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OZET

Amacg: Telomeraz okaryotlarda telomerleri uzatan, hiicre
boliinme siirecinde yer alan bir riboniikleoprotein DNA polime-
razdir. Karsinogenezde énemli rol oynayan, telomerlere 6zgii
bir ters-transkriptaz enzimdir. Bu ¢calismanin amact, telomeraz
aktivitesinin, premenopozal dénemde, endometrial histopatoloji,
endometrial kalinlik ve VKI (Viicut kitle indekst) ile iliskisini
degerlendirmek ve telomeraz ekspresyonunun endometriumda
malign transformasyon gelisiminin éngoriilmesinde bir mole-
kiiler marker olarak yerini arastirmak ve cut-off degerini sapta-
maktir.

Materyal ve Metod: 2001-2002 yillar: arasinda, premenopozal
donemde, diizensiz ve agirt miktarda adet kanamast sikayeti
ile bagvuran toplam 39 hastanin viicut kitle indeksi hesapland,
endometrial kalinliklar: ol¢iildii ve endometrial kaviteden biop-
st alindi. Biopsi materyaline histopatolojik ve telomeraz analizi
yapildi. Histopatolojik sonuca gore iki grup olsturuldu: I.Grup:
Atipisiz, basit ve kompleks endometrial hiperplazi (n:20) ve
I1.Grup: Atipisiz endometrial hiperplazi disinda kalan tim
olgular (n:19) kontrol grubu olarak kabul edildi. Birinci grubu
olusturan olgularin tiimiine 6 ay siireyle gestagen tedavisi
verildi. Tedavide Didrogesteron (Duphaston® 10 mg tb) 2x1
kullanildi. Tedavi sonrast endometrial kalinlik ol¢iildii, kontrol
endometrial biopsi alindi ve tiim ornekler yukarida soz edildigi
gibi tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Hiperplazi grubunda yas ortalamast 45,65 +3,08,
kontrol grubunda 43,94 +4,76; VKI hiperplazi gru-bunda: 28,00
kg/m2 +3,97, kontrol grubunda: 26,89 kg |/ m2 +4,97; endomet-
rium kalinlig calisma grubunda 14,55 mm /2 +3,33, kontrol
grubunda 11,94 mm /2 +4,60; ortalama telomeraz aktivitesi
endometrial hiperplazi grubunda 10,42 kopi sayist 20,69,
kontrol grubunda ise 10,10 kopi sayist +16,38 saptandi. Karst-
lagtirilan parametrelerin hi¢birinde gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Viicut kitle indeksi 30
ve tizeri olan grupta telomeraz aktivitesi daha yiiksek saptandt
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,001). Progesteron
ile tedavi sonrast endometrial telomeraz aktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli diisiis (p: 0,001) ve endometriumda istatistiksel
olarak anlamli (p:0,0001) incelme izlendi.

Sonucg: Premenopozal kadinlarda, endometrial patoloji prediksi-
yonunda, endometrial telomeraz aktivitesinin degeri gosterile-
memigtir. Gestagen tedavisi, endometrial telomeraz aktivitesini
ve endometrial kalinligr anlamli olarak diistirmektedir. Sempto-
matik premenopozal kadinlarda endometrial telomeraz aktivitesi
ve VKI arasinda (cut-off degeri 30 kg/m2) anlamli derecede
pozitif iliski mevcut. Atipisiz endometrial hiperplazide, proges-
teron tedavinin temelini olusturmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Endometrial hiperplazi, Histopatoloji,
Telomeraz aktivitesi, Gestagen tedavisi, Viicut kitle indeksi,
Premenopoz

SUMMARY

The Endometrial Histopathology, Endometrial Thickness,
Telomerase Activity And BMI Correlation In Premenopau-
sal Women With Hyperplastic Versus Normal Endometria
Telomerase is a ribonucleoprotein DNA polymerase elongating
the telomeres and playing a crucial role in cell division. Its
reactivation has been paralleled with immortalization and
malignancy. Telomerase activity has been detected in a broad
range of human cancers and its expression could be an important
step in tumor progression. Here the relation between endometrial
telomerase activity, endometrial thickness, endometrial histopat-
hology and BMI was tested. The endometrial telomerase exp-
ression as a molecular marker in malignant transformation
was questioned and revized. From all premenopausal patients
complaining of menometrorragia (n:39) endometrial biopsies
were taken for histopathologic and telomerase activity analysis;
endometrial thickness and BMI was noted. Patients with endo-
metrial hyperplasia without atipia (n:20) were treated with
didrogesterone (Duphaston® 10 mg) 2x1 for 6 months. And
endometrial biopsies were taken again. In patients with BMI
above 30 the telomerase activity was statistically significantly
higher (p:0.001). After progestin treatment there was a statis-
tically significant decrease in telomerase activity (p:0.001) and
endometrial thickness (p:0.0001). No statistically significant
difference in telomerase activity before treatment between the
endometrial hyperplasia group and the control group was found.
In conclusion, the telomerase activity, being clinically usefull
in the postmenopausal period, was found to be of no value in
endometrial pathology prediction in premenopausal women.
Gestagen treatment meaningfully decreased telomerase activity
and endometrial thickness in hyperplastic patients and proved
that is the cornerstone in the treatment of endometrial hyperp-
lasia without atipia.

Key Words: Endometrial hyperplasia, Histopathology,
Telomerase activity, Gestagen treatment, Body mass index,
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GIRIS

Insan endometriumunun regiilasyonu oldukca kar-
magiktir. Endometriumun proliferasyonu baslica estro-
jen, ozellikle de estradiol tarafindan kontrol edilmektedir.
Estrojen hedef hiicrenin niivesine diffiize olur ve estrojen
reseptorine baglanarak homodimer olusturur, konfor-
masyonel degisiklikler gecirir ve kromozomal DNA'nin
estrojenden sorumlu bolimiine baglanir (61). Boylece
estrojen hedef hiicrelerinin proliferasyonundan sorumlu
genlerin transkripsiyonunu saglamis olur.

Endometriumun siirekli estrojene maruz kalmasi
endometrial karsinogeneze yol agmaktadir. Bugiine ka-
dar bircok kanser hiicresinde telomeraz aktivitesi sap-
tanmistir. Neoplastik hiicrelerde telomeraz aktivitesinin
restorasyonu karsinogenez icin énemli bir adimdir. Bu
nedenle, endometrial karsinogenezde estrojenin etkileri
olan hedef hiicre proliferasyonu ve telomeraz aktivas-
yonu yer almaktadir. Progesteron estrojenin etkilerini
antagonize etmektedir. Progesteron etkisini, hedef hiic-
rede estrojen tarafindan indiklenmis progesteron resep-
toru vasitasiyla gostermektedir. Bu etki ii¢ ana mekaniz-
ma yardimiyla gerceklegsmektedir: 1.Estrojen reseptor
sentezini inhibe ederek (62), 2.Estradiol (E2)i daha az
potent estrojen olan estron (E1)a ¢eviren estradiol de-
hidrogenaz enziminin aktivitesini arttirarak (63), 3.
Estrojeni sulfurilasyon ile inaktive ederek (64).

Tumor hiicrelerinde telomeraz aktivitesi hiicrenin
siklus faziyla iligkili oldugu yeni ¢alismalarda gosteril-
mistir (73,74). GO fazinda sessiz kanser hiicresinde telo-
meraz aktivitesi saptanamazken, S fazindaki bir hiicrede
aktivite en yiiksektir. Endometrium hiicresinin telome-
raz aktivitesi de kanser hiicresinin telomeraz aktivite
dinamigi ile benzerlikler géstermektedir. Proliferatif
potansiyeli doruga follikiiler fazda ulasir. Bir anlamda,
endometriumun proliferatif potansiyeli endometrium
karsinomundan daha az degildir. Yapilan calismalarda
endometrium kanserlerinin yaklagik %90’ ninda telome-
raz aktivitesi saptanmistir ve kanserin multistage pato-
genezinde telomeraz aktivasyonunun 6nemli bir yer
aldigr anlagilmigtir. Telomerazin up-regiilasyonu sonsuz
hiicre boliinmesine, bu da neoplastik fenotip transfor-
masyonuna yol acan amplifying mutasyonlarin birikme-
sine neden olmaktadir.

Endometrial telomeraz aktivitesi dinamiktir: proli-
feratif fazda yiiksek bulunurken, midsekretuvar fazda
saptanamaz. Aktivitenin zamanlamas: sirkiilasyonda
progesteron diizeylerinin yiikselmesi ve diigmesiyle
iligkilidir. Serum progesteron diizeyleri ve telomeraz
aktivitesi arasinda ters iligki saptanmigtir. Bu da telo-
meraz regiilasyonu ve seks steroid hormonlar1 arasindaki
siki baglantiy1 géstermektedir. Telomeraz aktivitesi ve
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farkli progesteron konsantrasyonlar1 arasinda gercek
korelasyon kurulamamasi, telomerazin ¢ok daha farkl,
birbiriyle yarisan diizenleyici mekanizmalar tarafindan
yonetildigi hipotezini kamitlamaktadir.

Endometrial hiperplazilerde goriilen konstitiisyonel
ozellikler endometrium kanseri ile benzerlikler goster-
mektedir. Ornegin obezite ve kronik anovulasyon endo-
metrial hiperplazili hastalarda daha sik olarak belirlen-
mektedir. Klinikte endometrial hiperplazi kendini genel-
likle anormal uterin kanama ile gosterir. Ancak kanama-
nin siklig1 ve giddeti hiperplazinin siddetiyle iligkili de-
gildir. Tanida servikovaginal ve endometrial sitolojiler
genellikle yetersiz kalir. Kesin tan1 endometrial biopsi
ile konmaktadir. Yaklagik %15 kadar olgu endometrial
biopside atlanabilmektedir. Postmenopozal kadin po-
piilasyonunda transvaginal ultrasonografi ile endomet-
rial kalinhigin 6l¢iilmesi ve 5 mm ve tizerindeki olgularda
endometrial biopsi yapilmasi tarama i¢in kullanmilmak-
tadir. Ancak premenopozal kadinlarda durum karmagik-
tir ve tarama amacli yontemler, parametreler veya cut-
off degerler yoktur. Bu nedenle calismamizda telomeraz
aktivitesinin, 6zellikle premenopozal donemde, kantitatif
olarak olcerek, endometrial histopatoloji, endometrial
kalinlik ve VKI (Viicut kitle indeksi) ile iliskisini aras-
tirdik. Telomeraz ekspresyonunun endometriumda ma-
lign transformasyon gelisiminin 6ngoérilmesinde bir
molekiiler marker olarak yararini ve cut-off degerini
saptamay1 planladik.

MATERYAL ve METOD

2001-2002 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Genel Jinekoloji poliklinigine, premeno-
pozal dénemde, diizensiz ve asir1 miktarda adet gérme
sikayeti ile bagvuran ve caligsmaya katilmay: kendi
istegi ile kabul eden, toplam 39 hasta materyalimizi
olusturdu. Son alt1 ay i¢cinde en az bir defa adet goren,
FSH diizeyleri 20 IU/L'nin altinda saptanan, endomet-
rium kalinhigim ve viicut kitle indeksini (VKI) etkileye-
bilecek sistemik ila¢ kullanmayan, 35-50 yas arasinda
olan tum hastalar caligmaya dahil edildi. Menopoz,
HRT kullanimi, genital sistem veya dig1 neoplazi veya
sistemik hastalik varligi, caligmaya dahil etmeme kri-
terleri olarak kabul edildi.

Anamnez ve jinekolojik muayene sonrasi tiim hasta-
lardan PAP smear alind1 (patolojik smear sonuglari ¢ca-
ligsma dig1 birakildi), transvaginal ultrasonografik
(TVUSG) inceleme yapildi, olgularin kilo ve boylari
kaydedildi. VKT’i: Kilo(kg)/Boy(m 2) seklinde hesapland.
Ultrasonografik inceleme klinigimize ait “General
Electric” RTx200 (V5) marka ultrasonografi cihaz ile
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yapildi. Ol¢iimler sirasinda “The American College of
Obstetricians and Gynecologists” tarafindan 1995 yilinda
yaymlanmig teknik biiltende yer alan 6l¢iim kurallar
esas alindi. Ardindan endometrium kalinligindan
bagimsiz olarak tiim olgulara full kiiretaj uygulanda.
Farkli menstriiel siklus dénemlerinde bulunan hastalara
invazif girisimler (D&C) tek kisi tarafindan lokal anestezi
altinda yapildi. Biopsi materyalinin bir béliimii Istanbul
Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalinda WHO kriterleri-
ne gore klasifiye edildi. Biopsi materyalinin ikinci bo-
liimii, telomeraz aktivitesi 6l¢iimii icin -200 C’da Istanbul
Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Arastirma Laboratu-
varina tagindi, orada da -80o0 C’da bekletildi.

Endometrial biopsi raporunun sonucuna goére has-
talar iki ana gruba ayrild:

1.Grup: Atipisiz, basit (kistik) ve kompleks
(adenomat6z) endometrial hiperplazi olarak rapor edilen
olgular (n:20).

2.Grup: Atipisiz endometrial hiperplazi diginda
kalan tim olgular (n:19) kontrol grubu olarak kabul
edildi.

Birinci grubu olusturan olgulara 6 ay siireyle ges-
tagen tedavisi verildi. Tedavide Didrogesteron (Dup-
haston®10 mg tb, Solvay pharmaceuticals) 2x1 kulla-
nildi. Tedavi sonras1 endometrium kalinlig: 6l¢ildi,
kontrol endometrial biopsi alind1 ve tiim 6rnekler
yukarida belirtildigi gibi tekrar degerlendirildi.

Telomeraz aktivitesini saptamak i¢cin -800 C’da
donmus doku 6rnekleri 250 ml lysis buffer kullanarak,
homojenizator ile homojenize edildikten sonra buz i¢inde
10 dakika inkiibe edildi. Lizat 40 C’da 16.x g’de 20 daki-
ka santrifiije edildi.

0 RNA ekstraksiyonu:

Total RNA, RNAzolB (WAK-Chemie Medical®, Bad
Homburg, Germany) kullanilarak elde edildi. Ardindan
elde edilen RNA, DNase (Amersham Pharmacia Biotec®,
Freiburg, Germany) ile islemden gecirildi ve UV spek-
trofotometre ile miktari 6l¢iildi. 1 mgr total RNA’ya %1
agaroz jel ile elektroforez uygulandi. 28 S ve 18 S rRNA
prezervasyonu, RNA biitiinligiini degerlendirmek igin
kullanildi. 28 S/ 18 S RNA icermeyen 6rnekler daha
ileri ¢caligmaya dahil edilmedi.

0insan telomeraz katalitik subiinite (hnTERT)
mRNA’nin kantitatif olarak o6lgiilmesi:

LightCycler yontemiyle (Roche Molecular Systems®,
Alameda, CA), treticinin direktifleri dogrultusunda,
LightCycler Telo TAGGG hTERT Quantification Kit
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kulla-
narak, Real-time PCR metoduyla hTERT mRNAnin
kantitatif degerlendirilmesi yapildi.

Istatistiksel hesaplamalarda yas, VKI, endometrium
kalinhig, telomeraz aktivitesi ve endometrial histopato-

loji kargilagtirildi. Kontrol grubunu ve endometrial hi-
perplazi grubunu karsgilagtirirken, ortalamalar i¢in stu-
dent’s t testi kullanildi. Tedavi grubunu karsilagtirmak
icin “Wilcoxon signed ranks test” kullanildi. p degerinin
0,05 ve altinda olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan toplam 39 hastadan endometrial
biopsi alindi. Bunlarin 19 tanesi basit kistik endometrial
hiperplazi ve bir tanesi kompleks endometrial hiperplazi
olarak rapor edildi. Endometrial hiperplazi olarak belir-
lenen grup (n:20) materyalimizi olusturdu (A grubu).
Geriye kalan 19 hasta kontrol grubu olarak kabul edildi
(B grubu). Genel yag ortalamasi 44,79 (Max:50-min:35)
olarak hesaplandi. Hiperplazi grubunda yas ortalamasi
45,65 +3,08, kontrol grubunda ise 43,94 +4,76 olarak
gerceklesti. VKI hiperplazi grubunda: 28,00 kg/m2
+3,97, kontrol grubunda: 26,89 kg/m2 +4,97 olarak
hesaplandi. Endometrium kalinligr ¢caligma grubunda
14,55 mm/2 +3,33, kontrol grubunda ise 11,94 mm/2
+4,60 saptandi. Ortalama telomeraz aktivitesi endomet-
rial hiperplazi grubunda 10,42 kopi sayis1 20,69, kontrol
grubunda ise 10,10 kopi sayis1 +16,38 olarak bulundu.
Kargilagtirilan parametrelerin hicbirinde gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo-1,2).

Grup | N |Ortalama| SD | P degeri

A 20 | 45,65 | 3,08 | 0,191

Yas D B |19 43,94 | 4,76
VKI (kg/m2) A | 20| 28,00 | 3,97 | 0,447
B |19 26,89 | 4,97
A |20 14,55 | 3,33 | 0,052
End 1 (mm/2)

B 19 | 11,94 | 4,60

A 20 | 10,42 |20,69| 0,958

Telom.1(kopi) B 19 | 10,10 |16,38

Tablo-1
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Olgu (no.) Yas (y11) VKi (kg/m2) End (mm/2) Sikluz fazi1 Histoloji Telomeraz
1 44 35 14 sekretuvar basit hiperplazi 5.7
2 50 20 13 sekretuvar basit hiperplazi 3.5
3 47 22 14 sekretuvar basit hiperplazi 8.3
4 48 31 15 sekretuvar basit hiperplazi 1.3
5 49 28 11 follikiiler basit hiperplazi 0.9
6 44 34 16 follikiiler basit hiperplazi 2.1
7 47 28 13 sekretuvar basit hiperplazi 12.6
8 39 28 15 follikiiler basit hiperplazi 55.0
9 50 27 11 sekretuvar basit hiperplazi 13.0

10 44 31 19 sekretuvar basit hiperplazi 3.3
11 43 30 13 sekretuvar basit hiperplazi 1.7
12 41 26 9 sekretuvar basit hiperplazi 0.4
13 46 27 17 follikiiler basit hiperplazi 8.9
14 45 25 15 sekretuvar basit hiperplazi 82.0
15 43 33 14 follikiiler basit hiperplazi 2.4
16 50 28 24 sekretuvar basit hiperplazi 0.7
17 43 22 16 follikiiler basit hiperplazi 1.9
18 48 30 13 sekretuvar basit hiperplazi 2.0
19 45 25 18 sekretuvar basit hiperplazi 1.2
20 47 30 11 sekretuvar kompleks hiperplazi 1.5
21 43 24 8 sekretuvar progesteron etkisi 5.8
22 44 30 2 sekretuvar hiperestrojenik etki 6.9
23 46 30 10 sekretuvar progesteron etkisi 2.9
24 49 24 10 sekretuvar progesteron etkisi 62.0
25 45 24 14 sekretuvar progesteron etkisi 3.0
26 48 33 11 follikiiler estrojenik etki 35.0
27 46 39 16 sekretuvar progesteron etkisi 0.0
28 44 32 10 follikiiler estrojen etkisi 34.0
29 35 29 11 sekretuvar hiperestrojenik etki 18.0
30 39 25 13 sekretuvar progesteron etkisi 1.8
31 43 20 19 sekretuvar progesteron etkisi 0.0
32 50 23 16 sekretuvar estrojen etkisi 1.3
33 35 22 14 follikiiler endometrial polip 6.7
34 50 33 20 follikiiler hipoestrojenik etki 1.2
35 45 28 17 sekretuvar hipoestrojenik etki 2.2
36 46 25 8 follikiiler estrojen etkisi 1.0
37 49 25 14 sekretuvar estrojen etkisi 7.5
38 42 25 8 follikiiler etkisi 2.6
39 36 20 6 follikiiler progesteron etkisi 0.0

Tablo-2 Calismaya katilan 39 olguya ait arastirma verileri

Viicut kitle indeksi (VKI) 29 ve altinda olan toplam 25
hasta ile VKI 30 ve iizerinde olan toplam 14 hastanin
endometrial telomeraz aktiviteleri karsilagtirildi. VKI
30 ve tizeri olan grupta telomeraz aktivitesi daha yiiksek
saptandi ve istatistiki olarak anlamli bulundu (p: 0,001).

Endometrial hiperplazi olarak rapor edilen gruba 6
ay siireyle dogal progesteron tiirevi olan didrogesteron
(Duphaston® 10 mg 2x1) baslandi. Tedavi sonras1 kontrol
endometrial biopsi yapildi. Bir hasta diginda hiperplazide

gerileme ve diizelme kaydedildi. Tkinci biopside de basit
kistik endometrial hiperplazi saptanan hastaya (yas:43)
ek genital patoloji (sistorektosel ve desensus uteri) ne-
deniyle vaginal histerektomi yapildi.

Endometrial hiperplazi grubunun telomeraz akti-
vitesi, tedavi 6ncesi ve sonrasi kargilastirildi. Progesteron
ile tedavi sonrasi, endometrial telomeraz aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamh diisiis saptandi (p: 0,001)
(Tablo-3,4).
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N Ortalama SD Min. Max.
Telomeraz 1 20 10,42 20,69 0,40 82,00
Telomeraz 2 20 1,57 1,79 0,00 6,60

Tablo-3

Endometrial kalinlik, tedavi sonras: ortalama 10,85
mm/2 +2,73 olarak saptandi. Tedavi oncesi deger 14,55
mm/2 +3,33 idi. Gestagen tedavisi sonrasi, endometrium-
da istatistiksel olarak anlaml (p:0,0001) incelme izlendi.
Menstriiel siklusa gore, hiperplazi ve kontrol grubunda,

telomeraz aktivitesini karsilastirdigimizda: 1)Follikiiler
fazda telomeraz aktivitesi 11,04 +17,22; 2)Sekretuvar
fazda 9,82 £19,47 saptandi. Istatistiksel olarak anlaml
bulunmads (p:0,84).

Olgu Yas VKi End-1 Histoloji-1 Telom.1 Tedavi End-2 Histoloji-2 Telom.2
1 44 35 14 basit hiperplazi 5.7 3 (ay) 1 hiperestrojenik etki 0.0
2 50 20 13 basit hiperplazi 3.5 6 8 hiperestrojenik etki 0.5
3 47 22 14 basit hiperplazi 8.3 6 7 estrojenik etki 6.6
4 48 31 15 basit hiperplazi 1.3 3 14 hiperestrojenik etki 1.0
5 49 28 11 basit hiperplazi 0.9 6 11 progesteron etkisi 3.4
6 44 34 16 basit hiperplazi 2.1 6 11 estrojenik etki 1.7
7 47 28 13 basit hiperplazi 12.6 6 14 hiperestrojenik etki 0.0
8 39 28 15 basit hiperplazi 55.0 6 9 hiperestrojenik etki 5.2
9 50 27 11 basit hiperplazi 13.0 3 6 progesteron etkisi 0.0

10 44 31 19 basit hiperplazi 3.3 3 15 endom. polip 3.0
11 43 30 13 basit hiperplazi 1.7 6 13 basit hiperplazi 1.0
12 41 26 9 basit hiperplazi 0.4 6 10 estrojenik etki 0.4
13 46 27 17 basit hiperplazi 8.9 6 13 estrojenik etki 0.0
14 45 25 15 basit hiperplazi 82.0 (] 10 hiperestrojenik etki 2.6
15 43 33 14 basit hiperplazi 2.4 3 8 progesteron etkisi 1.0
16 50 28 24 basit hiperplazi 0.7 3 15 estrojenik etki 0.0
17 43 22 16 basit hiperplazi 1.9 6 14 estrojenik etki 1.6
18 48 30 13 basit hiperplazi 2.0 3 8 estrojenik etki 14
19 45 25 18 basit hiperplazi 1.2 6 10 progesteron etkisi 1.0
20 47 30 11 kompleks hiperplazi 1.5 6 11 estrojenik etki 1.0

Tablo-4 Endometrial hiperplazi grubunda gestagen tedavisi sonrasi telomeraz aktivitesi

TARTISMA

Endometrial hiperplazilerin endometrial adenokar-
sinom agisindan bir 6ncii lezyon oldugu bilinmektedir.
Endometrial hiperplaziler, histolojik yapilar: g6z éniine
alindiginda, %0-70 arasinda invazif endometrium kanse-
rine ilerleyebilmektedir. Serviks kanserindeki neoplastik
stirec ile benzerlik goriilerek, endometrium kanseri de
endometrial hiperplazilerin asama agama ilerleyerek
ulastig1 bir sonug gibi digiintiilmiugtir. Bu olaylar zinciri
‘devamlilik hipotezi’ olarak ortaya konmustur. Yapilan
caligmalara gore, endometrial hiperplazili olgularda,
kansere ilerlemeyi belirlemede en iyi faktoriin histopato-
lojik kesitlerde tespit edilen sitolojik atipinin varliginin

ve agirhigimin gosterilmesidir. Endometrial hiperplazinin
tipine gore kansere ilerleme olasiligi, Kurman ve arka-
daslar1 (82) tarafindan belirtilmigtir.

Okaryotik hiicrede genotip kromozomlarda saklanir.
Lineer kromozomlarin serbest iki u¢ noktasini telomerler
olusturur. Telomerler karyotik hiicre kromozomlarinin
distal uclarini koruyan guaninden zengin protein-DNA
kompleksleridir. Genellikle kendini tekrarlayan, basit
heksantikleotid (TTAGGG)n DNA sekansindan olusur
ve kromozomun DNA diziliminin sonunda 5’ pozisyonun-
dan 3’ pozisyonuna dogru ilerler. Telomerler kromozomun
distal ucunu degradasyon ve anormal rekombinasyondan
korur, DNA replikasyonu sirasinda terminal sekanslarin
kaybini1 6nleyen tampon goérevi gorir (19,20). Ayni



zamanda kromozomlarin mayoz sirasindaki hareketle-
rinden ve dogru eslesmelerinden de sorumludur. Telome-
rik fonksiyonlarin kaybi terminal fiizyonda artisa, mito-
tik instabiliteye ve hiicre 6limiine neden olmaktadir
(5,21,22,23,24). Telomer-spesifik bir ters-transkriptaz
olan telomeraz telomerlerin replikasyonunu saglar. Telo-
meraz kromozom uglarini tanir ve 3’ kuyruguna, ribontik-
leoprotein enzim yapisindan bir segmenti templet olarak
kullanarak, arka arkaya telomere spesifik tekrarlama
sekanslari ekleyerek telomeri uzatir. Telomeraz iki pro-
tein kompleksi ve bir niikleik asit serisinden olusan es-
siz bir enzimdir. Ribontikleik asit (RNA) komponenti
(hTR) telomer uzamasi sirasinda templet olarak gérev
alir (34). Telomerazin enzimatik aktivitesi ise protein
kompleksinden biri olan katalitik unite (W'TRT) tarafin-
dan yonlendirilmektedir (35,36). Ikinci protein kompleksi
olan TP1l’in roli ise heniiz bilinmemektedir.

Dogal menstriiel siklus sirasinda, telomeraz sentezle-
yen endometrial hiicreler menstriiasyon kanamasi ile
atilmaktadir. Uzun, araliksiz estrojen tedavileri veya
kanda yiiksek estrojen diizeyleri durumlarinda olay
farkhidir: hizli proliferasyon sonrasi hiicre boliinmesi
yavaslamakta ve hiperplastik durum yerlesip, kalmak-
tadir (18). Telomerazin aktivasyonu, onkogenezin multi-
genetik procesinin kritik bir basamagi olabilir (14).
Memleketimizde en sik ikinci jinekolojik kanser olan
endometrium karsinomu ¢ok basamakli geligim goster-
mektedir. Burada da, serviks kanserinde oldugu gibi,
en kritik nokta, prekanseroz lezyon olan endometrial
hiperplazi doneminde telomeraz aktivasyonunu sapta-
mak ve degerlendirmektir. Ancak, reprodiiktif cagdaki
kadinlarin normal genital dokularinin ¢cogunda telomeraz
aktivitesi saptanmasi, 6zellikle premenopozal hastalar
agisindan, telomerazin jinekolojik malignite taramasinda
anlaml olmadig:, yapilan ¢calismalarda gosterilmistir.
Bu ¢alismada biz normal endometrium dokusunda ve
atipisiz endometrial hiperplazide telomeraz aktivitesini
arastirdik. Amacimiz, premenopozal donemde, endomet-
riumun malign transformasyonunun potansiyel molekii-
ler marker1 olarak, telomeraz ekspresyonunu degerlen-
dirmek ve cut-off degerler belirlemek; ve endometrial
kalinlik, histopatoloji ve VKI ile arasindaki iliskiyi aras-
tirmak olmustur. Sonuglar, telomeraz ekspresyon ana-
lizinin bu amag i¢in uygun olmadigim gosterdi. Aktivite,
hem benign endometrium, hem de endometrial hiperp-
lazide saptandi ve istatistiksel olarak anlamsiz (p:0,958)
bulundu. Béylece, premenopozal kadinlarda telomeraz
analizinin, normal ve patolojik endometrium ayirrminda,
literatiirle uyumlu olarak, faydali olmadigimi saptadik.

Yapilan caligmalarda orta ve geg sekretuvar faz en-
dometriumunda, menopozal, atrofik endometriumda ve
progesteron etkinliginde olan, desidiialize endometrium-
da, telomeraz aktivitesi saptanamamaig veya cok diisik
saptanmistir. h\TERT geninin progesterona hedef oldugu
gosterilmigtir. Caligmamizda da gestagen tedavisi sonrast
telomeraz aktivitesinde anlamli disis gorildu
(p:0,0001). Ayrica VKI, endometrial kalinlik ve telomeraz
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aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Telome-
razin, atrofik endometriumda saptanamamas: klinik
olarak da énemlidir. Postmenopozal dénemde, endomet-
rium kanserine yakalanan hastalarin endometrial telo-
meraz aktivitesinde hizli bir artis gézlenir. Tim bu so-
nuclarin 15181nda, endometrial epitelyal hiicrelerinin
proliferatif potansiyeli ve telomeraz aktivitesi, birbiriyle
baglantili oldugu ve telomerazin estrojen tarafindan
diizenlendigi varsayildi. Steroid hormon regiilasyonu
hipotezini kanmitlamak ve endometrial telomeraz aktivi-
tesini etkileyen, mevcut diger mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasi i¢in, daha genis kapsamh ¢caligsmalara ihtiyac
duyulmaktadir. Atipisiz ve atipili (prekanseroz) endomet-
rial hiperplazi ve iyi diferansiye endometrial adenokar-
sinom teghisinde kullanilan histolojik kriterler hala
tartisilmaktadir. Molekiiler markerlarin kullanimi gibi,
yeni metodolojilerin gelistirilmesi, prekanseroz ve kan-
seroz endometrial lezyonlarin tam ve tedavisinde yeni
ufuklar acacaktir inancindayiz.
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