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OZET

Beslenme, yasam tarzi, genetik, kanserojen bir madde-
ve maruziyet gibi sebeplerle ortaya ¢ikan kanser yaygin oliim
nedenlerinden biridir. Kanser mortalitesini azaltmak igin yapi-
lan ¢alismalardan bir kismi son yillarda ozellikle erken teshisi
saglayacak biyobelirtegler itizerine yogunlasmistir. Bu biyobe-
lirteglerden biri olarak degerlendirilen mikroRNA lar, son 25
il igerisinde kesfedilmis yaklasik 25 niikleotid uzunlugunda
kodlanmayan RNA grubuna dahildir. Kan ve doku érneklerin-
den geleneksel molekiiler yontemlerle tespit edilebiliyor olus-
lart sayesinde mikroRNA larin belirte¢ olarak kullanilmasina
yonelik ¢calismalar son yilarda hiz kazanmigtir.

Anahtar Kelimeler: miR-124, kanser, biyobelirteg
ABSTRACT

Nutrition, lifestyle, genetics, exposure to a carcinogenic
substance causing cancer is one of the common causes of death.
Especially in recent years some of the studies to reduce cancer
mortality have focused on biomarkers that will provide early
detection. MicroRNAs are included in the non-coding RNA
groups containing about 25 nucleotides and discovered over
the last 25 years, which are considered to be one of these bio-
markers. Studies on the use of microRNAs as markers have ga-
ined momentum in recent years due to the fact that microRNAs
can be detected by conventional molecular methods in blood
and tissue samples.
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GIRIiS

Kanser ekonomik olarak geligsmis iilkeler da-
hil olmak tizere baslica 6liim nedenlerinden biridir.
Diinya niifusunun yaklasik %82'sinin bulundugu
daha az gelismis iilkelerde niifus artig1 ve yaslanma-
ya bagli olarak kanserin diinya ¢apinda artmasi bek-
lenmektedir (1). Diyet, yasam tarzi, viral ajanlar,
genetik, cevre ve mesleki maruziyetler, bir timoriin
baslangicina veya ilerlemesine ¢esitli asamalarda
katkida bulunabilmektedir (2). Kanser mortalitesi-
ni azaltmak i¢in yeni terapotik ajanlar, erken teshis
ve Onleme programlart gelistirilmistir (3). Kan-
serin erken teshisi, malignite ve prognoz gibi du-
rumlarin belirlenmesini saglamak amaciyla yapilan
molekiiler aragtirmalardan bazilar1 mikroRNA’lar
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(miRNA) iizerine yogunlagmaktadir (4). Lee ve
arkadaslar1 (5) tarafindan 1993 yilinda tanimlanan
mikroRNA'lar, gen ifadesinin diizenlenmesi igin
yeni mekanizmalarin agiga g¢ikmasini saglayarak
kanser aragtirmalarina yeni bir yon vermistir.

MikroRNAlar, hiicre biiylimesi ve hiicre don-
giisiiniin  kontrolii, apoptoz, invazyon, metastaz,
anjiogenezis ve simirsiz replikasyonu iceren tiim
kanser ozelliklerini gosteren kilit bir diizenleyicidir
(6). Onkogen ya da tiimor baskilayici olarak hare-
ket eden mikroRNA’larin bir¢ok ¢calismada ekspres-
yonlarinin degistigi bildirilmistir (7, 8). Yeni nesil
biyolojik belirte¢ olarak kullanilmasi diisiiniilen
mikroRNA’lardan tiimdr siipresor etkileri sebebiy-
le birgok farkli kanser tiiriinde ¢alisilmis mikroR-
NA-124’iin (miR-124) genel etkilerinin sunulmasi
hedeflenmistir.

MikroRNA’larin olusum mekanizmasi

MikroRNA’larin ilk olusum agamasini gen-
lerin intergenik ya da intronik bolgelerinden
RNA polimeraz II (pol II) ile primer miRNA’nin
(pri-miRNA) transkribe edilmesi olusturur. Niik-
leusta pri-miRNA olgunlagmasinin ilk adimi RNa-
se III enzimi Drosha ve kofaktorii DGCRS ile ger-
ceklestirilir (9). Burada 70 niikleotid uzunlugunda
prekiirsor miRNA (pre-miRNA) iiretilir ve Expor-
tin-5/RanGTP kompleksiyle sitoplazmaya gegerek
cift iplikli miRNA {retmek {izere Dicer tarafindan
uzaklastirilir (10). Daha sonra helikaz, miRNA
dubleksinin ipliklerini ¢6zerek olgun miRNA’y1
olusturur. Olgun miRNA'lar, RNA kaynakl1 sessiz-
lestirme kompleksine (RISC) dahil edilir ve spesi-
fik hedef mesajc1 RNA'larin (mRNA) tamamlayici
3'-UTR'sine baglanarak gen diizenleyici etkilerini
gerceklestirir (11). Li ve arkadaslari (9), Mulrane ve
arkadaslarinin (12) ve Winter ve arkadaslarinin (13)
yaymladiklar1 caligmalarda yer alan gorsellerden
esinlenerek hazirlanan mikroRNA olusum asamala-
r1 Sekil 1°de sematize edilmistir.

Timor siipressor bir mikroRNA; mikroR-
NA-124 Kiglik kodlanmayan RNA’lardan mik-
roRNA-124’iin (miR-124) ndronal hiicrelerde asir1
derecede eksprese oldugu ilk kez Makeyev ve ar-
kadaslar1 tarafindan 2007 yilinda bildirilmistir (14).
Sonraki calismalarda ise miR-124’{in ekspresyonu-
nun cesitli kanser tiplerinde azaldig1 bildirilmistir
(15, 16). Siklin bagimh kinaz 6 gibi proliferasyon
iliskili genleri diizenledigi i¢in miR-124 tiimor siip-
resOr bir gen olarak tanimlanmistir (17). Kromozom
8’de yer alan miR-124 (18), ‘UAAGGCACGCG-
GUGAAUGCC’ sekansina sahiptir (19).
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MikroRNA-124 ve Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiistinden gegisi saglayan siklin-ba-
gimli kinazlardan (CDK) CDK4 veya CDK6 komp-
leksleri G1 fazinda birgok tlimoérijenik durumdan
etkilenip proliferasyona sebep olduklarindan kan-
ser tedavisinde temel terapotikler olarak hedeflien-
mislerdir (20). Siklin bagiml kinazlar ile miR-124
iligkisi birgok ¢alismada kurulmustur. CDK4'ii dog-
rudan hedef alan miR124’{in ekspresyonunun 6za-
fagus kanserinde azaldigi bildirilmistir. Calismada
CDK4’iin miR124 artisiyla bloke oldugu ve apop-
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toz artisinin gbzlendigi belirtilmistir (21). Benzer
sekilde miRNA-124’lin meme kanserinde kanser
hiicrelerinin yagama, yayilma ve hiicre dongiilerini
kontrol altina aldig1 da baska bir ¢calismada tespit
edilmistir (22). Zhang ve arkadaglarmin 2014 yi-
linda yayinladiklar1 ¢aligmada ise mesane kanseri
dokusu ve hiicre hatlarinda (HT1197, HT1376, J82
ve 5637) CDK4 i¢in artmis ekspresyon ve miR-
124 icin azalmig ekspresyon diizeyleri gdzlenmis-
tir (23). Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda da
miR-124-3p’nin hiicre dongiisiiniin S fazinda azal-
dig1 bulunmustur (24).
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Medulloblastoma’da miR-124"iin yeniden ekspres-
yonu sonucunda CDK6 protein ifadesinin distiigii
gosterilmistir ve miR-124 ekspresyonunun hiicre
biliyltimesini belirgin bigimde azalttig1 ancak apop-
tozu etkilemedigini gosterilmistir (25). Medullob-
lastoma’da, hiicre hattinda ve farelerde miR-124 ve
CDKG6 iliskisi Silber ve arkadaslari tarafindan da
kurulmustur (26).

Hepatoseliiler karsinoma HepG2 hiicrelerinde
miR-124’lin asir1 ekspresyonunun hiicre prolife-
rasyonunu G1 fazinda durdurdugu in vitro olarak
gosterilmistir (27). Prostat kanserinde miR-124’{in
androjen reseptorii hedef aldigi ve p53°iin regiilas-
yonunu arttirici yonde etki ettigi, malign prostat
kanser hiicrelerinde ekspresyonunun azaldigi ve
bunun DNA metilasyonundan kaynaklandig rapor
edilmistir. Ayrica miR-124’iin in vivo ve in vitro
prostat kanserinin biiylimesini inhibe ettigi goste-
rilmistir. Bu sebeple miR-124’{in tiimdr supresor
etkileriyle prostat kanserini tedavi etmede yeni bir
strateji olabilecegi belirtilmistir (28).

MikroRNA-124 ve Hiicre Farklilasmasi

Hiicre farklilagmas: siireclerinde rol oynayan
cesitli sinyal yolaklar1 ve faktorlerin ekspresyon
diizeylerinin regiile edilmesinde miRNA’lar gorev
almaktadir (29). Hiicre biiyiimesi, yasami, apoptozu
ve farklilagsmasi siireglerinde dnemli rolii olan Not-
ch yolaginda miR-124’{in “jagged1”

(JAGI) ligantinin mRNA'sim1 3'UTR bolge-
sinden dogrudan hedef aldig1 ve mide kanseriyle
iliskili oldugu gosterilmistir (30). Bir baska ca-
lismada ise miR124-3p (miR-124) erken biiylime
cevabt 1’e dogrudan baglanarak baskiladigl ve
boylece tendon farklilagmasini 6nledigi, bu sebep-
le tendon yaralanmalarinda da {imit verici bir tera-
potik hedef olabilecegi bulgular arasindadir (31).
Glioma’da ise hiicre farklilagma ajani-2 (CDA-
2)’nin miR-124’lin etkilerini taklit ettigi bulun-
mustur (32).

MikroRNA-124, Hiicre Proliferasyonu ve Apoptoz

Artmis hiicre proliferasyonu karsinojeneze
neden olabilecek baslica etmenlerden biridir (33).
Hepatoseliiler karsinomada sinyal dondstiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii 3’tin (STAT3) 3'UTR bol-
gesini hedef alan miR-124 ile timor biiyiimesinin
baskilandig1 bulunmustur (34).

Glioblastoma U87 ve U251 hiicre hatlarinda
ise miR-124’{in proliferasyonda supresor etkili
oldugu ve apoptozu tesvik ettigi gosterilmistir
(35). Medulloblastoma orneklerinde miR-124
seviyesinin 10 kata kadar diisiik seviyede ifade
edildigi bulunmustur. Ayni ¢alisma icinde ekto-
pik miR-124 ekspresyonunun hiicre proliferasyo-
nunu inhibe ettigi ve soliit tagiyici ailesi 16, liyesi
1 (SLC16AT1)’1 hedefledigi sonucuna erigilmistir
(36).

Doxorubicin (DOX) ve vinblastine (VBL) di-
rengli renal hiicreli karsinom Caki-2 hiicrelerinde,
azalmis miR-124 ekspresyon seviyeleri bulunmus
ve miR-124 mimetiklerinin kullanilmasiyla Caki-2/
DOX hiicrelerinin apoptoza yoneldigi gosterilmistir
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(37). Kolorektal kanser dokularinda ise miR-124"iin
asir1 ekspresyonunda kolorektal kanser hiicrelerini
apoptoza stirtiklendigi in vivo ve in vitro timor bii-
ylimesini baskiladig1 bildirilmstir (38).

MikroRNA-124, Migrasyon, Invazyon ve Metastaz

Ovaryum kanser tipleri ve hiicre hatlarinda
ekspresyonu diisiik seviyede bulunan miR-124, asi-
11 eksprese edildiginde dramatik bigimde in vitro
ovaryum kanser hiicrelerinin motilitesini inhibe etti-
&i ve Sfingozin kinaz 1 (SPHK1) protein ekspresyo-
nunu baskiladigi bulunmustur. SPHK1 insan kanser
tiplerinde invazyon ve metastaz ile iligkilendirilmis
bir gen oldugu i¢in koruyucu 6zelliklerinden 6tii-
ri miR-124"1in epitalyal ovaryum kanserinde mig-
rasyon ve invazyonun diizenlenmesinde potansiyel
yeni bir tedavi uygulamasi olabilecegini ileri siirtil-
mistir (39). Bir baska ¢alismada ise epitelyal me-
zenkimal gecisin miR-124 ile baskilanabilecegi ve
tiimor metastazin da rol alan miR-124"{in servikal
kanser tedavinde yeni bir potansiyel hedef olabile-
cegi belirtilmistir (40). Nazofaringiyal karsinomada
(NFK) miR-124’lin ektopik ekspresyonunun hiicre
proliferasyonu, koloni formasyonu, migrasyonu ve
invasyonu in vitro olarak inhibe ettigi ve Forkhe-
ad kutusu Q1 (Foxql)’i hedef aldig1r bulunmustur.
Ayrica miR-124 ekspresyonu tiimor evresi I olan
tiimorlerde yiliksek bulunurken, tiimor evresi 11-1V
olanlarda ise daha diisiik ekspresyon seviyelerinde
bulunmustur ve timor evreleri ile miR-124 eks-
presyonu arasinda korelasyon gdsterilmistir. Uzak
metastaz yapan dokularda lokal metastaz yapan do-
kulara gore miR-124 ekspresyon seviyesinin yine
daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu sebeple miR-
124’iin NFK progresyonu ve patolojisi ile yakin
iligkide oldugu diistiniilmiistiir (41). Bizde heniiz
yayimlanmamis olan renal hiicreli karsinomda yap-
tigimiz ¢alismada tiimor evresinin arttikca miR124
ekspresyonunun azaldigint  gozlemledik (42).
Meme kanserinde ekspresyonun azaldigi gosteri-
len miR-124"{in ileri evre ve metastaz durumunda
ekspresyon seviyesinin ¢cok daha diisiik oldugu bu-
lunmustur. Calismada ayrica flotillin-1 (FLOT1)’in
miR-124 hedeflerinden biri oldugu gosterilmistir
(43). MikroRNA-124 ve meme kanseri iliskisinin
kuruldugu baska bir calismada ise miR-124’lin E26
transformasyon spesifik-1’1 (Ets-1) hedef aldig1 ve
lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu bildirilmistir
(44).

Zhang ve arkadaglart miR-124’iin anti-me-
tastaztik sinyalizasyonda talin-1’in gen ekspres-
yonunu inhibe ettigi ve bu sebeple prostat kanser
hiicrelerinin invazyon, migrasyon ve adezyonunu
azalttigini belirtmislerdir (45). Osteosarkoma doku-
larinda incelenen miR-124"{in, timorlii dokularda
cevre saglikli dokulara gore azalmis ekspresyon se-
viyeleri bulunmustur. Ayrica metastaztik dokularda
miR-124 ekspresyon seviyesi metastaztik olmayan
tiimor dokularina oranla daha diisiik bulunmustur.
Osteosarkoma hiicre hattinda ise miR-124 ekspres-
yonunun Ras iligkili C3 botulinum toksin substrat
I’in (Rac1) ekspresyonunu baskilayarak hiicre pro-
liferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu azalttig1 in
vitro olarak gdsterilmistir (46).
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Tablo 1: miR-124 ve onkoloji alaninda yapilmis olan gesitli ¢alismalarin 6zeti.
Table 1: Summary of various studies in the field of miR-124 and oncology.
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Calisilan konu

Calisilan 6rnek

Calisma bulgular:

miR-124 hedefi

27 timorlii doku ve HT1197,

karsinoma (26)

HepG2 hiicre hatti

hayvan deneyinde miR-124 asir1 ekspresyonunun
tiimor biiylimesini baskiladig bildirilmistir.

Mesane kanseri . CDK4 i¢in artmis ekspresyon ve miR-124 i¢in Siklin bagimli kinaz 4
(22) E{;{lg;m’ 182, ve 5637 hijere azalmis ekspresyon bildirilmistir. (CDK4)
Medulloblastoma | Tiimor dokusu, D425 hiicre . S Siklin bagimli kinaz 6
©5) hattr, ve BALB/c tiirii fare Azalmis miR-124 ekspresyonu bildirilmistir. (CDKS6)

Indiiklenmis miR-124 asir1 ekspresyonunun hiicre S .
Hepatoseliiler proliferasyonunu G1 fazinda durdurdugunu ve ll:z(i)tsafl?zinkoasli?i&i ];i?:z

(PIK3CA)

Medulloblastoma
(35)

Timor dokusu ve ONS-76
ve DAOY medulloblastoma
hiicre hatti

Tiimor orneklerinin 11 tanesinde miR-124, 10 kat
diisiik seviyede ifade edilmistir.

Hicre hatlarinda, ektopik miR-124 ekspresyonu-
nun hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bildiril-
mistir.

Soliit tastyici ailesi 16,
tyesi 1 (SLC16A1)

Renal hiicreli karsi-
nom (36)

Doxorubicin (DOX), vinblas-
tine (VBL) direngli ve normal
Caki-2 hiicre hatlar1

Direngli hiicre hatlarinda daha ¢ok azalmis miR-
124 ekspresyonu bildirilmistir.

Frizzled Reseptor 5
(Fzd5)

Kolorektal kanser
37N

90 timor ornegi ve SW480 ve
LoVo kolorektal kanser hiicre
hatti

MiR-124 ekspresyon seviyesi belirgin bigimde
diisiik bulunmustur.

Sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivato-
rii 3 (STAT3)

Ovaryum kanseri
(3%)

SKOV3-ip ve HO8910pm
hiicreleri ve timor ornekleri

Ovaryum kanser tipleri ve hiicre hatlarinda diisiik
seviyede miR-124 ekspresyonlar: bulunmustur.

Sfingozin Kinaz 1
(SPHK1)

Servikal kanser
(39

HeLa ve C33A hiicreleri

Epitelial mezenkimal gegisin yani metastazin
miR-124 ile baskilanabilecegi bildirilmistir.

Angiomotin benzer
protein 1 (AmotL1)

7 NFK hiicre hatt1 (5-8 F, 6-

Hiicre hatlarinda miR-124 ekspresyonunun

tirilmis normal ¢evre dokusu

mustur.

E;Zs?lfg&ngiyal 10B, CNE1, CNE2, HONEI1, |azaldigi ve tiimor I evresinde miR 124 ekspres-  |Forkhead kutusu Q1
(NFK) (40) C666-1 ve Sune-1) ve 178 yonu yiiksekken, tiimér evresi II-IV daha diisik | (Foxql)
NFK ve 55 nazofarenjit dokusu | ekspresyon seviyelerinde bulunmustur.
. Metastaz yapan gruba ait miR-124 seviyelerinin
Meme kanseri (41) 78 meme kanserli ve 40 esley- yapmayana oranla ¢ok daha diisiik oldugu bulun- |Flotillin-1 (FLOT1)

Pankreas kanseri
(44)

37 adet tiimér ve gevre dokusu

miR-124 ekspresyon seviyeleri kanser dokularin-
da %50 nin tizerinde diisiik bulunmustur.

Talin-1

Osteosarkoma (45)

70 osteosarkoma dokusu ve
MG-63, U20S, SOSP-9607
ve SAOS-2 hiicre hatlar1

MiR-124’ {in, tiimorli dokularda cevre sagliklt
dokulara gore azalmis ekspresyon seviyeleri
bulunmustur.

Racl proteini

Mide kanseri (47)

32 adet mide kanseri dokusu
ve SGC-7901, BGC-823,
MKN-28 ve GES-1 hiicre hatt1

miR-124"tin mide kanserinde ekspresyon sevi-
yesinin azaldig1, vektorle miR124 zorlu ekspres-
yonunun hiicre proliferasyonu, migrasyon ve
invazyonunu baskiladigi bulunmustur.

Rho-iliskili protein kina-
z1 (ROCK1)

Kolorektal kanser
(48)

SW480, SW620 and LOVO
hiicre hatt1 ve 24 tiimor
dokusu

MiR-124 ekspresyon seviyesi belirgin bigimde
diisiik bulunmustur.

Paired Related Homeo-
box 1 (PRRX1)

Glioma (49)

Ug farkl: sinifa ait toplam 24
timor adet dokusu

Timdr dokularinda miR-124’1in ciddi seviyede
ekspresyonunun azaldigi bulunmustur.

Ras viral onkogen
homolog (R-Ras),
Ras viral onkogen
homolog (N-Ras)

Kolorektal kanser
(52)

HCT116, DLDI1, SW480 ve
HT29 kolorektal hiicre hatlar1

MiRNA’larin (miR-124, miR-137 ve miR-340),
PKM geninin alternatif diizenlenmesi yoluyla
Warburg etkisini dnleyerek kolorektal kanser
biiyiimesine zarar verdigini gostermislerdir.

Piirivat kinaz izozim
(PKM)
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Kolorektal kanserde Rho-iliskili protein kinaz
I’in (ROCKI1) ekspresyonunu azalttig1 belirlenen
miR-124"{in kanser hiicre hiperplazisi, kolorektal
kanser metastazi ve progresyonu ile iliskilendirmis-
tir (47). Mide kanserinde ekspresyon seviyeleri aza-
lan miR-124’{in invazyonu baskiladigi ve ROCK1’i
hedef alarak tiimor supresor olarak gorev yaptigi
ileri slirtilmiistiir (48).

MikroRNA-124 ve Tedaviye Direng

Long ve arkadaslart miR-124 ve Frizz-
led reseptor 5 (Fzd5) siRNA’sinin kullanimiyla
Doxorubicin (DOX) diren¢li Caki-2 hiicrelerin-
de direng iligkili P-glikoprotein seviyelerinin in-
hibisyona ugradigini gostermistir (37). Zhang ve
arkadaslar1 ise kolorektal kanser dokusunda miR-
124 ekspresyon seviyesini belirgin bigimde diistik
bulmustur. Epitelyal mezensimal gecis uyaricisi
ve kok hiicre regiilatdrii PRRX1’1 (Paired Related
Homeobox 1) hedef alan miR-124’1lin kolorektal
hiicrelerde radiyosensitiviteyi arttirmast yoluyla
harika bir terapotik hedef olacagi vurgulanmistir
(49). Bir baska caligma kapsaminda ise Ras vi-
ral onkogen homolog (R-Ras) ve neuroblastoma
Ras viral onkogen homolog’u (N-Ras) hedefleyen
miR-124"iin ekspresyon seviyelerinin glioma ma-
lignitesi, anjiyogenez ve kemoresistant ile iligkili
oldugu belirtilmistir (50). Mide kanserinde miR-
124°1in Zeste homolog 2 arttirict’y1 (EZH2) hedef
alarak mide kanser hiicre biliylimesini baskiladigi
ve 5-fluorouracil (5-FU) tedavisine duyarlilik sag-
ladigin1 bulduklar1 i¢in mide kanser tedavisinde
kullanilabilecegi bildirmislerdir (51). Deng ve
arkadagslar1 glioma’da miR-124 diizeylerindeki
artisin radyoterapiye duyarlilik sagladigini bildir-
misglerdir (32).

MikroRNA-124 ve Sag-Kalim

Qiu ve arkadaslari miR-124’lin kolorektal
kanserde hasta sag-kalim siiresi ile iligkili olmasi
nedeniyle prognozda kullanilabilecegi fikrini 6ne
siirmiiglerdir (52). Berrak hiicreli renal karsinom-
da CAV1 ve FLOT1’ in miR-124-3p’nin hedefle-
ri oldugu ve yiiksek eksprese edilmis kaveolin 1
(CAV1) ve FLOTI ile diisiik eksprese edilmis miR-
124-3p’nin azalmig sag kalim ile iliskili oldugu bu-
lunmustur (24).

MikroRNA-124 ile iliskili diger bulgular

MikroRNA’larin kanser metabolizmasinda-
ki etkilerini arastiran bir ¢calismada; miR-124{in
kolorektal kanser ile iliskisine deginilmistir.
miR-124, miR-137 ve miR-340’1n piirivat kinaz
isozim (PKM) geninin alternatif diizenlenmesi
yoluyla Warburg etkisini Onleyerek kolorektal
kanserin biiylimesini engelledigini gostermisler-
dir (53). Kanser ve miR-124 iliskisini inceleyen
caligmalarin 6zeti Tablo 1’de verilmistir. Kanser
haricinde literatiirde miR-124’lin hipoksi, hiper-
tansiyon ve diyabetik noropati gibi diger hasta-
liklarda ¢aligildig1 arastirmalara da rastlanmakta-
dir (54-56).
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SONUC

MikroRNA-124 basta kanser olmak tizere ¢ok
sayida hastalikta ¢aligilmis ve etkileri aragtirmalarla
kanitlanmistir. Birgok hastalikta degisen ekspres-
yon profilleri mikroRNA’larin hastalifa spesifik
olarak ¢alisilmasini zorlastiran bir etmendir. Ancak
mikroRNA’larin tiim6r biiylimesi, proliferasyonu,
apoptozu, invazyonu, metastazi, prognozu, hasta
sag kalimi ve hatta non-invazif tedavi olarak kulla-
mim olanaklartyla iliskilendirilmesi bu molekiilleri
gelecek nesil klinik uygulamalarda vazgegilmez bir
noktaya tagimaktadir. Bu gibi nedenlerle kanserde
miR124’iin tek basina ya da diger mikroRNA’lar ile
birlikte kombinasyonlarinin validasyonu ve rutin
klinik kullanimda fizibilite ¢alismalarinin gergek-
lestirilmesi halinde kanserin erken teshis, prognoz
ya da tedavi asamalarinda degerlendirilebilecegini
diisiinmekteyiz.
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