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oz

Bu derlemenin amaci, miRNA’lar ile ilgili genel bir bilgilendirme saglamak ve
insanlarda goriilen endometriozis ve endometriozis iligkili epitelyal over
kanserlerinde, birer biyobelirte¢ olarak miRNA’larin roliinti ortaya koymaktir.
MiRNA’lar kisa, tek zincirli, kodlama yapmayan RNA molekiilleri olup,
posttranskripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar.
miRNA'lar, neoplastik ve non-neoplastik pek ¢ok hastaligin gelismesinde etkili
olan molekiillerdir. miRNA’lar dokuya spesifik 6zellik gostermeleri, serum,
plazma, idrar, BOS gibi pek ok biyolojik viicut sivisinda kararli yapilarin
korumalari nedeniyle uygun birer biyobelirtec olarak goriilmektedir. ideal bir
biyobelirteg, hastaliga spesifik olma, hastaligin erken donemlerinde
saptanabilme, minimal invaziv girisimler ile wulasilabilir olma ve
tekrarlanabilirlik gosterebilmelidir.

Endometriozis, endometrial doku benzeri yapilarin uterin kavite disinda
saptanmasidir. Endometriozisli olgularin yaklasik %1’inde bu zeminde epitelyal
over kanseri gelismektedir. MiRNA’larin endometriozis patogenezinde énemli
rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle, endometriozis tanisinda gecikmeyi
onleyebilecek ve bu tanisal gecikmeye bagli morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecek bir biyobelirte¢ olabilecekleri diistiniilmektedir. Su ana kadar
endometriozis ve endometriozis iligkili epitelyal over kanserlerinde, deneysel ve
klinik pek ¢ok ¢alismada bazi miRNA’larin etkili olabilecegi gosterilmistir. Her
iki klinik durumun erken tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak hentiz
rutin kullanima girmis bir miRNA bulunmamaktadir. Bununla birlikte bazi
miRNA'larin bir panel halinde kullanilabilecegine dair umut verici gelismeler
mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: MiRNA, Biyobelirteg, Endometriozis, Endometriozis Mliskili
Epitelyal Over Kanseri

ABSTRACT

The aim of this review is to provide general information for miRNAs and to
reveal the role of miRNAs as biomarkers in endometriosis and endometriosis-
associated epithelial ovarian cancers in humans.
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miRNAs are short, single-stranded, non-coding RNA molecules that play a role
in regulating gene expression at the posttranscriptional level. miRNAs are
molecules that are effective in the development of many neoplastic and non-
neoplastic diseases. miRNAs are considered as appropriate biomarker since they
show tissue-specific properties and maintain their stability in many biological
body fluids such as serum, plasma, urine, and cerebrospinal fluid. An ideal
biomarker should be specific to disease, detectable in the early stages of the
disease, accessible with minimally invasive procedures and reproducibility.

Endometriosis is detection of endometrial tissue-like structures outside uterine
cavity. Epithelial ovarian cancer develops on this background in approximately
1% of cases with endometriosis. miRNAs are thought to have an important role
in the pathogenesis of endometriosis. Therefore, it is thought that they can be a
biomarker that can prevent the delay in the diagnosis of endometriosis and
reduce morbidity and mortality associated with this diagnostic delay.

Until now, it has been shown that some miRNAs may be effective in
endometriosis and endometriosis-associated epithelial ovarian cancers in many
experimental and clinical studies. There is no miRNA that has been routinely
performed yet as a biomarker that can be used in the early diagnosis of both
clinical conditions. miRNA panels may be used as diagnostic, prognostic or
predictive biomarkers in endometriosis and ovarian carcinomas in future.
However, there are promising developments that some miRNAs can be used as
a panel.

Keywords: MiRNA, Biomarker, Endometriosis, Endometriosis, Endometriosis-
Associated Epithelial Ovarian Cancer

DNA, genetik bilginin saklandig1 bir niikleik
asittir. DNA’daki bilgi, RNA Polimeraz enzimi araciligi ile
benzer yapiya sahip RNA’ya aktarilir (transkripsiyon).
RNA ise, DNA da tasinan genetik bilginin proteine gevirisi
(translasyon) ile ilgili siireclerde yer alir. Epigenetik
degisiklikler, DNA dizisinde degisiklik olusturmadan,
hiicre ve organizmalarda gen ekspresyonu ve fenotipik
ozelliklerde degisikliklere yol agan ve kalitimsal olarak da
aktarilabilen diizenlemelerdir (1). Epigenetik degisiklikler,
gen {lzerinde mutasyonlar kadar etkilidir ve kanser
olusumu ve gelisiminden mutasyonlar kadar sorumludur
(2). Epigenetik degisiklikler gen ifadesi kontroliing,
DNA’ya
engelleyecek ‘geri doniisimlii mekanik degisiklikler’

transkripsiyon  faktorlerinin ulagmasini
yaratarak saglar (3-5). Epigenetik mekanizmalar gen
ifadesini dogrudan veya dolayli yoldan kontrol edebilir
(6). Gen ifadesini dogrudan kontrol eden mekanizmalar
arasinda kromatin ve DNA modifikasyonlar1 gelir. Gen

ifadesini dolayli yoldan etkileyen mekanizmalar ise

posttranskripsiyonel diizeyde etki gostererek genin
susturulmasim saglar. Bu durum, RNAIi (interferans) adi
verilen, hiicre icinde yer alan, hangi genlerin aktif
olacagini, nasil aktif hale gelecegini belirleyen yapilar
aracilifiyla saglarur. RNAi aracili gen susturulmasi, kiigtik
ve kodlanmayan bir RNA zincirinin mesajci RNA’ya
baglanmas: sonucu, mesajct RNA'mn diziye 6zgii yikima
ugramasi ya da translasyona girmemesi ile gerceklesir. Gen
susturulmasin saglayan cesitli RNAi yolaklar1 mevcuttur
(7). Bunlar arasinda, cogu okaryotta bulunan kiigiik
engelleyici RNA (small interfering RNA- siRNA) ve
mikroRNA (miRNA’lar) gelir. Bunlar disinda hayvanlarda
PIWI proteini iliskili RNA’lar (PIWI intereaction RNA-
piRNA), okaryot ve arkelerde kiiciik niikleer RNA’lar
(snRNA), bitkilerde ise trans-etken siRNA (tasiRNA) lar

bulunur (7).
MikroRNA (miRNA, miR)

21-23 niikleotid uzunlugunda, tek
DNA’dan transkripsiyonu yapilan ancak proteine cevirisi

iplikli,
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yapilmayan (kodlanmayan) bir RNA molekiiliidiir (8).
MiRNA'lar,
diizenlenmesinde rol alir. Ilk kez 1993 yilinda Lee ve ark.

gen ifadesinin postranskripsiyonel
tarafindan, Ambros laboratuvarlarinda Caenorhabditis
elegans nematodunun gelisimi arastirilirken kesfedilmistir
(9-11). MiRNA terimi ise ilk kez 2001 yilinda kullanuma
girmistir. Seks kromozomlari dahil, insan genomunun
yalnizca %3-4'ti miRNA’larin kodlanmasinda gorev alir ve
yaklagik 3000 miRNA kodlanir (12). Bununla birlikte
miRNA’lar, RNA’larin  yaklasik
%30'unun islev diizenlenmesinde rol almaktadir (13).
MiRNA’lar birlikte,

posttranskripsiyonel diizenlemeler ile hiicre boliinmesi,

insanlarda mesajc1

protein kodlamamakla

hiicre  farklilasmas;, apoptoz, noronal  gelisim,
embriyogenez ve metabolizmanin diizenlenmesi gibi pek
¢ok fizyolojik siirecte etkilidir (14). Bir miRNA, birden
fazla hedef mesajct RNA’y1 etkileyebilecegi gibi, birden
fazla miRNA da ayn: hedef mesajct RNA iizerinde etkili
olabilmektedir (15). MiRNA’ larin hiicre proliferasyonu,
biiyiime faktorleri ve reseptorlerinin ekspresyonu, apoptoz
gibi farkli biyolojik siireglerde anahtar molekiiller olmasi,
onlar1 karsinogenezis siirecinde rol almaktan kac¢inilmaz

hale getirmektedir.
MiRNA - Kanser iliskisi

MiRNA’larin karsinogenez ile iliskili olduguna
dair ilk kamit, Calin ve ark. (16) tarafindan 2001 yilinda,
Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarinda yapilan bir
calisma ile ortaya konulmustur. Bu galisma &ncesinde,
KLL'li hastalarin %50’sinden fazlasinda goriilen homozigot
veya heterozigot 13q14 delesyonunun, bu bélge tarafindan
kodlanan bir tiimor siipresor genin kaybina baglh oldugu
diistintilmekte idi (17). Bu ¢alismada, ailesel ve sporadik
KLL'li hastalarda DNA analizi yapilmis ve 13ql4
delesyonuna sahip hastalarda, protein kodlayan genlerde
anlaml bir degisiklik bulunmamustir. Ancak bu hastalarda
13q14 bolgesinde yaklasgtk 30 kb'lik bir
saptanmustir. Bu delesyona sahip hastalarda, normal
miR-16-1
diizeylerinde anlamli sekilde azalma ortaya konmustur.

delesyon

dokuya gore miR-15a ve ekspresyon
Neticede, delesyona ugrayan bu kiiciik alanin, bir timor
stipresor geni kodlamaktan ziyade bu iki miRNA'mn

kodlandig1 gen bolgesi oldugu saptanmustir (16).

MiRNA’lar, hedef aldiklar1 mesajct RNA'mn

molekiler oZzelliklerine gotre, tiimOr siipresoér veya
onkogenik etki gosterebilir. Bir baska deyisle, miRNA'lar,
onkogen ve timor siipresor genlerin ekspresyonunu
etkileyerek tiimor gelisimine yol agmaktadir. Bazi
miRNA’lar protoonkogen translasyonunu inhibe ederek,
onkogenlerin ekspresyonunu kontrol altinda tutar. Bu tip
miRNA’lar timor siipresor etki gosterdigi igin timor
stipresor miRNA’lar olarak adlandirilir. Tersine, timor
stipresor genlerin translasyonunu inhibe eden miRNAlar
ise onkogenik etki gosterir. Bu tip miRNA’lar ise,

onkogenik miRNA'lar olarak adlandirilir (18-19).

Onkogenik miRNA’larin iglevlerinde kismi veya
tam bir artis olmasi tiimor siipresér genlerin etkinliginde
azalmaya yol acarken, tiimor siipresor miRNA’larin
islevlerinde kismi veya tam kayip olmasi onkoprotein
sentezinde artisa neden olur ve neticede kanser gelisimine
yol agar. miRNA’larin birden fazla potansiyel hedefleri
olabilir ve hiicrenin durumuna goére bir miRNA timor
stipresor ya da onkojenik Ozellik gosterebilir (20). Bazi
miRNA’lar pek ¢ok solid tiimorde daha global bir
onkojenik veya tiimor siipresor etkiye sahiptir. Genel
olarak onkojenik etki gosterdigi bilinen miRNA’larin
basinda miR-21 ve miR-155 gelirken, tiimor supresor etki
gosterdigi bilinen miRNA’larin basinda miR-let 7 ailesi,
miR-200 ailesi ve miR-34 gelmektedir (21). Bir kanser
tipinin gelisiminde etkili olan temel genetik degisiklik
miRNA ekspresyon profilini degistirebilecegi gibi, miRNA
ekspresyon profilinin degisimi de kanser gelisimine yol
acabilir (22-25).

MiRNA’lar,  yukarida uzere

karsinogenezis siirecindeki temel etkilerini, onkogen ve

agiklandig:

tiimor siipresor genlerin ekspresyon diizeylerini etkilemek
yoluyla gostermektedir. Bununla birlikte, biiytimeyi inhibe
eden sinyallere duyarsizlik, biiyiime sinyallerinde kendine
yeterlilik, apoptozisten kaginma, smnursiz hiicre ¢ogalmass,
invazyon, metastaz, anjiogenez ve genomik instabilite gibi
karsinogenezisin pek ¢ok basamaginda etkili olduklar1 da
bilinmektedir (26, 27).



MiRNA'larin Tanisal, Prognostik ve Tedaviyi
Yonlendirici Etkileri

MiRNAlar etkilerini hiicre icinde gostermektedir.
Hiicre miRNA'lar disindaki
kompartmanlara da aktarilabilmektedir (28, 29). Hiicre
disindaki miRNA’larin  farkh

Bunlardan biri, hiicre pargalanmasi ya da nekroz sonrasi

igindeki hiicre

kaynaklar1 mevcuttur.
hiicre i¢i miRNA’larin direk hiicre dis1 alana yayilmasidir.
Digeri, hiicre iginde sentezlenen miRNA’larin hiicre zariyla
gevrili ve boyutlarina gore eksozom (30-100 nm),
mikrovezikiil (100-1000 nm) ve biiyiik onkozomlar (1-10
mikrometre) olarak isimlendirilen vezikiiller iginde
hiicreden salinmasidir (30, 31). Hiicre dis1 vezikiiller timor
cevresinde meydana gelen ve hiicreler arasi etkilesimde rol
oynayan mediatorlerdir ve karsinogenezin mediatorleri
olarak da bilinirler. Hiicre dis1 vezikiiller, kanser hiicreleri
disinda normal hiicrelerden de salinabilmektedir. Bununla
birlikte kanser hiicrelerinden salinan vezikiiller, icerik ve
ylizey belirleyicileri bakimindan spesifik bir molekiiler
profile sahiptir. Bu nedenle normal hiicrelerden farklilik

gosterir.

Serum ve plazmada, miRNA bakimindan en
zengin yapi, hiicre dis1 vezikiillerde bulunan miRNA’lar
gibi goriinmektedir (31). Hiicre dis1 alanda bulunan
miRNA’lar igin bir diger kaynak, Ago protein gibi RNA
baglayic1 proteinler ile birlikte bulundugu bilesik formdur.
MiRNA’lar tek iplikli kiiciik RNA molekiilleri olmasma
ragmen, Ago2 proteini ile bilesik halinde iken yapisal
olarak kararhdir ve degisen ortam sartlarindan pek
etkilenmez (32). Serumdan miRNA ekstraksiyonu yapan
bir calismada, miRNA ekspresyon seviyelerinin diisiik
veya yiiksek pH diizeyleri, oda 1sisinda uzun siire
bekletilme
etkilenmedigi ve kararli durumlarim koruyabildikleri

veya dondurulma gibi siireglerden

gosterilmistir (33).

MiRNA’larin karsinogenezis siireci ile iliskisinin
ortaya konmasi, ekspresyon seviyelerinin doku ve tiimore
0zgii olmasi, degisen ortam kosullarina direngli ve stabil
olmalari, plazma ve seruma gegebilmeleri ve minimal
invaziv islemler ile saptanabilmeleri, birer biyobelirteg
olarak kullanilmalarim elverisli hale getirmektedir (29, 34-
36). Genel olarak kanser tarusi, tedavisi ve/ya prognoz
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tayininde kullanilacak ideal bir biyobelirtecin, non-invaziv
yontemlerle saptanabilmesi, fiyat/performans oraninin
diisiik olmasi, Olgiilebilir olmasi ve tekrarlanan dlgtimlerde
benzer sonuglar1 veren, yiiksek sensitivite ve spesifite
gosteren molekiiller olmas1 beklenmektedir. Rutin kanser
arastirmalarinda tercih edilen biyobelirtecler, ©ncelikle
kanserin erken tarisi, rekiirrens tespiti, tedavi seklinin
belirlenmesi ve prognoz tayini gibi nedenler icin
kullanilmaktadir. Kanser tanis1 ve takibinde kullanilan ve
gogu protein kokenli olan birgok biyobelirte¢ igin esas
sorun diisiik sensitivite ve spesifite gostermesidir. Bunun
klasik ©rnegi prostat dokusunda sentezlenen Prostat
Spesifik Antijen (PSA) dir. Prostat kanseri tarus1 ve hasta
takibinde kullarulan PSA, prostat kanseri disinda, benign
prostat hiperplazisi ve prostatin iltihabi lezyonlarinda da
PSA  diizeyleri
bakimdan yiiksek PSA degerleri prostat kanseri icin

spesifik degildir (37,38).

artmis plazma gostermektedir. Bu

Pek ¢ok insan kanserinde, tanisal amacgli olmasi

yani  sira  gesitli  klinik-patolojik ~ parametrelerin
ongoriilmesinde, serum ve/ya plazmada, tek veya ¢oklu
miRNA panelleri halinde miRNA ekspresyon diizeyleri
MiRNA

klinikopatolojik veriler ile iligkisinin arastirildigr solid

aragtirilmigtir. ekspresyon  diizeylerinin
kanserlerin basinda akciger, meme, prostat ve kolorektal
kanserler gelmektedir (39,40). Akciger kanserlerinde,
kanserin erken tanis1 yan sira cerrahi ve adjuvan tedavi
alan olgularda hastaliks1z sagkalim ve toplam sagkalim ile
iligkili olabilecek tanisal ve prognostik degeri olan
miRNAlar bildirilmistir (39, 40).
kanserinde, erken tani yar sira, meme kanserinin akciger,
kolorektal
neoadjuvan tedaviye yaruti belirlemede, transtuzumab

Benzer sekilde meme

gibi diger karsinomlardan ayriminda,
direncini gostermede, rekiirrens olasilig1 yiiksek meme
kanseri olgularinin tespitinde, aksiler lenf nodu metastazi
yapabilecek meme kanseri olgularimi 6ngérmede, meme
kanseri molekiiler alt tip tayininde, meme kanseri
progresyonu ve metastazin belirlemede faydali olabilecek

pek cok miRNA tanimlanmistir (39, 40).

Prostat kanserinde, kanser riski tasiyan olgularin

belirlenmesinde, prostat kanseri ile benign prostat

hiperplazisi ayriminda yol gosterebilecek, ileri evre

/metastaz varligim ortaya c¢ikarabilecek miRNA’larin
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belirlenmesine yonelik calismalar bulunmaktadir (39-40).
Doku ile plazma / serum miRNA diizeylerini karsilastiran
ilk calismalar ise kolorektal karsinomlarda yapilmugtir.
miRNAlarin kii¢iik bir RN A molekiilii olmasi, formalinde
fikse parafine gomiilii dokularda kararli yapilarim uzun
stire korumalarimi saglamaktadir. Kolorektal karsinom
hastalarina ait 10 senelik parafin bloklarda miRNA
ekspresyon diizeylerinin arastirildig1 bazi calismalarda,
miRNA ekspresyon diizeylerinin bu siireden minimal
etkilendigi gosterilmistir (41,42). Diger kanserlere benzer
sekilde, kolorektal karsinomlarda da, kanserin erken
donem tarusinda, lenf nodu ve uzak metastaz yapan
olgularin belirlenmesinde, kolorektal karsinomun gastrik
kanser ve inflamatuar barsak hastaliklarindan ayriminda
yardimei olabilecek gesitli miRNA profilleri tammlanmigtir
(39).
dolasimda

Tim bu gelismelere ragmen, bazi durumlar,
bulunan miRNA’larin  klinik uygulama
Bunlarin

basinda bazi miRNA’larin birden fazla kanser tipinde

alaninda  kullammmim  kisitlayabilmektedir.
eksprese edilmesi gelir. Bu durum, s6z konusu miRNA icin
testin spesifitesini azaltmaktadir. Ornegin onkojenik etki
gosterdigi bilinen miR-21, meme, kolorektal, akciger ve
gesitli hematolojik malignitelerde yiiksek diizeyde
eksprese edilebilmektedir. Bu gibi durumlar igin, kanser
tipine oOzgli bir panel olusturacak sekilde miRNA
ekspresyon profillerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.

Dolagimdaki miRNA’larin heterojen orjini goz
oniine alindiginda, tiimor kaynakli bir miRNA’y1, diger
nonttimoral  hiicre kaynakli (kan hiicreleri  gibi)
miRNA’lardan ayirt etmek sorun olusturabilir. Bununla
birlikte,
genellikle hiicre dis1 vezikiiller i¢inde bulunur ve daha 6nce
belirtildigi

belirleyicileri bakimindan normal hiicrelerden farkl,

kanser hiicrelerinden salinan miRNA’lar,

iizere bu miRNA’lar, igerik ve ylizey
spesifik bir molekiiler profile sahiptir. Dolasimdaki
miRNAlar ile ilgili bir diger kisitlayic1 durum ise, miRNA
ekspresyon diizeylerinin yas, cinsiyet, etnik koken ve 6rnek
tipinden (tam kan, serum, plazma gibi) etkilenebilmesidir.
Sevindirici bir gelisme, miRNA’larin doku diizeyinde, PCR
disinda yeni gelisen in situ hibridizasyon teknikleri ile de
saptanabilmesidir (21). Bu gelisme, dokudaki miRNA
ekspresyon paterninin tiimoér morfolojisi ile birlikte
degerlendirilebilmesini miimkiin kilmaktadir.

Doku miRNA
profillerinin olusturulmas1 hastaliklarin taru ve alt

orneklerinde ekspresyon
tiplendirmesi yaru sira belirli ilaglar icin tedaviye yaniti
ongormede yardimci olabilir. Bu durum, kisiye o0zgl
katk:
MiRNA’larin karsinogenezis stirecindeki rollerinin agiga

tedavilerin  sekillenmesine de saglayacaktir.

¢ikarilmasi, onlar1 potansiyel bir tedavi ajammna
dontistiirmektedir. Glintimiizde, kimyasal olarak modifiye
edilmis antisense oligoniikleotidlerden olusan,
‘antagomiRs’ olarak isimlendirilen pek ¢ok sentetik kiiciik
molekiil miRNA gelistirilmistir (21). Bu ajanlarin tedavi
amagcl kullamlmasinda temel yaklasim, karsinogenezis
stirecinde artmus olan miRNA’larin inhibisyonunu
(onkojenik etkili miRNA’larin inhibisyonu),
diizeydeki miRNA’larin ise arttirilmasim (ttimor siipresor
etkili miRNA’larin arttirilmasi) hedefler (43). Giintimiizde
miR-16, miR-122, miR-192 ve miR-194’e kars1 gelistirilmis

antogomirler bulunmaktadir (21). Hayvan deneylerinde,

azalmig

bu antogomirlerin kullanimi ile KC, AC, bobrek ve over
dokularinda miRNA
gosterilmistir (21-43). Eksojen olarak transfekte edilen

diizeylerinin  azaltilabildigi
timor supresor etkili pre-let7’nin ise, in vitro ve in vivo
olarak tiimor biiytimesini durdurdugu gosterilmistir (21-
43). Son zamanlarda, giderek artan diizeyde bulgu, kanser
kok hiicrelerinin olusumu ve epitelyal-mezensimal
transizyonun gerceklesmesinde, miRNA ekspresyonlarimin
Onemine isaret etmektedir (21). Kanser kok hiicreleri ve
epitelyal-mezensimal transizyonun ozellikle metastaz ve
ilag direnci ile olan iliskisi gbz oniine alindiginda, kisiye
0zgii tedavilerin 6n plana gegtigi glintimiizde, miRNAlar
tedavisinin Onemli bir olarak

kanser komponenti

goriilmektedir.

Sonu¢ olarak miRNA’lar, normal doku ve o
dokunun neoplastik formunda farkl: diizeylerde eksprese
edilmeleri nedeniyle giivenli bir tanusal biyobelirteg olarak
goriinmektedir. Her tiimor koken aldigr dokuya ozgii
miRNA ekspresyon profiline sahip oldugu i¢in ve dokudan
dokuya eksprese edilen miRNA'lar farklilik gosterdigi icin,
primeri bilinmeyen tiimorlerin ayirici tamisinda da
yardimc1 olabilecek bir biyobelirtectir. Bu noktada, her
timor dokusu igin miRNA ekspresyon profilinin ortaya
konmasi énem kazanmaktadir. Tiimor gelisimi, ilerlemesi

ve metastaz1 siireglerinde miRNA ekspresyonu devam



ettiginden, hastalik siirecinin serum ve dokuda miRNA
diizeyleri ile takip edilebilmesi miimkiin gortinmektedir.
Bunun yani sira, pek ¢ok tiimdérde miRNA ekspresyon
profilindeki degisikliklerin, tiimor derecesi, evresi, agresif
biiyiime paterni, vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
gibi pek ¢ok parametre ile iliskisi ortaya konmustur. Bu
bakimdan, tanusal oldugu kadar prognostik degeri de olan
bir biyobelirteg olarak goriinmektedir. Deneysel
calismalarda, miRNA temelli tedavilerin etkinligine dair
veriler her gecen giin artmaktadir. Yakin gelecekte,
miRNA’larin, insanlarda goriilen kanserlerin tani, takip ve
kisiye 6zgii tedavi siirecinin planlanmasindaki yeri daha

da netlesecektir.
Endometriozis

Endometriozis, endometrial benzeri dokularin

(endometrial gland epiteli ve endometrial stromal
elemanlar) uterin korpus disinda bir bolgede
bulunmasidir. Endometriozis, reprodiiktif cagdaki

kadinlarin  %5-15'ini etkiler ve bu olgularin yaklasik
%1’inde (44).
Endometriozis patogenezi hala tartismali olarak kalsa da,
goriisler
basmaktadir (44). Endometriozis gelisimi i¢in en olas1

neoplastik  transformasyon  goriiliir

multifaktoriyel — olduguna  yonelik agir
mekanizma, endometrial kavitedeki dokularin, transtubal
yayilim ile periton bosluguna dokiilmesi ve peritona
implante olabilmesidir. Bu mekanizmay1 destekleyen bir
bulgu,

endometriyumlarinda,

endometriozisli hastalarin otopik

implantasyon kapasitelerini
arttiracak ve anjiogenezi uyaracak degisiklikler yani sira
hiicre siklusu diizeninde de degisiklikler saptanmis
olmasidir (45-47). Ozellikle overi tutan endometriozis
odaklarinda monoklonalite saptanmig olmas,
monoklonalite karsinogenezisin énemli bir 6zelligi oldugu

i¢in 6nem kazanmaktadir (48-49).

Endometriozis zemininde en sik gelisen ovaryan
karsinomlar endometrioid karsinom ve berrak hiicreli
karsinomdur (44-50). Bu iki karsinomun goriilme siklig1
bat1 ilkeleri ve farklilik
gosterebilmektedir. over

uzak dogu iilkelerinde
iligkili
kanserlerinin az bir kismi Lynch Sendromu ile iligkilidir

Endometriozis

(44).Atipik endometriozis, endometriozis ile endometriozis

zemininde gelisen over karsinomlar1 arasinda bir gegis
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basamagini olusturmaktadir (51). Atipik endometriozis
odaklari, morfolojik, immiinhistokimyasal ve igerdikleri
molekiiler degisiklikler ~bakimindan, endometriozis
zemininde gelismis tiimorde izlenen bulgulara benzerlik
gostermektedir (44-51). Endometriozis zemininde gelismis
en sik iki timor olan endometrioid karsinom ve berrak
hiicreli karsinom temel alindiginda, bu grup tiimorlerde en
sik gorillen molekiiler degisikliklerin baginda ARID1A
mutasyonlari gelmektedir (44). ARIDIA mutasyonlart
disinda, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, BRCA1/BRCA2, TP53
ve KRAS mutasyonlar1 da goriilebilmektedir (52-54).
Endometriozis zemininde gelisen ve daha az siklikta
goriillen diger over tlimorleri, serdmiisindz tlimorler,
adenosarkom, karsinosarkom ve endometrial stromal

sarkomlardir (44).

Endometriozisin neden oldugu klinik sorunlarin
basinda kronik pelvik agri, dismenore ve infertilite
gelmektedir (55). Endometriozis odaklari, reprodiiktif
cagdaki kadinlarin yaklasik %2-30'unda pelvik bolgede
lokalize iken, %4’'ten daha azinda ekstrapelvik bolgede
(56).

lokalizasyon overlerdir ve bunu azalan sikliktada uterin

lokalizedir Pelvik bolgede en sik gorildiigi
ligamanlar (uterosakral > broad ligaman>inguinal); tuba
uterina, periton yiizeyi ve pelvik sinirler takip eder (56).
%12’sinde

Pelvik endometriozisli olgularin yaklasik

ekstrapelvik bolgede de endometriozis saptarur.

Ekstrapelvik bolgede goriilen endometriozis

odaklar1 en sik gastrointestinal sistemde saptamr

(sigmoid, rektum,ileum,apandiks,cekum). Bunu, iriner
traktus (mesane,iireter,bobrek,iiretra); diyafram; torasik
bolge (plevra,akciger,perikard); cilt; eksternal genital
bolgeler (vagina, perine, vulva) ve diger daha nadir

bolgeler (kas, meme parankimi, beyin vb. izler (56).

Endometriozis tanisinda altin standart

hala
histopatolojik 6rneklemeyi igermektedir (57). Bu nedenle

glniimiizde invaziv cerrahi prosediirler ve
endometriozis tanisimi koymada ve tedaviye yamniti
degerlendirmede, Olciimii kolay ve gereksiz invaziv
yontemlerin kullanimim 6nleyecek yeni biyobelirteglere
ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu amagla, serum ve/ya plazma
diizeyleri degerlendirilen pek ¢ok molekiill mevcuttur.

Bunlar, basta cesitli glikoproteinler olmak iizere (Cal25,
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Cal9.9, Ca72, transferin, Follistatin, Gremlin-1, IGFBP-3,
Haptoglobin, B2-microglobulin), biiyiime faktorleri
(EGF/EGFR, IGF-1, GMCSF, FGEF-2), angiogenezis iligkili
molekiiller (VEGE, iligkili
molekiiller (Fas, Fas Ligand), ¢esitli hormonlar (prolaktin,
Leptin, TSH, LH, FSH, E2, Progesterone, Testosterone),
inflamatuar sitokinler (IL, CXCL10, CCR-1, TGFb, IFNg,
TNFa, MMIF), immunolojik molekiiller (T hiicreleri, B
hiicreleri, NK hiicreleri, PMN, HLA, CD23, kompleman ve
antikorlar) ve Amiloid A, TIMP-1, MMP2, Urocortin, cell
free DNA, ICAM-1, e-cadherin gibi farkli pek ¢ok molekiilii
icermektedir (58-59). Bu molekiiller arasinda rutin pratikte

Angiogenin), apoptozis

en sik kullanilans, bir glikoprotein olan Cal25'dir.

Cal25in tek basimna veya diger biyobelirtecler ile

kombine kullanimin
(Cal25+IL8+TNFa,veyaCal25+CCRtypel+mRNA+MCP1,

veya Cal25+VEGF+Annexin- V+glycodelin) degerlendiren

cesitli c¢aligmalar mevcuttur(60-62). Bu calismalarda,
tekrarlayan olglimlerde endometriozis igin farkl spesifite
ve sensitivite diizeyleri bildirilmistir. Bu durum
endometriozis tamsinda Cal25'in tek basmna veya diger

biyobelirtegler ile birlikte kullamimim sinirlandirmaktadir.

Son zamanlarda endometriozis tanisinda
kullanilabilecek diger non-invaziv yontemler arasinda
miRNA’lar, proteomics, metabolomics ve genomics’ler
glindeme gelmektedir (8, 59, 63) olacak. Bu yeni yontemler
ile ilgili umut verici gelismeler olmasma ragmen,
yontemlerin standartizasyonu, maliyet-etkinlik analizi,
testin raporlanma siiresi gibi pek ¢ok konu bashigimn da

¢ozlimlenmesi gerekmektedir.

MiRNA, dayanikli yapilari, viicut sivilarinda
stabilitesini koruyabilmeleri ve dokuya ozgiinliigiiniin
yliksek
kullanilabilecek o6nemli aday molekiiller arasindadir.

olmasi nedeniyle endometriozis tanisinda
Endometrioziste tanisal degeri arastirilan pek cok miRNA

mevcuttur. Calismalar, sadece insanlarda goriilen
endometriozisde tanisal degeri arastiran miRNA’lar ile
simrlandinldiginda, sensitivite oranlarmmn  %60-%100,
spesifite oranlarimn ise %51-%100 arasinda degistigi

goriilmektedir.

Tablo 1, her bir calismada arastirilan miRNA

ve/veya miRNA panelleri icin sensitivite ve spesifite

degerlerini 6zetlemektedir.

Tablo 1: Endometriozis olgularinda arastirilan miRNA’lar
i¢in sensitivite-spesifite degerleri

Otor, Material | miRNA Sensitivite | Spesifite
Referans no (%) (%)
JiaSZ, 2013 | Plasma miR-20a 60 90
(81)

miR-22 920 90

miR-17-5p 60 80
Wang WT, Serum miR-122 80 76
2013 (82)

miR-141-5p 71.69 96

miR-145 70 96

miR-199a 78.33 76
Suryavanshi | Plasma | miR- 88 60
S, 2013 (77) 16+miR-

191+miR-195
Rekker K, Plasma miR-141 71,9 70,8
2015 (83)

miR-200a 90,6 62,5

miR-200b 90,6 70,8
Cho S, 2015 | Serum let-7d 83,3 100
(84)
Cosar E, Serum miR-125b 100 96
2016 (85)
Nisenblat V, | Plasma miR- 83 51
2019 (86) 155+miR574-

3p+miR139-

3p
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Tablo 2 ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda endometriozis olgularinda serum/plazma diizeylerinde

degisiklik saptanan miRNA’lar1 6zetlemektedir.

Tablo 2: Endometriozis olgularinda ekspresyon diizeyi degisiklikleri bildirilen miRNA’lar

Otdor, Materyal | Olgu sayis1 Aragtirilan miRNA diizeyleri
Referans no

Burney RO, serum 4 endometriozis ve Artmis diizeyde (1)

2009 (87)

3 kontrol miR-185-5p, miR-242-5p, miR-296-5p, miR-3127-5p, miR-
424-3p, miR-4645-3p, miR-502-3p, miR-542-3p, miR-550a-
3p, miR-636

Suryavanshi plasma 33 endometriozis ve Artmis diizeyde (1)

S, 2013 (77) 20 kontrol
miR-16, miR-191, miR-195

Hsu CY, 2014 | serum 40 endometriozis ve Azalmus diizeyde mir-199a-5p (|)

(88) 25 kontrol

Cho S, 2015 serum 24 endometriozis ve Azalmus diizeyde let7b, miR-125a (])

(84) 24 kontrol

Wang L, 2016 | serum 30 endometriozis ve Artmis diizeyde (1)

(89) 20 kontrol
miR-185-5p, miR-242-5p, miR-296-5p, miR-3127-5p, miR-
424-3p, miR-4645-3p, miR-502-3p, miR-542-3p, miR-550a-
3p, miR-636

Epitelyal over kanserlerinde miRNA ekspresyon
diizeyindeki degisiklikleri, hiicre kiiltiirii, deneysel hayvan
calismalar1 ve/ya insan doku/drneklerinde inceleyen g¢ok
cesitli calismalar mevcuttur (64-75). Calismalar arasinda,
calisma dizaym ve metadolojik yaklagim farkliliklar
bulunmakla birlikte, miR-510, miR-29b ve miR-30a gibi
bazi miRNA diizeylerinde benzer bulgular dikkati
cekmektedir (68, 69, 71, 72, 74, 75). Bu calismalarda, bir veya
daha fazla sayida farkl: histolojik alt tipteki epitelyal over
kanserinde (yiiksek dereceli ser6z karsinom, berrak hiicreli
karsinom ve/ya miisindz karsinom gibi), gesitli miRNA

ekspresyon diizeyleri incelenmis ve histolojik alt tipleri

birbirinden ayirt etmede yardimci olduklar: bildirilmistir.
Vilming ve ark. ait bir ¢alismada artmig miR-509-3-5p ve
miR-509-5p  diizeyleri, berrak hiicreli karsinomu,
HGSOC' den ayirt etmede (68) faydali bulunmustur. Bir
diger calismada, miR-510 ekspresyonu, HGSOC ve normal
over dokusunda, berrak hiicreli karsinom ve diisiik
dereceli ser6z over kanserine gore daha diisiik diizeyde
saptanmus, ayrica azalmis miR-510 diizeyleri daha kotii
prognoz ile iligkili bildirilmistir (69). Calura ve ark. ait
¢alismada, miR-30a ve miR-30a* ekspresyon diizeylerinde
artig berrak hiicreli kanserlerde izlenirken, miR-192/ 194

ekspresyon diizeylerinde artig miisindz over kanserlerinde
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saptanmustir (74). Cesitli calismalarda, miRNA ekspresyon
diizeyi degisiklikleri prognoz ve siirvi ile de iligkili
bildirilmigtir. Yiiksek dereceli ser6z kanserlerde artmis
miR200c-3p ekspresyonu kotii hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim ile iligkili bulunmustur (68). Benzer
sekilde,
hastaliksiz sagkalim ile iligkili bildirilmis (71), bir diger

miR-29b ekspresyon diizeyi bir calismada
calismada ileri evre over kanserlerinde ekspresyon
diizeylerinde anlamli sekilde diisiikliik saptanmigtir (72).
miR-9 gibi diger bazi miRNA’lar ise artmis epitelyal
mezensimal transizyon ile iligkili bulunmustur (70).

Spesifik bir sekilde endometriozis ile iligkili over
kanserlerinde (EIOK), insan doku ve biyolojik sivilarinda
miRNA ekspresyon diizeyi degisikliklerinin arastirildig:
calismalar literatiirde sinirlidir. Bu c¢alismalarin  bir
kisminda, EIOK ile nontiiméral doku Srnekleri arasinda
belirlenen miRNA ekspresyon diizeyleri karsilastirilirken
(76), diger bir kisminda, saglikli kontol, endometriozis ve
EIOK'ni igeren ii¢ ayri alt grupda miRNA ekspresyon
diizeyleri karsilagtirilmistir (66, 73,77, 78) . Serum/plazma
miRNA ekspresyon diizeylerinin kargilastirildigi  bu
calismalarin kisitlayicl bir yani, her grubun farkli hasta
populasyonundan olusmasidir. Bir bagka deyisle aym
hastaya ait ornekler arasinda miRNA ekspresyon diizeyi
farkliliklari ortaya konulamamaktadir. miRNA ekspresyon
diizeylerinin dokuya 6zgli oldugu ve kisiye 0zel
faktorlerden (yas, cinsiyet, hormonal durum vb) etkilendigi
g0z oniine alindiginda bu durum 6nem kazanmaktadir.
Literatiirde ayrmi hastaya ait doku orneklerinde (non-
tiiméral doku / kontrol dokusu; endometriozis ve EIOK alt
miRNA
karsilastirildig calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

gruplarinda) ekspresyon diizeylerinin

Suryavanshi ve ark. (77), endometriozis ve EIOK
olgularmi saglikli kontrol olgularindan ayirt etmede
kullanilabilecek plazma miRNA’lar1 belirlemek amaciyla,
ilk olarak RT-PCR yontemi ile 1000 miRNA’y1 igeren bir
global miRNA profillemesi uygulamis ve bunlar arasindan
23 aday miRNA belirlemislerdir. Bu 23 miRNA ekspresyon
diizeyi daha sonra RT-PCR y&ntemi ile bu ti¢ ayr1 alt grupta
incelenmistir. Buna gore, miR-15b, 16, 21 ve 195 diizeyleri
EIOK'de saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek saptanmistir. Bu calismada ayrica, EIOK’de artist
saptanan miRNA’lar deneysel fare incelemelerinde de

valide edilmistir. Dong ve ark.(79), 6nceki calismaya benzer
sekilde endometriozis, EIOK ve saglikli kontrol grubunu
olusturan hastalara ait doku ve serum Orneklerinde miR-
191 diizeyini RT-PCR yontemi ile degerlendirmislerdir.
MiR-191 ekspresyon diizeyi endometriozis ve EIOK
grubunda saglikli kontrol olgularina gore anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir. Ek incelemelerde, miR-19
ekspresyon artistnin CRL-11731 hiicre kiiltiiriinde hiicre
proliferasyonu ve invazyonunu anlaml sekilde arttirdigy,
miR-191 down regiilasyonunun ise hiicre proliferasyonu ve
Bunlara ek olarak
miR-191 ekspresyonunun TIMP3 ekspresyonu ile negatif

invazyonunu azaltti1 gosterilmistir.

korelasyon gosterdigini saptayan arastiricilar, miR-191'nin
etkisini TIMP3
bildirmiglerdir. Tian ve ark. (73) ait bagka bir ¢calismada da

regiilasyonu {izerinden sagladigim
miR-191 ekspresyonu, endometriozis ve EIOK gruplarinda
saglikli kontrol grubuna gore artmus diizeyde bildirilmistir.
Aragtiriclar ek incelemelerinde, miR-191 ile bir apoptozis
mediatorii olan DAPK1 korelasyon
oldugunu, DAPK1 molekiiliiniin TNFa ile tetiklenen hiicre
olimiinii uyarmak yoluyla etkisini gosterdigini ortaya
miR-191
ekspresyonunun TNFa ile uyarilan apoptozisi inhibe

arasinda ters

koymuslardir. Bu  calismada, artmis
ederek endometriozis zemininde malign transformasyona
neden oldugu gosterilmistir. Nakamura ve ark. ait
calismada, 7 EIOK ve 34 ovarian endometrioma iceren
olguya ait serum ve asit sivis1 6rneklerinde 5 ayr1 miRNA
(miR-92a-3p, miR-486-5p, miR-4484, miR-6821-5p ve miR-
7108-5p) diizeyi qRT-PCR ile ol¢iilmiistiir (78). Buna gore
EIOK
endometriozisli olgulara gore sadece miR-486-5p diizeyi

olgularma ait serum ve asit sivilarinda
anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Buna ek olarak, serum
ve asit sivis1 Orneklerindeki miR-486-5p ekspresyon
siddeti ile de korele

diizeyleri endometriozisin

bulunmustur.

Ek incelemelerde, miR-486-upregiilasyonunun
endometrioma hiicrelerinde proliferasyonu ve migrasyonu
arttirdigl, tersine miR-486-5p downregiilasyonunun ise
endometrioma hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonu
azalttigini ortaya koymuslardir. Aragtiricilar bu bulgulara
dayanarak, miR-486-5p’in, EIOK’de onkojenik etkili bir
miRNA
endometriomanin siddetini 6l¢gmede bir biyobelirtec olarak

olarak islev  gorebilecegini ve ovaryan



kullanilabilecegini 6nermislerdir. Bu calismada olgu sayis1
azlig1 nedeniyle EIOK’de farkli histolojik alt tiplerde miR-
486-5p ekspresyon diizeyleri degerlendirilememistir.

Tablo 3'de
endometriozis yani sira EIOK gelisiminde etkili olan

Ozetlendigi {izere insanlarda,
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miRNA’lar arasinda miR-15b, miR-16, miR-21, miR-195,
miR-191 ve miR-486-5p bas1 cekmektedir.

Tablo 3: Endometriozis ve Endometriozis iliskili over kanseri olgularinda (EIOK) miRNA ekspresyon diizeyi degisiklikleri

Otdor, Materyal | Olgu sayis1 Aragtirilan mi-RNA diizeyleri
Referans no
Suryavanshi | plazma 14 EIOK Artmis diizeyde ()
S, 2013 (77) 33 endometriozis miR-15b, miR-16, miR-21 ve miR-195
20 saglikl1 kontrol olgular1
Dong M, 2015 | Serum ve | 12 EIOK Artmis diizeyde ()
(79) doku 12 endometriozis miR-191
12 saglikli kontrol olgular1
Tian X, 2015 | Doku 10 EIOK Artmis diizeyde ()
(73) 10 ovaryan endometrioma miR-191
10 saglikl1 kontrol olgular1
Nakamura N, | Serum ve | 7 EIOK (4 endometrioid Ca + 3 | Artmis diizeyde ()
2020 (78) asit sivis1 | Berrak Hiicreli Ca) miR-486-5p
34 ovaryan endometrioma

Sheikhvatan ve ark. ait yakin zamanda yayinlanan bir
derleme makalede, deneysel calismalar, klinik ¢alismalar,
onceki derlemeler ve olgu serileri kapsamli bir sekilde
gozden gecirilmis ve biyoinformatik analiz egliginde,
endometriozisten malign over karsinomuna
transformasyon stireci aragtirilmistir (79). Buna gore, bu
malign transformasyonda etkili olan miRNA’lar arasinda,
miR-141 ekspresyonunda artis ile miR-205 ve miR-

125b’deki ekspresyon azalmalar1 6nemli saptanmuistar.

Sonug¢ olarak, giliniimiizde, endometriozisin erken

tanisinda, yeterli spesifite ve sensitiviteyi saglayabilecek
miRNA panelleri onerilmekle birlikte, hentiz rutin
kullanimda yer bulabilmis degildir. Endometriozisli hangi

olgulardan EIOK gelisecegini ongorebilecek miRNA’larin

belirlenmesinde, insan doku ve biyolojik sivilarinda daha
fazla sayida ¢alismaya ihtiyag goriinmektedir.
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