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Over kanseri kadınlarda sık görülen jinekolojik 
malignelerden biridir ve ölüm nedeni olarak jinekolojik 
kanserler arasında 5. sırada gelir (1). Beş yıllık sağkalım 
oranı %30-90 arasında olup, sağkalım tanı anındaki 
evresine bağlıdır (2). Hastaların %59’una metastatik evrede 

teşhis konulur ve yüksek mortalite oranlarının bir nedeni, 
erken teşhis metodlarındaki yetersizliktir. İlerlemiş ve 
opere olamayacak over kanseri için şu an için standart 
tedavi, neo-adjuvan kemoterapi ardından interval 
cerrahilerdir. Tedavilerdeki gelişmelere rağmen çoğu 

ÖZ  
Over kanseri, kadınlarda beşinci en sık ölüm nedeni olan kanserdir. Over kanseri 
tanısı ve tedavisinin izlemi için günümüzde jinekolojik muayene, ultarason ile 
değerlendirme ve CA-125 gibi serum tümör belirteçlerinin ölçümü 
kullanılmaktadır. Ancak hastalığın tanısı ve tedavisi için yol gösterebilecek yeni 
biyobelirteçlere yoğun bir ihtiyaç bulunmaktadır. Kısa, protein kodlamayan 
RNA’lar olan mikroRNA’lar (miRNA), özellikle kanser biyobelirteci olarak 
yararı kanıtlanabilecek, stabil endojen RNA’lardır. Bu derleme kapsamında over 
kanserinde miRNA’ların bugüne dek yapılan çalışmalardaki rolünün 
irdelenmesi amaçlanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Over kanseri, mikroRNA, biyobelirteç 
ABSTRACT 
Ovarian cancer is the fifth most common death cause from cancer among women. 
Currently, gynecological examination, evaluation with ultrasound and serum 
measurements of tumor markers such as CA-125 are used for the diagnosis and 
monitorization of treatment for ovarian cancer. However, there is an intense need 
for new biomarkers that can guide the diagnosis and treatment of the disease. 
MicroRNAs (miRNAs), short, protein-coding RNAs, are stabilizing endogenous 
RNAs which may prove to be particularly useful biomarkers in cancer. In this 
review, it is aimed to investigate the role of miRNAs in ovarian cancer studies 
conducted to date. 
Keywords: Ovarian cancer, microRNA, biomarkers 
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hastada ilerleyen dönemlerde nüks ve tedavilere bağlı 
dirençle karşılaşılır. Over kanseri için tanı araçları; pelvik 
muayene, vajinal ultrason ve serum Kanser Antijeni-125 
(CA-125) düzeyinin ölçümleridir. Bununla birlikte 
kullanılan bu yöntemler sıklıkla erken evrede tanı için 
yeterli olmamaktadır. Erken evre ya da tanıda özellikle 
yüksek riskli hastaların saptanması için yeni belirteçlere 
gereksinim bulunmaktadır. Bu nedenle over kanserinin 
tanı, tedavi ya da takip stratejilerini belirleme açısından 
geçerli/güvenilir belirteçlerin ortaya konmasına olan 
ihtiyaç devam etmektedir.     

Mikro RNA: 

Son yıllarda çeşitli biyolojik süreçleri etkileme ve 
patolojik durumlarda önemli düzenleyici rolleri olmaları 
nedeniyle mikro RNA’lar (miRNA/miR) kanser alanında 
oldukça yoğun ilgi odağı olmuştur. miRNA’lar ilk olarak 
Caenorhabditis Elegans adı verilen bir solucanda 
bulunmuş ve daha sonra insanları da kapsayan çoğu 
canlıların genomunda keşfedilmiştir. miRNA’lar; küçük, 
kodlamayan ve 15-20 nükleotid uzunluğunda stabil 
endojen RNA’lardır (3). Biyolojide gen düzenlenmesi, 
konvansiyonel olarak çoğunlukla DNA/mRNA/proteinin 
merkezi yoluyla protein kodlayan genler olan mRNA’lar 
üzerinde yoğunlaşmıştır. Bununla birlikte, tüm genom 
sekanslama çalışmalarında, toplam RNA molekülünün 
yaklaşık olarak %1,5’luk kısmını protein kodlamadan 
sorumlu genomun oluşturduğu, çok büyük bir kısmını ise 
protein kodlamayan RNA (npcRNA; protein kodlamayan 
RNA) olarak adlandırılan kodlamayan düzenleyici 
elemanların oluşturduğu gösterilmiştir. npcRNA’lar 
nükleotid uzunluklarına göre miRNA, küçük interfere 
edici RNA (siRNA) ve P-element-induced Wimply Testis 
PIWI etkileşim RNA (piRNA) gibi gruplanır.  

Araştırmalarda miRNA’ların insan genomunun 
yaklaşık %1-5’inden sorumlu olduğunu ve protein 
kodlayan genlerin en azından %30’unu kontrol ettiğini 
ortaya çıkarmıştır (4). Ayrıca, miRNA’lar her ne kadar 
direkt olarak proteinin kodlanmasını sağlamasa da hedefi 
olan 5-6 gen (mRNA) üzerinden protein kodlanmasını 
sağlayarak, gen ifadelerini kontrol edebilme özelliğine 
sahiptir. 

Birçok kronik hastalıkta olduğu gibi kanser alanında 
da miRNA’lar yoğun bir şekilde çalışılmaktadır.  
Karsinogenezis, hücre siklusu, proliferasyon, 
diferansiyasyon, anjiyogenezis ve apoptoz gibi kanserin 
oluşum süreçlerinin düzenlenmesinde rol oynadığı ve 
klinik çalışmalarda hastalık prognozu ve tedavi 
süreçlerinde prediktif olarak rol oynayabileceği literatürde 
belirtilmektedir (5-7). Kanser hücreleri, anormal büyüme 
ve apoptozdan kaçış ile normal hücreden farklılaşır ve 
benzer olmayan ekspresyon paternine sahip hücrelere 
dönüşmektedir. Mikro RNA’ların hücresel gen 
ekspresyonunu transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel 
seviyede düzenlediği düşünülmektedir (8). Mikro RNA’lar 
hedef genin düşük özgüllükte bağlanmasına, mRNA 
yıkımına ve translasyonel inhibisyonuna neden olabileceği 
için, miRNA’lar gen ifadesinin kontrolünde önemli rollere 
sahiptir (9-10). Çeşitli kanserlerde bazı miRNA’ların 
onkogen, bazılarında ise tümör baskılayıcı gen gibi işlev 
görmesi, tümörün ilerlemesi, invazyon ve metastazında 
düzenleyici rollerini olduğunu göstermektedir.  

Mikro RNA ve Over Kanseri: 

Mikro RNA’lar hedef genlerin tümör oluşumundaki 
rollerine dayanarak onkojenik veya tümör baskılayıcı 
miRNA’lar olarak isimlendirilirler. Onkogenleri hedef 
alanlar tümör oluşumunu onkogenleri baskılayarak 
engeller ve bu nedenle tümör baskılayıcı olarak 
adlandırılırken, onkogenik miRNA’lar da tümör 
baskılayıcı genlerin inhibitörleri olarak tanımlanır. Tümör 
baskılayıcı fonksiyon gösteren bir miRNA’nın azalması ya 
da delesyonu tümör oluşumuna yol açar. Olgun miRNA 
seviyesindeki azalma ya da kaybolması miRNA biyogenez 
basamaklarında defetler oluşturmaktadır. Bu da onkogen 
ürünü olan miRNA’ların traslasyonuyla sonuçlanır. Farklı 
kanser türlerinde ekspresyonları artan onkogenik 
miRNA’lar onkomiR olarak isimlendirilir ve tümör 
baskılayıcı veya hücre farklılaşmasını kontrol eden genleri 
etkileyerek tümör gelişimine neden olurlar (9).  

İlk olarak miRNA’lar, Zhang ve ark. tarafından insan 
kanserlerinde (over, meme ve melanoma kanser 
örneklerinde) tanımlanmıştır (11). Çalışmalarında over 
kanseri olgularının %23,9’unda mir-15a ve mir-16-1 içeren 
bölgelerin bir kopya sayısı kaybını normal ve over kanseri 
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doku örneklerinde tanımlamışlardır. 13q14 kromozom 
bölgesinde yer alan mir-15a ve mir-16-1 genleri birçok 
kanser türlerinde kilit rol alan Bcl-2 (B hücreli lenfoma 2) 
genini hedefleyerek apoptotik bir yanıt oluşturur. Bu 
nedenle tümör baskılayıcı gen olarak fonksiyon görür. 
Bununla birlikte over kanserinde miRNA’ların rolünü 
araştıran birçok yayın bulunmaktadır (12-28). Wyman ve 
arkadaşlarının çalışmasında, over kanseri hücre 
kültürlerinde 6 farklı miRNA ekspresyonu (miR-2114, miR-
2115, miR-2116, miR2117, miR-449 ve miR-548q) daha 
bulunmuş ve farklı histolojilerinde de ekspresyonlarının 
olduğunu gösterilmiştir (15). miR-449’un özellikle seröz, 
miR-499-5q/miR-375, miR196a, miR196b ve miR-182’nin 
endometroid ve miR-486-5q, miR-144, miR-30a, miR-199a-
5p şeffaf hücreli histolojide salındığını göstermişlerdir. 
Shahab ve arkadaşlarının çalışmasında, 20 tanesinin yeni 
bulunduğu toplam 59 miRNA’nın farklı ekspresyonları 
normal over dokusu ve over kanseri yüzey epitel 
hücrelerinde farklı ekspresyonlarda tanımlanmıştır (29). 
Nam ve arkadaşları da, seröz over karsinomlarında 20 
miRNA’nın 11’nin aşırı, 12’sinin az eksprese edildiğini 
bulmuşlardır (13). Iorio ve arkadaşları over kanseri 
dokusunda normal dokuya göre farklı miRNA 
ekspresyonların olduğunu çalışmalarında göstermişlerdir 
(14). miR141, 200a, 200b ve 200c aşırı eksprese olurken, 
miR125b1, 140, 145 ve 199a az eksprese edildiği 
saptanmıştır (14). miR-200a ve 200c tüm over kanserinin 
histolojik tiplerinde aşırı düzeyde salınırken, miR22b, 141 

az eksprese edildiği gösterilmiştir. Bir başka son yıllarda 
yapılan çalışmada yüksek dereceli seröz over kanseri 
dokularında normal doku ile karşılaştırıldığında 59 farklı 
salınım özelliği olan miRNA saptanmış ve bunlardan 20 
tanesi yeni keşfedilmiştir (30). Yine başka bir çalışmada 
1156 tane düzensiz miRNA tanımlanmıştır (31). Over 
kanseri hastalarının çoğunda miR-141, miR-200a, miR-200c 
ve miR-3613 anlamlı olarak yükselirken, miR-1, miR-133a 
ve miR-451 daha az sentezlenmiştir. Resnick ve arkadaşları, 
over kanseri hastalarının serumlarında farklı olarak ifade 
edilen miRNA’ları araştırmış ve miR-21, miR-29a, miR-92, 
miR-93 ve miR-126'nın anlamlı olarak fazla sentezlendiğini, 
miR-155, miR-127 ve miR- 99b’nin ise az ifade edildiğini 
göstermişlerdir (21). Ayrıca BRCA1 pozitif olan yüksek 
dereceli over kanseri olan ve olmayan hastaların 
dokularının değerlendirildiği bir çalışmada 6 miRNA 
(miR-126, miR-150, miR-17, miR-20a, miR-106b ve miR-92a) 
kanser gelişmeyen normal over dokusu ve yüksek dereceli 
over kanseri hastasını ayırt etmek için yeterince etkili 
olmuştur (30). Nam ve arkadaşları, miRNA mikroarray 
yöntemi kullanarak, çeşitli regüle edilmiş miRNA’ları 
tanımlamışlardır (13). 20 olgunun 17'sinde miR-21 en fazla 
eksprese olan miRNA oduğu gösterilirken; 19’unda ise 
miR-125b az eksprese olduğu gösterilmiştir. Tablo I ve II’de 
doku ve kanda saptanan çeşitli miRNA’lar ve bunların 
hedef yerleri over kanseri çalışmalarında özet olarak 
gösterilmiştir. 

 

Tablo I. Dokuda saptanan miRNA’lar 
Çalışma  Histoloji  miR 
12 SC    

 
↑ miR-205, miR-429, miR-141 
↓ miR-320a, miR-383 

13 SC                 ↑ miR-200c, miR-141, miR-93 
↓ let-7b, miR-99a, miR-125b 

14 Çeşitli doku örnekleri 
 

↑ miR-200a, miR-141 
↓ miR-199a, miR-140, miR-145, miR-125b 

15 SC, EC, CCC 
 

↑ miR-126*, miR-195, miR-200b, miR-338-3p, miR-142-3p,  
miR-200a, miR-200c, miR-378* 
↓ miR-100, miR-210, miR-222, miR-409-5p, miR-493,  
miR-127-3p, miR-22, miR-382, miR-485-5p 

16  SC, EC, CCC, MC   
 

↑ miR-30a/30a* CCC,  miR-192/194 MC 
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17  HGSC 
                        
 
 
CCC                         

↑ miR-141-3p, miR-182-5p, miR-200a-3p, miR-200a-5p, 
miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-205-5p 
↓ miR-134, miR-202-3p, miR-383, miR-424-5p, miR-509-5p, miR-509-3-
5p     
↑ miR-141-3p, miR-182-5p, miR-200a-3p, miR-200a-5p, miR-200b-3p, 
miR-200c-3p, miR-508-5p, miR-509-5p, miR-510, miR-513a-5p, 
miR514b-5p 
↓ miR-383, miR-424-5p 

18 SC                          ↑ Dicer 
19 Doku                  ↓ Dicer, Drosha 
20 Doku                                 ↓ Dicer 

 
Kısaltmalar: OC, over karsinomu; SC, seröz karsinom ; CCC, şeffaf hücreli karsinom; MC, musinöz karsinom; HGSC, 
yüksek dereceli seröz karsinom; EC, endometrioid karsinom; a Ekspresyon seviyeleri miRNAs (kontrolle 
karşılaştırıldığında) 
 
 
Tablo II. Vücut sıvılarında saptanan miRNA’lar 
 

Çalışma  Histoloji miR 

21*  SC, EC, CCC,  MC  
 

↑ miR-21, miR-29a, miR-92, miR-93, miR-126 
↓ miR-127, miR-155, miR-99b 

22*  SC, EC  
                         

↑ miR-30c1* 
↓ miR-342-3p, miR-181a*, miR-450b-5p 

23* Çeşitli tiplerde ↑ miR-205 
↓ let-7f 

24* HGSC     
                     

↑ miR-200a, miR-200b, miR-200c 

25*  SC                               ↓ miR-132, miR-26a, let-7b,miR-145 
26* SC                          ↑ miR-1274a, miR-625-3p, miR-720 

 ↓ miR-106a, miR-126, miR-146a, miR-150, miR-16, miR-17, miR-19b, miR-20a, 
miR-223, miR-24, miR-92a, miR-106b,miR-191, miR-193a-5p, miR-30b, miR-30a- 
5p, miR-30c, miR-320, miR-328 

27*  SC                           ↓ let-7i-5p, miR-152, miR-122-5p, miR25-3p 

28**  SC, EC, MC               ↑ miR-92a 
↓ miR-106b 

 
Kısaltmalar: OC, over karsinomu; SC, seröz karsinom ; CCC, şeffaf hücreli karsinom; MC, musinöz karsinom; HGSC, 
yüksek dereceli seröz karsinom; EC, endometrioid karsinom; a Ekspresyon seviyeleri miRNAs (kontrolle 
karşılaştırıldığında); * kanda çalışılan; **, idrar örneğinde çalışılan  
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Biyobelirteç Olarak miRNA’lar ve Over Kanseri:   

Tümör kaynaklı eksozomların miRNA’ları da, sağlıklı 
bireyleri kanserli hastalardan ayırarak, tanı amaçlı 
biyobelirteçler olarak kullanılabilir (32). Yine, kanser 
progresyonunda eksozom kökenli miRNA’ların da önemli 
rolleri olduğu gösterilmiştir. Vaksman ve arkadaşları, over 
kanseri plevra sıvılarında kantitatif polimeraz zincir 
reaksiyonu (qPCR) yöntemi ile analizlerinde miR-210, miR-
182, miR-200c, miR-23a ve let-7f seviyelerinin efüzyon 
örneklerinde yüksek çıkarken, miR-145 ve miR-214’ün 
azaldığını saptamışlardır (33). Diğer bir çalışmada omental 
metastazlarda saptanan bazı miRNA’ların normal 
dokudakilere göre farklı ekspresyonlarının olduğu ve bir 

ileri hücre hattı çalışmasında bunların sisplatin 
direncinden sorumlu olduğu gösterilmiştir (34).  

Tedavi alanında miRNA’ların olası uygulamaları, 
muhtemelen miRNA düzenleyici ağındaki en önemli kısım 
olan potansiyel hedeflerinin bilgisine dayanır. Deneysel 
yaklaşımları ve tümör örneklerinin analizini birleştiren 
birkaç çalışma, miRNA’lar ile bunların over kanserindeki 
hedefleri arasındaki potansiyel ilişkilerini araştırmıştır (35-
53). Bu sonuçlar Tablo III’de özetlenmiştir. Özellikle, 
miRNA ve hedefleri arasındaki ilişkiyi anlamak her zaman 
kolay değildir, bu da tahmin edilen ve deneysel olarak 
gösterilen hedefler arasındaki küçük bağlantılarla 
kanıtlanmıştır. 

 

Tablo III. Over kanserinde miRNA’ların potansiyel hedefleri 
 

Çalışma  miR Olgu 
sayısı 

Histoloji Hedef molekül Regülasyon Hücresel fonksiyon 

35 
35 
36 
 
37 
38 
39 
40 
 
41 
 
42 
 
43 
 
44 
45 
46 
 
47 
48 
 
49 
 

15a 
16 
21 
 
21 
21 
26a 
29b 
 
30c-2* 
 
34 
 
124 
 
125a 
125b 
138 
 
181a 
182 
 
199a 
 

38 
38 
31 
 
38 
24* 
26 
160 
 
Hücre 
hattı 
83 
 
Hücre 
hattı 
62 
28 
78 
 
23 
56 
 
Hücre 
hattı 

HGSC  
HGSC 
NS 
 
CCC 
SC 
SC, EC, CCC, MC 
SC, CCC, MC 
 
- 
 
Çeşitli tipler 
 
- 
 
SC 
NS  
Çeşitli tipler 
 
HGSC 
HGSC 
 
- 
 

Bmi-1  
Bmi-1 
PTEN 
 
PTEN 
PDCD4 
ER alfa 
MCL1, MAPK10, 
ATG9A 
BCL9 
 
MET 
 
P27 
 
ARID3B 
BCL3 
SOX4, HIF1 alfa 
 
Smad7 
BRCA1, MTSS1, 
HMGA2 
HIF1 alfa, 2 alfa 
 

Negatif 
Negatif 
Negatif  
 
Negatif 
Negatif 
Negatif 
Negatif 
 
Negatif 
 
Negatif 
 
Pozitif  
 
Negatif  
Negatif  
Negatif  
 
Negatif  
Negatif  
Pozitif 
Negatif 
 

Proliferasyon  
Proliferasyon 
Hipoksiye direnç 
 
Bulunmadı 
Ölçülemedi  
Proliferasyon 
Ölçülemedi  
 
Proliferasyon 
 
Proliferasyon, 
motilite, invazyon 
Proliferasyon  
 
EMT? 
Proliferasyon  
İnvazyon, metastazis 
 
EMT 
İnvazyon, DNA tamir 
 
Hipoksiye direnç 
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50 
51 
 
52 
 
 
53 

200 
506 
 
506 
 
 
506 

70 
92 
 
204 
 
 
92 
 

SC, EC, CCC 
SC 
 
Çeşitli tipler 
 
 
SC 

ZEB1, ZEB2 
Slug, Vimentin,  
E-katedrin 
N-katedrin, 
vimentin, slug, 
E-katedrin 
CDK4/6-FOXM1 

Negatif  
Negatif  
Pozitif  
Negatif 
Negatif 
Pozitif 
Negatif   

EMT 
EMT 
 
EMT 
 
 
Proliferasyon 

 
Kısaltmalar: OC, over karsinomu; HGSC, yüksek dereceli seröz karsinom; CCC, şeffaf hücreli karsinom; SC,seröz 
karsinom; EC, endometroid karsinom; MC, müsinöz karsinom; EMT, epitelyal-mezenkimal geçiş; a Doku veya sıvı 
örnekleri 
 

Epitelyal mezenkimal geçiş (EMT) kanser 
progresyonu ve metastazlarda önemli bir basamaktır. Over 
kanserinde miR200 ailesi, miR-506 bazı hedef noktaları ile 
EMT inhibisyonu ve anjiogeneziste rol alan önemli 
regülatörlerdir (50-52).  

Mikro RNA’ların diğer bir potansiyel önemli 
araştırma konuları prediktif ve prognostik belirteç olarak 
ileri dönemlerde kullanılabilir olmasıdır. Günümüzde 
kanserin teşhisinde yardımcı olan kan temelli 
biyobelirteçler düşük duyarlılık göstermektedir. 
Düzenleyici mRNA ekspresyon profillerinin aksine, doku 
miRNA biyobelirteçleri kanserin prognozu için ideal 
olabilirler. Ayrıca plazmadaki miRNA’lar stabiliteleri 
nedeniyle özellikle önemli olabilir ve tedavi yanıtında 
predikte edici olarak kullanılabilir. Kanserin sistemik 
tedavilerinde yanıtsızlıkta en önemli unsur ilaç direncidir. 
İlaç direnç veya duyarlılığını gösteren bazı miRNA’lar over 
kanserinde gösterilmiştir (54-57). Tümör hücreleri içinde 
belirli bir yola özgü molekülleri hedefleyerek, yeni nesil 
kanser tedavisi stratejileri (moleküler hedeflenmiş 
tedaviler) geleneksel kemoterapiye göre önemli avantajlar 
göstermiştir. Bununla beraber, bu ilaçların uzun dönem 
etkileri ve tümör hücrelerindeki direnç mekanizmaları 
halen daha araştırma konularıdır. Kanser tedavilerinde 
oldukça yaygın kullanılan ilaçlar olmasına rağmen, 
hedeflenmiş tedavi ajanlarının tümör mikro-çevresindeki 
toksik etkilerinin bir sonucu olarak ilaç direnci ortaya 
çıkmakta ve bu ilaçlara klinik cevap azalmaktadır. miRNA 
modülasyonu yoluyla tedavilere etki, özellikle eksozomlar 
yoluyla taşınmaları göz önünde bulundurularak, hedefe 

yönelik tedavi ilaçlarına karşı direnci keşfetmek için 
yapılan çalışmalar devam etmektedir (32-41, 57-59). 

Sonuç olarak, şu anki veriler ve çalışma sonuçları; 
over kanserindeki miRNA'lar ile ilgili farklı çalışmaların 
sunduğu değişik sonuçlar ile çalışmalardaki farklılıkları 
azaltacak ve bu kanserdeki klinik önemlerini 
değerlendirebilmek için standart bir analiz platformu 
yaratma ihtiyacına yanıt bulmayı sağlayacaktır. Over 
kanserinde farklı tümör bölgelerinden gelen farklı sonuçlar 
ve heterojen veriler dikkate alınmalı, ayrıca epigenetik ve 
genetik mekanizmaların da devrede olduğu karmaşık 
mekanizmalar da unutulmayarak en uygun hedeflerin 
tanımlanması gerekmektedir. Birçok miRNA’nın yüzlerce 
hedef molekülü düzenlediği ve bunların da hem kanser 
oluşumu, hem de önlenmesi basamaklarında olduğu gibi 
tedaviyi belirleme ve prognoz açısından da yol 
gösterebileceği ileride yapılacak birçok araştırmada 
hipotez olarak ele alınmaya devam edecektir. Literatürdeki 
verilerle tedavide miRNA ya da anti-miRNA kullanılması 
henüz söz konusu olmamakla beraber; over kanseri 
biyolojisi, tedavisi ve prognoz açısından bize oldukça 
faydalı bilgiler vereceği açıktır.  
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