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I. ÖNSÖZ 

 

Bilgi ve deneyimleri ile eğitimime katkıları ve tez çalışmam sırasında sabır, özveri 

ve bilimsel desteğini esirgemeyen başta tez danışmanım olmak üzere tüm hoclarıma, 

ihtisas sürem boyunca güzel bir uyum içinde çalıştığım tüm araştırma görevlisi 

arkadaşlarıma, tüm klinik hemşire ve personellerine teşekkür ederim. 

Hayatımın her aşamasında olduğu gibi tez aşamasında da bana her türlü manevi 

desteği veren ve her zaman yanımda olan sevgili eşim Ayfer’e, ayrıca hayatımın 

ayrılmaz bir parçsı haline gelen biricik kızım Berçem’e ve oğlum Aram’a, evlatları 

olmaktan onur duyduğum, hiçbir karşılık beklemeden maddi ve manevi desteklerini 

her zaman arkamda hissettiğim anne ve babama ayrı ayrı sonsuz teşekkür ederim. 
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III. ÖZET 

 

Meme kanserinde SIRT1 ilişkili miRNA'ların araştırılması 

Muhsin ELÇİ, Uzmanlık Tezi, Genel Cerrahi Anabilim Dalı 

Tez yöneticisi: Prof. Dr. Göktürk MARALCAN 

Yardımcı tez yöneticisi: Yrd. Doç. Dr. Alper AYTEKİN 

Nisan 2016 – 55 Sayfa 

 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitelerden biri olup yine kadınlarda 

kansere bağlı ölümlerde de en sık nedenlerden biridir. Bu hastalığın tedavisinde son 

yıllarda yeni yaklaşımlar ve yöntemler geliştirilmesine rağmen, hastalığın 

insidansındaki sürekli artıştan dolayı, meme kanseri halen çok önemli bir sağlık 

problemidir. 

Meme kanseri, etyolojisinde birçok etkenin rol adığı multifaktöryel bir hastalıktır. 

Etyolojide genetik faktörler ve aile öyküsü çok önemli bir yer tutmaktadır. 

SIRT1, meme kanseri ile ilişkili olduğu düşünülen ve regülasyonunun meme 

kanserinin tedavisinde bir yol olabileceğine inanılan bir enzim ailesidir. SIRT1’in 

regülasyonu bazı molekülleri direkt uygulanması ile veya SIRT1 ile ilişkili olan mikro 

RNA’ların kullanılması ile olabilir. 

Mikro RNA’lardan miRNA-9, miRNA-34a ve miRNA-132 meme kanserine etkisi 

olduğu düşünülen SIRT1 ilişkili mikro RNA’lardandır. Literatürdeki kısıtlı 

çalışmalarda bu mikro RNA’ların meme kanseri dokularında, normal dokulara göre 

daha düşük oranda bulunduğunu bildirmiştir.  

Bu çalışmada etik kurul onayı ile 66 hastadan alınan 132 dokuda, bu üç mikro 

RNA’nın düzeylerini araştırdı. Her üç RNA için de, normal ve kanser dokuları 

arasında anlamlı bir düzey farkı saptanmadı. 

SIRT1 ve ilişkili mikro RNA’lar ile ilgili literatürdeki çelişkili sonuçlar göz önüne 

alındığında bu konuda ek çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: SIRT1, meme kanseri, miRNA-9, miRNA-34a, miRNA-132, 

mikro RNA 
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IV. ABSTRACT 

 

Investigation of SIRT1 related miRNA's in breast cancer 

Muhsin ELÇİ, Recidency Thesis, General Surgery Department 

Supervisors: Prof. Dr. Göktürk MARALCAN 

Assist. Prof. Dr. Alper AYTEKİN 

April 2016 – 55 Pages 

 

Breast cancer is one of the most common malignancy for women and one of 

the most common causes of cancer related deaths for women. 

Although there are new treatment approaches, it is still an important health 

problem because of its increasing incidence. Breast cancer is a multifactorial disease 

that many factors are playing roles in its etiology.  Genetic factors and family history 

play major roles in its etiology. 

SIRT1 is an enzyme family related to breast cancer that it is believed that its 

regulation may bring new possibilities for treatment of breast cancer.  

SIRT1 can be regulated with direct application of some molecules or with help 

of SIRT1 related micro RNAs. 

miRNA-9, miRNA-34a and miRNA-132 are some of this miRNAs that are 

believed to be related to SIRT1 regulation. 

A few studies in literature shows that this micro RNA's levels are decreased in 

tumor tissues compared to normal tissues of the same patients. 

In this study, with approval of ethical committee, this 3 miRNA’s levels in 132 

breast tissues which were collected intraoperatively from 66 patients. All patients were 

female and operated in 2015-2016. Mean age was 50,8. For all of three micro RNAs, 

there was no statistically significant difference between tumor and normal tissues. 

Regarding to previous studies about SIRT1 and related micro RNAs which are 

sometimes contradictory, we think that more studies are needed about this micro RNAs 

to illuminate their relations with SIRT1. 

Keywords: SIRT1, breast cancer, miRNA-9, miRNA-34a, miRNA-132, micro RNA
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CYP19 : Cytochrome P450 aromatase 
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İDK  : İnvaziv duktal karsinom 
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M.Ö  :  Milattan önce 
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ROS  : Reactive oxygen species 

SIRT1  : Silent mating-type information regulation 2 homologue 1 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Yeryüzünde her yıl 1 

milyonun üzerinde yeni olgu meme kanseri tanısı almakta olup (1), kadınlarda kansere 

bağlı ölümlerin en sık ikinci nedeni de yine meme kanseridir. (2) Meme kanseri 

tedavisindeki gelişmeler hastalığın morbiditesinde azalmaya neden olmakla birlikte 

mortalitede belirgin bir azalma sağlayamamıştır. 

Meme kanseri diğer bir çok kanser gibi genetik ve çevresel faktörlerlerin de etkili 

olduğu karmaşık ve multifaktöriyel bir hastalıktır. Bu faktörler genetik, hormonal, 

sosyobiyolojik ve psikolojik olarak sınıflandırılabilir. 

Kadın bireylerin yaşamlarında bu denli önemli bir yeri olan bu hastalığın 

tedavisinde yeni gelişmelerin ve belki cerrahi dışı veya öncesi tedavilerin mümkün 

kılınabilmesi için bu hastalığın tüm genetik yolağının ortaya konulması önemli bir 

aşamadır. Bu amaçla araştırılmaya değer süreçlerden biri de class III histon deasetilaz 

ailesinin (HDAC) bir üyesi olan SIRT1 (Silent mating-type information regulation 2 

homologue 1) enziminin ve bu enzimin regülasyonunda görevli olan miRNA’ların 

etkilerinin ortaya konulmasıdır. SIRT1’in genom stabilitesi, metabolizma, hücre 

yaşamı, nörojenezis gibi birçok fizyolojik süreçte anahtar bir rol oynadığı 

bilinmektedir. 

SIRT1’in deasetilaz fonksiyonun memelilerde yaşam süresinde uzama ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Bu özelliğinden dolayı bu proteinin bir çok kanserin 

gelişiminde tümör promoteri olarak görev aldığı düşünülmüştür. 

Meme kanserli hastaların tümörlü ve normal dokuları üzerinde 2007-2008 yılları 

arasında yapılan bir karşılaştırma çalışmasında SIRT1 ile Ki67 arasında kuvvetli bir 

korelasyon olduğu ve sirtinol ile SIRT1’in inhibisyonunda, kanser dokusunda ömür 

uzatıcı bcl-2 (B-cell lymphoma 2) proteinleri düzeyinde dramatik düşüş olduğu 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar SIRT1’in inhibisyonunun meme kanserinin 

kemoterapisinde bir strateji olarak 
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kullanılabileceğini düşündürmüştür. RT-PCR (Reverse transcription polymerase 

chain reaction) sonuçları SIRT1 miRNA’ları düzeylerinin normal dokulara oranla 

tümör dokularında daha yüksek bir oranda ifade edildiği saptanmıştır. (92.59%, n=27) 

(3) SIRT1’in regülasyonunda görev aldığı bilinen üç miRNA’yı incelemek üzere bu 

çalışma için seçildi. Bunlar miRNA-34a, miRNA-9 ve miRNA-132 miRNA’ları idi. 

Bu çalışmada meme kanserli olan ve tedavi amacı ile mastektomi uygulanan 

hastalarda kanser dokuları ve memenin normal dokularında SIRT1 ilişkili 

miRNA’ların düzeylerinin araştırılmasını hedeflendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Meme kanseri 

 

2.1.1. Meme kanserinin epidemiyolojisi 

 

Tarihte ilk defa M.Ö 2500-3000 yıllarına ait bir yazıtta meme kanserinden 

bahsedildiği düşünülmektedir. Bahsedilen hasta erkek bir hasta olmasına karşın tüm 

klinik verileri meme kanseri ile uyumlu imiş ve hastalık için hekim “bunun hiçbir 

tedavisi yoktur” ifadesini kullanmış (5). Ne yazık ki bu hastalık halen kadınlarda 

önemli bir sağlık problemi olarak devam etmektedir ancak günümüzde çeşitli tedavi 

yaklaşımları mevcuttur. 

Meme kanseri 50 yaşına kadar yaş ile birlikte sıklığı artmakta iken daha sonra 

bu artış oranı azalır. Meme kanseri görülme sıklığı 1999-2007 yılları arasında yıllık 

%1.8 oranında artmıştır (6). Meme kanserindeki bu artış, tarama yöntemlerinin daha 

sık ve düzenli kullanılmasına bağlı olarak tanı konma oranının artması ve ileri yaşlarda 

görülen bu hastalığın toplumlarda ortalama yaşam sürelerinin uzamasıyla birlikte artış 

göstermesi şeklinde de açıklanabilir (7).  

Otuzlu yaşlardan önce sık görülmeyen meme kanseri (total kanser vakalarının 

%2’sinden az), daha sonraki reprodüktif yıllarda hızlı bir tırmanış gösterir, menopoz 

dönemindeki hafif bir azalmanın ardından menopoz sonrası yıllarda yavaş bir eğimle 

sürekli devam eden artış ortaya çıkar (8).  
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Amerikada yenidoğan bir kız çocuğunda meme kanserinin gelişim riski %12 

olarak hesaplanmıştır. Kadınların kansersiz olarak geçirdiği her yıl, sonraki dönemde  

meme kanseri gelişim riskini azaltmaktadır. Bu nedenle 50 yaşındaki bir kadında 

meme kanserine yakalanma riski %11 , 70 yaşında bir kadında ise %7’dir (9). 

Amerika’da 1970’te bir kadının meme kanserine yakalanma riski 1/13 iken, 1980’de 

1/11 ve 2004’te 1/8 olarak hesaplanmıştır.  

Ülkeler arasında da önemli farklar bulunmaktadır. Meme kanserine bağlı en 

yüksek mortalite 100 binde 29.6 olarak Malta ve Kıbrıs’ta iken en düşük oran 100 

binde 2.0 oranı ile Haiti’dedir. Amerika’da bu oran 19’dur. Sanayinin daha gelişmiş 

olduğu yerlerde meme kanseri oranlarının arttığı görülmektedir (10). 

 

2.1.2. Meme kanserinde etyoloji 

 

Meme kanserinin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Meme kanseri diğer 

birçok kanser gibi genetik ve çevresel faktörlerlerin de etkili olduğu karmaşık ve 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Bu faktörler genetik, hormonal, sosyobiyolojik ve 

psikolojik olarak sınıflandırılabilir. Predispozan faktörlere, aile öyküsü, BRCA1-2 

mutasyonları, yaş, kadın cinsiyet, erken menarş ve geç menapoz, atipik duktal ve 

lobüler hiperplazi gibi maligniteye dönüşme potansiyeli taşıyan lezyonlar, radyasyona 

maruz kalma örnek olarak verilebilir. Yeni çalışmalar en önemli belirleyici faktörün 

genetik imza olabileceğini göstermektedir. 

 

2.1.2.1. Genetik ve aile öyküsü 

 

Birçok çalışmada, aile öyküsü ile meme kanseri riski arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Bu çalışmalar riskleri şu şekilde özetlemiştir: 1- Birinci derece 

akrabasında (anneler, kız kardeşler ve kızlar) meme kanseri olanlarda 2-3 kat artmış 

risk vardır 2- Uzak akrabalarında (kuzenler, teyzeler, büyük anneler) meme kanseri 

olanlarda risk hızla düşer 3- Birinci derecede akrabalarında bilateral meme kanseri ya 

da premenapozal kanseri olanlarda risk çok fazla artar. Çok sayıda etkilenmiş üyesi 



5 
 

olan ailelerde, özellikle bilateral ve erken başlangıcı olan kanserlerde, birinci derecede 

akrabalarda mutlak risk %50’ye varmaktadır (11). 

 Genetik faktörler, meme kanserlerinin tahminen %5-10’undan sorumludur. Bu 

faktörler, 30 yaşından genç kadınlarda %25 oranında etkendir (11). 

 BRCA 1 ve 2 tümör supresör gen sınıfındadırlar. Her iki gen için de hastalığın 

oluşması için her iki alelin mutasyona uğraması gerekmektedir. Bu genlerin 

transkripsiyon, hücre siklusu ve DNA hasarı onarımı yolaklarında rol aldıkları 

düşünülmektedir (12). 

BRCA 1 geni 17q kromozomu üzerinde yerleşmiş olup otozomal dominant 

geçiş özelliğindedir. BRCA 1 geni keşfedildikten sonra ailesel meme kanseri 

sendromlarının %40’ında mutasyonu saptandı. BRCA 1 ile ilişkili kanserlerin 

histopatolojisi BRCA 2 ile ilişkili kanserlere göre daha kötüdür (11). Bu genlerin 

mutasyonunu taşıyan kadın hastalarda ömür boyu meme kanseri gelişim riski %85’tir 

(12). 

BRCA 1 ilişkili meme kanserleri genellikle invaziv duktal karsinomdurlar, 

diferansiasyonları azdır, horman reseptörleri negatiftir ve çoğu zaman üçlü negatiflik 

mevcuttur (ER, PR ve HER-2 negatif), over kanseri gibi bazı kanserler ile 

birliktelikleri fazladır ve bilateral olma oranı sporadik vakalara göre daha yüksektir 

(12). 

BRCA 2 geni 13q kromozomu üzerinde yer alır. Fonksiyonu tam olarak 

anlaşılamamıştır. BRCA 1 gibi DNA hasarı onarımında ve hücre siklusunda rol aldığı 

düşünülmektedir. BRCA 2’nin şimdiye kadar 250 farklı mutasyonu saptanmıştır. 

Mutasyon taşıyan hastalarda hastalık gelişim riski %85 olarak hesaplanmıştır (12). 

 

2.1.2.2. Reprodüktif nedenler 

 

Östrojen maruziyetini arttıran faktörler meme kanseri gelişme riskini 

arttırmaktadır. Erken menarş, geç menapoz, nulliparite gibi faktörler bu nedenden 

dolayı meme kanseri riskini arttırmaktadırlar. Menstruasyon sayısını azalttığından 

dolayı spor ve uzun süreli laktasyon periyodu, riski azaltmaktadır. (13) 
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2.1.2.3. Hormonal faktörler 

Artmış östrojen maruziyeti meme kanserinin artışı ile ilişkilendirilmiştir, aynı 

zamanda maruziyetin azaltılması halinde bu riskte azalma olduğu düşünülmektedir 

(13). 

Yapılan çalışmalarda postmenapozal östrojen replasman tedavisinin 4 yıldan 

fazla kullanılmasının meme kanseri riskini 3-4 kat arttırdığı gösterilmiştir. Chlebowski 

ve ark. çalışmalarında östrojen + progesteron terapisinin de riski arttırdığını gösterdiler 

(58). 

Böcek zehiri, boyalar, kirleticiler ve gıda koruyucularını içeren, östrojen ile 

benzer etkileri olan kseno-östrojenlerin meme kanserinin etyolojisinde önemli bir role 

sahip olabileceği gösterilmiştir. Örnek olarak; PCB’nin (Polychlorinate biphenyl) 

katekol metabolizması ile karsinojenik östrojen metabolitlerini inhibe edip östrojen 

metabolizmasını değiştirdiği gösterilmiştir (14). 

 

2.1.2.4. Çevresel faktörler 

 

2.1.2.4.1. Sigara 

 

Sigara ve meme kanserine yatkınlık üzerine yapılan çalışmalarda farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Meme kanserinin gelişme riskinin sigara içiciliği ile 

ilişkisinin zayıf olduğu bilinmektedir. Erken yaşlarda sigaraya başlayanlarda, fazla 

miktarda kullananlarda ve pasif içicilerde sigaranın zararlı etkileri gözlenmiştir (15). 

Öte yandan tütün dumanında bulunan bazı ajanlar antiöstrojenik etkilere sahiptirler. 

Örneğin; nikotinin CYP19 (Cytochrome P450 aromatase) enzimlerini inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Bu nedenle sigara kullananlarda menopoz kullanmayanlara göre daha 

erken gerçekleşmektedir (16). 
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2.1.2.4.2. Besin faktörü 

 

Günlük alınan besinler çok sayıda doğal karsinojenler ve antikarsinojenler 

içerir. Bu maddelerin bir çoğu DNA hasarında rol oynayan oksijen radikalleri 

oluşumuna neden olur. Uzun süre yüksek yağ içeren diyetle beslenmek, serum östrojen 

seviyelerini arttırması nedeni ile kanser gelişimi ile ilişkilidir (13). 

 

2.1.2.4.3. Vücut ağırlığı 

 

Obezite ile meme kanseri arasında pozitif bir ilişki mevcuttur. Postmenapozal 

kadınlarda östrojenin ana kaynağı adipoz dokudaki androstenedionun östrojene 

çevrilmesidir. Obezite uzun süreli östrojen maruziyetine neden olmaktadır (13). 

 

2.1.2.4.4. Alkol 

 

Alkol meme kanseri oluşması riskini arttıran unsurlardan biri olarak 

belirtilmiştir. Alkolik kadınlarda yapılan çalışmada meme kanserine yakalanma 

riskinin %15 oranında arttığı gösterilmiştir (17).  

Alkolün karsinojenik etkisinin mekanizması tam anlaşılmamıştır. Alkolün 

kullanımı kandaki estradiol seviyelerini yükseltmektedir (13). Bir diğer yaklaşım ise 

alkol ile indüklenen ROS’un (Reactive oxygen species) oluşması ve bundan ötürü 

detoksifikasyon enzimlerinin protein ekspresyonlarındaki azalmaları kapsamaktadır 

(18). 

 

2.1.2.4.5. Radyasyon 

 

Radyasyon maruziyetinin meme kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında hodgkin lenfoma nedeni ile radyoterapi alan genç 
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kadınlarda meme kanseri riskinin 75 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. Yine 

Japonya’da ikinci dünya savaşındaki nükleer saldırılardan kurtulanlarda meme kanseri 

gelişim oranı çok yüksek saptanmıştır. Meme dokusunun gelişim sürecinde olduğu 

adölesan dönemde radyasyona maruz kalınması bu riski daha da arttırmaktadır (13). 

 

2.2. Kanser ve moleküler temeli 

 

Meme kanseri ve diğer tüm maligniteler, hücre büyümesi ve gelişimine etki eden 

önemli hücresel yolları etkileyen genetik değişimler ile çok aşamalı bir süreç sonucu 

ortaya çıkar. Birçok genetik değişim sadece kanser dokusu hücrelerinde gözlenirken, 

daha az sıklıkla da germ hücrelerindeki genetik değişimler ile ortaya çıkan 

malignensiler kalıtsal özelliktedirler. DNA’daki bu kalıtsal veya kalıtsal olmayan 

değişimler, belli hücresel genlerin belirli özel değişimleri ile ilişkili bulunmuştur. 

Bunlar onkogenler olarak adlandırılırlar. 

Onkogenler normal fonksiyonlara sahip bir gen grubundan (protoonkogenlerden) 

gelişirler. Protoonkogenler hücre büyümesi ve farklılaşması için önemli olan bazı 

proteinleri kodlarlar. Bir mutasyon sonucu protoonkogenin yapısı değişirse, hasar, 

genin dolayısı ile gen ürününün yapısının değişmesine neden olur, hücre bölünmesinin 

kontrolü ortadan kalkar ve kanser ortaya çıkar. Kanser oluşumunda, onkogenlerden 

başka önemli diğer bir gen grubu da tümör baskılayıcı genlerdir. Bu gen grupları 

karsinogenezde zıt etkilidir. Onkogenler maligniteye neden olurken tümör baskılayıcı 

genler ise tümör oluşumunu engellerler. Eğer tümör baskılayıcı genlerde hasar olursa 

hücre büyümesi ve bölünmesinin kontrolü ortadan kalkacağı için malignensi gelişir 

(19, 20). 

 

2.2.1. Meme kanserinde etkili onkogenler 

 

Onkogenler, aktivasyonları ile kanser gelişimine neden olan genlerdir. 

Onkogenlerin aktivasyonu, kodladıkları proteinlerin düzeylerinin aşırı yükselmesi 

şeklinde gerçekleşebilir. Meme kanserinde rol alan HER-2 (Human epidermal growth 
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factor receptor 2) buna örnek olarak verilebilir ki primer meme kanserlerinin yaklaşık 

%20’sinde tespit edilmektedir. Bir diğer mekanizma ise nokta mutasyonlarla oluşan 

onkoproteinlerdir. Buna örnek olarak da kolon, pankreas ve akciğer kanserinde 

görülen RAS onkogeni verilebilir. Bir diğer mekanizma ise kromozomal 

translokasyondur (21). 

Meme kanserinde hem normal hem de kanserli meme dokularında çoğunlukla 

saptanan bazı özel onkogenler ras, myc, c-erbB-2 (veya HER2/neu) ve p53 olarak 

sıralanabilir (22).  

 

2.2.2. SIRT ailesi 

 

Sirtüinler (SIRT) (silent mating type information regulation 2 homolog) 

metabolizma ve yaşlanma da dahil olmak üzere birçok hayati hücresel işlevleri kontrol 

edebilen NAD+ (Nicotinamide-adenine dinucleotide) bağımlı enzimlerdir (23-25). İlk 

sirtüin geni 1979 yılında Klar ve arkadaşları tarafından Saccharomyces Cerevisiae 

mayasında bulunmuş ve MAR1 ismi verilmiştir (26). Sirtüin ismi ise bu protein 

ailesine ilk kez SIRT1 ile SIRT 5 arasındaki 5 SIRT insan homoloğunu tanımlayan 

Roy Frye tarafından 1999 yılında verilmiştir (27).  

 

Sirtüin grubu, Histon 3 deasetilazı (HDAC-III) olarak sınıflandırılmışlardır 

(28). Histon deasetilazlar (HDAC), histonların amino kuyruklarında bulunan lizin 

amino asitlerinden ve histon olmayan proteinlerden asetil gruplarını eksilten 

enzimlerdir (29). Histonların deasetilasyonu kromatin faaliyetinin durmasına ve bu 

sayede gen ifadesinin baskılanmasına neden olur.  
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Şekil 1: I., II. ve III. Sınıf histon deasetilaz enzimleri (30) 

 

2.2.2.1. Memeli sirtüinleri 

 

Memelilerde sirtüin ailesi, keşfedilen yedi sirtüinden (SIRT 1-7) oluşmaktadır 

(Şekil 1). Bu 7 memeli sirtüin’inin hücre içi dağılımları farklıdır; SIRT1, SIRT6 ve 

SIRT7 ağırlıklı olarak çekirdekte, SIRT2 sitoplazmada SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 ise 

çoğunlukla mitokondride yer almaktadır (Tablo 1) (31).  

Memeli sirtüinleri, çok farklı hücresel işlevleri etkileyebilmektedirler (32). 

Örnek olarak; hücre metabolizması, yaşlanma, kanser ve hücre yaşamı da dahil olmak 

üzere birçok işlevin düzenlenmesi sıralanabilir (Tablo1). SIRT1 ayrıca diyabet gibi 

hastalıkların metabolizmasında da etkilidir (33). 
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Tablo 1: SIRT ailesi genlerinin rol aldığı biyolojik olaylar ve ilişkiye girdiği proteinler. 

(34) 

 YERLEŞİM 

YERİ 

ETKİLEŞİMLERİ BİYOLOJİK 

ROLÜ 

EKSİKLİĞİNDE 

GÖZLENENLER 

SIRT1 Hücre 

çekirdeği 

FOXO, PGC-1a, 

NF-kB, Ku70 

Metabolizma, 

stres 

Gelişimsel 

kusurlar 

SIRT2 Sitozol Tubulin, H4, 

FOXO 

Hücre döngüsü Normal 

SIRT3 Mitokondri AceCS2, GDH Termogenez Normal 

SIRT4 Mitokondri GDH, IDE, ANT İnsülin 

salınımı 

Normal 

SIRT5 Mitokondri CPS1 Üre döngüsü Normal 

SIRT6 Hücre 

çekirdeği 

Histon H3, NF-kB Baz çıkarım 

onarımı, 

metabolizma 

Erken yaşlanma 

SIRT7 Hücre 

çekirdeği 

Pol 1 rDNA 

transkripsiyonu 

Yaşam süresinin 

kısalması, kalp 

bozuklukları 

 

 

2.2.2.1.1. Memeli sirtüinlerinin işlevleri 

 

            SIRT ailesinin etki ettiği en önemli mekanizmaların başında gen ifadesinin 

düzenlenmesi gelir (34). Histonların deasetilasyonu kromatinin yoğunlaşmasını 

(heterokromatin) ve bu sayede gen ifadesinin baskılanmasını sağlar (35).  

            Yedi memeli sirtüininden, hücre yaşamı ve apoptik yolların da dahil olduğu 

geniş çaplı hücresel süreçler içerisinde bir düzineden fazla bilinen ara ürünü ile SIRT1, 

en yaygın olarak çalışılan sirtüin çeşididir (36). 

 

Genel olarak östrojen reseptörü negatif olan meme kanserleri daha agresif olup 

kemoterapiye daha dirençlidirler (3). Saptanan bulgular, sirtinol ile SIRT1 
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inhibisyonunun hem östrojen pozitif hem de östrojen negatif meme kanserlerinde 

proliferasyonu etkin bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Bununla beraber SIRT1’in bir tümör promoteri mi yoksa bir tümör supresörü mü 

olduğu da tartışılmıştır. Buna neden olarak; 

1- İnsan kanser dokularında yüksek düzeylerde saptanması 

2- Tümör supresörleri ve onkoproteinler üzerindeki aktivitesi 

3- Hücre büyümesinin engellenmesi, hücre ölümü ve DNA onarımı üzerindeki 

etkisi 

4- Ömür süresi ve kanser riski üzerindeki etkileri gösterilmektedir (37). 

SIRT1’in insanda prostat kanseri (38), akut miyeloid lösemi (39) ve primer kolon 

kanserinde (40) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. 

SIRT1’in bu tür kanser dokularında yüksek oluşundan yola çıkılarak da onun tümör 

promoteri olduğu iddia edilmiştir (41). Tabi bu, SIRT1’in bu dokularda kanserin bir 

nedeni değil de bir sonucu olarak yüksek bulunma düşüncesini de ortaya 

çıkarmaktadır. 

Bir diğer çalışmada da SIRT1’in glioblastoma, safra kesesi kanseri, prostat kanseri 

ve over kanseri gibi bazı kanser dokularında, normal dokulara oranla daha düşük 

oranlarda bulunabildiği gösterilmiştir (42). Yine bu çalışmada 44 meme kanserinde 

yapılan analizde, kanserli dokularda normal dokulara göre daha düşük SIRT1 

ekspresyonu saptanmıştır (42). 

SIRT1’in spesifik bir inhibitörle inhibe edilmesinin p53’ün hiperasetilasyonuna ve 

p53 ilişkili transkripsiyonun artmasına neden olduğu 2008’de yapılan bir çalışmada 

gösterilmiştir (43). 

Firestein ve ark. yaptıkları çalışmada APC+ (Adenomatous polyposis coli) ratlarda 

SIRT1’in overekspresyonunun kolon kanseri formasyonunda artma değil azalma ile 

sonuçlandığını gösterdiler. (44) 

Wang ve ark. ise yaptıkları analizde BRCA-1 ilişkili meme kanserlerinde BRCA-

1 ilişkisiz meme kanserlerine göre daha düşük SIRT1 düzeylerinin olduğunu 

gösterdiler (45). Çalışmanın devamında ise BRCA1’in SIRT1 promoterine bağlanarak 

onu hem protein hem de mRNA düzeyinde pozitif olarak regüle ettiğini ve BRCA1 

kusurunun SIRT1 düzeylerinde düşüşle beraber BRCA1 mutant hücrelerde kanser 

transformasyonuna neden olabileceğini ifade ettiler.  
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Ayrıca bu çalışmada, BRCA1 mutant hücrelerde SIRT1 düzeyinin düzeltilerek fare 

nodlarına implantasyonunda, in-vitro olarak bu hücrelerin proliferasyonunda azalma 

ve in vivo olarak da bu hücrelerde tümör transformasyonunun inhibe olduğu gösterildi. 

Ek olarak SIRT1’i aktive eden resveratrolün uygulanması da apoptozisi uyararak 

tümör formasyonunu engellemektedir. Bu da SIRT1’in sadece BRCA ilişkili bir tümör 

supresörü olmadığını aynı zamanda resveratrol gibi bir SIRT1 aktivatörünün BRCA1 

ilişkili meme kanserlerinde mükemmel bir hedeflenmiş tedavi olabileceğini de 

gösterdi (45). 

 

2.2.2.2 SIRT1 ve ilişkili mikro RNA’lar 

 

miRNA’lar, kodlama yapmayan yaklaşık 23 nt RNA’lardır ki etkilerini 

translasyonu baskılayarak veya hedef mRNA’ları unstable hale getirerek gösterirler 

(46). miRNA’lar; proliferasyon, differansiasyon, apoptozis gibi birçok önemli süreçte 

aktif rol oynarlar. Yapılan birçok çalışmada çeşitli mikro RNA’ların SIRT1 ile ilişkisi 

araştırılmıştır. Şu ana dek on altıdan fazla mikro RNA’nın meme kanseri ile ilişkili 

olduğu düşünülmüş ve bunu destekleyen çalışmalar yapılmıştır. Bu miRNA’lar, 

miRNA-449a, miRNA-449, miRNA-22, miRNA-200a, miRNA-34a, miRNA-

143/145, miRNA-217, miRNA-195, miRNA-199a, miRNA-132, miRNA-181c, 

miRNA-9, miRNA-93, miRNA-181a/b, miRNA-204, miRNA-199b, miRNA-15a, 

miRNA-100 olarak sayılabilir (59). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Dokudan miRNA izolasyonu 

 

Taze dokudan total RNA (miRNA içeren) izole etmek için miRNeasy Mini Kit 

(Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanıldı.  

Kitin çalışma prosedürü şu şekilde işlemiştir:  

1. Taze dokular yeterli miktarda lam üzerinde kesilerek uygun tüplere 

alındı.  

2. Elde edilen doku parçaları -80°C 15-20 dakika boyunca muhafaza 

edilip, üzerine 400 μl QIAzol Lysis Reagent ve metal boncuk eklenip, 

doku parçalayıcı kullanılarak 15- 30 dk boyunca parçalandı. 

3. Üç dakika boyunca 4°C’de 12.000 g’de santrifüj yapılıp üst faz yeni bir 

tüpe alındı. 

4. Tüpteki miktarın 1 katı (yaklaşık 400μl) 70% etanol eklenip, pipet ile 

iyice karıştırıldı. 

5. En fazla 700 μl örnek 2 ml toplama tüpü içerisindeki RNeasy® Mini 

kolona yüklendi ve oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 g’de santifuj 

edildi. Toplama tüpünde biriken kalıntı atılıp, kalan örnek olduğunda 

işlem tekrarlandı.  

6. Temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona 700 μl Buffer 

RW1 çözeltisi eklenip, oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 g’de 

santifuj uygulandı. Toplama tüpünde biriken kalıntı atıldı. 

7. Temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona bu sefer 500 μl 

Buffer RPE çözeltisi eklenip, yine oda sıcaklığında 15 sn boyunca 
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8000 g’de santrifuj uygulandı. (Not: Kullanmadan önce Buffer  RWT 

ve RPE çözeltilerine %96-100 etanol eklendi.) Toplama tüpünde 

biriken kalıntı atıldı. 

8. Temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona tekrar 500 μl 

Buffer RPE çözeltisi eklenip, oda sıcaklığında 2 dk boyunca 8000 g’de 

santrifüj edildi. Toplama tüpünde biriken kalıntı atıldı. 

9. Toplama tüpüne (1,5 ml) alınan RNeasy Mini kolona 30–50 μl RNase 

içermeyen su eklenip, oda sıcaklığında 1 dk boyunca 8000g’de santrifüj 

uygulandı. Toplama tüpündeki birikinti total RNA’yı (miRNA dahil) 

içermiş oldu. Elde edilen RNA’lar -80 oC’de saklamak üzere kaldırıldı. 

 

3.2. miRNA’dan cDNA eldesi 

1. cDNA (kalıp, complementary DNA)’lar, Qiagen miScript Reverse 

Transcription (RT) Kit II (Hilden, Almanya) kullanılarak sentezlendi.  

2. Tablo 2’ye göre RT toplam karışımı buz üzerinde hazırlanıp, RNA’nın miktarı 

20 µl hacim içerisinde 200ng/µl olacak şekilde ayarlandı. 

3. RNA, RT karışımı içeren her bir tüpe eklendi. Kısa bir santrifüj edilip, buz 

üzerine tekrar bırakıldı. 

 

Tablo 2: cDNA için bileşenler ve miktarları 

Bileşenler Tepkime Hacmi 

5x miScript HiSpec tamponu 2 µl 

10x miScript Nükleik asit karışımı 1 µl 

miScript Reverse Transcriptase Mix 1 µl 

RNaz içermeyen su Değişken (ör: 6-x eklenir.) 

Kalıp RNA  Değişken (ör: x hacmi bulunur.) 

Toplam Hacim 10 µl 
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37oC’de 60 dk, 95oC’de 5 dk olan tepkime koşullarına göre RT-PCR yapıldı. 

Sonrasında cDNA miktarları 50 ng/µl olacak şekilde ayarlanıp, qRT-PCR için 

kullanıma hazır hale getirildi. cDNA’ların kullanım ömrünü uzatmak için -80 C’de 

muhafaza edildi. 

 

3.3. qRT-PCR (real time-pcr, gerçek zamanlı-pcr) 

 

qRT-PCR için tepkime bileşenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR kiti kullanılarak 

hazırlandı. Tablo 3’te bileşenler tepkime hacimlerine göre kullanıldı. 

 

Tablo 3: qRT-PCR için kullanılan bileşenlerin oranları 

Bileşenler Hacim 

2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam 

Karışım 

6.25 µl 

10x miScript Universal Primer 1.25 µl 

10x miScript Primer Assay (ilgili miRNA 

primeri) 

1.25 µl 

RNaz içermeyen su 3,125 µl 

Kalıp cDNA (50ng/ul’den alındı. Sonuç 5 

ng/µl) 

0,63 µl 

Toplam hacim 12.5 µl 

 

Buz üzerinde tepkime bileşenleri hazırlandı ve uygun tüplere cDNA’lar ile dağıtılıp, 

qRT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazına yüklendi. Tablo 4’te ki qRT-PCR tepkime 

koşullarına göre tespit işlemleri gerçekleştirildi. 
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Tablo 4: qRT-PCR Tepkime Koşulları 

Sıcaklık (oC) Zaman(dk)   

95  15   

94  15   

40 döngü 55  30  

70  30  

 

 

 

 



18 
 

4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 2012-1016 yılları arasında Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde meme kanseri nedeni ile opere edilen toplam 66 hasta dâhil 

edildi. (Tablo 5 ve Tablo 6) Operasyon esnasında bu hastaların kanser dokularından 

ve normal meme dokularından örnekler alınarak azot tanklarında muhafaza edilerek 

kayıt altına alındı. Toplam 132 doku örneği çalışmada kullanıldı. 

 

Tablo 5: Hastalar hakkındaki istatistiksel bilgiler 

 Kadın Erkek  

Cinsiyet 66 -  

 

 Kadın Erkek Tüm hastalar 

Ortalama yaş 50.8 - 50.8 

 

 İnvaziv duktal 

karsinom 

İnvaziv lobuler 

karsinom 

Diğer 

Histopatolojik 

tanı 

56 (%84,8) 7 (%10,6) 3 (%4,5) 

 

 Östrojen (+) Progesteron (+) c-erb b2 (+) 

Reseptör 50 (%75,7) 49 (%74,2) 24 (%36,3) 

 

 Evre-1 Evre-2 Evre-3 

Hastalık evresi 5 (%7,5) 31 (46,9) 30 (45,4) 
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Tablo 6:  Hasta bilgileri 

  Yaş Histopatolojik tanı Evre ER PR C-ERB-B2 

hasta-1 63 Metaplastik karsinom 3 N N N 

hasta-2 57 Duktal invaziv karsinom 1 P N N 

hasta-3 36 Duktal invaziv karsinom 2A P N N 

hasta-4 44 Duktal invaziv karsinom 2A P N N 

hasta-5 44 Duktal invaziv karsinom 2A P N N 

hasta-6 44 Duktal invaziv karsinom 2A P N N 

hasta-7 48 Duktal invaziv karsinom 2 N P N 

hasta-8 50 Duktal invaziv karsinom 2B P P N 

hasta-9 62 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-10 57 Duktal invaziv karsinom 2A P P N 

hasta-11 62 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-12 62 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-13 55 Duktal invaziv karsinom 3A P P N 

hasta-14 66 Duktal invaziv karsinom 2B P P N 

hasta-15 35 Duktal invaziv karsinom 2B P P N 

hasta-16 47 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-17 59 Duktal invaziv karsinom 1 P P N 

hasta-18 44 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-19 42 Duktal invaziv karsinom 3A P P N 

hasta-20 42 Duktal invaziv karsinom 3A P P N 

hasta-21 65 Duktal invaziv karsinom 2B P P N 

hasta-22 59 Duktal invaziv karsinom 3 P P N 

hasta-23 49 Duktal invaziv karsinom 2B P P N 

hasta-24 57 Duktal invaziv karsinom 3 P P N 

hasta-25 42 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-26 44 Duktal invaziv karsinom 3B P P N 

hasta-27 44 Duktal invaziv karsinom 3B P P N 

hasta-28 44 Duktal invaziv karsinom 3B P P N 

hasta-29 44 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-30 44 Duktal invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-31 38 Duktal invaziv karsinom 3 P P N 

hasta-32 42 Duktal invaziv karsinom 3 P P N 

hasta-33 42 Mikst (İDK + İLK) 2 P P N 

hasta-34 69 Lobuler invaziv karsinom 2 P P N 

hasta-35 70 Lobuler invaziv karsinom 2B P P N 

hasta-36 67 Lobuler invaziv karsinom 3 P P N 

hasta-37 56 Lobuler invaziv karsinom 4 P P N 

hasta-38 56 Lobuler invaziv karsinom 4 P P N 

hasta-39 42 Lobuler invaziv karsinom 3 P P N 

hasta-40 61 Mikst (İDK + İLK) 3 P P N 

hasta-41 78 Duktal invaziv karsinom 1 P P N 
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Tablo 6:  Hasta bilgileri (devam) 

hasta-42 44 Duktal invaziv karsinom 3C N N P 

hasta-43 44 Duktal invaziv karsinom 3C N N P 

hasta-44 38 Duktal invaziv karsinom 3B N N P 

hasta-45 48 Duktal invaziv karsinom 3 N N P 

hasta-46 49 Duktal invaziv karsinom 3B N N P 

hasta-47 48 Duktal invaziv karsinom 3 N N P 

hasta-48 51 Duktal invaziv karsinom 2A N N P 

hasta-49 48 Duktal invaziv karsinom 3 N N P 

hasta-50 47 Duktal invaziv karsinom 2A P N P 

hasta-51 35 Duktal invaziv karsinom 3 P N P 

hasta-52 52 Duktal invaziv karsinom 4 N P P 

hasta-53 45 Duktal invaziv karsinom 2 N P P 

hasta-54 45 Duktal invaziv karsinom 2 N P P 

hasta-55 60 Duktal invaziv karsinom 3 N P P 

hasta-56 60 Duktal invaziv karsinom 3 N P P 

hasta-57 84 Duktal invaziv karsinom 3 N P P 

hasta-58 45 Duktal invaziv karsinom 2 P P P 

hasta-59 44 Duktal invaziv karsinom 2B P P P 

hasta-60 57 Duktal invaziv karsinom 3A P P P 

hasta-61 52 Duktal invaziv karsinom 1 P P P 

hasta-62 52 Duktal invaziv karsinom 1 P P P 

hasta-63 62 Duktal invaziv karsinom 2 P P P 

hasta-64 34 Duktal invaziv karsinom 2b P P P 

hasta-65 34 Duktal invaziv karsinom 2b P P P 

hasta-66 46 Lobuler invaziv karsinom 3C P P P 
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4.1. miRNA-132 için bulgular 

 

 miRNA-132 için 66 hastadan alınan 132 doku örneğinde düzey analizi yapıldı. 

66 hastanın 33‘ünde tümör dokusunda miRNA-132 düzeyi normal dokuya göre 

azalmış, 11 hastada değişmemiş ve 22 hastada ise artmış olarak saptandı. Saptanan 

düzeyler, U6 (housekeeping gen) düzeyine oranlanarak normalize edildi. 

Normalizasyon için U6 kullanıldı. Normal ve tümörlü doku gruplarında 2-ΔCt metodu 

ile miRNA-132 ifade düzeyleri U6 ifade düzeyi ile kıyaslanarak bu genler için rölatif 

katsayı (fold change) değeri elde edildi. Her iki grup için normalizasyon yapıldıktan 

sonra veriler Student’s T Testi ile analiz edildi.  

 Yapılan analizde meme kanserli 66 hastada miRNA-132 düzeyleri açısından 

meme kanserli dokular ile normal meme dokuları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. (p=0.42) (Tablo 7 ve Şekil 2) 

 

Tablo 7: Normal ve tümör dokusundadaki miRNA-132 düzeylerinin U6’ya göre düzeltilmiş 

değerlerinin karşılaştırılması. 

NORMALİZE EDİLMİŞ miRNA-132 DÜZEYLERİ İLE YAPILAN T-

TESTİ ANALİZ SONUÇLARI.  

 Normal Doku Tümör Dokusu 

Ortalama 0.498871773 0.568772895 

Varyans 2.310752339 6.014650874 

Gözlem 66 66 

Öngörülen Ortalama Farkı 0  

df 109  

t Stat -0.196812861  

P(T<=t) tek-uçlu 0.422170247  
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Şekil 2: Her bir hasta için tümörlü ve normal meme dokularında ölçülen miRNA-132 

düzeyleri. 

 

4.2. miRNA-34A için bulgular 

 

miRNA-34a için 66 hastadan alınan 132 doku örneğinde düzey analizi yapıldı. Bu 66 

hastanın 20‘sinde tümör dokusunda miRNA-34a düzeyi normal dokuya göre azalmış, 

16 hastada değişmemiş ve 30 hastada ise artmış olarak saptandı. Saptanan düzeyler, 

U6  düzeyine oranlanarak normalize edildi. Normalizasyon için U6 kullanıldı. Normal 

ve tümörlü doku gruplarında 2-ΔCt metodu ile miRNA-34a ifade düzeyleri U6 ifade 

düzeyi ile kıyaslanarak bu genler için rölatif katsayı (fold change) değeri elde edildi. 

Her iki grup için normalizasyon yapıldıktan sonra veriler Student’s T Testi ile analiz 

edildi.  

 Yapılan analizde meme kanserli 66 hastada miRNA-34a düzeyleri açısından 

meme kanserli dokular ile normal meme dokuları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. (p=0.39) (Tablo 8 ve Şekil 3) 
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Tablo 8: Normal ve tümör dokusundaki miRNA-34a düzeylerinin U6’ya göre düzeltilmiş 

değerlerinin karşılaştırılması. 

NORMALİZE EDİLMİŞ miRNA-34A DÜZEYLERİ İLE YAPILAN T-

TESTİ ANALİZ SONUÇLARI. 

  Normal Doku Tümör Dokusu 

Ortalama 1.564416519 1.35568886 

Varyans 16.26777161 28.13214371 

Gözlem 66 66 

Öngörülen Ortalama Farkı 0  

df 121  

t Stat 0.254484243  

P(T<=t) tek-uçlu 0.399776731  

 

 

Şekil 3: Her bir hasta için tümörlü ve normal meme dokularında ölçülen miRNA-34a 

düzeyleri. 
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4.3. miRNA-9 için bulgular 

 

miRNA-9 için 47 hastadan alınan 94 doku örneğinde düzey analizi yapıldı. 

(teknik nedenlerden dolayı 19 hasta bu grubun analizine alınamadı) 47 hastanın 

24‘ünde tümör dokusunda miRNA-9 düzeyi normal dokuya göre azalmış, 4 hastada 

değişmemiş ve 19 hastada ise artmış olarak saptandı. Saptanan düzeyler, U6 düzeyine 

oranlanarak normalize edildi. Normalizasyon için U6 kullanıldı. 2-ΔCt metodu 

kullanılarak normal ve tümörlü doku gruplarında miRNA-9 ifade düzeyleri U6 ifade 

düzeyi ile kıyaslanarak bu genler için rölatif katsayı değeri elde edildi. Her iki grup 

için normalizasyon yapıldıktan sonra veriler Student’s T Testi ile analiz edildi.  

 Yapılan analizde meme kanserli 47 hastada miRNA-9 düzeyleri açısından 

meme kanserli dokular ile normal meme dokuları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. (p=0.17) (Tablo 9 ve Şekil 4) 

 

Tablo 9: Normal ve tümör dokusundadaki miRNA-9 düzeylerinin U6’ya göre düzeltilmiş 

değerlerinin karşılaştırılması. 

 NORMALİZE EDİLMİŞ miRNA-9 DÜZEYLERİ İLE YAPILAN T-TESTİ 

ANALİZ SONUÇLARI. 

  NORMAL DOKU TÜMÖR DOKUSU 

Ortalama 0.150194972 0.036329229 

Varyans 0.668264404 0.007031406 

Gözlem 47 47 

Öngörülen Ortalama Farkı 0  

df 47  

t Stat 0.949937406  

P(T<=t) tek-uçlu 0.173501725  
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Şekil 4: Her bir hasta için tümörlü ve normal meme dokularında ölçülen miRNA-9a 

düzeyleri. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Günümüzde özellikle kadın hasta grubunda çok önemli bir sağlık problemi olan ve 

halen ciddi mortalitelere yol açan meme kanserinin tedavisinde genetik çalışmaların 

yeni bir yol açabileceği düşünülmektedir. Bu amaçla sıklıkla araştırılan enzimlerden 

biri sirtüin ailesinin üyelerinden biri olan SIRT1’dir. SIRT1’in dokudaki artmış veya 

azalmış düzeyleri ile birçok kanser türü arasında ilişkiler kurulmuş ve sınırlı sayıda 

terapötik girişimler denenmiştir. 

SIRT1 araştırmalarının en önemli noktalarından birini şüphesiz SIRT1’in 

regülasyonu oluşturmaktadır. Dokulardaki SIRT1 düzeyini arttırmak veya azaltmak 

isteyen araştırmacılar bu etkiyi bazen bazı moleküllerin direkt uygulanması ile 

oluşturmuşlar bazen de SIRT1’i regüle eden, onunla ilişkili olduğu düşünülen mikro 

RNA’ların yardımı ile yapmışlardır. 

Şimdiye dek SIRT1’i regüle eden birçok endojen ve eksojen faktör tanımlandı. 

Örneğin DBC geni tarafından kodlanan protein, SIRT1’in doğal bir inhibitörüdür. 

Resveratrol ise, SIRT1’i düzenleyerek hücre ömrünü uzattığı keşfedilen ilk küçük 

moleküldür. Resveratrol’ün keşfinden sonra benzer moleküllerin bulunması için 

çalışmalar yapıldı ve örnek olarak SIRT1 üzerinden insülin sensivitesini arttırdığı 

bulunan SRT1720 bulundu. 

SIRT1’in regülasyonunun sağlanması amacı ile yapılan araştırmalarda şu ana 

kadar 16’dan fazla miRNA’nın SIRT1 regülasyonunda görev aldığı gösterilmiştir. Bu 

miRNAlar, miRNA-449a, miRNA-449, miRNA-22, miRNA-200a, miRNA-34a, 

miRNA-143/145, miRNA-217, miRNA-195, miRNA-199a, miRNA-132, miRNA-

181c, miRNA-9, miRNA-93, miRNA-181a/b, miRNA-204, miRNA-199b, miRNA-

15a, miRNA-100 olarak sayılabilir. Tüm bunlar içerisinde en çok miRNA-34a 

üzerinde çalışılmıştır. (33) (Şekil 5)
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Şekil 5: SIRT1’in miRNA’lar ile regülasyonu. miRNA’ların SIRT1’in expresyonunu ve 

fonksiyonlarını direkt olarak veya HuR üzerinden düzenlediğini gösteriyor. miRNA-22, 

miRNA-34, miRNA-143/145, miRNA-195, miRNA-199a ve miRNA-217 vasküler dokuda 

önemli miktarda bulunmaktadır ve SIRT1 proteinini kontrol etmektedir. SIRT1 16’ten fazla 

miRNA tarafından düzenlenmektedir (47). 

 

Literatürde SIRT1’in regülasyonunda görev alan mikro RNA’lar ile ilgili çok 

sayıda çalışma bulunmasına rağmen, mikro RNA’ların çeşitliliği ve birçok farklı 

dokuda bulunup bu dokularda önemli roller üstlenmeleri, bu çalışmaların belirli bir 

alana odaklanmasını engellemiştir. Bu nedenle bu çalışmada analiz edilen miRNA-9, 

miRNA-34a ve miRNA132 mikro RNA’larının meme kanseri dokularındaki düzeyleri 

ile ilgili oldukça az sayıda çalışma mevcuttu.  

Bu çalışmada SIRT1 ile ilişkili olduğu düşünülen üç mikro RNA üzerinde çalışıldı: 

miRNA-132, miRNA-34a ve miRNA-9. Çalışmada meme kanseri ilişkisini 

sorgulanan miRNA’lardan miRNA-34a’nın, karaciğer yağ metabolizmasında, b-hücre 

egzositozunda ve hücre apoptozisinde rol aldığı gösterilmiştir. miRNA-132’nin stress 
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kaynaklı kemokin üretiminde görev alırken miRNA-9’un ise insülin salınımında rol 

adığı gösterilmiştir (47). 

miRNA34a’nın birçok organın kanser dokusunda düşük düzeylerde bulunduğu 

gösterilmiştir (48). Bir diğer çalışmada endotel hücrelerinde bu mikro RNA’nın 

expresyonunun oldukça arttığı ve SIRT’i hedefleyerek onun düzeyini azalttığı 

gösterilmiştir (56). Prostat kanserli dokularda yapılan bir analizde de yine bu 

miRNA’nın azalmış  düzeyleri gösterilmiştir (57). Hepatosellüler kanser hastalarında 

yapılan bir araştırmada miRNA-34a’nın FXR reseptörleri (Farnesoid X receptor) ile 

inhibe edilebildiği ve bunun sonucunda SIRT1’in pozitif regülasyonunun 

sağlanabildiği gösterildi. Sadece bir çalışmada miRNA-34a’nın meme kanserli 

dokularda, normalden daha düşük seviyelerde bulunduğu gösterilmiştir ve bunun 

düzeltilmesinin meme kanserinde radyoterapiye cevabı artırabileceği önerilmiştir (49). 

miRNA-9’un birçok kanser dokusunda düşük düzeylerde saptanmasına rağmen 

onu bir tümör supresorü ya da kanserojen bir miRNA olarak sınıflamak henüz 

mümkün değildir. Beyin tümörlerinde artmış (50); metastazı olan meme kanserinde, 

hepatocellüler kanserde, gastrik karsinomda, over kanserinde ve malign melanomda 

ise düşük olarak saptanmıştır (51). Diğer yandan miRNA’nın epigenetik inaktivasyonu 

da meme kanseri, kolorektal kanser ve böbrek hücreli karsinomda saptanmıştır (52). 

Meme kanseri ile miRNA-9 ilişkisi üzerine yapılmış spesifik bir çalışmada da yine 

tümör dokularında, normal dokulara göre daha düşük miRNA-9 düzeyleri saptanmıştır 

(53). 

miRNA-132’nin pankreas kanserinde artmış düzeyleri gösterilmiştir. Meme 

kanseri ile ilgili yapılan incelemelerde ise bu mikro RNA, in-situ meme kanseri 

dokularında düşük olarak saptanmış ve onun bir tümör supresor olarak davrandığı 

şeklinde yorumlanmıştır (54). Yine bir başka çalışmada da benzer şekilde miRNA-132 

düzeyi meme kanserli dokularda azalmış olarak saptanmıştır (55). 

Bu sınırlı sayıdaki çalışmalar; her üç mikro RNA’nın da düzeylerinin meme 

kanseri dokularında, normal meme dokusuna göre daha düşük düzeylerde saptandığını 

bildirmişlerdir. 

Bu çalışmada ise her üç mikro RNA için de normal meme dokusu ve meme kanseri 

dokuları arasında bu mikro RNA’ların düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. 

SIRT1 enzimi ile ilgili çelişkili ve eksik bilgilerin var olması, literatür ile uyumlu 

olmayan bir sonucun bizi şaşırtmamasına neden oldu. SIRT1 ve onu regüle eden mikro 
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RNA’ların mekanizmalarının net bir şekilde aydınlatılabilmesi için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yapılacak çalışmalarda mikro RNA düzeyleri ile eş zamanlı olarak SIRT1’in kendi 

ifade düzeylerinin de tespit edilmesi bu konuda aydınlatıcı olabilir. SIRT1’in düşük 

düzeylerine karşın bu mikro RNA’larin normal seviyelerde oluşu veya SIRT1’in 

yüksek seviyelerine karşın bu mikro RNA’ların seviyelerinin normal olarak kalması 

SIRT1 ile bu mikro RNA’lar arasındaki ilişki için daha aydınlatıcı veriler sağlayabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Hemen tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanserinin de etyolojisinde 

genetiğin yadsınamaz bir belirleyiciliği vardır. Bu yönde yapılan çalışmalar 

neticesinde meme kanserine neden olan çok sayıda gen mutasyonu ortaya 

konulmuştur. Bundan sonraki aşamada çalışmalar artık etyoloji ve mekanizmanın 

ortaya konulması ile beraber genlerin ifadelerinin düzenlenmesi ile yeni tedavilerin 

geliştirilmesine de yönelmiştir. Bu amaçla üzerinde çokça çalışılan alanlardan biri 

de Histon 3 deasetilaz’lardan olan SIRT1 enzimidir.  

SIRT1 ile meme kanseri arasında birçok çalışmada ilişki bulunmuştur. 

SIRT1’in çeşitli moleküllerle regüle edilmesi ile tedavi edici yaklaşımlar da 

denenmiştir. Hayvan dokuları üzerinde yapılan in vitro çalışmalarda kanser 

dokularında regresyon izlendiği de rapor edilmektedir, ancak çalışmalar henüz 

insan deneyleri için yeterli kanıt düzeyine ulaşmamıştır. 

SIRT1’in direkt regülasyonuna alternatif olarak, SIRT1’in onunla ilişkili 

miRNA’lar üzerinden regüle edilmesi de denenebilecek bir yöntemdir. Yapılan 

kısıtlı çalışmalarda bu amaçla meme kanseri ile ilişkisi olduğu düşünülen miRNA-

9, miRNA-34a ve miRNA-132 mikro RNA’larının meme kanseri dokusundaki 

düzeyleri incelenmiş ve normal dokulara göre düşük olduğu saptanmıştır. 

Bu amaçla bu tez çalışmasında, belirtilen 3 mikro RNA’nın merkezimizde 

opere edilen meme kanseri hastalarında, kanser ve normal meme dokusundaki 

düzeylerinin farkı araştırıldı. Bu mikro RNA’ların meme kanseri dokularında 

düşük düzeylerde saptandığını belirten çalışmalar olmasına rağmen bizim 

çalışmamızda 66 meme kanseri hastasında meme kanseri ve normal dokular 

arasında, miRNA-9, miRNA-34a ve miRNA-132 mikro RNA’larının düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Araştırmalar arasındaki bu farklılıklar, bu konuda daha fazla çalışma 

yapılmasının gerekliliğini güçlü bir şekilde belirtmektedir.
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