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ÖZET 

Aydınlı, H. (2022). Endometrioziste Uzun Kodlamayan RNA’ların İnflamasyonla 

İlişkilendirilmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Genetik ABD. 

Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Endometriozis, uterus kavitesi dışında endometrium dokusu ve stromanın varlığı 

ve çoğalması ile karakterize edilen, üreme çağındaki kadınlarda sıklıkla görülen 

jinekolojik bir hastalıktır. Uzunluğu 200 nükleotitten daha büyük olan az karakterize 

edilmiş bir molekül sınıfı olan uzun kodlamayan RNA'lar (lncRNA) çeşitli biyolojik 

işlemlerde önemli roller oynamaktadır. Bu çalışmada, endometriozis hastalarının 

lökositleri ve dokularında uzun kodlamayan RNA’ların ifade düzeylerinin analizi ve 

hastalık ile ilişkilerinin belirlenmesi amaçlandı. 

Bu amaçla, endometriozis tedavisi amacı ile başvuran ve operasyon planlanan 

hastalardan (n:32) ovarian endometriozis (endometrioma) dokusu (n:23) ve periferik 

kanları (n:28), kontrol grubu olarak endometriozis olmayan kadınlardan periferik kan 

örnekleri (n=27) ve endometriozis olmayan iki bireyden normal over dokusu temin 

edildi. Ayrıca hastalardan 1. aylık takip döneminde periferik kan örnekleri (n:20) alındı. 

Bu örneklerde aday lncRNA’ların ifade düzeyleri kantitatif RT-PZR ile belirlenerek, 

endometriozis ile ilişkisi istatistiksel olarak değerlendirildi.  

Bu çalışmada, endometriozis hasta grubunda kontrollere kıyasla BAT5 ifade 

düzeyinin lökositlerde 3 kat (p=0.103), dokularda ise 20,70 kat (p=0.329) arttığı, 

MALAT1 ifade düzeyinin ise lökositlerde 4,3 kat (p=0.005), dokularda 1,21 kat 

(p=0.443) arttığı ve ayrıca UBOX5 ifade düzeyinin lökositlerde 1,08 kat (p=0.029) 

azalırken, dokularda 5,35 kat (p=0.749) arttığı bulundu. Bunun yanında operasyon 

sonrası birinci aylık takip hastalarında operasyon öncesi durumlarına kıyasla, 

lökositlerde, BAT5 ifade düzeyinin 2,07 kat (p=0.414) ve MALAT1 ifade düzeyinin 2,64 

kat (p=0.048) azaldığı, UBOX5 ifade düzeyinin ise 2,02 kat (p=0.594) arttığı bulundu. 

Yapılan ROC analizlerinde lökositlerde değişen ifade düzeyleri ile seçilen aday 

lncRNA’ların endometriozis tanısı için aday biyobelirteçler olabileceği belirlendi. 

Sonuç olarak bu çalışmada seçilen lncRNA’ların endometriozis patogenezinde 

inflamasyonla ilişkili olabileceği ve tanı için biyobelirteç olabilme potansiyeli olduğu 

gösterildi.  

Anahtar Kelimeler : Endometriozis, inflamasyon, uzun kodlamayan RNA, ifade düzeyi, 

biyobelirteç 

Bu çalışma, Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

tarafından desteklenmiştir (Proje No: TYL-2020-36393). Ayrıca, kısmi olarak 

TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir (Proje No: 118S298). 
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ABSTRACT 

Aydınlı, H. (2022). Association of Long Non-coding RNA Candidates with 

Inflammation in Endometriosis. İstanbul University, Institute of Health Science, 

Department of Genetics. Master Thesis. İstanbul.   

          Endometriosis is a gynecological disease frequently seen in women of 

reproductive age, characterized by the presence and proliferation of endometrial tissue 

outside the uterine cavity. Long non-coding RNAs (lncRNAs), a class of molecules 

over 200 nucleotides in length, play important roles in a variety of biological processes. 

In this study, it was aimed to analyse the expressions of lncRNAs in leukocytes and 

tissues of endometriosis patients and to determine their relationship with the disease. 

For this purpose, tissue (n=23) and peripheral blood (n=28) were collected from 

endometriosis patients (n=32). Peripheral blood (n=27) and normal ovarian tissue (n=2) 

were taken from healthy women as a control group. In addition, peripheral blood (n=20) 

was taken from the patients in the 1st month follow-up. Expression levels of candidate 

lncRNAs in these samples were determined by quantitative RT-PCR and their 

association with endometriosis was statistically evaluated.  

In this study, in the endometriosis patient group compared to the controls; BAT5 

expression increased 3-fold in leukocytes and 20.70-fold in tissues. MALAT1 expression 

increased 4.3 times in leukocytes and 1.21 times in tissues. In addition, it was found that 

UBOX5 expression decreased 1.08 times in leukocytes and increased 5.35 times in 

tissues. In addition, in the first-month follow-up patients after the operation, compared 

to their preoperative status; in leukocytes, BAT5 expression decreased 2.07-fold, 

MALAT1 expression 2.64-fold, while UBOX5 expression increased 2.02-fold. In ROC 

analysis, it was determined that candidate lncRNAs could be candidate biomarkers for 

the diagnosis of endometriosis, with varying expression levels in leukocytes. 

In conclusion, it has been shown that selected lncRNAs in this study might be 

associated with inflammation in the pathogenesis of endometriosis and have the 

potential to be a biomarker for diagnosis. 

Key Words: Endometriosis, inflammation, long non-coding RNA, expression level, 

biomarker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Endometriozis, uterus dışında endometrial dokunun varlığı, pelvik ağrı ve infertilite ile 

yakından ilişkili bir hastalıktır. Üreme çağındaki kadınların %10'unu etkiler; ancak 

kronik pelvik ağrısı olan kadınlarda görülme sıklığı daha yüksektir ve endometriozis 

hastalarının %30-50'sinde infertilite bildirilmiştir. Bu nedenle, bireyler ve toplum için 

önemli derecede sosyo-ekonomik etkileri vardır (1).  

Endometriozis dokusundaki hücreler kanser hücreleri gibi adezyon, aşırı proliferasyon, 

anjiyogenez ve apoptoz inhibisyonu özellikleri göstermektedir. İnflamasyon, 

endometriozisin bir başka tipik özelliği olup periton boşluğundaki bu ektopik dokunun 

varlığı, prostaglandinlerin, sitokinlerin ve kemokinlerin aşırı üretimi ile ilişkilidir (2). 

Her ne kadar endometriozisin patogenezi hakkındaki birçok araştırma, hastalık gelişimi 

ile ilgili hormonal ve hormonal olmayan mekanizmaların rolünü göstermiş olsa da 

terapötik yaklaşım ve erken tanı yöntemleri hala eksiktir. Günümüzde endometriozis 

tanısı için altın standart yöntem laparoskopik cerrahidir. Kesin tanısının yüksek 

maaliyetli ve morbiditeyi beraberinde getiren cerrahi girişimler ile konulması nedeniyle 

halen endometriozisin non-invazif tanısında etkili biyobelirteç varlığı araştırılmaktadır 

(3).  

Genom çapında yapılan insan transkripsiyonel araştırmaları, kısa ve uzun kodlamayan 

RNA'lar dahil olmak üzere çok sayıda protein kodlamayan RNA'yı (ncRNA'lar) ortaya 

çıkarmıştır. Uzunluğu 200 nükleotidden daha büyük olan daha az karakterize edilmiş bir 

molekül sınıfı olan uzun kodlamayan RNA'lar (lncRNA'lar) çok çeşitli biyolojik 

işlemlerde önemli roller oynamaktadır. lncRNA'ların hastalığın klinik teşhisi için 

potansiyel biyobelirteçler olmasının yanı sıra, aynı zamanda hastalık gelişiminde de rolü 

olabileceğini öne sürmektedir (4). Ayrıca yapılan birçok çalışma inflamasyon 

oluşumunda etkili birçok lncRNA olduğunu göstermektedir (5).  

Endometriozisde çok sayıda lncRNA belirlenmiş olup bunların hastalık patogenezindeki 

rolleri halen tam olarak bilinmemektedir. Örneğin H19 lncRNA infertilite (6) ile, diğer 

bir çok kanser türünde de gösterilmiş olan MALAT1 endometriozis hücrelerinin 

proliferasyonu ve migrasyonu ile ilişkilendirilmiştir (7). Anjiyogenez yolağında etkisi 

iyi bilinen aHIF (antisense hypoxi-inducible factor) lncRNA’nın da endometriozis 

hastalarında aşırı ekspresyon gösterdiği gösterilmiştir. 
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 Bu çalışma kapsamında literatür bilgilerine göre seçilecek aday lncRNA’ların 

endometriozis hastalığı ilişkisinin belirlenmesi hedeflenmiştir. Daha önce 

inflamasyonda etkili lncRNA’ların endometriozis ile doğrudan ilişkisi gösterilmemiştir, 

bu çalışma bu konuda ilk olduğundan özgün bir çalışma olacaktır. Bu çalışmada, 

endometriozis tanısı alan hastalarda son literatür bilgilerine ve biyoinformatik araçlar 

kullanılarak yapılan analizlere göre üç adet lncRNA seçildi. Daha sonra, endometriozis 

tanısı alan hastaların hem periferik kanındaki lökositlerde hem de endometriozis 

dokularındaki aday lncRNA’ların ifade düzeylerinin belirlenerek gruplar arasında 

karşılaştırılması ve hastalık ciddiyeti arasındaki ilişkiler ile biyobelirteç niteliklerinin 

araştırılması planlandı. Çalışmanın amacı, endometriozis tanısı alan hastalarda sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak hem periferik kan örneklerinde hem de 

operasyon sırasında toplanacak ovarian endometriozis dokularında (endometrioma) 

uzun kodlamayan RNA’ların belirlenmesi ve düzeylerinin endometriozis semptomları, 

hastalığın evresi, pelvik ağrı persistansı/rekürrensi ve inflamasyon ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Tespit edilebilecek lncRNA’lar ile noninvaziv biyobelirteç 

seçenekleri ile endometriozis için erken ve cerrahi müdahale gerektirmeden teşhis 

mümkün olabilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ENDOMETRİOZİS 

2.1.1. Tanım  

Endometriozis, üreme çağındaki kadınlarda sıklıkla görülen jinekolojik bir 

hastalıktır. Uterus kavitesi dışında endometrium dokusu ve stromanın varlığı ve 

çoğalması ile karakterize edilmiştir. Endometriozis pelvik periton, overler ve 

rektovajinal septum başta olmak üzere ektopik alanda hemorojiye sebep olarak, çoğu 

zaman lokal inflamasyonla meydana gelen onarım sürecinde skar dokusu oluşturur. 

Endometriozis vakalarının çoğunda dismenore, disparoni ve pelvik ağrı 

görülebilmektedir ve etkilenen kadınların yaşam kalitesini önemli ölçüde bozmaktadır 

(8). Endometriozisin kliniği karmaşık ve heterojendir. Semptomatik olarak, belirgin 

ancak spesifik olmayan çeşitli ağrı türleri ve artan infertilite (kısırlık) riskinin yanı sıra 

yaygın yorgunluk içermektedir. Endometriotik lezyonların kaba görünümü, birden fazla 

alt tipi düşündürmektedir. Endojen ortamın değişen yönleri, lokal östrojen üretimi ve 

progesteron direncinin yanı sıra kronik lokal ve sistemik inflamasyonu içerir (9). 

Dünya Bankası'nın 2017 yılı için nüfus tahminleri göz önüne alındığında, 

endometriozisin, dünya çapında üreme çağındaki yaklaşık 190 milyon kadının %10'unu 

etkilediği tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, endometriozisin gerçek prevalansı 

belirsizdir; çünkü kesin tanı cerrahi operasyon gerektirir ve olguların bir kısmı 

asemptomatiktir. Asemptomatik kadınlarda prevalans %2-11, infertil kadınlarda %5-50 

ve pelvik ağrı nedeniyle hastaneye yatırılan kadınlarda %5-21 arasında değişmektedir. 

Semptomatik adolesanlarda endometriozis prevalansı kronik pelvik ağrısı olanlarda 

%49'dan medikal tedaviye yanıt vermeyen ağrısı olanlarda %75'e kadar değişmektedir 

(10).  

2.1.2. Sınıflandırma 

Endometriozis sınıflandırılması,  patolojik bulguların kaydedilmesi ve standart 

bir tedavi yaklaşımı sağlayabilmek için önemlidir. Şu anda en yaygın kabul gören 

sınıflama sistemi Amerikan Üreme Tıbbı Derneği (ASRM) tarafından oluşturulan 

skorlama sistemidir. Skorlama sisteminin doğruluğunu artırmak için, over 

endometriotik kisti histoloji veya aşağıdaki özelliklerin varlığı ile doğrulanmalıdır: [1] 

kist çapı < 12 cm; [2] pelvik yan duvara ve/veya geniş bağa yapışma; [3] over 
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yüzeyinde endometriozis; ve [4] katranlı, kalın, çikolata renkli sıvı içeriği. Periton ve 

over implantlarının morfolojisi kırmızı (kırmızı, kırmızı-pembe ve berrak lezyonlar), 

beyaz (beyaz, sarı-kahverengi ve peritoneal defektler) ve siyah (siyah ve mavi 

lezyonlar) olarak kategorize edilir (11)(Şekil 1) . 

Endometriozis, tanı ve tedaviye birlikte imkan tanıyan cerrahi operasyon 

esnasında Amerikan Üreme Cemiyeti (ASRM) tarafından revize edilmiş evreleme 

sistemi kullanılarak cerrahi olarak evrelenir (Revised ASRM classification, 1996) (Şekil 

2) 

✓ Evre I (Düzey I): İzole implantlar ve anlamlı olmayan adezyonlar içeren 

minimal endometriozis evresi  

✓ Evre II (Düzey II): Peritonda ve overlerde sınırlı, < 5 cm, yüzeyel 

implantlar içeren hafif endometriozis evresi. Anlamlı adezyonlar 

izlenmez.  

✓ Evre III (Düzey III): Yüzeyel ve derin olmak üzere multiple implantlar 

içeren orta derece endometriozis evresi. Peritubal ve periovaryen 

adezyonlar mevcuttur.  

✓ Evre IV (Düzey IV): Büyük endometriomaları içeren, multiple yüzeyel 

ve derin implantlar olan ağır endometriozis evresi. Sıklıkla zayıf ve sıkı 

adezyonlar gözlenir. (12).  
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Şekil 1: Endometriozis lezyon tipleri (12) 
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Şekil 2: Amerikan Üreme Tıbbı Derneği (ASRM) skorlama sistemi (12) 

 

2.1.3.  Etyopatogenezi  

Endometriozis oluşum mekanizmaları halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir; 

bununla birlikte, endometriozisin nedenini tanımlayabilmek için ortaya atılan birkaç 

teori vardır (13). Endometriozis oluşumu ile ilgili bu teoriler ve etkili olduğu düşünülen 

diğer faktörler aşağıda sıralanmıştır.  

2.1.3.1. Retrograd Menstrüasyon Teorisi 

Endometriozis oluşumu ile ilgili ilk ortaya atılan ve en yaygın olarak kabul 

edilen teori, 1921'de Sampson tarafından önerilen retrograd menstrüasyon teorisidir. 

Uterus boşluğuna materyal enjekte ederek yaptığı bir dizi deney sonucunda bu teoriyi 

ortaya atmıştır. Retrograd menstrüasyon, canlı endometriyal hücreler içeren adet 

kalıntılarının Fallop tüpleri yoluyla periton boşluğuna geri akışı anlamına gelmektedir 

(14). Şekil 3’te anlatıldığı gibi; Fallop tüpünden gelen endometriyal doku parçaları 

genellikle epitelyal (pembe) ve stromal hücrelerden (mavi) oluşur ve birkaç kök 

hücreyle (yeşil) karışır ve inflamatuar hücrelerle (sarı) çevrilidir. Bu hücre kümeleri, 

sağlam mezotelyum üzerinde herhangi bir lezyon oluşturamaz ve apoptoza uğrar. 
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Bununla birlikte, yaralanma veya mezotelyal-mezenkimal transformasyon (MMT) 

nedeniyle mezotelyumun bulunmadığı alanlarda, bu hücre kümeleri kök hücreler ve 

inflamatuar hücreler tarafından desteklenerek tutunabilir ve gelişebilir. Daha sonra 

anjiyogenez, hormonların etkisi altında lezyonların kalıcılığı ve ilerlemesi ile sonuçlanır 

(13). Bununla birlikte, Fallop tüpleri açık olan kadınların %76-90'ında retrograd 

menstrüasyon görülür ancak bu kadınların hepsinde endometriozis yoktur (15). Sağlıklı 

kadınlara kıyasla endometriozisli hastaların pelvislerinde bulunan daha büyük retrograd 

menstrüel sıvı hacmi, endometriotik lezyon implantasyonu riskini artırabilir (16). İnsan 

olmayan primat modellerinde, retrograd menstrüasyonu simüle eden otolog menstrüel 

ürünleri aşılayarak endometriozisi indüklemek mümkün olabilmektedir (17).   

 

Şekil 3: Retrograd menstrüasyondan endometriozis gelişimi (MMT: mezotelyal-

mezenkimal transformasyon) (13) 

2.1.3.2. Çölomik Metaplazi 

Retrograd menstrüasyonun olmadığı diyafram, plevra, akciğer ve perikard gibi 

dokularda endometriozis gözlenmiştir. Bu gözlemler endometriozis patogenezinde 

çölomik metaplazi kavramının ortaya çıkmasına neden olmuştur. 1942'de Gruenwald, 

vücut iç organlarını örten çölomik epitel duvarlarının embriyolojik olarak Müller 

kanalları ile ilişkili olduğu ve dolayısıyla endometriozisin diğer organlarda ve diğer tüm 

çölomik duvar türevlerinde gelişebileceğini gösteren çölomik metaplazi teorisini 

tanımlamıştır (13). Çölomik metaplazi teorisi, endometriozisin visseral ve abdominal 

peritonun mezotelyal astarında bulunan özelleşmiş hücrelerin metaplazisinden 

kaynaklandığını varsaymaktadır. Hormonal veya immünolojik faktörlerin, normal 
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peritoneal doku/hücrelerin endometriyum benzeri dokuya dönüşümünü uyardığı 

düşünülmektedir. Adet görmeyen kadınlarda ve hormon tedavisi gören erkeklerde 

endometriozis varlığının görülebilmesi bu teoriye dayandırılmaktadır (18).  

2.1.3.3. Embriyojenik Dinlenme Teorisi 

Dişi fetüslerde ektopik endometriyal doku tespit edilmiş ve bunun kusurlu 

embriyogenez sonucu olabileceği öne sürülmüştür. Bu, östrojene yanıt olarak 

endometriotik lezyonlara dönüşebilen Wolff veya Müller kanallarının rezidüel 

embriyonik hücrelerinin kalıcılığı ile açıklanabilir (19). Bulun ve ark., pelvik doku 

progenitör hücrelerinde epigenetik değişikliklerin, yani SF1 (Steroidojenik faktör-1) ve 

ER-β (östrojen reseptörü β) genlerinin promotörlerindeki hipometilasyonunun, çevresel 

veya genetik faktörler nedeniyle embriyolojik gelişim sırasında meydana gelmesi 

durumunda endometriozis gelişimine yatkın olabileceğini açıklamıştır (20). 

2.1.3.4. Metastaz Teorisi 

Pelvik organlardaki endometriozis retrograd menstrüasyon kavramı ile kolayca 

açıklanabilse de, peritoneal veya pelvik boşluklar dışındaki endometriozis implantlarını 

açıklayamamaktadır. Vasküler yayılma teorisi, endometriyal hücrelerin menstrüasyon 

sırasında uterusun vasküler sistemine veya lenfatik sisteme girebileceğini ve diğer 

bölgelere taşınabileceğini öne sürer. Tıpkı tümör hücreleri gibi, bunlar da uygun doku 

ortamlarında değişken bölgelerde büyümeye başlayabilir, böylece lenf düğümleri, 

akciğer, karaciğer ve beyin gibi ekstrapelvik lokasyonlarda endometriozis varlığı bu 

teori ile açıklanabilir (13).  

2.1.3.5. Kök Hücre Kökeni Teorisi 

Kök hücreler, kendini yenileme ve özelleşmiş hücreler üretme yeteneğine sahip 

farklılaşmamış hücrelerdir. Mezenkimal kök hücreler normalde endometriyumda 

bulunur. Retrograd menstrüasyon, menstrüel döküntüleri uterusun dışına yönlendirse de, 

endometriozisin gelişmesine neden olan bu geri akış içindeki mezenkimal kök 

hücrelerin farklılaşması mümkün olabilir. Endometrial implantların kurulması ve 

hayatta kalması ile ilgili kapsamlı moleküler araştırmalar yapılmış olup bu mekanizma, 

endometriyal hücrelerin önceki hasar alanlarında pelvik peritona bağlanması, 

mezotelyuma invazyonu ve hayatta kalma ve ektopik endometriyal hücrelerin prolifere 
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olması şeklinde açıklanır. Daha sonra, anjiyogenez ile daha fazla büyüme potansiyeli 

olan endometriozis oluşumu tetiklenebilir (15).  

2.1.3.6. Hormonların Rolü 

Steroid hormonları, endometriozisin gelişmesinde ve sürdürülmesinde merkezi 

bir rol oynamaktadır. Ötopik endometriuma benzer şekilde, ektopik lezyonların 

büyümesinin de ovaryan steroid hormonları tarafından düzenlendiği düşünülmektedir. 

Bu bağlamda, hem ötopik hem de ektopik endometriyal doku östrojene karşı artan 

duyarlılığa sahip olabilir ve böylece endometriozis gelişimini arttırır. Normalde 

östrojenin etkisine karşı gelen progesteronun etkisi daha azdır çünkü endometriozisli 

hastalarda endometriyumda progesteron reseptörleri (PR'ler) azalmıştır. Çalışmalar 

ayrıca endometriotik stromal hücrelerin kusurlu metilasyonunun PR'lerin 

baskılanmasına yol açtığını göstermiştir. Reseptör eksikliği, endometriotik 

dinlenmelerin hayatta kalmasının ve kronik inflamasyonun artmasıyla sonuçlanan 

progesteron direncine neden olur (18). 

2.1.3.7. Oksidatif Stresin Rolü 

Lipoproteinlerin artan oksidasyonuna bağlı meydana gelen, reaktif oksijen 

radikallerinin (ROS) endometriyal hücrelerde DNA hasarına yol açarak lipid 

peroksidasyonuna neden olduğu ve endometriozis patogenezinde rol aldığı 

belirlenmiştir (21). Endometriozisli hastalarda artmış periteonal sıvı hacminde su ve 

elektrolitlerin varlığı ROS'ne işaret eder (22). Bu hastalarda ayrıca hemoglobinin 

parçalanmasından dolayı periton boşluklarında aşırı demir birikimi vardır ve bu da 

redoks reaksiyonlarına neden olur. Proinflamatuar hem ürünlerinin salınımı ve ROS'tan 

üretilen oksidatif stres sinyalleri, enzimlerin oksitlenmesini indükleyen ve endotelyal 

büyümeyi destekleyen sitokinler üreten lenfositlerin ve aktive makrofajların alımına yol 

açan inflamasyona neden olur (23). Aşırı ROS üretimine de genellikle bu molekülleri 

ortadan kaldıran azaltılmış bir antioksidan seviyesi eşlik eder. Ortaya çıkan ROS 

birikimi, endometriozis ve ilişkili semptomların yayılmasına ve korunmasına katkıda 

bulunabilir (18). 

2.1.3.8. Genetiğin rolü 

Ailesel ve ikiz çalışmaları, birinci derece akrabalıkta yüksek endometriozis 

riskini ve ikizlerde endometriozis uyumu gözlemleri endometriozis gelişimi için genetik 
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bir temel olabileceğini öne sürmektedir (24). Çok sayıda çalışma, genetik 

polimorfizmleri endometriozis gelişimine katkıda bulunan bir faktör olarak 

değerlendirmiştir. Endometriozis, çok sayıda lokusu içeren poligenik bir kalıtıma 

sahiptir ve bazı kromozomal bölgelerin ilgili endometriozis fenotipi ile ilişkili olduğu 

rapor edilmiştir (25). Kalıtsal ve kazanılmış faktörler, kadınları ektopik endometriyal 

hücrelerin periteonal epitele bağlanmasına ve bu lezyonların immün klirensinden 

kaçınmasına yatkın hale getirebilir (26). Endometriozisi olan ve olmayan hastalar 

arasında gen ve protein ekspresyonunda farklılıklar olduğu bildirilmiştir (27). 

Endometriozis patogenezinde rol oynayan genler arasında detoksifikasyon enzimlerini 

ve östrojen reseptörünü kodlayan genler ile bağışıklık sistemindeki genler yer alır (28). 

Genetik yatkınlık, hücresel hasarın sıklığını artırabilir. Hücre hasarına neden olan 

genetik varyantlar, endometriozisli kadınların endometriyal hücre davranışını 

değiştirdiği ve ekstrauterin adezyon ve büyümeyi desteklediği için endometriozisin 

ilerlemesine olanak tanır (29). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, lazer yakalamalı 

mikrodiseksiyon (LCM) ve yüksek verimli-yüksek çözünürlüklü karşılaştırmalı 

genomik hibridizasyon (CGH) dizileri kullanılarak, endometriozisli kadınların hem 

ötopik hem de ektopik endometriumunda önemli genomik değişiklikler olduğu 

belirlenmiştir (30). Tüm genom çapı ilişkilendirme çalışmalarında (GWAS) da 

endometriozis için yeni lokuslar tanımlamıştır (25). Bu veriler, belirli hücresel 

fonksiyonel sapmaları düzenleyen gen kümelerinde meydana gelebilecek değişimler ile 

farklı endometriozis türlerinin ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.  

2.1.3.9. İmmün Sisteminin Rolü 

Endometriozisli kadınlarda otoimmün hastalıkların daha yaygın olduğu 

gözlenmiştir, bu durum endometriozis patogenezinde kusurlu bir immün yanıt 

olasılığını desteklemektedir (31). Endometriozisli kadınlarda daha yüksek 

konsantrasyonda aktive makrofajlar, azalmış hücresel bağışıklık ve bastırılmış bir doğal 

öldürücü (NK) hücre fonksiyonu vardır (32). Endometriyal hücrelerin peritona geri 

akışı, lokal olarak aktive makrofajları ve lökositleri toplayarak inflamatuar yanıtı 

tetikler. Bu inflamatuar yanıt, menstrüel döküntülerin ortadan kaldırılmasını önleyen ve 

ektopik bölgelerde endometriyal hücrelerin implantasyonunu ve büyümesini 

destekleyen kusurlu bir “bağışıklık denetimine” neden olabilir (33). Hem immün hem 

de endometriyal hücreler, hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi indükleyen sitokinler 
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ve büyüme faktörleri salgılar; böylece ektopik lezyonların implantasyonunu ve 

büyümesini teşvik eder. Muhtemelen bir sonuç olarak, endometriozisli kadınların 

peritoneal sıvılarında endometriyal hücrelerin proliferasyonunu ve anjiyogenezi 

destekleyen sitokinlerin ve vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin daha yüksek 

ekspresyonu vardır (34). 

2.1.3.10. Endometriozis ve İnflamasyon 

Endometriozisin başlaması ve ilerlemesinde, inflamasyon oldukça önemli bir 

role sahiptir (35). İnflamatuar kaskadlar, metalloproteinaz, prostaglandinler, kemokinler 

ve sitokinler dahil olmak üzere farklı inflamatuar faktörlerin yukarı modülasyonu ile 

tetiklenir (36). Son zamanlarda yapılan çeşitli çalışmalarda, endometriozis vakalarının 

peritoneal, endometriyum ve serumunda artan inflamatuar mediyatörler saptanmıştır 

(37). İnterlökin-1β (IL-1β), endometriyotik hücrelerin proliferasyonunu arttırır. Bu 

proliferatif etki, endometriyumun sağlıklı hücrelerinde oluşmaz (38). IL-1β ayrıca 

endometriyotik dokularda IL-6 ve IL-8 üretimini tetikleyerek daha fazla proliferasyona 

yol açar ve apoptotik hızın azalmasına neden olur (39). Ayrıca, peritoneal mezotelyal 

hücreler, IL-1β tarafından arttırılan interselüler adezyon molekülü-1'i (ICAM-1) serbest 

bırakabilmektedir, bu da inflamasyonun anjiyogenezde önemli bir işlevi olduğunu 

düşündürmektedir (40). 

Endometriozis hastalarının periton sıvısında;  siklooksijenaz-2 (COX-2), 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), IL-6, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), 

IL-8, C-C motif kemokin 2 (MCP-1) ve IL-10 ekspresyonunda artış bildirilmiştir (41). 

Endometriotik hücrelerde TNF-α, pluripotens aracılığı ve özellikle IL-8 olmak üzere 

inflamatuar sitokinlerin üretimi ile ilişkilidir (42). Buna ek olarak, metalloproteinaz ve 

IL-8'in yüksek ekspresyonu ve üretimi, hücre dışı matris proteinlerine endometriyal 

stroma yapışmasının artmasına neden olur (43). Endometrial hücreler, interferon-γ'yı 

etkileyerek endometriozis patogenezinde yer alabilecek IL-6'nın üretilmesini sağlar. 

Endometriozis hastalarının makrofajlarında ICAM-1 ekspresyonunu arttırır (44). Ayrıca 

endometrioziste bulunan progesterona direncin inflamatuar sitokinlerin anormal 

ekspresyonu ile ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (45). 

Endometrioziste çeşitli inflamatuar ve patolojik yanıtların önemli bir 

düzenleyicisi olan NF-κB (nükleer faktör-kappa B), hücre proliferasyonunu ve 

inflamasyonu indükler ve apoptotik süreci inhibe eder (46). Normal endometriyumda 
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NF-κB ekspresyonu düşük olmasına rağmen, hem ektopik hem de ötopik 

endometriumda yükseldiği gözlenmiştir (47). 

2.1.4. Tanı 

2.1.4.1. Klinik Tanı 

Endometriozisin klinik tanısı için dismenore, dizüri, kronik pelvik ağrı gibi 

semptomların varlığı ile birlikte; yaş, boy, kilo, aile öyküsü ve infertilite gibi bulgularla 

hastanın klinik geçmişi detaylı bir şekilde incelenir (48). Bunların yanı sıra tüm 

endometriozis vakalarının %2 ile %10 kadarında asemptomatik endometriozis olduğu 

düşünülmektedir ki klinik değerlendirme esnasında gözardı edilmemesi gereken bir 

durumdur (49). 

2.1.4.2. Laparoskopi 

Laparoskopi endometriozis tanısında altın standart olarak değerlendirilmektedir. 

Laparoskopik cerrahide endometriozis, peritoneal implantlar, ovaryan implantlar ve 

adezyon ilişkili derin infiltre nodüller olarak üç farklı şekilde incelenir. Endometriyotik 

lezyonlarda renk, boyut ve morfoloji kişiden kişiye değişkenlik göstermektedir. 

Histopatolojik olarak endometriozis değerlendirmesinin mümkün olabilmesi için, 

endometriyal epitel, endometriyal bezler, endometriyal stroma ve hemosiderin yüklü 

makrofajlar gibi yapılardan en az iki ya da daha fazlasının olması gerekmektedir. 

Yapılan çalışmalarda endometriozisin görsel tanısının her zaman gerçeği 

yansıtmayabileceği gösterilmiştir. Şüpheli olarak görülen lezyonların sadece %54-67’si 

histolojik olarak doğrulanabilmiştir. Bunun yanında, endometriyomaların teşhisinde 

laparoskopi oldukça kullanışlıdır, çünkü endometriyomaların görüntülenebilmeleri 

kolaydır ve genellikle over adezyonları ile ilişkilidirler (50).  

2.1.4.3. Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri 

Endometriozisin teşhis edilmesinde görüntüleme yöntemlerinin kullanılması; 

implantları belirleyebilmek için yeterli çözünürlüğe sahip olmamasından ötürü sınırlıdır. 

Bunların arasında ultrasonografi kolay ve ucuz bir işlem olmasına rağmen yapılan  

değerlendirme kullanan kişiye göre değişmektedir. Magnetik rezonans görüntüleme 

(MRI) daha kesin ve doğru sonuçlar vermekte olup daha pahalı bir işlemdir. Pelvisin 

bilgisayarlı tomografisi (CT) pelvik organları yeterince iyi görüntüleyememektedir bu 

nedenle endometriozis teşhisinde kullanışlı olmamaktadır (50). Ultrasonografi cihazı 



 13 

büyük endometriozis lezyonlarının teşhisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Endometriomaların, mesane lezyonlarının ve rektovajinal septumdaki derin infiltre 

nodüllerin teşhisinde transvajinal ultrason yardımcı olur. Transvajinal ultrason 

deneyimli kişiler tarafından kullanıldığı takdirde yumurtalık endometriozis teşhisi için 

yüksek özgünlük ve hassaslık sağlamaktadır (48). 

2.1.4.4. Serum Belirteçleri 

Endometriozis teşhisinde serum belirteçlerinin kullanılabilmesi hala  

araştırılmakta olan bir konudur. Bu amaçla serum sitokinleri, matriks 

metalloproteinazları, adezyon molekülleri, anjiyogenez ve inflamasyon ajanları 

araştırılmaktadır (50). Kanser antijeni 125 (CA-125), embriyonik gelişim sırasında 

çölomik epitelde üretilen iyi bilinen bir tümör belirtecidir. Over kanseri tanısında 

sıklıkla kullanılır (51). Yapılan bir meta-analiz, endometriozis hastalarında artan CA-

125 düzeylerini ve hastalığın en ileri evreleriyle korelasyon olduğunu göstermiştir (52). 

Ancak daha ileri çalışmalar, CA-125 düzeylerinin adet döngüsü boyunca değişkenlik 

gösterdiğini ve endometriozis sunumunun klinik tipine göre değişebileceğini 

göstermiştir (53, 54). Birçok fizyolojik ve patolojik durum ve bazı ilaçlar, yanlış pozitif 

sonuçları artırarak yüksek CA-125 seviyelerine neden olabilmektedir (51). Bu nedenle 

CA-125, endometrioziste yeterli bir tanı testi için ideal kriterleri karşılamada henüz 

yeterli değildir.   

2.1.4.5. Endometrial Sinir Lifleri 

Endometriozis teşhisi için endometriyal biyopsiler de araştırılmaktadır. Son 

çalışmalar, endometriozisi olmayan kadınlara kıyasla endometriozisi olan kadınların 

endometriumunda sinir liflerinin sayısının arttığını göstermiştir. Bu sinir liflerinin, 

endometriumun fonksiyonel tabakasındaki küçük miyelinsiz duyusal C lifleri olduğu 

bildirilmektedir. Bazı kanıtlar, hormon tedavisi gören endometriozis hastalarının, 

hormon tedavisi görmeyen endometriozis hastalarına kıyasla daha az sinir lifine sahip 

olduğunu göstermektedir. Bu çalışmalarda önemli bir sınırlama, infertilite ve kronik 

ağrılı bu karma hasta kohortlarında ağrı semptomları hakkında bilgi eksikliği olmasıdır 

(50).  
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2.1.5.  Tedavi 

Endometriozis ile ilişkili pelvik ağrısı olan kadınlarda medikal veya cerrahi 

yaklaşımlar uygulanabilir. Endometriozisde tedavi kararı, hastaların klinik başvuru 

nedenleri, (ağrı, infertilite, kitle) şikayetlerin şiddeti, hastalığın yaygınlığı, gebelik 

isteği, yaş, ilaç yan etkileri, cerrahinin riskleri, maaliyet düşünülerek ve hasta bazlı 

bireyselleştirilerek verilir. Endometriozis için kullanılan mevcut hormonal tedaviler 

ovulasyonu baskıladığı için, tedaviye alınacak hastaların spontan gebelik beklentisi olup 

olmadığı önem taşır. Endometriozisde cerrahi tedavi ile ilişkili riskler olması, iyileşme 

döneminin varlığı ve işlemin maaliyetli olması nedeniyle medikal tedavi ilk tercihtir. 

Ancak medikal tedaviye cevap vermeyen ve rekürren semptomları olan hastalarda 

endometriozisin cerrahi rezeksiyonu önerilir (55, 56).  

Ameliyatın ağrı üzerindeki etkisi genellikle geçici olarak tatmin edici olsa da, 

komplikasyon riski çıkarılan lezyonun tipine göre değişir. Peritoneal implantlar güvenli 

bir şekilde giderilebilir. Ayrıca konservatif over cerrahisi (yani endometriotik kistlerinin 

over alınmadan eksizyonu) nispeten güvenli bir prosedürdür. Endometriomaların 

eksizyonu, kist vaporizasyonu veya pıhtılaşmasına göre daha iyi ağrı kesici ve daha 

düşük nüks ve daha yüksek gebelik oranları ile ilişkili görünmektedir. Ancak, ovaryan 

rezerve verilen zararları sınırlamak amacıyla alternatif yöntemler önerilmiştir; bunlar üç 

aşamalı tedaviyi (yani kist drenajı ve biyopsi ile laparoskopi, 3 ay boyunca GnRH 

agonistleri, rezidüel kist duvarının lazer vaporizasyonu ile ikinci laparoskopi) ve 

endometrioma duvarının çoğunun eksizyonunu lazerle birleştiren bir tekniği içerir (57-

59).   

Medikal tedavinin amaçları, ötopik ve ektopik endometriumun yanıtının büyük 

ölçüde benzer olduğu kavramına dayalı olarak, ovulasyonun inhibisyonu, 

menstrüasyonun ortadan kaldırılması ve stabil bir steroid hormon ortamının elde 

edilmesidir. Ek olarak, bazı ilaçlar endometriyal hücre proliferasyonunu baskılayarak 

hipoöstrojenik (GnRH agonistleri), hiperandrojenik (danazol, gestrinon) veya 

hiperprogestojenik (oral kontraseptifler, progestinler) bir ortam yaratır. Farmakolojik 

tedaviler semptomatiktir ve indirgeyici değildir: lezyonlar herhangi bir ilaçta, herhangi 

bir dozda, herhangi bir kullanım süresinde hayatta kalır ve tedavi kesildiğinde 

metabolik aktivitelerine devam etmeye hazırdır (60). Endometriozis tedavisinde 

kullanılan medikal ilaçlar Tablo 1‘de gösterilmiştir (61). 
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Tablo 1: Endometriozis İçin Tıbbi Tedaviler 

 

Sınıf  Ağrı Giderme 

Mekanizması 

İlaç  Doz  Yan etki 

Östrojen-progestin  

kombinasyonları 

✓ Ovulasyon 

inhibisyonu 
✓ Lezyonların 

desidualizasy

onu veya 
atrofisi 

✓ Monofazik 

östrojen-
progestin* 

Sürek

li 
günlü

k oral  

Atılım 

kanaması, 

meme 

hassasiyeti, 

mide bulantısı, 

baş ağrısı, ruh 

hali 

değişiklikleri 

Progestinler ✓ Lezyonların 

desidualizasyon

u veya atrofisi 

✓ Anjiyogenezin 

inhibisyonu 

✓ Matriks 

metalloproteina

z ile 

kolaylaştırılan 

büyümenin 

baskılanması 

ve ektopik 

endometriyum 

implantasyonu 

✓ Depo Provera* 
✓ Etonogestrel 

salan implant 
✓ Noretindron 

asetat* 

✓ Levonorgestrel 
salan IUS 

✓ Medroksiprogest

eron asetat 
✓ Dienogest† 

Her 3 ayda 

bir 104 mg 

SC 

3 yıl için 1 

günde 5 mg 

5 yıl için 1 

6 ay oral 

olarak 30 

mg, 

ardından 2 

ay boyunca 

22 haftada 

bir 100 mg 

IM, daha 

sonra 4 ay 

boyunca 

ayda 200 

mg IM 

günde 2 mg 

Akne, kilo 

alımı, ruh hali 

değişiklikleri, 

baş ağrısı, ani 

kanama, meme 

hassasiyeti, 

lipid 

anormallikleri 

(noretindron) 

GnRH agonistleri Gonadotropin 

sekresyonunun 

inhibisyonu ve 

ardından 

yumurtalık 

steroidogenezinin 

aşağı regülasyonu 

✓ Löprolid 

deposu*‡ 

✓ Goserelin*‡ 

✓ Nafarelin*‡ 

Aylık 

3.75 mg 

IM (her 3 

ayda bir 

11.25 mg 
IM) 

Ayda 3,6 

mg SC 

(her 3 

ayda bir 

10.8 mg 

IM) 

Günde iki 

kez 

intranazal 

olarak 
200 

mikrogra

m 

Azalmış 
kemik 

yoğunluğu, 

atrofik 
vajinit, sıcak 

basması, baş 

ağrısı, eklem 
ağrısı 

Androjenik steroidler ✓ Hipofiz 

gonadotropin 

salgısının 

inhibisyonu 

✓ Yerel büyüme 

inhibitörü 

✓ Östrojenik 

enzimlerin 

inhibisyonu 

✓ Danazol* Günde 

iki kez 

100-400 

mg oral  

100 mg 

vajinal 

olarak 

günlük 

Saç 

dökülmes

i, kilo 

alımı, 

akne, 

hirsutizm 

Antiandrojenler  

 

Androjen reseptörünün 

rekabetçi bir şekilde 

inhibisyonu 

✓ Siproteron 

asetat†  

 

12,5 

mg 

oral 
günlü

k  

Saç 

dökülmesi, 

meme 
hassasiyeti, 

kilo alımı 

GnRH antagonistleri Gonadotropin 
sekresyonunun 

inhibisyonu ve ardından 

yumurtalık 
steroidogenezinin aşağı 

regülasyonu 

✓ Elagoliks  150 
mg 

oral 

günlü
k 

Sıcak basması, 

lipid 

anormallikleri, 

azalmış kemik 

yoğunluğu 

Aromataz inhibitörleri Androjenlerin 
östrojenlere enzimatik 

(aromataz) 

dönüşümünün lokal 
blokajı 

✓ Letrozol 

✓ anastrozol 

günde 

2,5 mg 

oral 

günde 1 

mg oral 

Sıcak basması, 

baş ağrısı, 

azalmış kemik 

yoğunluğu 

Seçici progesteron reseptör 

modülatörleri 

Progesteron 

reseptöründe ovulasyon, 

agonist veya 

antagonistin inhibisyonu 

✓ Mifepriston 

✓ Ulipristal asetat 

günde 

50 mg 

oral 

gün 

aşırı 15 

mg oral 

Lekelenme, 

kramp, baş 

dönmesi, baş 

ağrısı, mide 

bulantısı 
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SC, deri altı; IUS, rahim içi sistem; IM, kas içinden; GnRH, gonadotropin salgılatıcı hormon. 

* ABD Gıda ve İlaç İdaresi – endometriozis için onaylanmıştır. 

† Amerika Birleşik Devletleri dışında monoterapi olarak kullanılır. 

‡ Ekleme ile, yani günlük 5 mg noretindron asetat artı günlük 800 uluslararası birim D vitamini artı 

günlük 1.25 g kalsiyum. 

 

 

Endometrioziste infertilite tedavisi için pelvik inflamatuar etkilere dayanarak, iki 

olası terapötik seçenek düşünülebilir: değişen anatominin cerrahi olarak 

normalleştirilmesi veya elverişsiz pelvik ortamın bypas edilmesi. İlk durumda, 

adezyolizis pelvik organlar arasında normal ilişkileri yeniden kurabilir ve endometriotik 

lezyonların çıkarılması kalıcı inflamatuar tetikleyiciyi durdurabilir. İkinci durumda, in 

vitro fertilizasyon (IVF) yapılabilir, böylece yapışıklık ve tüp açıklığı ile ilgili 

problemlerin üstesinden gelinebilir. Oositler doğrudan overlerden alınır ve embriyolar 

endometriyal boşluğa aktarılır, böylece pelvik ortamın zararlı etkilerine doğrudan maruz 

kalmaktan kaçınılır. Bununla birlikte, hem folikülogenez hem de endometriyal alıcılığın 

en azından kısmen bitişik zararlı peritoneal ortamdan etkilenebileceği göz önüne 

alındığında, bu yaklaşım endometriozisin olumsuz etkilerinin tam olarak üstesinden 

gelmeyebilir (1). Günümüzde daha farklı yaklaşımlar uygulansa da endometriozis ile 

ilişkili infertilite için 2014 yılında açıklanmış bir olası bir terapötik algoritma Şekil 4’te 

gösterilmiştir.  
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Şekil 4: Endometriozis temelli kısırlık (infertilite) tedavisi akış şeması (2) 

 

 

2.2. UZUN KODLAMAYAN RNA’LAR (lncRNA) 

2.2.1. Tanım 

İnsan genomundan sentezlenen transkriptlerin sadece küçük bir kısmı protein 

ürünlerine dönüştürülmektedir (62). Protein kodlama kapasitesi olmayan transkriptler, 

kodlamayan RNA (ncRNA) olarak adlandırılmaktadır. Bu kodlamayan RNA'lar, 

uzunluklarına bağlı olarak iki ana gruba ayrılır. Küçük kodlamayan RNA'lar (Small 

Non-coding RNA: sncRNA), uzunlukları 200 nükleotidden daha kısadır ve büyük 

oranda mikroRNA'lar (miRNA) ve küçük nükleolar RNA'ları (snoRNA) içermektedir. 

Uzun kodlamayan RNA’lar (Long Non-coding RNA: lncRNA) ise; 200 nükleotidden 

daha uzun ve proteine translasyonu yapılmayan transkriptleri içeren bir gruptur. Yapılan 
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çalışmalar, insan genomu tarafından transkribe edilen 15,000 farklı lncRNA'nın 

olduğunu göstermektedir (63). 

lncRNA ve mRNA arasında benzer ve farklı özellikler mevcuttur. lncRNA’lar  

genom boyunca transkribe olurlar. lncRNA’lar mRNA’lar gibi; RNA polimeraz II 

tarafından sentezlenir ve benzer olarak alternatif kırpılmaya uğrar, 3’-poliadenilasyonu 

ve 5’-şapka eklenir. Farklı olarak ise, lncRNA’lar mRNA’lar gibi açık okuma 

çerçeveleri içermezler. lncRNA’lar mRNA’lar ile kıyaslandığında türler arasında daha 

az korunmuşluk özelliği gösterirler (64). 

lncRNA’lar genomik lokalizasyonlarına göre, intergenik veya intronik 

lncRNA'lar, sens (kodlayan, 5’>3’) veya antisens (kalıp, 3’>5’) yönelimli olarak 

gruplandırılabilir. Genomda kodlama bölgeleri arasına serpiştirilmiş çok sayıda 

kodlamayan bölge vardır. Genler arasında yer alan intergenik bölgelere lokalize olan 

lncRNA genlerden intergenik lncRNA'lar (lincRNA’lar) sentezlenir (Şekil 5A) ve 

bunun aksine, tamamen protein kodlayan genlerin intronlarına lokalize genlerden 

transkribe edilenler intronik lncRNA'lar olarak adlandırılır (Şekil 5B) (65). 

lincRNA'ların ve intronik lncRNA'ların farklı transkripsiyon aktivasyon mekanizmaları 

yoluyla düzenlendiği ve farklı poli(A) modifikasyonlarına sahip olduğu 

düşünülmektedir (66). İşlevleriyle ilgili olarak intronik lncRNA'ların yalnızca küçük bir 

kısmı araştırılmıştır. Buna karşılık, farklı mekanizma türleri aracılığıyla işlev gören çok 

sayıda lincRNA vardır (67, 68). lincRNA'ların mRNA'lara benzer şekilde 

transkripsiyonel olarak aktive oldukları, intronlardan ve antisens transkriptlerinden daha 

fazla korundukları, protein kodlayan genlerden daha dokuya özel olarak ifade edildikleri 

ve intronik lncRNA'lardan daha kararlı oldukları bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda, 

lincRNA'ların, embriyonik kök hücre pluripotensinden hücre proliferasyonu ve kanser 

ilerlemesine kadar birçok hücresel süreçte önemli işlevleri yerine getirdiği gösterilmiştir 

(69-71). Sens lncRNA'lar, ekzon içeren protein kodlayan genler gibi anlamlı (“sense”) 

dizisinden kopyalanır.  Sens lncRNA genleri protein kodlayan genlerin bir kısmı ile 

örtüşebilir veya bir protein kodlayan genin tüm dizisini kapsayabilirler (Şekil 5C). 

Antisens lncRNA'lar, protein kodlayan genlerin antisens (kalıp zincir, anlamsız) 

dizisinden kopyalanır. GENCODE veritabanına göre, antisens lncRNA'lar üç şekilde 

görünebilir: protein kodlayan genlerin antisens dizisinden sentezlenen antisens lncRNA 

genlerinin, ekzonları bir sens geninin ekzonuyla örtüşebilir, bir sens genin intronunda 



 19 

olup, bu sens geni ile ekzon-ekzon örtüşmesi olmayabilir veya bir antisens lncRNA 

geninin  intronunda bir sens genin tüm dizisini kapsayabilir (Şekil 5D) (72).  

 

Şekil 5: lncRNA'ların genomik lokalizasyonları. (Protein kodlayan genler ve ekzonları 

mavi renkle, lncRNA'lar ve ekzonları ise kırmızı renkle temsil edilmektedir.) (65) 

lncRNA’ların hücre içerisindeki lokalizasyonlarına bakıldığında ise;  

sitoplazmada bulunabildikleri, ancak özellikle çekirdeğin kromatin bölümlerinde yoğun 

olarak bulunduğu görülmüştür (72). Aynı zamanda diğer hücre içi alanlara da lokalize 

olabilirler. Yapılan çalışmalar, ribozomların sıklıkla sitoplazmik lncRNA’nın 

konumlandığı alan olduğunu göstermektedir (73). Son zamanlarda yapılan lncRNA in 

situ hibridizasyon çalışmaları, Drosofila lincRNA'larının, gelişim dönemlerinde spesifik 

lokalizasyonlarda bulunduğunu göstermiştir (74). 

lncRNA'lar kromatin modifikasyonu, transkripsiyon ve transkripsiyon sonrası 

işleme düzeyinde gen ekspresyonunun düzenlemesinde rol alırlar (Şekil 6) (75). 

lncRNA'lar, kromatin yeniden modelleme komplekslerini spesifik genomik lokuslara 

alarak epigenetik değişikliklere aracılık edebilir. Kromatin değiştirici komplekslerin 
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lncRNA'lar ile işbirliği içinde olması, genomik damgalama/baskılanma (“imprinting”) 

gibi epigenetik mekanizmaları aydınlatmıştır. Bunun en spesifik örneği, X kromozomu 

inaktivasyonuna aracılık eden lncRNA Xist’tir (76). lncRNA'ların tamamlayıcı dizileri 

tanıma yeteneği, aynı zamanda, mRNA'ların transkripsiyon sonrası işlenmesindeki 

çeşitli adımları düzenlemeye uygun olan yüksek düzeyde spesifik etkileşimlere de izin 

verir, bunlara ekleme, düzenleme, taşıma, çeviri ve bozunma dahildir (75).  

 

Şekil 6: Uzun kodlamayan RNA'ların (lncRNA) işlevleri. 

 

lncRNA’ların moleküler mekanizmaları; sinyal, tuzak, kılavuz ve iskele olmak 

üzere 4 farklı şekilde sınıflandırılabilir (Şekil 7) (77).  
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Şekil 7:lncRNA'ların moleküler fonksiyonları  (77) 

 

lncRNA'lar hücre tipine özgü ekspresyon gösterir ve çeşitli uyaranlara yanıt 

verir, bu da ekspresyonlarının önemli ölçüde transkripsiyonel kontrol altında olduğunu 

gösterir. Bu nedenle, lncRNA'lar moleküler sinyaller olarak görev alır, gen 

düzenlenmesinde zamanı ve lokalizasyonu belirleyen moleküller olarak işlev gösterirler 

(77). lncRNA’ların moleküler sinyal olarak görev aldığı baskılanma, parental durumuna 

göre allel özgüllüğü kavramını en iyi şekilde gösteren bir epigenetik düzenleyici 

mekanizmadır. Memeliler, biri anneden diğeri babadan kalıtılan her otozomal genin iki 

alelini taşıyan diploid organizmalardır. Çoğu durumda, her iki ebeveyn allel eşit olarak 

ifade edilirken, bir grup genin ifadesi bir epigenetik mekanizma tarafından anne 
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(maternal) veya baba (paternal) allel ifadesi ile sınırlandırılan bir baskılanmaya sahiptir 

(77).  X inaktivasyonu (XCI), dişi hücrelerde bir X'i inaktive ederek memeli erkekleri 

ve dişileri arasındaki gen ekspresyonunu eşitleyen bir süreçtir. Xist, XCI'de önemli bir 

rol oynayan iyi bilinen bir lncRNA'dır (78). Dişi gelişimi sırasında, Xist RNA, aktif 

olmayan X'ten eksprese edilir ve kopyalandığı X kromozomunu kaplayarak gen 

ifadesinin kromozom çapında baskılanmasına yol açar. Tsix adlı örtüşen bir antisens 

lncRNA, cis olarak Xist ifadesini bastırırken, ifadesi XCI sırasında biriken lncRNA Jpx, 

etkin olmayan X üzerinde Xist'i etkinleştirir (79). Dış uyaranlara yanıt olarak gen 

aktivitesinin modülasyonunun başka bir örneği, DNA hasarı üzerine birkaç lncRNA'nın 

kopyalandığı memeli CDKN1A geninin promotöründe  bulunur. PANDA adlı bu 

lncRNA p53'e bağlı olarak indüklenir. PANDA, p53'ün yokluğunda DNA hasarı ile 

aktive edilemez. DNA hasarından sonra p53, doğrudan CDKN1A promotörüne bağlanır 

ve PANDA'yı aktive eder; PANDA daha sonra proapoptotik genlerin ekspresyonunu 

sınırlamak için transkripsiyon faktörü NF-YA (CCAAT dizisi ile bağlanan 

transkripsiyon faktörü, Nüklear Faktör-Y’nin A subünitesi)  ile etkileşime girer ve hücre 

döngüsünün durdurulmasını sağlar, bu da hücre büyümesi kontrolünde lncRNA'ların 

potansiyel olarak önemli rolleri olduğunu göstermektedir (80).  

Bazı lncRNA’lar hedefleri olan proteinlere bağlanarak yem görevi görür. Bu 

şekilde transkripsiyon faktörlerini ve diğer proteinleri kromatinden uzaklaştırır ve hedef 

proteinin işlevini aşağı regüle etmiş olur. Bu şekilde ‘tuzak’ işlevi görürler (77). Son 

zamanlarda, lncRNA GAS5 (büyüme durmasına özgü 5 “growth arrest-specific 

transcript 5” ), hücrelerin nispi bir glukokortikoid direnci durumu yaratabileceği yeni 

bir mekanizma olarak tanımlanmıştır. GAS5, kök halka yapılarından birinden bir RNA 

motifi oluşturarak glukokortikoid reseptörünü baskılar ve glukokortikoide duyarlı 

genlerin promotör bölgelerinde bulunan hormon yanıt elemanlarına eşdeğer DNA 

motifini taklit eder. GAS5 daha sonra moleküler bir tuzak görevi görerek glukokortikoid 

reseptörünün DNA bağlama alanına bağlanmak için rekabet eder ve kromozom ile 

etkileşimini etkin bir şekilde engeller. Bu lncRNA, hedef dokudaki steroid hormon 

aktivitesinin modülasyonunda önemli bir bileşen olarak değerlendirilmiştir  (81). 

lncRNA'nın üçüncü fonksiyonunu kılavuz oluşturur, RNA proteini bağlar, 

ardından ribonükleoprotein (RNP) kompleksinin lokalizasyonunu spesifik hedeflere 

yönlendirir. lncRNA'lar, cis (komşu genler üzerinde) veya trans (uzak konumlu genler) 
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gen ifadesindeki değişiklikleri yönlendirebilir (77). AIR, XIST ve Kcnq1ot molekülleri, 

komşu bölgelerin susturulmasını sağlayan cis etkili lncRNA’lara örnek verilebilirken 

(82, 83), HOTAIR ve lincRNA-p21 ise kromozomlar boyunca trans etki gösteren 

moleküllere örnektir (84, 85).   

Dördüncü grup ise iskele (“scaffold”) görevi gören lncRNA grubudur. Bu  

lncRNA’lar RNP komplekslerini oluşturabilmek için çok sayıda proteini bir araya 

getirebilir. lncRNA-RNP ise kromatin üzerinde histon modifikasyonlarını etkileyecek 

şekilde hareket eder (77). LincRNA-p21 bu gruba örnek verilebilir ve hnRNP-K ile 

işbirliğine girerek hedef genlerin baskılanmasını sağlar (69). 

2.2.2. lncRNA’ların Hastalık İlişkileri 

lncRNA'lar nörolojik hastalıklar, kanser gibi çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir. Çoğu araştırma, hastalık ve hastalıkla ilişkili olmayan durumlar 

arasındaki lncRNA’ların ekspresyon seviyelerindeki farklılıklara dayanmaktadır (86).  

Daha kesin kanıtlar elde edebilmek için, genom çapında yaklaşımlardan elde edilen 

sonuçların incelenmesi önerilmektedir (87). Hastalık ilişkisine ilişkin kanıtlar, fare gibi 

model organizmalardaki yönlendirilmiş deneylerden de elde edilebilir. Böyle bir örnek 

çalışma, kemirgenlere özgü kodlamayan bir RNA olan nöronal translasyonal kontrol ile 

ilişkili BC1 (“brain cytoplasmic”) ile ilgilidir. BC1 eksikliği olan fareler, yarı doğal bir 

ortamda tutulduklarında, daha az keşfetme ve artan kaygı sergilerler ve yabani tipe göre 

artan ölüm oranına sahiptir (88). BC1'in nöronal fenotipi, hem frajil X zeka geriliği 

geninin (FMR1) ürünü olan FMRP ile hem de FMRP tarafından düzenlenen mRNA'lar 

ile etkileşimi ile bağlantılıdır. FMRP etkileşimi için gerekli olan, translasyonu 

baskılayan stabil bir FMRP-BC1-mRNA kompleksi oluşturan BC1'in 5' “stem-loop” 

yapısıdır (89).  

Kodlamayan RNA'lardaki mutasyonların hastalıkla ilişkisini belirlemek için 

yapılan bir diğer çalışma ise, insan spinoserebellar ataksi tip 8'in (SCA8) bir fare modeli 

üzerinde gösterilmesidir (90). Hastalarda, KLHL1 genine antisens transkript olarak 

kopyalanan ataksin 8 karşı iplikçik (ATXN8OS) olarak adlandırılan bir kodlamayan 

RNA'daki trinükleotit (CUG) artışının olduğu gösterilmiştir (91). DNA'da bu patojenik 

CTG artışına sahip transgenik fareler, insanlarda da olduğu gibi en yüksek CTG sayısı 

olan farelerin ilerleyici bir nörolojik fenotipe sahip en kötü etkilenen fareler olduğunu 

göstermektedir. Bu çalışmada, hem kodlamayan RNA'da (ATXN8OS) hem de karşı 
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zincirden sentezlenen işlev kazanma mekanizmaları yoluyla poliglutamin 

ekspansiyonuna sahip bir proteini kodlayan gendeki (ATXN8) trinükleotit artışının 

SCA8 hastalığına neden olduğu gösterilmiştir (90). 

 

lncRNA'ların ekspresyon değişimleri, kanser gelişiminde de etkin olarak rol 

almaktadır (92, 93). İlk olarak, spesifik ncRNA'ların aşırı ekspresyonunun birkaç 

tümörle ilişkili olduğu bulunmuştur. Örneğin, MALAT1'in artan ekspresyonu, küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri, uterus endometriyal stromal sarkom ve hepatoselüler 

karsinom ile ilişkilidir (94-96). İkincisi, baskılanan ncRNA'ların anormal ekspresyonu, 

farklı kanser türlerinde gösterilmiştir; lncRNA ile ilgili genomik baskılanma gösteren 

KCNQ1 gen kümesinin bozulması, insan Beckwith-Wiedemann sendromu ve Wilms 

tümörü ile ilişkilidir (97). Ayrıca, IGF2 lokusundan kopyalanan baba tarafından 

eksprese edilen antisens PEG8/IGF2AS, Wilms tümör örneklerinde, tümörlere komşu 

normal böbrek dokularında gözlenenden on ila yüz kat daha yüksek seviyelere kadar 

aşırı eksprese edilir (98). İlginç bir şekilde, H19 lncRNA'nın kendisinin IGF2'nin 

baskılanan ifadesinde belirgin bir işlevi olmamasına rağmen, tümörogenez için esastır. 

Bu nedenle, c-Myc, tümörogenez sırasında doğrudan H19 transkripsiyonunu indükler ve 

H19 lncRNA, insan tümör büyümesi için temel bir faktör olarak gösterilir (99).  

lncRNA'lar, önemli bir ölüm nedeni olan kardiyovasküler hastalıklarla da  

bağlantılıdır ve hem hasta verilerinde hem de fare modellerinde incelenmiştir. Miyokard 

enfarktüsü ile önemli ölçüde ilişkili birkaç genomik bölgede, örneğin MIAT ve ANRIL 

lncRNA genlerinin lokalize olduğu belirlenmiştir (87, 100). ANRIL lokusunun büyük 

bir bölümünü içeren 70 kb'lik bir bölgenin delesyonu, yapılan fare deneylerinde 

mortalitenin artmasına neden olmuştur (101). 

 

2.2.3. Endometrioziste lncRNA’lar 

Endometriozis patogenezi ile lncRNA ilişkisine dair bulgular, hasta örnekleri ve 

hayvan modellerinden faydalanılarak  kontrol ve hastalık kohortları arasındaki farkları 

saptamak için yüksek verimli tarama teknolojileri kullanılarak büyük ölçüde ortaya 

çıkarılmıştır (102). Diğer birçok hastalıkta olduğu gibi endometriozis için de genom 

çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) yapılmıştır. Bu yaklaşım, hastalık ile ilişkili 
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varyantları ve genomik bölgeleri belirlemek için geniş bir kohortda genom boyunca tek 

nükleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) belirlenmesini sağlar. GWAS çalışmaları ile 

tanımlanan SNP'ler genellikle intergenik bölgelerde bulunur ve bu nedenle yakındaki 

genlerin düzenlenmesi ile ilişkili olabilirler. Bu değişimler, bir lncRNA geninde olabilir 

ve dolayısıyla düzenleyici işlevini etkileyebilir (103, 104). Genom çapında yapılan bu 

çalışmalarda, lncRNA lokuslarında endometriozis patogenezinde etkili olabilecek 

genetik varyantlar tanımlanmıştır. Bu çalışmalar, endometriozis ile ilişkili genetik 

varyantların, çeşitli mekanizmalar aracılığı ile lncRNA’ların gen düzenleyici işlevini 

bozarak hastalığa yatkın hale getirebileceğini ileri sürmektedir (103, 104) .  

Bugüne kadar yapılan genom çapında transkriptom çalışmaları, temelde 

tanımlayıcı olmakla birlikte deneysel doğrulama sadece birkaç seçilmiş aday ncRNA ile 

sınırlı kalmaktadır. Yapılan ilk çalışmalarda, çoğunlukla lncRNA'ların ve mRNA'ların 

ekspresyonunu değerlendirmek için mikrodizin platformları kullanılmıştır. Bu konuda 

yapılan ilk çalışma, Sun ve ark. tarafından yapılmıştır (105).  Bu çalışmada, lncRNA 

ekspresyon mikrodizin profillemesi ile otolog ötopik endometriyal örneklere kıyasla 

over endometriozis lezyonlarında lncRNA ve mRNA ekspresyonu arasındaki ilişki 

genom çapında incelenmiştir. Çalışma kohortunda farklı şekilde ifade edilen 948 

lncRNA  ve 4088 mRNA tanımlanmış ve qRT-PCR kullanarak ilk 10 lncRNA adayının 

farklı ifadeye sahip oldukları doğrulanmıştır. mRNA'ların ekspresyon seviyeleri ile de 

karşılaştırma yapıldığında, bu çalışmadaki lncRNA'ların, endometriozis patogenezi ile 

ilişkili olduğu bilinen anjiyogenez, östrojen üretimi ve immün yanıt gibi süreçlerde yer 

aldıkları belirlenmiştir (105).  

Yapılan başka bir çalışmada Cai ve ark., bir endometriozis sıçan modelinde 

lncRNA ve mRNA ekspresyonunun profilini belirlemek için mikrodizinler kullanmış, 

115 yukarı regüle ve 51 aşağı regüle edilen lncRNA ve 182 farklı şekilde eksprese 

edilen mRNA transkriptleri tanımlanmıştır (106). Karşılaştırmalı ekspresyon analizinde, 

endometriozisle olası bir fonksiyonel ilişkiyi gösteren, dört protein kodlayan mRNA'ya 

(Adamts7, P2ry6, Dlx3 ve TP53) benzer bir ekspresyon paterni gösteren beş lncRNA 

(LOC102551276, NONRTT006252, LOC103691820, LOC102546604 ve 

NONRATT003997) belirlenmiştir (106).  

Wang ve ark., bir transkriptom dizileme ile, endometriozisi olan ve olmayan 

hastalardan alınan serum ve doku örneklerinde lncRNA'ların ekspresyon profilini 
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araştırmıştır. Farklı olarak eksprese edilen lncRNA'ların qRT-PCR doğrulaması 

yapılmış ve ardından, hastalık için invaziv olmayan biyobelirteçler olarak 

kullanılabileceğini öne sürdükleri kan dolaşımındaki beş lncRNA (NR_038395, 

NR_038452, ENST00000482343, ENST000000544649 ve ENST00000393610) 

tanımlanmıştır (107).  

Liu ve ark. yaptıkları çalışmalarında endometriozis için bir biyobelirteç olarak 

H19 lncRNA ekspresyon düzeyini analiz etmiştir. Endometriozis hastalarının hem 

ektopik hem de ötopik endometriyumundaki H19 ekspresyon seviyesinin normal 

endometriyumdan anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuşlardır. Endometriozis 

lezyonlarında H19 'un aşırı ekspresyonu, infertilite, hastalığın tekrarlaması, iki taraflı 

yumurtalık lezyonları, artan CA125 seviyesi ve hastalık evresinde ilerleme ile 

ilişkilendirilmiştir (108). 

lncRNA-HOTAIR, HOX gen ailesi ekspresyonunun kritik bir düzenleyicisi 

olarak bilinmektedir. HOXA10 ve HOXA11 ekspresyonunda meydana gelen 

değişiklikler endometriozise bağlı infertilite ile ilişkilendirilmiştir (109). Mekanik 

olarak, HOTAIR, hedef gen lokuslarında H3K27 tri-metilasyonu veya H3K4-

demetilasyonunun sağlanmasına öncülük etmek için PRC2 veya REST/CoREST 

kromatin yeniden modelleme kompleksi ile etkileşime girer ve bu da hedef gen 

susturulmasına neden olur (110). Bu değişiklikler, HOTAIR’ın termostabilitesini 

değiştirerek HOXD10 ve HOXA5 genlerinin epigenetik susturulmasına yol açar ve daha 

ciddi endometriozis ile ilişkilidir (111).  

Yapılan çalışmalar, lncRNA'ların endometrioziste miRNA süngerleri gibi 

davranabileceğini göstermektedir (112-114). Bu durumda, hem lncRNA'da hem de 

hedeflenen protein kodlayan gende miRNA için bir bağlanma bölgesi mevcuttur ve 

lncRNA'nın ifadesi ile protein kodlayan gen arasında bir ilişki vardır. Endometrioziste 

bu durumun ilk kanıtlandığı örnekte, H19 lncRNA'nın azalan ekspresyon seviyelerinin, 

endometrial stroma hücrelerinin proliferasyonunun azalmasıyla sonuçlanan IGF1R 

ekspresyonunu inhibe eden let-7 miRNA aktivitesindeki artış ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (6). 

Hudson ve ark.’ları tarafından yayınlanan derleme makalede, endometriozis 

patogenezinin, spesifik lncRNA'ların anormal ekspresyonu ile ilişkilendirildiği 

belirtilmiştir. lncRNA'ların ekspresyon profilindeki değişiklikler, genetik yatkınlık veya 
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bilinmeyen bir çevresel faktöre bağlı olabilir. Bu da epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), 

anjiyogenez, lezyon oluşumu ve büyümesi, endometriozis hücresinin hayatta kalması, 

proliferasyon ve invazyon, oksidatif stres, otofaji ve endometrial reseptivite dahil olmak 

üzere patogenetik süreçleri etkiliyor olabilir (102). 

2.2.4. Araştırmaya Dahil Edilen lncRNA’lar 

2.2.4.1. UBOX5 

Yapılan bir çalışmada, ovaryan endometriozisinde insan transkriptom dizisi 

kullanılarak araştırılan 1682 lncRNA'lardan biri, kromozom üzerindeki lokasyonu 

20p13 (Şekil 8) olan UBOX5 antisens RNA 1 veya UBOX5-AS1 (UBOX5)'dir 

(Kromozom 20: 3.106.913-3.150.867/NR_038395). UBOX5 lncRNA’nın, ovaryan 

endometriozisin ektopik endometriyumunda yüksek oranda eksprese edildiği 

belirlenmiştir (107). Ancak endometrioziste işlevi hakkında henüz çok az bilgi 

mevcuttur.  

 

Şekil 8 : UBOX5'in kromozomal lokasyonu 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=lncRNA%20UBOX5-AS1) 

 

Endometriozis patogenezinde önemli bir mikroçevresel faktör, hipoksidir (115). 

Hipoksi ile indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α), hücresel hipoksik tepkilere aracılık eden 

anahtar düzenleyicidir (116). Yapılan çalışmalarda, HIF-1α’yı kodlayan genin yukarı 

regülasyonu, apoptoz, proliferasyon, migrasyon, invazyon ve EMT gibi önemli 

biyolojik olayların düzenlenmesinde yer alan sayısız genin aktivasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (117). İnsan endometriozisinin patogenezinde önemli bir rolü olan EMT 

ise, hücre göçü, istila ve metastazın başlamasıyla ilgili iyi bilinen bir fizyolojik süreçtir 

(118). Bu süreç, hipoksi ile ilişkili sinyal yolları tarafından düzenlenir. Liu ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada, hipoksik endometriyal epitel hücrelerinde UBOX5'in 

ekspresyon modellerini ve işlevi araştırılmıştır. Bu çalışmada, UBOX5'in HIF-1α sinyal 

yoluyla hipoksi tarafından aktive edildiğini gösterilmiştir. UBOX5'in hipoksi ile 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=lncRNA%20UBOX5-AS1


 28 

indüklenen ekspresyonu, endometriyal epitel hücrelerinin istilasını ve EMT'sini 

desteklemektedir. Hipoksi, hem UBOX5 ekspresyonunu HIF-lα'ya bağımlı bir şekilde 

artırabilir hem de endometriyal epitel hücrelerinde EMT'yi uyarabildiği gösterilmiştir 

(119). Bu tez çalışmasında araştırılmak üzere seçilen lncRNA adaylarından biri UBOX5 

olup, endometriozis hastalarının doku ve lökositlerindeki ifade seviyelerindeki 

değişimleri araştırıldı.  

2.2.4.2. MALAT1 

MALAT1, metastazla ilişkili akciğer adenokarsinomu transkript 1 

(ing:”metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1”), en kapsamlı olarak 

araştırılan lncRNA'lardan biridir. Ayrıca nüklear zenginleştirilmiş bol transkript 2 

(NEAT2), HCN, LINC00047, NCRN00047 ve PRO2853 olarak da isimlendirilir. 

MALAT1 geni 8000'den fazla baz içerir ve 33 memeli türü boyunca yüksek düzeyde 

korunmuşluk seviyesi gösterir (120). Kromozom üzerindeki lokasyonu 11q13.1 

(kromozom 11: 65,497,688-65,506,516) şeklindedir (Şekil 9). MALAT1, hemen hemen 

tüm insan dokularında eksprese edilir (121) (Şekil 10). Keşfedilmesinden bu yana, 

çeşitli çalışmalardan elde edilen veriler, biyogenezi, hücresel ve moleküler işlevleri 

hakkında bilgi sağlamıştır (122).  

 

Şekil 9 : MALAT1 geninin kromozom lokasyonu 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/378938#gene-expression) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/378938#gene-expression
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Şekil 10 : MALAT1 'in çeşitli dokulardaki ekspresyon profili 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/378938#gene-expression) 

 

MALAT1 geni, 3' ucundan tRNA benzeri küçük bir ncRNA'nın (mascRNA) 

RNase P işlenmesi ile uzun kodlamayan bir RNA'ya dönüşen öncü bir transkript üretir. 

Elde edilen olgun transkript, kanonik bir poli(A) kuyruğundan yoksundur, ancak bunun 

yerine 3' ucu üçlü yonca yapısı ile korunmuştur. Bu transkript, ribonükleoprotein 

kompleksleri için moleküler yapı iskeleleri oluşturduğu düşünülen çekirdekte tutulur. 

MALAT1 işlenme mekanizması Şekil 11’de gösterilmiştir (122).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/378938#gene-expression
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Şekil 11: MALAT1 biyogenezi (122) 

 

MALAT1 lncRNA ilk olarak akciğer kanseri metastazı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(94). Daha sonra yapılan çalışmalarda MALAT1’in, tümör hücrelerinin çoğalması, 

apoptoz, hücre göçü, istila ve metastatik yayılmasında rol oynadığı ortaya çıkarılmıştır 

(123). Endometriozis de iyi huylu bir metastatik hastalık olarak kabul edilebilir ve 

ayrıca endometriyal dokunun istila etme, metastaz yapma ve tekrarlama yeteneği 

nedeniyle kansere çok benzer olduğu bilinmektedir (124). Liang ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada, MALAT1 ekspresyonunun ektopik endometriyal dokularda ötopik 

endometriyal dokulara kıyasla önemli ölçüde yukarı regüle olduğunu göstermiştir (7). J. 

Yu ve ark.’nın yaptıkları çalışma sonuçlarında, MALAT1'in, NF-κB/iNOS sinyal yoluyla 

endometriyal hücre apoptozunu kolaylaştırabildiğini ve endometriyal hücre 

proliferasyonunu veya invazyonunu baskılamak için MMP-9 (metalloproteinaz 9)  

ekspresyonunu değiştirerek endometriozis patogenezini modüle edebildiğini 
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göstermiştir (125). Bu tez çalışmasında, MALAT1, endometriozis hastalarındaki ifade 

seviyelerindeki değişimlerini gözlemlemek ve inflamasyonla ilişkisini ortaya 

çıkarabilmek için aday lncRNA olarak seçildi.  

2.2.4.3. BAT5 

BAT5 (insan lenfosit antijeni B-ilişkili transkript 5, ayrıca ABHD16A olarak da 

isimlendirilir), ABHD metabolik serin hidrolaz ailesi içerisinde yer alan, 63 kDa’lık bir 

proteindir (126). BAT5 aktivitesinin biyokimyasal fonksiyonu, substratları ve ürünleri 

henüz yeterince tanımlanmamıştır. Yapılan bir çalışmada, insanlarda BAT5 genindeki 

bir polimorfizmin, Kawasaki hastalığına ve koroner arter anevrizmasına duyarlılıkla 

ilişkilendirilmiştir (127). Başka bir çalışmada ise, domuzlarda, BAT5'teki tek bir 

nükleotid polimorfizminin sırt yağ kalınlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (128), bu da 

BAT5'in adipoz doku fonksiyonu ve lipid metabolizmasında rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir.  

İnsan ABHD16A geni, 6p21.33 kromozomunda bulunur. Bu genin 21 ekzonu ve 

ikisi proteinleri kodlayan (NM_001177515.1 ve NM_021160.2), diğer iki transkripti ise 

uzun kodlamayan RNA'lara (NR_033488.1 ve NR_033489.1) transkribe olan dört farklı 

transkripti vardır. ABHD16A ve BAT2-BAT5 genleri, tümör nekroz faktörü (TNF) ve 

kompleman gen kümesi C2 genleri ile yakından ilişkilidir ve insan majör histo-

uyumluluk kompleksi sınıf III (MHC III) bölgesinde yer alır (129). ABHD16A geninin 

konum özellikleri nedeniyle, BAT1-BAT5 proteinlerinin bağışıklıkla ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir  (Şekil 12) (130).  

 

Şekil 12: BAT5 kromozomal lokasyonu (130) 
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Yapılan bir mikrodizin tabanlı uzun kodlamayan RNA (lncRNA) ekspresyon 

profili çalışmasında, BAT5 lncRNA’nın koroner arter anevrizmanın yeni bir biyolojik 

belirteci olabileceğini göstermiştir (131), bu çalışmada BAT5 lncRNA olarak 

tanımlanmıştır. Bu verilere göre, BAT5, endometriozisde ekspresyon seviyelerini 

belirlemek amacıyla bu tez çalışmasında aday lncRNA olarak seçilmiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Araştırma Grupları 

Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniği’ne tedavi amacı ile başvuran ve operasyon planlanan hastalardan (n:32) 

menstruel siklusun foliküler fazında ovarian endometriozis (endometrioma) dokusu 

(n:23) ve periferik kanları (n:28) elde edilebildi. Toplam 32 hastanın dördünde 

operasyon esnasında lezyonlu doku alınmış olmasına rağmen operasyon öncesinde 

periferik kan alınamamıştır, 9 hastadan ise lezyon dokusu temini yapılamamıştır. 

Kontrol grubu, benign nedenler ile laparotomik veya laparoskopik cerrahi operasyona 

karar verilmiş klinik değerlendirme ve cerrahi operasyon sonucunda endometriozis 

tanısı almamış kadınlardan oluştu. Kontrol grubu kadınlardan periferik kan örnekleri 

(n=27) ve bunlar arasında iki bireyden, kantitasyon analizleri için gerekli kalibratör 

örneği olarak kullanılmak üzere en fazla 100 mg olarak minimal miktarda normal over 

dokusu temin edildi. Her iki grup için dışlama kriterleri, vücut kitle indeksinin (BMI) 

30 kg/m2 olması, 3 ay öncesine kadar hormonal tedavi alınması, gebelik, kanser, 

polikistik over sendromu, diyabetus mellitus, arteriyal hipertansiyon, renal veya 

metabolik sendrom, akut veya kronik inflamatuar hastalık ve karaciğer sirozu varlığının 

olması şeklinde belirlendi. Operasyon ile alınan endometriozis şüpheli  doku örnekleri 

histopatolojik tanı ile doğrulandı. Ayrıca endometriozis hastalarından 1. Aylık takip 

döneminde periferik kan örnekleri (n:20) alındı. Doku ve kan örnekleri uygun şartlarda 

İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim 

Dalı ekibine iletildi. Alınan periferik kan örneklerinden total RNA izolasyonları yapıldı. 

Hastalara operasyon sonrası dönemde hormonal tedaviyi de içeren herhangi bir tedavi 

başlanmadı.   

Bu proje için 2019/1314 dosya numarası ile İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Fakültesi klinik araştırmalar etik kurulundan onay alınarak çalışmaya dahil edilen 

gönüllülerden bilgilendirilmiş onamları alındı. 
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3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

Tablo 2: Kullanılan kimyasallar 

Kimyasallar Markası 

Amonyum Klorür (NH4Cl) Merck 

Potasyum bikarbonat 

(KHCHO3) 
Merck 

PBS (Phosphate buffered 

saline) 
Biomatik 

DEPC (Dietil pirokarbonat) Sigma 

Trizol Qiagen 

İsopropanhol Sigma 

Etanol Sigma 

RNaz ZAP Sigma 

 

3.1.3. Kullanılan Kitler 

 

Tablo 3: Kullanılan kitler 

Kitler Markası 

iTaq SYBR Green PZR 

Kiti 

Biorad 

iScript cDNA Sentez Kiti Biorad 

 

3.1.4. Kullanılan Cihazlar 

 

Tablo 4: Kullanılan cihazlar 

Cihazlar Markası 

Soğutmalı santrifüj Thermo ScientificTM 

Masaüstü santrifüj Thermo ScientificTM 

Buzdolabı 
+4°C Sanyo,  -80°C Thermo, -

20°C Uğur 
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Çeker ocak Kermanlar 

Hassas terazi Shimadzu 

Nanodrop Thermo ScientificTM 

PZR Cihazı 

Techne TC-412 Thermal 

Cycler, Techne TC-512 

Thermal Cycler 

Light Cycler*480 roche 

diagnostic 

Buz makinesi Cornelius 

 

3.1.5. Kullanılan Çözeltiler 

Gey’s Solüsyonu 

10X konsantrasyonu için:  8,291 gr NH4Cl ve 1,001 gr KHCO3  tartılır ve 1000 

ml DEPC’li su içerisinde çözülmesi sağlanır. Otoklavlanarak oda sıcaklığında saklanır. 

1X konsantrasyon için:  100 ml 10X Gey’s solüsyonu alınarak 1 litre olacak 

şekilde DEPC’li su ile tamamlanır. 

1X PBS Solüsyonu 

1 adet PBS tablet 100 ml otoklavlanmış su içerisine atılır ve iyice karıştırılarak 

çözülmesi sağlanır. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Periferik kandan ve endometriozis dokularından total RNA izolasyonu ve 

RNA kalitesinin belirlenmesi 

Hastalardan 10 ml EDTA’lı tüpe alınan periferik kanlar en geç 4 saat içerisinde 

soğuk taşımayla laboratuvara getirildi ve lökosit ayırımı yapıldı. 10 ml EDTA’lı tüpteki 

kan 50 ml falkonlara aktarıldı. Aktarılan kanın üzerine kan miktarının iki katı olacak 

şekilde Gey’s Solüsyonu eklendi. İyice karıştırılan tüpler +4°C’de buzdolabında 20 

dakika bekletildi. Oda sıcaklığında 1500 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Supernatant 

uzaklaştırıldı ve dipte çöken pellet dağıtıldı. Pelletin üzerine kanın baştaki miktarı kadar 

1X Gey’s solüsyonu eklenerek oda sıcaklığında 1500 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 

Supernatant uzaklaştırılıp pellet dağıtıldıktan sonra 1 ml 1X PBS eklendi. Oda 

sıcaklığında 1500 rpm’de 5 dk santrifüj edildi ve supernatant uzaklaştırıldı. Çeker ocak 
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içerisinde buz üzerinde pellet 800 µl trizol solüsyonu ile homojenize edildikten sonra 

örnek -80°C’de saklanmak üzere kaldırıldı. 

miRNAeasy kiti (Qiagen) ile izole edilen hastalardan cerrahi operasyon 

esnasında alınmış endometriozis doku örnekleri ve kontrol grubundan alınan over doku 

örnekleri 100 mg olacak şekilde tartılıp kesildikten sonra hızlıca buz üzerinde 1 ml 

QIAzol içinde alındı. QIAzol solüsyonu içerisindeki dokular bıçaklı homojenizatör 

yardımı ile buz üzerinde parçalandı. . Üzerine 140 µl chloroform eklendi ve 20 sn elle 

kuvvetlice çalkalandı. Buz üzerinde 2-3 dk örnekler inkübe edildi. Santrifüj 12000 rpm, 

20 dk, +4C’de yapıldı. Yeni bir tüpe (RNaz free) şeffaf üst faz (aköz faz yaklaşık 350 

µl) alındı ve volümün 1.5 katı %100 (525 µl) etanol eklendi. Karıştırıldıktan sonra 2 ml 

“collection” tüp içindeki RNAeasy mini kolon üzerine 700 µl örnek pipetlendi. Oda 

ısısında 15 sn 12.000 rpm santrifüj yapıldı. Spin kolon üzerine 500 µl Buffer RPE 

pipetlendi ve 12.000 rpm’de 15 sn santrifüj yapıldı. Spin kolon üzerine tekrar 500 µl 

Buffer RPE pipetlendi ve 12.000 rpm’de 2dk santrifüj yapılarak kolon membranı 

kurutuldu. Spin kolon yeni bir 1.5 ml’lik kolleksiyon tüpe transfer edildi. Spin kolonun 

membranı üzerine 30 µl direkt olarak RNAz-free su eklendi ve 12.000 rpm’de 1 dk 

santrifüj yapıldı. Dokulardan izole edilen total RNA örnekleri daha sonra kullanılmak 

üzere -80°C’ye kaldırıldı. 

 

-80°C’de QIAzol solüsyonu içerisinde homojenat halinde bekletilen lökosit 

örnekleri buz üzerinde çözülmeye bırakıldı. Çözülen örneklerin üzerine 200µl +4°C’de 

soğutulmuş kloroform eklendi. 15 saniye boyunca vortekslendikten sonra buz üzerinde 

2 dk bekletildi. 12000 g’de +4°C’de 20 dk boyunca santrifüj edildi. Oluşan aköz faz 

dikkatlice yeni 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine alındı. Üzerine alınan aköz faz 

miktarı kadar +4°C’de soğutulmuş %100 isopropanol eklendi ve yavaşça karıştırıldı. 

Gece boyunca -20°C’de bekletildi. Devamında örnekler 12000 g’de +4°C’de 10 dk 

santrifüj edildi. Supernatant dikkatlice uzaklaştırıldı. DEPC’li dH2O ile hazırlanmış 

soğutulmuş 1 ml %75’lik ethanol ile alt üst edilerek yıkama yapıldıktan sonra 9000 g’de 

+4°C’de 5 dk santrifüj edildi. Supernatant dikkatlice uzaklaştırıldıktan sonra pelletler 

çeker ocak içerisinde kurumaya bırakıldı. Kuruyan pelletler 40µl RNaz-DNazsız su ile 

çözüldü. Lökositlerden izole edilen total RNA örnekleri daha sonra kullanılmak üzere -

80°C’ye kaldırıldı. 



 37 

Kan ve doku örneklerinden izole edilen total RNA’ların konsantrasyonunun, 

protein ve kimyasal kontaminasyonu olup olmadığının belirlenmesinde NanoDrop 2000 

(Thermo Scientific™, ABD) cihazı kullanıldı. 1 µl örnek alınarak ölçülen A260 nm/ 

A280 nm oranının 1,8-2,0 aralığında olduğu RNA konsantrasyon ölçümleri kaliteli 

kabul edilerek sonraki çalışmalara dahil edildi. 

3.2.2. cDNA Sentezi 

BIORAD iScript ™ cDNA Sentez Kiti kullanılarak cDNA sentezi yapıldı. 

Lökositlerden ve dokulardan elde edilen ve -80°C’de saklanan total RNA örnekleri buz 

üzerinde çözdürüldü. Konsantrasyonları, RNazsız su kullanılarak 100 ng/µl olacak 

şekilde ayarlandı. cDNA sentezi için kullanılan reaksiyon içerikleri ve reaksiyon 

protokolü Tablo 5 ve 6’ da gösterilmiştir. 

Sentezlenen cDNA’lar daha sonra kullanılmak üzere -20°C buzdolabına 

kaldırıldı. 

Tablo 5: cDNA sentezi için reaksiyon içerikleri 

Reaksiyon bileşenleri          
 

Her bir örnek için 

5X iScript Reaksiyon 
miksi     

4 μ l 

iScript ters transkriptaz          1 μ l 

Nükleazsız su                             x μ l 

RNA                                              x μ l 

 

Tablo 6: cDNA reaksiyon protokolü 

Aşamalar Sıcaklık Süre 

İnkübasyon 25°C 5 dk 

Ters Transkripsiyon 46°C 20 dk 

Ters Transkriptaz İnaktivasyonu 95°C 1 dk 

Soğutma 4°C ∞ 
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3.2.3. Gerçek Zamanlı (Real-Time) Kantitatif PZR 

Seçilen lncRNA adaylarının ifade düzeylerini kantitatif eş-zamanlı polimeraz 

zincir reaksiyonu (qRT-PZR) ile belirlemek için SYBR-Green (BIORAD) kiti 

kullanıldı. Bu lncRNA adaylarının ifade düzeylerinin normalizasyonu için endojen gen 

olarak β-aktin kullanıldı. Kullanılan primer çiftleri Tablo 7’de gösterilmektedir. Çalışma 

protokolü, kullanılan kite göre LightCycler 480 cihazında dizayn edildi.  

Tablo 7: Kullanılan lncRNA’lara ait primer dizileri 

GEN ADI İleri Yönlü Primer F (5’-3’) Ters Yönlü Primer R (5’-3’) 

BAT5 ATTCCAGCTCCTGGGTTAC

TTG 

TCCGATGTGTTGCTTCCA

AGA 

MALAT1 GAATTGCGTCATTTAAAGC

CTAGTT 

GTTTCATCCTACCACTCC

CAATTAAT 

UBOX5 TGACAAGCAAGACCCAAG

GA 

CAGAGTTAGGCAGGCAT

TTCA 

ACBT (B-

AKTİN) 

GACCCAGATCATGTTTGAG

ACC 

TGGTGGTGAAGCTGTAGC

C 

 

SYBR Green süpermiksi ve diğer donmuş bileşenler oda sıcaklığında çözüldü, 

spin yapılarak iyice çözülmesi sağlandı. Buz üzerinde ışıktan koruyarak kullanıldı. 

cDNA örnekleri, 1/3 oranında seyreltildi. Her örnek çift olarak çalışılacak şekilde 

reaksiyon karışımı Tablo 8’deki değerlere göre hazırlandı. Hazırlanan karışımlar ve 

cDNA’lar 96’lık plakalarda pipetleme yapılarak dağıtıldı. Tablo 9’da verilen çalışma 

protokolü koşulları uygulandı.  

Tablo 8: RT-PZR protokolü 

İçerik Miktar 

Supermiks (2X) 5µl 

İleri Primer (2μM) 1 μl 

Geri Primer (2μM) 1 μl 
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cDNA  3 µl 

Toplam 10 µl 

 

 

Tablo 9: qRT-PZR reaksiyon koşulları 

Program 1: Ön denatürasyon ( 1 döngü) 

Sıcaklık                    Süre 

 95 ºC                     2 dakika  

Program 2: Amplifikasyon (45 döngü)  
Sıcaklık                     Süre  

95 ºC                     20 saniye  

60 ºC                     10 saniye  

72 ºC                     10 saniye  

Program 3: Erime Eğrisi (1 döngü) 

Sıcaklık                     Süre  

95 ºC                     5 saniye  

65 ºC                     1 dakika 

97 ºC                          -  

Program 4: Soğutma (1 döngü) 
Sıcaklık                    Süre  

40 ºC                    20 saniye  

 

3.2.4. Rölatif kantitasyon ile lncRNA ifade düzeylerinin belirlenmesi  

LC480 cihazında PCR programının sonlanması ile LC480 yazılımı ile örneklerin 

erime eğrileri (Tm calling) ile amplifikasyon eğrileri kontrol edildi ve “Release 

Absolute Quantification/2nd Derivative Max” analizi ile Ct değerleri belirlendi. Çift 

çalışılan örnekler ile yapılan RT-PZR sonucunda elde edilen Ct değerleri kontrol edildi 

ve Excel dosyalarına aktarıldı. ΔCt değeri elde etmek için her bir örneğin Ct değeri 

endojen kontrol genlerin Ct değerlerinden çıkarıldı. Kontrol grubunun bu yöntemle elde 

edilmiş ΔCt değerlerinin ortalaması, kalibratör olarak kullanılmak üzere alındı. ΔΔCt 

değerlerinin hesaplanması için, elde edilmiş olan ΔCt değerlerinden, kalibratör olarak 

seçilmiş kontrol grubu ΔCt değerleri çıkarıldı. Bu hesaplamayla elde edilen, çift olarak 

çalışılmış örneklerin ΔΔCt değerlerinin ortalaması alındı. Rölatif kantitasyon değerinin 

bulunması için, 2^-(ortalama ΔΔCt değeri) formülasyonu kullanılarak hesaplama 

yapıldı. Şekil 13-20’de araştırılan örneklerdeki kodlamayan RNA’ların RT-PZR 

amlifikasyon eğrileri ve erime eğrileri verilmektedir. 
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Şekil 13: UBOX5 kodlamayan RNA transkriptine ait örneklerde elde edilen amplifikasyon 

eğrileri 

 

       

Şekil 14 : MALAT1 kodlamayan RNA transkriptine ait örneklerde elde edilen 

amplifikasyon eğrileri 
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Şekil 15: BAT5 kodlamayan RNA transkriptine ait örneklerde elde edilen amplifikasyon 

eğrileri 

 

 

Şekil 16: β-AKTİN transkriptine ait örneklerde elde edilen amplifikasyon eğrileri 
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Şekil 17: UBOX5 kodlamayan RNA transkriptine ait örneklerde elde edilen erime eğrileri 

 

 

Şekil 18: MALAT1 kodlamayan RNA transkriptine ait örneklerde elde edilen erime 

eğrileri 
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Şekil 19: BAT5 kodlamayan RNA transkriptine ait örneklerde elde edilen erime eğrileri 

 

 

Şekil 20: β-AKTİN transkriptine ait örneklerde elde edilen erime eğrileri 

 

3.2.5. İstatistiksel Analizler 

lncRNA’ların hasta, takip ve kontrol gruplarındaki ifade düzeyleri (rölatif 

kantitasyon değerleri) istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Araştırma gruplarında 

lncRNA’ların ifade düzeyleri ile klinik datadaki sürekli değişkenlerin normalliği, 

"Shapiro-Wilk" testi ile analiz edildi ve %95 güvenle verilerin normal dağılıma 

uymadığı belirlendi. Bu nedenle ifade düzeyleri, gruplar arasında Mann-Whitney U testi 
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ile değerlendirildi. Klinik datadaki normal dağılıma uyan sürekli değişkenler student-t 

testi ile, kategorik değişkenler ise X2 testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Kodlamayan RNA ifade düzeylerinin klinik datadaki sürekli değişken veriler ile 

korelasyonunda Sperman’s testi kullanıldı. Kodlamayan RNA’ların lökositlerdeki ifade 

düzeylerinin endometriozis için tanısal önemini belirlemek için ROC eğrileri 

kullanılarak duyarlılık ve özgüllükleri incelendi. İstatistik analizlerde SPSS yazılımı 

(20.0 versiyonu, Chicago, IL) kullanıldı ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu tez çalışmamıza Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne başvuran, 32 endometriozis hasta ile 27 gönüllü birey 

kontrol grubu olarak dahil edildi. Ayrıca hastaların operasyon sonrası birinci ay takip 

dönemlerinde de periferik kan alınarak, lökositlerindeki ifade düzeyleri belirlendi. 

Çalışma gruplarının klinik ve demografik özellikleri Tablo 10’da verilmektedir.  

 

Tablo 10: Endometriozis hasta grubu ve kontrol grubunun demografik ve klinik 

özellikleri 

 Endometriozis 

Grup 

(n=32) 

Ortalama ± SD 

Kontrol Grup 

(n=27) 

Ortalama ± SD 

     P 

Yaş (yıl) 38.00 ± 7.72 39.44 ± 6.68 0.568* 

BMI (kg/m2) 24.92 ± 5.01 25.06 ± 4.12  0.912 

BMI (kg/m2) (1. Ay takip) 25.12 ± 4.48 25.00 ± 4.19 0.925 

Endometrioma çapı, mm 6.09 ± 2.71 - - 

Bilateral endometrioma varlığı(%) 18.8 - - 

Açlık kan glukozu (mg/dL) 86.38 ± 16.40 88.26 ± 7.69 0.891* 

HbA1c (%) 5.45 ± 0.29 5.37 ± 0.36 0.477* 

Sedimantasyon  15.65 ± 10.86 12.22 ± 9.76 0.154* 

CA-125 (U/mL) 66.97 ± 62.02 20.65 ± 15.78 0.0001* 

CA-125 (U/mL)(1. Ay takip) 24.87 ± 15.35 20.65 ± 15.78 0.111* 

CA-19-9 (U/mL) 22.80 ± 24.67 16.98 ± 11.79 0.346* 

CA-19-9 (U/mL)(1. Ay takip) 14.61 ± 7.71 16.98 ± 11.79 0.805* 

CRP (mg/L) 0.54 ± 0.95 0.22 ± 0.17 0.209* 

Hb (g/dL) 11.88 ± 1.36 12.17 ± 1.88 0.493 

Htc (%) 36.24 ± 3.23 36.99 ± 4.61 0.465 

WBC, (x103/ ul) 6.73 ± 2.42 6.92 ± 1.95 0.518* 
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Trombosit (x103/ ul) 276.44 ± 61.20 271.78 ± 50.19 0.753 

İnfertilite, var (%) 25.0 40.7 0.197 

Seksüel aktivite, var (%) 81.2 92.6 0.205 

Sigara kullanımı, var (%) 31.2 37.0 0.640 

Gravide, 1-6 gebelik sayısı(%) 62.5 70.9 0.294 

             0 (%)  37.5 29.1  

Parite, 1-5 doğum sayısı (%) 56.2 63 0.646 

           0 (%) 43.8 37  

Hb, hemoglobin; Hct, hematokrit; WBC, beyaz kan hücreleri; BMI, vücut kütle indeksi; SD, standart 

sapma, p değerleri student t test ve * Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Bu çalışmaya dahil edilen endometriozis hastalarının, ASRM skorlama sistemine göre 

%96,9 ‘u (n:31) evre III-IV yani şiddetli hastalık durumunda iken sadece 1 olgu (%3,1) 

evre I-II tanısı almıştır. Ayrıca endometriozis tanısı almış olan hastaların %56,2’sinde 

(n:18) periteonal lezyon mevcut iken hastaların %40,6’sında (n:13) derin infiltratif 

endometriozis olduğu görüldü. 

Endometriozis hastalarının ve kontrol grubunun ağrı durumlarına baktığımızda; 

disparoni durumu kontrol grubunun (n=27) %81,5’inde (n=22) hiç yokken, %14,8’inde 

(n=4) hafif, %3,7’sinde (n=1) orta düzeyde görülmektedir. Endometriozis hastalarının 

ise (n=32) %56,2’sinde (n=18) hiç yok, %25’i (n=8) hafif ve orta şiddette iken, 

%18,8’inde (n=6) şiddetli ve olabilecek en kötü düzeydedir.  

Dismenore durumu, kontrol grubunun %77,8’inde (n=21) hiç yokken, %14,8’inde (n=4) 

hafif ve orta düzeyde, %7,4’ünde (n=2) şiddetli ağrı durumundadır. Endometriozis 

hastalarının ise %12,5’inde (n=4) hiç yokken, %25’inde (n=8) hafif ve orta düzeyde, 

%62,5’inde (n=20) şiddetli ve olabilecek en kötü durumdadır.  

Nonsiklik kronik pelvik ağrı durumu, kontrol grubunun %88,9’unda (n=24) hiç yokken 

%7,4’ünde (n=2) orta düzeyde, %3,7’sinde (n=1) olabilecek en kötü durumdadır. 

Endometriozis hastalarının ise %31,2’sinde (n=10) hiç yokken, %43,8’inde (n=14) hafif 

ve orta düzeyde, %26’sında (n=8) şiddetli ve olabilecek en kötü durumdadır. 

Endometriozis hastalarının operasyon sonrası birinci aylık takip dönemlerinde de bu 

ağrı durumlarına bakılmıştır. Buna göre, disparoni durumu hiçbir hastada (n=20) 

görülmemiştir. Dismenore durumu, %55’inde (n=11) hiç yokken, %35’inde (n=7) hafif 
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ve orta düzeyde, %10’unda (n=2) şiddetli düzeydedir. Nonsiklik pelvik ağrı durumu ise 

%70’inde (n=14) hiç yokken, %30’unda (n=6) hafif ve orta düzeyde görülmüştür.  

Bu çalışma kapsamında, operasyon öncesi endometriozis hastalarında, operasyon 

sonrası birinci ay dönemi takip hastalarında ve kontrol gruplarında aday lncRNA ifade 

düzeyleri hem dokularda hem de lökositlerde belirlendi. Operasyon öncesi 

endometriozis hasta ve kontrol gruplarına dahil olan bireylerin lökositlerindeki 

lncRNA’ların ifade düzeyleri Tablo 11’de karşılaştırıldı. BAT5 ifade düzeyi hasta 

grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 3 kat (p=0.103), 

MALAT1 ifade düzeyinde ise 4,3 kat (p=0.005) artış tespit edildi. UBOX5 ifade 

düzeyinde ise 1,08 kat (p=0.029) azalma tespit edildi. Araştırma gruplarının rölatif 

kantitasyon hesabında, endojen transktipt olarak B-AKTIN (Ct değerleri ortalaması, 23) 

tespit edilebilse de bazı vakalarda lncRNA düzeyleri, Ct değerleri >35 olduğu için 

hesaplanamadı. Tablo 11’de lncRNA’ların çalışma gruplarının sayıları, hesaplanabilen 

lncRNA ifade düzeyleri olarak verilmektedir. 

Tablo 11:  Preoperasyon dönemindeki endometriozis hasta ve kontrol grupları arasındaki 

lncRNA'ların lökositlerindeki ifade düzeyleri 

BAT5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=22) 

3.05 ± 4.28  

0.103 

 

Endometriozis 

grup (n=25) 

9.25 ± 16.02 

MALAT1 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=26) 

10.30 ± 19.75  

0.005 

 

Endometriozis 

grup (n=27) 

44.33 ± 83.15 

UBOX5 Rölatif Kantitasyon değerleri 
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SD, standart sapma, p* değerleri Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Tablo 12’de ise operasyon sonrası birinci ay dönemi takip hasta grubu ve kontrol grubu 

arasında lökositlerdeki lncRNA’ların ifade düzeyleri karşılaştırıldı. İfade düzeylerini 

karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da birinci ay takip dönemindeki 

hastalarda kontrollere kıyasla, BAT5 ifade düzeyi 1,46 kat (p=0.239), MALAT1 ifade 

düzeyi 1,62 kat (p=0.244) ve UBOX5 ifade düzeyi 1,86 kat (p=0.112) artış 

göstermektedir. 

 

Tablo 12: Birinci ay takip dönemindeki endometriozis hasta ve kontrol grupları 

arasındaki lncRNA'ların lökositlerindeki ifade düzeyleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=25) 

15.09 ± 36.29  

0.029 

 

Endometriozis 

grup (n=27) 

13.92 ± 17.44   

BAT5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=22) 

3.05 ± 4.28  

0.239 

 

Endometriozis 

takip grup (n=19) 

4.46 ± 10.17 

MALAT1 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=26) 

10.30 ± 19.75  

0.244 

 

Endometriozis 

takip grup (n=20) 

16.77 ± 34.17 
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SD, standart sapma, p* değerleri Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Tablo 13’te ise operasyon sonrası birinci ay dönemi takip ve operasyon öncesi 

endometriozis hasta grubu arasında lökositlerdeki lncRNA’ların ifade düzeyleri 

karşılaştırıldı. İfade düzeylerini karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da birinci ay takip dönemindeki hastalarda operasyon öncesi durumlarına kıyasla, BAT5 

ifade düzeyi 2.07 kat (p=0.414), MALAT1 ifade düzeyi 2.64 kat (0.048) azalma 

gösterirken, UBOX5 ifade düzeyi 2.02 kat (p=0.594) artış göstermektedir. 

Tablo 13 : Endometriozis hastalarının preoperasyon ve birinci ay takip dönemleri 

arasındaki lncRNA'ların lökositlerindeki ifade düzeyleri 

UBOX5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=25) 

15.09 ± 36.29  

0.112 

 

Endometriozis 

takip grup (n=18) 

28.17 ± 67.30   

BAT5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Endometriozis 

preop grup 

(n=25) 

 

9.25 ± 16.02 

 

 

0.414 

 

Endometriozis 

takip grup (n=19) 

 

4.46 ± 10.17 

MALAT1 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Endometriozis 

preop grup 

(n=27) 

 

44.33 ± 83.15 

 

 

0.048 

 

Endometriozis  
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SD, standart sapma, p* değerleri Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Endometriozis hasta grubuna dahil olan bireylerden cerrahi operasyon sırasında alınan 

ovaryan endometriozis (endometrioma)  doku örneklerinde ve kontrol grubunda yer 

alan bireylerden alınan sağlıklı over doku lncRNA ifade düzeyleri Tablo 14’te 

karşılaştırıldı. Bu dokulardaki ifade düzeyleri hastalarda kontrollere kıyasla, BAT5 için 

20,70 kat, MALAT1 için 1,21 kat ve UBOX5 için ise 5,35 kat artış gösterdiği belirlense 

de kontrol grubunda sağlıklı doku sayısının yetersizliği sebebi ile istatistiksel olarak 

anlamlı değişimler belirlenemedi. 

Tablo 14: Endometriozis hasta ve kontrol grupları arasındaki lncRNA'ların dokulardaki 

ifade düzeyleri 

takip grup  

(n=20) 

16.77 ± 34.17 

UBOX5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Endometriozis 

preop grup 

(n=27) 

 

13.92 ± 17.44 

 

 

0.594 

 

Endometriozis 

takip grup  

(n=18) 

 

28.17 ± 67.30 

  

BAT5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=2) 

0.99 ± 0.007  

0.327¹ 

 

Endometriozis 

grup (n=9) 

20.50 ± 41.22 

MALAT1 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  
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SD, standart sapma, p* değerleri Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Endometriozis hastalarında periteonal lezyon varlığına göre lncRNA'ların dokulardaki 

ifade düzeyleri Tablo 15’te karşılaştırıldı. Periteonal lezyon olan hastalarda olmayanlara 

göre, BAT5 ifade düzeyi 4,64 kat, UBOX5 ifade düzeyi 3,17 kat azalırken, MALAT1 

ifade düzeyi ise 1,38 kat artış gösterdiği belirlense de gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu. 

 

 

Tablo 15: Endometriozis hastalarında periteonal lezyon varlığına göre lncRNA'ların 

dokulardaki ifade düzeyleri 

Kontrol grup 

(n=2) 

1.03 ± 0.35  

0.443¹ 

 

Endometriozis 

grup (n=21) 

1.25 ± 2.41 

UBOX5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Çalışma grupları Ortalama ± SD p*  

Kontrol grup 

(n=2) 

1.12 ± 0.72  

0.749¹ 

 

Endometriozis 

grup (n=17) 

6.00 ± 10.07   

BAT5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Peritoneal lezyon Ortalama ± SD p*  

yok (n=5) 30.42 ± 55.17  

1.00¹ 

 

var (n=5) 6.55 ± 9.58 

MALAT1 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Peritoneal lezyon Ortalama ± SD p*  
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                        SD, standart sapma, p* değerleri Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Endometriozis hastalarında derin infiltratif endometriozis varlığına göre lncRNA'ların 

dokulardaki ifade düzeyleri Tablo 16’da karşılaştırıldı. Derin infiltratif endometriozis 

olanlarda olmayanlara göre ifade düzeylerine baktığımızda BAT5 6.16 kat, UBOX5 2.56 

kat azalma gösterirken, MALAT1 ifade düzeyinde 2.48 kat artış gösterdiği belirlense de 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

 

 

 

Tablo 16: Endometriozis hastalarında derin infiltratif endometriozis varlığına göre 

lncRNA'ların dokulardaki ifade düzeyleri 

yok (n=9) 0.93 ± 0.92  

0.643¹ 

 

var (n=14) 1.29 ± 2.93 

UBOX5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Peritoneal lezyon Ortalama ± SD p*  

yok (n=8) 9.42 ± 13.96  

0.743¹ 

 

var (n=9) 2.97 ± 3.19   

BAT5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Derin infiltratif 

endometriozis 

Ortalama ± SD p*  

yok (n=8) 22.20 ± 43.76  

1.00¹ 

 

var (n=2) 3.60 ± 1.20 

MALAT1 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Derin infiltratif 

endometriozis 

Ortalama ± SD p*  
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                         SD, standart sapma, p* değerleri Mann-Whitney U test ile elde edildi. 

 

Şekil 21, 22 ve 23’te lökositlerde, BAT5, MALAT1 ve UBOX5 lncRNA’larının rölatif 

kantitasyon değerleri ve ikili gruplar arasındaki p değerleri grafik üzerinde 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 21: Lökositlerde BAT5 rölatif kantitasyon değerleri 

yok (n=13) 0.70 ± 0.83  

1.00¹ 

 

var (n=10) 1.74 ± 3.41 

UBOX5 Rölatif Kantitasyon değerleri 

Derin infiltratif 

endometriozis 

Ortalama ± SD p*  

yok (n=9) 8.42 ± 13.39  

0.815¹ 

 

var (n=8) 3.28 ± 3.27   
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Şekil 22: Lökositlerde MALAT1 rölatif kantitasyon değerleri 

 

Şekil 23: Lökositlerde UBOX5 rölatif kantitasyon değerleri 
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Şekil 24, 25 ve 26’da lezyonlu ve sağlıklı dokularda, BAT5, MALAT1 ve UBOX5 

lncRNA’larının rölatif kantitasyon değerleri grafik üzerinde gösterilmiştir. 

 

Şekil 24: Dokularda BAT5 rölatif kantitasyon değerleri 

 

Şekil 25:Dokularda MALAT1 rölatif kantitasyon değerleri 
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Şekil 26: Dokularda UBOX5 rölatif kantitasyon değerleri 

 

 

Endometriozis hastaları ve kontroller için klinik parametreler ile korelasyon analizi 

yapıldı. Kontrol grubunda lncRNA ifade düzeyleri ile klinik parametreler arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunamadı. Endometriozis hastaları için korelasyon değerleri 

Tablo 17’de verilmektedir.  BAT5 ifade düzeyi ve CA19-9 arasında anlamlı bir pozitif 

korelasyon (r=0.422, p=0.036) görülürken, UBOX5 ifade düzeyi ve trombosit miktarı 

arasında anlamlı bir negatif korelasyon (r=-0.487, p=0.010) görülmektedir. 

Tablo 17: Endometriozis hastalarında klinik parametreler ve lncRNA düzeyleri 

arasındaki korelasyon 

  
BAT5 Korelasyon 

katsayısı (r), p 

MALAT1 

Korelasyon 

katsayısı (r), p 

UBOX5 

Korelasyon 

katsayısı (r), p 

BMI (0.169), 0.421 (0.038), 0.849 (0.001), 0.997 

Yaş  (0.212), 0.309 (0.190), 0.342 (0.144), 0.473 

Endometrioma çapı, mm (-0.029), 0.889 (-0.084), 0.677 (-0.132), 0.511 

CA-125 (U/mL) (0.072), 0.731 (-0.261), 0.188 (-0.094), 0.641 

CA-19-9 (U/mL) (0.422), 0.036 (-0.273), 0.168 (-0.056), 0.782 

WBC, (x103/ ul) (-0.003), 0.990 (-0.379), 0.051 (-0.172), 0.392 
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Hb (g/dl) (-0.082), 0.698 (0.186), 0.353 (0.050), 0.805 

Htc (%) (-0.080), 0.705 (0.248), 0.212 (-0.046), 0.819 

Trombosit (x103/ ul) (-0.312), 0.129 (-0.143), 0.475 (-0.487), 0.010 

CRP (mg/L) (0.104), 0.621 (-0.126), 0.532 (0,.021), 0.918 

Sedimantasyon  (0.205), 0.327 (0.134), 0.505 (-0.051), 0.801 

Açlık kan glukozu (mg/dL) (-0.179), 0.391 (0.340), 0.083 (0.277), 0.161 

HbA1c, (%) (0.129), 0.539 (0.011), 0.958 (0.004), 0.982 

 

 

Tez çalışmamıza dahil edilen lncRNA’ların endometriozisteki tanısal değerinin 

belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı. Operasyon öncesi ve birinci aylık takip 

dönemine ait veriler Tablo 18’de gösterilmiştir. operasyon öncesi lncRNA’ların ROC 

analizi eğrisi, Şekil 21’de, birinci aylık takip dönemi lncRNA’ların ROC analizi eğrisi 

Şekil 22’de verilmektedir. 

Tablo 18: Çalışma gruplarının lökositlerinde lncRNA'ların ROC (Receiver operating 

characteristic) analizi 

lncRNA Durum  AUC 95% Cl p değeri 

Cut-

off 

Sensitivite, %   

(Duyarlılık) 

Spesifite, %  

(özgüllük) 

BAT5 Preop 0.62 0.45-0.78 0.176 0.60 79.2 43.0 

MALAT1 Preop 0.70 0.55-0.86 0.022 5.83 62.5 71.0 

UBOX5 Preop 0.73 0.58-0.88 0.008 4.37 54.2 91.0 

T1_BAT5 Takip 0.59 0.41-0.77 0.325 0.60 82.0 43.0 

T1_MALAT1 Takip 0.62 0.44-0.80 0.196 1.32 82.0 48.0 

T1_UBOX5 Takip 0.69 0.52-0.86 0.046 0.36 94.0 43.0 
Not. AUC, ROC eğrisinin altındaki alan; CI, güven aralığı; 0.5 AUC ile karşılaştırıldığındaki p değeri 

 



 58 

 

Şekil 27: Operasyon öncesi lncRNA’ların ROC analizi eğrisi 

 

Şekil 28: Birinci aylık takip dönemi lncRNA’ların ROC analizi eğrisi 



 59 

5. TARTIŞMA 

Endometriozis, uterus kavitesinin dışında endometrial glandüler doku ve 

stromanın varlığı ile karakterize edilen bir jinekolojik hastalıktır. Retrograd 

menstrüasyon süreci boyunca periton boşluğuna kaçan endometriyal fragmanlardan 

kaynaklandığı teorize edilen endometriozis hastalarında, endometriozisi olmayan 

kadınlara kıyasla nonsiklik pelvik ağrı, disparoni ve infertilite gibi semptomlardaki artış 

nedeniyle yaşam kalitesinde önemli ölçüde azalma gözlenir (132). Bu çalışmadaki hasta 

grubunun %25’inde infertilite görülürken, ASRM skorlama sistemine göre %96,9’unun 

evre III-IV’de ağır olduğunu tespit ettik. Endometriozis hasta ve kontrol grubunun 

endometriozis ile ilişkili olabilecek ağrı durumlarını karşılaştırdığımızda ise, disparoni, 

dismenore ve nonsiklik pelvik ağrı düzeyleri, endometriozis hastalarında kontrol 

grubuna kıyasla daha yüksek şiddette görülmektedir. Ancak yine kontrol grubunda az 

sayıda da olsa ağrı potansiyeli olan bireyler olması, bu ağrı durumlarının endometrozis 

dışında bir kökeni olduğunu gösterirken, endometriozisi olan hastaların bazılarında ağrı 

sorunu yaşanmamasına rağmen endometriozis varlığı, endometriozis hastalığının 

asemptomatik durumlarının da olduğunu açıkça göstermektedir. Bu durum, tanıyı 

güçleçtiren durumlardan biridir. Bu tez çalışmasında ek olarak, cerrahi operasyon 

sonrası birinci aylık takip döneminde de ağrı durumları sorgulanmış ve operasyonun 

başarı durumu gözlenmiştir. Buna göre, hastanın birinci ay sağlık kontrolünde,  

disparoni durumu artık hiç görülmezken, dismenore durumunda %55, nonsiklik pelvik 

ağrı durumunda ise %70’e varan oranlarda iyileşme gözlenmiştir.   

İnflamasyon, endometriozis patogenezinde etkili olan en temel faktörlerden 

biridir. Endometriozisin patogenezinin ana teorilerinden biri, ilk olarak Sampson (1927) 

(133) tarafından tarif edilen retrograd menstrüasyon yani endometriyal hücrelerin Fallop 

tüpleri yoluyla batın boşluğuna yayılmasıdır. Bununla birlikte, bu olayın üreme 

çağındaki kadınların çoğunda meydana geldiği, ancak hepsinde hastalık oluşturmadığı 

bilinmektedir. Bu aşamada inflamasyonun kritik bir rolü vardır. Sağlıklı kadınlarda 

endometriyal hücreler periton boşluğuna ulaştıklarında implante olmazlar ve apoptoz 

yoluyla bir “immunosurveillance” sistemi tarafından elimine edilirler (134). 

Endometriozisli kadınlarda hücre aracılı ve hümoral immünitedeki değişikliklerin 

hastalığın gelişimine katkıda bulunabileceği öne sürülmektedir (135). Bu değişiklikler 
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muhtemelen periton boşluğuna ulaşan endometriyal hücrelerin temizlenmesini engeller 

ve implantasyon ve gelişimlerine izin verir (134). Literatürü incelediğimizde 

inflamasyon ve endometriozis ilişkisini periton sıvısında, lökositlerde ve endometriotik 

lezyonlarda inceleyen birçok çalışma mevcuttur. Endometriozisli kadınların ötopik 

endometriyumunda M1 makrofajlarında bir dengesizlik gösterilmiştir (136). Bununla 

birlikte, M2 CD163+/CD206+ makrofajları ise, hasta kadınların (137) peritonunda ve 

lezyonlarında önemli ölçüde yukarı regüle edilmiştir. İnterlökin (IL)-6, 

endometriozisdeki inflamatuar kaskattaki ana sitokinlerden biridir. IL-6 düzeyinin 

hastaların periton boşluğunda ve kanında yükselerek ve hastalık aktivitesi ile korele 

olduğu gösterilmiştir (138). IL-13 ise, endometrioziste azaldığı gösterilen başka bir anti-

inflamatuar sitokindir. Makrofaj aktivasyonunun güçlü bir düzenleyicisidir; bu nedenle 

endometriozisli kadınların periton sıvısındaki azalma hastalığın patogenezine katkıda 

bulunabilir (139). Yapılan bir çalışmada (140), endometriozisin rAFS evreleri ile 

PF'deki TNF-α konsantrasyonu arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur. PF'deki 

TNF-α konsantrasyonu, evre III/IV hastalığı olan hastalarda (168 pg/ml), evre 1/II 

hastalığı olan kadınlara (60.2 pg/ml) veya kontrol hastalarına (3,3 pg/ml) göre anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur (140). Periton sıvısındaki TNF-α ve IL-8 

konsantrasyonlarının da aktif lezyonların boyutu ve sayısı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (141). Kemokin (C-C motifi) ligandı 5 (CCL5) olarak da bilinen 

RANTES, T hücreleri de dahil olmak üzere birçok inflamatuar hücre için kemotaktik bir 

sitokindir ve lökositlerin inflamatuar bölgelere alınmasında aktif bir rol oynar. 

Endometrioziste, ektopik endometriozis implantları tarafından RANTES salgılanması, 

inflamasyonda peritoneal lökosit toplanmasına katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir. Endometriozisli kadınlarda periton sıvısında ve endometriyal 

dokularda RANTES ekspresyonları kontrollere göre artmıştır (40, 142). Babun, in vivo 

olarak kısa süreli aralıklarla erken endometrial-peritoneal etkileşimi incelemek için 

ideal bir modeldir. Babunlarda, hem spontan retrograd menstrüasyon hem de deneysel 

intrapelvik endometriyum enjeksiyonu, artan PF hacmi ve beyaz kan hücrelerinin ve 

inflamatuar sitokinlerin artan PF konsantrasyonu ile işaretlenen intrapelvik inflamasyon 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (143, 144). Yapılan bütün bu çalışmalar bize, periton 

sıvısında, endometriotik dokularda ve lökositlerdeki ekspresyon profillerindeki 

değişimlerin endometriozis patogenezi ve inflamasyon ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. Biz de bu tez çalışmasında, endometrioz hastalarının lökosit ve 
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dokularda, daha önce kanser ve kardiyovasküler hastalıklarla da ilişkilendirilmiş olan 

aday lncRNA ifade düzeylerini inceleyerek endometriozis ve bu hastalıklarda ortak 

patogenez olan inflamasyon ile ilişkisini ortaya çıkarmayı amaçladık.  

LncRNA'ların hücre proliferasyonu, apoptoz, farklılaşma, anjiyogenez ve 

bağışıklık fonksiyonları dahil olmak üzere hücresel süreçlerin çeşitli yönlerini kontrol 

ettikleri bildirilmiştir (145, 146). LncRNA'lar genellikle oldukça kararlı ikincil yapılar 

oluşturarak, serum gibi vücut sıvılarındaki serbest RNA'ları nicel olarak tespit etmeyi 

mümkün kılar. Bu özellikler, lncRNA'ların yalnızca hastalığın klinik teşhisi için 

potansiyel biyobelirteçler olabileceğini değil, aynı zamanda hastalık gelişiminde önemli 

faktörler olabileceğini öne sürmektedir (107). Cui ve ark. (2018), 17 ovaryan 

endometriozis hastasının ötopik endometrium dokularında, normal endometrium 

dokuları ile karşılaştırıldığında, görünür endometriozisi olmayan 17 hastadan elde 

edilen farklı şekilde eksprese edilmiş 86 lncRNA ve farklı şekilde eksprese edilmiş 

1.228 mRNA tanımlamıştır. Yolak analizi ve gen ontolojisi analizi, lncRNA'ların 

biyolojik süreçlerde ve proliferasyon, adezyon, göç, anjiyogenez, steroidogenez ve 

Notch sinyali gibi endometriozis gelişiminde rol oynayan sinyal yollarında yer aldığını 

gösterdi (147). Bu çalışma, gerek endometriozis gerekse çeşitli inflamasyon ile ilişkili 

hastalıkların moleküler etiyopatogenezini araştıran çalışmaların bulgularına göre 

seçilmiş aday lncRNA’ların endometriozis hastalarının lökositlerindeki ifade 

düzeylerinin, hastalık tanı ve takibindeki öngördürücü etkisinin olabileceği hipotezine 

dayanmaktadır. 

Literatürde, endometrioziste lncRNA ifade düzeyleri ile ilgili sonuçlar 

incelendiğinde, Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir ekspresyon profilleme çalışmasında, 

endometriozis serum (n=110) ve doku (n=24) örnekleri içinde tanımlanan 1682 

lncRNA’dan biri olan UBOX5 lncRNA’nın ovaryon endometriozis ektopik dokularında 

yüksek oranda ifade edildiği belirlenirken, endometriozis hastaların serumlarında 

kontrol grubuna kıyasla UBOX5 ifade düzeyinin azaldığı gösterilmiştir (107). Hipoksik 

endometriyal epitel hücrelerinde UBOX5’in ekpresyon modellerini ve işlevini 

araştırmak için yapılan başka bir çalışmada da, UBOX5’in HIF-1α sinyal yoluyla 

hipoksi tarafından aktive edilerek ifade düzeyinin arttığı gösterilmiştir (119). HIF-

1α/lncRNA-UBOX5 ekseninin hipoksi ile yukarı regülasyonu, EMT sürecinin 

aktivasyonuna neden olarak endometrioziste hücre istila potansiyelinin artmasına neden 
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olmaktadır. Artan UBOX5 ifadesi, hipoksi ile düzenlenen EMT'ye ve endometriozis 

invazivliğine aracılık etmede önemli bir rol oynar, bu da UBOX5'in endometriozis için 

önemli bir potansiyel terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir (119). Bu tez 

çalışmasında, literatüre uyumlu olarak endometriozis hastalarında kontrol grubuna 

kıyasla lökositlerde UBOX5 ifade düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı derecede 

azaldığı, bu anlamlı azalışın, hastaların birinci aylık kontrollerinde ise ifade düzeyinin 

kontrol grubundan da fazla olarak artış göstererek anlamlılığını kaybettiği diğer bir 

bakış açısı ile kontrol grubu ile benzer ifade düzeylerine eriştiği tespit edildi. Bu sonuç, 

daha önce serumda azaldığı bulunan çalışma ile (102) benzer  olup bu çalışmadan farklı 

olarak literatürde ilk defa hastaların takibinde ifade düzeyinin kontrol grubu 

seviyelerine ve hatta daha yüksek seviyelere arttığını göstermesi açısından önem 

taşımaktadır. Diğer yandan çalışmamızda, endometrial dokularda  UBOX5 ifade 

düzeylerinin hastalarda kontrole göre ve ek olarak hastalarda periteonal lezyonu 

olamayanlarda olanlara göre ve derin infiltratif endometriumu olmayanlarda olanlara 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artmış olduğu tespit edildi. Bu sonuçlar, daha 

önce hipoksik koşullarda artan UBOX5 ifade düzeylerinin belirlendiği çalışma sonuçları 

ile (115) uyumludur. İstatistiksel olarak anlamlı bir değişim belirlenememiş olmasının 

kontrol grubunda sağlıklı over doku sayısının az olmasından kaynaklandığı 

düşünülmüştür. Endometriozis lezyonları farklı doku/hücre kökenli olabileceğinden 

uygun kontrol grubunun oluşturulması, hastalık patogenezine katkısının 

açıklanabilmesinde önem taşımaktadır. Bu çalışmada, hastaların patolojik lezyon 

bölgelerinden dokular cerrahi operasyonla temin edilmiş olup, normal endometrium 

dokuları ile kıyaslanması mümkün olamamıştır. 

MALAT1 için literatürü incelediğimizde, Liang ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, MALAT1’in miR-200c’nin bir hedefi olduğunu göstererek, MALAT1 

ifadesinin normal endometrium dokularına kıyasla ektopik lezyonlu endometrium 

dokularında önemli ölçüde yukarı regüle edildiğini tespit etmişlerdir (121). Bunun 

yanında MALAT1 seviyesi miR-200c seviyesi ile anlamlı ölçüde negatif korelasyon 

göstermiştir. Ayrıca yaptıkları fonksiyonel çalışmalarda, MALAT1 yıkımının 

HESC’lerin (Primary endometrial stromal cells) çoğalmasını ve göçünü engellediğini, 

miR-200c ifadesinin aşağı regülasyonu ise HESC’lerde bu yetenekleri geri kazandırdığı 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar, MALAT1'in HESC’lerin çoğalmasını ve göçünü miR-

200c’ye bağlı bir şekilde düzenlediğini göstermiştir. MALAT1/miR-200c yapısı, 
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endometriotik stromal hücrelerin proliferasyonunu ve göçünü önemli ölçüde etkilediği 

ve bu yapının endometriozis tanı ve tedavisi için yeni bir hedef olabileceği 

gösterilmiştir (7). Liu ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada da MALAT1’in 

endometrioziste yüksek oranda eksprese edildiği ve hipoksi tarafından yukarı regüle 

edildiği bildirilmiştir (145). Hipoksi, hücre koruyucu mekanizma olarak hareket 

edebilen otofajiyi de indükleyebilir. Bununla birlikte, endometrioziste hipoksi koşulları 

altında MALAT1 ve otofaji arasındaki ilişki bilinmemektedir. Bu çalışmada, 

endometriozisli hastalardan alınan ektopik lezyonlu endometriumda hem MALAT1 hem 

de otofaji seviyesinin yukarı regüle edildiği ve ekspresyon seviyesinin hipoksi ile 

indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α) ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir.  Bu 

çalışma, MALAT1’in endometrioziste endometriyal stromal hücrelerin hipoksi ile 

indüklenen hayatta kalma yanlısı otofajisine aracılık ettiğini tanımlamaktadır (148). Yu 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmanın sonuçları ise, endometriozis dokularında 

kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha yüksek MALAT1 seviyesi olduğunu gösterdi ve 

MALAT1'in, NF-κB/iNOS sinyal yolağı üzerinden endometriyal hücre apoptozisini 

kolaylaştırabildiğini ve endometriyal hücre proliferasyonunu veya invazyonunu 

baskılamak için MMP-9 ekspresyonunu değiştirerek endometriozis patogenezini 

modüle edebildiğini gösterdi (122). Bir nükleer transkripsiyon faktörü olarak NF-κB, 

inflamatuar yanıta ve immün reaksiyona veya diğer fizyolojik süreçlere katılmaktadır. 

Bağışıklık veya inflamasyon ile ilgili NF-κB ve indüklenebilir nitrik oksit sentazın 

(iNOS) birlikte aktivasyonu da önemli roller üstlenir. MMP-9, çeşitli vücut patolojik ve 

fizyolojik süreçlerine katılır ve hücre çoğalması ve göçünde önemli roller oynar. Ayrıca,  

MALAT1 ifadesi, MMP-9 ekspresyonu üzerinde daha fazla inhibisyon için NF-κB/iNOS 

sinyal yolunun aşağı regüle edilebileceğini ve böylece endometriozisin ilerlemesinin 

düzenlemesine katılabileceği gösterilmiştir (125). Bu tez çalışmasında da, MALAT1 

ifade düzeyinin literatüre uyumlu olarak endometriozis lökosit ve doku örneklerimizde 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış gösterdiği tespit edildi. Ek olarak ilk defa 

bu çalışmada, operasyon sonrası birinci aylık takip hastalarında operasyon öncesine 

göre, lökositlerde MALAT1 ifade düzeylerinin kontrol grubu seviyelerine kadar 

gerileyerek hastalık takibinde önemli bir belirteç olabileceği tespit edildi. Bu sonuçlar 

literatürü destekler nitelikte olup, özellikle inflamatuvar etkileri dikkate alındığında 

lezyonlu dokulardaki artmış MALAT1 ifade düzeyinin endometriozis patogenezinde 
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etkili olduğunu ve lökositlerdeki ifade düzeylerinin ise biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. 

Bu tez çalışmasında son aday lncRNA olarak seçilen BAT5 bulgularına 

baktığımızda, Cai ve arkadaşları yaptıkları mikrodizin tabanlı ekspresyon profilleme 

çalışmasında BAT5’i bir lncRNA olarak ilk defa tanımlamış ve 20 koroner arter 

hastalığı bulunan hastanın periferik kan mononükleer hücrelerinde BAT5’in ifade 

düzeylerini kontrol grubuna (n=20) kıyasla 2 kat arttığını göstermişlerdir (128). BAT5, 

insan majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) sınıf III içindeki bir gen kümesine aittir 

ve BAT5'in bağışık sistemi ile ilşkili olabileceği ileri sürülmüştür (131). Bu çalışmadaki 

sonuçlarımızda ise, endometriozis hastaların lökositlerinde kontrollere ve hastaların 

birinci aydaki takiplerine göre ve ek olarak lezyonlu doku örneklerinde kontrole kıyasla 

BAT5 ifade düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bir artış belirlenmiştir. 

Lökositlerdeki ifade düzeyleri daha önce monositlerde belirlenen bir yönde (131) 

belirlenmesi yine inflamasyonunda rol aldığı koroner arter hastalığı gibi 

endometriozisde de BAT5’in etkisini olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, 

operasyon sonrası birinci ay takip hastalarında operasyon öncesi durumlarına kıyasla 

lökositlerde BAT5 ifade düzeyinde azalma tespit edildi. Bu da hastalarda iyileşme 

durumu oluştuğunu göz önüne aldığımızda yine literatürle uyumlu bir veri olmuştur. 

Koroner arter hastalıkları patogenezinde inflamasyonun etkili olduğu bilinmektedir 

(128). BAT5 ifade düzeyinin endometriozis hastalarında da benzer bir ifade profili 

sergilemesi, endometrozis patogenezinde de inflamasyonla ilişkili olabileceğini ve 

BAT5 lncRNA’nın rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu tez çalışmasında, lökositlerde ve dokularda seçilen aday lncRNA’ların ifade 

düzeyleri hem hastalığın inflamasyonla ilişkili olabileceğini göstermek amacıyla gruplar 

arasında karşılaştırıldı hem de endometriozis tanısı için biyobelirteç niteliklerini 

göstermek için ROC analizleri ile değerlendirildi. Wang ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, ROC analizleri verilerine göre NR_038395 (UBOX5), NR_038452, 

ENST00000482343, ENST000000544649 ve ENST00000393610 dahil olmak üzere 

kan dolaşımındaki beş lncRNA'nın kombinasyonunun endometriozis için potansiyel 

invaziv olmayan biyobelirteçler olabileceğini öne sürmüşlerdir (102). Yapılan 

çalışmada, UBOX5'in belirli lncRNA'lar arasında %84.75 ile en yüksek duyarlılığa 

sahip olduğu, buna karşın ENST000000544649'un %91.67 ile en yüksek özgüllüğe 
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sahip olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak, endometriozis olan ve olmayan hastaları ayırt 

etmek için UBOX5, NR_038452, ENST00000482343, ENST00000544649 ve 

ENST00000393610'un kombinasyonunun %89,66 duyarlılık ve %73,17 özgüllük ile 

kesme noktası değeri olarak 0,8795 [%95 CI: 0,8109-0,9482, p <0,001] belirlenmiştir 

(107). MALAT1'in endometriozis için potansiyel bir biyobelirteç olarak özelliğini 

araştırmak için yapılan bir çalışmada, 104 hastanın kohortundan alınan qRT-PCR 

verileri kullanılarak MALAT1 ifade düzeyleri belirlenmiş olup (36 Evre I-II, 16 Evre III-

IV ve 52 kontrol) AUC, tüm endometriozis hastaları ve kontrolleri için 0.705 (%95 GA: 

0.606-0.804; P < 0.001), Evre I-II endometriozis ve kontroller için 0.651 (%95 GA: 

0.536-0.767; P = 0.016) ve 0.827 ( Evre III-IV endometriozis ve kontroller için %95 CI: 

0.718-0.936; P < 0.001), MALAT1'in endometrioziste potansiyel tanısal değeri olduğunu 

düşündürür; bu sonuçlar, Evre III-IV endometriozis hastaları ile kontrol grubu arasında 

güçlü bir ayrımı göstermektedir (149). Bu tez çalışmasında endometriozis hastalık tanısı 

için, operasyon öncesi hastalarda lökosit örneklerinde, istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da BAT5 (AUC:0.62) için %79.2 duyarlılık ve %43 özgüllük, MALAT1 

(AUC:0.70), %62.5 duyarlılık ve %71 özgüllük, UBOX5 (AUC:0.73), %54.2 duyarlılık 

ve %91 özgüllük ile anlamlı olarak biyobelirteç olarak değerlendirilebilecekleri 

belirlendi. Ayrıca operasyon sonrası birinci aylık takip hastalarının lökosit örneklerinde 

ise, BAT5 (AUC:0.59), %82 duyarlılık ve %43 özgüllük, MALAT1 (AUC:0.62), %82 

duyarlılık ve %48 özgüllük ve sadece istatistiksel olarak anlamlı derecede  UBOX5 

(AUC:0.69), %94 duyarlılık ve %43 özgüllük ile ifade düzeylerinin takipte 

değerlendirilebileceği belirlendi. Analiz edilen lncRNA ifade düzeylerinin tanı ve 

takipte biyobelirteç olarak kullanılabilmeleri için daha önceki çalışmadaki (102) gibi 

optimal kombinasyonun belirlenmesi önemli olabilir. Böylece ek çalışmalar ile daha 

yüksek duyarlılık ve özgüllük ile bu lncRNA’ların biyobelirteç olarak kullanılması 

mümkün olabilir. 

Bu tez çalışmasında, UBOX5, MALAT1 ve BAT5 lncRNA’ların ifade 

düzeylerinin literatürle uyumlu bir ifade profili sergilediği gösterildi. Bu bulgular, aday 

olarak belirlenen bu lncRNA’ların endometriozis patogenezinde inflamasyonla ilişkili 

olarak rol alabileceğini düşündürmektedir. Özelikle UBOX5 ve BAT5 lncRNA’ları için 

var olan kısıtlı literatür bilgisine bu tez çalışmasında elde ettiğimiz verilerin katkı 

sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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Bu tez çalışması, özellikle operasyon sonrası takip hastalarında lökositlerde ve 

hastaların dokularının da sınıflandırılması ile ifade düzeylerinin incelenmesi yönünden 

özgün nitelik taşımaktadır. Ancak istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edebilmek 

için hasta ve kontol gruplarının özellikle doku örneği sayılarının arttırılması ve 

endometriozisin moleküler etyopatogenezindeki rollerini belirlemek için fonksiyonel 

çalışmaların yapılarak elde edilen bulguların desteklenmesi gerekmektedir. 
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