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OZET

Jabbarli K. Epitelyal over kanserinde miR-451a ifade diizeyinin arastirilmasi. istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel onkoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi.

[stanbul.2020

Epitelyal over kanseri, yumurta hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi
sonucunda olusur. Epitelyal over kanseri (EOC), son 30 yilda yapilan teshis ve tedavilerdeki
kazanmimlara ragmen, diinya genelinde kadinlar arasinda kansere bagli 6liimlerin dnde gelen
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Over kanserinde sinirli tarama yontemleri ve
gecikmis tani sebebi ile, hastalarin ¢ogunlugu tani sirasinda ileri evre hastalikla klinige
basvurmaktadir ve bu hastalarda 5 yillik sagkalim orani yaklasik %20'lerde seyretmektedir.
Yumurtalik kanserinin kotii prognozu temel olarak kemoterapi direncinin ortaya ¢ikmasi,
tiimor metastazi veya hastaligin yeniden niiks etmesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle,
tedavilerin daha fazla kisisellestirilmesinde, tedavi se¢imi, takibi ve erken tanida prognostik
belirteclere ihtiyag duyulmaktadir. Son yapilan ¢alismalar ve bunlardan edinilen bilgiler,
yumurtalik kanserinin gelisiminde, ¢esitli miRNA'larin etkili oldugunu gdstermektedir. Bu
nedenle miRNA'larin gerek tani ve gerekse tedavide biyobelirteg olarak kullanilabilecekleri
disiiniilmektedir. 150 over kanserli hasta ve 100 saglikli kontrolden olusan ¢aligma
grubunda miR-451a gen ekspresyonu arastirild: ve iki grup arasinda karsilastirildi. Bu iki
grup arasinda ekspresyon diizeyinin 12.5 kat arttig1 ve istatistiksel agidan anlamli (p<0,05)
oldugu goriildii. miR-451a ekspresyon diizeyi ile metastaz varhigr (p=0,948), evreleme
(p=0,499), tiimor ¢ap1 (p=0,716), tan1 yas1 (p=0,081), oral kontraseptif kullanimi (p=0,429),
menopoz durumu (p=0,923), ailede goriilen toplam kanser sayist (p=0,473), infertilite
(p=0,627), hamilelik (p=0,699) olmak tizere farkli parametreler arasinda her hangi bir
istatistiksel anlamlilik gériillmezken (p>0,05), ailede var olan over kanseri ve meme kanser
vaka sayilari ile miR-451a ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik saptand1 (p=0,018).
Bundan bagka yapilan ROC analizine gére miR-451a molekiiliiniin yumurtalik kanseri igin

biyolojik belirte¢ niteligi tagidigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: mir-451a, BRCA, epitelyal over kanseri, biyobelirteg
Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No:34830
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ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer occurs as a result of uncontrolled division and proliferation of
ovarian cells. Epithelial ovarian cancer (EOC) remains one of the leading causes of cancer-
related deaths among women worldwide, despite gains in diagnosis and treatments over the
past 30 years. Due to the limited screening methods and delayed diagnosis in ovarian cancer,
the majority of patients apply to the clinic with advanced disease during diagnosis, and the
5-year survival rate in these patients remains at ~ 20%. The poor prognosis of ovarian cancer
is mainly due to the emergence of chemotherapy resistance, tumor metastasis or relapse of
the disease. For this reason,prognostic markers are needed for treatment personalization
follow-up and early diagnosis. Recent studies and information from them show that various
mMiRNAs are effective in  the development of ovarian cancer. For this reason, it is thought
that miRNAs can be used as biomarkers in both diagnosis and treatment. In the study group
consisting of 150 patients with ovarian cancer and 100 healthy controls, miR-451a gene
expression was investigated and compared between the two groups. It was observed that
the expression level increased by 12.5 times and statistically significant (p <0.05) between
these two groups. Oral contraceptive use with miR-451a expression level (p = 0.429),
presence of metastasis (p = 0.948), tumor diameter (p = 0.716), age at diagnosis (p = 0.081),
menopausal status (p = 0.923), total in the family ovarian cancer in the family, while the
number of cancer (p = 0.447), infertility (p = 0.627), pregnancy (p = 0.699), the
relationship between staging (p = 0.499) and no statistical significance (p> 0.05) and
statistical significance was found between breast cancer case humbers and miR- 451a
expression (p = 0.018). In addition, according to ROC analysis, miR-451a molecule was

found to be a biological marker for ovarian cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

GLOBOCAN 2018 verilerine gore diinya tzerinde genel olarak 18.1 milyon yeni
kanser vakasi goriilmiis, bu hastalardan 9.6 milyonunun hayatin1 kanser nedeni ile
kaybettigi bildirilmistir. 2018 verilerine gore diinyada over kanseri tanisi alan kisi sayist ise
295,414 olmus, buna bagli 184,799 6liimiin gergeklestigi saptanmistir. Ulkemizde Saghk
Bakanlig1 Kanser Savag Dairesi 2018 yilindaki verilerine gore 210.537 kisiye kanser tanisi
konuldugu ve bunlarin 118.882’nin erkek ve 91.655’inin kadin oldugu, 116.710 kisinin ise
kanserden dolay1 hayatin1 kaybettigi bildirilmistir. Bu kisilerden over kanser tanisi alan
hasta sayis1 3729, over kanserinden hayatim1 kaybeden kadin sayisinin ise 2191 olarak

verilmistir.

Yumurtalik kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitelerden biridir ve yumurtalik
kanserlerinin %90'indan fazlasim epitelyal yumurtalik kanseri olusturmaktadir. Tedavi
stratejileri gelismeye devam etse de, epitelyal over kanseri igin bes yillik sagkalim orani
sadece %30'dur. Ek olarak, over kanseri erken evrede belirgin bir semptom gdstermemekte
ve over kanseri tanist konan hastalarin %60'imdan fazlasinda karin veya uzak metastaz
gorilmektedir [1]. Over kanseri tedavisinde saglanan gelismelere ragmen over kanseri tanisi
alan ve tedaviden sonra hayatta kalan kadin sayisinda istatistik olarak anlaml bir artis
gorlilmemektedir. Bunun nedenleri ise over kanserinin gelismesinde farkli hipotezlerin
olmasina ragmen tam olarak belirlenmemesi, taninin erken evrede saptanamamasi ve
tedaviye ragmen kanserin yeniden niiks etmesidir bu yiizden de yeni belirteglerin
belirlenmesi sagkalimi arttirmak i¢in 6nemlidir. Kansere iliskin biyolojik belirteclerin
saptanmasi i¢in kanser hastalarinda ve saglikli kisiler arasinda miRNA’larin ekspresyon

diizeylerinin karsilastirilmasi ¢ok dnemlidir.

MikroRNA'lar (miR/miRNA'lar), hedef genlerinin 3’-UTR bolgelerine baglanarak gen
ekspresyonunu kontrol eden 21-23 baz uzunlugunda kodlanmayan niikleotitlerden olusan
molekiillerdir. Bu baglanma, miRNA translasyonunun baskilanmasi veya ortadan
kaldirilmasina neden olur. Son yapilan ¢alismalar ve bunlardan edinilen bilgiler, yumurtalik
kanserinin gelisiminde, ¢esitli miRNA'larin etkili oldugunu gostermektedir [2]. Bu nedenle
miRNA'larin gerek tanm1 ve gerekse tedavide biyobelirte¢ olarak kullanilabileceklerini
diisiiniilmektedir. Ozellikle yiiksek kanser riski tasiyan ailelerde kanser olan ve olmayan
kisiler arasindaki biyolojik farklilik hastaligin olusum mekanizmasi1 hakkinda daha
aydinlatici ve anlaml bilgi verebilir. miRNA mikroarray teknolojisi kullanilarak, primer
timorlerde, tiimorden c¢ogaltilmis hiicre hatlarinda ve normal dokularda miRNA gen
ekspresyon profilleri aragtirilmaktadir. Son yillarda yapilan calismalardan elde edilen

sonuglar miRNA’larin normal dokulara gore kanserde farkli profillere sahip oldugunu, bu
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profillerin de farkli kanserlerde degisiklik gosterdigini gostermistir. Tiimdriin farklilagma
durumu ve gelisim evrelerini aydinlatmada ve tlimoriin siniflandirilmasinda da miRNA
profillerinin bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir. Tim bu bilgiler miRNA’larin kanser
tanisinda  kullanilabilecegini ve miRNA’larin  kanser patogenezinde Onemli rol
oynayabilecegini gostermektedir. Planlanan tez calismasinda, daha onceki ¢calismamizda
monozigotik over kanser tanisi alan diskordant ikizler ve onlarin saglikli aile tiyelerinden
elde edilen periferik kanda arastirilan ve istatiksel olarak anlamli bulunan miR-451a’nin
daha genis sekilde epitelyal over kanserli ve saglikli kontrol grubunda validasyonlarinin
yapilmast amacglanmaistir. 150 over kanseri teshisi alan hasta ve hasta popiilasyonu ile yas
ve cinsiyet olarak eslestirilmis 100 saglikli kontrole ait periferik kan lenfositlerinden
olusturulan deney grubunda miR-451a’nin arastirilmasi planlanmigtir. Calismanin sonunda
miR-451a’min yiiksek riskli over kanserli hastalarin erken tanisinda ve hastaligin

prognozunda kullanilabilecek biyobelirtecler olup olmadigi aragtirilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kadin Ureme Organlar

Kadin iireme organi i¢ ve dis organlar olmak Gzere iki béliimden olusmaktadir. ¢
genital organlara over, rahim, vajina ve fallop tiipleri dahildir. Dig genital organlara ise,
vulva, biiyiik dudaklar, kiigiik dudaklar, klitoris, vajina girisi ve vulvada bulunan salgi

bezleri dahildir.

Uterus

fallop tiipleri

overler

vajina

Sekil 2.1.1: Kadin iireme organlar
Overler; oval bir yapida olup, yaklasik 3,5-4 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve
1 cm kalinligindadir. Sag ve sol olmakla bir ¢ift organ olan overler, kiigiik pelviste fossa
ovarica bolgesinde yerlesmektedir. Temel kadin iireme orgami olan overler olgun bir
kadinda disi iireme hiicreleri olan yumurtalari, dstrojen ve progesteron hormonlarini
iiretirler. Overin yerinde durmasini saglayan 4 bag vardir. Overin dig yiizii germinal tabakasi
ile sarilmistir. Bu dokunun altinda ise bag dokusu yer almaktadir. Bag dokusunun alt

tabakasinda ise, folikiiller bulunmaktadir [3].

Yumurtaliklar gametleri (yumurta hiicresi, oosit) iiretir. Gelisen yumurta hiicresi (veya

00sit), yumurtalik folikullerinin  icinde blyur. Oosit olgunlagmasi
tamamlandiginda, hipofiz bezinin salgiladig1 Luteinize edici Hormon (LH) oosit salinimini
uyarir. Bu oosit gelistirme ve salimimi yumurtlama olarak adlandirilir. Genellikle, her
yumurtalik her ay yumurta salimimi gergeklestirir. Ancak, yumurtaliklardan biri

olmadiginda veya islevsiz oldugunda, diger yumurtalik her ay yumurta olusturmaya devam
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eder.

Yumurtaliklarin diger fonksiyonu dstrojen, progesteron ve testesteron salgilamaktir.
Ergenlik doneminde kadinlarin sekonder cinsiyet ozelliklerinden Ostrojen sorumludur.
Progesteron, uterusu gebelik i¢in, meme bezlerini ise emzirme i¢in hazirlar. Progesteron ve
Ostrojenin ortak hareket etmesi ile de endometriyumda adet dongiisii degisiklikleri

dizenlenir [3].

2.2. Yumurtahk Kanseri

Yumurtalik kanseri, kadin iireme organi olan yumurta hiicrelerinin kontrolsiiz bo-
linme ve c¢ogalma sonucunda olusan kanser tiiriidiir. Menopoz sonrasi gorii- len
yumurtalik kanserlerinin %90°1 epitelyum dokusundan olusur. 20 yasin altinda goriilen
yumurtalik kanserlerinin %60’1mn1 ise embriyonik tiimorler olusturmaktadir. Yumurtalik
kanserinin tipik bir belirtisi yoktur. Ancak kanserin ilk evresinde bir ¢ok hastalikta da
goriilen siskinlik, karin agris1 ve mide rahatsizliklari gibi belirtiler goriilmektedir. ileri evre
yumurtalik kanserinde ise adet diizensizlikleri, karinda siv1 birikmesi, ele gelen kitle, asagi

dogru basing hissi ve bu basinca bagli olarak idrar ve bagirsak sikayetleri goriilmektedir [4].

2.2.1. Over kanserinin alt tipleri
Molekiiler ve histopatolojik olarak incelendiginde, over kanserinin heterojen bir
hastalik oldugu anlasilmaktadir [5]. Yumurtalik kanserleri, iic ana gruba ayrilmaktadir:

epitelyal yumurtalik kanserleri, germ hiicresi ve 6zel stromal hiicre kanserleri.

2.2.2. Epitelyal over kanseri
Yumurtalik kanserlerinin bilyiik cogunlugunu (%90) epitelyal yumurtalik kanserleri
(EOK) olusturur. EOK ise kendi arasinda iki ana histolojik alt tipe ayrilir: Tip I ve Tip II

timorleri.

Tip I timorleri diisiik dereceli serdz, miisin, endometrioid, saydam hiicreli
karsinomlar1 igerir. Tip I karsinomlar, tip II tiimorlerine gére daha yavas ilerler ve daha

hafif klinik seyir gosterir [6, 7].
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Tip Il tumorleri, yuksek dereceli over kanserleri, undiferansiye karsinomlar ve

karsinosarkomlardan olusur. Tip II tiimorleri, yiiksek dereceli ve hizli ilerleyen hastalik

olarak kabul edilmektedir.

Over kanseri

Epitelval (~90%) Germ Hacreli Tumarler Seks Kord Stromal Tumorler

Epitelyal Over Kanseri

Yiksek Dereceli Seroz Over Kanseri (%68-71)

Disuk Dereceli Seroz (%68-71)

Misinoz (%3)

Undiferansiyve Karsinomlar

Endometrioid (%9-11) Karsinosarkom

Saydam Hucreli Karsinomlar {%12)

Berrak Hicreli Karsinom

Sekil 2.2.1: Over kanserinin tipleri

Diinya genelinde musin timorler %3, endometrioid %11, saydam hucreli kanserler
%12, undiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar ise nadir tiimérler olarak bildirilmistir
[8].Yiiksek dereceli seréz over karsinomu (YDSOK) ve diisik dereceli serdz over
karsinomu, tim EOK'larin yaklasik olarak %71'ini olusturur. Genellikle, agresif over
kanseri tiirii olan ve ayn1 zamanda en metastatik kanser tlrlerinden biri olarak kabul edilen
yiiksek dereceli seréz karsinomun, diisiik dereceli ser6z karsinom tiirlinden kdken aldigi
diistiniilmektedir [7, 9]. Ancak diisiik dereceli ser6z karsinomun, yiiksek dereceli serdz
karsinom icin Onci bir lezyon olma ihtimalinin disiik oldugu yapilan arastirmalar
sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. Bununla birlikte, farkli prognostik 6zelliklere sahip olan bu

iki over kanseri alt tiirii, farkli genomik mutasyonlar ile
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karakterize edilmekte ve birbirinden farkli hastaliklar oldugu duisiintilmektedir [6, 7, 9].
Giiniimiizde YDSOK'un erken tespiti i¢in kullanilan yiiksek giivenirli bir tarama yontemi
mevcut degildir. Bundan dolayi, over kanserli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu, periton
boslugunda bulunan diger dokulara metastaz yaptiginda teshis edilir. Herhangi bir semptom
goriilmediginden dolay1 over kanseri hastalarin ileri evrede tan1 almakta ve dolayisi ile
diisiik sagkalim oranlarina sahip olmaktadir [10]. Son yillarda yiiriitiilen aragtirmalara gore
diisiik dereceli ser6z karsinomu, tip I karsinom olarak, yiiksek dereceli serdz karsinom ise

tip II karsinom olarak siniflandiriimaktadir [6, 7].

2.3. Over kanserinde genetik degisiklikler
Molekiiler ¢aligmalar, over kanserinin farkli histolojik alt tipleri ile iligkili genis bir
genomik degiskenlik araligmi ortaya ¢ikarmistir. Bu genomik farkliliklarin dgrenilmesi

kanserin klinik seyri ve kokenine gore de tiplere ayrilmasinda temel bir yaklagim saglamistir
(71 [6].

Tip | karsinomlar nispeten stabil bir genomik profile sahiptir [6, 7]. Ornegin, berrak
hiicreli karsinom hari¢, daha hafif klinik seyri olan tip I tiimorleri, mitojenle aktiflestirilen
protein kinaz yolunun (MAPK) duzenleyicilerindeki (6rn. K-RAS veya BRAF)
mutasyonlarla karakterize edilmistir [6, 7, 11-24].

Diisiik Dereceli Berrak Hiicreli Endometrioid

Seroz Over Karsinom
Kanseri

%33; %38; %16 %0; %1 %0; %23; %5
m %19; %35; %21  %1; %7 %1 %50; %68; %65
m %11 9%25; %33 %12 %14
m %20 %0; %5 %14; %31 %3
- %46; %57 %30 %9
m - %0; %3 9%23; %24 %5

= G - %19

: = & %57; %52

Sekil 2.3.1: Over kanserinin alt tiplerinde goriilen genetik degisiklikler

Yapilan farkli arastirmalarda diisiik dereceli ser6z over kanserinde K-RAS
mutasyonlarinin %16-%33, B-RAF mutasyonlarinin %16-%38, PIK3CA %11, PTEN
mutasyonu ise %20 oraninda goriildiigi rapor edilmistir [12, 15, 20, 25]. Berrak hiicreli
karsinomlarda K-RAS, B-RAF, PTEN nadir gortlmekte olup, en ¢ok PIK3CA
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mutasyonu %25-%33 goriilmiistiir. ARID1A geninde ise yiiksek oranda (%46-%57) inaktive
edici mutasyonlarin oldugu bildirilmektedir [16-20]. Endometrioid tlimorlerde ise B-RAF
%24, K-RAS %1, PIK3CA %12, PTEN mutasyonu %14-%31 gortlmektedir. CDKN2A ise
en ¢ok bu tumor tipinde gorulmekte olup, %23 oraninda rastlanmustir [17, 19, 20, 23].
Musingz timorlerde B-RAF mutasyonuna %23 civarinda rastlandigi bildirilse de, diger
caligmalarda daha az oranda bulundugu gosterilmistir [24, 26]. TP53 mutasyonlari
genellikle tip 1 timorlerinde nadir gorilur, fakat masindz tip karsinomda %57 oraninda
rastlanmaktadir. K-RAS mutasyonlar1 (%50-%65) en fazla musindz timorlerde

gorilmektedir [21,24]. PIK3CA, PTEN, ARID1A, CTNNBL (%3-%15) mutasyonlart ise

Klinik olarak daha agresif seyir gosteren tip Il timorlerinde dizileme galigsmalari genellikle,
yiiksek derecede genomik/ kromozomal instabilite varligi gosterilmistir ve TP53 sik
bulunan mutasyonlardan biridir (Tablo 4) [6, 7, 9, 27]. Tip Il over kanserlerinde belli
genlerde somatik ve belli genlerde ise germline mutasyonlart goriilmektedir. BRCAL,
BRCA2, CHEK2, ATM' gibi genlerde somatik mutasyonlara gorultrden, BRCA1, BRCA2,
RAD51D, CHEK2 ve BRIP1 genlerinde germline mutasyonlardir [28, 29].

Mutasyon goriilme sikliklari  Kopya sayisi
degisiklikleri

5696
5512
5611
550

EE R 5o
P ..
5%0.9
| mecow %P

Sekil 2.3.2: Tip II over kanserlerinde goriilen genetik degisiklikler ve goriilme sikhiklar:

Gliniimiizde, epitelyal over kanseri tiimoérlerinin tip I ve tip II simiflarinin
belirlenmesi tumorln histopatolojik 6zelliklerine ve timdorin derecesine gore yapilsa da,

DNA ve RNA dizileme teknolojilerinin gelismesiyle, molekiiler analizlerin daha



22

ayrintili sekilde yapilmasi, siniflandirmanin daha net sekilde yapilmasina yardimei olacagi
diistiniilmektedir.

Herediter over karsinomlarinin ise yaklasik %5-15"inde, tlimor baskilayici genler
olan BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari bulunmustur. Bu iki gen tiim diinyada meme ve over
kanserine yatkinlik saglayan genler olarak kabul edilmektedir. BRCA1/2 genlerinde
herhangi bir mutasyona sahip olan kadinlarin mutasyon tasimayan kadinlara gére daha
yiiksek oranda kalitsal yumurtalik kanseri riski tagidiklar bilinmektedir. BRCA1 mutasyon
tastyicilari i¢in bu risk oran1 %39, BRCA2 mutasyon tasiyicilari i¢in ise risk oran1 %11-17
arasinda degismektedir. Yapilan genetik testler sonucunda BRCAL/2 genlerinde mutasyon
bulunan kadinlara kanser riskini 6nlemek i¢in ooferoktomi yani yumurtaligin cerrahi olarak

cikarilmasi Onerilmektedir.

2.4. Evreleme

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) Onkoloji Komitesi,
1988'de yapilan FIGO siniflandirmasina ek olarak tiimor evresini, evreye uygun tedaviyi
belirlemek ve hastalar1 prognostik olarak spesifik gruplara ayirmak amactyla 2014 yilinda
yeni bir smiflandirma olusturmustur. Over karsinomlarinin dogru siniflandirilmasi igin

Klinik, cerrahi ve patolojik evreleme gereklidir. Tablo 2'de yeni FIGO evreleme sistemi

gosterilmekte ve 1988'in eski versiyonuyla karsilastirilmaktadir [30].

Tablo 2.7.4.1.1: Over Kanserinin FIGO evreleme sistemi

FIGO (1988)

FIGO
(2014)

EVRE I: Tumor overlerde sinirhdir.

EVRE IA: TUumor tek overde sinirli,
ylzeyinde tumor yok, kapsul bozulmamis,
assit sivisi veya peritoneal yikanti
sivisinda tumor hicresi yok EVRE IB:
TUmor her iki overde sinirli, diger 6zellikler
Evre IA ile ayni.

EVRE IC: 1 veya her iki yumurtalikla sinirli
tumaor. Cerrahi dncesi kapsul raptart
yumurtalik ylizeyinde timor, asitlerdeki
malign hiicreler veya periton sitolojisi
pozitifligi

EVRE I: Tumdr overler veya fallop tupleri ile
sinirhdir. EVRE IA: Tumor tek over veya fallop
tupunde sinirli, yizeyinde tumér yok, kapsul
bozulmamis, assit sivisi veya peritoneal yikanti
sivisinda tumor hicresi yok EVRE IB: TUmor her
iki overde veya fallop tiiptinde sinirli, diger
Ozellikler Evre IA ile ayni.

EVRE IC: Tumor tek veya her iki overle sinirli.
Ancak;

IC1: Cerrahi sirasinda sagilma

IC2: Cerrahi 6ncesi kapsul riptiri veya
over/ fallop tup ylzeyinde timor

IC3: Assit veya peritoneal ytkama sivisinda
malign

hiicre pozitifligi

EVRE II: Tumér, pelvik yayilimi olan bir
veya iki yumurtaligi igerir.

EVRE IlIA: Uterus ve/veya fallop tiplerine
yayilim

assitlerde veya periton sitolojisinde
malign hicre yok

EVRE Il: Tumar, primer peritoneal kanser
veya pelvik yayilimi olan bir veya iki
yumurtahlk/ fallop tipunut igerir.

EVRE IlIA: Uterus ve/veya fallop tlplerine ve
overlere

yayilim
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EVRE IIB: Diger pelvik dokulara yayilim
assitlerde veya periton sitolojisinde
malign hiicre yok

EVRE IIC: EVRE IIA EVRE 1IB
Ozellikleri+ assitlerde veya periton
sitolojisinde malign

hicre var

EVRE IIB: Diger pelvik intraperitoneal dokulara
yayilim

EVRE lll: Pelvis digi peritoneal metastaz
ve lenf nodlarina metastaz
EVRE llIA: Pelvis digi mikroskopik metastaz

EVRE IlIB: Makroskopik pelvis disi
peritoneal metastaz <2cm

EVRE IIIC: Makroskopik pelvis disi
peritoneal

metastaz >2cm ve/veya retroperitoneal
lenf nodu metastazi

EVRE IlI: Pelvis digi yayilim; peritoneal
implant ve/veya retroperitoneal lenf
nodlarina metastaz EVRE lllA: Pelvis disi
mikroskopik metastaz ve/veya retroperitoneal
lenf nodu tutulumu

llIA1: Yalnizca retroperitoneal lenf nod
tutulumu [IAL(i): Metastaz, maksimum 10
mm

IIAL(ii): Metastaz, 10 mmden buyuk

HlIA2: Mikroskopik pelvis digi yayilim
velveya retroperitoneal lenf nodu
tutulumu

EVRE IIIB: Makroskopik pelvis digI peritoneal
metastaz

<2cm vel/veya retroperitoneal lenf nodu
tutulumu (dalak veya karaciger kapsitiliine
yayilim dahil).

EVRE IlIC: Makroskopik pelvis digI peritoneal
metastaz

>2cm ve/veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu
(dalak veya karaciger kapsiiliine yayilim
dahil).

EVRE IV: Peritoneal metastaz
disi uzak metastaz

EVRE IV: Peritoneal metastaz disi uzak
metastaz

EVRE IVA: Pozitif plevral efiizyon

EVRE IVB: Dalak ve/veya karaciger
parankim metastazi, abdomen disi
organlara metastaz (inguinal lenf nodu ve
abdomen disi lenf nodlari

tutulumu dahil)

2.5. Risk Faktorleri

Over kanserinin etiyolojisi, belirsizligini korumaktadir ve risk faktorlerinin

etkilerine dair arastirmalar devam etmektedir [31]. Over kanserinin gelismesinde bazi
cografik alan ve irksal farkliliklar oldugu bildirilmistir [32]. Fakat, cografik veya irksal
faktorlerden bagimsiz olarak da over karsinomlari olan kisilerde ayn risk faktorleri etkili

oldugu gorilmiistiir.

Risk faktorleri olarak, asir1 gonadotropin salgilanmasi, Gstrojen ve progesteron
hormonlarinin dengesizligi ve kanserojenlerlere maruziyet olarak siralanabilir [33]. Birinci
derece akrabalarda iki veya daha fazla sayida yumurtalik kanseri veya meme kanseri vakasi,
onemli bir aile Oykiisii, kalitsal bir yumurtalik kanseri geligimi ile iligkilendirilmistir [34,
35] [33, 36]. Nulliparite ve kisirligin, kanser riskini %36-46 oraninda artirdig1 bildirilmistir

[37, 38]. Endometriozis, polikistik over sendromu (PKOS) ve pelvik bdélgesindeki
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inflamatuar hastalik (PID), over kanserlerinin gelisimi ile de pozitif bir iliski gostermektedir
[33]. Sigara igme aliskanlig1 veya obezite gibi yagsam tarzi faktorleri de yiiksek yumurtalik
kanseri riski ile iligkilidir [39, 40]. Menars (ilk adet) ve menopoz yasi, oral kontraseptif
kullanimi, hamilelik ve emzirme gibi yumurtlamay1 azaltan faktorler ise diisiik over kanseri
riski ile iligkilidir [31, 41]. Bes veya daha fazla yil boyunca oral kontraseptif kullanan
kadnlarin, bu yontemi hi¢ kullanmayan kadinlara kiyasla, yumurtalik kanseri riskinde %50
azalma oldugu gosterilmistir [33, 42]. Gebeligin, her dogumda riski diisiirmekle birlikte
koruyucu bir etkisi de oldugu bildirilmistir [42, 43]. Menopoz semptomlarinin hafifletilmesi
i¢in kisa stireli hormon replasman tedavisinin (HRT) kullanilmasinin ise over kanseri riskini

arttirmadig1 gosterilmisitr [44].

2.6. Tan1 ve Tedavi

Yumurtalik kanseri olan kadinlar yiiksek diizeyde glikoprotein CA125 seviyelerine
sahip olurlar ve su anda CA125 yumurtalik kanserini saptamak i¢in standart timor
biyobelirteci olarak kullanilmaktadir [45]. CA125 disi iireme organlarinda iiretilir.
Gelismekte olan veya cogalan bir tiimoriin neden oldugu doku hasari, kanda CA125’in
ylikselmesine neden olur ve yumurtalik kanseri i¢in tespit edilebilir bir belirte¢ gorevi yapar
[46]. Fakat, endometriozis ve diger kadin tireme hastaliklart da CA125 seviyelerini
ylikseltebilir ve CA125'i yiiksek bulunan her kadinda yumurtalik maligniteleri gelismemis
olabilir [47]. Tek basina yapilan testlerin higbiri, tamamen giivenilir bir malignite gostergesi
olarak kullanilamamakta ve kanda CA125 seviyelerinin 35 IU/mL'den yiiksek oldugu
yerlerde, ultrason gorintileme [48], bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorilintiileme (MRI) gibi tan1 yontemleri kullanilir.

Yumurtalik kanseri tedavisi cerrahi ve kemoterapi seklinde uygulanir [49] [50].
Tedavinin uygulanmasi, over kanseri evresine baglidir, bu nedenle, erken evre hastalari icin,
dogru evreleme hayati onem tagimaktadir. Cerrahi yaklagimlar asagidaki abdominal
histerektomi; bilateral salpingo ooforektomi; periton sivi biyopsileri; pelvik ve abdominal
peritonun biyopsileri; omenektomi ve retroperitoneal lenf nodu degerlendirmesi olmak
tizere ¢ok farkli prosediirleri icermektedir [50, 51].

Dogurganlik koruyucu cerrahi, evre I over kanseri olan geng kadinlarda veya diisiik
malign potansiyeli olan tiimoérlerde diistintilebilir [52]. Bu durumda, kalan over saglikli

oldugunda tek tarafli salpingooferektomi yapilabilir. Fakat, erken evre
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yumurtalik kanseri oldugu diisiiniilen kadinlarin % 15 ila % 22'sinde pozitif lenf nodlar
oldugu tespit edilmistir [53]. Bu da, hastaligin evresini, daha fazla tedavi gerektiren, evre
lIl'e yiikseltmektedir. Ileri over kanserinin tedavisi ise zordur ve yalniz cerrahi tedavi
uygulamasi yetersiz olmaktadir. Bu durumlarda, sagkalimi arttiran sitorediiktif cerrahi ile
birlikte kemoterapi tedavisi uygulanmaktadir. Erken evre yumurtalik kanserinin tedavisinde
adjuvan kemoterapinin kullanimi 6nerilmemektedir (NICE, 2011). Yalniz evrelemenin
stipheli oldugu durumlarda erken evre kanser hastalarina kemoterapi 6nerilmektedir.

Ileri evre yumurtalik kanseri tedavisinde kemoterapinin kullamlmasi, haftalar
boyunca verilen ve genellikle ilk cerrahi tedaviyi (adjuvami) takip eden standart bir
sitotoksik ilag¢ rejiminin uygulanmasini igerir.

Over kanseri genellikle platin bazli ilaglarla intravenéz kemoterapi tedavisine iyi
yanit verir [50]. Calismalar, paklitaksel ve bir platin ajan birlestirildiginde, hayatta kalma
oranlarinin daha yiiksek oldugunu géstermistir [54]. Fakat, zamanla, over kanseri hiicreleri,
kemoterapi tedavisine direng kazanir ve tekrar niikks eder. Kanser hiicrelerin platin direnci
olasilig1 nedeniyle hastaligin platin kemoterapisine yanit verme sansi diser [55] [56, 57].

Bu durumlarda bireysellestirilmis tedavi ve yonetim gereklidir.

2.7. MikroRNA

2.7.1. miRNA'larn Biyolojik Ozellikleri

Okaryotlarda yaygin olarak bulunan miRNA'lar, endojen genler tarafindan
kodlanan, uzunlugu yaklasik 19-22 niikleotid olan, kodlamayan tek iplikli kiiciik molekdlll
bir RNA smifini igerir [58]. Arastirmalar, miRNA'nin bir hedef mRNA'ya baglanmasi
sonucunda onun pargalanmasina ya da kararsizlagsmasina neden olabilecegine ve bununla
da, miRNA'larin proteini inhibe edebilecegi ve gelisiminin diizenlenmesinde rolii olacagina
dair sonuglar vermistir [59].

Dogrulanan ilk mikroRNA, 1993 yilinda Caenorhabditis elegans'in aragtirmalari
sirasinda Lee ve ark’nin buldugu lin-4 olmustur. Daha sonra insanla iligkili miRNA'lar
tanimlanmigtir ve miRNA arastirmalarinin = derinlestirilmesiyle miRNA'larin, insan
genlerinin %60'indan fazlasiin 6zgii bir sekilde translasyon inhibisyonuna neden oldugu
ogrenilmistir. BOylece hiicre gelisimini, farklilagsmayi,metabolizmayi,yaslanmay1,
enflamasyonu ve bagisiklik sistemini etkiledigi, ayrica miRNA'larin tiimér gelisimi ve

ilerlemesi ile de dogrudan bir iliskisi oldugu bulunmustur [60-64].
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2.7.2. miRNA'larin Molekiiler Yapisi

pre-miRNA genellikle bir intramolekiiler kok ilmek yapisi olusturur. Olgun
miRNA'nin kendisi agik bir okuma gercevesi igermez. Besinci ugta bir fosfat grubu
bulunurken, tg¢tincu ucgu bir hidroksil grubu igerir. Bir miRNA, bir veya birka¢ hedef
mRNA'y1 spesifik olarak taniyabilir.

mRNA’nin 3’ucundaki kodlanmayan bolge (UTR'ler) ve miRNA’nin 5’ucundaki
2-8 niikleotitten olusan (seed sequence) bolge birbirleriyle tamamlayici niteliktedir. Genel
olarak, eslesmenin tam olmasi, mRNAnm yikilmasina neden olur;Eger eslesme kismen

tamamlayici olursa, mRNA translaysonun inhibe edilmesine neden olur [65].

2.7.3. miRNA'larin biyosentezi

miRNA'larin sentezi ve islenmesi kendine 6zgii sekilde yapilir (Sekil 2.7.1). Ilk 6nce
miRNA genleri RNA polimeraz II tarafindan transkipsiyona ugrar ve “primer miRNA (pri-
miRNA)” sentezlenir (14).

Sonra pri-miRNA, cekirdekte 60-70 bp uzunlugunda sa¢ tokasina benzer kiigiik bir
RNA “pre-miRNA(miRNA 6nciisii)” olusturmak i¢in bir mikroiglemci tarafindan islenir.
Isleme merkezi, pri-miRNA'nin her iki ucunu ayirir. 3'ucunda iki niikleotid yapiskan bir ug
olusturur ve “pre-miRNA” sentezlenir [66, 67]. Mikroislemci bir riboniikleaz Drosha ve bir
mikroislemeci kompleksi alt birim 8'den (DGCR8) olusmustur [68]. Drosha, RNA polimeraz
I11 ailesine aittir ve ¢ift sarmalli RNA (dsRNA) iizerinde etki eden bir endoniikleaz sinifidir.
Drosha, iki RNA polimeraz III alanindan ve bir dSRNA baglanma alanindan olusan bir
isleme merkezine sahiptir [69-71].

DGCRS8 (DiGeorge sendromu kritik bélge protein 8), Drosha enziminin kofaktori
olup yaklasik 90 bp'lik biiyiikliige sahip bir proteindir ve Drosha'ya baglanmasini saglayan
iki dsRNA baglama alani igerir. DGCR&'in ¢ekirdek bolgesi ise, heme'e baglanir ve pri-
miRNA'nin islenmesi igin demir iyonlarla etkilesimi gergeklestirir [72].

Mikroislemci tarafindan islemden gecirildikten sonra, Exportin 5 (EXP5), GTP
baglayici proteinle (RanGTP) etkilesime girerek, pre-miRNA’y1 sonraki iglem igin
cekirdekten sitoplazmaya tasir [73].
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Sekil 2.7.1: miRNA’larin biosentezi [Z3]

EXPS5 geninin inhibisyonu, hem miRNA ekspresyon seviyesinin diismesine hem de,
cekirdekteki pre-miRNA birikiminin yokluguna neden olur. Bunun sebebi, EXP5'in pre-
miRNA'nin taginmasindan sorumlu olmasi ile birlikte ayni zamanda da pre- miRNA'y1
niikleaz tarafindan par¢alanmasindan da korumasidir [74]. Sonraki asamada, pre-miRNA
sitoplazmada Dicer tarafindan sindirilir. {1k olarak, Dicer pre-miRNA'nin 3' ucundaki iki
niikleotidden olusan yapiskan uga baglanir. Pre-miRNA’nin kdk ilmek yapisini parcalar ve
Dicer, 3'ucundan pre-miRNA’y1 22 bp'lik kiigiik molekiiler RNA'lara ayirir. RNA
molekiiltiniin bir ipligi yikilir, digeri ise Argonaut protein kompleksi ile birlesir ve RISC
(RNA-induced silencing complex) kompleksi olusturur. Son olarak, miRNA, RISC
yonlendirmesiyle, gelen hedef mRNA’nin “3’ kodlanmayan boélgesine (3° UTR)”

baglanarak onu degrade eder veya translasyonunu inhibe eder.

2.7.4. Yumurtahk Kanserinde miRNA ifade Profilleri
Kanser, insanlarda énemli bir saglik sorunu ve 6liim sebebidir. Kanserin olusum
mekanizmalarinin karigik olmasi; bir¢ok timor tipinin metastaz ve niiks sergilemesi ve
tedavisinin zor olmasindan dolayi arastirmalar devam etmektedir. Son yillarda, miRNA'nin
kesfi kanser arastirmalarmna bir ivme kazandirilmustir. Ozellikle, cesitli miRNA'larn
yumurtalik kanserindeki etkileri arastirilmistir. Ornegin, bazt miRNA'larin ekspresyonun

yumurtalik kanserinde diisiik olmasi bu miRNA'larin tiimér baskilayici
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genler olarak kabul edilebilecegini gosterirken, aksine diger miRNA'lar, yumurtalik
kanserinde anormal bir sekilde yiiksek eksprese edilir ve kanseri tesvik eden onkogen
niteligi tasidigr kabul edilebilir. Yumurtalik kanserinde farkli miRNA'larin degisen
ekspresyonu ve rolleri goz oOniine alindiginda, yumurtalik kanserinin erken teshisi i¢in

molekiiler biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir [73].

2.7.4.1. Timoér Baskilayici olarak miRNA

Timor baskilayict genler, tiimorgenezi inhibe eden genler olarak tanimlanirken, bu
genlerin mutasyonu veya fonksiyon kaybi, bir onkojenin aktiflesmesine ve kanser
olugsmasina neden olur. Bazt miRNA'larin timdr dokularindaki ekspresyon seviyeleri ¢ok
diisiik diizeydedir ve tiimor baskilayici genlerin 6zelliklerini sergilerler. 2002 yilinda Calin
ve ark., kronik lenfositik 16semi (KLL) ¢alismasinda miRNA'nin anormal ekspresyonu ile
timorler arasindaki korelasyonu kesfetti [75]. KLL hdcrelerinde miR-
15 ve miR-16 ekspresyonun normalden daha asagi regiile edildigini veya inhibe edildigini
bildirdiler. Bu nedenle miR-15 ve miR-16'nin tiimor baskilayict genler olarak rol
oynayabilecegi ve hematolojik tiimdorlerin olusumuyla yakindan ilgili olacagini bildirdiler.
Daha sonra, Kumar ve ark., let-7 ailesi miRNA'larinin ekspresyonunun kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserinde 6nemli 6l¢iide azaldigini, boylece K-RAS igin gen tzerindeki
bloke edici etkinin zayifladigint ve akciger kanserinin olusumunu ve gelisim siirecini
destekledigini dogruladi [76]. Yapilan birgok arastirmada let-7, miR- 15/16 Kimesi, miR-
375, miR-126 (PAK4'Un ekspresyonunu inhibe ederek), miR- 1/miR-133a, miR-128'in ve
bir cok miRNA’nin farkli timér tiplerinde ekspresyon diizeylerinin azalarak tiimor siipresor

olarak islev yaptig1 bildirilmistir [77-79].

2.7.4.2. Onkogen olarak miRNA

Proto-onkojenler genellikle hiicre ¢ogalmasina katilan genlerdir ve proto-onkogenin
ekspresyon {iriinii, normal biiyiime, iireme, gelisme ve hiicrelerin farklilasmasinda
diizenleyici rol oynar. Proto-onkogenlerin kontrolsiiz ifadesi anormal hiicre davraniglarina
ve tiimorlerin olusumuna yol agabilir. Tiimor dokularinda bazi miRNA'larin ekspresyon
seviyeleri proto-onkogenlerin dzelliklerini sergileyerek 6nemli dlcuide fazla eksprese edilir.
Onkogen olarak ifade edilen bu miRNAlarin farkli eksprese edilmesi tlimor gelisiminde rol
oynayabilir. Ik kez lorio ve ark. yumurtalik kanseri dokularini1 degerlendirmek igin gen-Gip

teknolojisini kullanmislar ve miR-155"in asir1 ekspresse edildigini gostermisilerdir [80].
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Yapilan bir¢ok ¢alismada ise miR-155in akciger kanserinde, miR-107, miR-21, miR- 10b
ve miR-31 ekspresyonunun meme kanserinde, ve miR-103iin kolorektal kanserli hastalarda

yiiksek eksprese edilerek onkogen olarak gorev aldigini bildirmislerdir [81] [82] [80, 83].

2.7.5. Yumurtalik Kanseri Invazyonu ve Metastazinda miRNAlarimn roli

Tumor hucrelerinin  invazyonu ve metastazi, timor hiicresinin  biyokimyasi,
morfolojisi ve goc¢ kabiliyetindeki degisikliklere; metastaza aracilik eden yiizey
reseptorlerindeki degisikliklere;hedef organ etrafinda bir timoér mikro-gevresinin
olusumuna; bu mikro-gevrenin metastatik hiicrelerin hayatta kalmasi ve ¢ogalmasina
yardimci olmasi olmak iizere ii¢ bagimsiz asamada gergeklesir [84, 85].

TUmor mikro-gevresi, tiimorlerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Hipoksi, diisiik
pH ve yiiksek basing ortami tiimor hiicrelerinde biiyiime faktorlerine, proteolitik enzimlere
ve immiinoinflamatuar faktorlere etki eder. Metastaz, farklilasma vb. islemlerin kanserde
Onemi biiyiiktiir ve miRNA'nin anormal ekspresyonu, hiicre disi matrisi diizenleyerek tiimor

istilasin1 ve metastazi kolaylastirmaktadir [86, 87].

2.7.6. miRNA ve Epitelyal-mezenkimal gegis

Over kanserinin niiksii ve sagkalimi ile iligkili birkag miRNA bulunmustur, bu
miRNAlarin ekspresyon diizeylerindeki artis kanser metastazinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir [88]. Kanser hiicrelerinin metastazi, sadece kanser tedavisinin Kkoti
prognozuna neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kanser tedavisinin basarisizliginin 6nemli
bir nedenini de olusturmaktadir.

Epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) tiimor invazyonu ve metastazinda dnemli bir
Ozelliktir. Yumurtalik kanserinde miRNAlarin EMT, tiimor ilerlemesi ve metastazi ile
yakindan iligkili oldugu dogrulanmistir [73]. miR-125a, over kanseri hiicrelerinde EMT'yi
tersine cevirerek hiperinvaziteyi indiklemektedir [89]. Ayrica, Li ve ark. yumurtalik
kanserinde miRNA'larin ekspresyonunu ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu ve
Western blotlama ile incelemisler ve diisiik gradli az metastatik yumurtalik kanserinde miR-
183 ve miR-22 ifadesinin yliksek metastatik yumurtalik kanserinde oldugundan daha
yiiksek oldugunu saptamislardir [73]. Bu miRNA'larin yumurtalik kanseri hiicrelerinde
ekspresyonunun arttirtlmasi, EZRIN proteininin ekspresyon seviyesini diisiirmekte oldugu

anlasilmistir. Bu da tiimor baskilayict olarak
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EZRIN'in miR-183 ve miR-22 ile inhibe edildigini ve over kanseri metastazini inhibe

etmede rol oynadigini ortaya koymustur [90].

2.7.7. miRNA'lar Ekstraseliiler Matriksin ifadesini ve Islevini Diizenler

Hiicre dis1 matris, hiicresel mekanik degisikliklerden ve hiicre dis1 sividaki
biyokimyasal degisikliklerden olusan dinamik bir sistem olusturur. Hiicreler ve lifler
arasindaki bilesim proteoglikanlar, poliglikoproteinler ve glikosaminoglikanlar; Hiicre dis1
matriks (ESM) molekiilleri hiicre gd¢iinii ve tiimor metastazini diizenler [91]. miRNA'larin
ekspresyonlarinin azalmasi, ESM'yi pargalayarak tiimor metastazini diizenlemektedir [92].

Matris metaloproteinazlar (MMP'ler) familyasi, timor metastazini hizlandirmak
icin ESM'yi bozan ve yeniden sekillendiren bir ¢inko bagimli endopeptidaz sinifidir [93].
MMP-2, MMP-3, MMP-7 ve MMP-9'un, yumurtalik kanserinde tiimor hiicrelerinin istila
ve gogiinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Uzak metastaz yapmis yumurtalik kanseri
dokular1 ile metastaz yapmamis yumurtalik kanseri dokulari karsilastirildiginda, MMP-7
Oonemli 6l¢iide artmis ve miR-543 ise 6nemli olglide azalmigtir. miR-543 ve MMP-7
mRNA'nin 3'UTR'lerine baglanarak MMP-7 transkripsiyonunu inhibe etdigi ve yumurtalik

kanseri hiicrelerinin metastazini azalttig1 gosterilmistir [94].

2.7.8. miRNA’larin Anjiyogenezde Roll

TUmor anjiyogenezi, kan dolasimini kullanarak tiimor hiicrelerinin yayilmasini ve
metastazini kolaylastiran tlimoriin yayilmasina ve ilerlemesine katkida bulunan bir siiregtir
[84]. miR-200 ailesi sadece EMT ile degil ayn1 zamanda timér anjiyogeneziyle de
iligkilidir. miR-200 ailesinin, timor epitel htcreleri ve kemokin CXCL-1 tarafindan
salgilanan interlokin-8'1 dogrudan veya dolayli olarak hedefleyerek kan damarlarinin
olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir. miR-200 ailesinin tiimdr epiteline aktarilmasiyla,
timor hdcrelerinin metastazi ve anjiyojenezinde onemli bir baskilanma ve azalma

goriilmisttr [95].

2.7.9. miR-451a
Diger miRNA'lar gibi miR-451a, translasyonu inhibe etmek i¢in hedef mRNA'larin
3> UTR'lerine baglanma yetenegi olan, yaklasik 22 niikleotitden olusan bir RNA

molekdilidir. miR-451a, miR-451 ailesine ait olup 17g11.2 kromozomunun uzun
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kolunda yer almaktadir. miR-451a'm1 kodlayan pri-miRNA, ayni zamanda miR-144'0 de
kodlamaktadir[96]. Fare modelleri ile yapilan ¢aligmalarda miR-451a’nin olusumunun
diger miRNAlara gore farkli oldugu bildirilmistir. miR-451a’nin olusumunda Drosha
enziminin etkili oldugunu, fakat Dicer enziminin rolii olmadigi bildirilmistir [97].
Yumurtalik kanserinde miR-451a’nin, ilag tasiyici protein olan P- glikoproteinini
diizenledigi, bu nedenle de kemoterapi ilaci olan Paklitaksele karsi direnci arttirdig
bildirilmistir [98] [99]. RCC hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢aligma sonucunda ise miR-
451a'min RCC'de asir1 ekspresse edildigi gosterilmigtir [100]. Diger bir ¢alisma da ise miR-
451a ekspresyon diizeyinin glioma dokularinda ve hiicrelerinde azaldig bildirilmistir [101].

Farkli olusum mekanizmasina sahip olan bu miRNAnm kanser hiicrelerinde farkli
sekilde regiile edilmesi, kanserin gelismesinde miR-451a'nin roliiniin ¢ok daha biylk
olacagim disiindiirmektedir bu nedenle etki mekanizmalarinin daha ¢ok arastirilmasi ve

incelenmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez calismasi Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Kanser Genetigi
Poliklinigine gelen over kanseri olan hastalardan segilen 150 kisi ve hasta populasyonu ile
yas cinsiyet olarak eslestirilmis ailesinde kanser hastaligi olmayan 100 saglikli kisiden
alman kan Ornekleri ile kullamilmistir. Sunulan tez calismasinda miR-451a miRNA
molekdluniin epitelyal over kanserinde ekspresyon diizeyi 5S-RNA referans gen varliginda

incelenmistir.

Toplam 250 kisiden alinan kan 6rneginden Quick-RNA™ MiniPrep kit ile RNA
izole edilmistir. Daha sonra EPIK™ miRNA Hi/Lo-Rox Select Kit kullanilarak ve kit
prosediriirne uygun sekilde RNA molekiillerinden ¢cDNA sentez edilmistir. Son olarak
gPCR yontemi ile floresan isaretlenerek ayristirilmis miRNA ekspresyon diizeyi

incelenmistir.
EDTA’h Kan Orneklerinden RNA izolasyonu

150 hasta ve 100 saglikl1 goniillii kisiden KsEDTA’11 tiiplere 10 mL periferik kan 6rnegi

alind1. Kan 6rneklerinden 1 saat igerisinde asagida belirtildigi sekilde lenfosit izole edildi:
- EDTA’h tiipdeki 10 mL kan érnegi % 0.9’luk NaCl ile sulandrildr.
- Sulandirilmuis kan ornekleri yavasca 2 mL Ficoll Gzerine eklendi.

- Ficol iizerine yiiklenmis kan ornekleri oda sicakhiginda 30 dakika 1950 RPM’de santrifiij
edildi.

- Santrifiij sonrast Ficol’un iist fazinda toplanan plazma ve lenfositler toplandi ve pastor

pipetle 2 tlpe aktarild:.
- Tiipler tekrar oda sicakliginda, 1950 RPM’de 10 dk. santrifiij edildi.

- Santrifiij sonrasi lenfositler tiipiin dibine ¢oker ve siipernatant atild, iizerine 2 mL PBS

eklendi.

- Pipetleme islemi yapildiktan sonra pellet ¢oziildii ve elde edilen 2 tiip pellet 4 krio tiipe
dagitildr

- Kriyo tupler oda sicakliginda, 2 dakika 1950 RPM ’de. santrif(ij edildi. SGpernatant dokuldu.

Elde edilen lenfositler -80°C’de bir giin bekletildikten sonra azot tanklarina kaldirildi.
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Quick-RNA™ MiniPrep Protokolii ile RNA izolasyonu

QuickRNA MiniPrep Kit protokoliine uygun RNA izolasyonu asagidaki gibi
yapildi:

- Lenfositlere 300 uL RNA Lysis Buffer eklendi ve ardindan pipetaj yapildi.
- Caziilen lenfositler +4°C de, 30 saniye 10,000 x g’de santrifiyj edildi.

- Karisim sart kolonlu toplama tiiplerindeki filtre iizerine aktarildi ve +4°C de, 1dk

12.000g°de santrifiij yapild:.

- DNA molekiilii filtre tarafndan tutulurken, RNA molekiilleri tiipiin altinda toplani. Altta
klan RNA ornegi “RNA biriktirme” tiipiine alarak iizerine 300 ul %95-100’liik Ethanol
eklendi ve +4°C de, 30 san olmak iizere 10.000g °de santrifiij edildi.

- Altta toplanan faz Zymo-Spin 111CG Column tuplerine aktarilds.

- Uzerine 5 uL DNase I ve 75 pL DNA Digestion Buffer eklendi ve 15 dakika olmak tizere
oda sicakhiginda inkiibe edildi.

- Sonra iizerine 400 uL RNA Prep Buffer eklendi ve 30 san 10,000 g’de santrifiij edildi. Alt

faz uzaklastirild.

- 700 uL yikama tamponu (RNA Wash Buffer) Kolonun iizerine eklendi ve +4°C de, 30 san
10,000 g’de santrifiij edildi. Alttaki faz uzaklastirilds.

- 400 uL RNA Wash Buffer eklenerek yikama iglemi tekrar edildi ve +4°C de, 10,000 g’de 2
dak. santrifiij yapildi. Alttaki faz atild.

- Kolon 1,5 mL’lik yeni santrifiij tiipiine alinarak iizerine 100 uL distile su eklendi. +4°C de,
10,000 g’de 30 saniye santrifuj edildi.

Elde edilen RNA’larin dl¢timleri yapildi ve kullanilacagi ana kadar -80°C’de sakland.

RNA’larin kalite ve saflik 6l¢iimleri

cDNA sentezi i¢in kullanilacak RNA yiiksek kalitede ve temiz olmalidir. RNA’nin
safligin belirlemek i¢in RNA agaroz jelde 160 Volt akimda 3 cm kadar yiiriitiildii ve UV

altinda gorinttlendi.
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RNA’larin konsantrasyon Olglimleri ise NanoDrop cihazinda yapildi. Nanodrop
sonucuna gore konsantrasyonu yiiksek olan RNA’lar se¢ildi. Ardindan hasta ve kontrol

grubu RNA 6rneklerinin herbiri 200 ng/uL olacak sekilde sulandirildi.
cDNA Sentezi

cDNA sentezi ID3EAL cDNA Synthesis System [MIRXES] kitine uygun yapildi. cDNA

reaksiyonu i¢in maksimum 1pg RNA 6rnegi kullanildi.
- RNA ¢o6zuldu, vortekslendi.
- Tum reaksiyonlar buz icerisinde ger¢eklestirildi
Her bir 6rnek igin (Toplam reaksiyon hacim 20 pL olacak sekilde):
-5 uL RNA (200ng/ pL, toplam 1pug RNA)
-5 uL ID3EAL RT buffer,
-1 uL ID3EAL RT primer,
-1 pL ID3AL RT transkriptaz
- 8 uL dH20 ile reaksiyon hacmi 20 pL’ye tammalandi.
- Tiipler vortekslendi ve ardindan santrifijlendi.

BioRad PCR cihazinda 2 agsamali Ters transkriptaz reaksiyonu gerceklestirilerek cDNA
elde edildi. cDNA’lar -20°C’de saklandi.

Tablo 2.7.4.2.1: cDNA sentez protokoli

SICAKLIK SURE
42°C 30 dakika

95°C 5 dakika

Gercek Zamanh qPZR Reaksiyonu

cDNA’lar ¢0ziillip, vortekslendi. 1:10 oraninda distile su ile sulandirildu.

Reaksiyon MIC PCR cihazinda yapildi. Bunun i¢in:
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- 10 uL ID3AL gPCR Master Mix,
-2 uL ID3AL gPCR assays,
- 5 uL sulandirilmis cCDNA,
- 3 uL distile su eklendi.

Tiipler MIC qPCR cihazina yiiklendi ve protokole uygun olarak ¢alisma baslatildi.

mikroRNA’larn anlatim diizeyleri bilgisayar {izerinden analiz edildi.

Tablo2.7.4.2.2: MIC-gPCR protokoli

DONGU SICAKLIK SURE

1X 95°C 10 dakika
40°C 5 dakika

40X 95°C 10saniye
60°C 30saniye

Sekil 2.7.1: MIC-PCR cihaz gérinimdu
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Sekil 2.7.2 MIC-PCR tupleri

Istatistiksel analizler ve ekspresyon diizeyi hesaplamalari

Ekspresyon Diizeyi hesaplamalari: Gergek-Zamanli-PZR islemine ait Gergek-Zamanli-
PZR egrileri ile birlikte hedef genden bagka bir {iriiniin c¢ogalip c¢ogalmadigini,
kontaminasyon olup-olmadigini ve primerlerin diizgiin baglanip-baglanmadigini
gérmek icin “Erime Egrisi Analizi (Melting Curve Analysis)”de yapildi.

MIC-PCR cihaz1 sonuglarina goére over kanseri hastalar1 ve kontrollerin CT
degerleri belirlendi ve 2-2ACT degerleri hesaplandi. 24ACT degerlerinin hesaplanmasi igin
ilk 6nce hasta hem de kontrol grubu i¢in ayr1 ayr1 olmak tizere hedef gen ile referans gen

arasindaki farki belirleyen ACT degeri hesaplandi.
ACT= CT (hedef gen) — CT (referans gen)

Ardindan her bir hastanin ACT degerinden saglikli gruba ait ortalama ACT
degeri cikartilarak AACT degeri hesaplandi.

AACT= ACT (hasta) - ACT (saglikli kontrol)ort

2-0ACT hesaplanmasiyla da hasta grubuna ait miR-451a ifade diizeyinin kontrol

grubuna gore ne kadar oranda degistigi belirlendi.
2-AACT = - [(Ct hedef —Ct ref)hasta — (Ct hedef —Ct ref)kontrol]

Sonuclarin klinik verilerin karsilasurilmasinda kullamilan istatistiksel analizler:

Gruplar arasindaki dagilimm normallik varsayimi  SPSS v21.0 programinda
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Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Test Sonuglarinin p<0,05 oldugu ve bu
ylizden gruplar arasindaki dagilimin normal dagilim gostermedigi belirlendi. Verilerin

incelenmesinde ise parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanildu.

3.1. Kullanilan Tampon ve Cozeltiler

Tablo 3.1 Kullamilan Tampon ve Cozeltiler

10X PBS Tampon Cozeltisi
1 litre icin;

- 80 g NaCl

-2gKClI

-11,5 g Na;HPO,

-2 g KH2P04

10X BFB Yukleme Tamponu
2mL igin;

- %1 SDS

- 5 mg Bromfenol Mavisi

- 2 mL Gliserol

10X TEB (Tris-EDTA-Borik Asit) Tampon Cozeltisi
- 0.88 M Borik Asit
-5MTris

-0.02 M EDTA (pH :8.00)

%1.5’lik Agaroz Hazirlanmasi

-1,5gAgaroz
- 100mL 0.5X TEB

- 5uL Etidyum Bromdir (10mg/mL)



Table 3.2 Kullanilan

-80 Derin Dondurucu [SANYO]

-30 Derin Dondurucu [SANYO]

Santrifijler [HERAUS, HETTICH, JOUAN]

Termal Dongii Cihazi [TECHNE]

Mikropipet [GILSON]

Yatay Gel Elektroforez Tanklar: ve Jel Dokme Sistemleri [BRL]
Manyetik Karistirict [NUVE]

Vorteks [FINEPZR]

Distile Su Cihazi [MILLIPORE]

Spektrofotometre NanoDrop 2000 [THERMO SCIENTIFIC]
MIC Gergek-Zamanlh PZR Cihaz

Mikrodalga Firin [ARCELIK]

Gel Dékumantasyon Sistemi [BRL]

Etiivler (37°C ve 56°C) [NUVE]

Manyetik Karistirict [INUVE]

Table 3.3 Kimyasal maddeler ve malzemeler
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Cihazlar



Biocoll Separating Solution (Ficoll) [BIOCHROM]
Etilen-Diamin-Tetraasetikasit (EDTA),

Etidyum Bromid (EtBr), Bromfenol Mavisi (BFB) [SIGMA]
Etanol [RIEDEL DE HAEN]

Quick RNA MiniPrep Kit [ZYMO RESEARCH]

Collection Tubes PBS (Phosphate Buffer Solution)

Lysis Buffer ve Buffer R.

ID3EAL cDNA Synthesis System [MIRXES]

Agaroz (Wisent MultiCell, Kanada)

ID3EAL miRNA gPCR Starter Kit [MIRXES]

39
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4. BULGULAR

Sunulan tez galismasi epitelyal over kanserinde miR-451a’nin ekspresyon diizeyi
Gercgek-Zamanli-PZR egrileri analiz edilerek MIC-PCR cihazinda belirlendi. Hasta ve
saglikli kontrollere ait miR-451a ekspresyon diizeylerine iliskin sonuglara bakildiginda, 149
hastadan 35°de ekspresyon diizeyi azalmig, 114 hastada ise artmigtir. Kontrol grupundan ise

47 sagliklida azalmis, 53 saglikli kontrolde ise artmistir.

12

10

Fluoresence

Cycle Number

Sekil 3.1.1: Epitelyal Over kanserli hastalarda ve saglikh kontrollerde incelenen miR-
451a’ 1n gercek-zamanhi-PZR egrileri
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30

25
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Sekil 3.1.2 Epitelyal Over kanserli hastalarda ve saghkh kontrollerde incelenen miR-

80

85

Temperature (°C)

90

451a’ 1n erime egrileri (MELTING CURVE) goruntusu

Tablo 4.1 Hastalarin 2°2ACT degerleri

Hasta no| mir-451a mir-451a Hasta | mir-451a
2-aaCT Hasta no | 2-ascr no 2-aaCT

OHO001 115,325110 | OHO026 3,32827249 | OHO52 | 119,019296
OHO002 5,340882517 OHO027 5,340%5023 OHO053 3,22414805
OHO003 22,11874249 OHO028 23,9120616 OHO054 20,2805744
OHO004 0,868:24233 OHO029 2,207?3448 OHO055 3,64794780
OHO005 1,825%)0751 OHO030 2,47]:.|-1184l OHO056 15,5078315
OHO006 14,71:;1774 OHO031 25,185313271 OHO057 36,8926918
OHO007 4,848?32299 OHO033 3058;2055 OHO058 2,00441446
OHO008 27,29]&%6817 OHO034 0,2964(1)521 OHO059 ;43191566
OHO009 4,437?.37287 OHO035 1,079659444 OHO060 1818,6006247
OHO010 1,0342105 OHO036 81,90%318029 OHO061 3,00749074
OHO011 4,209211498 OHO037 14,48217015 OHO062 219,307809
OHO012 54,973;1875 OHO038 25,37772341 OHO063 2,00439940
OHO013 6,856%6509 OHO039 464,9228319 OHO064 2,87767942
OHO014 236,4523395 OHO040 4,507659535 OHO065 27,1728978
OHO015 1,203721776 OHO41 0,180:;9365 OHO066 3,91647178
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OHO16 1,01066716 | OHO042 0,38135366 | OHO67 | 3,46417765
OHO017 5,83029098 OHO043 0,200542592 OHO068 20,0861064
OHO018 5,197%4546 OHO044 12,98684367 OHO069 2,10528078
OHO019 1,883%2613 OHO045 0,036?34620 OHO070 53,3860397
OHO020 5,212599926 OHO046 5,597268461 OHO071 25,7399222
OHO021 26,2720958 OHO047 5,083713320 OHO072 20,2675870
OHO022 0,758]4;2202 OHO048 32,09]é7555 OHO073 $,60262882
OHO023 1,576?30242 OHO049 2,042988821 OHO074 2,16044604
OHO024 6,241%36343 OHO050 0,99936395 OHO75 2,40006377
OHO025 2,870652123 OHO051 4,88313450 OHO076 g,49042391
9 7 5
OHO77 | 4,708042119 | OH101 |308,227706 | OH124 | 24,00472088
OHO78 | 6,507089997 | OH102 0,078274496 OH125 | 5,126878225
OHO079 | 2,933561515 | OH103 1,47729377 OH126 | 12,54019303
OHO080 | 0,462473092 | OH104 1,7131110056 OH127 | 104,9571806
OHO081 | 0,306837578 | OH105 0,289%55075 OH128 | 2,260580607
OHO082 | 1,04315204 OH106 0,519(;8395 OH129 | 2,614846346
OHO083 | 1,93838195 OH107 26,7219-)1959 OH130 | 11,46898239
OHO084 | 2,763157459 | OH108 0,529(4510622 OH131 | 7,041388251
OHO085 | 25,26659639 | OH109 0,373613.8783 OH132 | 4,102624173
OHO086 | 26,31717032 | OH110 0,72932025 OH133 | 0,557354434
OHO088 | 3,33880259 OH111 5,746335620 OH134 | 0,437183711
OHO089 | 6,486065079 | OH112 2,893:;4270 OH135 | 2,203604438
OHO090 | 0,084089884 | OH113 0,234%2675 OH136 | 0,749273469
OHO091 | 1,371607283 | OH114 3,648?.1079 OH137 | 0,040808817
OHO092 | 7,733555894 | OH115 39,70]&%1561 OH138 | 28,53002026
OHO093 | 0,093271872 | OH116 0,08521871 OH139 | 0,357645304
OHO094 | 46,12476043 | OH117 2,575%5560 OH140 | 61,41008639
OHO095 | 4,8797811 OH118 16,11?38075 OH141 | 0,138005711

6
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OHO096 | 2,668842802 | OH119 8,57768871 | OH142 | 8,686881296
4

OHO097 | 1,233723492 | OH120 0,2033367 | OH143 28,90035258
8

OHO098 | 0,149108356 | OH121 4,09224457 | OH144 109,4135449

2
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OHO099 | 0,26943811 | OH12 | 0,45017026 | OH145| 1,346508641
OH100 36,678523 OI-2|12 2,690%607 OH146| 6,840205335
: ° OH147| 10,88045655

OH148| 0,736119407

OH149| 0,313376314

Tablo 4.2 Saghkh Kisilerin 2-2A¢T degerleri

saghkll | mir-451a Saglkli| mir-451a | Saghkll | mir-451a
no 2-aaCT no 2-aaCT No 2-aaCT
OKOO01 | 8,797944 OKO026 | 0,406919 | OK052 0,263305
OKO002 | 0,130477 OKO027 | 0,049142 | OK053 0,098872
OKO003 | 1,341029 OKO028 | 0,444925 | OK054 0,222442
OKO004 | 0,196606 OKO029 | 1,622292 | OK055 0,047118
OKO005 | 9,184492 OKO030 | 4,843045 | OK056 0,166667
OKO006 | 3,349642 OKO031 | 0,027104 | OK0O57 6,073038
OKO007 | 0,734507 OKO032 | 1,478351 | OK058 0,080406
OKO008 | 0,439145 OKO033 | 3,048733 | OK059 0,15478
OKO009 | 1,031448 OK034 | 6,11185 OKO060 0,382425
OKO010 | 0,276703 OKO035 | 12,14314 | OK061 0,253475
OKO011 | 7,002439 OKO036 | 23,12263 | OK062 0,161167
OKO012 | 0,465597 OKO037 | 1,263737 | OK063 0.643049
OKO013 | 0,708257 OKO038 | 9,692064 | OK064 0,606562
OKO014 | 0,816142 OKO039 | 8,822239 | OK065 20,78478
OKO015 | 4,126675 OKO040 | 2,470801 | OK066 1,878092
OKO016 | 2,292028 OKO041 | 1,619582 | OK067 1,396368
OKO017 | 4,245735 OKO042 | 0,437485 | OK068 0,397399
OKO018 | 6,927115 OKO043 | 0,969082 | OK069 2,562708
OKO019 | 6,246378 OK044 | 0,021034 | OKO0O70 0,936102
OKO020 | 39,23722 OKO045 | 3,615759 | OK0O71 0,157546
OKO021 | 3,036689 OKO046 | 0,666814 | OK072 0,393825
OKO22 | 5 131138 | OKO47 | g 180221 | O%O73 | 3535733
OKO023 | 2,611868 OKO048 | 0,129759 | OK074 0,435189
OKO024 | 0,220963 OKO049 | 0,040459 | OK0O75 0,06481
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OKO025 | 0,185691 OKO050 | 0,229286 | OKO76 4,978388
OKos1 5,713564
OKo77 1,007488 OKO085 0,028691 OKO093 0,095361
OKO078 | 3,3678 OKO086 | 1,032197 | OK094 30,14744
OKO079 | 1,63727 OKO087 | 7,697546 | OK095 0,783845
OKO080 | 1,63575 OKO088 | 0,069907 | OK096 7,976867
OKO081 | 9,663973 OKO089 | 0,599056 | OK097 2,584898
OKO082 | 0,924369 OKO090 | 1,132347 | OK098 5,531535
OKO083 | 1,260072 OKO091 | 1,70016 | OK099 2,438643
OKO084 | 5,772777 OK092 | 0,708696 | OK100 0,705779

Hastalarda miR451a’nin 2"2ACT ortalamasi 40,20, kontrol gruunda ise 2-2ACT ortalamasi

ise 3,30 olarak hesaplanmistir (Table 3.1.2)

46

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinmn 2-22Ct degerlerinin karsilastirildiginda miR-

451a’nin ifade diizeyinin epitelyal over kanserli hastalarda 12,2 kat arttig1 saptanmistir (2°

AACI=12 9.

Tablo 4.3 Kontrol ve hasta gruplarinin 2-A¢t degerlerinin karsilagtirilmas:

3,300643

[y

40,29775876
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Hasta ve kontrol gruplarina ait 2"t degerleri Mann-Whitney U istatistiksel analiz
metodu kullanilarak karsilastirildi. Bu analize gére miR-451a’nin ifade diizeyinin hasta
gruplarinda saglikli kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi (p<0,05).
miR-451a igin elde edilen p degeri p=0,000 olarak hesaplandi ve asir1 diizeyde anlamli
oldugu goriildii (Tablo 3.1.3).

Tablo 4.4 Hasta ve kontrol gruplari arasinda miRNA gen ifade diizeylerinin Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmesi

miR451a
Mann-Whitney U 4611,500
Wilcoxon W 9661,500
z -4,968
p Degeri< ,000

Bununla birlikte, epitelyal over kanserli hastalarda miR-451a ifade dizeyi ile
hastalarin metastaz varligi, oral kontraseptif kullanimi, tan1 aldig1 yas, ailede over ve meme
kanser say1, timor boyutu, menopoz durumu, ailede kansere yakalanmis toplam vaka sayisi,
infertilite, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi, evre arasindaki iligki ayr1 ayrilikta Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Bu degerlendirmeye ait sonuglar Tablo 4-7, 4-8, 4-9°da

verildi.

Over kanseri hastalarinda miR-451a’nin artan ifade diizeyi metastaz varligi
(p=0,948), oral kontraseptif kullanimi (p=0,429), tam1 yas1 (p=0,081), tumor boyutu
(p=0,716), menopoz durumu (p=0,923), ailede kansere yakalanmis toplam vaka sayist
(p=0,473), infertilite (p=0,627), hamilelik (p=0,699), OKS kullanimi1 (p=0,429), klinik evre
(p=0,499) ile herhangi bir istatistiksel anlamlilik gdriilmezken (p>0,05), miR- 451a’nin
artan ifade dizeyi ile ailede over ve meme kanserine yakalanmis vaka sayisi arasinda

anlaml bir fark saptanmistir (p=0, 018).
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Tablo 4.5. Epitelyal over kanserli hastalarda miR-451a ifade dizeyi ile klinik bulgular
arasindaki iliskinin Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmesi

N Mann-Whitney | Wilcoxon W | Z p Degeri
U
Yas
<40 yas 24 | 1443,00 1443,00 -1,745| ,081
=>40 yas 123
Toplam 147
Metastaz durumu
Var 102 | 2279,500 3314,500 -,065 |,948
Yok 45
Ailede over ve meme ca
sayl
<2 94 1902,500 3333,500 2,374 | ,018
>=2 53
Tamor boyutu
<2 cm 32 1762,500 2290,500 -,364 | ,716
>=2 cm 115
Ailede toplam kanser sayi
<2 51 2271,500 6927,500 -,718 | ,473
>=2 96
Menopoz Durumu
Premenopoz 68 2661,000 5007,000 -,097 |,923
Postmenopoz 79
infertilite durumu
Hayir 140 | 436,500 464,500 -,487 | ,627
Evet 7
OKS kullanimi
Hayir 102 | 2107,000 3142,000 -, 790 |.,429
Evet 45
Hamilelik durumu
Hayir 31 1716,500 2212,500 -,387 | ,699
Evet 116
Klinik evre
erken evre(1-2) 22 1250,500 1503,500 -,676 | ,499
ileri evre(3-4) 125
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4.1. miR-451a Ekspresyon Diizeylerinin Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri Ile
Karsilastirilmasi

Yapilan g¢alismada epitelyal over kanseri hastalarinda miR-451a ifade dlzeyleri
hastalarin klinik histolojik ve patolojik evreleriyle karsilastirilmigtir

Klinik evreye gore yapilan karsilastirmada; miR-451a igin ekspresyon dizeyi
degerlendirmeye alinan 147 hasta arasinda 8 tanesi Evre 1 (%5,44), 14 hasta Evre
2(%9,52), 82 hasta Evre 11 (%55,78), 43 hasta ise EvrelV (%29,25) hastaliga sahiptir. Evre
1 hastalarindan 0,68% (1/147)’inde miR-451a ekspresyon seviyesi azalmis, 4,76%
(7/147)’inde ise artmistir. Ekspresyon seviyesi evre 2 hastalarindan 4,08% (6/147)’inda
azalmis, 5,44% (8/147)’inde ise artmig bulunmustur. Evre 3 hastalarindan 10,88%
(16/147)’inde azalmis, 44,9% (66/147)’inde artmis; Evre 4 hastalarindan ise 8,16%
(12/147)’inde azalmis, 21,08% (31/147)’inde artmis bulunmustur

Histolojik evreyle karsilastirdigimizda ise; Grad 1 olan 5 hastanin 5’inde de (5/147)
ekspresyon diizeyi artmustir. Grad 2 olan hastalarda ise ekspresyon seviyesi 6,12%
(9/147)’inde azalmis, 17,0% (25/147)’inde ise artm1s; Grad 3 olan hastalarda ise ekspresyon
seviyesi 17,68% (26/147)’inde azalmis, 55,78% (82/147)’unda ise artmistir. mir-451a
ekspresyon seviyesi patolojik evresi 1 olan hastalardan 0,68% (1/147)’inde azalmus,
4,76% (7/147)’inde ise artmig; Evre 2 olan hastalarda 4,76% (7/147)’inde azalmus, 4,08%
(6/147)’inde ise artmustir. Evre 3 olan hastalardan 12,92% (19/147)’indeazalmis, 49,65%
(73/147y’inde  artmig;Evre 4 hastalardan  ise  5,44%(8/147)’inde  azalmus,
17,68%(26/147)’inde artdig1 bulunmustur.

mir-451a  ekspresyon  durumunu  hastalarin  metastaz = durumuna = gore
degerlendirdigimizde; ekspresyon diizeyi metastazi olan hastalardan 14,96% (22/147)’1nda
azalmis, 54,42% (80/147)’linde ise artmistir; Metastazi olmayan hastalardan ise 8,84%
(13/147)’unda azalmis, 21,76% (32/147)’inde ise artmustir.

Cerrahi durumuna gore karsilastirdigimizda; Operasyon geg¢irmis hastalardan 23,8%
(35/147)’1inda azalmis, 72,7% (107/147)’linde artmigtir. Operasyon gegirmemis 5 hastanin
5’inde de (3.4%) ekspresyon diizeyi artmuistir.

Ekspresyon durumuna hastalarin tiimér ¢apina gore baktigimizda; Tlimor boyutu <2 cm
olan hastalardan 4,7% (7/147)’unda ekspresyon seviyesi azalmis, 17,0% (25/147)’inde
artmigtir; Timor boyutu>=2 cm olan hastalardan 19% (28/147)’unda ekspresyon seviyesi

azalmis, 59,18% (87/147)’inde artmistur.
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Sadece over kanseri tamisi alan hastalardan; 20,4% (30/147)’inda miR-451a
ekspresyon durumu azalmis, 62,5% (92/147)’linde ise artmistir. Over ve meme kanseri
tanisi alan hastalardan; 2,04% (3/147)’1nda azalmis, 9,5% (14/147)’iinde ise artmistir. Over
ve endometrium kanser tanisi alan hastalardan ise; 0,6% (1/147)’tinde miR-451a
ekspresyon durumu azalmis, 1,36% (2/147)’inde ise artmistir. Over ve diger kanser tanisi

alan hastalardan ise 0,6% (1/147)’inde azalmis 2,7% (4/147)’inde artmistir

Ekspreson durumunu tani yasi ile karsilastirdigimizda; Tani yasi <40 olan hastalardan
5,44% (8/147)inde ekspresyon azalmig, 10,8% (16/147)’inde artmis; Tan1 yasi =>40 yas
olan hastalardan 18,36% (27/147)’inde ekspresyon azalmis, 65,3% (96/147)’inde artmigdir.

miR-451a ekspresyon diizeyinin over kanseri hastalarimin histolojik alt tiplerine gore

degerlendirdigimizde farkli sonuglar elde edilmistir.

Seréz over kanseri olan hastalardan 1,36% (2/147)inda ekspresyon azalmis, 7,48%
(11/147)’inde artmis; Miisindz over kanseri olan hastalarda ise 2,04%(3/147)linde artmis
2,04% (3/147)0nde azalmastir;

Papiller over kanseri olan hastalarda ise 50,0%(0/147) artmis 0,68% (1/147) azalmistir;
Squamoz hiicreli over kanseri olan hastalardan ise 50,0%(0/147)’inde artmis 0,68%
(1/147y’inde azalmistir; adenokarsinom hastalarda ise 4,76%(7/147)’mda artmis 14,96%
(22/147)’1nda azalmistir

Seroz adenokarsinom over kanseri olan hastalarda ise 9,52%(14/147)’inde artmis 27,89%
(41/147)’unda azalmistir; Serdzpapiller adenokarsinomlarda ise 4,76%(7/147) ’inde artmig
17,68% (26/147)’inde azalmistir; Berrak hiicreli adenokarsinom kanseri olan hastalarda
ise 1,36%(2/147)’inda artmis, 4,08% (6/147)’inde azalmistir; Endometrioid over kanseri
olan hastalardan ise 50,0%(0/147)’inde artmig, 0,68% (1/147)’inde azalmistir. miR-451a
ifade dizeyinin hastalarin evreleri ile karsilastirdigimizda ekspresyon dizeyinin evre
3’lerde bir artig gosterdigi goriilmiistiir; ancak yapilan Man Whitney U testine gore bu
artigin anlamh olmadigi gériilmiistiir. Yine de bir sonraki aragtirmada evre 3 hastalarin

gozlenmesi ve durumun degerlendirilmesi yapilmasi planlanmaktadir.

Tablo 4.6 miR-451a ekspresyon duizeylerinin hastalarin klinik 6zellikleri ile

karsilastirilmasi
Mird51A
EKSPRESYON AZALMIS ARTMIS TOPLAM
DURUMU
KLINIK EVRE
EVRE 1 1(12,5%) 7(87,5%) 8(5,4%)
EVRE 2 6(42,9%) 8(57,1%) 14(9,5%)
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EVRE 3 16(19,5%) 66(80,5%) 82(55,8%)
EVRE 4 12(27,9%) 31(72,1%) 43(29,3%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)
HISTOLOJIK EVRE

GRAD 1 0 (0,0%) 5(100,0%) 5(3,4%)
GRAD 2 9(26,5%) 25(73,5%) 34(23,1%)
GRAD 3 26(24,1%) 82(75,9%) 108(73,5%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)
PATOLOJIK EVRE

EVRE 1 1(12,5%) 7(87,5%) 8(5,4%)
EVRE 2 7(53,8%) 6(46,2%) 13(8,8%)
EVRE 3 19(20,7%) 73(79,3%) 92(62,6%)
EVRE 4 8(23,5%) 26(76,5%) 34(23,1%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)
TEDAVI

CERRAHI

YOK 0(0,0%) 5(100,0%) 5(3,4%)
VAR 35(24,6%) 107(75,4%) 142(96,6%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)
Tamoér capi

<2cm 7(21,9%) 25(78,1%) 32(21,8%)
>=2cm 28(24,3%) 87(75,7%) 115(78,2%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)
TANI

Saghkh kontrol 48 (48,0%) 52 (52,0%) 100 (100,0%)
grubu

Meme ve over 3 (17,6%) 14 (82,4%) 17 (100,0%)
hasta

grubu

Over ca 30 (24,6%) 92 (75,4%) 122 (100,0%)
Over cave 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3 (100,0%)
Endometriyum ca

Over ca ve diger bir| 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (100,0%)

kanser tanisi

Toplam 83 (33,6%) 164 (66,4%) 247 (100,0%)
YAS

<40 yas 8(33,3%) 16(66,7%) 24(100,0%)
=>40 yas 27(22,0%) 96(78,0%) 123(100,0%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)

Histolojik tipler

Serdz 2(15,4%) 11(84,6%) 13(8,8%)
Musin6z 3(50,0%) 3(50,0%) 6(4,1%)
Papiller 00)0,0% 1(100,0%) 1(0,7%)
Squamous Cell 0(0,0%) 1(100,0%) 1(0,7%)
Carcinoma

Adenocarcinoma 7(24,1%) 22(75,9%) 29(19,7%)
Ser6z 14(25,5%) 41(74,5%) 55(37,4%)

adenocarcinoma

Serdzpapiller
adenocarcinoma

7(21,2%)

26(78,8%)

33(22,4%)
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Berrak hicreli 2(25,0%) 6(75,0%) 8(5,4%)
karsinoma

Endometrioid 0(0,0%) 1(100,0%) 1(0,7%)
TOPLAM 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)

4.2. miR-451a  Ekspresyon Diizeylerinin Hastalarin Aile Hikayeleri ile
Karsilastirilmasi

miR-451a ekspresyon dizeyi ailedeki meme ve over kanseri sayist 2’den az olan
hastalardan 10,88% (16/147)’inde azaldig1, 53,06% (78/147)’inde ise artdig1 goriilmiistiir.
Ailede meme ve over kanseri sayisi 2’den fazla olan hastalardan 12,92% (19/147)’inde ise
azaldigi, 23,12% (34/147)’inde ise artdig1 gortilmiistiir.

Ailedeki over dis1 diger kanser sayma baktigimizda; kanser sayi 2den az olan
hastalardan 6,8% (10/147)’nda azaldigi, 27,89% (41/147)inde ise artdig1 goriilmiistiir.
Kanser say1 2’den fazla olan hastalardan 17,0% (25/147)’inda ise azaldigi, 48,29%
(71/147)’linde ise artdig1 goriilmiistiir.

Tablo4.7. miR-451a Ekspresyon Diizeylerinin Hastalarin Aile Hikayeleri ile
Karsilastirilmasi

EKSPRESYON DURUMU AZALMI | ARTMIS TOPLAM
S
Ailede meme ve over kanserli vaka sayisi
<2 16(17,0% | 78(83,0%) | 94(63,9%)
)
>=2 19(35,8% | 34(64,2%) | 53(36,1%)
)
Toplam 35(23,8% | 112(76,2%)| 147(100,0%)
)
Ailede meme ve over kanseri diginda goriilen
toplam
kanser vaka sayisi
=>2 10(19,6% | 41(80,4%) | 51(34,7%)
)
=>2 25(26,0% | 71(74,0%) | 96(65,3%)
)
Toplam 35(23,8% | 112(76,2%)| 147(100,0%)

)

4.3. miR-451a Ekspresyon Diizeylerinin Hastalarim Hamilelik ve Infertilite
Durumuna Gore Degerlendirilmesi

miR-451a ekspresyon diizeylerinin hamilelik gegiren kadinlardan 19,72%
(29/147)inde azalmis, 59,12% (87/147)inde ise artmistir. Hamilelik gecirmeyen
kadinlardan 4,08% (6/147)iinde azalmis, 17 % (25/147)inda ise artmustir.

Infertilite tedavisi alan hastalardan 7’sinden 1’inde ekspresyon diizeyi azalmis




0,68% (1/147), 6’sinda ise artmistir 4,08% (6/147).
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Tablo 4.8 miR-451a ekspresyon diizeylerinin hastalarin hamilelik ve infertilite durumu ile

karsilastirilmasi
EKSPRESYON AZALMIS ARTMIS TOPLAM
DURUMU
Hamilelik Durumu
Yok 6(19,4%) 25(80,6%) 31(21,1%)
Var 29(25,0%) 87(75,0%) 116(78,9%)
Toplam 35 (23,8%) 112(76,2%) 147 (100,0%)
Infertilite tedavisi
Yok 34(24,3%) 106(75,7%) 140(95,2%)
Var 1(14,3%) 6(85,7%) 7(4,8%)
Toplam 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)

4.4, miR-451a Ekspresyon Diizeylerinin Menopoz Durumu ve OKS Kullanimina Gore
Degerlendirilmesi

Over kanseri tanisini premenopozal donemde alan kadinlardan 10,88% (16/147)’inde
miR-451a ekspresyon diizeyi azalmis, 35,37% (52/147)’inde ise artmig; postmenopozal
donemde tani alan kadinlardan ise 12,92% (19/147)’inde ekspresyon diizeyi azalmis, 40,8%
(60/147)’unda ise artmistir.

Oral kontraseptiv kullanan kadinlardan 8,16% (12/147)’inde ekspresyon seviyesi
azalmig, 22,44% (33/147)’linde ise artmig; OKS kullanmayan kadinlardan 15,64%
(23/147)’inde ekspresyon seviyesi azalmis, 53,74% (79/147)’inde ise artmustir.

Tablo4.9. miR-451a ekspresyon dizeylerinin hastalarin menopoz durumu ve OKS
Kullanim ile karsilastirilmasi

EKSPRESYON AZALMIS ARTMIS TOPLAM
DURUMU

Menopoz durumu

Premenopoz 16(23,5%) 52(76,5%) 68(46,3%)
Postmenopoz 19(24,1%) 60(75,9%) 79(53,7%)
Toplam 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)
OKS kullanimi

Yok 23(22,5%) 79(77,5%) 102(69,4%)
Var 12(26,7%) 33(73,3%) 45(30,6%)
Toplam 35(23,8%) 112(76,2%) 147(100,0%)

OKS: Oral kontraseptiv

4.5. ROC analizi
Inceledigimiz miR-451a molekiiliiniin aday biyobelirtec olarak tanisal

performansini diger bir deyisle over kanserli hasta ve saglikli kontrol grubunu ayirt
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edebilme giiciinii gdsterebilmek amaci ile Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi
gerceklestirildi (Sekil 4.5.1).

Tablo 4.5.1 ve Sekil 4.5.1 *de verilen miR-451a icin belirlenen ROC-AUC degerleri
ve %95 CI (Giiven Araligi) sonuglar1 yer almaktadir. Bu sonuglara gore over kanserli
hastalarin tanisinda miR-451a miRNA degiskenlerinin tanisal giicii istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.005).

miRN ROC-AUC %95 ClI p degeri
A
miR-451a 0,314 0,248 - p=0.000
0,379

Tablo 4.10. Over kanserli hasta ve saghkl grubun ayrilmasinda miR-451a’nin ROC-
AUC degerleri
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Sekil 4.5.1. Over kanserli hasta ve saghkl grubun ayrilmasinda miR-451a‘in
etkinligini gosteren ROC egrisi
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4.6. Sagkalim Analizi

Calismada inceledigimiz over kanserli hastalarin ortalama sagkalim stiresi 80 (SD
+49) aydir ve 2010-2019 yillar1 arasinda taradigimiz 147 hastadan, 47(32%)’inin oldiigi,
100 (68%) hastanin tanidan sonra hayatta kaldig tespit edilmistir.

Arastirdigimiz miR-451a ifade diizeyinin sagkalim siiresini etkileyen degiskenler
olup olmadigii incelemek amaci ile Kaplan-Meier analizi ger¢eklestirilmistir. Gen ifade
diizeyleri ile sagkalim siiresi arasinda bir korelasyon saptanmamustir (p>0.005) (Tablo

4.6.1, Tablo 4.6.2 ve Sekil 3-4).

Tablo4.11. Over kanseri hastalarinda miR-451a gen ifade diizeyinin sagkalim
siiresi arasindaki korelasyonu

mir451A Mean? Median
exp Estima Std. 95% Confidence Interval Estim Std. 95% Confidence Interval
te Error ate Error
Lower Upper Lower Upper
Bound Bound Bound Bound
Azalmis 157,05 18,345 121,102 193,013
7
Artmis 147,05 12,901 121,768 172,340 146,0 11,301 123,850 168,150
4 00
Overall 153,58 12,008 130,052 177,125 166,9 14,335 138,871 195,063
8 67
Tablo 4.12. Over kanseri hastalarinda miR-451a gen ifade dizeyinin sagkalim
suresine gore p degeri
Chi-Square Df p degeri
Log Rank (Mantel-Cox) ,034 1 ,853
Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,007 1 ,316
Tarone-Ware ,605 1 ,437
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Sekil 4.6.1. Over kanseri hastalarinda miR-451a gen ifade dizeyinin sagkalim
siiresi arasindaki korelasyon istatistigi

4.7. STRING Analizi

miRTarBase ve TargetScan veri tabani kulanarak miR-451a miRNA molekili igin
Ongorilen hedef gen sayisinin 37 oldugu belirlendi.

miR-451a icin miRTarBase ve TargetScan'den saptanan ortak gen hedeflerinin
protein diizeyinde etkilesimleri STRING analizi ile belirlendi. miR-451a i¢in saptanan ortak
gen hedeflerinin, STRING veritaban1 kullanilarak yapilan protein diizeyinde etkilesim

sonuglart anlamli bulundu (p=0.001) sekil. Bu analiz sonuglar1 Sekil 4-7’de verilmistir.
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Sekil 4.7.1. miR-451a‘nin Gen/Protein Etkilesimini Gosteren String Analiz Sonuclar:

mMiR-451a’mn hedef genleri arasinda genlerin AKT, BCL2 ve TSC, MEF2D,
YWHAZ, MYC, RAB14, PSMB8, PSMD11, MMP2, MMP9, DBNL, PSMB8 genleri
oldugu goriildii.
Hedef genleri arasinda en dikkat ¢ekici genler ise BCL2, AKT ve TSC genleridir.
Bu genler PISBK/AKT/mTOR yolaginda gorev almaktadir. PI3K yolagindaki bu gen
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TARTISMA

Yumurtalik kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitelerden biridir.
GLOBOCAN 2018 verilerine gore yumurtalik kanseri, kadinlarda en sik goriilen yedinci
kanserdir. Jinekoloji kanserler arasindan ise tglincii siradadir. 2018 verilerine gore
diinyada yumurtalik kanseri tanis1 alan kisi sayis1 295,414, buna bagl 6limin 184,799

kisi oldugu saptanmistir.

Bildigimiz {izere, yumurtalik kanseri siklikla ileri evrede teshis edilmektedir. ileri
evre over kanserli hastalarin bir cogunun tedavisinde sitorediiktif cerrahi ve platin bazl
kemoterapi uygulanmaktadir [103]. Kemoterapi alan birgok hasta tedaviye yiksek oranda
cevap vermesine ragmen, ilerlemis over kanseri olan bir¢ok hasta, nihayetinde
kemoterapiye direngli, tekrarlayan hastalik gelistirir. Bu nedenle, kisisellestirilmis tedavi ve

niiks gelistirme riski yiiksek olan hastalarin se¢imi i¢in etkili bir biyobelirte¢ gereklidir.

Yumurtalik kanseri etiyolojisi hakkindaki aragtirmalar ve hastaligin tedaviye direng
mekanizmalar1 arastirildikca, tedaviye iliskin biyobelirteglerin 6nemi artmaktadir.
Glinlimiizde, yumurtalik kanseri teshisinde CA-125 ve CA19-9 biyobelirtegleri siklikla
kullanilmaktadir. Ancak, CA-125 ve diger tiimor belirteg oranlarin yiiksek bulunmasi
incelenen kisilerin %100 over kanseri oldugunu gostermez ve over kanseri tanisi
koyduracak spesifiklikte ve oOzgiilliikte degildir. Over kanseri teshisinde kullanilan
biyobelirteclerin sinirli sayida olmasi ve hastaligin kendine 6zgii belirtileri olmamasi

hastaligin daha erken evrede teshisini zorlastirmaktadir.

Bu calisma, epitelyal over kanseri hastalarinda biyobelirte¢ olarak miR-451a'nin
degerini gosteren ilk calismadir. Daha once, over kanserinin disinda farkli kanser
dokusunda yapilan arastirmada, miR-451a ekspresyonunun kanser hastalarinda klinik
ozelliklerle iligkisi degerlendirilmistir [104]. S. Ling ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, over
kanserli hastalarin timdr dokularinda miR-451a ekspresyon diizeyi incelenmis ve soz
konusu miRNA’nin tiimor dokusunda ekpresyonunun azaldigr bildirilmistir [104]. Ancak
su ana kadar literatiirde over kanserli hastalarin periferik kaninda miR-451a ekspresyon
diizeyinin arastirildigi bir yayin bulunmamaktadir. Yapilan tez ¢alismasinda ise 150 hasta

ve 100 saglikli kontrol karsilastirilarak miR-451a’nin over kanserinde
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ekspresyon durumu incelenmistir ve miR-451a’nin epitelyal over kanserinde non- invaziv
nitelikte bir biyobelirteg olabilecegi goriilmustiir. Saglikli kontrol grubu igeren
calismamizda kontrollerden farkli olarak hasta grupunda miR451a ekspresyon diizeyinin
12.5 kat oraninda arttig1 goriilmiistiir. S6z konusu miRNA molekiiliiniin periferik kandan
over kanserini belirlemede kullanilabilecek bir biyomarker olup olmadigini degerlendiren

ROC analizinde over kanseri i¢in biyomarker niteligi tasidigi gosterilmistir.

Kanaoka ve ark.’nin yaptigi ¢alismada evre I, I veya III kiigiik hiicreli-dis1 akciger
kanser hastalarinin plazma eksozomal miR-451a ifade diizeylerinin saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir [105]. Baska bir ¢alismada, endometriyozisli
kadinlarin serumunda miR-451a ekspresyonun arttigi bildirilmistir [106]. Diger bir
caligmada ise dolasimdaki miR-451a ekspresyon diizeylerinin Papiller Tiroid karsinom
(PTK) hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ve PTK
tiimor dokularinda da yiiksek oranda ifade edildigi gosterilmistir [107]. Buna karsilik, meme
kanseri hastalarinda ise belirgin olarak daha diisiik serum miR-451 seviyeleri tespit edildigi
bildirilmistir [108]. miR-451a molekiiliiniin kanserde roliine iligkin ¢alismalarda farkli
sonuclarin elde edilmis olmasi, miR-451a'nin farkli kanser tiirlerinde kanser gelisiminin

farkli mekanizmalarla tetiklenmesine bagli olabilecegini diigsiindiirmektedir.

Zhu ve ark’lari miR-451 molekiliinin ilag tasiyict MDRI1'in (P-glikoprotein)
ekspresyonunu diizenledigini ve miR-451 ifadesinin, ilaca direngli (MDR) kanser hiicre
soylarinda (A2780DX5 yumurtalik kanseri hiicre hatti ve KB-V1 serviks kanseri hiicre
hatt1) asir1 eksprese edildigini gostermislerdir [99]. Cok ilaca direngli MDR1 genin asir1
ekspresyonu, o6zellikle paklitaksele karsi kemorezite kazanimu ile iligkilidir [109] [98]. Bu
da, miR451’in MDR iizerinden yumurtalik kanseri tedavisine etki ede bilecegini

diistindiirmektedir.

Bu sonuglara bakildiginda yumurtalik kanserinin tedavisinin kot prognoza sahip
olmas1 kanserin ilaca diren¢ kazanmasinin miR-451a’nin yukar1 regiile edilmesi ile
iligkisinin olmasi ve bu miRNA’nin yumurtalik kanserinde 6zellikle arastirilmasi

gerektigini gostermektedir.

Yaptigimiz STRING analizine gore miR-451a’nin hedef genleri arasinda en dikkat
cekici genler AKT, BCL2 ve TSC genleridir. Bu genler PI3BK/AKT/mTOR
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yolaginda gorev almakta olup ¢ogu kanserde bu genlerde mutasyonlarin goriildiigii
bilinmektedir. PI3K yolagindaki bu gen degisiklikleri jinekolojik tiimér olusumunda, ayni
zamanda kemorezistansda rol oynar [102]

Bildigimiz iizere yumurtalik kanseri tedavisinde hastaligin kemoterapiye direng
kazandig1 bellidir. Yapilan ¢alismalarda yumurtalik kanserinde de bu genler mutasyona
ugradigt ve yumurtalik kanserinde kemorezistansin artmasindan sorumlu oldugu
bilinmektedir [110].

Yapilan bir ¢alismada elde edilen veriler miR-451" in insan glioblastom hcre
soylarinda muhtemelen AKT ekspresyonunu diizenleyerek hiicre proliferasyonu, istilas1 ve
apoptoz iizerinde énemli bir etkiye sahip oldugunu géstermistir [111]. AKT, protein sentezi,
hiicre dongiisii, hiicre sagkalim1 ve apoptoz gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin kontroliinde
rol oynar. Caligmanin sonucuna gore, glioblastom hiicrelerinde miR-451'in tumor
baskilayict aktivitesinin, muhtemelen PI3K/AKT yolunun diizenlenmesi yoluyla etki
ettigini gostermektedir. Sonraki calismalarinda ise miR-451" in, insan gliomlarinda
CAB39u hedefleyerek PI3K/AKT yolunu etkileyebilecegi bildirilmistir [112]. Bu bulgular
miR-451a’nin yumurtalik kanserinde ister kanserin gelisiminde, isterse de kemorezistansda
bu yolak iizerinden etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Konishi ve ark. yaptigi calismada yeni tan1 almig mide kanserli hastalarin dolasimdaki miR-
451 seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmis, tiimor ¢ikarildiktan sonra ise bu hastalarda
ekspresyon diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi ve normal saglikli kiglerdekine yaklastigi
bildirilmistir [113]. Bu c¢alisma, miRNA ekspresyonunun cerrahi tedavi sonrasinda
degisebilecegini gosteriyor. Calismamizda kullandigimiz hastalarin ¢ogunlukla cerrahi
tedavi almis olmasi miR-451a sonuglarinin yiiksek bulunmasinda etkili olabilir. Bu
ylizdende hastalarda tedavi sonrasi ve dncesi olmak lizere farkli donemlerde ekspresyon
degisikliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bir sonraki ¢alismalarimizda cerrahi
tedavi olmayan hastalar {izerinden ¢alismalar yapilmasi ve ilacla olan etkilesimi iizerinden
caligma yapilmas1 planlanmaktadir. Bununla birlikte miR-451a’nin farkli regiile edilmesi,
calisma popiilasyonlarindaki farkhiliklara, farkli 6rneklerin secilmesine, islenmesi igin

kullanilan yontemlerin farkli olmasina da bagli olabilir.

Sonug olarak, incelenen miR451a’nin epitelyal yumurtalik kanserinde asirt eksprese
edildigi ve over kanserini saptamak ve ilerlemesini gostermek i¢in potansiyel biyobelirteg
olabilecegi belirlenmistir. Ote yandan miR-451a’nin tedaviye diren gelistirmedeki rolii
onun yumurtalik kanserinde tedavide etkilerinin de biiyiik olacagini géstermektedir ve yeni

tedavi segimlerinin belirlenmesinde biiyiik rol oynayacagi diisiiniilmektedir.
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