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İnsanlarda sayıları bini geçen, protein kodlamayan mikroRNA 
(miRNA)’lar yaklaşık 20-23 nükleotit uzunluğunda tek iplikçikli RNA 
molekülüdür. Hücre çekirdeği içinde RNA Polimeraz II (Pol II) veya 
III ile oluşturulan pri-miRNA’lar Rnaz III endonükleaz “Drosha” enzi-
mi ve çift iplikçikli RNA bağlayıcı protein “Pasha” kompleksi tarafın-
dan işlenerek pre-miRNA’ya dönüştürülür (1). Çekirdek zar proteini 
“exportin-5” aracılığıyla sitozole aktarılan pre-miRNA’lar doğrudan 
Rnaz III endonükleaz “Dicer”a bağlanır. Dicer, pre-miRNA sap-ilmi-
ğini kestikten sonra, iki tamamlayıcı kısa RNA molekülü meydana 
gelir, ama bunlardan sadece biri RNA-uyartılı susturma kompleksine 
(RISC) dahil olur (2). RISC kompleksinin içinde yer alan bir RNAz olan 
argonaute’in etkisiyle bu ikisinden 5’ ucu daha kararlı olanı (kılavuz 
iplikçik) seçilip bu komplekse dahil olur. Öbür iplikçik, anti-kılavuz 
veya yolcu iplikçik olarak adlandırılır ve RISC kompleksinin substratı 
olarak sindirilir. Şekil 1’de miRNA moleküllerinin biyogenezi ve işlev-
leri şematik olarak gösterilmektedir. 

DNA’dan transkripsiyonu yapılan ancak protein çevirisi yapıl-
mayan genler tarafından kodlanan miRNA’lar, hedef genin mesajcı 
RNA (mRNA)’lara düşük özgüllükte bağlanmasına, mRNA yıkımına 
ve translasyonel inhibisyona neden olabileceği için gen ifade edil-
mesinin kontrolünde önemli rollere sahiptir (3, 4). Bazı miRNA’ların 
(aşırı ifadelenmiş ve/veya amplifiye olmuş) onkogen, bazılarının (az 
ifadelenmiş ve/veya delesyona uğramış) ise tümör baskılayıcı gen 
gibi işlev görmesi, tümör progresyonu, metastazı ve invazyonunda 
miRNA’ların modülatör (düzenleyici) olduğunu göstermektedir (5). 
miRNA’lar gelişme, farklılaşma, sağkalım, apoptozis, senesens ve 
metabolizma gibi çeşitli biyolojik olayların kontrolünde de görev 
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ABSTRACT

Human tumors are re-regulated by expression levels of microR-
NAs (miRNAs) which have been suggested to be novel oncogenes 
and/or tumor suppressors. miRNAs, one of the major regulators 
of coded genes in genome, emerge as promising elements in 
molecular medicine for the identification of new diagnostic, 
prognostic and targeting therapeutic biomarkers. This being the 
case, we aimed to draw attention to the repercussions on clinical 
practice stemming from identification of expression profiles and 
target-gene-mediated functional roles of miRNAs, which have 
been correlated to urological cancers, in cancer development and 
progression.

ÖZET

İnsan tümörleri yeni onkogen ve/veya tümör baskılayıcı oldu-
ğu önerilen mikroRNA (miRNA)’ların ifade edilme düzeyleri ile 
yeniden düzenlenmektedir. Genomun kodlanan genlerinin majör 
düzenleyicilerinden biri olarak tanımlanan miRNA’lar, molekü-
ler tıpta yeni diyagnostik, prognostik ve hedefe yönelik terapö-
tik biyomarkerların belirlenmesinde umut verici unsurlar olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Bu fikirden yola çıkarak, günümüze kadar 
ürolojik kanserlerle ilişkili olduğu tanımlanmış miRNA’ların kanser 
gelişimindeki ve ilerleyişindeki hedef genler aracılı işlevsel rolleri-
nin ve ifadelenme profillerinin belirlenmesinin kliniğe yansımala-
rına dikkat çekmeyi amaçladık.

alır. miRNA’lar, ökaryotik hücrelerin normal birçok işlevinde yer aldığı 
için, miRNA’lardaki kusurlar başta kanser olmak üzere çeşitli hastalık-
lara neden olabilmektedir (3, 6).

Çoğu miRNA’ların lokalizasyon ve ifadelenme profilleri göz önüne 
alındığında karsinogenezde anahtar rollere sahip olabileceği öngö-
rülmüştür (7, 8). Belirli bir tümörde birçok genin ifadelenme profili 
robotik teknolojiler (mikroarray (mikrodizilim)), miRNome üyelerinin 
öngörüsü ile çıkarılabilmekte ve adeta araştırılan tümörün imzası 
(parmak izi) belirlenebilmektedir (9). Tümörün protein kalıbını çıka-
rarak, çoklu-biyomarkerların panel şeklinde çalışılabilmesi temeline 
dayanan genomiks ve proteomiks teknolojileri, kanser gibi birçok 
genin ve faktörün etkilendiği hastalık tablolarında, özgün ve duyarlı 
diyagnostik, prognostik ve terapötik hedefli moleküler klinik çalış-
malarına önemli ipuçları verebilen yeni bir çalışma alanıdır.

Şekil 1. miRNA Moleküllerinin Biyogenezi ve İşlevleri
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bulunan miRNA ifade değişimindeki farklı so-
nuçlar, öncelikle mi-RNA’ların dokuya özgün 
ifade edilme düzeyinden, çalışma protokolü, 
prob dizaynı, çalışma grubuna dahil edilen 
hastaların dikkate alınmayan ikincil tedavileri, 
örnek toplama yöntemleri, kontamine hücre-
lerin varlığı, kullanılan yöntemin özgünlüğü 
ve duyarlılığı gibi çok sayıda sebeplerden 
kaynaklanabilmektedir. Bu tarz çoklu biyolo-
jik sistemleri içine alan araştırma-geliştirme 
çalışmaları multidisipliner (cerrahi bilim dal-
ları ile moleküler biyolog, moleküler genetik 
ve biyoinformatik uzmanlarının dahil olduğu, 
araştırmalar arasındaki farklılıklar en aza indi-
rilecek ve ilgili kanser için miRNA profili çıka-
rılabilecektir. Böylece yapılan araştırmaların 
kliniğe yansımasına olanak sağlanacaktır.

Prostat kanserinde miRNA

miR-15a ve miR-16-1’in tümör hücrelerin-
de delesyona uğradığından ve/veya ifade-
lenme düzeyindeki azalışından (down-regü-
le) dolayı, bu iki miRNA geninin kanser 
transformasyonunda hot-spot (sıcak bölge) 
bölgeler oluşturduğu önerilmiştir (11). Bonci 
ve ark. (12), bu iki miR geninin prostat kan-
serli dokuda sağlıklı dokuya göre yaklaşık 
%80 ifade edilme düzeyinin azaldığını belir-
lemişlerdir. Bu genlerin yakınında yerleşim 
gösteren Retinoblastom (RB) gen kaybı ile 
ilişki bulunmaması, miR-15a ve miR-16-1’in 
prostat tümörlerindeki azalmış ifadelenme-
sinin RB geninden bağımsız olduğunu gös-
termektedir. Üstelik, miR-15a ve miR-16-1 
genlerinin, sadece anti-apoptotik genlerden 
BCL2 değil, CCND1 (siklin D1’i kodlayan gen) 
ve WNT3A mRNA genlerini de hedef aldığı 
gösterilmiştir. Ayrıca, miR-15a ve miR-16-1 
genlerindeki delesyon ileri evre prostat tü-
mörleri ile klinik olarak anlamlı bulunmuştur 
(12). Son yapılan bir çalışmada, miR-
15a/16’nın Vasküler Epidermal Büyüme Fak-
törü (VEGF) düzeyini düzenleyerek anjiyoge-
nez üzerinde de etkin rol oynadığı 
gösterilmiştir (13). Yüksek dereceli prostat 
tümörlerinde miR-17-3p’nin azalmış ifadesi-
ne rastlanılmıştır (14). Bu çalışmalar, bahse-
dilen miR genlerinin prostat kanserinde tü-
mör baskılayıcı işlevinde olabileceğini 
düşündürmektedir. Yapılan diğer bir çalış-
mada, prostat kanserinde miRNA ifade edil-
me düzeyinin hastalığın prognozu ile uyum-
lu olduğu ve ifade edilme düzeyi azalmış 
olan miR-125b, miR-145 ve let-7c’ler için 
RAS, E2F3, BCL2 ve MCL1 mRNA’larının he-
def olduğu bulunmuştur (15). Porkka ve ark. 
(16), miRNA kodlayan 319 genden 51 tanesi-
nin prostat kanserli dokularda sağlıklı doku-
lara göre artmış veya azalmış olduğunu ifa-
delenme profillerinden tanımlamışlardır. 
Bunlardan 22 adet miRNA tüm prostat kan-

serlerinde, 15 tanesi ise sadece hormona di-
rençli prostat kanserinde azalmış ifadelenme 
göstermiştir. Aynı şekilde, tüm prostat kan-
serlerinde 8 adet miRNA’nın, hormona di-
rençli prostat kanserinde ise 6 adet 
miRNA’nın aşırı ifade edildiğini belirlemişler-
dir. Üstelik, prostat kanserindeki miR-23 ifa-
de düzeyindeki azalmaya MYC ve glutami-
naz genlerindeki artışın eşlik ettiğini 
göstererek, miR-23 kaybının kanser hücrele-
rindeki metabolik anomalilerin genetik de-
ğişimlerle ilişkili olduğunu saptamışlardır. 
Çalışmalarında, klinik prostat doku örnekle-
rinin doğru bir biçimde gruplandırılmasında, 
benign prostat hiperplazi (BPH)’den karsi-
nomların ayrılmasında ve bu karsinomların 
klinik androjen bağımlılığına göre sınıflandı-
rılmasında, miRNA’ların yeni diyagnostik ve 
prognostik biyomarkerlar olabileceğine dik-
kat çekmişlerdir (16). Tong ve ark. (17), 40 
adet evre T2a/b parafine gömülü prostatek-
tomi spesmenlerini analiz ettikleri çalışma-
sında, miR-23b, -100, -145, -221 ve -222 gen-
lerinin ifade edilme düzeyinde azalma 
bulmuşlardır. Sonuçları Porkka ve ark. (16) ve 
Ozen ve ark. (15) ile uyumludur. Ayrıca, miR-
135b ve -194 genlerinin ifade edilme düze-
yindeki artışın ise, tümörün erken nüks et-
mesinde önemli farklılık yarattığını (miR 
imzası) göstermişlerdir (17). miR-101-1 ve 
miR-101-2 gen lokuslarının, klinik lokalize 
prostat kanserlerin %37.5’inde, metastatik-
lerin ise %66.7’sinde somatik olarak delesyo-
na uğradığı görülmüştür (18). Prostat kanser 
progresyonunda miR-101 ifade edilme dü-
zeyinin azalması, hücresel işlemlerin en 
önemli düzenleyicilerinden olan Enhancer 
Zeste Homolog 2 (EZH2) geninde artmaya 
neden olur (19). EZH2 genindeki bu değişim, 
genetik olayların hücre epigenetiği üzerin-
deki moleküler etkisini göstermektedir. Aynı 
şekilde, miR-449 ifadelenme düzeyinin pros-
tat tümörlerinde kontrol dokularına göre 
azaldığı ve hedef geni olan histonlardan ase-
til gruplarını çıkararak transkripsiyonu en-
gelleyen HDAC1 geninin ise ifadelenme dü-
zeyinde artış olduğu belirlenmiştir (20). 
Prostat tümörlerinin yaklaşık %70’inde 
HDAC1 geni aşırı ifadelenir (20). Bu genin in-
hibitörleri prostat kanser hayvan model ça-
lışmalarıyla doğrulanmıştır (21). Prostat kan-
ser hücre dizisi olan PC-3’e miR-449 geninin 
yeniden verilmesi, büyümeyi durdurma, 
apoptozis ve sessizleştirme-fenotipi ile so-
nuçlanmıştır (20, 22). Prostat kanserine du-
yarlı 5q12 lokus bölgesindeki bu kayıpların, 
HDAC1 genindeki ifadelenme artışının ve 
genin 3’ ucu epigenetik sessizliğinin nedeni 
olabilir. Hormona dirençli grupta, p53-ku-
surlu prostat kanserli hücre dizilerinde (PC3 
ve DU145) miRNA’ların büyük bir ailesi olan 

Ürolojik kanserlerde potansiyel 

miR’lerin tanımlanması

miRNA genlerindeki değişim, prostat, böb-
rek ve mesane başta olmak üzere ürolojik 
kanserlerin patofizyolojisinde önemli rol oy-
nar. Yapılan çalışmalarda, malign hücrelerde 
miRNA ifade edilme spekturumunun sağlıklı 
eş hücrelere göre anlamlı olarak farklı olduğu 
gösterilmiştir. Öncelikle, miR’lerde olan bu 
deregülasyonlar mutasyonlardan, heterozi-
gotluk kaybından (LOH), epigenetik düzen-
lemelerden, miRNA biyogenez işlemlerindeki 
kusurlardan ileri gelebilir. Ayrıca, miRNA’lar 
dokuya-özgü ifadelenir ve doku tipindeki 
ifadelenme değişiklikleri hastalığın prognozu 
ile ilişkilidir (10). Bir diğer deyişle, miRNA’ların 
prognostik biyomarker olması için, miRNA 
ile tümör evresi ve derecesi arasındaki ilişki-
yi ilgili dokuda analiz etmek gereklidir. Tablo 
1’de ürolojik kanserlerde günümüze kadar 
çalışmış miRNA’lardan sadece mikrodizilim 
sonuçları doğrulanmış (validasyonu yapılmış) 
miRNA’ların ifadelenme değişimleri, genom-
daki yerleşim yerleri ve hedef genleri verilmiş-
tir. Tablo 1’den görüldüğü üzere, literatürde 

“miRNA’lar dokuya-özgü 
ifadelenir ve doku tipindeki 

ifadelenme değişiklikleri 
hastalığın prognozu ile 

ilişkilidir (10). Bir diğer 
deyişle, miRNA’ların 

prognostik biyomarker olması 
için, miRNA ile tümör evresi 
ve derecesi arasındaki ilişkiyi 

ilgili dokuda analiz etmek 
gereklidir.”

“miR-15a ve miR-16-1’in 
tümör hücrelerinde delesyona 

uğradığından ve/veya 
ifadelenme düzeyindeki 

azalışından (down-regüle) 
dolayı, bu iki miRNA geninin 

kanser transformasyonunda 
hot-spot (sıcak bölge) bölgeler 

oluşturduğu önerilmiştir (11).”
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Tablo 1. Ürolojik kanserlerdeki mikrodizilim sonuçları doğrulanmış miRNA’lar

miRNA ifade 
değişimi

Genomdaki
yerleşimi

Hedef Gen Hedef Gen 
ifade değişimi

Kaynaklar

Prostat Kanseri

Lokalize

miR-15a, miR-16-1 ↓ 13q14.3 BCL2, CCND1, WNT3A
VEGF

↑
↑

11, 12
13

miR-125b
miR-145
let-7c

↓
↓
↓

19q13.33
5q33.1

21q21.1

RAS, E2F3, BCL2, MCL1 ↑ 15

miR-23
miR-23b
miR-100
miR-145
miR-221, miR-222
miR-135b
miR-194

↓
↓
↓
↓
↓
↑
↑

9q22.32
11q24.1

Xp11.3
1q32.1

MYC, Glutaminaz ↑ 16
17

miR-101-1
miR-101-2

↓
↓

1p31.3
9p24.1

EZH2 ↑ 18
19

miR-449 ↓ 5q12 HDAC1 ↑ 20
21
22

miR-218
miR-128

↓ 5q34
2q21.3

26
27

miR-32
miR -26a
miR -196a
miR -181a
miR -25
miR -93
let-7i
miR-106b-25-93
miR-17-5p, miR-20a

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

9q31.3
3p22.3/12q14.1

17q21.32/12q13.13
1q31.3/9q33.3

7q22.1
7q21.11
12q14.1
7q21.11
13q31.3

E2F1, BCL2L11,CDKN1A,Bim, 
ERF1, p21/WAF1

↓ 26
27

miR-184 ↑ 15q25.1 28

miR-146a ↓ 5q33.3 28

hsa-miR-16
hsa-miR-31
hsa-miR-125b
hsa-miR-145
hsa-miR-149
hsa-miR-181b
hsamiR-184
hsa-miR-205
hsa-miR-221, hsa-miR-222

↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓

9p21.3
19q13.33

5q33.1

2q37.3

1q32.2
Xp11.3

29

hsa-miR-96, hsa-miR-182, 
hsa-miR-183 hsa-miR375

↑
↑

7q32.2
2q35

29

miR-200 gen aile üyeleri ↓ 12p13.31 ZEB1, ZEB2 ↑ 30

miR-205 ↓ 1q32.2 PRKCE (PKCε), ZEB2 ↑ 31

miR-330 ↓ 19q13.32 E2F1 ↑ 32

miR-331-3p ↓ 12q22 ERBB2 ↑ 33

miR-126 ↓ 9q34.3 PSA ↑ 34
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Tablo 1. Devam

miR-21
miR-221/miR-222

↑
↑

17q23.1
Xp11.3

MARCKS
p27Kip1

↓ 26
36
37
38
39
40

miR-let7c
miR-100
miR-218

↑
↑
↑

21q21.1
11q24.1

RAS, LAMP3 44

Metastatik

miR-17-3p ↓ 13q31.3 VIM (Vimentin), ZNF200 (Rho A 
GTPaz), FAM125B, CYPA/PPIA, 

MFN1, GEFH1

↑ 14

miR-101-1
miR-101-2

↓ 1p31.3
9p24.1

EZH2 ↑ 18
19

miR-221 ↓ Xp11.3 bilinmiyor - 25

miR-100
miR-125b
miR-141
miR-143
miR-296

↑
↑
↑
↑
↑

11q24.1
19q13.33
12p13.31

5q33.1
20q13.32

45

Hormona Dirençli
miR-34 ↓ 1p36.23 CDK4, CDK6, Siklin D1, Siklin E2, 

E2F3, BCL2 ve SIRT1
↑ 23

24
miR-146 ↓ Kromozom 10 ROCK1, CXCR4 ↑ 28
miR-221/miR-222 ↑ Xp11.3 p27Kip1 ↓ 41

miR-125b ↑ 19q13.33 Bak1, EIF4EBP1 ↓ 42
Mesane Kanseri
İnvaziv/Yüzeyel mesane kanseri
miR-21
miR-205

↑
↓

17q23.1
1q32.2

51

Normal mesane dokusu/ Değişici 
Epitel Hücreli Mesane Kanseri (DEHK)

miR-126 ↓ 9q34.3 52, 58
miR-145 ↓ 5q33.1 57, 58
miR-30a-3p
miR-133a
miR-195
miR-125
miR-199a

↓
↓
↓
↓
↓

6q13
18

17p13.1

1p36.33

KRT7 ↑ 57

miR-21 ↑ 17q23.1 P53 ↓ 58, 61
miR-649
miR-135b
miR-520b
miR-601
miR-646
miR-639
miR-644
miR-93
miR-15a
miR-520d
miR-449b

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

22q11.211q32.1
19q13.41

9q33.2
20q13.33
19p13.12
20q11.22

7q22.1
13q14.3

19q13.41
5q11.2

61

miR-133b 
miR-204
miR-380-5p

↓
↓
↓

6p12.2
9q21.11

14q32.31

61

miR-193a-3p ↑ 17q23.3 58
miR-29a
miR-29c

↓
↓

7q21.3
1q32.2

58
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Tablo 1 Devam

miR-1
miR-101
miR-143, miR-145
miR-29c 
miR-127

↓
↓
↓
↓
↓

5q33.1
1q32.2

14q32.31

EZH2
RAS

54, 55

miR-224 
miR-182, miR-183

↑
↑

Xq28
7q32.2

55

miR-125b
miR-199b

↓
↓

21
9q34.11 

54

Sadece malign dokuda ifade
miR-549 15q25.1 61
Lokalize/Metastatik mesane kanseri
miR-145, miR-143
miR-320

↓
↓

5q33.1
8p21.3

59

miR-142 5p
miR-29b

miR-10b

↑
↑

↑

17q22
1q32.2
7q32.3
2q31.1 HOXD10 ↓

59

Ta/T2-4
miR-141, miR-200c ↓ 12p13.31 58
miR-129-5p ↑ 7q31/11p11.2 GALNT1, SOX4 ↓ 58
Böbrek Kanseri
Renal Hücreli Karsinom (RHK)
miR-122 ↑ 18q21.31 69
miR-200c ↓ 12p13.31 ZFHX1B, vimentin

e-kaderin 
↑
↓

69

Şeffaf hücreli

miR-141, miR-200c ↓ 12p13.31 ZFHX1B, vimentin 
e-kaderin 

↑
↓

64
66
70

hsa-miR-16
hsa-miR-452, hsa-miR-224
hsa-miR-155
hsa-miR-210

↑
↑
↑
↑

13q14.3

21q21.3
11p15.5

66, 70

hsa-miR-200b
hsa-miR-363
hsa-miR-429
hsa-miR-514

↓
↓
↓
↓

1p36.33
Xq26.2

1
X

66

Kromofob RHK/Şeffaf RHK

miR-222 ↑ Xp11.3 p27Kip ↓ 64
Kromofob RHK/Onkositom

miR-203 ↑ 14q32.33 68

Şeffaf RHK/Papiller RHK 

miR-203
miR-424

↑
↑

14q32.33
Xq26.3

68

Testis Kanseri
miR-371-373, miR-302a-d ↑ 72

miR-17-5p ve miR-20a ↑ 13q31.3 E2F1 ↓ 73

↑= ar tan ifade düzeyi

↓= azalan ifade düzeyi
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miR-34 gen lokuslarında kayıp gözlemlen-
miştir (23). Bu kaybın, CDK4, CDK6, Siklin D1, 
Siklin E2, E2F3, BCL2 ve SIRT1 gibi apoptozis 
yolağında görev alan genlerde ifadelenme 
değişimine sebep olduğu bulunmuştur (24). 
Agresif seyir gösteren prostat kanserinde 
miR-221’in ifadelenme düzeyinde dereceli 
olarak gözlemlenen azalış, Gleason Skoru 
(GS) gibi klinikopatolojik parametrelerle iliş-
kili bulunmuştur. Böylelikle, metastaz ve kli-
nik rekürrens tahmininde miR-221’in potan-
siyel tanı ve tedavi biyomarkerı olabileceği 
önerilmiştir (25). Volinia ve ark. (26), prostat 
kanserinde yaptıkları çalışmalarında, 30 adet 
miRNA’nın ifade edilme düzeyinde artış ve 6 
adet miRNA’nın ifade edilme düzeyinde aza-
lış olduğunu bulmuşlardır. Bu çalışma, Ambs 
ve ark. (27)’larının 60 prostat kanserli ve tü-
mör dokusu olmadığı doğrulanmış 16 çevre 
dokudan yaptığı çalışma ile kısmen örtüş-
mektedir. Her iki çalışmada miR-32, -26a, -
196a, -181a, -25, -93 ve let-7i genlerinde art-
mış ifadelenme, miR-218 ve -128 genlerinde 
ise azalmış ifadelenme bulunmuştur (26, 27). 
Ambs ve ark. (27) miRNA’lar ile GS arasında 
anlamlı bir ilişki bulamamalarına rağmen, 
Lin ve ark. (28) GS >7 olduğu durumlara miR-
184’ün artan ifadesi ve miR-146a’nın azalan 
ifadesi eşlik etmekte olduğunu belirlemişler-
dir. Androjen-bağımsız prostat kanser hücre 
dizileri (LNCaP-C81, LNCaP-C4-2B ve PC3) 
androjen duyarlı hücre dizileri (LNCaP ve 
PC3-AR9) ile karşılaştırıldığında, androjen-
bağımsız prostat kanser hücre dizilerinde 
miR-146 geni ifadelenme düzeyinde azalma 
görülmüştür (28). Üstelik, miR-146 kaybının 
çoklu pro-metastatik protein (ROCK1 ve 
CXCR4) artışıyla birlikte prostat kanserinin 
agresif seyrine neden olduğu da saptanmış-
tır (28). Radikal prostatektomi spesimenle-
rinden malign ve benign oldukları doğrulan-
mış tümör ve komşu normal doku örnekleri 
ile yapılan araştırmada miRNA’ların 10 tane-
sinde ifade düzeyinde (hsa-miR-16, hsa-miR-
31,hsa-miR-125b, hsa-miR-145, hsa-miR-149, 
hsa-miR-181b, hsamiR-184, hsa-miR-205, 
hsa-miR-221, hsa-miR-222) azalış; 5 tanesin-
de ise (hsa-miR-96, hsa-miR-182, hsa-miR-
182*, hsa-miR-183, hsa-375) artış gösteril-
miştir (29). Aynı çalışmada, 5 adet miRNA’nın 
ifadelenme düzeyindeki değişimleri ile GS 
ve tümörün patolojik derecesi arasında an-
lamlı bir ilişki bulunmuştur (29). ZEB1 ve 
ZEB2 hedef genleri olan miR-200 gen aile 
üyelerinin, trombosit kaynaklı büyüme fak-
törü-D (PDGF-D)-uyartılı epitelyal-mezenki-
mal dönüşüm fenotipini düzenlediği göste-
rilmiştir (30). miR-200b’nin yeniden 
ifadelenmesinin sağlanması, invaziv ve me-
tastatik prostat kanserinde tedavi stratejile-
rine yardımcı olabileceği önerilmiştir (30). 

miR-205 ise PRKCE (PKCε) ve ZEB2 mRNA 
genlerininin ifadelenme düzeyini hedef ala-
rak tümörün göç kontrolünü düzenler. Pros-
tat kanserli hücreler/ hücre dizilerinde, trans-
forme olmayan hücre dizisi RWPE-1 ve 
normal prostat hücrelerine göre, miR-205 
geni ifadelenme düzeyinde azalma, hedef 
genlerin ifade edilme düzeylerinde ise art-
ma belirlenmiştir (31). Prostat kanserli hüc-
relerde, miR-330’un ifade edilme düzeyi dik-
kate değer bir biçimde azalma göstermiştir 
(32). Bu hücrelerdeki miR-330’un ifadelenme 
düzeyinde artışının sağlanması E2F1-yöneti-
li Akt fosforilasyonuyla apoptozisin uyarıl-
masına, sonucunda da tümör hücresinin 
büyümesinin baskılanmasına neden olmuş-
tur (32). Epis ve ark. (33), miR-331-3p’nin 
prostat kanserli dokularda normal komşu 
prostat dokularına göre az ifadelendiğini 
bulmuşlardır. Bu az ifadelenen miR-331-
3p’nin hedef geni olan tirozin kinaz resep-
törlerinden ERBB2 geninin prostat kanserin-
de aşırı ifadelenmesine sebep olduğunu 
belirlemişler ve prostat kanseri gelişiminden 
ve progresyonundan sorumlu olabileceğini 
önermişlerdir. Üstelik, transfeksiyon (gen 
transferi) çalışmalarıyla, miR-331-3p’nin 
prostat kanser hücrelerinin androjen resep-
tör sinyal yolağını durdurduğunu, androjen-
duyarlı prostata spesifik antijen (PSA) geni-
nin promotör aktivitesini azaltarak, PSA ifade 
düzeyini azalttığını göstermişlerdir (33). Di-
ğer bir taraftan ise, miR-126’nın prostat kan-
ser hücrelerinde az ifadesine, hedef proteini 
olan PSA’nın yüksek düzeyde ifadesi eşlik et-
tiği bulunmuştur (34). 

Sun ve ark. (35) ise prostat kanserinde 
miRNA’ların genel olarak ifade edilme düze-
yinde artışa eğilimli olduğunu önermişlerdir. 
miR-21’in prostat kanseri başta olmak üzere 
tüm tümör dokularındaki ifade edilme dü-
zeyinde anlamlı bir artış saptanmıştır (26, 
36). Prostat kanser dokularında yapılan son 
çalışmada, miR-21’in hedef geninin, aktin 
hücre iskelet proteinlerini düzenleyerek 
hücre adezyonu, zar trafiği ve hücre hareke-
tinden sorumlu miristollenmiş alanin-zengin 
protein kinaz C substratı (MARCKS) olduğu 
belirlenmiştir (37). Galardi ve ark. (38) miR-
21’e benzer şekilde, prostat kanserinde miR-
221/-222’nin ifadelenme düzeyinde de artış 
bulmuşlardır. Prostat kanser hücre dizileri 
ve primer tümör hücrelerinde, mir-221/-222 
ifadelenme düzeyi ile hücre döngü baskılayı-
cısı olan p27Kip1 ifadelenme düzeyi arasında 
ters orantı saptanmıştır (38-40). miR-221/-
222’nin ifadelenme düzeyindeki artışının, 
hormon-bağımsız büyüme ve kastrasyona 
dirençli fenotipin prognozunda rol aldığı 
tahmin edilmektedir (41). Benzer bir şekilde, 
sentetik miR-125b transfeksiyonu androjen 

yokluğunda LNCaP hücrelerinin büyüme-
sini uyarırken, anti-miR-125 ise androjen-
bağımsız hücrelerin büyümesini baskıladığı 
gösterilmiştir. Aynı çalışmada, pro-apoptotik 
genlerden olan Bak1’in ifadelenme düzeyi 
ile prostat kanseri progresyonu arasında 
ilişki bulunmuş ve miR-125 için hedef gen 
olduğu belirlenmiştir (42). miR-125b’nin, 
prostat kanser hücre dizilerinde yapılan bir 
çalışmada hormona direnç gelişmesinde rol 
aldığı bulunmuştur (43). Bir diğer çalışmada 
ise, prostat kanserli dokularda miR-32, miR-
106b-25-93 genlerinin ifade edilme düzey-
lerinde artış bulunmuştur (27). miR-32’nin 
pro-apoptotik aile üyelerinden biri olan Bim 
ifadelenmesini baskıladığı belirlenmiştir 
(27). Aynı çalışmada, miR-106b gen demeti-
nin E2F1 ve p21/WAF1 ifadelenmesini baskı-
layarak miR’lerin anti-apoptotik işlevlerde de 
rol aldığını gösterilmiştir (27). E2F1 mRNA’sı, 
miR-17-92 gen demetinin de hedef geni 
olup bu gen demetinin iki üyesi olan miR-
17-5p ve miR-20a’nın prostat kanserinde ifa-
delenme düzeyinde artış belirlenmiştir (26). 
Diğer bir çalışmada, yüksek dereceli lokalize 
prostat kanserli hastalarda (ort. GS=8.6, pT3) 
androjen bağımsız ve ileri derecede metas-
tatik olan hastalara göre miR-let7c, miR-100 
ve miR-218’in ifade edilme düzeylerinde an-
lamlı bir artış bulunmuştur (44). 

Ayrıca, 25 metastatik prostat kanser hasta-
sının serum örnekleri ile yapılan bir çalışma-
da, miR-100, miR-125b, miR-141, miR-143 ve 
miR-296’nın ifadelenme düzeylerinde artış 
belirlenmiştir (45). Özellikle, miR-141’in sağ-
lıklı serumlara göre yaklaşık 46 kez daha faz-
la ifadelenmesi, prostat kanseri için uygun 
bir biyomarker olduğunu göstermiştir. İnva-
ziv olmayan yöntemlerle kolayca saptanabi-
len biyomarkerların belirlenmesinde serum 
miRNA’larının güçlü ve duyarlı olabileceği 
görüşü umut verici bir çalışma sahası yarat-
maktadır. Ancak, miRNA biyomarkerlarının 
duyarlılığını ve özgünlüğünü arttırmak için, 
tümör dokusu ve serumunun birlikte çalışıl-
masının önemine dikkat çekmek gereklidir. 
Radikal prostatektomi öncesinde ve son-
rasında hastadan alınan kanlardaki miRNA 
düzeyleri, tümör spesimenleri ile mutlaka 
karşılaştırılmalıdır. Aynı şekilde, metastatik 
durumlarda da terapi öncesi ve sonrası has-
tadan alınan kanlardaki miRNA ifade edilme 
düzeyleri karşılaştırılmalıdır.

Prostat kanserinde çok sayıda onkogen 
ve tümör baskılayıcı genlerinin ifade edilme 
düzeyindeki artış ve/veya azalış, epigenetik 
düzenlemelerle de kontrol edilmektedir (46). 
Prostat kanserli malign ve benign dokularla 
yapılan bir çalışmada, histon 3 lizin 4 üçlü 
metilasyonu/ lizin 27 (H3K4me3/H3K27me3) 
genlerinin promotör bölgeleri ile miRNA 
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genlerinin ifadelenme değişimleri arasında 
bulunan bağlantı, bu genlerin prostat kar-
sinogenezinde epigenetik imza oluşturma 
olasılığına işaret etmiştir (46).

Pre-miR-146a genindeki G>C (rs2910164) 
tek nükleotit polimorfizmi (SNP) ile prostat 
kanser riski arasında ilişki saptanmıştır (47). 
Bu polimorfizmin olgun miR-146a miktarını 
etkilediğini ve prostat kanserine genetik yat-
kınlığın sorumlularından biri olabileceğini 
bulmuşlardır. CC homozigot genotipli birey-
ler CG ve GG genotipli bireylere göre prostat 
kanserine eğilimlerinin anlamlı olarak az ol-
duğu analiz edilmiştir. Bu sonuç, C allelinin 
prostat kanserinde prevalansının G alleline 
göre daha az olduğunu göstermektedir. 

Mesane kanserinde miRNA

Lamy ve ark. (48) 283 miRNA’nın insan ge-
nomundaki yerleşimi ile mesane, prostat ve 
kolon kanserlerinde genomik DNA’daki kop-
ya sayısı değişimi arasındaki ilişkiyi araştır-
mıştır. Prostat ve kolon kanserlerinde kopya 
sayısının arttığı bölgelerde miRNA’ların yük-
sek oranda bulunduğu, kopya sayısının azal-
dığı bölgelerde ise az olduğu gözlenmişken, 
mesane kanserinde ise bu örüntünün (pat-
tern) ters olduğu belirlenmiştir (48). Gattar-
do ve ark. (49) mikrodizilim analizleri ile 248 
miRNA demetinin (161 insan, 84 fare, 3 Ara-
bidopsis) ifade düzeyini 25 mesane tümörü 
ve 2 normal mesane doku örneğinde araştır-
mıştır. Sonuç olarak, miR-223, miR-26b, miR-
221, miR-103-1, miR-185, miR-23b, miR-203, 
miR-17-5p, miR-23a ve miR-205 ifade düzey-
lerinin normal mesane dokusu ile karşılaştı-
rıldığında tümör dokusunda önemli ölçüde 
arttığını göstermişlerdir. Ancak, bu sonuçlar 
kantitatif analiz ile doğrulanmamış ve ifade 
düzeyinin azaldığı bir miRNA belirlenmemiş-
tir (49). Ektopik miR-34a hücre döngüsünün 
G1’de durdurulmasını, senesensi ve apopto-
zu uyarmaktadır. Bu miRNA p53 gen ürünü-
nün hedefidir. 110 kanser hücre serisi araştı-
rılmış, çalışılan 6 mesane kanserinin üçünde 
miR-34a kontrol bölgesinin metilasyonu be-
lirlenmiştir (50). Neely ve ark. (51), miRNA 
ifade düzeylerinin yüzeyel (Ta, T1, Tis) ve in-
vaziv (T2-T4) mesane kanserinin ayrımında 
kullanılabileceğini göstermişlerdir. Yüzeyel 
ve invaziv hücre serilerinde 343 miRNA çalı-
şılmış, 9 miRNA ifadesinde fark olduğu belir-
lenmiştir. miR-21/miR205 oranında referans 
değer olarak 1.79 alındığında %100 duyarlı-
lık ve %78 özgüllükte invaziv kanseri belirle-
diği gösterilmiştir (51). İnvaziv mesane hücre 
serileri ile invaziv olmayan mesane hücre se-
rileri karşılaştırıldığında miR-21/miR205 ora-
nının 10 kat fazla olduğu gösterilmiş ve bu 
bulgu 28’i yüzeyel, 25’i invaziv olmak üzere 
53 mesane tümöründe doğrulamıştır. Aynı 

zamanda miR-21 ifadesindeki değişikliklerin 
invaziv potansiyele geçişte etkili olabileceği 
gösterilmiştir (51). miR-126’nın mesane ve 
prostat tümörlerinde ifadesi azdır (52). miR-
126, epidermal büyüme faktörü-domain 
(bölge) geninin (EGFL7) 7. intronunda yer 
alır. Epigenetik tedavi sonucu EGFL7’nin ifa-
desindeki artışa bağlı olarak miR-126’nın da 
ifadesi artar. Bu nedenle miR-126’nın kanse-
rin epigenetik tedavisinde hedef olabileceği 
önerilmiştir. miR-126 ifade düzeyi primer 
mesane ve prostat tümörlerinde bu tümör-
lerin çevresindeki normal doku örnekleri ile 
karşılaştırıldığında daha azdır (52). Bu miR-
NA, T24 mesane hücre serisinde ise ifade 
edilmemektedir. Olgun miR-126, EGFL7’nin 
3 farklı transkriptinden oluşabilir. Bu transk-
riptlerin her birinin kendi kontrol bölgesi 
vardır. miR-126 ve EGFL7’nin bir transkripti-
nin kontrol bölgesinde CpG adaları vardır. 
Hücre serilerinde DNA metilasyonu ve his-
ton deasetilasyonu inhibitörü ile düzenlene-
bildiği gösterilmiştir. Tümör baskılayıcı intro-
nik miRNA’ların ifadeleri bulundukları genin 
kontrol edilmesiyle de düzenlenebilir. Epige-
netik terapi miRNA’ları kendi kontrol bölge-
lerinden uyarmakla birlikte, miRNA’ların yer-
leştiği genler ve intronik miRNA’ları da aktive 
eder (52). Yapılan bir çalışmada, 34 tümör ör-
neği (Ta, T1, ve T2-4 olmak üzere) gruplandı-
rılarak, 300 miRNA’nın ifade profili analiz 
edilmiştir (53). Bu çalışmada, 3 patolojik alt 
tipin ayırımında kullanılabilecek 51 miRNA 
tanımlanmıştır. Ayrıca, miR-22 ve miR-125b 
kasa invaziv tümörlerde, miR-10a ise Ta tü-
mörlerde yüksek oranda ifade edilir. FGFR3 
mutasyonu taşıyan hastalarda tanımlanan 
miRNA’lar arasında miR-7 önem taşımakta-
dır. miR-452 lenf nodu pozitif (N+) örnekler-
de yüksek oranda ifade edilir.  T2/T3 tümör-
lerinde hsa-miR-100, hsa-miR-125b, hsa-miR 
-199b, hsa-miR-222;  Ta tümörlerinde hsa-
miR-10a, hsa-miR-542-5p ifadesi artmışken, 
Ta tümörlerinde hsa-miR-7, hsa-miR-146a, 
hsa-miR-188 ifade miktarı düşmüştür. Bu ça-
lışmada patolojik alt tiplerde farklı miRNA 
gen ifadeleri tanımlanarak, miRNA’ların 
prognostik marker olarak kullanılabileceği 
önerilmiştir (53). Bir başka çalışmada, 26 me-
sane tümör dokusu ile normal ürotelyuma 
ait sonuçlar karşılaştırıldığında, tümörde 37 
miRNA’nın ifadesinin arttığı, 38 miRNA’nın 
ise ifadesinin azaldığı belirlenmiştir (54). 
miRNA-143 ifadesi tümör dokusunda 13.7 
kat daha az ifade edilmektedir. EJ ve T24 me-
sane hücre serilerinde, miRNA-143’ün ifade 
edilmediği gözlenmiştir. miRNA-143 geni bu 
hücre serilerine aktarıldığında hücre çoğal-
ması baskılanmaktadır. Ayrıca, bu hücreler-
de Ras’ın protein düzeyinde ifadesi de azal-
mıştır (54). Değişici epitel hücreli mesane 

kanserinde (DEHK) ise miRNA-101 ifade mik-
tarının azaldığı belirlenmiştir (55). miRNA-
101, mesane kanseri hücre serilerinin koloni 
oluşumunu ve hücre çoğalmasını baskıla-
maktadır (55). Sağlıklı, üriner enfeksiyonu 
olan ve G1-3 mesane kanserli kişilerden olu-
şan gruplara ait idrar örnekleri toplanmış, 
RNA eldesi sonrası miRNA ifade profilleri be-
lirlenmiştir (56). Elde edilen sonuçlar, 47 has-
tadan oluşan bağımsız bir grupta doğrulan-
mıştır. Mesane kanseri hastalarına ait 
sonuçlar ile sağlıklı kişiler ve üriner enfeksi-
yonları olan kişilerden elde edilen sonuçlar 
karşılaştırıldığında, miR-126/miR-152 ve 
miR182/miR-152 oranının kanser hastaların-
da arttığı gözlenmiştir. miR-126/miR-152 
oranı hastalar ve (sağlıklı+enfeksiyonu olan 
kişiler) ile karşılaştırıldığında 9.9 kat, miR-
182/miR-152 oranının ise 3.9 kat arttığı belir-
lenmiştir. miR-21/miR-205 oranının yüksek 
dereceli mesane kanseri hastalarına ait so-
nuçlar düşük dereceli mesane kanseri hasta-
ları ile karşılaştırıldığında oranın 6 kat fazla 
olduğu bulunmuştur. Ancak düşük dereceli 
mesane kanseri hastaları, sağlıklı kontrol ve 
üriner enfeksiyonlu kişilerde bu ayırımın uy-
gun olmadığı düşünülmüştür. Ancak, miR-
NA-126/miRNA-152 oranı mesane kanseri 
tanısını %82 özgüllükte ve %72 duyarlılıkta 
belirlemektedir (56). Başka bir çalışmada ise 
mesane kanserine özgü miRNA ifade profili-
nin belirlenmesinde 156 miRNA, 14 mesane 
tümörü, 5 normal mesane epiteli ve 3 mesa-
ne hücre serisinde çalışılmıştır (57). 7 miRNA 
(miR-145, miR-30a-3p, miR-133a, miR-133b, 
miR-195, miR-125b ve miR-199a) düzeyinin 
azaldığı belirlenmiştir. 100 klinik örnekte bu 
miRNA’ların ifade düzeylerindeki düşüş doğ-
rulanmıştır. İfade düzeyi azalan miRNA’ların 
tümör dokusundan normal mesane epiteli-
nin ayrımını %72-94 duyarlılıkta, %77-90 öz-
güllükte belirleyebilmektedir. Bu miRNA’ların 
tahmini hedef genleri belirlenmiş ve 39 he-
deften 12’sinin 6 miRNA için ortak olduğu 
görülmüştür. Hedef genin birden fazla miR-
NA ile ilişkili olabileceği ya da bir miRNA’nın 
birkaç hedef üzerinde etkili olabileceği öne-
rilmiştir. Mesane kanserinde miR-30-3p, mi-
R133a, miR-199a’nın tümör baskılayıcı işlevi 
ilk kez bu çalışmada gösterilmiştir (57). Diğer 
bir çalışmada ise, 290 miRNA (30 Ta tümörü, 
49 T1 tümörü, 27 T2-4 tümörü olmak üzere) 
toplam 106 mesane tümörü ve 11 normal 
doku örneğinde çalışılmıştır (58). Hem has-
talığın farklı evrelerinde hem de kanser ile 
normal doku örnekleri arasında farklı ifade 
edilen miRNA’lar tanımlanmıştır. Ancak nor-
mal doku örneğine, Ta tümörüne ve T2-4 tü-
mörüne özgü ifade edildiği belirlenen miR-
NA olsa da, T1 tümörlerindeki ifade profilleri 
Ta ve T2-4 tümörlerinde benzerdir. Normal 
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doku ile karşılaştırıldığında miR-145 ifade 
miktarı kanser dokusunda azalırken, miR-21 
ise artış göstermektedir. Ayrıca miR-129, 
miR-133b ve miR-518c’nin prognostik po-
tansiyeli olabileceği önerilmiştir. miR-129 
geni mesane kanser hücre serilerine (T24, 
SW780) aktarıldığında hedef genlerinin ifa-
desinin azaldığı belirlenmiştir. miR-129 ile 
hedef genleri GALNT1 ve SOX4 arasındaki 
doğrusal bağlantı gösterilmiştir. miRNA ifa-
desinin klinik parametrelerle ilişkisini ve me-
sane kanserindeki sonuçları ilk kez bu çalış-
mada araştırılmıştır (58). Baffa ve ark. (59) 10 
primer DEHK’de ve bu tümörlerin lenf nodu 
metastazından elde edilen örneklerdeki 
miRNA ifade profillerini belirlemişlerdir. Pri-
mer ve metastatik mesane tümörlerinden 
elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında, miR-
145, miR-143 ve miR-320 ifadesinin azaldığı, 
bununla birlikte miR-142-5p, miR-29b, miR-
10b ifade düzeyinde ise artış olduğu belir-
lenmiştir. miRNA-10b’nin hedefi HOXD10’dur. 
HOXD10’un protein ifade düzeyi ilk kez bu 
çalışmada immünohistokimyasal yöntemle 
belirlenmiştir. Beklendiği gibi, primer tümör 
ile karşılaştırıldığında miRNA-10b ifade dü-
zeyi artışı sonucu metastatik örneklerde 
HOXD10 ifade düzeyi azalmıştır (59). Lu ve 
ark. (60), miRNA-221’in sessizleştirilmesinin 
insan mesane kanseri hücre serisinde (T24) 
TNF-ilişkili apoptoz-tetikleyici ligand (TRAIL) 
ile apoptozun uyarıldığını gösteren kanıtlar 
elde etmişlerdir. T24 mesane kanseri hücre 
serisi TRAIL dirençlidir ve miRNA antisense 
nükleotidi kullanılması ile duyarlı hale geçti-
ği gösterilmiştir. miRNA-221 antisense oligo-
nükleotitinin kullanılması p27Kip ve kaspaz3 
aktivitesinin artışıyla sonuçlanır. İnsan mesa-
ne kanser terapisinde miRNA-221’in baskı-
lanmasının potansiyel rolü olduğu öneril-
miştir. TRAIL duyarlı mesane hücre serisi olan 
RT4’ün miRNA ifade düzeyi T24 hücre seri-
siyle karşılaştırıldığında daha düşük olarak 
bulunmuştur. miRNA-221, SV-HUC-1 normal 
ürotelyal hücre serisinde ise ifade edilme-
mektedir (60). 78 normal ve malign ürotelyal 
örnekte 322 miRNA’nın ifadesi ve bu 
miRNA’ların hedef genleri çalışılmıştır (61). 
Erken tümör gelişimi sırasında miRNA ifade-
sinin değiştiği bulunmuştur. Mesane kanseri 
hastalarından alınan normal doku örnekleri 
ile sağlıklı kişilere ait örneklerden elde edi-
len sonuçlar karşılaştırıldığında, %11 oranın-
da miRNA ifade farkının olduğu belirlenmiş-
tir. Yüksek dereceli tümör örneklerinde p53 
işlevini baskılayan miRNA-21 ifade artışı göz-
lenirken, düşük dereceli tümör örneklerinde 
miRNA-99a/100 ifade yokluğu FGFR3 geni-
nin mutasyona uğramadan önce ifadesinin 
artışına neden olmaktadır (61). Adam ve ark. 
(62)’nın yaptığı çalışmada, epitelyal/mezen-

kimal geçiş (EMT)’de kodlanmayan RNA’ların 
rolü olduğu gösterilmiştir. EMT, EGFR yönel-
tili terapiye direnç oluşumuna neden olabi-
lir. miR-200 ailesinin ifade düzeyi ile epitelyal 
fenotip ve EGFR inhibitörlerine duyarlılık 
arasında ilişki olduğu belirlenmiştir (62). 746 
mesane kanseri hastası ve aynı sayıdaki kon-
trolü içeren çalışmada 24 miRNA ilişkili gen-
de tanımlanan 41 SNP çalışılmıştır. GEMIN3 
geninde tanımlanan rs197414 SNP ve GE-
MIN4 genindeki yaygın gözlenen haplotip 
ile polimorfizmlerin kümülatif etkisi ve art-
mış mesane kanseri geliştirme riski arasında 
ilişki gözlenmiştir (63).

Böbrek Kanserinde miRNA

Renal Hücreli Karsinoma (RHK) ve normal 
böbrek dokusundaki miRNA ifade profilleri 
27 böbrek spesimeninde (20 malign, 4 be-
nign, 3 normal parankim) karşılaştırılmış, 4 
miRNA’nın (miR-28, miR-185, miR-7-2, and 
let-7f-2) ifadesinin RHK’da anlamlı düzeyde 
arttığı belirlenmiştir (49). 4 benign böbrek 
tümörü ifade örüntüsünün (2 onkositom, 2 
angiomyolipom) normal parankime benzer 
olduğu gösterilmiştir. Tümör dokuları, evre-
leri, grade ve histotipe göre gruplandırılmış 
ancak miRNA ifade farklılıkları gözlenmemiş-
tir. Bu çalışmada, böbrek tümöründe ifade 
miktarı azalmış miRNA belirlenmemiştir (49). 
Mikrodizilim analizinin kullanıldığı başka bir 
çalışmada ise şeffaf hücreli böbrek kanseri, 
kromofob hücreli böbrek kanseri ve normal 
böbrek hücrelerinde 470 miRNA’nın ifade dü-
zeyi araştırılmıştır (64). Şeffaf hücreli böbrek 
kanseri ve kromofob hücreli böbrek kanse-
rinde farklı miRNA ifade profilleri gözlenmiş-
tir. Normal böbrek hücreleriyle karşılaştırıl-
dığında, şeffaf hücreli böbrek kanserinde 
43 miRNA ifade düzeyinde fark belirlenmiş, 
bunlardan 37 tanesinin ifadesinde azalış, 
6 tanesinde ise artış gösterilmiştir. Ayrıca, 
normal böbrek hücreleriyle karşılaştırıldığın-
da, kromofob hücreli böbrek kanserinde 57 

miRNA’nın ifade düzeyinde fark gösterilmiş, 
bunlardan 51 tanesinin ifadesinde azalış, 6 
tanesinde ise artış belirlenmiştir. Bu çalışma-
da, şeffaf hücreli böbrek tümör dokusundaki 
miR-141 ve miR-200c gen ifade düzeyi nor-
mal böbrek dokusuyla karşılaştırıldığında 
anlamlı derecede azalmıştır. ZFHX1B (ZEB2 
olarak da bilinmektedir) ve Smad ilişkili pro-
tein 1 (SIP1) miR-141 ve miR-200c’nin hedef-
lediği genlerdir. Nakada ve ark. (64) miR-141 
ve miR-200c’nin gen ifade düzeyinin azal-
masıyla, ZFHX1B’nin gen ifadesinin arttığını, 
bunun sonucunda e-kaderin ifadesinin aza-
lıp, vimentin ifadesinin ise arttığını göster-
mişlerdir. ZFHX1B ve vimentin ifade artışı ile 
e-kaderin’in ifade düzeyinde ki azalışı mRNA 
düzeyinde qPCR ile, protein düzeyinde ise 
immünohistokimyasal yöntemle doğru-
lanmıştır. Bu bulgulara ek olarak, miR-221 
ve miR-222 ifade düzeylerinin şeffaf hücre-
li böbrek karsinomu ve kromofob hücreli 
böbrek karsinomunda farklılıklar gösterdiği 
gözlenmiştir (64). P53 proteinin hedefi olan 
miR-34a’nın kontrol bölgesinin metilasyonu 
110 farklı hücre serisinde çalışılmış, 14 böb-
rek kanseri hücre serisinden 3’ünde metilas-
yon artışı belirlenerek, epigenetik olarak ses-
sizleştirildiği belirlenmiştir (65). Jung ve ark. 
(66) ise malign örneklerde ifade düzeyi artan 
13, azalan 20 miRNA tanımlamışlardır. Aynı 
böbrek hücreli kanser hastasına ait malign 
ve benign örneklerin miRNA ifade sonuçları 
karşılaştırıldığında, hsa-miR-16, -452, -224, -
155 ve -210 ifadesi malign dokuda artarken, 
hsa-miR-200b, -363, -429, -200c, -514 ve -141 
ifade düzeyleri azaldığı bulunmuştur. Ancak, 
ifade farklılığı belirlenen miRNA’lar ile tümör 
evresi, derecesi ve sağkalım oranı arasın-
da anlamlı bir ilişki belirlenmemiştir. Aynı 
çalışmada, malign ve benign doku ayırımı-
nın miRNA profillerine göre yapılabileceği 
önerilmiş ve miR-141 ile miR-155 kombi-
nasyonunun örnekleri %97 oranında doğru 
sınıflandırdığı belirlenmiştir (66). Bir başka 
çalışmada, 11 şeffaf hücreli böbrek kanseri 
hastasına ait tümör ve normal doku örnekle-
rinde 81 miRNA’nın ifade düzeyi araştırılmış-
tır (67). Normal doku örnekleri ile karşılaştı-
rıldığında, 48 miRNA’nın ifadesinin tümör 
örneklerine özgül olduğu gösterilmiş, 17’si-
nin ifadesinin tümör dokusunda azaldığı, 2 
tanesinin arttığı ve 14 tanesinin ise değişme-
diği gözlenmiştir. 9 miRNA’nın ifadesi ise sa-
dece normal doku örneğinde belirlenmiştir. 
miRNA’ların hedefi olduğu bilinen genlerin 
(PARP-8 ya da Poli (ADP-riboz) polimeraz 8; 
hsa-miR-145’in, KIT; hsa-miR-221’in, E2F1 ise 
hsa-miR-17-5p’nin hedef genleridir) böbrek 
hücreli kanser progresyonu ve regülasyonu 
ile ilişki olması nedeniyle, miRNA’ların böb-
rek hücreli kanser patogenezinde etkili ola-

“miR-371-373 ve miR-
302a-d demetleri en fazla 
farklılaşmış miRNA’lardır. 

Klasik seminomalar ile 
spermatositik seminomalar 

karşılaştırıldığında, bu 
miRNA’ların seminomlarda 

aşırı ifade edildiği 
bulunmuştur (72).” 
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bileceği önerilmiştir (67). Başka bir çalışma-
da, şeffaf hücreli, papiller, kromofob böbrek 
hücreli karsinom ve onkositom olmak üzere 
insan böbrek neoplazmlarının 4 alt tipindeki 
miRNA ifade düzeyi taranmıştır (68). Böbrek 
tümörünün her bir alt tipine özgü miRNA 
imzası olduğu bulunmuştur (68). Normal 
böbrek dokusuyla karşılaştırıldığında, şef-
faf hücreli böbrek kanserinde 80 miRNA’nın 
farklı ifade edildiği gösterilmiştir (69). Şeffaf 
hücreli böbrek tümörünün miRNA ifade so-
nuçları, normal böbrek dokusuyla karşılaştı-
rıldığında 33 miRNA’nın ifadesinde değişim 
olduğu bunlardan 21 tanesinin ifadesinde 
artış olduğu belirlenmiştir. Kanserli ve nor-
mal dokular karşılaştırıldığında ise kanserli 
dokuda en yüksek ifade artışı miR-122, miR-
210 (hipoksiyle indüklendiği bilinen) ve miR-
101’de, en düşük ifade düzeyi ise miR-200c, 
miR-720 ve miR-150’de gösterilmiştir. Ayrı-
ca bu çalışmada, birçok kanser dokusunda 
ifade düzeyinin arttığı belirlenen miR-21’in 
artışı da gözlenmiştir (69). Bir diğer çalış-
mada, 21’i erkek, 9’u kadın toplam 30 şeffaf 
hücreli böbrek kanseri hastasının malign ve 
benign doku örneklerinde 847 miRNA ifade 
sonuçları karşılaştırılmıştır (70). Tüm hasta-
ların evre II (T2N0M0) olduğu, Fuhrman dere-
celerinin ise G1-G2 olduğu belirtilmiştir. 86 
miRNA’nın ifadesinde değişiklik belirlenmiş, 
normal doku örneğiyle karşılaştırıldığında, 
tümör dokusunda 38 miRNA’nın ifadesini 
arttığı, 48 miRNA’nın ise ifadesinin azaldığı 
saptanmıştır. Nakada ve ark. (64)’nın sonuç-
larına paralel olarak, normal doku sonuçları 

ile karşılaştırıldığında, hsa-miR-141 ve hsa-
miR-200c ifade düzeylerinin kanser doku-
sunda azaldığı belirlenmiştir (70). Jung ve 
ark. (66)’nın sonuçlarına paralel olarak da, 
hsa-miR-16 miRNA’nın kanser dokusunda 
ifadesinin arttığı gösterilmiştir (70). Bugüne 
dek yapılan çalışmalarda (67-70) bazı ortak 
miRNA’ların (hsa-miR-126, hsa-miR424, hsa-
miR200c ve hsa-miR-145) ifade değişimleri 
gözlenmesine karşın, miRNA ifadeleri çalış-
malar arasında farklılık göstermektedir.

miRNA’ların biyogenezinde görevli olan 
genler ile miRNA genlerinde belirlenen po-
limorfizmlerinde kanser gelişiminde önemli 
olabileceği gündeme gelmiştir. Buna göre 
yapılan bir çalışmada, miRNA biyogenezin-
de görevli olan 11 gen (DROSHA, DGCR8, 
XPO5, RAN, DICER1, TARBP2, AGO1, AGO2, 
GEMIN3, GEMIN4, HIWI) ve 15 miRNA ge-
ninde tanımlanan toplam 40 polimorfizm 
ile RHK geliştirme riski arasında ilişki araştı-
rılmıştır. Çalışmaya 279 RHK hastası ile 278 
kontrol alınmıştır. GEMIN4’de tanımlanan 2 
polimorfizmde (Asn929Asp¸ rs2740348 ve 
Cys1033Arg, rs7813) varyant genotipe sa-
hip kişilerin RHK geliştirme riskinin azaldığı 
belirlenmiştir. Haplotip analiz sonucunda da 
yaygın gözlenen haplotipde yatkınlığın düş-
tüğü gösterilmiştir (71).

Diğer ürolojik kanserlerde (testis ve 
penis) miRNA

miR-371-373 ve miR-302a-d demetleri en 
fazla farklılaşmış miRNA’lardır. Klasik semi-
nomalar ile spermatositik seminomalar kar-

şılaştırıldığında, bu miRNA’ların seminom-
larda aşırı ifade edildiği bulunmuştur (72). 
miR-17-5p ve miR-20a’nın ifade düzeylerin-
deki değişimler, testis karsinom hücrelerinin 
proliferasyonu ve apoptozisi ile ilişkili E2F1 
transkripsiyon faktörünün eksikliği ile ilişkili 
olduğu belirlenmiştir (73). Penis kanseri ve 
miRNA’lar hakkında herhangi bir çalışmaya 
literatürde rastlanmamıştır (74).

Sonuç

Günümüze kadar çok sayıda miRNA’lar 
tanımlanmış olmasına rağmen, ürolojik kan-
serlerin patogenezinde önemli olabilecek 
çok sayıda miRNA’lar halen tanımlanmayı 
beklemektedir. Ancak, bu biyomarkerleri 
klinikte uygulama sahasına sokmak için ce-
vap bekleyen bazı sorular vardır. Öncelikle, 
herhangi bir hastada birincil veya metastatik 
tümörlerde miRNA genlerinin ifadelenme 
düzeyleri nasıldır? Farklı tümör tipleri için 
benzer miRNA’lar çok veya az ifade ediliyor-
sa (up-veya-down regüle), bu miRNA’ların 
downstream hedefleri neler olabilir? Bu he-
defler farklı tümör tipleri için aynı mı yoksa 
farklı mıdır? Cevap bekleyen bu ve benzeri 
soruları aydınlatacak potansiyelli miRNA ve 
bu miRNA’ların hedef gen mRNA’sıyla ilişki-
sini açığa çıkarmayı amaçlayan çalışmaların 
ürolojik kanserlerdeki sayılarının artmasıyla 
bu kanserlerin sınıflandırılmasında, tanım-
lanmasında, gelecekteki tedavi olanakları-
nın seçiminde, küçük ama işlevi büyük olan 
miRNA’ların ışık tutacağı inancındayız.
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