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ÖZET 

Adamnejad Ghafour, A. (2019).Over Kanserlerinde miR-1260  mikroRNA Ailesinin 

Araştırılması.İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temel onkoloji ABD. 

Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 

Kadınlarda en sık görülen kanserler arasında meme, tiroid ve kolorektal kanser 

sayılabilir. Jinekolojik kanserler açısından bakıldığında ülkemizde de en sık görülen jinekolojik 

kanserler, rahim kanseri, over kanseri ve rahim ağzı kanseridir. Bu verilere göre Türkiye'de her 

yıl ortalama 3800 kişi rahim kanseri, 2790 kişi over kanseri, 1950 kişi rahim ağzı kanseri ve 400 

kişinin de diğer genital kanserlerine yakalandığı bildirilmektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde ise yılda ortalama 14.270 kişinin jinekolojik kanserlere yakalandığı 

bildirilmektedir. Over kanseri tedavisi genellikle kemoterapi ve cerrahiden oluşmaktadır. 

Genellikle önce cerrahi tedaviyi takiben kemoterapi uygulanmaktadır. Klinikte etkili bir over 

kanseri tedavisi için öncelikle over kanserinin moleküler patogenezinin açıklanması ve 

tedavinin takibini kolaylaştıran yeni moleküler biyomarkerler gereklidir. miRNA’ların birçok 

kanser türü için biyolojik marker olabileceği bildirilmektedir. Over kanserinde miRNA’ların 

etkinliğine ilişkin grubumuzun yaptığı öncül bir araştırmada over kanserinin etiyolojisinde 99 

aday miRNA’nın önemli olduğu belirlenmiştir.  Bu tez çalışması kapsamında, bu miRNA’lar 

arasından miR-1260 mikroRNA ailesine ait 2 miRNA’nın ailesel ve sporadik over kanser 

hastalarından oluşan daha geniş bir hasta grubunda validasyonlarının yapılması planlanmıştır.  

Çalışmada 150 ailesel ve sporadik over kanser hastası ile hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve etnik 

olarak eşleştirilmiş 100 sağlıklı kontrol grubunda miR-1260 mikroRNA ailesine ait 2 

miRNA’nın ekspresyon düzeyleri incelendi ve over kanseri için biyomarker özelliği taşıyıp 

taşımadığı araştırıldı. Çalışmada over kanserli hastalara ait ekspresyon sonuçları sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırılarak değerlendirildi. Over kanserli hastalarda miR-1260a ve miR-

1260b ekspresyon düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek oranlarda artmış olduğu saptandı. 

Over kanseri hastalarında miR-1260a ekspresyon düzeyinin sağlıklı kontrol grubuna 

göre yaklaşık 17 kat arttığı, miR-1260b ekspresyon düzeyinin ise sağlıklı kontrol grubuna göre 

yaklaşık 33 kat arttığı saptanmıştır.  Hem over hem de diğer tip kanserler için de tanı alan 

hastalarda da kontrol grubuna göre miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon düzeylerinin yüksek 

oranlarda arttığı görülmüştür. Sonuç olarak öncül çalışmasında da over kanseri ile ilişkili 

ekspresyon artışı saptanan miR-1260a ve miR-1260b mikroRNA’larının bu çalışma sonucunda 

ekspresyonlarının yüksek olduğu gözlenmiş ve validasyonları sağlanmıştır. 150 hastadan oluşan 

over kanser grubunda ve 100 hastadan oluşan sağlıklı kontrollerde valide edilen miR-1260a ve 

miR-1260b miRNA’larının, epitelyal over kanserinin (EOK) tanısında kullanılabilecek 

girişimsel olmayan yeni biyolojik markerlar olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu 

moleküllerin etkileştiği gen ve yolaklar üzerindeki moleküllerin ise gelecekte terapötik birer 

hedef olarak çalışılması gerektiği düşünülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Ailesel ve Sporadik Over kanseri, miRNA ifadesi, biyomarker,  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. 

Proje No:31188 



 15 

ABSTRACT 

Adamnejad Ghafour, A. (2019). Investigation of miR-1260 microRNA family in ovarian 

cancers. Istanbul University Health Sciences Institute, Department of Basic Oncology. Master 

Thesis. Istanbul. 

Breast, thyroid and colorectal cancers are the most common types of cancer among women. 

In terms of gynecologic cancers, the most common gynecological cancers are cervical and 

ovarian in Turkey. According to this data, every year around 3800 uterine cancer, 2790 ovarian 

cancer, 1950 cervical cancer, and around 400 other female genital cancers cases have been 

reported in Turkey. In the US, 14,270 people have been diagnosed with gynecological cancers. 

Ovarian cancer is usually treated through sugery and chemoterapy. Generally, surgery is the 

first treatment followed by chemoteraphy. Although surgical and platinum-based chemotherapy 

are currently used in the treatment of standard ovarian cancer, new treatment strategies should 

be developed for more effective treatment. In order to have an effective treatment of ovarian 

cancer as well as to follow the treatment process, there must be new molecular biomarkers that 

explain the molecular pathogenesis of ovarian cancer. There is a need for disease-specific and 

sensitive biomarkers in early diagnosis of ovarian cancer, the choice and the follow-up of 

treatment. The miR-1260 microRNA family (miR1260a and miR1260b), previously identified 

as an important factor in the etiology of ovarian cancer and are related to the efficacy of 

miRNAs in this kind of cancer, are selected from 99 miRNAs candidates. In this thesis, 2 

miR1260 microRNA family from 99 microRNAs candidate are validated and compared with 

healthy controls in sporadic and familial ovarian cancer cases. In the study, the expression 

levels of 2 miRNAs of miR-1260 microRNA family were investigated and evaluated for 

biomarkers for ovarian cancer in 150 familial and sporadic ovarian cancer patients; and 100 

healthy controls matched in- age, gender and ethnicly with the patients.  Expression levels of 

miR-1260a and miR-1260b were higher in ovarian cancer patients compared to control group. It 

was found that the expression level of miR-1260a in patients with ovarian cancer was increased 

by 17 times, and the expression level of miR-1260b was increased by 33 times compared to the 

healthy control group. It was found that the expression levels of miR-1260a and miR-1260b 

increased significantly in patients diagnosed with both ovarian and other cancers. In conclusion, 

miR-1260a and miR-1260b microRNAs, which were found to be increased in ovarian cancer, 

were validated in this study. These miRNAs are validated in higher in  ovarian cancer then  

healthy controls, suggesting that miR-1260a and miR-1260b miRNAs may be new non-invasive 

biomarkers that can be used in the diagnosis of epithelial ovarian cancer.  

Keywords: Familial and Sporadic Ovarian Carcinoma, miRNA expression, Biomarkers  

This study was supported by Istanbul University Scientific Research Projects Unit. Project No: 

2018/712 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

2018'de Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 22.240 kişide over kanseri teşhis 

edilmiş ve 14.070 kişinin over kanserinden hayatını kaybettiği bildirilmiştir [1]. Kadınlarda 

jinekolojik tümörlerin %2,5’ini habis tümör oluşturmaktadır. Bu kanserlere yakalanan 

kadınların %5’i ise ileri evre kanserler nedeniyle hayatını kaybetmektedir[2, 3]. Over kanseri en 

sık görülen jinekolojik kanser olup, yüksek mortalite oranına sahiptir.  

Kanser çalışmalarında tüm bilinen miRNA’ların hasta ve sağlıklı kişiler arasında 

ekspresyon paternlerinin karşılaştırılması hastalıklara ilişkin biyolojik markerların saptanması 

açısından son derece önemlidir. Literatürlerde kanser ve miRNA ekspresyonu ilişkilendirilmiş 

olmakla beraber over kanserli hasta ile sağlıklı kişilerde miR-1260 ailesinin incelendiği 

herhangi bir çalışma mevcut değildir. MikroRNA'lar (miRNA'lar veya miR'ler) ~ 18-22 

nükleotid uzunluğunda küçük RNA'ların bir sınıfıdır. miRNA'lar, hedef miRNA'ların 3'-

untranslated region bölgesine (3'-UTR) bağlanarak haberci RNA (mRNA) aktivasyonunu inhibe 

ederek veya mRNA bozulmasını indükleyerek protein ekspresyonunu baskılamakta ve böylece 

ekspresyonu kontrol etmektedir. miRNA'ların fonksiyonlarının yeniden düzenlenmesi veya 

bozulması, kanser gelişimine sebep olmaktadır [4]. Over kanserinin çoğu postmenopozal 

dönemde karşımıza çıkmakla beraber premenopoz dönemde de over kanserlerine sıklıkla 

rastlanılmaktadır. Bu nedenle, menopozun hastalıkla olan ilişkisi ve zamanlaması halen tam 

olarak netleştirilememiş önemli bir konudur. Over kanserinin nasıl ve nereden geliştiği halen 

tartışmalı bir konu olup tam nedenleri bilinmemektedir. Yeni teoriler farklı over tümörü alt 

tiplerinin farklı noktalardan kaynaklandığını düşündürmektedir. Over kanserinin Tip 1 

tümörlerinde tümörlerin fallop tüpünde yer alan yumurtalık yüzey epiteline benzer olan 

hücrelerden geliştiği ileri sürülmektedir. Over kanseri patogenezinin anlaşılması over kanserine 

yol açan farklı kökenden gelen hücrelerin belirlenmesi ve bu hücrelerin tümör gelişiminde ortak 

özelliklerinin belirlenmesiyle sağlanabilecektir. Menstürasyon ve ovülasyon gibi olayların ve 

bunlarla ilişkili faktörlerin over kanserine nasıl yol açtığını anlamak için çeşitli modeller 

önerilmiştir. Çoğunlukla sürekli ovulasyon hipotezi (Incessant Ovulation Hypothesis) olarak 

adlandırılan hipoteze göre, aylık ovulasyon ile indüklenen yumurtalık yüzey epitelinin ve fallop 

tüp epitelinin üzerindeki tekrarlayan sürekli olarak hasarların ve buna karşı onarım 

aktivasyonunun, hücre proliferasyonunu ve dolayısıyla onkogenezise yol açabilecek genetik 

istikrarsızlık ihtimalini arttırdığı düşünülmektedir. Gonadotropin hipotezi olarak bilinen bir 

diğer hipoteze göre, over yüzey epitelinin doğrudan ve dolaylı olarak aşırı uyarılması, 

gonadotropinlerin diferansiyasyonuna yol açarak çoğalmaya neden olduğu ve buna bağlı olarak 

malign transformasyonun geliştiği ileri sürülmektedir. Bütün bu hipotezlerde ortak yaklaşım, 

yumurtlama sebebi ile over epitelinde meydana gelen hasarın over kanserine yol açtığı ile 

ilişkilidir. Bu durum over kanser gelişiminde ovulasyonun önemini güçlendirmekle beraber bu 

işlemde görev alan diğer yakın organların işlevsel etkisinin ayrıştırılmasını da zorlaştırmaktadır.  

Polikistik Over Sendromu (PCOS) tanılı kadınların değişen steroid hormonu seviyesi nedeniyle 

sürekli ovulasyon eğilimi gösterdiği, oral kontraseptif kullanan kadınların ise hem düşürülen 

gonadotropin düzeyi hem de ovulasyonun inhibisyonu sebebi ile ovulasyondan ve dolayısıyla 

over kanser geliştirme riski açısından korunuyor olabileceği düşünülmektedir. Over kanserinin 

ortalama tanı yaşı olan 63 yaş, ovulasyonun durduğu menopoz sonrası postmenopozal 

dönemdir. Bu nedenle, halen yanıtlanmamış bir soru olan, menopozun hastalık üzerindeki etkisi 

son derece karmaşık bir soru haline gelmektedir [5]. 
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 Jiang ve ark. Real-Time PCR yöntemi kullanarak insan kanser hücre soylarında 222 adet 

miRNA öncülünü analiz etmişlerdir. PCR tabanlı bu analiz ile miRNA ekspresyon düzeyi 

belirlenebilmektedir [6]. miRNA profillemesi için genel olarak kullanılan temel yöntemler 

arasında dizileme, mikrodizileme ve gerçek zamanlı qPCR sayılmaktadır [7-9]. Real time qPCR 

tabanlı sistemlerde biyolojik değişikliklerin değerlendirilmesinde teknikten kaynaklanan ölçme 

hataları için normalizasyon işlemi önerilmektedir [10]. Bu yöntemler, yeni miRNA'ları 

belirleme potansiyelinin yanı sıra dizisi bilinen miRNA’larda da var olan değişiklikleri ortaya 

koyan bir işlemdir [11-19].  

Planlanan tez çalışmasında over kanserinde değişiklik gösterdiği düşünülen 

miR-1260 ailesine ait 2 farklı miRNA’nın Real Time tabanlı qPCR metodu kullanılarak 

validasyonlarının yapılması, over kanserindeki etkinliklerinin belirlenmesi ve over 

kanserinin etiyolojisindeki yerinin anlaşılmasında  son derece önem taşımaktadır.  

Bu amaçla planlanan çalışmada, 150 ailesel ve sporadik over kanser hastası ile 

hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve etnik olarak eşleştirilmiş 100 sağlıklı kontrol grubunda 

miR-1260 mikroRNA ailesine ait 2 miRNA’nın ekspresyon düzeyleri incelenecek ve 

over kanseri için biyomarker özelliği taşıyıp taşımadığı değerlendirilecektir. Hasta ve 

sağlıklı gruplar arasındaki ekspresyon farklılıkları ortaya koyularak miR-1260 ailesinin 

over kanseri etiyolojisinde önemi belirlenecektir. Elde edilen bulgular, miR1260 a ve 

miR1260b miRNA’larının over kanserinin erken teşhisinde, prognozun belirlenmesinde, 

tedavi planlaması ve takibinde biyomarkerlar olarak kullanılıp kullanılmayacağı 

belirlenecektir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kadın Üreme Organları 

Kadın cinsel organı iç ve dış genital bölgelerden oluşmaktadır. Pelvik 

boşluğunun içinde bulunan organlar iç genital organlar olarak sınıflandırılır ve over, 

uterus ve vajinal kanal olarak sıralanır. 

Over, kadınlarda yumurtaların üretildiği ve dişilik hormonlarının salgılandığı, 

bir organdır. Her over yaklaşık 3,5 cm uzunluğunda, 2 cm genişliğinde ve 1 cm 

kalındığında oval bir yapıdadır. Birkaç sütüral bağ ve perineal kist, uterusun 

kenarlarında ve uterus tüplerinin altında, pelvis tabanının yanında bulunan overi 

tutmaktadır. 

Germ tabakası adı verilen ince tabaka, embriyo benzeri bir visseral periton 

tabakası olan yumurtalığın yüzeyini kaplar. Overin kanaması, abdominal aortdan ve 

aynı zamanda uterus arterlerinin  dallarından oluşan bir çift atardamardan kaynaklanır. 

Overlerin içinde yer alan her bir yumurta, foliküler hücreler olarak adlandırılan küçük 

hücre tabakasıyla çevrilidir. Ovum ve ovumu çevreleyen foliküler hücrelerin hepsi 

birlikte folikül olarak adlandırılır. 

Ovum hücreleri, embriyonik yaşamın erken dönemlerinde birkaç mitotik 

bölünme geçirir, daha sonraki dönemlerde ise mayoz bölünmeye geçiş yapar.  

Embriyonik aşamada ovum hücreleri, mitoz bölünme geçirmesine rağmen, bu bölünme, 

hücre çekirdeğinin ilk fazında foliküler hücrelerin salgılanmasını önler. Salgılanan 

hormonların yardımıyla ve mitoz bölünme ile foliküler büyümenin desteklenmesine ve 

ovum hücrelerinin harekete geçmesine sebep olur. Nöronal ve endokrin sistemlerin 

aktivitesi ile ergenlikten sonra ovum hücreleri, aylık rutin bir düzenlenme hali alır. 

Sonuç olarak, embriyonik dönemde inaktif ovum hücreleri, hipofiz bezi salgılarının 

aktivasyonu ve mitoz bölünme ile yeniden düzenlenir. Sonunda, bu hücrelerden birinin 

büyümesi tamamlanır ve mayozun ilk aşaması başlar ve yaklaşık 11 gün sonra 

olgunlaşmış olur. Yumurtanın serbest bırakılması olayına yumurtlama denir. Yumurta 

daha sonra uterusa gider ve eğer spermatozoidler  ile birleşebilirse, mayozun ikinci 

aşaması başlar. Bu şekilde, mayozun ikinci aşaması, spermatozoidlerin girmesi ve 

döllenmesi durumunda tamamlanır.  

Overin en önemli görevi, embriyonun ilk günlerinden itibaren dişilik hormonları 

olan östrojen ve progesteronun üretimi ve salgılanmasıdır. Bu hormonların miktarı sabit 

değildir ve  hipofiz fonksiyonunun etkisi döngülerin farklı aşamalarında azalabilr veya 

artabilir. Ayrıca, bu hormonlar özellikle, kadın cinsel organlarının gelişimini ve işlevini 

etkilemektedir [20]. 
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2.2. Over Kanseri Gelişimi ve Metastazı 

Over kanser biyolojisi hematojen olarak metastaz yapan tümörlerden farklıdır, 

çünkü over kanser hücreleri periton boşluğu içine invaze olmaktadır. Hızla çoğalan 

tümörlerin viseral organları sıkıştırması ve hücrelerin kemosensitiflik özelliğinin düşük 

olması nedeniyle over karsinomu sadece %30'luk tedavi oranıyla ölümcül bir hastalıktır. 

Over karsinomu hücre transformasyonuna yol açan  genetik ve epigenetik değişiklikleri 

içerir. Over karsinomu potansiyel üç farklı bölgenin birinden kaynaklanır: Yumurtalık 

yüzeyleri, fallop tüpü veya mezotelyum periton boşluğu. Over kanser tümörogenezi ya 

yavaş büyüyen bir borderline tümörden iyi diferansiye karsinomaya (tip I) aşamalı bir 

mutasyon süreci boyunca ilerler ya da hızla metastaz yapan (tip II) genetik olarak stabil 

olmayan yüksek dereceli seröz karsinomu şeklinde gelişir. 

Tümör oluşumu sırasında, over kanser hücreleri, epitelyal-mezenkimal geçişe 

uğrar; bu mekanizma integrin ekspresyonunda ve proteolitik yolakların  regülasyonunda 

bir değişiklik meydana getirir. Peritoneal sıvı tarafından taşınan kanser hücresi 

sferoidleri, anoikisi geçer ve kanser hücrelerinin epitelyal fenotipe geri döndüğü 

abdominal periton veya omentuma tutunur. Metastazın başlangıç basamakları, adezyon 

reseptörleri ve proteazların kontrollü bir etkileşimi ile düzenlenir. Geç metastaz, 

mezotelyum kaplı yüzeyler üzerindeki tümör nodüllerinin onkojene dayalı hızlı 

büyümesi ile karakterize edilir, bu da bağırsak tıkanıklığına ve tümör kaşeksisine neden 

olur [21]. 

2.2.1. Epidemiyoloji 

 

Yaşa göre düzenlenmiş insidans oranları, Kuzey Amerika, Orta ve Doğu Avrupa 

dahil, dünyanın gelişmiş bölgelerinde, genellikle 100.000'de 8'i aşan oranlarda 

gözlenmektedir. Güney Amerika'da oranlar  100.000'de 5.8 ve Asya ve Afrika'da 

ortalama 100.000’de 3 düzeydedir [22, 23].  

Amerika Birleşik Devletleri'nde, insidans ve mortalite oranları arasında ırksal 

farklılıklara bakıldığında, beyaz ırk riskler açısından yüksek riske sahipken, hispanikler 

için orta risk, siyahlar ve asyalılar için ise düşük oranlarda gözlenen risk farklılıkları 

mevcuttur [24]. Kuzey Amerika ve Avrupa'yı da kapsayan çoğu gelişmiş ülkede, büyük 

ölçüde, over kanser insidansı ve mortalitesi 1990'lı yıllardan sonra azalmaya başlamıştır 

[24-29]. Buna karşılık, son zamanlarda ekonomik büyümede sıkıntı yaşayan ve yaşam 

kalitesi düşük olan az gelişmiş ülkelerde over kanseri insidans ve ölüm oranlarında 

artışlar görülmektedir [30, 31]. 
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Şekil 2-1: Coğrafik bölgelere göre 2018 yılı over kanseri insidansı [32]. 

  

 

2.2.2. Over Kanser Patolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü, hücre tipine göre over kanserlerinin %80'ini epitelyal over 

karsinomu olarak bildirmiştir (şekil 2-2). Bu nedenle, seröz over kanseri, iyi veya orta 

derecede diferansiye olduğu zaman, genellikle fallop tüpünün papiller yüzey 

epitelyumuna benzeyen glandüler veya papiller bir yapıya sahiptir (Şekil 2-2 , A-J), bu 

nedenle seröz papiller over karsinomu olarak da adlandırılır (Şekil 2-2, A–J). 

Endometriyum kanserleri genel olarak endometrioid ve endometrioid olmayan kanserler 

olarak ikiye ayrılır. Endometrioid bezlerden oluşan endometriyum kanseri sıklıkla 

endometriozis ile ilişkilidir ve uterusun endometrioid karsinomlarını andırır (Şekil 2-2, 

K–M). Müsinöz karsinomlar, daha iyi diferansiye bölgelerde, endoservikal bezlere veya 

gastrointestinal epitelyuma benzemektedirler (Şekil 2-2, N–R). Over kanserini, 

yumurtalığa metastaz yapmış olan mide ve bağırsak tümörlerinden ayırt etmek bazen 

zordur, fakat sitokeratin 7 ve 20 (CK7 ve CK20) immünohistokimyasal boyama tanıyı 

kolaylaştıran araçlardır. Seröz over kanseri sıklıkla CK7 pozitif ve CK20 negatif iken, 

gastrointestinal kanserler CK7 negatif ve CK 20 pozitiftir (Şekil 2-2, I and J). Bununla 

birlikte, bu ifade  her zaman organa özgü değildir, çünkü kolon ve gastrik 

adenokarsinomlar CK7'yi eksprese edebilirken, müsinöz over adenokarsinomlarının 

%33'ü CK20 pozitiftir. Dördüncü majör histolojik kategoride, hem seröz hem de 

endometrioid formda over kanseri ile morfolojik özellikleri paylaşan endometriozis ile 



 21 

ilişkili nadir bir alt tip olan berrak hücreli over kanseridir (Şekil 2-2, S ve T). 

Geçtiğimiz 40 yıl boyunca, over yüzey epitelinin tek tabakasının seröz over kanserine 

yol açtığı fikri genellikle kabul görmekteydi [33, 34]. “Sürekli ovulasyon” teorisi, 

ovulasyonun sırasında yüzey onarımı döngüsünü indüklemekte ve yumurtalık 

epitelyumunun inklüzyon kistlerine yakalanma eğilimini arttırmaktadır. Sonuç olarakta 

bu olaylar malign transformasyona katkıda bulunduğunu göstermektedir. Over 

yüzeyindeki epitelyal hücreler, peritonyum plevra ve perikardı kapsayan mezotelyal 

hücreler gibi hem epitelyal (keratin) hem de mezenkimal (vimentin) hücre yapısını 

içerir. Dr. Naora’nın laboratuvarından yapılan çalışmada, kadın üreme sistemi ve farklı 

dokuların morfogenezinde HOX genlerini rol oynadığı gösterilmiştir [35, 36].  

HOX genleri, morfogenez ile ilişkil genleri düzenleyen bir transkripsiyon 

faktörüdür. Over kanserinin bu mekanizma yoluyla geliştiği düşünülmekle birlikte, 

fizyolojik olarak, kötü diferansiye over yüzey epitel hücrelerinin, farklı epitel 

hücrelerini taklit ederek, Mullerian benzeri bir morfolojiye diferansiye olabileceği 

görülmüştür. Seröz over kanseri, bir prekanseröz bileşeni olmayan kanserdir. Piek ve 

ark.'nın yaptıkları çalışmalara dayanarak fallop tüpünün fimbriyal epitelyumu (Şekil 2-

2, U–Z), over kanseri için bir başlangıç yeri olarak kabul edilmiştir [37, 38]. Pelvik 

tutulumu olan seröz over kanseri 55 hastanın fallop tüplerinin tıkanması sonucu, 

hastaların 41'inde(%75) fallop tüpünün iç astarında tümör tutulumu olduğu 

gösterilmiştir. En önemlisi, hastaların 29'unda (% 52) tubal intraepitelyal karsinomu 

mevcut olduğunu, bu da seröz karsinomların fallop tüpünden kaynaklandığını 

düşündürmüştür. Fallop tüpünde bulunan intraepitelyal karsinomlar endokrin epitelyal 

hücrelerden oluşmuş, TP53 inaktivasyonu/mutasyonu gösteren güçlü TP53 boyanması 

ve epitelyal hücrelerde DNA hasarı için bir biyobelirteç olan aşırı eksprese edilmiş γ-

H2AX proteinin varlığı bildirilmiştir [39, 40]. Over kanseri histolojik olarak normal 

fallop tüpü (şekil 2-2, A ve B) ve endometrium (Şekil 2-2 K) kökenli, mezodermden 

gelişen mullerium kanalı olmak üzere ortak bir embriyolojik kökenini paylaşır [41].  

Buna karşılık, over epitelyumu, koelomik kökenlidir ve over epitelinin müllerian 

kanalının dokularına benzeyen bir tümöre nasıl dönüştüğünü halen bilinmeyen konular 

arasındadır. Fallop tüpünün ve overlerin tümör oluşumuna nasıl katkıda bulunduğunu 

açıklamak için iki hipotez geliştirilmiştir. Birincisi, fallop tüpü ve over geçişinde, 

servikse çok benzeyen malign transformasyona karşı hassas olan bir epitelyal geçiş 

alanı olduğunu iddia edilmektedir [42]. İkinci teoride ise, yumurta salınımı sırasında, 

tubal epitelyal hücrelerin yumurtalık yüzeyini etkisiz hale getirdiği ve yumurtalık 

mikroçevresinde dönüştürülen inklüzyon kistlerinin oluşumu ile sonuçlandığını ileri 

sürülmektedir [43]. 
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Şekil 2-2 Borderline tümörlerin majör histolojik alt tipleri, epitelyal over karsinomu ve 

normal doku [44].  

A ve B: 100× normal fallop tüpü (A) ve 400× (B) büyütme. C. 100×  seröz borderline 

over tümörü. D. Mikropapiller, iyi diferansiye over karsinomu. 400×. E. Düşük dereceli 

seröz over karsinomu. 100×. F. Düşük dereceli seröz over karsinomu. 400×. G. Yüksek 

dereceli seröz over karsinomu. 100×. H. Yüksek dereceli seröz over karsinomu. 400×. İ. 

Sitokeratin 7 için yüksek dereceli seröz karsinom boyası. 400×. J. Sitokeratin 20. 400×. 

K. Proliferatif endometriyum. 400×. L. Endometrioid endometrial karsinom, Grade I. 

400×. M. İnvaziv endometrioid over karsinomu. 200× . N. İyi huylu endoservikal 

bezler. 200×. O. Normal kolon. 200×. P. mukik borderline tümör. 400×.Q ve R. 40× 

düşük dereceli müsinli over karsinomu. S. Berrak hücreli karsinom. 40×. T. Berrak 

hücreli karsinom. 200×. U. Displazi alanları ile fallop tüpü. V. 100× . Displazi alanları 

ile fallop tüpü. 400×. W. Displastik epiteli Fallop tüpü, p53 pozitif. 400×. X. Ki-67 

pozitif olan displastik epiteli Fallop tüpü. 400×. Y. İn situ fallop tüpü karsinomu. 400×. 

Z. Displastik fallop tüpü. 200×   
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2.3. Risk Faktörleri 

2.3.1. Hormonal ve Reprodüktif Risk Faktörleri 

Epidemiyolojik araştırmalar  kanser patogenezinde hormonal ve reprodüktif 

faktörlerin önemini göstermiştir [45]. “Sürekli ovulasyon” hipotezi, yumurtlama 

döngülerinin sayısını her yumurtlamadan sonra yüzey epitelinin onarımı ile ilişkili 

hücresel bölünme hızını ve böylece spontan mutasyon oranını arttırdığını ortaya 

koymaktadır [46]. Yaşam boyu yumurtlama sayısı ile yüksek risk arasındaki korelasyon 

bu hipotez ile tutarlıdır. "Gonadotropin hipotezi", luteinleştirici  hormon ve folikül 

uyarıcı hormon gibi gonadotropinlerin olası etkilerini gösterir [46-50]. Önerilen bu 

mekanizmaların her ikisinde de, dişilik hormonuna maruz kalmanın endojen 

korelasyonları ve eksojen hormon kaynakları hakkındaki epidemiyolojik verilerin 

yorumlanması gerekmektedir [47]. 

2.3.2. Menarş ve Menopoz Yaşı 

Sürekli yumurtlama hipotezine göre, menarşta erken yaş ve menopozda geç yaş, 

yumurtlama döngü sayısını arttırmak koşulu ile riski de arttırmaktadır. Gonadotropin 

hipotezine göre menopozda ve menopoz sonrası gonadotropin hormonlarının yükselişini 

geciktirmek de riski azaltmaktadır [51-61]. Vaka kontrol çalışmaları menopozda yaş 

kategorisinin 45 ile 52 arasında değiştiğini göstermiştir. Avrupa Prospektif Kanser ve 

Nütrisyon Araştırması (EPIC) kohortunda menopoz yaşı (> 52'ye ≤45 yıl) artan risk ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir [62-65]. Ulusal Sağlık Servisi’nden bir rapor, doğal 

menopozdaki yaşın aynı zamanda endometriyum tümör riskinin artmasıyla da ilişkili 

olduğunu göstermiştir [66]. 

2.3.3. Laktasyon  

Laktasyon, hipofiz gonadotropinlerinin salgılanmasını baskılar ve özellikle doğumdan 

sonraki ilk aylarda, anovülasyona yol açar [67]. Sürekli ovülasyon ve gonadotropin 

hipotezi, laktasyonun kanser riskini azaltacağını düşündürmektedir [57, 58, 61, 68-74]. 

Son zamanlarda yapılan bir meta-analiz çalışmasında, uzun süre emzirmenin  (RR = 

0.85, 0.73 ve 0.64 <6 ay, 6-12 ay boyunca ve > 12 aylık toplam emzirme süresi)  önemli 

bir koruyucu etkisi (özetle RR = 0.68,% 95 CI: 0.61-0.76) olduğunu göstermektedir 

[75]. 

2.3.4. Obezite 

2007 yılında yayınlanmış 28 popülasyon çalışmasının meta analiz sonuçlarına 

göre kilolu kadınlar (25-29.9 kg / m2 BMİ) ve obez kadınlar (≥ 30 kg / m2 BMİ), RR = 

1.2 ve 1.3 normal kilolu kadınlarla  (18.5 24.9 kg / m2 BMİ) karşılaştırıldığında over 

kanseri açısından kilolu- obez kadınların artan bir risk taşıdıkları bildirilmiştir. 

Sistematik bir çalışma sonucunda, vaka kontrol çalışması ile obezitenin endometriyum 

ve over kanser riski artışı ile ilişkili olduğunu göstermiştir [76]. 
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2.3.5. Egzersiz ve Fiziksel aktivite 

Bugüne kadar, 29 epidemiyolojik çalışma, 14 prospektif kohort çalışması dahil 

olmak üzere iki yüksek kohort çalışmasının meta analizi sonucu, popülasyon temelli ve 

vaka tabanlı kontrol çalışması, fiziksel aktivite ile over kanser riski arasındaki ilişkiyi 

araştırmıştır [77-105]. Sonuçlar tam olarak net olmamakla birlikte, fiziksel aktivite 

açısından aktif kadınların, hareketsiz olanlara kıyasla yaklaşık %20 daha düşük oranda 

over kanser riski taşıdıkları bildirilmiştir. (toplanmış göreceli risk = 0.81,% 95 CI: 0.72-

0.92) [98]. 

2.3.6. İlaç Kullanımı 

Jinekolojik enflamatuar hastalıklar ve endometriozis ile ilişkili artan over kanser 

riski, inflamasyonun over karsinogenezinde önemini göstermektedir. Bazı hayvan ve in 

vitro çalışmalarda, aspirinin over kanserinin progresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir 

[106, 107]. Bazı prospektif ve vaka kontrol çalışmalarında ise , aspirin ve steroid 

içerikli olmayan antienflamatuar ilaçlar ile over kanser insidansı arasında bir ilişki 

olduğu bildirilmiştir [108-111]. Yapılan bir çalışmada 12 vaka ile bir analiz 

gerçekleştirilmiş, aspirin kullanımının, özellikle düşük dozlu günlük kullanımın (<100 

mg) over kanser riskini (OR = 0.91,% 95 CI: 0.84-0.99) düşürdüğü bildirilmiştir. Bu 

nedenle, kardiyovasküler ataklardan ve diğer kanserlerden (örneğin kolorektal kanser) 

korunmak için öngörülen aspirin dozajının over kanser riskini % 20 ila %34 oranında 

azalttığı belirtilmiştir [110]. 

2.4. Over Karsinomu Gelişimine Genetik Bakış 

Son on yılda, over kanseri tümörgenezini anlamamıza ilişkin önemli çalışmalar  

kaydedilmiştir. Shih ve Kurman, over kanseri farklı histolojik alt türlerinde genetik 

değişimleri sınıflandırmış ve over kanserine yol açan iki ana moleküler yolu 

kavramsallaştırmıştır. Birinci kategori (tip I kanserler; Şekil 2-2, C – F ve M) düşük 

dereceli seröz papiller, endometrioid ve düşük malignite potansiyeli olan müsinöz 

borderline over tümörününde oluşmaktadır. İkinci kategori ise yüksek dereceli seröz 

karsinomlardır (tip II kanserler; Şekil 2-2, G-J) [37,38].  

Genel olarak, tip I kanser kategorisi, genç yaşta tanı konulması ile karakterize edilir ve 

ortalama 82 aylık süre boyunca devam eden  bir hastalık seyri  ile karakterizedir [112]. 

Menopoz sonrası kadınlarda sıklıkla tip II kanser görülmektedir. Kemoterapiye 

genellikle hassastırlar fakat yalnızca 30 aylık bir ortalama sağkalım gösterirler. İyi 

diferansiye (Şekil 2-2, E ve F) seröz neoplazmlardaki (tip I tümörler) genetik 

değişikliklerin birikimi, benign epitelyumu düşük dereceli bir malign tümöre 

dönüştürme yetisine sahiptir (Şekil 2-2, A-F). Tip I tümörler tipik olarak BRAF, KRAS, 

ERBB2, mikrosatellit instabilitesi olmak üzere farklı genetik değişikliklere sahiptirler 

ve ilk olarak kolon kanseri için tarif edilen ve kolon kanserinde daha sıklıkla görülen 

genetik değişimleri gösterirler [113]. KRAS mutasyonları müsinöz karsinomlarda çok 

sık görülür. Klinik olarak, hem berrak hücre, hem de endometrioid over karsinomları 

yaygın bir görüntüye sahiptir ki çoğu hastalarda nadiren metastaz yapmış ve erken 

evrelerde over tümör kitlesine dönüşmüşlerdir [114]. Endometrioid over karsinomlu 

http://tureng.com/en/turkish-english/m%C3%BCsin%C3%B6z%20borderline%20over%20t%C3%BCm%C3%B6r%C3%BC
http://tureng.com/en/turkish-english/m%C3%BCsin%C3%B6z%20borderline%20over%20t%C3%BCm%C3%B6r%C3%BC
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hastalardan alınan kanser dokusunda çalışılan ve elde edilen mutasyon verileri,  fare 

modeli kullanılan deneylerle doğrulanmıştır. Çalışmada onkojenik KRAS'ın 

ekspresyonu veya PTEN delesyonu, fare overinde endometriyoza yol açmıştır. İki 

mutasyon, farede genellikle endometrioid ortaya çıkaran metastatik over karsinomu 

geliştirmektedir [115, 116]. Yüksek dereceli seröz tümörlerde genetik değişiklikler 

arasında, BRCA 1 ve 2 mutasyonları ve AKT2 serin / treonin kinaz ve fosfatidilinositol 

3-kinaz genlerinin (% 40) amplifikasyonu yer alır [117, 118]. Fosfatidilinositol 3-kinaz, 

berrak hücreli over karsinomlarının üçte birinde mutasyona uğramasına karşın, bu 

vakalarda hiçbirinde amplifikasyon saptanmamıştır. AKT / fosfatidilinositol 3-kinaz 

yolağı tip II over kanserlerinin iyi diferansiye olmasını sağladığından, çeşitli 

fosfatidilinositol 3-kinaz inhibitörleri geliştirilmektedir [119]. 

2.5. Herediter Over Kanseri 

Epitelyal over karsinomunun en yaygın alt tipi olan yüksek dereceli seröz 

karsinomun (HGSC), düşük dereceli seröz karsinomdan (LGSC) farklı bir hastalık 

olduğu bilinmektedir. HGSC genellikle ileri yaşta ortaya çıkar ve kemoterapiye iyi yanıt 

vermektedir, ancak LGSC'den daha kötü bir genel prognoza sahiptir.  

Aksine, LGSC genç yaşlarda ortaya çıkar ve kemoterapiye iyi yanıt vermez, ama daha 

iyi bir prognoza sahiptir [112, 120-122]. Endometrioid adenokarsinom (EC) ve berrak 

hücre karsinomu (CCC) tipik olarak evre I / II hastalık olarak ortaya çıkar ve sıklıkla 

pelvik endometriozis ile ilişkilidir. Ovaryumun müsinöz karsinomu (MUC) ise, 

metastaz ile ilişkili bir hastalıktır  ve invazyonun tipine bağlı olarak prognozu 

değişkenlik göstermektedir [123-125]. HGSC tanılı genç kadınlarda BRCA1 veya 

BRCA2 mutasyonları veya Lynch sendromu gibi kalıtsal sendromlar dikkate alınmalıdır. 

Over kanserlerinin çoğunluğu sporadiktir ve aile öyküsü en güçlü risk faktörlerinden 

biridir. Genel olarak, over kanserlerinin yaklaşık %10'u kalıtsaldır; bu kalıtsal 

tümörlerin %90'ı BRCA mutasyonları ile ilişkilidir ve geri kalanı herediter nonpolipozis 

kolorektal kanser (HNPCC) sendromuna bağlıdır [126]. Meta-analizler, BRCA1 

mutasyonu olan hastalarda, over kanseri geliştirmede kümülatif riskinin daha yüksek 

olduğunu göstermiştir. Antoniou ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir meta-analiz ile; 

BRCA1 mutasyonlu hastalarda over kanseri için kümülatif riskin 70 yaşına kadar %39, 

BRCA2 mutasyonu olan hastalarda ise riskin ortalama %11 olduğu bildirilmiştir [127]. 

Chen ve ark. ise yapılan 10 çalışmayı gözden geçirerek BRCA1 mutasyon taşıyıcılarında 

kümülatif riskin 70 yaşına kadar ortalama %40, BRCA2 mutasyon taşıyıcıları için ise 

oratalama %70 olduğunu bildirdiler [128]. Çalışmalar sonucunda, germline BRCA1 

mutasyon taşıyıcılarının, sporadik over kanseri vakalarıyla karşılaştırıldığında germline 

BRCA1 mutasyonu taşıyıcılarının over kanserinin insidansının yüksek olduğu, klinik 

özellikleri ve tedaviye verdiği cevapların farklı olduğu gösterilmiştir [129-132]. Kalıtsal 

BRCA ile ilişkili over kanserlerinin ancak hastalığın daha ileri bir aşamasında tanısının 

konulduğu, fakat sporadik kanserli hastalara kıyasla platin bazlı kemoterapiye daha iyi 

yanıt verdiği ve hastalıksız  sağkalımın daha uzun süre olduğu gösterilmiştir [131, 132]. 

Reitsma ve ark. 55 BRCA1 mutasyonu taşıyıcısı ve 16 BRCA2 mutasyonu taşıyıcısı 
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olgusu ile yaptıkları çalışmada, BRCA2 mutasyonları olan hastaların, ilk relaps ve 

sağkalım sürelerinin daha uzun olduklarını göstermişlerdir [133]. 

2.6. mikro RNA (miRNA) 

mikroRNA (miRNA), ilk olarak 1993'te, iki bağımsız çalışmanın Caenorbabditis 

Elegans’ta  lin-4'ün protein kodlamayan RNA’sında  (ncRNA) keşfedilmiştir [134]. 

Yedi yıl sonra, Reinhart ve ark. (2000), başka bir Caenorbabditis Elegans'ta, let-7'nin de 

küçük bir ncRNA tarafından temsil edildiğini ve lin-4 RNA’sı ile birlikte bir RNA-

RNA etkileşimini göstermişlerdir [135]. miRNA'lar tüm bitki ve hayvan türlerinde 

keşfedilmiştir [136]. Hayvansal miRNA'lar filogenetik olarak korundukları (C. elegans 

miRNA'ların ~% 55'i insanlarda homologlardır) ve memeli miRNA genlerinin çoklu 

izoformlara (paralog) sahip olduğu bildirilmiştir. Örneğin, insan let-7 geninin 11 

genomik lokusta dağıtılan 8 farklı izoformu bulunmaktadır (Şekil 2-3). miRNA 

genlerinin %50'sinden fazlası kümelenir ve normalde multisistronik RNA transkriptleri 

olarak bulunurlar. miRNA'ların bir bölümü ise, başka bir genin içinde bulundukları ve 

aynı transkripsiyonel oryantasyona sahip oldukları için intragenik olarak kabul edilirler 

(Şekil 2-3). Konakçı gen bir kodlayıcı veya kodlamayan gen olabilir, intergenik 

miRNA'ların ~%40'ı kodlayıcı olmayan transkriptlerin intronik bölgelerinde 

bulunurken, %10'u ekzonik bölgelere yerleştirilir. Kodlama transkriptlerinde bulunan 

miRNA'lar genellikle intronlarda bulunur. miRNA genleri, RNA polimeraz II (Pol II) 

ile kopyalanır ve 5′şapka yapısı ve 3′ poli (A) kuyruğu  mRNA’yı  degredasyondan 

korur [137, 138]. Bununla birlikte, Alu tekrarları ile ilişkili küçük bir miRNA grubunun 

Pol III tarafından kopyalandığı bildirilmiştir [139].  

miRNA'lar, endojen saç tokası biçimli transkriptlerden üretilen, 19-24 nükleotid 

uzunluğundaki tek iplikli ncRNA'lar olarak tanımlanır [140]. Baz ifadesi, genellikle 

3′UTR'de hedef mRNA'lar üzerinde parsiyel komplementer bölgelere gen ifadesini 

negatif olarak düzenler. Bir miRNA'nın hedef mRNA'ya bağlanması tipik olarak 

translasyonel represyona ve ekzonükleolitik mRNA bozunmasına yol açar, ancak 

yüksek derecede tamamlayıcı hedefler endonükleolitik olarak yarılanabilir. İnsanda 

protein kodlayan genlerin %60'ından fazlasının, 3 ′ UTR içinde miRNA bağlama 

bölgelerini içerdiği tahmin edilmektedir. Bu nedenle miRNA'lar hayvanlarda en fazla 

bulunan gen düzenleyici molekülleri oluştururlar. miRNA'ların gen ekspresyonu yüksek 

etkisi göz önüne alındığında, kanser gibi hastalık fenotiplerinde benzersiz bir rol 

oynadıkları belirlenmiştir [141]. 
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Şekil 2-3: miRNA'ların genomdaki konumları ve biyogenezi [142].  

A: Intragenik miRNA’lar genlerin kodlanması   

B: Translasyon baskılama veya miRNA yıkımı 

miRNA'lar, çekirdekten başlayan ve sitoplazmaya kadar devam eden üç ana olay 

sonrasında üretilen RNA’lardır [143-146]. miRNA genleri, RNA polimeraz II ile 

miRNA'nın (pri-miRNA'lar) primer başlığı ve poliadenile prekürsörlerinde transkribe 

edilir [137]. Olgun miRNA, nükleer Drosha / DGCR8 heterodimeri tarafından 

"kırpılmış" olup, pri-miRNA'lara dönüştürülür ve 60-100 bp bir hairpin yapılıp pre-

miRNA'yı serbest bırakır [147]. DGCR8, RNase III enzimi Drosha'nın katalitik 

bölgelerini tanıyan pri-miRNA hairpinin bir ~10 bp proksimal sapını tanıyan bir dsRNA 

bağlayıcı proteindir [148]. Pre-miRNA'lar, ~ 22 nt miRNA duplekslerini serbest bırakan 

RNAse III Dicer tarafından sitoplazmada bırakılır [149, 150]. Dicer iki farklı protein 

olan protein TRBP ve PACT ile etkileşir [151, 152]. miRNA'lar hedef mRNA'ları 

düzenleme ve onların işlevlerinin gerçekleşmesi için gereklidir [153]. 
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2.7. Kanser ve mikroRNA’lar 

miRNA'ların kanser hücrelerinde fonksiyonel değişikliklere neden olarak birçok 

kanserde önemli roller oynadığı belirlenmiştir. Croce ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada, miR-15a / 16-1 kümesinin, KLL’de sıkça delesyona uğradığı bildirilmiş 

ve bu durum bu miRNA'ların tümör baskılayıcı rolleri olduğunu  göstermiştir [154].  

2.7.1. “miRNome” 

Analiz edilen tümörler ile malign durumları karakterize eden ve tümörlerin bazı 

klinikopatolojik özelliklerini (derece, evre, cinsiyet, yaş, tümör agresifliği, vasküler 

invazyon, proliferasyon indeksi, vb.) tanımlayan belirli bir miRNA grubu “miRNome” 

olarak rapor edilmiştir [154]. Tümör dokularından analiz edilen miRNA profilleri, 

malign dokuların gelişimsel kökenleri için bilgiler sunar ayrıca miRNA 

ekspresyonundaki farklılıklar transformasyon mekanizmalarını yansıtır. Örnek olarak, 

epitelyal tümörler, hematopoetik malignitelerden farklı bir miRNA ekspresyonuna 

sahiptirler; miRNA profilleri ayrıca ALL örneklerini üç ana gruba ayırabilir: biri t(9; 

22) BCR / ABL- ve t(12; 21) TEL / AML1-pozitif örneklerini içeren; T hücresi tüm 

örneklerini içeren ikinci bir grup; ve ALL gen yeniden düzenlemesini içeren üçüncü bir 

gruptur [155]. 

2.7.2. Kanser Belirteçleri olarak miRNA’ların özellikleri 

miRNA'ların, malign hücrelerde 6 ayırt edici özelliği; 

1) büyüme sinyallerinde kendi kendine yeterlilik (let-7 ailesi), 

2) anti-büyüme sinyallerine karşı duyarsızlık (miR-17-92cluster), 

3) apoptoz (miR-34a), 

4) Sınırsız replikatif potansiyel (miR-372/373), 

5) anjiyogenez (miR 210), 

6) invazyon ve metastazlar (miR-10b) [156]. 

2.7.3. Dolaşımdaki miRNAlar 

miRNA’ların serum, plazma, tükürük, idrar ve amniyotik sıvı da dahil olmak 

üzere birçok vücut sıvısında bulunduğu bildirilmiştir [157]. Serumdaki miRNA'lar, 

hematolojik malignitelerin ve solid tümörlerin varlığı ile ilişkilidir ve konvansiyonel 

yöntemlerle önceden teşhis edilen kanser türlerinin erken teşhisi için değerli oldukları 

bildirilmiştir [158]. miRNA'ların lipoprotein kompleksleri eksozom olarak bilinen 

küçük zarlı vesikül olarak  salgılanır. Non-vesiküler miRNA'ların çoğunun, fonksiyonel 

miRNA-kaynaklı komplekslerden oluşan Ago2 ribonükleoprotein olarak plazmada 

mevcut olduğu bildirilmiştir [159]. Vesiküler miRNA'lar fraksiyonunun yakın zamanda, 

prometastatik inflamatuar sitokinlerin üretimini stimüle etmek ve pro-tümör inflamatuar 

süreçlerini indüklemek için Toll-benzeri reseptörler ile etkileştiği bildirilmiştir. 

Dolaşımdaki miRNA'ların, transkripsiyon sonrası gen regülasyonunda reseptör 

aktivasyonunu aktive eden  sinyal görevi de vardır [160]. 

http://tureng.com/en/turkish-english/dola%C5%9F%C4%B1mla%20ilgili
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2.8. Genetik Anormallikler ve miRNA'lar 

Kromozomal yeniden düzenlemeler, genomik amplifikasyonlar, delesyonlar 

veya mutasyonlar, kodlanan bölgeleri etkiledikleri gibi miRNA genlerini de 

değiştirirler. 2004'te Calin ve arkadaşları, miRNA'ların yarısından fazlasının, sıklıkla 

kanserde hotspot bölgelerde bulunduğunu tespit etmişlerdir [161]. Kanserde genetik 

değişikliğin net bir örneği,  KLL hastalığında 13q14.3 delesyon bölgesinde miR-15a / 

16-1 yer almasıdır [154]. miR-15a / 16-1 lokusu mutasyonlardan da etkilenir: analiz 

edilen KLL hastalarının %15'inde, miR-15a / 16-1 ekspreyon profillerinde öncül 

hücrelerde germline bir mutasyon mevcuttur. Yeni Zelanda'da yürütülen hayvan 

deneylerinde KLL geliştiren farelerde her iki miRNA'nın mutasyon bölesinde olduğu 

gösterilmiştir [162, 163]. Kanserde miRNA ekspresyon seviyelerinden başka bir genom 

mekanizması, Dicer veya Drosha’dır. Örneğin, over kanseri olan hastaların %39'unda 

Dicer ve Drosha enzimlerinin seviyelerinde sırasıyla %60 ve %51'lik bir azalma tespit 

edilmiştir [164]. Dicer geni sıklıkla kanserde tek kopya olarak silinir ve bu nedenle 

tümör süpressör role sahiptir [165, 166]. 

2.9. Epigenetik ve miRNA'lar 

Epigenetik modifikasyonlar, kanserde miRNA ekspresyonunun değişmesi ile 

ilgili başka bir mekanizmayı temsil eder [167, 168]. Literatürdeki çalışmalar, tümör 

süpressör özellik gösteren miRNA’ların metilasyonunda bir artış olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca DNA metilasyonu ve histon asetilasyon inhibitörleri 

tedavisinden sonra, indüklenen miR-127 aktivasyon durumu söz konusudur. miR-

127'nin aktivasyonu, prostat ve mesane tümörlerinin %75'inde epigenetik olarak 

baskılanır ve proto-onkogen BCL6'nın ekspresyonunu inhibe eder, bu da miR-127'nin 

bir tümör süpresör olduğunu gösterir [169]. Aynı şekilde, kolon kanserinde miR-

124a'nın hipermetilasyonu ve onkogen CDK6 kinazın aşırı ekspresyonuna neden 

olmaktadır [170]. miRNA'lar epigenetik kontrolden sorumlu olduğu bilinen ana 

enzimleri hedefleyerek, tüm genomun epigenetik formunu değiştirebilirler [171]. miR-

101 gen lokusun delesyonu, klinik olarak prostat kanseri hücrelerinin %37.5'inde ve 

metastatik prostat hücrelerinin ise %66.7'sinde somatik olarak tanımlanmıştır. Mutasyon 

veya delesyona bağlı genetik inaktivasyon ile miRNA genlerinin epigenetik değişimleri, 

kanserdeki mikroRNA düzensizliklerini ve farklılıklarını açıklamaktadır [172]. 

2.10. miRNA'ların Transkripsiyon Kontrolü 

miRNA'ların çoğunluğu, RNA polimeraz II tarafından kopyalanır ve bu süreçte 

çok sayıda Pol II ile ilişkili faktörler yer alır, bu da hücrelerde miRNA genlerinin 

transkripsiyonunun regülasyonuna izin verir [137]. miRNA genlerinin kanserle ilgili 

transkripsiyonal regülasyonunun ilk örneklerinden biri, MYC onkogeni aracılı miR-17-

92’nin transkripsiyonel aktivasyonudur [173]. miR-17-92  ve miR-106a / 363 ailesi, 

meme kanseri hücrelerinde östrojen tedavisinden sonra upregüle olmaktadır [174]. 

TP53 mutasyonuyla fonksiyon kaybı, kanserde en sık görülen genetik anormalliklerden 

biridir: over kanserinde hem sporadik hem de ailesel vakaların %60-80'inde bu genin 

mutasyonlarına rastlanır [175]. TP53 kaybına bağlı olarak, miR-34a ekspresyonu, 
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epitelyal over kanserinde %72 oranında azalır. miR-34a genindeki metilasyon over 

tümör dokularının %27 ve %39'unda meydana gelir  [176]. 

2.11. Kanserde miRNA’ların Fonksiyonu 

Kanser patogenezinde yer alan birçok düzenleyici faktör arasında miRNA'lar 

önemli bir rol oynar. Birçok miRNA'nın bugüne kadar, kanserlerin çoğunda onkogen 

veya tümör süpressör miR'ler olarak işlev gördüğü gösterilmiştir. Kanser dokularındaki 

miRNA’lar normal dokulara göre farklılıklar gösterirler. Bu nedenle, tümör ve miRNA 

arasındaki fonksiyonel bağlantıların deneysel olarak tanımlanması gerekir. İnsan kanser 

hücreleri veya hayvan modelleri kullanılarak kanserde miRNA'ların rolünün araştırıldığı 

kapsamlı analizler yapılmıştır. Örnek olarak miR-155 veya miR-21'in transgenik ifadesi 

ve miR-15a / 16-1'in delesyonu farelerde invasyon ve metastazı başlatmak için yeterlidir 

[177-179]. Buna karşılık, let-7, miR-26a, miR-34a ve miR-143/145  miRNA'ların  

tümör ilerlemesini inhibe ettikleri bulunmuştur [179-181]. 

2.11.1. Tümör Süpressör Niteliği Taşıyan miRNA’lar 

2.11.1.1. miR-15/16 Kümesi 

miRNA'lar ve kanser arasındaki bağlantının kurulduğu ilk miRNA’lar; miR-15 

ve miR-16 dır [154]. Bunların KLL'deki ekspresyon kaybının, BCL2 ifadesiyle ters 

orantılı olduğu gösterilmiştir [182]. Prostat kanseri ve multipl miyelomda miR-15a ve 

miR-16-1 kaybı da gözlenmiştir [183, 184]. Musumeci ve ark. analiz edilen hastaların 

çoğunda prostat tümörlerini çevreleyen stromal fibroblastlarda miR-15 ve miR-16'nın 

azaldığı gösterilmiştir [185]. Pouliot ve ark. miR-15/16'nın, sisplatin-dirençli hücrelerde 

yaygın olarak aşırı eksprese edilen iki kinaz olan Wee1 ve CHK1'in ekspresyonunu 

kontrol ederek sisplatine dirençli hücreleri stabilize ettikleri gözlemlenmiştir. miR-

15a/16-1 genlerinin BCL2'nin ve diğer onkogenlerin doğal antisens interaktörleri 

olduğunu ve tümörlerde terapötik uygulamada tümör büyümesini baskılamak için 

kullanılabileceğini göstermişlerdir [186]. 

2.11.1.2. Let-7 Paralogları 

let-7 ailesi tarafından kodlanan miRNA'ların, akciğer, meme, ürotelyal ve 

servikal kanserlerle ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu miRNA’nın fragile bölgelerde 

bulunması tümör süpressör olduğunu göstermektedir [161]. let-7a'nin promoter 

aktivitesinin, akciğer kanserinde onkogenik özelliklere sahip bir transkripsiyon faktörü 

olan CEBP-a tarafından A549 hücrelerinde downregüle edildiği gösterilmiştir [187]. Hu 

ve Ark. lenf nodu metastazı olmayan meme kanseri hastaları ile lenf nodu metastazı 

olanları karşılaştırdığında let-7 ailesinin,üç üyesi olan let-7a, let-7b ve let-7g’in 

ekspresyon düzeylerinin azaldığını göstermiştir [188]. 
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2.11.2. Onkogen Niteliği Taşıyan miRNA’lar 

2.11.2.1. miR-155 

 ncRNA BIC (B-hücre entegrasyon kümesi) tarafından kodlanan miR-155’in, 

bugüne kadar belirlenen solid ve hematopoetik malignitelerin çoğunluğunda onko-miR 

olarak işlev gösterdiği bulunmuştur. BIC/miR-155'in yüksek ifadesi Hodgkin 

Lenfomada Reed-Sternberg hücrelerinde ve varyant nodüler lenfosit baskın Hodgkin 

Lenfomasının lenfositik ve histiyositik hücrelerinde gözlenmiştir [189, 190]. O’Connell 

ve Ark. akut miyeloid lösemili hastaların kemik iliğinde artmış miR-155 ekspresyonu 

olduğunu bulmuşlardır [191]. Granülosit / monosit proliferasyonu ile ilişkili bakteriyel 

lipopolisakkarit enjeksiyonu sonrası, fare kemik iliğinin aktifleşmesinde miR-155'in 

indüksiyonunun etkili olduğu gösterilmşitir. miR-155, myeloid hiperplazi ve Bach1, 

Sla, Cutl1, Csf1r, Jarid2, Cebpβ, PU.1, Arntl, Hif1a ve Palm gibi hematopoezlerde 

rolleri olan genler ile etkileşmektedir. miR-155 geninin, meme kanseri, kolon kanseri, 

servikal kanser, PDAC, tiroid karsinomu ve akciğer kanseri gibi bazı solid tümörlerde 

aşırı eksprese olduğu bulunmuştur ve prognozun bir belirteci olduğu düşünülmektedir 

[192-197]. 

2.11.2.2. miR-17/92 Kümesi ve Paralogları  

miR-17-92, birkaç lenfoma türünde sıklıkla çoğaltılan bir bölge olan insan 

kromozomu 13q31 üzerindeki C13 or f25 lokusunun intronunun ~ 1 kb'si içinde bulunur 

[198, 199]. miR-17-92’nin, küçük hücreli akciğer kanseri, kolon kanseri, mide kanseri, 

nöroblastom, medulloblastom, ve osteosarkomda aşırı eksprese edildiği gösterilmiştir  

[200, 201]. İnsan mide tümörlerinin bir grubunda miR-106b-25 upregüle edildiği ve 

bunun, konakçı Mcm7 geni ile paralel olarak, E2F1’i aktive ettiği gösterilmiştir [201]. 

2.11.2.3. miR-222/221 Kümesi 

miR-222/221, kanserleşmede rol oynayan miRNA'lardan biridir. miR-222 / 

221'in ekspresyonu, hepatokarsinom, östrojen reseptörü negatif meme kanseri, tiroid  

kanseri ve melanoma da kanser hücreleri tarafından aşırı düzeyde anlatım yaptığı 

gösterilmiştir [202-205]. Stinson ve ark. miR-221 ve miR-222'nin ekspresyonunun 

epitelyal hücrelerde arrığını ve mezenkimal hücrelerde ise azalttığını bildirmişlerdir  

[206]. Stinson ve Ark. Transkripsiyon faktörü FOSL1'in, bir Zeb2 inhibitörü olan 

TRPS1'i hedef alarak, meme kanserinin agresif klinik davranışına katkıda bulunan E-

kadherin aktivitesini azaltan miR-221 / 222'nin transkripsiyonunu doğrudan uyardığını 

göstermiştir [206-208]. Stinson ve Ark. MET ve EGF reseptörler tarafından kontrol 

edilen miR-221 / 222'nin, NSCLC'deki TKI direncinde önemli bir rol oynadığını 

bildirmişlerdir [208]. 

2.11.2.4. miR1260a Kümesi  

miR-1260a ve miR-1274a, sırasıyla 14q24.3 ve 5p13.1 kromozomlarının ekzon 1 

bölgesinde yer alırlar. Bu miR'lerin meme kanseri, malign melanoma, hepatoselüler 

karsinom, kolorektal karsinom, özofageal skuamöz hücreli karsinom, böbrek 

karsinomu, over kanseri ve mide kanserinde up-regüle olduğu tespit edilmiştir [209-
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216]. Ayrıca, miR-1260a ve-1274a'nın ekspresyon seviyeleri, serum ve FFPE 

dokularında prostat kanseri ve prostatik hücre dizilerinde bildirilmiştir [217-219]. 

Meme Kanserinde miR-1274a, metastatik meme kanserinde PFS ve OS ile ilişkilidir ve 

prognostik miR paneli PROMPT olarak isimlendirilmiştir [209]. miR-1274a'nın 

ekspresyonu, Paklitaksel ve Sorafenib kullanılarak yapılan kemoterapide 

indüklenmektedir [211]. Sorafenib tedavisine yanıt olarak aşırı ekspresyon, proteaz 

proteini ADAM9 rolünün baskılanmasına antitümör immünitesini arttırmaktadır. miR-

1260a ile ilgili olarak, Benign Prostat Hiperpilazisi (BPH) kontrollere kıyasla Prostat 

Kanseri (PC) hastalarında upregüle olduğunu göstermişlerdir [219]. miR-1260a, 

Danimarka popülasyonunda FFPE’de PC'nin sınıflandırılmasında diyagnostik marker 

olarak kabul 13 miR’den biridir [217]. 

Tablo 2-1: Prostat Kanser sinyal ileti yolaklarında miR-1260a'nın valide ve tahmin edilen 

hedefleri 

Veritabanı Hedef 

sembolü 

Hedef Group Pubmed_id 

veya Puanı 

         Tip Yolak 

miRTarBase                   E2F3 ENSG00000112242 20371350 Onaylanmış Hücre 

Döngüsü 

miRTarBase TFDP2 ENSG00000114126 19536157 Onaylanmış Apoptoz 

PI3K_AKT 

Hedef 

Tarama 

YWHAZ ENSG00000164924 −0.395 
 

Tahmin 

Edilmiş 

Apoptoz Hücre 

Döngüsü 

Hedef 

Tarama  

CDK2 ENSG00000123374 −0.223 
 

Tahmin 

Edilmiş 

PI3K_AKT 

P53 

Hedef 

Tarama 

CCNA2 ENSG00000145386 −0.434 
 

Tahmin 

Edilmiş 

Hücre 

Döngüsü 

Hedef 

Tarama 

ANAPC11 ENSG00000141552 −0.366 
 

Tahmin 

Edilmiş 

Hücre 

Döngüsü 

Hedef 

Tarama 

ORC4 ENSG00000115947 −0.23 
 

Tahmin 

Edilmiş 

Hücre 

Döngüsü 

 

http://tureng.com/en/turkish-english/onaylanm%C4%B1%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/onaylanm%C4%B1%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
http://tureng.com/en/turkish-english/tahmin%20edilmi%C5%9F
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2.11.2.5. miR1260b Kümesi  

miRNA'lar, hücre bölünmesi, hormon salgılanması, kanser gelişimi ve metastazı gibi 

birçok biyolojik aktiviteye katılabilirler [220]. insanda 1000'den fazla miRNA 

tanımlanmıştır ve miRNA genlerinin %50'sinden fazlası, tümörle ilişkili kromozomların 

hotspot bölgelerinde bulunur [221, 222]. Normal dokularla karşılaştırıldığında, tümör 

dokularındaki miRNA ekspresyonu genellikle upregüle veya downregüle olurlar [223, 

224]. Literatürler gözden geçirildiğinde, miR-1260b'nin birçok tümörde anormal şekilde 

eksprese edildiği belirlendi. miR-1260b'nin insan dendritik hücrelerinde anormal ve 

yüksek derecede eksprese edildiği gösterildi; bu, dendritik hücrelerin immün 

reaksiyonda önemli bir rol oynayabileceği gösterildi  [225]. Genistein’in, anti-tümör 

etkisini, prostat kanser hücrelerinde SRRP1 ve Smad4 genlerini hedef alan miR-

1260b'nin downregüle olduğu bildirilmiştir [226]. miR-1260b ekspresyon düzeyinin 

CRC karsinomlarda arttığı ve miR-1260b ekspresyonunun da pozitif lenf nodlarına 

sahip CRC dokularında upregüle olduğu gösterildi. Yüksek miR-1260b ekspresyonunun 

lenf nodu metastazı ve venöz invazyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir; bu, miR-

1260b'nin CRC'nin erken evre metastazını desteklediği anlamına gelmektedir. miR-

1260b'nin yüksek ekspresyonu, CRC'li hastalarda kötü prognoz olduğunu 

göstermektedir. miR-1260b'nin, CRC nin prognozu için önemli bir moleküler belirteç 

olabileceği ileri sürülmektedir [227]. 

2.12. miRNA'lar ve Tedavi 

miRNA'ların terapötik uygulaması iki stratejiyi içerir: ilki, anti-miR'ler, 

nükleik asitler veya antagomiR'ler gibi miRNA antagonistlerini kullanarak onkogenik 

miRNA'ları inhibe etmeyi amaçlar [228]. miRNA antagonistleri, yaklaşık 21-23 

nükleotitli tek iplikli RNA molekülleri olup, miRNA'larla tamamlayıcı baz eşleştirmesi 

yoluyla etki ederler. Hastalıkla ilişkili miRNA'ların etkili farmakolojik inhibisyonu 

sağlaması için miRNA antagonistleri, bağlanma afinitesini arttırmak, nükleaz direnç 

geliştirmek ve hücre tarafından alınmasını  kolaylaştırmak için kimyasal 

modifikasyonların yapılması gereklidir. Nükleaz direncini arttırmak için, çoğu antimiR, 

plazma proteini bağlanmasını destekleyen fosforotiyoat ( [phosphorotihoate-

PS(Fosfodiester bağında oksijen atomu sülfür atomu ile değiştirilerek elde edilen 

moleküllerdir)] omurga bağlantılarını barındırır, böylece antimiR'lerin in vivo doku 

dağıtımını kolaylaştıran glomerüler filtrasyon ve idrar atılımı yoluyla temizliğini azaltır. 

“AntigomiRs” olarak adlandırılan 2′Ometil (2′OMe) bağlantısıyla konjüge edilmiş 

kolesterol içeren antimiR'ler, olgun miRNA dizisine tamamen tamamlayıcıdır ve 

stabiliteyi arttırmak için birkaç fosforotiyoat grubu içerir [229]. LNA modifiye, anti-

miR122'nin insan olmayan primatlarda etkili olduğu gösterilmiştir. Karaciğer 

hücrelerinde hepatit C virüsü, RNA akümülasyon için karaciğer ekspresyonu 

yapılanlarda mikroRNA-122 esansiyeldir [230]. İkinci strateji, miRNA replasmanı, bir 

fonksiyon kaybı geri yüklemek için bir tümör süpresör miRNA taklitinin yeniden 

sokulmasını içerir [231]. miRNA taklitleri, anti-miR'lere kıyasla ek bir karmaşıklık 

düzeyini temsil eder. İlk olarak, Grimm ve Ark. tarafından açıklanan RISC satürasyon 

etkileri vardır [232]. Yeni mikroRNA'lar bir hücreye sokulduğunda istenmeyen etkileri 
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ortaya çıkarma potansiyeli vardır. Bu varsayımlar anlaşılabilir olsa da, miRNA taklitleri 

tarafından indüklenen toksisiteyi in vivo gösteren belirteçler hala bulunmamaktadır 

[179, 233]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmanın etik kurul onayı İstanbul Tıp fakültesi etik kurulu tarafından 28.05.2018 

tarih ve 01 sayılı Etik Kurul kararı ile alınmıştır. Çalışmada, 2012 yılında İstanbul Üniversitesi, 

Onkoloji Enstitüsü Genetik Polikliniği’ne genetik test için başvuran ve rutin testten sonra arta 

kalan  materyalinde araştırma yapılmasını kabul eden over kanser hastaları ve bu hasta grubu ile 

yaş cinsiyet, etnik köken olarak eşleştirilmiş ve ailesinde 3 kuşakta kanser hikayesi olmadığı 

teyit edilen kişilerden alınan periferik kan örnekleri kullanılmıştır. Periferik kan örneklerinden 

ayrıştırılan lenfositlerden RNA izolasyonu işlemi yapıldı. Çalışmaya dahil edilen her olgudan 

kan alma işlemi bilgilendirilmiş ve gönüllü onam formu imzalatıldıktan yapıldı. Deneysel 

çalışmaların tümü İ.Ü. Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji ABD, Kanser Genetiği Bilim Dalı 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

3.1. Kullanılan Cihazlar 

Kullanılan cihazlar  Tablo 3-1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 3-1: Kullanılan Cihazlar 

-80 Derin Dondurucu [SANYO] 

Azot Tankları [MVY] 

Yüksek Hızlı Soğutmalı Santrifüj [HERAEUS] 

Soğutmalı Eppendorf Santrifüj [HERAEUS] 

Santrifüjler Soğutmasız [HETTICH, JOUAN] 

Mikropipetler [GILSON] 

Yatay Gel Elektroforez Tankları ve Jel Dökme Sistemleri [BRL] 

Vorteks [FINEPZR] 

Distile Su Cihazı [MILLIPORE] 

Spektrofotometre NanoDrop 2000 [THERMO SCIENTIFIC] 
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Etüvler (37°C ve 56°C) [NÜVE] 

Manyetik Karıştırıcı [NÜVE] 

MIC qPCR Cycler [Bio Molecular Systems] 

Gel Dökümantasyon Sistemi [BRL] 

 

3.2.  Kullanılan Kitler, Malzemeler ve Kimyasal Maddeler  

 

Tez çalışması sırasında kullanılan kitler, kimyasal maddeler ve malzemeler Tablo 3-

2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 3-2: Kullanılan Kitler, Kimyasal Maddeler ve Malzemeler 

Agaroz (Wisent MultiCell, Kanada)  

Borik asit (Wisent MultiCell, Kanada)  

Ethanol (Riedel De Haen, Almanya)  

Etidyum Bromür (Sigma, Almanya)  

Biocoll Separating Solution (Ficoll) [BIOCHROM] 
 

Bromfenol Mavisi (BFB) [SIGMA] 
 

Etilen-diamin-tetraasetikasit (EDTA) 
 

Lysis Buffer ve Buffer R. 
 

Quick-RNA Miniprep Kit 
 

RNA Lysis Buffer 
 

PBS 
 

RNA Prep Buffer 
 

RNA Wash Buffer  
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DNase/RNase-Free Water 
 

Collection Tubes 
 

 

3.3.  Kullanılan Tampon ve Çözeltiler  

Tez çalışması sırasında kullanılan tampon ve çözeltilere ilişkin bilgiler Tablo 3-

3’de bildirilmiştir.  

 

Tablo 3-3: Kullanılan Tampon ve Çözeltiler  

 10X BFB Yükleme Tamponu (2mL) 

%1 SDS 

5mg Bromfenol Mavisi 

2mL Gliserol 

 10X PBS Tampon Çözeltisi (1L) 

80 g NaCl 

2 g KCl 

11,5 g Na2HPO4 

2 g KH2PO4 

 10X TEB (Tris-EDTA-Borik Asit) Tampon Çözeltisi (1L) 

0.88 M Borik Asit 

5 M Tris 

0.02 M EDTA (pH: 8.00) 

 %1,5’lik Agaroz Hazırlanması 

1,5 g Agaroz 

100mL 0.5X TEB 

5µL Etidyum Bromür (10mg/mL) 

 1X Lysis Buffer (100mL) 

10 mL 10X Lysis Buffer (ABM) 
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90 mL distile su 

 Buffer R.(100mL) 

49 mL PBS 

2 mL FBS 

50 µL EDTA 

 Bilgisayar Programları 

IBM Support SPSS 21.0 

 

3.4.  YÖNTEMLER 

3.4.1. Periferik Kandan Lenfosit İzolasyonu 

 EDTA’lı tüpe alımış 6 mL kan 1/1 oranında %0.9’luk NaCl ile sulandırıldı.  

 Dilüe edilmiş kan örneği 2 mL Ficoll üzerine yavaş yavaş pipet yardımıyla eklendi. 

2000 RPM’de 30 dk. süreyle santrifuj edildi.  

 Üst fazında serum, alt fazında eritrosit ve diğer beyaz kan hücreleri bulunan tüpten 

lenfositler pastör pipet yardımıyla temiz bir tüpte toplandı.  

 2000 RPM’de tekrar 10 dk. santrifuj edildi.  

 Süpernatant dökülerek pellet üzerine 4 mL PBS eklendi ve pipetlenerek pellet 

çözüldü. Çözülmüş pellet 4 krio tüpe 1’er mL olacak şekilde dağıtıldı. 

 Krio tüpler 2000 RPM’de 5 dk. santrifuj edildi.  

 Süpernatant döküldü. Pellet halindeki hücreler -80°C’de 1 gün süreyle inkübe 

edildi.  

 Daha sonra Kriyo tüplerdeki hücreler uzun süreli saklanmak üzere azot tankına 

aktarıldı. 

 

3.4.2. Quick-RNA™ MiniPrep Protokolü: 

 

RNA izolasyonu işlemi Quick-RNA™ MiniPrep kiti kullanılarak kit protokolüne uygun bir 

şekilde yapıldı. Kit içerisindeki RNA Lysis Buffer solüsyonu ile hücre pelleti çözüldü. Toplama 

tüpünün içerisindeki sarı renkli spin-away filtre üzerine Lysis buffer ile çözülmüş hücreler 
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yüklendi. Daha sonra 12,000 g’de 1 dk santrifüj edildi. Sarı filtre DNA izolasyonu için saklandı. 

Santrifüj işleminden sonra biriktirme tüpü içerisinde kalan kısım toplandı ve bu kısım ile RNA 

izolasyon işlemine devam edilidi. Biriktirme tüpü içerisine absolute etanol eklendi ve oluşan 

karışım yeşil renkli Zymo-Spin(tm) IIICG Column1 filtrenin üzerine aktarıldı ve 12,000 g’de 1 

dk santrifüj edildi. Santrifüj işlemini takiben biriktirme tüpün içerisindeki supernatant atıldı ve 

yeşil renkli filtre yeni biriktirme tüpüne alındı. Santrifüj sonrası biriktirme tüpü içerisinde 

toplanan atık uzaklaştırıldı. Filte üzerine 400 µL RNA Wash Buffer eklenerek iki dakika 

santrifüj edildi. 0.5 mL’lik tüpün içerisine 5 µL DNAseI ve 75 µL Digestion Buffer karıştırıldı. 

Bu karışımın tamamı yeşil filtrenin üzerine eklendi. 15 dk oda sıcaklığında bekletildi. Daha 

sonra filtrenin üzerine 400 µL RNA prep Buffer eklendi. Sonra tekrar 12,000 g’de 1 dk santrifüj 

edildi. Santrifüjden sonra biriktirme tüpündeki supernatant atıldı. Filtrenin üzerine 700 µL wash 

Buffer eklendi. 12,000 g’de 1 dk santrifüj edildi. Supernatant atıldı. Filterinin üzerine 400 µL 

wash Buffer eklendi. 12,000 g’de 2 dk santrifüj edildi. Santrfüjden sonra yeşil filtre 1,5 mL 

ependorf tüpe aktarıldı. Filtrenin üzerine 100 µL DNAse/RNAse free water eklendi. 1-2 dakika 

oda sıcaklığında bekletildi. Sonra 12,000 g’de 1 dk santrifüj edilerek RNA ekstraksiyon işlemi 

tamamlandı. İzole edilmiş RNA daha sonra kullanılmak üzere aliqout edilerek -80°C’de 

saklandı. Tüm deneysel basamakların akış diyagramı ayrıntıları ile aşağıda verilmiştir. 

 

3.4.3. miRNA İzolasyonu 

 

 Ayrıştırılan lenfositlerden miRNA izolasyon işlemi miRNA’ya özel olan miRNeasy 

Mini Kit (QIAGEN) kullanılarak ve firmanın verdiği protokole göre gerçekleştirildi. 

Buna göre işlemler aşağıdaki sıra ile yapıldı; 

 Azot tankında saklanan hücreler buz içine çıkarıldı ve erimeleri beklenmeden üzerlerine 

700 µL QIAzol solüsyonu eklendi. 

 Vorteks yardımıyla karıştırılarak hücrelerin parçalanmaları sağlandı. 

 Nükleoproteinlerin tamamen parçalanması için 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi.  

 Üzerlerine 140 µL kloroform eklenerek 15 saniye boyunca elde çalkalanarak 

karıştırıldı. 

 2-3 dakika oda sıcaklığında inkübe edilen tüpler +40°C’de 12.000g’de, 15 dakika 

santrifüj edildi. 

 Santrifüj sonunda oluşan üst faz pipet yardımıyla alınarak toplama tüpüne aktarıldı. 

Üzerine 525 µL %100 Etanol eklenerek vorteks yardımıyla karıştırıldı.  

 Elde edilen karışımdan 700 µL alınarak, 2 mL’lik toplama tüpüne yerleştirilmiş RNeasy 

MinElute spin kolona aktarıldı. 

 Tüpler oda sıcaklığında 8000g’de 15 saniye boyunca santrifüj edildi. 

 Spin kolonlara 700 µL RWT tamponu eklenerek, 8000g’de 15 saniye santrifüj edilmek 

suretiyle kolonlar yıkandı.   
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 Kolonlara iki kez üst üste 500 µL RPE tamponu eklenerek santrifüj işlemi tekrarlandı. 

 2 mL’lik temiz tüplere yerleştirilen kolonlar maksimum hızda 1 dakika santrifüj 

edilmek suretiyle kurutuldu. 

 1.5 mL’lik steril tüplere yerleştirilen kolonlar, 50 µL saf su eklenerek 8000g’de 1 

dakika santrifüj edilerek miRNA’larca zengin 200 nt’ten kısa RNA’lar toplandı.  

 miRNA’larca zengin 200 nt’ten kısa RNA’lar cDNA sentezine kadar -80°C’de saklandı. 

3.4.4. miRNA’ların Saflık ve Konstantrasyon Analizleri 

                Öncelikle miRNeasy Mini Kit (QIAGEN) kullanılarak izole edilen miRNA’larca 

zengin 200 nt’ten kısa RNA’ların varlığı ve kalitesi %1,5 agaroz jelde 150V ‘da elektroforez 

edilerek incelendi. Ardından saflık ve konsantrasyon analizi için miRNA’ların 1μL’si nanodrop 

da ölçüldü. Nanodrop ölçüm sonucuna göre her bir hasta ve kontrol grubuna ait miRNA’ların 

konsantrasyonları 200 ng/µL olacak şekilde sulandırıldı. Böylece miRNA’lar cDNA sentez 

reaksiyonu için hazır hale getirildi. 

3.4.5. ID3EAL miRNA qPCR Starter Kit Protokolü: 

Bu protokol, cDNA sentez reaksiyonu total RNA kullanımı için optimize edilmiştir.  

 

3.4.5.1. cDNA Sentezi 

  

 RNA çözüldü. 

 Tüp içerisine 5 μL  ID3EAL RT buffer ekliyoruz. 

 Kalıp RNA eklendi. ( 1 μL a  kadar) 

 1 μL ID3EAL RT primer eklendi. 

 Bu tüpü distile su ile 20 μL ye tamamlandı. 

 Tüp vortekslendi ve ardından santrifüjlendi. 

 42°C de 30 dk ve 95°C de 5 dk PCR yapıldı ve cDNA elde edildi. 

 

3.4.5.2. RT qPCR Reaksiyon 

 

 Her bileşen çözülüp ve vortekslendi. 

 

 cDNA 1:10 oranında distile su ile dilüe edildi. 

 

 Reaksiyon toplam 20 μL hacimde gerçekleştirildi. 

 

1. 200 μL ID3EAL qPCR master mix 
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2. 60 μL nukleaz Su  

3. 40 μL ID3EAL qPCR essays 

4. 5 μL sulandırılmış cDNA 

 

 Hazırlanan 20 μL’lik reaksiyon tüpü MIC qPCR cihazına yüklendi. 

 

3.4.6. MIC qPCR Cycler: 

Çalışmamızda araştırmak üzere belirlediğimiz miR-1260a ve miR-1260b miRNA 

ekspresyonları MIC qPCR Cycler cihazında belirlendi. Bu cihaz, dünyanın ilk Manyetik 

İndüksiyon Teknolojisini kullanan cihazı olarak bilinmektedir. MIC qPCR Cycler cihazında 

örneklerin ısıtılma ve soğutulma işlemleri fan ile güçlendirilmiş patentli bir tür manyetik 

indüksiyon teknolojisi kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Bu teknoloji sayesinde 35 döngülük 

bir qPCR reaksiyonunun 25 dakikadan daha az zamanda tamamlanması ve hızlı bir şekilde 

sonuca ulaşılması sağlanmaktadır. MIC qPCR cycler cihazının, 2 veya 4 kanallı modelleri 

mevcuttur. Her bir kanal bağımsız hassas LED, fotodetektör ve filtre seti kullanarak birlikte 

unparalelize bir deteksiyon gerçekleştirirler. Cihazda sabit bir optik yol olduğu ve hareketli 

parça bulunmadığından optik hizalama veya kalibrasyona ihtiyaç duyulmamaktadır. Daha da 

önemlisi, herhangi bir referans boya veya crosstalk sebebi ile normalizasyon için ekstra bir 

boyanın kullanılmasına da gerek kalmamaktadır. Çalışmamızda gelişmiş bir teknolojiyi 

kullanan bu cihaz ile artan ve azalan miRNA ekspresyon profilleri belirlenmiştir. 

3.4.7. Verilerin Değerlendirilmesinde Kullanılan İstatistiksel Yöntemler  

Hastalara ait klinik parametrelerle elde edilen miRNA-1260 ekspresyon düzeyleri ve 

sağlıklı kontrollerde elde edilen miRNA-1260 ekspresyon düzeyleri arasındaki ilişkilerin 

istatistiksel anlamlılığı SPSS.21 istatistik programı yardımı ile 
2
 testleri (Yates, Fisher’s exact) 

kullanılarak değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Over kanser tanısı almış 150 hasta ve 100 sağlıklıya ait örnekler kullanıldı. 

Yapılan kalite analizleri sonucunda 127 hasta ve 98 sağlıklı ile çalışmaya devam edildi. 

Over kanserli hasta grubunun yaş ortalaması 50±10 (25-84), kontrol grubunun yaş 

ortalaması 48±11 (23-84) olarak saptandı.  

 

4.1. Biyolojik Materyallerin Kalite Kontrol Ölçümleri 

 

Çalışmada Nanodrop 2000 cihazı ile yapılan bazı örneklere ait ölçüm değerleri Tablo 4-

1’de görülmektedir. 

Tablo 4-1: Biyolojik materyalin kalite kontrol ölçümleri 

 

Numuneler* 

A260/A280 

Absorbans oranı 

A260/A230 

Absorbans Oranı 

 

RNA Konsantrasyonu (ng/μL) 

1 2,13 2,15 186,3     

23 2,06 1,04 123,4     

31 2,14 2,23 119,4     

45 2,16 0,93 127,3     

57 2,17 2,02 116,9     

66 2,03 2,22 117,1      

74 2,16 2,15 123,4      

87 2,16 2,00 105,8      

*Sadece birkaç numunenin RNA konsantrasyon değerleri belli hastalar için örnek 

olarak verilmiştir.  

 

4.2. miR1260 Ailesinin Ekspresyon Analiz Sonuçları 

 

Mic qPCR ile elde edilen sonuçların hedef gen ve referans (5sRNA) genlerinin 

CT değerlerinin analizi yapılarak ∆CT ve ∆∆CT değerleri tüm örnekler için hesaplandı. 
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ΔCT = CT (Hedef Gen)- CT (Referans Gen). 

ΔΔCT = ΔCT (Hedef Gen)- ∑ΔCT(Referans Gen). 

 

Bu değerler hesaplandıktan sonra 2
-ΔΔCt

 değeri de hesaplandı. ΔΔCt değeri 0 

olduğundan ve 2⁰ =1 eşleniğinden dolayı referans değeri 1 olarak alındı. 

Mic qPCR ile elde edilen miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon erime eğrileri 

Şekil 4-1, Şekil 4-2, Şekil 4-3 ve Şekil 4-4’de görülmektedir.  

 

 

Şekil 4-1: Mic qPCR İle Elde Edilen, Hasta Ve Kontrol Grubundaki Örneklere Ait miR-1260a 

Ekspresyon Eğrileri 

 

 



 44 

 

Şekil 4-2: Mic qPCR ile elde edilen, Hasta Ve Kontrol Grubundaki Örneklere Ait miR-1260a 

Erime Eğrileri 

 

 

 

Şekil 4-3: Mic qPCR ile elde edilen, Hasta Ve Kontrol Grubundaki Örneklere Ait miR-1260b 

Ekspresyon Eğrileri 
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   Şekil 4-4: Mic qPCR ile elde edilen, Hasta Ve Kontrol Grubundaki Örneklere Ait miR-1260b 

Erime Eğrileri 

 

Tüm over kanserli hastalara ait ekspresyon sonuçları birlikte değerlendirildiğinde; 

yalnızca over kanser tanısı almış hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre miR-1260a 

ekspresyonunun 17.16 kat artmış olduğu saptanmıştır. Over hasta grubu içinde bazı 

hastaların birden fazla primer kanser tanısı bulunmaktaydı. Hem over hem de meme 

kanser tanısı almış iki primeri olan hastalar ile sağlıklı kontrol grubunda saptanan miR-

1260a ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldığında hasta grubunda 16.1 kat artış olduğu 

gözlenmiştir. Hem over hem de endometriyum kanseri olmak üzere 2 farklı primer 

kanser tanısı almış hastalarda kontrol grubuna göre miR-1260a ekspresyonun 24.68 kat 

arttığı belirlenmiştir.  Over kanserine ilave olarak endometriyum ve meme dışında 

herhangi bir ilave kanseri sekonder olarak bulunduran hastalarda ise miR-1260a 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre 40.08 kat arttığı görülmüştür (Şekil 4-5). 
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Şekil 4-5: miR-1260a Ekspresyonunun Total Hasta Ve Alt Gruplarında Sağlıklı Kontrollere 

Göre Oransal Farklılıklarının Grafiksel Gösterilişi 

 

Tüm over kanserli hastalara ait miR-1260b ekspresyon sonuçları birlikte 

değerlendirildiğinde ise yalnızca over kanser tanısı almış hastalarda kontrol grubuna 

göre miR-1260b ekspresyonunun 32.68 kat arttığı saptanmıştır. Hem meme hem de over 

kanseri olmak üzere 2 farklı primeri olan  hastalar ile kontrol grubunda saptanan miR-

1260b ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldığında ekpresyon düzeyinin hasta grubunda 

kontrol grubuna göre 19.77 kat arttığı gözlenmiştir.  Hem over hem de endometriyum 

kanser tanısı almış iki primer tünörlü hastaların miR-1260b ekspresyon düzeyleri 

kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak incelendiğinde hasta grubunda miR-1260b 

ekspresyon düzeyinin 16.23 kat arttığı gösterilmiştir.  Over kanserine ilave olarak 

endometriyum ve meme dışında herhangi bir ilave kanseri sekonder olarak bulunduran 

hastalarda ise kontrol grubuna göre miR-1260b ekspresyonunun 43.21 kat arttığı 

görülmüştür (Şekil 4-6). 
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Şekil 4-6: miR-1260b Ekspresyonunun Total Hasta Ve Alt Gruplarında Sağlıklı Kontrollere 

Göre Oransal Farklılıklarının Grafiksel Gösterilişi 

 

miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon durumları çalışmaya dahil edilen tüm over 

kanserli hasta grupları açısından değerlendirildiğinde; hastaların %34,7(44/127)’sinde 

miR-1260a’nın ekspresyonu azalmışken, %65,3(83/127)’ünde artmıştır. miR-1260b’nin 

ekspresyonu toplam 127 hastanın %26,8(34/127)’inde  azalmışken, 

%73,2(93/127)’sinde artmıştır (Tablo 4-2). 

miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon durumlarının over kanseri ve over kanser 

alt gruplarındaki dağılımı değerlendirildiğinde; toplam 127 over kanser tanılı hastadan 

sadece over kanser tanısı almış ve başka bir primer tümörü bulunmayan hasta sayısı 

103’tü. Bu hastaların %64,1 (66/103)’inde miR-1260a ekspresyonu artmışken, %35,9 

(37/103)’unda azalmıştır. Hem over hem de meme kanser tanısı almış grupta miR-

1260a ekspresyon düzeyinin hastaların %62,5 (10/16)’inde arttığı görülürken, %37,5 

(6/16)’inde azaldığı saptanmıştır. Hem over hem de endometriyum kanseri olmak üzere 

iki farklı primer kanser tanısı olan hastalarda miR-1260a ekspresyonu hastaların %50 

(1/2)’inde artarken, diğer %50 (1/2)’sinde azaldığı görülmüştür. Over kanseri ile birlikte 

meme ve endometriyum hariç ikinci bir primer taşıyan hastaların hepsinde yani %100 

(6/6)’de miR-1260a ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (Tablo 4-2).  

miR-1260b ekspresyonu açısından ise toplam 127 over kanser tanılı hastadan 

sadece over kanser tanısı almış ve başka bir primer tümörü bulunmayan 103 hastanın 

%71,8( 74/103)’inde miR-1260b ekspresyonu artmışken, %28,2 (29/103)’sinde 

azalmıştır. Hem over hem de meme kanser tanılı hasta grubunda  hastaların %75 
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(12/16)’inde miR-1260b ekspresyon düzeyinin arttığı gözlenirken %25 (4/16)’inde 

azaldığı saptanmıştır. Hem over hem de endometriyum kanser tanılı hastalarda ise miR-

1260b ekspresyonunun hastaların yarısında artarken diğer yarısında azaldığ 

görülmüştür. Over kanseri ile birlikte meme ve endometriyum hariç ikinci bir primer 

taşıyan hastaların hepsinde miR-1260b ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (Tablo 4-2). 

 

Tablo 4-2: miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon durumlarının over kanseri ve over kanser alt 

gruplarındaki dağılımı 

         

        Tanı 

miR-1260a 

Ekspresyonu 

miR-1260b 

Ekspresyonu 

Toplam 

Artmış  

n(%) 

Azalmış 

n(%) 

Artmış 

n(%) 

Azalmış 

n(%) 

Toplam  

n (%) 

Sadece Over Kanser tanılı 

hastalar 

66 (%64,1) 37 

(%35,9) 

74 

(%71,8) 

29 

(%28,2) 

103 (%81,1) 

Over ve Meme kanser tanılı 

hastalar 

10 (%62,5) 6 (%37,5) 12 

(%75,0) 

4 (%25,0) 16 

(%12,6) 

Over ve Endometriyum Kanser 

tanılı hastalar 

1 (%50,0) 1 (%50,0) 1 (%50,0) 1 (%50,0) 2 (%1,6) 

Over ve Diğer Kanser tanılı 

hastalar 

6 (%100,0) 0 (%00,0) 6 

(%100,0) 

0 (%0,0) 6 (%4,7) 

Toplam  n (%) 83 (%65,3) 44 

(%34,7) 

93 

(%73,2) 

34(%26,8

) 

127 

4.3. miR-1260a ve miR-1260b Ekspresyon Düzeylerinin Klinik Özelikleri ile 

İlişkilerinin Değerlendirilmesi 

Over kanserli hastalarda miR-1260a ve miR-1260b ekpresyon düzeylerinin klinik 

evrelere göre dağılımı incelendi. miR-1260a’nın Evre I ve II hastaların 

%30,5(11/36)’inde ekspresyon düzeyi azalmışken, %69,5(25/36)’inde ekspresyon 

seviyesi artmıştır. Evre III ve IV hastaların %36,3(33/91)’ünde ekspresyon seviyesi 

azalmış iken, %63,7(58/91)’sinde artış gözlenmiştir. miR-1260b ekspresyon seviyesinin 

klinik evrelere göre dağılımı incelendiğinde ise; Evre I ve II olan hastaların 

%25(9/36)’inde ekspresyon azalırken, %75(27/36)’inde  ekspresyon seviyesinin artmış 

olduğu, Evre III ve IV hastaların %27,5(25/91)’inde ekspresyon seviyesi azalırken, 

%72,5(66/91)’inde artış saptanmıştır ( Tablo 4-3). 

Over kanser hastaları patolojik evrelerine göre ekspresyon düzeyi açısından 

değerlendirildiğinde; Evre I hastaların %50(11/22)’sinde miR-1260a’nın ekspresyonu 
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azalmışken, %50(11/22)‘sinde artmıştır. Evre II hastaların %26,3(5/19)’ünde miR-

1260a’nın ekspresyon seviyesi azalmışken, %73,7(14/19)’inde artmıştır. Evre III 

hastaların %32,5(28/86)’inde miR-1260a’nın ekspresyon seviyesi azalmışken, 

%67,5(58/86)’inde artmıştır. miR-1260b ekspresyonu Evre I hastaların 

%27,3(6/22)’ünde azalmışken, %72,7 (16/22)’sinde artmıştır. Evre II hastaların 

%26,3(5/19)’ünde miR-1260b ekspresyon seviyesi azalmışken, %73,7(14/19)’sinde 

artmıştır. Evre III hastaların ise %26,7(23/86)’sinde miR-1260b ekspresyon seviyesi 

azalmışken, %73,3(63/86)’ünde artmıştır ( Tablo 4-3).  

Over kanser hastaları histolojik gradlarına göre değerlendirildiğinde; miR-1260a 

ekspresyon düzeyi Grad I hastaların %52(13/25)’sinde artmışken, %48(12/25)’inde 

azalmış, Grad II hastalarda, %45,8 (11/24)’inde miR-1260a ekspresyon artmışken 

%54,2(13/24)’sinde miR-1260a ekspresyon seviyesi azalmış ve Grad III hastaların, 

%25,6(20/78)’sında miR-1260a ekspresyonu artmışken, %74,4(58/78)’ünde azalmıştır. 

miR-1260b ekspresyonu Grad I hastaların, %36(9/25)’sında artmışken, 

%64(16/25)’ünde ekspresyon azalmıştır. Grad II hastaların %29,1(7/24)’inde miR-

1260b ekspresyonu artmışken %70,9 (17/24)’unda miR-1260b  ekspresyon seviyesi 

azalmıştır. Grad III hastaların ise, %23(18/78)’sinde miR-1260b ekspresyonu artmışken, 

%77(60/78)’sinde azalmıştır ( Tablo 4-3). 

Over kanser hastaları tümör boyutuna göre değerlendirildiğinde; miR-1260a 

ekspresyonu tümör çapı 2 cm’den küçük olan hastaların %64,3(18/28)’ünde artarken, 

%35,7 (10/28)’sinde azalmıştır. Tümör çapı 2 cm’den büyük olan hastaların 

%65,7(65/99)’sinde miR-1260a ekspresyon seviyesi artarken %34,3(34/99)’ünde 

azalmıştır. miR-1260b ekspresyonu ise tümör çapı 2 cm’den küçük olan hastaların 

%71,4(20/28)’ünde artarken, %28,6(8/28)’sında azalmıştır. Tümör çapı 2 cm’den büyük 

olan hastaların  %73,7(73/99)’sinde ekspresyon seviyesi artarken %26,3(26/99)’ünde 

azalmıştır ( Tablo 4-3). 

Over kanser hastaları aldıkları tedavi durumlarına göre değerlendirildiğinde, 

cerrahi uygulanmış hastaların %63,9(78/122)’unda miR-1260a ekspresyon seviyesi 

artmışken, %36,1(44/122)’inde  miR-1260a ekspresyonu azalmıştır. Cerrahi 

uygulanmamış hastaların ise %100 (5/5)’ünde miR-1260a ekspresyon seviyesi artmış 

olup, hiçbir hastada ekspresyon seviyesinde azalma görülmemiştir. Cerrahi uygulanmış 

hastaların %71,3(87/122)’ünnde miR-1260b ekspresyon seviyesi artmışken, 

%28,7(34/122)’sinde miR-1260b ekspresyonu azalmıştır. Cerrahi uygulanmamış 

hastaların ise %100(5/5)’ünde miR-1260b ekspresyon seviyesi artmış olup, hiçbir 

hastada ekspresyon seviyesi azalmamıştır.  

Kemoterapi uygulanmış hastaların %66,1(78/118)’inde miR-1260a ekspresyon seviyesi 

artmışken, %33,9 (40/118)’unda miR-1260a ekspresyonu azalmıştır. Kemoterapi 

uygulanmamış hastaların %50(5/10)’sinde miR-1260a ekspresyon seviyesi artmış olup, 

%50(5/10)’sinde ekspresyon seviyesi azalmıştır. Kemoterapi uygulanmış hastaların 

%72,8(86/118)’inde miR-1260b ekspresyon seviyesi artmışken, %27,2(30/118)’sinde 

azalmıştır. Kemoterapi uygulanmamış hastaların ise %60(6/10)’ında miR-1260b 

ekspresyon seviyesi artmış olup, %40(4/10)’ında azalmıştır.  
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Radyoterapi uygulanmış hastaların %66,6(10/15)’sında miR-1260a ekspresyon seviyesi 

artmışken, %33,4(5/15)’ünde azalmıştır. Radyoterapi uygulanmamış hastaların ise 

%65,1(73/112)’inde miR-1260a ekspresyon seviyesi artmış olup, %34,9(39/112)’unda 

azalmıştır. Radyoterapi uygulanmış hastaların %66,6(10/15)’sında miR-1260b 

ekspresyon seviyesi artmışken, %33,4(5/15)’ünde azalmış ve radyoterapi uygulanmamış 

hastaların ise %73,2(82/112)’sinde miR-1260b ekspresyon seviyesi artmış olup, 

%26,8(29/112)’inde  azalmıştır ( Tablo 4-3). 

 

4.4. miR-1260a ve miR-1260b Ekspresyon Düzeylerinin Hastaların Aile Hikayesi 

ile Değerlendirilmesi 

Over kanser hastaları aile hikayesine göre değerlendirildiğinde; miR-1260a     

ekspresyonu, ailesinde 2’den az over veya meme kanseri olan hastaların 

%37,4(31/83)’ünde azalmışken, %62,6(52/83)’sında artmıştır. Ailesinde 2 veya 2’den 

çok over veya meme kanseri olan hastaların %29,6(13/44)’sında miR-1260a ekspresyon 

seviyesi azalmış ve %70,4(31/44)’ünde ekspresyon seviyesi artmıştır. mir-1260b için 

bakıldığında ailesinde 2’den az over veya meme kanseri olan %29(24/83)’unda mir-

1260b ekspresyon seviyesi azalmışken, %71(59/83)’inde  artmış ve ailesinde 2 veya 

2’den çok over veya meme kanseri olan hastaların %22,8(10/44)’inde  ekspresyon 

seviyesi azalmış ve %77,2(34/44)’sinde artmıştır (Tablo 4-3). 

 

4.5. miR-1260a ve  miR-1260b Ekspresyon Düzeyleri ile Hastaların BRCA 

Durumlarının Karşılıştırılması  

Çalışmada miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon düzeyleri incelenen hasta gubunda 

BRCA durumlarına göre ekpresyon durumları değerlendirdiğinde; miR-1260a ekspresyonunun 

BRCA pozitif 25 hastanın %76(19/25)’sında artığı ve %24(6/25)‘ünde azaldığı görülmüştür. 

BRCA negatif 102 hastanın %62.7 (64/102)’side miR-1260a ekspresyonunun artığı ve 

%37,3(38/102)’ünde azaldığı belirlenmiştir. miR-1260b ekspresyonunun  BRCA pozitif 25 

hastanın %72(18/25)’sinde artığı ve %28(7/25)‘inde azaldığı görülmüştür. BRCA negatif 102 

hastanın ise %73,5(75/102)’inde miR-1260b ekspresyonu artmış ve %26,5(27/102)’inde 

azalmıştır (Tablo 4-3). 

 

Tablo 4-3: miR-1260a ve miR-1260b ekspresyon düzeyinin klinik ve genetik özelikler ile 

karşılaştırılması     

Özelikler                     miR-1260a Ekspresyonu                  miR-1260b Ekspresyonu Toplam 

n(%) 

Ekspresyon Düzeyi    Artmış           Azalmış                          Artmış             Azalmış 

                                     n (%)               n (%)                              n (%)              n (%) 
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Klinik Evre              

Evre 1                       12 (%9,4)        10 (%7,9)                        14 (%11,0)        8 (%9,3)        

Evre 2                       13 (%10,2)       1 (%0,8)                         13 (%10,2)        1 (%0,8)        

Evre 3                       49 (%38,6)       27 (%21,3)                     56 (%44,1)        20 (%15,7)        

Evre 4                        9 (%7,1)           6 (%4,7)                        10 (%7,9)          5 (%3,9)   

Toplam n(%)           83 (%65,3)          44 (%34,7)                     93 (%73,2)        34(%26,8) 

 

22 (%17,3) 

14 (%11) 

76 (%59,9) 

15 (%11,8) 

127 

Yaş Ortalama 50 ± 10 Aralık (25-84) 

40 >                           11 (%8,7)          5 (%3,9)                         13 (%10,2)         3 (%2,4) 

40 ≤                           72 (%56,7)        39 (%30,7)                     31 (%24,4)         80 (%63) 

Toplam n (%)          83 (%65,3)        44 (%34,7)                    44 (%34,7)          83 (%65,3) 

 

16 (%12,5) 

111 (%87,5) 

127 

Patolojik Evre  

Evre 1                       11 (%8,7)         11 (%8,7)                      16 (%12,6)           6 (%4,7)        22 (%17,3) 

Evre 2                       14 (%11,0)      5 (%3,9)                         14 (%11,0)          5 (%3,9)        19 (%15) 

Evre 3                       58 (%45,7)      28 (%22,0)                     63 (%49,6)           23 (%18,1)        86 (%67,7) 

Toplam n(%)           83 (%65,3)      44 (%34,6)                     93 (%73,2)           34 (%26,8)        127 

Histologik Grad  

Grad 1                       12 (%9,4)      13 (%10,2)                       16 (%12,6)          9 (%7,1)        25 (%19,6) 

Grad 2                       13 (%10,2)     11 (%8,7)                        17 (%13,4)          7 (%5,5)        24 (%18,9) 

Grad 3                      58 (%45,7)      20 (%15,7)                      60 (%47,2)         18 (%14,2)        78 (%61,5) 

Toplam n(%)           83 (%65,3)      44 (%34,6)                     93 (%73,2)           34 (%26,8)        127 

Tömür Boyutu  

<2cm                          18 (%14,2)      10 (%7,9)                       20 (%15,7)          8 (%6,3)        28 (%22) 

≥2cm                         65 (%51,2)      34 (%26,8)                     73 (%57,5)          26 (%20,5)        99 (%78) 

Toplam n(%)           83 (%65,3)      44 (%34,6)                     93 (%73,2)           34 (%26,8)        127 

Tedavi                                  

Cerrahi                         

Var                           78 (%63,9)    44 (%32.1)                          87 (%69,0)       34 (%27,0)                       

 

122 (%96) 
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Yok                            5 (%4,0)          0 (%0,0)                            5 (%4,0)             0 (%0,0)                       5 (%4) 

Toplam n(%)           83 (%65,3)      44 (%34,6)                     93 (%73,2)          34 (%26,8)        127 

Kemoterapi 

Var                        78 (%66,1)     40 (%25,9)                           86 (%68,3)         30 (%23,8)                           

Yok                         5 (%4,0)       5 (%4,0)                                 6 (%4,8)            4 (%3,2)                           

 

118 (%92,9) 

10 (%7,1) 

Toplam n(%)       83 (%65,3)      44 (%34,6)                        93 (%73,2)           34 (%26,8)        127 

Radyoterapi 

Var                            10 (%7,9)       5 (%4,0)                              10 (%7,9)         5 (%4,0)                           

Yok                         73 (%57,4)      39 (%30,7)                            82 (%65,1)      29 (%23,0)                           

 

15 (%11,8) 

112 (%88,2) 

Toplam n(%)         83 (%65,3)      44 (%34,6)                       93 (%73,2)           34 (%26,8)        127 

Ailede Over&Meme  

Kanseri Hikayesi 

<2 kişi                     52 (%40,9)      31 (%24,4)                     59 (%46,5)            24 (%18,8)    

 ≥2 kişi                    31  (%24,4)     13 (%10,3)                     34 (%26,8)            10 (%7,9)        

 

 

83 (%65,3) 

44 (%34,7) 

Toplam n(%)        83(%65,3)        44(%34,7)                      93(%73,2)             34(%26,8) 127 

Ailede Diğer Kanser  

Hikayesi 

<2 kişi                    25 (%19,7)       21 (%16,5)                      32 (%25,3)         14 (%11,0)    

≥ 2 kişi                   58 (%45,7)       23 (%18,1)                      61 (%48,0)          20 (%15,7)            

 

 

46 (%36,2) 

81 (%63,8) 

Toplam n(%)       83(%65,3)          44(%34,7)                      93(%73,2)           34(%26,8) 127 

BRCA Durumu 

Pozitif                    19 (%15)          6 (%4,7)                      18 (%14,2)            7(%5,5)    

Negatif                   64 (%50,3)       38 (%30)                     75 (%59)              27 (%21,3)            

 

25 (%19,6) 

102 (%80,4) 

Toplam n(%)       83(%65,3)          44(%34,7)                  93(%73,2)           34(%26,8) 127 

 

 

4.6. İstatiksel Analiz 

SPSS v21.0 programı ile yapılan istatistiksel analizlere göre; araştırma 

kapsamında değerlendirilen gruplar arasında dağılımın normallik varsayımı 
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Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Verilerin normallik dağılımları miR-1260a 

için (Kolmogorov-Smirnov Z=5,274; p<0,05); miR-1260b için (Kolmogorov-Smirnov 

Z=5,361; p<0,05)’dir. Gruplar normal dağılım gösterdikleri için ve beş grup 

olmalarından dolayı, verilerin çözümlenmesinde post-hoc ANOVA testi kullanıldı. 

ANOVA testi ile yapılan değerlendirmeye göre hasta ve kontrol grupları arasındaki 2
-

∆∆Ct
 değerleri baz alınarak yapılan hesaplamalarda miR-1260a ve miR-1260b ifade 

düzeylerinin, hasta gruplarında sağlıklı kontrollere göre istatistiksel açıdan anlamlı  

olduğu görüldü (p=0,000). Hangi gruplar arasında anlamlılık olduğunu daha detaylı 

görebilmek için Post-Hoc Tukey HSD testini uygulandı. Bu testin sonuçlarına göre, 

sağlıklı kontroller ile over kanserli, over ve meme kanserli, over ve endometriyum ve 

over ve diğer tümörü bulunan hasta grupları arasında her iki miRNA için de istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark olduğu görüldü (p=0,000). Bu gruplar arasındaki ilişki (Tablo 4-

5) ’de detaylı olarak gösterildi.  

 

Tablo 4-4: ANOVA Test Sonuçları. *, istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) 

Bağımlı 

Değişken 

Grup1 Grup2 Ortalama 

Farkı 

Standart 

Hata 

p Değeri %95 Güven 

Aralığı 

Alt sınır            

Üst sınır 

miR-

1260a 

Kontrol 

Grup 

Tüm Over 

Kanseri 

  ,000*  

  Over + Meme  

kanserler 

137500* ,09612 ,000* 1,1106 1,6394 

  Sadece Over 

Kanseri 

1,35922* ,05031 ,000* 1,2209 1,4976 

  Over + 

endometriyum 

Kanseri 

1,50000
* 

,25464 ,000* ,7996 2,2004 

  Over + Diğer 

Kanserler 

1,00000
* 

,14993 ,000* ,5876 1,4124 

miR-

1260b 

Kontrol 

Grup 

Tüm Over 

Kanseri 

  ,000*   

  Over+ Meme 

kanserler 

125000
*
 ,08968 ,000* 1,0033 1,4967 

  Sadece Over 

Kanseri 

1,28155
* 

,04693 ,000* 1,1525 1,4106 
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  Over + 

endometriyum 

1,50000* ,23756 ,000* ,8466 2,1534 

  Over + Diğer 

Kanserler 

1,00000
* 

,13987 ,000* ,6153 1,3847 

 

4.7.  miR-1260a ve miR-1260b’nin Etkileştikleri Gen/Proteinlerin Gösterilmesi İçin 

Yapılan String Analizi  

MiRTarBase bilgi bankası kulanarak miR-1260a ve miR-1260b için deneysel olarak 

valide edilmiş bir gen listesi oluşturuldu. TargetScan veri tabanı ile de miR-1260a ve miR-

1260b için öngörülen hedef genler de hesaplandı. Her bir miR için kümülatif ağırlıklı, 

(contex++ score) sıfırdan düşük gen hedefleri, TargetScan tarafından belirlendi. Buna göre hsa-

miR-1260a için 4857 gen hedefi ve hsa-miR-1260b için 388 gen hedefi olduğu görüldü. 

TargetScan tarafından belirlenen gen hedefleri daha sonra miRTarBase ile tanımlanan gen hedef 

listeleri ile birleştiği zaman, analiz için ortak çıkan gen sayısı miR1260a için 42 hedef gene  ve 

miR-1260b için 8 hedef gene düşürüldü. miR1260a için miRTarBase ve TargetScan'den 

saptanan ortak gen hedeflerinin, String veritabanı kullanılarak yapılan analiz sonrasında protein 

düzeyinde anlamlı etkileşimleri olduğu belirlendi (P=0.000). Bu analiz sonuçları Şekil 4-7’de 

verilmiştir.  

Yapılan String analizine göre; miR-1260a‘nın ilişkili olduğu en önemli protein ailesi 

translasyonun hücresel aşamasında etkisi oladuğu bilinen ribozomal protein ailesidir. 

Literatürde bu protein ailesinin over kanserr gelişimi üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bazı 

çalışmalar mevcuttur [234, 235]. Bu çalışmalar sonucunda ribosomal proteinlerin over 

gelişiminde önemli ve kritik fonksiyonlara sahip olduğu gösterilmiş ve bu nedenle over 

fonksiyon bozukluklarının patofizyolojisi ve tedavisine yönelik bilgi verebileceği 

vurgulanmıştır. 
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Şekil 4-7: miR-1260a‘nın Gen/Protein Etkileşimini Gösteren String Analiz Sonuçları  

miR1260b için miRTarBase ve TargetScan'den saptanan ortak gen hedefleri, String 

veritabanı kullanılarak yapılan analiz sonrasında protein düzeyinde etkileşim içinde oldukları 

belirlendi (P=0.00361). Bu analiz sonuçları Şekil 4-8’de gösterilmiştir.  

Yapılan String analizine göre; miR-1260b‘nın ilişkili olduğu en önemli protein Serin/ 

treonin-protein kinaz ailesinin bir üyesi olan CHEK2 proteinidir. Bu proteinler hücre 

döngüsünde var olan kontrol noktalarının durdurulmasında, DNA onarımının aktivasyonunda 

önemli rol oynarlar [236]. Dikkat çeken bir diğer Siklin bağımlı kinaz aile üyesi olan CDK4 

proteinidir. Bu protein ailesinin anormal aktivasyonu over kanser hücrelerinin 

proliferasyonunda ve apoptoz düzenlemesinde rol oynamaktadır [237]. Analiz sonuçlarına göre; 

CDK kinazlarının düzenleyicileri olarak işlev gören siklinler (CCND2, CCNB1) de dikkat 

çekmektedir. Siklin proteinleri over kanser dokularında yüksek oranda eksprese edilmektedirler.   
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Şekil 4-8: miR-1260b’nin Gen/Protein Etkileşimini Gösteren String Analiz Sonuçları  
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5. TARTIŞMA 

2018'de Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 22.240 kişi over kanser tanısı almıştır. 

Tanı koyulan kişilerin 14.070’inin hayatını over kanseri sebebi ile kaybettikleri bildirilmiştir 

[238]. 2018 Globocan verilerine göre Türkiye’de her 100,000 kişiden 7 kişinin over kanserine 

yakalandığı bildirilmektedir. Yaşa göre ayarlanmış en yüksek insidans oranları, Kuzey Amerika, 

Orta ve Doğu Avrupa dahil, dünyanın gelişmiş bölgelerinde, genellikle 100.000'de 8'i aşan 

oranlardadır. Güney Amerika'da oranlar 100.000'de 5.8 ve Asya ve Afrika'da 100.000’de ≤3 

olarak bildirilmektedir [23, 24]. Over kanseri en sık görülen, yüksek mortalite oranına sahip bir 

jinekolojik tümördür. Epidemiyolojik araştırmalar kanser patogenezinde hormonal ve 

reprodüktif faktörlerin etkili olduğunu göstermektedir [46]. Over karsinomu hücre 

transformasyonuna yol açan  genetik ve epigenetik değişiklikleri içerir. Son on yılda, over 

karsinomunun onkogenezine ilişkin önemli bilgiler edinilmiş olmakla beraber hala etiyolojisi 

hakkında kesin bir bilgi bulunmamaktadır. miRNA'ların kanser dahil bir çok hastalıkta önemli 

rol oynadığını, moleküler biyolojik belirteç, hatta kanser tedavisi için moleküler hedef ya da 

bizzat kendilerinin kemoterapötik ajan olarak kullanılabilecekleri konusundan birçok çalışma 

mevcuttur. Over kanseri ise gerek etiyolojisinin tam olarak bilinmemesi gerekse erken tanı ve 

tedavi takibinde kulanılacak biyolojik belirteçlerin olmaması nedeniyle üzerinde çalışılması 

gereken bir hastalıktır. Bu nedenle bu hastalığa ilşkin tanımlanacak yeni biyolojik belirteçlerin 

bulunması ve araştırılması önem arzetmektedir.  

Grubumuz tarafından yapılan İstanbul Üniversitesi BAP destekli bir çalışmada, over 

kanserli hastaların periferik kanında bulunan ve over kanserine özgü olduğu belirlenen 99 

miRNA molekülü saptanmıştır. Sunulan tez çalışmasında, saptanan bu miRNA moleküllerinden 

ikisi olan miR1260a ve mi1260b’nin ekspresyon düzeyleri daha geniş bir over kanser hasta ve 

sağlıklı kontrol grubunda karşılaştırılarak incelenmiştir. Söz konusu moleküllerin gerek 

validasyonlarının yapılması gerekse over kanseri için biyolojik bir belirteç olup olmadığı bu tez 

çalışması ile belirlenmiştir. Çalışma ailesel ve sporadik over kanser tanılı hasta ile bu hastalar 

ile yaş, cinsiyet ve etnik olarak eşleştirilmiş sağlıklı kontrollerin periferik kan lenfsitlerindeki 

miR1260 a ve miR1260b ekpresyon düzeylerinin Real Time PCR ile kantitatif incelenmesini 

kapsamaktadır.  

Bugüne kadar over kanserinin gelişimi, tanısı ve tedavisi ile ilişkili olarak birçok 

miRNA molekülü araştırılmıştır. miR-193b, miR-532, miR-3064 ekspresyon düzeylerinin over 

kanserli hastalarda over kanseri evrelemesinde kullanılan FIGO evrelemesi, tümör çapı,  

histolojik grad, asit birikimi, lenf nodu metastazı ve aynı zamanda kötü prognozla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir[239] [240]. miR-506’nın ise erken FIGO evresi ve iyi prognoz ve uzun sağ kalımla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir [241]. miR-199’un over kanserinde düşük ekspresyon yaptığı ve bu 

miRNA’nın c-MET, HIF1-alfa HIF2-beta ve IKK-beta proteinlerinin aktivasyonunun bloke 

ederek ilgili gen yolağını durdurduğu ve buna bağlı olarak bir terapötik hedef olabileceği 

belirtilmiştir [242-244]. miR-152'nin, over kanseri hücre soylarında ERBB3 ekspresyonunu 

baskılayarak over kanser hücrelerinin proliferasyon ve metastaz yeteneklerini baskıladığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle miR-152’nin, over kanserinde hücre proliferasyonu, invazyon ve 

metastaz da önemli bir moleküler hedef olabileceği bildirilmiştir [245]. 

Bundan başka over kanseri tedavisine karşı direnç gelişimine neden olan birçok 

miRNA’nın da olduğu farklı araştırıcılar tarafından bildirilmiştir (240). Bu miRNA’lar arasında 

let-7 [246] , miR-9, miR-366, miR-424 [247], miR-622 [248] yer almaktadır. Over kanserinin 

Biçimlendirilmiş: Ortadan
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tanı ve takibinde ekzozomal ve periferik kanda dolaşan miRNA’ların da olduğu bildirilmiştir.  

Bunlardan miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200c, miR-200b, miR-203, miR-205, and miR-

214‘ün serumda ekzozomal olarak bulunduğu ve ileri evre over kanseri ile korelasyon 

gösterdiği, plasmada bulunan miR-106b, miR-126, miR-150, miR-17, miR-20a, and miR-92a’ 

ların ise benign over  hastalıklarının malign over hastalıklarından ayrıltırılmasında 

kullanılabileceği gösterilmiştir [249]. Yine over kanser hücrelerie tarafından oluşturulan asit 

sıvısında ve hastaların idrarlarında sağlıklı kontrollere göre  miR92a ve miR200b‘nin 

ekspresyon düzeylerinin farklılık gösterdiği  saptanmıştır [250]. Yine over kanser hücrelerinin 

invazyonunda  miR-630 ve miR205’in ekspresyon  farklılıklarının  over kanserli hastalarda over 

kanser hücrelerinin invazif davranışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [251]. miR-125, miR-200 

ailesine ve miR-30d miRNA genlerinin ise epitelyal mezenkimal geçişte (EMT) etkili oldukları 

saptanmıştır [252-255]. Over kanserlerinde miR-222-3p ekspresyonunun uzun sağkalım ile 

ilişkili olduğu miR-9, miR-595(81), miR-15b’nin düşük ekspresyonu ve WNT7a’nın ise yüksek 

ekpresyonun birlikteliğinin [256] ise kısa sağkalım ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu, bunun 

yanında miR-141[257], miR-200a miR-200c’nin ekpresyon düzeyindeki farklıkların ise uzun 

hastalıksız geçen zamanla (PFS) ilişkili olduğu bildirilmiştir. 2018 yılına kadar yapılan PubMed 

taramasında yukarıda bahsi geçen bir çok miRNA’nın over kanserinde araştırıldığı ve over 

kanserinin tanısı, prognozu, sağkalımı, ilaç direnci ve metastatik özellikler ile ilişkilendirildiği 

görülmüştür. Ancak literatürde çalışmamızda araştırdığımız miR-1260a ve miR-1260b  miRNA 

moleküllerinin  over kanserli hastalarda araştırıldığını gösteren bir literatür bilgisine 

rastlanılmamıştır. 

Tez çalışmasında araştırılan miR-1260a’nın ekspresyon düzeyi meme, böbrek, mide 

kanseri, malign melanoma, hepatoselüler karsinom, kolorektal karsinom, özofageal skuamöz 

hücreli karsinomda incelenmiş ve bu kanserlerde upregüle olduğu tespit edilmiştir [210-217]. 

Bundan başka, miR-1260a ekspresyon düzeyinin, prostat kanserli hastaların serum ve FFPE 

dokularında BPH kontrollerine kıyasla ve prostat hücre soylarında da yüksek düzeyde anlatım 

yaptığı bildirilmiştir [218, 219, 258]. miR-1260a ekspresyon düzeyinin, BPH kontrollerine 

kıyasla prostat kanser hastalarında upregüle olduğunu gösterilmiştir [258]. miR-1260a, 

Danimarka popülasyonunda prostat kanserli hastaların FFPE'sinde sınıflamada kullanılan 13 

miRNA arasında yer alan diyagnostik biyomarker niteliği taşıyan bir miRNA olarak 

bildirilmiştir [218], [227]. 

Tez çalışmasında incelenen ikinci miRNA olan miR-1260b’nin de, literatürde over 

kanseri hariç birçok kanser türünde incelendiği ve kanser ile ilişkili olduğu ve anormal 

ekspresyon gösterdiği bildirilmiştir. miR-1260b'nin insan periferik kanındaki dendritik 

hücrelerde anormal ve yüksek derecede eksprese edildiği ve dolayısıyla immün yanıtta ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir [226]. miR-1260b ekspresyon düzeyinin özellikle lenf nodu 

metastazına sahip kolorektal kanser dokularında (CRC) arttığı, bu durumun lenf nodu metastazı 

ve venöz invazyon ile ilişkili olduğu ve erken evre metastazı gösterdiği düşünülmektedir. miR-

1260b'nin, CRC nin prognozu için önemli bir moleküler biyolojik belirteç olabileceği ileri 

sürülmektedir [228]. Bundan başka mi1260b malign melanom hastalarında da araştırılmış ve 

melanomun cerrahi rezeksiyonunun takibinde, miR-1260a'nın farklı bir ekspresyon paterni 

gösterdiği bildirilmiştir [259]. Ayrıca, mi1260a ekpresyonunun atipik Spitz lezyonlarında 

benign Spitz tümörlerine göre ekspresyonunun yüksek olduğu gösterilmiştir [260]. 

mi1260b’nin,  küçük hücreli dışı akciğer kanseri (NSCLC) hücre soylarında (A549)   ise hücre 

migrasyonunu ve invazyonunu azalttığı saptanmıştır. Bu sonuç, miR-1260b'nin NSCLC 
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hastalarında metastazın durdurulmasında önemli bir rol oynadığını ve NSCLC'nin tedavisi için 

hedef bir molekül olabileceğini düşündürmektedir [261]. 

miR-1260b'nin renal hücreli kanser (RCC) hücrelerinde normal böbrek hücrelerine 

göre çok fazla ekspresyon gösterdiği bu ekspresyonun hücre çoğalması, invazyon, kısa sağkalım 

ile korele olduğu ve bu olaylarda miR-1260’ın Wnt sinyal yolağını inhibe ederek bu etkiyi 

yarattığı gösterilmişir [262]. 

Tez çalışmamızda yapılan analizlerin sonuçuna göre over kanserli hastalar ile sağlıklı 

kontrol grubu birbiri ile karşılaştırıldığında istatiksel açıdan son derece anlamlı bir fark 

(P=0.000) olduğu görülmüştür. Sağlıklı kontrollere göre, over kanserli hastalarda miR-1260a ve 

miR-1260b’in 16.1-43.21 kat arasında değişen oranlarda ekpresyonlarının arttığı saptanmıştır. 

Bu moleküllerin etkileşimlerini anlamak amacıyla yapılan String analizinde ise; miR-1260a‘nın 

ilişkili olduğu en önemli protein ailesinin translasyonun hücresel aşamasında etkisi olduğu 

bilinen ribozomal protein ailesi olduğu saptanmıştır. Literatürde bu protein ailesinin over 

kanseri gelişimi üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bazı çalışmalar mevcuttur [234, 235]. Bu 

çalışmalar sonucunda ribosomal proteinlerin over gelişiminde önemli ve kritik fonksiyonlara 

sahip olduğu gösterilmiş ve bu nedenle over fonksiyon bozukluklarının patofizyolojisi ve 

tedavisine yönelik bilgi verebileceği vurgulanmıştır. Bu bilgiler ve bizim çalışmamızın 

sonuçları birlikte değerlendirildiğinde over kanserinde ribosomal proteinlerde oluşan 

bozuklukların miR-1260a üzerinden indirekt olarak da yapılabildiğini göstermektedir.  

miR1260b için yapılan String analizi sonrasında ise miR-1260b‘nın bir Serin/ treonin-

protein kinaz ailesinin üyesi olan CHEK2 proteini ile siklin bağımlı kinaz aile üyesi olan CDK4 

proteini arasında sıkı bir ilişki olduğu görülmektedir. Biri DNA onarımında diğeri ise hücre 

proliferesyonunun ve apoptozunun kontrolünde etkili olduğu bilinen bu genlerin over kanseri 

gelişiminde hücre proliferasyonunun ve apoptozu engelleyerek tümör gelişimine katkıda 

bulunduklarını düşündürmektedir [237].  Bu sonuçlar ve bizim çalışmamızdan elde edilen 

bulgular birlikte değerlendirildiğinde bu 2 farklı gen ailesi ile miR1260b’nın etkileşiminin over 

kanseri gelişimine neden olabileceği sonucuna varılmaktadır. 

Özetle, gerek miR1260 gerekse miR1260b‘nin sağlıklı kontrollere  göre over kanserli 

hastaların periferik kan lenfositlerindeki anlamlı ekspresyonu ilk defa grubumuz tarafından 

gösterilmiş olup, bu iki molekülün yaptığı gen etkileşimlerinin over kanserine neden olması 

sebebi ile diyagnostik bir önem taşıdığı düşünülmektedir. Öte yandan bu moleküllerin periferik 

kanda farklılık göstermiş olmalarından dolayı ileri ki çalışmalarla prognostik önemi ve 

dolaysıyla prognostik bir marker olarak kullanılması olasılığı bulunmaktadır. Bu moleküllerin 

over kanserinin erken evrede tanınması ve diyagnostik öneminin anlaşılması için overin benign 

hastalıklarında da bu moleküllerin araştırılması gerekmektedir. Ayrıca söz konusu moleküllerin 

prognostik biyolojik belirteç olup olmadığının kanıtlanması için ise tedavi süresince bu 

moleküllerin varlığının periferik kandaki düzeylerinin karşılaştırılmalı olarak araştırılması 

gerekmektedir.  

 

Biçimlendirilmiş: Yazı tipi: Kalın Değil
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