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Kolon kanseri, dünyada en yaygın görülen kanser türlerinden biridir. Kolon kanserinde, protein 

kodlamasına katılmayan fakat protein kodlayan genlerin protein ifadelerini düzenleyen, miRNA' ların  

rolü olduğu bildirilmektedir. MikroRNA‟lar, hedef mRNA‟ nın moleküler yolağındaki özelliğine 

göre, tümör süpressör ve onkogenik özellik taĢımaktadırlar. Son yıllarda mikroRNA‟ ların iĢlevlerinin 

ve kanser geliĢimindeki rollerinin anlaĢılmasıyla, hem kanserlerin moleküler patolojisinin 

anlaĢılmasında hem de moleküler hedeflere yönelik yeni tedavi yaklaĢımlarının geliĢtirilmesi için 

umut oluĢturmaktadır. ÇalıĢmamızda, kolon kanserinde sağlıklı ve tümörlü dokularda onkojenik 

miRNA ekspresyonları ve bunların erken teĢhis amacıyla kullanılabilme kapasiteleri araĢtırılmıĢtır. 

Kolon kanseri teĢhisi konulmuĢ 6 hastadan alınan sağlıklı ve tümör doku örneği kullanılmıĢtır. Doku 

örneklerinden total RNA izolasyonundan sonra, mikroRNA expresyon seviyeleri  microarray analiz 

sistemi kullanılarak belirlenmiĢtir. Mikroarray analizleri sonucunda, kolon kanserinde onkogenik 

karakrerli olabileceği düĢünülen 10 adet mikroRNA (mir-224, mir-1290, mir-27a, mir-543, mir-18b, 

miR-3180-3p, mir-1292, mir-191,mir-196) belirlenmiĢtir. Belirlenen mikroRNA‟ların sağlıklı 

dokulardakine oranla ile tümörlü dokularda  ekspresyon seviyelerinin artmıĢ olduğu gözlenmiĢtir. 

MikroRNA ekspresyon analizleri ile elde edilecek veriler, kolorektal kanserler için erken teĢhis 

belirteçi olarak kullanılabilme olanağı oluĢturabilecektir. 

 

ANAHTAR KELĠMELER: Kolon Kanseri, MikroRNA, Onkogenik mikroRNA, MikroRNA   

Ekspresyonu, Mikroarray yöntemi 
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Colon cancer is one of the most common types of cancer in the world. It has been reported in colon 

cancer that the role of miRNAs, which do not participate in protein coding, but which regulate protein 

expression in protein-encoding genes. MicroRNAs carry tumor suppressor and oncogenic properties 

according to the molecular pathway of the target mRNA. In recent years, with the understanding of 

the functions of microRNAs and their role in the development of cancer, new expectations have 

emerged for both the understanding of molecular pathology of cancers and the development of new 

therapeutic approaches to molecular targets. In our study, oncogenic miRNA expressions in healthy 

and tumorous tissues in colon cancer and their capacity to be used for early diagnosis were 

investigated. Healthy and tumor tissue samples from 6 patients diagnosed with colon cancer was used. 

After isolation of total RNA from the tissue samples, microRNA expression levels were determined 

using a microarray analysis system. As a result of the microarray analysis, 10 microRNAs (mir-224, 

mir-1290, mir-27a, mir-543, mir-18b, miR-3180-3p, mir-1292, mir-191,mir-196) that are thought to 

be oncogenic in colon cancer have been identified. It has been observed that the expression levels of 

the identified microRNAs are increased in tumor tissues compared to healthy tissues. The data 

obtained with the analysis of microRNA expressions may be used as an early diagnosis marker for 

colorectal cancers 

 
KEY WORDS: Colon cancer, MicroRNA, Oncogenic MicroRNA, Expression of microRNA, 

Microarray 
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1. GĠRĠġ 

 

 

         Günümüzde en önemli sağlık sorunlarından biri olan kanser, sıklıkla görülmesi  

hastalık ve ölüm oranlarının yüksek olması, tedavisinin yüksek maliyetli olması, 

süresi ve yan etkileri sebebiyle büyük tehdit oluĢturmaktadır. Kanser hastalığını 

tanımlayacak olursak; milyonlarca yıldır insanları öldüren, günümüzde ve 

önümüzdeki yıllarda da öldürmeye devamedeceği öngörülen çağımızın en ciddi 

sağlık problemleri arasında yer almaktadır.Sadece hastalığa  yakalanan kiĢiyi değil 

aynı zamanda yakın çevresini de etkileyerek bir sosyal sorun olarak ortaya 

çıkmaktadır (Ġzmirli ve ark., 2007; Arslan, 2000). 

 

Hücrenin çoğalma hızının artması, apoptozisin yavaĢlaması veya ortadan 

kalkması sonucunda kontrolsüz  Ģekilde hücre büyümesi ile ortaya çıkan süreç genel 

olarak “kanser” olarak adlandırılır. Kanser;  hastaların fiziksel, psikolojik, manevi ve 

sosyal durumlarını etkileyerek kiĢisel yaĢamında önemli değiĢimlere sebep 

olmaktadır (Kelleci, 2005; Lin ve ark., 2003). Kanser; kontrolsüz hücre büyümesi ve 

anormal biçimde yayılımı ile karakterize olan hastalıklar grubu arasındadır (Arslan, 

2003). 

 

Kolon kanseri, gastrointestinal sistemin en sık görülen kanseridir. EriĢkinlerde kolon 

kanseri tüm kanser türlerinin yaklaĢık % 10‟nunu oluĢturmaktadır. Kolon kanseri 

kadın ve erkeklerde tüm kanser çeĢitleri içerisinde üçüncü sırada yer alan  kanser 

türüdür. Kansere bağlı ölüm nedenleri arasında erkeklerde prostat ve akciğer  

kanserinden sonra kadınlarda ise meme ve akciğer kanserlerinden sonra üçüncü 

sıradadır. Kolon kanserine kadın ve erkeklerde eĢit sıklıkta rastlanmaktadır. 

             

Genetik ve çevresel etkenler kolon kanseri geliĢim riskini artırmıĢtır. Kolon 

kanserinin görülme sıklığı yaĢa bağlı olarak değiĢmektedir. 50 yaĢından sonra 

hastalığin oluĢma riski düzenli Ģekilde artar. hastaların % 90 civarı 50 yaĢ üstüdür. 

Yüksek risk taĢımayan vakalarda tarama yaĢının 50 oluĢunun nedeni budur (Tarhan 

ve Sarıcık, 2015). Kolon kanserinin görülme sıklığı 50 yaĢından sonra belirgin olarak 
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artar ve her 10 yıl geçtikçe iki katına çıkar. 75 yaĢına yakın ise en yüksek seviyeye 

ulaĢır. Kolon kanseri risk faktörleri içerisinde diyet, genetik yatkınlık, ileri yaĢ, 

sigara, alkol, inflamatuar barsak hastalığı  ve çevresel faktörler gibi çeĢitli  etkenler 

yer alır. 

 

MikroRNA (miRNA)‟lar DNA üzerinde bulunan ekzon ve intron bölgeleri ile 

protein kodlayamayan bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu gerçekleĢen 

ancak proteine dönüĢemeyen 18-24 nükleotid uzunluğunda iĢlevsel RNA 

molekülleridir. miRNA‟lar protein translasyon geliĢiminin engellenmesi ile mRNA 

yıkımına sebep olurlar. Birçok çalıĢma mikroRNA‟ların hematopoezinde farklılaĢma, 

apoptoz ve çoğalma benzeri hücresel olaylarda hayati fonksiyonlara sahip olduklarını 

göstermiĢtir. Maling hastalardaki rolleri birden çok araĢtırmanın konusu olmaktadır. 

miRNA‟ların hedefi bir veya birden fazla gen olabilir. Hedef aldıkları genlerin 

mRNA‟larını baskılayarak geliĢim, çoğalma, farklılaĢma, ve apoptoz gibi hücresel 

olaylarda rol almaktadırlar. MikroRNA‟ların hedef aldıkları genlerin % 50‟sinden 

fazlası kanserle iliĢkilendirilmiĢ genom üzerinde yer almaktadır. Yapılan bilimsel 

çalıĢmalar; mikroRNA‟ların onkogen baskılayan bir gen sınıfı oluĢturulabileciğini 

göstermiĢtir. Normal ve tümörlü dokular karĢılaĢtırıldığında farklı düzeyde ekspre 

olan miRNA‟lar belirlenerek, kanser hastalığının teĢhis ve tedavisinde etkili olacağı 

düĢünülen birden çok miRNA belirlenebilecektir. 

 

Oligonükleotid miRNA mikroarray analizi günümüzde kanserde miRNA 

ekspresyon profillinin belirlendiği etkili bir moleküler tekniktir. Günümüzde 

miRNA‟ların kanser ve normal dokularda farklı düzeylerde eksprese oldukları bir 

çok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Bu farklılıklar tümör türüne özgüdür ve bazı türlerde 

prognozla iliĢkilendirilmiĢtir. 

 

Bu bilgiler doğrultusunda çalıĢmamızda kolon kanseri ve normal kolon 

dokusunda onkogenik miRNA‟ların belirlenmesi ve normal doku ile tümörlü 

dokudaki onkogenik miRNA seviyelerinin mikroarray tekniği kullanılarak 

karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. Kolon kanseri patogenezinde etkili olabilecek 

mikroRNAlar belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. miRNAların hedef mRNA‟larının 
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bioinformatik açıdan değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. Ayrıca kolon kanserinin 

histopatojik özellikleri ve miRNA ekspresyon düzeyi arasındaki iliĢki belirlenmeye 

çalıĢılmıĢtır.     
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2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR  

 

 

2.1. Kanser 

 

Hücre döngüsü kontrol mekanizmaları çalıĢmadığında ve hücre apoptozis  

fonksiyonlarını yitirdiğinde kanserleĢme sürecine geçer. Kanser  vücuttaki hücrelerin 

kontrolsüz olarak aĢırı  Ģekilde çoğalması ve kontrolsüz Ģekilde çoğalan bu hücrelerin  

vücudun çeĢitli bölgelerine dağılması olayıdır. Genellikle organizma gerekli gördüğü 

zaman hücreler çoğalır. Normal olarak çoğalan bu hücreler, organizmanın düzenli 

çalıĢmasını ve sağlıklı kalmasını sağlar. Organizmada ihtiyaçtan fazla hücre 

çoğalması görülüyorsa bu bölgede bir kitle oluĢur ve bu kitle tumor (ur) olarak 

isimlendirilir. OluĢan kitleler selim (benign) veya habis (malign) tümör olabilir. 

Benign tümörler iyi huylu özellik gösterdikleri için kanser değildirler. Benign 

tümörler komĢu doku ve vücudun diğer organlarına yayılmaözelliği göstermezler. 

Nadiren zararlıdırlar. Benign tümörler genellikle vücuttan rahatlıkla alınabilirler. 

Habis (maling) ise kanserli tümör olarak isimlendirilir. Habis tümörler bulundukları 

dokudan vücudun diğer doku ve organlarına geçerek bulundukları yerde zarara neden 

olurlar. Kanserli hücreler bulundukları dokudan ayrılabilir, dolaĢıma karıĢabilir veya 

lenf yollarına geçebilirler. Kanserli hücrelerin yayılması ve vücudun farklı 

bölgelerinde tümörün oluĢması bu Ģekilde gerçekleĢir. 100‟den fazla değiĢik türde 

kanser çeĢidi vardır. Bu kanser türleri vücudumuzun herhangi bir bölgesinde 

oluĢabileceği gibi rektum ve kolon üzerinde de görülebilir. 
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2.2. Kolon Kanseri 

 

Kanser bütün dünya üzerinde genellikle artıĢ göteren bir hastalık türüdür.  

Günümüzde kanser toplum ve bireyler arasında hem manevi hemde sosyoekonomik 

yönden kayıplara ve birden çok probleme neden olmaktadır. Dünya üzerinde 

toplamda 14,1 milyon kiĢide geliĢmiĢ yeni kanser vakası ve bunlar içerisinde  8,2 

milyon kiĢi kanser hastalığından ölmüĢtür. Kanser, dünyada ve ülkemizde nedeni 

bilinen ölümler arasında kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sıralarda yer 

almaktadır (Anonim, 2017a). Kanserde benzer gidiĢat sürdüğü takdirde 2030‟lu 

yıllarda ortalama  her yıl 22 milyon yeni kanserli vakanın oluĢması beklenmektedir. 

Bu oluĢacak olan yeni kanserli vakalar 2008 yılı verileri ile karĢılaĢtırıldığında % 75 

civarında artıĢ olacağı düĢünülmektedir (Anonim, 2017a). Gelecekte oluĢacak yeni 

kanserli vakaların bir çoğunun az geliĢmiĢ ülkelerde meydana gelmesi 

beklenilmektedir (Ferlay ve ark., 2012). Dünya üzerinde 100‟den fazla değiĢik türde 

kanser çeĢidi vardır. Bu kanser türleri vücudumuzun herhangi bir bölgesinde 

oluĢabileceği gibi rektum ve kolon üzerinde de görülebilir. Kolon kanseri tüm 

dünyada kanser türleri arasında 3.sırada görülen bir kanser türüdür. 1 yılda yaklaĢık 1 

milyon insanda görülmekte ve 500 bin kiĢinin ölümüne sebep olmaktadır (Luk, 

1999). Dünya üzerinde ve ülkemizde gastrointestinal sistemin en çok görülen kanser 

türüdür (Tarhan, 2015). Kolorektal kanser erkeklerde (Çizelge 2.1) ve kadınlarda 

(Çizelge 2.2) 3. sırada yer alır. Kolorektal kanser erkeklerde yüz binde 22,8 sıklıkla 

görülürken kadınlarda yüz binde 13,8 sıklıkla görülür (Anonim, 2018a). 

Çizelge 2.1. Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) Tarafından Yayınlanan Globocan 2012 Verilerine                                                                       

Göre Erkeklerde En Sık Görülen Ġlk BeĢ Kanser Türünün Dağılımı 
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Çizelge 2.2. Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) Tarafından Yayınlanan Globocan 2012 Verilerine                             

Göre Kadınlarda En Sık Görülen Ġlk BeĢ Kanserlerin Dağılımı  

 

 

 

2.2.1. Kolon kanserinin oluĢumu 

 

Kolon kanseri, gastrointestinal sistemin en çok rastlanan kanseridir. Kolon 

kanserinin oluĢumu ayrıntılı olarak araĢtırılmıĢ ve detaylı olarak ortaya konmuĢtur. 

Kolon kanseri bağırsak içi duvarında iyi huylu küçük polipler Ģeklinde oluĢmaya 

baĢlar (Anonim, 2016). Polip, bağırsağın iç yüzeyini örten tabakadan oluĢan ve 

bağırsak içine doğru büyüyen kabartı Ģeklinde olan ĢiĢliğe verilen isimdir. Zaman 

içinde, polibi oluĢturan hücrelerde değiĢimler meydana gelir. Polipler giderek büyür 

ve kanser kitlesi haline gelir ve oluĢan kitle kalın bağırsak duvarını iĢgal eder. 

Kontrolsüz bir Ģekilde çoğalmaya devam eden kanserli hücreler belli bir dönem sonra 

bağırsakta tıkanıklığa yol açabilir (Kuzu, 2015). Tüm bu süreç 10-15 yıl içinde yavaĢ 

yavaĢ geliĢir. Ardından iyice büyüyen tümör bağırsak katlarını geçerek vücuda 

yayılır (Anonim, 2016). 

 

Kolon  kanseri; genetik yatkınlık, ileri yaĢ ve çevresel faktörler gibi sebeplerle 

geliĢebilmektedir. Kolon kanserinin görülme sıklığı yaĢa bağlı olarak değiĢmektedir. 

50 yaĢından itibaren hastalığin oluĢma riski düzenli Ģekilde artar. Hastaların % 90 

civarı 50 yaĢ üstüdür. Yüksek risk taĢımayan vakalarda tarama yaĢının 50 oluĢunun 

nedeni budur (Tarhan, 2008). Kolon kanserinin görülme sıklığı 50 yaĢından itibaren 

belirgin Ģekilde artar ve her 10 yıllık dilimde iki katına çıkar. 75 yaĢına yakın ise en 

yüksek seviyeye ulaĢır. Kolon kanserinin nedenleri tam olarak belirlenmemiĢtir 

ancak oluĢumunda etkisi olduğu düĢünülen birtakım genetik  ve çevresel faktörler 

mevcuttur. Aile öyküsünde kolon kanseri bulunan kiĢilerin kansere yakalanma riski 

kalıtsal yatkınlığı olmayan bireylere oranla fazladır. Ek olarak, yumurtalık ile meme 
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kanseri geçirmiĢ kiĢilerin ve ailelerinin kolon kanserine yakalanma ihtimali 

normalden yüksektir (Anonim, 2017b). 

 

Genetik çalıĢmalarda kolon tümörlerinin yaklaĢık % 10‟nun kalıtsal olarak 

yatkınlık gösteren bireylerde geliĢtiği belirlenmiĢtir. Ailesel polipozis, Ülseratif kolit 

ve Crohn hastalığı gibi sendromlar taĢıyan bireyler kalıtsal benzerlik gösterdikleri 

durumlarda kanser çok erken yaĢta nüks eder üstelik hastalığın seyri normalden 

kötüdür. Ayrıca, kolon kanserinde genetik eğilimi artıran durumlarda baskın olarak 

geçen Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) ile Herediter Nonpolipozis Kolorektal 

Kanser (HNPCC) sendromlarındandır (Edwards ve ark., 2006). 

 

Eskiye bakıldığında kolon kanserinin lokalizasyonu sağa doğru yönelmiĢtir. Bu 

yönelim sigmoidoskopi ve polipektominin daha fazla uygulanması ile rektum ve 

sigmoid kolon kanserlerinde azalıĢ göstermesiyle açıklanır (ġekil 2.1). Amerika‟da 

ve birçok batı ülkesinde 1980‟lerden sonra kolon kanserinden kaynaklı ölümler 

azalmaktadır. Bunun nedeni ise kolonda oluĢan poliplerin erken dönemde tespit 

edilmesi ve endoskopik yardımıyla ortaya çıkarılması, kolon kanserinin erken 

evresinde teĢhis konulması, daha etkili tedavi tekniklerinin katkısı bulunmaktadır. 

 

 

ġekil 2.1. 2001-05 arasında KRK tanısı alan ve KRK‟ye bağlı ölen hastaların yaĢ aralıklarına 

göre dağılımı 
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2.2.2. Kolon kanserinin risk faktörleri 

 

 

ġekil 2.2. Kolon kanserinin risk faktörleri Ģemasal Ģekli 

 

Kolon kanserinin oluĢum nedenleri tam anlamıyla belirlenmemiĢtir. 

AraĢtırmalar, birçok risk faktörünün kolon kanseri olma  ihtimalini yüksettiğini 

göstermiĢtir (ġekil 2.2). Kolon kanserlerinin % 95‟ni polipler oluĢturur. Bağırsağın iç 

yüzeyini döĢeyen polipler mukoza olarak isimlendirilen yapılardan çıkan minik 

tomurcuklardır. Birçok polip iyi huylu olup kansere dönüĢmez, fakat kolonoskopi 

yardımıyla alınmaları, kolon kanserini bariz Ģekilde azaltmaktadır. Bu yüzden kolon 

kanseri önlem alınabilecek bir hastalıktır (Anonim, 2017c). 

 

Normalde polipler 50 yaĢ civarında bulunan kiĢilerin yaklaĢık % 20‟sinde 

vardır. YaĢın ilerlemesiyle birikte poliplerin görülmesinde çok sayıda artıĢ yaĢanır. 

Vucutta oluĢan poliplerin kanserleĢmesi 8 yılda olduğu tahmin edilmektedir. Bu 

süreç oluĢabilecek hastalığa tanı koymak için tarama testlerinin zamanını ve sıklığını 

belirleme konusunda  fayda sağlamıĢtır (Anonim, 2014). 
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ÇalıĢmalar sonucunda risk faktörlerinin kolon kanserinin geliĢimini etkilediği 

belirlenmiĢtir. Bu faktörler arasında baĢta inflamatuar bağırsak hastalığı olmak üzere 

beslenme, aile öyküsü, genetik yatkınlık gösteren hastalıklar ve çevresel faktörler 

söylenebilir (KuĢakçıoğlu, 2003; Gönen, 2004). 

 

2.2.2.1. YaĢ 

 

Kolon kanserine yakalanma riski yaĢ ilerledikçe artar. Bu hastalığa 

yakalananların % 90‟nından fazlasına teĢhis özellikle 50‟li yaĢından itibaren 

konulmuĢtur. Ortalama teĢhis yaĢı 72 olarak kabul edilir. Ancak ailede daha önceden 

kolun kanseri öykusu var ise hastalığın daha erken yaĢta görülme riski artar. 

(KuĢakçıoğlu, 2003; Gönen, 2004). 

 

2.2.2.2. Aile öyküsü 

 

Kolon kanseri öyküsü görülen kiĢilerin (üstelik kanser erken yaĢta olmuĢsa) 

yakın akrabalarda özellikle (anne-baba, kardeĢ veya çocuklarda) bu hastalığa 

yakalanma riski yüksektir. ġayet yakın akrabaların bir çoğunda kolon kanseri 

geçmiĢi var ise bu bireylerde kolon kanseri riski katlanarak artmıĢtır (Anonim, 2014). 

 

2.2.2.3. Polipler 

 

Polipler kalın bağırsağın iç duvarından kaynaklanır. Polip, bağırsak iç yüzeyini 

örten tabakadan oluĢan, bağırsak içine doğru büyüyen kabartı Ģeklinde olan ĢiĢliğe 

verilen isimdir.  50 yaĢından sonra daha yaygın görülür. BaĢlangıçta iyi huylu tümör 

olmalarına rağmen zaman geçtikçe bu iyi huylu tümörlerin kansere dönüĢme 

ihtimalide oluĢabilir. Kalın barsağın polip geliĢimine olan kalıtsal yatkınlığı, 

kolorektal kanserin oluĢması riskini artırdığı belirlenmiĢtir. KanserleĢme riski 

sebebiyle poliplerin kolonoskopi yöntemiyle alınmalı ve sık sık hastarın kontrolü 

yapılmalıdır. Poliplere erken sürede teĢhis konulması ve oluĢan poliplerin alınması, 

kolon kanserine yakalanma riskini azaltır (YokuĢ ve ark., 2012). 
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2.2.2.4. Ġnflamatuar bağırsak hastalıkları ile iliĢkisi 

 

YaklaĢık 10 yıl inflamatuar bağırsak hastalığı (Ülseratif kolit veya Crohn gibi) 

geçirmiĢ bireylerin kolorektal kanserlere yakalanma riski yaklaĢık 2 ile 3 kat artar. 

Ülseratif kolit ile kanser arasında bulunan iliĢki hastalığın kolon bölgesindeki 

uzunluğu,  aktivitesi ve süresiyle iliĢkilidir (Ekbom ve ark., 1990). Ülseratif kolit için 

kullanılacak tedaviler kolorektal kanser geliĢim riskini azaltmaktadır (Ekbom ve ark., 

1990). Genç yaĢta Crohn hastalığı görülen bireylerde CRC riski çok daha yüksektir. 

Crohn sebebiyle CRC‟ye yakalanan bireylerin % 50‟sinde crohn hastalığı 

bulunmayan kısımlarda CRC‟nin görüldüğü ve yayıldığı belirlenmiĢtir (Dobrucalı, 

2003). 

 

2.2.2.5. Genetik 

 

Kolon kanserinin miRNA‟ların aktive ve inaktive Ģeklinde sentezlenmeleri 

sonucu oluĢtuğu düĢünülmektedir. Hastalığın oluĢumuna neden olan birden fazla 

kalıtsal bozukluk tanımlanmıĢtır. Bütün kolon kanseri vakalarının % 5 kalıtımsal 

geçiĢ gösterir (Vasen ve ark., 1999). Güncel çalıĢmalarda kolon kanserinin kalıtımsal 

olarak belirlenmiĢ iki tipi bulunmaktadır. Bunlar ailesel adenomatöz polipozis 

sendromu (FAP) ile  kalıtsal nonpolipozis kolorektal kanseridir (HNPCC). 

    

FAP ve HNPCC ailesel kolon kanseri sendromları olmalarına karĢın bütün 

CRC vakalarının sadece % 5‟ini oluĢturmaktadırlar (Vasen ve ark., 1999). HNPCC‟i 

sporadik kanserlerden ayıran özellik hastalık erken yaĢta nüks eder ve baĢta kolonun 

sağ tarafına yerleĢmektedir (Christine ve ark., 2005). HNPCC‟yi „„Ailesel 

Adenomatöz Polipozis Sendromun‟‟dan (FAP) ayıran özellik ise bu hastaların FAP‟ 

ta olduğu gibi çok sayıda polip oluĢmaz (Christine ve ark., 2005). Hastalığın HNPCC 

kaynaklı olduğunu söylemek için çeĢitli kriterlerden faydanalınır. Bunlar, aile 

öyküsünde en az 3 kiĢiye kesin olarak CRC tanısı konulmuĢ olmalı ve bunlar 1. 

dereceden yakın akraba olmalı, iki veya daha fazla neslide görülmüĢ olması ve 50 

yaĢından once iki veya daha fazla kiĢiye ailevi CRC tanısı konulmuĢ olmalıdır. 
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Ailesel polipozis koli (FAP), otozomal dominant olarak geçer. Bütün kolonda  

birden fazla adenomatöz polip oluĢmasıyla geliĢen bir hastalıktır. Tüm kolon 

kanselirinin  % 0.5‟nin FAP  kaynaklıdır. Adenomatöz Polipozis Koli (APC) geni 

mutasyonludur. APC geni 5q21‟re yerleĢmiĢ bulunmaktadır. Çoğunlukla yaĢamın 

ikinci on yıllık diliminde kendini gösterir. FAP‟dan kaynaklı olduğunu söylemek için 

100 veya daha fazla polip belirlenmelidir. Erken teĢhis ile belirlenip tedavi edilmez 

ise sürekli kalın barsakta bir veya birden çok karsinom geliĢebilir. Çoğu karsinom 

hayatın üçüncü on yılında baĢlayacağından korunma amaçlı yapılacak iĢlemler 

(Ploflaktik kollektomi) en geç 20 ile 25 yaĢları arasında yapılmalıdır (Spirio ve ark., 

1993; Meyskens ve ark., 2008). 

 

Ailesel adenomatöz polipozis (FAP) sendromu taĢıyanların ilerleyen yaĢlarda 

kanser geliĢme ihtimali % 100‟e yakındır. Bundan dolayı kalın bağırsak tarama 

testlerine 10 yaĢında baĢlanmalıdır. Ayrıca mide ve duodenumda endoskopi 

yöntemiyle taranmalıdır. Buna ek olarak  tanı konulduğunda, koruma amacı ile kalın 

bağırsağın tamamını almak gerekmektedir. Cerrahi bir iĢlemle ince bağırsak anüse 

bağlanır ve hastaların yaĢam kalitesinin aynı Ģekilde devam etmesi sağlanmaya 

çalıĢılır. 

 

2.2.2.6. Diyet 

 

Kolon kanserine, diyetinde yağ miktarı düĢük olan toplumlarda daha az 

rastlanmaktadır. Batı ülkelerinde kolon kanseri görülme oranı yüksek olduğundan bu 

ülkelerde ortalama yağ miktarı, toplam kalorinin % 40-50‟sini oluĢturmaktadır.  

Kolon kanseri düĢük oranda görülen toplumlarda ise toplam kalorinin sadece % 10-

15‟ini oluĢturmaktadır. Yüksek yağ barındıran besinlerin tüketimi ile karaciğer 

kolesterol ve safra aside sentezini artırır. Safra asitleri ile serbest yağ asitlerinin 

kolon mukozasında tahrip oluĢturduğu ve epitel hücrelerin çoğalmasını teĢvik edip 

artıĢlarına neden olduğu gösterilmiĢtir. Beyaz et tüketimi yerine kırmızı et 

tüketiminin fazla olması kolon kanseri artıĢ hızıyla iliĢkili bulunmuĢtur (Gönen, 

2014). Meyve ve sebzeden fakir beslenmek de kolon kanseri  riskini artırır. Yağ 

oranı düĢük olan balık ve kümes hayvanları gibi ürünlerin tüketimi tavsiye 
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edilmektedir. Lif oranı yüksek besinler, yeĢil yapraklı sebzeler ve meyvelerin 

içerdiği vitaminler antioksidan kaynağı olup  kolon kanserinin oluĢuma riskini 

engellemektedir. Ströhle ve ark. (2007) çalıĢmalarında günlük 800 gr‟dan daha fazla 

meyve ve sebze tüketen grup ile 200 gr‟dan daha az bu besinleri tüketen grup 

karĢılaĢtırıldığında kolon kanseri artıĢ hızında azalma saptanmıĢ (Ströhle ve ark., 

2007). Çok az çalıĢmada A ve C vitamini bakımından zenginleĢtirilmiĢ  diyetin kolon 

kanserinden korunmada antioksidan etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (Ströhle ve ark., 

2007). D vitamini kolon kanserinin geliĢimini önlediğinine dair çalıĢmalarda 

bulunmaktadır. Kalsiyum ile vitamin D büyük ihtimalle birlikte hareket ederler bu 

birliktelik sonucunda kolon kanserinin  nüks etme riski azalmıĢtır (Yıldız, 2008).  

 

2.2.2.7. Sigara ve alkol tüketimi 

 

Tütün kullanımı kolon kanseri riskini büyük ölçüde arttırmıĢtır. Sigara 

kullanım yaĢının erken olması ve yıl içerisinde tüketilen miktarı kanserin oluĢma 

riskini artırır (Botteri, 2008). Alkolün çok az miktarda alınımı bile kansere 

yakalanma riskini arttırabilir. Alkol tüketen tüm bireylerde kanser oluĢmayabilir. 

Fakat bilim insanlarının yaptıkları çalıimalarda genellikle bazı kanserlerin alkol 

kullanan kiĢilerde kullanmayanlara oranla çok daha yaygın olabileceğini 

göstermiĢtir. Alkol ile sigaranın beraber tüketimi çok daha kötüdür (Anonim, 2015). 

 

2.2.2.8. Obezite ve diyabet 

 

Obezite iskemik kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık, hipertansiyon, meme, 

endometriyum, over, prostat ve kolon kanseri gibi yaĢamı tehdit eden hastalıklar için 

bir risk faktörüdür (Bahçeci ve ark., 2009). Kadınlarda kanser ölümlerinin % 20‟sine 

erkeklerde ise % 14‟ne obezite ve kilolu olma sebep olmaktadır. Obezite ve diyabet 

özellikle, kolorektal, meme, pankreas, endometriyum, renal ve karaciğer kanser 

riskini artırmaktadır (Balkan ve ark., 2015). 
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Bilimsel çalıĢmalarda vücut kitle indeksi 40 kg/m
2
 üzerinde olan kiĢilerde 

kolon kanserinin oluĢma riski, normal ağırlığa sahip kiĢilere oranla çok daha  fazla 

olduğu belirlenmiĢtir (Anonim, 2017d).  

 

Tip 2 (insülin bağımlı olmayan) diyabet hastalarında kolorektal kanser geliĢme 

riski yüksektir. Aslında her 2 hastalığın aĢırı kilo ve obezite gibi ortak risk faktörleri 

vardır. Ancak bu yüksek risk ortak faktörlerden bağımsız olarak da mevcuttur ve Tip 

2 diyabet hastalarında tanı sonrası tedavi sonuçları da biraz daha kötüdür (Anonim, 

2018b). 

 

 Yapılan bir çalıĢmada kolon kanseri ile obezite arasındaki iliĢkiyi irdeleyen ve 

önemli görülen hipotezlerden biri; obeziteye yakalanan bireylerde insülinin yüksek 

olması ve insülin bağlımlı büyüme faktörlerinin tümör geliĢimini desteklediğine 

dairdir (Dönmez ve ark., 2012). 

 

2.2.2.9. Çevresel faktörler ve diğer faktörler 

 

Kanserden korunmada beslenme alıĢkanlıkları ile çevresel faktörlerin olumlu 

Ģekilde ilerlemesi önemli görülür. Birçok bilimsel veri  meyve ve sebze ağırlıklı 

diyetin mide, akciğer, meme, kalın bağırsak,  pankreas, yemek borusu ve  gırtlak 

kanserleri gibi birçok kanser türünü önlediğini göstermiĢtir. Sebze ile meyvelerin 

posalı yapıları ve içermiĢ oldukları antioksidan bileĢiklerden dolayı koruyucu etki 

gösterdikleri belirlemiĢtir (YokuĢ ve ark., 2012). 

 

Asya, Güney Amerika Afrika ve Afrika gibi kolon kanserinin az görüldüğü 

bölgelerden, kolon kanserinin sık görüldüğü bölgelere göç edenlerde kolon kanseri 

görülme sıklığının göç ettikleri bölgede yaĢayanların düzeyine çıkması, çevresel 

faktörlerin etiyolojide önemli rolü olduğunu göstermektedir. Çok az sıklıkta kolon 

kanseri görülen Japonya'dan ABD'ye göç edenlerde kolon kanseri görülme riskinin 

2,5-3 kat arttığı belirlenmiĢtir (Norat  ve ark., 2005). 

 



2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR                                                                              Sema ATMANOĞLU 

14 

 Akromegalia kolon karsinomu ile adenom riskini arttımıĢtır. Genç akromegalialarda   

kolonik neopaziler daha çok bulunmaktadır. 

 2-38 yıl sonrasındada üreterosigmoidostomide adenoma geliĢebilir (Stewart ve Ark., 

1982).  

 CRC ile yetersiz hodgkin lenfoma tedavisi arasında risk varlığı belirlenmiĢ.   

 Yapılan çalıĢmada prostat kanseri için RT alan hastalarda rektum kanseri hızında 

artıĢ görülmüĢtür (Baxter ve Ark., 2005). 

 HIV (+) hastalarda kolon kanser insidansında artıĢ saptanmıĢ (Benni ve Ark., 2006).  

 Uterus, yumurtalık ve meme kanserlerinden sonra CRC geliĢme riski iki kat artıĢ 

saptanmıĢtır (Rosen ve Ark., 1986). 

 

2.2.3. Koruyucu faktörler 

 

 40 yaĢından sonra düzenli olarak dıĢkıda gizli kan testi (yılda en az bir kez), kalın 

bağırsak röntgeni, 5 yılda bir sigmoidoskopi, 10 yıllık aralıklarla kolonoskopi 

yada sanal kolonoskopi gibi tarama testlerinin yaptırılması fayda sağlayacaktır. 

 Ailerinde kalın bağırsak polibi yada kolon kanseri öyküsü bulunanlar için  

genetik danıĢmanlık gereklidir. 

 Hergün düzenli Ģekilde 30-60 dakika spor yapmak CRC riskini % 40 oranında 

düĢürür. 

  Kalsiyum, vitamin D ve folik asit barındıran multivitaminleri düzenli kullanmak. 

 Kadınlarda menapoz sonrası hormon (Östrojen ve progesteron) tedavisi geörmesi 

(Chlebowski ve ark., 2004). 

 Sigara ve alkolden uzak durmak fayda sağlıyacaktır. 

 Diyet içerisinde yüksek miktarda posa içeren meyve, sebze, baklagiller, süt ve 

aĢırı yağ içeren gıdalardan uzak durulması, beyaz et tüketilmesi ve kırmızı et 

tüketiminin ise en çok bir avuç büyüklüğünde olması CRC riskini % 40 azaltır. 

 Probiyotik içeren gıdaların tüketilmesi. Bağırsakta bulunan yararlı bakterileri 

çoğaltmak, bağırsak kanserini önlediklerine dair çok az sayıda çalıĢma olmakla 

beraber, bu etki bilimsel açıdan tam bir kesinlik kazanmamıĢtır. 

 DüĢük miktarda magnezyum alımının rektum ve kolon kanserinde koruyucu 

etkisinin olduğu belirtilmiĢtir (Larsson ve ark., 2005). 
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 Fiziksel aktivite olmadan dahi kilo veren kiĢilerde CRC hızında hem kadınlarda 

hem erkeklerde azalıĢ belirlenmiĢtir (Wolin ve ark., 2009). 

 Folat desteği, selenyum desteği, diyette fiber desteği ve vitamin B6 (piridoksin) 

desteğide yararlıdır. 

 Aspirin ile diğer NSAĠD‟lerin etki mekanizmaları tam anlamıyla bilinmemesine 

rağmen siklooksijenaz 2 inhibisyonu ile apoptozun artıĢı ve tümörlü hücrerin 

büyümesini azaltmaya çalıĢarak etki göstermektedir (Thun ve ark., 1991). 

 

2.3. miRNA 

 

Ġnsan genomunda bulunan DNA‟nın büyük bir kısmı, RNA‟yı kodlamasına 

rağmen genomun çok küçük bir bölümü (yaklaĢık % 1.5) fonksiyonel proteinlerin 

sentezlenmesinde görev almaktadır. Yakın döneme kadar genomun çok küçük olan 

bölümünün çok az önem taĢıdığı düĢünülmekteydi. Ancak bu görüĢ küçük RNA 

moleküllerin keĢfiyle ortadan kalkmıĢ. Bu gurupta bulunan miRNA‟lar yüksek 

seviyede korunan, genom üzerindeki protein kodlayan intron ve/veya ekzon 

bölgelerinden RNA sentezleyen genlerden sentezlenen fakat proteine dönüĢmeyen 

RNA molekülleridir. 

 

2.3.1. miRNA’ların keĢfi 

 

miRNA'lar genom üzerinde protein kodlayan intron veya ekzon bölgeleri ile 

protein kodlayamayan bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu gerçekleĢen, 

ancak proteine translasyonu gerçekleĢmeyen, fonksiyonel RNA molekülleridir. Ġnsan 

genomu üzerinde miRNA'ların kodlanmasını sağlayan yüksek seviyede korunan 

yüzlerce gen bölgesi keĢfedilmiĢtir (Shenoouda, 2009). 

 

 ġu an itibariyle, miRbase (http://www.mirbase.org) sayfasında en son 

açıklanan verilerine göre insanda  38589  adet miRNA tanımlanmıĢtır. 

 

Ġlk olarak miRNA‟lar, Lee ve çalıĢma arkadaĢları tarafından 1993 yılında 

Victor Ambros laboratuarında yuvarlak solucanda (Caennorhabditis elegans) lin-4 
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olarak adlandırılan genin herhangi bir protein kodlamamasına karĢın 22 nükleotid 

uzunluğunda küçük bir RNA transkripsiyonuyla tespit edildi (Lee ve ark., 1993; 

Wightman ve ark., 1993). Fakat belirlenen genetik materyale mikroRNA tanımı ilk 

defa 2001 yılı itibari ile kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Lee, 1993). 

 

2.3.2. miRNA’ların yapısı 

 

miRNA‟lar yaklaĢık 18-24 nukleotit uzunluğunda tek iplikli RNA molekülü 

çeĢididir. Pre-miRNA olarak isimlendirilen primer traskriptler iĢlenerek, baĢta pre-

miRA adlı kısa sap-ilmik yapısına daha sonradan ise fonksiyonel miRNA‟ya 

dönüĢürler (ġekil 2.3 ) (Lagos, 2001). 

 

 

ġekil 2.3. miRNA yapısı 

 

2.3.3. miRNA’ların oluĢumu 

 

MicroRNA‟lar, birbirini takip eden üç adımlık iĢlem sonucu oluĢurlar. 

 

1. Birinci adımda miRNA genlerinden primer miRNA‟ların transkripsiyon iĢlemi  

gerçekleĢir. 

 

2. Ġkinci adım ise primiRNA‟lar çekirdek içerisinde pre-miRNA (prekürsör 

miRNA)‟ya  dönüĢtürülür. 

 

3.  Son adımda ise çekirdek içerisinden çıkan miRNA‟ların sitoplazmada oluĢumu 

gerçekleĢir. 
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MikroRNA‟lar, primer transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz II 

enzimi yardımıyla genomik DNA üzerinden sentezlenirler. Pri-miRNA (500-3000 

baz), cap ve poli A kuyruğuna sahip sap-ilmik yapıdadır (ġekil 2.3) (Hayes ve ark., 

2014). Çekirdek içerisinde pri-miRNA, RNAaz III enzim ailesinin bir endonükleazı 

olan Drosha ve kofaktörü Pasha (veya DGCR8), tarafından yaklaĢık 70 nükleotitlik 

uzunluğunda olan pre-miRNA‟ya dönüĢtürülür (Hayes ve ark., 2014). Endonükleaz 

olan Drosha ile çift iplikli RNA‟yı bağlayıcı bir protein olan Pasha‟nın oluĢturduğu 

komplekse mikroiĢlemci kompleks (Microprocessor complex) olarak isimlendirilir 

(Esquala, 2006). 

 

Pre-miRNA molekülü bir çekirdek taĢıma reseptörü olan Exportin 5 ve nüklear 

bir protein olan RAN-GTP‟ye bağımlı olarak sitoplazma içerisine taĢınır. Daha 

sonrada, pre-miRNA‟lar sitoplazmada bulunan RNAaz III enzim ailesiden Dicer adı 

verilen endonükleazla kesilerek 18-24 nükleotid uzunluğunda çift zincirli miRNA‟ya 

dönüĢtürülür (Lund  ve  ark., 2004). Dicer, aynı anda RNA ile tetiklenmiĢ susturma 

kompleksinin (RISC) oluĢumunuda baĢlatır. Pre-miRNA‟nın sap-ilmiği Dicer 

tarafından kestikten sonra, miRNA dubleksinden yanlızca biri RISC kompleksine 

dahil olur. RISC kopleksinin içerisinde bulunan bir RNAz olan argonaute‟un 

yardımıyla bu iki iplikten 5‟ucu daha kararlı olanı seçip kompleks içerisine dahil 

eder. Komplekse dahil edilen iplik, kılavuz iplik olarak isimlendirilir. Diğeri ise, 

antikılavuz veya yolcu iplik olarak isimlendirilir ve RISC kompleksinin substratı 

olarak sindirilir. miRNA‟lar, aktif RISC‟e dahil olduktan sonra iki Ģekilde etki 

gösterirler. Bunlar ya argonaute proteinleri yardımı ile mRNA‟nın yıkımına neden 

olurlar ya da protein translasyonunun baskılanmasına sebep olurlar (Gregory ve ark., 

2005). 
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ġekil 2.4. miRNA oluĢumu 

 

2.4.2. miRNA’ların fonksiyonu 

 

MikroRNA‟lar hedef aldıkları genlerin ekspresyonlarını azaltıp protein 

sentezinin düzenlenmesine yardımcı olurlar. miRNA‟ların kendine uygun nükleotid 

dizilerini ve komplementer hedef genleri tanıma özelliği vardır. miRNA‟lar, RISC ile 

birleĢerek kompleks oluĢtururlar, baz eĢleĢme özelliğiyle ise mRNA‟ya bağlanırlar 

ve sonrasında protein translasyonunun baskılanmasına ve/veya mRNA‟nın yıkımına 

sebep olurlar (Rothschild, 2014). 

 

miRNA, hedef aldıkları mRNA‟nın 3‟ucundaki translasyon gerçekleĢmeyen 

bölgeye veya hedeflediği mRNA‟nın ORF kısmına bağlanır. Bağlanma pozisyonu 

miRNA komplekslerinin mRNA‟ya nasıl komplementer olduklarına bağlıdır. 

miRNA‟lar eğer mRNA‟nın 3‟ UTR bölgesine bağlanma  gerçekleĢtirise kusurlu, 

eksik veya tam olmayan komplementerlik oluĢur ve bunun sonucunda translasyonun 

inhibisyonu gerçekleĢir. ORF bölgesinin içine doğru bağlanma gerçekleĢir ise 
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kusursuz, tam komplementerlik oluĢur ve Ago2 tarafından mRNA‟nın yıkımı 

gerçekleĢir. Ayrıca, her bir miRNA‟nın birden fazla mRNA‟nın ekspresyonlarını 

düzenleye bildiği ve her bir mRNA‟nın da birden fazla miRNA tarafından hedef 

alınabileceği gösterilmitir (ġekil 2.5) (Hayes ve ark., 2014). 

 

 

 

ġekil 2.5. miRNA fonksiyonu. 

 

Her bir miRNA hedef genlerin yüzlercesini kontrol ederek farklı biyolojik 

süreçleri düzenler. miRNA‟lardaki bozuklukların mRNA‟yı iĢlevini etkileyerek 

genetik ve epigenetik değiĢikliklere neden olmaktadır (ġekil 2.6). Ayrıca 

poliferasyon, morfogenez, apoptoz ve farklılaĢma gibi birçok hücresel aktivite 

miRNA‟lar tarafından düzenlenmektedir. miRNA mutasyonu ya da yanlıĢ 

ekspresyonun değiĢik insan kanserleriyle iliĢkili olduğu miRNA‟ların tümör 

süpressör  ya da onkogen olarak fonksiyon gösterebildiği bilinmektedir (Karagün ve 

ark., 2014). 
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ġekil 2.6. miRNA‟lardaki bozuklukların miRNA ve mRNA iĢlevine etkisi. 

 

2.4. Kanser ve miRNA 

 

Hücre döngüsü kontrol mekanizmaları çalıĢmadığında ve hücre, apoptoz 

fonksiyonlarını yitirdiğinde kanserleĢme sürecine geçer. Son yıllarda tümör 

oluĢumunda miRNA‟ların fonksiyonlarının etkili olduğu anlaĢılmasıyla kanserin 

genetik nedenlerinin çok daha karmaĢık olduğu belirlenmiĢtir (Karagün ve ark., 

2014). Kanserle iliĢkilendirilmiĢ genomik bölgelerin % 50‟den fazlasının miRNA‟yı 

kodlayan genlerden oluĢması miRNA‟ların kanser patogenezinde etkili olduğunu 

ortaya koymuĢtur (Karagün ve ark., 2014). 

 

Pek çok çalıĢma miRNA‟ların hücre  poliferasyonu ve ölüm mekanizmaları  

gibi birden çok biyolojik olayda anahtar moleküller olduklarını göstermiĢtir. 

miRNA‟ların karsiyogenezde etkili olabilineceğinin anlaĢılmasıyla birlikte, farklı 

kanser türlerinde spesifik hücre tiplerinde miRNA‟ların ekspresyon seviyelerinin 

tespit etmek için kullanılan teknikler ayrıca çalĢımalarda miRNA‟ların kanserdeki 

potansiyel fonksiyonlarını belirleyebilmek içinde kullanılmaktadır. Ġlave olarak 

miRNA‟ların birçok hastalığın oluĢumunda rol oynadıkları belirlenmiĢtir (Akman ve 

ark., 2014). 
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miRNA‟ların kanserleĢme sürecine olan katkısı ile ilgili yapılan ilk çalıĢma 

Calin ve ark. (2001) yılında KLL‟li hastalar üzerine yapılan moleküler çalıĢma ile 

tespit edilmiĢtir. Birden çok hasta üzerinde yapilan çaliĢmada miR-15a ve miR-16-1 

düzeylerinin azalma gösterip yada göstermediği belirlenmiĢtir (Calin, 2002). KLL 

olan hastaların yaklaĢık % 50‟sinde 13q14 bölgesinde delesyon gerçekleĢtiği tespit 

edilmiĢtir. 

 

Michael ve ark. (2003) yaptıkları ilk çalıĢmada  insanlardaki katı tümörler 

(rektal ve kolonik adenom karsinomlar) normal dokular ile kıyaslandığında 

ekspresyon düzeylerinin değiĢmiĢ olduğu miRNA‟lar tespit edildi (Michael ve ark., 

2003). 

 

miRNA‟lar, hedef aldıkları genlerin mRNA‟nın moleküler yolaklardaki 

özelliğiklerine göre onkogenik yada tümör süpresör olarak fonksiyon kazanırlar 

(Rothschild, 2014). Bazı miRNA‟ların normal dokularda protoonkogenlerin 

translasyonunu baskıladıkları tespit edilmiĢtir. ĠĢlevi bir onkogenin ekspresyonunu 

kontrol etmek olan bu miRNA‟lara tümör süpresör miRNA‟lar (TS-mir) denir. 

Dolayısı ile tümör suppressor miRNA‟ların ekspresyonlarının azalması onkogenik 

miRNA‟ların ekspresyon düzeylerinin artmasına ve tümör oluĢumuna neden olur. 

Bunun tam tersi olarak, onko-mir‟lerin ise kanser geliĢimini arttırdığı belirlenmiĢtir. 

Onkogenik miRNA‟lar ise tümör süpresör miRNA‟ların baskılanmasına neden 

olurlar. miRNA‟lar, tümör süpresör veya onkogenlerin mRNA‟ların ikisini de hedef 

olarak seçebilirler. Bundan dolayı, belirli bir miRNA‟nın asıl iĢlevi tümör süpresör 

veya onkogenik hücresel miRNA‟ların hücresel özelliğine bağlıdır (Cowland ve ark., 

2007). 
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2.4.1. Tümor suppressor miRNA’lar  

 

Fonksiyonları bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan miRNA‟lara 

Tümör-süpresör miRNA‟lar (TSmiRNA) denir (Rothschild, 2014). 

 

mikroRNA'ların kanserleĢme sürecinde etkili olduklarına dair ilk veri 2001 

yılında miR16-1'in ve miR-15a'nın keĢfedilmesiyle raporlandı. Ancak bu 

miRNA'ların kanserleĢme sürecinede nasıl etki gösterdikleri 2005 yılında Cimmino 

ve arkadaĢlarının KLL hastalıklı kiĢilerde yaptıkları çalıĢma ile tespit edildi. MiR16-

1 ve miR-15a'nın sentezlenme düzeylerinin KLL‟li hücrelerinde, anti-apoptotik B 

hücreli lenfoma proteini olan Bcl-2‟nin üretimi ile ters yönde iliĢki gösterdikleri 

belirlendi. Böylece Cimmino ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada miR-15a ve miR16-

1‟in tümör süpresör fonksiyona sahip olduklarını rapor etmiĢlerdir (Calin, 2002). Bu 

iki miRNA‟nın düĢük ekspre olmaları tümör süpresör fonksiyon kaybı ile yüksek 

seviyede Bcl-2 proteinyle bağlantılı olduğu ve bundan dolayı  hücrelerin anormal 

büyümesini gerçekleĢtirdiği belirlenmiĢtir. Bu miRNA‟ların yüksek seviyelerinin ise 

apoptoz ile iliĢkili olduğu ortaya konmuĢtur. ÇalıĢma sonucunda miR-15a ve miR16-

1‟in ekspresyon düzeylerinin KLL hücrelerinde, anti-apoptotik B hücreli lenfoma 

proteini olan Bcl-2'nin üretimi ile ters fonksiyon  gösterdiği tespit edildi. Akciğer 

kanseri hastaların normal dokusu ile normal akciğer dokusu karĢılaĢtırıldığında 

genellikle let-7 seviyelerinin düĢük olduğu belirlenmiĢtir (Madhu ve ark., 2008). 

Ayrıca tümör süpresör mikroRNA‟lara örnek olarak miR-15a, miR16-1, miR-143, 

miR-27b, miR-125a, miR-29, let-7 ailesi gösterilebilir (Saydam ve ark., 2010). 

 

Johnson ve ark. (2005) yılında  yaptıkları çalıĢmada let-7‟nin insanlarda 

bulunan etkili bir onkogen olan RAS‟ın aktivitesini kontrol ettiği rapor edilmiĢtir 

(Johnson ve ark., 2008). Yapılan bu çalıĢmada, düĢük düzeyde let-7 sentezleyen 

akciğer tümör dokularında yüksek düzeyde artmıĢ RAS protein seviyeleri 

belirlenmiĢ. RAS onkogeninin mRNA dizisi, let-7‟nin bu mRNA‟ya bağlanmasına 

ve dolayısı ile hedef proteinin translasyonun baskılanmasını sağlayan let-7‟ye 

komplementer bağlanma bölgeleri bulundurmaktaydı. let-7‟nin düĢük ekspresyonları, 

RAS geninin kontrolsüz bir biçimde iĢlev göstermesine olanak tanımıĢtır (Johnson ve 
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ark., 2008). Sonuç olarak yapılan çalıĢmalarda let-7 ailesine ait üyelerin, RAS 

onkogenin mRNA‟sını hedefleyerek TS-mir olarak iĢlev gösterdikleri belirlenmiĢtir.  

 

Tümör süpresör özellik gösteren miRNA‟lar arasında Mir-29 ailesi üyeleride 

vardır. Üç farklı izoformu bulunan miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c) tümör 

süpresör fonksiyon sergileyen miRNA‟lar içerisindedir. Mir-29 ailesinin üyelerinin 

KLL, invaziv meme kanseri, akut miyeloid lösemi, akciğer kanseri ve 

kolanjiyokarsinom hücrelerini baskılayarak fonksiyon gösterdikleri yapılan 

çalıĢmalar ile tespit edilmiĢtir (Iorio ve ark., 2005). 

 

Birçok histolojik tümör çeĢitlerinde miRNA-143‟ün, kontrolsüz büyümeyi 

baskılama fonksiyonunun olduğu sergilenmiĢtir. B-hücreli kanserler,kolorektal, 

mesane, hipofiz ve serviks tümörlerinde, miR-143‟ün tümör süpresör gibi iĢlev 

gördükleri tespit edilmiĢtir. 

 

2.4.2. Onkogenik miRNA’lar 

 

Tümör süpressör miRNA'lardan farklı Ģeklinde iĢlev gösteren, onkogenik  

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

apoptotik  yönde fonksiyon  gösterirler. 

 

miRNA-155, ilk keĢfi gerçekleĢen ve protein ihtiva edemeyen gen olan BIC ile 

birlikte eksprese olan onkogenik miRNA'lardan bir tanesidir. miRNA-155'in hedef 

aldığı mRNA‟lar tam olarak belirlenememiĢ ve ekspresyon düzeyinin tavukta lösemi 

ve lenfoma oluĢumunu artırdığı tespit edilmiĢtir (Eis ve ark., 2005). 

 

miRNA-21 ise onkogen ailesine ait bir mikroRNA  olarak fonksiyon gösterdiği 

tespit edilmiĢtir. miRNA-21‟in KLL, AML ve glioblastoma gibi hematolojik 

tümörlerde mide, prostat, pankreas, akciğer, meme ve kolon kanseri gibi birçok 

kanserde yüksek düzeyde ekspre edildiği görülmüĢtür. 

miRNA-17-92 gen kümesi, insan genomu üzerinde kromozomun 13q31.3 

bölgesine yerleĢiktir. Bu gen ailesi altı farklı miRNA (miR-17, miR-18a, miR-19a, 
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miR-20a, miR-19b-1, miR-92-1) kodlamaktadır. C-Myc onkogeninin fazla sentezinin 

gerçekleĢtiği transgenik farelerde miR17-19 gen kümesinin yüksek seviyede 

ekspresyona neden olan B hücreli lenfomanın geliĢimini artırdığı belirlenmiĢtir. 

miRNA-17-92 gen kümesi üyelerinin çok çeĢitli katı tümörlerde, meme, hematolojik 

malignensilerde, akciğer, pankreas, prostat, mide, kolon ve lenfomaları da içine alan 

kanser çeĢitlerinde yüksek seviyede ekspresyonlarının gerçekleĢtikleri belirlenmiĢtir. 

miRNA-17-92 gen kümesinin kanser geliĢimine katkısı iki farklı mekanizma ile 

gerçekleĢtiği düĢünülmüĢtür. Bunlardan birinci mekanizma birkaç lenfoma ve kanser 

türünde görülen 13q31 lokusunun amplifikasyonu, diğer mekanizma ise miRNA-17-

92 gen kümesinden kodlanan pri-miRNA‟nın transkripsiyonel aktivasyon 

Ģeklindedir. Bu da bir tumor suppressor miRNA‟nın baĢka dokuda onkogenik 

miRNA olabileceğidir. Bazı miRNA‟lar bulundukları koĢullara bağlı olarak hem 

tümör süpresör hem de onkogenik fonksiyon sergileyebilir. Bu gruba önemli bir 

örnek olarak kronik lenfosittik lösemi ve akciğer kanserinde bir tümör süpresör, 

meme kanserinde ise bir onkogen olarak iĢlev gösteren miRNA-29a‟dır. 

 

  Yakin zamanda yapılan çalıĢmalarda, miRNA-155'in B hücreli lenfoma, 

akciger, meme, pankreas ve Hodgkin lenfoma gibi kanser türlerinde yüksek seyiyede 

ekspresyon sergilediği belirlenmiĢtir. Onkogenik miRNA‟lara örnek olarak miR17-

92, miR-372, miR-373, miR-2 gösterilebilir (Saydam ve ark., 2010). 

 

2.4.3. miRNA’ların  tümör süpressor ve onkogenik olarak iĢlevi 

 

MikroRNA‟lar, normal dokularda transkribe edilip olgun mikroRNA‟ya 

dönüĢtükten sonra gidip hedef mRNA‟ya bağlanıp translasyonu bloke eder. 

Translasyonun baskılanması sunucu hücrede normal oranda; çoğalma, farklılaĢma ve 

hücre ölümü gerçekleĢir (Rothschild, 2014). 

 

miRNA bir tümör süpressör miRNA gibi davranırsa ve hedef aldığı gen 

onkogen ise miRNA gidip hedef genin mRNA‟sına bağlanamayıp traslasyonel 

baskılama gerçekleĢemiyor. Onkogenik protein sentezleniyor ve sonuçta tümör 

formasyonu oluĢuyor. Tümör formasyonu oluĢumu ile birlikte hücre çoğalması, 
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farklılaĢma, anjiyogenez ve invazyon artıyor hücre ölüm oranı azalıyor (Rothschild, 

2014). 

 

miRNA‟lar onkogen gibi davranırsa ve hedef aldığı gen bir tümör süpressör 

gen ise gidip hedef genin mRNA‟sına bağlanıp translasyonel baskılama 

gerçekleĢiyor ve sonuçta yine tümör formasyonu oluĢuyor. Tümör formasyonu 

oluĢumu sırasında hücre çoğalması, farklılaĢma, anjiyogenez ve invazyon artıyor 

hücre ölüm oranı azalıyor (ġekil 2.7) (Rothschild, 2014). 

 

 

 
ġekil 2.7. miRNA‟ların iĢlevi 

 

 

 

 

 



2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR                                                                              Sema ATMANOĞLU 

26 

2.5. Microarray Yöntemi 

 

      DNA, RNA, protein fonksiyon ve bileĢenlerinin gözlemlenmesinde, 

keĢfedilmemiĢ gen tiplerinin bulunmasında ayrıca transkripsiyon varyantları ile canlı 

türlerinin farklı biçimlerinin saptanmasında aktif Ģekilde kullanılmakta olan 

biyoinformatiksel yaklaĢımlardan biridir. Genel olarak mikroarray cam levha, naylon 

ve silikon benzeri sert yüzeylerin üstünde bulunan minyatürize bölgelere 

yerleĢtirilmiĢ birbiriyle özdeĢ,  tek iplikcikli DNA parçacıklarının antikor ve 

antijenik determinatlar yardımıyla genom içerisinde depolanmıĢ verilerin 

hibridizasyon gibi kendine özgü kimyasal bağlanma temeline dayalı bir prensip ile 

gözlemlenmesi yöntemidir. Sadece bir DNA/RNA mikroarray analizinde cam 

membrana tutturulmuĢ DNA parçacıklarının (Nükleotid uzunluğu 20 ile 100 veya 

daha da çok olabilmektedir) binden fazlası kullanılabilir (Ġpekdal, 2006).  Nükleik 

asit bileĢiklerinin düzenli Ģekilde dizilmesiyle bir array oluĢmaktadır. KeĢfedilmiĢ ve 

keĢfedilmeyi bekleyen DNA ve RNA bileĢiklerinin baz eĢleĢmesi özelliği dikkate 

alınarak hibridizasyona makul bir alan sağlanarak, keĢfedilmeyi bekleyen RNA ve 

DNA‟ların keĢfedilip tanımlanmasında kullanılmaktadır. Özetle mikroarray 

tekniğinin en mühim özelliği, dar bir alanda birden çok genomik gözlemin yapılıĢına 

imkan vermesidir. Küçük bir alana bir mikroorganizmaya ait bütün genler 

yerleĢtirilebilir. Ayrıca binden fazla genin ekspresyonları aynı anda yalnız bir 

deneyde çalıĢılabilir. Mikroarray yönteminin en heyecan veren tarafı, ilerleyen 

dönemlerde ufak bir cihaz yoluyla, küçük miktarlarda örnekler kullanmak suretiyle, 

yalnız bir deneyle mikroarrayler, SNP‟lerin normal veya hastalık taĢıyan gen 

ekspresyonlarının (mRNA‟ da artıĢ veya azalıĢlar) seri bir Ģekilde çalıĢılmasına 

olanak sağlayacak ve böylelikle hasta baĢında çok sayıda hastalık ve hastalığa neden 

olan etken arasında ayırıcı  bir tanı yapılmasına ve tedavi sonucunun 

değerlendirilmesinde önemli  bir rol oynayacaktır (Choi, 2004). 
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2.5.1. Microarray teknolojisinin geliĢimi 

 

Mikroarray geliĢimi 1869 yılında Miescher‟in DNA izolasyonunu 

gerçekleĢtirmesi, 1975‟de ise Southern blotting  hibridizasyon ile 1985‟de PCR 

teknolojisinin keĢfedilmesiyle beraber moleküler ve mikrobiyolojik çalıĢmalar kayda 

değer  geliĢim göstermekteydi. Önceden yapılan bütün yayın kaynakları yalnız bir 

genin veya  operonun sekans analizi üzerinde yoğunlaĢmıĢken bundan böyle sadece 

bir yayının ve bütün bir genoma ait sekans analizinin yapıldığı zamana gelinmiĢtir 

(Cucchini ve ark., 2001). Mikroarray yönteminin baĢlangıç giriĢimleri Schena ile 

Shalon tarafınca gerçekleĢtirilmiĢtir (Savlı, 2003). Çiplerin bulunduğu yüzeyleri 

hazırlamak için ilk ekip Brown ve arkadaĢlarınca oluĢturulmuĢ sonrasında ise 

çalıĢmalara yeni ekipler de eklenmiĢtir. 

  

Mikroarray teknolojisi‟nin gen ekspresyonunun kullanımıyla alakalı çalıĢmalar 

ilk defa 1995‟te Science Dergisi‟nde yayınlanmıĢtır (Schena ve ark., 1995). Bu 

yöntemle bulunan ilk ökaryotik genom ise Saccharomyces cerevisiae‟ninki olmuĢtur. 

Ayrıca bu konuyla iliĢkili çalıĢma ise yine Science Dergisi‟nde, 1997 senesinde 

yayınlanmıĢtır (Ġpekdal, 2006). Genleri tanımlayabilmek için UniGene ve GenBank 

benzeri birden fazla bilgi kaynağı kullanılır (Savlı, 2003). 

 

2.5.2.  Mikroarrayin kullanım ve uygulama alanları 

 

Ġlk array yöntemi 1980‟li yılların ortasında keĢfedilmiĢ ve mikroarray Ģeklinde 

adlandırılmıĢtır. Cihaz üretiminde ilk olarak 300 mikronmetrelik DNA problarıyla 

baĢlanmıĢ ve spot büyüklükleri 300 mikronmetre olarak ayarlanmıĢtır. Genel olarak 

DNA klonlama, PCR ürünleri veya oligonukleotidlerde ayrıca radyoaktif nitelikte 

etiketlenmiĢ olan hedeflerde de kullanılmıĢtır. Bu teknoloji ile oluĢturulan cihaz 

ilkkez tıp alanlarında kullanıldı. Daha sonra geliĢtirilen  mikroarray cihazları ise iğ 

ne uçlu yüzeyler (pin spotter) kullanılarak tasarlanmıĢtır. Bu iğne temelli robotik 

sistemde bir cam yüzeye yaklaĢık 150 mikronluk DNA solusyonları homojen bir 

Ģekilde dağıtılmıĢtır. 1990‟lı yıllarda ise, araĢtırmacılar microarray yöntemini farklı 
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profiller gösteren doku çeĢitleri ve farklı süreçlerde bulunan bakteriyel hücreleri 

değerlendirmek ve tespit etmek  için kullanmıĢlardır. 

 

Ġnsan genom projesiyle birlikte ortaya çıkarılan gen dizilerinden sonra, yeni 

oluĢturulan amaç: bu genlerin nasıl ifade gösterdiklerini bulmak (yani mRNA 

profillerini çıkarmak), diğer genlerle beraber nasıl bir iliĢki kurduklarını göstermek 

ve böylece belirli hastalıklarda hangi genlerin rol oynadığını ortaya çıkarmak 

olmuĢtur. Bir hücrenin karekteri veya içinde bulunduğu evre o hücrenin mRNA 

ifadesi ile ilgilidir. Daha önceden ifadesi tanımlanmamıĢ genlerin ifade seviyeleri 

incelenerek ve diğer bilinen genlerin mRNA ifadeleri ile karĢılaĢtırılarak o genlerin 

fonksiyonları hakkında bilgiler edinilmeye çalıĢılmıĢtır. Fakat tüm genleri eĢ zamanlı 

olarak inceleyebilmek; oldukça zor, uzun zaman ve emek isteyen, özen gerektiren bir 

süreçtir. Geleneksel moleküler biyoloji yöntemleri ile (örneğin Northern Blotting) bir 

deneyde sadece tek bir gen incelenebilmekte, bu ise ilgili genin iĢlevi ve diğer 

genlerle/hastalıklarla iliĢkisinin belirlenip açığa çıkarılması konusunda yeterli bilgiyi 

sağlayamamaktadır. Yakın zamanda geliĢtirilen ve ülkemizde sayılı laboratuarlarda 

bulunan Mikrodizin cihazı ile; yaklaĢık 1.8x1.8 cm ebatlarındaki bir cam üzerinde 

neredeyse tüm bir genomu bir seferde yüksek hassasiyette inceleme olanağı 

mevcuttur. Bu da bize aynı anda binlerce genin birbirleriyle olan iliĢkisi hakkında 

görsel ve matematiksel sonuçlar elde etmenin mümkün oduğunu göstermiĢtir 

(Anonim, 2007). 

  

Mikroarray teknolojisinin uygulama alanları gün geçtikçe daha da artmaktadır. 

Birden fazla DNA moleküllerinin lam veya naylon membranlar üzerine nokta 

Ģeklinde yerleĢtirilmesi ile microarray çipler oluĢturulur. Kullanım alanları, gen ifade 

profillerinin belirlenmesi, gen mutasyonlarının belirlenmesi ve analizinde, 

genotiplemede, gen ve klonlarının haritalanması, kromozomal aberasyon 

belirlenmesi mikrodelesyon tespiti olarak sıralanabilir (Karaca ve ark., 2004). Ayrıca 

kullanım  ve uygulama alanları: 

 

o Hastalıklara yatkınlığın çok daha once belirlenmesinde, 

o KiĢiye özel ilaç ve tedavi belirlemede, 
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o Gen‟e uygun tedavi ve özgül ilaç tasarlanmasında, 

o Adli tıp çalıĢmalarında, 

o Genetik olarak yapılan testler, 

o Tarım alanlarında daha sağlıklı ve verimi yüksek olan çiftlik hayvanlarının 

geliĢtirilmesinde, 

o Besin kalitesi yüksek olan yüksek olan ürünlerin geliĢtirilmesinde, 

o Islah çalıĢmalarının daha kısa sürede yapılması yani zaman kazanılmasında, 

vb. birçok uygulamada kullanımı mevcuttur.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Hasta seçimi 

 

ÇalıĢmada, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesine baĢvuran, patolojik olarak kolon kanseri teĢhisi konmuĢ hastalardan 

alınan örnekler kullanıldı. ÇalıĢma için etik kurul onayı alındı (Harran Üniversite, 

Tıp Fakültesi Etik Kurulu Rapor No: 2014/020). Hastaların; yaĢı, cinsiyeti, iletiĢim 

bilgileri alındı. ÇalıĢmada 4 erkek ve 2 kadın hastanın kolon doku materyali 

kullanıldı. ÇalıĢma için kolon kanserli hastaların hem kontrol dokusu hem de tümör 

dokusu 200 ml RNA later solüsyonu içerisine konularak laboratuvarımıza getirildi ve 

toplamda 12 örnek olacak Ģekilde çalıĢıldı. Dokular -80 °C de muhafaza edildi. 

ÇalıĢmada RNA later solüsyonu ile fikse edilmiĢ kolon kanserine sahip hastaların 

normal ve tümörlü kısımlarından alınan doku örnekleri (0.5 cm
3
) kullanıldı. Her bir 

hastanın normal ve tümör dokularında bulunan onkogenik miRNAları belirlemek 

üzere mikroarray yöntemi ile çalıĢıldı ve bu çalıĢma için GeneChip miRNA 2.0 

Array (Affymetrix) protokolü kullanıldı. 

 

 

3.2.Yöntem 

 

3.2.1. Mikroarray yöntemi 

 

1. Total RNA Hazırlanması, 

2. Poly (A) Kuyruğu Eklenmesi, 

3. Ligasyon AĢaması, 

4. Hibridizasyon, 

5. Yıkam-Boyama-Tarama, 

6. Analiz olmak üzere altı basamaktan oluĢmaktadır (ġekil 3.1). 



3. MATERYAL ve YÖNTEM                                                                            Sema ATMANOĞLU 

31 

 

 

 

 

ġekil 3.1. Mikroarray cihazı 

 

 

3.2.1.1. Total RNA izolasyonu 

 

ÇalıĢmada, -80 
0
C de mufaza edilen normal ve tümörlü kolon dokularından 

Qiagen miRNeasy Mini Kit kullanılarak total RNA‟ları izolasyonu gerçekleĢtirildi. 

Normal ve tümörlü kolon dokularından yeterli miktarda doku parçası (0.5 cm
3
)  

alınıp 2 ml‟lik tüplere aktarıldı. Ġçerisinde toplamda 10 manyetik top bulunan  tüplere 

alınan doku parçalarının 1.5 katı kadar Qıazol ilave ediltikten sonra tüpler 

homojenizasyon cihazına yerleĢtirildi. Homojenizasyon cihazı 7600 RPM de 3 

döngüde ve her bir döngü 30 sn olacak Ģekilde proglamlandı. ĠĢlem sonucunda elde 

edilen doku sıvısı tüplerden alınarak 1.5 ml‟lik eppendorf tüplere aktarıldı. Tüplere 

140 µl kloroform ilave edilerek 2 dk oda sıcaklığında bekletildikten sonra 12 000g 

/15 dk/+4 
0
C de santrifüj edildi. Üst faz yeni tüplere alınarak tüplerdeki örneklerin 

üzerine 1.5 katı kadar % 100 ethanol eklendi. Her seferinde 700 µl örnek her 

seferinde 2 ml‟lik miRNeasy spin kolonlara eklendikten sonra 8000 g/15 sn santrifüj 

yapıldı ve kolonların altında bulunan toplama tüplerindeki sıvı atıldı. Bu iĢlem örnek 

bitinceye kadar devam ettirildi. ĠĢlem sonunda spin kolonlar yeni eppendorf tüplere 
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alındı. 700 µl RWT spin kolonlara eklendi ve 8000g de 15 sn santrifüj edildi. Daha 

sonra spin kolonlar yeni eppendorf tüpe alınarak üzerine 500 µl RPE eklendi. 8000 g 

de 15 sn santrifüj edildikten sonra 500 µl RPE tekrar eklenerek 8000g de 2 dk 

santrifüj edildi. Yeni tüplere transfer edilen spin kolonlar 13 000g de 1 dk santrifüj 

edildikten sonra Spin kolonlar yeni eppendorf tüplere alındıktan sonra 30 µl RNease 

free water eklendi. 8000g de 1 dk santrifüj edildi. Bu iĢlem iki iki defa tekrarlandı. 

Santrifüj sonunda eppendorf tüplerdeki total RNA -80 
0
C de muhafaza edildi (ġekil 

3.2). 

 

 

 

 
ġekil 3.2. Doku homojenizatör cihazı 

 

3.2.1.2. RNA kalitesinin ve miktarının belirlenmesi 

 

3.2.1.2.1. Nanodrop ölçümü 

 

Total RNA içeren örneklerinin Nanodropta ölçümü için -80 
0
C den alınarak 

oda koĢullarına getirildi. Örnekler 5 sn vortexlendi. Nanodrop cihazında ilk olarak 

referansımız  RNease free water dan 2 ml alınarak okutuldu. Daha sonra her bir 

örnekten 2 ml alınarak total RNA miktarı ölçüldü. Her bir RNA örneği için, OD260 
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(nükleik asit optik dansite) ve OD280 (protein optik dansite) değerleri UV-VIS 

spektrofotometrede (Implen) belirlendi. Mikroarray aĢamasında saf RNA eldesi için 

260/280 oranının 1.7 ile 2 değerleri arasında olması gerekmektedir. 

 

3.2.1.3. Elektroforez   

 

3.2.1.3.1. Elektroforez ve jel hazırlanması 

 

5 gr agar hassas terazide ölçülerek 50 ml‟lik cam ĢiĢeye konulduktan sonra 

üzerine 100 ml (1X) TAE eklendi. 1.3 ml Sodyum hipoklorit (NaClO) eklenerek 

hafifçe karıĢtırıldıktan sonra mikrodalga fırında agar çözününceye kadar ısıtıldı. ġiĢe 

oda sıcaklığında soğutulmaya bırakıldı, oda sıcaklığına gelince 4 damla jelred boyası 

eklenerek hafifçe karıĢtırıldı. Hazırlanan jel karıĢımı elektroforez tankına dökülerek 

soğutulmaya bırakıldı (ġekil 3.3). 

 

 
 
ġekil 3.3. Elektroforez cihazı 

 

3.2.1.3.2. RNA örneklerinin agaroz jele yüklenmesi 

 

5 µl RNA örneği ile 2 µl 10X yükleme boyası karıĢtırıldıktan sonra 1X TAE 

tampon çözeltisinden agaroz jel yüzeyini kaplayacak Ģekilde tanka eklendi. Jeldeki 
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ilk kuyucuğa 4 ml DNA markır yüklendi. Diğer kuyucuklara ise örnek sırası not 

edilerek hazırlanan RNA +boya karıĢımı eklendi. Agaroz jel elektroforez sistemi 

(Cleaver) güç kaynağına bağlanıp, 115 volt, 110 mA, 90 dakikada örnekler 

yürütüldü. Bu süre sonunda agaroz jel görüntüleme cihazına (Chemidoc Biorad) 

yerleĢtirilip UV ıĢığında görüntüler alındı (ġekil 3.4). 

 

 
 

ġekil 3.4. Agoroz jel görüntüsü 

 

3.2.1.4. Poly (A) Kuyruğunun Eklenmesi 

 

Bu aĢama RNA molelekülüne 3‟ucundan poly (A) kuyruğu ekleme aĢamasıdır. 

Poly (A) kuyruğu eklenmesi için +4 
0
C muhafaza edilen Affymetrix Flash 

Tag/Biotin HSR RNA Labelling kiti kullanıldı. Kuyruklama için ATP karıĢımının 1 

Mm‟ lik TRĠS ile diüle edilmiĢ olması gerekmektedir. Poly (A) Tailing Master mixde 

kullanılmak üzere ATP miks (1: 500 = 1 µl stok ATP (Vial 3) + 499 µl 1 Mm Tris) 

hazırlandı. Tüm örnekler için eĢit miktarda RNA ile çalıĢılmaya baĢlandı. Array 

çalıĢması için -80 
0
C bekletilen örnekler çözündükten sonra spin yapıldı. Tekrar nano 

spektrofotometre ile okunduktan sonra örnekler blok içerisine sırasıyla yerleĢtirildi. 
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Örnekler 1000 ng ve totalde 8 µl olacak Ģekilde, hazırlandıktan sonra örnekler 

eppendorf tüplere sırasıyla 2 µl (Vial 8) eklendi. Hafif karıĢtırılıp spin yapıldı. 

ÇalıĢmamızda 2 örnek için X 2.5 olacak Ģekilde Poly (A) Tailing master mix 

hazırlandı (Çizelge 3.1). 

 

Çizelge 3.1. Poly (A) Tailing master mix 

 
BileĢenler Örnek X 2.5 X 3 X 7 

10X Reaction Buffer (Vial 1) 1.5 µl 3.75 µl 4.5 µl 10.5 µl 

25Mm MnCl2 (Vial 3) 1.5 µl 3.75 µl 4.5 µl 10.5 µl 

SulandırılmıĢATP Mix(1/500)(Vial 

3) 

1 µl 2.5 µl 3 µl 7 µl 

PAP Enzim (Vial 4) 1 µl 2.5 µl 3 µl 7 µl 

TOTAL 5 µl 12.5 µl 15 µl 35 µl 

 

*Bu arada PCR cihazına 37 
0
C ve 15 dakika olacak Ģekilde giriĢ yapıldı. 

 

5 µl Poly (A) Tailing master mix‟ten 10 µl, RNA spike control oligos‟dan 

alınarak tüplere eklendi. Toplam 15 µl‟lik karıĢım hafif spin yapıldı. Hazırlanan 

karıĢım 37 
0
C de 15 dakika  olacak Ģekilde  inkübatüre bırakıldı. 

 

3.2.1.5. Flash Tag Biotin HSR Ligasyon 

 

Ġnkübasyon sonrasında 15 µl olan karıĢım soğuk blok  üzerinde bekletildi. 15 

µl karıĢım üzerine 4 µl 5x Flash Tag Biotin HSR Ligation mix (Vial 5) eklendi. 

Ligation mix eklendikten sonra 2 µl T4 DNA ligas (Vial 6) her örneğe eklenek 

karıĢtırıldı. KarıĢım oda sıcaklığında (25 
0
C‟de) 30 dk inkübe edilmeye bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonrası örnekler üzerene 2,5 µl HSR Stop solution (Vial 7) ilave edildi. 

Böylece toplamda 23,5 µl karıĢım elde edildi (Çizelge 3.2). 
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Çizelge 3.2.  Ligasyon aĢamasında kullanılan mix içeriği 

 

Component Volume 

5X Flash Tag Biotin HSR Ligation 

Mix Biotin (Vial 5) 

4.0 µl 

T4 DNA Ligas (Vial 6) 2.0 µl 

30 dakika inkübasyon  

Stop Solution 2.5 µl 

TOTAL 23.5 µl 

 

Toplam karıĢım 6 saat buz üzerinde bekletildikten sonra -20 
0
C‟de 2 hafta  

süreyle hibridizasyon iĢlemi için muhafaza edildi. 

 

3.2.1.6. Hibridizasyon 

 

Bu aĢama miRNA 2.0 çiplere göre hazırlandı. Hibridizasyon iĢlemi için -20 
0
C 

de bekletilen örnekler alınıp çalıĢma için oda sıcaklığında bekletildi. Sonraki 

aĢamada hibridizasyon kokteyl hazırlandı (Çizelge 3.3). 

  

Çizelge 3.3. Hibridizasyon kokteyl 

 

COMPONENT 1X 6.5X 

2X HYBRIDIZATION 50 µl 325 µl 

27.5%FORMAMİDE(vial 12) 15 µl 97.5 µl 

DMSO 10 µl 65 µl 

20Xhybrızatıon 5 µl 32.5 µl 

Kontrol Oligo B2,3nM 1.7 µl 11.5 µl 

Total Volume 81.7 µl  

 

Hazırlanan kokteyl 65 
0
C 5 dk inkübe edilidi. 23.5 µl olan her bir örnek üzerine 

81.7 ml  hibridizasyon miks ilave edildikten sonra toplam hacim volume 105.2 ml 

oldu. Örneğimiz 99 
0
C 5 dk ve 45 

0
C 5 dk inkübe edildi. Bu sırada çipler  yükleme 

iĢlemi için +4 ten alınıp oda sıcaklığına getirildi. Ġnkübasyon sonunda çiplere 

yükleme yapıldı (ġekil 3.5). 
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ġekil 3.5. Mikroarray çip 

 

Çipin arka yüzeyinde çapraz yerleĢmiĢ Ģekilde bulunan iki septadan birine 

pipet ucu takıldı diğer septa ise  örnek yüklemesi için açık bırakıldı. Çiplere 

örneğimizden 100 µl yükleme yapıldıktan sonra her iki septa yapıĢkan kağıt ile 

kapatıldı. Daha sonra yükleme yapılan çipler hibridzasyon fırınına bırakılıp 48 
0
C de 

60 RPM‟de 16 saat  inkübe edildi. Ġnkübasyondan alınan çiplerin arka septalarındaki 

yapıĢkan kağıtlar sökülerek Fludisc cihazına yerleĢtirildi.   

 

3.2.1.7. Yıkama-boyama-tarama 

 

Çipler Gene Chip Fluidics Control sistem üzerine yerleĢtirildi. Cihazın 

kenarındaki ĢiĢelere 400 ml Wash A,Wash B ve nH2O  eklendi. Cihazın hortumları 

ĢiĢelere yerleĢtirildi. Cihaz üzerinde bulunan  4‟lü bölmelerdeki tutucu yerlere üçer 

adet 1.5 ml lik eppendorf tüpler yerleĢtirildi. Yıkama iĢlemine baĢlamadan önce 

Fludics System açılarak „„prime‟‟ iĢlemi yapıldı. Prime sonrasında yıkama boyama 

iĢlemine geçildi. Boyama iĢleminde kullanılan solüsyonlar fludisc cihazına 

yerleĢtirildi ve „„prime‟‟ yapıldı (Çizelge 3.4). 
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Çizelge 3.4. Boyamada kullanılan solüsyonlar 

 

 

Çipler cihazdan alındıktan sonra cihazın tekrar yıkaması yapıldı. Fludisc 

cihazından alınan çiplerin arka kısımda bulunan septalara tekrar tak spotla kapatıldı 

ve cihaz hazır konuma geldiğinde çipler önu arkaya bakacak Ģekilde cihaza 

yerleĢtirildi ve tarama iĢlemi baĢlatıldı. Daha önce sisteme tanıtılan örneklerin 

isimleri seçildiğinde otomatik olarak array ile uyumlu script aktiflendi. 

 

3.2.1.8. Analiz 

 

Ġstatistiksel analiz Affymetrix Gene Chip 2.0 yazılımı kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Affymetrix Gene Chip yazılımında arraylerin „„Quality Control 

Metrics‟‟ değerleri incelenerek ve uygun olmayan örnekler analiz dıĢı bırakılarak 

örneklerin tümör ve normal doku gruplamaları yapılarak  fold change değerleri 

karĢılaĢtırılak tümör ve normal doku arasında farklı eksprese olan miRNAlar 

belirlendi. Örnekler tek yönlü ANOVA testi ile farklı eksprese olan miRNAlar 

belirlendi. Örnekleri Tümör/normal Ģeklinde gruplamalarında farklı eksprese olan 

miRNAlara yönelik kümeleme analizi (Clustering) yapıldı. Hesaplama sonuçları p 

degerinin 0.05‟ten küçük olması durumunda istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

Tüp 

 

BileĢenler 

 

(1 Örnek) µl 

1 Stain Buffer 1 500 

2 Stain Buffer 2 500 

3 Array Holding Buffer 800 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA 

 

 

Kolorektal kanser, dünyada en sık görülen kanser türlerinden  biridir.  Her iki 

cinste en yaygın  görülen 3. kanser türü olup, tüm kansere bağlı ölümlerin içerisinde 

akciğer kanserinden sonra en fazla öldüren kanser türüdür. Klinik ve patolojik 

geliĢmelere rağmen kolorektal kanserin tanı ve tedavisinde kullanılan kriterler sınırlı 

kalmaktadır. Son yıllarda, moleküler biyoloji alanındaki geliĢmeler ıĢığında hücre 

biyolojisinde etkili olduğu düĢünülen yeni moleküller tanımlanmaya baĢlanmıĢtır. 

2000‟li yılların baĢından itibaren, yüksek seviyede korunan DNA bölgelerinden 

kodlanan fakat proteine dönüĢümü gerçekleĢmeyen miRNA molekülleri 

keĢfedilmiĢtir. YaklaĢık 20-24 nükleotid büyüklüğündeki bu küçük RNA molekülleri 

miRNA olarak isimlendirilmektedir (Bedeir ve ark., 2005; Iorio ve ark., 2005). 

Yapılan çalıĢmalar sonucu, bu moleküllerin hücre büyümesi ve hücre ölümü üzerinde 

etkili oldukları belirlenmiĢ ve bunun üzerine miRNA‟ların kanserli dokularda 

araĢtırılması önem kazanmıĢtır. AraĢtırmacılar bu küçük mikroRNA moleküllerinin 

hücresel birçok temel iĢlevin düzenlenmesinde görev aldıklarını ve  bununla birlikte, 

hücrede miRNA ekspresyonunun normal dokuda eksprese edilen  seviyelerin dıĢına 

çıkmasının insanlarda kanser geliĢimi ile bağlantılı olduğunu rapor etmiĢlerdir (Pillai 

ve ark., 2007). Ayrıca son zamanlarda yapılan çalıĢmalar sonucu miRNA‟lar kolon 

kanseri‟nin erken teĢhis, tanı ve tedavisinde güçlü bir biyobelirteç olabileceğini 

göstermektedir. 

 

ÇalıĢmamızda cerrahi parça alma iĢlemine girmiĢ ve kolorektal kanser teĢhisi 

konmuĢ 6 hastanın, kolon bölgesinin sağlam ve tümörlü doku kısımlarından alınan 

örnekler mikroarray  yöntemi kullanılarak miRNA analizleri yapılmıĢ ve analiz 

sonucu onkogenik miRNA‟lar belirlenmiĢtir. Hastaların sağlam ve tümörlü 

kısımlarından alınan örneklerin analizi sonucu 10 adet onkogenik miRNA tespit 

edildi. Belirlenen miRNA‟ların artan ya da azalan Ģeklinde ekspresyonları analiz 

edildiğinde 10 adetinin tümürlü dokularda normal dokulara oranla yüksek ifade 

edildiğini ve kat değiĢim düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit 

edilmiĢtir.  
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Onkogenik miRNA‟ların ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi amacıyla 

mikroarray yöntemi kullanılmıĢtır. Mikroarrayle elde edilen Fold Change değerleri 

üzerinden kat değiĢimi hesaplanmıĢ ve tümörlü dokudaki miRNA ile sağlam 

dokudaki miRNA‟ların ekspresyon seviyeleri ile karĢılaĢtırılmıĢtır (Çizelge 4.1). 

 

Çizelge 4.1 Tümörlü ve normal dokuda onkogenik olarak eksprese edilen miRNA  seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 

 

Mikroarray sistemleri kullanılarak, 6 kolon tümörden normal dokulardaki 

miRNA‟lar ile tümörlü dokulardaki miRNA‟ların ekspresyon profilleri analiz 

edilmiĢtir. Öncelikle tümör dokudaki miRNA ekspresyon seviyeleri normal dokudaki 

ekspresyon seviyeleri, web tabanlı Mikroarray-Data Analiz (Mikroarray data analysis 

version 2.0) programından yararlanılarak karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

Onkogenik 

MikroRNA‟lar 

Tumor Bi-

weight Avg 

Signal (log2) 

Kontrol Bi-weight 

Avg Signal (log2) 

Fold Change 

(linear) 

(Tumor vs. 

Kontrol) 

ANOVA p-value 

(Tumor vs. 

Kontrol) 

hsa-mir-1290 5,94 1,33 24,55 0,014333 

hsa-mir-27a 6,67 2,37 19,63 0,002068 

hsa-mir-18b 7,66 3,74 15,2 0,003125 

hsa-mir-196b 8,33 5,25 8,42 0,029486 

hsa-mir-224 7,32 4,79 5,81 0,018635 

hsa-mir-1292 5,12 1,82 9,85 0,002905 

hsa-miR-3180-3p 6,42 2,8 12,32 0,00291 

hsa-mir-191 4,4 2,12 4,83 0,029834 

hsa-mir-543 4 1,87 4,36 0,021473 

hsa-mir-183 5,06 3,12 3,86 0,00954 
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ġekil 4.1. Dendrogram  

 

Her sıra bireysel miRNA'yı temsil etmektedir. HiyerarĢik kümelenmede, 

benzer ifade kalıplarına sahip olan genler bir araya toplanmakta ve bir dizi dal 

(kümelenme ağacı veya dendrogram) ile birbirine bağlanmaktadır. Dendrogramdaki 

kırmızı renkler, normalden daha yüksek ekspresyon seviyelerine iĢaret ederken, yeĢil 

renkler normalden daha düĢük ifade seviyelerini göstermektedir. 
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4.1. miRNA-1290’nın Ekspresyon Profili 

 

miRNA-1290‟nın, CRC‟de Ġnositol fosfolipid fosfataz inositol polifosfat 4-

Fosfataz B  (INPP4B)'yi hedefleyerek kolorektal kanser hücre proliferasyonuna katkı 

sağlıyan onkogenik bir biyobelirteçtir (Qingzhu ve ark., 2017). MiR-1290, Kolon 

Kanserinde KIF13B‟yi hedefleyerek sitokinezi bozduğunu ve yeniden 

programlamayı etkilediğini göstermektedir (Wu ve ark., 2013). 

 

ÇalıĢmamızda miR-1290 mikroarray analiz sonucunda (ġekil4.2), tümörlü 

dokudalarda (5,94) normal dokuya (1.33) göre daha yüksek düzeyde eksprese 

edilerek (4.466 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (24.55, p<0.003). 

 

 
 

 
ġekil 4.2. miRNA-1290‟nın normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen Qingzhu ve ark. (2017) 

tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmadakine benzer olarak INPP4B'nin miR-1290‟nın 

hedef geni olduğu yüksek ekspere edilerek bu geni baskıladığı ve hücre 

proliferasyonununa katkı sağladığı belirtilmiĢtir. Wu ve ark. (2013) tarafından 

yapılan çalıĢmada ise miR-1290‟nın KIF13B‟yi hedefleyerek sitokinezi bozduğunu 
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ve yeniden programlamayı etkilediği belirtilmektedir. Elde ettiğimiz verilerimiz 

diğer çalıĢmalarla paralellik göstermektedir. miR1290‟nın tümörlü dokudaki 

ekspresyona bakıldığında  onkogenik bir miRNA olabileceğini desteklemiĢtir.  

 

4.2. miR-27a’nın Ekspresyon Profili 

 

miR-27a'nın HLEC'lerde aĢırı ekspresyonu, lenfatik tüp formasyonunu ve 

göçünü artırırken, miR-27a'nın inhibisyonu lenfatik tüp formasyonunu ve göçünü 

azaltığı. MiR-27a'nın, TGF-y yolunun önemli bir bileĢeni olan SMAD4'ü doğrudan 

hedeflediğini ve miR-27a‟nın SMAD4'ü hedefleyerek lenfanjiyogenezi teĢvik ettiğini 

gösterdi. ÇalıĢma sonucu miR-27a'nın kolon kanserinde yeni antikanser tedavileri 

için potansiyel bir hedef olabileceğini göstermiĢtir (Xu ve ark., 2017). miRNA-

27a‟nın hedef geni SFRP1 olduğu bulunmuĢtur. miR-27a‟nın yüksek ifadesi Wnt / β-

Katenin Sinyal yolu ile SFRP1'i hedefleyerek bu genin düĢük ifadesine neden olduğu 

ve bunun sonucunda kolon kanser hücrelerinin proliferasyonunu ve invazyonunu 

artırdığı görülmüĢtür (Ba ve ark., 2017). 

 

ÇalıĢmamızda miR-27a‟nın mikroarray analiz sonucunda (ġekil4.3), tümörlü 

dokularda (6.67) normal dokuya (2.37) göre daha yüksek düzeyde eksprese edilerek 

(2.814 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (19.63, p<0.003). 
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ġekil 4.3. miRNA-27a‟nın normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

ÇalıĢmamızda ile ilgili elde edilen  veriler, yukarıda bildirilen Xu ve ark. 

(2017)  tarafından yapılan çalıĢmada  miR-27a‟nın SMAD4'ü doğrudan hedeflediğini 

ve miR-27a‟nın SMAD4'ü hedefleyerek lenfanjiyogenezi teĢvik ettiğini gösterdi. Ba 

ve ark. (2017) tarafından bildirilen çalıĢmada ise miR-27a‟nın yüksek ifadesi 

SFRP1'i hedefleyerek bu genin düĢük ifadesine neden olduğunu ve proliferasyonla 

invazyonun artığı belirlendi. Verilerimiz çalıĢmalarla paraleldir. miRNA-27a‟nın 

tümörlü dokulardaki  yüksek ekspresyonu hedef  genlerin inhibisyonu ile 

sonuçlandığı ve tümör oluĢumunu desteklediğinden dolayı  onkogenik bir miRNA 

olabileceğini desteklemiĢtir. 

 

4.3. miR-18b’nin Ekspresyon Profili 

 

miR-18b'nin CDKN2B'yi hedefleyerek CRC karsinojenezinde rol oynadığını 

göstermektedir. miR-18b'nin upregülasyonu, CDKN2B'yi inhibe ederek Kolorektal 

Kanserin geliĢimine katkıda bulunduğu ve miR-18b'nin aĢırı ekspresyonu, hücre 

döngüsü ilerlemesini kolaylaĢtırarak hücre proliferasyonunu arttırmıĢtır (Li ve ark, 

2017).  
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ÇalıĢmamızda miR-18b‟nin mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.4),  tümörlü 

dokularda (7.66) normal dokuya (3.74) göre daha yüksek düzeyde eksprese edilerek 

(2.048 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (15.2, p<0.003). 

 

 

 

ġekil 4.4. miRNA-18b‟nin normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen Li ve ark. (2017) 

tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢma ile miR-18b‟nin tümörlü dokulardaki ekspresyonu 

paralellik göstermektedir. miR18b‟nin tümörlü dokudaki ekspresyona bakıldığında 

onkogenik bir mikroRNA olabileceğini desteklemiĢtir. 

 

4.4. miR-196b’nin Ekspresyon Profili 

 

miR-196b‟nin hedef geni GATA6 olduğu belirlenmiĢtir. GATA6, GATA 

ailesinin transkripsiyon faktörlerinin bir üyesi olup, CRC hücrelerinde miR-196b'nin, 

GATA6'nın intestinal epitelyal hücrelerin homeostazı ve farklılaĢmasında rol 

oynayan bir transkripsiyon faktörü ve Wnt/y-katenin yolağının pozitif bir 

düzenleyicisi olduğunu gösterdik. MiR-196b, GATA6 bağırsak transkripsiyon 

faktörünü inhibe eder ve kolon kanseri hastalarında yukarı regüle edilir (Fantini ve 

ark., 2017). MiR-196a ve miR-196b'nin CRC'li geniĢ bir hasta grubuna uygulanan 
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verilerimiz, komĢu normal kolorektal mukozaya kıyasla CRC dokularında hem miR-

196a hem de miR-196b'nin yukarı doğru düzenlendiğini doğrulamıĢtır. CRC‟li 

hastalarda miR-196a ve miR-196b'nin upregülasyonu, tümör oluĢumuna ve tümör 

progresyonuna dahil olabileceğini göstermektedir. Bu bulgular, miR-196a ve miR-

196b'nin anormal ekspresyonunun daha agresif tümör nüksetmesine ve metastaz 

oluĢumuna daha eğilimli hale getirebileceği hipotezi ile uyumludur. CRC'li geniĢ bir 

hasta serisinde miR-196a ve miR-196b ekspresyonunun klinik değerini gösteren ilk 

çalıĢmadır (Ge ve ark., 2014).  

 

ÇalıĢmamızda miR -196b‟nin mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.5), tümörlü 

dokularda (8.33) normal dokuya (5.25) oranla daha yüksek düzeyde eksprese 

edilerek (1.586 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (8.42, p<0.003). 

 

 

 

ġekil 4.5. miRNA-196b‟nin normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

ÇalıĢmamızda miR-196b ile ilgili elde edilen veriler, yukarıda bildirilen 

çalıĢmalarla paralel olup miRNA-196b‟nin tümörlü dokulardaki yüksek 

ekspresyondan dolayı onkogenik bir miRNA olabileceğini desteklemiĢtir.  
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4.5. miR-224’ün Ekspresyon ProfilĠ 

 

miR-224‟ün hedef genleri SMAD4 ve CDH1 olarak tanımlanmıĢtır. SMAD4 

ve miR-224 ekspresyonu arasında negatif korelasyon gözlemledik. MiR-224'ün aĢırı 

ekspresyonu, hem geçici hem de kararlı miRNA transdüksiyonu üzerinde sırasıyla 

CDH1 ve SMAD4'ün mRNA'sı ve protein ekspresyonunu azaltmıĢtır (Ling ve ark., 

2016). 

 

Bu çalıĢmada, CRC kanseri ilerlemesini düzenleyen miR-224'ün biyolojik rolü 

araĢtırıldı. SMAD4, sitokinlerin transforme edici büyüme faktörü-y (TGF-y) süper 

familyasından sinyal vericileri olan evrimsel olarak korunmuĢ  SMAD protein ailesi 

üyesi olup miR-224‟ün hedef geni olduğu tahmin edilmiĢtir. Sonuçlarımız, 

SMAD4'ün miR-224 tarafından translasyonal inhibisyon yoluyla baskılandığı 

vemiR-224'ün CRC hücrelerinin büyümesini, göçünü ve invazyonu geliĢtirdiğini 

ortaya koymuĢtur (Zhang ve ark., 2013).  

 

miR-224'ün hedef geni p21 olduğu tanımlanmıĢtır. MiR-224'ün p21 ile 

doğrudan etkileĢip etkileĢmediğini araĢtırmak için, bir miR-224 mimik sentetik 

miRNA‟lar kullanılmıĢtır. Analizlerimizde p21, eĢzamanlı olarak miR-224 tarafından 

downregüle edilen, hücre döngüsünü kontrol eden ve 3'UTUTR'si içinde bir miR-224 

bağlanma alanına sahip olan tek mRNA adayı olarak tanımlanmıĢtır. p21, sikline 

bağımlı kinazları 2 ve 4 inhibe ederek G1'den S'ye hücre döngüsü ilerlemesinin ana 

regülatörü olarak görev yapan bir tümör süpresör genidir. ÇalıĢmamız p21 mRNA'yı 

iyi bir miR-224 hedef geni olarak doğruladı ve bu da miR-224'ün tümör oluĢumuna 

katkıda bulunabileceği olası bir mekanizma olduğunu düĢündürdü (Olaro ve ark., 

2014). 

 

ÇalıĢmamızda miR-224‟ün mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.6), tümörlü 

dokularda (7.32) normal dokuya (4.79) göre daha yüksek düzeyde eksprese edilerek 

(1.528 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (5.81, p<0.003). 

 

 



4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA                                             Sema ATMANOĞLU 

48 

 

 

ġekil 4.6. miRNA-224‟ün normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen referanslar  tarafından 

gerçekleĢtirilen çalıĢmada bildirilen miRNA-224‟ün tümörlü dokudaki 

ekspresyonlarıyla paralel olduğu  belirlenmiĢtir. miRNA-224‟ün SMAD4, CDH1 ve 

p21 gibi birçok hedef geninin olduğu ve miRNA-224‟ün yüksek ekspre edilerek 

hedef genleri baskılandığını  ve tümör oluĢumuna neden olduğu tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda miRNA-224‟ün tümörlü dokudaki ekspresyonuna bakıldığında 

onkogenik bir miRNA olabileceğini desteklemiĢtir. 

 

4.6. miR-1292’nin Ekspresyon Profili 

 

miR-1292‟nin CRC‟li hastalarda ekspresyonu anlamlı olarak daha kötü 

sonuçlarla iliĢkilendirilmiĢtir. miR-424-3p, miR-503 ve miR-1292'nin aĢırı ekspre 

edildiği ve bu üç miRNA‟nın CKB ve UBA2'nin doğrudan hedefi olduğu fikrini 

doğrulamıĢtır. miR-1292 ve diğer iki miRNA‟ların aĢırı ekspresyonu CKB ve 

UBA2'nin baskılamasına ve kolorektalizasyonda proliferasyon, adhezyon ve 

metazdazda rol aldıklarını belirlenmiĢtir (Torres ve ark., 2017). Yapılan çalıĢmalara 
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göre miR-1292‟in aĢırı ekspreolduğu ve  birkaç tümörsupresör geni hedeflediğini 

düĢündürmüĢtür (Zahang ve ark., 2014).  

 

ÇalıĢmamızda miR -1292‟nin mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.7), tümörlü 

dokularda (5.12) normal dokuya (1.82) göre daha yüksek düzeyde eksprese edilerek 

(2.813 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (9.85, p<0.003). 

 

 

 

ġekil 4.7. miRNA-1292‟nin normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

ÇalıĢmamızda miR-1292 ile ilgili elde edilen veriler, yukarıda bildirilen 

çalıĢmalarla paralel olup miR-1292‟nin CRC‟li hastalarda ekspresyonu anlamlı 

olarak kötü sonuçlarla iliĢkilendirilmiĢtir. miR-1292‟nin tümörlü dokulardaki  

yüksek ekspresyonu çalıĢmamızla paralel olduğundan dolayı onkogenik bir miRNA 

olabileceği desteklemiĢtir.  
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4.7. miR-3180-3p’nin Ekspresyon Profili 

 

miR-3180-3p‟nin ekspresyonu ile yapılan çalıĢmalar sınırlıdır. Yeni deregüle 

edilmiĢ metastatik transkriptler, IGKV1 ekspresyonunun azalmasıyla birlikte 

APOA1, HRG, UGT2B4, RBP4 ve ADH4 mRNAS ve miR-3180-3p, miR-3197, 

miR-3178, miR-4793 ve miR-4440 miRNA'ların aĢırı ekspresyonunu içermiĢtir. 

Kolorektal kanser hastalarından alınan karaciğer metastazlarının genomik 

karakterizasyon çalıĢmasında miR-3180-3p‟nin aĢırı ekspre edildiği (up) reüle 

edildiği belirlendi (Sayagues ve ark., 2016). BaĢka bir çalıĢmada CRC de 

miRNA‟ların diferansiyel ekspresyonu normal ve tümörlü mukozda 

karĢılaĢtorıldığında miR-3180-3p‟nin ekspresyonun artmıĢ (up) oldoğu tespit edildi 

(Hamjıord ve ark., 2012). Kolorektal kanserde miRNA'ların ve ROS'un potansiyel 

rolleri: tanısal biyobelirteçler ve terapötik hedefler çalıĢmasındada miR-3180-3p 

tümör dokusunda aĢırı ekspre edildiği belirlenmiĢtir (Lin ve ark., 2017). 

 

ÇalıĢmamızda miR-3180-3p‟nin mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.8), 

tümörlü dokularda (6.42) normal dokuya (2.8) göre  daha yüksek düzeyde eksprese 

edilerek (2.292 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (12.32, p<0.003). 

 

 

ġekil 4.8. miRNA-3180-3p‟nin normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin 

istatiksel grafiği (*p<0.05) 
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ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen çalıĢmalarla paralel 

olduğu desteklenmiĢtir. miR-3180-3p‟nin fonksiyonu hakkında çok az referans 

olmasına rağman tümörlü dokulardaki ekspresyonu ile çalıĢmamızdaki 

ekspresyonuna bakıldığında miR-3180-3p‟nin yüksek seviyede ekspre olduğundan  

onkogenik bir miRNA olabileceğini tahmin etmekteyiz.  

 

4.8. miR-191’in Ekspresyon Profili 

 

miR-191'in kolorektal kanserde nasıl iĢlediği hala büyük ölçüde belirsizdir. 

ÇalıĢmalar, miR-191'in doğrudan C/EBPy mRNA'nın 3'UTR'sine bağlandığını ve 

mRNA ve C/EBPβ'nin protein ifadesinde bir azalmaya aracılık ettiğini göstermiĢtir. 

Bu çalıĢmada kolon tümör dokularında miR-191'in aĢırı ekspresyonu, hücre döngüsü 

ilerlemesini ve 5-Fu indüklü hücre apoptozuna  karĢı hücre direncini değiĢtirir. MiR-

191'in inhibisyonunun ise bir ksenograft modelinde hücre büyümesi, proliferasyon ve 

tümörijenisitenin azalmasına yol açtığını göstermekteyiz. Sonuç olarak aĢırı ekspre 

olan miR-191, C/EBPβ hedefleme yoluyla insan kolorektal kanserinin tümörijenezini 

artırır (Zhang ve ark., 2015). 

 

Bu çalıĢmada, 24 normal ve kolorektal kanser hastası örneğinde 10 olgun 

miRNA'nın in vivo önemi değerlendirildi. Bu on miRNA‟nın p53 ile iliĢkili olduğu 

ve p53 delesyonunu sergileyen tümörlerde yüksek ekspresyon seviyelerine sahip 

olduğu tespit edilmiĢtir. Hsa-miR-15b, hsa-miR-181b, hsa-miR-191 ve hsa-miR-

200c'nin ekspresyonu kolorektal kanser hastalarında anlamlı Ģekilde fazla 

sentezlenmiĢtir ve bunlar hastalığın geliĢimi ile iliĢkili olabilir. Bizim sonuçlarımıza 

dayanarak, bu miRNA'ların bazıları, tümörlerde aĢırı ekspresyonu nedeniyle 

onkogenler olarak iĢlev görebilir (Xi ve Ark., 2006). 

 

ÇalıĢmamızda miR-191‟in 3p‟nin mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.9), 

tümörlü dokularda (4.4) normal dokuya (2.12) göre (2.075kat) yukarı (up) 

regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiĢtir (4.83, p<0.003). 

 

 



4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA                                             Sema ATMANOĞLU 

52 

 

 

ġekil 4.9. miRNA-191 normal ve tümörlü  dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel grafiği 

(*p<0.05) 

  

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen Zhang ve ark. (2015) 

tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmada bildirilen miRNA-191‟ın yüksek 

ekspresyonunun proliferasyon  ve tümürojenezi artırdığı inhibisyonun ise azaltığı 

belirtilmiĢtir. Xi ve ark. (2006) yaptığı çalıĢmada ise miR-191‟in p53 ile iliĢkili 

olduğu p53 delesyonunun olduğu tümörlerde yüksek ekspre edildiği tespit edilmiĢtir. 

Verilerimiz yukarıdaki çalıĢmalarla paralel olup miR-191‟in onkogenik bir miRNA 

olabileceğini desteklemiĢtir. 

 

4.9. miR-543’ün Ekspresyon Profili 

 

MiR-543‟ün hedef geni KLF4‟tür. MiR-543'ün aĢırı ekspresyonu KLF4‟ü 

baskıladığını hücre proliferasyonunu, göçünü ve invazyonunu arttırdığını, hücre 

apoptozunu azalttığını göstermiĢtir. MiR-543, CRC'de hedef gen KLF4'ü inhibe 

ederek bir onkojen olarak iĢlev görür (Zhai ve ark., 2017). PTEN'i doğrudan miR-

543 hedefi olarak tanımladık. miR-543'ün, CRC dokularında ve aĢırı ekspresyonunu 

destekleyen tümör hücresi göçü ve invazyonunda yapısal olarak yukarı regüle 

edildiğini bulduk. Sonuç olarak, çalıĢmadaki veriler miR-543'ün bir tümör promoteri 
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olarak davrandığını ve CRC metastazında hayati bir rol oynadığını göstermektedir 

(Sun ve ark., 2016). 

 

KRAS, MTA1 ve HMGA2'nin miR-543'ün doğrudan hedefleri olduğunu 

göstermektedir. miR-543 seviyesi ile hedeflerinin, KRAS, MTA1 ve HMGA2'nin 

ekspresyonu arasında ters bir korelasyon olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, miR-

543 aĢırı ekspresyonu KRAS, MTA1 ve HMGA2'yi hedefleyerek CRC hücrelerinin 

büyümesini ve metastazını inhibe ettiği belirlendi. Tersine, miR-543'ün demonte 

edilmesi CRC hücrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazını arttırır. 

Sonuç olarak, çalıĢmamız KRR, MTA1 ve HMGA2'yi hedef alarak KRC hücre 

proliferasyonu ve metastazının regülasyonunda tümör baskılayıcı olarak miR-543'ün 

önemli bir rolü vurgulanmıĢtır (Fan ve ark., 2016). 

 

ÇalıĢmamızda miR-543‟ün mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.10), tümörlü 

dokularda (4) normal dokuya (1.87) göre daha yüksek düzeyde eksprese edilerek 

(2.139 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (4.36, p<0.003). 

 

 

 

 

ġekil 4.10. miRNA-543‟ün normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 
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ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen Zhai ve ark. (2017) 

tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmada bildirilen miRNA-543‟ün hedef geni  KLF4 

olduğu ve yüksek ekspre edildiğinde KLF4‟ü inhibe ederek tümör oluĢumunu 

desteklediği belirtilmiĢtir. Sun ve ark. (2016) tarafından yapılan çalıĢmada miRNA-

543‟ün PTEN‟i hedef aldığı yüksek ekspresyonun PTEN‟nin inhibisyonuna neden 

olduğu ve buda tümürojenezi artırdığı belirlenmiĢtir. Fan ve ark. (2016) çalıĢmasında 

ise miRNA-543‟ün farklı bir rolünün olabileceğini göstermiĢtir. miR-543 aĢırı 

ekspresyonu KRAS, MTA1 ve HMGA2'yi hedefleyerek CRC hücrelerinin 

büyümesini ve metastazını inhibe ettiği tespit edildi. Bu çalıĢmada miRNA-543‟ün 

tumor supressör özellik gösterdiği belirtilmiĢtir. ÇalıĢmamız ise birçok çalıĢma ile 

parallel olduğundan miR-191‟in onkogenik bir miRNA olabileceğini 

desteklemektedir. 

 

4.10. miR-183’ün Ekspresyon Profili 

 

ABCA1„in, miR-183‟ün hedef genidir. miR-183 aĢırı ekspre edildiği ve miR-

183'ün kolon kanseri hücrelerinde ABCA1 mRNA'sını bozduğunu doğruladı. Bu 

nedenle miR-183'ün proliferasyonu desteklediğini ve kolon kanserinde ABCA1'i 

degrade ederek apoptozisi inhibe ettiği sonucuna vardık (Bi ve ark., 2016). Ġnsan 

miR-183/96/182 küme, insan kromozomu 7q32.2 üzerinde bulunur. Bu miRNA'ların 

kombine ifadesi, tümör patolojisi dahil fizyoloji ve patolojide iĢlev görebilir. Ġnsan 

miR-183/96/182 kümelenmesinin, çeĢitli tümör tiplerinde aĢırı eksprese edildiği ve 

bir onkogen olarak hareket ettiği gösterilmiĢtir (Han ve ark., 2011). miR-183/96/182 

küme, insan kromozomu 7q bölgesi üzerinde yer almaktadır. Kolon kanserinde 

miRNA ekspresyonu araĢtırılmıĢ, kolon kanseri dokularındaki bu üç miRNA'nın kat 

değiĢiklikleri normal dokudakilerle karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuçlar, miR-183, miR-96 ve 

miR-182'nin kolon kanseri dokularında nispeten yüksek seviyelerde ifade edildiğini, 

hücre pliferasyonu inhibisyonunda iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Zhang ve ark., 

2015).  
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ÇalıĢmamızda miR-183‟ün mikroarray analiz sonucunda (ġekil 4.11), tümörlü 

dokularda (5.06) normal dokuya (3.12) göre daha daha yüksek düzeyde eksprese 

edilerek (1.621 kat) yukarı (up) regülasyona uğradığı ve kat değiĢim düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (3.86, p<0.003). 

 

 

 

ġekil 4.11. miRNA-183‟ün normal ve tümörlü dokudaki Linear kat değiĢimlerinin istatiksel 

grafiği (*p<0.05) 

 

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler, yukarıda bildirilen Bi ve ark. (2016) 

tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmada bildirilen miRNA-183‟ün hedef geni 

ABCA1‟dir. miRNA-183‟ün yüksek ekspresyonu  ABCA1 genini inhibisyona 

uğrattığı ve proliferasyon artıĢı ve apoptozisin azalmasına neden olduğu 

belirlenmiĢtir. Han ve ark. (2011) ile Zhang ve ark. (2015) tarafından yapılan 

çalıĢmalarda da miRNA-183‟ün yüksek oranda ekspre edildiği hücre proliferasyonu 

ile inhibisyonuyla iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada elde ettiğimiz verilerle 

yapılan çalıĢmadaki veriler paralel olup  miR-183‟ün  onkogenik bir mikroRNA 

olabileceğini desteklemiĢtir. 
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5. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 

 

Kolon kanserli olgularda normal doku ve kanserli dokularda eksprese edilen 

miRNA'lardan, mir-224, mir-1290, mir-27a, mir-543, mir-18b, miR-3180-3p, mir-

1292, mir-191, mir-196b be mir-183‟ün tümörlü dokularda normal dokulara göre 

yukarı reğüle olduğunu göstermektedir. 

 

ÇalıĢmada kolon kanserli hastalardan alınan tümörlü dokularla normal dokular 

kıyaslandığında mir-224‟ün (1.528) kat yukarı (up) regülasyona uğradığı, mir-

1290‟nın (4.466), kat yukarı (up) regülasyona uğradığı mir-27a‟nın (2.814), kat 

yukarı (up) regülasyona uğradığı mir-543‟ün (2.139), kat yukarı (up) regülasyona 

uğradığı mir-18b‟nin (2.048), ) kat yukarı (up) regülasyona uğradığı miR-3180-

3p‟nin (2.292), kat yukarı (up) regülasyona uğradığı mir-1292‟nin(2.813),  kat yukarı 

(up) regülasyona uğradığı mir-191‟in (2.075), kat yukarı (up) regülasyona uğradığı 

mir-196b‟nin (1.586),  kat yukarı (up) regülasyona uğradığı mir-183‟ün (1.621)  kat 

yukarı (up) regülasyona uğradığı  tespit edilmiĢtir. Bu da belirtilen miRNA‟ların 

onkogenik miRNA olduğu hakkında fikir vermektedir. Mikroarray analiz sonucunda 

kat değiĢim düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir. 

 

KeĢfinden bu yana her geçen gün daha fazla ilgi odağı olan miRNA‟lar 

günümüzde hızla artan bir öneme sahip hedef spesifik ilaç tedavisi çalıĢmalar için 

önem taĢımaktadır. mRNA‟yı hedef alan terapötik strateji, miRNA‟lar üzerinden gen 

spesifik tedavi yöntemlerini içeren çalıĢmalar sürdürülmektedir. Son yıllarda, 

CRC'de anormal miRNA sentezlenmesinden sorumlu mekanizmaları anlamak için 

önemli geliĢmeler kaydedilmiĢ ve birçok  miRNA veya miRNA ailesi, CRC lehine 

kilit düzenleyiciler olarak tespit edilmiĢtir. Bazı miRNA'ların CRC hücrelerinde aĢırı 

eksprese edildiği ve tümör baskılayıcı genleri baskılayabileceğine dair bilgiler 

mevcuttur. CRC teĢhisinden sonraki hedef miRNA‟ya dayalı tedaviler için 

onkogenik miRNA'ları inhibe etmek veya tümör baskılayıcı miRNA'ları aktive 

edilmisi üzerine sürdürülmektedir. Bunun için hedef miRNA'lar ile tamamlayıcı baz 

eĢleĢtirmesi yoluyla hareket eden tek sarmallı antisens oligonükleotidler 
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(uzunluğunda yaklaĢık 20-22 nükleotid) kullanılarak onkogenik miRNA‟ların 

inhibisyonu yönlendirilebilmesine ya da sentetik miRNA‟lar veya ekspresyon 

vektörleri kullanılarak istenilen tümör baskılayıcı miRNA onkogenik miRNA yerine 

üretilebilir. Son olarak, onkogenik miRNA ekspresyon düzeylerini düĢüren veya 

kanser önleme için tümör baskılayıcı miRNA ekspresyon düzeylerini arttıran ilaçlar 

geliĢtirilebilir (Schetter ve ark., 2013; Chi ve ark., 2016). Kolorektal kanser ve diğer 

kanser türlerinde hedeflerin gerçekleĢtirilebilmesi için RNA tabanlı bu 

uygulamaların geliĢtirilebilmesi ve miRNA‟ların nasıl düzenlendiklerinin, hedeflerini 

nasıl belirlediklerinin ve biyogenezlerinin çok daha iyi anlaĢılması gerekmektedir. 

Bu sayede miRNA'ların gelecekteki kanser tedavisinde fonksiyonlarının 

araĢtırılmasındaki ilerlemeler ve teknolojik geliĢmeler ilaç endüstrisi ve tıp 

dünyasında fikir değiĢmesine neden olacak birçok fizyolojik ve patalojik sürecin 

aydınlanması sağlanarak, hastalıkların tanısı, prognozu ve tedavi sonrası izlenimlerde 

yenilikler getirmiĢ olacaktır. Ayrıca miRNA'lar gelecekteki kanser tedavisinde bir 

hasta için hangi ilaçların seçileceğine karar vermede ve hastanın ilaca nasıl bir  cevap 

verip vermediğinin belirlenmesinde önemli rol oynayabilecektir (Hayes ve ark., 

2014). ÇalıĢma sonucunda elde edilen bulgular da miRNA profillerinin 

belirlenmesine ıĢık tutarak bu amaçların tümüne hizmet edilebilecektir. 

 

Sonuç olarak, kolon kanserinde miRNA'ların biyolojik belirteç olarak klinik 

tanı, erken teĢhis ve tedavisinde rol oynayabilmesi için miRNA‟ların rollerinin iyi 

araĢtırılması gerekmektedir çünkü miRNA‟ların her biri, çok sayıda hedef genin 

ekspresyonunu düzenlemekte ve tek bir miRNA‟nın ekspresyonunun değiĢtirilmesi 

istenmeyen birçok geni hedef alabilmektedir. Bu durumun tam tersi, tek bir gen 

birden fazla miRNA tarafından düzenlenebilmekte, belirli bir miRNA‟nın 

ekspresyonunun değiĢtirilmesi spesifik bir gen hedefini verimli Ģekilde 

etkileyebilmektedir. miRNA tedavi yönteminin baĢarılı Ģekilde uygulanabilmesi için  

daha hassas, hızlı, etkili ve maliyeti düĢük yöntemler elde edilmesine itiyaç verdır. 

Bu amaçla daha fazla çabaya ve yeni araĢtırma bulgularına ihtiyaç vardır. 
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ÇalıĢmada elde edilen bulgular, yapılacak bundan sonraki ileri fonksiyonel 

çalıĢmalar için yol gösterici olmakla birlikte, az sayıdaki miRNA‟ nın 

değerlendirilmesinden dolayı sınırlıdır. Çok sayıdaki miRNA‟ nın çok daha fazla 

sayıdaki örnek ile çalıĢılmasına olanak sağlayacak daha kapsamlı çalıĢmaların 

planlanması hedeflenmelidir. 

 

 Mevcut çalıĢma RNAlater solüsyonu içerisinde fikse edilmiĢ taze 

dokular kullanılarak yapılmıĢtır. ÇalıĢma parafine gömülmüĢ doku örnekleri ile 

gerçekleĢtirilebilir. Böylece dokularla çalıĢma süresinde kısıtlama ortadan kalkmıĢ 

olacak farklı miRNA‟nın ekspresyon seviyesi incelenecektir. 

 

 miRNA ekspresyon profilinin belirlenmesi amacıyla kullanılan farklı 

metotlarla elde edilen verilerin validasyonun yapılması verilerin güvenirliğini  

arttıracaktır. 

 

 Kolon dokusundan kana geçebilen bu miRNA‟larla biyoposi 

alınmasına gerek kalmaksızın kan örneği alınarak CRC‟ye özgü biyomarkırlar 

bakımından taranmsı hastalarda invazif risklerinin ortadan kaldırılması açısından 

daha avantajlı olucaktır. 

 

            ÇalıĢma maliyetinin düĢürülmesi daha geniĢ çapta tarama yapılmasına 

imkan sağlayarak daha geçerli sonuçlara ulaĢılmasına olanak 

sağlayabilecektir. 
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