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MEME KANSERĠNDE miR-484’ÜN ROLÜNÜN ARAġTIRILMASI 

Reyhan TAHTASAKAL 

Erciyes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

                                                Doktora Tezi, Temmuz 2022 

DanıĢman: Doç. Dr. Elif Funda ġENER 

ÖZET 

Kanser, küresel olarak yaygın görülen ve yüksek mortalite oranına sahip en önemli 

sağlık sorunlarından biridir. Meme kanseri ise kadınlar arasında en sık görülen 

kanser olup, her yıl yaklaĢık olarak 2,1 milyon kadını etkilemektedir ve kadınlar 

arasındaki ölümlerin en sık nedenlerindendir. 

Hücrelerin apoptoza girme kabiliyetini bozan genetik veya epigenetik değiĢiklikler 

kanserin geliĢmesine yol açmaktadır. Apoptozun bastırılması, hem kanserin 

baĢlamasında hem de ilerlemesinde kritik bir olaydır. Kanser hücreleri normal 

hücrelerden farklı olarak apoptozdan kaçıĢ özelliği göstermektedir. Apoptozda 

intrinsik ve ekstrinsik olmak üzere 2 yolak vardır. Bcl-2 intrinsik yolakta görevli bir 

proteindir. Kaspazlar ise her 2 yolakta da rol oynamaktadır. Bcl-2 proteinindeki 

dengesizlikler, kaspaz fonksiyonundaki azalmalar hücrelerin apoptozdan kaçarak 

kontrolsüz çoğalmasındaki etkenlerdendir. 

miRNA‟ların kanser hücrelerinde proliferasyon, invazyon, metastaz, apoptoz ve ilaç 

dirençliliği gibi birçok hücresel aktiviteleri düzenlediği bildirilmiĢtir. Kanser 

hücrelerinde bu yolakların düzenlenmesinde rol alan miRNA‟lardan birisi de miR-

484 olarak gösterilmiĢtir. Ancak meme kanseri ve miR-484‟ün iliĢkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Sunulan tez çalıĢmasında meme kanserli hastaların 

dokularındamiR-484‟ün olası rolü, miR-484‟ün meme kanser hücrelerinde apoptoz 

yolağı ile iliĢkisi ve miR-484‟ün meme kanser hastalarında bir biyobelirteç olarak 

kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlandı. Bunun için 42 hastadan tümörlü ve sağlıklı 

doku örnekleri toplandı. Örnekler, histolojik derecelerine ve moleküler alt tiplerine 

göre sınıflandırıldı. Moleküler alt tiplerde ve farklı histolojik derecelerde miR-484 

ekspresyon seviyesi analiz edildi. Sağlıklı dokulara göre tümörlü dokularda miR-484 

ekspresyon seviyesi yüksek bulundu. Ayrıca evre ve agresiflik düzeyi arttıkça da 

miR-484 ekspresyon seviyesinin arttığı bulundu. Bu farkların da istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü. Bu sonuçlar meme kanserinde miR-484‟ün onkogen olarak 

davrandığını iĢaret etti. Ayrıca, anti-apoptotik olarak görev yapan Bcl-2 gen ve 

protein düzeyinde artıĢ, apoptotik rol oynayan Casp3 ve Casp9‟un gen ve protein 

düzeyinde azalma bulundu. miR-484 ekspresyon seviyesi ile anti-apoptotik Bcl-2 
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seviyesinin benzerlik göstermesi, miR-484‟ün apoptotik yolakta görev alan genlerin 

ekspresyonunun düzenlenmesinde rolü olduğunu ve onkogen olarak rol 

oynayabileceğini gösterdi. Bu sonuçlar tümörlü doku örneklerinde miR-484‟ün ifade 

düzeyinin yüksek olması ve agresiflikle birlikte ekspresyonunun artıĢı meme 

kanserinde miR-484‟ün bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini gösterdi.  

 

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri; Apoptoz; Casp3; Casp9; Bcl-2; miR-484 
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INVESTIGATION OF THE ROLE OF miR-484 IN BREAST CANCER  

Reyhan TAHTASAKAL 

Erciyes University, Institute of Health Sciences 

Department of Medical Biology 

Doctora Thesis, July 2022 

                Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Elif Funda ġENER 

ABSTRACT 

Cancer is one of the most important health problems that is prevalent globally and 

has a high mortality rate. Breast cancer is the most common cancer among women 

and affects approximately 2,1 million women each year and is the most common 

cause of death among women. 

Genetic or epigenetic changes that impair the cells' ability to undergo apoptosis lead 

to the development of cancer. Suppression of apoptosis is a critical event in both 

cancer initiation and progression. Cancer cells, unlike normal cells, show escape 

from apoptosis. There are two pathways in apoptosis, intrinsic and extrinsic. Bcl-2 is 

a protein involved in the intrinsic pathway. Caspases play a role in both pathways. 

Imbalances in Bcl-2 protein and decreases in caspase function are factors in the 

uncontrolled proliferation of cells by escaping apoptosis. 

It has been reported that miRNAs regulate many cellular activities such as 

proliferation, invasion, metastasis, apoptosis and drug resistance in cancer cells. One 

of the miRNAs involved in the regulation of these pathways in cancer cells has been 

shown as miR-484. However, the relationship between breast cancer and miR-484 is 

not fully known. In the presented thesis, it was aimed to investigate the possible role 

of miR-484 in tumor and healthy tissues adjacent to tumor tissue from breast cancer 

patients, the relationship of miR-484 with apoptosis pathway in breast cancer cells, 

and the usability of miR-484 as a biomarker in breast cancer patients. For this, tumor 

and healthy tissue samples were collected from 42 patients. Samples were classified 

according to their histological grade and molecular subtypes. 

miR-484 gene and protein expression level in molecular subtypes and different 

histological grades were analyzed. miR-484 expression level was found to be higher 

in tumor tissues compared to healthy tissues. It was also found that miR-484 

expression level increased as the stage and aggressiveness level increased. These 

differences were also found to be statistically significant. These results indicated that 

miR-484 acts as an oncogene in breast cancer. In addition, an increase in anti-

apoptotic Bcl-2 gene and protein levels, and a decrease in gene and protein levels of 

apoptotic Casp3 and Casp9 were found. The similarity between miR-484 expression 

level and anti-apoptotic Bcl-2 level showed that miR-484 has a role in regulating the 

expression of genes involved in the apoptotic pathway and may play a role as an 
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oncogene. In addition, the high expression level of miR-484 in tumor tissue samples 

and the increased expression with aggressiveness showed that miR-484 can be used 

as a biomarker in breast cancer. 

 

 

Keywords: Breast Cancer; Apoptosis; Casp3; Casp9; Bcl-2; miR-484. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Meme kanseri Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 3 evreye ayrılmıĢtır. Evre I ve 

Evre II “düĢük evre” Evre III ise “yüksek evreli” kabul edilmiĢtir. Ayrıca tümörün 

histopatolojik özelliklerine göre meme kanseri Luminal A, Luminal B, Her2+, Triple 

negatif olmak üzere moleküler alt tiplere ayrılmıĢtır (Nascimento ve Otoni, 2020). 

Meme kanserinin multifaktöriyel bir hastalık olması, heterojen olması ve kötü 

prognoz sergilemesi hastalarda tedaviyi zorlaĢtırmaktadır. Meme kanseri hastalarında 

cerrahi tedaviler, radyoterapi gibi lokal tedaviler ve kemoterapi, hormonal tedavi, 

hedefe yönelik tedaviler gibi geleneksel tedavi yöntemleri tercih edilmektedir. Ancak 

meme kanseri tedavisi için daha etkili tedavi stratejilerine ihtiyaç duyulmaktadır 

(Bou-Dargham  ve ark., 2021).  

mikroRNA‟lar (miRNA) kanser hücrelerinde proliferasyon, invazyon, metastaz ve 

apoptoz gibi birçok hücresel aktivitelerin düzenlenmesinde görev alırlar. Kanser 

hücrelerinde bu yolakların düzenlenmesinde rol alan miRNA‟lardan biri de miR-484 

olarak gösterilmiĢtir. miR-484‟ün, bazı kanserlerde yüksek oranda eksprese edildiği 

ve onkogenik roller sergilediği  (Li ve ark., 2017; Yang ve ark., 2016; Vecchione ve 

ark., 2013; Wang ve ark., 2019), buna karĢılık bazı kanserlerde ise ekspresyonunun 

düĢük olup tümör baskılayıcı olarak görev yaptığı gösterilmiĢtir (Zare ve ark., 2018; 

Hu ve ark., 2017; Lu & Lu, 2015).  

Kanser, apoptoz yokluğunun malign hücrelerin hayatta kalmasıyla sonuçlandığı 

durumlardan biridir. Apoptozun düzenlenmesinde intrinsik ve ekstrinsik çeĢitli yollar 

rol oynamaktadır.  

Bu yüzden sunulan tez çalıĢmasında, literatür verilerinden hareketle miR-484‟ün 

meme kanserinin geliĢiminde rolününün olabileceği, ayrıca miR-484‟ün 
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ekspresyonunun farklı kanserlerde farklı roller üstlenmesinden dolayı da iyi huylu- 

kötü huylu tümörde, meme kanserinin moleküler alt tiplerinde ve düĢük-yüksek evre 

meme kanserindeki rolünün belirlenmesi amaçlandı.  

Ayrıca sunulan tez çalıĢmasında, çeĢitli meme kanser alt tiplerinde miR-484 ve 

apoptoz arasındaki olası iliĢkiyi belirlemek için apoptozda görevli olan proteinlerden 

Bcl-2, Casp3 ve Casp9 ekspresyon seviyelerinin araĢtırılması amaçlandı. Böylece, 

meme kanserinin agresiflik kazanmasında miR-484‟ün bir rolünün olup olmadığının 

açığa çıkartılması, Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerini hedefleyip hedeflemediği 

belirlenmeye çalıĢıldı. Bunun için çalıĢmamızda meme kanseri tanısı almıĢ 42 

hastanın tümörlü ve sağlıklı doku örneklerinde miR-484‟ün ekspresyon seviyesi, 

Bcl-2, Casp3 ve Casp9 gen ve protein ekspresyon seviyeleri Real-Time PCR ve 

western blot ile analiz edildi.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kanser 

Kanser normal hücrelerin düzenli büyüme ve çoğalmalarını sağlayan 

mekanizmalardan kaçarak kontrolsüz bir Ģekilde çoğalmasıyla karakterize olan 

hastalık grubudur. Anormal çoğalmalarını primer tümörün bulunduğu yerden farklı 

bir yerde de göstermektedirler. Kanserler; kökenlerine, tümör kitlesinde bulunan 

hücrelerin heterojenitesine ve mutasyon durumuna göre farklı seviyede çeĢitlilik 

gösterirler. Büyüme faktörlerine ihtiyaç duymadan büyüyebilme, sınırsız bölünme 

potansiyeli, apoptoz ve bağıĢıklık sisteminden kaçma, angiogenez, invazyon ve 

metastaz, genetik mutasyonlar, enerji metabolizmasını değiĢtirme gibi kanser 

hücrelerini normal hücrelerden ayırt eden özellikleri vardır (Hanahan ve Weinberg, 

2011; Senga ve Grose, 2021) (ġekil 1). 

                 

ġekil 1. Kanser hücrelerinin temel özellikleri (Biorender). 
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 2.2. Meme Kanseri 

Kanallar, lobüller veya aradaki doku gibi memenin farklı kısımlarında meydana 

gelen meme kanseri türleri vardır. Meme kanserinin tipi, etkilenen spesifik hücreler 

tarafından belirlenir. Meme kanserleri, hangi hücre orijininin tutulduğuna bağlı 

olarak, karsinomlar ve sarkomlar olmak üzere iki geniĢ sınıfa ayrılabilir. 

Karsinomlar, memenin lobülleri kaplayan hücrelerden ve süt yapmaktan sorumlu 

terminal kanallardan oluĢan epitelyal bileĢeninden kaynaklanan meme kanserleridir. 

Sarkomlar, memenin miyofibroblastları ve kan damarı hücrelerini içeren stromal 

bileĢenlerinden kaynaklanan daha nadir bir meme kanseri formudur (primer meme 

kanserinin %1'i). Bu gruplar her zaman yeterli kategoriler değildir, çünkü bazı 

durumlarda tek bir meme tümörü farklı hücre tiplerinin birleĢimi olabilir. 

Çoğu meme kanseri karsinomdur. Büyük karsinomlar grubu içinde, birincil tümör 

bölgelerine göre invazivliklerine göre tanımlanan birçok farklı meme kanseri türü 

vardır. Her birinin farklı prognozları ve tedavi etkileri olduğu için çeĢitli alt tipleri 

doğru bir Ģekilde ayırt edebilmek önemlidir (Feng ve ark., 2018).  

2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

2020 Globocan verilerine göre dünyada 19,3 milyon kanser vakası vardır ve son 1 yıl 

içerisinde yaklaĢık 10 milyon kanser ölümü meydana gelmiĢtir. Kanser dünyada en 

fazla morbidite ve mortalite nedenidir. Akciğer kanseri, tahmini 1.8 milyon ölümle 

(%18) kanser nedenli ölümlerin önde geleni olmaya devam ederken, bunu kolorektal 

(%9,4), karaciğer (%8.3), mide (%7,7) ve meme kanseri (%6,9) izlemektedir. Meme 

kanseri en sık teĢhis edilen kanser türüdür. Tüm kanser vakalarının %11,7 si, 

yaklaĢık olarak 2,3 milyon kadardır. Bunu sırayla akciğer (%11,4), kolorektal 

(%10,0), prostat (%7,3) ve mide (%5,6) kanserleri izlemektedir (Sung ve ark., 2021). 

Meme kanseri dünya çapında kadınlarda en sık teĢhis edilen kanser türüdür (Liang ve 

ark., 2020). Kadınlarda teĢhis edilen kanserlerin %30‟u meme kanseridir (Siegel ve 

ark.,2020). Erken teĢhis ve tedavi yöntemlerindeki geliĢmeler sağ kalımı 

artırmaktadır (Liang ve ark., 2020).  
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2.2.2.Meme Kanseri Etiyolojisi 

Meme kanseri birçok faktörden etkilenen kompleks bir hastalıktır. Genetik ve 

genetik olmayan faktörlerin meme kanseri geliĢiminde etkili olduğu bilinmektedir. 

BRCA1, BRCA2 genindeki kalıcı mutasyonlar meme kanserinin %2,5‟unu 

oluĢturmaktadır (Britt ark., 2020). PTEN, ATM, p53 gen mutasyonları da riski artıran 

diğer genetik faktörler arasındadır. Cinsiyet, yaĢ, aile geçmiĢi, kalıtsal yatkınlık, 

menarĢın erken olması, menopozun gecikmesi, ilk gebelik yaĢının büyük olması ve 

düĢük parite gibi üreme faktörleri meme kanseri riskini artırmaktadır. Ayrıca östrojen 

hormonu, yaĢam tarzı, sigara ve alkol tüketimi, diyet, obezite gibi faktörlerde 

maligniteyi artırıcı etmenler arasındadır (Sun ve ark., 2017).  

Risk Faktörleri; 

Cinsiyet; Kadınların meme kanseri olma riski daha fazladır. 

YaĢ; Artan yaĢla birlikte kansere yakalanma olasılığı da artar. 

Aile GeçmiĢi; 1. derece akrabalarında meme kanseri bulunanlarda hastalığa 

yakalanma riski 2-3 kat artmıĢtır. 

Erken MenarĢ; meme kanseri riskini artırır. Her 1 yıllık gecikme ise hastalığa 

yakalanma riskini %5 azaltır. 

Geç Menopoz; meme kanseri riskini artırır. Her 1 yıllık gecikme, hastalığa 

yakalanma riskini %3 artırır. 

Doğum; YaĢamın daha ileriki yıllarında yapılan doğumlar kansere yakalanma riskini 

artırdığı gibi, her ek doğumda meme kanseri riskini %10 azaltmaktadır. Alkol 

tüketimi, diyet, obezite gibi faktörlerde maligniteyi artırıcı etmenler arasındadır (Sun 

ve ark., 2017). 

2.3. Meme Kanserinin Tipleri 

Meme kanserleri değiĢken morfolojik ve biyolojik özelliklere sahiptir. Dolayısıyla 

farklı klinik davranıĢ gösterir ve tedaviye farklı yanıt verir. Meme kanserinin 

sınıflandırılması hastalığın teĢhisinin doğru koyulmasını ve tümörün davranıĢının 

nasıl olacağının tahmin edilmesini sağlar (Tsang ve Tse, 2020). 
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Meme kanserinin morfolojik çalıĢması için, tümörün memenin epitelyal bileĢeniyle 

sınırlı olup olmadığını veya çevredeki stromayı istila edip etmediğini anlamalıyız ve 

bu tümörün meme kanallarında mı yoksa loblarda mı ortaya çıktığı ancak 

histopatolojik uygulamada tümörün hücre içindeki kesin konumundan ziyade alt 

sınıflamalarına ek olarak hücre tipi özellikleri, hücre sayısı, salgı tipi ve yerleĢimi, 

immünohistokimyasal profil ve mimari özellikler tümörün çeĢidinin ne olduğunu 

belirler (Nascimento ve Otoni, 2020).  

Meme kanseri temel olarak histolojik ve moleküler alt tip olmak üzere 2 ana gruba 

ayrılmaktadır(ġekil 2). 

 

  ġekil 2. Meme Kanseri alt tiplerinin sınıflandırılması (Deshmukh ve ark., 2019). 

2.3.1. Meme Kanserinin Histolojik Alt Tipleri 

Histolojik olarak meme kanseri bazal membranla iliĢkisine göre sınıflandırıldığında 

non invaziv (%25) ve invaziv (%75) olmak üzere 2‟ye ayrılmaktadır (Deshmukh  ve 

ark., 2019). 
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2.3.1.1.Noninvaziv (Ġn Situ) Meme Kanseri 

Meme Kanseri in situ; duktal karsinom in situ (DKĠS) ve lobüler karsinom in situ 

(LKĠS) olmak üzere 2 gruba ayrılır. Ġkisi arasındaki temel fark terminal kanal ve 

alveol tutulumunun kapsamı ve derecesidir (Alkabban ve Ferguson, 2022). 

2.3.1.1.1.Duktal Karsinom in Situ (DKĠS) 

DKĠS, aynı zamanda intraduktal karsinom olarak da adlandırılır, bazal membran 

içinde sınırlı anormal epitel hücrelerinin proliferasyonu ile karakterize, invaziv 

olmayan bir meme kanseridir. Bazal membran tabakasının bozulması, tanıyı 

DKĠS'den invaziv meme kanserine dönüĢmesini sağlar. DKĠS, miyoepitelyal hücre 

bazal membranı ile sınırlı meme duktal-lobüler ünitesindeki epitel hücrelerinin 

klonal proliferasyonudur. Bu miyoepitelyal hücre tabakasına hapsedilmesi onu 

invaziv meme karsinomundan ayırır. Ġnvaziv meme kanseri için bir öncü olarak 

kabul edilir. Histolojik olarak DKĠS, mimari özelliklere, nükleer dereceye ve/veya 

nekroz varlığına göre sınıflandırılır. DKĠS, düĢük, orta veya yüksek olarak belirlenen 

üç nükleer derece olarak sınıflandırılır. DüĢük nükleer dereceli DKĠS, tek tip boyut 

ve Ģekle sahip küçük hücreler ve göze çarpmayan nükleollerle karakterizedir. Yüksek 

nükleer dereceli DKĠS, pleomorfik çekirdekli, belirgin nükleollü ve sık mitozlu 

büyük hücrelerden oluĢur. Özellikler, düĢük veya yüksek nükleer dereceli DKĠS 

kriterlerini karĢılamadığında orta nükleer dereceli DKĠS dikkate alınır. Orta nükleer 

dereceli DKĠS, nükleer boyut ve Ģekilde hafif ila orta derecede değiĢikliklere ve 

değiĢken miktarda mitoz ve belirgin nükleollere sahiptir.  

Yüksek nükleer dereceli DKĠS'nin invaziv meme kanserine dönüĢme olasılığı daha 

yüksektir. Duktal karsinoma in situ en yaygın olarak ele gelen bir kitle olmadan 

ortaya çıkar ve en yaygın olarak tarama mamogramlarında bulunur. DKĠS 

derecelendirmeye (grade) göre (düĢük, orta, yüksek), histopatolojik yapısına göre 

(solid, papiller, mikropapiller ya da kribriform), nekroz içerip içermemesine göre 

(komedo ve nonkomedo) sınıflandırılır (Tomlinson-Hansen ve ark., 2022). 

Evre 0 meme kanseri (DKĠS), meme kanallarının astarıyla sınırlı neoplastik meme 

hücreleri tarafından tanımlanır ve meme kanserinin invaziv olmayan bir aĢaması 
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olarak kabul edilir. Bu nedenle uzak metastaz veya ölüm riski yoktur. %90'ından 

fazlası rutin tarama ile teĢhis edilir (Haji ve Hurvitz, 2021). 

2.3.1.1.2. Lobüler Karsinom In Situ (LKĠS) 

Ġn situ meme kanserinin diğer bir tipi de Lobüler Karsinom in situ (LKĠS)‟dur. 

LKĠS‟nin ilk tanımı 80 yıl öncesinde Foote ve Stewart tarafından yayınlanmıĢtır 

(Schnitt ve ark., 2020).  

LKĠS, yuvarlak ve oval Ģekilli, göze çarpmayan sitoplazmalı, polarize olmayan 

hücrelerin monomorfik, düzensiz bir proliferasyonudur. Hücre sınırları belirsizdir. 

Mitotik aktivite yoktur (Wen ve ark.,2018). En son DSÖ sınıflamasında, klasik 

LKĠS, tip A ve/veya B epitel hücrelerinin proliferasyonu ile karakterize lezyonlarını 

tanımlamak için kullanılan terimdir. Tip A hücreler, tek tip hiperkromatik 

çekirdeklere sahip küçük hücrelerdir, B tipi hücreler ise boyut ve Ģekil olarak hafif 

değiĢkenlik gösteren ve küçük nükleollere sahip biraz daha büyük veziküler 

çekirdeklere sahiptir (Schnitt ve ark., 2020). LKĠS; klasik lobüler karsinom in situ, 

Polimorfik lobüler karsinom in situ ve florid karsinom in situ olmak üzere 3 gruba 

ayrılmaktadır. LKĠS‟ın morfolojik alt tipleridir (Kuba ve ark., 2021). LKĠS 45-50 yaĢ 

aralığında olan kadınlarda daha sık görülmektedir. Ortalama ortaya çıkma yaĢı 

49‟dur. Çoğu kadının asemptomatik olduğu ve vakaların çoğunda rastgele muayene 

sonucunda ortaya çıkmaktadır. LKĠS, invaziv meme karsinomunun hem bir risk 

faktörü hem de zorunlu olmayan bir öncüsü olarak kabul edilmektedir. Ġki taraflı 

ortaya çıkma eğilimindedir. LKĠS; DKĠS'den daha az yaygındır. Her ikisinde de 

genellikle hormon reseptörü pozitif ve Her2 negatiftir (Wen ve ark.,2018; Sokolova 

ve Lakhani, 2021). 

2.3.1.2. Ġnvaziv Meme Kanseri 

Ġnvaziv meme kanseri‟nin en bilinen tipleri invaziv duktal karsinom (ĠDK) ve 

invaziv lobüler karsinom (ĠLK)‟dur. 

ĠDK, meme kanserinin en yaygın Ģeklidir. Ġnvaziv kanserlerin yaklaĢık %50-70‟ni 

oluĢturmaktadır. ĠLK ise yaklaĢık %10‟u kadardır.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29413653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29413653
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Bir de yeterli morfolojik özellik göstermeyen meme kanserinin alt tipleri vardır. 

Müsinöz karsinom, tübüler karsinom, medüller karsinom, papiller karsinom, 

kribriform karsinom, memenin paget hastalığı, apokrin karsinom ve metaplastik 

karsinom en yaygın görülen alt tiplerdendir (Alkabban ve Ferguson, 2022). 

2.3.1.2.1. Ġnvaziv Duktal Karsinom (ĠDK) 

ĠDK'ler 'spesifik tip yok' olarak sınıflandırılabilir çünkü bu tümörler karakteristik bir 

histolojik tip olarak belirlenmek için yeterli morfolojik özellikler göstermezler; 

ayrıca yeterli ayırt edici özellikler ve belirli hücresel ve moleküler davranıĢ 

gösteriyorlarsa “özel tip” olarak kabul edilebilirler. ĠDK 'spesifik tip yok' olarak da 

bilinen en yaygın invaziv karsinomdur ve tüm invaziv meme karsinomlarının 

yaklaĢık %50 ila %70'ini oluĢturur (Alkabban ve Ferguson, 2022). 

2.3.1.2.2. Ġnvaziv Lobüler Karsinom (ĠLK) 

Ġnvaziv meme kanserlerinin yaklaĢık %10‟unu oluĢturmaktadır. ĠDK‟dan sonra en 

sık görülen meme kanseri türüdür. Fibröz bir stroma içinde tek sıralı lineer bir 

modelde tek tek dağılmıĢ veya organize edilmiĢ birbirleriyle yapıĢık olmayan 

hücrelerden oluĢur. Hormon replasman tedavisi ve geliĢmiĢ tanı tekniklerinin yaygın 

kullanımı nedeniyle son yıllarda özellikle menopoz sonrası bayanlarda ĠLK sayısında 

artıĢ görülmektedir. ĠLK genellikle LKĠS ile iliĢkilidir (Wilson  ve ark.,2021; 

Limaiem ve Ahmad, 2022). 

 2.3.1.2.3. Müsinöz Karsinom 

Memenin müsinöz karsinomu, tüm meme karsinomlarının yaklaĢık %2'sini oluĢturan 

nispeten nadir bir meme kanseri alt tipidir. En son DSÖ meme tümörleri 

sınıflandırmasına göre, müsinöz karsinom, özel bir meme kanseri türü olarak 

sınıflandırılır. Tümörün hücreselliğine bağlı olarak müsinöz karsinomlar saf tip 

müsinöz karsinom ve karıĢık tip müsinöz karsinom olmak üzere 2 tiptedir. Saf tip, 

tümörün %90'ından fazlasında hücre dıĢı müsin üretimine sahip tümör dokusundan 

oluĢurken, karıĢık form ayrıca müsin içermeyen bir duktal epitelyal bileĢen içerir.  

Müsinöz meme kanseri, düĢük nüks oranı ve düĢük lenf nodu metastazı insidansı ile 

olumlu bir prognoza sahiptir. Östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) 
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insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (ERBB2 eski adıyla Her2) ifadesinin 

olmaması ile karakterizedir (Limaiem ve Ahmad, 2022). 

2.3.1.2.4. Tübüler Karsinom 

Memenin tübüler karsinomu, invaziv meme kanserlerinin yaklaĢık %1 ila 2'sini 

oluĢturan belirgin, daha az agressif, düĢük dereceli nadir görülen bir meme 

karsinomudur. Uzak metastaz yapma eğiliminin düĢük olması nedeniyle olumlu bir 

prognoz taĢır. Her yaĢ grubunda görülebilmesine rağmen ortalama baĢlangıç yaĢı 54-

60 arasıdır. Postmenopozal kadınlarda görülme olasılığı yüksektir (Limaiem ve 

Mlika, 2021). ER ve PR'nin yaygın ekspresyonuna sahiptir ve Her2 ekspresyonundan 

yoksundur (Jenkins ve ark., 2021) 

2.3.1.2.5. Medüller Karsinom 

Aksillar lenf düğümlerinde düĢük tutulum oranlarıyla iliĢkili invaziv karsinom 

tipidir. Daha iyi klinik sonuç verir. Tüm vakaların yaklaĢık %3-5‟inden sorumludur. 

BRCA geninde mutasyon görülmektedir. Genellikle 30-40‟lı yaĢlarda hastaları etkiler 

(Nascimento ve Otoni, 2020). Hastaların çoğunda tek taraflıdır. Ancak aile öyküsü 

varsa çift taraflıdır. ER, PR ve Her2 ifadesinin üçününde negatifliği ile karakterizdir. 

Triple negatif meme kanseri olarak sınıflandırılır (Jenkins ve ark., 2021).  

2.3.1.2.6. Papiller Karsinom 

 Bu Meme Kanseri türleri geniĢlemiĢ kanallardan ve miyoepitelyal hücre içermeyen 

fibrovasküler çekirdekli papiller yapılar içeren kistlerden oluĢur. Papiller meme 

kanserleri nadirdir. TeĢhis edilen tüm meme kanserlerinin yaklaĢık %0.5'ini 

oluĢturur. En sık menopoz sonrası kadınlarda görülür. Çoğunlukla meme ucunun 

altında bulunan anormal meme kitlesi ile birlikte kanlı meme baĢı akıntısını içerir. 

ER, PR ekspresyonu pozitifken, Her2 ekspresyonu eksikliği ile karakterizedir 

(Jenkins ve ark., 2021). 

2.3.1.2.7. Ġnvaziv Kribriform Karsinom 

Ġnvaziv kribriform karsinom (ĠKK), nadir görülen bir primer meme kanseri türüdür. 

Tüm meme kanserlerinin %0,4‟ünü oluĢturmaktadır. Ġlk defa 1983 yılında ayrı bir 

histolojik tip olarak Page ve arkadaĢları tarafından ortaya çıkarılmıĢtır. Ġyi prognoza 
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sahiptir. ER, PR hormon pozitifliği, Her2 ekspresyonu negatifliği ile karakterizedir 

(Jenkins ve ark., 2021).  

2.3.1.2.8. Memenin Paget Hastalığı 

Nadir görülen meme hastalıklarındandır. Tüm meme kanserlerinin %1-3‟ü kadardır. 

Hem erkek hem de kadınlar etkilenebilmektedir. Bu hastalık meme baĢı ve areolada 

ortaya çıkmaktadır. Kırmızı kaĢıntılı döküntü Ģeklindedir. Genellikle tek taraflıdır ve 

areola yerine hastalık önce meme baĢında görülmektedir. Bu da diğer cilt 

problemlerinden ayrımı sağlamaktadır (Akram ve ark., 2017). 

2.3.1.2.9. Apokrin Karsinom 

Sınırları kesin olarak belirlenmiĢ büyük atipik hücrelerin proliferasyonu, bol 

eozinofilik sitoplazma, büyük çekirdekler ve tümör hücrelerinin %90'ından 

fazlasında belirgin nükleoller ile karakterize nadir bir meme kanseri türü apokrin 

karsinomdur. Tüm meme malignitelerinin %4'ünü oluĢturur. Apokrin karsinomlar, 

ER ve PR hormon negatifliği, androjen reseptörü (AR) ve brüt kistik hastalık sıvı 

protein-15'in (GCDFP-15) pozitifliği ile karakterizedir. Her2 ise pozitif ya da negatif 

olabilir. Her2 aĢırı ekspresyonu apokrin karsinomların %50‟sinde görülür. Her2 

negatifliği ise apokrin karsinomlarda çok nadir görülen triple negatif apokrin 

karsinomdur (Ismail ve ark., 2021; Sun ve ark., 2020). 

2.3.1.2.10. Metaplastik Meme Karsinomu (MMK) 

1973 yılında Huvos ve ark tarafından ilk kez ortaya çıkmıĢtır. Metaplastik meme 

karsinom (MMK) nadir görülen meme karsinomudur. Tüm meme karsinomların 

yaklaĢık %0,2-5‟i kadarını oluĢturur. MMK kötü prognoza sahiptir ve genellikle 

triple negatiftir. ER, PR ve Her2 hormonları negatiftir (Hasbay ve ark., 2019).  

2.3.2. Meme Kanserinin Moleküler Alt Tipleri 

Meme tümörlerindeki heterojenlik ve tümör histolojisi moleküler temelli ve 

patolojiye dayalı meme kanseri sınıflandırılmasının gerekliliğini ortaya koymuĢtur. 

Meme kanseri hormon reseptörlerinin (HR), ER ve/veya PR, ERBB2 eski adıyla 

Her2 ve hücre proliferasyon düzenleyicisinin (Ki-67) farklı ifadesine göre moleküler 

alt tiplere ayrılmaktadır (Richard ve ark., 2021; Nascimento ve Otoni, 2020).  
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2000 yılında Perou ve arkadaĢları bu genlerdeki ekspresyon seviyelerine göre 

tümörleri dört moleküler alt tipte sınıflandırarak meme kanserinde moleküler profil 

oluĢturmayı önerdi (ġekil 3).  

 Luminal A (ER+ ve/veya PR+ ve Her2− ve düĢük Ki-67 seviyesi),  

 Luminal B (ER+ ve/veya PR+ ve /veya Her2+ ve yüksek Ki-67 seviyesi), 

 HER2 ile zenginleĢtirilmiĢ (ER− ve PR−/Her2+) 

 TNBC (ER− ve PR− ve Her2 −) (Perou ve ark., 2000; Pellegrino ark., 2021) 

Luminal meme kanserleri tüm meme kanserlerinin yaklaĢık %70‟ini oluĢturan 

tümörlerdir. Luminal A ve Luminal B olmak üzere 2 tipi vardır (Łukasiewicz ve ark., 

2021).  

 

ġekil 3. Meme kanseri moleküler alt tipleri (Zubair ve ark., 2021). 

2.3.2.1. Luminal A 

 Luminal A, invaziv meme kanserlerinin %40 ila %50'sini temsil eden en yaygın 

moleküler alt tiptir. Tüm moleküler alt tipler arasında en iyi prognoza sahiptir. YavaĢ 



 

13 

 

büyüme eğilimindedir. Metastaz, nüks ihtimali azdır. Bu alt tip ER ve/veya PR 

pozitiftir, Her2 negatif ve Ki-67 seviyeleri düĢüktür (Łukasiewicz ve ark., 2021; 

Feng ve ark., 2018).  

2.3.2.2.Luminal B 

Luminal A‟dan sonra en sık görülen ikinci moleküler alt tiptir. Luminal A‟nın aksine 

Luminal B tümörleri daha kötü prognoza sahiptir, daha yüksek dereceye sahiptirler. 

ER pozitiftirler ve PR negatif ve/veya Her2 pozitif olabilirler. Metastaz oranı 

Luminal A‟ya göre fazladır. Ayrıca proliferasyonla iliĢkili genlerin yüksek 

ekspresyonuna sahiptir (Łukasiewicz ve ark., 2021). 

2.3.2.3. Her 2 Zengin 

Her2, 1980'lerin ortalarında kanser hücresi büyümesini uyaran bir onkogen olarak 

tanımlandı. 4 tip reseptör içerir; Her1, Her2, Her3 ve Her4. Bu dört reseptör arasında 

Her2 reseptörleri, akciğer, meme, yumurtalık ve böbrek kanseri gibi farklı kanser 

türlerinde aĢırı eksprese edilmektedir (Pallerla ve ark., 2021). Her2 pozitif meme 

kanseri, tüm meme kanserlerinin %10-20'sini oluĢturmaktadır. Erbb2/Her2 geninin 

amplifikasyonu ve 17q12 lokusundaki ilgili kinaz reseptör proteininin aĢırı 

ekspresyonu ile karakterize edilir. ER+ meme kanseri tiplerine göre daha da 

agresiftir ve nüks oranı yüksektir (Schettini ve Prat, 2021).  

Her2 aĢırı ekspresyonu, geliĢmiĢ tümör büyümesi, geleneksel kemoterapiye daha az 

yanıt ve genel olarak azalmıĢ sağkalım ile iliĢkilidir. Her2 pozitif meme kanserinin 

tek baĢına kemoterapötik ajanlarla tedavisinde yanıt zayıftır. Her2 reseptörüne karĢı 

anti-tümör özelliklerine sahip monoklonal antikorlar geliĢtirilmiĢtir (Pallerla ve ark., 

2021). Ġlk kullanılan monoklonal antikor trastuzumab Her2+ meme kanserinde 

uygulanan neoadjuvan, adjuvan ve metastatik ortamlarda kemoterapi ile birlikte 

ortalama sağkalım üzerinde iyileĢtirici etkisinin olduğu görülmektedir. Gün geçtikçe 

de trastuzumab‟a ek anti Her2+ ajanlar geliĢmekte ve Her2+ tümörün doğal seyri 

değiĢerek sağ kalım artmaktadır (Marchiò ve ark., 2021). 
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2.3.2.4.Triple Negatif  

TNBC, tüm meme kanseri vakalarının yaklaĢık %10-20'sini oluĢturan meme kanseri 

alt tipidir. ER, PR ve Her2 ekspresyonları yoktur. TNBC çok çeĢitli genetik, 

immünofenotipik, morfolojik ve klinik özelliklere sahiptir. Hr + ve Her2 + tümör 

tiplerine göre TNBC'nin baĢlangıç yaĢı daha erken, metastatik potansiyeli ve nüks 

olasılığı çok daha yüksek sağkalım oranlarının daha düĢük olması gibi kötü klinik 

sonuçları ile oldukça agresif bir klinik seyri vardır (Garrido-Castro  ve ark., 2019; 

Maqbool ve ark., 2022). TNBC, yeni araĢtırmalara göre, her biri kendi gen 

ekspresyon profillerine ve ontolojilerine sahip altı alt tipe ayrılabilir. ER'lerin, 

PR'lerin, Her2 ekspresyonunun ve standart kemoterapiye direnç öngörücülerinin 

olmaması, spesifik TNBC ilaç tedavilerinin tasarlanmasını zorlaĢtırmaktadır 

(Maqbool ve ark., 2022). 

2.4. Meme Kanserinde Evreleme 

Meme kanseri de dahil olmak üzere birçok kanser türünde klinik sonuçları tahmin 

etmede Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer- 

AJCC) evreleme sistemi kullanılmaktadır (Fei ve ark.,2021). Ġlk defa 1977‟de 

yayınlanmıĢtır ve düzenli olarak düzeltmelerle güncellenmektedir. 8. baskısı ocak 

2018‟de yayınlanmıĢtır (Aldrees ve ark., 2021).  AJCC TNM sistemi kanserleri 

birincil tümörün (T) boyutuna, yaygınlığına, bölgesel lenf düğümlerinin tutulup 

tutulmamasına (N) ve uzak metastazın (M) varlığına veya yokluğuna göre 

sınıflandırılır (Aldrees  ve ark., 2021). Kanser evrelemesinin temel amaçları; hastanın 

prognostik sonucunu tahmin etmek, hastalığın yaygınlığını, ciddiyetini belirlemek ve 

bireysel tedavi planlarını yapmaya yardımcı olmaktır (Fei ve ark., 2021) (Tablo 1). 

 Tümörün Boyutu (T) 

Tx; Tümörün boyutu saptanamamaktadır. 

T0; Primer tümör yoktur. 

Tis; Karsinoma in situ 

DKĠS; Duktal karsinoma in situ 
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LKĠS; Lobüler karsinoma in situ 

T1; Tümörün boyutu 2cm‟den küçüktür.  

T2; Tümörün boyutu 2 ile 5 cm arasındadır. 

T3; Tümörün boyutu 5 cm‟den büyüktür. 

T4; Göğüs duvarı veya meme içinde büyüyen her boyuttaki tümör. 

 Lenf Nodu Tutulumu (N) 

Nx; Lenf nodu saptanamamaktadır. 

N0; Lenf nodu metastazı yoktur. 

N1; 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu vardır. 

N2; 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu vardır. 

N3; 10‟dan fazla lenf nodu tutulumu vardır. 

 Metastaz (M) 

MX: Uzak metastaz saptanamamaktadır. 

M0: Uzak metastaz yoktur. 

M1: Uzak metastaz vardır. 
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Tablo1. TNM sınıflamasına göre Meme Kanseri evrelendirme (Koh ve Kim, 2022). 

Evre Tümör Nod Durumu Metastaz 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1 N0 M0 

Evre 1B T0 

T1 

N1 

N1 

M0 

M0 

Evre 2A T0 

T1 

T2 

                  N1  

                  N1 

          N0 

        M0  

        M0 

        M0 

Evre 2B           T2 

          T3 

          N1 

          N0 

        M0 

        M0 

Evre 3A           T0 

          T1 

          T2 

          T3 

          T3 

          N2 

          N2  

          N2 

          N1 

          N2 

        M0 

                M0  

        M0  

        M0 

        M0 

Evre 3B T4 

T4 

T4 

N0 

N1  

N2 

M0 

M0 

 M0 

Evre 3C T (Herhangi) N3 M0 

Evre 4 T (Herhangi) N (Herhangi) M1 

 

2.5. Meme Kanseri Tanı Yöntemleri 

Meme kanserinde hastaların erken tespiti ve izlenmesi tedaviye erken baĢlamak için 

bir avantajdır. Meme kanseri memedeki ağrı, ele gelen bir kitle ve akabinde uygun 

görüntüleme teknikleriyle teĢhis edilmektedir. Görüntüleme teknikleri teĢhis, 

hastalığın gidiĢatını izlemede ve tedaviye yanıtı saptamada önemlidir. Farklı 

durumlarda farklı görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır (Hamed ve ark., 2018; 

Jafari ve ark., 2017).  

2.5.1. Mammografi 

Meme kanseri taramasında mammografi altın standart olarak kullanılmaktadır. 

Memede olan kitle ve lezyonları, ciltteki değiĢimleri, meme baĢı akıntısını ve 

kalınlaĢmasını inceler. Kitle ve lezyonları tümöre dönüĢme aĢamasında tespit 
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etmektedir. DKĠS, LKĠS ve ĠDK teĢhisinde mamografi en iyisidir. Manyetik 

Rezonans Görüntüleme (MRG) ve ultrasondan üstündür. Ancak ĠLK'yi saptamak için 

de biyopsi, mamografiden daha çok tercih edilmektedir. Mammografinin 

kullanılmasının mortalite de %19‟luk bir azalmaya yol açtığı ispatlanmıĢtır (Jafari ve 

ark., 2017). 

2.5.2. Meme Ultrasonografi 

Meme ultrasonografisi, meme dokusunda akustik dalgalarla tümörleri tespit eden, 

uygun maliyetli ve yaygın olarak bulunabilen bir tarama aracıdır. Meme kanseri riski 

yüksek olan kiĢilere, hamile kadınlara ve mamografi yaptıramayacak olan kiĢilere 

meme ultrasonografisi önerilmektedir. Mamografiye göre daha az verimli olmasına 

rağmen kist ve katı kitlelerin saptanmasına yardımcıdır. Meme ultrasonografisi 

meme kanseri riski yüksek olan kiĢilerde tespit oranlarını artırır (Wang ve ark., 

2017). 

2.5.3. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

MRG, memedeki daha sonra biyopsi alınması gereken kitleleri analiz etmek için 

mamografideki X ıĢınlarının aksine manyetik alan kullanan standart bir tekniktir 

(Zubair ve ark., 2021). MRG, radyo frekans sinyalleri ile güçlü manyetik alan 

uygulayarak farklı kesitlerde görüntü oluĢturmaktadır. Meme ultrasonagrafisi ve 

mammografi ile karĢılaĢtırıldığında spesifikliği azdır. Fakat BRCA mutasyonlu ve 

yüksek meme kanseri riski olan meme kanseri hastalarında küçük boyuttaki 

tümörleri saptamak için kullanılmaktadır (Wang ve ark., 2017). 

2.5.4. Positron Emisyon Tomografisi (PET) 

PET ve SPECT, meme kanseri hastalarının tanısında kullanılabilecek diğer 

görüntüleme teknikleridir. PET tekniği, pozitron yayan radyoaktif izotopları 

kullanmaktadır. PET 50 yaĢından küçük yoğun meme dokusu olan ve MMG ile 

doğru sonuca varılamayan hastalarda tercih sebebidir (Hamed ve ark., 2018).  PET 

görüntüleme çok hassas ve en önemli görüntüleme yöntemlerinden biridir. Kanser 

hastalarında spesifik tanı, kesin evreleme ve tedavi yanıtı için çok önemli moleküler 

görüntüleme çeĢididir (Miladinova ve ark., 2019).  



 

18 

 

2.5.5. Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarlı Tomografi (SPECT) 

SPECT (Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarlı Tomografi) tekniği, gama fotonları yayan 

izotopları kullanmaktadır. Hastalığın tanısında kullanılabilecek bir diğer görüntüleme 

yöntemidir. Meme kanserinin kemik metastazını yüksek duyarlılık ve özgüllük ile 

kolayca teĢhis etmektedir. SPECT vücutta oluĢan metastazı saptamak için MRG‟den 

üstün bir yöntemdir.  

Gelecekte PET/CI ve SPECT/CI yöntemlerinin hibrit kullanılması yüksek teĢhis 

doğruluğu ile hızlı bir Ģekilde tüm vücut görüntülemesini daha da kolaylaĢtıracaktır 

(Ahmadpour ve Hosseinimehr, 2019). 

2.6. Meme Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

 

ġekil 4. Meme Kanserinde tedavi yöntemleri (Bou-Dargham ve ark., 2021). 

Meme kanserinde tedaviyi belirlemek için öncelikle tümörün primer veya metastaz 

olup olmadığını, meme kanserinin alt tipini ve kanserin hangi evrede olduğunu 

belirlemek gerekmektedir.  

Erken evre (I veya II) tümörler için çoğu hastaya (%49) lumpektomi artı radyoterapi; 

hastaların %34'ü tek baĢına mastektomi veya kemoterapi/radyoterapi ile birlikte 
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mastektomiyi seçmektedir. Evre III meme kanseri teĢhisi konan hastalar (%68) 

arasında en yaygın tedavi ise adjuvan kemoterapi/radyoterapi ile mastektomidir. 

Metastatik meme kanserine (IV) gelince, kadınların %56'sı tek baĢına radyasyon 

tedavisi/kemoterapi almaktadır. 

Hastaların %62‟sine tanı konulduğunda meme de tümör bölgesel bir yerdeyken, 

%31‟inde sentinel lenf düğümlerine ve %6‟sında ise uzak bölgelere metastaz yapmıĢ 

durumdadır. Metastatik olmayan meme tümörü olan hastalarda amaç memedeki 

tümörü ve komĢu lenf düğümlerini temizlemek ve tümörün metastazını önlemektir 

(Bou-Dargham ve ark., 2021). 

Metastatik olmayan meme kanserinin lokal tedavisi, cerrahi tedaviler (radikal 

mastektomi, modifiye radikal mastektomi, meme koruyucu cerrahi) ve radyoterapi 

ile gerçekleĢmektedir. Meme kanseri alt tipi, hastalığın tüm evreleri için olası 

tedaviyi belirlemek için kullanılır ve uygulanan sistemik tedaviyi belirler. Sistemik 

tedavi özellikle vücuda yayılma potansiyeli olan metastazların kontrolüne dayanan 

hastalıksız sağ kalımı iyileĢtirmek için tercih edilir. HR+ tümörleri için endokrin 

tedavisini, Her2+ tümörleri için Her2 hedefli ajanları ve TNBC için tek baĢına 

kemoterapiyi içerir (Shien ve ark., 2019) (ġekil 4). 

Bu tür tedavilere rağmen direncin devam ettiği ve daha etkili tedavi yöntemlerine 

ihtiyacın olduğu durumlarda ise hedefe yönelik tedavi yöntemleri devreye 

girmektedir. Bunlar EGFR hedefli terapiler, PARP inhibitörleri, DK4/6 inhibitörleri, 

anti-Her2 antibodyleri gibi hedefe yönelik tedaviler ve Car-T cell tedavisi gibi 

immünoterapiler umut ıĢığı olmaktadır (Bou-Dargham ve ark., 2021). 
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2.7. MikroRNA (miRNA’lar) 

MikroRNA‟lar (miRNA‟lar), transkripsiyon sonrası hedef mRNA‟ların translasyonel 

baskılanmasını veya parçalanmalarını sağlayarak gen ekspresyonunu düzenleyen ve 

türler arasında yüksek oranda korunan 19-25 nükleotid uzunluğundaki kodlamayan 

küçük tek iplikçikli RNA molekülleridir (Lu ve  Rothenberg, 2018; Correia de Sousa 

ve ark., 2019). miRNA‟lar ilk olarak 1993 yılında, nematod türü Caenorhabditis 

elegans solucanlarının geliĢimsel süreçleri üzerine yapılan genetik çalıĢmalar 

sırasında tanımlanmıĢtır. 2001 yılında kodlamayan RNA‟ların bir sınıfı olarak 

resmen tanınmıĢtır GeliĢim, farklılaĢma, hücre döngüsü, çoğalma ve apoptoz dahil 

olmak üzere neredeyse tüm biyolojik yollarda önemli rollere sahiptirler (Conti ve 

ark., 2020). miRNA'lar doku homeostazının ve hücre sinyallemesinin kontrolünde 

anahtar rol oynar ve gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrası düzenlenmesinde 

iĢlev görür (Lima ve  ark., 2021). miRNA‟lar hedefledikleri genleri tanıma özelliğine 

sahiptirler.  

Hedefledikleri genler kendi baz dizileriyle eĢleĢen genlerdir. Baz eĢleĢme özelliği 

sayesinde hedef mRNA‟ya bağlanır. Bu da ya mRNA‟nın yıkılmasına ya da protein 

translasyonunun engellenmesine neden olur (Loh ve ark., 2019). Bununla birlikte, 

miRNA‟lar birden fazla mRNA‟ya bağlanabilir ve aynı Ģekilde bir mRNA birden 

fazla miRNA tarafından düzenlenebilir (Stavast ve Erkeland, 2019). mikroRNA'ların 

(miRNA) düzensizliği, miyokard enfarktüsü, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, 

obezite ve kanser dahil olmak üzere birçok insan hastalığı için belirteç olarak 

kullanılabilmektedir (Hamam ve ark., 2017). TargetScan çalıĢmalarına göre, 

miRNA'lar tüm insan genlerinin üçte birini düzenler (Lewis ve ark., 2005) ve 

anjiyogenez (Goradel ve ark, 2019), metastaz gibi kanserle ilgili geliĢmeler de dahil 

olmak üzere çeĢitli süreçlerin temel düzenleyici olarak görev yaparlar. 
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2.7.1. miRNA biogenezi  

miRNA'lar, yüksek düzeyde spesifik etkileĢimler ve karmaĢık düzenleyici ağlar 

yoluyla farklı dokularda ve geliĢim aĢamalarında gen ekspresyonunun anahtar 

transkripsiyon sonrası düzenleyicileri olarak iĢlev görür (Loh ve ark., 2019). 

TanımlanmıĢ miRNA‟lar ya intragenik ya da intergeniktir. Ġntragenik kısım 

intronlardan ya da ekzondan iĢlenirken, intragenik kısım kendi promotörleri 

tarafından düzenlenir ve konakçı gene bağımlı olmayarak kopyalanır. 

miRNA biyogenezi miRNA'nın (pri-miRNA) RNA polimeraz II veya RNA 

polimeraz III tarafından birincil pri-miRNA transkripsiyonu ile çekirdekte baĢlar. 

Pri-miRNA'lar, bir RNase III enzimi olan Drosha ve onun yardımcı faktörü bir RNA 

bağlayıcı protein (DiGeorge Sendromu Kritik Bölge 8) DGCR8'den oluĢan 

mikroiĢlemci kompleksi tarafından tanınır, pri-miRNA'yı parçalayarak yaklaĢık 70-

100 nükleotid saç tokası yapısındaki pre-miRNA'ya dönüĢür. Bu Ģekilde oluĢturulan 

pre-miRNA‟nın 2 nükleotit 3‟ çıkıntısı Exportin-5 tarafından tanınır. Exportin-5, pre-

miRNA'yı bozulmadan korur ve onu çekirdekten sitoplazmaya taĢır. Exportin-5, 

Ran-GTP ve pre-miRNA üçlü bir kompleks oluĢturur ve Ran-GTP'nin Ran-GDP'ye 

hidrolizi ile üçlü kompleksin konformasyonu değiĢir ve böylece pre-miRNA 

sitoplazma içine serbest bırakılır. Sitoplazma içerisine salınan pre-miRNA‟nın 

olgunlaĢması DICER olarak bilinen RNaz III enzim tarafından gerçekleĢir. Çift 

iplikli 18-24 nükleotid büyüklüğünde kılavuz ve yolcu ipliğe sahip miRNA 

dupleksini oluĢtururlar. Yolcu iplik genelde degrede olur. Kılavuz iplik argonaut 

(Ago 1-4) proteinleriyle birleĢerek RISC (RNA ınduced-silencing complex) ile 

kompleks oluĢturmaktadır. RĠSC miRNA ve mRNA‟nın eĢleĢmesini sağlayarak 

mRNA‟nın ya translasyonunun engellenmesine ya da yıkılmasına sebep olur (Salim 

ve ark., 2022; Rani ve Sengar, 2022) (ġekil 5).  
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ġekil 5. miRNA biyosentezi (Karabulut ve ark., 2018). 

2.7.2. miRNA ve Kanser 

miRNA‟ların fonksiyonlarındaki ya da ifade düzeyindeki değiĢimler baĢta kanser 

olmak üzere birçok hastalığın geliĢiminde rol oynamaktadır. Kanserle iliĢkili 

miRNA‟lar hedef aldıkları mRNA‟lara bağlı olarak onkogenik miRNA‟lar (Onko-

miR) ve tümör süpressör miRNA‟lar (Ts-miR) olarak 2 gruba ayrılır. Onko-miR'in 

kanserde anormal derecede yüksek ekspresyonu, hedefindeki mRNA'lara doğrudan 

bağlanıp tümör baskılayıcı genlerin ekspresyonunu aĢağı regüle etmesi kanser 

hücrelerinin büyümesine, hareketliliğine ve metastazına yol açar. Bu da tümörün 

ilerlemesine katkıda bulunur (Inoue ve Inazawa, 2021). Ts-miR‟lerin yüksek 

ekspresyonu ise hücre büyümesini, apoptozu, immün hücre geliĢimini ve diğer 

kanserlerle iliĢkili olayları düzenleyerek tümör oluĢumunu baskılamaktadır. Bazı 

kanserle iliĢkili miRNA‟lar, dokuya özgü bir Ģekilde hareket edebilirler, böylece bazı 

miRNA‟lar farklı kanserlerde onkogenik veya tümör baskılayıcı rollere sahip 

olabilmektedir (Fridrichova ve Zmetakova, 2019). Onko-miR ve tümör baskılayıcı 

miRNA‟ların baskılanması veya uyarılması, kanser hücresinin çoğalmasını, tümör 

büyümesini, metastaz oluĢumunu ve hücrenin hayatta kalması gibi olayların 
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düzenlenmesini sağlamaktadır (Oliveto ve ark., 2017). Onko-miR ve Ts-miR‟lerin 

farkları Tablo 2‟de özetlenmektedir. 

    Tablo2. Onko-miR ve Ts-miR‟ler arasındaki temel farklılıklar  

Tümör Supressör miRNA Onkogenik miRNA 

1. Tümör oluĢumunu negatif olarak düzenler. 

2. Anormal hücre büyümesini inhibe eder. 

3. Apoptozu düzenler. 

 

1. Tümör oluĢumunu pozitif olarak 

düzenler. 

2. Anormal hücre büyümesini destekler. 

3. Apoptozu inhibe eder. 

 

Kanserli hücre ve sağlıklı hücrelerde miRNA'lar farklı Ģekilde eksprese edilir. 

Anormal miRNA ekspresyonu genomik miRNA kopya sayıları ve gen konumundaki 

farklılıklardan (mutasyon, amplifikasyon, delesyon ve translokasyon) kaynaklanır. B 

hücreli kronik lenfositik lösemide miRNA ekspresyonu ile kanser geliĢimi arasındaki 

iliĢki ilk kez tanımlanmıĢtır. Bu hastalarda 13q14 kromozom bölgesi ve miR-15a 

/16a küme geninde kayıp olmuĢtur, bu da bu miRNA'ların muhtemel tümör 

baskılayıcı olduğunu göstermektedir (Calin ve ark., 2002). 

2.7.3. miRNA ve Meme Kanseri 

miRNA‟lar, hastalığı teĢhis etmek veya metastaz ve tedavi hakkında yeni bilgiler 

vermek için kullanılabilecek tanısal ve prognostik hedefler olarak muazzam bir 

potansiyele sahiptirler (Nair ve ark., 2021). 

Son araĢtırmalar, çeĢitli meme kanserinde dolaĢımdaki miRNA'ların seviyeleri ile 

prognoz arasında korelasyonun olduğunu göstermektedir (Nair ve ark., 2021). 

miRNA‟lar, kanser oluĢumunun baĢlangıç, invazyon ve metastazında apoptoz, otofaji 

ve epitelyal-mezenkimal geçiĢin düzenlenmesi, anjiogenez yolaklarında rol 

oynayarak meme kanseri geliĢiminde yer almaktadır (Mcguire ve ark., 2016). Ayrıca 

miRNA'ların meme kanseri hücrelerinin kemoterapötik ilaçlara karĢı direncini de 

etkilediği bulunmuĢtur (Ghafouri-Fard ve ark., 2021). BaĢka bir çalıĢmada da meme 
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kanserinde miRNA‟ların tümör derecesini belirlemeye yardımcı olduğu gösterilmiĢtir 

(Cava ve ark., 2014). 

Kanser, apoptozunun yokluğunun malign hücrelerin hayatta kalmasıyla sonuçlandığı 

durumlardan biridir. Apoptozun düzenlenmesinde çeĢitli yollar rol oynamaktadır. Bu 

yolların herhangi bir kısmında defektler meydana gelebilir, bu da hücrelerin malign 

transformasyonuna, tümör metastazının kolaylaĢmasına ve antikanser ajanlara karĢı 

direncin indüklenmesine neden olmaktadır. miR-7-5p, meme kanseri hücrelerinin 

apoptozunu düzenleyen miRNA‟ların bir örneğidir (Loh ve  ark., 2019). 

Meme kanserinin önemli özelliklerinden biri de hücre proliferasyonudur. 

Proliferasyondaki düzensizlik memede tümör oluĢumunun nedenlerinden biridir. 

Hücre çoğalması ve baskılanması arasında dengenin korunması hücre döngüsünün 

düzgün ilerlemesi için Ģarttır. Hücre döngüsünde siklinlerin, protein kinazların artan 

ekspresyonu hücre döngüsünde düzensizliklere neden olmaktadır. miRNA‟lar hücre 

döngüsünde siklin protein ailesi, protein kinazlar gibi süreçlerin kontrolünde 

görevlidir. miRNA‟lar tarafından kinaz inhibitörlerinin aĢağı regülasyonu da meme 

kanseri hücre canlılığını artırmaktadır. miR-497, miR-16, and miR-30c-2-3p, miR-

483-3p, miR-143, miR-26a-5p bu miRNA‟lardan sadece bazılarıdır (Loh ve ark., 

2019). 

Epitelyal-mezenkimal geçiĢ (EMT), meme kanseri metastaz kaskadının önemli bir 

özelliğidir, kanser hücrelerinin kök hücre benzeri özellikler kazanmasını sağlar ve 

göç, istila yeteneklerini kolaylaĢtırır. Tümör oluĢumuda kritik derecede önemlidir. 

Kanser hücreleri ilaca dirençli hale gelir ve kanser önleyici ilaçların sitotoksik 

etkisinden kaçma yeteneği kazanmaktadır. Ek olarak, bu hücreler invaziv özellik 

kazanır, böylece metastazı teĢvik etmektedir (Parfenyev ve ark., 2021).  

miRNA‟lar, ya ana transkripsiyon faktörlerinin efektör molekülleri olarak ya da 

ekspresyonlarının modülatörleri olarak EMT‟de belirleyici bir rol oynamaktadır. Son 

zamanlarda, miRNA‟ların, sürece ana katkıyı yapan miR-200 ailesi ile EMT‟nin 

kritik düzenleyicileri arasında olduğu ortaya çıkmıĢtır (Loh ve ark., 2019). 

miRNA‟lar, endotel hücre fonksiyonunu etkileyerek doğrudan veya anjiyogenezi 

önleyen veya destekleyen proteinlerin üretimini değiĢtirerek dolaylı olarak 
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anjiyogenezi etkileyebilmektedir (Wang ve ark., 2021;Wang ve ark., 2018). 

Anjiyogenez, önceden var olan tümörlerden yeni kan damarları oluĢturmak için çok 

adımlı ve karmaĢık bir süreçtir. MikroRNA‟lar, kanser büyümesi ve metastazında 

önemli bir bileĢen olan tümör anjiyogenezini düzenlemektedir. 

Anjiyogenez düzenlemesinin yeni moleküler özelliklerinin tanımlanması ve kanser 

ilerleme stratejilerinin daha iyi anlaĢılması, yeni terapötik seçeneklerin 

geliĢtirilmesine olanak sağlayacaktır. Anjiyogenezde yer alan çok sayıda gen 

miRNA‟lar tarafından düzenlenmektedir. Bu nedenle miRNA-hedef etkileĢim 

ağlarının belirlenmesi, meme kanserinde anti-anjiyojenik tedaviyi ve yeni tanısal 

biyobelirteçleri tanımlamada faydalı olacaktır (Hussen ve ark., 2021).  

Özellikle, organa özgü kolonizasyon, hücre dıĢı matris (ECM) ile birlikte bağıĢıklık 

hücreleri, endotelyal hücreler, fibroblastlar, adipositler gibi kanserli olmayan hücre 

çeĢitlerinden oluĢan tümör hücreleri ve tümör mikro-ortamı (TME) arasındaki 

dinamik ve karĢılıklı iliĢkiye dayanmaktadır. Farklı meme kanseri alt tiplerinin, farklı 

moleküler mekanizmalar tarafından yönetilen farklı metastatik bölge tercihleri 

gösterdiği bulunmuĢtur (Wang ve ark., 2021). 

Erken evre meme kanserli hastaların yaklaĢık %20 ila %30‟u uzak metastaz 

yaĢamaktadır. Hasta ölümlerinin yaklaĢık %90‟ı, tekrarlayan veya metastatik 

hastalıklara dayalı komplikasyonlardan kaynaklanmaktadır. 

Uzak metastazların belirli organlara dağılımı, kanserin alt tipleri, kanser hücrelerinin 

moleküler özellikleri, konakçı immün mikroçevresi ve çapraz konuĢma ve 

etkileĢimler gibi birçok faktör tarafından düzenlenen “metastatik organotropizm” 

olarak bilinen rastgele olmayan bir süreçtir. 

Meme kanserinin histopatolojik alt tiplerine göre metastatik yayılımı farklanır. 

ĠDK‟lar akciğerlere, uzak lenf düğümlerine ve merkezi sinir sistemine metastaz 

yapma eğilimindeyken, ĠLK‟nın periton, gastrointestinal sistem ve yumurtalıklarda 

üç kat daha fazla metastazı vardır (Cheng ve ark., 2017).  
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2.7.4. miR-484 

Kanser etiyolojisine yönelik yapılan en son araĢtırmalar epigenetiğin kanserde kilit 

rol oynadığını göstermektedir (Wu ve ark., 2015). Gen ekspresyonunun ana 

düzenleyicisi olarak kabul edilen miRNA‟lar kanserin ilerlemesi, metastaz, apoptoz, 

otofaji ve epitelyal-mezenkimal geçiĢin düzenlenmesi, anjiogenez ve ilaç direncinde 

rol oynamaktadır ve son zamanlarda da miRNA‟lar kanserde teĢhis, prognoz ve 

tedavi hedefleri için moleküler belirteç olarak karĢımıza çıkmaktadır (Ghafouri-Fard 

ve ark., 2021). Kanser hücrelerinde bu sinyal yolaklarında rol oynayan 

miRNA‟lardan birisi de miR-484‟tür. miR-484 insanlarda 16p13.11 üzerinde 

lokalize olup 22 nükleotidden oluĢmaktadır (Jia ve ark., 2022). Birçok kanserde rol 

oynadığı bilinmektedir. Bazı kanserlerde onko-miR, bazılarında ise ts-miR olarak 

davrandığı bulgular arasındadır (Wang ve ark., 2019; Hu ve ark., 2017; Li  ve ark., 

2017; Merhautova ark., 2015; Vecchione ve ark., 2013). Hepatoselüler karsinom, 

renal karsinom, yumurtalık kanseri ve metastatik kolon kanserinde miR-484‟ün 

onkogenik olarak davrandığı ve hasta prognozuyla iliĢkili olduğu görülmektedir 

(Wang ve ark. 2019; Merhautova  ve ark., 2015; Vecchione  ve ark., 2013;  McGuire  

ve ark., 2015). Benzer Ģekilde akciğer kanserinin ilerlemesinde ise miR-484‟ün 

ekspresyonunun artması apoptozu engelleyerek tümör proliferasyona katkı sağlayıp 

onkogen olarak iĢlev gördüğü çalıĢmalardan bir diğeridir (Li ve ark., 2017). Servikal 

kanserde miR-484‟ün tümör supressör olduğu görülmüĢtür. miR-484‟ün aĢırı 

ekspresyonunun hücre proliferasyonunu baskıladığı, apoptozu desteklediği de veriler 

arasındadır (Hu ve ark., 2017). miR-484'ün mide kanserinde tümörlü ve komĢu 

tümörlü olmayan dokuları kıyaslandığında kanserli dokularda aĢağı regüle edildiği 

gösterilmiĢtir. miR-484'ün aĢağı regülasyonu, mide kanseri hücrelerinde hücre 

çoğalmasını, göçünü ve istilasını arttırdığı bulunmuĢtur. Bu veriler de miR-484‟ün 

tümör süpressör olduğunu desteklemektedir (Li ve ark., 2020). Meme kanseri 

hastalarının serum örneklerinde ise miR-484‟ün ekspresyonun yüksek olduğu, 

onkogenik miRNA olarak görev yaptığı görülmüĢ, hücre proliferasyonunu artırdığı 

bildirilmiĢtir (Ye ve ark., 2015; Zearo ve ark., 2014).  Görüldüğü gibi miR-484 ile 

ilgili az sayıda çalıĢmada birbirleriyle çeliĢkili veriler yer almaktadır. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31157375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merhautova%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26064968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vecchione%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23697367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGuire%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25721950
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2.8. Apoptoz 

Apoptoz terimi ilk defa 1972 yılında Kerr ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır 

Yunanca‟dan türeyen bu kelime ağaçtan düĢen yaprak anlamına gelmektedir. 

(Apo:ayrı Ptotis: düĢen) (Kerr ve ark., 1972). Apoptoz; ihtiyaç duyulmayan, 

fonksiyonlarını yerine getiremeyen, biyolojik görevini bitirmiĢ veya hasarlanmıĢ olan 

hücrelerin yok edilmesini sağlayan programlı hücre ölümüdür. Apoptoz, iç dengenin 

sağlanmasında ve yararı olmayan hücrelerin yok edilmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Apoptoz mekanizması oldukça komplekstir. Ġntrinsik ve ekstrinsik 

olmak üzere iki temel yolak tarafından aktifleĢtirilmektedir (Singh ve ark., 2022) 

(ġekil 6). 

 

ġekil 6.Apoptozda rol oynayan intrinsik ve ekstrinsik yolaklar (Singh ve ark., 2022) 
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1)Ġntrinsik Yolak: Bu yolak hücre içi sinyalleriyle aktifleĢmektedir. DNA hasarı, 

endoplazmik retikulum (ER) stresi, oksidatif stres gibi tetikleyicilere yanıt olarak 

mitokondriyal bütünlük tehlikeye girmektedir. Tetikleyiciler Bcl proteinini indükler, 

bu da mitokondrinin dıĢ zarında geçirgenliğe neden olur. Mitokondriyal bütünlükteki 

bozulma sitokrom C ve ikinci mitokondri türevli kaspaz aktivatörü (SMAC; 

DIABLO) gibi iç zar proteinlerinin salınmasına yol açar. Sitokrom C Apaf 1 

apoptozom adlı çoklu protein yapısını oluĢturur; bunlara kaspaz 9‟da bağlanarak 

apoptoz indüklenir. AktifleĢen kaspaz 9 kaspaz 3,6,7,9,10‟u da aktifleĢtirerek kaspaz 

kaskadını baĢlatır. Bcl proteinleri mitokondriyal bağımlı apoptozda çok önemli rol 

oynamaktadır. Hücrenin apoptoza gidip gitmeyeceğine karar vermektedir. 

Proapoptotik ve antiapoptotik olarak hareket edebilmektedir. Proapoptotik genler 

BAX, BCL-10, BIK, BAK, BLK, BAD, BIM, BID, PUMA ve NOXA'yı içerirken, 

anti-apoptotik genler BCL-2, BAG, BCL-XS, BCL-XL, BCL'yi içermektedir 

(Kesavardhana ve ark., 2020; Singh ve ark., 2022).  

2) Ekstrinsik Yolak: Bu yolak ölüm reseptörlerine ölüm ligandlarının 

bağlanmasıyla aktifleĢmektedir. Ekstrinsik yolakta apoptoz ölüm reseptörleri olarak 

bilinen hücre zarı proteinleri tarafından baĢlatılır. Bu reseptörler FAS, TNFR1, 

TNFR2, TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 (DR5) reseptörleri FASL, TNFα, TRAIL 

(TNF iliĢkili apoptoz indükleyici ligand) ligandlarında bağlanır ve bu durum adaptör 

proteinlerinde bağlanması için zemin oluĢturur. Her bir ölüm bölgesi reseptöre 

özgüdür. Adaptör proteinler Fas için FADD; TNFR1 ve TNFR2 için TRADD‟dır. 

Böylelikle ölümün baĢlamasını sağlayan reseptör-ligand ve adaptör protein 

kompleksi oluĢmuĢtur. Bu da prokaspaz-8 ve 10‟un aktifleĢerek kaskadı baĢlamasına 

neden olmaktır. Artık apoptoz indüklenmiĢtir. Ya baĢlatıcı kaspazlar efektör 

kaspazları aktifleĢtirecektir ya da BCL ailesi üyelerinden BID‟ı uyararak apoptoz 

intrinsik yoldan devam edecektir. (Abd-elhamid ve ark., 2020; Carneiro B ve El-

Deiry 2020; Van ve Lamkanfi, 2019). Apoptozun intrinsik yolağında Bcl-2 

proteinleri görev yapmaktadır. Kaspazlar ise her iki yolakta da yer almaktadır (Singh 

ve ark., 2022). 
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2.8.1. Kaspazlar  

Kaspazlar, sistein proteazlarıdır. Aspartik asit kalıntılarından sonra hedeflenen 

proteinleri parçalarlar. Hem immün hem de immün olmayan hücrelerde eksprese 

edilirler ve kaspazların çoğu, homeostaz sırasında yapısal olarak eksprese edilir. 

Kaspazlar, prokaspazlar adı verilen enzimatik olarak aktif olmayan zimojenler olarak 

üretilmektedir. Aktivasyon için dimerizasyon veya oligomerizasyona uğramaları 

gerekmektedir. AktifleĢtiklerinde hücre ölümü baĢlamaktadır (Kesavardhana ve ark., 

2020). 

Kaspazlar, iĢlevlerine ve yapılarına göre alt tipe ayrılan 14 proteinli sistein proteaz 

ailesine aittir: 

1. ENFLAMATUAR kaspazlar -1, -4, -5, -11, -12, -13 ve -14;   

2. BAġLATICI kaspazlar -2, -8, -9 ve -10 ve  

3. EFEKTÖR kaspazlar -3, 6- ve -7 olmak üzere 3 gruba ayrılırlar (Singh ve 

ark.,2022). 

2.8.1.1. Kaspaz 9 

Kaspaz 9, kromozom 1 üzerinde bulunan CASP9 geni tarafından kodlanır. Ġntrinsik 

apoptoz yolu için bir baĢlatıcı kaspaz görevi gören Prokaspaz-9, monomer olarak 

bulunur ve üç alandan oluĢur: N-terminal ön alanı, büyük ve küçük bir alt birimden 

oluĢur ( Li ve ark., 2017). 

2.8.1.2. Kaspaz 3 

Casp3 geni tarafından kodlanır. Büyük ve küçük alt birimlerden oluĢmaktadır. 

Öncelikle olgunlaĢmamıĢ Ģekilde sentezlenir. Ġnaktif haldedirler, dimerizasyon ile 

aktifleĢirler. AktifleĢtiklerinde apoptozu geri dönüĢümsüz olarak indüklemektedir. 

Her 2 yolakta da görevlidir (Kashyap ve ark., 2021). Apoptoz dıĢında doku 

farklılaĢması, rejenerasyon ve nöral geliĢimde de iĢlevleri bulunmaktadır (Asadi ve 

ark., 2021). 



 

30 

 

 

2.8.1.3. BCL-2 (B Hücresi Lenfoma 2) 

Ġntrinsik apoptoz yolağının düzenlenmesi ve yürütülmesinin anahtarı, hem pro-

apoptotik hem de anti-apoptotik üyeleri içeren BCL-2 (B Hücresi Lenfoma 2) ailesi 

proteinleridir (Singh ve ark., 2022). Bcl-2 geni tarafından kodlanan Bcl-2 proteini, 

anti-apoptotik bir rol oynar ve hücre ölümünü inhibe ederek hücrelerin uzun süre 

hayatta kalmasına neden olur. Bcl-2 birçok kanserde aĢırı eksprese edilir ve tümörün 

baĢlamasına, ilerlemesine ve tedaviye karĢı dirençli olmasına katkıda bulunur 

(Honma ve ark., 2015; Singh ve ark., 2022).   

 

2.8.2. Apoptoz ve Kanser 

Apoptozdaki dengesizlikler bazı hastalıklara neden olmaktadır. Bu hastalıklardan biri 

de kanserdir. Kanser hücre proliferasyonu ve hücre ölümü arasındaki dengenin 

bozulması ve hücrelerin apoptozu gerçekleĢtirecek ölüm sinyallerini alamamasıyla 

ortaya çıkmaktadır. Bu durum apoptotik yolakların herhangi bir adımında problem 

meydana getirebilmektedir (Singh ve ark., 2022). 

Tümörlü hücrelerin apoptozdan kaçabileceği ya da hücre ölümüne karĢı direnç 

geliĢtirebileceği çeĢitli faktörler vardır. Bunlardan bazıları kaspazların 

ekspresyonundaki düĢüĢ, inhibitör apoptoz protein ailesinin (IAP) ekspresyonundaki 

artıĢ, p53‟deki mutasyonlar, sinyal yollarındaki reseptörlerin ve Bcl-2 proteininin 

dengesinin bozulmasıdır (ġekil 7) (Singh ve ark., 2022). 
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ġekil 7. Kanser ve hücre ölümünden kaçıĢ yolları (BioRender). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

Sunulan tez çalıĢmasında tüm moleküler çalıĢmalar Erciyes Üniversitesi Betül Ziya 

Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi‟nde gerçekleĢtirilmiĢ olup aĢağıdaki Tablo 

3‟deki gereçler kullanılmıĢtır.                                                                                                                      

Tablo 3. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar. 

Kullanılan Cihaz ve markası Kullanım Yeri 

Hassas Terazi, Sonyo Tartma iĢleminde 

Gilson Mikropipet seti     Ġzolasyon, PCR ve Western çalıĢmalarında 

Sigma Santrifüj cihazı Santrifüjleme iĢlemlerinde 

Scilogex Doku parçalayıcı RNA izolasyonunda doku parçalamada  

Sensquest Labcycler PCR cihazı cDNA sentezlenmesinde 

Light Cycler 480 II Roche Ekspresyon cihazı RT-PCR iĢlemi ve analizinde 

Heidolph Vortex cihazı Kimyasalların homojenizasyonunda 

Heidolph shaker cihazı Protein izolasyonunda 

Pequlab Perfect Spin Kimyasalların spin edilmesinde 

Gilson GmcLab Spin PCR Plate spin edilmesinde 

Shimadzu- Biotech Bio-Spec Nano 

Spectrophotometer  

RNA saflığı ve konsantrasyonunun belirlenmesinde 

Pipet Tabancası, Gilson Kimyasal hazırlamada 

– 20°C Blok -20 derece sıcaklık gerektiren çalıĢmalarda 

+ 4°C Blok +4 derece sıcaklık gerektiren çalıĢmalarda 

Siemens Buzdolabı Kimyasalların saklanmasında 

Siemens -80°C dolap Kimyasalların uzun süreli saklanmasında 

BioRad shaker Tamponların hazırlanmasında 

ChemiDocGörüntülemeSistemi Proteinlerin görüntülenmesinde 

Biorad marka SDS PAGE sistemi Proteinlerin yürütülmesinde 

Promega Elisa reader cihazı Proteinlerin ölçülmesinde 
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Tablo 4. ÇalıĢmada kullanılan sarf malzemeler. 

Sarf Malzemeler ve markası Kullanım Yeri 

TriPure Isolation Reagent, Roche RNA izolasyonu 

Kloroform, Merck RNA izolasyonu 

Ġzoproponol, Merck RNA izolasyon 

%70 Etanol, Merck RNA izolasyonu 

Iscript cDNA izolasyon kiti, Biorad cDNA eldesi 

SYBR green supermix, Biorad Gen ekspresyonu 

Primer Casp3, Casp9, Bcl-2 Oligomer Gen ekspresyonu 

miRNA qRT-PCR TB Green Kit, Takara miRNA ekspresyonu 

Primer miRNA 500 reaksiyon miR 484, Takara miRNA ekspresyonu 

1,5 ml ve 2 ml‟lik ependorf tüp, Greiner Moleküler iĢlemlerin yapılmasında 

Nükleaz free water, Qiagen 
Primerlerin sulandırması ve RNA 

izolasyonu için 

Trisma base, Sigma Western blot analizi 

Glycine, Sigma  Western blot analizi 

Sodium dodesil sulphate, Biorad  Western blot analizi 

Readygel-4-15 %, Ready Gel, Biorad  Western blot analizi 

Tris-HCL, Sigma  Western blot analizi 

Sodium Cloride  Western blot analizi 

Tween 20, Sigma  Western blot analizi 

Nonfat dry milk, Biorad  Western blot analizi 

Western ECL substrate, Biorad  Western blot analizi 

2-mercaptoethanol, Sigma  Western blot analizi 
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Methanol (Alkol metilico), Sigma  Western blot analizi 

Immun-Blot PVDV- Membrane for protein 

blotting, Biorad 

Western blot analizi 

Phosphatase reaction buffer, Sigma Western blot analizi 

4x laemli buffer, Biorad Western blot analizi 

Protese inhibitör coctail, Sigma Proetinlerin izolasyonunda 

Sodium florür, Sigma  Proetinlerin izolasyonunda 

Cell extraction buffer, Ġnvitrogen Proetinlerin izolasyonunda 

DC protein assay reagent a+s+b kit, Biorad  Proteinlerin ölçümünde 

96‟lık Well plate, Roche Proteinlerin ölçümünde 

Biorad standart assay  Western blot analizi 

Biorad Prot/Elec Tips Yükleme pipeti  Western blot analizi 

Primer Antibody Casp3, Casp9, Bcl-2 Cell 

Signaling 

Western blot analizi 

Sekonder Antibody Anti Mouse, Rabbit Western blot analizi 
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3.2.YÖNTEM 

Sunulan tez çalıĢmasında meme kanserli hastalardan alınan dokular ġekil 8‟de 

gösterildiği gibi sınıflandırılarak miRNA, gen ve protein ekspresyon çalıĢmalarının 

yapılması planlanmıĢtır. 

 

 

ġekil 8.ÇalıĢma grubunun oluĢturulması ve çalıĢmada izlenen basamakların özetlenmesi  
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3.2.1.Hasta Seçimi 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik araĢtırmalar etik kurulu baĢkanlığı 

tarafından 25/09/2019 yılında etik kurul onayı alınmıĢtır. Eylül 2019-Aralık 2021 

tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi  

Genel Cerrahi polikliniğine baĢvuran, meme kanseri (malign) ya da fibroadenom 

(benign) ön tanısı almıĢ ve cerrahi müdahale kararı verilmiĢ, 18 yaĢ üstü onam 

alınmıĢ gönüllü hastalardan ameliyat sırasında alınacak tümörlü ve sağlıklı doku 

örnekleri çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Hasta yaĢ aralığı 18-87‟dir. Hastaların ikisi 

erkek diğerleri kadındır (Tablo 5). Ameliyat sırasında 1cm‟nin altında tümörü 

bulunan ve neoadjuvan tedavi alan hastalar çalıĢma dıĢında tutulmuĢtur. 

Tablo 5. Meme kanseri hastalarının özellikleri. 

 

HASTA YAġ 

          

         CĠNSĠYET 

HĠSTOLOJĠK 

DERECE 

PK 54 K II 

ND 35 K I 

SS 18 K FA 

MY 50 E I 

NA 76 K II 

ZB 61 K II 

MH 44 K II 

RT 42 K III 

ÜK 44 K III 

MÇS 39 K III 

CÖ 47 E II 

NA 41 K I 

NÖ 33 K III 

ġGA 35 K FA 

SS 39 K FA 

ZT 32 K II 

HD 39 K II 

NE 34 K I 

AA 52 K I 

SS 39 K II 

GÇ 73 K II 

MS 87 K III 

SB 44 K II 

SY 58 K I 

TK 35 K II 

GG 44 K III 

MT 58 K III 

AG 51 K III 
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AY 66 K II 

DY 55 K II 

KÜ 18 K FA 

AA 77 K III 

Sġ 44 K II 

MU 76 K III 

GA 47 K I 

DD 64 K I 

TCA 29 K FA 

Aġ 70 K III 

ġG 30 K FA 

HB 75 K I 

ES 42 K III 

AB 64 K II 

FA: Fibroadenom 

 

3.2.2. Doku Örneklerinin Alınması 

Kötü huylu (malign) ya da iyi huylu(benign)  meme kanseri ön tanılı hastalardan 

ameliyat sırasında 0,5 cm, mercimek büyüklüğünde tümörlü doku örneği ve tümörlü 

dokuya komĢu tümörlü olmayan doku örneği  alınmıĢtır. 

Alınan örnekler Avatherm F20 doku hücre taĢıyıcısı kullanılarak Betül Ziya Eren 

Genom ve Kök Hücre Merkezi (GENKÖK)‟ne transfer edilmiĢtir. GENKÖK Genom 

biriminde doku örnekleri sıvı azotta dondurularak deneylere baĢlanıncaya kadar         

–80⁰C‟de saklanmıĢtır. 

3.2.3.Dokulardan RNA Ġzolasyonu 

Büyüklüğü 50-100 ng arasında değiĢen tümörlü ve tümörlü olmayan komĢu doku 

örnekleri üzerine yaklaĢık 500 µl kadar Qiazol eklendi. KarıĢım beatli tüpe konularak 

magna lyzer cihazında dokunun homojenize hale gelmesi sağlandı. Vortekslendi ve 

buz üzerinde 5 dk bekletildi. Üzerine 100 µl kloroform eklendi. 15 sn vortekslendi. 

15 dk buz üzerinde inkübe edildi. Sonrasında 12000 g'de 20 dk +4°C santrifüj edildi. 

Aköz faz yeni ependorf tüpe alındı. Aköz faz miktarına bağlı olarak 1:1 oranda 

izopropanol eklendi. Birkaç kez alt üst edildi. +4°C dolapta 1 gece bekletildi. Ertesi 

gün 12000 g'de 30 dk +4°C santrifüj edildi. Aköz faz kısmı atıldı. Pellet üzerine 1 ml 

%75 etanol eklenip, vortekslendi.7500 g'de 5 dk +4°C santrifüj edildi. Süpernatant 
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kısım atıldı. Bu iĢlem 2 kez tekrarlandı. Pellet etrafı pellete zarar vermeyecek Ģekilde 

temizlendi. 5 dk kadar oda ısısında eppendorf tüpün ağzı açık bırakılarak beklendi. 

Alkolün uçması ve pelletin kuruması sağlandı. 30 µl nükleaz free water (NFW) ile ile 

pellet resüspanse edildi. Ġzole edilen RNA‟nın konsantrasyonu ve saflığı nanodrop 

kullanılarak ölçüldü. NFW kullanılarak cihaz sıfırlandı ve RNA konsantrasyonu ve 

kalitesi belirlendi. Kullanılacağı zaman çıkarılmak üzere  -80°C‟de saklandı. 

 

3.2.4. mRNA Ekspresyon Analizi 

3.2.4.1.RNA örneklerinden komplementer DNA (cDNA) eldesi 

cDNA izole edilmek üzere RNA örnekleri -80°C‟den çıkarıldı. Buz üzerinde erimesi 

sağlandı. Her biri 1000 ng‟a göre ayarlandı ve RNA‟ların konsantrasyonları eĢitlendi.  

Su+RNA total hacmi 15 µl olarak belirlendi. Biorad marka Iscript cDNA izolasyon 

kiti kullanıldı. AĢağıdaki tabloda belirlenen miktarda bileĢenler eklenerek bir 

reaksiyon karıĢımı hazırlandı ve üzerlerine su+RNA karıĢımı pipetaj yapılarak 

eklendi. Thermal cycler PCR cihazında aĢağıda belirtilen programa konuldu.  

cDNA Sentez 

Enzim reverse transkriptaz   1 µl 

Su ve RNA                           15 µl 

5x Iscript Reaction                4 µl 

Total Hacim                          20 µl 

Program 

25°C‟de 5 dk 

46°C‟de 20dk 

95°C‟de 1 dk 

4°C‟de ∞ 
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3.2.4.2. mRNA Ekspresyonu 

Her bir hastanın tümörlü ve sağlıklı olmak üzere 2 doku örneğiyle çalıĢıldı. mRNA 

ekspresyon seviyelerini belirmek için kantitatif Real-Time PCR (QRT-PCR) 

uygulandı. Yukarıda anlatıldığı gibi cDNA elde edildikten sonra Biorad SYBR green 

supermiks ve Oligomer marka primer kullanılarak Casp3, Casp9, Bcl-2 ve 

housekeeping olarak da ACTB genlerinin ekspresyon seviyeleri belirlendi. Bunun 

için aĢağıdaki tabloda belirtilen miktarlardaki PCR reaksiyon karıĢımı hazırlandıktan 

sonra Light Cycler 480 Multiwell plate (Roche) içerisine 18‟er µl karıĢımdan 

paylaĢtırıldı. Üzerine ikiĢer µl cDNA örneği pipetaj yapılarak ilave edildi. Plate kısa 

süreli santrifüj edildi ve Light Cycler 480 cihazında deney baĢlatıldı. Her bir örnek 

triple olarak çalıĢıldı. 

 

 

mRNA Ekspresyonu 

NFW             6 µl 

Primer           2 µl 

Enzim           10 µl 

cDNA           2 µl 

Total hacim  20 µl 

mRNA PCR Programı 

95°C‟de 5 dk 

95°C‟de 10 sn  

60 °C‟de 10sn 40 döngü 

72°C‟de 10sn (single) 

40°C‟de 10sn  
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3.2.5. miRNA Ekspresyon Analizi  

3.2.5.1. RNA örneklerinden cDNA Eldesi 

cDNA izole edilmek üzere RNA örnekleri -80°C‟den çıkarıldı. Buz üzerinde erimesi 

sağlandı. Takara cDNA sentez kiti kullanıldı. AĢağıdaki tabloda belirtildiği gibi 

buffer ve enzimden 6,25 µl her tüpe dağıtıp sonrasında RNA örneğinden 3,75 µl 

pipetaj yaparak karıĢıma eklendi ve aĢağıda belirtilen programa konuldu.                                                                                                                     

              

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

cDNA Sentez 

MRQ Buffer   5 µl 

MRQ Enzim   1,25 µl 

RNA               3,75 µl 

Total hacim    10 µl 

Program 

37°C‟de 1 saat 

85°C‟de 5 dk 

4°C‟de    ∞ 
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3.2.5.2. miRNA Ekspresyonu 

Öncelikle izole edilen cDNA ‟lar 1:5 oranında NFW ile dilüe edildi. Sonrasında 

Herbir miRNA 220 µl NFW ile sulandırıldı ve stok hazırlandı. Hedef miRNA ve 

housekeeping miRNA (U6) için aĢağıda belirtilen farklı protokoller uygulanarak 

Takara SYBR green supermix kullanılarak miks hazırlandı. Önce reaksiyon karıĢımı 

Light Cycler 480 Multiwell plate eklendi. Sonrasında herbir cDNA örneğimiz pipetaj 

yaparak eklendi. Seal ile plate kapatılarak kısa bir spin yapıldı ve Light Cycler 480 

cihazında aĢağıdaki tabloda verilen programa konuldu. Örneklerimiz triple çalıĢıldı. 

  

               Her bir miRNA için                                          U6 için 

 

miRNA PCR Programı 

95°C‟de 15 dk  

94°C‟de 15 saniye  

 

40 döngü 55°C‟de 30 saniye 

70°C‟de 30 saniye 

60°C‟de 15 saniye  

 

 

 

miRNA Ekspresyon 

Enzim 2x (Tb Green) 12,5 µl 

Su                                 7,5 µl 

miRNA  primer           2,5 µl 

mRQ 3‟ primer            0,5 µl 

cDNA                           2 µl 

Total                            25 µl 

 

miRNA Ekspresyon 

Enzim 2x (Tb Green) 12,5 µl 

Su                                 9,5 µl 

U6 Forward primer      0,5 µl 

U6 Reverse primer       0,5 µl 

cDNA                           2 µl 

Total                             25 µl 
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3.2.5.3. Protein Ġzolasyonu ve Western Blot 

Ġyi ve kötü huylu tümörlü meme dokusu ile tümörlü dokulara komĢu sağlıklı doku 

örneklerinde Casp3, Casp9, Bcl-2 proteinlerinin ifade düzeylerini western blot 

yöntemiyle analiz etmek için aĢağıda belirtilen basamaklar uygulandı (Hamurcu ve 

ark., 2018; Hamurcu ve ark., 2019). 

Basamaklar Ģu Ģekilde sıralanabilir:  

1) Doku örneklerinin parçalanması ve protein izolasyonu 

2) Proteinlerin jelde yürütülmesi  

3) Membrana transfer iĢlemi ve blotlama  

4) Antikorla muamele ve proteinleri görüntüleme 

1) Doku örneklerinin parçalanması ve protein izolasyonu 

Lizis iĢlemi; dokuların parçalanarak proteinlerin elde edilmesini sağlamaktır. Bunun 

için lizis solüsyonu hazırlanarak ve dokunun boyutuna göre yeterli solüsyon 

içerisinde parçalanması sağlandı. 

Protein lizis solüsyonunun hazırlanması: 100 µl hücre lizis solüsyonu içine 0,4 µl 

sodyum florür (NaF), 1 µl proteaz inhibitör ve 1 µl fosfataz inhibitör eklendi. Miksin 

içersine konulan doku her 10 dk‟da bir vortekslendi. Bu iĢlem doku parçalanana 

kadar tekrarlandı. 13000 rpm‟de 20dk +4⁰C‟de santrifüjlendi. Santrifüj sonrasında 

izole edilen proteinler analize baĢlanıncaya kadar –80⁰C‟de saklandı. 

Protein konsantrasyon hesaplama iĢlemi: Bu aĢamada elde ettiğimiz proteinlerden 

2 µl protein üzerine 1:7 dilüe olacak Ģekilde distile su ile seyreltme iĢlemi yapıldı. 

Dilüe örneklerimiz ve protein standartları 96'lık plate 5'er µl olarak dağıtıldı. Örnek 

ve standartlar çift çalıĢıldı. Örnekler ve standartlar üzerine ilk olarak reagent A + 

reagent S karıĢımından 20 µl, daha sonra reagent B'den de 175 µl eklenerek 3 dk 

homojenize olması sağlandı. Eliza okuyucuda ölçüm yapıldı. 
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2) Proteinlerin jelde yürütülmesi ve elektroforez  

Ölçüm sonucumuza göre proteinlerimizin 40µl‟de 40µg protein olacak Ģekilde 

konsantrasyonları hesaplandı. Her bir protein örneği jele yüklendi. Yürütme tamponu 

içerisinde elektrikli ortamda 2-3 saat yürütülerek proteinlerin ayrıĢması sağlandı.  

3) Membrana transfer iĢlemi ve bloklama 

Jelin büyüklüğüne göre membran ve filtre kağıtları kesildi. Membranın sağ üst köĢesi 

etiketlendi. Membran önce methanol, sonra dH2O‟da bir süre bekletildi. Filtre 

kağıtları ve sünger transfer buffer içerisinde ıslatıldı. Yürütülen jel çıkartıldı ve 

sandviç modeline gore transfer aparatına yerleĢtirildi. Bu modele göre sırayla; 

sünger, filtre kağıdı, membran, jel, filtre kağıdı, sünger Ģeklinde yerleĢtirildi. 

Sonrasında transfer aparatı, transfer solusyonu içeren transfer tankına yerleĢtirildi. 

Daha sonra, +4°C‟de buz aküleri ile desteklenen transfer solüsyonu içerisinde 24 mA 

akımda bütün gece bekletilip proteinlerin jelden polivinilidin membran (PVDF) 

membrana aktarılması sağlandı. Transferin sonunda membran, 1X TBS-T içerisinde 

hazırlanmıĢ %5‟lik süt tozu içeren solüsyonu ile bloklandı ve sonrasında membran 3 

kez 5‟er dakika periyotlarla çalkalayıcı üzerinde TBS-T solüsyonunda yıkandı. 

4) Antikorla muamele ve proteinleri görüntüleme 

Transfer iĢlemi tamamlanan membranlar hedefe yönelik primer antikorlarla (Casp3, 

Casp9, Bcl-2 ve -Aktin) muamele edildi. Bunun için her bir primer antikor TBS-T 

ve süt tozu ile hazırlandı. +4⁰C‟de gece boyunca çalkalayıcıda bekletildi. Ertesi gün 

membran TBS-T solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Sonrasında oda sıcaklığında primer 

antikora spesifik sekonder antikorla muamele edildi. Sonrasında membranlar yine 

aynı solüsyonla 3 kez yıkandı ve „„BIO-RAD ChemiDoc MP Imaging System‟‟ 

cihazında görüntülendi. Yükleme kontrolü olarak β-aktin kullanıldı. Hedef prote 

Image J programı kullanılarak ölçüldü. 
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3.3.3. Ġstatistik Analiz 

Gen ekspresyonu ve western blot analizleri için uygun kontrol ve referans genler 

çalıĢıldı. Gen ve protein ekspresyon verilerinin normalizasyonunda delta delta CT  

(2
-ΔΔ

 CT) metodu kullanıldı. Verilerin normal dağılım uygunluğu Shapiro-Wilk testi 

ile değerlendirildi. Hastaların tümörlü ve sağlıklı dokularında Casp3, Casp9, Bcl-2 

gen ekspresyonu ve protein ekspresyon seviyelerini karĢılaĢtırmak için paired t testi 

uygulandı. Moleküler alttiplerin karĢılaĢtırılmasında ise unpaired t testi kullanıldı. 

Parametrik değiĢkenler için Wilcoxon, parametrik olmayan değiĢkenler için Mann-

Whitney U kullanıldı. Her bir deney, 3 tekrar (n=3) olacak Ģekilde çalıĢıldı. Ayrıca 

miR-484 ifade düzeyi ile yaĢ ve Casp3, Casp9 arasındaki iliĢki olup olmadığı da 

Spearman korelasyon analizi ile gösterildi. Ġstatistiksel analiz ve grafik çizimi için 

Graphpad 8.0 programı kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul 

edildi. 
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4.BULGULAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların yaĢ, ameliyat tipi, lokalizasyon, moleküler alt tip, 

tümör dereceleri, hormon reseptör varlığı veya yokluğu, Ki-67 yüzdesi gibi 

değiĢkenlere göre meme kanserli hastaların özellikleri Tablo 6‟de gösterildi. 

 Tablo 6. Klinik, histolojik ve patolojik verilere göre meme kanserli hastaların 

gruplandırılması.  

Hastaların Klinikopatolojik Verileri Sayı 

Hasta Sayısı 42 

YaĢ ≤50 25 

>50 17 

Ameliyat Tipi Mastektomi 30 

Lumpektomi 12 

Lokalizasyon Sağ Meme 24 

Sol Meme 18 

 

Moleküler Alt tip 

Luminal A 12 

Luminal B 12 

Her2+ 5 

Triple Negatif 5 

Fibroadenom 6 

Ġn situ 1 

 

 

 

Histolojik Alt tip 

Ġnvaziv Duktal Karsinom 21 

Ġnvaziv Lobüler Karsinom 3 

Duktal Karsinom in Situ 1 

Diğerleri 6 

Fibroadenom 6 

Tümör Grade I 9 

II 15 

III 12 

ER Pozitif 23 

Negatif 7 

PR Pozitif 8 

Negatif 22 

Her2+ Pozitif 12 

Negatif 17 

Ki 67 ≤ %10 12 

> %10 17 
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4.1. Ekspresyon Sonuçları 

4.1.1. miR-484 Ekspresyon Profili 

4.1.1.1. Tümörlü ve Sağlıklı Dokularda miR-484 Ekspresyon Profili 

ÇalıĢmamızda meme kanseri (malign) tanısı almıĢ 36 hasta ve fibroadenom (benign) 

tanısı almıĢ 6 hasta olmak üzere toplamda 42 hastanın tümörlü dokusu ve tümörlü 

dokuya komĢu sağlıklı doku örneklerinden demografik özelliklerine göre, DSÖ 

sınıflandırılması dikkate alınarak tümörün histolojik derecelerine, hormon reseptör 

durumu ve Ki-67 değerine bakılarak moleküler alt tiplere ayrılan hastaların tümörlü 

ve sağlıklı dokularda miR-484‟ün ekspresyon seviyesi analiz edildi.miR-484 

ekspresyon seviyeleri Tablo 7‟de gösterildi. 
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Tablo 7. Tümörlü ve sağlıklı meme doku örneklerinde miR-484 ekspresyon profili. 

HASTA YAġ HĠSTOLOJĠK 

DERECE 
miR-484 EKSPRESYONU (2

-ΔΔ
 CT) 

   TÜMÖRLÜ SAĞLIKLI 

PK 54 II 0,31639 0,213123 

ND 35 I 0,08189 0,823452 

SS 18 FA 0,83495 0,578246 

MY 50 I 1,27435 0,763001 

NA 76 II 2,34527 1,156493 

ZB 61 II 2,04168 3,55477 

MH 44 II 3,65471 0,408882 

RT 42 III 0,4352 4,227357 

ÜK 44 III 0,74214 1,789748 

MÇS 39 III 3,5795 2,329073 

CÖ 47 II 2,39455 0,503393 

NA 41 I 0,14966 1,101719 

NÖ 33 III 2,60224 1,802196 

ġGA 35 FA 0,24652 0,444346 

SS 39 FA 4,46839 0,562434 

ZT 32 II 2,08458 1,579816 

HD 39 II 2,36159 3,629463 

NE 34 I 0,49646 0,394954 

AA 52 I 0,37625 0,829179 

SS 39 II 1,3377 0,823452 

GÇ 73 II 2,60224 1,443685 

MS 87 III 3,48161 1,049539 

SB 44 II 4,49947 1,840064 

SY 58 I 0,3035 0,668851 

TK 35 II 1,77738 1,590804 

GG 44 III 6,91513 0,570285 

MT 58 III 0,11186 0,972491 

AG 51 III 7,41145 0,965773 

AY 66 II 1,26554 1,172637 

DY 55 II 0,763 1,03509 

KÜ 18 FA 1,8022 0,479551 

AA 77 III 1,85286 0,800934 

Sġ 44 II 0,38683 0,641604 

MU 76 III 3,29381 1,04229 

GA 47 I 7,99865 0,371068 

DD 64 I 1,8022 0,486245 

TCA 29 FA 2,21876 - 

Aġ 70 III 2,82795 1,056839 

ġG 30 FA 0,22527 0,979255 

HB 75 I 1,3377 1,071592 

ES 42 III 0,99983 2,85295 

AB 64 II 1,30112 0,521145 
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4.1.1.2. Malign ve Benign Tanısı AlmıĢ Hastalarda Tümörlü ve Tümörlü 

Dokuya KomĢu Sağlıklı Meme Dokusu Örneklerinde miR-484 Ekspresyon 

Bulguları 

ÇalıĢmamızda, meme kanseri tanısı almıĢ 36 (malign) hastadan ve fibroadenom 

tanısı almıĢ 6 (benign) hastadan ameliyat sırasında alınan tümörlü ve tümörlü dokuya 

komĢu sağlıklı meme doku örneklerinde miR-484‟ün ekspresyon profili analiz edildi. 

miR-484 ekspresyon seviyesinin tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre daha 

yüksek olduğu bulundu ve bu farkın hem hastaların totalinde hem de malign grupta 

anlamlı olduğu görüldü (sırasıyla ġekil 9A p=0.0155,  ġekil 9B p=0.0065).  

 

            

ġekil 9.Tüm hastaların tümörlü ve tümörlü dokuya komĢu sağlıklı doku örneklerinde miR-

484 ekspresyon seviyesi. A. Malign ve benign teĢhisi konmuĢ tüm hastaların tümörlü 

dokusuyla sağlıklı doku örneklerinde miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. 

(*p<0.05) B. Sadece malign teĢhisi konan hastaların tümörlü dokusuyla sağlıklı doku 

örneklerinde miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması (**p<0.01).  

4.1.1.3. Meme Kanserinin Moleküler Alt Tiplerinde Tümörlü ve Sağlıklı 

Dokular Arasında  miR-484 Ekspresyon  Seviyelerinin KarĢılaĢtırılması 

Ameliyat esnasında meme kanserli hastalardan alınan örnekler daha sonra 

klinikohistolojik ve patolojik verilerine göre Luminal A, Luminal B, Her 2+, Triple 

negatif olmak üzere moleküler alt tiplerine ayrıldı. Bu gruplara ek olarak 



 

49 

 

fibroadenom dokuları çalıĢmaya dahil edildi. Öncelikle her grupta hastanın tümörlü 

dokusu ile tümörlü dokuya komĢu sağlıklı dokusunda miR-484 ekspresyon seviyesi 

analiz edildi. Her bir moleküler alt tipte tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre 

miR-484 ekspresyon seviyesinde artıĢ görüldü. Bu artıĢ Luminal B moleküler alt 

tipinde istatistiksel olarak anlamlı iken (p=0.0439), diğer moleküler alt tiplerde ve 

fibroadenom grubunda ekspresyon artmıĢ olsa da farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü (ġekil 10).  

ġekil 10. Meme kanserinin moleküler alt tiplerinde tümörlü ve sağlıklı dokular arasında 

miR-484 ekspresyon bulguları. A. Luminal A alt tipli meme kanseri hastalarında tümörlü ve 

sağlıklı dokularda miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. B. Luminal B alt tipli 

meme kanseri hastalarında tümörlü ve sağlıklı dokularda miR-484 ekspresyon seviyesinin 

karĢılaĢtırılması (*p<0.05). C. Her 2+ alt tipli meme kanseri hastalarında tümörlü ve sağlıklı 

dokularda miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. D. Triple Negatif alt tipli meme 

kanseri hastalarında tümörlü ve sağlıklı dokularda miR-484 ekspresyon seviyesinin 

karĢılaĢtırılması. E. Fibroadenom alt tipli meme kanseri hastalarında tümörlü ve sağlıklı 

dokularda miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. 

4.1.1.4. Meme Kanserinin Moleküler Alt Tiplerinde Tümörlü Dokular 

Aarasında miR-484 Ekspresyon Seviyelerinin KarĢılaĢtırılması  

Luminal A, Luminal B, Her 2+, Triple negatif meme kanserli moleküler alt tiplerde 

(malign) ve fibroadenom (benign) hasta grubundan alınan tümörlü dokularda miR-

484 ekspresyon seviyeleri karĢılaĢtırıldı (ġekil 11). Klinik seyri stabil ilerleyen ve 
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daha az agresif olan Luminal A grubunda sırasıyla agresifliği artan Luminal B, 

Her2+ ve triple negatif grubunda tümörlü dokularda miR-484 ekspresyon seviyesi 

karĢılaĢtırıldı. Buna ek olarak tüm malign gruplar arasında da tümörlü dokularda 

miR-484 ekspresyon seviyesi analiz edildi. Luminal B moleküler alt tipli tümörlü 

dokularda Luminal A‟ya kıyasla miR-484 ekspresyon seviyesinde artıĢ olduğu 

bulundu (p=0.0098) (ġekil 11A). Her 2+ grubundaki hastalardan alınan tümörlü 

dokularda yine Luminal A grubuna kıyasla artıĢ olduğu görüldü fakat bu artıĢın 

anlamlı olmadığı bulundu (p=0.0973) (ġekil 11B). Triple negatif grubunda ise 

Luminal A grubundaki tümörlü dokulara göre miR-484 ekspresyon seviyesinde 

istatistiksel olarak önemli oranda artıĢ bulundu (p=0.0008) (ġekil 11C).  

Luminal B ve Her2+ grubunda tümörlü dokularda miR-484 ekspresyon seviyesi 

karĢılaĢtırıldığında Luminal B‟de miR-484‟ün ifade düzeyi daha fazla fakat artıĢın 

anlamsız olduğu bulundu (ġekil 11D). Luminal B ile Triple negatif grubu 

karĢılaĢtırıldığında ise triple negatif grubunda tümörlü dokularda miR-484 

ekspresyon seviyesinin fazla olduğu fakat farkın anlamsız olduğu görüldü (ġekil 

11E). Her2+ ve Triple negatif grubunda tümörlü dokular karĢılaĢtırıldığında triple 

negatif grubunun her grupla kıyasta olduğu gibi Her2+ grubuyla kıyasla da miR-484 

ekspresyon seviyesi daha fazladır ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0.0338) (ġekil 11F). ġekil 11G‟de ise tüm tümörlü dokulardaki miR-484 

ekspresyon seviyesi gösterildi. Fibroadenom grubundaki iyi huylu tümörle (benign) 

karĢılaĢtırarak miR-484 ekspresyon seviyeleri arasındaki fark bulundu. Fibroadenom 

(benign) grubuna göre malign grupların hepsinde (Luminal A, Luminal B, Her2+, 

Triple nagatif) miR-484 ekspresyon seviyesinde artıĢ bulundu. Fibroadenoma göre 

agresiflik derecesi arttıkça miR-484 ekspresyon seviyesinin de arttığı net bir Ģekilde 

gösterildi. Fibroadeneomla diğer gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değilken sadece triple negatifle miR-484 ekspresyon seviyesi arasındaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (p=0.0086) (ġekil 11G). 
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ġekil 11. Tümörlü dokuda moleküler alt tiplerde miR-484 ekspresyon profilinin 

karĢılaĢtırılması. A. Luminal A moleküler alt tipiyle Luminal B moleküler alt tipinde miR-

484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. (**p<0.01) B. Luminal A moleküler alt tipiyle 

Her 2+ moleküler alt tipinde miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. C. Luminal 

A moleküler alt tipiyle Triple negatif moleküler alt tipinde miR-484 ekspresyon seviyesinin 

karĢılaĢtırılması. (***p<0.001) D. Luminal B moleküler alt tipiyle Her 2+ moleküler alt 

tipinde miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. E. Luminal B moleküler alt tipiyle 

Triple negatif moleküler alt tipinde miR-484 ekspresyon seviyesinin karĢılaĢtırılması. F. Her 

2+ moleküler alt tipiyle Triple negatif moleküler alt tipinde miR-484 ekspresyon seviyesinin 

karĢılaĢtırılması. (*p<0.05) G. Total olarak tüm moleküler alt tiplerde ve fibroadenom 

grubunda miR-484 ekspresyon profili. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). 
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4.1.1.5. Meme Kanserinde Malign ve Benign Tümörlü Dokularda miR-484 

Ekspresyon Bulguları 

Meme kanserli hastalarda malign (Luminal A, Luminal B, Her2+, Triple negatif) ve 

benign (Fibroadenom) dokularda miR-484 ekspresyon seviyesi karĢılaĢtırıldı (ġekil 

12). Benign dokularda miR-484 ekspresyon seviyesinin düĢük olduğu bulundu (p= 

Luminal A ile fibroadenom dokusunda miR-484 ekspresyon seviyesinin hemen 

hemen aynı seviyede olduğu ve istatistiksel olarak da anlamlı olmadığı görüldü 

(ġekil 12A). Luminal B, Her2+, Triple negatif malign dokularında benign dokulara 

göre miR-484 ekspresyon seviyesinde artıĢ olduğu görüldü (ġekil 12B, 12C) ve bu 

farklardan sadece triple negatif ile arasında anlamlı bir artıĢ olduğu bulundu 

(p=0.0086) (ġekil 12D). 

 

ġekil 12. Meme Kanserinde malign ve benign tümörlü dokularda miR-484 ekspresyon 

bulgularının karĢılaĢtırılması. A. Tümörlü dokularda fibroadenom ile Luminal A moleküler 

alt tipinin karĢılaĢtırılması. B. Tümörlü dokularda fibroadenom ile Luminal B moleküler alt 

tipinin karĢılaĢtırılması. C. Tümörlü dokularda fibroadenom ile Her2+ moleküler alt tipinin 

karĢılaĢtırılması. D. Tümörlü dokularda fibroadenom ile Triple negatif moleküler alt tipinin 

karĢılaĢtırılması (**p<0.01). 
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4.1.1.6. Meme Kanserinde Tümörlü Dokuların Histolojik Derecelerinde miR-

484 Ekspresyon Bulguları  

Meme kanserli hastalardan alınan doku örnekleri DSÖ sınıflandırması dikkate 

alınarak histolojik derecelerine göre gruplara ayrıldı. Her bir gruptaki sayı ve 

miRNA ekspresyon seviyelerinin ortalamaları Tablo 8‟de gösterildi. 

Tablo 8. Meme kanseri hastalarının histolojik derecelerine göre miR-484 profili. 

 

Meme Kanseri Hastalarının 

Özellikleri 

 

Sayı 

(n=36) 

 

miR-484 ekspresyon profili (Ort 

± SD) 

Histolojik Derece-I 9 0,7277 ± 0,6474 

Histolojik Derece-II 15 1,551± 0,7813 

Histolojik Derece- III 12 2,854±2,349 

Ort: Ortalama, SD: Standart Hata 

Alınan doku örnekleri histolojik derecelerine göre gruplandırılarak miR-484‟ün 

ekspresyon seviyesi karĢılaĢtırılmıĢtır. Histolojik derecesi III olan hastalarda 

histolojik derecesi II olan hastalara göre miR-484 ekspresyon seviyesinin arttığı 

görüldü ve bu farkın anlamlı olduğu bulundu (p=0.0469). Histolojik derecesi II olan 

hastalardaki miR-484 ekspresyon profili de histolojik dereceleri I olan hastalara 

kıyasla arttığı görüldü ve bu farkın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü 

(p=0.0345).Aynı Ģekilde histolojik derecesi III olan hastaların histolojik derecesi I 

olan hastalara göre de miR-484 ekspresyon seviyesinde artıĢ olduğu görüldü 

(p=0.0234).Hastaların histolojik derecelerine göre Derece-I, Derece-II ve Derece-III 

arasında miR-484 ekspresyon profili açısından istatistiksel olarak önemli bir farkın  

olduğu ve hastaların histolojik dereceleri arttıkça miR-484 ekspresyon seviyesinin de 

arttığı bulundu (ġekil 13 A,B,C). Ayrıca histolojik derecelerine göre hastaları düĢük 

grade (Grade I ve Grade II) ve yüksek grade (Grade III) olarak karĢılaĢtırdığımızda 

yüksek grade olan hastalarda miR-484 ekspresyonunun düĢük grade olan hastalara 

göre arttığı bulundu ve bu farkın istatistiksel olarak da anlamlı olduğu görüldü 

(p=0.0086) (ġekil 13 D,E).  
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ġekil 13. Tümörlü dokularda histolojik derecelerine göre miR-484 ekspresyon bulguları. 

ġekil A-C. Histolojik dereceleri I, II ve III olan gruplarda miR-484 ekspresyon seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması (*p < 0.05). D ve E. Histolojik derecesi düĢük (Derece I ve II) ve histolojik 

derecesi yüksek (Derece III) olarak ayrılan grupta miR-484 ekspresyon seviyesinin 

karĢılaĢtırılması (**p<0.01).    
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4.1.1.7. Meme Kanserinde YaĢ ve miR-484 Ekspresyon Seviyesi Arasındaki 

ĠliĢki 

Doku örneklerini alınan hastaların yaĢ ortalaması 52,5 olarak bulundu. Hasta 

örnekleri 50 yaĢ üstü ve 50 yaĢ altı olarak gruplandırıldı. Her 2 grupta da miR-484 

ekspresyon seviyesiyle yaĢ arasında pozitif korelasyon olduğu bulundu. Böylelikle 

artan yaĢla birlikte meme kanserine yakalanma riskinin de arttığı da 

desteklenmektedir. ġekil 14. A‟da 50 yaĢ altı hastalarda artan yaĢla birlikte miR-484 

ekspresyon seviyesinde artıĢ bulundu. Bu artıĢ pozitif yönde fakat anlamsızdır 

(r=0.2983, p=0.2148). ġekil 14 B‟de ise 50 yaĢ üstü hastalarda yine benzer Ģekilde 

artan yaĢla birlikte miR-484 ekspresyon seviyesinde de pozitif yönde kuvvetli bir 

artıĢın olduğu bulundu. Bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu 

(r=0.8384, p< 0.0001) (ġekil 14).  

 

ġekil 14. Meme kanserinde yaĢ ve miR-484 ekspresyon seviyesi arasındaki korelasyon.  

A.50 yaĢ altı hastalarda yaĢ ile miR-484 ekspresyon seviyesi arasındaki korelasyon 

sonuçları. B. 50 yaĢ üstü hastalarda yaĢ ile miR-484 ekspresyon seviyesi arasındaki 

korelasyon sonuçları (****p <0.0001). 
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4.1.2. Gen Ekspresyonu Bulguları 

4.1.2.1. Meme Kanseri Tümörlü ve Sağlıklı Dokularda Bcl-2,Casp3,Casp9 Gen 

Ekspresyon Profili 

ÇalıĢmamızda, meme kanseri tanısı almıĢ 36 (malign) hastadan ve fibroadenom 

tanısı almıĢ 6 (benign) hastadan ameliyat sırasında aldığımız tümörlü ve tümörlü 

dokuya komĢu sağlıklı meme dokusu örneklerinde Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerinin 

ekspresyon profili analiz edildi. Bcl-2 gen ekspresyon seviyesinin tümörlü dokuda 

komĢu sağlıklı dokuya göre arttığı bulundu. Bu farkın da istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü (p=0.0015) (ġekil 15A). Casp3 ve Casp9 genlerinde ise tümörlü 

dokuda ekspresyon seviyesinin sağlıklı dokuya göre istatistiksel olarak azaldığı 

bulundu (Casp3 p=0.0083, Casp9 p= 0.0026) (ġekil 15B, C).  

 

ġekil 15. Meme Kanseri tümörlü ve sağlıklı dokularda Bcl-2,Casp3 ve Casp9 gen 

ekspresyon bulguları A. Tümörlü ve tümörlü olmayan sağlıklı meme dokusunda Bcl-2 gen 

ekspresyon profili (**p<0.01). B. Tümörlü ve tümörlü olmayan sağlıklı meme dokusunda 

Casp3 gen ekspresyon profili (**p<0.01). C. Tümörlü ve tümörlü olmayan sağlıklı meme 

dokusunda Casp9 gen ekspresyon profili (**p<0.01).   
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4.1.2.1. Meme Kanseri Luminal A Moleküler Alt Tipinde Tümörlü ve Sağlıklı 

Dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 Genlerinin Ekspresyon Profili 

Ameliyat esnasında meme kanserli hastalardan aldığımız örnekler daha sonra 

klinikohistolojik ve patolojik verilerine göre moleküler alt tiplerine ayrıldı. Luminal 

A moleküler alt tipli hasta grubumuzda tümörlü doku ve tümörlü dokuya komĢu 

sağlıklı dokuda her bir gen ekspresyonu seviyesi belirlendi (ġekil 16). Bcl-2 gen 

ekspresyonunun tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre arttığı bulundu bu farkın 

da istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0.0172). Casp3 ve Casp9 

genlerinde ise tümörlü dokulardaki ekspresyon seviyesinin sağlıklı dokulara göre 

azaldığı bulundu. Farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu (Casp3 

p=0.2500, Casp9=0.4492) (ġekil 16).  
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ġekil 16. Meme kanseri Luminal A moleküler alt tipinde tümörlü ve tümörlü dokuya komĢu 

sağlıklı dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerinin ekspresyon seviyesi ve birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması. (*p<0.05). 
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4.1.2.2.Meme Kanseri Luminal B Moleküler Alt Tipinde Tümörlü ve Sağlıklı 

Dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 Genlerinin Ekspresyon Profili 

Luminal B moleküler alt tipli hasta grubumuzda tümörlü doku ve tümörlü dokuya 

komĢu sağlıklı dokuda her bir gen ekspresyonu seviyesi belirlendi (ġekil 17). Bcl-2 

gen ekspresyonunun tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre arttığı bulundu bu 

farkın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0.0469). Casp3 ve Casp9 

genlerinde ise tümörlü dokulardaki ekspresyon seviyesinin istatistiksel olarak sağlıklı 

dokulara göre azaldığı bulundu (Casp3 p=0.0420, Casp9 p=0.0210) (ġekil 17). 
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ġekil 17. Meme kanseri Luminal B moleküler alt tipinde tümörlü ve tümörlü dokuya komĢu 

sağlıklı dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerinin ekspresyon seviyesi ve birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması (*p<0.05). 
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4.1.2.3. Meme Kanseri Her2+ Moleküler Alt Tipinde Tümörlü ve Sağlıklı 

Dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 Genlerinin Ekspresyon Profili 

Her 2+ moleküler alt tipli hasta grubumuzda tümörlü doku ve tümörlü dokuya komĢu 

sağlıklı dokuda her bir gen ekspresyon seviyesi belirlendi (ġekil 18). Bcl-2 geninin 

ekspresyon seviyesinin tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre arttığı 

bulundu(p=0.5599) Casp3 ve Casp9 genlerinde ise tümörlü dokulardaki ekspresyon 

seviyesinin sağlıklı dokulara göre istatistiksel olarak azaldığı bulundu (Casp3 

p=0.5443, Casp9=0.3247).  
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ġekil 18. Meme kanseri Her 2+ moleküler alt tipinde tümörlü ve tümörlü dokuya komĢu 

sağlıklı dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerinin ekspresyon seviyesi ve birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması. 
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4.1.2.4. Meme Kanseri Triple Negatif Moleküler Alt Tipinde Tümörlü ve 

Sağlıklı Dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 Genlerinin Ekspresyon Profili 

Triple negatif moleküler alt tipli hasta grubumuzda tümörlü doku ve tümörlü dokuya 

komĢu sağlıklı dokuda her bir gen ekspresyonu seviyesi belirlendi (ġekil 19). Bcl-2 

gen ekspresyon seviyesinin tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre arttığı bulundu 

(p=0.5706). Casp3 ve Casp9 genlerinde ise tümörlü dokulardaki ekspresyon 

seviyesinin sağlıklı dokulara göre istatistiksel olarak azaldığı bulundu (Casp3 

p=0.1194, Casp9=0.0708) 
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ġekil 19. Meme kanseri Triple Negatif moleküler alt tipinde tümörlü ve tümörlü dokuya 

komĢu sağlıklı dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerinin ekspresyon seviyesi ve 

birbirleriyle karĢılaĢtırılması. 
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4.1.2.5. Fibroadenom Alt Tipinde Tümörlü ve Sağlıklı Dokularda Bcl-2, Casp3 

ve Casp9 Genlerinin Ekspresyon Profili 

Fibroadenom alt tipli hasta grubumuzda tümörlü doku ve tümörlü dokuya komĢu 

sağlıklı dokuda herbir gen ekspresyonu seviyesi belirlendi (ġekil 20). Bcl-2 geninin 

ekspresyon seviyesinin tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre arttığı bulundu 

(p=0.0161). Casp3 ve Casp9 genlerinde ise tümörlü dokulardaki ekspresyon 

seviyesinin sağlıklı dokulara göre istatistiksel olarak önemli oranda azaldığı bulundu 

(Casp3 p =0.7256, Casp9 p=0.0195).    
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ġekil 20. Meme kanseri Fibroadenom grubunda tümörlü ve tümörlü dokuya komĢu sağlıklı 

dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 genlerinin ekspresyon seviyesi ve birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması (*p<0.05). 

 

 

 

 



 

62 

 

4.1.3. miR-484 ile Bcl-2, Casp3 ve  Casp9 Genleri Arasındaki Korelasyon 

Bulguları 

Hastaların miR-484 ekspresyon seviyesi ile Bcl-2, Casp3 ve Casp9 gen ekspresyonu 

arasındaki iliĢki analiz edildi. miR-484 gen ekspresyonu seviyesi artarken Bcl-2 gen 

ekspresyonu seviyesinin de arttığı ve ikisi arasında pozitif yönlü bir iliĢki olduğu 

bulundu(r=0.02588 p=0.01220) (ġekil 21A). Ancak miR-484 ekspresyon seviyesi 

artarken Casp3, Casp9 gen ekspresyon seviyesinin azaldığı ve miR-484 ile Casp3 ve 

Casp9 arasında negatif yönlü bir iliĢki olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulundu (Casp 3 r=0.2688 p=0.1054) (Casp 9 r=0.2400 p=0.1524) (ġekil 21 

B, C). 

 

 

ġekil 21. miR-484 ile Bcl-2, Casp3, Casp9 genleri arasındaki korelasyon bulguları A. miR-

484 ile Bcl-2 gen ekspresyonu arasındaki korelasyon bulguları. B. miR-484 ile Casp3 gen 

ekspresyonu arasındaki korelasyon bulguları. C. miR-484 ile Casp9 gen ekspresyonu 

arasındaki korelasyon bulguları. 
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4.1.4.Bcl-2, Casp3, Casp9 Proteinlerinin Ekspresyon Seviyeleri 

Meme kanserinde hastalardan alınan örnekler patolojik verilerine göre Luminal A, 

Luminal B, Her2+ ve Triple negatif alt tiplere ayrıldı. Bunlara ek olarak fibroadenom 

grubunda alınan örneklerde çalıĢmaya dahil edildi. Bu 5 farklı gruba ayırdığımız 

hastaların tümörlü dokularında Bcl-2, Casp3 ve Casp9 protein ekspresyonları analiz 

edildi.  

Luminal A (n=7), Luminal B (n=9), Her2+ (n=4), Triple negatif (n=4) ve 

Fibroadenom (n=5) hasta gruplarında Bcl-2, Casp3, Casp9 protein ekspresyonları 

analiz edildi. ÇalıĢılan hastaların listesi Tablo 9‟da verildi. 

 

Tablo 9. Meme kanseri protein ekspresyonu çalıĢılan hasta listesi. 

 

 

Tabloda belirtilen hastalardan alınan tümörlü dokularda Bcl-2, Casp3, Casp9 protein 

ekspresyon seviyeleri ġekil 22‟de gösterilmektedir. 
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ġekil 22. Meme kanseri Luminal A, Luminal B, Her2+, Triple negatif moleküler alt 

tiplerinde ve fibroadenom grubumuzda Bcl-2, Casp3, Casp9 ve beta aktin protein membran 

görüntüleri. A. Meme Kanseri Luminal A moleküler alt tipinde tümörlü dokularda Bcl-2, 

Casp3, Casp9 protein membran görüntüleri. B. Meme Kanseri Luminal B moleküler alt 

tipinde tümörlü dokularda Bcl-2, Casp3, Casp9 protein membran görüntüleri. C.Meme 

kanseri Her 2+ moleküler alt tipinde tümörlü dokularda Bcl-2, Casp3, Casp9 protein 

membran görüntüleri. D.Meme Kanseri Triple Negatif moleküler alt tipinde tümörlü 

dokularda Bcl-2, Casp3, Casp9 protein membran görüntüleri. E. Fibroadenom grubunda 

tümörlü dokularda Bcl-2, Casp3, Casp9 protein membran görüntüleri. 



 

65 

 

4.1.4.1. Meme Kanseri Moleküler Alt Tiplerde Tümörlü Dokularda Bcl-2, 

Casp3 ve Casp9 Protein Ekspresyon Bulguları 

Western blot için seçilen hastalardan alınan dokularda protein ekspresyon 

seviyelerine bakıldı. Aynı hastaların gen ekspresyon seviyesi de kendi içerisinde 

analiz edildi ve bu sayede gen ve protein ekspresyonundaki bulgular birebir 

karĢılaĢtırılmıĢ oldu. Bcl-2 protein ekspresyon seviyesinin Luminal A, Her2+ ve 

Fibroadenom grubunda azaldığı görülürken, Luminal B ve Triple negatif grubunda 

arttığı görüldü. Tümörlü dokuda Bcl-2 protein ekspresyonunda Luminal A‟ya göre 

Luminal B ve triple negatif moleküler alt tipi ve fibroadenom grubunda artıĢ görüldü. 

Bu artıĢın Luminal B ve Triple negatifte istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu 

(sırasıyla p=0.0426, p=0.0491). Her 2+ moleküler alt tipimizde ise Bcl-2 protein 

ekspresyonunun seviyesi Luminal A, Luminal B, Triple negatif ve fibroadenom 

grubuna göre azaldı. Farkların istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü. (Sırasıyla 

p=0.0185, p=0.0048, p=0.0267, p=0.0132) (ġekil 23 A). Bcl-2 gen ekspresyonu 

sonuçları ile Bcl-2 protein ekspresyonu sonuçları benzerdir. Luminal A, Her2+ ve 

Fibroadenom grubunda Bcl-2 gen ekspresyon seviyesinin azaldığı görülürken, 

Luminal B ve Triple negatif grubunda arttığı görüldü. Tümörlü dokuda Bcl-2 gen 

ekspresyonunda Luminal A‟ya göre Luminal B ve triple negatif moleküler alt tipi ve 

fibroadenom grubunda artıĢ görüldü. Bu artıĢın Luminal B ve Triple negatifte 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (sırasıyla p=0.0285, p=0.0280) (ġekil 23 

D).  

Tümörlü dokularda Casp3 protein ekspresyon seviyesinin azdan çoğa doğru Triple 

negatif, Luminal B, Fibroadenom, Her 2+ ve Luminal A Ģeklinde olduğu görüldü. 

Aradaki farklarınsa istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu (ġekil 23 B). Casp3 

gen ekspresyonu sonuçları da Casp3 protein ekspresyonu sonuçlarıyla benzerdir. 

Herbir moleküller alt tipte Luminal A grubuna göre Casp3 gen ekspresyonunda 

azalma olduğu görüldü. Luminal A‟ya göre Luminal B ve Triple negatif gen 

ifadesindeki azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (sırasıyla 

p=0.0251, p=0.0261). Fibroadenom grubunda ise triple negatif grubuna göre gen 
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ekspresyon seviyesinde artıĢ olduğu bulundu. Bu farkın ise istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü (p= 0.0155) (ġekil 23 E). 

Tümörlü dokularda Casp9 protein ekspresyon seviyesinin azdan çoğa doğru Triple 

negatif, Luminal B, Fibroadenom, Her 2+ ve Luminal A Ģeklinde olduğu görüldü. 

Aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu (ġekil 23 C). Casp9 gen 

ekspresyonu sonuçları da Casp9 protein ekspresyonu sonuçlarıyla benzerdir. Herbir 

moleküller alt tipte Luminal A grubuna göre Casp9 gen ekspresyonunda azalma 

olduğu görüldü. Luminal A‟ya göre Luminal B ve Triple negatif gen ifadesindeki 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (Sırasıyla p=0.0252, p= 

0.0403). Fibroadenom grubunda ise Triple negatif grubuna göre gen ekspresyon 

seviyesinde artıĢ olduğu bulundu. Bu farkın ise istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görüldü (p=0.0064) (ġekil 23 F). 

Meme kanseri tümörlü dokularda miRNA ekspresyon bulguları sonucunda miR-484 

ekspresyonun fibroadenom grubunda en az olduğu, Triple negatif grubunda ise en 

fazla olduğu bulundu (ġekil 23 G). Bu bize miR-484‟ün meme kanserinde onkogen 

olduğunu bir kez daha gösterdi. Buna parelel olarakda antiapoptotik gen olan Bcl-

2‟ninde protein ve gen ekspresyonu açısından miR-484 ile parelel olduğu gösterildi. 

KanserleĢme durumunda artan miR-484 ve apoptoza gitmeyi engelleyen Bcl-2 

miktarındaki artıĢ birbiriyle koreledir. Buna ek olarak Casp 3 ve Casp9 gen ve 

protein ekspresyonunda ise fibroadenom grubunda gen ifade düzeyinin en fazla 

olduğu, Triple negatif grubunda ise en az olduğu bulundu. 
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ġekil 23. Meme kanseri moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda Bcl-2, Casp3 ve Casp9 

protein ekspresyon bulguları ve gen ekspresyon bulgularıyla karĢılaĢtırılması. A. Moleküler 

alt tiplerde tümörlü dokularda Bcl-2 protein ekspresyonu profili (*p<0.05, p**<0.01).          

B. Moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda Casp3 protein ekspresyonu profili.                     

C. Moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda Casp9 protein ekspresyonu profili.                    

D. Moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda Bcl-2 gen ekspresyonu profili.                           

E. Moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda Casp3 gen ekspresyonu profili.                            

F. Moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda Casp9 gen ekspresyonu profili (*p<0.05, 

**p<0.01). G. Moleküler alt tiplerde tümörlü dokularda miR-484 ekspresyon profili.     
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4.1.5. miR-484 ile ĠliĢkili Sinyal Yolakları 

miR-484 birçok yolakta görev almaktadır. DIANA TOOLS-mirPath v.3 programı 

kullanılarak yapılan KEGG ve GO analizlerine göre, miR-484‟ün kanser iliĢkili 

birçok yolakta rol alan genlerle iliĢkili olduğu bulundu. ġekil 24 ve Tablo 10 ve 

11‟de miR-484‟ün iliĢki olduğu yolaklar gösterilmektedir (ġekil 24) (Tablo 10,11). 

 

 

ġekil 24. miR-484‟e ait Heat Map Grafiği (KEGG).  

 

Tablo 10. miR-484 için KEGG Yolak Analizi 

miR-484 

Yolak p değeri 

Fatty acid metabolism (hsa01212) 0.000476824920364 

Adherens junction (hsa04520) 0.000526830659824 

Lysine degradation (hsa00310) 0.00187272890897 

Proteoglycans in cancer (hsa05205) 0.00911655261096 

Focal adhesion (hsa04510) 0.0145751527598 

Cell cycle (hsa04110) 0.0192201990111 

Glioma (hsa05214) 0.0282005869051 

Central carbon metabolism in cancer (hsa05230) 0.0282005869051 
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Tablo 11. miR-484 için GO Yolak Analizi. 

 

 

 

 

 

                                                                            miR-484 

Yolak p değeri 

Protein targeting (GO:0006605) 0.000113759444878 

Carbohydrate metabolic process (GO:0005975) 0.000113897955354 

Nitric oxide metabolic process (GO:0046209) 0.000129263721781 

Activation of signaling protein activity involved in unfolded protein 

response (GO:0006987) 

0.000129900864231 

Fc-epsilon receptor signaling pathway(GO:0038095) 0.00017770347544 

Transcription initiation from RNA polymerase II 

promoter (GO:0006367) 

0.000265546081001 

translational termination (GO:0006415) 0.000374904934063 

Immune system process (GO:0002376) 0.000377722535744 

Microtubule organizing center (GO:0005815) 0.000552321439372 

Chromatin organization (GO:0006325) 0.000593065877661 

Mitotic nuclear envelope disassembly 

(GO:0007077) 

0.000893844049834 

Fibroblast growth factor receptor signaling pathway (GO:0008543) 0.000903011610744 

DNA metabolic process (GO:0006259) 0.000907865755697 

Cell junction assembly (GO:0034329) 0.00093561066904 

Nitric-oxidesynthaseregulator activity(GO:0030235) 0.00155612806649 

Hexose transport (GO:0008645) 0.00169636947898 

Glycosaminoglycanmetabolicprocess(GO:0030203) 0.00183363024908 

Extracellular matrix organization (GO:0030198) 0.00206893550886 

Platelet degranulation (GO:0002576) 0.00263359230327 

Cell junction organization (GO:0034330) 0.00322297399671 

Cellular component disassembly involved in 

execution phase of apoptosis (GO:0006921) 

0.00332642916027 

Endocytic vesicle lumen (GO:0071682) 0.00377794042687 

Cytokine-mediatedsignaling  pathway(GO:0019221) 0.00396701151036 

Regulation of type I interferon-mediated signaling 

pathway (GO:0060338) 

0.00446058376114 

Innate immune response (GO:0045087) 0.00469003262702 

Nuclear-transcribed mRNA catabolic 

process,nonsense-mediated decay (GO:0000184) 

0.00517708865957 

Endosome (GO:0005768) 0.00534820310017 

Fc-gamma receptor signaling pathway involved in 

phagocytosis (GO:0038096) 

0.00624399839145 

Chondroitinsulfate  metabolic process (GO:0030204) 0.00764454425598 

ProteinN-linked glycosylation  via asparagine(GO:001827) 0.00812274006606 
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5.TARTIġMA ve SONUÇ 

Kadınlarda en sık görülen kanser meme kanseridir. Meme kanseri kanser nedenli 

ölümlerde ikinci sırada yer almaktadır. Her yıl yaklaĢık 2 milyon yeni vakaya meme 

kanseri tanısı konmaktadır. Meme kanseri oranı, yaĢ, cinsiyet, hormonal bozukluklar, 

aile geçmiĢi, yaĢam tarzı, populasyon artıĢı, fiziksel aktivite ve obezite gibi çeĢitli 

risk faktörlerinden etkilenir (Sung ve ark.,2021). Hastalarda tarama ve erken tanı için 

mammografi altın standart olarak tercih edilmektedir. Tedavide ise geleneksel meme 

kanseri tedavilerinden cerrahi, radyasyon, kemoterapi ve hormon tedavisi 

kullanılmaktadır. Meme kanseri multifaktöriyel bir kanserdir. Meme kanserinin 

patogenezi tam olarak aydınlatılamadığından, tanı için etkili bir referans indeksi 

bulunmadığından, tanı ve tedavi için biyolojik göstergeler ve yeni hedefler klinik 

uygulamalarda araĢtırma odağı haline gelmiĢtir (Koh ve Kim, 2021). Klinik 

uygulamadaki en popüler hedef mikroRNA‟lardır. 

miRNA‟lar 19-25 nükleotid büyüklüğünde küçük, kodlamayan RNA‟lardır. 

miRNA‟lar translasyonu inhibe ederek veya mRNA‟ların susturulmasını tetikleyerek 

gen ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. miRNA‟lar küçük 

kodlanmayan RNA molekülleri olarak post-transkripsiyonel gen regülasyonunda 

özellikle normal ve patolojik durumlarda çeĢitli hücresel ve biyolojik olaylarda 

görevlidir. miRNA ekspresyonundaki bozulmalar kanser dahil birçok insan hastalığı 

için ortak özelliktir. DeğiĢen miRNA ekspresyonları birçok insan malignitesinin 

patogenezi ile korelasyon gösterir, ki meme kanseri içinde miRNA‟lar hem tanı hem 

de prognoz için çok değerli moleküler biyomarkırlardır (Elango ve ark., 2019). 

Meme kanserini etkileyen her bir yolakta Ts-miR ve Onko-miR olarak rol oynayan 

 

 



 

71 

 

birçok miRNA‟lar vardır (Nurzadeh ve ark., 2021). Bu miRNA‟lardan biri de miR-

484‟tür. 

Son yıllarda miR-484 ile ilgili birçok alanda çalıĢma yapılmıĢtır. Kanserle ilgili 

çalıĢmaların da popüler olduğu görülmektedir. miR-484 ile yapılan çalıĢmalarda 

sonuçlar birbirleriyle korele değildir. Kanser türüne göre miR-484‟ün fonksiyonu 

değiĢiklik göstermektedir. Kimi kanser türünde miR-484 onkogen rol oynarken 

kiminde tümör supressör olarak davranmaktadır. Bu çalıĢmalar aĢağıda özetlenmiĢtir.  

Mide kanserlerinde yapılan hem doku hem de hücre hattı çalıĢmalarında miR-484 

ekspresyonun azaldığı ve mide kanserinin oluĢumunda, geliĢmesinde anti-kanser rolü 

oynadığı ve miR-484‟ün artan ekspresyonunun hücre proliferasyonunu, 

tümörojeniteyi baskıladığı ve apoptozu teĢvik ettiği gösterilmiĢtir (Liuve ark., 2020; 

Li ve ark., 2020).  

Servikal kanserde de benzer Ģekilde Hu ve arkadaĢları, miR-484'ün ZEB1 ve 

SMAD2'yi hedefleyerek hücre proliferasyonu ve epitelyal-mezenkimal geçiĢi 

baskıladığını gösterdi (Hu ve ark., 2017). Servikal kanserde yapılan bir diğer 

çalıĢmada ise miR-484‟ün hücre adhezyonu, göçü, istilası ve EMT geçiĢinde yer alan 

MMP14-TNF eksenini ve HNF1A-Wnt eksenini inhibe ederek anti-kanser etkileri 

olduğu gösterilmiĢtir. Gastrik ve kolorektal kanserlerde miR-484‟ün ekspresyonunun 

düĢük olduğu ve tümör supressör olarak davrandığı belirlenmiĢtir (Hu ve ark., 2017; 

Zare ve ark., 2018; Lu ve Lu, 2015). Pankreas kanserinde ise miR-484‟ün tümör 

baskılayıcı olarak rol oynadığı kanıtlanmıĢtır. Bu da pankreas kanserinin erken 

teĢhisi için umut verici arasındadır (Yin-Zhao ve ark., 2022). 

Kolon kanserli hastalardan alınan serum örneklerinde ise evre 1-2‟de miR-484‟ün 

ekspresyon düzeyi belirgin Ģekilde azalmıĢken; evre 3-4‟de miR-484‟ün ifadesinde 

anormal bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. Bu da Lu ve arkadaĢlarına kolon kanseri 

progresyonunun erken teĢhisine ve izlenmesine yardımcı olabileceğini 

düĢündürmüĢtür (Lu ve ark., 2015). 

Prostat kanserli hastalarda da miR-484‟ün onkogenik olarak rol oynadığı 

görülmektedir (Lee ve ark., 2020). Benzer Ģekilde hepatoselüler karsinomada, 



 

72 

 

yumurtalık kanserlerinde ve renal karsinomlarda da miR-484‟ün ekspresyonunun 

yüksek olduğu ve hastalığın progresyonu ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Li ve ark., 

2017; Merhautova ve ark., 2015; Yang ve ark., 2016; Vecchione ve ark., 2013). 

Ayrıca küçük hücre dıĢı akciğer kanserlerinde komĢu sağlıklı dokulara göre tümörlü 

dokularda ve NSCLC hücre hatlarında ve akciğer normal hücrelerinde de miR-484 

ekspresyonunun arttığı, NSCLC‟nin ilerlemesini teĢvik etmek için onkogen olarak 

iĢlev gördüğü çalıĢmada gösterilmiĢtir (Li ve ark., 2017). Renhui ve ark., yüksek 

miR-484 ekspresyonunun glioma hastaları için kötü prognozla iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (Renhui ve ark.,2018). 

Literatürde miR-484 ve meme kanseri iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda 

vardır.Meme kanserli hastaların serum örneklerinde miR-484‟ün ekspresyonunun 

yüksek olduğu, hücrelerde proliferasyonu, kemorezistansı arttırdığı bildirilmiĢ ve 

onkogenik miRNA olarak davrandığı belirlenmiĢtir (Ye ve ark., 2015; Zearo ve ark., 

2014). Benzer Ģekilde Halubekova ve ark., 39 erken evre meme kanseri hastasının 

serum örneklerinde miR-484 ekspresyon seviyesinin sağlıklı gönüllülere göre yüksek 

olduğunu göstermiĢtir (Halubekova ve ark., 2020). 

Shi ve ark. invaziv meme kanserli hastalarda 253 hasta da miRNA profilinin 

karĢılaĢtırmalı analizinden yüksek miR-484 seviyesinin kötü prognoz ile iliĢkisi 

olduğu sonucuna varmıĢlardır (Shi ve ark., 2019). Volinia ve ark., invaziv duktal 

karsinomalı 466 hastanın miRNA veri analizininde miR-484 ile ĠDK hastalarının 

prognozu arasında güçlü bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (Volinia ve ark., 2013). 

Kabil ve ark‟da triple negatif meme kanserinde miR-484‟ün onkogen olarak 

davrandığını göstermiĢlerdir. Ayrıca Wei ve ark., da östrojen reseptör ER+ meme 

kanseri hücrelerinde miR-484‟ün tümör süpressör olarak rol oynadığını 

göstermiĢlerdir (Wei ve ark., 2021). 

Bu çalıĢmada meme kanserli hastaların doku örnekleri kullanılmıĢtır. 6‟sı benign 

36‟sı malign tümöre sahip 42 meme kanserli hastadan alınan tümörlü ve tümörlü 

dokuya komĢu sağlıklı meme dokusu örneklerinde sağlıklı dokuya göre tümörlü 

dokuda miR-484‟ün ekspresyonu yüksek bulundu. Ayrıca alınan doku örnekleri 

histopatolojik özelliklerine göre sınıflandırarak hastalar Luminal A, Luminal B, Her 
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2+, Triple negatif moleküler alt tiplere ayrıldı ve fibroadenom grubu da dahil edildi. 

Bu 5 grup kendi içerisinde miR-484 ekspresyon seviyeleri analiz edildiğinde tüm 

gruplarda tümörlü dokularda sağlıklı dokulara göre miR-484 ekspresyon seviyesinin 

yüksek olduğu bulundu. Ayrıca tümörlü dokularda fibroadenom grubunda (benign 

tümör) diğer moleküler alt tiplere sahip (malign) gruplar karĢılaĢtırıldığında miR-484 

ekspresyon seviyesinin fibroadenom grubunda en azken; sırasıyla Luminal A, Her2+, 

Luminal B ve triple negatif grupların ekspresyon seviyesinin arttığı belirlendi. Ayrıca 

malign grup kendi içerisinde karĢılaĢtırıldığında seyri en hafif, stabil grup olan 

Luminal A‟da miR-484 ekspresyon seviyesinin en düĢük olduğu, en agressif tip olan 

triple negatifte ise miR-484 ekspresyon seviyesinin en yüksek olduğu bulundu. Bu da 

bize meme kanserinde agresiflik arttıkça miR-484 ekspresyon seviyesinin de arttığını 

kanıtlamıĢ oldu.  

ÇalıĢmaya dahil edilen malign tümöre sahip 36 hastadan, DSÖ meme kanseri 

sınıflandırmasına göre 9 hasta derece-I, 15 hasta derece-II, 12 hasta derece-III olarak 

sınıflandırıldı. Bu hastaları histolojik derecelerine göre ayrıldığında da derecesi I 

olan hasta grubunda miR-484 ekspresyon seviyesi en düĢüktür. Derece arttıkça miR-

484 ekspresyon seviyesinin de arttığı bulundu. Elde edilen verilere göre moleküler 

alt tipler ve histolojik dereceler düĢünüldüğünde artan agressiflikle birlikte miR-

484‟ün ekspresyonunun istatistiksel olarak önemli oranda arttığı gösterildi. 

Sonuçlarımızın meme kanserinde miR-484‟ün onkogen olarak rol oynadığına da ıĢık 

tutarak literatürde bahsedilen önceki bazı verileri de desteklediği bulundu (Ye ve ark, 

2015; Zearo ve ark, 2014; Halubekova ve ark., 2020). 

Ayrıca artan yaĢla birlikte meme kanserine yakalanma oranının da arttığı 

bilinmektedir. YaĢ ile miR-484 ekspresyonu arasındaki iliĢkiye bakıldığında da artan 

yaĢla birlikte miR-484 ekspresyonunda da artıĢ olduğu bulundu. Bizim çalıĢmamızda 

meme kanserinde aynı hastanın tümörlü ve sağlıklı dokusunu kullanarak bireysel 

farklanmalar devre dıĢı bırakılmıĢ, tümörlü ve sağlıklı doku arasındaki miR-484 

ekspresyon farkı net bir Ģekilde ortaya konulmuĢtur. Bu da kanserin ortaya 

çıkmasında miR-484‟ün etkisinin olabileceği hipotezimizi doğruladı. Aynı hastaya 

ait malign ve benign dokuların kullanılması da çalıĢmamızı özgün kılmaktadır. 
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Apoptoz, kaspaz kaskadının aktivasyonuna bağlı olarak meydana gelen 

programlanmıĢ hücre ölümü sürecidir. Apoptoz iç dengenin sağlanmasında, yaralı, 

enfekte veya görevini tamamlamıĢ hücrelerin uzaklaĢtırılmasında, hücresel geliĢimde 

ve hastalık patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır (Marzieh Asadi,2021). 

Apoptozda intrinsik ve ekstrinsik olmak üzere 2 temel yolak görevlidir. Ġntrinsik 

yolağın kilit proteinlerden birisi Bcl-2‟dir. Kaspazlar ise her iki yolakta da görev 

yapan proteazlardır. Bcl-2 proteinindeki dengesizlikler ve kaspazların 

fonksiyonlarındaki azalma hücrenin apoptozdan kaçarak anormal Ģekilde 

çoğalmasında rol oynayan sebeplerdendir (Marziehve ark., 2021). 

Kanser ve apoptoz arasındaki iliĢkinin aydınlatılması için birçok çalıĢma 

yapılmaktadır. Yang ve ark., Casp3 gen ekspresyonunun artmasının meme 

kanserinde kötü prognoz ile iliĢkili olduğunu ve genel sağkalım üzerinde olumsuz bir 

etkisi olduğunu gösterdi (Yang ve ark., 2018). Yine baĢka bir çalıĢmada meme 

kanserli hastaları 17,5 yıl takip edilmiĢ ve serum örneklerinden Bcl-2 ve p53 

miktarlarına bakılmıĢtır. Serum Bcl-2 ve p53 miktarı sağlıklılara göre hastalarda 

yüksek bulunmuĢtur. Yüksek Bcl-2 seviyelerine sahip hastalar, düĢük Bcl-2 

değerlerine sahip olanlardan daha kötü prognoza (17,5 yıllık sağkalım) sahip olduğu 

bulunarak bu durumun tümör agressifliği ile de iliĢkisi olduğu vurgulanmıĢtır 

(Sirotković-Skerlev ve ark., 2021). Pankreas kanserinde anti-apoptotik protein Bcl-

2‟nin aĢırı ekspresyonunun kemoterapiye kötü yanıt alınmasına yol açtığı ve Bcl-

2‟nin kanser için potansiyel bir terapötik hedef olduğu gösterilmiĢtir (Zhang ve ark., 

2018). Li ve arkadaĢları akciğer kanserinde 20 hastada tümörlü ve komĢu sağlıklı 

doku örneklerinde miR-484, Casp3 ve Apaf1 ekspresyon seviyesini değerlendirdiler. 

Tümörlü dokularda miR-484 ekspresyonunun yükseldiğini akciğer kanserinde 

onkogen olarak rol oynadığını göstermiĢlerdir. Artan miR-484 ekspresyon 

seviyesinin hücre proliferasyonunu artırarak hücre büyümesini teĢvik ettiğini, Apaf-1 

ve Casp3‟ün ekspresyonunu ise azaltarak apoptozu baskılandığını bulmuĢlardır (Li 

ve ark., 2017). 

Asadi ve ark., kolorektal kanserde 50 hastada tümörlü ve komĢu sağlıklı doku 

örneklerinde Casp3, Casp8 ve Casp9 genlerinin ekspresyon seviyelerine 

https://iubmb.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Asadi%2C+Marzieh
https://iubmb.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Asadi%2C+Marzieh
https://content.iospress.com/search?q=author%3A%28%22Sirotkovi%C4%87-Skerlev,%20Maja%22%29
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bakmıĢlardır. Sağlıklı dokulara göre tümörlü dokularda Casp3 ve Cas9 gen 

ekspresyonunun azaldığını, Casp8 ekspresyonunun ise arttığını bulmuĢlardır (Asadi 

ve ark., 2018). Zhang ve ark., 2019 yılında triple negatif meme kanseri hastalarında 

doku ve hücre hattında miR-224‟ün ekspresyonunun arttığını göstermiĢlerdir. Artan 

miR-224 seviyesinin ise Casp9'u baskıladığı ve apoptoz yolunu inaktive ettiğini 

belirlemiĢlerdir (Zhang ve ark., 2019). Yapılan bu çalıĢmada meme kanserli 

hastalardan alınan doku örneklerinde sağlıklı dokuya göre tümörlü dokularda Casp3, 

Casp9 gen ve protein seviyelerin de azalma, Bcl2 gen ve protein seviyesinde ise 

artma olduğu bulundu. 

Hücre göçü, invazyonu, proliferasyonu ve apoptoz miRNA‟lar tarafından 

yönlendirilebilir (Li ve ark., 2017). Tümörogenez sırasında miRNA‟lar tümör 

süpressör gibi davranarak onkogenik iletiĢim modülasyonunu düzenlerler veya 

onkogen gibi davranarak anti-tümör hücresel yolakları baskılarlar (Elango ve ark., 

2017). Bu çalıĢma ile meme kanserinde miR-484‟ün onkogenik rol oynadığı 

belirlenmiĢtir. 

Bu çalıĢmadan elde edilen ana bulgular aĢağıda belirtildiği Ģekildedir: 

- Hastalar hem derecelerine göre hem de moleküler alt tiplerine göre 

sınıflandırıldığında miR-484‟ün meme kanseri için kötü prognozla iliĢkili olduğu 

bulundu.  

- ÇalıĢmamızda kontrol örneği kullanmayıp hastanın tümörlü ve sağlıklı doku 

örneklerini kullanarak bireysel farklılıklar elimine edilmiĢ oldu. 

- Onkogenik özellik gösteren miR-484‟ün artan ekspresyonu apoptozun 

mitokondriyal yolağını baskılayarak hücrelerin apoptoza gitmesini durdurabileceğini 

gösterdi.  

- Ġntrinsik yolakta antiapoptotik olarak görev yapan Bcl-2‟nin ekspresyonunun 

sağlıklı dokuya göre tümörlü dokuda artıĢ göstermesinin de apoptozun 

baskılanmasına neden olabileceği gösterildi.  

- Tümörlü dokularda Casp3 ve Casp9 gen ve protein ekspresyonunda azalma 

görülürken, sağlıklı dokularda ise artıĢ görülmektedir. Bu da bize kanserde koruyucu 
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gen olarak düĢündüğümüz kaspazların sağlıklı dokularda görevini yapabilirken 

tümörlü dokularda baskılandığını, miktarının azaldığını ve koruyucu olarak görev 

yapamadığını buna parelel olarak da apoptoza gidiĢin baskılandığını ve 

tümörögenezin desteklendiğini göstermektedir.  

- Tümörlü meme dokularında mitokondriyal apoptotik yolakta onko-miR olarak 

görev yaptığını düĢündüğümüz miR-484 ve artan Bcl-2 ekspresyonu ile azalan 

Casp3, Casp9 ekspresyonunun apoptozu baskılayabileceğini göstermektedir.  

Bu yönlerden çalıĢmamızın literatüre yeni bilgiler kazandırdığını düĢünmekteyiz. 

Ġlerleyen çalıĢmalar için daha fazla hasta sayısıyla ilgili olduğunu düĢündüğümüz 

yolakta daha fazla belirteç incelenerek, meme kanser alt tiplerini daha da 

spesifikleĢtirip özellikle en agressif tip olan triple negatif meme kanserinde 

çalıĢmanın devam ettirilmesini önermekteyiz. 
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