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OZET

ENDOMETRIAL POLIiP VE ENDOMETRIAL KANSER
OLGULARINDA LONG NON CODING RNA EKSPRESYONLARININ
KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismanin amact endometrial polip ve endometrial kanser
dokularinda son literatiir verilerine bakarak sectigimiz dort farkli long non-
coding RNA (XIST, UCAIL, MALAT1 ve ANRIL) ekspresyonlarmin saglikli
endometrium ile karsilagtirarak benign-malign ayriminda tanisal ve

prognostik degerlerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Agustos 2021-Nisan 2024 ddneminde anormal
uterin kanama nedeniyle biyopsi yapilan ve parafin bloklar1 temin edilen 150
kadm ¢aligmaya alind1 (Endometrial polip = 50 hasta, endometrial kanser = 50
hasta, kontrol = 50 hasta). RNA’lar EcoSpin FFPE Total RNA kiti ile izole
edildi, OneScript Plus kitiyle cDNA’ya ¢evrildi. XIST, MALATI1, UCA1 ve
ANRIL ekspresyonlart SYBR Green qRT-PCR ile, U6 snRNA referans
alinarak 2"-AACt yontemiyle kantifiye edildi. Gruplar Student’s t-test ile
karsilastirildi; ¢oklu testler icin False Discovery Rate diizeltmesi uygulandi.

p<0,01 ve £2 kat degisim anlamli kabul edildi.

Bulgular: Ekspresyon seviyeleri kontrol grubuna kiyasla endometrial
polip dokularinda ANRIL 2,17 kat, MALATI 3,10 kat, UCAI1 4,52 kat ve
XIST 4,99 kat azald1 (timu p<0,001). Endometrial kanser dokularinda azalma
daha belirgindi; ANRIL 21,53 kat, MALAT1 3,13 kat, UCA1 4,82 kat ve
XIST 14,98 kat (tiimi p<0,001). Demografik veriler gruplar arasinda

homojendi.

Sonug: XIST, MALATI, UCAl ve ANRIL ekspresyonlari EK
dokularinda daha fazla olmak tizere her iki grupta da kontrol grubuna gore
anlamli derecede azalmistir. Bu dort IncRNA, endometrial lezyonlarin

benign-malign ayriminda potansiyel tanisal biyobelirteclerdir ve 6zellikle



XIST ile ANRIL, malign progresyonun molekuler g0stergesi olabilir.
Bulgular, IncRNA’larin, premalign poliplerin erken saptanmasi ve EK ic¢in
kisisellestirilmis izlem-tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde klinik kullanima

girmesine zemin hazirlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, endometrial polip, long non-coding
RNA, RNA ekspresyonu



ABSTRACT

COMPARISON OF LONG NON CODING RNA EXPRESSIONS
IN ENDOMETRIAL POLYP AND ENDOMETRIAL CANCER CASES

Aim: The aim of this study is to investigate the diagnostic and
prognostic values of four different long non-coding RNAs (XIST, UCAL,
MALAT1 and ANRIL) expressions that we selected based on the latest
literature data in endometrial polyp and endometrial cancer tissues, in the
distinction between benign and malignant, by comparing them with healthy

endometrium.

Materials & Method: 150 women who underwent biopsy due to
abnormal uterine bleeding and whose paraffin blocks were obtained between
August 2021 and April 2024 were included in the study (Endometrial polyp =
50 patients, endometrial cancer = 50 patients, control = 50 patients). RNAs
were isolated with the EcoSpin FFPE Total RNA kit and converted to cDNA
with the OneScript Plus kit. XIST, MALAT1, UCAL and ANRIL expressions
were quantified with SYBR Green gRT-PCR using the 2*-AACt method using
U6 snRNA as a reference. The groups were compared with Student’s t-test;
False Discovery Rate correction was applied for multiple tests. p<0.01 and

+2-fold change were considered significant.

Results: The expression levels of ANRIL decreased 2.17-fold,
MALAT1 3.10-fold, UCALl 4.52-fold and XIST 4.99-fold in endometrial
polyp tissues compared to the control group (all p<0.001). The decrease was
more pronounced in endometrial cancer tissues; ANRIL 21.53-fold,
MALAT1 3.13-fold, UCAL1 4.82-fold and XIST 14.98-fold (all p<0.001).

Demographic data were homogeneous between the groups.

Conclusions: XIST, MALAT1, UCAL and ANRIL expressions were

significantly decreased in both groups compared to the control group, being

vii



more pronounced in EC tissues. These four INCRNAs are potential diagnostic
biomarkers for distinguishing benign-malignant endometrial lesions, and
XIST and ANRIL in particular may be molecular indicators of malignant
progression. The findings may pave the way for the clinical use of InCRNAs
in early detection of premalignant polyps and development of personalized

monitoring-treatment strategies for EC.

Keywords: Endometrial cancer, endometrial polyp, long non-coding RNA, RNA

expression
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SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI

ANRIL - Antisense Noncoding RNA in the INK4 Locus

AUK : Anormal Uterin Kanama

CDK : Cyclin-dependent kinases (Siklin bagimli kinazlar)

CDKI : Cyclin-dependent kinase inhibitor (Siklin bagiml kinaz
inhibitdra)

ceRNA : Competing endogenous RNA

CTNNB1 : Catenin -1

POLE DNA : Polimeraz epsilon

ECM : Ekstraselliler matriks

EMT : Epitelyal-Mezenkimal Transition
EP : Endometrial polip

EK : Endometrial kanser

ER : Ostrojen reseptorleri

GAS5 : Growth Arrest-Specific 5

HIF-1a : Hipoksi-indiiklenmis Faktor 1 alfa
HOTAIR : HOX Transkript Antisens RNA
lincRNA : Intergenic Long Non-coding RNA
INcRNA : Long Non-coding RNA



MAPK
MEG3
miRNA
MMR
MSI-H
NCRNA
PiRNA
PISK/AKT
PIK3CA
PR
PRC2
RNA
SiRNA
SRSF1
TCGA
tRNA
TPS3
UCA1l
VKI

XIST

: Mitogen Activated Protein Kinaz

: Maternally Expressed Gene 3

: MikroRNA

: Mismatch Repair

: Microsatellite Instability-High

: Non-coding RNA

: PIWI-interacting RNA

: Fosfoinozitid 3-kinaz / Protein Kinaz B yolu
: P13-kinaz p110a alt birimi

: Progesteron reseptora

: Polycomb Repressive Complex 2

: Riboniikleik Asit

: Small interfering RNA

: Serin/Arjinin Zengin Splicing Faktori 1
: The Cancer Genome Atlas

: Transfer RNA

: TUmor Protein 53

: Urothelial Carcinoma Associated 1

: Vicut Kitle indeksi

: X-Inactive Specific Transcript



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

SEKILLER DIiZINi

Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli) grubu

arasinda XIST IncRNA’nin rolatif ekspresyon kat degisimi...... 31

Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli) grubu

arasinda UCA1 IncRNA’nin rolatif ekspresyon kat degisimi.......... 31

Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli) grubu

arasinda MALAT1 IncRNA’nin rolatif ekspresyon kat degigimi ..... 2

Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli) grubu

arasinda ANRIL IncRNA’nin rélatif ekspresyon kat degisimi....... 32

Xi



TABLOLAR DIiZINi

Tablo 2.2.1. Endometrial poliplerde malignite gelisimine iligkin risk

121200 ¢ (<] S TR TR UPT TR URPRTRRRTT 7
Tablo 2.3.1. Endometrial kanserin klinikopatolojik siniflandirilmasi.............. 9
Tablo 2.3.2. Endometrial kanserin molekiler siniflamasi.........cccccoeeevvvneee... 10

Tablo 2.3.3. Endometrial kanser patogenezinde temel molekdiler

MEKANIZMAIAN ........c.ooiiiiii e 11
Tablo 2.4.1. Non-Coding RNA’IAr .......coiuiiiiiiiieieceie e 12
Tablo 2.4.2. LncCRNA smiflandirmasi............cccceeeiiiiireeiiiiiee e 12
Tablo 2.4.3. LncRNA’larmn hiicresel mekanizmalari.............ccccooeevvieiniennnnnn 13
Tablo 3.5.1. Termal dongll parametreleri..........ccccocvveeiiveeiiiee e 25
Tablo 4.1. Gruplarin demografik Verileri..........ccccovvveiiiiiii e 29
Tablo 4.2. Gruplar arasindaki INCRNA ekspresyon degisimleri.................... 29

Xii



1. GIRIS

Endometrium, kadinlarm tireme fizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan
ve uterusun i¢ tabakasini doseyen katmandir. Kadin sagligindaki en énemli iki
hormonun, Ostrojen ve progesteronun etkilesimi ile siklik olarak degisime
ugrar ve bu degisim olduk¢a dinamiktir (Critchley vd., 2020). Fizyolojik
dongu sayesinde endometrium her ay gebelik i¢in hazirlanir ve implantasyona
uygun hale gelir. Ancak bu dinamik yapist nedeniyle ¢esitli endometrial

patolojilere de agik bir zemin olusturmaktadir.

Endometrial doku fizyolojisinin anlagilmas1 06zellikle endometrial
patolojilerin tan1 ve tedavisinde Onemlidir. Endometrial patolojiler
zemininden endometriozis, adenomiyozis, endometrial hiperplazi, displazi,
endometrial polip, anormal uterin kanama ve endometrial kanser gibi farkl
jinekolojik hastaliklar gelisebilir (Koel vd., 2022; Su vd., 2024; Yan vd.,
2022). Endometriumda goriilen en sik patolojilerden ikisi endometrial polipler
ve endometrial kanserdir (Golia D’Auge vd., 2023; Siegel vd., 2022). Bu iki

patoloji arasinda biyolojik ve molekiiler diizeyde bir iligki vardir.

Hiicresel iletisimde gorevli sinyal yolaklarinin yani sira, endometrial
dokuda mikroRNA ve IncRNA gibi non-coding RNA molekdlleri de gen
ekspresyonunun post-transkripsiyonel dizeyde dizenlenmesinde kilit rol
Ustlenir (Aljubran & Nothnick, 2021a). Bu molekiller, endometriumun
dinamik adaptasyon surecinde, 6zellikle proliferatif ve sekresyon evrelerinde,

hiicresel homeostazi korumak adina kritik diizenleyici etkiler gdsterir.

Endometrial polipler, glandiiler ve stromal dokularin hiperplazisiyle
karakterize, cogunlukla benign seyirli lezyonlardwr (Vieira vd., 2022).
Endometrial poliplerin goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermekte olup,
insidans1 genel popiilasyonda %10-24 arasinda bildirilmistir (Berceanu vd.,
2022; Serhat vd., 2014). Transvajinal ultrasonografi ve histeroskopik

degerlendirme ile yapilan taramalarda, postmenopozal kadnlarda bu oran
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%30’un iizerine ¢ikabilmektedir. Polipler genellikle 0.5-3 cm ¢apinda olup,
nadiren 5 cm’den biiyiik dev polipler de tanimlanmistir (Raz vd., 2021).
Sayica tek olabilecegi gibi, ¢ok sayida polip bir arada bulunabilir.

Molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalarda, poliplerde belirli somatik
mutasyonlarm varhigr gosterilmistir. Ozellikle KRAS mutasyonlarmin
endometrial polip dokularinda %15-30 oraninda goriilebildigi, bu
mutasyonlarin hiicre proliferasyonunu tesvik edici etkileri ile polipogenez
stirecinde rol oynayabilecegi one siiriilmektedir (Chou vd., 2024). Ayrica bazi
poliplerde PIK3CA (Fosfoinozitid 3-kinaz 'm p110a alt birimi) ve CTNNBI1
(catenin B-1) mutasyonlari da rapor edilmistir (Matsuura vd., 2018). Stromal
hiicrelerde go6zlenen bu genetik degisiklikler, poliplerin stromal kaynakli
benign tiimdral olusumlar olabilece§ini diisiindiirmektedir. Ancak bazi
olgularda  premalign degisiklikler veya eslik eden  maligniteler
saptanabilmektedir. Endometrial lezyonlarm benign ve malign ayrimi

giliniimiizde histopatolojik tani ile yapilmaktadir.

Gilintimiizde, endometrial poliplerin yonetiminde standart yaklasim,
histeroskopi ile dogrudan vizualizasyon ve polipin eksizyonu sonrasi
histopatolojik degerlendirme yapilmasidir. Ancak histolojik incelemenin yani
sira molekiiler belirteclerin (6rnegin, long non-coding RNA'lar kullanimiyla
poliplerin malign potansiyelinin daha erken ve dogru tahmin edilmesi

mumkun olabilir (Aljubran & Nothnick, 2021a; Choi vd., 2024).

Endometrial kanser, erken evrede tan1 konuldugunda yiiksek sagkalim
oranlarina sahiptir (Corr vd., 2022). Ancak evre III-IV hastalikta bu oran
dramatik sekilde diismektedir. Bu nedenle erken tani, risk siiflamasina dayali

tedavi ve molekiiler hedefli terapiler kritik onem tasimaktadir.

Son yillarda endometrial fizyoloji iizerine yapilan ¢aligmalar 1518inda,
ozellikle molekiiler sinyal yolaklar1 ve protein kodlamayan RNA’lar (non-
coding RNA’lar) alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir (La Ferlita vd.,

2018). Yeni nesil sekanslama teknikleri ve ileri molekiler biyoloji yontemleri

2



sayesinde, endometrial dokunun gen ekspresyon profilleri detayli bir sekilde
analiz edilebilmektedir. Molekiler biyolojideki gelismelerle birlikte non-
coding RNA’larn fizyolojik ve patolojik yolaklardaki rolleri on plana
cikmaktadr.  Ozellikle long non-coding RNA’lar  (IncRNA’lar),
transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel dizeyde gen ekspresyonunu
dizenleyen, 200 ve iizeri niikleotid uzunlugunda RNA molekiilleri olarak
tanimlanan ve kanser biyolojisi agisindan énemli rolii olan diizenleyicilerdir
(Mattick vd., 2023). LncRNA’lar hiicre proliferasyonu, apoptozis, invazyon
ve metastaz gibi sureclerde yer alarak, birgok kanser patofizyolojisinde
biyobelirte¢ veya tedavi hedefi olarak ¢alisilmistir (Kumar vd., 2023; Mattick
vd., 2023). Ozellikle premalign lezyonlarda (atipik polipler veya hiperplazi
alanlar1) IncRNA ekspresyonundaki degisiklikler, malign doniisim icin
onemli bir biyobelirte¢c potansiyeline sahiptir (Aljubran & Nothnick, 2021a;
Mattick vd., 2023; M. Wong vd., 2021). Bu nedenle, endometrial polip ve
endometrial kanser olgularmda IncRNA  ekspresyon profillerinin
karsilastirilmasi, erken malignite tespitinde ve yeni  biyobelirteg

gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir.

Bu tez calismasinda, endometrial polip ve endometrial kanser
olgularinda, literatiirde kanserle iligkisi gosterilmis olan dort spesifik
IncRNA’'nin  (XIST, UCAl, MALATI ve ANRIL) doku diizeyindeki
ekspresyonlari, saglikli kontrol grubuyla (proliferatif veya sekretuar
endometrium dokusu) karsilagtirmali olarak incelenmistir. Calismanin temel
amact; bu IncRNA’larm benign ve malign endometrial lezyonlar arasindaki
ayirt edici potansiyelini ortaya koymak, bu molekiillerin tan1 veya prognoz
belirteci olarak kullanilabilirligini degerlendirmektir. Elde edilen veriler
1s181inda bu tez caligmasinin, endometrial poliplerin malign transformasyon
potansiyelinin ~ molekiiler  diizeyde  anlasilmasimma ve  gelecekte
bireysellestirilmis tedavi ve izlem stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglayabilecegini diisliniiyoruz.



1. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Endometrial Dokunun Fizyolojisi

Endometrium, uterusun i¢ yiizeyini déseyen hormonlara duyarli bir
mukozadir. Oldukga dinamik bir yapis1 olan ve dort ana hiicre tipinden (epitel,
stromal, endotel ve immiin) olusan endometrial doku, ilk menarstan
menopoza kadar yaklasik her ay proliferasyon, sekresyon, deskuamasyon ve
menstrual kanama dongisiine girer. Menstrual siklus boyunca immun ve
koagulasyon sistem etkisi altinda morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere
ugrayan endometrial dokunun temel diizenleyicileri, dstrojen ve progesteron

hormonlaridir (Dias Da Silva vd., 2024; F. C. Wong vd., 2025).

2.1.1. Histolojik Yapi ve Hiicre Bilesimi

Endometrium, histolojik olarak iki ana tabakadan olugsmaktadir (Dias
Da Silva vd., 2024); Fonksiyonel tabaka; menstrual siklusun proliferatif,
sekresyon ve deskuamasyon evrelerinde farkli morfolojik 6zellikler sergiler.
Bazal tabaka ise; menstrual kanamanin ardindan endometriumun yeniden

olugmasinda temel rol oynayan, nispeten sabit kalan bolgedir.

2.1.2. Hormonal Regulasyon ve Menstrual Siklus Dinamikleri

Menstrual siklus, endometrial yap1 ve fonksiyon iizerinde derin
etkilere sahip olan 0&strojen ve progesteron hormonlarinin senkronize

etkileriyle dizenlenir.

Proliferatif - folikiiler faz olarak da adlandirilan bu evrede,
folikiillerden salgilanan Ostrojen, endometrial hiicrelerin proliferasyonunu ve
remodellingi saglarken endometriumun kalinlagmasi bu asamada baglar
(Watters vd., 2022). Proliferasyon, dstrojenin endometrial hicrelerde bulunan
ostrojen reseptorleri (ER-a ve ER-B) araciligiyla aktive ettigi sinyal yolaklari
ile saglanir (Dias Da Silva vd., 2024; Watters vd., 2022).



Sekresyon fazi ovulasyondan lutein faza gegiste artan progesteron,
endometrial bezlerde sekretuar aktiviteyi arttirir. Bu asamada, endometrial
bezlerde mukus ve besin maddelerinin salgilanmasi artar; bdylece

implantasyon i¢in uygun bir ortam olusur (MacLean & Hayashi, 2022).

Deskuamasyon fazinda implantasyonun ger¢eklesmedigi durumlarda,
hormon seviyelerinin azalmasiyla birlikte fonksiyonel tabaka dejenerasyona

ugrar ve menstrual kanama olarak disar1 atilir (Watters vd., 2022).

2.1.3. Molekiler Sinyal Yolaklar1 ve Endometrial Regulasyon

Endometrial hiicreler, hormonal reseptorlerden gelen sinyalleri, hiicre
ici sinyal yolaklar1 araciligiyla yanitlar. Bu sinyal yolaklar1 arasinda MAPK
(Mitogen-activated protein kinaz), PISBK/AKT (Fosfoinozitid 3-kinaz/Protein
Kinaz B), Wnt/pB-catenin ve Notch gibi temel hiicresel fonksiyonlari
dizenleyen sistemler bulunur (Bora & Yaba, 2021; B. Zhou vd., 2024).

2.2. Endometrial Polipler
2.2.1. Endometrial Poliplerin Tanmm ve Klinik Ozellikleri

Endometrial polipler, endometrial mukozanin lokalize proliferatif
lezyonlar1 olup, glandiiler, stromal ve fibrovaskiiler komponentlerin
birlesiminden olusur (Vieira vd., 2022; Vitale vd., 2021). Tipik olarak uterus
kavitesi icerisinde sapli (pedinkiillii) veya genis tabanli (sessil) yapilar
seklinde goriiliirler. Histopatolojik olarak, merkezindeki fibrovaskiiler alani
ve yogun stromal dokuyu g¢evreleyen diizensiz bez yapilariyla karakterizedir.
Yuzey epiteli genellikle normal endometrial hiicreler ile kaplhidir; ancak bazen
metaplazik degisiklikler, inflamasyon ya da stromal atipi gorilebilir
(Berceanu vd., 2022).

Klinik olarak endometrial polipler siklikla asemptomatik seyretmekle

birlikte, 6zellikle reprodiktif cagdaki ve pre- ve postmenopozal kadinlarda



menoraji, metroraji veya ara kanama gibi anormal uterin kanamalar ile
semptom verebilirler (Sheng & and Lyons, 2020; Van Den Bosch vd., 2021).

Endometrial poliplerin gelisim mekanizmasi heniiz tam olarak
aydmnlatilamamigs olmakla birlikte, hormonal, genetik ve lokal hicresel
faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ostrojenin
mitojenik etkisi ile endometrial hucrelerin proliferasyonu artarken,
progesteronun bu etkiyi baskilayici rolii yetersiz kaldiginda polip gelisimi

tetiklenebilir (Berceanu vd., 2022; Raz vd., 2021).
2.2.2. Endometrial Poliplerin Malignite Potansiyeli

Endometrial polipler genellikle benign karakterde olmasma ragmen,
baz1 poliplerde premalign degisikliklerin veya es zamanli malign lezyonlarin
bulunabilecegi bilinmektedir. Farkli ¢alismalarda bildirilen endometrial
poliplerde malignite oranlar1 %0,8 ile %5,6 arasinda degismektedir (de Rijk
vd., 2016; Savelli vd., 2003). Postmenopozal dénemde ve semptomatik
hastalarda bu oran %10’a kadar ¢ikabilmektedir (Namazov vd., 2019).

2.2.2.1. Malignite Gelisimine iliskin Risk Faktorleri

Poliplerde  malignite riskini artiran ¢esitli  klinik  faktorler
tammlanmistr  (Tablo 2.2.1) (Al-Rayes vd., 2025; Apornvirat &
Suwannarurk, 2024; Cetin vd., 2024; Uglietti vd., 2019; M. Wong vd., 2021):



Tablo 2.2.1. Endometrial poliplerde malignite gelisimine iliskin risk

faktorleri.

Yas

Postmenopozal
Donem

Anormal Uterin

Kanama

Polip boyutu

Atipi varligt

Hormon
tedavisi

fleri yas en belirgin risk faktorlerinden biridir. 2021
yilinda yapilan bir meta-analize gore, 60 yas iistii
kadmlarda poliplerde malignite orani anlamli sekilde
artmaktadir.

Postmenopozal kadinlarda saptanan poliplerin malignite
potansiyeli, premenopozal poliplere gore yaklasik ii¢ kat
daha yuksektir.

Semptomatik poliplerde, 6zellikle postmenopozal kanama
ile bagvuranlarda malignite orani daha yiiksektir.

1,5 cm’den biiyiik poliplerin malignite riski Kkuguk
poliplere gore anlamli derecede fazladir. Biiyiik poliplerin
daha fazla proliferatif aktivite gosterdigi
diistiniilmektedir.

Histopatolojik incelemede atipik glandiler hicre
degisiklikleri saptanan poliplerde malignite riski belirgin
sekilde artmustir.

Ozellikle meme kanseri tedavisinde  kullanilan
tamoksifen, endometrium iizerinde zayif Gstrojenik etki
gostererek endometrial polip insidansini
arttirabilmektedir.

2.2.2.2 Malign Transformasyon Mekanizmalari

Endometrial poliplerin maligniteye doniisiimiinde ¢esitli molekuler ve

hiicresel mekanizmalar rol oynamaktadir:



Hormon reseptor dengesizligi; poliplerde ER ekspresyonunun artmast,
PR ekspresyonunun azalmasi, hiicresel proliferasyon i¢in mitojenik bir ortam

olusturarak malign transformasyonu kolaylastirabilir (Al-Rayes vd., 2025).

Genetik mutasyonlar; KRAS, PIK3CA ve CTNNB1 gibi onkogenlerde
gorilen mutasyonlar, polip dokusunda kontrolsiiz proliferasyon ve
apoptozisin engellenmesi ile iliskilendirilmistir. KRAS mutasyonlari,
poliplerde erken donemde izlenebilmekte ve bu mutasyonlarin premalign

degisikliklerin onciisii olabilecegi diistiniilmektedir (Sato vd., 2023).

Mikrogevresel faktorler; polip stromasinda goriilen inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, anjiogenez artis1 ve stromal fibroblast aktivasyonu da lokal
timor mikrogevresinin  malign transformasyonu destekleyici bir nitelik

kazanmasina katk1 saglar.

Ozellikle, atipi goOsteren poliplerde TP53 (TUmdr Protein 53)
mutasyonlarmin daha yiliksek oranlarda bulundugu ve bu mutasyonlarin
hiicresel apoptoz mekanizmalarini bozarak malign fenotipin gelisimini

kolaylastirabilecegi rapor edilmistir (Chou vd., 2024).
2.3. Endometrial Kanser
2.3.1. Endometrial Kanserin Tanim ve Klinik Ozellikleri

Endometrial kanser, endometrial bezlerin Ostrojen etkisiyle
hiperplaziye ugrayarak ve progesteronun antagonist etkisinin azaldigi
durumlardan kaynaklandig1 diisiiniilen malign bir neoplazi olup, diinya
genelinde kadinlarda yaygm goriilen jinekolojik kanserlerdendir. 2020
GLOBOCAN verilerine gore, dinya genelinde yillik yeni vaka sayis1 417.367
olup, bu rakam tiim kadin kanserlerinin yaklasik %4,5’ini olusturmaktadir
(Sung vd., 2021). Endometrial kanser insidansi, 6zellikle menopoz sonrasi

donemde dramatik bir artig gosterir ve ortalama tani yas1 60 civarindadir.



Obezite, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, uzun streli anovulatuar

sikluslar ve Ostrojen maruziyeti endometrial kanser gelisimi i¢in baslica risk

faktorleridir (J. Zhao vd., 2021).

2.3.2. Endometrial Kanserin Klinikopatolojik ve Molekuler

Siniflamasi

Endometrial kanserler, geleneksel olarak Bokhman tarafindan 1983

yilinda onerilen klinikopatolojik modele gore iki ana tipe ayrilmistir (Tablo

2.3.1.) (Bokhman, 1983):

Tablo 2.3.1. Endometrial kanserin klinikopatolojik smiflandiriimasi.

Tip | Endometrial
Kanser

Tip 11 Endometrial
Kanser

Genellikle  endometrioid  histolojilidir,  iyi
diferansiyedir, Ostrojen bagimlh gelisir. PTEN,
KRAS mutasyonlar1 ve mikrosatellit instabilitesi

siktir. Prognostik olarak daha iyi seyirlidir.

Ser6z, berrak hiicreli veya yiksek dereceli
endometrioid alt tiplerden olusur. Ostrojen
bagimsiz geligir, TP53 mutasyonlar1 baskindir ve

Klinik olarak daha agresif seyreder.

Ancak bu siiflama, hastaligin molekiiler heterojenitesini tam olarak

yansitmamaktadir. Bu nedenle son yillarda The Cancer Genome Atlas

(TCGA) projesi ile endometrial kanserler su dort molekiiler alt gruplara

ayrilmistir (Tablo 2.3.2.) (Alexa vd., 2021):



Tablo 2.3.2. Endometrial kanserin molekiiler siniflamasi.

POLE Ultra-Mutated _ ] )
Grup DNA polimeraz epsilon (POLE) geninde

mutasyonlar bulunur. Bu tumdrlerde yuksek
dereceli histoloji olmasina ragmen klinik seyir

oldukga iyidir.

MSI-H (Microsatellite DNA mismatch repair (MMR) genlerinde
Instability-High) Grup (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mutasyon veya
epigenetik susturma sonucu gelisir. Immun
checkpoint inhibitorleri (PD-1/PD-L1) ile tedavi

potansiyeli tasir.

Copy Number Low Genetik stabilitesi yiiksek, siklikla Tip I

(NSMP) Grup endometrioid tip tlmdrlerdir. Prognostik olarak
orta derecelidir. PTEN ve PIK3CA mutasyonlar1
siktir.

Copy Number High Yaygin TP53 mutasyonlar1 igerir. Genellikle

Grup serdz veya serdz benzeri tumorlerdir. En kot

prognoza sahip gruptur.

Bu molekiiler smiflama, tedavi planlamasinda 6nemli degisikliklere
yol agmustir. Ornegin, POLE ultra-mutated tiimorlerde tedavi de escalation
(daha az agresif tedavi) yaklagimi benimsenirken, copy number high
tumorlerde daha agresif kemoterapi protokolleri dnerilmektedir (Alexa vd.,
2021).
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2.3.3Endometrial Kanser Patogenezinde Temel Molekuler

Mekanizmalar

Endometrial kanser gelisimi, bir dizi genetik, epigenetik ve molekiiler
degisiklik sonucu ortaya ¢ikar (Corr vd., 2022). Bunlar arasinda (Tablo
2.3.3):

Tablo 2.3.3. Endometrial kanser patogenezinde temel molekuler

mekanizmalar.

PTEN PTEN, bir timor baskilayic1 gendir ve PISBK/AKT yolunu
inaktivasyonu negatif regiile eder. PTEN kaybi, hiicre proliferasyonunun

artmasina ve apoptozisin baskilanmasina yol acar.

KRAS KRAS mutasyonlar1 hiicre proliferasyonunu artirir ve

mutasyonlart MAPK yolunu aktive eder.

TP53 Genellikle Tip Il timdrlerde izlenir, genetik stabilitenin

mutasyonlart kayb1 ve agresif tiimOr fenotipinin gelisiminden
sorumludur.

Mismatch MSI-H tiimorlerde, DNA tamir mekanizmalarmdaki

Repair Defekti bozukluklar sonucu mutasyon yuki artar ve neoantijen
tiretimi tetiklenir. Bu durum immiinoterapilere duyarliligi

artirir.
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2.4. Non-Coding RNA ve Long Non-Coding RNA’lar
2.4.1. Non-Coding RNA’larin Tamim ve Genel Ozellikleri

Insan genomunun yalnizca yaklasik %1,5’lik kismi protein kodlayan
genlerden olugmasina karsin, genomun yaklasik %75°1 aktif olarak transkribe
edilir ve bu transkriptlerin biiylik ¢ogunlugunu non-coding RNA’lar
(ncRNA’lar) olusturur (Mattick vd., 2023). NcRNA’lar, ribozomal RNA
(rRNA) ve transfer RNA (tRNA) gibi klasik yapisal gorevlerin 6tesinde,
hiicresel islevlerin diizenlenmesinde kritik rol oynayan diizenleyici RNA’lar1

da kapsar. Bu diizenleyici RNA’lar iki ana gruba ayrilir (Tablo 2.4.1.):

Tablo 2.4.1. Non-Coding RNA’lar.

Small non-coding mikroRNA (miRNA), small interfering RNA

RNAs (sncRNA) (SIRNA), PIWI-interacting RNA (piRNA)
Long non-coding 200 nukleotidten uzun olan, protein kodlamayan
RNAs (IncRNA) transkriptler.

Son on yilda ncRNA’larin biyolojik sistemlerdeki 6nemi, 6dzellikle
kanser, norodejeneratif hastaliklar, kalp-damar hastaliklar1 ve immiinolojik

bozukluklar gibi kompleks hastaliklardaki diizenleyici rolleriyle anlagilmistir
(La Ferlita vd., 2018).

2.4.2. Long Non-Coding RNA’larin Ozellikleri ve Siniflandirmasi

LncRNA’lar, 200 niikleotid ve {izeri uzunluga sahip, protein
kodlamayan RNA transkriptleridir. Genellikle RNA polimeraz II tarafindan
sentezlenirler, 5' kap yapist ve 3' poli-A kuyruguna sahiptirler, ancak ¢ogu

diisiik ekspresyon diizeyindedir ve dokuya 6zgl ifade edilirler (Mattick vd.,
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2023). Yapisal olarak mRNA'lara benzeseler de protein kodlama kapasiteleri
yoktur. Siniflandirmalari, genoma olan konumlarma gore yapilir (Tablo
2.4.2)):

Tablo 2.4.2. LncRNA siniflandirmast.

Sense/antisense INcRNA  Protein kodlayan genlerin ayni ya da zit ipliginde

yer alir.
Intronic INCRNA Bir genin intron bolgesinden transkribe edilir.
Intergenic INcRNA Iki gen arasinda bagimsiz olarak yer alur.
Enhancer-asssociated Enhancer bolgelerinden koken alr ve gen
IncRNA ekspresyonunu regtle eder.

2.4.3 LncRNA’larin Hicresel Mekanizmalanr

LncRNA’lar, hiicre iginde hem ¢ekirdekte hem de sitoplazmada hiicre
proliferasyonu, farklilasma, apoptozis, migrasyon, invazyon ve hatta
metabolik adaptasyon gibi temel biyolojik olaylar1 kontrol ederler (Tablo
2.4.3.) (Mattick vd., 2023; Statello vd., 2021):
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Tablo 2.4.3. LncRNA’larmn hiicresel mekanizmalari.

Epigenetik duizenleme

Transkripsiyonel

regulasyon:

Post-transkripsiyonel

regulasyon

MiRNA siingerligi

LncRNA’lar, histon modifikasyonu ve DNA
metilasyonu saglayan enzim kompleksleriyle

etkileserek kromatin yapisini degistirir.

Promoter bolgelerinde transkripsiyon
faktorleriyle etkilesime girerek hedef genlerin

aktivitesini artirabilir veya baskilayabilir.

MRNA stabilitesi, translasyon verimliligi ve

alternatif splicing Gzerinde etkili olabilir

LncRNA’lar, mikroRNA'lar1 baglayarak hedef
mRNA iizerindeki baskilayici etkilerini ortadan

kaldirabilir.

2.4.4. Hicre Dongustinde Anahtar Noktalar ve IncRNA
Etkilesimleri

Normal hiicrelerde siki bir sekilde diizenlenen hiicre dongiisii, malign

hiicrelerde bu diizeni saglayan sinyal yolaklarinin bozulmasiyla kontrol dis1

hale gelir (Statello vd., 2021). Hiicre dongiisiiniin G1/S ve G2/M gegis

evreleri, hiicre cogalmasinin kontrol noktalaridir. Bu gecisler, 6zellikle Cyclin
(D, E, A) ve CDK (Cyclin-dependent kinases - Siklin bagimli kinaz)
proteinleri ile dizenlenir. Bu diizenleyicilerin aktivitesi, p16'N<4% p21¢P1
p27KIPL gibi hiicre dongist inhibitorleri (CDKIs) ile frenlenebilir (Sallbach
vd., 2024). LncRNA’larin bu diizenleyici proteinlerle etkilesimi; CDK

inhibitorlerini  baskilayarak hlcre dongisinid  hizlandirma, onkogen
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ekspresyonunu artirma ve/veya timor baskilayic1 genleri epigenetik olarak

susturma mekanizmalariyla gerceklesebilir (Tian vd., 2023).

2.4.5. Onkogenik ve Tumor Baskilayici IncRNA’larin Hicre
Dongustne Etkileri

Bir¢cok onkogenik IncRNA, hiicre dongiistinii hizlandirmak suretiyle
timoral proliferasyonu destekler. HOTAIR (HOX transkript antisens RNA),
PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2) ile etkileserek p21 promotor
bolgesinde histon metilasyonu olusturur ve bdylece bu tiimor baskilayici
genin ekspresyonunu baskilar. Sonug olarak, G1/S gecisi hizlanir (Gupta vd.,
2010). MALAT1, GI1/S gegisini kontrol eden Cyclin DI ve CDK4'in
ekspresyonunu artirmakta; ayrica SRSF1 (Serin/arginin agisindan zengin
ekleme faktort 1) gibi splicing faktorlerini modile ederek hiicre déngusiyle
iligkili alternatif mRNA izoformlarinin tiretimini yonlendirmektedir (Tripathi
vd., 2010). UCA1, PI3K/AKT/mTOR ve Wnt/B-catenin yolaklarmni aktive
ederek hiicre dongist regulasyonunu bozmakta ve proliferasyonu
artirmaktadir. UCA1, ayrica p27¥'"! ekspresyonunu diisiirerek hiicrenin G1

fazinda durmasini engeller (T. Liu vd., 2021a).

Bazi tiimor baskilayict IncRNA’lar ise hiicre dongiistinii durdurarak
anti-proliferatif  etki gosterir.  GAS5 (Growth  Arrest-Specific  5),
glukokortikoid reseptdrlerine baglanarak onlarin proliferatif genleri aktive
etmesini engeller. Bu etki G1/S ge¢isinde duraklamaya yol acar (Pickard &
Williams, 2015). MEG3 (Maternally Expressed Gene 3), p53 yolunu aktive
ederek hiicre dongiisii inhibitorlerini (p21) artirr ve hiicre cogalmasini
yavaslatir (Y. Zhou vd., 2007). Ancak kanser hiicrelerinde bu tiimor
baskilayic1 IncRNA’larin ekspresyonu siklikla baskilanir ya da epigenetik

olarak susturulur.

2.5. Endometrial Poliplerde IncRNA’larin Onemi

LncRNA’larm polip olusumunda rol oynamasi birkag mekanizma
lizerinden degerlendirilmektedir:
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Stromal  proliferasyonun  kontrolsiiz  artisi:  LncRNA’lar, hiicre
dongusunid ve stromal hiicre proliferasyonunu diizenleyen genlerin (Cyclin
D1, CDK4, pl6) ekspresyonunu degistirerek polip olusumuna katki
saglayabilir (Chiu vd., 2024; Choi vd., 2024).

Hormonal duyarliligin  degistirilmesi: Poliplerde artmig Ostrojen
reseptorii  ekspresyonu ve azalmig progesteron reseptorii ekspresyonu
saptanmistir.  Bazi  IncRNA’larm, steroid hormon reseptorlerinin
transkripsiyonel regiilasyonunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Aljubran

& Nothnick, 2021b).

Epigenetik  degisikliklerin  tetiklenmesi: ~ LncRNA’lar, DNA
metiltransferazlar veya histon modifiye edici komplekslerle etkileserek polip
dokusunda epigenetik profil degisimlerine neden olabilir. Bu degisimler
malign transformasyon riskini artirabilir (Cavaliere vd., 2021; Piergentili vd.,
2021).

2.6. Endometrial Kanserlerde IncRNA’larin Rolu
2.6.1. LncRNA’larin Apoptozis Uzerindeki Etkileri

Apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii), normal fizyolojik siire¢lerin
bir parcasi olarak hasarli veya gereksiz hiicrelerin ortadan kaldirilmasimi
saglar. Apoptozisin bozulmasi, 6zellikle kanser gibi hastaliklarda hiicrelerin
Olimsiizlesmesine ve tedaviye direng kazanmasina neden olabilir. Son
yillarda, IncRNA’larin apoptozis siireglerini dogrudan veya dolayli olarak
etkiledigi ortaya konmustur (Statello vd., 2021). Apoptozis iki temel yolak
tizerinden gerceklesir (N. Jiang vd., 2021). Intrinsik yolak, hiicre ici stres veya
DNA hasar1 sonrast aktive olur. BCL-2 ailesi proteinleri dengesine bagl
olarak sitokrom C salmmimi ve kaspaz aktivasyonu gergeklesir. Ekstrinsik
yolak, 6liim reseptorleri (FAS, TRAIL, TNFR) araciligiyla baglatilir. FADD

ve kaspaz-8 aktivasyonu ile ilerler.
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LncRNA’lar pro-apoptotik genlerin epigenetik susturulmasi (H. Zhao
& Xu, 2020), Bcl-2 ailesi genlerinin transkripsiyonel aktivitesinin artirilmast
(Lv vd., 2022) veya miRNA’larin siingerlenmesiyle apoptotik sinyallerin

baskilanmasi araciligiyla hiicresel yasam/6liim dengesini diizenleyebilir.

MALATL, Bcl-2 diizeylerini artirarak mitokondriyal apoptoz yolunu
baskilar. Ayrica miR-200a, miR-34a gibi pro-apoptotik mikroRNA’larla
etkileserek p53 sinyal yolunun aktivasyonunu sinirlar (Shetty vd., 2022).

UCAI1, AKT fosforilasyonunu artirarak BAD, BAX gibi pro-apoptotik

proteinleri baskilar; kaspaz-9 aktivasyonunu azaltir (L. Jiang vd., 2021).

XIST, endometrial kanserde miR-140-5p’yi siingerleyerek TGFBR1
yoluyla apoptotik direnci artirir. XIST ekspresyonunun azalmasi, kaspas-3

aktivasyonuna ve hiicre 6liimii artisina neden olur (X. Chen vd., 2019).

ANRIL, PI3K/AKT yolunu aktive ederek hem proliferasyon hem de
apoptotik direng saglar. PTEN ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla
BAX/BCL-2 oran1 degistirilir (Sanchez vd., 2023).

2.6.2 LncRNA’larin EMT, Invazyon ve Metastazdaki Roli

Epitelyal-mezenkimal transition - gecis (EMT), kanser hiicrelerinin
polaritesini ve hiicreler aras1 baglantilarin1 kaybederek invazif ve metastatik
bir fenotipe gecmesini saglayan karmasik bir biyolojik stiregtir. EMT
sirasinda  hiicreler, epitel markerlar1 (6rn. E-cadherin) kaybederken
mezenkimal markerlar1 (6rn. N-cadherin, vimentin) kazanir. Bu siireg; timor
invazyonu, lenfovaskiiler yayilim ve uzak metastaz igin kritik 6nemdedir (Sun
& Ma, 2024).

Son yillarda yapilan molekiiler ¢aligmalar, EMT’yi tetikleyen klasik
transkripsiyon faktorlerinin (Snail, Slug, Twist, ZEB1/2) yan1 sira, long non-
coding RNA’larm (IncRNA’lar) da bu siirecin regiilasyonunda rol oynadigini
gOstermektedir. LncRNA’lar EMT’yi dogrudan veya dolayli olarak
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etkileyerek kanser hicrelerinin invaziv potansiyelini artirabilir (Khanbabaei
vd., 2022).

LncRNA’lar, ZEB1/2 ve Snail gibi E-cadherin’i baskilayan
transkripsiyon faktorlerini post-transkripsiyonel diizeyde artirabilir. EMTyi
baskilayan mikroRNA’lar (6rnegin miR-200 familyasi, miR-34a) IncRNA’lar
tarafindan siingerlenerek islevsiz hale getirilebilir. Wnt/p-catenin, TGF-p,
PI3K/AKT gibi yolaklarm aktivasyonu, hem EMT’yi hem de
invazyon/metastazi destekleyen ana duzenleyici sistemlerdir (Khanbabaei vd.,
2022).

ANRIL, PI3K/AKT sinyali tizerinden EMT ve MMP ekspresyonunu
modiile eder; bu da endometrial kanserde metastatik potansiyelin artmasina
neden olur (Y. Zhang & Wang, 2022). Ayrica pl5/p16 yolagi susturarak,
metastatik davranisi destekleyen epigenetik dizenleyici bir rol oynar. AKT
fosforilasyon diizeylerini artirarak migrasyon ve invazyonu tesvik eder

(Sanchez vd., 2023).

MALAT1 yiksek ekspresyonu, hem EMT transkripsiyon faktorlerinin
(ZEB1, Snail) hem de MMP-9 diizeylerinin artisiyla koreledir. Boylece
hicrelerin invaziv kapasitesini giclendirir (Y. Xu vd., 2023). Bu ekspresyon

yiiksekligi kot prognozla iligkilidir (Hussein vd., 2024).

UCAI1, Wnt/B-catenin yolunu aktive ederek EMT’yi hizlandirir.
Endometrial kanser hicrelerinde vimentin ekspresyonunu artirdigi, E-
cadherin’i azalttig1 gosterilmistir (L. Jiang vd., 2021). UCAL, hiicre iskeletini
yeniden diizenleyerek migrasyon ve invazyonu artirir; ayrica TGF-f sinyalini

potansiyel olarak giiclendirerek EMT ye katki saglar (L. Jiang vd., 2021).
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2.7. XIST (X-Inactive Specific Transcript)
2.7.1. XIST'in Yapasi ve Biyolojik Islevi

X-inactive specific transcript (XIST), X kromozomunun inaktivasyonu
(XCI) surecinde temel rol oynayan bir long non-coding RNA (IncRNA)'dr.
Insanlarda yaklasik 17 kb uzunlugunda olan XIST, aktif olmayan X
kromozomu Uzerinde transkribe edilir ve cis-etkili mekanizmayla kendi
kaynagr olan X kromozomunun heterokromatinlesmesine aracilik eder
(Brockdorff vd., 1991). XIST, kromatin Uzerinde PRC2 (Polycomb
Repressive Complex 2) gibi epigenetik dizenleyici protein komplekslerini
toplayarak, X kromozomu genlerinin yaygin sekilde susturulmasini saglar
(Maenner vd., 2010). Bu stire¢ embriyonik gelisimde dozaj dengesi igin hayati

Oneme sahiptir.
2.7.2. XIST ve Kanser Biyolojisindeki Rolu

Normal dokularda genellikle X-inaktivasyonunun korunmasiyla smirli
ekspresyon gosteren XIST, cesitli kanserlerde anormal ekspresyon profilleri
sergiler. Bazi kanser tiplerinde ylksek XIST ekspresyonu, proliferasyon artisi,
invazyon ve metastazla iliskilendirilmistir (H. Liu vd., 2018; H. Wang vd.,
2017; Wei vd., 2017). Ayrica, XIST ekspresyonunun azalmasinin timor
progresyonuna katkida bulundugu bildirilmistir (Ma vd., 2017).

Endometrial kanserlerde yapilan caligmalarin bazilarinda, XIST
ekspresyonunun artisi ile hiicre proliferasyonu ve invazyon yetenegi arasinda
pozitif korelasyon bildirilmistir (Yin vd., 2019). XIST, 6zellikle miR-140-5p
gibi pro-apoptotik mikroRNA'lar1 siingerleyerek TGFBR1 gibi metastazla
iligkili genlerin ekspresyonunu artirabilir (X. Chen vd., 2019).
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2.8. UCAL1 (Urothelial Carcinoma Associated 1)
2.8.1. UCAL'in Yapis1 ve Biyolojik Islevi

Urothelial carcinoma-associated 1 (UCAL), ilk kez mesane kanserinde
tanimlanan ve yaklasik 1.4 kb uzunlugunda olan bir long non-coding RNA
(IncRNA)'dir (Ghafouri-Fard & Taheri, 2019). UCA1, embriyonik doku ve
kanser hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese edilirken, normal yetiskin
dokularda ekspresyonu olduk¢a dusiiktiir. Hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunun desteklenmesi, apoptozisin baskilanmasi, ilag direncinin

artirilmasi gibi iglevleri bulunmaktadir.

2.8.2. UCAL ve Kanser Biyolojisindeki Roli

Cok sayida tiimor tipinde (mesane, meme, over, endometrium kanseri)
UCAT’in asir1 ekspresyonu gosterilmistir (Ghafouri-Fard & Taheri, 2019; L.
Jiang vd., 2021; T. Liu vd., 2021a). PI3BK/AKT/mTOR yolunun aktivasyonu,
Wnt/B-catenin sinyalizasyonunun artirilmasi, pro-apoptotik mikroRNA’larin
(6rnegin  miR-143, mIiR-204) siingerlenmesi araciligiyyla UCAI1, timor
hlcrelerinin  bUylme, invazyon ve kemoresistans yeteneklerini artirir

(Aljubran & Nothnick, 2021a; T. Liu vd., 2021a).

Endometrial kanser hiicrelerinde UCAI1'in ekspresyonunun artisi ile
hiicre proliferasyonu hizlanir, apoptozis baskilanir, vimentin artisi ve E-
cadherin kaybi ile EMT suregleri tetiklenir (Ghafouri-Fard & Taheri, 2019; Z.
Li vd., 2020). UCAL duzeyleri, endometrial kanserlerde kotli prognozla
iligkilidir (N. F. Hosseini vd., 2021). UCAIl, miR-143-3p ve miR-1-3p'yi
stingerlestirerek KLF5 ve RXFP1 gen ekspresyonunu artirarak endometrial

kanser gelisimini kolaylastirabilir (T. Liu vd., 2021b).
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2.9. MALATL1 (Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma
Transcript 1)

2.9.1. MALATZ'in Yapis1 ve Biyolojik Tslevi

MALAT1, 8 kb uzunlugunda bir niikleer IncRNA’dir (Qiao vd., 2021).
Ozellikle nikleer speckle bélgelerinde lokalize olur ve pre-mRNA splicing
stireclerini diizenler. MALAT1,; hicre proliferasyonu, migrasyon, anjiyogenez
ve metastaz gibi temel biyolojik olaylarda 6nemli rol oynar (Y. Xu vd., 2023).

2.9.2. MALAT1 ve Kanser Biyolojisindeki Roli

MALATI, akciger adenokarsinomu dahil olmak {izere birgok kanser
tipinde yuksek diizeyde eksprese olur (Goyal vd., 2021). MALAT1
ekspresyonu endometrial kanserlerde hiicre proliferasyonunda artisa, G1/S
gecisinde hizlanmaya, EMT siireci ve metastatik yetenek kazanimina neden
olur (Qiao vd., 2021; Thapa vd., 2024). MALAT1’in miR-200c stingerleyerek
ZEBI1 transkripsiyon faktoriinii aktive ettigi ve bdylece E-cadherin
baskilanmasma katkida bulundugu goésterilmistir (Farzaneh vd., 2023; Klicka
vd., 2021). MALAT1 ekspresyonu endometrial kanserlerde kot prognoz ile
iligkilidir.

2.10. ANRIL (Antisense Noncoding RNA in the INK4 Locus)
2.10.1. ANRIL'in Yapisi ve Biyolojik islevi

ANRIL, CDKN2A/B tiimor baskilayic1 gen kiimesinin antisense
ipliginden transkribe edilen bir IncRNA’dir (R. Wang vd., 2024). Yaklasik 3.8
kb uzunlugunda olan ANRIL, hem niikleer hem de sitoplazmik islevler

gosterir.

2.10.2. ANRIL ve Kanser Biyolojisindeki Rolu

ANRIL, CDKN2A/B lokusunun epigenetik susturulmast (p15, pl6,
ARF), PI3SK/AKT/mTOR ve Wnt/B-catenin gibi yolaklarin aktivasyonu,
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apoptozis baskilanmasi ve proliferasyon artisi gibi mekanizmalarla timor

progresyonuna katki saglar (Sanchez vd., 2023; R. Wang vd., 2024).

Endometrial kanserlerde ANRIL yiksek ekspresyonu, pl5/pl6
baskilanmasina, proliferasyon artisina, EMT aktivasyonuna ve metastaz
potansiyelinin artmasina yol agmaktadir (Qiu vd., 2015; Sanchez vd., 2023).
Ayrica PI3K/AKT yolu aktivasyonu ile kemoterapi direncine katki sagladigi
da gosterilmistir (Huang vd., 2023).

ANRIL yiiksekligi kotli prognoz ve yiiksek evre ile iligkilidir. Anti-
ANRIL hedefli molekuler tedaviler deneysel asamadadir (X. Liu vd., 2021; L.
Wang vd., 2021).
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2. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliyma Dizaym ve Orneklem Secimi

Bu calisma, Agustos 2021 — Nisan 2024 tarihleri arasinda Balikesir
Atatiirk Sehir Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'ne anormal
uterin kanama sikayeti ile bagvuran ve endometrial biyopsi yapilan hastalar

iizerinden yiirlitilmiistiir. Histopatolojik degerlendirme sonucunda:

Endometrial polip tanis1 alan 50 olgu, endometrial kanser tanisi alan
50 olgu ve kontrol grubu olarak proliferatif veya sekretuar endometriuma
sahip 50 olgu olmak {izere, toplam 150 vaka g¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin demografik verileri ve periferik kanda bakilan 25-hidroksi D

vitamini ile estradiol degerleri retrospektif olarak hastane isletim sisteminden
elde edildi.

Calismaya 18 yas ve ilizeri, son 3 ay i¢inde sistemik steroid veya
hormon tedavisi kullanmamis, baska malign hastaligi bulunmayan kadin
hastalar dahil edilmis olup; uterin leiomyom, adenomyozis, endometriozis

Oykiisii bulunan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur.

Calismanm dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam
formu alind1 ve c¢alisma dizayni prospektif olarak etik kurula bildirildi.
Balikesir Atatlirk Sehir Hastanesi Etik Kurulu onay1 (Karar no: 2024/06/29)
ile yiiriitiilmiistiir. Orneklerin tiimii, Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Tibbi
Patoloji Laboratuvari’ndan temin edilen FFPE (formalin-fixed paraffin-
embedded) bloklar iizerinden saglanmistir. Parafin bloklar, Balikesir Atatiirk
Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Laboratuvari’ndan, alman etik kurul izni

dahilinde Balikesir Universitesi Tibbi Biyoloji Labaratuari’'na génderilmistir.
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3.2. RNA izolasyonu

Calismada EcoSpin FFPE Total RNA Isolation Kit (Ecotech
Biotechnology, Erzurum, Tiirkiye) kullanildi. Bu kit, formalinle fikse edilmis
ve parafine gomiilmiis doku Orneklerinden yiiksek saflikta total RNA
izolasyonu saglamak amaciyla optimize edilmistir. Kitin avantajlar1 arasinda
diisik RNA parcalanma orani, yliksek verimlilik ve IncRNA’lar dahil tiim

RNA tiirlerini koruyabilme kapasitesi bulunmaktadir.

Her 6rnekten maksimum 20 pm kalmhginda 5 kesit hazirland1 (250
mm?’ye kadar ylizey alani). Her bir 6rnege dnce 1 mL ksilen eklenerek 5
dakika boyunca 50°C'de inkiibe edildi. 2 dakikalik maksimum hizda santrifiij
sonrasi ksilen ayristirildi ve 1 mL %96-100 etanol eklenerek vortekslenerek
karistirildi. Yine 2 dakika, maksimum hizda santrifiij sonrasi lstteki sivi
ayristirildi, peletler 10 dakika oda sicakliginda bekletilerek kurutuldu ve
deparafinize edilmis oldu. Lizis islemi i¢in swrastyla 100 pl EcoSpin On Lizis
Tamponu eklendi, pipetleyerek karistirildi 100 pul EcoSpin FFPE Lizis
Tamponu eklendi ve Karistirildi. 20 pl EcoSpin Proteinaz K eklendi ve
karistirildi. 55°C'de 15 dakika vortekslenerek inkbe edildi, ardindan 80°C'de
15 dakika vortekslenerek tekrar inkiibe edildi. 1 dakikalik santrifiij sonrasi
slipernatant yeni bir mikro santriflij tlipiine aktarildi. Bu asamada 400 pl
EcoSpin Baglayict Tamponu eklendi ve karistirildi. 600 ul 96-100% etanol
eklenerek karistirildiktan sonra toplama tiiplerine EcoSpin Kolonu
yerlestirildi ve numuneler EcoSpin kolonlarina aktarildi. Santriftij sonrasi
EcoSpin kolonuna 400 pl EcoSpin Yikama Tamponu 1 eklendi. Tekrar
santrifiij sonrasi EcoSpin kolonuna 6nce 500 pl, santrifiij sonrasit 200 pl
EcoSpin Yikama Tamponu 2 eklendi. EcoSpin kolonlar1 RNase icermeyen 1,5
mL’lik tiiplere aktarildi. EcoSpin kolon membraninin ortasina 50-100 pL
EcoSpin Eliisyon Tamponu eklendikten sonra kolon oda sicakliginda inkiibe
ve santifiij edildi. Son olarak EcoSpin kolonlar1 atildi. Saflastirilan RNA’lar -
80°C’de depolandiktan sonra, absorbans orani A260/A280> 2.0 olan 6rnekler

analiz edildi.
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3.3. cDNA Sentezi

Toplam RNA, OneScript Plus cDNA Synthesis Kit (Applied
Biological Materials, abm Good, Kanada, ABD) ile ters transkripsiyona
ugratildi. Protokol, tiretici firma yonergelerine gore uygulandi. cDNA sentezi
oncesinde RNA 0orneklerinin ¢6ziiniirligi, kontaminasyon riski ve ornek
kalitesi spektrofotometrik olarak degerlendirilerek, buz iizerinde hazirlanan

reaksiyon karigimlar1 50-55°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

3.4. Hedef IncRNA’larin Segimi

Bu c¢alismada incelenmek iizere IncRNA'lardan XIST, MALAT],
UCA1l ve ANRIL secildi. Bu molekiller endometrial dokuda ekspresyon
gosterdigi bilinen, kanser biyolojisinde proliferasyon, apoptozis, anjiyogenez
ve metastaz ile iligkili, literatiirde hem endometrial poliplerde hem de
endometrial kanserde potansiyel biyobelirte¢ olarak degerlendirilen
IncRNA’lardur.

3.5. Gercek Zamanh PCR (QRT-PCR) ile Ekspresyon Analizi

cDNA’lardan elde edilen genetik materyal kullanilarak hedef
IncRNA’larin ekspresyon diizeyleri, SYBR Green BlasTag™ 2X qPCR
MasterMix (Applied Biological Materials, abm Good, Kanada, ABD) ile
gergeklestirilen qRT-PCR yontemi ile degerlendirildi (Tablo 3.5.1). U6
snRNA, referans gen olarak kullanildi. Ttm reaksiyonlar ¢l teknik tekrarlar

halinde calisild1.

Tablo 3.5.1. Termal dongu parametreleri.

Adim Sicakhik Sire Dongu
Enzim 95°C 3dk 1
aktivasyonu

Denattrasyon 95°C 15 sn 40
Baglanma/Uzama  60°C 1 dk 40
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Her bir hasta grubunun kontrol grubuyla karsilagtirilmasi igin
oncelikle 6n kosullar1 saglama adina Shapiro-Wilk testi (gruplar arasi
dagilimin normal oldugunu goésterme adina p>0.05 degeri anlamli kabul
edildi), ardindan varyanslarin homojenligini dogrulama adina Levene testi
(homojeniteyi degerlendirme adina p>0.05 degeri anlamli kabul edildi) ve
devaminda homojen dagilimlarda tek yonliit ANOVA testi, homojen olmayan
dagilimlarda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Kategorik degiskenleri analiz
etmek icin Pearson ki kare testi kullanildi. LncRNA’lar arasi korelasyon
degerlendirmesi i¢in ise regresyon analizi, ¢oklu karsilagtirmalarda anlamlilik
diizeltmesi i¢cin False Discovery Rate (FDR) kullanildi. p<0.001 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. + 2 kat veya daha yiiksek degisim
gOsteren genler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ekspresyon diizeyleri
7_AACt

metodu kullanilarak normalize edildi. Istatistiksel analizler (IBM

SPSS Statistics versiyon 26.0, New York, ABD) yazilimi ile gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin demografik verilerini inceledigimizde, endometrial polip
grubunun yas ortalamast 47,76£23,33, endometrial kanser grubunun
59,1849,19, kontrol grubunun ise 44,244+2,83 idi. Gruplar arasi yas
dagilimlarini degerlendirmek icin 6nce Shapiro-Wilk testiyle istatistiksel
on-kosullar test edildi. Tiim degerler p>0,05 bulundugundan normal dagilim
varsayimi kabul edildi. Varyans homojenligini test etmek amaciyla yapilan
Levene analizinde p = 0,17 elde edildi ve gruplar arasinda varyanslarin esit
oldugu belirlendi. Bu 0On-kosullar saglandig1 icin yas ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda  tek-yonlii parametrik ANOVA kullanildi.  Analiz
sonucunda gruplar arasinda anlaml fark saptandi (F{2,147} = 14,37; p<0,001;
n*=0,16). Anlamliligin hangi ciftler arasinda ortaya ¢iktigini gostermek tlizere
varyanslarin esit kabul edildigi duruma uygun Tukey-HSD post-hoc testi
uygulandi; Gruplar kendi aralarinda ikili olarak karsilastirildiginda, EK grubu
ile EP grubu arasinda (p<0,001) ve yine EK grubu ile kontrol grubu arasinda
(p<0,001) istatiksel anlamli fark vardi. EP ile kontrol grubu arasinda fark
yoktu (p=0,44).

Yine benzer yaklasimla gruplarin VKI (Viicut kitle indeksi)
ortalamalar;; EP=27,85 + 2,12 kg/m?* EK=29,12 + 0,14 kg/m?;
Kontrol=27,37 + 4,31 kg/m? idi. Gruplar aras1 karsilastirmalar i¢in dncelikle
Shapiro-Wilk testiyle gruplarin VKI dagilimlar1 normal bulundu (EP p =0,21;
EK p = 0,17; Kontrol p = 0,09). Ardindan Levene testi varyanslarin
homojenligini dogruladi (p = 0,28). Istatiksel &n kosullar saglandigi i¢in
tek-yonlii  parametrik ANOVA uyguland;; F(2, 147) =5,31, p = 0,006;
n?> = 0,07. Tukey-HSD post-hoc testi sonuclarina gore VKI degerleri
acisindan, p<0.05 degeri istatiksel anlamli kabul edildiginde, EK grubu ile EP
grubu arasinda (p=0.018) ve EK grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0,002)
istatiksel anlamli fark vardi. EP ile kontrol grubu arasinda fark yoktu

(p=0,44).
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Gravida ve parite degerleri Shapiro-Wilk testiyle analiz edildiginde
p<0,05 bulundu. Varyans homojenligi saglanmadigindan Kruskal-Wallis H
testi ile analiz yapildiginda her iki degisken agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sigara  kullanimmin  jinekolojik  patolojilere  olan  etkisini
degerlendirmek i¢in ki-kare testi uyguladigimizda kontrol grubundaki
hastalarin sigara kullanimi oran1 diger iki gruptan anlamli derecede daha fazla
idi (sirasiyla %60, %40, %36) (p = 0,036, x2 = 6,67, Cramér V = 0,21). Her bir

grup ile sigara kullanimi arasinda kiigiik-orta diizeyde iliski vardi.

Calismadaki hastalarin 25 hidroksi-D vitamini diizeyleri retrospektif
olarak hastane sisteminden elde edildigi ve D vitamini diizeyleri rutin
taramalarda bakilmadig1r icin, calismaya dahil ettigimiz her hastanin
degerlerine ulasamadik. Endometrial polip grubundaki 38 hastanin D vitamini
dizeyleri ortalamas1 15,83 + 25,45 ng/mL, endometrial kanser grubundaki 34
hastanin D vitamini diizeyleri ortalamasi 15,27 + 29,06 ng/mL ve kontrol
grubundaki 31 hastanin D vitamini diizeyleri ortalamasi 19,50 + 27,46 ng/mL
idi. Oncelikle gruplarm D vitamini diizeylerini karsilastrmak igin
Shapiro-Wilk testini uygulayarak gruplarin D vitamini dagilimlar1 normal
bulundu (p > 0,05, EPp=0,1; EKp=0,07; Kontrol p=0,12). Ancak Levene
testi ile varyanslarin homojen olmadigi gorildi (p = 0,03). Bu yiizden
heterojen dagilimlarda kullanilan Welch ANOVA testi kullanilds;
F*(2, 63)=0,22; p=0,81; ®©°<0,01. Gruplar arasinda D vitamini ortalama
seviyeri acisindan istatiksel anlamli fark izlenmedi. ANOVA p>0,05
oldugundan post-hoc teste gerek kalmadi Gruplarm ortalama VKI’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Games-Howell
post-hoc testine gore de ikili karsilastirmalarda istatistiksel fark gostermedi

(p > 0,70). Demografik veriler Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Gruplarin demografik verileri.EP: Endometrial polip; EK:
Endometrial kanser; VKI: Vicut kitle indeksi. * EK ile EP
gruplar1 arasinda ve EK ile kontrol grubu arasinda istatiksel
anlamli fark izlendi. ** EP ile kontrol grubu karsilastirildiginda

anlaml fark izlenmedi.

Endometrial Endometrial Kontrol P degeri
polip (EP) kanser (EK)

Yas (y1l) 47.76£23.33  59.18+9.19 44.24+2.83  * p<0.05
**p=0.44

VKI (kg/m2) 27.85+212 29.12+0.14 27.37+4.31 *p<0.05
**p=0.44

Gravida (n)  1.43%0.45 1.55+0.35 1.46+0.54 >0.05

Parite (n) 0.44+0.32 0.54+0.24 0.47+0.56 >0.05

Gruplar arasindaki INCRNA ekspresyon diizeylerinin degisimi Tablo
4.2.”de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Gruplar arasindaki INCRNA ekspresyon degisimleri.

LncRNA  EP/Kontrol  pdegeri EK/Kontrol | p degeri EP/EK Kat

Kat Kat Degisim Degisim
Degisim
XIST -2,21 <0,0001 -2,48 <0,0001 | -112
UCA1l -2,4 <0,0001 | -3,31 <0,0001 | -1,38
MALAT1 -1,56 <0,001  -2,16 <0,0001 | -1,39
ANRIL 2,88 <0,01 -2,53 > 0,05 -1,28
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Saglikli doku ornekleriyle karsilastirildiginda, polip dokularinda
IncRNA XIST ekspresyon diizeyini inceledigimizde endometrial polip
grubunda kontrol grubuna kiyasla 2,21 kat azalma tespit edilirken,
endometrial kanser dokularinda bu oran 2,48 kat olarak elde edildi. Sonuglar
iki grup i¢in de kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli idi (p<0.0001)
(Sekil 1).

Diger bir IncRNA olarak inceledigimiz UCA1 ekspresyon seviyeleri
de yine her iki grupta, kontrol grubuna kiyasla benzer oranda (sirasiyla 2,4 kat
ve 3,31 kat) azaldi. Bu sonuclar da istatiksel olarak anlamli yorumlandi

(p<0.0001) (Sekil 2).

MALAT1 ekspresyon seviyelerinin endometrial polip ve endometrial
kanser dokularinda kontrol grubuna kiyasla benzer oranda (sirasiyla 1,56 kat
ve 2,16 kat) azaldigi goriildi. Her iki grup i¢in de sonuglar istatiksel olarak
anlamli degerlendirildi (sirastyla p<0,001, p<0.0001) (Sekil 3).

Son olarak ANRIL ekspresyon dizeyinin endometrial poliplerde,
kontrol grubuna kiyasla yaklasik 2,88 kat arttigi ve bu artigsin istatistiksel
olarak yiliksek derecede anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). ANRIL
ekspresyonu endometrium kanser dokularmda da kontrol grubuna kiyasla 2,53
kat azald1 ancak istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi (p>0,05) (Sekil
4.)
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Sekil 1. Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli)
grubu arasinda XIST IncRNA’nin rélatif ekspresyon kat
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Sekil 2. Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli)
grubu arasinda UCAL IncRNA’nin rolatif ekspresyon kat
degisimi. ****: <0.0001
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Sekil 3. Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (sagliklr)
grubu arasinda MALAT1 IncRNA’nin rolatif ekspresyon kat
degisimi. ***: <0.001; ****: <0.0001
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Sekil 4. Endometrial polip, endometrial kanser ve kontrol (saglikli)
grubu arasinda ANRIL IncRNA’nn rélatif ekspresyon kat
degisimi. **: <0.01; ns: > 0,05
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5. TARTISMA

Endometrial fizyoloji, Ostrojen ve progesteron basta olmak {tizere
hormonlarin etkisi, hiicresel bilesimi, sinyal yolaklar1 ve yer aldigi mikro
cevresel etkilesimler ile birlikte uzun yillardir arastirilmaktadir. Endometrial
dokunun normal fizyolojiden sapmasiyla olusan endometrial patolojiler,
teknolojinin ilerlemesiyle gelisen molekiiler biyolojinin ilgi  gekici

konularmdan biri haline gelmistir.

Hiicre proliferasyonu, organizmalardaki doku yenilenmesi ve gelisim
stirecleri i¢in hayati onem tasirken; kontrolsiiz ve diizensiz proliferasyon,
kanser dahil pek cok hastaligin temel patofizyolojik mekanizmasidir. Kanser
biyolojisinde hiicre proliferasyonu, apoptozis, anjiyogenez ve metastaz gibi
streclerin  diizenlenmesinde  IncRNA'larm  6nemli  etkileri  oldugu
gosterilmistir (Aljubran & Nothnick, 2021a; Kumar vd., 2023; Mattick vd.,
2023). Bu ¢alismada, endometrial polip, endometrial kanser ve normal
endometrial dokudan elde edilen Orneklerde XIST, MALAT1, UCA1l ve
ANRIL IncRNA’larmin ekspresyon diizeylerini karsilagtirarak, benign ve

malign endometrial lezyonlarin molekiiler ayrimina 1s1k tutmay1 amacladik.

LncRNA'lar, son yillarda genetik ve epigenetik regiilasyon
mekanizmalarinda oynadiklar1 kritik roller nedeniyle yogun sekilde arastirilan
molekiiller haline gelmistir. Yapilan ¢alismalarda, hiicre dongiisiinii saglayan
sinyal yolaklarinin bozulmasinda yalnizca protein kodlayan genlerin degil,
aynt zamanda IncRNA’larin da epigenetik ve transkripsiyonel diizeydeki
etkileriyle duzenlenmeye katkida bulunduklart gosterilmistir (Goyal vd.,
2021; Statello vd., 2021).

LncRNA ekspresyonlar1 ¢ogu zaman dokuya 0Ozgiidiir. Bu nedenle
cesitli hastaliklarda potansiyel biyobelirtec ve tedavi hedefi olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica IncRNA’larin hiicre dis1 vezikiillerle (6rnegin

ekzomlar) dolasima salindigi gosterilmistir. Bu durum, non-invaziv sivi
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biyopsi yaklagimlarinda IncRNA'larin kullanilabilirligini giindeme getirmistir.
Son yillarda yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalar, bazi IncRNA’larin periferik
kanda, tiikiiriikte ve idrarda stabil sekilde saptanabildigini ortaya koymustur
(Kumar vd., 2023).

Endometrial polipler, siklikla benign seyirli olmalarina ragmen,
ozellikle belirli klinik durumlarda malign transformasyon potansiyeline sahip
olabilecekleri icin molekiiler diizeyde detayli arastirilmalar1 gereken
lezyonlardir. Bugiine kadar endometrial poliplerin olusum mekanizmalarinda
Ostrojen-progesteron dengesizligi, lokal stromal proliferasyon ve somatik
genetik degisikliklerin (KRAS, PIK3CA mutasyonlart) rol oynadig:
gosterilmistir (M. Wong vd., 2021).

Postmenopozal kanamalarin  yaklasik  %10-15’1  endometrial
poliplerden kaynaklanmaktadir (Vitale vd., 2021). Cogunlukla benign
seyreden endometrial polipler, %1-3 oraninda malign transformasyon riski
tastyan lezyonlar arasinda yer almakta olup, molekiiler karakterizasyonlarmin
yapilmas1 bu riski 6ngérmek acisindan oldukc¢a Snemlidir (Cetin vd., 2024;
Namazov vd., 2019). Bazi1 poliplerde saptanan atipi, tam anlamiyla neoplastik
dontistimii temsil etmeyebilir; ancak bu polipler, artmis proliferatif aktivite ve
molekiiler diizensizlikler nedeniyle malign doniisiim i¢in bir "6n asama"
olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda, poliplerin molekiler profillemesinin
yapilmasi, yalnizca histopatolojik incelemeye dayali malignite risk tahminine

kiyasla daha giivenilir sonuglar saglayabilir.

Ancak, poliplerdeki bu molekiiler bozukluklarin diizenlenmesinde
IncRNA’larin nasil rol oynadigina dair bilgiler yeni yeni ortaya ¢ikmaktadir.
Endometrial poliplerde IncRNA ekspresyonlari, benign ve premalign
poliplerin molekiiler ayrimini saglayabilir, non-invaziv biyobelirteg gelistirme
caligmalarna temel olusturabilir. Ozellikle siv1 biyopsi teknikleri ile polip
kaynakli IncRNA'larin kanda tespit edilmesi, gelecekte minimal invaziv
malignite tarama yoOntemlerinin gelistirilmesini miimkiin kilabilir. Son

yillarda gelistirilen bazi ¢alismalar, polip dokularinda spesifik INcCRNA
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ekspresyon profillerinin malignite ile korele oldugunu gostermistir. Ozellikle
proliferasyon, apoptozis ve invazyonla iligkili IncRNA'larin (6rnegin
MALAT1, HOTAIR gibi) ekspresyon dizeylerinin poliplerde malign
potansiyelin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (La Ferlita vd., 2018; Y.
Xu vd., 2023).

Endometrial kanserler, epitel kaynakli maligniteler icinde en sik
goriilenlerden biridir. LncRNA’larin endometrial kanser gelisiminde genetik
mutasyonlar kadar epigenetik mekanizmalar {izerinden etkili olduklari
gosterilmistir (E. S. Hosseini vd., 2017; T. Liu vd., 2021b). Ozellikle,
endometrial kanserin patogenezinde hormonal dengesizliklerin 6tesinde,
endometrial dokunun molekiiler regiilasyon mekanizmalarinin bozulmasi,
hastaligin molekiiler siniflandirilmasi ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan endometrial fizyolojinin ve patolojinin arastirilmasi
onemli bilgiler sunmaktadir (Su vd., 2024). Ayrica son yillarda IncRNA’larin
da endometrial kanser patogenezinde onemli roller iistlendigi gosterilmistir
(Dong vd., 2021; B. Li vd., 2023; H. Liu & Cheng, 2022). LncRNA'lar, gen
ekspresyonunun epigenetik regiilasyonu, miRNA siingerligi ve kromatin
yeniden yapilandirilmasi gibi mekanizmalarla kanser progresyonuna katki
saglar. Malignite gelisen poliplerin biiyilk ¢ogunlugunda histolojik olarak
endometrioid tip adenokarsinom saptanirken, nadiren seréz karsinom veya
berrak hucreli karsinom gibi daha agresif histolojik alt tipler de polip

zemininde gelisebilmektedir (M. Wong vd., 2021).

TCGA smiflamasmin Klinik pratige entegrasyonu, imminoterapinin ve
hedefe yonelik ajanlarin kullanimimni artirmistir (Alexa vd., 2021). Bununla
birlikte, INCRNA ekspresyon profillerinin risk gruplamasinda ve tedavi yanit
tahmininde kullanilabilecegi yoniinde calismalar hiz kazanmistir. Ozellikle
MALAT1 ve HOTAIR gibi IncRNA’larin yiiksek ekspresyonunun koti
prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (He vd., 2014).

Literatiirde endometrial poliplerde IncRNA profillerine yonelik sinirli

veri bulunmaktadir. Ancak bazi ¢aligmalarda, premalign potansiyel tasiyan
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poliplerde IncRNA ekspresyonunun degisebilecegi gosterilmistir (Perevalova
vd., 2022; M. Wong vd., 2021). Calismamizin sonuglarina gore poliplerdeki
IncRNA ekspresyon profilleri, malign doniisiim riski tasiyan alt gruplarin
molekiiler diizeyde tammlanmasma katki saglayabilir. Inceledigimiz
IncRNA'lar, tan1 asamasinda molekiiler biyobelirte¢ olarak kullanilabilir,
poliplerde malign transformasyon riskinin belirlenmesinde yardimei olabilir.
Ayrica endometrial kanserde hedefe yonelik tedavi yaklagimlarmin

gelistirilmesine katki saglayabilir.

Bu calismada inceledigimiz IncRNA’lardan biri olan XIST; X
kromozom inaktivasyonu ve epigenetik diizenlemede gorev alir. Endometrial
poliplerde XIST’in anormal ekspresyonu, stromal hiicre proliferasyonunu
veya apoptozis dengesini bozabilir. Ayrica XIST'in, poliplerdeki hormonal
mikrogevre degisiklikleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (S. Chen vd.,
2023a). Endometrial kanserlerde ise XIST ekspresyonunun artisi ile hiicre
proliferasyonu ve invazyon yetenegi arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir
(Yin vd., 2019). XIST, son yillarda gesitli tiimorlerde onkogenik aktiviteler
sergiledigi gosterilmistir (S. Chen vd., 2023b; R. Xu vd., 2018). Endometrial
kanserde XIST’in miR-140-5p'yi sungerleyerek TGFBR1 ekspresyonunu
artirdig1, bunun sonucunda proliferasyonun hizlandigi ve apoptotik direncin
arttig1 bildirilmektedir (X. Chen vd., 2019). Bu c¢alismada XIST’in
endometrial kanser grubunda artmis olmasi, literatiirdeki bu bulgulari
desteklemekte ve XIST’in endometrial malignite siirecinde aktif rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger bir IncRNA olan ve proliferatif sinyal yolaklarmin (PI3K/AKT,
Wnt/B-catenin) aktivasyonunda rol oynayan UCA1’in, polip stromasinda
hiicre dongiistinii hizlandiric1 etkiler gosterebilecegi 6ne surilmektedir. UCAL
ayrica anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu artirarak polip hiicrelerinin

yasam siiresini uzatabilir (T. Liu vd., 2021a).

UCAI, hem hiicre proliferasyonunu artirmakta hem de hipoksik

kosullarda timor hicrelerinin adaptasyonunu kolaylastirmaktadir (N. F.
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Hosseini vd., 2021). Ozellikle PI3K/AKT/mTOR yolunun aktivasyonu ve
VEGF ekspresyonunun artirilmast ile  anjiyogenez siirecinde rol
oynamaktadir. Calismamizda UCAl'in endometrial kanser grubunda
yikselmis olmasi, hem proliferatif hem de anti-apoptotik etkiler Gzerinden

malign stireglerin desteklendigini diistindiirmektedir.

Alternatif splicing Uzerinde etkili olan MALATL, polip epiteli ve
stromasinda proliferatif kapasiteyi artirabilir. Ozellikle hiicre migrasyonu ve
invazyonu destekleyici etkileri nedeniyle, MALAT1 ekspresyonunun
poliplerde malign potansiyeli artirabilecegi varsayilmaktadir (Tripathi vd.,
2010; Y. Xu wvd., 2023). MALATL1, endometrial kanser hicrelerinde
proliferasyon, migrasyon ve invazyonu artirici etki gostermektedir. Bu
IncRNA’nimn baskilanmasi, G1 fazinda hiicre dongiisii duraklamasina ve p21

artisina neden olur (Farzaneh vd., 2023; Shetty vd., 2022).

MALAT1, alternatif splicing siire¢lerinin yani1 sira kanser hiicrelerinde
EMT’yi tetikleyerek metastaz kapasitesini  artirdigr  gosterilmis  bir
IncRNA’dir (Thapa vd., 2024). Calismamizda, endometrial kanser grubunda
MALATI1 ekspresyonunun artmasi literatiirii desteklemektedir. Bu durum,
hiicrelerin  invaziv fenotip kazanmasina katki saglayarak, timor

progresyonunun molekiler temellerinden biri olabilir.

Son olarak CDKN2A/B lokusunu epigenetik olarak baskilayan
ANRIL, p15 ve pl6 gibi tiimor baskilayici genlerin ekspresyonunu azaltarak
polip stromasinda hiicresel kontroliin kaybmna yol acabilir. Bu mekanizma,
poliplerde premalign degisimlerin molekiiler temelini olusturabilir (Sanchez
vd., 2023). ANRIL, CDKN2A/B lokusunda yer alan tiimdr baskilayict
genlerin (pl15, pl16, ARF) transkripsiyonunu epigenetik olarak susturarak
proliferasyonu tetikler (Sanchez vd., 2023).

ANRIL, CDKN2A/B Ilokusundaki tiimor baskilayict genlerin
epigenetik susturulmasinda gorev almaktadir (R. Wang vd., 2024). Bu

mekanizma, pl5, p16 ve ARF gibi genlerin ekspresyonunun baskilanmasi ile
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hiicre dongiisii kontroliiniin kaybma yol agar. Bu g¢alismada ANRIL’in
endometrial kanserlerde artmis olmasi, tiimor hiicrelerinin proliferatif
kapasitesini artiran epigenetik degisimlerle uyumludur. Endometrial
poliplerde ANRIL ekspresyonunun sinirli kalmasi ise benign patolojiye isaret

etmektedir.

Bu bulgular, endometrial kanserde IncRNA’larin hiicre ¢ogalmasini
diizenleyen molekiiler birer anahtar olabilecegini gostermekte ve tani/prognoz

acisindan potansiyel biyobelirtecler olarak dnemlerini artirmaktadir.

Bir diger konuyu ele alacak olursak, anjiyogenez, yeni kan
damarlarinin mevcut damar yapilarindan tiireyerek olusmasmi ifade eder ve
hem normal fizyolojik siireclerde hem de patolojik kosullarda onemli rol
oynar. Tumoral progresyonun erken evrelerinde, artan metabolik ihtiyaglara
cevap verebilmek amaciyla tiimor hiicreleri anjiyogenezi indikler. Bu slrecte
en temel uyaranlardan biri, timdr mikrogevresinde olusan hipoksidir (Sharma
vd., 2022). Hipoksi-indiiklenmis faktér 1 alfa (HIF-1a) basta olmak tizere
cesitli transkripsiyon faktorleri, anjiyogenezi destekleyen genlerin (6rnegin
VEGF, ANGPT2) ekspresyonunu artirir. Giincel ¢aligmalar, IncRNA’larin da
anjiyogenez ve hipoksi yanit1 iizerinde kritik diizenleyici roller iistlendigini
gostermektedir (Lu vd., 2022). LncRNA’lar, hem hipoksiye hiicresel
adaptasyon mekanizmalarini hem de yeni damar olusumunu c¢ok katmanl

yollarla module ederler.

Hipoksi ortaminda hiicreler, HIF-la stabilizasyonu ile VEGF
ekspresyonunu artirir; endotelyal hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve
tubll olusumunu tesvik eder; ekstraselliiler matriks yeniden modellemesini ve
MMP (Matrix Metalloproteinazlar) aktivitesini dizenler (Sharma vd., 2022).
LncRNA’lar bu siireclerde; HIF-la stabilizasyonunu artwrabilir  veya
azaltabilir, VEGF mRNA’smin stabilitesini ve translasyonunu etkileyebilir,
MIRNA siingerleyerek (ceRNA etkisi) anjiyogenezi dogrudan destekleyebilir.
Bu sayede hipoksik stres altinda hiicresel hayatta kalimi, neo-anjiyogenez

kapasitesini ve metastatik potansiyeli artirirlar (Lu vd., 2022).
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MALATI1, hipoksi altinda ekspresyonu artan en 6nemli
IncRNA’lardan biridir. HIF-1o/VEGF-A eksenini aktive eder, bdylece endotel
hiicrelerinde migrasyon ve tiibiil formasyonunu destekler. Ayn1 zamanda anti-
anjiyogenik miRNA'lar (6rnegin miR-145, miR-195) (zerine sunger etkisi
gosterir (Qiao vd., 2021).

Hipoksi altinda UCA1 ekspresyonu belirgin sekilde artar. UCAI,
PISBK/AKT/mTOR yolunu aktive ederek HIF-1a ekspresyonunu dolayli
yoldan artirir. VEGF-A mRNA ekspresyonunu ve protein sentezini dogrudan
destekleyerek yeni damar olusumunu tetikler (Nousiopoulou vd., 2024).

ANRIL, hipoksik ortamlarda HIF-1o. promotoriine baglanarak
ekspresyonunu artirabilir. Ayrica VEGFR2 sinyalizasyonu iizerinden endotel
hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu tesvik eder (Subramaniam vd.,

2021).

XIST’in hipoksi altinda davranisi tam net olmasa da, bazi ¢aligmalarda
VEGF ekspresyonunu artirdigi ve HIF-la stabilizasyonuna katki sundugu
gosterilmistir (J. Zhao vd., 2019). Endometrial kanserde hipoksi ile iliskili
XIST regiilasyonu heniiz sinirli calisilmistir ve gelecekteki arastirmalara

ihtiya¢ vardir.

Calismamizin gii¢lii yonleri arasinda karsilastirmali 6rnek gruplari
(polip, kanser, normal endometrium) olmasi, dort farkli IncRNA’nin
degerlendirilmesi, standardize RNA izolasyonu ve analiz ydntemleri
kullanilmas1 bulunmaktadir. Buna karsin RNA izolasyonunda FFPE materyal
kaynakli olast bozulmalar, klinik-parametrik verilerle (evre, grade) detayli
korelasyon yapilamamis olmasi, protein diizeyinde dogrulayici analizlerin

bulunmamasi ¢alismamizin limitasyonlarina dahil edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Endometrial patolojilerin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi, benign ve
malign lezyonlarin daha dogru siniflandirilmasi ve bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu c¢alisma
kapsaminda, endometrial polip, endometrial kanser ve normal endometrial
dokulardan elde edilen orneklerde XIST, MALAT1, UCAl ve ANRIL

IncRNA’larinin ekspresyon diizeyleri karsilastirilmistir.

Literatiirde, bu dort IncRNA'nin ¢esitli kanser tirlerinde proliferasyon,
apoptozis, anjiyogenez ve metastaz gibi siireclerde rol aldigi gosterilmis
olmakla birlikte, endometrial polipler ve kanserler arasindaki ekspresyon
farkliliklar1 ile ilgili smnirli sayida veri bulunmaktadir. Caligmanin bulgular
dogrultusunda, endometrial kanser dokularinda XIST, MALATI1, UCA1 ve
ANRIL ekspresyonlarinin belirgin sekilde arttigi, endometrial poliplerde ise
bu molekiillerin ekspresyon diizeylerinin kontrol grubuna gore degisiklik
gosterdigi ancak kanser grubuna gore daha diisiik seviyelerde oldugu
varsayillmaktadir. Bu durum, IncRNA'larin sadece malign progresyonda degil,
premalign lezyonlarm molekiler karakterizasyonunda da dnemli olabilecegini

ortaya koymaktadir.

Ozellikle XIST, endometrial kanser hiicrelerinde apoptotik direnci
artrrarak tiimor hiicre hayatta kalimini desteklemekte, MALATI1, EMT
aktivasyonuna katki saglayarak invaziv potansiyeli artirmakta, UCAI,
proliferatif ve anti-apoptotik etkileriyle timdér progresyonuna zemin
hazirlamakta, ANRIL ise hiicre dongiisii regililasyonunu epigenetik

mekanizmalarla bozarak malignitenin gelisimine katkida bulunmaktadir.

Endometrial poliplerde bu IncRNA'larin belirli diizeylerde ekspresyon
degisiklikleri gostermesi, baz1 poliplerin malign doniisiim potansiyelini erken
donemde tespit etme agisindan molekdler belirte¢ olarak kullanilabileceklerini

diistindiirmektedir. Bu bulgular dogrultusunda IncRNA profillemesi, klasik
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histopatolojik taniya ek olarak molekiiler diizeyde bilgi sunarak tanisal
dogrulugu artirabilir, yiiksek riskli poliplerin belirlenmesinde yardimci
olabilir, endometrial kanserin erken tani, prognoz tayini ve tedavi hedeflerinin

gelistirilmesinde yeni olanaklar sunabilir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma endometrial polip ve endometrial kanser
olgularinda IncRNA ekspresyon profillerinin farklilik gosterdigini ortaya
koymus ve XIST, MALATI1, UCA1 ve ANRIL gibi molekiillerin tanisal,
prognostik ve potansiyel terapotik hedefler olabilecegini desteklemistir.
Gelecekte daha genis hasta serileri ve fonksiyonel ¢aligmalar ile bu bulgularin
dogrulanmasi, IncRNA'larm klinik kullanim alanlarmin agilmasi agisindan

Onem tasimaktadir.
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