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II. OZET

ENDOMETRIAL HIPERPLAZILERDE FORMALIN iLE FiKSE PARAFINE
GOMULU DOKU ORNEKLERINDE miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA
133-3p’NiN EKSPRESYON DUZEYLERININ KIYASLANMASI VE
PROGNOSTIK DEGERI

Dr. Emre AKCIL
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Ozcan BALAT
Haziran 2016, 81 Sayfa

Caligmamizin amaci, endometriyal hiperplazilerde (EH) formalinle fikse parafine
gomiilii (FFPE) doku 6rneklerinde miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p
ekspresyon diizeylerini saptayrp kiyaslamak ve  boylece endometriyal kansere
doniisiimlerini 6ngérme ve Onleme konusunda yapilan calismalara yol gosterici
olmaktir.

Ocak 2005 — Subat 2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi, T1p Fakiiltesi,
Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
basvuran 38 adet atipili EH tanis1 almis (1. hasta grubu), 44 adet atipisiz EH tanis1 almis
(2. hasta grubu) ve 44 adet benign endometriyal 6rnekleme tanisi almis hasta (kontrol
grubu) calismaya dahil edildi. qRT-PCR yontemiyle iic grubun miRNA 204-5p, miRNA
138-5p ve miRNA 133-3p ekspresyon diizeyleri degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmede Kolmogorov Smirnov, Kruskal Wallis ve Dunn testleri uygulandi. P
degeri 0,05’1n altinda ise anlamli olarak kabul edildi.

Atipili ve atipisiz EH gruplarma ait miRNA 204-5p ekspresyon diizeyi, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (sirasiyla p=0,004 ve
0,001). miRNA-138-5p ve miRNA 133-3p ekspresyon diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda atipili EH olgularinda anlamhi sekilde artmis (sirasiyla p=0,005 ve
p=0,001); atipisiz EH olgularindaysa anlamli sekilde azalmis olarak bulundu (sirasiyla
p=0.001 ve p=0,001). Atipili hiperplazilerde miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olmasi, literatiirdeki verilerin
tersine ¢iktigndan bu durumun klinik agidan 6nemi degerlendirilemedi.

Calismamiz, endometriyal hiperplazilere ait FFPE dokularda miRNA ekspresyon
diizeylerini 126 olguyu kapsayan genis bir 6rnek hacminde degerlendiren literatiirdeki
ilk arastrmadir. EH olgularinda miRNA 204-5p ekspresyon diizeylerini istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugunu saptadik. Bu sonuglar, miRNA 204-5p’nin
endometriyal  hiperplazilerin  kansere  doniisiimiini  6ngérmede  potansiyel
biyobelirteglerden biri olabilecegini diistindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Endometriyal Hiperplazi; Formalinle Fikse Parafine
GOmiilii Doku; Mikro RNA; Biyobelirteg.



IV. ABSTRACT

COMPARING THE EXPRESSION LEVELS OF miRNA204-5p, miRNA 138-5p
AND miRNA 133-3p IN FORMALINE FIXED - PARAFFINE EMBEDDED
TISSUE SAMPLES OF ENDOMETRIAL HYPERPLASIA AND ASSESMENT
OF PROGNOSTIC VALUE

Emre AKCIL, M.D.
Resident, Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Professor Ozcan BALAT, M.D.
June — 2016, 81 Pages

The aim of our study is to determine and compare miRNA 204-5p, miRNA 138-5p
and miRNA 133-3p expression levels in formaline fixed-paraffine embedded tissue
samples of endometrial hyperplasia (EH) to assess their role in predicting and
preventing endometrial cancer as a directive study in addition to other researches.

This study includes 38 patients with atypical hyperplasia (1.patient group), 44
hyperplasia patients without atypia (2.patient group) and 44 patients with benign
endometrial sampling (control group) admitted to our clinic between January 2005 —
February 2015. Using qRT-PCR method, miRNA 204-5p, miRNA 138-5p and miRNA
133-3p expression levels of each group were evaluated. Kolmogorov Smirnov, Kruskal
Wallis and Dunn tests were used for statistical analysis. A p value below 0,05 was
accepted as significant.

miRNA 204-5p expression levels were significantly lower in the EH patients
comparing to control group (p=0,004 and 0,001, respectively). Comparing to control
group, miRNA 138-5p and miRNA 133-3p expression levels were significantly higher
in atypical EH group (p=0,005 and 0,001, respectively) whereas they were significantly
lower in EH group without atypia (p=0,001 and 0,001, respectively). Increased
expression levels of miRNA 138-5p and 133-3p in patients with atypical EH were in
conflict with researches in literature. Clinical significance of this result remained
unclear.

This is the first study evaluating levels of miRNA expression in FFPE samples of
EH in such a large cohort consisting of 126 cases. Significantly lower miRNA 204-5p
levels in EH cases gives an impression that it could be a potential biomarker used to
predict malign transformation.

KEY WORDS: Endometrial Hyperplasia; FFPE tissue sample; Micro RNA;
Biomarker
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1. GIRiS VE AMAC

Uterusun myometrium ve endometrium adi verilen iki ana komponenti vardir.
Myometrium, sikica Oriilmiis diiz kas demetlerinden olusan uterin duvari olustururken
uterin kaviteyi tek katli kolumnar epitel hiicrelerinden olusan ve seliiler yapidaki stroma
icine gdmiilii glandlardan olusan endometrium tabakasi 6rter. Endometrium, menstriiel
siklus boyunca, overlerden salgilanan seks steroidlerine cevaben fizyolojik ve
morfolojik degisimler gegiren dinamik bir tabakadir (1). Reprodiiktif donemdeki bir
kadinin uterin kavitesini doseyen endometrium tabakasi, bazal ve fonksiyonel olmak
iizere iki katmandan olusur. Fonksiyonel tabaka, menstriiel siklus boyunca biiyiik
degisimler gecirirken bazal tabaka goreceli olarak degismeden kalir (2).

Endometriyal Hiperplazi (EH), endometriyal glandlarin diizensiz boyut ve
sekillerde c¢ogalmasi durumudur. Proliferatif endometrium ile kiyaslandiginda,
endometriyal glandlar stromaya oraninin artmis oldugu goriiliir. Hemen hemen her
zaman progesteron tarafindan dengelenmemis kronik strojen uyarisina bagl gelistigi
bilinmektedir (3). Anormal uterin kanamaya yol agabilen, Gstrojen iireten tiimorlerle
iligkili olabilen, hormon tedavisine ikincil gelisebilen ve tip 1 endometrium
adenokarsinomunun Onciilii olup zamanla endometriyal kansere ilerleyebilen 6nemli bir
patolojidir.

Diinya genelinde 2008 yilinda 288.000 kadin endometrium kanseri tanis1 almistir
(4). Gelismis tlkelerde senede yiiz binde 12,9 insidans ve yiiz binde 2,4 mortalite
oranmna sahip olmakla birlikte en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Gelismekte olan
iilkelerdeyse, yiiz binde 5,9 insidans ve yiizbinde 1,7 mortalite oranlar1 ile serviks
kanserinden sonra goriilen ikinci en sik jinekolojik kanserdir (5).

Tim endometriyal kanserlerin %380-85" 1 EH’ler ile iliskisi olan tip 1
adenokarsinomlardir. Heniiz hiperplazi asamasinda iken kansere progrese olma
potansiyelini ortaya koyabilecek biyobelirteclerin arastirilmasi, oldukca yiiksek oranda

goriilen tip 1 endometrium kanseri insidansini azaltabilir



Son 20 yili agkin siire i¢inde, kanser genetigi uzmanlari, cok basamakli bir siireg
olan tiimor gelisiminin baglangicindan ve ilerlemesinden sorumlu birgok geni agiga
cikarmiglardir. Arastirmalarin cogu, onkogenler, tiimor baskilayic1 ve genom stabilize
edici genler gibi geleneksel protein kodlayan genler lizerine odaklanmis olsa da gegmis
15 yil icinde protein kodlamayan Riboniikleik asit (RNA) ailesine ait MikroRNA
(miRNA veya miR) adi1 verilen yeni bir sinif tanimlanmis ve giincel kanitlar 1s181nda
miRNA’larin disregiilasyonunun kanser gelisimiyle iliskili oldugu one siirtilmiistiir (6).
miRNA, yaklagik 22 niikleotitten olusan protein kodlamayan, tamamlayic1 dizileriyle
gen susturma amaciyla haberci RNA (messenger RNA, mRNA)’y1 hedef alan kiiclik
RNA molekiilleridir. (7). Insan viicudundaki biitiin hiicre tiplerinde endojen olarak
eksprese edilen miRNA’lar, canli dokular haricinde kan, tiikiiriikk ve idrar gibi viicut
sivilarinda  ve hatta arsivlenmis formalin ile fikse parafine gomiili dokularda
ekspresyonlar1 giivenilir sekilde dl¢iilebilecek kadar saglam molekiillerdir.

Endometrium Kanseri de miRNA’lar ile iliskisi en ¢ok arastirilan kanserlerden
biridir. Endometriyal kanser hiicrelerinde miR-185, miR-106a, miR-181a, miR-210,
miR-423, miR-103, miR-107, miR-let7¢c, miR-205, miR-449, miR-429, miR-7, miR-27,
miR-200b ve miR-34b’nin upregiile olarak saptanmis ve onkojenik etkilerinin oldugu
kanitlanmistir. miR-let7e, miR-221, miR-193 miR-99b, miR-193b, miR-204 , miR-152
miR-30c miR-129-2, miR-203, miR-106b ve miR-let7a’nin ise downregiile olduklar1 ve
dolayisiyla tiimor baskilayict etkileri ortaya ¢ikarimistir (8,9).

Bu c¢alismada, EH (atipili ve atipisiz) ve normal endometriuma ait formalin ile
fikse parafine gomiilii dokularda, tip 1 endometrium karsinomu karsinogenezinde
FOXCI1 genini baskilayarak hiicresel proliferasyon ve invazyonu azalttig1 gosterilen
miRNA 204-5p; PDE7A genini baskilayarak endometriyal kanser hiicrelerinin
migratuar 6zellik kazanmasinda etkili oldugu gosterilen miRNA 133-3p ve heniiz
endometriyal patolojiler ile iliskisi ortaya konmamis ancak, FOXCI1 gen ekspresyonunu
baskilayarak tiimor siipresyonu yaptigi gosterilen miRNA 138-5p’ye ait ekspresyon
diizeyleri karsilastirildi. Boylece, endometriyal hiperplazilerin kansere progresyonunu
ongérme ve Onleme konusundaki miRNA bazli ¢aligmalara yol gosterici olmay1

amagcladik(9).



2. GENEL BiLGILER

2. 1 Endometriyal Hiperplaziler

2.1. 1. Tanim

Endometriyal Hiperplazi (EH), endometriyal glandlarin diizensiz sekil ve boyutlarda
fizyolojik olmayan proliferasyonudur. Normal proliferatif endometrium ile
kiyaslandiginda, stromaya gore endometriyal glandlarda artmis proliferasyon mevcuttur
ve gland/stroma oraninda artis vardir. Endometriyal Hiperplazi, hemen hemen her
zaman progesteronun dengeleyici etkisi ile karsilanmamis kronik Ostrojen uyarisina
bagl gelisen bir patolojidir (10). Endometriyal Hiperplazi, 6nemli bir anormal uterin
kanama nedeni olup en yaygin endometrium kanser tipi olan tip 1 endometrium

kanserinin bilindik bir prekiirsoriidiir (11).

2. 1. 2. Histoloji ve Simiflandirma

Endometriyal Hiperplazilerde, normal endometriumdakine kiyasla gland/stroma
oraninda artis olacak sekilde glandiiler proliferasyon goriiliir. Prolifere olan glandlarin
sekil ve biiyiikliikleri farklilik gosterir ve glandlari olusturan tek kath kolumnar epitel
hiicrelerinde hiicresel atipi goriilebilir. Gegmiste, endometriumda gozlenen anormal
proliferasyonu ifade etmek i¢in bir¢ok terim kullanilmistir. Bu terimlerden bazilari
adenomatodz hiperplazi, atipik hiperplazi ve karsinoma in situ’yu kapsamaktayd: . Bu
lezyonlarm bazilar1 endometrium kanserinin 6nciil lezyonlarin1 temsil etmekteydi.
Kullanilan bir¢ok terimi tanimlayan kriterler net bir sekilde standardize edilmedigi icin,
proliferatif endometriyal lezyonlar ve karsinom arasindaki iliski her zaman agik degildi
(10). Giinlimiizde endometriyal hiperplazileri siiflandirmak i¢in 2 smiflandirma sistemi

kullanilmaktadir.



2.1.2.1. WHO 94 (Diinya Saghk Orgiitii) Smmiflamas

En yaygin kullanilan endometriyal hiperplazi siniflandirmasidir (12).
Kategoriler - WHO 94 siniflamasi iki 6zelligi temel alir.

I- Gland ve stromanin basit veya kompleks olarak tanimlanan mimari paterni

2- Hiicre ¢ekirdeginde atipi varligi ya da yoklugu (Niikleer Atipi)

Bu 6zelliklere bagl olarak endometriyal hiperplaziler 4 kategoride toplanabilir:
o Basit Atipisiz Hiperplazi

o Kompleks Atipisiz Hiperplazi

o Basit Atipili Hiperplazi

o Kompleks Atipili Hiperplazi

Basit atipili hiperplazi, nadir goriildiigli icin bir¢cok kaynakta basit ve kompleks
atipili hiperplaziden tek basia atipili hiperplazi olarak bahsedilmektedir.

Genel olarak bakildiginda, WHO 94 smiflamasmin endometrium kanserine
progresyon riskiyle daha i1yi korele oldugu goriilmektedir. Ancak, bu sisteme ait en
onemli dezavantaj, ayni patoloji preparatlarmmi1 degerlendiren patologlar arasindaki
gozlemciler aras1 degiskenliktir (interobserver variability)(13-16). Malignansi
potansiyelini gdsteren en onemli belirte¢ olan niikleer atipi en yliksek gozlemciler arasi
uyumsuzluk oranma sahiptir. Ornegin, 100’iin iizerinde endometriyal biyopsi
preparatinin incelendigi 2 ¢alismada niikleer atipi degerlendirmesi i¢in patologlar arasi
uyum oranlart %38 ile %47 olarak bulunmustur (13,14). 2006 yilinda yapilan bir
Gynecologic Oncology Group (GOG) calismasinda atipili endometriyal hiperplazi anis1
konan 306 kisinin endometriyal biyopsi materyalleri tanmin tekrarlanabilirligini ve
patologlar arasindaki uyumu degerlendirmek amaciyla tekrar incelenmistir. Burada tani
konmus materyaller 3 patolog tarafindan tekrar degerlendirildiginde en az 2 patologun
ayni sonugta hemfikir oldugu durum, ¢ogunluk tanisi1 (majority diagnosis) seklinde
kabul edilmistir. Buna gore olgularin sadece %40’min tanisinda her 3 patologun
hemfikir oldugu goriilmiistiir. Cogunluk tanis1 %29 hastada adenokarsinom iken %7
hastada normal, %18 hastada ise atipisiz endometriyal hiperplazi seklinde rapor
edilmistir. Dolayisiyla atipili endometriyal hiperplazi tanisinin tekrarlanabilirliginin ve
farkli patologlarin koydugu tanilar arasindaki uyumun c¢ok diisiik oldugu ortaya

konmustur (13).



Normal Endometrium — Menstriiel siklus boyunca endometrium folikiiler
fazda proliferatif vasifta; luteal fazda ise sekretuvar vasifta izlenmektedir. Normal
proliferatif endometrium, stroma i¢inde yiginlagsma gostermez ve gland/stroma orani
%350’nin altindadir. Normal sekretuvar endometriumda gland/stroma orani %50’nin
iizerinde olabilmektedir. Sekretuvar glandlar yiginlasma gostermelerine ragmen
organize sekilde dizilim gozlenmektedir ve glandlar1 olusturan hiicrelerde mitotik
aktivite goriilmemektedir. Normal proliferatif ve sekretuvar endometrium Resim 1 ve

2’de gosterilmistir.

Resim 2. Normal Sekretuvar Endometrium (Courtesy of Russell S Vang, MD.)



Basit Hiperplazi — Glandlarda kistik dilatasyon ve hafif bir yiginlasma

goriilmektedir. Glandiiler hiicrelerde mitoz olabilir. (Resim 3)
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Resim 3. Basit Endometriyal Hiperplazi (Reproduced with permission from: Silverberg SG,
Kurman,RJ. Tumors of the Uterine Corpus and Gestational Trophoblastic Disease. AFIP Atlas
of Tumor Pathology, version 2.0, American Registry of Pathology, Washington DC 1995.)

Kompleks Hiperplazi — Glandlar organize olmayan sikisik yiginlar halinde
goriilmektedir. Glandlarda igice gegme, teleskopik artefaktlar izlenebilmektedir.
Gland/stroma orani %50’ nin iizerinde olup tipik olarak mitozlar mevcuttur. (Resim 4-5)

Niikleer Atipi — Karakteristik olarak, niikleus orantisiz sekilde hiicre igin
bliylimiistiir. Normal araligi 1:4 ile 1:6 arasinda olmasi yaygin goriiliiereken
niikleus/sitoplazma orani 1:1’e yaklasmistir. Niikleuslar sekil olarak birbirinden farkl
ve konturlar1 diizensizdir. Kromatin icerigi g¢ekirdek zar1 boyunca kaba kiimeler
olusturmustur. Normal niikleusa gore daha koyu boyanir (Hiperkromatik). Niikleolus,
normalden biiyiik olabilir (11).Hiicrelerde belirgin polarite kaybi1 ve siralanma artis1 s6z

konusudur (Resim 6).



Resim 4.Kompleks Endometriyal Hiperplazi (Reproduced with permission from: Silverberg
SG, Kurman RJ. Tumors of the Uterine Corpus and Gestational Trophoblastic Disease. AFIP

Atlas of Tumor Pathology, version 2.0, American Registry of Pathology, Washington DC
1995.)

Resim 5. Kompleks Endometriyal Hiperplazi, Teleskopik Artefakt



Resim 6 — Niikleer Atipi

Atipik endometriyal hiperplazi genellikle nadiren basit yapilanma gostermekle
birlikte genellikle kompleks kategoridedir.

WHO 94 siniflamasina gore kompleks atipili hiperplazi kriterleri, non-invaziv
oldugu agikga goriilen karsinom ile invaziv karsinoma yakin lezyonlar1 da
kapsadigindan bu durum da bir dezavantaj olarak goriilmektedir. Kompleks atipili
hiperplaziyi Grade 1 endometrium kanserinden ayiran temel nokta glandlar arasinda
stroma kalintisinin  varligidir. Ancak, patologlar arasinda bu ayrim agisindan
uyumsuzluk mevcuttur. Ornegin, 289 adet kompleks atipili hiperplazi tanis1 alan
spesimeni kapsayan bir GOG calismasinda, WHO kriterlerini kullanan patologlar
tarafindan yeniden gézden gecirildiginde spesimelerin %25’i daha diisiik dereceli bir
lezyon tanis1 alirken %29’u endometriyal karsinom tanisina donmiistiir (17).

Basit Atipili hiperplazide ise normal miktarda stroma ile ayrilmis hiicreleri niikleer
atipi gosteren glandlar goriilmektedir.

Karsinom Riski — WHO 94 smiflandirmasina gore endometriyal hiperplazi olan
kadinlarda karsinom gelisme riskini gosteren en 6nemli belirteg niikleer atipi varhigidir.

Endometriyal Hiperplazinin dogal seyri konusunda yiiksek kalitede veri yetersizligi
mevcuttur. Hiperplazilerin karsinoma doniisme egilimine yonelik yapilmis en iyi
calisma, endometriyal 6rnekleme alindiktan ortalama 13 yil (1 ile 27 y1l arasinda) i¢inde

histerektomi yapilan 170 kadin hastayr kapsamaktadir (Tablo 1)(18). Ancak, bu



hastalarin bircogu ilk Ornekleme ile histerektomi arasinda cesitli miidaheleler
gordiigiinden bu durum, calismanin giivenilirligine kisitlama getirmistir. Sonucuna
gore atipili hiperplazi olan kadinlarin histerektomisinde atipisiz hiperplazili
kadimnlarinkinden 10 kattan fazla endometriyal karsinom saptanmistir (%23’e karsilik
%1.6). Her bir histolojik tipin kanser insidanslar1 asagidaki gibi saptanmaistir:

. Basit Atipisiz Hiperplazi — 93 hastadan 1°1 (%]1)

o Kompleks Atipisiz Hiperplazi — 29 hastadan 1’1 (%3)

o Basit Atipili Hiperplazi — 13 hastadan 1’1 (%38)

o Kompleks Atipili Hiperplazi — 35 hastadan 10°u (%29)

Endometriyal hiperplazi tanis1 aldiktan sonraki 19 yil i¢inde endometriyal karsinom
gelisimini arastiran bir olgu — kontrol ¢alismasinda da atipili hiperplazisi olan olgularda
kiimiilatif endometriyal kanser riskinin atipisiz olgulardan daha yiliksek oldugu
bulunmustur (%28’e karsilik %35). Endometriyal hiperplazi tanisi1 aldiktan sonra
karsinoma ilerleme siireci tam olarak aydinlatilamasa da bu ¢aligmada biitiin hiperplazi
cesitleri i¢cin kanser tanis1 alma i¢in gegen ortalama siirenin 6 yil oldugu belirtilmistir
(19).

Atipili hiperplazi olan kadinlarmn bir¢cogunda es zamanli endometriyal karsinom
mevcuttur (17). 2572 hastayr kapsayan bir derlemede endometriyal 6rneklemesinde
atipili endometriyal hiperplazi tanis1 almis kadinlarin %37 sinin miiteakiben yapilan
endometriyal 6rnekleme veya histerektomisinde endometriyal kanser oldugu rapor
edilmistir (20). Daha 6nce de sonuclarindan bahsedilen GOG c¢alismasinda atipili
hiperplazi saptanan hastalar 12 hafta i¢inde histerektomi yapildiginda %43 civarinda
endometriyal kanser saptandigi rapor edilmistir (17). Degisik ¢alismalar atipili
endometriyal hiperplazi tanis1 konan hastalarda eslik eden invazif kanser sikliginin %17
— 52 oldugunu gostermektedir (21). Bu nedenle, endometriyal biyopsi sonucu atipili
hiperplazi olan hastalarda daha ileri incelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bunlara ek olarak WHO 94 siniflama sistemi ile ulasilan tanilar spesifik bir tedavi
yaklagimini isaret etmemektedir, yani klinisyeni yonlendirmemektedir.

Onemli dezavantajlardan 6tiirii WHO 94 siniflama sistemine alternatif olabilecek
ve bu dezavantajlar1 ortadan kaldirabilecek yeni bir siniflama sistemi arayisi ortaya
¢ikmustir. Sonug olarak 2000°1i yillarin baslarinda Endometriyal intraepitelyal Neoplazi
(EIN) smiflama sistemi tarif edilmistir (22).
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Tablo 1. WHO 94 Siniflamasina Gore Farkli Endometriyal Hiperplazi Tiplerinde Dogal Seyir

Hiperplazi Tipi Regresyon (%) | Persistans (%) | Kansere Progresyon (%)
Basit Atipisiz 80 19 1
Kompleks Atipisiz 80 17 3
Basit Atipili 69 23 8
Kompleks Atipili 57 14 29

2. 1. 2. 2. Endometriyal intraepitelyal Neoplazi (EIN) Sistemi

EIN sistemi esasen WHO 94°¢ gore endometriumun gercek prekiirsor lezyonlarinm
daha dogru saptanabilmesi ve hiperplazisi olan hastalarin tedavisinin daha iyi
yonlendirilebilmesi i¢in gelistirilmis bir smiflamadir. Benign, premalign ve malign
lezyonlar1 belirlemek i¢in histomorfolojik, genetik ve klinik bilgiler toplanarak
olusturulan daha objektif patolojik kriterleri icerir (8,10). Bu smiflandirma heniiz
yaygin olarak kabul gérmemis olsa da hastanemiz de dahil olmak iizere bazi merkezler
tarafindan kullanilmaktadir.

Bu smiflandirma sisteminde endometriyal patolojiler degisik klinik yaklasimlar
gerektirecek ii¢ ana gruba ayrilmistir: endometriyal hiperplazi veya benign endometriyal
hiperplazi, EIN ve karsinom (Tablo 2) (23)

EIN smiflama sistemine gdre benign endometriyal hiperplazide tipik olarak
anovulasyon veya baska nedenlerle ortaya ¢ikan karsilanmamis 0strojen maruziyetinden
kaynaklanan benign yapisal degisiklikler vardir. Endometriyal hiperplazilerde
glandlarda birkac adet kistik genislemenin oldugu persistan proliferatif endometriumdan
cogu genislemis kivrimli glandlarm oldugu kistik glandiiler hiperplaziye kadar degisen
morfolojik farkliliklar vardir. Bu lezyon poliklonaldir ve hormon bagimhdir. Bu
nedenle de hormonal tedavi onerilir.

EIN ise gercek endometriyal prekanserdz lezyondur. EIN’in objektif tanisi i¢in
molekiiler testler kullanilarak monoklonalite ve PTEN mutasyonu ortaya konmali,
stromal hacmi Olgcmek kompiiterize morfometrik analiz yapilarak hesaplanan D

skorunun da 1’in altinda oldugu gosterilmelidir (23-28). D skor metodu ile spesimenler
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Tablo 2. EIN Siniflama Sisteminde Tam Kategorileri ve Onerilen Tedavi Yaklagimlari

Fonksiyonel
Tani Topografi Tedavi
Kategori
Endometriyal Hiperplazi | oy Ostrojen Etkisi Hormonal
EiN Fokal b§§lar, diffize Prekanser Hormo'nal veya
ilerler Cerrahi
Karsinom Fokal baslar, difflize Cerrahi
ilerler Kanser

benign (D>1), arada (0<D<1) veya EIN (D<0) olarak smiflandirilir. Fakat, bu testler
giinliik rutinde kullanim i¢in uygun olmayan testlerdir. Bu nedenle EIN tanisinda
konvansiyonel 151k mikroskopu ve hematoksilen-eozinle boyali preparatlar kullanilarak
ulasilabilecek subjektif tan1 kriterleri olusturulmustur. Subjektif EIN tanis1 i¢in Tablo

3’de belirtilen 5 kriterin tamamimnin mevcut olmasi gereklidir (29).

Tablo 3. EIN Siniflamasinda Kullanilan Subjektif Tan1 Kriterleri

KRITER YORUM

Yam Gland/Stroma Alani

Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik farklilik
Boyut Maksimal lineer ¢ap >1 mm

Proliferatif endometrium, sekretuar endometrium,
Taklit eden lezyolar ekarte edilir ] o
polipler ve onarim siireci

Kanser ekarte edilir Solid alanlar, belirgin kribriform bilylime

Bu kriterler kullanilarak elde edilen EIN tanismin objektif EIN tanisi ile uyumunun
yiiksek oldugu saptanmustir (30). Fakat subjektif EIN tanis1 koyma asamasinda hem
jinekologun, hem de patologun dikkat etmesi gereken bazi 6nemli hususlar mevcuttur.
Oncelikle endometriyal intraepitelyal neoplazi lezyonlar1 monoklonal oldugu ve fokal
olarak gelistigi i¢in normal bir endometriyal biyopsi veya kiiretaj spesmeninin sadece
bir kisminda saptanabilir. Hastalarin sadece %20 kadarlik bir grubunda ilk tan1 sirasinda
lezyonlarin tiim endometriyal alan1 kapladig: goriiliir. Biyopsi 6rnekleri ¢ok kiiciik veya

ileri derecede fragmente olursa tani i¢in gerekli olan fokal degisiklikler her zaman goze
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carpmayabilir. Bu nedenle tani i¢cin patolog Oncelikle spesimeni kiigiik biiyiitmede
incelemeli ve tani i¢in yogunlasmasi gereken alani segmelidir. Bir baska onemli husus
ise progesteron tedavisi verilen hastalardan alinan biyopsi orneklerinin incelenmesidir.
Bu durumda stromal psddosedidualizasyon olusacak, stromal komponentin miktarmin
artmast sonucunda glandlar birbirinden uzaklasacaktir. Bu degisiklikler tani1 kriterleri
arasinda yer alan gland dansitesi ve lezyon boyutu gibi 6nemli 6zellikleri etkileyecegi
icin tanisal giigliiklere neden olabilmektedir. Bu nedenle jinekolog tarafindan patoloji
istek kagidinda hastanin bu tiir bir tedavi aldigindan ve tedavinin detaylarmmdan
bahsedilmelidir. Daha uygun olan yaklasim ise oOzellikle hormonal tedaviden
kaynaklanan tanisal problem s6z konusu ise c¢ekilme kanamasindan 2-4 hafta sonra
tekrar biyopsi yapilmasidir (29).

EIN sistemindeki tan1 siniflar1 birebir olarak WHO 94 tan1 smiflar1 ile drtiismez.
Ornegin eski smiflamada kompleks atilipi endometriyal hiperplazi tanist alanlarmn tiimii
yeni smiflamada EIN tamsi almaz. Tersine eski smiflamada basit veya kompleks
atipisiz endometriyal hiperplazi saptanan hastalarin preparatlari yeni smiflama sistemi
kriterleri kullanilarak tekrar incelendiginde belli oranda EIN tanisi konabilmektedir.
Yine de iki siiflama sisteminin belli oranda kesistikleri alanlar da mevcuttur, buna gore
EIN tanilarinmn %64’{iinii WHO 94 kriterlerine gdre kompleks atipili endometriyal
hiperplazi tanis1 alan hastalar olusturmaktadir ve atipili hiperplazi saptanan hastalarin
onemli bir kisminda histopatolojik bulgular EIN varlig: ile uyumludur (Sekil 1) (30).

Kullanimi hem diinya genelinde, hem de iilkemizde heniiz yaygin kabul
gdrmemesine ragmen EIN tanisinmn ileride endometrium kanseri gelisimi riski ile
onemli oranda korele oldugu saptanmustir (22, 30). EIN tanis1 alan hastalarin %41 inde
1 yil iginde endometrium adenokarsinomu saptanirken 1 yil iginde kanser saptanmayan
hastalarda ise zaman i¢inde kanser gelisimi agisindan artmis risk so6z konusudur (31).
Endometriyal biyopsi oOrneklerinde kompiiterize morfometrik analiz kullanilarak
hesaplanan D-skoru 1 veya altinda saptanan hastalarda D-skoru 1’in {izerinde olanlarla

karsilastirildiginda endometrium kanseri gelisme riski 45 kat artmistir (32 -35).
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p— Kompleks Basit
Atipili EH atipisiz EH atipisiz EH

4%

Sekil 1. WHO 94 ve EiN Siniflama Sistemleri ile Elde Edilen Sonuclarin

Karsilastirilmasi

D-skoru ile WHO 94 smiflamasmin karsilastirildigi ve tani sonrasi hastalarin en az
10 y1l izlendigi bir ¢alismada D-skorunun kansere progresyonu belirleme agisindan
sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerlerinin sirastyla %100, %78, %100
ve %58 oldugu, bunlarm WHO 94 siniflama sistemi kullanildiginda ise %89, %60, %94
ve %44 oldugu gosterilmistir. Buna gore kompiiterize morfometrik analiz
kullanildiginda hastalardan endometrium kanserine progresyon agisindan risk altinda
olanlar daha dogru bir sekilde saptanabilmektedir (35).

Endometrium kanseri gelistiren hastalarda oncii lezyonun EIN olma ihtimali de
atipili hiperplazi olma ihtimalinden daha fazladir. Hiperplazi tanisi olup izlem sirasinda
endometrium kanseri gelistiren 67 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada alinmis olan
biyopsilerin %97’sinde EIN oldugu goriiliirken sadece %78’inde atipili endometriyal
endometriyal hiperplazi mevcudiyeti saptanmustir (36). Ayrica EIN saptanan hastalarmn
ortalama yaslar1 52 iken endometrioid tip endometrium adenokarsinomlu hastalarinin
ortalama yaslar1 ise 60’tir. Bu saptama da EIN’in iyi diferansiye endometrioid tip
endometrium adenokarsinomunun Oncilisii oldugunu destekleyen bir saptamadir.

Nitekim EIN tanis1 konup uzun siire izlenen hastalarin degerlendirildigi bir baska
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calismada endometriumda adenokarsinom saptanana kadar gegen siirenin ortalama 4 yil
oldugu goriilmiistiir (25, 36).

Endometriyal biyopside EIN saptanan hastalarda belki de en 6nemli sorun tani
aninda da hastada iyi diferansiye bir endometrium kanseri bulunma riskidir. Degisik
yayinlara gore bu oran %40’a kadar yiikselebilmektedir (37, 38). Bu konuda
bolimiimiizde yapilan bir ¢aligmada WHO 94 siniflamasina gore endometriyal
hiperplazi tanis1 alip 2 hafta icinde cerrahi tedavi (histerektomi) uygulanmis hastalarin
biyopsi ve histerektomi spesmenleri EIN sistemine gore tekrar incelenmistir. Biyopsi
tanis1 kompleks atipili hiperplazi olanlarin %94,1’inde ve kompleks atipisiz hiperplazi
olanlarin %41,7’sinde EIN saptanirken basit atipili hiperplazi saptananlarm higbirinde
EIN saptanmanustir. Hastalarmm %18,4’iinde eszamanli endometrium kanseri oldugu
saptannustir. Kanser saptanan hastalarin tiimiinde biyopsi spesmenlerinde EIN oldugu
goriilmiistiir. Biyopside EIN olan hastalarin histerektomi spesmenlerinde endometrium
kanseri saptanma oran1 %24,3 iken EIN olmayanlarm higbirinde kanser goriilmemistir.
Bu calismadan elde edilen bulgular, biyopsi &rneklerinde EIN tanismnm eszamanli
endometrium kanserinin varligini belirleme agisindan %100’liik sensitivite ve %100’lik
negatif prediktif degere sahip oldugu anlamma gelmektedir (39).

EIN sisteminin bir diger 6nemli avantaj da WHO 94 siiflama sisteminde
saptanan biiylik boyuttaki tan1 uyumsuzluklarini ortadan kaldirmis gibi goriinmesidir.
Preparatlarin EIN var veya yok seklinde degerlendirildigi bir calismada farkli patologlar
arasinda bu agidan %75 uyum oldugu saptanmistir. Bu taninin ayni patolog tarafindan

tekrarlanabilirliginin ise yaklasik %93 oldugu goriilmiistiir (30).

2. 1. 3. Endometriyal Hiperplazilerin Epidemiyolojisi

Endometriyal hiperplaziler anormal uterin kanamasi olan kadinlarda %1.5-15
oraninda, tiim histerektomilerde ise %5’e varan oranlarda saptanmaktadir. Tan1 aninda
hastalar en sik 50-54 yas arasindadir. Atipili hiperplaziler atipisizlere gére daha gec
yasta tan1 alir (14,15). EIN ise tiim endometriyal biyopsilerin %1.4 kadarinda saptanir.
Hastalar tanm1 anmda ortalama 53 yasindadir ve EIN tanis1 endometrium kanseri

tanisindan ortalama 4 yil 6nce konmaktadir (36, 37, 40)
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2. 1. 4. Endometriyal Hiperplazilerin Gelisiminde Etkili Risk Faktorleri

Endometriyal hiperplaziler ve EIN endojen veya eksojen dstrojenik stimiilasyona

verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu anlamda, risk faktorleri tip 1

(Ostrojen bagimli) endometrium kanseri gelisminde rol oynayan faktorlere benzerdir.

Buna gore en 6nemli risk faktorleri progesteronsuz postmenopozal dstrojen tedavisi,

tamoksifen kullanimi, nulliparite, Polikistik Over Sendromu (PCOS) gibi kronik

anovulasyona neden olan klinik durumlar, obezite ve granuloza hiicreli tiimorler ve

tekomalar gibi dstrojen salgilayan tiimorlerdir (Tablo 4) (31, 41)

Tablo 4. Tip 1 Endometrium Kanseri i¢in risk faktorleri

RiSK FAKTORU ROLATIF RISK
Ileri Yas 50 — 70 yaslar arasinda %1.4
Karsilanmamis (Progesteronsuz) Ostrojen Tedavisi 2-10
Tamoksifen Tedavisi 2
Erken Menars Mevcut Degil
Geg Menopoz (>55 yas) 2
Nulliparite 2
PCOS (Kronik anovulasyon) 3
Obezite 2-4
Ostrojen salgilayan tiimorler Mevcut Degil

Lynch Sendromu

Yasam boyu risk %22- 71

Cowden Sendromu

Yasam boyu risk %13- 19

Endometrium, Over, Meme veya Kolon kanseri i¢in

aile oykiisi

Mevcut Degil

2. 1. 5. Endometriyal Hiperplazilerde Semptomlar ve Tam

Endometriyal hiperplazi ve EIN biiyiik oranda semptomatik klinik patolojilerdir.

Hasta premenopozal donemde ise menoraji ve/veya metroraji, postmenopozal donemde

ise postmenopozal kanama seklinde semptom olustururlar.
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Bu tiir semptomlar varliginda endometriyal patoloji var olup olmadigini kesin
olarak degerlendirmek i¢in endometriyal drnekleme yapilmalidir. Fakat degerlendirme
asamasinda Oykii, fizik muayene ve transvajinal ultrasonografi (USG) de 6nemlidir,
bunlar hem risk faktdrlerini ortaya koymada, hem de olas1 diger anormal uterin kanama
nedenlerini belirlemede yardimci olur. Muayene kanamanin uterus kdkenli oldugunu
teyit etmede ve genital sistemin vulva, vajen gibi diger kisimlarindan veya iiriner sistem
veya gastrointestinal sistem gibi non-jinekolojik bdlgelerden olmadigini saptamada son
derece onemlidir. Bunun disinda 6zellikle postmenopozal donemde olup obezite veya
hormon tedavisi gibi bilinen bir dstrojen kaynagi olmayan hastalarda dstrojen salgilayan

timor olasilig1 akilda tutulmali ve bu yonden hasta arastirilmalidir.

2. 1. 6. Endometriyal Hiperplazilerde Tedavi Secenekleri

Gerek endometriyal hiperplaziler, gerekse endometriyal intraepitelyal neoplaziler
semptomatik olduklar1 icin, tedavi edilmedikleri takdirde kansere ilerleme riski
tasidiklar1 i¢in ve de belli oranda kanserle birlikte goriilebilme riskleri bulundugu i¢in
tedavi edilmeleri gereken klinik durumlardir.

Endometriyal hiperplazi saptanan bir hastada tedavi kararimi belirleyen en 6nemli
faktorler lezyonun atipili veya atipisiz olmasi ve hastanin fertilite arzusunun var olup
olmamasidir. Hastanin yasi, menopozal durumu ve cerrahi acidan risk olusturabilecek
dahili sorunlar1 tedavi se¢ciminde etkili olabilecek daha az 6nemli faktorlerdir.

Atipisiz endometriyal hiperplazi varliginda kansere ilerleme riski ve es zamanli
kanser ihtimali diisiik oldugu i¢in tedavide esas ama¢ semptomlarin kontrolii olmalidir
ve bu amacla en sik dnerilenler bekleyici yaklasim ve medikal tedavidir.

Bekleyici yaklasim oOzellikle hastada progesteron tedavisi kontrendike ise veya
progesteronla yan etki olugsmussa Onerilir. Burada normal endometrium histolojisi elde
edilene kadar, 3-6 ay araliklarla endometriyal kiiretaj yapilir. Bu yaklasimla %70
hastada regresyon elde edilir. Eger lezyon persistans gosterir veya progresyon saptanirsa
tedavi onerilir (42).

Medikal tedavide en sik kullanilan ajanlar progestinlerdir. Ama aromataz
inhibitorleri, selektif Ostrojen reseptdor modiilatorleri, gonadotropin serbestlestirici

hormon agonistleri ve danazol da kullanilabilen diger ajanlardir. Ayrica anovulasyonu
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olan hastalarda ovulasyon indiikksiyonu veya kombine oral kontraseptifler de
kullanilabilir (34). Progestinlerin temel etki mekanizmasi dstrojenin mitojenik etkilerini
antagonize etmeleridir. Bunu Ostrojen reseptorlerini azaltarak ve hidroksilaz enzimini
aktive edip estradiolii daha az aktif estrona doniistiirerek yaparlar. Diger etki
mekanizmalar1 apoptozun indiiksiyonu, stromal desidiializasyon ve endometriyal
atrofidir. Fakat progestin tedavisi ile ilgili olarak doz, tedavi siiresi, tercih edilecek
progestinin tiirii ve kullanim yolu ile ilgili halen net ortaya konmus standartlar yoktur
(43, 44). En sik tercih edilen ve bu nedenle de klinik tecriibenin en fazla oldugu
progestin medroksiprogesteron asetattir. Genellikle oral yolla 5-10 mg verilir, siklik
(ayda 12-14 giin) veya devamli sekilde kullanilir. 3-6 ay kullanim ve regresyon olana
kadar 3-6 ay araliklarla kontrol endometriyal 6rnekleme Onerilir. Bu tedavi ile %80-90
hastada regresyon saglanir. Ama zaman i¢inde %10 hastada rekiirrens riski vardir. 3
veya 6 ay kullanm sonras1 regresyon yok veya progresyon varsa ya
medroksiprogesteron asetat dozu arttirilip medikal tedaviye devam edilir ya da cerrahi
yaklagim tercih edilir (44).

Atipili endometriyal hiperplazide eszamanli kanser varligi ve tedavisiz kansere
ilerleme riski daha fazla oldugu i¢in tedavide semptom kontrolii disinda kanserin
ekartasyonu ve kansere progresyonun onlenmesi de amaglanmalidir. Bu hastalarda
fertilite arzusu yoksa veya hasta postmenopozal ise cerrahi tedavi Onerilmelidir. Fertilite
arzusu olanlarda ise medikal tedavi uygulanabilir, ama genellikle daha yliksek dozda
progestin kullanimi onerilir ve burada en sik kullanilan progestin megestrol asetattir.
Medikal tedavi baglanan hastalarda 3 ay sonra kontrol oOrnekleme yapilmalidir,
persistans varsa doz daha da arttirilmahdir. Atipili hiperplazide medikal tedavide
regresyon oranlar1 daha diisiik olup %60-85 arasinda degisir. %40 hastada persistans,
%25 hastada ise rekiirrens riski s6z konusudur. Ayn1 zamanda tedaviye ragmen kansere
progresyon riskinin oldugu akilda tutulmalidir (44-46). Medikal tedavide median
regresyon zamani 6-9 aydir. Regresyon sonrasi ¢ocuk istegi varsa gebelik tesebbiisii
onerilir, ¢ocuk istegi yoksa rekiirrensi dnlemek idame progestin tedavisi ve bu idame
siiresince 6-12 ay araliklarla endometriyal 6rnekleme yapilmasi onerilir (47-49).

Atipili endometriyal hiperplazide cerrahi tedavi tercih edilmisse total ekstrafasyal
histerektomi yapilmalidir. Eszamanli endometrium kanseri olabilecegi ve bunun

serviksi tutma riski nedeniyle subtotal histerektomi yapilmasi Onerilmemektedir. Bu
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hastalarda mevcut olabilecek ortalama 1/3 oranindaki es zamanli endometrium
kanserinden otiirli miimkiinse intraoperatif frozen inceleme de yapilmalidir (50).
Cerrahi yaklasim sirasinda bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yapilmast ise
tartigmalidir. Hasta premenopozal ve frozen incelemede endometrium kanseri mevcut
degilse tiip ve overler korunabilir. Ama hasta postmenopozal donemde ise
histerektomiye BSO eklenmelidir. Frozen inceleme es zamanli endometrium kanseri
varligini1 gostermisse de %35 civarinda over metastazi riski ve 6zellikle geng hastalarda
%15’lere varan senkron over-endometrium kanseri olasiligi diisiiniilerek BSO
yapilmalidir (17, 51, 52).

Hastanin tanis1 i¢in EIN smiflama sistemi kullanilmis ve benign endometriyal
hiperplazisi tanisina ulasilmis ise amag¢ semptomlar1 diizeltmektir ve hormonal tedavi
uygun yaklasimdir. Ama EIN tanis1 s6z konusu ise fertilite arzusu olanlarda hormonal
tedavi diisliniilebilir. Hormonal tedavi basarisiz ise veya fertilite arzusu yoksa frozen
inceleme ile birlikte histerektomi planlanmalidir. EIN’deki progesteron tedavisinde de
optimal rejim net degildir. Cevap oranlar1 ise %75-80 civarindadir. Hormonal tedavi
sirasinda 3 ayda bir kontrol biyopsiler alinmalidir. Hormonal tedavi oldukg¢a etkin
goriinmektedir ve bu tedavi persistan EIN riskini %90, kansere progresyon riskini ise

%75 oraninda azaltir (37).

2. 2. Endometrium Kanseri

2. 2. 1.Endometrium Kanserinde Epidemiyoloji

Endometrium kanseri gelismis {lilkelerde en sik, gelismekte olan {ilkelerde ise
serviks kanserinden sonra ikinci en sik goriilen jinekolojik kanserdir (53). Yilda
168.000 yeni tan1 konmakta, 35.000 kadm ise her yil bu hastalik nedeniyle hayatimi
kaybetmektedir. Ulkemizde de en sik goriilen jinekolojik kanser endometrium
kanseridir ve yilda 3800 civarinda kadma endometrium kanseri tanis1 konmakta, her yil
950 kadar kadm ise bu hastaliktan kaybedilmektedir. Kadinlarin yasam boyu bu kansere
yakalanma riski %2 - 2.5 civarinda olup ortalama tan1 yas1 61°dir (54).
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2. 2.2. Endometrium Kanserinin Histopatolojik Tipleri

Endometrium kanseri histopatolojik olarak iki gruba ayrilir (55, 56). Tip 1
kanserler endometrioid tip tlimorleri igerir. Endometrium kanserlerinin %80-85’ini bu
grup olusturur. Tipik olarak tani1 aninda erken evre olma egilimindedirler ve bundan
otlrii de 1yi prognozludurlar. Bu tip kanserler daha 6nce de belirtildigi gibi genellikle
Ostrojen etkisiyle ortaya ¢ikan endometriyal hiperplazi veya endometriyal intraepitelyal
neoplazi gibi Oncii bir lezyon zemininde gelisirler.

Tip 2 kanserler ise endometrium kanserinin %15-20’sini olusturur. Bu grubun tipik
iiyeleri uterin serd6z papiller kanserler ve seffaf hiicreli endometrium adenokanserlerdir.
Genellikle yiiksek dereceli olan bu tip kanserler tan1 aninda ileri evre olmaya meyillidir
ve oldukga kotii seyirlidirler. Ostrojen uyaris1 bu kanserlerin etyopatogenezlerinde yer

almazlar ve bu nedenle prekiirsor lezyonlar1 yoktur.

2. 2. 3. Endometrium Kanseri icin Risk Faktorleri

Tip 1 endometrium kanseri i¢in ana risk faktorii karsilanmamis 6strojene endojen
veya ekzojen uzun donem maruziyettir. Diger 6nemli risk faktoleri arasinda obezite,
nulliparite, diabetes mellitus, tamoksifen tedavisi ve hipertansiyon yer alir (bakiniz

Tablo 3) (31, 41).

2.2.3. 1. Asint Ostrojen Maruziyeti

Endojen Ostrojen yliksekligi obezite, kronik anovulasyon veya Ostrojen salgilayan
tiimorlere bagli olarak olusabilir. Ekzojen Ostrojene ise postmenopozal hormon
replasmani ve tamoksifen tedavisi nedeniyle maruz kalinir.

Progesteron ile karsilanmamis sistemik Ostrojen tedavileri kadinlarda endometriyal
hiperplazi veya kanser riskini artirir. Bir yil boyunca sistemik Ostrojen tedavisi alan
kadimlarm %20-50’sinde endometriyal hiperplazi gelistigi gdsterilmistir (57). Ostrojenin
endometrium kanseri riskini artirdigi, bu riskin doz ve kullanim siiresi ile iliskili oldugu

yapilan ¢aligmalar ile kanitlanmistir (58- 60).
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Tamoksifen ise selektif Ostrojen reseptdor modiilatoriidiir, meme dokusunda
antagonist etkileri nedeniyle meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilir.
Postmenapozal kadinlar i¢in tamoksifen kullanimi artmis endometrium kanseri riski ile
iligkilendirilirken premenapozal kadmlar i¢in bu risk belirsizdir (61).

Postmenopozal kadinlardaki endometrium kanseri gelisme riskinin dolasimdaki
ostrojen ve androjen yiiksekligi ve seks hormon baglayici globulin diistikligii ile de
iligkili oldugu gosterilmistir. Kronik anovulatuar kadinlarda yetersiz progesterona
karsilik, kronik olarak mevcut olan dstrojen tiretimi hiperplazi veya kansere yol agabilir
(62, 63). Kronik anovulasyona yol acabilecek cesitli patolojiler vardir. Bunlar arasinda

en sik goriilen PCOS’dur (Tablo 5) (64).

Tablo 5. Kronik Anovulasyon Nedenleri

Polikistik Over Sendromu (PCOS)
Prolaktin Bozukuklar1
Aciklanamayan Kronik Anovulasyon
Tiroid Hastaliklar1

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Obez kadinlarda endometriyal kanser gelisme riski daha fazladir. 19 prospektif
calismanm incelendigi bir meta-analizde, viicut kitle indeksi (VKI) 5 kg/m2 artiginda
endometriyal kanser gelisme riskinin de anlamli olarak yiikseldigi saptanmistir (65).
Obez kadimlardaki yiiksek Gstrojen seviyeleri, yag dokusunda androjenlerin dstrojene
aromatizasyonuna baglanabilir (66). Ayrica bu kisilerde seks hormon baglayict globulin
seviyelerinin diisiik olmas1 da endometriyal kanser riskini artirabilir (67).

Menarsin erken yasta baslamasi veya ge¢ yasta menopoza girilmesi de uzamis
Ostrojen stimulasyonuna neden olacagi i¢cin endometriyal kanser riski ile iligkilidir (31,
68, 69).

Bazi over tiimorleri de Ostrojen salgilayarak endometriyal karsinomaya sebep olur.

Graniiloza hiicreli tiimor tanis1 alan kadmlara yapilan endometriyal biyopsiler
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sonucunda es zamanlh %25-50 endometriyal hiperplazi ve %5-10 karsinom saptanmistir

(70, 71). Ayn1 durum tekomalarda da goriilebilir.

2.2.3.2.Yas Grubu

Endometrium kanseri genellikle postmenopozal yas grubunda goriiliir, ortalama
tani yas1 61°dir. Hastalarin yaklasik %12’s1 50 yas altinda tan1 alir. Geng yasta tan1 alan
kadinlarin risk faktorleri arasinda obezite, nulliparite ve kronik anovulasyon bulunur.
Bu hastalarda es zamanli senkron primer over kanseri goriilme ihtimali daha fazladir

(72).

2. 2. 3. 3. Aile OyKiisii

Endometrium kanserine yatkinlik i¢in herhangi bir aday gen belirlenememesine
ragmen 70 yasina kadar kanser gelistirme i¢in kiimiilatif risk birinci derece yakinlarinda
endometrium kanseri olmayanlarda %1.7 iken, birinci derece akrabalarinda
endometrium kanseri olanlarda %3.1°dir ve belirgin olarak daha yiiksektir. Birinci
derece akrabalarinda kolorektal kanser dykiisii olanlarda da yasam boyu endometrium
kanseri gelisme riski genel popiilasyona kiyasla daha yiiksektir (73).

Endometrium kanseri, ailesel genetik gecisli sendromlarla da iligkilidir. Lynch ve
Cowden sendromlar1 buna 6rnek verilebilir.

Lynch sendromu herediter non-polipozis kolorektal kanser olarak da adlandirilan
otozomal dominant gegisli bir patolojidir ve DNA mismatch tamir genlerindeki bir
mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Bu durum kolon kanseri gelisme riskini artirir. Ayrica
non-kolonik kanserlerden mide, ince barsak, pankreas, safra yolu, iiriner sistem, beyin,
deri, over ve endometrium kanseri gelisme riski de artmistir. Lynch sendromu olan bir
kadinda yagsam boyu endometriyal kanser gelisme riski de oluk¢a yiiksek olup %27-71
arasinda degismektedir (74, 75).

Cowden sendromu ise PTEN adli tiimdr supresor genin mutant oldugu bir klinik
antitedir. Bu sendromda benign hamartomatdz lezyonlara ilaveten meme, tiroid ve
endometrium kanseri riski artmistir. Bu sendromu olan kadinlarda yasam boyu

endometrium kanseri gelisme riski ortalama %17 civarindadir (76).
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BRCA mutasyonu tasiyicilarinda meme ve over kanseri diginda endometrium
kanseri riskinin de arttigini1 gosteren calismalar vardir. Buna gore BRCA 1 mutasyonu

olanlarda yasam boyu uterin korpus kanseri gelisimi i¢in rolatif risk 2.6°dir (77).

2.2. 3. 4. infertilite ve Nulliparite

Endometrium kanseri riski gravida ve parite ile ters orantilidir. Dogum sayisi
arttikca endometrium kanseri i¢in rolatif risk azalmaktadir. Infertilite de endometrium
kanseri i¢in risk yaratan bir durumdur, fakat burada ozellikle kronik anovulasyonla

iligkili infertilite, riski arttiran bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (68, 78).

2. 2. 3. 5. Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon

Diabetes mellitus ve hipertansiyon endometrium kanseri igin riski artiran
durumlardir. Burada insiilin rezistansi ile birlikte olan obezite, artmis gida tiiketimi,
disik fiziksel aktivite, distik HDL, yiiksek trigliserid, diabetes mellitus ve
hipertansiyonu iceren metabolik bir sendromun endometrium kanseri riskindeki artisin
esas sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir (79).

Tip 2 diabetik kadinlarda mevcut olan insiilin direnci ve hiperinsiilineminin,
insiilin-like growth factor-1 reseptoriiniin aktivasyonu sonucu mitojenik etki olusturarak
kanser riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Hiperinsiilinemi ve hipergliseminin timor
hiicrelerinin ¢ogalmasint ve metastazlar1 da kolaylastirdig1 ileri siiriilmiistiir. Bu
hastalarda genellikle mevcut olan obezite de endometrium kanseri riski artisinda rol
oynamaktadir. Bundan 6tiirii diabetik kadinlarda endometrium kanseri riskinin normale
gore 2.5-3.4 kat arasinda arttigini rapor eden ¢aligmalar bulunmaktadir (80).

Obez kadinlarda ilaveten kan basinglar1 da yiiksek (140/90 mmHg nin iizerinde) ise

endometrium kanseri gelisme riski 3.5 kat artmugtir (81).

2. 2. 3. 6. Meme Kanseri Oykiisii

Meme ve endometrium kanserleri arasinda potansiyel bir iliskinin mevcut oldugu

disiiniilmektedir. Her iki hastaligin gelisiminde de genetik yatkinlik ve karsilanmamis
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ostrojenik uyari etkili faktorlerdir. Yine iki hastaligin da nulliparite ve obezite gibi ortak
risk faktorleri mevcuttur. Ayrica meme kanserli hastalarda kullanilan tamoksifenin
endometrium kanseri gelisimindeki rolii agiktir. Fakat tamoksifenle iliskili olarak ortaya
cikan endometrium kanserleri bazi hastalarda Ostrojen bagimli, diisiik grade’li
endometrioid tip endometrium kanserleri seklinde iken bazi hastalarda ise yiiksek
grade’li tip 2 kanserler seklindedir. Zaten serdz tip endometrium kanseri olan hastalarin
ozgegmisleri incelendiginde, bunlarda %?20’ye varan oranlarda meme kanseri dykiisii

oldugu ortaya konmustur (82).

2. 2. 4. Endometrium Kanserine kars1 Koruyucu Faktorler

Koruyucu faktorler arasinda hormonal kontraseptifler, sigara, aspirin kullanimu,
diyet, egzersiz ve son dogumun ileri yasta olmasi sayilabilir.

Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptiflerin kullanimi, endometrium
kanseri riskini %50°den fazla azaltir. Bu koruyucu etki 6strojen bagimli endometriyal
proliferasyonu inhibe eden ve siklik dokiilmeye neden olan progesteron komponentine
baghdir. Kullanim siiresi ne kadar uzunsa ve progesteron dozu ne kadar yiiksekse
koruyucu etki de o kadar artmaktadir. Bu koruyucu etki kullanim sona erdikten 20 yil
sonra bile devam edebilmektedir. Benzer koruyucu etki sadece progesteron iceren
minipiller, progesteronlu rahim i¢i araclar, enjektabl progesteron ve hormonsuz rahim
icin araglarda da vardir (83).

Sigara kullanimi 6zellikle postmenopozal kadinlarda ve hormon replasman tedavisi
kullananlarda azalmig endometrium kanseri riski ile iliskilidir. Bu iliski de igilen
sigaranin miktart ile orantilidir. Sigaranin muhtemel risk azaltma mekanizmalari
karacigerde Ostrojen metabolizmasin1 uyarararak dolasimdaki Ostrojen diizeylerini
diisiirmesi, kiloyu azaltmasi ve menapoz yasini 6ne ¢ekmesidir (84).

Fiziksel aktivite, obeziteyi ve santral adipoziteyi azaltarak endometrium kanseri
acisindan koruyucu rol oynar. Ayrica fiziksel aktivitesi fazla olanlarda seks hormon
diizeylerinin, Ozellikle de Ostrojenin {iretiminin azaldigi ortaya konmustur ve
endometrium kanserini azaltmada bu mekanizma da etkilidir. Yeterli fiziksel aktivitesi

olanlarda endometrium kanseri riskinin ortalama %30-40 azaldig1 rapor edilmistir.
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Fiziksel aktivite arttikca endometrium kanseri agisindan koruyuculuk da artmaktadir
(85).

Cay ve kahve i¢ilmesinin de endometrium kanseri riskini azalttigina dair caligmalar
vardir. Cay, toksik oksijen iiriinlerini temizleyerek bu etkiyi olustururken; kahve hiicre
ici antioksidan savunma mekanizmalarini aktive ederek ve apoptozu etkileyerek
endometrium kanseri riskini azaltabilmektedir (86, 87).

Aspirin kullaniominm ise 6zellikle obez kadinlarda endometrium kanseri riskini
azaltabilecegi gosterilmistir, bu azaltic1 etki de dozla orantili gibi gériinmektedir. Bu
etkinin siklooksijenaz enziminin inhibisyonu ile prostoglandin iiretiminin ve de kronik
inflamasyonun azalmasi ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Kronik inflamasyonda
ortaya cikan sitokinler hiicresel immiin cevabi baskilayarak ve anjiogenezi artirarak
endometriyal karsinogeneze katkida bulunur. Diger non-steriod anti-inflamatuar
ajanlarda ise enodmetrium kanserini azaltici etki gézlenememistir (88).

17 ¢alismayi igeren bir meta-analiz sonuglarma gore ileri yasta ¢ocuk dogurmak
endometrium kanserinden koruyucu bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu etkinin
endometrium kanseri gelisiminde etkili olan parite, hormon kullanimi, obezite gibi diger
faktorlerden bagimsiz oldugu ortaya konmustur. Buna gore son dogumunu 25 yastan
once yapanlarla karsilastirildiginda 40 yas veya iizerinde dogum yapan kadinlarda
endometrium kanseri gelisme riski %44 azalmaktadir. Son dogum yasindaki her 5 yillik
artis endometrium kanseri gelisme riskini %13 oraninda azaltmaktadir. Bu risk azalmasi
uzun yillar boyunca da devam etmektedir. ileri yasta dogum yapan hastalarda
anovulasyonun daha az oranda goriilmesi, gebelik boyunca mevcut olan yiiksek
progesteron seviyelerinin 0Ozellikle kanser riskinin fazla oldugu yash kadmlarin
endometriumu iizerindeki olumlu etkisi ve o yaslarda mevcut olmasi daha muhtemel
olan premalign hiicrelerin dogum sirasinda atilmasmnin koruyucu mekanizmalar

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89).
2. 2. 5. Endometrium Kanserinde Tam
Endometrium kanseri agisindan genel popiilasyon i¢in 6nerilen bir tarama yontemi

mevcut degildir. Hastalarm tipik bagvuru sikayeti anormal uterin kanamadir ve sadece

%20 kadar hastada bu tipik semptom mevcut degildir (90). Anormal uterin kanamasi
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olanlarda temel amag ise intrauterin bir patolojinin, 6zellikle de endometrium kanserinin
ekarte edilmesi olmalidir (91).

Anormal kanamasi olmayan kisilerde de anormal servikal sitolojik bulgular,
insidental endometriyal kalimlasma veya endometriyal kavitede sivi birikimi
saptanabilir.

Endometriyal neoplazi siiphesi ile bagvuran hastalar Oncelikle uterusun sekli,
boyutu, aksi, mobilitesi ve pelvik kitle varligi agisindan detayli muayene edilmelidir.
Uygun laboratuvar testleri istenmelidir. Ornegin reprodiiktif cagda anormal uterin
kanama ile basvuran her kadindan gebelik ekartasyonu i¢in kanda beta-HCG degeri
goriilmelidir. Kanama agirsa hematokrit ve pihtilasma bozuklugu gostergeleri dnem
kazanir. Pelvik USG bu hastalarda tercih edilecek ilk basamak goriintiileme yontemidir.
USG ayni1 zamanda anormal uterin kanamanm etyolojisinde yer alan diger faktorler ig¢in
de etkin bir ayirici tan1 aracidir.

Endometriyal neoplazi siiphesinde kesin tani endometriyal ornekleme ile konur.
Endometriyal biyopsi genellikle ofis sartlarinda Pipelle veya Karman kaniilii yardimiyla
veya ameliyathane sartlarinda dilatasyon kiiretaj (D&C) yoluyla alinir. Yeterli doku
ornegi elde edilirse ofis Orneklemenin tanisal dogrulugu ameliyathanede yapilan
kiiretajinkine benzerdir. Fakat ofis Orneklemede kanser saptanmayan hastalarda
semptomlar persistans gosterirse ameliyathane kosullarinda 6rneklemenin tekrarlanmasi
onerilir. Ayrica %5-8 hastada ofis 6rnekleme basarisiz olabilmektedir (91).

45 yasin iizerinde anormal uterin kanamasi veya postmenopozal kanamasi olan her
hastada mutlaka endometriyal 6rnekleme yapilmalidir. 45 yas altinda olanlarda ise
anormal uterin kanama persistan ise, obezite veya kronik anovulasyon gibi
karsilanmamis Ostrojen maruziyeti sz konusu ise, tamoksifen kullanimi veya Lynch
sendromu gibi endometrium kanseri riskini artiran bir durum mevcut ise veya medikal
tedavi ile semptomlar kontrol altina almamamigsa endometriyal Ornekleme
onerilmelidir (92). USG’de polip gibi fokal bir patolojiden siiphelenildiginde ise salin
infiizyon sonografisi veya histeroskopi yapilmalidir (93).

Servikal sitolojik incelemede endometriyal tip atipik glandiiler hiicreler varsa, 35
yas veya lizerinde olanlarda veya anomral uterin kanamasi olanlarda veya endometrium
kanseri acisindan risk tasiyanlarda herhangi bir tip atipik glandiilar hiicreler

saptanmissa, 40 yas ve iizerinde benign endometriyal hiicreler saptanan ve anormal
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kanamasi1 veya endometrium kanseri icin artmis riski olanlarda da endometriyal
ornekleme yapilmalidir (94, 95).

Asemptomatik kisilerde baska bir sebeple yapilan goriintiileme ydntemlerinde
(USG, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG)
endometrium kalinlagsmasi insidental olarak saptandiginda veya postmenapozal
donemdeki hastada kanama ile birlikte endometriyal kavitede sivi varliginda da ileri
inceleme (endometriyal &rnekleme dahil) gerekebilir. Ozellikle asemptomatik
endometriyal kalinlasmada oOrnekleme i¢in esik deger 10 mm alindi§inda higbir
endometriyal kanser vakasinin atlanmayacagmi, bu esikle Ornekleme yapildiginda
endometrium kanseri saptanma oranmin %6 civarmda oldugu gosterilmistir (96, 97).
Baska c¢aligsmalarda ise kanamasi olmayan postmenopozal bir kadinda endometriyal
kalimlik 11 mm’nin altinda ise kanser riskinin ¢ok diisiik oldugu ve Ornekleme
gerekmedigi, kalinlik 11°nin tlizerinde ise %7’ye yakin endometrium kanseri riski

oldugu ve bu durumda biyopsi gerektigi saptanmistir (98).

2.2. 6. Endometrium Kanserinde Tedavi Oncesi Degerlendirme

Yapilan tetkikler ile endometrium kanseri tanist alan kisiler tedavi Oncesi
ekstaruterin kitle, metastaz, asit varhigi ve eslik eden komorbiditeler agisindan
degerlendirilmelidir. Tedavi Oncesi bir tiimdr belirteci olan serum CA 125 6lciilmesi
hastaligin tan1 anindaki yayginlig1 hakkinda bilgi verebilir. Herediter sendrom varligi da
sorgulanmalidir, ¢iinkii bu tiir bir sendrom varliginda hastada senkron tiimor olasiligi
s0z konusu olabilir (99). Tam cerrahi evreleme planlanan hastalarda myometrium
invazyonu veya servikal tutulum agisindan pelvik veya abdominal goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasina gerek yoktur. Ancak gerekli durumlarda (klinik evreleme
yapilacaksa veya fertilitenin korunmasi disiliniildiiyse) MRG, diger goriintiileme
yontemleri (USG ve BT) ile karsilastirildiginda myometrial invazyon ve servikal
tutulumu gostermede daha basarilidir (100, 101). Direkt akciger grafisi de ilk

degerlendirmede rutin olarak istenmelidir.
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2.2.7. Endometrium Kanserinde Evreleme

Endometrium kanserinde en Onemli prognostik faktdr tani aninda hastaligin
evresidir. Endometrium kanseri en son 2009 yilinda revize edilen FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemi dogrultusunda cerrrahi
olarak evrelenir (Tablo 6) (102).

Standart evreleme prosediirii total ekstrafasyal (tip 1) histerektomi ve bilateral
salfingo-ooforektomi ile birlikte bilateral pelvik ve pararaortik lenf nodu diseksiyonunu
icerir (102). Cerrahi evreyi degistirmemesine ragmen genellikle batin yikama sitolojisi
de almir. Omentektomi 6zellikle tip 2 kanser varliginda yapilmalidir. Siipheli alanlardan

biyopsi ve metastaz varliginda sitorediiksiyon da onerilen cerrahi yaklagimlardir.

Tablo 6. 2009 FIGO Endometrium Kanserleri Cerrahi Evreleme

Evrel Tiimor korpus uteri igine sinirl

Evre 1A Myometrial invazyon yok ya da %50’den az

Evre IB %50 ya da daha fazla myometrial invazyon

Evre Il Servikal stromal invazyon var ancak, timdr uterus digina ¢ikmamigtir.
Evre 111 Lokal ve/veya bolgesel yayilim

Evre IITIA Seroza ve/veya adneks invazyonu

Evre I11B Vajinal ve/veya parametrial tutulum

Evre IIIC

IIIC1: Pelvik Lenf Nodu Metastazi
IIIC2: Para-aortik Lenf Nodu Metastazi

Evre IV Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ya da uzak metastaz
Evre IVA Mesane ve/veya barsak invazyonu
Evre IVB Uzak Metastaz: Intra-abdominal metastaz ve Inguinal Lenf Nodu

metastazi dahil.

2. 2. 8. Endometrium Kanserinde Tedavi

Endometrium kanserinde primer tedavisi cerrahidir ve daha once de belirtildigi gibi
cerrahide standart minimal yaklagim total abdominal histerektomi, bilateral salfingo-
ooforektomi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunu igerir (102). Fertilite arzusu

olan geng hastalarda belli kosullarda medikal tedavi seklinde konservatif yaklasim sz
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konusu olabilir ve bu progesteron kullanimi ile saglanir (103). Buna ek olarak se¢ilmis
bir hasta grubunda standart cerrahiye kiyasla daha konservatif cerrahi yaklagim
uygulanabilir. Bu hastalar1 belirlemek i¢in preoperatif endometriyal biyopside grade 1
veya 2, endometrioid tip adenokarsinom tanis1 konanlarda histerektomi sonrasi frozen
inceleme istenir. Frozen degerlendirmede tiimor 2 cm’nin altinda, servikal uzanim veya
adneks tutulumu yok ve cerrahide uterus disinda hastalik siiphesi mevcut degilse tam
evreleme yapilmadan histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi agsamasinda cerrahi
sonlandirilabilir (104).

Endometrium kanserinde adjuvan tedavi karar1 etkileyen en onemli faktorler
hastaligin evresi ve tiimoOriin grade’idir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (Gynecologic
Oncology Group, GOG), orta-yiiksek riskli hastalar1 yas ve ii¢ ayr1 patolojik kriter
varligina gore tanimlamistir. Patolojik kriterler derin myometrial invazyon varlhigi, grade
2 veya 3 tlimor, lenfovaskiiler invazyon varlig1 olarak belirlenmistir (105). Bu kriterler
disinda kalan hastalar diisiik-orta risk grubundadir.

Diisiik risk grubundaki hastalar, prognozlar1 ¢ok iyi oldugu i¢in cerrahi sonrasi
radyoterapi veya kemoterapi gibi bir adjuvan tedavi almadan izlenebilir (105). Orta-
yiiksek risk grubundaki hastalar ise, cerrahi sonrasi lokal rekiirrens riskini azaltmak
amaciyla adjuvan radyoterapiye adaydirlar. Fakat bu hastalarda adjuvan radyoterapinin
genel sagkalima bir etkisi yoktur (106).

Adjuvan kemoterapinin orta-yiiksek risk grubundaki hastalarda radyoterapiye
alternatif olarak verilebilecegini gosteren veri sayisi yetersizdir. 425 endometrium
kanseri hastasi ile yapilan bir calismada adjuvan radyoterapi alan hastalar ve en az {i¢
kiir siklofosfomid, sisplatin, doksorubisin kemoterapisi alan hastalar karsilastirilmis,
progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri agisindan herhangi bir fark saptanmamistir
(107).

Radyoterapinin uzak rekiirrenslere etkisi olmamasi nedeniyle kombine kemoterapi
ve radyoterapi rejimleri adjuvan tedavi yaklasiminda diisiiniilebilir. Kombine tedavi
modaliteleri evre 1-2 ser6z veya berrak hiicreli endometrium kanserlerinde
onerilmektedir (108). Kombine tedavinin orta-yliksek risk grubundaki yararmni
karsilagtirabilmek i¢cin GOG 249 ve PORTEC-3 adli randomize ¢alismalar1 halen devam

etmektedir.
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Ileri evre (evre 3-4) hastalik varliginda ise adjuvan tedavi olarak karboplatin ve
paklitaksel seklinde kombine kemoterapi rejimleri onerilmektedir (109). Herhangi bir
sebeple tam olarak evrelenemeyen hasta grubuna ise cerrahi sonrasi pelvik radyoterapi

verilebilir (110).

2.3. Kanser ve MikroRNA

Kanser, esas olarak hasarli hiicrelerin hayatta kalmasi ve kontrolsiiz proliferasyonu
ile sonuglanan bir siirectir. Hiicre, boliinme, farklilasma ve 6liim asamasinda birgok
kontrol mekanizmasina sahiptir. Bu asamalarm herbirinde ¢esitli diizenleyici faktorler,
genleri aktive veya inaktive ederek boliinme, farklilasma ve kontrollii hiicre 6liimiini
(apoptozis) programlamaktadir. Bu genlerin (tiimor siipresor gen ve onkogen)
hasarlanmas1 kanserle sonuglanabilir. Bir¢ok tiimor siipresér gen ya da onkogen
etkilerini gostermek i¢in Once ilgili genin DNA’sindan RNA elde edip ilgili proteini
sentezleterek etki gostermektedir. Son 20 yil icinde yapilan ¢aligmalarda, birbirinden
farkls; timor siipresor gen veya onkogen gibi aktivite gosterdikleri kanitlanmis, kiigiik
protein kodlamayan RNA aileleri kesfedilmistir (111). Ingilizce literatiirde pek ¢ok
yayina sahip “small non-coding RNAs” baslig1 altinda derlenmis bu RNA ailelerinden
biri de MikroRNA (miR ya da miRNA) ailesidir (Sekil 2).

miRNA’lar, insan ve diger bircok canli tiirlinde tanimlanmig; hiicresel
proliferasyon, farklilagsma, gelisim ve apopitoziste genis biyolojik etkileri olan; protein
kodlamayan; tek zincirli, 20-22 niikleotidli bir dizi gen regiilatorii RNA molekiilleridir.
Insan genomunda, DNA zincirindeki genlerin sadece %2-3’ii mRNA transkripsiyonu ve
protein ifadesi kodlamaktadir (coding DNA). Geri kalan DNA bdlgeleri herhangi bir
protein kodlamamakla (non-coding DNA) birlikte gen regiilatorleri olarak fonksiyon
gormektedirler (Sekil 3)(112). Tiim genlerin icerisinde ~% 3’liikk bir yer kapladig1 i¢in
miRNAlar, gen regiilatorleri icindeki biiyiik gruplardan biridir (113-115).
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IIk miRNA olan lin-4, ilk kez Lee RC. ve arkadaslar1 (116) tarafindan genetik
calismalarinin  vazgecilmez canlis1 Caenorhabditis elegans adindaki nematodta
kesfedilmistir. Bu nematodta protein lin-14’iin ekspresyonunu diizenleyerek hiicresel
gelisimi etkiledigi diisiiniilen kii¢lik protein kodlamayan bir RNA olarak tanimlanmaistir.
7 yil sonra, Reinhart BJ. ve arkadaslar1 (117) C.elegans’ta mRNA’nin 3’ ucuyla sekans-
spesifik RNA-RNA etkilesimi kurarak heterokronik gen lin-41’in ekspresyonunu
negatif yonde diizenleyen let-7 adinda diger bir miRNA oldugunu bulmuslardir. 2001
yilinda birbirinden bagimsiz ii¢ arastirmaci grubu tarafindan omurgali ve omurgasiz
canlilarda fazla say1r ve c¢esitte miRNA bulundugunu ve miRNA aracili
posttranskripsiyonel regiilasyonun tiirler arasinda yaygm bir regililasyon bigimi
oldugunu ©6ne siirmiislerdir (118-120). Insan genomunda simdiye kadar, ¢ogunun
fonksiyonu heniiz aydinlatilamamis 1872 adet miRNA kodlayan prekiirsor gen ve bu
genlerin Uriinii ~2600 adet olgun miRNA kesfedilmistir .

Zaman gegtikce miRNA’larin insan hastaliklarinda nasil bir rol {istlendigi konusu
daha da merak uyandwrmis, ve bu sorulara yanit aramaya yonelik bir¢ok zahmetli
calisma yiriitilmiistir. Mesela, gelisimini tamamlamis dokularm fizyolojik ve
patofizyolojik strese verdigi cevabi son derece etkiledikleri ortaya ¢ikarilmistir (121).
miRNA tarafindan diizenlenen hiicresel olaylarin stres ve hasarlanma durumunda
yetersiz veya asir1 sekilde gerceklesmesi onlarin hastaliklarin olusumundaki asil roliinii
aciklamaktadir (122). Elde edilen bilgiler dogrultusunda, miRNA’larin insanda kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp yetmezligi, inflamatuar hastaliklar, nérogelisimsel
hastaliklar, Down sendromu, otoimmiin hastaliklar, karaciger, deri ve iskelet kasi
hastaliklarinin patofizyolojisinde rolii oldugu bilimsel olarak kanitlanmigtir (123).

miRNA’nin insan kanserinde rol oynadigina dair ilk kanmit, B hiicreli kronik
lenfositik losemi hiicrelerindeki kromozom 13ql4 bolgesinde bulunan tiimor
baskilayicilar1 tanimlamaya yonelik caligmalarda elde edilmistir(124). B hiicreli kronik
lenfosittik 16semilerde siklikla bu bdlgenin silindigini ve bu bolgenin miR-15a ve miR-
16-1 olmak iizere 2 miRNA geni i¢erdigini bulmuslardir. Bu iki gen, B hiicreli kronik
lenfositik 16semi klinik olgularmin ¢cogunda silinmis ya da down regiile olmustur. Bu
konu iizerine yapilan sonraki ¢alismalar, miR-15 ve miR-16-1"in, malign B lenfositlerde
ve daha bir¢ok solid malignenside fazla eksprese oldugu bilinen anti-apoptotik protein,

Bcl-2 yi baskilayarak hiicre 6limiinii indiiklediklerini ve bu nedenle tiimor baskilayict
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miRNA’lar olduklarmi ortaya ¢ikarmistir (125,126). miRNA’larm karsinogenezle ilgisi
arastirildikca birgok organ kanserinde doku spesifik miRNA’larin aberan degisimleri
farkedilmis ve kansere spesifik miRNA’lar tanimlanmistir. Bunlardan bazilari
normalinden fazla (upregiilasyon); bazilar1 da normalinden az eksprese olarak

(downregiilasyon) ayn1 kanserin patofizyoloik siirecini baglatabilirler.

2. 3. 1. MikroRNA Biyogenezi

miRNA biyogenezi, DNA iizerindeki genin 5°-3° yapida biiyiik primer transkripte
(pri-miRNA) doniistiiriilmesi ile baslar. Bu transkripsiyon tipik olarak RNA Polimeraz
I tarafindan yonetilmektedir. Sonradan bu pri-miRNA’lar RNA baglayic1 protein
DGCRS8 ve tip III RNaz Drosha tarafindan olusturulmus mikroislemci kompleks
yardimiyla pre-miRNA (pre-miRNA) adi verilen yaklasik 85 niikleotitli sap-ilmik
yapisindaki ~ RNA  molekiillerine  bdliiniirler. ~ Niikleustan  sitoplazmaya
Ran/GTP/Exportin 5 kompleksi araciligryla transport edildikten sonra, pre-miRNA’lar
diger bir RNaz III enzimi Dicer ile yaklasik 20-22 niikleotitten olusan miRNA/miRNA*
ciftine donustiiriiliir (* ile gosterilen yolcu zincire, diger tamamlayici zincir ise olgun ya
da kilavuz zincire isaret etmektedir). Bu miRNA c¢ifti ¢6ziildiikten sonra serbestlesen
olgun miRNA, RNA aracili susturucu kompleks (RISC) olarak adlandirilmis protein
kompleksine entegre olur (miRISC) ve onu hedefi olan mRNA’ya yonlendirir. miRISC
kompleksi i¢inde Argounate proteinler ve tek zincirli olgun miRNA bulunur. Olgun
miRNA’nin mRNA {izerindeki hedef bolgesine baglanmasi tam ve kismi (parsiyel)
olmak iizere iki sekilde olur. miRNA, hedef mRNA’ya kismi biitiinleyicilik ile
baglanirsa, mRNA’nin translasyonunu inhibe eder. Bu yolu kullanan olgun miRNAlar,
hedef mRNA’ya genellikle 3’UTR bdlgesinden baglanir. miRNA, hedef mRNA’ya tam
biitiinleyicilik ile baglanirsa, mRNA’nin translasyonunu aktive eder. Bu yolu kullanan
miRNAlar ise, hedef mRNA’ya daha ¢ok kodlama sekansi veya ORF (Open Reading
Frame =Ag¢ik Okuma Cerg¢evesi) deki bolgelerden baglanirlar. (Sekil 4 ve 5) (127, 128).
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2. 3. 2. Tiimor Siipresor ve Onkojenik miRNA Kavrami

Normal dokularda, miRNA’nin diizenli transkripsiyonu ve hedefi olan mRNA’ya
baglanmasi protein translasyonunu bloke ederek normal boyutta biiyliime, proliferasyon,
diferensiasyon ve hiicre 6liimii saglar.

Timor siipresor gorevi iistlenmis bir miRNA’nin rediiksiyonu ya da delesyonu
tiimor formasyonu ile sonuglanir. Tiimor siipresor miRNA’nin biyogenez asamasindaki
herhangi bir rediiksiyon ya da delesyon olmasi durumunda olgun miRNA hedef
mRNA’ya baglanamayacagindan ilgili translasyonu durmasi gereken yerde durduramaz
ve onkoproteinler olusur. Bunun sonucunda artmis proliferasyon, invazyon, anjiyojenez,
apoptozisin durmasi ve dediferansiye doku olusumu gozlenir. Bu durumda timor

olusumu kag¢inilmaz sonugtur.

Sitoplazma
JPre-miR .
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Sekil 4. MikroRNA Biyogenezi (Pol II: RNA Polimeraz II, Pri-miR: Primer miRNA, Pre-miR:
Prekiirsor miRNA)
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Diger yandan, onkojenik rolii olan bir miRNA’nin amplifikasyonu veya fazla
ekspresyonu da tiimor olusumu ile sonuglanabilir. Uygunsuz zamanda ve dokuda artmis
olan miRNA diizeyi, miRNA-hedef mRNA arasindaki tiimor baskilayici iliskinin
bozulmasina neden olarak tiimor olusumuna zemin hazirlar. Hatta, olgun miRNA hedef
mRNA’ya ORF’den baglanarak promoter bolgesini harekete gecirebilir ve onkogen
olusumunu hizlandirabilir (Sekil 6) (129).

2. 3. 3. Endometriumdaki MikroRNAlar

Endometrium, dstrojen (Ostradiol-17f) ve progesteronun etkisiyle dongiisel olarak
prolifere olur ve dokiiliir. miRNA’lar tarafindan tiimor baskilanmasi, endometriumda
sik hiicresel proliferasyon olmasi nedeniyle 6nemlidir. Proliferatif ve sekretuar fazdaki
miRNA ekspresyon paternlerini kiyaslayan ¢caliymada Kuokkaen S. ve arkadaslar1 (130)
sekresyon fazinm ortasinda siklin, siklin bagimli kinaz ve E2F transkripsiyon faktor 3
gibi hiicre dongiisiinde etkisi olan genleri baskilayacak kadar eksprese olan 12 miRNA
(miR-29b, miR-29¢c, miR-30b, miR-30d, miR-31, miR-193a-3p, miR-203, miR-204,
miR-200c, miR-210, miR-582-5p ve miR-345) tanimlamislardir (130, 131). Bu
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calisma, miRNA’larin hiicre dongiisiinii etkileyerek proliferasyon ve sekresyon fazinda

endometriumdaki hiicre ¢ogalmasini diizenledigini gostermektedir.
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Sekil 6. Tiimdr Siipresor ve Onkogen miRNAlar

Tiimdr Baskilayici miRNAlar

2. 3. 4. Endometriyal Hiperplazi ve MikroRNA

Literatiirde, salt olarak endometriyal hiperplazilerde miRNA profillemesinin
yapildig1 bir calisma yoktur. Endometriyal adenokarsinom ve normal hasta grubuna,
endometriyal hiperplazi olgularinin eklenerek miRNA ekspresyon diizeylerini
kiyaslayan tek bir ¢alisma bulunmustur. Lee H. ve arkadaslar1 (132), toplam 75 olguyu
kapsayan bu ¢alismada, parafine gémiilii dokulardan elde ettikleri tip 1 endometrium
adenokanseri, kompleks atipili EH, basit atipisiz EH ve normal endometrium doku
kesitlerinde miR-205, miR-183, miR-200c, miR-200a, miR-182 ve miR-21 ve PTEN
ekspresyon diizeylerini kiyaslamislar ve bunlardan ilk besinin adenokarsinomlu
olgularda diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Adenokanserli olgulardaki miR-21 ekspresyon diizeyi, kompleks atipili hiperpazi

grubuna kiyasla orta derecede yiiksek bulunmus ancak, istatistiksel olarak anlamli
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goriilmemistir. miRNA’larin ekspresyon diizeyleri agisindan kompleks atipili EH, basit
atipisiz EH ve normal endometrium gruplar1 arasinda da anlamhi bir fark
bulamamiglardir. Kompleks atipili EH ve endometrium adenokarsinomu olgularinda
anlamlh diizeyde PTEN kaybi saptamiglar; miR-200c ekspresyonunu PTEN negatif
dokularda anlamli 6l¢iide yiiksek bulmuslardir.

2. 3. 5. Endometrium Kanseri ve MikroRNA

Endometrium kanserinin gelismis lilkelerde en sik goriilen kadin genital kanseri
oldugunu ve vakalarin %80-85’inin endometrioid adenokarsinom histopatolojisinde
oldugunu bilmekteyiz (67). Endometrium kanserinin onkojenik paterni, metastaz ve
invazyon faktorleri ispatlanmis olup miRNA ekspresyon paterni normal
endometriumdan farklilik gostermektedir (Tablo 7)(8). Endometrioid adenokarsinom ve
papiller karsinom dahi birbirinden farkli miRNA ekspresyonuna sahiptirler (133).

Endometrium kanserinde miR-185, miR-106a, miR-181a, miR-210, miR-423, miR-
103, miR-107, miR-let7c, miR-205, miR-449 ve miR-429’u kapsayan bir grup miRNA
upregiile olmus; onkojenez, invazyon ve metastazda etkin rol oynamistir (134-136).
miR-7 de upregiile olmustur ve anti-miRNA antikorlar kullanilarak miR-7 downregiile
edilmis, boylece kanser hiicrelerinin invazyon ve migrasyonu inhibe edilmistir (8).
Endometrioid adenokarsinomda miR-27 ekspresyonunun upregiilsayonu cerrahi evreyle
bagmtildir. miR-27, FOXO1 genini hedef alarak onun ekspresyonunu baskilar ve hiicre
apoptozunu inhibe etmektedir (137).

Dai Y. ve arkadaslar1 (138) miR-200b overekspresyonunun adenokarsinom hiicre
dizilerinde TIMP2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-2) ekspresyonunu inhibe
ettigini ve bunun sonucunda MMP (Matrix Metalloproteinase) diizeylerini arttirarak
endometrium kanserinin metastazinda rol oynadigini bulmuslardir. Iglerinde miR-
34b’nin de bulundugu 6 miRNA, adenokarsinoma 6zgii ekspresyon paterni gosterdigi,
ve miR-34b’nin, adenokarsinom hiicresinde promotor bdlgesinden metillenerek
proliferasyon ve invazyonu indiikledigi gosterilmistir (139). Diger taraftan, miR-let7e,
miR-30c, miR-221, miR-152, miR-193, miR-204, miR-99b ve miR-193b’ nin de dahil

oldugu bircok miRNA’nin, endometrium kanserinde downregiile oldugu kanitlanmstur.
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Kanser ve miRNA iligkisinin ortaya kondugu giinden bu yana yapilan birgok
calismanin verdigi sonucglar, miRNA’larin endometrium kanserlerinin biyolojik

davranisindaki roliinii giin gectik¢e aydinlatilmaktadir.

2. 3. 6. Forkhead Box C1 Geni (FOXC1)

FOX (Forkhead Box) proteinleri; hiicrenin biiylime, proliferasyon, diferensiasyon
ve yasam siiresi ile ilgili genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli role sahip
transkripsiyon faktorleri ailesidir. Bircogunun embriyonik gelisimde énemli rolii oldugu
gosterilmistir (140, 141). FOXCI1 proteini de bu ailenin bir iiyesi olup insanda
kromozom 6p25 lokasyonunda yerlesen FOXC1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Yakin
gecmiste yapilan c¢alismalar, FOXC1 geninin ekspresyon artsinin, hiicreler arasi
adezyonun kayb1 ile birlikte hiicrenin migratuar ve invaziv bir 6zellik kazanmasina
neden olan epitelyal-mezensimal gecis siirecinde dnemli bir rolii oldugunu gostermistir
(17,142-146). In vitro ortamda FOXCI geninin, onkogen gibi fonksiyon gdsterdigini
ortaya ¢ikaran ¢alismalar vardir (146).

Birgok miRNA, FOXC1 geninin regiilasyonunda rol oynar. miR-204 ve miR-
495’in bu geni baskilayarak, endometrium kanserinde hiicresel biiyiime, proliferasyon
ve invazyonu baskiladigi bilindigi gibi (17,147); miR-138 ve miR-133{in yine bu geni
baskilayarak sirasiyla pankreas ve hipofiz tiimorlerinde hiicresel proliferasyon ve
invazyon olusmasini engelledigi bildirilmistir (148,149). Ayrica, miR-133a ‘nin
PDE7A genini baskilayarak tiimor baskilayici etki gosterdigi, metastatik endometrioid

tip kanserlerde downregiile oldugu gosterilmistir(9).

2.3.7. miRNA’nin Kanser Tani, Tedavi ve Prognozundaki Onemi

Birgok kanser ¢esidi spesifik miRNA profiline sahiptir. Bu durum, tiimorleri
miRNA ekspresyon diizeyine gore siniflandrmaya olanak tanimaktadir. mRNA ve
proteinler gibi karmasik transkripsiyonel ve translasyonel modifikasyonlarmin
olmamas1 nedeniyle kanser tanisinda potansiyeli yiiksek sahip biyobelirte¢ oldugu
diistiniilmektedir. Arastirmalar, miRNA’larin kanser hiicrelerinden salman sitokinler,
biiylime faktorleri ve proteinler gibi dolasima salinan molekiiller oldugunu diisiinmeye

yonlendirmistir. Serum ve plazma Orneklerinin spesifik miRNA’larin 6l¢iimii i¢in
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kullanilabilecegini ve her iki 6rnek tipinde de esit miRNA dagilimi saptandigini ortaya

koyan birgok ¢alisma yapilmistir.

Tablo 7. Endometrium Kanserinde miRNA Ekspresyon Degisimi

OncomiR’lar

(Upregitlasyon) Hedef Genler Referanslar

miR-185

miR-106a

miR-181a

miR-210
Boren ve ark.,2008; Wu ve ark.,2009; Chung ve ark.,2009

miR-423

miR-103

miR-107

miR-let7c

miR-205

miR-449

miR-429

miR-7 Chung ve ark., 2012

miR-27 FOX0O1 Mozos ve ark., 2014

miR-200b TIMP2 Dai ve ark., 2013

miR-34b Hiroki ve ark., 2012

Tiimor Siipresor

miR’lar Hedef Genler Referanslar

(Downvregiilasyon)

miR-let7e

miR-221

miR-193 Boren ve ark.,2008; Wu ve ark.,2009; Chung ve ark.,2009

miR-99b

miR-193b

miR-204 FOXClI Boren ve ark.,2008; Wu ve ark.,2009; Chung ve ark.,2009; Chung ve
ark.,2012

miR-152 DNMTI, E2F3, Boren ve ark.,2008; Wu ve ark.,2009; Chung ve ark.,2009; Tsuruta ve

MET. Rictor ark., 2011; Banno ve ark., 2012

miR-30c MTAI Xie Yve ark., 2011; Zhou H ve ark., 2012; Kong ve ark., 2014

miR-129-2 SOX4, hMLHI Huang ve ark., 2011; Banno ve ark., 2012; Huang ve ark., 2014

miR-203 Huang ve ark., 2014

miR-106b TWISTI Dong ve ark., 2014

miR-let7a Aurora-B Liuve ark., 2013
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Boeri M. ve arkadaslarinin (150) yaptig1 ¢alismada, plazma 6rneklerinde hastalik
oncesi miR-21 ekspresyon diizeylerine bakarak konvansiyonel yontemlerle tani
almadan Once akciger kanseri geliseceginin tahmin edilebilecegi gosterilmistir. Erken
evre akciger kanserli hastalar ile saghkli insanlarin plazma miR-21 diizeyleri arasinda
farklilik oldugunu gosteren ¢alismalarda Platinum bazli kemoterapiye duyarli hastalarin
tesbitinde de kullanilabilecegi gosterilmistir (151,152).

Evreleme teknikleri yoniinden, Cheng H. ve arkadaslarinin (153) yapmis oldugu
calismada dolasimda bulunan miR-141’in Evre 4 kolorektal kanser ile yakindan iligkili
oldugunu bulmuslardir. miR-141 ve CEA diizeylerini birlikte degerlendirmenin evreyi
tesbit etme giiciinii arttirdigmni ve her ikisinin yliksek oldugu hastalarin koétii prognoza
sahip olduklarin1 gbzlemlemislerdir.

Karaayvaz M. ve arkadaslarinin (154) yaptig1 ¢alismada, tiim histopatolojik tiplerin
bulundugu 48 adet endometrium kanseri olgusuna ait parafinlenmis doku kesitlerinde
miR-26a, let-7g, miR-21, miR-181b, miR-200c, miR-192, miR-215, miR-200c ve miR-
205 ekspresyon diizeyleri ol¢iilmiis ve miR-205 overekspresyonu olan hastalarin daha
koti sagkalim fenotipine sahip oldugu gosterilmistir.

Organizmada bir¢ok patolojinin, anormal bir endojenik gen veya mutant gen
nedeniyle hiicreler arasinda sinyalin bozulma, apoptozis ve hiicre proliferasyonu ile
meydana geldigi bilinmektedir. Buna ek olarak viral enfeksiyon da yabanci gen
ekspresyonu yaptirarak, hastaliga neden olmaktadir. RNAi (RNA inhibisiyon)
mekanizmas1 ile yabanci gen irlinlerinin sessizlestirilerek, tedavide kullanilmasi
yoniindeki goriisler giderek artmaktadir (155-157).

MikroRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nin molekiiler yolaklardaki 6zelligine gore
onkogenik veya tiimor baskilayici fonksiyon gosterebilirler (158). Fonksiyonlar1 bir
onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan miRNA’lar tiimér baskilayict niiRNA’lar
veya ‘“anti-oncomiR” olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla tiimor baskilayict
miRNA’larin ekspresyonunun azalmasi onkogenin ekspresyonunun artmasina ve timor
olusumuna sebep olur. Bunun tersi durumda ise, “oncomiR” olarak ifade edilen bazi
miRNA’larin kanserin gelisimini arttirdigr goriilmektedir. Bu miRNA’lar bir timor
baskilayicisimnin baskilanmasmi saglarlar (159). OnkomiR’ler bazi tiimorlerde, gen
amplifikasyonu, epigenetik mekanizmalar veya transkripsiyonel bozukluklardan dolay1

asir1 eksprese olurlar. Gelismekte olan miRNA tabanli tedaviler i¢in iki yaklasim vardir:
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onkogenik miRNA’lar1 hedef alan (anti-miR, miRNA siingerleri ve miRNA maskeleri)
ve tiimor baskilayict miRNA’lar1 hedef alan (miRNA mimikleri) tedavilerdir (155).

2. 3. 8. Onkogenik MikroRNA Tabanh Tedavi Stratejileri

Onkogenik miRNA’lar (OnkomiR’ler), tiimor baskilayici genleri ve/veya apoptozis
ve hiicre farklilasmasmi kontrol eden genleri negatif olarak inhibe ederek tiimor
gelisimine  neden  olmaktadirlar.  OnkomiR’ler  genlerin  amplifikasyolari,
transkripsiyonel diizensizlikler ve epigenetik mekanizmalardan dolay: bircok dokuda
asir1 veya normalden diisiik miktarda eksprese olurlar (160). Terapotik olarak kullanilan
onkogenik 6zellige sahip miRNA’lar kiicilik tek zincirli anti-miR’ler, miRNA stingerleri

ve miRNA maskeleri olmak iizere 3 gruba ayrilirlar (155).

Kiiciik Tek Zincirli Anti-miR’ler:

AntagomiR, miRNA’ya direk baglanan ve onun aktivitesini bloke eden antisense
oligoniikleotidler i¢in kullanilan genel bir terimdir. AntagomiR’ler ayni zamanda
miRNA prekiirsorlerine baglanarak olgun miRNA’larin biyogenezini inhibe ederler
(155). miRNA’larm hedef bolgelerine baglanmalar1t Watson-Crick baz eslesme kuralina
gore basit bir sekilde gergeklesmektedir. AntagomiR’lerin miRNA’larm fonksiyonunu
nasil inhibe ettigi heniiz tam olarak anlasilamamasina ragmen, olgun miRNA’larin
RISC kompleksine baglanmasini Onledigi bilinmektedir. AntagomiR’lerin terapide
kullaniminin avantaji, spesifik ve potansiyel olarak miRNA’lar1 inhibe etmesi ve bunun
sonucunda yiizlerce geni etkilemesidir (161).

Tedavide kullanilan miRNA’larin hiicresel alinimi ve stabilitesini gelistirmek icin
gerekli olan yaklasimlar; niikleik asitin kimyasal modifikasyonlar1 ve miRNA’larin
koruyucu partikiiller i¢ine c¢esitli yontemler ile paketlenmesini igerir. Bu
modifikasyonlarmn en 6nemli ikisi 2° O-metil (Z'-OMe), 0-2° metiletil (2'-MOE)’dir.
Locked niikleik asitler (LNA) olarak adlandirilan molekiillerde ise termal stabilitenin
arttig1 ve DNA/RNA hedeflerinin taninmasinin zenginlestigi goriilmiistiir. Bunlara ilave
olarak kolesterol ve 3’-benzen-pridin gibi molekiillerin baglanmasi ile miRNA’larin

hiicre i¢ine alinmasimin kolaylastig1 bildirilmistir (162-164).
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miRNA’larin hedef bolgeye in vivo olarak gonderilmesi sirasinda niikleaz aracili
degredasyona dayanikli olmasi gerekmektedir. Bunun i¢cin miRNA’lar baz1 kimyasal
modifikasyonlara maruz kalmaktadir. Bununla birlikte bu kimyasal modifikasyonlar
disik miRNA aktivitesine ve bu molekiillerin degredasyonu sonucu toksik
metabolitlerin iiretilmesine neden olmaktadir. miRNA modifikasyonlarindaki bu
siirlamalar sonucunda ¢iplak haldeki miRNA’nin in vivo kosullardan ve niikleazlardan
korunmasi i¢in daha uygun iletim sistemi arayislarina gidilmistir. miRNA ve miRNA
antagomiR’lerinin ideal sistemik iletimi icin hedefe giicli baglanmay1 saglayan,
biyolojik olarak parcalanabilen ve non-immunojenik bir tasiyici gerektirmistir. Bu
stratejilerden birisi dogal veya sentetik olarak lipit veya polimerlerden yapilan biyolojik
olarak  uyumlu submikron boyutlarindaki nanotasiyicilardan  olugmaktadir.
Nanotastyicilarin kullanilmasimin avantajlar1 da tiimor spesifik reseptorler icin yiiksek
affiniteli ligandlar ile kaplanabilmesi ve bu tastyicilarin saliverilmesinin siirekli kontrol
edilmesidir. miIRNA’larin hiicreye alinimi sirasinda kullanilan bu nanotasiyicilardan en
dikkat c¢ekici olam1 1,2-dioleoil-sn-glisero-3-fosfatidilkolin (DOPC)’dwr. Bir nétral
nanolipozom olan DOPC molekiiliiniin kullanilmasinin avantajlari, toksisitesinin
olmamasi, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen bir yapida
olinasidir. Bir diger nanopartikiil ise pozitif ylik tasiyan kitosandir. Kitosan molekiilii
miRNA ve siRNA’nin hiicreye alinmasinda olduk¢a giivenilir ve etkin bir yapidadir.
Bunlara ilave olarak miRNA’nin hiicreye alinmasi sirasinda kullanilan ve olduk¢a umut
verici olan modifiye edilmis yliksek yogunluklu lipoprotein (rl-IDL) nanopartikiilii ile

ilgili ileri caligmalar da devam etmektedir (158).

MikroRNA Siingerleri:

miRNA siingerleri translasyonel baslama kodonu bulunmayan tek zincirli
miRNA’lardir. Endojen miRNA’lar i¢in birden fazla baglanma bdlgesine sahip olan ve
miRNA ile onun endojen hedefi arasindaki baglanmayr engelleyen sentetik
miRNA’lardir (155).

miRNA’lar hedef bdlgeyi tanimak i¢in bliylik 6zgiilliikte belirleyici 6zellige sahip
olan ve sayis1 2-7 arasinda degisen niikleotidleri tasirlar. miRNA Siingerleri, ilgili

miRNA iizerinde birden fazla, ardisik (en fazla 7) tamamlayici baglanma bolgesi tagirlar
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ve miRNA geninin ¢ekirdek bolgesine baglanarak, bu miRNA ile iligkili tiim aileyi
bloke ederler (165, 166).

MikroRNA Maskeleri:

Herhangi bir miRNA yiizlerce gen tarafindan diizenlenebilir veya herhangi bir gen
birden fazla miRNA ile diizenlenebilir. Endojen miRNA’lara benzer olarak AMO’larin
aktivasyonu gen spesifik degil, dizi spesifiktir. Bu nedenle AMO’lar, hedef dis1
bolgelerde istenmeyen toksisite ve yan etkiler gosterebilir. Xiao ve arkadaslar1 (167)
endojen miRNA’larin hedef gen iizerindeki baglanma bdlgesine miikemmel
tamamlayicilik gosteren bir niikleotit dizisi dizayn etmislerdir. miRNA maskeleri, hedef
mRNA’ya yiiksek affinite ile baglanarak duplex olustururlar ve hedef mRNA’nin
yikilmasina neden olurlar (156). Boylece AMO’larda oldugu gibi yan etkiler ve

toksisite gozlenmemektedir (167).

2. 3. 9. Tiimor Baskilayict miRNA Tabanh Tedavi Stratejileri

Timor baskilayici olarak kullanilan miRNA tabanli tedaviler, miRNA mimiklerini igerir.

MikroRNA Mimikleri:

Cift iplikli yapilar olan miRNA mimikleri, endojen miRNA’lar ile tam olarak
eslesebilen kiigiik, sentetik dizilerdir (155). miRNA antagonistleri, hastalikli
dokulardaki endojen miRNA’lar1 etkisizlestirmek i¢in kullanilirken miRNA mimikleri
fonksiyon eksikligini gidermek i¢in kullanilirlar. miRNA let-7’nin bir ¢ok kanser
tiiriinde tiimdr baskilayict oldugu gosterilmistir. In vitro calismalarda akciger kanseri
hiicre dizilerinde sentetik olarak {iretilen ¢ift iplikli Let-7 mimiklerinin hiicre biiyiime ve

migrasyonunu inhibe ettigi; hiicre siklusunu da durdurdugu gosterilmistir (168).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2005 — Subat 2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’'ne bagvuran 38 adet atipili EH tanis1 almis (1. hasta grubu), 44 adet
atipisiz EH tanis1 almis (2. hasta grubu) ve 44 adet benign endometriyal 6rnekleme
tanis1 almis hasta (kontrol grubu) dahil edildi. Bu hastalardan benzer endikasyonlarla
alman endometriyal biyopsilere ait parafin bloklar, Gaziantep Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali
arsivinden temin edildi. Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 02.11.2015 tarihli 302 karar no’lu onay1 alindi.

Retrospektif olgu-kontrol seklinde tasarlanmis bir calisma oldugundan hasta ve
kontrol gruplarina ait tani, anamnez ve diger 6zellikler hastanemizde kullanilmakta olan
hasta otomasyon sistemi veritabanindan elde edildi. Kontrol grubu i¢in, anormal uterin
kanama nedeniyle probe D&C (dilatasyon ve kiiretaj) yapilan ve sonuglar1 benign
olarak raporlanan hastalara ait parafin bloklar secildi. Probe D&C sonuglar1 atipili ve
atipisiz EH olarak raporlanan hastalardan biyopsiyi takiben histerektomi yapilanlari
saptandi. Histerektomi materyallerine ait kesitlerin Hematoksilen-Eozin boyali
preparatlar1 2 farkli patolog tarafindan WHO 94 kriterlerine gore degerlendirildi.
Histerektomi sonuglar1 atipili ve atipisiz EH olarak degerlendirilen hastalarin en az
%380 oraninda lezyon igeren parafin bloklar1 secildi. Atipili EH olgularinin hepsi
kompleks atipili EH kategorisinde; atipisiz EH olgularinin 32 tanesi basit, 12 tanesi
kompleks atipisiz EH kategorisindeydi. Se¢ilen parafin bloklarin yasi minimum 1,
maksimum 6 yil olarak kaydedildi. Her bir bloktan 5 mikron kalinliginda onar adet kesit
alind1 ve hasta gruplarina gore isimlendirilmis 1,5 mL’lik eppendorf tiiplerine konuldu.
Hedeflenen sayilar tamamlandiktan sonra tiiplerde muhafaza edilen parafine gomiili
doku kesitleri, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

laboratuarina teslim edildi.
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3. 1. Formalin ile fikse Parafine Gomiilii Dokulardan miRNA Ekspresyon
Olciimii

Hasta ve kontrol gruplarmna ait formalin ile fikse parafine goémiilii dokulardan
calismayr amagladigimiz miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p
ekspresyon diizeyleri qRT-PCR yOntemi kullanilarak asagidaki sira ve algoritma ile
Olciildii. miRNA ekspresyon diizeylerinin normalizasyonu i¢cin U6 geni referans (house-
keeping gene) alindi. Her bir numunenin miR-204, miR-138, miR-133 ve U6 gen Cr
(cycle threshold) degeri elde edildi. Maksimum Cr degeri 39 un altinda bulundu. Her
miRNA’nin, U6 genine gore ACr hesabi1 yapildi. Rolatif ekspresyon diizeylerinin

-AACT

hesaplanmasi i¢in ortalama 2 metodu kullanildi. miRNA ekspresyon diizeylerinin

Olciilmesi i¢cin Qiagen miScript PCR System Kit kullanildi.

Parafine Gomiilii Dokudan RNA izolasyonu

1. Parafine gomiilii olan dokular (1,5 ml eppendorf i¢inde) iizerine 70 °C’ de 1sitilmis
Iml ksilen eklendi ve 2 dakika en yiiksek devirde santrifiij edildi.

2. Siipernatant kismu dikkatlice uzaklastirildi.

3. Pelletin tizerine 1 ml (%100) ethanol eklenip, vortekslenip maksimum hizda 2 dakika
santrifiij edildi.

4. Supernatant kismu dikkatlice uzaklastirildi.

5. Tiiplerin kapagi agilarak 10 dakika oda sicakliginda ya da 37 °C’ de bekletildi.

6. 240 pul Buffer PKD eklenip vortekslendi.

7. 10 pl Proteinaz K yavasca pipetlendi.

8. 56 °C’ de 15 dakika, 80 °C’ de 15 dk bekletildi (3-5 dakikada bir vortekslendi).

9. Buz blogunda 3 dakika inkiibe edilidi.

10. 13.500 rpm’ de 15 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar yeni 2 ml’lik eppendorf
tiiplerine aktarildi.

11. 25 ul DNase Booster Buffer eklendi.

12. 10 ul DNase I stok soliisyonu eklenerek elle alt iist edilip, kisa siireli santrifiij edildi.
13. Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.

14. 500 ul Buffer RBC eklenerek, olusan lizat dikkatlice karistirildi.

15. 1750 ul %100 Ethanol eklenerek pipetaj yapildi.
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16. 700 pl olacak sekilde spin kolonlara transfer edilerek 1000 rpm’ de 15 saniye
santrifiij edildi. Bu islem, ethanoliin tamami eklenene kadar yaklasik 3 defa tekrar
edildi.

17.500 pl RPE eklenerek 10.000 rpm’ de 15 saniye santrifiij edildi. Alttaki kolon
yenilendi.

18. 500 ul RPE eklenerek 10.000 rpm’ de 2 dakika santrifiij edildi. Alttaki kolon
yenilendi.

19. Tiipler kapag1 agik bir sekilde maksimum hizda 5 dakika santrifiij edildikten sonra
filtreli kisimlar1 yeni 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere transfer edildi.

20. 20 pl RNase free Water, tiipiin filtreli kisminin tam ortasina birakilarak 1 dakika oda
sicakliginda bekletildi ve maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi.

21. -80 °C’de muhafaza edildi.

miRNA’dan ¢cDNA Eldesi

1. cDNA (kalip, complementary DNA)’lar, Qiagen miScript Reverse Transcription (RT)
Kit II (Hilden, Almanya) kullanilarak sentezlendi.

2. Tablo 8’ye gore RT toplam karisimi buz iizerinde hazirlanip, RNA’nin miktar1 20 ul
hacim icerisinde 200 ng/ul olacak sekilde ayarlandu.

3. RNA, RT karisimi iceren her bir tiipe eklendi. Kisa bir santrifiij edilip, buz lizerine
tekrar birakildi.

Tablo 8. cDNA i¢in Bilesenler ve Miktarlar1

Bilesenler Tepkime Hacmi

5x miScript HiSpec tamponu 2 ul

10x miScript Niikleik asit karigimi 1 ul

miScript Reverse Transcriptase Mix 1 pl

RNase free water Degisken (6r: 6-x eklenir.)
Kalip RNA Degisken (6r: x hacmi bulunur.)
Toplam Hacim 10 pl

37°C’ de 60 dakika, 95°C” de 5 dakika olan tepkime kosullarma gére RT-PCR
yapildi. Sonrasinda ¢cDNA miktarlar1 50 ng/ul olacak sekilde ayarlanip, qRT-PCR i¢in
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kullanima hazir hale getirildi. cDNA’larin kullanim 6mriinii uzatmak i¢in -80 °C’de

muhafaza edildi.

qRT-PCR (Real Time-PCR, Ger¢cek Zamanh-PCR)

qRT-PCR ig¢in, tepkime bilesenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR kiti

kullanilarak hazirlandi. Tablo 9’ daki bilesenlerin tepkime hacimlerine gore kullanildi.

Tablo 9. qRT-PCR i¢in Kullanilan Bilesenlerin Oranlar1

Bilesenler Hacim
2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam Karigim 6.25 ul
10x miScript Universal Primer 1.25 pl
10x miScript Primer Assay (ilgili miRNA primer) 1.25 pl
RNaz igermeyen su 3,125 ul
Kalip ¢cDNA (50ng/ul’den alindi. Sonug 5 ng/ul) 0,63 ul
Toplam hacim 12.5 pl

Buz iizerinde tepkime bilesenleri hazirlandi ve uygun tiiplere cDNA’lar ile
dagitilip, qRT- PCR Rotor- Gene Q (Qiagen) cihazina yiiklendi. Tablo 10°daki qRT-
PCR tepkime kosullarina gore tespit islemleri gerceklestirildi.

Tablo 10. qRT-PCR Tepkime Kosullari

Sicakhk

(°C) Zaman(dk)

95 15

94 15 40 dongii
55 30

70 30

3. 2. Istatistiksel Yontem
Ekspresyon degerlerinin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov

Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan Ol¢iimlerin 3 grupta
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karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve alt gruplar arasi farklarin test edilmesinde Dunn
testleri kullanilmistir. Tanitict istatistik olarak ortalamatstandart sapma ve medyan
[%25-%75] degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 paket programi

kullanilmis ve p degeri 0.05” in altinda ise anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismamiza anormal uterin kanama sikayetiyle hastanemize bagvuran ve tanisal
amagla endometriyal 6rnekleme yapilan 126 hasta dahil edildi. Patoloji degerlendirmesi
sonucu atipisiz EH olan 44 hasta, atipili EH olan 38 hasta ve normal endometrium olan
44 hastadan olusan 3 grup mevcuttu (Tablo 11). Retrospektif olgu-kontrol ¢aligmasi
olarak tasarlanan c¢alismamizda parafinlenmis doku bloklarindan alinan kesitlerde

yeterli miRNA izolasyonu yapilamayan hastalar ¢alismanin haricinde tutuldu.

Tablo 11. Olgularin Tan1 Dagilim Oranlar1

Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
Tam
(m) (%)
Atipili Endometriyal Hiperplazi 38 %30
Atipisiz Endometriyal Hiperplazi 44 %35
Kontrol 44 %35
Toplam 126 %100

4.1. Yas

Calisma kapsamindaki atipili EH grubunun yas ortalamasi 53,08+12,29 olup
minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 31 ve 75°ti. Atipisiz EH grubunun yas
ortalamast 44,8+8,47 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 29 ve 76 idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 40,75+6,8 olup minimum ve maksimum degerleri
sirasiyla 24 ve 53’tii. Gruplar arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

belirlendi (p=0,001)(Tablo 12). Yasa gore miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA



133-3p ekspresyon diizeyleri yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi1 (minimum p

degeri = 0,332)(Tablo 13).

Tablo 12. Yas Dagilimi Ortalama Degerleri ve Hasta Gruplar1 Aras1 Dagilim Farklar

Karsilastirilan Grup Yas Referans Grup p Degeri
Atipili EH 0,001*
Kontrol (n=44) 40,75+6,8

Atipisiz EH 0,044*
Atipili EH Kontrol 0,001*

53,08+12,29 —
(n=38) Atipisiz EH 0,001*
Kontrol 0,044*

Atipisiz EH (n=44) 44,8+8,47 —
Atipili EH 0,001*

* p<0,05 diizeyinde anlamli

Tablo 13. Hasta Gruplarinin Yag Dagilimina goére miRNA Ekspresyon Diizeyleri

Grup Adi miRNA Adi P Degeri
miRNA 204-5p | 0,340

miRNA 133-3p | 0,528

Kontrol (n=44) miRNA 138-5p | 0,474

Yas -
miRNA 204-5p | 0,349
miRNA 133-3p | 0,332
Atipili EH (n=38) | miRNA 138-5p | 0,655
Yas -
miRNA 204-5p | 0,760
miRNA 133-3p | 0,703

Atipisiz EH miRNA 138-5p | 0,752
(n=44)

Yas -
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miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p ekspresyon diizeyleri yoniinden

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p Ekspresyon Diizeylerinin Gruplara

Gore Dagilimi
Kontrol Atipili EH Atipisiz EHi
Medyan-IQR Medyan-IQR Medyan-IQR p
miRNA204-5p | 0,01568[0,00503-0,05390] | 0,00401 [0,00132-0,01665] | 0,00307 [0,00168-0,00942] | 0,001*
miRNA 133-3p | 0,00018 [0,00006-0,00073] | 0,00099 [0,00035-0,01047] | 0,00003 [0,00002-0,00007] | 0,001*
miRNA138-5p | 0,00084 [0,00040-0,00633] | 0,00649 [0,00357-0,03399] | 0,00017 [0,00008-0,00104] | 0,001*

IQR: %25-%75’likler arasi1 fark, * gruplar aras1 dagilim p<0,05 diizeyinde anlaml

4. 2. 1. miRNA 204-5p Ekspresyon Diizeyi

Her bir grup kendi arasinda karsilastirildiginda atipisiz EH hasta grubu ile kontrol

grubu ve atipili EH hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ekspresyon diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,004). Ancak,

atipili EH ile atipisiz EH gruplar1 arasinda miRNA 204-5p ekspresyonu agisindan
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,358) (Tablo 15)(Sekil 7).

Tablo 15. miRNA Diizeyi Degisikliklerinin p Degerleri iizerinden Gruplar Arasi Kiyaslanmast

miRNA240-5p miRNA 133-3p miRNA138-5p
Atipisiz EH - Kontrol 0,001* 0,001* 0,001*
Atipili EH - Kontrol 0,004* 0,001* 0,005*
Atipili EH — AtipisizEH | 0,358 0,001* 0,001*

* p<0,05 diizeyinde anlamli
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Her bir grup kendi arasinda karsilastirildiginda atipisiz EH hasta grubu ile kontrol

grubu; atipili EH hasta grubu ile kontrol grubu ve atipili EH ile atipisiz EH gruplar1

arasinda ekspresyon diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p

degerleri sirasiyla 0,001; 0,005 ve 0,001 ) (Tablo 15) (Sekil 8).

4. 2. 3. miRNA 133-3p Ekspresyon Diizeyi

Her bir grup kendi arasinda karsilastirildiginda atipisiz EH hasta grubu ile kontrol

grubu; atipili EH hasta grubu ile kontrol grubu ve atipili EH ile atipisiz EH gruplari

arasinda ekspresyon diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p

degerleri sirasiyla 0,001; 0,001 ve 0,001 ) (Tablo 15) (Sekil 9).
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4. 3. miRNA Ekspresyon Diizeylerinin Gruplar aras1 Kat Degisimleri

Kat degisimi (Fold Change = FC), bir gruptaki gen ekspresyon diizeyinin referans
(kontrol) gruba gore kag¢ kat arttigim1 ya da azaldigmi belirtmek i¢in kullanilan bir
Olciidiir. Ekspresyon azalmasinin oldugunu gostermek igin sayisal degerin Oniine (-)
isareti konabilir. Ornegin, X geni kontrol grubunda 80 degerinde eksprese olurken hasta
grubunda 20 diizeyinde eksprese oluyorsa, X geni hasta grubunda kontrol grubuna gore
0,75 kat daha az eksprese olmus denebilir ve ortalama FC= (-0,75) olarak gosterilebilir.
Ote yandan, X geni kontrol grubunda 20 degerinde eksprese olurken hasta grubunda 80
degerinde eksprese oluyorsa, X geni hasta grubunda kontrol grubuna gore 3 kat daha
fazla eksprese olmus denebilir ve ortalama FC= 3 olarak gdsterilebilir.

Bizim calismamizda %95 giiven araliginda p degeri 0,05’ in altinda FC< -0,5 ve

FC> 2 olmasi1 anlamli kabul edildi (Tablo 16).

Tablo 16. miR-204-5p, miR-138-5p ve miR-133-3p Ekspresyon Diizeylerinin Ortalama Kat

Degisimleri
miRNA Grup 1-Grup 2 Ortalama Kat Degisimi (FC) p degeri
Atipili EH->Kontrol -0,75* 0,004*
miR- 204-5p Atipisiz EH->Kontrol -0,80* 0,001*
Atipili EH-> Atipisiz EH 0,3 0,358
Atipili EH->Kontrol 6,7* 0,005*
miR- 138-5p Atipisiz EH->Kontrol -0,80* 0,001*
Atipili EH-> Atipisiz EH 37+ 0,001*
Atipili EH->Kontrol 4,5% 0,001*
miR-133-3p Atipisiz EH->Kontrol -0,83* 0,001*
Atipili EH-> Atipisiz EH 32% 0,001*

* p< 0,05 ve %95 giiven araliginda FC< -0,5 ve FC>2 anlaml1




5. TARTISMA

Endometriyal Hiperplazi (EH), endometriyal glandlarm diizensiz boyut ve
sekillerde c¢ogalmast durumudur. Proliferatif endometrium ile kiyaslandiginda,
endometriyal glandlarin stromaya oraninin artmis oldugu goriliir. Hemen hemen her
zaman progesteron tarafindan dengelenmemis kronik Gstrojen uyarisina bagh gelistigi
bilinmektedir (3).

EH’ler, 6nemli bir anormal uterin kanama nedeni olup en yaygin endometrium
kanser tipi olan tip 1 endometrium kanserinin prekiirsoriidiir (2).

EH’ler ve EIN endojen veya eksojen dstrojenik stimiilasyona verilen proliferatif bir
cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu anlamda, risk faktorleri tip 1 (Gstrojen bagimli)
endometrium kanseri gelisminde rol oynayan faktorlere benzerdir. Buna gore en 6nemli
risk faktorleri progesteronsuz postmenopozal Ostrojen tedavisi, tamoksifen kullanima,
nulliparite, Polikistik Over Sendromu (PCOS) gibi kronik anovulasyona neden olan
klinik durumlar, obezite ve granuloza hiicreli tiimorler ve tekomalar gibi Gstrojen
salgilayan tiimorlerdir (31,41).

EH’ler anormal uterin kanamasi olan kadmlarda %1.5-15 oraninda, tiim
histerektomilerde ise %35’e varan oranlarda saptanmaktadir. Tan1 aninda hastalar en sik
50-54 yas arasndadir. Atipili hiperplaziler atipisizlere gore daha ge¢ yasta tanmi alir
(14,15). EIN ise tiim endometriyal biyopsilerin %1.4 kadarinda saptanir. Hastalar tam
aninda ortalama 53 yasindadir ve EIN tanis1 endometrium kanseri tanisindan ortalama 4
y1l dnce konmaktadir (36, 37, 40).

Bizim ¢alismamizda da EH tanis1 almis hastalarin yas ortalamasi atipisiz EH i¢in 44
ile atipili EH i¢in 53 olarak bulunmustur.

Kuokkaen S. ve arkadaslar1 (130) sekresyon fazinin ortasinda siklin, siklin bagimh
kinaz ve E2F transkripsiyon faktor 3 gibi hiicre dongiisiinde etkisi olan genleri

baskilayacak kadar eksprese olan 12 miRNA (miR-29b, miR-29¢, miR-30b, miR-30d,
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miR-31, miR-193a-3p, miR-203, miR-204, miR-200c, miR-210, miR-582-5p ve miR-
345) tanmmlamislardir (130, 131). Bu c¢alisma, miRNA’larin hiicre dongiisiinii
etkileyerek proliferasyon ve sekresyon fazinda endometriumdaki hiicre ¢ogalmasini
diizenledigini gostermektedir.

Zhang R. ve arkadaslar1 (169), endometial hiperplazi ve kanserli hiicrelerde let-7 ve
miR-27a’nin BAX genini baskilayip hiicrede Bcl-2/BAX dengesini bozacak sekilde
upregiile olduklarmi gdstermis ve bu hiicrelerin yasam siiresi ile proliferatif etkinliginin
arttigini gostermislerdir.

Lee H. ve arkadaglar1 (132), toplam 75 olguyu kapsayan bu ¢alismada, parafine
gomiilii dokulardan elde ettikleri tip 1 endometrium adenokanseri, kompleks atipili EH,
basit atipisiz EH ve normal endometrium doku kesitlerinde miR-205, miR-183, miR-
200c, miR-200a, miR-182 ve miR-21 ekspresyon diizeylerini kiyaslamiglar ve
bunlardan ilk besinin adenokarsinomlu olgularda diger gruplara gore anlaml diizeyde
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ancak, bu miRNA’larin ekspresyon diizeyleri yoniinden
hiperplazik ve normal endometrium arasinda anlamli bir fark bulamamuislardir.

Karaayvaz M. ve arkadaslar1 (154) endometrium kanserli 48 olguya ait parafine
gomiilii doku kesitlerinde miR-205’in normal endometriuma kiyasla anlamli 6lciide
arttigini; ekspresyon diizeyinin kanserin evresi ile korelasyon gosterdigini ve bu nedenle
endometriyal kanserde prognostik agidan potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu
bulmuslardir.

Yamamoto N. ve arkadaglar1 (9) endometrium kanser hiicre dizilerinde timor
baskilayic1 olan miR-133’tin PDE7A genini susturarak hiicresel migrasyon ve
invazyonu inhibe ettiklerini gostermislerdir.

Literatiirde yapilan benzer calismalardan yola c¢ikarak atipili ve atipisiz
endometriyal hiperplazilerdeki miRNA 204-5p, miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p
ekspresyon diizeylerini degerlendirdik ve tiimor baskilayict olduklar1 bilinen bu
miRNA’larin  normal endometriuma kiyasla endometriyal hiperplazilerde nasil
degistiklerini irdeledik.

Ingilizce literatiirdeki ¢alismalar1 inceledigimizde miRNA 204-5p, miRNA 138-5p
ve miRNA 133-3p’nin serviks, endometrium, meme, akciger, mide, kolorektal, santral
sinir sistemi, mesane, prostat kanserlerinde arastirilmis oldugunu ancak endometriyal

hiperplazi tanis1 almis hastalara ait parafine gomiilii dokularda ¢alisilmadigini gordiik.
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Calismamizdaki 126 adet vakadan 82 tanesinin endometriyal hiperplazi olmasi
nedeniyle parafine gomiilii dokuda miRNA profillemesinin yapildig: literatiirdeki en
genis Ornek hacimli endometriyal hiperplazi ¢aligmasidir.

Calismamizda, miR-204 ekspresyonunun endometriyal hiperplazi grubunda kontrol
grubuna gOre anlamlhi  Olglide  azaldigim1i  bulmamiz, tiimor  siipresor
miRNAekspresyonlarinin  heniiz kanser gelismeden anlamli 0Olciide diistiigiinii
desteklemektedir. miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p’yi tiimor siipresor miRNA’lar
olduklar1 halde atipili EH olgularinda atipisiz olgulara oranla anlamli 6l¢iide yiiksek
bulmamiz literatiir ile ¢elisiyor gibi goriinse de 1yi diferansiye endometrioid karsinomun
bir Oncii lezyonu olan atipili hiperplazi hiicrelerinde malign transformasyona karsi
protektif bir cevap olarak arttiklar1 diisiiniilebilir. Ancak, miRNA bazli terapiler goz
online alindiginda miRNA-204-5p temelli bir tedavi segeneginin tiimdr gelisimini
Oonleme ve regrese etme konusunda daha istikrarli bir etki olusturacagi disiiniilebilir.
Serum, plazma, canli doku ya da parafine gomiilii dokularda endometrium ile iligkili
olabilecek tiimor siipresér ya da onkojenik miRNA’larin ¢ok daha genis EH vaka
serilerinde ¢alisilmas1 ve bu ¢alismalarin arttirilmasi, endometriyal hiperplazi tanisi, te-

davisi ve prognozunda yeniliklere kap1 acabilir.



6. SONUC VE ONERILER

Etyopatogenezinde siklikla progesteron ile karsilanmamis Gstrojen diizeyinin rol
oynadigi, niikleer atipi varligmin kansere doniisiimle pozitif yonde korelasyon
gosterdigi ve tani sonrasi takibinde zorluklar olabilen endometriyal hiperplazilerde,
endometrium kanseri ile iligskisi gosterilmis miR 204-5p ve miR 133-3p ile birlikte
iliskisi heniiz ortaya konmamis miR 138-5p ‘nin dahil oldugu 3 tiimor silipresor
mikroRNA’ nin parafine gomiilii dokulardaki ekspresyon diizeylerini tesbit edip

kiyasladigimiz ¢alismada, elde ettigimiz sonuglar sunlardir;

1. Endometriyal hiperplazili ve kontrol grubu arasinda miRNA 204-5p, miRNA 138-5p
ve miRNA 133-3p ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlendi.

2. Ug grup arasmda yas ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik izlendi.

3. miRNA 204-5p’nin endometriyal hiperplazili grupta kontrol grubuna gére anlamli
Olciide daha az eksprese oldugu saptandi.

4. Kontrol ve atipisiz EH grubuna nazaran atipili EH grubunda daha diisiik ¢ikmasi
beklenen miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p diizeyleri tam tersine her iki gruptan
anlamli derecede yiiksek bulundu.

5. miRNA 204-5p’nin ekspresyon diizeyi acisindan atipili ve atipisiz EH gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

6. Atipili EH’de daha yiiksek saptanan miRNA 138-5p ve miRNA 133-3p, atipisiz
EH’de kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulundu.

7. miRNA ekspresyon diizeyleri ile yas arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

Ingilizce literatiirdeki ¢alismalar1 inceledigimizde miRNA 204-5p, miRNA 138-5p
ve miRNA 133-3p’nin serviks, endometrium, meme, akciger, mide, kolorektal, santral
sinir sistemi, mesane, prostat kanserlerinde arastirilmis oldugunu ancak, endometriyal

hiperplazi tanis1 almis hastalara ait parafine gomiilii dokularda ¢alisilmadigini gordiik.
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Calismamizdaki 126 adet vakadan 82 tanesinin endometriyal hiperplazi olmasi
nedeniyle parafine gomiilii dokuda miRNA profillemesinin yapildig: literatiirdeki en
genis Ornek hacimli ilk endometriyal hiperplazi ¢aligmasidir.

Calismamizda miR-204 ekspresyonunun endometriyal hiperplazi grubunda kontrol
grubuna gore anlaml 6l¢iide azaldigini bulmamiz, timor siipresor miRNA’larm heniiz
kanser gelismeden anlamli dlciide dustiigiinii desteklemektedir. miRNA 138-5p ve
miRNA 133-3p, tiimor siipresor miRNA’lar olduklar1 halde atipili EH olgularinda
atipisiz olgulara oranla anlamli 6lciide yiiksek bulmamiz literatiir ile c¢elisiyor gibi
goriinse de 1yi diferansiye endometrioid karsinomun bir dncli lezyonu olan atipili
hiperplazi hiicrelerinde malign transformasyona karsi protektif bir cevap oldugu
diistiniilebilir. Ancak, miRNA bazli terapiler g6z Oniine alindiginda miRNA-204-5p
temelli bir tedavi seceneginin tiimdr gelisimini onleme ve regrese etme konusunda daha
istikrarl bir etki olusturacagi distiniilebilir. Serum, plazma, canli doku ya da parafine
gomiilii dokularda endometrium ile iliskili olabilecek tiimor siipresor ya da onkojenik
miRNA’larin ¢ok daha genis EH vaka serilerinde calisilmasi ve bu calismalarin
arttirilmasi, endometriyal hiperplazi tanisi, tedavisi ve prognozunda yeniliklere kapi

acabilir.
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