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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Endometriyum kanseri tüm dünyada görülen jinekolojik kanserler içinde en sık 

olanıdır.  Kadınlar içinde ise meme, akciğer, kolorektal kanserlerden sonra dördüncü 

sırada görülür (1,2). Beş yıllık sağ kalım ise %75’in üstündedir (3). 

 

Endometriyum kanserinin erken tanınması da diğer tüm kanserlerde olduğu gibi 

morbidite ve mortalite açısından önemlidir. Ancak endometriyum kanseri için yüksek 

risk taşıyan vakaların belirlenmesinde non-invaziv etkili bir  yöntem henüz yoktur (2). 

Günümüzde tanıda altın standart olarak transvaginal USG, endometrial örnekleme, 

biyopsi ve dilatasyon-küretaj materyali kullanılmaktadır. Bu yöntemler invazif 

girişimler olması sebebiyle komplikasyonları da beraberinde getirebilmektedir (1). 

Vakaların büyük çoğunluğu (%70) erken evrede anormal kanama gibi semptomlarla 

teşhis edilebilirken diğer kısmı da (%30) asemptomatik seyredip ileri evrelerde teşhis 

edilebilmektedir (1,2). Amacımız endometriyum kanseri için yüksek risk taşıyan ancak 

asemptomatik olan vakaları ve tedavi sonrası rekürrensleri non-invazif yöntemlerle 

hızlı bir şekilde tanıyabilmektir. 

 

Hem asemptomatik hem de endometriyum kanseri için yüksek risk taşıyan 

vakaları  non-invaziv olan yöntemlerle belirlemek için son yıllarda serumda ölçülebilen 

bazı yeni belirteçler ortaya çıkmıştır (1–3). Özellikle doku ve serumda ölçülebilir 

seviyede olduğu gösterilmiş miRNA’lar bu konuda umut vadetmektedir (4,5). Bu 

çalışmada, yeni belirteçlerden miRNA-9 ve miRNA-186’nın doku ve serum düzeyinde 

ölçümleri ile son yıllarda ortaya çıkıp potansiyel tümör belirteç özelliği olan serum 

insan Epididimal protein-4 (Human Epididymal Protein 4, HE-4) ve akut faz 

proteinlerinden olan serum kalprotektin seviyelerinin karşılaştırılıp endometriyum 

kanseri için yüksek risk taşıyan vakaların belirlenmesindeki performansını belirlemek 

amaçlanmıştır.  
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II. GENEL BİGİLER 

 
2.1. UTERUS ANATOMİSİ 

Uterus, pelvis boşluğunda, önünde mesane, arkasında rektumun yeraldığı bir 

organdır (6). Uterus boyutu yaş ve hormonal faktörlere   göre değişkenlik gösterir. 

Erişkin nulliparlarda (doğum yapmamiş) 8 cm uzunluğunda, 5 cm genişliğinde ve 2,5 

cm kalınlığında olup, 60 gram ağırlığındadır (7). Uterus anatomik olarak fundus, 

korpus, istmus ve serviks olmak üzere dört bölümde incelenir (8). Fundus, uterusun en 

üst bölümüdür ve tuba uterinaların uterusa açıldıkları seviyenin üzerinde kalır. Korpus, 

uterusun esas parçası olup tuba uterinaların uterusa açıldıkları seviyeden istmusa kadar 

uzanır. İstmus serviks ve korpusu birleştiren kısımdır (6). Serviks, vajinada sona eren 

uterusun son bölümüdür. Uterus içindeki alan kavum uteri olarak isimlendirilir. Kavum 

uteri üstte fallop tüpleri vasıtası ile periton boşluğuna, altta servikal kanal vasıtası ile 

de vajinaya açılır. Servikal kanalın uterus boşluğuna açılan bölümü internal os, 

vajinaya açılan bölümü ise eksternal os olarak isimlendirilir. Uterus, uterovesikal 

çıkmazla mesaneyle, douglas çıkmazı ile de ileum ve kolon ile komşuluk yapar. Her 

iki yanda ligamentum latum uteri, a.v. uterina ve üreterler ile komşuluk yapar (Şekil 

1). 

 

Uterusu tesbit eden beş adet bağ mevcuttur. Ligamentum latum uteri; uterusun 

etrafını saran peritondan meydana gelir, uterusu pelvisin iç yan duvarlarına asarak 

paryetal periton olarak devamlılık gösterir. Ligamentum rotundum (ligamentum teres 

uteri); uterusun yan taraflarından başlayıp inguinal kanaldan geçerek labium majore 

uzanır. Ligamentum kardinale (Mackenrodt bağı) serviks ile vajinanın üst kısmını 

pelvis iç yan duvarlarına bağlayan fibromüsküler dokudan yoğun olan pelvik fasyanın 

bir bölümüdür. Ligamentum uterosakrale, serviks ve sakrum arasında uzanan 

fibromüsküler dokudur. Ligamentum puboservikale uterusu alttan destekler (6). 

 

Uterus bilateral a.iliaca interna dalı olan uterin arter ve a. abdominalis dalı olan 

a. ovarica ile beslenir. Uterin ven, arterlere eşlik ederek v.iliaca interna’ya dökülür (6). 
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Fundusun lenf drenajı a. ovarica ile seyrederek L1 vertebra hizasında paraaortik 

lenf nodlarına drene olur. Korpus ve serviks lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak 

lenf nodlarına drene olur (6). Bazı lenf damarları da ligamentum rotundum boyunca 

devam ederek süperfisyel inguinal lenf nodlarına drene olur. 

 

Uterus sempatik lifleri T12 ve L1'den, parasempatik lifleri de S2-S4'den gelir (6). 

Sempatik innervasyon uterusta ve damarlarında kasılma, parasempatik lifler ise gevşemeye 

neden olurlar. 

 

 

2.2. UTERUS HİSTOLOJİSİ 

Uterus duvarı nispeten kalın olup, üç tabakadan meydana gelir. En dışta bulunan 

uterus bölümüne tunika serosa, ortadaki kalın kas tabakası tunika muscularis 

(miyometriyum) ve en içteki mukoza tabakası tunika mucosa (endometriyum) dır. 

Şekil 1. Uterus anatomisi (8). 
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 Tunika serosa (Perimetrium): 

Uterusu örten periton, arkada korpus ve serviksin supravajinal kısmını, önde ise 

yalnızca korpusu örter. İnce bir bağ dokusu ile desteklenmiş, tek sıra mezotel 

hücrelerinden ibarettir. 

 Tunica muscularis (Miyometriyum): 

Uterus yapısının büyük bir kısmını oluşturur. Düz kas tabakasından oluşan 

uterusun en kalın tabakasıdır. Kas demetleri arasında kan damarları, lenf damarları ve 

sinirlerden zengin bir bağ dokusu vardır. Serviksteki kas lifleri korpusa nazaran daha 

fazla kollajen ve elastik fibril içerir (4). Gebelik döneminde, kas liflerinin hacmi ve 

kitlesi artar. Bu tabaka doğumda kuvvetli kontraksiyonlar oluşturarak fetüsün dışarı 

atılmasını sağlar. 

 Tunica mucosa (Endometrium): 

Uterusun mukozası tuba uterina’ların fimbrialarının bulunduğu uca kadar uzanır. 

Altta da vajinanın mukozası ile devam eder. Endometrium, epitel ile basit tübüler 

bezler içeren lamina propriadan oluşur. Epitel tek katlı prizmatik olup silyalı hücreler 

ile sekretuar hücrelerden oluşur. Lamina proprianın bağ dokusu fibroblastlardan 

zengindir.  Endometrium, ovaryan siklus nedeniyle devamlı değişir. Siklus boyunca 

proliferasyon, deskuamasyon ve rejenerasyon evrelerinden geçer (9). 

 

2.3. UTERUS FİZYOLOJİSİ 

Endometriumun başlıca işlevi, geç blastokist dönemindeki zigotun gömülmesi 

için ortam hazırlamak ve plasentanın anneye ait olan kısmını oluşturmaktır. Ovaryum 

siklusu ile eş zamanda ve ovaryumdan salgılanan hormonlara bağlı olarak 

endometriyum, yapısal ve işlevsel değişmeler gösterir. 

 

Normal menstrüel siklusun gerçekleşebilmesi için hipotalamus, hipofiz, overler 

arasındaki hormonal ilişkiye ve bu hormonların etkilerini gösterebilmeleri için normal 

anatomik gelişim gösteren endometriyum, serviks ve vajene ihtiyaç vardır. 

Hipotalamus’dan pulstatil olarak salgılanan GnRH, adenohipofizden FSH ve LH 

salınımını uyarır. FSH folikül gelişimini uyarırken granülosa hücrelerinden de östrojen 
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salınımını uyarır. LH ise teka hücrelerinden androstenedion sentezlenmesini sağlar ve 

pik yaparak olgunlaşan folikülün yırtılmasını sağlayarak ovumun atılmasını sağlar. 

Daha sonra yırtılmış folikülün korpus luteuma dönüşüp progesteron sentezlemesini 

sağlar. Bu hormonal değişimler sırasıyla ovaryuma göre foliküler ve lüteal fazları ifade 

eder. Bu fazlar endometriyumda ise proliferatif ve sekretuvar fazlara karşılık gelir. 

Normalde endometriyum iki tabakadan oluşur (Şekil 2); 

 Zona fonksiyonalis: Her menstrüasyon sonrası dökülen endometriyumu ifade 

eder. İki tabakadan oluşur, pars kompakta ve pars spongiosa. 

 Zona basalis: Endometriyumun en derin tabakasıdır. Menstrüasyon esnasında 

dökülmez. Menstrüasyondan sonra dökülen endometriyumun rejenerasyonu 

için bu tabakada proliferasyon olur. 

Menstrüasyon döngüsü boyunca endometriyumdaki değişiklikler dört faza ayrılır (10); 

 Proliferatif Faz: Östrojenin etkisi ile endometriyal glandlar prolifere olur. 

Östrojenlerin en potent formu 17β estradiol bu dönemde bezlerde meydana 

gelen proliferasyondan ve progesteron reseptör sentez artışından sorumludur. 

Psödostratifikasyon bu dönemde meydana gelir. 

 Sekretuar faz: Ovulasyon sırasında salgılanan progesteron etkisi ile endometrial 

glandlarda glikojen sekresyonu ve stromal ödem gelişir ve glikojen 

depolanmasına bağlı subnükleer intra stoplazmik vakualizasyon meydana gelir. 

Eğer blastokist implante olursa enerji kaynağı bu glikojenden sağlanır. 

 Desidual faz: Eğer gebelik meydana gelirse korpus luteum dejenere olmaz ve 

progesteron salgılamaya devam eder. Yüksek doz progesteron endometriyumda 

stromal hücrelerde desidual reaksiyona neden olur. Gebelik endometriyumuna 

desidua denir. Hormonal olarak çok aktiftir. Özellikle sentezlediği prolaktin ile 

amniyon sıvısının sıvı-elektrolit regülasyonunda görevlidir. 

 Menstrüel faz: Progesteronun çekilmesi ile spiral arterlerde oluşan vazospazm 

sonucunda endometriyum fonksiyonel kısmının iskemik nekroza bağlı 

dökülmesidir (9) 
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2.4. ENDOMETRİYUM KANSERİ 

2.4.1. EPİDEMİYOLOJİ 

Endometriyum kanseri (EK), tüm kanserler içinde en sık on beşinci (şekil 3), 

kadınlarda dördüncü, jinekolojik kanserler içinde ise en sık görülen malignite olup, 

majör morbidite ve mortalite sebebi olması yönüyle kadın hayatında oldukça önemli 

bir yere sahiptir (11). İnsidans bölgeler arasında farklılık göstermekle birlikte dünya 

çapında 2018 yılında yaklaşık 382.069 yeni vaka tanı almıştır (Şekil 3)(12). 

Şekil 2. Menstrüel Siklus (10). 

Gland 

Bazal 
tabaka 

Progestasyonel, sekretuvar faz Folliküler, Proliferatif  faz Menstrüel faz 

Kompak 
tabaka Spongioz 

tabaka 

Bazal 
tabaka 

Fonksiyonel 
tabaka 

Günler 
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.   

Dünyada, 2018 Globocan istatistik verilerinde insidans 8.4/100.000, mortalitesi ise 

1.8/100.000 olarak belirtilmiştir (Şekil 4). 

 

        Şekil 3. Dünyada her iki cinsiyete ait kanser insidansları (12). 

 Şekil 4. Dünyada Uterin korpus kanser insidans ve mortalite oranları (12). 
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Türkiye’de ise 2018 Globocan verilerine göre genel olarak yeni kanser vakaları 

sayısı 210.537 olarak belirtilmiştir (Şekil 5). 

 

 

Uterin korpus kanseri olarak yaklaşık 5463 yeni vaka tanı almıştır (Şekil 6) (13). 

 

 Şekil 5. Türkiye'de kanser dağılımı (13). 

Diğer kanserler 
103,093 (%49) 

Akciğer 
34.703 (%16,5) 

Kolorektal 
20.031 

 
Prostat 
17.332 

 

Total 
210,537 

Tiroid 
13.033 (%6,2) 

 

Meme 
22.345 (%10,6) 

 

Şekil 6. Türkiye'de kadınlarda kanser dağılımı (13). 

Akciğer 
5,298 (%5,8) 

Total 
91,655 

Korpus Uteri 
5,463 (%6) 

Kolorektal 
8,843 (%9,3) 

Tiroid 
100,563 (%11,5) 

Diğer kanserler 
39,503 (%43,1) 

Meme 
22,345 (%24,4) 
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Türkiye Halk Sağlığı kurumunun 2016 yılı verilerine göre ise uterin korpus 

kanserleri ülkemizde kadınlarda en sık görülen kanserlerden 4. sırada olanıdır (şekil 7). 

 

Endometrium kanseri esas olarak perimenopozal ve postmenopozal yıllarda 

kadınları etkiler ve en sık 50-65 yaş arası kadınlarda teşhis edilir (14) . Bununla birlikte 

bu kanserler üreme çağında genç kadınlarda da gelişebilir. Olguların yaklaşık %5'ine 

40 yaşından küçük kadınlarda ve yaklaşık %10 ile %15'ine 50 yaşından küçük 

kadınlarda teşhis konur (15).  50 yaş altında tanı alan kadınlar senkron yumurtalık 

kanseri olma riski altındadır (16). 

 

2.4.2. ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

Genç premenopozal kadınlarda görülen tipte çoğunlukla ekzojen veya endojen 

kaynaklı karşılanmamış östrojen öyküsü vardır. Birçok çalışmada da östrojen 

kullanımının endometriyum kanser riskini arttırdığı ve bu riskin östrojen dozu ve 

kullanım süresi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (17,18).  Bu tümörler hiperplastik 

endometrium zemininden kaynaklanıp endometrial karsinoma dönüşür. Bu tür östrojen 

bağımlı tümörler daha iyi diferansiyedir ve prognozları daha iyidir. Kötü prognostik 

subtipler, östrojen kullananlarda daha az sıklıkta görülür. Östrojen bağımsız tümörler 

Şekil 7. Türkiye’de kadınlarda en sık görülen 10 kanser türü dağılımı (%). 
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ise postmenapozal, yaşlı kadınlarda daha sık görülür. Bu tip tümörlerin endometrial 

hiperplazi ile ilişkisi olmadığı gibi atrofik endometrium zemininden de 

kaynaklanabilir. Genellikle az diferansiye olup, kötü prognoz gösterirler. Nulliparite, 

obezite ve geç menopoz klasik olarak endometrium kanseri ile ilişkili olarak bilinir. 

Nullipar ve obez bir kadın geç  menopoza girmişse endometrium kanseri (EK) gelişme 

riski artar (19,20). Endometrium kanserli hastaların yaklaşık dörtte biri nullipardır. 

 

Obezite endometrium kanseri yönünden majör bir risk faktörü olarak 

belirlenmiştir. Obezite özellikle postmenapozal kadınlarda adrenal ve over kaynaklı 

androstenediondan östron oluşumu ve periferik yağ dokuda androjenlerin östradiole 

aromatizasyonu sonrası östrojen sentezini arttırarak risk artışına sebep olur (21,22). 

Aynı zamanda vücut ağırlığı arttıkça seks hormon bağlayıcı globülin (SHBG) 

seviyeleri azalır ve proteine bağlı olmayan aktif östradiol'un seviyesi artar. Böylece 

progesteronla karşılanmamış östrojen miktarında artışa sebep olarak EK riskinde artışa 

neden olmaktadır (23). Ayrıca, obez kadınlarda yüksek insülin seviyesinin mitojenik 

ve hücre ölümünü engelleyici etkisi, artmış EK riski ile ilişkili bulunmuştur (24). 

 

Polikistik over, fonksiyone over tümörleri, geç menopoz gibi uzun süre östrojen 

maruziyeti durumlarında endometrium kanseri riski artar. Kronik anovulasyona sebep 

olan Polikistik over sendromu ve tiroit fonksiyon bozuklukları da endometrium kanseri 

için risk taşır (25). 

 

Beyazlarda insidans siyahilere göre daha fazladır, ancak prognoz daha iyidir. 

Siyahilerde genellikle 70 yaşından sonra görülür ve çoğunlukla kötü prognozludur 

(26). 

 

Diyabet de endometrium kanseri ile ilişkili olarak bilinir. Endometrium kanserli 

hastaların %40’ında diyabet vardır. Diğer faktörler kontrol altına alındığında diyabetik 

hastalarda endometrium kanseri rölatif riski 2,8’dir (27). 
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Tamoksifen meme dokusunda östrojenin etkisini azalttığından meme 

kanserinde adjuvan tedavi olarak kullanılan selektif östrojen reseptör modülatörüdür. 

Meme dokusunda östrojenin antagonisti, endometrial doku ve kemikte ise östrojen 

agonisti gibi davranarak EK riskini 2-3 kat arttırdığı gösterilmiştir (28). 

 

Endometriyal hiperplaziler kansere öncü olabilen ve karşılanmamış östrojen 

etkisi sonucu ortaya çıkan ve patolojik inceleme ile tanı konan bir durumdur. Bunlar 

basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit atipili, kompleks atipili olmak üzere Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 4 sınıfa ayrılmıştır (Tablo 1). 

 
Tablo 1. Endometriyum hiperplazilerinin kansere ilerleme ihtimali 

Subtipler Kansere ilerleme ihtimali (%) 
Basit hiperplazi 
Kompleks hiperplazi 
Basit atipik hiperplazi 
Kompleks atipik hiperplazi 

1 
3 
8 
29 

 

Atipik  endometrial  hiperplazi  bulunan  hastalarda endometrium  kanser  riski  

8-29 kat artar (29).  Birinci derece akrabalarda EK varlığı, EK riskini arttırmaktadır 

(30).  Endometriyum kanserinin genetik predispozan hastalıkların başında herediter 

non poliposiz kolorektal kanseri (HNPKK) gelmektedir. Otozomal dominant geçen 

HNPKK Lynch 2 sendromu olarak da bilinmektedir. Lynch 2 sendromu EK’nin %2-

5’inde mevcuttur. Lynch 2 sendromu DNA mismatch tamir genlerindeki bir mutasyon 

sonucu meydana gelir (31). Mismatch tamirine katılan Mut L homolog 1 ve 2 (MLH- 

MLH2) genlerinin mutasyonları, Lynch Sendromunun temel sebebidir. Mutasyona 

uğrayan diğer genler ise Mut S homolog 2 ve 6 (MSH2-MSH6) ile mayoz sonrası 

ayrıştırıcı protein 2 (postmeiotic segregation increased 2-PMS2) olup bunlar da yanlış 

eşleşme tamir mekanizmasının genleridir (32).  Lynch 2 sendromlu bir kadında yaşam 

boyu EK gelişme riski %27-71 arasındadır (30). Endometriyal kanserle yumurtalık 

kanseri eş zamanlı gelişirken, kolon kanseri erken gelişir (33). Meme kanser antijen 1 

ve 2 (Breast Cancer antigen 1,2-BRCA1,BRCA2) genlerinin  mutasyon taşıyıcıları 

artmış meme ve over kanser riskine sahiptir,  fakat endometriyal kansere yol açmadığı  
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bildirilmiştir (32).   Cowden Sendromu, tümör baskılayıcı bir gen olan protein tirozin 

fosfataz ve tensin homolog gen (PTEN) mutasyondan kaynaklanmaktadır (34). 

 

PTEN fonksiyonunun kaybı ile PI3k/Akt/mTOR yolağı yeniden düzenlenir ve 

hücre gelişimine sebep olur (35). Otozomal dominant kalıtımlı Cowden Sendromu 

endometriyal kansere yol açabilir. Bu sendromu taşıyan kadınların endometriyal kanser 

riskinin % 5-10, etkilenmeyen kadınların endometriyal kanser riskinin ise % 2-3 

olduğu yapılan çalışmalarda belirtilmektedir (33).  Endometriyal kanserde p53 yolağı 

da baskılanmış veya fazla aktive edilmiştir.  Stres altındaki hücrelerde tepki olarak 

aktifleşen p53 sinyal yolağı, DNA tamiri ve hücre siklusunun durdurulmasını ayrıca 

apoptozu da başlatıp tümör oluşumunun baskılanmasını sağlamaktadır (36). p53 

mutasyonu ya da fazla ekspresyonu sonrası işlevsel olmayan p53 proteinleri hücre 

içinde birikerek işlevsel p53 proteinlerinin inhibitörü gibi davranır, bu durum  kanser 

hücrelerinde apoptozun engellenmesine sebep olur (37).  Mutant p53’ün fazla 

ekspresyonu ile kanser daha da agresifleşir (38).  Her2/neu insan epidermal büyüme 

faktör reseptörü (EGFR) tirozin kinaz ailesinden bir transmembran glikoproteindir. 

EK’nin daha çok seröz tipinde görülmekle beraber genel sağ kalıma olumsuz etki eden 

bir risk faktörüdür (39,40). 

 

Bütün bu risk faktörlerine ek olarak sigara kullanımı, doğum sayısı, fiziksel 

aktivite, diyet, doğum kontrol hapları ve progesteron içeren hormon replasman 

tedavileri EK riskini azaltmaktadır.   Sigara kullanımı postmenapozal kadınlarda EK 

gelişimini azalttığına dair veriler bulunmaktadır. Bu etki östrojenlerin karaciğerdeki 

metabolizmasını artırarak östrojeni azalttığı içindir (41). Yapılan çok sayıda çalışmaya 

göre kombine oral kontraseptif (OKS) kullanımı endometrium kanseri gelişme riskini 

azaltır. Belli bir süre OKS kullanan kadınlarda hiç kullanmayanlara göre endometrium 

kanseri gelişmesinde rölatif risk 0,5 olarak bulunmuştur. OKS kullanımının koruyucu 

etkisi kullanımdan 1 yıl sonra başlar ve kestikten 15 yıl sonraya kadar devam 

etmektedir (15). Non steroid antiinflamatuar (NSAİİ) ilaçlar siklooksijenaz enzim 

inhibisyonu yaparak prostoglandin üretimini ve inflamasyonu azaltır. Kronik 
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inflamasyonun karsinogenez üzerindeki etkisi ise kronik inflamasyon sonucunda 

ortaya çıkan sitokinlerin hücresel cevabı baskılaması ve anjiogenezi artırması ile 

açıklanabilir (39)(40). Fiziksel aktivite ile EK riskini azaltması; kilo kaybı, SHBG 

düzeylerinin artması ve aktif östrojen seviyelerinin azalması ile açıklanabilir (Tablo 

2)(42). 

 
Tablo 2. Endometriyum kanser risk faktörleri 

Risk arttıranlar 
1. Obezite 
2. Diyabet 
3. Nulliparite 
4. Düşük parite 
5. Erken menarş, Geç menopoz (52 yaş sonrası) 
6. Progesteronla birlikte olmayan östrojen kullanımı 
7. Aile öyküsü 
8. Hayvansal yağ alımı 
9. Anovulatuar infertilite 
10. Östrojen salgılayan tümörlerin varlığı 
11. Tamoksifen kullanımı 
Risk azaltanlar 
1. Ovulasyon 
2. 49 yaş öncesi menopoz 
3. Progesteron terapisi 
4. OKS 
5. Multiparite 
6.Sigara 

 

 

2.4.3. KLİNİK 

Anormal vajinal kanama, endometriyal hiperplazinin en sık görülen 

semptomudur.  Bazen vajinal akıntı ve pyometra ile de birlikte olabilen anormal vajinal 

kanama, EK’li hastaların yaklaşık %90’ında görülebilmektedir. Genç hastalarda 

hiperplazi anovulatuar döngüler sırasında gelişebilir ve hatta uzamış oligomenore veya 

amenore dönemlerinden sonra bile tespit edilebilir. Üreme yıllarında herhangi bir 

zamanda ortaya çıkabilir ancak çoğunlukla perimenopozal dönemde görülür (15).  

Vakaların çoğu, düzensiz vajinal kanamaya bağlı olarak erken tanı almaktadır. Ancak, 

ileri evre hastalıkta, belirtiler over kanserindeki gibi, abdominal gerginlik, pelvik ya da 

abdominal ağrı şeklinde olabilmektedir (11). Uzak organ metastazı ise %9 oranında 
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görülürken, komşu organlara ve lenf noduna metastaz %21 oranındadır (43). 

 

 

Bir kadının ömrü boyunca EK geçirme ihtimali %2-3 olarak bilinmektedir (44).  

Beş yıllık sağ kalım ise erken evre hastalarında %90 civarında iken, ileri evrede bu 

oran %20'ye düşmektedir (45).   

 

2.4.4. TANI 

Endometriyum kanseri tanısında anamnez ve fizik muayene bulguları önemlidir. 

Hastalar genelde kanama ile başvurduğundan pelvik muayenede normal değerlendirilir 

ve ileri inceleme ile genelde erken evrede tanı alırlar. Pelvik muayenede özellikle 

servikal tutulum, vajinal metastaz ve adneksiyal tutulum değerlendirilmelidir. 

Anamnezde endometrial risk faktörleri ve ailede endometriyum, over ve meme kanseri 

varlığı sorgulanmalıdır. Genellikle ilk olarak pelvik veya transvajinal ultrason 

görüntüleme (USG) ile uterusun yapısı, endometriyum kalınlığı değerlendirilip 

anormal uterin kanamaya neden olabilecek diğer patolojiler dışlanabilir. EK’nin kesin 

tanısı genellikle pipelle endometriyal örnekleme ya da dilatasyon-küretaj ile 

endometriyal biyopsi veya histerektomi materyalinin patolojik incelenmesi ile konur 

(46,47). 

 

2.4.5. SINIFLANDIRILMASI 

Endometriyum kanserleri farklı histolojik özellikler sergilemesine rağmen, 

%95’den fazlası iki ana gruba ayrılabilmektedir (48). 1983 yılında Bokhman tarafından 

ileri sürülen ve günümüzde de kullanılan sınıflandırma sistemine göre endometriyum 

kanseri, histolojik ve moleküler özelliklerine göre iki tipe ayrılmıştır; Endometrioid 

adenokarsinomlar olarak ifade edilen tip 1 ve non-endometrioid adenokarsinomlar 

olarak ifade edilen tip 2 (Tablo 3)(49). EK’nin bu iki tipi; insidans, östrojen progesteron 

reseptörü bulunmasıve prognoz gibi özellikler açısından farklıdır (50). Östrojenik 

stimulus ile ilişkili olduğu bilinen tip 1 tümör oluşumu, premenopozal ya da 

perimenopozal dönemde daha sıktır; risk faktörleri arasında östrojene maruziyetin 
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olduğu infertilite, obezite, anovulasyon, geç menopoz gibi durumlar mevcuttur (51). 

Endometriyum kanserlerinin %80’ini temsil eden tip 1 tümörleri; skuamöz 

diferansiasyonun birlikte olduğu veya olmadığı adenokarsinomlar oluşturur ve 

genellikle iyi diferansiye tümörlerdir. 

 
  Tablo 3. Endometriyum kanserlerinin Bokhman sınıflaması 

 

Tip 1 endometriyal tümörlerin; basit endometrial hiperplazi ile başlayarak, 

ardından kompleks atipik hiperplazi ve endometriyal intraepitelyal neoplazi 

formasyonu oluştuğu ileri sürülmektedir (50). Tip 1 endometrial kanserlerin tanısı 

sıklıkla erken evrelerde konulur ve prognozu iyi olarak belirtilmektedir (52).  Tip 2 

olan non-endometrioid tümörler, endometriyum kanserlerinin %10-20’sini oluşturur. 

Histolojik subtipleri araştırıldığında büyük çoğunluğu uterin papiller seröz karsinom 

ve berrak hücreli karsinomdan oluşur. Atrofik endometriyumdan türeyen lezyon olan 

endometrial glandular displazi formasyonu görülmektedir (50). Tip 2 tümörler malesef 

geç dönemde tanı almaktadır ve kötü prognoza sahiptir (53).  

 

 Tip 1 Tip 2 
   

İlişkili klinik özellikler Metabolik sendrom: obezite, 
hiperglisemi, hiperlipidemi ve 
artmış östrojen düzeyleri 

-- 

Tümöral grade Düşük Yüksek 

Hormon reseptör ekspresyonu Pozitif Negatif 

Histoloji Endometrioid Non-endometrioid 
(seröz, berrak hücreli 
karsinom) 

Genomik stabilite Diploid, Mikrosatellit instabilite 
sık (%40) 

        Anöploid 

TP53 mutasyonu Yok Var 
Prognoz İyi (5-yıllık toplam sağ kalım 

%85) 
Kötü (5-yıllık toplam 
sağ kalım     %55) 
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Tip 1 EK’nin %20’sinin nüks etmesi ve tip 2 kanserlerin de %50’sinde nüks 

görülmemesi nedeniyle bu sınıflamanın prognostik değeri sınırlıdır. Ayrıca EK’nin 

%15-20’si yüksek gradeli lezyonlardır ve bu sınıflamaya göre hangi tipe uyduğu 

belirsizdir (54). Dünya Sağlık Örgütü’nün 2014 yılındaki sınıflamasına göre 

endometriyum kanseri mikroskobik yapılarına göre 9 histolojik sınıfa ayrılmaktadır 

(Tablo 4)(55). 
 
Tablo 4. Endometriyum kanserlerinin histolojik sınıflaması 

1. Endometrioid adenokarsinom 
        Skuamöz diferansiasyonlu varyant 
        Villoglandüler varyant 
        Sekretuar varyant 
        Silli hücreli varyant 
2. Müsinöz adenokarsinom 
3. Seröz adenokarsinom 
4. Skuamöz hücreli karsinom 
5. Berrak hücreli adenokarsinom 
6. Mikst hücreli adenokarsinom 
7. Küçük hücreli karsinom 
8. Transisyonel hücreli karsinom 
9. Undiferansiye karsinom 
 

Daha önce de bahsedildiği gibi endometriyum kanserleri farklı histolojik 

özellikler sergilemesine rağmen, %95’den fazlası iki klinikopatolojik gruba 

ayrılmaktadır (48). Bu sınıflamaya göre kanserin klinik özellikleri, davranışı ve 

prognozu öngörülebilmektedir. 

 

2.4.6. EVRELEME 

Endometriyum kanser evrelemesinde FIGO evreleme sistemi kullanılmaktadır. 

İlk olarak 1970 yılında yapılan evrelemede pre-operatif olarak değerlendirilen vakanın 

endometriyum biyopsi ve fizik muayene bulgularına göre evreleme yapılmıştır. 

Yapılan çalışmalar bu klinik evrelemenin yetersiz olduğunu göstermiştir (56). Uterus 

kanserlerinde cerrahi ve patolojik evreleme kriterleri içeren FIGO evreleme sistemi 

2009 yılında revize edilmiştir (Tablo 5)(57). Peritoneal sitoloji FIGO 2009 evreleme 

sisteminde bulunmamasına rağmen prognozu etkilemesinden dolayı yapılması 

önerilmektedir (58,59). 
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Tablo 5. FIGO 2009 Endometriyum kanser evrelemesi 

Bütün evreler için tümoral grade 1,2 ya da 3 olabilir. * Sadece endoservikal bez tutulumu evre I olarak değerlendirilmelidir. 
Sitoloji pozitifliği evreyi değiştirmez, ayrı olarak belirtilmelidir. 

 

 

2.4.7. HİSTOLOJİK GRADE DEĞERLENDİRMESİ 

Endometrial kanserlerin %80’i endometroid tiptir. Bu tümörler, normal 

endometrial bezlere benzeyen bezlerden oluşur. Farklılaşmaları azaldıkça solid alanlar 

fazlalaşır, glandüler formasyon azalır, sitolojik atipi artar. EK grade değerlendirme 

sistemi Uluslararası Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (International Federation of 

Gynecology and Obstetrics-FIGO)’nun 3 basamaklı sistemidir. Solid alanlar tümörün 

%5’inden azını oluşturuyorsa grade 1, solid alanlar tümörün %5-50’ini oluşturuyorsa 

grade 2, %50’den fazla solid alan içeriyorsa grade 3 olarak tanımlanmaktadır. Grade 

artıkça prognoz kötüleşir. Histolojik grade değerlendirmesi sadece endometrioid ve 

müsinöz tiplere uygulanır. Seröz, yassı hücreli, berrak hücreli, farklılaşmamış 

endometriyum kanserlerinde grade değerlendirmesi yapılmaz. Bu tip tümörler grade 3 

olarak tanımlanmaktadır (60)(61). 

 

2.4.8. PROGNOZ 

Endometriyum kanserinin prognozu genellikle olumludur. EK’nin çoğu (%75) 

erken evrede (FIGO evre I ya da II) tanı almaktadır ve bunlarda 5-yıllık sağ kalım %74-

Evre I Uterin korpusta sınırlı tümör 
        IA Myometriyal invazyon yok ya da %50’den az invazyon 
        IB Myometriyal invazyon %50 ya da daha fazla 
Evre II Servikal stromal tutulum * 
Evre III Seroza, adneks, vajina veya parametriyum tutulumu 
        IIIA Tümör uterin serozaya ulaşmış ve/veya adnekslerde tutulum mevcut 

#         IIIB Vajinal ve/veya parametriyal tutulum mevcut 
        IIIC Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarına metastaz 
          IIIC1 Pelvik lenf nodu tutulumu 
          IIIC2 Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın para-aortik lenf nodu 

l  Evre IV Mesane ve/veya barsak mukozası tutulumu ve/veya uzak metastaz 
        IVA Mesane ve/veya barsak mukozası tutulumu 
        IVB Uzak metastaz (İntra abdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu 

l  d  d hil) 
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91  arasında değişmekteyken; bu oran evre III hastalık için %57-66, evre IV hastalık 

içinse %20-26 arasındadır (62). EK’de en önemli prognostik faktör evre olmasına 

rağmen yaşam süresini ve rekürrensi belirleyen çeşitli prognostik faktörler 

tanımlanmıştır (Tablo 6)(63). Bu faktörler değerlendirilerek radyasyon, kemoterapi, 

hormon terapisi gibi uygun adjuvan tedavi seçeneklerine karar verilir (60). 

 
Tablo 6. Endometriyum kanserinde prognostik faktörler 

Cerrahi Evre 
Papiller seröz, Berrak hücreli, skuamöz tip 
Yüksek histolojik grade 
Myometriyal invazyon >1/2 
Lenf Nodu tutulumu 
Pozitif Peritoneal sitoloji 
Adneksiyal tutulum 
İsthmik-servikal tutulum 
İntraperitoneal tümör varlığı 
Lenfovaskuler alan tutulumu 
İleri yaş 
DNA anöploidinin artması 
Tümör büyüklüğü >2 cm 
Hormon reseptörlerinin negatif olması 

 

FIGO ve TNM sınıflamasında yer almayan prognostik faktörler; grade, histolojik 

alt tip, yaş, primer tümör çapı ve lenfovaskuler saha invazyonu klinik çalışmalarda nüks 

açısından riskli grupları belirlemek için araştırılmış (56,63) ve risk sınıflama sistemleri 

oluşturulmuştur (Tablo 7)(64–66). Temelde benzer olan bu sistemlerin aynı kohortta 

eş zamanlı karşılaştırılması üzerine yapılan 2014 tarihli çalışmada, Avrupa Medikal 

Onkoloji Komitesi’nin modifiye sistemi, en belirleyici sistem olarak kabul görmüştür 

(67). 
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Tablo 7. Çalışma ve Dernek Kılavuzlarında Yer Alan Risk Faktör Sınıflamalarındaki Farklılıklar 

 Düşük Risk Orta Risk Yüksek-orta Risk Yüksek Risk 

PORTEC 1 Grade 1 endometriyal 
Adenokarsinom Evre 
IA 

Endometriyal adenokarsinom Uterin faktörlere bağlı 
olarak evre I Grade 1 histoloji ve ≥50% MI, Grade 2 
histoloji ve herhangi bir düzeyde MI, Grade 3 histoloji 
ve <50% MI 

 

>60 yaş, grade 1 ya da 2 histoloji 
ve >50% MI >60 yaş, grade 3 
histoloji ve <50% MI 

Evre III-IV hastalık 
herhangi bir evrede seröz 
ya da berrak hücreli 
karsinom 

GOG 99 Endometriyuma sınırlı 
grade1 ya da 2 
endometrioid kanserler 
evre IA 

≤50 yaş ve ≤2 patolojik risk faktörü* 50–69 yaş ve ≤1 
patolojik risk faktörü* ≥70 yaş ve patolojik risk faktörü 
yok* 

 
 
 
 

Herhangi bir yaş ve 3 patolojik 
risk faktörü 50–69 yaş ve ≥2 
patolojik risk faktörü ≥70 Yaş ve 
≥1 patolojik risk faktörü * 

Grade ve histolojisine 
bakılmaksızın Evre III–
IV hastalık herhangi bir 
evrede seröz ya da berrak- 
hücreli karsinom 

SEPAL LVSI olmayan, evre IA 
ya da IB endometrioid 
tip kanserler 

Evre IA, grade 3 endometrioid adenokarsinom ile 
herhangi bir grade veya LVSI olsun/olmasın non-
endometrioid karsinoma† LVSI olan evre IB, grade 1-2 
endometrioid adenokarsinom Grade’ine ve LVSI olup 
olmadığına bakılmaksızın evre IB, grade 3 endometrioid 
adenokarsinom Grade’ine ve LVSI olup olmadığına 
bakılmaksızın Evre IC ve II 
 

— Grade’ine ve LVSI olup 
olmadığına bakılmaksızın 
Evre III–IV hastalık 

ESMO Evre IA grade 1 ve 
grade 2 endometrioid 
tip 

Evre IA grade 3 endometrioid tip 
Evre IB grade 1 ve 2 endometrioid tip 

— Evre IB grade 3 
endometrioid tip 
Herhangi bir evrede 
nonendometrioid hastalık 

 
Modifiye 
ESMO 

LVSI olmayan, evre IA 
grade 1 ve grade 2 
endometrioid tip 

LVSI olan evre IA grade 1 ve grade 2 endometrioid tip, 
LVSI olmayan evre IA grade 3 endometrioid tip,  
LVSI olmayan Evre IB grade 1 ve grade 2 endometrioid 
tip 

LVSI olan evre IA grade 3 
endometrioid tip, LVSI olan evre 
IB grade 1 ve grade 2 
endometrioid, Tip LVSI olmayan 
evre IB grade 3 endometrioid tip 

LVSI olan evre IB grade 3 
endometrioid tip herhangi 
bir evrede non 
endometrioid hastalık 

PORTEC 1=Endometriyal Kanserde Post-Operatif Radyasyon Tedavisi, GOG=Jinekolojik Onkoloji Grubu orta-risk endometriyal kanserlerde adjuvan radyasyon, LVSI=lenfovaskuler saha invazyonu, 
MI=myometriyal invazyon, SEPAL=Endometriyal Kanserlerde Para-Aortik Lenfadenektominin Sağkalıma Etkisi, ESMO=Avrupa Medikal Onkoloji Derneği, *Risk faktörleri: grade 2 ya da 3 histoloji, pozitif LVSI, dış1/3 
myometriyal invazyon. †Seröz adenokarsinom, berrak hücreli adenokarsinom, ya da diğer karsinom tipi. 

 



20 
 

2.4.9. TEDAVİ 

Evre I endometriyal kanserli olgular için standart cerrahi yaklaşım total 

histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir (61). Ancak, orta-yüksek risk 

endometrioid kanserde (evre IA G3 ve IB) lenfadenektomi ile birlikte tam bir cerrahi 

evreleme önerilmektedir (62,68). Evre II endometriyal kanserde radikal histerektomi, 

bilateral salpingooferektomi ve pelvik lenfadenektomi uygun bir yaklaşım olarak 

görülmektedir (64,65). Evre III ve IV endometriyal kanserli hastalarda mümkün 

olduğunca maksimum cerrahi debulking (paraaortik lenfadenektomi dahil) 

uygulanmalıdır (66). Uzak metastazı olan olgularda da palyatif cerrahi bir seçenek 

olarak değerlendirilebilir (69). 

 

Endometriyal kanserli olguların çoğunu postmenapozal dönem kadınlar 

oluştururken yaklaşık %20 vaka reprodüktif çağdadır. İyi seçilmiş, bazı genç hastalarda 

overler korunabilmektedir (70). Çocuk istemi olan kadınlarda endometriyal 

kanserlerde progestajenik ajanlar kullanılabilir. Ayrıca progestajen tabanlı tedavi alan 

hastalarda, cerrahi tedavi yapılan hastalara göre nüks daha sıktır ve bu yüzden hastalar 

çok yakın takip edilmelidir (71). 

 

Adjuvan radyoterapi; düşük ve orta riskli hastalarda tartışılan bir konudur. Grade 

1 ve 2 endometriyuma sınırlı tümörü olan kadınlar çok iyi prognoza sahiptir ve düşük 

risk olarak değerlendirilirler. Bu hastalarda prognozun iyi olması nedeniyle adjuvan 

tedavi genellikle ilk aşamada düşünülmez (72). Direkt tümöre yönelik (Lokorejyonel) 

nüks riskini azaltmaya yönelik uygulanan pelvik radyoterapi ile ilişkili morbiditeyi 

azaltmak için günümüzde orta-risk vakalarda vajinal brakiterapi yaygın olarak 

kullanılmaktadır (73). 

 

Adjuvan kemoterapi; ileri evre hastalığın (evre III ve IV) yönetiminde baş rolü 

oynamaktadır. 
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Kombine Radyoterapi ve Kemoterapi; İleri evre hastalarda, orta-risk vakalarda 

olduğu gibi genellikle multimodal tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Multimodal 

tedavi, kemoterapinin sistemik etkilerini ve radyoterapinin üstün lokal kontrol etkisini 

birleştirmektedir (74). 

 

Nüks hastalıkta; özellikle pelvik nüksü ya da tek bölgede metastatik hastalığı 

olan vakalarda cerrahi ya da lokal radyoterapi, tedavi seçeneği olarak 

uygulanabilmektedir. Lokal tedaviye uygun olmayan nüks hastalar için karboplatin-

paklitaksel kombinasyonu, paklitaksel-adriamisin-cisplatin kombinasyonu kadar etkili 

ve ondan daha az toksik olması nedeniyle nüks hastalarda ilk tercih edilen 

kombinasyon haline gelmiştir (75). 

 

2.5. TESTLERİN KLİNİK KULLANIMI 

Hastalık tanısı koymak için laboratuvardan elde edilen veriler kritik öneme 

sahiptir. Bundan dolayı laboratuvar sonuçlarını doğru yorumlamak klinikte teşhis 

koyarken veya teşhisden uzaklaşırken ciddi şekilde faydalı olacaktır. Laboratuvar 

sonuçlarını doğru değerlendirmek için ise laboratuvar testlerinin tanısal gücünün iyi 

bilinmesi zorunludur. Sağlıklı toplumdaki kişilerin olası hastalık açısından 

taranmasında ve hastalıkların tanısı ile takibinde testlerin performans karakteristikleri 

önem taşımaktadır. Mümkün olduğu kadar duyarlı ve özgül testlerin kullanımı, doğru 

tanı koymada büyük yarar sağlayacaktır. Bununla birlikte bir tanı testinin duyarlılığı 

ve özgüllüğü ne kadar yüksek olursa olsun, görülme sıklığı çok düşük olan 

hastalıklarda kullanıldığında getirmiş olacağı yarar sınırlı olacaktır. Bu nedenle 

kullanılan testlerin uygulandığı toplumdaki veya klinikteki hastaların test öncesi 

bulunma olasılığı testin başarısını doğrudan etkilemektedir (76). 

 

2.5.1. TANISAL DOĞRULUK 

Tanısal doğruluk, bir testin farklı sağlık durumlarını doğru olarak ayırabilme 

kapasitesidir. Tanı testinin gücü, hasta ve sağlamları ayırmada kullanılan testin vermiş 

olduğu sonuçlar ile ilgilidir. Bir testin teşhisdeki değerini ifade etmek için bazı 
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kriterlere ihtiyaç duyarız. Bunlar; tanısal duyarlılık, tanısal özgüllük, prediktif değer, 

tanısal etkinlik gibi kriterlerdir. Bir test kullanıma girmeden önce bu gibi parametreler 

belirlenmelidir; eğer hastalıklı ve sağlıklı durumu ayırma gücü yeterli değilse, test 

yararlı bir test değildir. Diğer taraftan bir testin sağlıklı ve hastalıklı durumu birbirinden 

ayırma kapasitesi iyi olabilir, fakat hastanın tıbbi bakımı yönünden çok değerli 

olmayabilir. Testin uygulanışı girişimsel olabilir, pahalı olabilir veya üstün bir teknik 

donanım ve cihaz gerektirebilir.  Maliyeti daha düşük ve daha az invazif bir test aynı 

tanıda benzer şekilde yardımcı olabilir. Bundan dolayı tanısal yeterliliği iyi bir test 

teşhisde kullanımı zor olması sebebiyle tercih edilmeyebilir (76,77). 

 

2.5.2. DUYARLILIK (SENSİTİVİTE) VE ÖZGÜLLÜK (SPESİFİTE) 

Duyarlılık testin hastalığı saptama gücüdür ve hastalığı olanlarda test 

pozitifliğinin yüzdesi olarak ifade edilir. Duyarlılığı %90 olan bir test hastaların 

%90’ında pozitif sonuç verirken %10’unda negatif sonuç verir (yanlış negatiflik). 

Genel olarak duyarlılığı yüksek olan bir test herhangi bir tanıyı dışlamakta yararlıdır, 

çünkü duyarlılığı yüksek bir testin yanlış negatifliği düşüktür. Diğer bir ifade ile 

duyarlılığı yüksek bir testin negatif çıkması hastalığı ekarte ettirebilir. Yüksek 

duyarlılık hastaların çoğunu saptarken, yüksek özgüllükte sağlam olanların çoğunu 

saptar. Diğer bir ifade ile tanısal duyarlılık gerçekte hastalık bulunan kişilerde testin 

pozitif olması, tanısal özgüllük ise hastalık bulunmayan kişilerde testin negatif çıkma 

durumunun bir ölçüsüdür. Bir test sonucunda dört olasılık vardır. Test pozitiftir ve olgu 

hastalıklıdır, test pozitiftir olgu sağlıklıdır, test negatiftir olgu sağlıklıdır, test negatiftir 

ve olgu hastalıklıdır. Bu dört durum değerlendirilip testin tanısal duyarlılık ve tanısal 

özgüllüğü belirlenir (78,79). 

 

Bir testin özgüllüğü (spesifite) hastalık olmadığını belirler ve hastalığı 

olmayanlarda test negatifliğinin yüzdesi olarak ifade edilir. Bir testin özgüllüğü %90 

ise hastalığı olmayanların %90’ında negatif sonuç verir, %10’unda ise pozitif sonuç 

verir (yanlış pozitiflik). Genel olarak özgüllüğü yüksek bir test tanıyı doğrulamak 
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bakımından yararlıdır çünkü yanlış pozitifliği düşük olacaktır. Diğer bir ifade ile 

özgüllüğü yüksek bir testin pozitif çıkması hastalığı gösterir (78,79). 

 

Herhangi bir hastalığa yönelik test duyarlılık ve özgüllüğünü belirlemek için test 

bağımsız bir altın standart test ile ya da hastanın gerçek hastalık durumunu tanımlayan 

standart tanı kriterleri ile karşılaştırılmalıdır (76). 

 

Duyarlılık genel anlamda hasta olanların, özgüllük ise sağlam kişilerin doğru 

olarak saptanması ile ilgilidir. Bir testin değerlendirilmesinde en önemli araçlardan 

biri, testin o hastalık için duyarlılık ve özgüllüğüdür. Bir testin verilen duyarlılık ve 

özgüllük değerleri, normal ve anormal test sonuçlarını ayırt etmek için kullanılan analit 

düzeyine (eşik-kestirim değer) bağlıdır (80). Kestirim değeri düşerse duyarlılık artar 

ama özgüllük azalır, yükseltilirse duyarlılık azalır ama özgüllük artar (Şekil 8). 

 

 

 

Genel olarak bir laboratuvar testinin kabul edilebilmesi için testin duyarlılık 

ve özgüllüğünün %80’in üstünde olması gerekir. %50 duyarlı ve %50 özgül olan 

 

Hasta 

Kestirim değeri 

Sağlıklı 

 

Ölçüm sonucu 

Şekil 8. Test sonucunu hasta ve sağlıklı grup arasındaki kestirim değeri belirler. GN: Gerçek Negatif, 
GP: Gerçek Pozitif, YN: Yalancı Negatif, YP: Yalancı Pozitif, (81). 

GN GP 

YN  

 

YP 
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bir testin yararı yoktur, test sonrası hastalık olasılığı yazı-tura atmak ile aynı şansa 

sahiptir. Bununla birlikte testin duyarlılığı ve özgüllüğünün bilinmesi testin gücünü 

gösterse bile, test ile ilgili pozitif veya negatif öngörü değerleri hastalığın o 

toplumdaki görülme sıklığını da değerlendirmeye aldığı için testin gücü hakkında 

daha fazla bilgi vermektedir. 

 

Duyarlılık ve özgüllük gibi veriler test hakkında önemli bilgi vermesine rağmen, 

test için sınırlı bir değeri vardır. Asıl önemli olan bir testin pozitif çıkması durumunda 

hastalık olma olasılığı veya testin negatif çıkması durumunda hastalığın olmama 

olasılığıdır. Teşhis koyma sürecinde duyarlılık ve özgüllük verileri haricinde test 

öncesi olasılık, test öncesi olma oranı, olabilirlik oranı, test sonrası olma oranı, test 

sonrası olasılık, pozitif prediktif değer, negatif prediktif değer gibi diğer parametreler 

bize testin tanıda kullanımı ile ilgili önemli yararlar sağlar (82). 

 

2.5.3. POZİTİF PREDİKTİF DEĞER (PPD) 

Pozitif test sonucu olan bir kişinin gerçekten hasta olma olasılığıdır ya da pozitif 

sonuç veren bir testin hastalığı gösterme olasılığıdır da diyebiliriz. PPD sonucuna göre 

testin hastalığı ayırt edebilme olasılığı hesaplanabilir. Bu yüzden bazı kaynaklarda 

presizyon oranı olarak da adlandırılır. Hastalıkların olma olasılıkları test bazında 

incelenecek olursa test öncesi olasılığa prevalans, test sonrası olasılığa ise PPD 

diyebiliriz. Örneğin test öncesi bir kişinin tip 2 DM olma olasılığı toplumdaki 

prevalansa eşittir ama açlık glukoz testi yapıldıktan sonra testin PPD değeri kişinin 

hasta olma olasılığını gösterir (78). İki şekilde hesaplanır (Tablo 8); 

 

1. PPD = GP / GP + YP (GP: Gerçek pozitif, YP: Yalancı pozitif) 

2. PPD = (prevalans) (duyarlılık) 
(prevalans) (duyarlılık)+(1− prevalans) (1−özgüllük)

 X 100 
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2.5.4. NEGATİF PREDİKTİF DEĞER (NPD) 

Negatif test sonucu olan kişinin gerçekten sağlam olma olasılığıdır ya da negatif 

olan bir testin sonucunun sağlam kişileri gösterme olasılığıdır. Böylece NPD sonucuna 

göre testin sağlam kişileri ayırt etme olasılığını hesaplayabiliriz. Bu yüzden tanı amaçlı 

değil de tarama amaçlı testlerde NPD’nin yüksek olmasını beklenir yani yanlış 

negatiflik düşük olmalıdır (78). İki şekilde hesaplanır (Tablo 8).  

 

1.  NPD = GN / GN + YN (GN: Gerçek Negatif, YN: Yalancı negatif) 

2.   NPD = (1−prevalans)(özgüllük) 
(1− prevalans) (özgüllük) + (prevalans)(1−duyarlılık)

 X 100 

2.5.5. TEST ETKİNLİĞİ 

Testin toplam performansı hakkında bilgi verir ve ne kadar etkin, verimli, geçerli 

olduğunu gösterir, bazı kaynaklarda tanısal doğruluk olarak da tabir edilir. Gerçek 

pozitif ve gerçek negatiflerin toplamının tüm çalışma grubu sayısına bölünmesi ile 

hesaplanır (Tablo 8) (78). Eğer prevalansı biliyorsak sensitivite ve spesifiteden de 

tanısal etkinlik hesaplanabilir (78).   

Tanısal etkinlik ₌ (sensitivite)X(prevalans) + (spesifite)X(1-prevalans) 

 

Tablo 8. Duyarlılık, özgüllük, PPD, NPD, test etkinliği hesaplanması 

 Hastalık var Hastalık yok Toplam 

 

Test Pozitif 

Test Negatif 

 

 

a 

c 

 

b 

d 

 

a + b 

c + d 

Toplam a + c b + d         a+b+c+d 

 

 

 

 

 

Duyarlılık : a / a+c 
Özgüllük : d / b+d 
Pozitif Prediktif Değer : a / a+b 
Negatif Prediktif Değer : d / c+d 
Test toplam etkinliği : a+d/ a+b+c+d 
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2.5.6. OLABİLİRLİK ORANLARI 

Test sonrası olasılığı tahmin etmede, klinik açıdan daha kullanışlı bir başka ölçüt 

olabilirlik oranıdır. Pozitif ve negatif olabilirlik oranları duyarlılık ve özgüllüğün 

birlikte ifade edilmesidir. Tek başına duyarlılığa veya tek başına özgüllüğe göre testin 

gücü hakkında daha fazla bilgi verir. Yüksek ve düşük olabilirlik oranları klinik tanıda 

hastalığın varlığı veya yokluğu ile ilgili klinisyenin ciddi bir görüş oluşturmasını sağlar 

(83). Bir test sonucu için olabilirlik oranı, hasta olanlarda gerçekleşme olasılığının, 

hasta olmayanlar arasındaki gerçekleşme olasılığına oranıdır. Test sonucu pozitif veya 

negatif olabilir. Bu nedenle bu iki sonuç için pozitif ve negatif olabilirlik oranı 

hesaplanmaktadır (84,85). 

 

2.5.6.1. POZİTİF OLABİLİRLİK ORANI (LR+) 

Pozitif olabilirlik oranı; Duyarlılık/1-Özgüllük şeklinde ifade edilir. Bu oran 

duyarlılık ve özgüllük oranlarını birlikte değerlendirerek bir test eğer pozitif ise, testin 

doğru pozitifliğinin yanlış pozitifliğe göre kaç kat olası olduğunu gösterir. Yani test 

pozitif ise gerçek hasta tanılarının, yanlış hasta tanılarına göre kaç kat fazla olduğunu 

gösterir. Olabilirlik oranı hesap edilirken hastalık prevalansı hesaba katılmaz. Bir test 

için pozitif olabilirlik oranı ne kadar yüksek ise, test pozitif olduğunda hastalık 

bulunma oranı o kadar fazladır (86).  

 

2.5.6.2. NEGATİF OLABİLİRLİK ORANI (LR-) 

Negatif olabilirlik oranı; 1-Duyarlılık/Özgüllük olarak ifade edilir. Gerçekte 

hasta olan bir kişide test sonucunun negatif çıkma olasılığının, sağlam olan bir kişide 

test sonucunun negatif çıkma olasılığına oranıdır. Negatif olabilirlik oranı 1’den küçük 

olması hasta insanlarda testin negatif çıkma olasılığının hasta olmayan insanlarda testin 

negatif çıkma olasılığından daha düşük olduğunu göstermektedir. Genel olarak LR- 

10’dan büyük olması hastalık olasılığını kuvvetlendirirken, 0.1’den az olması ise 

hastalık olmaması olasılığını güçlendirir. Negatif olabilirlik oranı birden ne kadar 
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küçükse, test negatif çıktığında gerçekten hastalık bulunmama olasılığı da o kadar 

yüksektir (86). 

 

Bu oranları kullanarak test sonrası olasılıklar hesaplanabilir. Bu şekilde 

hastalığın görülme sıklığını da değerlendirerek o topluluk için daha gerçekçi bir 

hastalık olasılığı hesap edilebilir (79). 

 

Bire yakın olabilirlik oranları testin hastalık tanısında gücünü zayıflatır ve yeni 

test ihtiyacı doğururken, çok yüksek veya çok düşük olabilirlik oranları tanı koymada 

çok yardımcı olur. Bu durumda tanı güçlü olarak doğrulanabilir veya dışlanabilir. 

Genelde pozitif olabilirlik oranları 10’un üzerinde ise testin tanı koydurma gücü vardır 

denebilir. Diğer taraftan negatif olabilirlik oranının da 0.1’den küçük olması tanın 

dışlanmasını sağlayabilir. Olabilirlik oranının 1 olması duyarlılık ve özgüllüğün %50 

olduğu anlamına gelir ki böyle bir testin hiçbir yararı yoktur (78). 

 

2.5.6.3. TEST ÖNCESİ VE SONRASI OLMA ORANI 

Günümüzde, klinik karar verme sürecinde, tanı testleri ve görüntüleme 

yöntemleri, hastanın öyküsü ve fizik muayene bulgularının önüne geçmiş ve ağırlık 

kazanmıştır. Sadece tanı testleri kullanılarak karar verilen örneklere de rastlamak 

mümkündür (87). Test öncesi hastalık olasılığını hesaplarken, hekim, öykü, fizik 

muayene sonuçları, kendi klinik tecrübesi ve hastalık prevalansını dikkate almalıdır. 

Bu durumda test öncesi hastalık olasılığı hastalık prevalansından az veya çok 

etkilenebilir. Test sonrası hastalık olasılığını hesaplarken klinisyenin kullanacağı 

birkaç araç vardır. Olabilirlik oranı ve test öncesi olma oranı (pre-test odds ratio) 

kullanılarak toplum içerisinde geçerli test değeri için hastalık bulunma olasılığını hesap 

edilebilir. Bunun için olabilirlik oranını test öncesi olma oranı ile çarparak test sonrası 

olma oranını buluruz. Bulunan test sonrası olma oranı aşağıdaki formül kullanılarak 

test sonrası olasılık hesap edilebilir. Test sonrası olasılık aynı zamanda PPD’e eşittir.  
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Olabilirlik oranları ile test sonrası olasılığın bulunması, hastalığın varlığıyla ilgili çok 

daha güçlü bir kanıt sağlar.  
       

   Test sonrası odds oranı = Test öncesi odds oranı ∗Pozitif olabilirlik oranı (LR+) 

Test sonrası olasılık = Test sonrası odds / Test sonrası odds + 1 

Test sonrası Odds = Test sonrası olasılık / 1- Test sonrası olasılık 

 

Test öncesi olasılık ya da prevalans hastalığın test sonrası olasılığı üzerinde 

önemli etki gösterir. %90 duyarlılığı ve özgüllüğü olan bir test kullanıldığında 

hastalığın test öncesi olasılığına bağlı olarak test sonrası olasılık %8 ila %99 arasında 

değişebilir (Şekil 9)(79). Ayrıca hastalığın test öncesi olasılığı azaldıkça testin yanlış 

pozitif verme olasılığı artar (79). 

 

 
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Önces 
Olasılık 

Test Sonrası 
Olasılık 

Test Sonrası 
Olasılık 

Test Öncesi 
Olasılık 

Test Sonrası 
Olasılık 

Test Öncesi 
Olasılık 

Hastalık Olasılığı 

Hastalık Olasılığı 

Hastalık Olasılığı 

Şekil 9. Test öncesi olasılığın test sonrası olasılığa etkisi (A ve C durumlarında testin faydası sınırlı iken, en 
fazla faydası B durumundaki gibidir.) 
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2.5.7. BAYES TEOREMİ 

Bayes teoremi, daha önce elde edilen bilgilere yeni bilgiler eklendikten sonra bir 

durumun olasılığını hesaplamak için kullanılan bir yöntemdir. Temel teorem genellikle 

aşağıdaki gibi yazılır: 

P (D/R) = P(R/D) x P(D) / P(R) 
(D: Hastalığın görülme ihtimali, R: Testin pozitif sonuçlanma ihtimalidir) 
Yukarıdaki denklem belirli bir sensitivite değeri, hastalık olasılığı (yaygınlığı) ve 

testin pozitif olduğu tüm olasılıkların olma ihtimalinin bilinmesi ile hesaplanabilir. 

Böylece, Bayes teoremi, pozitif test sonucu verilen bir durumda hastalık olasılığını 

hesaplamak için aşağıdaki gibi ifade edilerek yeniden yazılabilir; 

 

P(D/R) =  
Sensitivite x Prevalans

Sensitivite x Prevalans+(1− Spesivite) x (1−Prevalans)
 

 

Bayes teoreminin formülü, hızlı çözüm için bilgisayar yardımı gerektirir. 

Bilgisayar kullanılmadan da Bayes teoreminin olabilirlik versiyonunun kullanımı 

vardır. Bir hastalığın ortaya çıkma ihtimal oranı, test sonucu bilinmeden önce 

hesaplanır (test öncesi odds oranı), bu bilgi daha sonra LR ile birleştirilir ve test sonrası 

odds hesaplanır. Nihai sonuç yine istenirse daha önce açıkladığımız formül kullanılarak 

olasılığa dönüştürülerek verilebilir. Bu yöntemin avantajları, nispeten kolay 

ezberlenmesidir ve çok az işlem gerektirir (81). 

 

Eğer test için olabilirlik oranları ve test öncesi olasılık da biliniyorsa 

matematiksel işlem yapmadan daha önce hazırlanmış olan nomogramlardan 

faydalanarak test sonrası olasılık hesaplanabilir. Aşağıda fagan nomogramı olarak 

adlandırılan bir nomogram örneği gorulmektedir (Şekil 10). Nomogramı klinisyenler 

cebinde taşıyabilir ve bunları hasta başında kullanabilirler (83,88). 
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2.5.8. ARDIŞIK TESTLER 

Çoğu zaman tanı amaçlı çalışmada klinisyenler klinik bilgiyi ardışık testler 

kullanarak edinirler. Örnek olarak 3 test yapıldıktan sonra klinisyen test sonrası odds 

değerini belirlemek için test öncesi odds değerini bilmeli sonra her bir test için kendine 

özgü olabilirlik oranları kullanmalıdır. 

 

Test sonrası odds = Test öncesi odds x LR1 x LR2 x LR3 

Ancak bu yaklaşım kullanıldığında klinisyen şu temel yaklaşımın farkında 

olmalıdır; seçilen testler ya da bulgular koşullar bakımından bağımsızdır. Örneğin 

Test öncesi 
olasılık 

Test sonrası 
olasılık 

Olabilirlik 
oranı 

Şekil 10. Fagan nomogramı (87). 
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karaciğer hücre hasarında AST ve ALT enzimleri aynı süreçle salınırlar dolayısıyla 

koşullar açısından bağımlıdırlar. Eğer bağımlı testler kullanılırsa bu ardışık yaklaşım 

ile test sonrası olasılık yanlış hesaplanacaktır (89). 

 

2.5.9. ROC EĞRİLERİ 

ROC eğrileri sonuç değişkeninin özellikle iki olasılıklı (depresyon var-yok, 

remisyon var-yok, nüks var-yok gibi) olduğu, buna karşılık karar vermede kullanılacak 

değişkenin sürekli olduğu durumlarda (kortizol, glisemi düzeyi gibi) kullanılırlar. ROC 

eğrileri bu sürekli değişken için olası tüm kesim noktalarını gösterir ve her kesim 

noktasında değişik sonuçların doğru pozitif (DP), doğru negatif (DN), yanlış pozitif 

(YP) ve yanlış negatif (YN) sıklığı hakkında kestirimler yapılmasına olanak sağlarlar. 

Verilen bir test için en iyi kesim noktasının saptanmasında, doğru ve yanlış kararların 

yararlarının hesaplanmasında kullanılırlar (90). 

 

Duyarlılık ve özgüllük oranlarını sadece tablo halinde göstermek bazı 

sınırlamalar getirmektedir. Bununla beraber eğer bu değerler duyarlılık ve özgüllük 

grafik şeklinde gösterilirse, değişik eşik değerlere göre duyarlılığı ve özgüllüğü daha 

iyi ifade etmek mümkündür. ROC eğrisinde duyarlılık y ekseninde, 1-özgüllük ise x 

ekseninde yer alır (Şekil 11). Bu grafik gerçek pozitif oranları yalancı pozitif oranlarına 

karşı çizilerek hazırlanır (91).  Değişik eşik değerlere karşılık gelen noktalar belirlenir, 

bu noktalar birleştirilir ve eğri elde edilir. İki eksenin başladığı alt noktadan başlayan 

ve 45 derecelik açı ile uzayan çizgi hastalık ve sağlıklı ayırımını göstermeyen bir 

eğridir. Bu eğri üzerindeki her noktada duyarlılık da, özgüllük de %50 oranındadır ve 

eğri üzerinde testi pozitif çıkanların gerçek pozitif olma şansı %50'den fazla değildir.  

Aynı şekilde negatif çıkan sonuçların da gerçekten negatif olma durumu, yani sağlıklıyı 

ayırt edebilme yeteneği %50'den fazla değildir.  Bu bozuk para atıldığında yazı veya 

tura gelme şansına eşit bir şanstır. Bir tanı testi bu doğrusal eğriden yukarıya doğru ne 

kadar uzakta ise duyarlılığı ve özgüllüğü o kadar yüksektir.  Y ekseninde en üsteki 

noktada ise testin başarısı duyarlılık ve özgüllükte %100'dür (92). ROC eğrisi ile 
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değişik testlerin performanslarını da birbirleriyle karşılaştırabiliriz.  Dört gözlü tabloda 

duyarlılık ve özgüllük gösterilse bile, iki testin değişik eşik değerlere göre 

karşılaştırılması zordur.  ROC eğrisinde bir testin en sensitif ve spesifik olduğu noktalar 

belirlenebilir. İki farklı testin ROC eğrisi ile değerlendirilmesinde, eğriler grafik 

üstünde çakışsalar bile, eğri altında kalan alan hangisinde daha fazlaysa, genel anlamda 

o testin performansı görece daha iyi denebilir (93). Buna rağmen bir testin eğri altında 

kalan alanı itibariyle performansı diğerine göre düşük olsa bile, farklı bir eşik değerde 

duyarlılığı ve özgüllüğü diğer teste göre daha iyi olabilir ve bu nokta özelinde klinik 

önemi diğerine göre daha fazla olabilir. Eğer bu belirli bölgede yüksek duyarlılığa 

sahipse ve yüksek duyarlılık seçilecekse o noktada bu test tercih edilebilir (92).  Eşik 

değerler, eğriyi oluşturmak için gerekli olmalarına rağmen grafik üstünde gösterilmez. 

Bir laboratuvar testinin toplam performansının değerlendirirken testin toplam etkinliği 

kullanılabileceği gibi, ROC eğrisinin altında kalan alan bulunarak testin genel 

performansı değerlendirilebilir. Eğri altındaki alan toplam testin tanısal doğruluğunun 

bir ölçüsü olup 0.5 ile 0.7 düşük bir tanısal doğruluğu gösterirken, 0.7 ile 0.9 arası orta 

ve 0.9 üstü ise testin yüksek bir tanısal doğruluğa sahip olduğunu gösterir. 0.9’luk bir 

alan; hasta olan gruptan seçilmiş bir birey, sağlıklı gruptan seçilmiş bir bireye göre 

%90 olasılıkla daha fazla  pozitif test sonucu vereceğini gösterir (92). 

 

Şekil 11. ROC eğrisi 

 

        Metod 1  

        Metod 2 
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Kliniklerde birçok durumda bir hastalık için iki farklı testin performansı 

karşılaştırılır. Iki testin korelasyonuna bakılarak testlerin uyumu konusunda bilgi 

edinilebilir. Bu değerlendirmede hangisinin daha doğru olduğu konusunda yorum 

yapmak zordur. Doğru olan testlerin hastalık için duyarlılık ve özgüllüğüne göre 

değerlendirilerek karşılaştırılmasıdır. Bu yöntemde testlerin performansı ROC eğrileri 

kullanılarak testlerin eğri altındaki alanları hesap edilerek hangisinin daha etkin olduğu 

söylenebilir (78). ROC eğrilerinin avantajları olarak grafiksel olarak gösterilmesi 

nedeniyle anlaması daha kolaydır. Birçok eşik değere göre   test   performansı   

değerlendirilebilir. Görülme sıklığından bağımsızdır.  Iki farklı testin performansı 

görsel olarak incelenebilir. Duyarlılık ve özgüllük değerleri grafikten doğrudan elde 

edilebilir. 

 

2.6. miRNA’LAR 

2.6.1. KODLANMAYAN RNA MOLEKÜLLERİ (ncRNA) 

Yüksek organizmalı canlılarda genetik materyal DNA olup, DNA’daki bilgi 

RNA’ya transkript edildikten sonra RNA’nın da işlevi bu şifrenin proteine 

çevrilmesidir. RNA; proteine çevrilebilen mRNA ile proteine çevrilmeyen yani 

kodlanmayan RNA (ncRNA) olarak ifade edilen kısımlardan meydana gelir (94). 

Memeli genomunun sadece %3’lük kısmı protein kodlayan mesajcı RNA (mRNA)’ları 

ifade etmektedir. Geri kalan %97’lik kısmın çoğu uzun ve kısa protein kodlamayan 

RNA’lardan (ncRNA) oluşmaktadır (95)(96). Önceleri sadece bilgiyi depolayan ve 

DNA ile protein arasında basit bir bilgi taşıyıcısı olarak görülen RNA’nın, 

organizmaların gelişiminde önemli bir rol oynadığı ve kilit bir molekül olduğu artık 

bilinmektedir (97). 

 

Kodlanmayan RNA’lar, biyolojik reaksiyonların katalizlenmesinden hücresel 

savunmaya, gelişimsel süreçlerden hücresel cevaba kadar pek çok göreve sahiptir. 

Kodlanmayan RNA’ların diğer işlevleri arasında transkripsiyonel ve post-

transkripsiyonel gen susturulması ve kromozomların yeniden modellenmesi de yer 

almaktadır (98). Tanımlanan ve fonksiyonu aydınlatılan ncRNA’ların sayısı her geçen 
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gün artmaktadır. ncRNA’lar yaygın olarak uzunluklarına göre sınıflandırılmaktadır 

(Tablo 9)(99). 

Tablo 9. Kodlanmayan RNA'ların Sınıflandırılması  

İsim Uzunluk Fonksiyon 

Kısa ncRNA’lar   
miRNA 
piRNA 
siRNA 
 
Orta ncRNA’lar 
 
snRNA 
snoRNA 
 
Uzun ncRNA’lar 
 
lncRNA 
Diğer lncRNA 

 
 

18-24 bç 
26-31 bç 
20-25 bç 

 
 
 

40-200 
60-300 

 
 
 

>200 bç 
>200 bç 
 

miRNA’ların düzenlenmesi, Translasyonel düzenleyici gen ailesi 
Germ hücrelerinde transpozon baskılanması, DNA metilasyonu 
miRNA’ların düzenlenmesi, Translasyonel düzenleyici gen ailesi 
 

 
 

mRNA’nın splicing tipi modifikasyonlarında rol oynar 
rRNA’nın modifikasyonları 
 
 
 
DNA-kromatin kompleksinde scaffold işlevi 
X kromozomunun inaktivasyonu 

miRNA: mikro RNA, piRNA: piwi protein ilişkili RNA, siRNA: küçük interferan RNA, snRNA: küçük 
nüklear RNA ,snoRNA: küçük nükleolar RNA,  IncRNA: uzun kodlanmayan RNA.   

 
 

Kodlanmayan RNA’lar birçok önemli işleve sahiptir bu nedenle bu RNA’larda 

meydana gelen bozukluklar hastalıklarla doğrudan ilişkilidir (100). Örneğin 

miRNA’lar çok farklı kanser türlerinde (101,102); şizofreni ve Alzheimer hastalığı gibi 

merkezi sinir sistemi hastalıklarında (103)  ve kardiovasküler hastalıklarda (104)  farklı 

ekspresyon profilleri göstermektedir. miRNA’ların onkogen veya tümör baskılayıcı 

gibi görevlere sahip olmalarından ötürü tümör oluşumunda kilit bir rol oynadıkları 

düşünülmektedir. 

 

2.6.2. miRNA NEDİR? 

miRNA’lar, yüksek seviyede korunan DNA bölgelerinden kodlanan fakat 

proteine translasyonu gerçekleşmeyen, yaklaşık 18-24 nükleotid uzunluğunda, küçük 

RNA molekülleridir. Bu protein kodlamayan RNA molekülleri kendi nükleotid 

dizilerinin tamamlayıcısı olan hedef mRNA’lara bağlanıp translasyonel baskılama 

veya mRNA yıkımı ile transkripsiyon sonrası gen ekspresyonunun düzenlenmesini 
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gerçekleştirirler. miRNA’lar bu yolağı kullanarak hücre proliferasyonu, hücre 

farklılaşması ve hücre ölümü gibi homeostatik süreçlerde önemli roller oynamaktadır. 

Yakın zamanda yapılan gen ekspresyon çalışmaları, kontrolsüz hücre bölünmesinin 

gerçekleştiği kanser hücrelerinde değişikliğe uğramış miRNA ekspresyonlarını göz 

önüne sermiştir. Kanserin başlamasında ve ilerlemesinde, miRNA’lar hedefledikleri 

genin karakterine göre tümör supresörler veya onkogenler gibi fonksiyon 

göstermektedirler (105). 

 

2.6.3. miRNA’LARIN KEŞİF SÜRECİ 

İnsan genomunda bulunan DNA’nın büyük kısmı, RNA kodlanmasında görev 

alırken genomun çok küçük bir kısmı (%1,5-3) fonksiyonel proteinlerin 

sentezlenmesinde kullanılmaktadır. Yaklaşık 20 yıl önceye kadar genomun geri kalan 

kısmının çok az önemli olduğu düşünülüyordu. Ancak bu fikir, küçük RNA 

moleküllerinin keşfi ile geçerliliğini yitirmiştir. Küçük RNA molekülleri grubu içine 

giren miRNA’lar, protein kodlamasına katılmayan (non-coding) diziler olarak 

isimlendirilmiştir. Bilim insanları, miRNA’ların hücre içinde çok sayıda önemli 

yaşamsal fonksiyonun idame ettirilmesinde rolü olduğunu, ek olarak hücrede miRNA 

düzeylerinin anormal şartlar altında anormal ekspresyonunun insanlarda kanser 

oluşumu ile ilgili olabileceğini öne sürmüşlerdir. Bu şekilde miRNA moleküllerinin 

tümörogenez aşamasında onkogen veya tümör supresör faktörler olarak işlev 

görebildikleri gün yüzüne çıkarıldı. Bu sebeble miRNA molekülleri konusundaki 

ilerlemelerin kanserin erken tanı ve tedavisi için mühim sonuçlar ortaya koyabileceği 

açıktır (106). miRNA molekülleri, genomda protein kodlamayan bölgelerdeki RNA 

genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat proteine translasyonu gerçekleşmeyen, 

işlevsel RNA yapılarıdır (107). İnsan genomunda miRNA genlerini içeren yüksek 

seviyede korunmuş yüzlerce gen bölgesi keşfedilmiştir. Şu an itibariyle (Haziran, 

2020) insan genomunda 1917 miRNA tanımlanmıştır (108). 
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İlk miRNA, Lee ve arkadaşları tarafından 1993 yılında gösterilmiş olup (109), 

miRNA ifadesi 2001 yılından sonra literatürde kullanılmıştır (110). Lee ve arkadaşları 

1993 yılında yuvarlak solucan Caenorhabditis Elegans genomunu araştırırken, lin-4 

ismini verdikleri genin protein kodlamasına katılmamasına rağmen, 22 nükleotidlik 

baz uzunluğuna sahip küçük RNA molekülünü transkribe ettiğini göstermişlerdir 

(109). 2000 yılında Reinhart ve arkadaşları yine C. Elegans genomunu incelerken 22 

nükleotid uzunluğa sahip, let-7 ismi verilen, organizmanın gelişme süreçlerinin 

düzenlenmesinde yer alan yeni bir miRNA keşfetmişlerdir (111).  Let-7 geninin insan 

genomunu da içeren birçok canlının genetik yapısında var olup korunduğu gösterilmiş 

olup (112), let-7 ekspresyonunun ciddi biyolojik işleve haiz olduğunu ortaya 

çıkarmıştır. Sonraki süreçte let-4 ve let-7 gibi çok sayıda küçük RNA molekülü, hemen 

bütün çok hücreli organizmalarda gösterilmiş ve miRNA olarak isimlendirilmişlerdir 

(113). 

 

2.6.4. miRNA OLUŞUMU (BİYOGENEZ) 

miRNA oluşumu birbirini takip eden üç aşamalı işlem sonrasında ortaya çıkar. 

Birinci aşamada miRNA gen transkripsiyonu sonrasında primer miRNA (pri-miRNA) 

sentezi meydana gelir. İkinci aşamada pri-miRNA, prekürsör miRNA (pre-miRNA) 

yapısına çekirdekte oluşturulur. Üçüncü aşamada miRNA yapısı sitoplazmada 

maturasyonu tamamlanarak oluşumu gerçekleşir (105,114). 

 

miRNA, primer transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz II enzimi 

kullanılarak DNA'dan sentezlenir. Pri-miRNA (500-3000 baz), "cap" ve "poli A" 

olarak ifade edilen başlık ve kuyruk eklerine sahip sap-ilmik yapısı şeklindedir. 

Nükleusda pri-miRNA, RNAaz III enzim ailesinden  bir endonükleaz olan Drosha ve 

kofaktörü Pasha (DGCR8) tarafından hemen hemen 70 nükleotidlik uzunluğa sahip 

olan pre-miRNA yapısına çevrilir (115). Bir nükleaz yapısında olan Drosha ve çift 

iplikli RNA bağlayıcı protein yapısında olan Pasha'nın oluşturduğu bu kompleks yapı 

mikro işlemci kompleks olarak isimlendirilir (105,116). 
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Pre-miRNA yapısı nüklear transport reseptörü Exportin-5 ve nüklear protein olan 

RAN-GTP'ye bağlanarak sitozole geçirilir. Daha sonra, pre-miRNA yapısı sitozolde 

RNAaz III enzim ailesinden Dicer ismi verilen endonükleaz ile kesilir ve 18-24 

nükleotid uzunluğa sahip çift zincirli miRNA (miRNA dubleksine) molekülüne çevrilir 

(117,118). Dicer, eş zamanlı olarak RNA ile aktiflenmiş susturucu kompleksi (RNA 

induced silencing complex; RISC) formasyonunun başlatılmasında görevlidir. 

 

Dicer, pre-miRNA molekülünden sap-ilmik yapısını ayırmasının ardından 

miRNA dubleksinden (çift iplikli RNA yapısı) RISC kompleksinde bulunan RNAaz 

yapısındaki argonaute vasıtası ile 5' ucu daha kararlı olan iplik seçilir ve tek iplikli 

yapıdaki miRNA RISC kompleksine katılır. Buradaki ipliğe kılavuz iplik (guide 

strand) denirken diğer iplik anti-kılavuz veya yolcu iplik şeklinde isimlendirilir. Yolcu 

iplik RISC kompleks substratı olarak yıkıma uğrar. miRNA molekülü RISC kompleksi 

içine yerleştikten sonra,  argonaute protein vasıtası ile mRNA yıkılmasına ya da protein 

translasyonu inhibe edilmesine sebep olarak işlevlerini yerine getirirler (117–120). 

 

miRNA molekülleri fonksiyonlarını kendi nükleotid dizilerine komplementer 

hedef genleri tanıma özelliği sayesinde gerçekleştirirler. miRNA molekülünün 

eklenmesi ile oluşan RISC kompleksi baz eşleşme özelliği ile mRNA'ya bağlanır ve  

translasyonunun baskılanmasına veya mRNA'nın degrade edilmesine  neden olur 

(111). miRNA, hedef mRNA’nın 3' ucundaki translate edilmeyen bölümü (untranslated 

region-UTR) veya hedef mRNA'nin ORF (open reading frame) bölümüne bağlanır. Bu 

bölgelerden hangisine ve hangi şartlarda bağlandığı hedef mRNA’nın sonunun ne 

olacağını belirler. 3'UTR bölgesine bağlanma tam olmayan, eksik komplementer 

şekildedir ve translasyonun inhibe olmasına sebep olur. ORF bölgesi içine bağlanma 

ise tam komplementerliği ifade eder ve Argonaute 2 proteini vasıtası ile mRNA yıkımı 

ile sonuçlanır (Şekil 12)(121).  
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Ayrıca, miRNA molekülleri birden fazla mRNA molekülünün ekspresyonunu 

düzenlenmesinde yer alabildiği ve mRNA moleküllerinin her birinin de birden fazla 

miRNA ile hedeflenebildiği gösterilmiştir (122,123). 

 

2.6.5. miRNA’LARIN FONKSİYONU 

miRNA'lar, hedefledikleri mRNA'nın moleküler düzeydeki özelliklerine göre 

onkojenik veya tümör supresör özellik kazanabilirler. Normal dokularda 

miRNA'lardan bazılarının protoonkogenlerin translasyonunu inhibe ettiği rapor 

edilmiştir. İşlevleri tümör supresyonu açısından önemli olan bu miRNA'lar "tümör 

supresör miRNA'lar" olarak bilinmektedir. Dolayısıyla tümör baskılayıcı miRNA'ların 

Transkripsiyon 

RISC 

oluşumu 

Klevaj 

Nükleer eksport 

Sitoplazma Çekirdek 

Klevaj 

mRNA deadenilasyon Translasyonel baskılanma Hedef mRNA’da  bölünme 

Yıkılma 

 Şekil 12. miRNA biyogenezi (117) 
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ekspresyonunun artması onkogenin ekspresyonunun azalması ve anti-kanser etkilere 

sebep olurken azalması onkogenin ekspresyonunun artmasına ve tümör oluşumuna 

sebep olacaktır. Bunun tersi olarak, "onkojenik miRNA" olarak ifade edilen bazı 

miRNA'ların ekspresyonunun artması yine kanser gelişimini arttırırken azalması anti-

kanser etkilere sebep olacaktır. Sonuçta miRNA molekülleri, onkogen ve tümör 

supresör mRNA'ların her ikisini de muhtemel hedef alıp, işlevlerini bu mRNA’lara 

bağlanarak gerçekleştirirler (124). 

 

2.6.6. miRNA VE KANSER 

Hücre döngüsü kontrol mekanizmaları çalışmadığında ve hücre apoptoz 

fonksiyonlarını yitirdiğinde kanserleşme sürecine geçer. Son yıllarda tümör 

oluşumunda miRNA’ların fonksiyonlarının etkili olduğu anlaşılmasıyla kanserin 

genetik nedenlerinin çok daha karmaşık olduğu belirlenmiştir (125). Kanserle 

ilişkilendirilmiş genomik bölgelerin %50‟den fazlasının miRNA’yı kodlayan 

genlerden oluşması miRNA’ların kanser patogenezinde etkili olduğunu ortaya 

koymuştur (125). 

 

Çok sayıda çalışma miRNA’ların hücre poliferasyonu ve ölüm mekanizmaları 

gibi yaşamsal süreçlerde anahtar moleküller olduklarını göstermiştir. miRNA’ların 

karsinogenezde etkili olabileceğinin anlaşılmasıyla birlikte, farklı kanser türlerinde ve 

spesifik hücre tiplerinde miRNA’ların ekspresyon seviyeleri belirlenerek çalışmalarda 

miRNA’ların kanserdeki potansiyel fonksiyonlarını anlayabilmek için çalışılmaktadır. 

Ayrıca miRNA’ların sadece karsinogenezde değil birçok hastalığın oluşumunda rol 

oynadıkları belirlenmiştir (126). 

 

miRNA’ların kanserleşme sürecine olan katkısı ile ilgili yapılan ilk çalışma Calin 

ve ark. 2001 yılında KLL vakaları üzerine yapılan moleküler çalışma ile tespit 
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edilmiştir. Yapılan çalışmada doku miRNA-15a ve miRNA-16-1 düzeylerinin azalma 

gösterdiği belirlenmiştir (127). KLL olan hastaların yaklaşık %50‟sinde 13q14 

bölgesinde delesyon gerçekleştiği tespit edilmiştir. 

 

Michael ve ark. (2003) yaptıkları ilk çalışmada insanlardaki solid tümörler (rektal 

ve kolon adenokarsinom) normal dokular ile kıyaslandığında ekspresyon düzeylerinin 

değişmiş olduğu miRNA’lar tespit edildi (128). 

 

miRNA molekülleri, hedefleri olan  mRNA özelliklerine göre onkojenik veya 

tümör supresör olarak işlev görebilirler (129). Bazı miRNA’ların normal dokularda 

protoonkogenlerin translasyonunu baskıladıkları tespit edilmiştir. İşlevi bir onkogenin 

ekspresyonunu kontrol etmek olan bu miRNA’lara tümör supresör miRNA’lar denir. 

Dolayısı ile tümör supresör miRNA’ların ekspresyonlarının azalması, onkojenik 

mRNA’ların ekspresyon düzeylerinin artmasına ve tümör oluşumuna neden olur. 

Bunun tam tersi olarak, onko-miRNA’ların ise kanser gelişimini arttırdığı 

belirlenmiştir. Onkojenik miRNA’lar ise tümör supresör mRNA’ların baskılanmasına 

neden olurlar. miRNA’lar tümör supresör veya onkogen mRNA’ların ikisini de hedef 

olarak seçebilirler. Bundan dolayı, belirli bir miRNA’nın asıl işlevi tümör supresör 

veya onkojenik mRNA’ların özelliğine bağlı değişebilir (124). 

 

2.6.6.1. TÜMÖR SUPRESÖR miRNA’LAR 

miRNA’lar normal dokularda transkribe edilip olgun miRNA’ya dönüştükten 

sonra gidip hedef mRNA’ya bağlanıp translasyonu bloke eder (129). Translasyonun 

baskılanması sonucu hücrede normal oranda çoğalma, farklılaşma ve hücre ölümü 

gerçekleşir (Şekil 13)(116). 
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miRNA moleküllerinin kanserogenez sürecinde etkili olabileceği ilk kez 2001 yılında 

miRNA-15a ve miRNA16-1 molekülleinin keşfedilmesi ile öne sürülmüştü ancak  

miRNA moleküllerinin kanserleşme sürecinde nasıl etkili oldukları 2005 yılında 

Cimmino ve arkadaşlarının KLL (Kronik Lenfositik Lösemi) vakalarında yaptıkları 

çalışmalar vasıtası ile meydana çıkarıldı (129). Çalışmalar sonrasında ilgili iki miRNA 

ekspresyon düzeyleri KLL hücrelerinde, apoptozu engelleyen protein olan Bcl-2 

seviyeleri ile ters ilişkili olduğu gösterildi (128). Cimmino ve arkadaşları devamında 

miRNA-15a ve miRNA16-1'in düşük seviyelerinin (tümör supresör fonksiyon kaybı) 

Bcl-2 proteini artmış düzeyleri ile ilgili olduğunu, dolayısıyla anormal hücre 

büyümesine sebep olduğunu, bu iki miRNA'nın yüksek seviyelerinin (normal tümör 

supresör aktivite) ise apoptoz ile ilgili olduğunu ve tümör supresör aktivitelerni ortaya 

çıkarmış oldu (130). 

Şekil 13. Normal dokularda miRNA fonksiyonu (118) 
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Tümör supresyon özelliği sergileyen diğer miRNA, let-7 ailesidir (let-7b, let-7c, 

let-7d, let-7f ve let-7g). Kanserli vakaların akciğer dokusu ile sağlıklı akciğer dokusu 

kıyaslandığında kanserli akciğer dokuların büyük kısmında azalmış let-7 düzeyleri 

gösterilmiştir. Yapılan akciğer kanser hücre kültüründe let-7 seviyeleri, hasta akciğer 

dokusundaki let-7 düzeylerinden daha fazla seviyeye çıkarıldığında, kanser 

hücrelerinin büyüme ve çoğalmasının önemli şekilde azaldığı gösterilmiştir (131). 

 

Johnson ve arkadaşları 2005’de let-7 tümör supresör geninin insanlarda bulunan 

önemli onkogenlerden RAS aktivitesini kontrol altında tuttuğunu gösterdiler. Bu 

çalışmada düşük seviyede let-7 bulunan akciğer tümör dokularında, önemli şekilde 

artmış RAS protein seviyesi içerdiği gösterildi. Ayrıca RAS onkogeninin translasyonu 

ile oluşan mRNA yapısının, let-7'ye komplementer bağlanma bölgeleri içerdiği 

gösterildi. let-7 bu mRNA'ya bağlanarak proteine translasyonunun engellenmesi 

sağlanır. Bu şekilde kanserli hücrelerdeki let-7 azalmış düzeyleri, RAS onkogeninin 

kontrol dışı şekilde eksprese olduğu gösterildi (124,130–134). Sonuçta let-7 ailesinin, 

RAS onkogen mRNA'sını hedef alan bir tümör supresör işleve haiz olduğu kanıtlanmış 

oldu. Buna ek olarak son yapılan çalışmalarda, let-7 miRNA ailesinin çok iyi bilinen 

onkogenlerden olan HMGA230 ve c-Myc31'nin mRNA ekspresyonlarını 

baskıladıkları gösterilmiştir (134). 

 

Üç izoformu mevcut olan miRNA-29 (miRNA-29a, miRNA-29b, miRNA-29c), 

tümör baskılayıcı özellik gösteren miRNA'lar içindedir. miRNA-29 ailesi, kronik 

lenfosittik lösemi (KLL), akciğer kanseri, meme kanseri, akut miyeloid lösemi (AML) 

ve kolanjiyokarsinom hücrelerini baskılayıcı  işlev gösterdiği yapılan çalışmalarla 

ortaya çıkarılmıştır (135,136). 

 

miRNA-143 molekülü de çeşitli tümör türlerini ve anormal büyümeyi azalttığı 

gösterilmiştir. B-hücreli kanserler, meme, serviks, kolorektal, mesane ve hipofiz 
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tümörlerinde, miRNA-143 molekülünün tümör baskılayıcı olarak işlev gördüğü ileri 

sürülmüştür. Serviks kanserinde miRNA-143'ün hücre çoğalmasını azalttığı, kolorektal 

kanser hücrelerinde ise K-RAS ve sinyal yolağını baskıladığı ortaya çıkarılmıştır 

(137,138). 

 

2.6.6.2. ONKOJENİK miRNA’LAR 

miRNA bir tümör supresör miRNA gibi davranırsa ve hedef aldığı gen onkogen 

olmasına rağmen miRNA gidip hedef genin mRNA’sına bağlanamayıp translasyonel 

baskılama gerçekleşmez ise  sonuçta Onkojenik protein sentezlenir ve ardından tümör 

formasyonu oluşabilir ya da miRNA’lar onkogen gibi davranırsa ve hedef aldığı gen 

bir tümör supresör gen ise gidip hedef genin mRNA’sına bağlanıp translasyonel 

baskılama gerçekleşirse yine sonuçta tümör formasyonu oluşabilir (Şekil 14)(116). 

 

Tümör supresör miRNA'lardan farklı şeklinde işlev gösteren, Onkojenik 

miRNA'lar genellikle kanserde kontrolsüz şekilde büyümeyi arttırıcı ve/veya anti-

apoptotik yönde fonksiyon gösterirler. miRNA-155, ilk keşfi gerçekleşen ve proteine 

translate olmayan gen olan BIC ile birlikte eksprese olan onkojenik miRNA'lardan bir 

tanesidir.  miRNA-155'in hedef aldığı mRNA’lar tam olarak belirlenememiş ve 

ekspresyon düzeyinin tavukta lösemi ve lenfoma oluşumunu artırdığı tespit edilmiştir 

(116). 

 

miRNA-21’in onkogen ailesine ait bir miRNA olarak fonksiyon gösterdiği tespit 

edilmiştir, miRNA-21’in KLL, AML gibi hematolojik tümörlerde ve glioblastoma 

mide, prostat, pankreas, akciğer, meme ve kolon kanseri gibi birçok kanserde yüksek 

düzeyde eksprese edildiği görülmüştür (135,139,140). 
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miRNA-17-92 gen kümesi, insan genomu üzerinde kromozomun 13q31.3 

bölgesine yerleşiktir. Bu gen ailesi altı farklı miRNA (miRNA-17, miRNA-18a, 

miRNA-19a, miRNA-20a, miRNA-19b-1, miRNA-92-1) kodlamaktadır. C-myc 

onkogeninin fazla sentezinin gerçekleştiği transgenik farelerde miRNA17-19 gen 

kümesinin yüksek seviyede ekspresyonu B hücreli lenfomanın gelişimini arttırdığı 

belirlenmiştir. miRNA-17-92 gen kümesi üyelerinin çok çeşitli solid tümörlerde, 

meme, hematolojik malignensilerde, akciğer, pankreas, prostat, mide, kolon ve 

lenfomaları da içine alan kanser çeşitlerinde yüksek seviyede ekspresyonlarının 

gerçekleştikleri belirlenmiştir (136).  

 

    Şekil 14. miRNA onkogen etkisi (112) 
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2011 yılında Saydam ve arkadaşlarının yaptığı derlemede, miRNA-155 molekülü 

B hücreli lenfoma, akciğer, meme, pankreas ve Hodgkin lenfoma gibi kanser türlerinde 

artmış düzeyde eksprese edildiği belirtilmiştir (105). 

 

Bazı miRNA molekülleri bulundukları şartlara göre hem tümör baskılayıcı hem 

de onkojenik işlev gösterebilir. Bu gruba örnek olarak kronik lenfosittik lösemi ve 

akciğer kanserinde tümör baskılayıcı, meme kanserinde ise bir onkogen gibi işlev 

gören miRNA-29a’dır (141).  

 

Birçok kanser çeşidinde çalışılan miRNA-9’un da kanser türüne göre tümör 

supresör veya onkogen gibi işlev gösterebildiği saptanmıştır (142). 2019’da Orangi ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada meme kanser vakalarında miRNA-9’un anlamlı 

şekilde down regüle olduğunu gösterilmiştir (143). Migdalska-Sek ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada; küçük hücreli olmayan akciğer kanser vakalarında miRNA-9 

anlamlı şekilde up regüle olurken, miRNA-9’un hedefi olduğu düşünülen 

proinflamatuar sitokin IL-17a geninin expresyonunu azalttığı gösterilmiştir (144). Park 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise kolorektal kanser vakalarında miRNA-9 

expresyonunun down regüle olduğu gösterilmştir (145). Torres ve arkadaşlarının 2013 

yılında yaptıkları çalışmada EK’lı vakalarda miRNA-9 expresyon seviyeleri sağlıklı 

konrol grubuna göre anlamlı olarak up regüle olduğu gösterilmiştir (146). 

 

Farklı kanser türlerinde çalışılmış miRNA-186 da kanser çeşidine göre tümör 

supresör gen veya onkogen gibi özellikler sergilediği gösterilmiştir. Küçük hücreli 

olmayan akciğer kanser vakalarında farklı çalışmalarda farklı hedef genleri etkileyerek 

hem tümör supresör hem onkogen özelliği gösterdiği belirtilmiştir (147,148). Farklı 

çalışmalarda prostat, mesane, kolorektal pankreas gibi organ kanserlerinde farklı 

hedefleri etkileyerek down-up regülasyon göstermiştir (149). Yapılan çalışmalarda 

EK’lı vakalarda miRNA-186 up regüle oldğu gösterilmiştir (150,151). 
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2.6.7. miRNA’DAN BEKLENTİLER 

Kanser gelişiminde miRNA’lar hedefledikleri mRNA’ya bağlı olarak tümör 

baskılayıcı veya onkogen olarak işlev yapabilirler. Bulundukları şartlara bağlı olarak 

da bazı miRNA’lar hem tümör baskılayıcı hem de onkogen özellik sergileyebilir. 

miRNA molekülleri özellikle kanserin erken teşhis, tedavi, prognoz ve rekürrensin 

farkedilmesinde; kanserli hücrelerdeki mevcudiyeti, ekspresyon düzeyindeki 

değişiklikler ve hedefledikleri mRNA moleküllerinin gösterilmesi ile önemli sonuçlar 

meydana çıkacağı açıktır. Bu mevzuda gerçekleştirilen çok sayıda çalışmayla bazı 

miRNA moleküllerinin dokuya ve hastalık türüne spesifik sayılabilecek özellikte 

olduğu gösterilmiştir. Bu durum genetikteki hızlı gelişimle birlikte gen tedavisi başta 

olarak yeni tedavi seçeneklerini gündeme getirecektir (125). 

 

2.7. KANSER VE SERBEST RADİKALLER 

Karsinogenez olarak adlandırılan kanser gelişim süreci inisiyasyon (başlangıç), 

promosyon (artma) ve progresyon (ilerleme) olmak üzere üç safhadan oluşur. 

Başlangıç safhası, gen ekspresyonunu düzenleyen epigenom, kromozom ve DNA 

hasarı ile kendini gösterir. Başlangıç safhasını uzun bir süreç takip eder. İnflamasyonla 

birlikte genomik olarak kararsız hücrelerin büyüdüğü görülür. İlerleme safhasında ise 

hücreler çoğalırken, genomlarına daha fazla zarar vererek kötü huylu tümöre dönüşür 

(152). 

 

Serbest radikaller, dış yörüngesinde çift oluşturmamış bir elektron içeren reaktif 

bileşiklerdir. Diğer moleküllere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron 

alabildiklerinden vücutta indirgeyici veya yükseltgeyici olarak davranırlar. Serbest 

radikaller oksijen ve nitrojen kaynaklı olabilirler. Bunlardan reaktif oksijen türleri 

(ROS) de kendi arasında non-radikal ROS ve serbest ROS olarak ayrılır. Serbest ROS 

arasında; süperoksit, hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri sayılabilir. 

Non-radikal ROS içinde hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorit (HOCI) gibi moleküller 

mevcuttur. Reaktif nitrojen türleri (RNS) ise nitrik oksit ve nitrojen dioksit’den oluşur. 
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Serbest radikaller endojen ve eksojen kaynaklar tarafından meydana getirilebilir (153). 

 

Hücrelerin zarar görmesini önlemek için ROS düzeylerinin devamlı surette 

korunması gerekir. Ne zaman ki bu denge korunamaz o zaman vücut hemen 

antioksidan savunma sistemini devreye sokar. ROS’un detoksifikasyonu için enzimatik 

ve enzimatik olmayan antioksidan moleküller devreye girer. Bunlar doğal olarak 

vücutta üretilir veya gıdalar ve takviyeler yoluyla tedarik edilir. Antioksidan enzimler 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon 

redüktaz (GRx)’dır. Bunlar ROS’un nötralize edilmesinde doğrudan etkilidir. 

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise metabolik antioksidanlar ve besinsel 

antioksidanlar olarak ikiye ayrılır. Metabolik antioksidan olarak lipoik asit, glutatyon, 

L-arjinin, koenzim Q, melatonin, ürik asit, bilirubin, metal-bağlayıcı proteinler, 

transferrin örnekleri verilebilir. Vitamin E, vitamin C, karotenoidler, iz elementler 

(selenyum, manganez, çinko), flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yağ asitleri besinsel 

antioksidanlardır (154).  

 

Oluşan bir hasar sonrası doku iyileşirken inflamasyona sebep olan ROS türleri 

oluşur. Aşırı bir üretim gerçekleşirse dokuda hasar daha da artarken, yeterince 

olmaması ise doku iyileşmesini olumsuz etkiler. Bu sebeple bu sürecin dengede 

ilerlemesi çok önemlidir. ROS’un aşırı üretilmesi sonucunda eğer hücreler bu 

aşırılıkları yeterince yok edemezse hücrelerde “oksidatif stres” adı verilen durum 

ortaya çıkar (155). Canlıda serbest radikaller yoğunlukları artığı durumlarda lipitler, 

proteinler ve nükleik asitler üzerinde yapısal bozukluklara neden olurlar ve bunun 

sonucunda da kanser, nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar gibi kronik 

rahatsızlıklar ortaya çıkabilir (156).  

 

Bu çalışmada oksidan stresi değerlendirmek için malondialdehid (MDA), anti-

oksidan cevabı değerlendirmek için de Süperoksit Dismutaz (SOD) ve redükte 

glutatyon (GSH); bir akut faz reaktanı olup inflamasyon durumlarında yükselebilen 

Kalprotektin seviyelerinin ölçümü gerçekleştirilmiştir. 
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Membranlardaki birçok molekül ve bileşik, serbest radikallerden etkilenir. Hücre 

membranında bulunan kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini oluştururlar. Lipit 

peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde ilerler ve 

oldukça zararlıdır. Hücre membranlarında lipit peroksit radikalleri ve lipit serbest 

radikalleri oluşması, reaktif oksijen türlerinin neden olduğu hücre hasarının önemli bir 

göstergesi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep olduğu lipit peroksidasyonuna 

"nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Lipit peroksidasyonunun son ürünlerinden 

biri olan MDA oksidatif hasarın bir indikatörüdür. MDA ölçümü ile lipit 

peroksidasyonunun değerlendirmesi yapılabilir. MDA üç veya daha fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinin peroksidasyonuyla meydana gelir. Peroksidasyon sonucunda 

oluşan MDA iyon geçirgenliğinin değişimi ve membranların parçalanması gibi 

olumsuzluklara da neden olabilir. Bu nedenle biyolojik materyalde malondialdehit 

ölçülmesi lipit peroksit seviyelerinin indikatörü olarak kullanılır (157). 

 

Süperoksit dismutaz antioksidan savunmanın ilk basamağı olan süperoksitin 

(O2−)'in hidrojen peroksid (H2O2)'e dismutasyonunu katalizleyen enzimdir. 

Süperoksit, oksijen metabolizmasının bir yan ürünü olarak üretilir ve düzenlenmezse 

birçok hücre hasarına neden olur. Hidrojen peroksit de zararlıdır ve katalaz, glutatyon 

peroksidaz gibi enzimler tarafından parçalanır. Bu nedenle SOD, oksijene maruz kalan 

hemen hemen tüm canlı hücrelerde önemli bir antioksidan savunmadır (158). 

 

Redükte glutatyon (GSH) glutamik asit, sistein ve glisinden oluşan düşük 

molekül ağırlıklı fakat fonksiyonu büyük bir tripeptiddir. Glutatyon biyosentezi, 

glutatyon sentetaz ve γ-glutamilsisteinil sentetaz adı verilen iki enzimin katalizlediği 

reaksiyon sonucunda ATP’ye bağımlı olarak iki adımda gerçekleşir. Glutatyon, 

hücrenin oksidasyon-redüksiyon dengesinde önemli bir rol oynar. Hücreden ROS 

metabolitlerini uzaklaştırır ve indirgenmiş formu sayesinde hücrelerdeki sülfhidril 

grubunun devamlılığını sağlar. Redükte glutatyon aynı zamanda glutatyon peroksidaz 

(GSH-px) ve glutatyon-s-transferaz (GST) enzimlerinin de substratıdır. Glutatyon, 
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dokularda birbiriyle dengede bulunan, glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG) 

olmak üzere iki formda bulunur. GSH serbest bir sülfhidril grubuna sahiptir. Bunun 

sayesinde hücre içi proteinlerin tiyol gruplarını (-SH) indirgenmiş halde tutar. Protein 

ve enzimlerin tiyol gruplarının indirgenmesi ile redükte formlarının yeterli seviyede 

kontrolü sağlanmaktadır. Bu döngüde glutatyon kendisi okside olup tiyol gruplarını 

tekrar indirgeyerek bunların aktivasyonunu sağlar. GSH’ın üretimi ve tüketilmesi 

arasındaki dengeyi hücresel GSH düzeyi belirlemektedir. GSH’ın hücresel miktarı de 

novo sentez ya da Glutatyon redüktaz varlığıyla NADP kullanılarak GSSG’nin GSH’a 

çevrimiyle sağlanmaktadır. Hücre içi GSH içeriği hücrenin indirgeme yeteneğinin 

önemli bir ölçüsüdür (159). 

 

Kalprotektin kanser ve inflamasyon yakından ilişkilidir.  Kalprotektin proteini 

çeşitli inflamatuar yanıtlarda görevi olan bir proteindir ve s100 protein ailesinin bir 

üyesidir, nötrofiller de çok miktarda bulunur. Anti mikrobiyal, sitotoksik ve sitokin 

benzeri etkileri olan Ca ve Zn bağlayan bir proteindir. İnflamatuar hastalıklar, 

otoimmun hastalıklar, enfeksiyonlar ve bazı kanserlerde özellikle mide, meme, prostat 

ve endometriyum kanseri gibi birçok hastalıkta plazma seviyesi yükselir (3). Tek 

başına tanı ve takipte kullanılmamasına rağmen diğer belirteçlerle birleştirildiğinde 

önemli sonuçları olabilir. 

 

 

2.8. TÜMÖR BELİRTEÇLERİ 

Tümör belirteçleri, ilgili tümör veya doku tarafından salınan maddelerdir. Tümör 

belirteçleri hücre içinde, yüzeyinde bulunabileceği gibi bazıları dolaşıma katılarak 

serumda saptanabilir (160). Tümör belirteçleri hormon, reseptör, onkofetal antijen, 

tümör ilişkili antijenler, enzim, karbohidrat, metabolit, immunoglobulin, protein ve gen 

yapısında olabilir (161).  

 

Tümör belirteçleri de klinisyene diğer bulgu ve test sonuçları ile birlikte yardımcı 

olan testlerdir. Klinikte risk belirlenmesi, erken kanser taraması, prognozun 
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belirlenmesi, tedavi seçimi ve hastalık rekürrensi ya da progresyonu için takip 

aşamasında tümör belirteçleri kullanılmaktadır (160). Ancak çoğu tümör belirteci 

normal veya benign durumlarda da yükselebilmektedir, kanser tanısını koydurmak için 

yeterince özgül değildir, çoğu bir tümöre özgül değildir (161). 

 

İdeal tümör belirteci o tümör için özgül olmalı, minimum yanlış pozitif ve yanlış 

negatif değerlere sahip olmalı, hastalığın yaygınlığını ve tedaviye yanıtını gösterebilir 

olmalıdır (161).   

 

EK'nin mevcut non-invaziv tanısı ultrason ve opsiyonel olarak manyetik 

rezonans görüntüleme ve tümör belirleyici kanser antijeni 125'in (CA-125) 

kombinasyonuna dayanmaktadır ancak bunlardan hiçbiri tek başına yeterli değildir 

(162). Günümüzde EK’de rutin olarak kullanımı önerilen belirteç bulunmamaktadır 

(163). 

 

CA-125: ilk olarak over hücre hattında Bast ve arkadaşları tarafından gösterilmiş 

bir glikoproteindir (164). Plevra, perikard, periton gibi zar yapıların mezotel 

hücrelerinde ve mülleryen kanaldan gelişen tubalar, endometriyum ve endoservikal 

hücrelerden sentezlenebilir. Çok sayıda jinekolojik ve non-jinekolojik patolojilerden 

dolayı yükselebilir, bu sebeble duyarlılık ve spesifitesi yeterli değildir (2). 

 

Human Epididimis protein 4 (HE-4): İlk kez epididim hücrelerinden izole 

edilmiştir ve ismini bu şekilde almıştır ancak daha sonra çeşitli dokulardan da izole 

edilmiştir. Çeşitli malignitelerde mide, meme, over ve akciğer kanserlerinde potansiyel 

tümör belirteç özellikleri araştırılmıştır. Endometrial kanser vakalarında da 

değerlendirilen bu marker özellikle CA-125 ile birlikte ölçümlerinde performansı tek 

başına çalışılmasından daha iyi sonuçlar vermiştir (165).   
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. ÖRNEKLERİN TOPLANMASI 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum kliniğine haziran 2018 ile Mayıs 2019 tarihleri arasında başvurup bening ya da 

malign nedenlerle histerektomi yapılan toplam 42 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 

 

Endometriyum kanser tanısı alan ve histerektomi yapılan 20 hasta ile, yine 

histerektomi yapılan ama bening hastalıkları olan örneğin myoma uteri, anormal uterin 

kanamalar, uterus sarkması, endometriozis, uterus kaynaklı kronik ağrılar gibi 

semptomları olan 22 vaka da kontrol grubu olarak kabul edilip prospektif olarak dizayn 

edilmiştir. 

 

Malign ve bening nedenlerle histerektomi olan vaka ve kontrol grubundan alınan 

doku örnekleri patoloji laboratuvarında değerlendirildikten sonra parafinize edilerek 

oda sıcaklığında saklanmıştır.  Elde edilen serum örnekleri ise rutin tetkikler 

yapıldıktan sonra serumları ayrılarak analize kadar -80 °C’de saklanmıştır. 

 

Çalışmamız Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya A.D.’nda yapılmış olup Afyon Kocatepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurul (Toplantı Numarası: 2018/5) onayı aldıktan sonra başlamıştır. 

 

3.2. miRNA İZOLASYONU 

Öncelikle dokudan izolasyon için parafinize dokular deparafinize edildi. 

1. Parafin dokular 1.5 ml lik ependorf tüplere alındı (25 mg üzeri). 

Opsiyonel: Dokular birkaç dakika 37°’ de bekletildi.  
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2. 1200 µL ksilen eklendi. Kuvvetlice vortekslendi. 5 dakika santrifüj edildi 

(>13,000xg). Süpernatant dikkatli bir şekilde uzaklaştırıldı. 

3. 1200uL absolut etanol eklendi. Ksileni uzaklaştırmak için vorteks yapıldı ve 5 

dakika santrifüj edildi (>13,000xg). Süpernatant dikkatli bir şekilde 

uzaklaştırıldı. 

4. 3. Adım 3-4 kez tekrarlandı. 

5. Ependorf tüpler 10-15 dakika kapakları açık bir konumda inkübe edilerek 

etanol’ un ortamdan uzaklaşması sağlandı. 

6. Örnekler izolasyon için hazırdır. 

 

Serum örnekleri de öncelikle +4 °C’ye ardından oda sıcaklığına getirilerek 

izolasyona hazır hale getirildi. Örneklerden miRNA izolasyonu spesifik bir izolasyon 

kiti (GeneAll, Hybrid-R miRNA-Seul, Güney Kore; Kat no: 325-150) kullanılarak 

yapılmıştır. İzolasyon işlemine ait basamaklar aşağıdaki gibidir; 

1. 200 µL serum+500 µL RiboEx pipetaj yaparak eklendi (RiboEx içerdiği fenol 

ve guanidin tuzu ile hücreyi hızla parçalar ve nükleazları inaktive eder). 

2. 5 dk oda ısısında inkübe edildi. 

3. 1,5 ml lik tüp üzerine 100 µL kloroform eklendi. Kloroform RiboEx ve serum 

örneğine karışması için alt üst yapıldı ve 2 dk oda ısısında bekletildi.  

(Kloroform ile elde ettiğimiz lizat sulu ve organik faza kolayca ayrılır). 

4. 12,000xg de 1 dk 4°C de santrifüj yapılır ve sulu faz başka bir eppendorfa 

aktarıldı (DNA ve protein ara fazda ve organik fazda kalırken, total RNA sulu 

fazda bulunur). 

5. Alınan sulu faz kadar üzerine %50 ethanol eklendi. Pipetaj yapıldı. Vorteks bu 

aşamada yapılmaz.  

6. Elde edilen mix type B (kırmızı kapaklı olan) kolona aktarılır. 700 µL olacak 

şekilde aktarıldı (Burada büyük RNA membrana bağlanırken, küçük RNA lar 

kolondan aşağı doğru iner). 

7. 11,000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 
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8. Altta kalan tüpün üzerine kalan sıvının hacmi kadar %100 ethanol eklendi. 

Pipetaj yapıldı. Vorteks yapılmaz. 

9. Bu karışım (yaklaşık 650 µL) type W kolona aktarıldı (Bu kolon küçük RNA 

ların bağlanmasını sağlar). 

10. 11,000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

11. Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve üzerine 500 µL RBW Buffer eklendi 

(Bu basamakta deterjan içeriğinde bulunan yıkama basamağı gerçekleştirildi. 

Böylece membrana bağlanmış olan küçük RNA dışında ki artıklar 

uzaklaştırıldı). 

12. 11,000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

13. Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve üzerine 500 µL RNW Buffer eklendi. 

14. 11,000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

15. Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve üzerine 500 µL RNW Buffer eklendi. 

16. 11,000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

17. Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve üzerine hiçbir şey eklenmeden 11,000 

rpm de 2 dk santrifüj edildi (Herhangi bir yıkama buffer kalmasına karşı böyle 

bir önlem alınır). 

18. Daha sonra membranın tam merkezine gelecek şekilde 50µL RNase-free su 

eklendi. 2dk oda sıcaklığında bekletildi. 

19. 11,000 rpm de 2 dk santrifüj edildi. 

20. Elde edilen örnek -20°C ye aktarıldı. 

 

3.3. cDNA ELDESİ 

miRNA’lara özgün dizayn edilen ve sentezlettirilen stem-loop primerleri (Tablo 

10) kullanılarak cDNA sentezi yapıldı. İnsan u6 geni internal kontrol gen olarak PCR 

çalışmasında kullanıldı. 
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Tablo 10. Primer dizileri 

u6 
hsa-mir-186-5p 

GCUUCGGCAGCACAUAUACUAAAAU 
CAAAGAAUUCUCCUUUUGGGCU 

hsa-mir-9-5p UCUUUGGUUAUCUAGCUGUAUGA 

 

Bu primerler; miRNA’dan cDNA sentezi yaparken miRNA dizisi ile spesifik 

bağlandığı için en güvenilir yöntem olarak kabul edilir. Elde edilen miRNA’lardan her 

bir miRNA’ya özgü primerler kullanılarak cDNA sentezi yapılmıştır. 

 

Elde edilen miRNA ile WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) 
W2211 (Seongnam, Güney Kore) kullanılarak komplementer DNA (cDNA) sentezi 
yapılmıştır (Tablo 11). 
 
Tablo 11. cDNA reaksiyonunda bileşenler 

10X Reaction Buffer 2 µL 
Stem-loop primer 2 µL 
20X dNTP mix 1 µL 
miRNA 10 µL 
WizScript™ RTase 1 µL 
RNase inhibitör 0,5 µL 
RNase free Water 3,5 µL 
Toplam 20 µL 

 

cDNA sentezinde ortam öncelikle 25 °C’de 10 dk, 37 °C’de 120 dk, 85 °C’de 5 

dk bekletilip +4 °C’ye indirilip sentez tamamlanır. 

 

3.4. RT-PCR AŞAMASI 

Elde edilen cDNA’lardan SYBR Green temelli Real Time PCR yapılmıştır. 
Reaksiyon bileşenleri Tablo 12’de verilmiştir. 
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Tablo 12. RT-PCR reaksiyon bileşenleri 

2X SYBR GREEN MASTER MIX (Cat No:801-520) 10 µL 
F(10pm) 1 µL 
R(10pm) 1 µL 
ROX 1 µL 
cDNA 1 µL 
Water 6 µL 
Toplam 20 µL 

 

RT-PCR bileşenlerinde yer alan Forward (F) ve Reverse (R) primerlerin dizileri 
ise aşağıdaki gibidir (Tablo 13). 

 
Tablo 13. Forward (F) ve Reverse (R) primer dizileri 

Transkript isimleri Primer dizileri 
miRNA-186  F-5’CAAAGAATTCTCCTTTTGGGCT3’ 
miRNA-186 R-5’CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT3’ 
miRNA-9 F-5’TCTTTGGTTATCTAGCTGTATGA3’      
miRNA-9  R-5’CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT3’ 
RN-U6  F-5’GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT3’ 
RN-U6  R-5’CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT3’ 

 

 

Çalışma; Applied Biosystems StepOnePlus cihazı ile yapılmıştır (California, 
USA). 

 Çalışmaya başlamadan önce ilk olarak plate dizaynı yapılır. 

 cDNA hariç bütün PCR bileşenleri mix yapılır. 

 Mixten eşit miktarda plate’e koyulur. 

 cDNA örneğinden dizayna göre her bir kuyuya eklenir. 

 Plate sailing film ile kapatılır. 

 Örnekler cihaza yüklenir. 

 

Cihaza yüklenen örnekler önce 95 °C’de 10 dk, daha sonra 95 °C’de 15 saniye, 

60 °C’de 1 dk inkübe edilerek 40 döngü olarak reaksiyon tamamlanmıştır. 
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Primerlerin sağlıklı bir dizaynı olduğunu görmek ve kontaminasyonu 

değerlendirmek için melt curve (erime eğrisi) analizi yapılmıştır (Şekil 15). 

 

 

Gen ekspresyonları kantitasyonu; U6 geni referans olarak kullanılıp kontrol 

gurubuna göre normalize edilerek hesaplanmıştır. Relatif kantitasyon hesaplaması olan 

2-∆∆CT yöntemi kullanılmıştır (166). Real time PCR işlemi sonucunda elde edilen değer 

Ct (siklus eşik değeri-threshold cycle) olarak ifade edilir. PCR ürünlerinin miktarındaki 

ilk önemli artışı ifade eder. 

 

Her bir örneğe ait, her bir genin Ct değerleri, o örneğin housekeeping Ct 

değerinden çıkartılarak delta siklus eşik (ΔCt) değerleri hesaplandı. Daha sonra her bir 

hastanın ΔCt değerleri kontrol grubunun Ct değerinden çıkartılarak delta delta siklus 

eşik (ΔΔCt) değerleri hesaplandı. Son olarak; her bir genin ne kadar eksprese olduğu 

hesaplamak için, son değerin başlangıca olan oranı alınarak (fold change) 2-ΔΔCt değeri 

belirlendi. 2-ΔΔCt değeri 1’in üzerindeyse artış altındaysa ekspresyonda azalma 

olmuştur şeklinde yorumlanır. 

Şekil 15. Melting curve analiz sonuçları (a: miRNA-9, b: miRNA-186, c: U6) 
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3.5. ELISA ÖLÇÜMLERİ 

3.5.1. KALPROTEKTİN ANALİZİ 

Kalprotektin ölçümü sandviç ELISA yöntemi ile Human Calprotectin ELISA 

Kiti kullanarak (Shanghai, China; Kat. No E4010Hu) Heales (London, UK) marka 

cihaz ile çalışılmıştır. 

 

Bu kit enzime bağlı immünosorbent ölçüm (ELISA) yöntemi ile çalışır. Plate 

önceden insan kalprotektin antikorları ile kaplanmıştır. Kalprotektin içeren numune 

kuyucuğa eklendiğinde kaplanmış antikorlara bağlanır. Buradan sonra biyotinlenmiş 

insan kalprotektin antikorları kuyucuğa eklenir ve katı fazda bağlanmış 

kalprotektinlere bağlanarak sandviç yapı oluşturulur. Daha sonra Streptavidin-HRP 

eklenir ve Biyotinlenmiş kalprotektin antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra 

bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkama basamağı sırasında uzaklaştırılır. Daha sonra 

substrat çözeltisi eklenir ve insan kalprotektin miktarı ile orantılı olarak renk gelişir. 

Reaksiyon, asidik stop solüsyonu ilave edilerek sonlandırılır ve absorbans, 450 nm'de 

ölçülür. 5 noktalı kalibrasyon standart eğrisi çizilir ve ölçülen absorbansdan 

kalibrasyon eğrisi yardımı ile konsantrasyonlar hesaplanır. 

 

3.5.2. İNSAN EPIDIDiM PROTEIN 4 (HE-4) ANALİZİ  

HE-4 ölçümü sandviç ELISA yöntemi ile Human Epididymal Protein 4 ELISA 

Kiti (Shanghai, China; Kat. No E3309Hu) kullanarak Heales (London, UK) marka 

cihaz ile yapılmıştır. Bu kit enzime bağlı immünosorbent ölçüm (ELISA) yöntemi ile 

çalışır. Plate önceden insan HE-4 antikorları ile kaplanmıştır. HE-4 içeren numune 

kuyucuğa eklendiğinde kaplanmış antikorlara bağlanır. Buradan sonra biyotinlenmiş 

HE-4 antikorları kuyucuğa eklenir ve katı fazda bağlanmış HE-4’e bağlanarak sandviç 

yapı oluşturulur. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş HE-4 

antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkama 

basamağı sırasında uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve HE-4 miktarı 
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ile orantılı olarak renk gelişir. Reaksiyon, asidik stop solüsyonu ilave edilerek 

sonlandırılır ve absorbans, 450 nm'de ölçülür. 5 noktalı kalibrasyon standart eğrisi 

çizilir ve ölçülen absorbansdan kalibrasyon eğrisi yardımı ile konsantrasyonlar 

hesaplanır. 

 

3.5.3. SÜPEROKSİD DİSMUTAZ (SOD) ANALİZİ 

SOD aktivitesi Superoxide Dismutase (SOD) Assay Kit (Shanghai, China; Kat. 

No SH0053) kullanarak WST-1 Metoduna göre WST-1 ürünlerinin kolorimetrik analizi 

ile belirlenmiştir. Ksantin Oksidaz (XO), suda çözünür bir formazan boyası oluşturmak 

için WST-1 ile O2’nin reaksiyona girmesini katalizler, SOD ise süperoksit anyonu ile 

reaksiyona girerek O2 ve H2O2 oluşturur. Böylece WST-1’in süperoksit ile 

reaksiyonunu azaltıp renk değişimine sebep olan formazan boya oluşumunu azaltır. 

Yani SOD aktivitesi oluşan formazan boya miktarı ile ters orantılıdır. Böylece WST-1 

ürünü formazan boyasının optik dansitesinin kolorimetrik ölçümü ile SOD aktivitesi 

belirlenebilir. Kontrol ve kör numunesi kullanarak numunelerin SOD aktivitesi 

aşağıdaki formül ile hesaplanır.  

(OD kontrol−OD kör kontrol)−(OD numune−OD kör numune)
(OD kontrol−OD kör kontrol)

 X 100 % 

3.5.4. MALONDİALDEHİD (MDA) ANALİZİ 

MDA ölçümü; Malondialdehyde (MDA) Assay Kit (Houston, US; Kat. No: E-

BC-K025-S) kullanılarak kolorimetrik olarak yapılmıştır. Ölçüm prensibi; Lipid 

peroksidaz katabolitlerinden MDA, tiobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girer ve 

kırmızı renk veren bileşik üretir, 532 nm'de absorbans verir. Kontrol ve kör numunesi 

kullanılarak MDA konsantrasyonu aşağıdaki formüle göre hesaplanır;  

OD numune−OD kontrol

OD standart−OD kör 
 X Standart Konsantrasyonu 
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3.5.5. REDÜKTE GLUTATYON (GSH) ANALİZİ 
GSH ölçümü; Glutathione (GSH) Assay Kit (Shanghai, China; Kat. No: SH0028) 

kullanılarak kolorimetrik olarak yapılmıştır. Ölçüm prensibi GSH’nın içerdiği sülfidril 

grupları ile reaksiyona girerek sari renk veren bir bileşik oluşturur. Bu bileşik 405 nm 

de absorbansı pik yapar. GSH konsantrasyonu bileşiğin absorbansı ile doğru orantılı 

olarak belirlenebilir. Kontrol ve kör numunesi kullanılarak GSH konsantrasyonu 

aşağıdaki formüle göre hesaplanır; 

OD numune−OD kontrol 

OD standart−OD kör
 X Standart Konsantrasyonu 

 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizde SPSS 22,0 paket programı kullanıldı. Vaka ve kontrol 

grupları arasındaki miRNA-186 gen ekspresyon seviyeleri arasındaki fark öncelikle 

doku ve serum düzeyinde ayrı ayrı Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. Aynı 

şekilde vaka ve kontrol grupları arasında miRNA-9 gen ekspresyon seviyeleri 

arasındaki fark doku ve serum düzeyinde ayrı ayrı Mann-Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Sonuçlar ortalama ± std hata olarak ifade edildi. Analizlerde anlamlılık 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Tüm gruplarda miRNA-9 düzeyleri için doku ve 

serum arasındaki korelasyon ilişkisi spearman testi ile, yine tüm gruplarda miRNA-

186 için doku ve serum arasında korelasyon ilişkisi spearman testi ile değerlendirildi. 

Bu markerların tanı güçleri miRNA-9 ve miRNA-186 için doku ve serum olarak ayrı 

ayrı ROC analizi ile değerlendirildi.  Kalprotektin, HE-4, MDA, GSH, SOD belirteçleri 

ile birleştirildiğinde tanı gücünü ne kadar geliştirdiği yine ROC analizi ile 

değerlendirildi. 
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IV. BULGULAR 
 

Çalışmamızda 20 vaka ile 22 kontrolden elde edilen doku ve serumlardaki 

miRNA-9 ve miRNA-186 gen ekspresyon seviyelerine ait veriler aşağıdaki tablodaki 

gibidir (Tablo 14). 
 

Tablo 14. Doku ve serum miRNA fold change verileri 

miRNA’lar Yer Grup Sayı Ortalama±Std hata P değeri 
miRNA-9 Doku Vaka 18  5,64±1,29* 0,011 

  Kontrol 17               1,18±0,17  

Serum Vaka 18 2,01±0,35** 
0,047 

  Kontrol 17               0,99±0,18 
miRNA-186 Doku Vaka 17               1,64±0,23*** 

0,03 
     Kontrol 17              0,91±0,13 
  Serum Vaka 19               1,61±0,22 

0,077 
    Kontrol 19              1,06±0,17 

*Kontrol grubuna göre (p=0,011), **Kontrol grubuna göre (p=0,047), ***Kontrol grubuna göre 
(p=0,03). 

 

Bu verilere ait grafik ise aşağıdaki gibi oluşmuştur (Şekil-16). 

 

 
Şekil 16. Vaka ve kontrol grubuna göre miRNA fold change düzeyleri, (ortalama ± std hata).  *Kontrol grubuna 
göre (p=0,011), **Kontrol grubuna göre (p=0,047), ***Kontrol grubuna göre (p=0,03). 
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Vaka ve kontrol grubunun serum numuneleri kullanılarak ölçülen kalprotektin, 

HE-4, GSH, SOD, MDA analizine ait veriler ise aşağıdaki gibidir (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Gruplara göre belirteçlerin düzeyleri 

Parametre Yer Grup Sayı Ortalama ± Std hata p değeri 
Kalprotektin 
(ng/mL) Serum Vaka 17 9,15 ± 1,45 0,156 Kontrol 18 5,61 ± 0,81 

HE-4 (ng/L) Serum Vaka 17              37,48 ±6,13* 0,023 Kontrol 19              18,28 ± 3,17 

GSH (µM) Serum Vaka 15              30,49 ± 5,46 0,140 Kontrol 19              48,85 ± 8,12 

SOD (U/mL) Serum Vaka 19   31,80 ± 4,42** 0,008 Kontrol 19              16,47 ± 2,4 
MDA 
(nmol/mL) Serum Vaka 20 7,24 ± 0,71 0,206 

Kontrol 19 6,56 ± 0,33 
  * Kontrol grubuna göre (p=0.023), ** Kontrol grubuna göre (p= 0.008). 

. 

Bu değişkenlere ait grafik ise aşağıdaki gibi oluşmuştur (Şekil-17). 

 

Şekil 17. Vaka ve kontrol grubuna göre belirteç düzeyleri (ortalama ± std hata). *Kontrol grubuna göre (p=0.023), 
** Kontrol grubuna göre (p= 0.008). 
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Testlerin yapılan Kolmogorov-Smirnov analizine göre normallikleri 

değerlendirildi (Tablo 16). miRNA-9 ve kalprotektin analiz sonuçları normal olmayan 

dağılım gösterirken diğer parametrelerin dağılımı normal saptanmıştır ancak grup 

sayıları 30’un altında olduğu için gruplar karşılaştırılırken Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. 

Tablo 16. Testlerin normallik analizi 

Değişkenler 
Kolmogorov-Smirnova 

Sig. 
miRNA-9 Doku    0,000 * 
miRNA-9 Serum 0,179 
miRNA-186 Doku 0,200 
miRNA-186 Serum 0,200 
Kalprotektin    0,006 * 
HE-4 0,168 
GSH 0,200 
MDA 0,200 
SOD 0,200 

 * p <0.05 normal dağılımdan anlamlı farklı dağılım. 

Vaka ve kontrol grupları miRNA-9 gen ekspresyon seviyeleri arasındaki fark 

öncelikle doku düzeyinde değerlendirildi ve anlamlı fark bulundu (p=0.011). 

 

Vaka ve kontrol grupları miRNA-9 gen ekspresyon seviyeleri arasındaki fark 

serum düzeyinde değerlendirildi ve anlamlı fark bulundu (p=0,047). 

 

Vaka ve kontrol grupları arasında miRNA-186 gen ekspresyon seviyeleri 

arasındaki fark doku düzeyinde değerlendirildi ve anlamlı farklı bulundu (p=0.03). 

 

Vaka ve kontrol grupları arasında miRNA-186 gen ekspresyon seviyeleri 

arasındaki fark serum düzeyinde değerlendirildi ve anlamlı farklı bulunmadı (p=0.077). 
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Tüm gruplarda miRNA-9 düzeyleri için doku ve serum arasındaki korelasyon 

ilişkisi değerlendirildi ve anlamlı korelasyon saptandı (p=0.001, r=0,751). 

 

Tüm gruplarda miRNA-186 düzeyleri için doku ve serum arasındaki korelasyon 

ilişkisi değerlendirildi ve anlamlı korelasyon saptandı (p=0.001, r=0,789). 

 

Tüm gruplarda miRNA-9 ve miRNA-186 için doku düzeyinde korelasyon ilişkisi 

değerlendirildi ve anlamlı olarak ilişkili bulundu (p =0.001, r=0,888).  

 

Tüm gruplarda miRNA-9 ve miRNA-186 için serum düzeyinde korelasyon 

ilişkisi değerlendirildi ve anlamlı olarak ilişkili bulundu (p =0.001, r=0,870). 

 

Doku miRNA-9 ve miRNA-186 için ayırt edici güçleri ROC analizi ile 

değerlendirildi (Şekil 18). 

                     

                 Şekil 18. Doku miRNA-9 ve miRNA-186 ROC eğrileri 
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Doku miRNA-9 ve miRNA-186 için yapılan ROC analizinde eğri altında kalan 

alan (AUC) ise sırasıyla 0,737 ve 0715 olarak belirlenmiştir (Tablo 17). 

 
Tablo 17. Doku miRNA-9 ve miRNA-186 ROC eğrisinde AUC değerleri 

Değişken Eğri altında kalan alan (AUC) 
Doku miRNA-9  
Doku miRNA-186  

0,737 (%95 CI 0,565-0,909) 
0,715 (%95 CI 0,533-0,896) 

 

 

 

Aynı şekilde serum miRNA-9 ve miRNA-186 için ayırt edici güçleri ROC analizi 

ile değerlendirildi (Şekil 19).  

 
                Şekil 19. Serum miRNA-9 ve miRNA-186 ROC eğrileri 

 

Serum miRNA-9 ve miRNA-186 için yapılan ROC analizinde eğri altında kalan 

alan (AUC) ise sırasıyla 0,696 ve 0703 olarak belirlenmiştir (Tablo 18). 
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Tablo 18. Serum miRNA-9 ve miRNA-186 ROC eğrisinde AUC değerleri 

Değişken Eğri altında kalan alan (AUC) 
Serum miRNA-9   
Serum miRNA-186  

0,696 (%95 CI 0,520-0,872) 
0,703 (%95 CI 0,526-0,879) 

 

Serumda miRNA gen ekspresyon seviyelerinin ayırt edici gücü, serum 

Kalprotektin, HE-4, MDA, GSH, SOD markerları ile birleştirildiğinde ayırt edici gücü 

ne kadar geliştirdiği yine ROC analizi ile değerlendirildi (Şekil 20). 

 

 
                   Şekil 20. Serum miRNA'lar ve belirteçlerin ROC analizi. 

 

  

 Serum miRNA gen ekspresyon seviyelerinin yanısıra serum Kalprotektin, HE-4, 

MDA, GSH, SOD markerlarının ROC eğrisinde hesaplanan AUC değerleri sırasıya 

0.608, 0.745, 0.361, 0.525, 0.724 olarak belirlenmiştir (Tablo 19). 
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Tablo 19. Serum miRNA'lar ve diğer belirteçlerin AUC değerleri 

Değişkenler Eğri altında kalan alan (AUC) 
Serum miRNA-9   
Serum miRNA-186   
Kalprotektin 
HE-4 
GSH 
MDA 
SOD 

0,696 (%95 CI 0,520-0,872) 
0,703 (%95 CI 0,526-0,879) 
0,608 (%95 CI 0,404-0,811) 
0,745 (%95 CI 0,573-0,917) 
0,361 (%95 CI 0,166-0,576) 
0,525 (%95 CI 0,303-0,748) 
0,724 (%95 CI 0,545-0,942) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

V. TARTIŞMA 
 

 EK, gelişmiş dünya ülkelerinde en yaygın jinekolojik malignitedir. Kadınlardaki 

tüm kanserler içinde ise dördüncü sırada olup en fazla ölüme sebep olan sekizinci 

kanser türüdür. Dünya çapında 2018 yılında yaklaşık 382.069 yeni vaka tanı almıştır 

(12).  Dünyada 2018 verilerinde insidans 8.4/100.000, mortalitesi ise 1.8/100.000 

olarak Globocan istatistiklerinde belirtilmiştir. 

 

EK hastalarının çoğu postmenopozal kadınlardır; bununla birlikte vakaların 

%14'ü premenopozal dönemde, %4'ü 40 yaşından daha erken teşhis edilir (145,146). 

Gelişmiş ülkelerde EK ve mortalite görülme sıklığı artmaktadır (167), bu da obezite ve 

metabolik sendrom prevalansının artmasıyla ilişkili olabilir (168). 

 

Sanayileşmiş ülkelerde, kadınların %2-3 yaşam boyu EK geliştirme riski taşır 

(169). Hastaların çoğuna erken evrede tanı konulmasına ve histerektomi ile tedavi 

edilmesine rağmen, lokal ilerlemiş veya metastatik hastalık belirtisi olmayan hastaların 

%15-20'sinde kanser nükseder (170). 

 

Endometrial kalınlığın transvajinal ultrason ile ölçümü, EK için bir tarama 

yöntemi olarak önerilmiştir ancak biyopsi veya dilatasyon-küretaj ile endometriyal 

örnekleme, tanı için altın standart olmaya devam etmektedir (1). Endometriyal biyopsi 

veya dilatasyon-küretaj gibi altın standart tanı yöntemleri invazif olup morbidite riski 

taşır. EK için yüksek risk taşıyan vakaların belirlenmesinde non-invaziv tanı araçlarına 

ihtiyaç vardır. Bu şekilde seçilmiş vakalar kesin tanı için invazif yöntemlere 

yönlendirilebilir. Ancak, şu anda güvenilir non-invaziv bir tarama stratejisi mevcut 

değildir (171). 

 



68 
 

Belirteçler, yüksek EK riski olan popülasyonda endometriyal biyopsi 

gereksinimini azaltabilir. Bu tür non-invaziv teşhis yöntemleri, özellikle tamoksifen 

kullanıcıları ve Lynch sendromlu kadınlar gibi asemptomatik yüksek riskli vakalarda 

kanserin erken teşhisine ve uygun tedaviye olanak tanıyacağı için büyük önem 

taşımaktadır (1). 

 

Tamoksifen ile tedavi edilen meme karsinomu vakaları, ciddi obez kadınlar, 

diyabet hastaları ve Lynch sendromlu hastalar gibi yüksek riskli popülasyonlarda, 

erken tanı için uygun maliyetli bir teşhis yöntemi çok değerli olacaktır (172). 

 

EK’nin prognostik değerlendirmesinde de yeni belirteçlere büyük bir ihtiyaç 

vardır. Belirteçler, ameliyat öncesi EK hastalarının yüksek riskli ve düşük riskli 

kategorilere ayrılmasında yardımcı olabilir, böylece tedavinin daha fazla bireye özgü 

olmasına imkan sağlar (173). 

 

EK için son 10 yılda bildirilen potansiyel belirteçlerin çoğu, CA-125 ve HE-4 

hariç, geliştirilme aşamasındadır. Drucker ve Krapfenbauer biyobelirteç keşfinden 

klinik kullanıma geçişteki güçlükleri ve sınırlamaları gözden geçirmiştir (174). 

Potansiyel belirteçlerin sıklıkla yetersiz duyarlılıkları ve özgüllükleri, belirteç keşif 

sürecindeki bazı eksikliklere bağlanmıştır. Bunlar; az sayıda numune, numunelerin 

geçmişi hakkında yetersiz bilgi, vaka ve kontrollerin uygunsuz eşleşmesi, proteom 

veya metabolomun sınırlı kapsamı, numune için standart çalışma prosedürlerinin 

eksikliği ve ayrıca seçim, toplama, kullanım, saklama, analitik yöntemler ve veri 

yorumlamada meydana gelen hatalar olarak sıralanmıştır (174).  

 

Örnek toplama, işleme ve saklama için standart işlem prosedürleri eksikliği 

preanalitik biasa neden olabilir. Bu eksiklikler, kan tüplerinin tipi, santrifüjleme 



69 
 

adımları, toplama ve işleme arasındaki süre, saklama süresi ve sıcaklığı gibi ayrıntıları 

içermelidir. Bu veriler genellikle belirteç çalışmalarında verilmemiştir, bu bilgi 

eksiklikleri belirteç çalışmalarındaki zayıf tekrarlanabilirliği açıklayabilir. Analitik 

yöntemler genellikle tekrarlamaya izin vermek için yeterli detay ile tarif edilmemiştir. 

Son yıllarda, araştırmalarda tekrarlanabilirlik önemli bir sorun olarak kabul 

edilmektedir (175). 

 

miRNA molekülleri, gen ekspresyonunun ana transkripsiyonel regülatörleridir 

(176). Farklı miRNA tipleri kanser gelişimi ile ilişkilidir ve bunlar onkojenik ve tümör 

baskılayıcı miRNA’lar olarak sınıflandırılır (177). Çok sayıda çalışma, miRNA'ların 

farklı kanserlerde anormal bir şekilde eksprese edildiğini göstermiştir (178). 

miRNA'lar, kan dolaşımında tespit edilebilir (178).  

 

Erişilebilirlikleri ve stabiliteleri nedeniyle, miRNA'lar tanı için ortaya çıkan 

potansiyel belirteçlerdir. EK'de, bir kanser gelişimini stimüle edecek veya inhibe 

edebilecek miRNA'lar yakın zamanda tanımlanmış ve incelenmiştir. Kanser tanısı, 

prognozu ve tedavisinde olası uygulamaları hala araştırılmaktadır (176). 

 

Son yıllarda miRNA'yı EK'nin potansiyel belirteçleri olarak analiz eden dört 

çalışma bulunmaktadır (146,162,171,179).  Bu çalışmaların her biri EK'li 33-49 

hastadan ve 14-52 sağlıklı veya bening durumu olan vakaların olduğu kontrol 

grubundan oluşmaktaydı. Tek tek değerlendirilen miRNA'lar (miRNA-15b, miRNA-

27a, miRNA-223, miRNA-222, miRNA-186 ve miRNA-204) için ROC eğrisinde 0.73 

ila 0.87 arasında yüksek AUC değerleri bildirmiştir (162,179). 

 

Jia ve arkadaşlarının 2013’de yaptığı çalışmada, dört miRNA'lı bir modelde 

(miR-222, miR-223, miR-186 ve miR-206), serum numuneleri kullanılarak yapılan 
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analizin EK'li hastaları sağlıklı kadınlardan ayırt etme gücünü değerlendirmek için 

yapılan ROC analizinde  AUC değeri 0.93 bulundu (179).  

 

Torres ve arkadaşlarının 2012’de yaptığı çalışmada plazma miRNA-99a ve 

miRNA-199b kombine edilerek değerlendirilmiş ve ROC eğrisinde AUC değeri 0.90 

olarak bulunmuştur (171).   

 

Torres ve arkadaşlarının 2013’de yaptığı çalışmada ise EK’li ve sağlıklı kadınlar 

arasındaki ayrım, plazma miRNA-9 ve miRNA-1228, ayrıca miRNA-9 ve miRNA-92a 

düzeyleri kombine edilerek değerlendirilmiş ve her ikisinde de ROC eğrisinde AUC 

değeri 0.91 olarak bulunmuştur (146). 

 

Bu çalışmalarda miRNA'lardan; miRNA-9, miRNA-186, miRNA-200b, 

miRNA-200c ve miRNA-449’un EK gelişimine katkısı olduğu, miRNA-199b. 

miRNA-200c, miRNA-203, miRNA-204, miRNA-222 ve miRNA-449’un EK'ye karşı 

koruyucu olduğu gösterilmiştir (176). Ancak çalışılan gruplar görece küçük vaka 

kontrol gruplarından oluşmuştur ve sonuçları çok merkezli çalışmalarla valide edilmesi 

gerektiği bildirilmiştir (1). 

 

Bizim çalışmamızda miRNA-9 ve miRNA-186 kombine edilerek çalışıldı. Doku 

düzeyinde ölçülen sonuçlar ROC analizi ile değerlendirildiğinde AUC değerleri 

sırasıyla 0,737 ve 0,715 olarak bulundu. miRNA-9 ve miRNA-186 doku düzeyinde  

orta düzeyde tanı gücüne sahip olarak değerlendirildi. Serum düzeyinde bakılan 

miRNA-9 ve miRNA-186’nın ROC eğrisindeki AUC değerleri sırasıyla 0,696 ve 0,703 

olarak bulundu ve yine orta düzeyde ayırt edici güçte performans gösterdi. Doku ve 

serum düzeyleri arasında korelasyonu değerlendirilen miRNA-9 için yapılan spearman 

korelasyon analizi anlamlıydı ve güçlü korelasyon gösterdi (p=0.001, r=0.751). Aynı 



71 
 

şekilde miRNA-186 için yapılan spearman korelasyon analizinde de anlamlı ilişki 

bulundu ve güçlü korelasyon gösterdi (p=0.001, r=0.789). 

 

Hücre çoğalmasındaki hücre içi önemli enzimleri inhibe ettiği bilinmesine 

rağmen (180), kalprotektin’in kanser gelişimindeki rolü tam olarak bilinmemektedir 

(181) ancak yaygın apoptozisi indükleyici aktivitesi vardır (182). Kalprotektin, primer 

ve metastatik tümörlerin büyümesinde rol oynayan matriks metalloproteinazları da 

(MMP'ler) inhibe eder (183). Ayrıca, bazı tümörlerin dokusunda kalprotektin gen 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (184–186). 

 

Guo ve arkadaşları kalprotektini endometriyal karsinom için potansiyel bir 

protein markeri olarak tanımlamış ve endometriyal karsinom dokusunda artmış 

kalprotektin protein ekspresyonunu göstermiştir (187). 

 

Hannah ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise EK’li vakalar sağlıklı 

premenopozal ve post menopozal grupla karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmuş 

ve ROC analizinde AUC değeri 0,90 olarak gösterilmiştir (3). 

 

Bizim çalışmamızda ise serum Kalprotektin vaka-kontrol gubunda anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,156). ROC analizinde AUC değeri 0,608 olarak bulundu ve düşük tanı 

gücüne sahip olarak değerlendirildi. 

 

Yüksek ROS seviyeleri genellikle hücreler için zararlıdır ve kanser hücrelerinin 

redoks durumu normal hücrelerinkinden farklıdır. Kanser hücreleri, bu nedenle ROS 

seviyelerini, düşük bir sitostatik seviyenin üstünde, ancak sitotoksik olacak seviyelerin 

altında, orta derecede yüksek bir tümörojenik düzeyde tutarlar (188). 
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Karsinogenez DNA hasarlanması sonucu oluşan mutasyonlardan kaynaklanır. 

DNA hasarının ana sebebi serbest radikallerin sayısını arttıran oksidatif strestir. Reaktif 

oksijen türleri (ROS) vücutta oksidatif hasara neden olan en önemli serbest 

radikallerdir (189). Literatürde oksidan, antioksidan moleküller ve farklı insan kanseri 

türlerinde enzimler hakkında rapor edilen veriler tartışmalıdır (190).  

 

Oksidatif stresin ve inflamasyonunun artmasının kanser riski ile ilişkili olduğu 

da iyi bilinmektedir (191). Tümörojenik hücrelerin; proliferasyon, hayatta kalma ve 

metabolik adaptasyonu devam ettirebilmek için normalden yüksek seviyelerde ROS 

ürettiği düşünülmektedir. Aynı zamanda, kanser hücreleri, hücre ölümünü 

indükleyebilecek seviyelerde ROS birikmesini önlemek için normalden yüksek 

seviyede antioksidan aktiviteyi sürdürürler.   

 

Kuran ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptığı EK ve kontrol grubunu 

karşılaştırdığı çalışmada plazma MDA seviyeleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır 

(192). Heidari ve arkadaşlarının 2019’da yaptığı EK ve sağlıklı gönüllü grubu 

karşılaştırdığı çalışmasında ise serum MDA düzeyleri EK’li grupta anlamlı artmış 

olarak bulunmuştur (157). Mevcut çalışmamızda ise oksidan stres göstergesi olarak 

ölçülen serum MDA düzeyleri vaka ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,206). ROC eğrisinde AUC değeri ise 0.525 olarak hesaplandı.   

 

Sahu ve arkadaşlarının 2015’de yaptığı çalışmada meme kanserleri ve kontrol 

grubunu karşılaştırdığı çalışmada serum MDA seviyeleri anlamlı artmış, serum SOD 

seviyeleri ise anlamlı azalmış olarak bulunmuştur (193). Aynı çalışmada operasyon 

öncesi ve sonrası MDA ve SOD düzeyleri ölçülmüş; serum MDA anlamlı azalırken, 

serum SOD düzeylerinde anlamlı olarak artış gösterilmiş.  Arslan ve arkadaşlarının 

2014’de karaciğer kanseri (HCC) ve sağlıklı grubu karşılaştırdığı çalışmasında serum 

MDA seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunurken, eritrosit SOD ve 
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GSH düzeyleri ise anlamlı düşük olarak rapor edilmiş (194). Yapılan bir başka benzer 

çalışmada ise HCC vakaları ve sağlıklı kontrol grubu karşılaştırılmış ve serum SOD ve 

GSH düzeyleri anlamlı olarak azalmış olarak gösterilmiştir (192). Abel ve 

arkadaşlarının yaptığı HCC ve kontrol grubunun karşılaştırıldığı çalışmada ise doku 

GSH seviyeleri daha düşük, SOD seviyeleri ise daha yüksek bulunmuştur (195).  

Chang ve arkadaşları 2008’de kolorektal kanserli vaka ve sağlıklı kontrol gurubunu 

karşılaştırdığı çalışmasında serum SOD seviyeleri anlamlı azalmışken, GSH seviyeleri 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır (196). Kaynar ve arkdaşlarının 2005’de yaptığı 

akciğer kanseri ve sağlıklı grubu karşılaştırıldığı çalışmada eritrosit MDA, SOD, GSH 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir (158). Son 

yıllarda EK’de serum ya da dokuda SOD ve GSH çalışmasına rastlanılmamıştır.  

 

Mevcut çalışmamızda anti-oksidan moleküllerden SOD ve GSH serum seviyeleri 

ölçüldü. Vaka ve kontrol grupları arasında SOD için anlamlı farklılık bulundu 

(p=0.008), GSH için anlamlı fark bulunmadı (p=0.140). SOD ve GSH için ROC 

eğrisindeki AUC değerleri de sırası ile 0,724 ve 0,361 olarak hesaplandı. 

 

Proteomik çalışmalarında potansiyel tümör belirteci olabileceği öngörülen, 

diagnostik ve prognostik değeri olabileceği düşüncesiyle HE-4’e artmış bir ilgi vardır 

(171,172). Çeşitli malignitelerde mide, meme, over ve akciğer kanserlerinde 

çalışılmıştır (197). Endometrial kanser vakalarında da değerlendirilen bu marker 

özellikle CA-125 ile birlikte ölçümlerine göre performansı tek başına çalışılmasından 

daha iyi sonuçlar vermiştir. 

 

Angioli ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada EK’li hastalar ve kontrol grubunun 

karşılaştırılmasında serum HE-4 seviyeleri anlamlı farklı, hasta ve sağlıklıları ayırt 

etme gücünü değerlendirmek için yapılan ROC analizinde ise AUC değeri 0,86 olarak 

bulunmuştur (198). 
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Prueksaritanond ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre ise serum HE-4 düzeyi, 

tümör çapı ve myometriyal invazyonu olan vakalarda karşılaştırılmış ve tümör çapı 2 

cm’den az ve fazla olan gruplarda anlamlı farklı bulunmuştur. Ayrıca myometriyal 

invazyonu %50’den az ve fazla olan gruplarda da serum HE-4 seviyeleri anlamlı farklı 

bulunmuştur. HE-4 için düşük ve yüksek riskli EK’li vakaları ayırt etme gücü 

değerlendirilmesi için yapılan ROC analizinde AUC değeri 0,88 olarak belirlenmiştir. 

Böylece HE-4’ün prognostik değeri olduğu gösterilmiştir (199). 

 

Brennan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise daha önce EK tanısı alıp tedavi 

olan vakalarda rekürrens değerlendirilmiş. Rekürrensi gelişen ve gelişmeyen olgular 

karşılaştırıldığında HE-4’ün anlamlı düzeyde yükseldiği ve ayırt edici gücü ROC eğrisi 

ile değerlendirildiğinde AUC değeri 0,87 olarak bulunmuştur. Böylece CA-125’e göre 

(AUC: 0.67) rekürrensi öngörmede daha iyi marker olabileceği gösterilmiştir (200). 

 

Çalışmamızda ise serum HE-4 seviyeleri gruplar arası anlamlı farklıydı 

(p=0,023), yaptığımız ROC analizinde AUC değeri 0,745 olarak bulundu, hasta ve 

sağlıklıları orta düzeyde ayırt edici güce sahip olarak değerlendirildi. 
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VI. SONUÇ 
 

Çalışmamızda doku miRNA-9 ve miRNA-186 düzeyleri için vaka ve kontroller 

arasında anlamlı fark bulundu (Sırasıyla p=0.011, p=0.03). Yapılan ROC analizinde 

ise AUC değerleri sırasıyla 0.737 ve 0.715 olarak bulundu ve orta düzeyde ayırt edici 

güce sahip olarak değerlendirildi. Serum miRNA-9 düzeyleri için vaka ve kontroller 

arası anlamlı fark bulundu (p=0.047) ancak serum miRNA-186’nin vaka ve kontroller 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.077). Serum miRNA-9 ve miRNA-186 için 

yapılan ROC analizinde ise AUC değerleri sırasıyla 0.696 ve 0.703 olarak bulundu ve 

orta düzey ayırt edici güce sahip olarak değerlendirildi. Serum HE-4 ve SOD değerleri 

için gruplar arası anlamlı fark bulundu (Sırasıyla p=0.023, p=0.008), ROC eğrisi ile 

değerlendirildiğinde ayırt edici güçleri sırasıyla 0.745 ve 0.724 olarak bulundu ve orta 

düzeyde ayırt edici güce sahip olarak değerlendirildi. miRNA’ların doku ve serum 

değerleri arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde miRNA-9’un doku ve serum 

seviyeleri arasında anlamlı ilişkisi olup güçlü korelasyona sahipti (p=0.001, r=0.751). 

Aynı şekilde miRNA-186 için doku ve serum seviyeleri arasında anlamlı ilişki olup 

güçlü korelasyon mevcuttu (p=0.001, r=0,789).  

 

Bu bulgular bize serum miRNA-9 ve serum miRNA-186’nın EK’de orta düzeyde 

yüksek riskli vakaları ayırt edici güçte olduğunu ve seçilmiş vakaların invazif tanı 

yöntemlerine yönlendirilmesinde potansiyel olarak kullanılabileceğini göstermiştir. 

Ayrıca HE-4 ve SOD moleküllerinin ayırt edici gücü arttırabileceği de gösterilmiştir.  

 

Ancak bu çalışmanın küçük bir hasta grubuyla yapılması ve analizlerde non-

parametrik yöntemler kullanılması ulaşılan sonuçların sahip olduğu kısıtlılıktır.  
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Çalışmamız genel olarak literatürle uyumluydu. Özellikle serum miRNA-186 

düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmaması beklenenden farklı bir sonuçtu ve bu 

durumun birçok nedeni olabilir. Bu sebebler, kan tüplerinin tipi, santrifüjleme adımları, 

toplama, saklama süresi, sıcaklık gibi preanalitik sebepler, analitik yöntemler 

(izolasyon, kontaminasyon, amplifikasyon vb.) ve veri yorumlamada meydana 

gelebilecek hatalar olarak sınıflandırılabilir. 

 

Ayrıca şimdiye kadar yapılan çalışmalar arasında tutarsızlıklar olmasının sebebi 

miRNA izolasyonu, kantitasyonu ve veri analizinde standart yöntemlerin bulunmaması 

olarak söylenebilir. 
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VII. ÖZET 
 

ENDOMETRİYUM KANSER VAKALARINDA HE-4 ve KALPROTEKTİN 

SEVİYELERİ ile miRNA-9 ve miRNA-186 SEVİYELERİNİN         

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Amaç: Endometriyum kanserleri tüm dünyada jinekolojik kanserler içinde en sık 

görülen ve en fazla ölüme sebep olan sekizinci kanser türüdür. Yüksek riskli vakalarda 

biyopsi veya dilatasyon-küretaj ile endometriyal örnekleme tanıda altın standartdır. Bu 

girişimler invaziftir ve morbidite riskini taşır. Bu sebeble yüksek riskli vakaları 

belirlemek için non-invazif güvenilir yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. Günümüzde 

EK için yüksek risk taşıyan vakaları ayırt etmede etkili non-invazif bir yöntem olmayıp 

çalışmamız yeni ortaya çıkan belirteçlerin ayırt edici gücünü ortaya koymayı 

amaçlamaktadır. 

 

Metod: Çalışma Prospektif olarak dizayn edilerek Endometriyum kanser tanısı alıp 

histerektomi yapılan 20 vaka ile, bening hastalık tanısı alıp histerektomi yapılan 22 

kontrolden oluşmuştur. miRNA-9 ve miRNA-186 kendilerine özgü kitle doku ve 

serumdan izole edilmiş ve qRT-PCR yöntemi ile analiz edilmiştir. Kalprotektin, HE-4, 

SOD, MDA, GSH serum seviyeleri ise ELISA yöntemi kullanılarak kolorimetrik 

olarak analiz edilmiştir. miRNA moleküllerinin ayırt edici gücü ROC eğrileri ile 

belirlenip serum belirteçleriyle birleştirildiğinde tanı gücünü ne kadar arttırabileceği 

gösterilmiştir. 

 

Bulgular: Doku miRNA-9 ve miRNA-186 düzeyleri vaka grubu kontrole göre anlamlı 

olarak farklıydı (p=0.011, p=0.03; sırasıyla), ROC analizinde AUC değerleri sırasıyla 

0.737 ve 0.715 olarak hesaplandı. Serum miRNA-9 düzeyleri vaka grubu kontrole göre 

anlamlı olarak farklıydı (p=0.047). Serum miRNA-186 düzeylerinde vaka grubu 

kontrole göre anlamlı farklı değildi (p=0.077). Serum miRNA-9 ve miRNA-186 için 

yapılan ROC analizinde AUC değerleri sırasıyla 0.696 ve 0.703 olarak hesaplandı. 
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Serum HE-4 ve SOD vaka grubu kontrole göre anlamlı fark vardı (p=0,023, p= 0,008; 

sırasıyla), ROC analizindeki değerleri sırasıyla 0,745 ve 0,724 olarak hesaplandı. 

Serum kalprotektin, GSH, MDA düzeylerinde vaka grubunda kontrole göre anlamlı 

fark yoktu (p=0.156, p=0.140, p=0.256; sırasıyla), ROC eğrisi AUC değerleri ise 

sırasıyla 0.608, 0.361, 0.525 olarak hesaplandı. Doku ve serum miRNA-9 seviyeleri 

arasında anlamlı ilişki olup güçlü korelasyona sahipti (p=0.001, r=0.751; sırasıyla). 

Aynı şekilde doku ve serum miRNA-186 düzeyleri arasında anlamlı ilişki olup, güçlü 

korelasyon mevcuttu (p=0.001, r=0,789).  

 

Sonuç: Elde edilen bulgulara göre doku ve serum miRNA-9 ve miRNA-186 düzeyleri 

EK’li vakalarda anlamlı olarak yüksek bulundu. ROC analizine göre ise orta derecede 

ayırt edici güce sahip olarak değerlendirildi. miRNA-9 ve miRNA-186 doku ve serum 

düzeyleri arasında ayrı ayrı anlamlı ve yüksek derecede korelasyon saptandı. ROC 

analizinde Serum HE-4 ve SOD düzeylerinin EK’li vakalarda ayırtedici gücü 

yükselttiği belirtildi. Sonuç olarak, serum miRNA-9, miRNA-186, HE-4 ve SOD 

moleküllerinin EK için yüksek risk taşıyan vakaların ayırt edilmesinde yeri olabileceği 

düşünülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: miRNA-9, miRNA-186, Endometriyum Kanseri, Kalprotektin, 

HE-4, SOD, GSH, MDA. 
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VIII. ABSTRACT 
 

EVALUATION OF HE-4 AND CALPROTECTİN WITH miRNA-9  

AND miRNA-186 LEVELS IN ENDOMETRIUM CANCER CASES 

 
Objective: Endometrium cancers are the most common type among gynecological 

cancers and the eighth cancer type that causes the death worldwide. In high-risk cases, 

biopsy or dilatation-curettage are the gold standard in diagnosis. These interventions 

are invasive and carry the risk of morbidity. Therefore, to distinguish the cases that 

have high risk for EC, non-invasive reliable methods are needed. Hence there is no 

effective non-invasive method to distinguish cases today, our study aims to reveal the 

effectiveness of emerging markers to distinguish cases that have high risk for EC. 

 

Method: The study was designed prospectively and consisted of 20 cases diagnosed 

with endometrium cancer underwent hysterectomy, and 22 controls with benign 

disease underwent hysterectomy. miRNA-9 and miRNA-186 were isolated from their 

tissue and serum, after that analyzed by the qRT-PCR method. Calprotectin, HE-4, 

SOD, MDA, GSH serum levels were analyzed colorimetrically using ELISA method. 

The effectiveness of miRNA molecules in early diagnosis has been shown by ROC 

curves and combined with serum markers to increase the diagnostic effectiveness. 

 

Results: Tissue miRNA-9 and miRNA-186 levels were significantly different between 

case and control group (p=0.011, p=0.03; respectively), AUC values in ROC analysis 

were calculated as 0.737 and 0.715, respectively. There was significant difference in 

serum miRNA-9 levels between case and control group (p = 0.047), no significant 

difference in serum miRNA-186 levels between case and control group (p = 

0.077).  AUC values in ROC analysis of serum miRNA-9 and miRNA-186 levels, were 

calculated as 0.696 and 0.703, respectively. There was a significant difference in serum 

HE-4 and SOD levels between case and control group (p = 0.023, p = 0.008; 

respectively), AUC values in ROC analysis were calculated as 0.745 and 0.724, 
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respectively. There was no significant difference in serum calprotectin, GSH, MDA 

levels between case and control group (p = 0.156, p = 0.140, p = 0.256; respectively), 

AUC values in ROC analysis were calculated as 0.608, 0.361, 0.525, respectively. 

miRNA-9 levels was significantly correlated between tissue and serum and had a strong 

correlation (p = 0.001, r = 0.751). In the same way, there was a significant relationship 

between tissue and serum miRNA-186 levels and there was a strong correlation (p = 

0.001, r = 0.789). 

 

Conclusion: According to the findings in EC cases, miRNA-9 and miRNA-186 have 

a significant increase in tissues and serum. According to the ROC analysis, it was 

evaluated as a moderately distinctive effectiveness. There was a significant correlation 

between miRNA-9 and miRNA-186 levels in tissue and serum separately. In ROC 

analysis, serum HE-4 and SOD levels were shown to increase the discriminative 

effectiveness. Therefore, we consider that; serum miRNA-9, miRNA-186, HE-4 and 

SOD analyses could be useful for cases that have high risk for EC. 

 

Key words: miRNA-9, miRNA-186, Endometrial Cancer, Calprotectin, HE-4, SOD, 

GSH, MDA.  
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