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Öz

Amaç: Küçük kodlamayan RNA molekülleri olan miRNA’lar, yaklaşık 22 nükleotit uzunluğundadırlar. Gen ifadesinin transkripsiyonel ve 
post-transkripsiyonel düzenlenmesinde fonksiyon gösteren bu moleküller gelişimsel zamanlama, embriyogenez, hücre farklılaşması, 
organogenez, metabolizma, apoptozis gibi biyolojik süreçlerde ve kanserin de yer aldığı birçok hastalıkta önemli rol oynamaktadır. 
Kanser gibi proliferatif hastalıkların oluşumunda miRNA disregülasyonunun katkısı olabileceği düşünülmektedir. miRNA’lar hedef 
genlerinin tümör oluşumundaki rollerine dayanılarak  onkogenik ya da tümör baskılayıcı miRNA’lar olarak isimlendirilebilir. Kanserin 
teşhisine yardımcı olan kan temelli tümör marker’larının özellikle tümör evrelerinin belirlenmesinde düşük duyarlılık gösterdiği 
bilinmektedir. Düzenleyici mRNA ekspresyon profillerinin aksine, doku miRNA marker’ları kanserin belirlenmesi ve evrelendirilmesinde 
daha güvenilir olduğu görülmektedir. Bu nedenle dolaşımdaki miRNA’lar kanserin tanı ve prognozu için ideal bir biomarker sınıfı olarak 
öne çıkmaktadır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2016, 6(2):86-93 )

Anahtar Kelimeler: Kanser biyobelirteçleri; miRNA; onkogen; tümör baskılayıcı gen.

Abstract

Purpose: miRNAs  are small non-coding RNA molecules that is approximately 22 nucleotides in length. These molecules which function in 
transcriptional and post-transcriptional regulation of gene expression play an important role in multiple biological processes, including 
developmental timings, embryogenesis, cell differentiation, organogenesis, metabolism, apoptosis, and various diseases, including 
cancers. It is thought that miRNA disregulation leads to development of proliferative disease such as cancer. miRNAs can be termed as 
oncogenic or tumor suppressor miRNAs based on the role of their target genes on the formation of tumors. Its known that blood-based 
tumor markers for cancer diagnosis have low sensitivity for identifying tumor stage. Unlike the regulatory mRNA expression profiles, 
tissue miRNA markers seem to be more reliable in the detection and staging of cancer. Therefore circulating miRNAs represent a class 
of ideal biomarkers for cancer diagnosis and prognosis.  ( Sakarya Med J 2016, 6(2):86-93 )
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miRNA NEDİR?

miRNA’lar yaklaşık 22 nükleotit uzunluğunda, küçük kodlama-

yan RNA molekülleri olup; gen ifadesinin transkripsiyonel ve 

post-transkripsiyonel düzenlenmesinde fonksiyon gösterirler1. 

İlk miRNA olan lin-4, toprak solucanı Caenorhabditis elegans 

(C. Elegans) ile yapılan çalışmalarla keşfedilmiştir2. Daha sonra 

yapılan çalışmalarla miRNA’ların virüslerden3 memelilere4 ka-

dar birçok organizmada bulunduğu gösterilmiştir. Belirlenen 

miRNA’ların listelendiği ortak bir veri tabanı kullanılmaktadır 

(http://www.mirbase.org/). En son miRBase versiyonu (v20, 

haziran 2013), 206 türden elde edilen 24521 mikro RNA’dan 

oluşmaktadır5. İnsan genomunda ise yaklaşık 2000 miRNA 

geni yer almaktadır1. miRNA’lar gelişimsel zamanlama, emb-

riyogenez, hücre farklılaşması, organogenez, metabolizma, 

apoptozis gibi biyolojik süreçlerde ve kanserin de yer aldığı 

birçok hastalıkta önemli rol oynamaktadır6.

mikroRNA’nın genomik organizasyonu

miRNA’ların kromozomal yerleşimleri, kendi gen ifadelerini ve 

fonksiyonlarını etkilemektedir. miRNA’lar insan genomundaki 

kromozomlar üzerinde tek veya kümelenmiş olarak lokalize 

olmuştur. Yalnızca Y kromozomu üzerinde miRNA belirlene-

memiştir. miRNA’ların yaklaşık yarısı küme yerleşimi gösterir. 

Küme şeklindeki miRNA’lar operon benzeri bir yapıda olup, 

polisistronik olarak transkripsiyona uğradıkları belirlenmiştir7. 

miRNA’lar genler arası (intergenik) / gen içi (intragenik) ve int-

ronik / ekzonik yerleşimlerine göre sınıflandırılmaktadır8.

miRNA biyogenezi

Pri-miRNA transkriptinin oluşumu ve pri-miRNA’ların Dicer’a 

bağımlı pre-miRNA’lara dönüşümü nukleusta gerçekleşirken, 

pre-miRNA’ların Dicer’a bağımlı olgun miRNA’lara dönüşümü 

ve miRNA’nın RNA ile indüklenen susturucu kompleksle (RISC) 

birleşimi sitoplazmada gerçekleşir9. 

Çekirdekte miRNA genlerinden RNA polimeraz II-III enzimleri 

tarafından transkribe edilen transkriptlere birincil mikroRNA 

(pri-miRNA) denir. Pri-miRNA’lar 5’cap ve 3’poli A kuyruğu-

nun yer aldığı, 3-4 kb uzunluğunda tek iplikli ikincil yapıya 

sahiptir10.

Pri-miRNA molekülleri mikroişlemci kompleks aracılığıyla il-

mek yapısına sahip yaklaşık 70 nt uzunluğundaki bir ya da 

birden fazla pre-miRNA’ya dönüştürülür. Mikroişlemci protein 

kompleksi insanda Drosha ve DiGeorge sendromu kritik bölge 

8 (DGCR8), sineklerde ise Pasha adı verilen protein alt birim-

lerinden oluşur11.

Mikroişlemci komplekste DGCR8 RNA yapısını tanırken, Dros-

ha katalitik bir alt birim gibi fonksiyon göstermektedir. Drosha 

çift iplikli ilmek yapısını pri-miRNA‘dan ayırarak 5’ ucunda mo-

nofosfat ve 3’ ucunda 2-nt hidroksil bulunan pre-miRNA’ya 

dönüştürür (Şekil 1)12.

Drosha işlenmesinin ardından pre-miRNA çekirdekten sitop-

lazmaya olgun miRNA’nın oluşum sürecinin tamamlanması 

için taşınır. Pre-miRNA’lar kendilerine özgü uç yapılarından 

tanınarak özel taşıyıcı proteinler (RAN-GTPaz ile ilişkili expor-

tin-5) aracılığı ile taşınırlar. EXP5 aracılı miRNA’nın taşınması 

sırasında; EXP5, GTP-bağlayıcı çekirdek proteini RAN*GTP ve 

bir pre-miRNA ile taşıma kompleksi şekillenir. Çekirdek por 

kompleksi aracılığıyla taşınmanın ardından GTP’nin hidrolize 

olmasıyla kompleks dağılır ve pre-miRNA sitoplazmaya serbest 

bir şekilde salınır (Şekil 2)13.
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Sitoplazmada bulunan bir diğer RNaz III enzimi olan Dicer, 

pre-miRNA’yı çift iplikli miRNA dubleksi yapısında olan olgun 

miRNA’ya dönüştürür6. Dicer’a olgun miRNA oluşumu esna-

sında TRBP (transactivation-responsive RNA-binding protein) 

ve PACT (PKR activating protein) eşlik eder. Pre-miRNA, sap-

ilmik yapısının birleştiği bölgelerden Dicer ve TRBP tarafından 

kesime uğrar14,15. Dicer enziminin birkaç fonksiyonel domain’i 

vardır; bunlar pre-miRNA yapısındaki 3’çıkıntıya bağlanan PAZ 

domain, helikaz domain, çift zincir RNA bağlayan RNA do-

main ve pre-miRNA bölünmesi sırasında intramoleküler dimer 

olarak şekillenen iki ribonükleaz III katalitik domainidir. Dicer 

pre-miRNA’yı tanır. Pre-miRNA’nın ucu  Dicer’ın PAZ domaini 

tarafından tanınır. Pre-miRNA’nın gövdesi Dicer proteininin iki 

katalitik domaini (RIIIDa, RIIIDb) ile etkileşir miRNA dubleksi 

Dicer’ın helikaz domaini ile açılır13,16. 

İpliklerden biri kılavuz (guide) iplik olarak adlandırılır. Bu iplik 

miRNA aracılı RNA baskılanmasında işlev görür. Diğer iplik ise 

tamamlayıcı iplik, yolcu (passenger) iplik adını alır ve yolcu iplik 

yıkıma uğrar13. mRNA kesimini organize/öncülük eden yapı bir 

ribonükleoprotein kompleksi olan RNA-indüklenmiş susturucu 

kompleks (RISC) olarak bilinmektedir. RISC kompleksinin şekil-

lenebilmesi için TRBP, PACT ve Argonaute (Ago) proteinlerinin 

biraraya gelmesi gerekmektedir. Bu kompleksin bir araya  gel-

mesi Dicer enzimi tarafından başlatılmaktadır17. Memelilerde 

dört Ago proteini (Ago 1-4) yer alırken, insanlarda özellikle 

Ago 2 RISC kesim aktivitesinden sorumludur18.

RISC kompleksi olgun miRNA ve hedef mRNA’yı bir araya ge-

tirmek için gereklidir. Ayrılmış  miRNA dubleksinin sadece kı-

lavuz zinciri RISC kompleksine girebilir. Yolcu miRNA zinciri ve 

prekürsör yapının geri kalanı  degrade olur19. miRNA’nın dahil 

olduğu RISC kompleksi, hedefi olan mRNA’ya yönelir. Hedef 

mRNA’nın translasyona uğramayan 3’-UTR bölgesi ile olgun 

miRNA’nın 5’ucundaki 2-8. nükleotitlerinin yer aldığı seed-çe-

kirdek dizisi aracılığıyla etkileşir. miRNA’lar hedef mRNA’ya 

kısmi ya da tam eşleniklik göstererek bağlanabilirler20,21. Eğer 

tam bir eşleşme gerçekleşirse RISC hedef mRNA’ları degrade 

eder, şayet kısmi eşleşme gerçekleşecek olursa hedef mRNA 

translasyonel olarak baskılanmış olur22.

miRNA VE KANSER

miRNA’ların hücre büyümesi, sağ kalım ve apoptozun kont-

rolünü sağladığı belirlenmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkarak 

kanser gibi proliferatif hastalıkların oluşumunda miRNA re-

gülasyonu bozukluğunun katkısı olabileceği düşünülmekte-

dir23. miRNA’lar ve kanser arasındaki ilk bağlantı Calin ve ark 

(2002)24 tarafından ileri sürülmüştür.

miRNA’lar hedef genlerinin tümör oluşumundaki rollerine da-

yanılarak  onkogenik ya da tümör baskılayıcı miRNA’lar olarak 

isimlendirilebilir. Onkogenleri hedef alan miRNA’lar, tümör 

oluşumunu onkogenleri baskılayarak engeller ve bu nedenle 

tümör baskılayıcı olarak adlandırılırken; onkogenik miRNA’lar 

da tümör baskılayıcı genlerin inhibitörleri olarak tanımla-

nır. Çeşitli kanser türlerinde ekspresyonları artan onkogenik 

miRNA’lar onkomiR olarak isimlendirilirler ve tümör baskılayı-

cı ya da hücre farklılaşmasını kontrol eden genleri etkileyerek 

tümör gelişimine neden olurlar25. miRNA ekspresyonundaki 

değişiklikler birçok nedenden kaynaklanabilir. Bunlardan en 

önemlisi amplifikasyon, delesyon, translokasyon gibi genomik 

anomalilerdir. Zhang ve ark’ları (2007)26 yaptıkları bir çalışma-

da 186 insan miRNA genini incelemiş olup, bu genlerin geno-

mik yerleşimleri ile kanserle ilişkili genomik bölgeler arasında 

bağlantı olduğunu saptamışlardır. İnsan miRNA genlerinin 

%52.5’dan fazlası frajil alanlarda ya da kanserle ilişkili bölge-

lerde yer aldığı belirlenmiştir.

 

Tümör bakılayıcı fonksiyon gösteren bir miRNA’nın azalması 

ya da delesyonu tümör oluşmuna yol açar. Olgun miRNA sevi-

yesindeki azalma ya da tamamen yokluğu durumunda miRNA 

biyogenez basamaklarında defektler oluşabilir, bu da onko-

gen ürünü olan mRNA’ların translasyonuyla sonuçlanır. Tüm 

bunlar çoğalma, invazyon ve anjiyogenezin artışı, apoptozun 

azalması ve doku farklılaşmasının da yer aldığı tümör oluşu-

muna yol açar. Onkogen olarak fonksiyon gösteren bir miRNA 

seviyesindeki artış da tümör oluşumuyla sonuçlanabilir. Bu du-

rumda uygunsuz doku ve zamanda miRNA ekspresyonundaki 

artış, miRNA ve hedef tümör baskılayıcı gen ekspresyonunu 

baskılar. Tüm bu koşullar kanser gelişimine yol açar27.

Tümör Baskılayıcı miRNA’lar

Let-7 geni 

Caenorhabditis elegans’tan memelilere kadar türler boyunca 

yüksek korunmuşluk gösteren en eski ve ilk keşfedilen miRNA 

ailesi’dir. Bu aile insanlarda farklı nükleotid dizisine sahip on 
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üyeden  (let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e, let-7f, let-7g, let-

7i, miR-98 ve miR-202) oluşur. Çoğu let-7 ailesinin özellikle 

akciğer28, over29, meme30 ve karaciğer kanseri31 ile ilişkili de-

lesyona uğrayan frajil bölgelerde bulunması, gen ifadesindeki 

azalmanın onkojenik farklılaşmaya neden olduğunun belirlen-

mesi ve hedeflerinin arasında Ras, Myc gibi major onkogenle-

rin bulunması nedeniyle tümör baskılayıcı miRNA olarak kabul 

edilmiştir32. Let-7 ayrıca cdk-25A, siklin D2 ve cdk 6 gibi birçok 

hücre döngüsünü düzenleyen genleri hedef alır. Bu yüzden 

G1/S’e geçişi ve hücre çoğalmasını inhibe eder. Let-7, insan 

kanserlerinde kötü prognozla ilişkisi en fazla olan miRNA’lar-

dandır33.

miR-15a ve miR-16-1 genleri

13q14 kromozom bölgesinde yer alan miR-15a ve miR-16-1 

genleri birçok kanser türünde kilit rol oynayan Bcl-2 (B hücreli 

lenfoma 2) genini hedefleyerek apoptotik bir yanıt oluştur-

maktadır. Bu yüzden tümör baskılayıcı gen olarak da fonksi-

yon görürler26. Farelerde miR-15a-16-1 delesyonlarının yığılımı 

B hücresi lenf proliferatif hastalıklarının gelişimine  ve insan-

larda gözlenen KLL (Kronik lenfositik lösemi) ilişkili fenotiplerin 

takrarlayan spektrumuna neden olur. miR-15 ailesinin hedef-

leri siklin D1, D2, E1 gibi interfaz siklinleridir. miR-15a ailesi 

üyeleri hücresel metabolizma, stres ve anjiyogenezi düzenler33.

miR-143 ve miR-145 genleri

miR-143 ve miR-145 genleri sırasıyla 5q-32 ve 5q33 kromo-

zom bölgesinde yerleşim gösterirler27. Liposarkoma ile kolon 

kanseri HCT116 hücreleriyle yapılan çalışmalarla miR-143 ge-

ninin aşırı ekspresyonunun apoptozu uyardığı ve Bcl-2, PRC1 

(protein regulator of cytokinesis 1), PLK1(polo-like kinase 1)’in 

azalan ekspresyonları aracılığıyla anormal hücre büyümesini 

baskıladığı belirlenmiştir1. miR-143 epitelyal kökenli kolo-

rektal kanser hücrelerinde KRAS yolağını engellerken34, hem 

miR-143 hem de miR-145’in ise servikal kanserde hücre pro-

liferasyonunu doğrudan baskıladığı bildirilmiştir35. miR-145 

over kanser hücrelerindeki büyümeyi ve anjiyogenezi HIF-1 

ve VEGF’nin azalan regülasyonu aracılığıyla baskılamaktadır, 

ayrıca meme kanserindeki azalmış seviyesinden dolayı  tümör 

baskılayıcı fonksiyon göstermektedir25.

Onkogenik miRNA’lar

miR-155 geni

21q21 kromozom bölgesinde yer alan onkogen olarak ilk 

önerilen miRNA miR-155’tir. miR-155 meme, akciğer kanseri, 

pankreatik tümörler, AML, KLL ve Hodgkin hastalığı ve pedi-

atrik Burkitt lenfomada regülasyonu artar36. miR-155 sitokin 

üretimini düzenleyerek T-hücresine bağlı optimum antikor 

yanıtı üretmede rol oynar ve yardımcı T hücrelerinin farklılaş-

masının düzenlenmesinde temel bir fonksiyona sahiptir37. Bu 

miRNA, iskelet kası farklılaşması ve fonksiyonu, lenfoma hücre 

hareketi  doğal katil hücrelerde ya da meme kanseri hücrele-

rinde invazyon ve göçü düzenleyebilmek için TGF-alfa, JAK-

STAT ve FOXO3 sinyal yolaklarının kontrollerinde, interferon 

üretimi gibi hücresel diğer proseslerde yer alır33.

miR17-92 gen kümesi

13q31 kromozom bölgesinde yer alan polisistronik bir miRNA 

kümesidır. Bu gen kümesi, miR-17, miR-18a, miR-19a, mi-

R20a, miR-19b-1, miR-92-1’in dahil olduğu altı miRNA kod-

lar26,27. Bu gen ailesi apoptozu engelleyerek, myc ile birlikte 

güçlü bir onkogen olarak fonksiyon gösterir. Eksprese edilen 

olgun miRNA’lar E2F transkripsiyon faktörlerini;  PTEN (fosfa-

taz ve tensin homoloğu) ve RB2 (retinablastom ilişkili protein 

2) gibi tümör baskılayıcı genleri hedefleyerek inaktif olmalarını 

sağlar.  miR17-92 kümesindeki miRNA’lar apoptozda, tümör 

baskılanmasında ve sitokin sinyalizasyonunun yer aldığı fark-

lı hücresel proseslerde yer alan moleküllerin ekspresyonunu 

düzenleyebilir33. Normal dokularla karşılaştırıldığında miR17-

92 eksprsyonu küçük hücreli akciğer kanseri26, lenfoma15, 

meme38, kolorektal39 gibi kanser türlerinde önemli düzeyde 

artış göstermektedir. 

miR-21 geni

17q23.2 kromozom bölgesinde yer alan miR-21 geni onkomir 

olarak fonksiyon gösterir. İnsan kanser türlerinin neredeyse tü-

münde aşırı eksprese olan miR-21’in PTEN1 ve PDCD4 (prog-

rammed cell death-programlanmış hücre ölümü 4) gibi önem-

li tümör baskılayıcı genleri hedef aldığı belirlenmiştir. Bu yol 

aracılığıyla invazyon ve metastazda etkili olduğu bildirilmiştir6. 

miR-21’in baskılanması hücre döngüsü inhibitörü p21cip1‘in 

artışı ve büyümenin engellenmesiyle sonuçlanır40. miR-21;  

hematolojik malignitelerde, pankreas, akciğer, meme, kolon, 

prostat, mide tümör tiplerinde aşırı eksprese edilen özgün bir 
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moleküldür41,42. 

miR-372 ve miR-373 genleri

19q13.42 kromozom bölgesinde yer alırlar. Primer insan fib-

roblastlarında eksprese edilen bu onkogenik miRNA’lar LATS2 

(large tumor supprssor kinase 2) tümör baskılayıcı genin eks-

presyonunu ve p53 aracılı CDK’ı inhibe ederek tümör gelişi-

mine yol açar. miR372-373 spesifik olarak testis germ hücreli 

tümörlerde eksprese edilir15,43. 

miRNA ekspresyon profiliyle yapılan çalışmalarla miRNA’ların 

insan kanserlerini ayırt etmede mRNA’lara göre daha etkili ol-

dukları belirlenmiştir. Bu nedenle miRNA’lar kanser için tanısal 

ve gelişimsel markerlar olarak kullanılabilir44.

KANSERİN TANISI VE PROGNOZUNDA miRNA’LARIN 

ROLÜ

Günümüzde kanserin teşhisine yardımcı olan kan temelli tü-

mör marker’ları özellikle tümör evrelerinin belirlenmesinde 

düşük duyarlılık göstermektedir. Düzenleyici mRNA ekspres-

yon profillerinin aksine, doku miRNA marker’ları kanserin 

belirlenmesi ve evrelendirilmesinde daha güvenilirdir45. Bu 

nedenle dolaşımdaki miRNA’lar kanserin tanı ve prognozu 

için ideal bir biomarker sınıfı olarak öne çıkmaktadır41. İlk kez  

Volinia ve ark (2006)42 insana ait 6 solid tümörde (meme, ko-

lon, akciğer, pankreas, prostat, mide) mikroRNA markerlarını 

belirlemek için mikroarray panellerini kullanmışlardır. Tümör 

tiplerinin embriyonik ve gelişimsel orjinlerinin belirlenmesinde 

miRNA ekspresyon profillemenin daha kesin ve duyarlı sonuç 

verdiği ve bu nedenle  tümör sınıflandırmasında bir biomar-

ker olarak kullanılabileceği ortaya konmuştur46. Png ve ark 

(2012)47’nın yaptıkları diğer bir çalışmada da meme kanserin-

de miRNA ekspresyon profili değişikliğinin metastatik süreçle 

de ilişkili olduğu ve kanser prognozunun belirlenmesinde etkili 

bir biomarker olarak kullanılabileceği gösterilmiştir.

Çeşitli kanser tipleri için tanısal ve prognostik biomarker olarak 

kullanılan dolaşımdaki miRNA’lar tablo 1’de belirtildiği gibidir. 
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Tablo 1: Kanserleri tanı ve prognozunda kullanılan bazı miRNA marker’ları.

Akciğer kanseri tanı  ve prognoz marker’ları Örnek
Artış/

Azalma
Önemi Kaynak

     miR-21, miR-205, miR-30d, miR-24 Serum Ayrıca cerrahi sonrası nüksün belirteci Le ve ark 201248

miR-155, miR-197, miR-182 Plazma Zheng ve ark 201149

Let-7f, miR-30e-3p Plazma Silva ve ark 201128

miR-361-3p, miR-625 Serum Cheng 201541

miR-1254, miR-574-5p Serum Erken evre için biomarker Foss ve ark 201150

miR-21, miR-126, miR-210, miR-486-5p Plazma
1.Evre için %73.3 duyarlılık ve %96.55 

özgüllük
Shen ve ark 201151

miR142-3p, miR-29b Serum
Takip eden 24 ay içinde hastalığın nüksüyle 

ilişkili
Kaduthanam ve ark 

201352

Meme kanseri tanı ve prognoz marker’ları

             Let-7b, Let-7g, miR-18b Plazma
Cookson ve ark 

201230

miR-122 Kan 2. ve 3. evre metastatik nüks belirteci Wu ve ark 201253

miR-155 Serum Cerrahi ve kemoterapi sonrası↓ Sun ve ark 201254

miR-21 Serum Metastaz Asaga ve ark 201155

miR-125b Serum 5-FU, FEC’e karşı düşük terapotik yanıt Wang ve ark 201256

miR-10b, miR-17, miR-34a, miR-93, miR-155 ve miR-373 Serum Ca’daki ilerleme ve metastatik hızla ilişkili Chen ve ark 201357

miR-10b, miR-373, miR-214 Plazma Lenf nodu metastazı
Eichelser ve ark 

201358

miR-210 Plazma
Trastuzumab direnci ve tümör gelişimi 

belirteci
Jung ve ark 201259

Prostat kanseri tanı ve prognoz marker’ları

miR-141 Serum
PSA ile ilişkili ve ileri evre PCs’de %60 duyarlı, 

%100 özgül
Mitchell ve ark 

200860

miR-1290 Serum Tanıya yönelik en etkin miRNA Cheng 201541

miR-375, miR-141 Serum PCs tanısında Brase ve ark 201161

miR-221 Serum Uzak metastaz
Kawaguchi ve ark 

201362

miR-375, miR-378, miR-141 miR-409-3p Serum Tanı ve prognozda en etkili dört marker
Nguyen ve ark 

201363

Kolorektal kanseri tanı ve prognoz marker’ları

miR-29a, miR-92 Plazma II. ve III. evre noninvaziv moleküler marker
Huang ve ark 

201064

miR-601, miR-760 Plazma II. ve III. evre noninvaziv moleküler marker Cheng 201541

miR-200c Serum Lenf  nodu ve uzak metastazla ilişkili
Toiyoma ve ark 

201465

miR-18a, miR-29a Serum III. evre CRC
Wang ve Gu 

201266

miR-141 Plazma IV. evre ve uzak metastaz CRC
Cheng ve ark 

201167

miR-20a, miR-130, miR-145, miR-216 ve miR-372 Serum Kemodirençle ilişkili
Zhang ve ark 

201468
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