviyesi yiikselir, eger bu belirtegte yiikselme varsa bu sistemik tedaviye yanitin
izleminde kullanilabilir(148,149).

Endometrium kanseri nedenli sadece cerrahi geciren ve radyoterapi almayan
hastalarda gelisen rekiirrenslerin yarisi pelviktir ve bunlarin da yaklasik % 50’si
vagen kafindadir(150,151). Sadece cerrahi uygulanan olgularda rekiirren hastalik
durumunda kurtarma radyoterapisi kullanilabilir. Bu hastalarda optimal tedavi pelvik
radyoterapi ve intertisyel ya da intrakaviter brakiterapi kombinasyonu
olmalidir(152). Endometriumda rekkiirrens sonrasi kurtarma radyoterapisi genelde
basarili olsa da erken donemde tiimor kiigiikken tedavi daha basarilidir. Bununla
beraber yiiksek risk grubunda adjuvan tedavi ile bastan 6nlem almak daha yararh

olur(153).
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Radyoterapi ya da cerrahi sonrasinda lokal rekiirrens olan olgularda kurtarma
cerrahisinin de yeri vardir. Ama yapilan tiim ¢alismalarin sonucglar1 bu cerrahi islem
sonrast ciddi komplikasyonlar gelisebilecegini gostermistir. Bu nedenle karar
asamasinda ¢ok dikkat edilmelidir(154).

Endometrium kanserleri hem 0Ostrojen hem de progesteron reseptorlerini
eksprese ederler. Yiiksek diizeyde progesteron ekspresyonu erken evre kanserde evre
ve grade ile koleredir ve bagimsiz bir prognostik belirtectir(155). Ilk kez
progestinlerin ileri evre endometrium kanserinde kullanimi 1961 yilinda ortaya
atilmistir(156).

Yapilan pek cok c¢alismada progestinlere cevap oranmi % 15-25 arasinda
degismektedir. Eski ¢aligmalarda hidroksiprogesteron kaproat gibi enjektable formlar
kullanilirken, yapilan pek ¢ok yeni ¢alismada oral ve intramuskuler preperatlar da
benzer bioyararlanim ve cevap orani gostermistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
Ozellikle oral medroksiprogesteron asetat (MPA) ve megesterol asetat (MGA)
kullanilmaktadir. Bu ilaglar i¢in 6nerilen dozlar ise MGA i¢in 160mg/giin ve MPA
icin 200 mg/giin seklindedir(157,158).

Meme kanseri tedavisinde kullanimi ile endometrium kanseri riskini arttiran
tamoksifenin ve selektif dstrojen modiilatorlerinin (SERMS) ileri evre veya rekiirren
kanserde kullanimi denenmektedir. GOG’un yaptig1 bir ¢alismada daha Onceden
sistemik tedavi almayan grupta cevap orant % 10 olarak bulunmustur(159).
Endometrial karsinom nedenli Ostrojen, progesteron reseptorii pozitif olan gruba
tamoksifen uygulanirsa cevap orani % 31 olarak bulunmustur(160). Tamoksifen hem
benign endometrial dokuda hem de kanserli dokuda progesteron reseptor
ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu bulgudan hareketle progestinlerle tamoksifenin
kombine ve ardisik tedavileri denenmistir ama bu calismalarda cevap orami tek
basina progestin kullanirmindan farkli degildir(161,162).

GnRh analoglar1 endometrium kanseri tedavisinde pek c¢ok calismada test
edilmektedir. Endometrium kanseri tanisi1 alan hastalarin ¢oguna bilateral
ooferektomi yapilmasina ragmen bu ilacin kullanilmasi giindeme gelmektedir. Yani
bu ilag ovaryan hormonlarin iiretimini azaltmak i¢in degil GnRH reseptorii eksprese

eden kanser hiicrelerinde bu reseptoriin down regiilasyonunu saglar. Bu amacla hem
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analog hem de antagonistler kullanilmis ve in vitro etki gosterilmistir. Ama tiim
caligmalarda bu etki gosterilememistir(163,164).

Endometrial kanser hiicresinin stromasinda anlamli 6l¢iide aromataz enzimi
bulunmaktadir(165). Aromataz enzim inhibitorlerinin kullanimu ile ilgili yapilan
calismalarda ¢ok net sonuglar alinamamistir(166,167).

Danazolle ilgili yapilan ¢alismada ise hi¢ bir etki gézlenmezken, yan etki
olarak karaciger enzim yliksekligi izlenmistir(168).

Rekiirren endometrium kanseri tedavisinde c¢esitli sitotoksik ajanlar
etkilidir. Ama kemoterapi bu grup hastalarda sitotoksik olabilir. Cilinkii bu hasta
grubu genelde yashdir, daha onceden pelvik radyoterapi almistir ve obezite,
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi comorbiditeleri vardir. 1994 yilinda yayinlanan
GOG caligsmasinda calismaya katilan hastalarin ortalama yasit 65 (36-90) olarak
bulunmustur ve bu grupta daha dnceden % 68 oraninda pelvik radyoterapi oykiisii
vardir(169). Rekiirren ya da ileri evre endometrium kanseri tedavisinde tekli ya da
kombine kemoterapi rejimleri kullanilabilir. Tek ajan paklitaksel kemoterapisi hem
ilk tedavi olarak, hem de daha dnce kemoterapi alan grupta pek ¢ok caligmada etkin
bulunmustur(141,169,170).

Tek ajan karboplatin ya da sisplatin kemoterapisi hem ilk tedavi olarak hem
de daha Once kemoterapi alan grupta etkin bulunmustur(171,172). Antrasiklinler
(adriablastin gibi) daha once tedavi almamis grupta % 20-30 cevap oranina sahiptir.
Ama daha oOnce kemoterapi almis olan grupta ise bu ajanlarin etkisi over
karsinomuyla benzer sekilde daha diisiiktiir(173).

fleri evre ya da rekiirren endometrium kanserinin tedavisinde kombine
kemoterapi rejimleri ve kemoendokrin tedaviler denenmektedir. Adriablastinin tek
basma ve siklofosfamidle kombine kullanimini karsilagtiran bir ¢aligmada her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir(174). Tek basina adriablastin
kullanimini sisplatin+adriablastin kullanim1 ile karsilastiran iki ayri caligmada ise
kombinasyonun  cevap  oraninin  anlamli  Olglide  yiiksek  oldugu
bulunmustur(139,140).

Kemoterapi kombinasyonlarinin arastirildigi bir caligmada
adriablastin+sisplatin kombinasyonu ile adriablastin+sisplatin+paklitaksel+G-CSF

kombinasyonu karsilastirilmistir. Bu ¢alismada ¢oklu ilag kombinasyonunun
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kullaniminin daha yiiksek yanit, daha uzun sagkalim ve daha uzun hastaliksiz
yasamla iligkili oldugu bulunmustur. Bu c¢alismadan hareketle pek cok merkez
tedavide ilk  secenek  olarak  paklitaksel+karboplatin ~ kombinasyonunu
kullanmaktadir(175).

Tim bu calismalarin sonucunda GOG 209 adiyla yeni bir calisma
planlanmistir.  Bu  calismada  paklitakseltkarboplatin ~ kombinasyonu ile
adriablastin+sisplatint+paklitaksel+G-CSF kombinasyonu karsilastirilmaktadir. Bu
calismanin  sonuglart agiklandigi zaman antrasiklinlerin  paklitaksel+platin
kombinasyonuna eklenmesinin gerekip gerekmedigi ortaya ¢ikacaktir.

Calismamizda endometrium kanserinde hedef tedavilerden olan ve
antiangiogenetik etkisi bilinen bir ajanin (bevacizumab) tek basma ve klasik
endometrium kanserinde kullanilan KT ajanlariyla kombine olarak gosterdigi etkiler
incelendi. Bu amagla hiicre kiiltiir calismasi dizayn edildi ve in vitro ilag etkilerine
bakildu.

Hiicre kiiltiirii teknigi kullanilarak uygulanan yontemler ila¢ arastirma
gelistirme caligmalarinda hizli ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle ilag¢ endiistrisi
tarafindan gelistirilen yeni ilag adaylarinin kansere karsi etkinliginin belirlenmesinde
yogun olarak kullanilmaktadir.

Kanser tedavisiyle ilgili yapilan arastirmalardaki bulgular gbéz Oniine
alindiginda, apoptozis ve sitotoksisitenin kemoterapiyle yakindan iligkili oldugu
arastirmacilar tarafindan gosterilmistir(176). Kanser hiicrelerinin kemoterapi ve
radyoterapiye cevap olarak apoptosis ile dldiikleri bilinmektedir(177).

Mitokondri bir¢ok hiicresel yolakta kavsak noktasidir. Mitokondriler, hiicre
solunumu ve oksidatif fosforilasyon i¢in gerekli ATP’nin % 80-90°1 fiiretirler,
kalsiyum akisini diizenlerler ve programli hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynarlar.
Mitokondrilerin fonksiyonel biitiinliigiinii tehlikeye sokan ilaglar; timor hiicrelerinin
stirekli gelisimi yiiksek enerji iiretimine bagimli oldugu i¢in ve tiimor hiicreleri
genellikle pro-apoptotik sinyale karsi ilaca direnclilik meydana getirdigi i¢in,
antikanser tedavilerinde mitokondrilerin hedef olmasimi saglamasi bakimindan
onemlidir(115). Bu nedenle bu tez kapsaminda sitotoksik etkilerin belirlenmesinde
mitokondriyal aktiviteyi tespit eden MTT testi ve MTT testinden elde edilen
sonuclarin teyit edilmesi i¢in apoptotik etkiler arastirilmistir(178). Apoptotik etkinin
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morfolojik olarak saptanmasi i¢in DAPI boyama gergeklestirilmistir. Apoptotik
etkinin molekiiler seviyede saptanmasi i¢in kaspaz-3 testi uygulanmistir. Mitokondri
kaspaz zinciri ve apoptozisin diizenlenmesinde en 6nemli rolii oynayan organeldir.
Mitokondriden sitokrom c¢ salinmasi kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktivasyonunu
saglar(179).

MTT testi, sar1 renkli suda ¢oziinebilen tetrazolium tuzunun (3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  bromide (MTT)) mor renkli
¢Oziinmeyen formazon tuzuna doniisiimiine dayali, hizli ve hassas kolorimetrik bir
testtir. Tetrazoliumun formazona donlisim iriinleri NADP ve NADPH’in
indirgenmesi ile olusur. NADH dehidrogenazlar primer olarak solunum siklusunun
enerji Uiretim reaksiyonunda (glikoliz, TCA siklusu ve oksidatif fosforilasyon) gorev
alirlar. NADPH dehidrogenaz ise primer olarak biyosentezdeki indirgeyici
reaksiyonda gorev alir. MTT yonteminde canli hiicrelerin - mitokondrial
dehidrogenazi tetrazolium halkasin1 boler ve MTT sitotoksite yontemi hiicrenin,
tetrazolium tuzunu formazon iirlinline cevirebilme yetenegini Olger. Hiicrenin
canlilig1 (metabolik aktivitesi) kayboldugu zaman mitokondrial fonksiyon azalir ve
sonu¢ olarak c¢evirebilme yetenegi azalir. Formazon miktari bircok cell line
hiicresinde hiicre sayisi ile orantili olarak olusur. Bu nedenle MTT testi hiicre
canliliginin ve ¢cogalmasinin dl¢iilmesinde kullanilir.

Apoptosisin inhibisyonu kanser gelisimindeki adimlardan birisidir. Kanser
hastalarinda, hastaligin ge¢ donemlerinde apoptosise karsi bir direng olugmakta bu da
tedavide basarisizliga neden olmaktadir. Bu nedenle kanser hiicrelerinde etkili
apoptosis aktivasyonunun baslatilmasi tedavi stratejilerinde 6nem kazanmistir (180).
Yapilan DAPI deneyleri bevacizumabin tek basina ve birlikte kullaniminin 6n
apoptotik etkilere sahip oldugunu gosterirken, Kaspaz-3 testleri sonucunda
Bevacizumabin tek basina ve birlikte kullaniminin Ishikawa hiicreleri lizerinde daha
etkin oldugu saptanmustir.

Apoptozisin saptanmasinda DAPI boyama, c¢ekirdek bilylkligi ve
morfolojisinin saptanmasina yarayan bir indikator olarak kullanilmaktadir. DAPI
fluorasan boyama ile hiicre DNA’sinda meydana gelen degisimi gozlemlemekte
kullanilan bir boyadir, membrandan gegebilir ve hiicrelerin membranlar1 arasina

girerek DNA’ya baglanir. DAPI, DNA’ya baglandiginda, DAPI’'nin floresans1 20 kat
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artar ve biitiin hiicrelerin ¢ekirdekleri boyanir. Bu deney, tekrarlanabilir, giivenilirdir
ve yapilmasi kolaydir.

Yapilan caligmalarin baslangicinda hiicreler 96’lik kuyucuklu plakalara
20000 hiicre olacak sekilde ekildi. Yapilan farkli calismalarda hiicre sayisi
birbirinden farkli olarak kullanilmistir. Ornegin bizim ¢alismamizdan farkli olarak
taksan ve platin kombinasyonunun over kanser hiicre kiltliriindeki etkilerini
inceleyen calismada 96’lik kuyucuklu plakalara 3500 hiicre ekilmistir(181). Gagnon
ve ark.(182)’nin calismasinda ise Ishikawa hiicreleri kullanilmisti ve bizim
calismamizdakine benzer sekilde 96’lik kuyucuklu plakalara 20000 hiicre ekilmistir.
Bizim c¢alismamizda kullanilan hiicre sayisi ilag¢ etkilesimlerini gormek i¢in uygun
bir sayiydi ve diger calismalardakine benzer sekilde MTT ve kaspaz deneylerinde
anlamli sonuglar elde edildi.

Hiicreler ¢ogaltildiktan sonra ilag uygulamalarina gegildi. Pek ¢ok ¢alismada
ilaglar ardisik olarak da kullanilmasina ragmen bizim g¢alismamizda tiim ilaglar
kombine etkinin goriilebilmesi igin hiicre kiiltiiriine aym anda verildi. ilaglarm
kombinasyonda ayni anda verilmesine Springer Protokolleri esas almnarak karar
verildi(183). Bunun yaninda Fritzer-Szkeres ve ark.(184)’'nin 16semi hiicre
kiltiiriinde yaptiklar1 calismada da adriamisin ve yeni bir ilag olan ve etkisi
arastirilan trimidox ayni anda verilmisti. Yine Oskar ve ark.(185)’nin ¢alismasinda T
cell 16semi hiicre kiiltlirlinde ilag etkisi calisilmis ve ilaclar kombine olarak esit
voliimde c¢oziilerek kiiltire ayn1 anda eklenmistir. Kanzawa ve ark.(186)’nin
calismasinda da insan kii¢iik hiicreli akciger kanser hiicre kiiltiiri kullanild1 ve
antikanser ilaglarin etkinligine bakilmak i¢in yapilan bu ¢alismada kombinasyonda
ilaglar ayni anda kiiltiire eklenmisti.

flaglar kiiltiire belirlenen dozlarda eklendikten sonra MTT deneylerine
gecildi. Ilaclarn dozlarinin belirlenmesi icin genis araliklar kullanildi. Hiicre
kiiltiirine ila¢ uygulamalar yapildiktan sonra tekli kullanimlarda her ii¢ ilag¢ i¢in de
(sisplatin,adriablastin ve bevacizumab) 24 ve 48 saat inkiibasyon sonrasindaki
degerler saptandi. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak Smith ve ark.(181) nin
calismasinda insan over kanser hiicre kiiltiirlinde KT tik ilaglar denendi ve ilacglarla
MTT testi sirasinda inkiibasyon siiresi 72 saat olarak kullanildi. Hoekstra ve

ark.(187) caligsmasinda ise bizim ¢alismamizdaki gibi Ishikawa’lar kullanildi ve MTT
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Oncesi inkiibasyon siiresi 48 saat olarak belirlendi. Yine bizim ¢alismamizla aym
hiicre kiiltiiriinii yani Ishikawa’larin kullanildigi Gagnon ve ark.(182) ¢alismasinda
MTT o6ncesinde inkiibasyon siiresi 48 saat olarak uygulandi. Calismamizda 24 ve 48
saatlik inkiibasyon sonrasinda MTT uygulandi ve sonuglar alind1.

flk denenen ilactmiz olan sisplatin antikanser ila¢ olarak uzun zamandir
kullanilmaktadir. Sisplatinin 20 uM’lik dozunun MTT calismalarinda etkin oldugu
arastirmacilar tarafindan daha once rapor edilmistir(84). Bu nedenle MTT
deneylerinde sisplatinin 20, 40 ve 80 uM’lik dozlar1 ve adriablastinin farkli dozlar
secilerek bevacizumabin bu doza kars1 etkinligi arastirilmigtir. Sisplatinin 80 uM’lik
en yiiksek dozu hiicre sayisinda birinci giin % 45, ikinci giin % 87’lik distis
meydana getirmistir. Adriablastinin en yiiksek dozu olan 160 pM’lik doz hiicre
¢ogalmasinin ilk giin % 76 oraninda ikinci giin ise % 88 oraninda diismesine neden
olmustur. Sonugcta her iki ilacin da hiicreler lizerinde doz ve zaman bagimli artan
etkisi MTT ile gosterilmistir.

Adriablastin ve sisplatin endometrium kanser hiicre kiiltiiriinde doz ve zaman
bagimli olarak etki etmektedir. Doz artik¢a ve siire uzadikga ilaglarin hiicre canliligi
tizerindeki etkisi artmaktadir. Elde edilen bu sonuglar daha 6nce yapilan ve yine
Ishikawa hiicrelerinde sisplatin ve adriablastinin etkilerini MTT ile inceleyen
Gagnon ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer olarak bulunmustur(182).

Bevacizumabin diisiik dozlarinin Ishikawa hiicreleri lizerinde, hiicre sayisinda
ilk giin azalmaya neden olurken, ikinci giin ilk giine gore hiicre sayisinda daha az
oranda diisiise neden oldugu birbirinden bagimsiz olarak farkli zamanlarda ve farkl
pasaj numaralarina sahip hiicrelerle yapilan deneyler sonucunda saptanmistir.
Bevacizumabin tek basina 24 ve 48 saat siireyle Ishikawa hiicrelerine uygulandigi
deneylerin MTT testi ile degerlendirilen sonuglarinda Bevacizumabin 4.8 mg/ml’nin
altindaki diisiik dozlarinda hiicre sayisinda ilk giin yaklasik % 20 oraninda diisiise
neden oldugu goriilmektedir. Ayni diisiik dozlarin ikinci giin kontrole gore % 10
oraninda bir azalma meydana getirdigi goriilmektedir. Yani BEVA icin 48 saatlik
etkinin 24 saatlik etkiden daha diisiik oldugu sdylenebilir. Sharma ve ark.(188) nin
2009 yilinda yaptiklar1 ¢calismada retinal ganglion hiicre kiiltiirlinde bevacizumabin
toksisitesine bakilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda bevacizumabin hiicre kiiltiiriiniin

yetistirildigi medyumdaki protein miktarinda artisa neden olarak hiicreyi
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proliferasyona sevk ettigi ve hiicre sayisimi arttirdigi rapor edilmistir. Bizim
calismamizin sonucunda goriilen bevacizumabin 2.giin sonunda 1. gline goére hiicre
sayisinda artis meydana getirmesi bu yiizden olabilir.

Bevacizumabin 4,8 mg/ml’lik (32.5 pmolar) dozu ilk giin hiicre sayisinin %
49, ikinci giin ise % 76 oraninda azalmasina neden olmustur. 9,6 mg/ml’lik (65 uM)
doz birinci giin hiicre sayisinda % 77, ikinci giin % 91 oraninda diislis meydana
getirmistir.

Carnerio ve ark.(189)’'nin 2008 yilindaki caligmasinda bevacizumabin
intravitreal endotelyal hiicreler iizerindeki etkisi incelenmisti. Bevacizumabin diisiik
dozlarinin hiicre ¢ogalmasi iizerinde etkiye sahip olmadigi bildirilmistir. Buna karsin
bevacizumabin klinikte kullanilan yiiksek dozlarinin hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi
ve apoptotik etkiyi arttirdig1 rapor edilmistir. Spitzer ve ark(190)’nin 2007 yilinda
farkli oculer hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 ¢alismada bevacizumabin iki farkl ilagla
kombinasyonunun endotel hiicre proliferasyonu iizerindeki etkilerine bakilmistir.
Bizim c¢aligmamizla benzer olarak klinikte kullanilan mg dozlarinda bevacizumabin
doz ve siire bagimli hiicre canliligin1 ve ¢ogalmasini baskiladigt MTT testi ile
gosterilmistir.  Yine bizim calismamiza benzer olarak Costa ve ark.(191)’nin
calismasinda da insan mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri {izerinde yiiksek dozlarda
bevacizumabin doz ve siire bagimli olarak MTT ile hiicre proliferasyonu inhibe ettigi
ve TUNEL ile de apoptosisi artirdig1 gosterilmistir.

Shiyin ve ark.(192)’nin ¢aligmasinda over kanser hiicre kiiltiirlinde
bevacizumab(BEVA) ve topotekan kullanilmistir. Bu ¢alismada kullanilan kanser
hiicreleri topotekana direnglidir. Bu nedenle hiicre ¢ogalmasi iizerine bu hiicrelerde
tek basma topotekan etki etmemektedir. BEVA ise tek basina bu hiicrelerde
calismamizdakine benzer sekilde ayni dozlarda biiyiime inhibisyonu yapmaktadir.
VEGTF salgilayan bu hiicrelere iki ila¢ kombine verildiginde ise etki BEVA ile ortaya
cikan etkiye gore anlamli Olgiide daha fazla olarak saptanmistir.Yani BEVA ile
topotekana olan direng ortadan kalkmaktadir. Bu calisma bizim bulgularimizi
destekler niteliktedir. Yani bevacizumab ile bagka bir KT ajaninin kombinasyonu KT

ilaca olan direnci ortadan kaldirip, total etkiyi arttirryor olabilir.
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Calismamizda Bevacizumabin 9,6 mg/ml’lik dozunun Ishikawa hiicreleri
tizerinde sisplatin ve adriablastinin en yiiksek dozlarina gore hiicre sayisinda daha
yiiksek bir oranda diisiise neden oldugu MTT testi ile belirlenmistir.

Argov ve ark.(193) insan kolon kanser hiicre kiiltiiriinde yaptiklar
calismasinda bevacizumabin 0.1-10 pmol seklindeki diisiik dozlarinda hiicre canlilig
lizerine ya hi¢ etkisi goriilmemistir ya da cok diisiik bir etkisi saptanmistir.
Bevacizumabin dozu artirilinca etki olugmustur ama hiicre canlili@i {izerine
bevacizumabin etkisi bizim ¢aligmamizdan farkli olarak adriablastinden daha diisiik
bulunmustur. Calismamizda kullanilan BEV A’nin molekiil agirligi 148 kilodaltondur
ve bu dozun pumol olarak karsiligir 65 pmol olarak verilebilir. Bizim ¢alismamizda
bevacizumab ¢ok yiliksek dozda kullanildigr i¢in antiproliferatif ve apopitotik etki
adriablastinden daha yiiksek olarak goriilmiistiir. Caligmamizda ekilen hiicre sayisi
daha fazladir ama kullanilan doz 6 kat daha fazla oldugundan bizim g¢alismamizda
BEVA daha fazla hiicreyi etkilemistir. Bu durum kullanilan hiicre kiiltiirliniin ve
kullanilan dozun farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Sisplatin ve adriablastininin 24 saat birlikte uygulandigi Ishikawa
hiicrelerinde ise hiicre sayisinda doza bagli bir etki goriilmiistiir. Doz artisina bagh
olarak hiicre sayisinda azalma meydana gelmistir. En yliksek dozlar olan sisplatin 80
uM-+adriablastin 20 pM 24 saatlik uygulamasi sonrasinda hiicre ¢ogalmas1 % 84
oraninda azalmstir.

Bu sonuglardan hareketle tek ajan yerine ikili kombinasyon kemoterapinin
etkisinin daha fazla oldugu soylenebilir. Bu bulgu Smith ve ark.(181)’nin insan over
kanser hiicre kiiltlirlinde yaptiklar1 ve kemoterapdtikleri kombine kullandiklari
calismayla benzerdir. Bu calismada da KT ajanlarinin kombine etkilerinin tek tek
kullanimlarindan daha fazla oldugu bulunmustur.

Bevacizumab, sisplatin ve adriablastininin 24 saat birlikte uygulandigi
Ishikawa hiicrelerinde ise hiicre sayisinda doza bagl bir etki goriilmiistiir. Doz
artisina bagl olarak hiicre sayisinda azalma meydana gelmistir.

En yiiksek doz olan BEVA 4,8 mg/ml+sisplatin 80 pM+adriablastin 20 uM
24 saatlik uygulamasi sonrasinda hiicre ¢cogalmasi % 85 oraninda, yine en yiiksek
doz olan BEVA 9,6 mg/ml+sisplatin 80 pM-+adriablastin 20 pM 24 saatlik

uygulamasi sonrasinda hiicre ¢ogalmasi % 90 oraninda azalmistir. Calismamizda
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ticlii kombinasyon uygulamasinin sisplatin ve adriablastin uygulamasina gore daha
etkili olarak hiicre c¢ogalmasmi engelledigi belirlenmistir. KT ajanlarinin ikili
kombinasyonu ile kiyaslaninca BEVA eklenmesi hiicre sayisinda istatistiksel olarak
anlamli azalma meydana getirmistir.

Sisplatin, adriablastin ve bevacizumabin tek baglarina ve birlikte Ishikawa
hiicreleri {izerinde meydana getirdigi apoptotik etkilerin morfolojik olarak
saptanmast i¢in, MTT testleri sonucunda etkili goériilen dozlar hiicrelere uygulanmis
ardindan DAPI boyama yapilmistir. Sisplatin, adriablastin ve bevacizumabin tek
baslarina ve birlikte uygulandigi Ishikawa hiicrelerinin ¢ekilen fotograflarinda
bulunan oklar apoptotik hiicreleri gostermektedir. Apoptotik hiicrelerde, hiicre
cekirdeklerinin kiigiik parcalara ayrildigi, c¢ekirdeklerde bogumlanma meydana
geldigi ve cekirdeklerin kondanse oldugu go6zlenmistir(Sekil 3.6). Ishikawa
hiicrelerine uygulanan DMSO yani ¢oziiclii ile hiicre morfolojisinde degisiklik
meydana gelmemistir. Sisplatinin 20, 40 ve 80uM’lik dozlarinin 12 saat siireyle
uygulandig1 Ishikawa hiicrelerinde hiicre ¢ekirdeklerindeki fragmentasyonun doza
bagl olarak arttigr gozlenmistir(Sekil 3.7, 3.8). Adriablastinin 5, 10, 20 pM
dozlarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda preapoptotik etkiyi gdstermeye yarayan
DAPI boyama sonuglarinda apopitotik hiicre sayisinin  fazla olmadigi
saptanmistir(Sekil 3.9). Bevacizumabin MTT ile etkin oldugu saptanan iki dozunda
da hiicre ¢ekirdegindeki fragmentasyonun doza bagl olarak arttig1 gdzlenmistir(Sekil
3.10). Adriablastin+Sisplatin kombinasyonunda ve oOzellikle ilaglarin {iglii
kombinasyonunda hiicre siliietlerinin silindigi ve apoptozisi gosteren bulgularin daha
bariz hale geldigi goriilmektedir(Sekil 3.11).

X.Wan ve ark.(194)’nin 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada da adriablastinin
Ishikawa’lardaki etkisine bakilmistir. Bu ¢alismada orjinali PTEN eksprese etmeyen
Ishikawa hiicreleri diisiik dozlarla muamele edilince bizim c¢alismamiza benzer
olarak DAPI boyama ile az sayida apoptotik hiicre saptanmistir. PTEN eklenmesiyle
apoptotik hiicrelerde artis saptanmustir.

Ishikawa hiicreleri ilaglarla 12 saat boyunca muamele edildikten sonra
fluorimetrik yontemle kaspaz 3 aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Bevacizumabin tek basina
uygulandiginda olusturdugu kaspaz 3 aktivitesi diger iki ilacin tek tek ve ikili

kombinasyonundan daha yiiksek bulunmustur. 40 mikromolar sisplatin+20
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mikromolar adriablastin+9,6 mg/ml bevacizumabin birlikte uygulanmasi sonucunda
kaspaz-3 aktivitesinin énemli 6l¢iide artis gosterdigi saptanmistir ve bu digerleriyle
kiyaslaninca en yliksek olarak bulunmustur. Tek baslarina uygulanan ilaglarin
kaspaz-3 sonuglari {i¢ii birlikte uygulandigi durumdakine oranla daha disiiktiir. Bu
bulgu yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda anlamli bulunmustur.

Molekiiler seviyede artmis apoptotik yanita yiiksek kaspaz 3 aktivasyonunun
eslik ettigi Caruso ve ark.(195) tarafindan 2007 yilinda rapor edilmistir(115). Yiiksek
kaspaz 3 aktivitesi geri doniisiimsiiz apoptosisin gostergesidir. Kaspaz-3 pek cok
apoptotik yolakta son basamaktir.

Bae S. ve ark.(196)’nin ¢alismasinda CIZAR adli maddenin over kanser
hiicre kiiltiiriindeki etkilerine bakilmistir. Ilacin apopitotik etkisi hem artan kaspaz 3
aktivitesiyle hem de artan apoptotik genler olan BCL-2,BCL-XL ve BAX genleriyle
gosterilmistir. Bu ¢alismalardan hareketle biz de ¢calismamizda apoptozisi gostermek
i¢in kaspaz 3 aktivitesini kullandik.

Sonugta BEVA tek basina ve sitotoksik ajanlarla kombine edilince hiicreleri
apoptoza yonlendirmektedir. Hofman ve ark.(197)’nin 2002 yilinda yaptiklari
calismada ratlarda over kanser modeli olusturulmustur ve BEVA tek basina ve
klasik KT olan paklitakselle kombine olarak kullanilmistir. BEVA’nin tek basina
apopitotik etkisi histolojik olarak izlenmemistir. Paklitaksel hem tek bagina hem de
BEVA ile kombinasyonun da apoptosisi inhibe etmistir ama kombinasyonda hem
apopitotik etki hem de hiicre ¢ogalmasi iizerine olan etki % 20 oraninda artmustir.
Boylece asit gelisimi ve timdr biliyiimesi de engellenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
da bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir. Ayrica bizim calismamizda BEVA’ nin
tek basina apoptotik etkisi ve hiicre ¢cogalmasi lizerine olan etkisi de gosterilmistir.

Diger hayvan c¢alismasi modellerinde de KT ajanlarn ile BEVA
kombinasyonunun etkileri farkli kanser tiplerinde arastirilmistir.

Hung H. ve ark.(198)’nin 2008 yilinda yaptigi calismada hepatocelliiler
karsinoma i¢in rat modeli olusturulmustur ve bu modelde bevacizumab ve
rapamisinin etkisine bakilmistir. /n vivo ¢alismada BEVA+rapamisinin apoptosisi
arttirdig1 ve hiicre cogalmasini azalttigi bulunmustur. Ayni arastirmaci ve arkadaglari
2007 yilinda prostat kanser rat modelinde 5-fluorourasil ve bevacizumab

kombinasyonunun etkilerini incelemis ve kombinasyonun tiimdr bilylimesini inhibe
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ettigini bulmustur. Bu olay1 da angiogenezin ve hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
ile agiklamiglardir(199). Yine Hung H. ve ark.(198)’nin 2007 yilinda ayni ajanlarla
ratlarda over kanser modeli olusturarak yaptiklar1 ¢alismada bevacizumabin ve
rapamisinin hiicre cogalmasin1 azaltarak, apoptozisi arttirarak ve angiogenezi inhibe
ederek asit olusumunu Onledigi gosterilmistir. Boylece tiimor hacmi azaltilarak
peritoneal karsinomatozisin engellenebilecegi ileri siiriilmiistiir.

Sonugta tiim bu c¢alismalar da bizim calismamizdan elde edilen in vitro
sonuglarin rat deneyleriyle ve sonrasinda insan deneyleriyle desteklenebilecegini
gostermektedir.

Kanser, gelismis iilkelerde kalp-damar hastaliklardan sonra ikinci siklikta
goriilen 6liim nedenidir. Kansere karsi etkili ilaglarin gelistirilmesi, cerrahi ve
radyoterapi ile birlikte kanser tedavisinde medikal yaklagimi da i¢eren multimodal
tedavi yonteminin benimsenmesini saglamigtir. Bugiin, multimodal yaklasim ile bazi
kanser tiirlerinde sifa (eradikasyon), bazi tiirlerde ise anlamli sagkalim avantaji
saglamak miimkiin olmaktadir(86).

Endometriyum kanserinin artan sikligit ve hizla jinekolojik kanserler
arasindaki ilk siraya dogru gidisi; bu hastaligin risk faktorleri, erken tani igin tarama
yontemleri, prognoz iizerine etkili faktorleri ve survi iizerine en etkili tedavi
yontemlerinin bulunmasina yonelik ciddi arastirmalara sebep olmustur. Tim bu
bilgilerin 1518inda kanser tedavisinde hedef tedaviler giindeme gelmektedir.
Calismamizda da sik rastlanan kadin genital sistem kanserinden olan endometrium
kanserinin tedavisinde yeni tedavi modalitelerinin etkisini aragtirmistir.

Erken evrelerinde iyi prognozlu bir kanser olan endometrium kanserinde ileri
evre ve rekiirren hastalik sdozkonusu ise prognoz kotilesmektedir. Bu grupta KT
giindeme gelir. Ama KT etkisini arttirmak amacli hedef tedavilere de ihtiyag¢ vardir.

Yillar boyunca yapilan caligmalarda pek cok KT ajant ve hedef tedavi
modaliteleri tek basina ve kombine olarak denenmektedir. Bu grup ajandan biri de
bevacizumabtir. Endometrium kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi
anjiogenez tiimorlin biliylimesinde ve metastazlarda etkilidir. VEGF yeni damar
olusumuna neden olur ve kotii prognozla ilgilidir. VEGF ekspresyonu pek ¢ok
endometrium kanser spesmeninde gosterilmistir (% 56-100) ve bu durum derin

myometrial invazyon, yliksek histolojik grade, lenfovaskiiler saha invazyonu, lenf
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nodu metastazi ve kotlii prognozla koleredir(200). Bunun yaninda yapilan bazi
cailsmalarda da VEGF ekspresyonu ile endometrium kanser prognozu arasinda iliski
saptanamamustir. Bu durum farkli endometrial kanser alt tiplerinde farkli VEGF
ekspresyonundan ve farkli evrelerden kaynaklanmis olabilir. Ornegin erken evre ve
iyi diferansiye kanserlerde VEGF ekspresyonu fazla iken ileri evre ve koti
diferansiye tiimorlerde daha azdir(201).

[k kez kanser tedavisinde monoklonal antikorlarla immiinoterapi 25 y1l énce
baslamistir. 1890 6ncesinde non-Hodgkin lenfomada miirin monoklonal antikorunun
kullanilmasindan beri bu alanda ¢alismalar devam etmektedir. Bu ajanlardan biri
olan bevacizumab VEGF-A monoklonal antikorudur ve tek basina ya da sitotoksik
ajanlarla kombine olarak pek ¢ok malignitede kullanilabilir. 2004 yilindan beri
kolorektal karsinom tedavisinde baslangic KT’si olarak FDA onayimna sahiptir.
BEVA ve 5-FUO KT’si sagkalim iizerine olumlu etki yapan temel tedavi olarak
kabul edilmektedir. Meme kanseri tedavisinde de klasik KT ajanlanyla
kombinasyonunda sagkalim iizerine olumlu etki saptanmakla birlikte ama c¢aligsmalar
devam etmektedir. Kiicilik hiicreli olmayan akciger kanserinde de BEVA sitotoksik
ajanlarla kombine kullanilabilir. Calismalar kombinasyonun sagkalimi arttirdigini
gostermistir. Metastatik renal cell karsinomunda ise BEVA tek basina etkilidir ve
yapilan ¢aligmalarda erlotinib kombinasyonunda ek yarar saptanmamistir. BEVA ve
IF-o kombinasyonunda ise tek basina IF-a’ya gore etki daha fazladir. Bevacizumabin
metastatik pankreas ve prostat kanserinde ve metastatik malign melonomda da
kullanim1 denenmektedir(202).

Bevacizumabin jinekolojik onkolojide kullanimi over karsinomu ile
baslamistir ve bu konuda pek ¢ok yayin vardir. Over kanserinde gerek klinik gerekse
preklinik pek c¢ok calismada BEVA’nin etkisi arastirilmistir. Yapilan hayvan
deneylerinde gerek tek basmma gerekse diger kemoterapotiklerle kombine
kullaniminda tiimor biiylimesi BEVA ile inhibe olmaktadir ve KT ajanlarinin
apoptotik etkisi artmaktadir. Ayn1 zamanda hayvan deneylerinde BEVA’nin asit
olusumunu da inhibe ettigi gosterilmistir. insanlarda yapilan randomize kontrollii
calismalarda tek ajan BEVA ile sagkalim iizerine olumlu bir etki gdsterilememistir.
KT ajanlartyla  kombine edilmeden  kullanildiginda BEVA’nin  etkisi
minimaldir(203).
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GOG tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada rekiirren ya da persistan
over kanserli 62 olgu calismaya alinmistir ve bu olgularda klinik cevap oran1 % 21
olarak saptanmistir ve bu olgularda goriilen yan etkiler minimaldir(204).

2007 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada ise 44 olguya BEVA monoterapi
olarak uygulanmis ama intestinal perforasyon (% 11) insidansinin yiiksek
olmasindan dolay1 ¢calisma sonlandirilmistir. Ayrica bu ¢alismaya katilan olgularda
ince barsak obstriiksiyonu, HT ve arteriyel tromboemboli de goriilmiistiir(205).

Bevacizumabin rekiirren ya da primer over kanserinde KT tedavisine
eklenmesi sonucunda cevap orant % 16-80 arasinda degismektedir. Bu ikili
kombinasyonu ilk tedavi olarak alanlarda cevap orani en yiiksektir. GOG tarafindan
karboplatin+paklitaksel kombinasyonuna BEVA eklenmesinin etkileri halen devam
eden calismada incelenmektedir(203).

Serviks kanserinde de bevacizumabin kullanimi son yillarda giindeme
gelmistir. GOG 227C g¢alismasinda BEVA kullannomiyla metastatik ya da rekkiirren
serviks kanserli olgularda progresyonun yavasladigi goterilmistir(206). Jason ve ark.
(207)’nin ¢alismasinda da BEVA serviks kanserinde etkili bulunmustur. Monk ve
ark.(208)’nin ¢alismasinda da rekiirren ya da persistan serviks kanserinde BEVA’ nin
etkili oldugu saptanmistir ve ikinci ya da {igiincli segenek tedavi olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu konuda klinik ve preklinik ¢alisamalar halen
devam etmektedir.

Son olarak c¢alismamizin konusu olan endometrium kanserinde BEVA
kullanimu ile ilgili daha az sayida ¢alisma mevcuttur. GOG 229-E calismasinda tek
ajan olarak rekiirren endometrial kanser hastalarinda denenmistir. Bu ¢aligma 2008
yilinda sonuglanmig ve sonuglari sunulmustur. 56 hasta ¢aligmaya alinmistir ve
15mg/kg iv BEVA her 3 haftada bir hastalara verilmistir. Hastalarin cevap orani %
15.1 ve 6 aylik progresyonsuz sagkalim % 35.8 olarak saptanmistir. Hastalarin
progresyonsuz ortalama sagkalim siiresi 4.2 ay ve ortalama sagkalimlari ise 10.5 ay
olarak bulunmustur(209). GOG 229-G ¢alismasinda ise Temsirolimus ve BEVA
kombinasyonunun rekiirren ya da persistan endometrium kanseri iizerindeki etkileri
aragtirilmaktadir. 2010 Temmuzda tamamlanacak olan bu c¢alismanin sonuglar1 da

yol gosterici olacaktir.



73

Sonug olarak, pek cok ¢alismada ve bizim ¢alismamizda hedef tedavilerden
olan antianjiojenik ajanlarin KT ajanlartyla kombine kullanimi1 genellikle additif ve
sinerjik etkiler olusturdugu gosterilmistir. Klinik uygulamalarda bu antianjiojenik
ajanlarin tek basina kullanimlarinda etkileri sinirlidir. KT ajanlartyla kombinasyon
sonrast KT etkisinin artti§1 goriilmiistiir. Bunun i¢in pek ¢ok mekanizma One
siriilmiistir ama net bir acgiklama yapilamamistir. BEVA gibi ajanlar ile
kombinasyonda bizim c¢alismamizdaki gibi daha diisiik dozda sitotoksik ilag
kullanilarak daha yiiksek dozda kullanimdakine benzer etki elde edilebilir. Ayrica bu
ajanlar pek ¢ok calismada gosterildigi gibi ilag direncini ortadan kaldirmak i¢in de
kullanilabilir. KT ile kombine kullanimda ihtiya¢ duyulan KT tik dozu azalir ve yan
etkide de azalma meydana gelir.

Bizim ¢aligmamizda bevacizumab adli yeni tedavi ajani hem tek basina hem
de klasik KT ajanlariyla kombine edilince etkili bulunmustur. Ozellikle 3 ajanin
kombinasyonunda total etki adriablastinin sisplatinle kombinasyonundan daha
fazladir. Bu sonu¢ c¢oklu ila¢ kombinasyonunun iimit verici oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla beraber ilacin in vivo ortamda davranisi farkli olabilir.

Bu nedenle hayvan ve insan ¢alismalariyla sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

1. Kanser; insan saglik sistemi iizerinde dnemli sosyal ve ekonomik etkilere

sahip ciddi bir problemdir.

2. Endometrium karsinomu kadin genital sisteminin gelismis iilkelerde en sik
rastlanan malign tlimoriidiir. Endometrium kanseri, meme, barsak ve akciger
kanserlerinin ardindan kadinlarda 4. en sik rastlanan kanser olup, kanser 6liimlerinin

7. en sik sebebidir.

3. Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlar1 boyunca % 2-3 kadarinda

bu malignite gelisecektir.

4. Endometrium kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Primer cerrahi tedaviyi

takiben evresine gore radyoterapi ve/veya kemoterapi giindeme gelir.

5. En aktif kullanilan kemoterapétik ajanlar adriablastin ve platin bilesikleri

olan sisplatin, karboplatin ya da paklitakseldir.

6. Hiicre kiiltiiri teknigi kullanilarak uygulanan yontemler ila¢ arastirma
gelistirme caligmalarinda hizli ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle ila¢ endiistrisi
tarafindan gelistirilen yeni ila¢ adaylarinin kansere karsi etkinliginin belirlenmesinde

yogun olarak kullanilmaktadir.

7. Bu tez kapsaminda bevacizumab, sisplatin, adriablastin isimli ilaglarin

sitotoksik ve apoptotik etkilerinine bakilmustir.

8. Calismamizin konusu olan endometrium kanserinde BEVA kullanimi ile

ilgili heniiz az sayida ¢calisma mevcuttur.

9. GOG 229-G calismasinda ise Temsirolimus ve BEVA kombinasyonunun
rekiirren ya da persistan endometrium kanseri lizerindeki etkileri aragtirilmaktadir.
2010 Temmuzda tamamlanacak olan bu caligmanin sonuglar1 da yol gosterici

olacaktir.

10. Pek ¢ok calismada ve bizim g¢alismamizda hedef tedavilerden olan
antiangiojenik ajanlarin KT ajanlariyla kombine kullanimi1 genellikle additif ve

sinerjik etkiler olusturdugu gosterilmistir.
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11. Klinik uygulamalarda bu antiangiojenik ajanlarin  tek basina
kullanimlarinda etkileri simirhidir. KT ajanlariyla kombinasyon sonrast KT etkisinin

arttig1 goriilmiistiir.

12. Bizim calismamizda bevacizumab adli yeni tedavi ajani hem tek basina

hem de klasik KT ajanlariyla kombine edilince etkili bulunmustur.

13. Ozellikle 3 ajanin kombinasyonunda total etki adriablastinin sisplatinle

kombinasyonundan daha fazladir.

14. Bu sonu¢ c¢oklu ilag kombinasyonunun iimit verici oldugunu

distindiirmektedir.

15. Bununla beraber ilacin in vivo ortamda davranisi farkli olabilir. Bu

nedenle hayvan ve insan ¢alismalariyla sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.
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