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OZET

Kolorektal Karsinomda Mikro RNA’nin Rolii

Giris ve Amac¢: Kolorektal kanserler her iki cinste en sik goriilen 3. kanser
olup, tiim kansere bagli oliimlerde akciger kanserinden sonra en fazla dldiiren kanser
turtidiir. Kolorektal karsinogeneziste protein kodlamayan, ancak protein kodlayan
genlerin protein ifadelerini diizenleyen miRNA molekiiliiniin rolii tanimlanmistir. Bu
caligmada; MiRNA-196a-2 gen polimorfizminin kolorektal karsinogenezisteki rolii
arastirildi.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fak’ne basvuran patolojik olarak
kolorektal kanser teshisi konmus, kemoterapi veya radyoterapi naif 84 hasta ¢alismaya
alindi. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan bilgilendirici yazili onam alindi.
Hastalarin; yas, cinsiyet, sigara/ alkol i¢ip i¢medikleri, kanser evresi, lenf nodu
tutulumu, vaskiiler invazyon, metastaz durumu, ailede Ca Oykiisii, CEA, CA-19-9
diizeyleri kaydedildi. Alinan kan &rneklerinden MiRNA-196a-2 gen polimorfizmleri
calisildi. Kaydedilen parametreler ile gen polimorfizmlerinin karsilastirilmasi igin
SPSS.20 istatistik programi kullanildi.

Bulgular: MIRNA-196a-2 gen polimorfizmleri ile hastalik evresi, lenf nodu
tutulumu, vaskiiler invazyon, CEA, CA 19-9 diizeyi, BMI, tiimdr boyutu, metastaz
durumu, cinsiyet karsilastirildigi zaman istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubu olarak ayrildig1 zaman ise gen polimorfizmi ile istatiksel olarak
anlamli bir iligki mevceut idi. (p: 0,001)

Sonu¢: MiRNA-196a-2 gen polimorfizminin CC genotip homozigot formunun
kolorektal kanser risk artis1 ile iligkisi bulunmamaktadir. Calismaya alinan hasta
sayisinin az olmast ve daha erken evrelerdeki hastalardan 6rnek alinmis olmasi

calismamizin sonuglarini olumsuz etkilemis olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kolorektal kanser, mikro RNA, polimorfizm

Vi



ABSTRACT

Micro RNA’s Role In Colorectal Carcinoma

Background and Aims: In both sexes colorectal cancer is the third most
common cancer and after lung cancer is the second leading cause of cancer related
deaths overall. In this study we investigated the role of microRNA gen polymorphism in
colorectal carcinogenesis.

Methods: In this study 84 patients with pathologically proven colorectal cancer
who did not receive chemoterapy or radiotherapy were enrolled. Written informed
concent was received from the patients in the begining of study. Patients age, sex,
smoking/alcohol drinking status, lymph node involvement, vascular invasion, metastatic
status, family history of colorectal cancer, CEA, CA 19-9 levels recorded. In blood
samples miRNA-196a-2 gene polymorphism were studied by using PCR-RFLP method.
The parameters recorded for comparison with the gene polymorphisms SPSS.20
statistical program was used.

Results: When MIRNA polymorphism and disease stage, lymph node
involvement, vascular invasion, CEA, CA 19-9 level, BMI, tumor size and sex
compared a statistically significant difference was not found. When stratified into the
patient and control group showed a statistically significant association with
polymorphisms of the gene was present. (p: 0.001)

Conclusion: There is no association between MIRNA-196a-2 gene
polymorphism CC genotype homozygous form and an increased risc of colorectal
cancer. The small number of patients and patients with earlier stages taken in the sample
may have negatively affected the results of our study.

Key Words: Colorectal cancer, micro RNA, polymorphism
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser eriskinlerde tiim kanserlerin  yaklagik %10 nunu
olusturmaktadir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda tiim kanserler arasinda ficilincii
siklikta goriilen kanserdir. Erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra, kadinlarda ise
akciger ve meme kanserinden sonra kansere bagli 6liim nedenleri arasinda {iglincii sirada
yer almaktadir. Erkeklerde ve kadinlarda esit siklikta gbzlenmektedir.

Kolorektal kanser gelisimi agisindan c¢evresel ve genetik faktdrler gelisme riskini
arttirmaktadir. Ortalama goriilme yas1 60-65 olup, 45 yasindan sonra her 10 yilda ikiye
katlanarak, 75 yas civarinda en yiliksek diizeyine ulasir. Risk faktorleri arasinda diyet,
genetik faktorler, inflamatuar barsak hastaligi, sigara, diabetes mellitus gibi faktorler
bulunmaktadir.

Kolorektal karsinogeneziste 2 molekiiler yolak rol almaktadir; a) Kromozomal
instabilite, b) Mikrosatellit instabilite.  Kanserin  molekiiller  patogenezinin
aydinlatilmasinda protein kodlamayan, ancak protein kodlayan genlerin ekspresyonunu
negatif olarak diizenleyen miRNA molekiilii tanimlanmustir.

MiRNA’nm hiicrede bir¢ok biyolojik siirece; hiicre gelisimi, hiicre farklilagmasi,
proliferasyon ve apoptozis gibi katildig1 bildirilmektedir. MiRNA ekspresyonu ve buna
bagli olarak serum miRNA konsantrasyonu tiimorler arasinda belirgin farklilik gosterir.
MiRNA’lar karsinogeneziste rol oynayabilirler. MiRNA’larin bazilart timor siipresor gen
gibi fonksiyon yaparken, bazit miRNA’lar onkogen gibi davranmaktadir. MiRNA’larin
ekspresyonunda artma ya da azalma kolorektal Kkarsinogeneziste onemli olabilir.
Kolorektal karsinomda anahtar sinyal yolaklarindaki proteinler (Wnt/ beta katenin,
fosfotidilinositol-3  kinaz yolagi, KRAS, p53 gibi) miRNA regiilasyonundan
etkilenmektedir. Yapilan diger c¢aligmalarda pankreas adenokarsinomunda, meme,
Ozefagus, T hiicreli ALL, kolorektal kanserde miR-196 diizeyi yiliksek bulunmustur.
Frereichs ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kolorektal kanserde pro-onkogenik etkisi
oldugunu belirtmislerdir.

MiRNA ekspresyon diizeyinin lenf nodu metastazi, uzak metastaz, prognozla
iliskisi oldugu bilinmektedir. MiRNA’nin pro-onkogenik dnemi, prognoz ve metastaz ile

iligkisinden dolay1 bizde bu calismada yeni tani, kemoterapi veya radyoterapi almamis



kolorektal kanserli hastalardan alinan kan 6rneklerinde PCR-RFLP yontemi ile miRNA-

196a-2 gen polimorfizmi ile hastalik evresi ve risk faktorleri iliskisini calismayi planladik,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Karsinom

Kolorektal kanser (KRK) tiim diinyada 3. siklikta goriilen kanser olup, ortalama
her yil 1 milyon yeni olgu ve 500 bin 8liim bildirilmektedir'”. KRK hem kadin hem
erkeklerde esit siklikta izlenmektedir. KRK gelisimi ¢evresel ve genetik faktdrlerden
etkilenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yag ve kaloriden zengin, posadan fakir diyetle
beslenen toplumlarda kolorektal kanser oranlarinin en yiiksek oldugu gosterilmistir.

Kolorektal kanser Avrupa ve bati iilkelerinde kanserden 6liim nedenleri arasinda
kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
gelmektedir. Kolorektal kanser goriilme sikligi gelismis tilkelerde, gelismekte olan
iilkelere gore daha yliksektir. Asya ve Afrika’da siklik batiya oranla daha diisiiktiir,
ancak Dogu Avrupa ve Japonya’da son yillarda belirgin bir artis gozlenmektedir.
Amerika’da ise insidans ve mortalite oranlar1 zencilerde daha yiiksektir®.

Yas sporadik KRK i¢in major risk faktoriidiir. Kolorektal kanser insidans1 40-45
yasindan sonra belirgin olarak artar, her 10 yilda ikiye katlanarak 75 yas civarinda en
yiiksek diizeyine ulasir. Ortalama izlenme yas1 60-65’tir.Ailevi polipozis, iilseratif kolit
veya ailevi kanser sendromlar1 gibi genetik yatkinlik durumlarinda kanser daha erken
yaglarda goriiliir ve prognozu daha kotiidiir.

1980’lerden sonra Amerika’da ve birgok bati iilkesinde KRK’e bagli 6liim orani
azalmaktadir. Bu sonuca kolon poliplerinin erken donemde saptanmasi ve endoskopik
olarak eksize edilmesi, KRK’lere erken evrede tani konulmasi, daha etkin tedavi

protokolleri ile uygulanan adjuvan tedaviler katkida bulunmaktadir®.
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Sekil 1. 2001-05 arasinda KRK tanisi alan ve KRK’ye bagh élen hastalarin yas arahklarina gore
dagilimi

Eskisine gore kolon kanserlerinin lokalizasyonu saga kaymistir. Bu durum
sigmoidoskopi ve polipektominin daha ¢ok uygulanmasiyla rektum ve sigmoid kolon
kanserlerinde azalma olmasiyla aciklanmaktadir®.

Genetik c¢alismalarda kolon tiimoérlerinin % 10’nun genetik olarak yatkin
bireylerde gelistigi gosterilmistir. Kolon kanserine genetik predispozan durumlar
dominant olarak gegen Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP) ve Herediter

Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) sendromudur®.

2.1.1. Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler kolorektal kanser gelisme riskini arttirmaktadir.
Kolorektal kanser vakalar1 c¢ogunlukla familyal yerine sporadik vakalardan
olusmaktadir. FAP ve HNPCC tiim kolorektal kanserlerin % 5’ini olusturmaktadlr(ﬁ).
FAP otozomal dominant olarak kalitilan, tiim kolonda ¢ok sayida adenomat6z polip
gelisimiyle karakterli bir hastaliktir, kromozom 5 {izerinde lokalize adenomatoz
polipozis genindeki (APC geni) germline mutasyonlar sonucu olusmaktadir.
Semptomlarin goriilme yast ortalama 16 olup, % 90 hastada 45 yas civari1 kolorektal
kanser gelisimi beklenmektedir.

Gardner sendromu polipozis kolinin bir alt grubu olup, yumusak doku ve kemik
tiimorleri, retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi, mezenterik desmoid tiimorler

ve ampiiller kanserlerin varligina ilaveten kolonik polipler ile karakterizedir!”.



Turcot sendromu santral sinir sistemi malign tiimorlerinin yaninda polipozis
kolinin eslik etmesi olarak tarif edilir. Tiim bu durumlarda kolonik polipler piiberteden
once oldukca nadir bulunur fakat genel olarak etkileri 25 yaslarinda belirgin hale

gelir®,

2.1.2. Etyoloji
2.1.2.1. Diyete Bagh Faktorler

Yiiksek yag oranli diyetlerde kolon kanseri riski artmistir. Hayvansal yaglarin
alinmasi ile normal safra asitlerinin kanserojenlere doniismesi ile sonuglanan barsak
mikroflorasinda orantili olarak aneroblarin artisi gézlenmektedir(g‘g). Diistik oranli yag
iceren balik, kiimes hayvanlar1 gibi iirlinlerin tiikketimi tavsiye edilmektedir. Lifli, yesil
yaprakli sebzeler ve meyveler antioksidan vitamin kaynagi olup kanser olusumunu
engellemektedir. Posa fekal transit zamanini azaltarak, fekal karsinojenlerle kolonun

®9), Yapilan bir

temasini azaltir, diski kiitlesini arttirarak karsinojenleri diliie eder
calismada giinde 800 gr’dan fazla sebze ve meyve tiiketimi, 200 gr’dan az tiiketen
grupla kiyaslandig1 zaman distal kolon kanseri insidansinda azalma saptanmis. Sedanter
yasam ve obezite diyet yagi ile baglantili olarak kolorektal kanser riskini arttirmaktadir.
C vitamini, tokoferol ve selenyum barsak epitelini kuvvetli mutajen olan
fekapentanlardan ve diger karsinojenik tahribattan korur. E ve C vitaminleri
polipektomi sonrasi rektal adenomun tekrar etme sayisini azaltirlar™®. Sarimsak kolon
kanseri riskini, detoksifiye enzim igermesi, timoér ¢ogalmasina engel olmasi veya
antibakteriyel aktivitesi ile tersine cevirir. Alkol alimi anormal DNA metilasyonundan
dolay1 kolon kanseri ve adenom goriilme riskini arttirir. Yapilan ¢alismalarda kolorektal
kanser riskini arttiran alkol aliminin ortalama 45 gr/dl giinliik alimu ile iligkili olup, 30-
45 gr/dl alanlarda oramin azaldigi saptanmis ve azalmig folat alimi ile de iliskili
bulunmus(11‘12'13). Yesil cay ve kahve kolon kanseri gelisimine kars1 koruyucu olabilir.
Ozellikle giinde sekiz fincandan fazla kahve igilmesinin faydali olacagi iddia

edilmektedir™?,



2.1.2.2. Genetik Faktorler

Herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromlar1t (HNPCC): FAP ve HNPCC
en yaygin ailevi kolon kanser sendromlarindan olmasina ragmen tiim kolorektal kanser
vakalariin yalnizca % 5’ini olusturmaktadlr(S).

HNPCC’de sporadik kanserlerden farkli olarak kanser daha erken yasta ortaya
cikmakta, Ozellikle sag kolona yerlesmekte, miisindz ve kotii diferansiye kanser ile
senkron ve metakron kanser gelisme riski yﬁksektir(14). Klinik tanisinda Amsterdam
kriterlerinden yararlanilir. Bunlar;

1) Ug veya daha fazla akrabada histolojik olarak dogrulanmis kolorektal kanser,
akrabalarin biri diger ikisinin 1.derece akrabasi olmali

2) En az 2 nesli etkileyen familyal kolorektal kanser

3) 50 yasindan 6nce tan1 konan 2 veya daha fazla familyal kolorektal kanser
olgusu HNPCC iki sendromdan (Lynch I ve Lynch II ) olusur.

Lynch I sendromu; erken baslangigli, baslica sag tarafta ve siklikla birden ¢ok
lokalizasyonda kolon kanserinin goriildiigii tiptir.

Lynch 11 sendromu; Lynch | sendromuna benzer ve ek olarak endometrium,
meme, mide, over gibi kolorektal dis1 kanserlere egilim gosterir™.

Ailesel polipozis koli (FAP) : Otozomal dominant olarak gegen, tiim kolonda
cok sayida adenomatéz polip gelisimiyle karakterli bir hastaliktir. Tiim kolon
karsinomlarimin % 0.5’1 FAP’dan kaynaklanmaktadir. Adenomatdz Polipozis Koli
(APC) geninde mutasyon vardir. APC geni 5q21°de lokalizedir. Genellikle hayatin
ikinci on yilinda goriiliir. FAP demek i¢in en az 100 polip olmalidir. Tedavi edilmezse
hemen daima kalin barsakta bir veya daha fazla karsinom gelisir. Cogu karsinom
liciincli on yilda baslayacagindan proflaktik kolektomi en ge¢ 20-25 yaslarinda

(1617 " Qulindac tedavisi, FAP’da kolonik poliplerde regresyona neden

yapilmalidir
olmaktadir. Sulindac, siklooksijenaz aktivitesini inhibe eder, ayrica defektif apoptozisi
de diizeltir. COX-2 inhibisyonu adenomda regresyona neden olur. Meselazinin de
benzer etkisi oldugu bildirilmektedir”.

Muir-Torre sendromu: Otozomal dominant gecer, kolon kanseri erken yasta
gelisir, sporadik kolon kanserinden daha iy1 prognozu vardir®.

Gardner sendromu: OD gegislidir. Kalin barsakta adenomatdz polipler,

kafatasi ve mandibulada osteomlar, deride keratinoz kistler, yumusak doku



neoplazilerinin goriildiigii ailesel bir hastaliktir. Kolorektal kanser gelisme riski
yiiksektir®.

Turcot sendromu: OD gegislidir. Kolorektal adenomatdz poliplerle birlikte
glioblastom tipi beyin tiimorleri vardir®.

Peutz-Jeghers sendromu: OD kalitim gosterir. LKB1 gen mutasyonu
mevcuttur. Agir derecede atipi gosteren adenomatdz poliplerin bazilarindan KRK
gelisebilir. Pankreas, meme, akciger, over ve uterus kanser gelisim riski artmlstlr(ls).

Cowden sendromu: Mukokutanéz lezyonlar (fasyal trisilemmoma, akral
keratoz ve oral mukozal papillom), kolorektal polipler ve degisik bolgelerde artmis
malignite riski ile karakterize OD bir hastaliktir. 10. kromozomda lokalize PTEN
geninde mutasyon vardir®,

Cronkhite-Canada sendromu: Mide, ince barsak ve kolon boyunca, jiivenil
tipte jeneralize gastrointestinal polipozis ile karakterizedir. Bu poliplerde adenomatoz
degisiklikler ve kolon kanseri gelisebilir. Kutandz hiperpigmentasyon, alopesi,

onikodistrofi, diyare, kanama, kilo kaybi1 vardir™®,

2.1.2.3. Adenomlar

Adenomatdz polipler benign glandiiler neoplaziler olup kolon kanseri
gelisiminin habercisi olabilirler. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup, 60-70 yas civari
pik yapar. Adenoma predominant glandiiler paternin histolojik yapisina gore

@9 Tubuler adenoma % 80-86, tubulovilldz adenoma % 8-16, villz

siiflandirilir
adenoma % 3-16 oraninda goriilmektedir. Tiibiiler adenomlar genelde 1 cm’den kiigiik
olan poliplerdir. Villoz adenomlar biraz daha biiylik yapidadir. Polip biiytlikligi sol
kolonda ve kolon kanserinin sik oldugu bolgelerde daha fazladir. Biitiin kolorektal
adenomalar displaziktir. Adenomalarin malign potansiyeli biiyiikliik, histolojik tip,
displazi derecesi ile iligkilidir. Tiibiiler adenomalar hafif displazik, villoz adenomlar

daha fazla displaziktirt*®??,

2.1.2.4. inflamatuar Barsak Hastaliklar Ile iliskisi

Ulseratif kolitli hastalarda ozellikle tiim kolon tutulumu varsa ve hastalik siiresi

20 yildan uzun siireli ise kolorektal kanser gelisme riski yaklasik 6 kat artmaktadir.



Ulseratif kolit ve kanser gelisimi arasindaki iligki tutulan kolon bdlgesinin uzunlugu,
hastalik aktivitesi ve siiresi ile iliskilidir. Ulseratif kolit tedavisi icin kullanilan tedaviler
KRK kanser gelisme riskini azaltmaktadir. (5-ASA, sulfosalazin gibi) @Y.

Chron hastalig1 ile ilgili veriler az olmakla birlikte {lseratif kolit kadar sik

olmasada kanser siklig1 artmaktadir.

2.1.2.5. Sigara I¢imi

Titlin kullanimi rektal kanser ve adenom insidansmni Onemli oOlcilide
arttirmaktadir. {lk kullanim yaginin erken olmasi ve yillik paket sayisi kanser riskini

artlrlr(zz) .

2.1.2.6. Diabetes Mellitus ve insiilin Rezistansi

Yapilan c¢aligmalarda DM artmis kolorektal kanser riski ile iligkili bulunmus.
Insiilin kolonik mukozal hiicreler igin 6nemli bir biiyiime faktorii ve kolonik timdr
hiicrelerini stimiile ediyor. Yiiksek IGF-1 diizeyleri KRK ile iligkili bulunurken, yiiksek
IGFBP-3 diizeyleri KRK’dan koruyucu faktor olarak tespit edilmis. Ayn sekilde benzer

iliski yiiksek serum C-peptit diizeyleri ve KRK arasinda da tespit edilmis®@®?,

2.1.2.7. Kolesistektomi

Kolesistektomi (primer safra asitlerinden sekonder safra asitlerine degisim,

kolonun proliferatif etkisini arttirir ) ile 6zellikle sag kolon kanserleri arasinda iliski

varken, adenoma ile iliski yoktur’®*2?,

2.1.2.8. Diger Faktorler

e Akromegalide kolon Ca ve adenoma insidanst artmistir. Kolonik neoplaziler
geng akromegaliklerde daha fazladir.

e Ureterosigmoidostomide 2-38 yil sonra adenoma gelisebilir. Fekal flora

varliginda, liriner N-nitrozaminlerin etkisine bagh olabilir®.

e Str. bovis bakteriyemisinde adenoma agisindan kolonik tetkik yapllmahdlr(zg).



e Renal transplant hastalarinda uzun donem immiinsiipresyona bagli KRK
gelisme riski artmaktadir®®.
e Hodgkin lenfoma yetersiz tedavisi ile KRK arasinda artmis risk saptanmis.
e Yapilan bir ¢alismada da prostat kanseri i¢in RT alan hastalarda rektum

kanseri insidansinda artis saptanm1§(27).

e HIV (+) hastalarda kolorektal kanser insidansinda artis saptanmls(%).

2.1.3. Koruyucu Faktorler

o Fiziksel aktivite

¢ Fazla kalsiyum almak

e Folat destegi

e Selenyum destegi

e NSAIi

e Ostrojen ve progesteron hormon tedavisi

e Diyette fiber destegi

e Sebze ve meyve

e Vitamin B6 (piridoksin) destegi

Fiziksel aktivite veya artmis aktivite gozlenmeksizin kilo veren kisilerde
kolorektal kanser insidansinda cinsiyet farki gdzlenmeksizin azalma olmaktadir®.
Fiziksel aktivitenin etki mekanizmalari ise; azalmis instilin direnci, hiperinsiilinemi, anti
inflamatuar aktivite, azalmig barsak ge¢is zamani ve yiiksek vitamin D seviyeleri ile
iligkilidir. Yiiksek dozda kalsiyum alinmasi da 6zellikle distal tiimorlerde koruyucu role
sahiptir®®. Diisiik miktarlarda magnezyum alimasinin da hem kolon hem de rektum
kanserinde koruyucu oldugu sdylenmektedir®. Aspirin ve diger NSAID ilaglar da
diizenli kullanildiklar1 zaman adenom ve kolon karsinomu gelisme riskini azaltiyorlar.
Aspirin ve diger NSAID’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
siklooksijenaz 2 inhibisyonu ile apoptoz artisi ve tlimor hiicre biiylimesi azaltilarak etki
etmektedir®. Postmenopozal hormon tedavisi de (Sstrojen ve progesteron

kombinasyonu) kolorektal karsinoma kars1 koruyucu role sahip(35).



2.1.4. Patogenez

Kolorektal karsinogenezde genomik instabilitenin tipine bagl olarak iki farkli
molekiiler gelisim modeli tamimlanmistir: 1. kromozomal instabilite yolagi ve 2. DNA
mikrosatellit instabilite yolagi. Kolorektal karsinogenezdeki bu gelisim modellerinden
ilkinde cesitli onkogen ve tlimor siipressor genlerde goriilen seri mutasyonlarin ardi
ardina kiimiilasyonu sonucu kromozomal instabilite ortaya ¢ikmaktadir. Kromozomal
instabilite tiim kromozomun kaybi veya kazanimi sonucu olusan aneuploidi olarak
isimlendirilen durumdur. Epitelin mutasyonlara maruz kalmasi ve biliyiime dengeleyici
genlerin etkilenmesi sonucu apoptozis 6nlenmis olur. Bu siiregte birgok somatik genetik
mutasyon s6z konusudur. Bu modele adenomakarsinoma sekans adi verilmistir Tek
histolojik kript lezyonu ardindan kolorektal adenom ardindan KRK olusur. Adenom
karsinom doniislimii ortalama 10 yil siirer. APC tiimor supresoér gende goriilen
mutasyon adenom gelisimi boyunca erken donemde yer almakta, daha sonra
adenomatdz evre boyunca k-ras mutasyonu, maligniteye geciste ise p5S3 mutasyonu ve
kromozom 18q delesyonundan soz edilmektedir. Ikinci yolak ise DNA mismatch
onarim genlerindeki genetik bozukluklar nedeniyle olusan mikrosatellit instabilitesi
tizerinden gergeklesmektedir. DNA “mismatch repair” genler (MMR) spontan
mutasyonlar sonucu DNA’da olusan uyumsuz baz ¢ifti eslesmelerini belirler ve hatanin
tespit edilmesinden sonra ortadan kaldirilmasi ve diizeltilmis niikleotidin
yerlestirilmesinden sorumludur. DNA “mismatch repair” genler replikasyon boyunca
dogru DNA sentezinin saglanmasinda rol alarak genomun stabilizasyonunu saglarlar.

Etkin MMR gen aktivitesinin yoklugunda mikrosatellit instabilite (MSI) g6zlenir.

2.1.4.1. Kromozomal instabilite

Prototipi olup tiim kromozomda veya kromozomun biiyiik kisminda kayip veya
kazanma ile olusan (aneuploidi) bir durumdur. Diger taraftan wild tipi denen somatik
mutasyon sonucu etkilenen loss of heterozigot (LOH) her iki genin bir kisminin
etkilendigi durumdur. KRK % 80 mekanizmasinda yer alir. Daha birgok genetik
predispozan faktorler olmasina ragmen esasen kazanilmis olan somatik mutasyonlar

daha fazla sorumludur. Birgok somatik mutasyon olmasina ragmen bunlardan dort
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tanesi Onemlidir. Bir tanesi RAS onkogen aktivasyonu, digerleri timor siipresér gen

inaktivasyonlar1 olan 5q (APC), 17p (DCC, SMAD4 ve SMAD2)’dur.

2.1.4.2. APC Gen

Adenom karsinom sekansinda esas anahtart c¢eviren gen olup pediatrik yas
grubundaki FAP hastalarinda tespit edilmistir. APC gen mutasyonu adenom karsinom
doniisiimiinde en erken tespit edilen mutasyondur. Ilk énce mikroskobik olarak tespit
edilen aberran mikroskobik kript fokusu ardindan adenom ve karsinom doniisiimii olur.
Tiimdr siipresoér olup WNT sinyal iletiminde énemli rol oynar. Normal APC gen B-
catenin seviyesini diigiirerek B-catenin/T cell faktor iliskili transkripsiyon 6nlenmis olur.

Aksi taktirde transkripsiyonel iliskili biiyiime genleri 5rnegin MYC geni aktive olur®®.

2.1.4.3. RAS Onkogen

Kitsen ve Harvey tarafindan ilk defa farelerde tanimlanan ve intermediate
asamada kolorektal adenomdan karsinoma doniisiim asamasinda kullanilmis bir
onkogendir. Doku kiiltiiriindeki transform hiicrelerinde tespit edilmistir. Daha sonra
KRAS (Kirsten RAS) ve NRAS (neuroblastom RAS) 1 cm’den biiyiik poliplerde % 50
den fazla oranda tespit etti. 1 cm’den kiigiik poliplerde ¢ok az rastlanilir. KRAS
mutasyonlarmin % 85’1 kodon 12 ve 13 iizerinde yer alir. KRAS gen GTP baglayici
proteini kodlar. Bu protein hiicre membranindaki mitojenik sinyal degisimini saglar.
KRAS aktivasyonu ile GDT den GTP olusur. Bu sekilde spesifik transkripsiyonel

faktorler kaskadi baslar(47‘48).

2.1.4.4. Kromozom 18q (DCC: deleted in colorectal cancer)

Yeni bir tlimor siipresor gen olup hepatik metastazlart olan kolorektal
kanserlerin hemen hepsinde tespit edilmistir. 18q nun LOH (loss of heterozigot) sonucu
orta ve ge¢ evrede (APC ve K-ras mutasyonundan sonra) adenomlara doniisiim olur. Bu
mutasyonun saptanmasi kotii prognoz isaretidir. Sadece kolorektal tiimorlerde degil,
prostat, endometrial, over, d6zefagus, meme, testis, glial, ndroblastom ve hematolojik

malignitelerde de diizeyleri diisiik bulunmustur. Evre III hastalarda adjuvan fluorourasil
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bazli kemoterapiye yanitsizlikla da iligkilidir. Yine DCC kolorektal epitelyal RACI

proteini sinyalini down regiile ederler ve caspas-9 ile hiicre 6liimiinii indiiklert®®3839,

2.1.4.5. P53 Gen

1979 yilinda tiimor virusleri tarafindan enfekte edilen hiicrelerde tespit
edilmisdir. 17p lizerinde lokalizedir. Timor silipresor gen olup hiicre biiyiimesini inhibe
ederler. P53 393 aa protein kodlar bu da spesifik sekanslarda biiyiime inhibisyonunda
baglanir ve transkripsiyonu aktive eder. P53 geni 20 farkli gen iliskili olup, apoptozis
iligkilidir. En iyi tanimlanmig olan p21 expresyonu ile ilgili olanidir. P21 GI1 ve G2
hiicre sikliisinda durmayr saglar.p53 mutasyonu siklikla rektal tiimdrlerde
izlenmektedir. Proksimal timoérlerde lenfatik invazyon ile iligkili olup, distal timoérlerde

diisiik survi ile iliskilidir“®*?,

2.1.4.6. Mikrosatellit instabilite

Hiicre boliinmesi sirasinda spontan ya da cevresel etkilerle bircok DNA hasari
olusur. Replikasyon hatalar1 DNA polimerazin 3’- 5° eksoniikleaz aktivitesi ile hemen
diizeltilir. Bu onarimdan kacan hatalar ise mismatch repair (MMR) denilen bir sistem
yoluyla onarilir. DNA mismatch tamir genlerinin kayb1 sonucu mikrosatellit ad1 verilen
tekrarlayan kisa DNA dizileri, DNA replikasyonu sirasinda dengesizlesir ve bu durum
tekrarlayan dizilerde devam ederek mikrosatellit dengesizligi olusturur. Mikrosatellit
dizilerinin ¢ogu genlerin kodlayici bolgeleri iizerinde bulunduklarindan bu genlerde
meydana gelen mutasyonlar sessizdir. Fakat bazilar1 hiicre biliylime regiilasyonu ile
iligkili genlerin kodlayict bolgelerinde yer alir. Tekrarlayan iinitelerde insersiyon veya
kaybolmaya neden olur. TGFf sinyalizasyonu kolon epitelyum hiicrelerinde biiylimeyi
engeller. Mismatch tamir genlerinin kaybi bu genlerde ve diger genlerde
mutasyonlarinin  birikmesine ve KRK yol acar. KRK’lerin % 15-20’sinde
tanimlanmistir. MMR genleri hAMLH1, hMSH2, hMSH6, PM 1S, hPMS2°dir“449).

2.1.4.7. Metilasyon

Gen metilasyonlar1 gen fonksiyonlarini etkilerler 6rnegin metilasyonun azalmasi

sonucu normalde sessiz olan genin ekspresyonuna neden olurlar. Tersi olarak bir genin
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metilasyonu sonucu ise gende biiylime aktivasyonu olabilir. Bir timor siipresér gen olan
CDKN2A mutasyonu kolorektal adenomada ve kolorektal kanserlerin % 40’inda
saptanmaktadir.p16 metilasyonu ise daha ¢ok yash hastalarda ve sag kolon yerlesimli
tiimdrlerde gérﬁlmektedir(42'43).

Adenom — karsinoma sekansinin asamalar1 su sekilde sematize edilebilir:
Normal epitel — Kromozom 5q iizerinde APC ve MCC lokusunun kaybi veya
mutasyonu — Hiperproliferatif epitel — DNA metilasyon kaybi — Erken evredeki
adenom — Kromozom 12p {izerindeki ras geninin mutasyonu — Orta evredeki adenom
— Kromozom 18q tiizerindeki DCC geninin kaybi — Geg¢ evredeki adenom —

Kromozom 17p tizerindeki p53 geni kayb1 — Karsinom®”.

"

-

s

Normal
ortii

Polip Polip Kanserlesmis
Gelisimi Polip

Sekil 2. Polip ve kanser gelisimi

2.1.4.8. MikroRNA

MikroRNA (miRNA) ‘lar yiiksek seviyede korunan DNA bdlgelerinden
kodlanan fakat proteine translasyonu gergeklesmeyen, yaklasik 18-24 niikleotid
uzunlugunda kiiciik RNA molekiilleridir®®. Bu protein kodlamayan RNA molekiilleri
kendi niikleotid dizilerinin tamamlayicist olan hedef mRNA’lara baglanip translasyonel
baskilama veya mRNA yikimi ile transkripsiyon sonrast gen ekspresyonunun

diizenlenmesini gergeklestirirler. MiRNA’lar bu yolagi kullanarak hiicre proliferasyonu,
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hiicre farklilagsmasi veya hiicre oliimii gibi homeostatik silireclerde onemli roller
oynarlar. Yakin zamanda yapilan calismalarda kontrolsliz hiicre bdliinmesinin
gergeklestigi kanser hiicrelerinde degisiklige ugramis miRNA ekspresyonu arastirilmis.
Kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde, miRNA’lar hedefledikleri genin karakterine
gore tiimor siipresorler veya onkogenler gibi fonksiyon gostermektedirler.

Ik olarak miRNA, Lee ve ark. Tarafindan 1993 yilinda Ambros labaratuarinda
kesfedilmis olup, mikroRNA tanmimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya

baslanmlstlr(5o).

Lee ve ark. 1993 yilinda yuvarlak solucan olan Caenorhabditid
elegans’t gen igerigi bakimindan taramislar, lin-4 olarak adlandirdiklar1 genin higbir
protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda kiiciik bir RNA transkribe
ettigini raporlamlslar(Sl). 2000 yilinda Reinhart ve arkadaslar1 C.elegans’da 22 niikleotit
uzunlugunda, let-7 olarak adlandirilan, canlinin gelisim zamanlamasini diizenleyen
farkli bir mikroRNA kesfetmislerdir. Let-7’nin insanlar1 da i¢ine alan tiirler arasinda da
korunmus oldugu kesfedilmis olup, bu durum let-7 nin 6énemli bir biyolojik fonksiyona
sahip oldugunu gostermistir. Daha sonraki yillarda let-4 ve let-7’ye benzeyen birgok
kiigiik RNA molekiilii, hemen hemen biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda kesfedilmistir
ve miRNAlar olarak isimlendirilmistir(sz‘53).

MikroRNA’larin olusumu: MikroRNA olusum siirecinde ilk adimda miRNA
genlerinden primer miRNA (primiRNA)’larn transkripsiyonu gerceklesir. Ikinci
adimda primi miRNA’lar prekiirsor miRNA(pre-miRNA)’lara niikleus iginde
doniistiiriiliir. Uglincii ve son adimda olgun miRNA’larin sitoplazma iginde olusumu
gergeklesir(54).

MikroRNA’lar, primer transkript(pri-miRNA) olarak RNA polimeraz Il enzimi
tarafindan genomik DNA’dan sentezlenir. Cekirdekte pri-miRNA, RNAaz Il enzim
ailesinin bir endoniikleazi olan Drosha ve kofaktorii Pasha (veya DGCRS), tarafindan
yaklasik olarak 70 niikleotid uzunlugunda olan pre-miRNA’ya d6nﬁstﬁrﬁlﬁr<54’55).

Pre-miRNA molekiilii bir niiklear tasima reseptorii olan Exportin 5 ve niiklear
bir protein olan RAN-GTP’ye bagimli sekilde sitoplazmaya taginir. Sonrasinda, pre-
miRNA’lar sitoplazmada RNAaz III enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile
kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA: miRNA dubleksine
¢evrilir®. Dicer, ayni zamanda RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA-

induced silencing complex; RISC) olusumunu baglatir. Dicer, pre-miRNA’nin sap-
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ilmigini kestikten sonra, miRNA: miRNA dubleksinden sadece biri RISC kompleksine
dahil olur. RISC kompleksinin iginde yer alan bir RNAz olan argonaute’un etkisiyle bu
iki iplikten 5 ucu daha kararli olan1 segilip komplekse dahil edilir. Bu iplik kilavuz iplik
(guide strand) olarak adlandirilir. Diger iplik, anti-kilavuz veya yolcu iplik olarak adlan-
dirtlir, RISC kompleksinin substrati olarak sindirilir. MikroRNA’lar, aktif RISC
kompleksine entegre olduktan sonra, ya argonaute proteinleri yardimiyla mRNA’nin

yikimina ya da protein translasyonunun baskilanmasina neden olurlar®”,
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Sekil 3. MicroRNA’larin olusumu

MikroRNA ve Kanser: MiRNA’larin kanserlesme siirecine katkida bulundugu
ile ilgili yapilan ilk calisma Calin ve ark. 2001 yilinda KLL’li hastalar ile yaptiklart

molekiiler ¢alisma ile ortaya konmustur. Birgok hastada miR-15a ve miR-16-1 diizeyleri
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azalmis veya olmadigi bulunmustur®. KLL hastalarinin yaklasik %50’sinde 13q14
bolgesi delesyona ugramaktadir.

2003 yilinda Michael ve arkadaslari, ilk olarak insanlardaki kati tiimdrlerde
(kolonik ve rektal adenom karsinomlar) normal dokular ile karsilastirildiginda
ekspresyon seviyeleri degismis olan miRNA’lar1 rapor ettiler®.

MiRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nin molekiiler yolaklardaki 6zelligine gore
onkogenik veya timor siipresor 6zellik kazanabilir. Normal dokularda, miRNA’larin
bazilarin  protoonkogenlerin  translasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir.
Fonksiyonlar1 bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu miRNA’lar “timdr
stipresor miRNA’lar” (TS-mir) olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla tiimdr baskilayict
miRNA’larin ekspresyonunun azalmasi onkogenin ekspresyonunun artmasina ve timor
olusumuna sebep olur. Bunun tersi olarak, “onko-mir” olarak ifade edilen bazi
miRNA’larin kanserin gelisimini arttirdigi goriilmektedir. Bu miRNA’lar bir timdr
stipresoriin baskilanmasini saglarlar. MikroRNA’lar, onkogen ve tiimor siipresor
mRNA’larin her ikisini de potansiyel hedef olarak gorebilir. Bu yiizden, belirli bir
miRNA’nin gercek fonksiyonu ya TS-mir’in veya onko-mir’in hiicresel igerigine
baglidir®.

Tiimér siipresor MiRNA’lar: MikroRNA’larin kanserlesme siirecine etkisi ilk
olarak 2001 yilinda miR-15a ve miR16-1’in kesfedilmesi ile rapor edilmis olup, bu
mikroRNA’larin etki mekanizmasi: ise 2005 yilinda Cimmino ve arkadaglarinin
yayinladiklar1 ¢alisma ile ortaya konmustur. Bu iki miRNA’nin ekspresyon sevi-
yelerinin KLL (Kronik Lenfositik Losemi) hiicrelerinde, anti-apoptotik B hiicreli
lenfoma proteini olan Bcl-2’nin iretimi ile ters iliskili oldugu tespit edilmistir.
Boylelikle Cimmino ve arkadaglari miR-15a ve miR16-1"in timor siipresor aktiviteye
sahip olduklarini tespit etmislerdir®. Bu iki miRNA’mn diisiik seviyelerinin (timdr
stipresor fonksiyon kaybi) yiiksek seviyede Bcl-2 proteini ile iligkili oldugu dolayisiyla
anormal hiicre biiyiimesini gerceklestirdigi yiiksek seviyelerinin (normal timor siipresor
aktivite) ise apoptoz ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Timor stipresor ozellik gosteren diger bir miRNA, let-7 ailesinin iyeleridir (let-
7b, let-7c, let-7d, let-7f ve let-7g). Akciger kanserli hastalarin akciger dokusu, normal

akciger dokusu ile karsilastirildiginda ¢ogunlukla disiik let-7 seviyeleri gézlenmistir.
(61)
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Johnson ve arkadaslari, 2005 yilinda let-7’nin insanlarda bulunan 6nemli bir
onkogen olan RAS’1n aktivitesini kontrol ettigini buldular. Yapilan bu ¢aligsmada, diisiik
seviyelerde let-7 ihtiva eden akciger tiimor dokulari, 6nemli derecede artmis RAS
protein seviyelerine sahiptir. RAS onkogeninin mRNA dizisi, let-7’nin bu mRNA’ya
baglanmasini ve dolayisiyla proteine translasyonunu engellemesini saglayan let-7’ye
komplementer baglanma bolgeleri icermekteydi. let-7’nin disiik seviyeleri, RAS
geninin kontrolsiiz bir sekilde fonksiyon gdstermesine imkan tan1maktayd1(62). Sonug
olarak let-7 ailesinin iiyelerinin, RAS onkogenin mRNA’si1 hedefleyen bir tiimor
stipresor fonksiyona sahip oldugu tespit edilmis oldu.

Mir-29 tiimor stipresor karakter sergileyen mikroRNA’lar arasindadir. Mir-29
ailesinin iiyelerinin kronik lenfositik 16semi (KLL), akciger kanseri, invaziv meme
kanseri, akut miyeloid l6semi (AML) ve kolanjiyokarsinom hiicrelerini baskilayici
olarak aktivite gosterdigi yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmugtur®*%.

MiRNA-143’tin  bircok histolojik timdr tiirlerinde, anormal biiyiimeyi
baskiladig1 goriilmiistiir. B-hiicreli kanserler, meme, serviks, kolorektal, mesane ve
hipofiz tiimorlerinde, miR-143’1in tiimor siipresor olarak gorev yaptigi rapor edilmistir.

Onkogenik MiRNA’lar: Timor siipresor miRNA’larin tersine, onkogenik
miRNA’lar ¢ogunlukla kanser tiirlerinde kontrolsiiz biiylimeyi arttiric1 ve/veya anti-
apoptotik yonde fonksiyon gosterirler. Ilk olarak kesfedilen onkogenik miRNA’lardan
bir tanesi, protein kodlamayan gen olan BIC (ing. B cell Integration Cluster) ile beraber
eksprese edilen miR-155"tir. Mir-155’in hedef mRNA’s1 tam olarak belirlenememis
olmakla birlikte, ekspresyonunun tavukta 16semi ve lenfoma olusumunu artirdigi
gosterilmistir. s Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, miR-155’in B hiicreli lenfoma,
meme, pankreas, akciger ve Hodgkin’s lenfoma gibi kanserlerde yiiksek ekspresyon ser-
giledigi gésterilmistir(65’66).

Bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigi tespit edilen diger bir mikroRNA, miR-
21’dir. Mir-21’in AML, KLL ve glioblastoma gibi hematolojik malignitelerde ve
pankreas, prostat, mide, kolon, akciger, meme ve karaciger kanseri gibi birgok kanser
tiiriinde yiiksek seviyede ekspresyonu gézlenmistir<67).

Mir-17-92  gen kiimesi, insan genomunda kromozomun 13931.3
lokalizasyonunda yerlesiktir. Bu gen kiimesi alti adet miRNA (miR-17, miR-18a, miR-

19a, miR-20a, miR-19b-1, miR-92-1) kodlamaktadir. Mir-17-92 gen kiimesi, onkogenik
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oldugu gosterilen ilk miRNA’y1 kodlayan bir bolgedir. c-Myc onkogeninin fazla
ekspresyonunun gerceklestigi transgenik farelerde miR17-19 gen kiimesinin yiiksek
seviyede ekspresyonuna neden olarak B hiicreli lenfomanin gelisimini arttirdigi

68 MiRr-17-92 gen kiimesinin iiyelerinin ¢ok ¢esitli kat1 tiimorlerde,

belirlenmistir
hematolojik malignensilerde, meme, kolon, akciger, pankreas, prostat, mide ve
lenfomalart da i¢ine alan kanser tiirlerinde yiiksek seviyede ekspresyonu
gergeklesmektedir(Gg).

Kolorektal Kanserde MicroRNA’nin Rolii: MiRNA’lar kolorektal kanser
patogenezinde rol alan bir¢ok onkogenik ve tiimdr siipresor yolun regiile edilmesini
saglamaktadir. Kolorektal kanserde anahtar sinyal yolaklarindaki proteinler (Wnt/ beta
katenin, fosfotidilinositol-3 kinaz yolagi, KRAS, p53 gibi) miRNA regiilasyonundan
etkilenmektedir™®,

Whnt/beta katenin yolagi erken kolorektal tiimor gelisiminde 6nemli role sahiptir.
Kolorektal karsinogenezin baslamasinda major olay olan APC gen inaktivasyonu,
kolorektal adenoma ve karsinomlarin %60°’inda saptanmakta ve bu da Wnt/beta katenin
yolu stimiilasyonuna yol agmaktadir. (),

Kolon karsinomunda miRNA ekspresyonunun diagnostik bir marker olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. ilk olarak 2003 yilinda Michael ve ark. Yaptigi
calismada miR-143 ve miR-145 diizeyinin adenomlu ve kolorektal kanserli hastalarda
azaldigini tespit etmislerdir. Ng ve ark. Yaptig1 calismada kolorektal kanserli hastalarda
plazmada miR-92 diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve kolorektal kanser
tanisinda non-invaziv biomarker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Huang ve ark.
Yaptig1 calismada ise mir-29a ve 92a diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Mir-31 ekspresyonu evre IV tiiméorlerde evre II timor ile karsilastirildiginda anlaml
olarak ytiiksek bulunmus, mir-21 yiiksek diizeyde ekspresyonu ise kolorektal kanserli

hastalarda lenf nodu metastazi, uzak metastazlar ve kotii prognoz ile iliskilidir",

Mir-200c yiiksek diizeyde ekspresyonu diisiikk survi ve p53 mutasyonu ile iliskilidir(74).
MiR-145 normalde kolon epitelinden eksprese oluyor, kolon kanserinde ise proksimal
kolon tiimérlerinde ve bityiik boyutta olanlarda (> 50 mm.) diizeyi azaliyor:®®. Chen ve
ark.’nin kolorektal kanserli hastalarla yaptigi caligmada ise miR-143 ve KRAS
ekspresyonu arasinda zit bir iligki saptandl(m). Svoboda ve ark. Yaptigi ¢alisma ile ise

rektum kanserli hastalarda miR-125b ve miR-137 yiiksek diizeyde ekspresyonu tedaviye
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yanitsizlik ile iliskili bulundu®*

. MiR-196a ile yapilan caligmada ise miR-196a
homeobox (Hox) gen kiimesi igerisinde yer almakta, Hox proteinleri ise embriyogenez,
organogenez ve onkogenezde dnemli rol oynamakta. 3 tane miR-196 geni bulunmus.
MiR-196a-1 geni 17.kromozomda lokalize, HOX B9 ve HOX B10 genleri arasinda
bulunuyor, miR-196a-2 geni kromozom 12 iizerinde lokalize ve HOX C10 ile C9
bolgeleri arasinda bulunuyor, miR-196b ise 7.kromozomda lokalize ve HOX A9 ile
HOX A10 genleri arasinda bulunuyor(llz). Croce ve ark. yaptig1 ¢alismada pankreas
adenokarsinomunda miR-196a diizeyleri yiiksek bulunmus ve diisiik survi ile
iliskilendirilmis™®. miR-196’nin pankreas adenokarsinom tamsinda, prognostik
belirteg olarak ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde faydali olabilecegi belirtilmis.
Mir-196 diizeyi ayn1 zamanda meme kanserinde, 6zefagus kanserinde de yiiksek
saptanmis. Barret 6zefagusundan diisiik grade displazi, yiiksek grade displazi ve
adenokarsinom gelisimi basamaklarindan tanisal olarak kullanilabilecegi belirtilmis.
Ayrica 16semili hastalara bakildigi zaman, T hiicreli ALL’de prekiirsor B hiicreli ALL
ile kiyaslandigi zaman diizeyi yiikksek bulunmus, bu yiizden I6semili hastalarda
subtiplere gore diferansiasyonunun farkli oldugu saptanmis. Kolon kanserinde pro-

onkogenik etkisi oldugu saptanmis™¥.

Tablo 1. Kolorektal Karsinomda MikroRNA’nin Degisen Ekspresyonu

Yiiksek diizeyde ekspresyonu Diisiik diizeyde ekspresyonu

Mir-17-5p MiR-181b MiR-143
MiR-19a MiR-203 MiR-145
Mir-21 MiR-30c
MiR-29b MiR-133a
MiR-30c
MiR-106a
MiR-107
MiR-191
MiR-221
MiR-200b
MiR-200c
Mir-196
MiR-92
MiR-148a
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2.1.5. Tiimor Lokalizasyonu

Kolorektal neoplazmalarin (adenomat6z polip ve kanser) % 55°1 distal, %151
proksimal kolonda yerlesirken, %30’u da hem proksimal hem de distal kolonda yerlesir.
Diisiik riskli tilkelerde KRK ¢ekum ve ¢ikan kolonda, sol kolondan daha sik olusurken,
yiiksek riskli iilkelerde rektosigmoid bdlgede goriilme orani daha fazladir. Sag kolon

karsinomlar1 6zellikle kadinlarda yas ile beraber artmaktadir®®,

2.1.6. Klinik Ozellikler

Kolorektal tiimorlerin klinik bulgular1 kolonda yerlesim yerine gore degisiklik
gosterir. Erken donemde hasta asemptomatik olabilecegi gibi yalniz karin agris1 ve
sigskinlik olabilir. Rektal yerlesimli tiimorlerde barsak aliskanliginda degisiklikle birlikte
rektal dolgunluk, kanama ve tenesmus izlenir. Sol kolon yerlesimli tiimorlerde
diskilama aligkanliginda degisiklik, karin agrisi, disk1 capinda azalma veya obstriiksiyon
semptomlari (bulanti, kusma) izlenebilir. Sag kolon yerlesimli tiimoérlerde ise yine karin
agris1 ile fizik muayenede sag alt kadranda ele gelen kitle izlenebilir. Kronik kan
kaybmma bagh anemi, halsizlik, kilo kaybi1 ve abdominal kitle eslik eden bulgular
olabilir. Pelvik agr1 hastaligin ileri bir evrede oldugunu, timdriin pelvik sinirlere
yayildigin1 gosterir. Lokal ileri tiimor siyatik veya obturator siniri tutarak ndropatik agri
sendromuna neden olabilir. Yine mesane tutulumu ile pelvik agri ve tiriner inkontinans

goriilebilir® %,

2.1.7. Tam

Kolorektal kanserler ¢ogunlukla adenomatdz poliplerden gelismekte olup,
polipler kiiciikten biiyiige (>1 cm) ve sonrasinda displazi ve kanser evrelerine
ilerlemektedir. Adenomdan karsinoma progresyon asamasi en az 10 yil stirmektedir, bu
yiizden kolonoskopi esnasinda tespit edilen polipler ¢ikartilmalidir. Kolorektal polipler
adenomatdz veya hiperplastik polip olarak smiflandirilmaktadir. Fakat gross
goriinlimleri ile ayrimi net yapilamayacagindan biyopsi tanis1 gerekmektedir.
Goriintiileme yontemi olarak diskida gizli kan testi, kolonoskopi, ¢ift kontrast baryumlu

grafi, fekal DNA testi, bilgisayarli tomografi kullanilabilir.
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Diskida gizli kan testi (DGKT): Kolorektal polip veya kanserin yiizeyindeki
damarlar sikliklar frajil olup, digki pasajiyla kolaylikla hasarlanirlar. DGKT kimyasal
reaksiyona giren kami saptar. Bu test kanin kolondan veya daha proksimal bir yerden
gelip gelmedigini bildirmez. Test sonucunu etkileyebileceginden aspirin ve non-steroid
anti inflamatuvar ilaglar (test dncesi 7 gilin) ve C vitamini ile kirmiz1 etten (test Oncesi 3
giin) sakinmak gerekir. 50 yas iistii bireylere 3 ardil digkinin her birinden 2 6rnek alarak
diskida gizli kan baktirmalari istenmelidir. Sonucu pozitif ¢ikan bireyler kolonoskopi ile
taranmalidir. Bir kez test uygulandiginda sensitivitesi % 50-60 civarinda olup,
spesifitesi kolorektal neoplazmlar i¢in % 95 civarindadir. Testin dezavantaji kanamayan
poliplerin saptanamamas1 ve yanlis (+) sonuglar vermesit>"®).

Fleksibl sigmoidoskopi: Taramadaki en 6nemli avantajlart hasta konforu,
maliyetinin ve komplikasyonlarinin diisiik olmasidir. Fleksibl sigmoidoskopi ile yapilan
taramalarda rektosigmoid kanser mortalitesinin yaklasik % 60 oraninda azaldigi ve bu
koruyucu etkinin 6-10 y1l siirdiigii gosterilmistir. Eger tarama fleksibl sigmoidoskopi ile
yapilacaksa 5 yilda bir yapilmalidir. Fleksibl sigmoidoskopide 1 cm’den biiyiik polip
veya capt ne olursa olsun adenomatdz polip saptandiginda kolonoskopi yapilmalidir.
DGKT ile fleksibl sigmoidoskopinin birlikte kullanimimin mortaliteyi azaltma iizerine
etkisi bulunmamistir. Eger iki testin birlikte yapilmasi planlaniyorsa dncelikle DGKT
yapilmalidir ¢linkii pozitif olmas1 durumunda kolonoskopi yapilmasi gerekebilir(77'78'7g).

Kolonoskopi: Kolorektal kanserde goriintileme yontemi olarak esas tercih
edilen yontemdir. Kanser ve premalign neoplazmlar kolonoskopi ile tespit edilebilir ve
islem esnasinda tespit edilen polipler ¢ikartilabilir. Yapilan multipl kohort ¢alismalarda
kolonoskopi ile polipektomi uygulanmasi ile KRK insidansinda % 76-90 arasinda
azalma saptanmistir®. Aym zamanda sigmoidoskopi ile tespit edilemeyen proksimal
kolondaki lezyonlarin da saptanmasii saglar. Proksimal kolonda gelisen neoplaziler
(adenom > 1 cm, vill6z adenom, yiiksek dereceli displazili adenom veya invaziv kanser)
distal kolonda adenomatdz polip olmadan da olusabilir®. Distalde adenom olmadan
proksimalde gelisenlerin prevelanst % 2-5 arasidir. Fleksibl sigmoidoskopi ile
proksimalde gelisecek olan anlamli derecedeki neoplazilerin saptanamayacak olmasi
nedeniyle kolorektal kanser tanisinda kolonoskopi birincil yontem olarak
onerilmektedir. Taramada kolonoskopi kullanilacaksa 10 yilda bir yapilmas: yeterlidir.

Kolonoskopi esnasinda polipektomi uygulanmasi ile KRK insidanst % 76-90
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azalmaktadir. Yontemin dezavantajlar ise; barsak hazirligi gerektirmesi, sedasyon riski,
perforasyon, kanama ve maliyeti®'®?,

Cift Kontrast Ba Lavman: Tanisal olarak kolonoskopi iistlin olsa da taramada
DGKT ve fleksibl sigmoidoskopiden daha iistiindiir. En 6nemli dezavantaji pozitif bir
bulgu saptandiginda ardindan kolonoskopi yapilmasi geregidir. Tarama araci olarak
secilecekse her 5-10 yilda bir yapilmasi gerekir®®.

Bilgisayarh Tomografi: Uzak metastazlarin tespiti, tiimoriin komsu organlarla
iliskisi ve lenf nodlarinin tespitinde kullanilabilir®. Bilgisayarli tomografi avantajlari;
non invaziv ve biliylk adenomlar1 kolonoskopi gibi tespit edebiliyor fakat
dezavantajlar1; anormal sonuglarda kolonoskopi ve doku tanisi gerekliligi olmakta, flat
adenomlar polipoid lezyonlara gére daha malign potansiyele sahip ve bu lezyonlar ile
BT ile atlanabiliyor, radyasyon maruziyeti baryumlu enemaya gore daha az olmakta
fakat her 5 yilda bir ¢ekilen hastalar i¢in kiimiilatif doz bilinmemektedir®®.

Magnetik rezonans goriintiileme karaciger metastazlarinin ve niiks lezyonlarin
tespitinde kullanilabilir. Endorektal ultrasonografi veya endorektal coil ile yapilan
manyetik rezonans gorilintiileme (MR) ile tiimoriin barsak duvarindaki invazyon
derinligi ve lenf nodu tutulumu tespit edilebilir. Pozitron emisyon tomografisi
fluorodeoksi glukozun tiimdr dokusu tarafindan normal hiicrelere gore daha hizli
kullanim esasina dayanir. Ekstrahepatik hastalik varligin1 aragtirmada ve BT ya da MR
ile niiks-skar dokusu ayirimi1 yapilamayan hastalarda faydalldlr(87).

50 yagindan itibaren kolorektal kanser riski belirgin olarak arttigindan malignite
ve polip agisindan diizenli olarak tarama yapilmalidir. 50 yasindan itibaren Onerilen
tarama yontemleri su sekildedir:

¢ Yilda bir gaytada gizli kan testi

e Bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi

e Bes yilda bir ¢ift kontrastli baryum enema

e On yilda bir kolonoskopi

e Bes yilda bir bilgisayarli tomografi

Ug veya daha fazla adenom, yiiksek dereceli displazi, villéz yap: ve adenomun 1
cm veya daha fazla biiyiikliikte olmas1 bu bireylerin kolorektal kanser acisindan yiiksek

riskli oldugunun gostergesidir. Bu bireylere 3 yilda bir kolonoskopi yapilmasi

onerilmektedir. Bir veya iki adet, yiiksek dereceli displazisi olmayan, 1 cm’den kiigiik
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tubiiler adenomu olan diisiik riskli bireylere 5-10 yilda bir kolonoskopi yapilmasi
onerilmektedir. Hiperplastik polipi olan bireylere ortalama risk grubundaki gibi 10 yilda
bir kolonoskopi yapilmas1 6nerilmektedir. Adenomatodz polip Oykiisii olanlar, kolorektal
karsinom nedeniyle kiiratif rezeksiyon Oykiisii olanlar, birinci derece akrabasinda 60
yasindan once kolorektal karsinom veya adenom saptananlar, belirgin siire inflamatuar
barsak hastalig1 olanlar, bilinen veya siiphelenilen FAP veya HNPCC hastaliklarindan
birine sahip olanlar yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Bu bireylerde kolonoskopik

tarama daha sik yapilmali ve erken yasta baslamahdlr(ss’sg).

2.1.8. Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji

Makroskopik Goriiniim

Polipoid tip; liimen i¢ine dogru biiyliyen karnabahar gériinimlii tiimérler olup
daha ¢ok ¢ekum ve rektumda gorilir. Bunlarin  ¢ogu iyi diferansiye
adenokarsinomalardir.

Liimeni anniiler tarzda sarma egilimi olmadigindan genelde intestinal
obstruksiyon yapmazlar. Siklikla kanamaya neden olurlar.

Ulseratif tip; nekrotik bir taban ve etrafinda kabarik bir kenardan olusan tipik
malign tilser goriiniimii vardir. Daha ¢ok ¢ekum kanserlerinde goriiliir.

Anniiler tip; barsak duvarini ¢epegevre saran ve intestinal obstruksiyona neden
olan tiimorlerdir. Oldukca yavas gelisim gosterirler ve metastaz egilimleri yiiksektir.
Daha ¢ok inen kolon ve sigmoid kolonda goriiliirler.

Linitis plastika; kolonun genis bir boliimiinde duvar kalinlagmasi olusturan

timorlerdir. Siklikla liimen daralmasina sebep olurlar®®.

Patolojik Ozellikleri

Kolorektal kanserlerin % 95’ini adenokarsinomalar olusturur. Diger subtipler
daha az siklikta goriiliir.

Kolorektal adenokarsinomalar mikroskopik olarak;

Grade | (iyi diferansiye)

Grade 11 (orta derecede diferansiye)

Grade III (az diferansiye) seklinde siniflandirilir.
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Iyi diferansiye tiimérler olgularin yaklasik %10’unu olustururlar. Bu tiimérlerde
yiikksek kolumnar epitelle doseli biiyliik glandlar mevcut olup, genellikle papiller
komponent igerirler. Yapisal kompleksligi minimal olup hiicrelerde hiperkromazi ve
pleomorfizm mevcuttur.

Orta derecede diferansiye adenokarsinomalarda degisik miktarlarda miisin
sekrete ederler. Mikroskopik olarak kribriform yapi olusturma egilimindedirler®.

Az diferansiye tlimdrlerde gland sayisi azdir veya hi¢ yoktur. Glandlar kiigiik ya
da yapisal olarak komplekstir. Miisin {iretimi azalmistir ya da mevcut degildir.
Infiltrasyon tek hiicreler halinde veya hiicrelerin kiiciik kiimeleri seklinde olabilir.
Genellikle liimen yoktur. Az diferansiye tiimorler kolorektal kanserlerin yaklagik
%10’unu olustururlar(gl).

Histolojik simiflandirma

Kolorektal kanserlerde histolojik tipler;

a) Adenokarsinom

b) Miisin6z adenokarsinom

- Tash yiiziik hiicreli karsinom

c) Skuamdz hiicreli karsinom

d) Andiferansiye karsinom

e) Clear cell degisiklik

f) Koryokarsinomatoz diferansiasyon

g) Endokrin diferansiasyon

h) Nadir goriilen tipler: Karsinoid tiimorler, lenfoma, sarkomlar.

Miisin6z karsinoma tanist i¢in miisinéz komponentin tiimdriin % 50’sinden fazla
olmas1 gerekir. Ancak bazi yazarlar bu orani en az % 75 olarak kabul eder. Tagh yiiziik
hiicreli karsinomlar da bu gruba dahil edildiginde, kolorektal karsinomlar igerisinde
goriilme sikligr % 10°dur. Miisindz karsinomlar diger tiplere gore daha ileri evrede,
daha hizli yayilim, daha fazla lenf diigiimii tutulumu ve daha kotii prognoz gosterirler.
Miisin6z karsinomlar igerisinde tash yiiziikk hiicreli karsinom daha saldirgandir ve
prognozu daha kotiidiir. Andiferansiye karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom da

kolorektal karsinomlarin % 1-2’sini olustururlar(gz).
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Immiinohistokimyasal Ozellikleri

Immiinohistokimyasal ~ olarak  kolorektal — adenokarsinomalarm  keratin
ekspresyonu degisiktir. Keratin 20 pozitifligi ve keratin 7 negatifligi yaygindir. Bu
Ozellik akciger, over gibi organlarin adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda onemlidir.
Kolorektal karsinomlarin ¢ogu miisin i¢in pozitif boyanir ve MUC1, MUC3 eksprese
eder.

Timorle iliskili glikoprotein (TAG-72) ,monoklonal antikor B72.3 reaktivitesi
sadece invaziv karsinomalarda olmaz, hiperplastik ve adenomatéz poliplerde hatta
normal mukozada bile gosterilebilir.

Katepsin B’nin artmis ekspresyonu hastaligin 6zellikle ilerlemis evrelerinde
bulunan bir 6zelliktir.

Kolorektal karsinomalarin ¢ogu immiinohistokimyasal olarak HCG reaktivitesi
gosterirler. Bu 0Ozellikle miisindz ve az diferansiye tiimorlerde yaygindir. Plasental
alkalin fosfataz (PLAP) kolorektal karsinomalarin %10 unda gosterilmistir. Ostrojen ve
progesteron reseptorleri genellikle negatiftir. Ras onkogeninin mutasyonlar1 kolorektal

karsinomalarin bir bdliimiinde bulunabilir®.

2.1.9. Evreleme

Glinlimiizde tiimdriin evresi timoriin barsak duvari penetrasyonunun derinligine,
lenf nodu tutulumunun yayginligina ve uzak metastaz varligina gore degerlendirilir. Bu
cergevede gilinlimiize kadar ii¢ farkli evreleme sistemi kullanilmistir;

- Duke’s siniflamasi

- Astler Coller simiflamasi

- TNM smiflamasi

Duke’s smiflamas1 1932°de, bir patolog olan Dukes tarafindan olusturuldu ve
yirminci yilizyilin ikinci yarisinda standart smiflama olarak kullanildi. Bu smiflama
rektal kanser i¢in gelistirilmesine ragmen kolon kanseri evrelendirmesinde de
kullanilmistir.

Duke’s Evre A’da tiimor barsak duvarina sinirhidir. Evre B’de tiimor barsak
duvarimi penetre eder ve evre C’de lenf dii§iimii metastazi mevcuttur. Daha sonra gesitli

eklemeler yapilarak modifiye Duke’s siniflamasi olusturulmustur. Buna gére muskularis
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propriay1 kismen penetre etmis (B1) ve bu tabakayr tamamen penetre etmis (B2)

tiimorler arasinda ayrim yapilmistir

(98,99)

Astler Coller siniflandirmasi:

Dukes siniflamasinin modifikasyonu ile yapilmistir.

A: Mukozada sinirli timor

B1: Lenf nodu metastazi olmadan muskularis propriaya kadar timor tutulumu
B2: Lenf nodu metastazi olmadan barsak duvarini asan tiimor tutulumu

C1: Barsak duvarini asmamis tiimor ile beraber lenf nodu metastazi

C2: Barsak duvarini asmis timor ile beraber lenf nodu metastazi

D: Uzak organ metastazi

Giliniimlizde kullanilmakta olan smiflama sistemi Amerikan Birlesik Kanser

Komitesi (AJCC) tarafindan 1987°de gelistirilen ve Uluslar aras1 Kanser Birligi (UICC)

tarafindan onaylanan TNM sistemidir. Bu siniflamaya gore:

Primer tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

To: Primer tiimor kanitt yok

Tis: Karsinoma in situ; intraepitelyal veya lamina propia invazyonu
T1: Timor submukozayi invaze etmis

T2: Timor muskularis propriay1 invaze etmis

T3: Tiimor serozaya kadar ulagsmis veya peritonla ortiilii olmayan perikolik veya

perirektal yag dokusunu invaze etmis

etmis.

T4: Timor diger organlari/yapilart ve/veya viseral peritonu dogrudan invaze

Bolgesel lenf nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastaz1 mevcut

N2: 4 veya daha fazla lenf nodu metastazi mevcut

N3: Ana arter kokiinde lenf nodu pozitifligi
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Uzak Metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre: TNM

0 Karsinoma in situ Tis NO MO

| Muskularis propriaya kadar yayilim T1,T2 NO MO

| Tum barsak duvari tutulumu T3,T4 NO MO
1l Lenf nodu metastazi T N1,N2,N3 MO
v Uzak metastaz varligi TN M1

Yayilma yollan

Kolorektal kanserler:

a) Direkt yayilim

b) Lenfatik yayilim

c) Hematojen yayilim

d) intramural yayilim

e) Transperitoneal implantasyon yolu ile yayilim gosterirler.

Direkt yayilimda tiimor barsak duvarina ve komsu organlara invazyon gosterir.
Barsak duvarinda distale dogru yayilim ¢ok azdir. Makroskopik olarak tiimor sinirinin
bittigi yerden proksimalde 8 cm, distalde ise 5 cm’e kadar tiimor yayilimi olabileceginin
bilinmesi cerrahi teknik acisindan 6nem tagir.

Yakin zamana kadar kaynaklarda kanser niiksiinlin onlenmesi i¢in bagirsagin
timorden 5 cm distalden rezeke edilmesi gerektigini savunmuslardir. Son yayinlarda ise
distalde mikroskopik yayilimin daha az oldugu, bu nedenle tiimér sinirindan itibaren 2-
2,5 em’lik distal rezeksiyonun yeterli olacagi bildirilmektedir.

Lenfatik yayilim kolorektal kanserlerde en sik goriilen yayilim seklidir. Tiim
barsak duvarmi invaze etmis tiimorlerin yaklasik yarisinda lenfatik yayilim tespit
edilmistir. Rektum kanserlerinde lenfatik yayilim genelde yukari1 dogrudur. Inguinal
lenf nodlarma yayilim daha ¢ok linea dentatay1 gegen alt rektum kanserlerinde gortiliir.
Kolorektal kanserlerin hematojen yolla en ¢ok yayildiklar1 organ karacigerdir. (% 60)

Daha sonra akciger, kemik, periton ve beyin metastazlari sik goriiliir.
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Tiimor hiicrelerinin intraperitoneal kaviteye deskuame olmasi kolorektal

kanserlerde peritonitis karsinomatozaya neden olmaktadir.

2.1.10. Labaratuar

Karsinoembrionik antijen (CEA) ilk kez 1965’te kolon kanserli dokularda ve
insan fetus barsaginda tespit edilmistir. Kolorektal kanserli hastalarin % 97’sinde
yiiksek bulunmustur. Uzun siire sigara i¢enlerde, inflamatuar barsak hastaliklarinda,
meme ve prostat kanserlerinde de CEA diizeyleri yiikselebilir.

CEA’nin kolorektal kanserlerin erken tanisinda yeri yoktur. Ancak hastalarin
izlenmesinde faydalidir. Ameliyat sonrasi giderek yiikselen CEA seviyesi niiks veya
metastaz acisindan anlamhidir. Artmus CEA seviyeleri yiiksek rekiirrens oranim
gostermektedir.

CA 19-9’da kolorektal kanserlerde tiimor belirleyici olarak kullanilmaktadir.
Ancak CEA ‘ye istinliigii kanitlanamamistir. Serum villin seviyesi klinik seyir ve

kolorektal kanserin tekrarinin takibinde ve karaciger metastazinda faydahdlr(loo’lol).

2.1.11. Tedavi
2.1.11.1. Kolon Kanseri Tedavisi

Evre 1, II veya III kolon kanserli hastalar i¢in esas tedavi cerrahi rezeksiyondur
192 Acik kolektomi veya laparoskopik kolektomi esit etkinliktedir. Her tedavi secenegi
hastanin 6zelliklerine (performans durumu, yas, komorbidite, hasta se¢cimi) ve kanserin
ozelliklerine (evre, grade, relaps riski) gore belirlenir. Kiir saglanamayacak evre IV
kolon kanserli hastalar i¢in, primer lezyonun rezeksiyonu hastanin semptomlarina
baghdir. KRK ig¢in cerrahi ile tedavi oran1 % 92 operasyon sirasinda 6liim orani ise %
2’dir. Operasyon sonrast ilk y1l hastanin endoskopik takibi 6nemlidir.

Malign poliplere komplet endoskopik polipektomi uygulanir. Kétii histolojik
Ozellikler iceren polip saptanan ortalama operasyon riski olan hastalara rezeksiyon
onerilmektedir. Kotli histolojik ozellikler; lenfatik veya vendz invazyon, grade 3
diferansiasyon, derece 4 invazyon ve cerrahi sinir pozitifligidir.

Cerrahinin amaci tutulan barsak segmentinin lenfatik drenajiyla birlikte

cikarilmasidir. Kolonik rezeksiyonun genisligi kan damar1 beslenmesi ve bolgesel lenf
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nodlarmin dagilimi ile belirlenir. TisNOMO ve TINOMO tiimorlii hastalara lokal
eksizyon veya basit polipektomi, lokal eksizyonla ¢ikarilamayan daha biiyiik lezyonlara
ise segmenter rezeksiyon yapilir. T2ZNOMO tiimorlii hastalara genis cerrahi rezeksiyon
ve anastomoz uygulanir. T3NOMO ve T4NOMO timdrlii hastalara genis cerrahi
rezeksiyon ve anastomoz, operasyon sonrasi yiiksek riskli hastalara adjuvan kemoterapi
uygulanir. Herhangi bir TN1MO ve herhangi bir TN2MO tiimorlii hastalara genis cerrahi
rezeksiyon ve anastomoz, cerrahi sonrasi oksaliplatin ve 5-flourourasil igeren standart
cift ajanli KT rejimi uygulanir. Eger oksaliplatin kontraendike ise tek ajanli 5-
flourourasil KT rejimi uygulanabilir®®,

Evre III tiimorlii hastalarda adjuvan kemoterapi standart olarak kullanilmaktadir.
Adjuvan kemoterapide 5-flourourasil/leucovorin 6 aylik post-operatif kemoterapi bir
secenektir.

Evre IV kolon kanserli hastalarin tedavisi hastaligin lokalizasyonuna bagl
olarak farkliliklar gostermektedir. Yalniz karaciger veya akciger metastazi olanlarda
cerrahi, tek potansiyel kiiratif tedavi se¢enegidir. Sinirlt sayida lezyon, yeterli karaciger
fonksiyonu ve ana vaskiiler yapilardan uzak olmasi durumlarinda karaciger metastazlar
rezeke edilebilir. Rezeke edilemeyen metastatik kolorektal karsinomlu hastalara 5-
flourourasil/ leucovorin birinci basamak tedavi olarak verilebilir. 5-flourourasil/
leucovorin/ oksaliplatin (FOLFOX) veya 5-flourourasil /leucovorin /irinotecan
(FOLFIRI) rejimlerinin yiiksek yanit oranlari, benzer etkinlikleri fakat farkli yan etkileri
vardir. Irinotekanla daha fazla ishal ve sa¢ dokiilmesi, oksaliplatin ile daha fazla
polindropati goriiliir. Kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu diger bir alternatiftir.
Kemoterapi siiresi belirgin degildir ancak 3-6 ay, toksisite veya progresyon gelisene
kadar seklinde secenekler vardir. Ikinci basamak tedavi igin hastanin performans
durumu iyi olmali ve rejimler oksaliplatin veya irinotekan i¢ermelidir. Bevasizumab,
setuksimab  ve  panitumumab  metastatik  kolorektal  kanserli  hastalarda

kullanilabilir041%%),

2.1.11.2. Rektum Kanseri Tedavisi

Erken evrelerde, baslica malign poliplerde (T1, NO) transanal ensdoskopik
mikrocerrahi gibi lokal islemler uygundur. Rezeksiyon radikal olmalidir ve damar

invazyon bulgulari olmamalidir. Eger bu gerceklesmezse veya timor submukozaya
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dogru infiltre olursa (T1, T2) lenf nodu metastaz1 veya rezidiiel timor hiicreleri
nedeniyle rekiirens riski % 10’nun {izerindedir. Bu hastalarda postoperatif
kemoradyoterapi uygulanmali veya daha gilivenli bir yontem olan total mezorektal
eksizyon (TME) uygulanmalidir. T1-2 ve baz1 T3, NO gibi erken evre levator kaslar
tizerindeki rektum kanserlerinde TME uygulanir.

Lokal ileri vakalarda (cogu T3, baz1 T4, N+) lokal rekiirrens oranini 6nemli
Olgiide  azaltan  preoperatif radyoterapi veya 5-flourourasilin  kullanildig:
kemoradyoterapi ardindan TME uygulanir. Rezeke edilemeyen daha ileri lokal
timorlerde (baz1 T3,T4) 5-flourourasil bazli preoperatif kemoradyoterapi ardindan 6-8
hafta sonra cerrahi uygulanir. Rektal kanser cerrahisinde standart yontem biitiin
mezorektal yag dokusu ve lenf nodlarmin da ¢ikarildigt TME’dir. Postoperatif
kemoradyoterapi (KRT) pozitif cerrahi sinir, tiimor alaninda perforasyon, preoperatif
radyoterapi verilmeyen yiiksek riskli vakalar disinda dnerilmemektedir. Biitiin T3-4, N+
timorlii hastalara postoperatif KRT oOnerilmektedir. Kolon kanserinde oldugu gibi
yiiksek riskli evre II ve evre III kanserlere adjuvan kemoterapi uygulanir. Timor
KRT’ye yanit vermemisse adjuvan kemoterapi etkinligi azdir. Baslangicta radyoterapi
verilmeyen rekiirrensi olan hastalara konkomitan KRT verilmelidir. Daha 6nce RT alan
hastalara degisik yontemlerle ek RT verilebilir. Radikal cerrahi RT’den 6-10 hafta sonra
uygulanir. Daha 6nce RT alan, kurtarici cerrahi uygulanamayacak hastalara sistemik KT
uygulanir.

Birinci sira palyatif KT erkenden uygulanmali ve 5-flourourasil/leucovorin’in de
dahil oldugu oksaliplatin veya irinotekan kombinasyonlarindan olusmalidir. EGFR
inhibitorleri olan setuksimab veya panitumumab sadece wild/type k-ras tiimorlerine
uygulanir. VEGF inhibitorii olan bevasizumab k-ras mutasyon durumundan bagimsiz
olarak uygulanabilir. 2. ve 3. sira kemoterapiler perfomans durumu iyi olan hastalarda

uygulanabilir®®,

2.1.12. Prognoz

Kolorektal karsinomalarda tiimér muskularis propriayr tamamen penetre
etmemis ise 5 yillik survi % 95, tamamini penetre etmis fakat lenf nodu yayilimi yoksa

5 yillik survi % 80, noda metastaz varsa 5 yillik survi % 20-40dir.
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Kiiratif cerrahi rezeksiyondan sonra 5 yillik survi % 40-60 arasindadir. Yetersiz
rezeksiyon yapilanlarda lokal rekiirrens ve/veya lenf nodu metastazi % 90 lizerindedir.
Rekdirrenslerin % 71’1 1lk 2 yilda, % 91°11ilk 5 yilda goriiliir.

Kolorektal karsinomalarin prognozu ¢ok sayida klinik ve patolojik parametrelere
baglidir:

Yas: Yas cogu calismada bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kabul
edilmemistir. Geng hastalarda sagkalim daha kotii olmakla birlikte, ¢cok yasli hastalarda
tikanma veya perforasyon ile basvurma orani yiiksek oldugundan yiiksek mortalite oran1
ve kotii sagkalim goriiliir"”.

Cinsiyet: Kadin hastalarda adjuvan kemoterapiye cevap erkeklere gore daha iyi
oldugundan daha iyi sagkalim gérﬁlebilir(gl).

Serum CEA diizeyi: Preoperatif serum CEA diizeyinin sagkalim ile iliskisi
tartismalidir. Serum CEA diizeyinin yiiksek oldugu hastalarda sagkalimin daha kotii
oldugunu bildiren pek c¢ok calisma vardir. Bunun yaninda sagkalima etkisinin olmadig1
da one siiriilmiistiir. Karaciger metastazli hastalarda cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum CEA diizeyinin sagkalimda 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir®®,

Tiimor evresi: Tiimoriin evresi halen en 6nemli prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Uygun cerrahi rezeksiyon yapilmis evre I hastalarda 5 yillik sagkalim %
90’1n iizerinde iken evre IV hastalarda bu oran % 10’dan azdir. Tiimoriin barsak duvari
penetrasyonunun derinligi (T evresi), lenf nodu tutulumu (N evresi) ve uzak metastaz
(M evresi) aslinda tiimdriin evresini belirleyen parametreler olmakla birlikte her biri tek
basina prognostik faktor olarak kabul gt’)rmﬁstiir(gl).

Barsak duvarnlt penetrasyonu: Kolorektal kanserlerde barsak duvari
penetrasyonunun derinliginin (T evresi) prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir. T
evresi yliksek tiimorlerde daha kotii prognoz beklenir.

“Tis” (karsinoma in situ), intraepitelyal veya intramukozal lezyon da denir ve
lamina propriaya invaze lezyonlar i¢in kullanilir. Bu hastalar oldukca 1yi prognoza
sahiptirler. Karsinoma in situ’nun aksine, “invaziv karsinom” submukozal veya stromal
invazyonu tanimlar ve lenfatik veya kan damari tutulumu ve sonrasinda metastaz riski
nedeniyle oldukca 6nemli bir 6zellik olarak kabul edilmektedir.

Sadece polipektomi yapilmis T1 tiimorlerde tiimoriin submokozal lenfatik ve

vendz damarlara invazyonunun bdlgesel lenf nodu ve karaciger metastazi ile anlamh
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olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle submukozal lenfovaskiiler invazyon,
daha genis cerrahi eksizyon kararini (6rn. segmental rezeksiyon veya asagi rektal
tiimorler i¢in lokal eksizyon) gii¢lii bir sekilde etkileyebilir.

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik faktoér olarak
ele alinmaktadir. Yiiksek rekiirrens riski nedeniyle, lenf nodu tutulumu olan evre III
timdrlerde adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Ancak bazi yazarlar evre IIb hastalara
da, lenf nodlarinda mikrometastaz olasiligi nedeniyle adjuvan kemoterapi verilmesini
Snermektedirler®,

Uzak metastaz: Uzak organ metastazi olan hastalarda 5 yillik yasam orani
oldukea diisiiktiir. Metastazektomi yapilamayanlarda bu oran % 5’1 gegmez. Uzak organ
metastazi olan hastalar dogrudan evre IV olarak kabul edilmektedir ve ortalama yasam
stireleri 12 ay civarmdadir®,

Rezidii tiimor varhgi: Rezidi timor siniflamasi, palyatif veya kiiratif tedavi
(valnizca cerrahi tedavi, yalnizca radyoterapi, yalnizca kemoterapi veya kombine
tedavi) sonrasi tiimoral kalintt durumunu gosterir. Rezidii tiimor, kiiratif rezeksiyon
sonrast proksimal, distal veya radial sinirda timér varligini, polipektomi yapilmis bir
malign polip spesmeninde sinir pozitifligini veya preoperatif neoadjuvan tedavi
uygulanmasi durumunda kalinti timoriin durumunu belirtir. Buna gére Rx: Rezidual
timor varligl bilinmiyor; RO: Rezidi timor yok; R1: Mikroskopik rezidual tiimor; R2:
Makroskopik rezidual timdr varligini belirtir®",

Pek ¢ok calismada R siniflamasinin tedavi sonrast sonucu ve prognozu etkileyen
onemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Radial cerrahi sinir daha cok rektal kanserlerde
onemlidir ve mezorektal eksizyon ile beklenen yasam siiresinin uzayacag bildirilmistir.

Lenfatik ve vendz invazyon: Lenfatik ve vendz invazyonun varlig1 kolorektal
kanserlerde prognozu anlamli olarak kotiilestiren faktorler olarak kabul edilmektedir.
Lenfatik invazyon, bolgesel lenf nodu tutulumu, yiiksek tiimor evresi ve artmis bolgesel
niiks orani ile birliktelik gosterir. Vendz invazyonda da yiiksek timor evresi ve artmis
uzak metastaz oran1 mevcuttur.

Perinédral invazyon: Perinoral invazyonun varligi da kotii sonuca isaret eden
bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.

Tiimoriin boyutu: Pek cok calismada tiimoriin ¢apinin anlamli bir prognostik

onemi olmadig1 gosterilmistir. Ancak bazi calismalarda ¢apt 3 cm’nin iizerinde olan
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timorlerde prognozun 3 cm’nin altinda olan tiimdrlere gore daha koti oldugu
bildirilmistir.

Patolojik evre: Patolojik evrenin kolorektal kanser prognozu ile anlamli iligkisi
oldugu gosterilmistir. Buna gore patolojik evre arttikca lenf nodu metastaz orani
artmakta ve prognoz kotiilesmektedir. Son zamanlarda, prognostik agidan daha dogru
degerlendirilebilmesi i¢in, patolojik evrelemenin dort yerine iki kategoriye ayrilmasi
Onerilmistir. Buna gore diisiik evre: iyi ve orta derecede diferansiye; yiiksek evre: Kotii
diferansiye ve andiferansiye kanserleri icerir. Boylece sagkalim agisindan daha iyi
degerlendirme yapilabilecegi belirtilmektedir.

Histolojik tip: Bazi calismalarda miisindz karsinomlu hastalarda sagkalimin
adenokarsinomlulara gore daha kotii oldugu bildirilmistir. Ancak pek ¢ok yazar
miisindz karsinomu bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kabul etmemektedir.
Miisindz karsinomun alt tipi olan tagh yiiziik hiicreli karsinomda ise prognoz oldukga
kotiidiir ve 5 yillik yasam % 15’in altindadir. Noroendokrin (kii¢iik hiicreli) karsinomun
da sagkalimi kotidiir. Tash yiiziik hiicreli karsinom ve kiigiik hiicreli karsinom
histolojik evre olarak kotii diferansiye ve andiferansiye grubundadirlar.

Tiimor lokalizasyonu: Sigmoid kolon ve rektum tiimorlii hastalar en koti
sagkalima sahip iken inen kolon tiimorlerinde sagkalim daha iyidir. Sag kolon
timorlerinde adjuvan kemoterapiye cevap orani daha diisiik ve sagkalim daha katiidiir.
Bununla birlikte yerlesim yerinin prognostik dnemi olmadigini 6ne siiren ¢aligmalar da
mevcuttur.

Makroskopik goriiniim: Ulsere ve infiltratif tip karsinomlar polipoid ve
egzofitik kanserlere gore daha kotii prognozludur. Egzofitik tiimorlerin iilsere olanlara
gore duvar invazyonu daha az sikliktadir. Yasst karsinomlar, polipoid kanserlere gore
daha derine invazyon ve lenfatik invazyon gosterirler.

Tikanma ve perforasyon: Tikanma ve perforasyon sonucu tant konan
hastalarda postoperatif mortalite daha sik ve ortalama yasam siiresi daha kisa
bulunmustur.

Tiimore lenfoid cevap: Tiimdr ¢evresi belirgin lenfositik infiltrasyon varligi

tiimdre bagisiklik sisteminin cevabini gosterir ve sagkalimi olumlu yonde etkiler.
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Endokrin hiicreler: Bazi calismalarda endokrin hiicreler igeren kolorektal
adenokarsinomalarin endokrin igermeyenlerden daha adresiv oldugu bulunmus olmakla
beraber diger ¢calismalarda boyle bir iligkinin bulunmadigi belirtilmistir.

HLA-DR ekspresyonu: Bazi c¢alismalarda giicli HLA-DR ekspresyonu
gosteren tiimdrlerin daha iyi survi gosterdikleri bildirilmistir.

Kromozom 18q allel kaybi: Bu karyotipik degisiklik kolorektal karsinomanin
giiclii negatif prognostik isaretidir.

Miisin iliskili antijenler: Miisinle iliskili sialosyl-Tn ve sialyl Lewis antijeni

eksprese eden kolorektal karsinomalar ¢ok agresiv klinik seyirli bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calisma Cukurova Universitesi Dah. Gastroenteroloji ve Genel Cerrahi Ana
Bilim Dali’na klinil, laboratuar ve patolojik bulgular ile kolorektal kanser tanis1 konan
hastalarin alindig1 prospektif bir c¢aligmadir. Hastalarda dislama kriteri olarak
kemoterapi veya radyoterapi almis olmasi olarak belirlendi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, yasadiklar1 il, telefon numaralari, adresleri, tani tarihleri, sigara ve alkol
kullanip kullanmadiklari, kirmizi et, kat1 yag tiiketimleri, ailede kanser hastalig1 dykiisii,
timor lokalizasyonu, ¢api, boyutu, vaskiiler invazyonu, lenf nodu metastaz varligi, uzak
metastaz varligi, timoriin histolojik tipi, polip karakteri, herediter sendrom varligi, CEA
ve CA 19-9 diizeyleri kaydedildi. Hastalarin tamamindan EDTA iceren vakumlu tiiplere
5 ml tam kan alindi. Kan 6rnekleri hastalarin kendilerinin veya yakinlarinin rizasi ile
alindi. Alinan kanlar + 4 derecede saklanarak DNA izolasyonu yapildi.

Calisma i¢in Cukurova Universitesi Etik Kurul onayr alindi. Arastirilacak

hastalar ¢alisma konusunda bilgilendirilerek onaylari ile birlikte riza formlar1 alindu.

3.2. Calisma Dis1 Birakma Kriteri

Hastalarda klinik, laboratuar ve patoloji sonucu ile kolorektal kanser tanisi
konmus hastalardan daha 6nce kemoterapi ve/veya radyoterapi almis olan vakalar

calisma dis1 birakildi.

3.3. Calismada Kullanmilan Arac ve Gerecler

e Thermal Dongii Cihazi

e Sogutmal1 Santrifiij

e Mikrosanrifiij

e Yatay elektroforez sistemi
e Elektroforez gii¢c kaynagi
e Elektronik Hassas Terazi

e Hiz ayarli Vorteks
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Otomatik pipetler

pH metre

Enjektorler

UV transillumunator

UV goriintii analiz sistemi

Steril 0,2 ml, 0,5 ml, 1,5 ml, 2 ml eppendorf santrifiij tiipleri
Isitic1 manyetik karistirici

Inkiibasyon cihaz

Agaroz (Sigma)

Tris- Base (Sigma)

EDTA, sodyum tuzu (Sigma)

SDS, Sodyumdodesiilfat (Sigma)

Etil alkol (Merck)

Borik Asit (Sigma)

Etidyum bromiir (Sigma)

Proteinaz K (Sigma)

Taq DNA polimeraz enzimi (Promega)
Restriksiyon enzimleri (Promega ve Fermentas)

10 X PCR buffer (Promega)

Deoksiriboniikleotid trifosfatlar (INTPs, Promega)
Brom fenol blue (Sigma B-6896)

Mineral yag (Sigma M-5904)

Potasyum bikarbonat (Merck C754962)

Sodyum kloriir (Merck)

Xylene cyanol (Sigma X-4126)

Fenol (Sigma)

Kloroform (Merck)

DNA size marker (100 bp DNA ladder, Puc 19 DNA/ Msp 1 Marker)
(Promega)

MgCL2 (Promega)
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3.4. Calismada Kullanilan Stok Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

e 05MEDTAPpPHS,0

- 18,61 g disodyum EDTA

- 80 ml bidistile H,O iginde ¢oziiliir.

- Soliisyona 2 g NAOH tableti atilarak eritilir.

- pH 8’e ulastiginda bidistile H,O ile 100 ml tamamlanir.
- Otoklavda sterilir.

e 1M Tris Tamponu (Stok)

- 121,1 g Tris Base tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42 mikrolitre HCI ile
yaklasik 800 ml ddH,O eklenerek manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢oziindiiriildii.
Daha sonra balon jojeye aktarildi ve 1 litreye tamamlandi. 120 °C’de 15 dakika
otoklavlanarak sterilize edildi.

e 10 X TBE (Stok Soliisyonu)
- 108 g Tris-Base (0,9 M)
55 g Borik asit (0,9 M)
40 ml 0,5 M EDTA pH 8,0 (20 mM)
Tris-Base ve borik asit 700 ml bidistile H,O iginde ¢oziiliir.
EDTA eklenir.
Bidistile H,O ile 1000 ml’ye tamamlanur.

Oda sicakliginda saklanir.
e 1X TBE (Calisma Soliisyonu)

- 100 ml 10 X TBE stoktan
- 900 ml bidistile H,O eklenir.

e Edityum bromdir soliisyonu (10 mg/ml)

1 g Etidyum bromiir

10 ml bidistile H,0 ig¢inde ¢oziiliir.

Isik almayan bir sise i¢inde + 4 © C’de saklanir.

Stok soliisyondan, ¢alisma soliisyonu 0,5 mg/ml olacak sekilde hazirlanir.
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e Proteinaz K (Sigma) Soliisyonu
- 10 ml 500 mm’lik Tris (Ph 8) soliisyonu i¢ine 100 mm‘lik CaCL;’den 0,1 ml
ilave edilir ve 100 mg proteinaz K soliisyona eklenir. Bu sekilde 10 mg/ml proteinaz K

soliisyonlar1 hazirlanir.

e % 10’ luk SDS (Sodyum Dodesil Siilfat) (Merck)
- 10 g sodyum dodesil siilfat tartildi. SDS tozlarin1 kaldirmamaya dikkat ederek
beher i¢ine alind1 ve tizerine 80 mililitre ddH,O eklendi. Manyetik karistirict yardimiyla
¢Oziindiiriildii ve pH’s1 7,2’ye ayarlandi. 0,22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize

edildi ve oda 1sisinda saklandi.

e 4 M Sodyum Kloriir (NaCL)
- 233,6 gram sodyum kloriir tartilarak erlene alindi. Uzerine 800 ml ddH,O
ilave edildi ve manyetik karistirict ile iyice ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarilarak 1

litreye tamamlandi. 120 °C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

e Agaroz Jel Yikleme Tamponu (5X)
- 20 g Ficoll 400, 1 g SDS, 0,2 ml 0,5 M EDTA, 1ml 1 M’lik Tris (pH 8), 200
mg Brom fenol blue, 200 mg Xylen cyanol tartilarak steril ddH2O ile 100 ml’ye

tamamlandi. Oda sicakliginda saklandi.

e Eritrosit Parcalama Tamponu (Lysis Buffer)

- 8,74 g Amonyum Kkloriir, 1 g Potasyum bikarbonat, 200 ul 0,5 m’lik
EDTA’nm tartimlar1 yapilarak erlen i¢ine alindi. 900 ml ddH,O eklendi ve ¢ozeltinin
pH’s1 1 N NaOH ile 7,4’e ayarlandi. Daha sonra balon joje ig¢ine alinarak 1 litreye
tamamlandi. Cozelti 1siya dayanikli siselere aktarilarak 120 °C’de 15 dakika

otoklavlandi ve + 4 ° C’de saklandu.
e Lokositleri Pargalama Tamponu (White Blood Cell Buffer- WBL)

- 25 ml 4 M NaCL ve 50 ml 0,5 M EDTA direk balon jojeye aktarilarak 1
litreye tamamland1.120 ° C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.
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3.5. DNA izolasyon Yontemi

- 5ml EDTA’l tim kan 50 ml’lik polipropilen tiiptine alinir.

- Kan 06rneginin ii¢ kati hacminde (15 ml) eritrosit lizis tamponu konulup,
kapak kapatilip kisaca ¢alkalanir.

- 2000 rpm’de + 4° C’de 15 dakika santrifiij yapilir. Ustteki siipernatant pastor
pipeti ile atilir.

- Eritrosit lizis tamponu ile yikama islemi iki kez daha yapilip iistteki
siipernatant atilarak aymi devir ve sogutmali santrifiijjde santrifiij edilir. Bu isleme
16kosit pelleti beyazlasincaya kadar devam edildi.

- Lokosit pelleti beyazlasinca siipernatant dokiiliir. Lokosit pelleti iizerine 600
ul 16kosit parcalama soliisyonu (White Cell- Lysis Buffer) 0,5 ml % 10 SDS ve 10 pl
proteinaz K konulup kopiirtmeden iyice pipetlenir. 55 °C ‘del gece inkiibasyona
birakilir.

- 1 gece sonunda her tlipe hacminin 2 kat1 olacak sekilde fenol kloroform (1:1)
¢oOzeltisinden eklenir. +4 °C’de 30 dakika beklenir.

- 30 dakikanin sonunda +4°C’de 15 dakika 15000 devirde santrifiij edilir.
Santrifiij sonunda siipernatant temiz tiipe alinarak slipernatantin hacminin 2 kati kadar
tekrar feno-kloroform ¢ozeltisi eklenir ve +4 °C’de 30 dakika beklenir.

- 30 dakikanin sonunda +4°C’de 15 dakika 15000 devirde santrifiij edilir.
Santrifiij sonunda siipernatant temiz tiipe alinarak siipernatantin hacmi kadar kloroform
ilave edilir ve +4 °C’de 15 dakika 15000 devirde santrifiij edilir.

- 15 dakikanin ardindan silipernatant temiz bir tiipe alinarak tizerine - 20°C
tutulan % 100’lik etil alkol eklenir. Bu asamadan sonra ornekler -20°C’de 1 gece
tutulur.

- 1 gecenin sonunda -20°C’den ¢ikarilan 6rnekler +4°C’de 15 dakika 15000
devirde santrifiij edilir.

- Santrifiij sonrasinda siipernatant dokiiliir. Eppendorf tiipleri DNA
konsantratorde 3 dakika vakum altinda kurutulur. Daha sonra DNA oOrnekleri steril
ddH20 ile ¢oziindiiriiliir. Bu asamadan sonra ¢ozliinmiis DNA’lar -20 °C’de polimeraz

zincir reaksiyonu gergeklestirilinceye kadar saklanir.
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3.6. PCR-RFLP Analizi

- PCR-RFLP analizi miR-196a-2 genine ait C—T polimorfizm genotipinin
saptanmasi i¢in yapilmistir.

- MiR-196a-2 genindeki C—T polimorfik bolgeyi igeren 149 baz ¢iftinden
olusan parcay1 i¢eren kisim 5°-CCC CTT CCC TTC TCC TCC AGA TA-3’ ve 5’-CGA
AAA CGG ACT GTA ACT CGG-3’ primerleri kullanilarak amplifiye edildi.

- 20 uL PCR karisimi ortalama 250 ng DNA, 0,25 uM primerler, 0,1 Mm her
bir Dntp, 1X PCR buffer, 1.5 Mm MgCL2 ve 1 U Taq polimeraz i¢ermektedir.

- Uygulanan PCR sartlart; 95°C 5 dak sonrasinda 94°C’de 60 sn, 63°C 60 sn, 72
°C 60 sn siirelerle 32 dongii uygulanmis olup son olarakta 72°C’de 10 dak. siire ile islem
tamamlanmustir.

- PCR amplifikasyonu yapildiktan sonra %1,5’luk agaroz gel elektroforez ile
her bir 5ul PCR iiriiniiniin gorlintiisii alinmistir. Bu goriintii sonucu her bir PCR
tirtintinden alinan 10ul’lik 6rnekler 5 iinite Mspl endoniikleaz enzimi ile 37 °C’de bir
gece boyunca bekletilerek pargalara ayrilmistir. 0,5 pg/mL ethidyum bromid igeren % 3
agaroz jelde elektroforez yapilarak UV aydinlatma altinda goriintiileme alinarak allel ve
genotip tayini yapilmistir.

- PCR iiriinlerinden C allele sahip polimorfik bolge 125 ve 24 bp uzunlugunda
2 parcaya ayrilirken, T alleline sahip olan bolge 149 bp’lik tek bant seklinde kalmistir.

- Orneklerden 125 ve 24 bp pargasi igerenler CC olarak genotiplendirilirken,
149 bp icerenler TT, 149, 125, 24 bp ise TC olarak genotiplendirilmistir.

3.7. istatiksel Analizler

Sayisal degiskenlerin ortalamalarinin  karsilastirilmasinda  Student-t  testi
kullanilmistir. Vaka ve kontrol gruplart arasindaki miRNA polimorfizmi arasindaki
farkliliklar Ki-Kare testi ile yapildi. Lojistik regresyon yontemiyle miRNA
polimorfizmi ile hastalik evresi, timor boyutu, CEA,CA19-9 diizeyleri, lenf nodu ve
vaskiiler invazyon varlig1 karsilastirildi. P degerinin 0,05 kiiciik olmasi istatiksel olarak
anlaml kabul edildi. Biitiin istatiksel yontemler, " SPSS (Statistical Packages of Social
Sciences, SPSS for Windows, Version 20,0 Chicago, IC, USA) " istatiksel paket

programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 84 patolojik olarak kolorektal kanser teshisi konmus hasta ve
herhangi bir kanser dykiisii olmayan 119 birey kontrol grubu olarak alindi. Hasta ve

kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri benzer olarak secildi.

Tablo 2. Kontrol ve Hasta Grubunun Cinsiyet Oranlarinin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Total
Erkek Kadin Erkek P
Say1 92 43 135
KONTROL
Cinsiyet %’si 62,60% | 59,70% | 61,60%
GRUP
Say1 55 29 84
HASTA 0,682
Cinsiyet %’si 37,40%| 40,30% | 38,40%
Say1 147 72 219
Toplam
Cinsiyet %’si | 100,00% | 100,00% | 100,00%

Kontrol ve hasta gruplar1 cinsiyet agisindan karsilastirildigi zaman erkek hasta
sayist 55 (%37,4) kadin hasta sayis1 ise 29 (%40,3) idi. Kontrol grubunda ise erkek
sayist 92 (% 62,6), kadin sayis1 ise 43 (%59,7) idi. Her iki grup cinsiyet agisindan
karsilastirildigl zaman ise istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p: 0,682) (tablo 2)

Tablo 3. Yas A¢isindan Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup istatistikleri p
GRUP Sayl Ortanca Sta_ndart Standart hata
Deviasyon ortalamasi
0,375
v HASTA 84 60,74 13,923 1,519
a
’ KONTROL 135 62,2 10,33 0,889
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Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamalarina bakildigi zaman c¢alisma grubunda
84 hasta mevcut olup, yas ortalamasi 60 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 135 olgu
mevcut olup, yas ortalamasi 62 olarak saptandi. Bu iki grup yas agisindan

karsilastirildigl zaman ise anlamli bir fark saptanmadi. (p: 0,375) (Tablo 3)

Tablo 4. Hasta Yas1 ve Lokalizasyon Karsilastirilmasi

Lokaliz. | Say1 | Ortanca Std. Std. Hata
Deviasyon | Ortalamasi
Yas | Kolon 45 63,18 15,335 2,286
Rektum 39 57,92 11,661 1,867

Tumor hastalarin 45’inde kolonda, 39’unda ise rektumda lokalize idi. Kolon
kanserli hastalar i¢in yas ortalamasi 63, rektum kanserli hastalar i¢in ise 57 idi. Kolon
kanserli hasta sayisinin fazla olmasinin sebebi sigmoidoskopi ve polipektominin daha

cok uygulanmasiyla rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde azalma ile iliskili olabilir.

(Tablo 4)

Tablo 5. MiRNA Polimorfizmi ve Hasta Gruplariin Karsilastirilmasi

Grup Toplam
Kontrol Hasta Kontrol P
T Say1 24 30 54
GRUP %’si 19,00% 36,10% 25,80%
Say 61 48 109
MIRNA196 TC
GRUP %7si 48,40% 57,80% 52,20% 0.001
ce Say1 41 5 46 '
GRUP %7si 32,50% 6,00% 22,00%
Say 126 83 209
Toplam
GRUP %’si 100,00% 100,00% 100,00%

MiRNA polimorfizmi ile hasta ve kontrol grubu karsilastirildigi zaman hasta
grubunda miRNA-196a-2 geni TT genotipi 30 hastada (% 36,1), TC genotipi 48 hastada
(% 57,8), CC genotipi ise 5 hastada (% 6) saptandi. Kontrol grubu ve hasta grubu
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mMIRNA-196a-2 gen polimorfizmi agisindan karsilastirildigi zaman ise anlamli bir iliski
saptandi. (p: 0,001) Daha once yapilan diger caligmalarda kanser tiirlerinde CC
genotipini tasiyan bireyler artmus kanser riski, hastalik progresyonu ile iliskili
bulunurken, c¢alismamizda hasta grupta CC polimorfizm yiizdesi daha diisiik
bulunmustur. (Tablo 5)

Tablo 6. MiRNA Gen Polimorfizmi ve Lokalizasyon Karsilagtirmasi

Lokalizasyon Toplam | p
Kolon Rektum
T Say1 24 17 13 54
Lokaliz. %’si 19,00% | 37,80% 34,20% 25,80%
Say1 61 25 23 109
MIRNAL96 TC Lokaliz. %’si 48,40% | 55,60% 60,50% 52,20% 0,001
cC Say1 41 3 2 46
Lokaliz. %’si 32,50% | 6,70% 5,30% 22,00%
Toplam Say1 126 45 38 209
Lokaliz. %’si 100,00% | 100,00% | 100,00% 100

MiIRNA-196a-2 polimorfizmi ile hastalik lokalizasyonu karsilastirildigi zaman
CC genotipinin kolon ve rektum kanserli hastalarda daha az gorildigii saptandi.
MiRNA gen polimorfizmi ve hastalik lokalizasyonu istatiksel olarak karsilastirildig:
zaman ise anlamli bir iligki saptandi. (p:0,001) (Tablo 6)

Tablo 7. Hastalik Evresi ve Lokalizasyon Karsilastirmasi

Lokalizasyon Toplam p
Kolon | Rektum
1 Say1 7 9 16
Lokalizasyon %’si 15,60% | 23,10% 19,00%
5 Say1 12 20 32
Evre Lokalizasyon %’si 26,70% | 51,30% 38,10%
3 Say1 9 3 12 0,001
Lokalizasyon %’si 20,00% 7,70% 14,30%
4 Say1 17 7 24
Lokalizasyon %’si 37,80% | 17,90% 28,60%
Toplam Say1 45 39 84
Lokalizasyon %’si 100,00% | 100,00% | 100,00%
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Hastalik evresi ve lokalizasyon karsilastirildigi zaman kolon kanserli grupta evre
1 hasta sayist 7 (% 15,6), evre 2 hasta sayist 12 (% 26,7), evre 3 hasta sayist 9 (% 20),
evre 4 hasta sayis1 ise 17 (% 37,8) idi. Rektum kanserli hastalarda ise evre 1 hasta
sayist 9 (% 23,1), evre 2 hasta sayis1 20 (% 51,3), evre 3 hasta sayisi 12 (% 14,3), evre 4
hasta sayisi ise 7 (% 17,9) olarak idi. Kolon kanserli hastalarda evre 4 hasta % ‘si daha
fazla saptanirken hastalik evresi ve lokalizasyon karsilastirildigi zaman istatiksel olarak

anlamli bir iligki saptand1. (p: 0,029) (Tablo 7)

Tablo 8. MiRNA Gen Polimorfizmi ve Hastalik Evresi Karsilagtirmasi

Evre Toplam p
1 2 3 4
T Say1 5 11 4 10 30
Evre %’si | 33,30% | 34,40% | 33,30% | 41,70% | 36,10%
Say1 9 20 6 13 48
MIRNA196 |TC
Evre %’si | 60,00% | 62,50% | 50,00% | 54,20% | 57,80% | 0,75
ce Say1 1 1 2 1 5
Evre %’si 6,70% 3,10% 16,70% 4,20% 6,00%
Say1 15 32 12 24 83
Toplam
Evre %’si | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%

MIRNA-196a-2 gen polimorfizmi ve hastalik evresi karsilastirildigi zaman evre
4 hastalarda TT genotipi hastalarin % 41,7’sinde, CC genotipi ise % 4,2’sinde saptandi.
[statiksel olarak gen polimorfizmi ve hastalik evresi arasinda fark saptanmadu. (p:0,750)
Daha once yapilan caligmalarin aksine ilerlemis hastalik evresi ve CC polimorfizmi

arasinda iliski saptanmadi. (Tablo 8)
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Tablo 9. MiRNA Gen Polimorfizmi ve Cinsiyet Karsilastirmasi

Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin Erkek P
T Say1 34 20 54
Cinsiyet %’si 24,5% 28,6% | 25,8%
Say1 77 32 109
MIRNAL96 | TC Cinsiyet %’si 55,4% 457% | 52,2%
0,407
cc Say1 28 18 46
Cinsiyet %’si 20,1% 257% | 22,0%
Total Say1 139 70 209
Evre %’si 100,0% 100,0% | 100,0%

MiRNA gen polimorfizmi ve cinsiyet agisindan karsilastirma yapildigi zaman
erkek cinsiyette TT genotip yiizdesi % 24,5, CC genotip yiizdesi ise % 20,1 idi. Kadin
cinsiyette ise TT genotip yiizdesi % 28,6, CC genotip yiizdesi ise %25,7 idi. Istatiksel
olarak gen polimorfizmi ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. (p: 0,407)
(Tablo 9).

Tablo 10. MiRNA196 ve Metastaz Varhginin Karsilastirilmasi

Metastaz Toplam
0 1 0 P
TT Say1 20 10 30
Metastaz %’si 33,90% 41,70% 36,10%
Say1 35 13 48
MIRNALSS | TC  Metastaz %'si | 59,30% | 54,20% | 57.80% | o e
cc Sayi 4 1 5 '
Metastaz %’si 6,80% 4,20% 6,00%
Toplam Say1 59 24 83
Metastaz %’si 100,00% | 100,00% | 100,00%

MiRNA gen polimorfizmleri ve metastaz varligi karsilastirildigi zaman
metastazi olan grubun % 6’sinda CC genotipi saptanmis olup, metastazi olmayan grupta
CC genotip yiizdesi daha yiiksek saptanmustir. (% 6,8) En azindan bir C alleli tagiyan
grupta bile metastaz orami disiik bulunmustur. MIRNA polimorfizmi ve evre
karsilastirmas1 yapildigi zaman ise istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p:

0,757) (Tablo 10)
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Tablo 11. MiRNA Gen Polimorfizmi ve Vaskiiler invazyon Karsilastirmasi

Vaskiiler invazyon | Toplam p
0 1 0
TT Say1 17 13 30 0,781
Vask.invz. %’si | 33,30% | 40,60% | 36,10%
TC Say1 31 17 48
MIRNAL6 Vask.invz. %’si | 60,80% | 53,10% | 57,80%
CcC Say1 3 2 5
Vask.invz. %’si | 5,90% 6,30% 6,00%
Toplam Say1 i 51 32 83
Vask.Invz. %’si | 100,00% | 100,00% | 100,00%

MIRNA gen polimorfizmi ve vaskiiler invazyon karsilastirmas: yapildigi
zaman vaskiiler invazyonu olan hastalarda TT genotipi oran1 % 40,6, CC genotipi orani
ise % 6 olarak saptandi. Vaskiiler invazyonu olmayan grupta ise CC genotip yiizdesi
daha diisiik idi. ( % 5,9) MiRNA polimorfizm ve vaskiiler invazyon agisindan ise

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p: 0,781) (Tablo 11)

Tablo 12. MiRNA Gen Polimorfizmi ve Lenf Nodu Tutulumu Karsilastirmasi

Lenf nodu Toplam p
0 1 2 0 0,501

TT Say1 20 3 7 30

Lenf nodu %’si | 37,00% | 50,00% | 30,40% | 36,10%
TC Say1 32 3 13 48

MIRNA196 Lenf nodu %’si | 59,30% | 50,00% | 56,50% | 57,80%
CcC Say1 2 0 3 5

Lenf nodu %’si | 3,70% 0,00% 13,00% 6,00%

Toplam Say1 54 6 23 83

Lenf nodu %°si | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%

MIiRNA gen polimorfizmi ve lenf nodu tutulumu karsilagtirildigi zaman lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda TT genotipi oran1 % 37, CC genotipi orani ise % 3,7
olarak saptandi. Birden fazla lenf nodu tutulumu olan grupta ise TT genotipi oran1 %
36,1, CC genotipi orani ise % 13 olarak saptandi. Gen polimorfizmi ve lenf nodu
tutulumlart kiyaslandigi zaman ise istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

(p:0,501) (Tablo 12)

46



Tablo 13. MiRNA Polimorfizminin CA 19-9, CEA, BMI, tm Hacmi Karsilastirmasi

MIRNA196 CA19-9 cea BM Iz Hacim
kg/m
Ortanca 18,539 7,698 27,23 9,4171
TT Say1 30 30 30 30
Std. Deviasyon 21,505 | 13,9319 | 3,579 | 17,41282
Ortanca 32,424 11,67 26,48 29,5849
TC Say1 48 48 48 48
Std. Deviasyon | 49,1136 | 25,7848 | 3,446 | 131,73056
Ortanca 27,78 5,38 23,4 3,4028
CcC Say1 5 5 5 5
Std. Deviasyon | 20,8717 | 4,2734 | 3,578 5,77938
Ortanca 27,125 9,855 26,57 20,7181
Toplam Say1 83 83 83 83
Std. Deviasyon | 40,1349 | 21,3416 | 3,569 100,827

MiRNA gen polimorfizmleri ile CEA, CA 19-9, BMI, hacim arasinda
karsilastirma yapildigi zaman CC genotipine sahip bireylerde CA 19-9 diizeyleri 27,7 +
20,8, TT genotipine sahip bireylerde ise 18,5 + 21,5 idi. CEA diizeyi ise TT genotipine
sahip bireylerde 7,6+ 13,9 , CC genotipine ait bireylerde ise 5,38 + 4,27 idi. Her 4 grup
arasinda miRNA gen polimorfizmi ile istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. (p:
0,425, p:0,291, p:0,125, p:0,743) (Tablo 13)

Tablo 14. Tiimér Boyutu, BMI, CEA, CA 19-9 Diizeyi ile Lokalizasyon Karsilastirmasi

Lokalizas. Say1 Ortanca Standart deviasyon
Hacim Kolon 45 37,2234 135,36083
Rektum 39 1,1936 4,13824
2 Kolon 45 26,24 3,345
BMI kg/m Rektum 39 26,92 3.779
cea Kolon 45 9,266 20,3827
Rektum 39 11,667 23,4369
Kolon 45 29,911 41,4345
CA19-9 Rektum 39 23,882 38,3160

Hasta bireylerde lokalizasyon ile BMI, tiimor boyutu, CEA, CA 19-9 diizeyleri
karsilastirildigi zaman kolon tiimorlerinde CEA diizeyi 9,2 + 20,3, CA 19-9 diizeyi ise
29,9 + 41,4 idi. Rektum tiimorlerinde ise CEA diizeyi 11,6 + 23,4, CA 19-9 diizeyi ise
23,8 + 38,3 idi. Kolon tiimoérlerinde ise timdr boyutu rektum tiimorlerine gore daha

biiyiik olarak saptanda.
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5. TARTISMA

MikroRNA (miRNA) ‘lar yiiksek seviyede korunan DNA bdlgelerinden
kodlanan fakat proteine translasyonu gergeklesmeyen, yaklasik 18-24 niikleotid
uzunlugunda kiiciik RNA molekiilleridir. Kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde,
miRNA’lar hedefledikleri genin karakterine gdre tlimor siipresorler veya onkogenler
gibi fonksiyon gostermektedirler. MiRNA’lar kolorektal kanser patogenezinde rol alan
bircok onkogenik ve tiimor siipresor yolun regiile edilmesini saglamaktadir.

Kolorektal karsinomda ise miRNA diizeyleri farklilik gostermektedir. MiRNA
ekspresyonundaki degisikliklerde ilk olarak 2003 yilinda Michael ve arkadaslari
kolorektal doku orneklerinde miRNA 143 ve 145’in azaldigin1 saptamislardir. Su anda
yapilan calismalarda ise miRNA-143’{in hedef molekiiliiniin K-Ras onkogeni oldugu

(%) Ng ve arkadaslarimin kolorektal kanserli ve non-kanserdz doku

gosterilmistir
orneklerini igeren 90 hasta ile yaptigi ¢alismada ise miR 17-3p ve miR-92 diizeyleri
kolorektal kanserli hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmus ve operasyon sonrasi
plazmada diizeylerinde azalma tespit edilmistir. (116), Cheng ve arkadaglarmin yaptigi
calismada ise; 156 hastada plazma 6rneklerinde miR-141 diizeyinin yiiksekliginin diisiik
survi ile iligkili oldugu gosterilmis ve kolon kanseri gelisiminde prognostik bir faktor
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.(ll7). Chong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
miR-92 diizeyinin kolorektal kanserli hastalarda anlamli olarak yiikseldigi ve KRK
goriintiilemesinde non-invaziv bir marker olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir®.
Nishida ve arkadaglarinin 89 kolorektal kanserli hastada yaptig1 ¢aligmada ise miR-125b
diizeyinin yiiksekliginin tiimoér boyutu, timdr invazyonu ve kotii prognoz ile iligkili

oldugu gésterilmistir(llg)

. Wang ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise miR-195
diizeyinin diisikk olmasmin lenf nodu metastazi ve ilerlemis timor evresi ile iliskili
oldugu gésterilmistir(lzo). Diaz ve arkadaslarmin 110 kolorektal kanserli hasta ile yaptig1
calismada ise miR-106a downregiilasyonun diisiik survi ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Huang ve arkadaslar1 ise lenf nodu (+) tiimorlii hastalarda miR-137 diizeyinin 6 kat
yiiksek oldugunu gostermislerdir. SFU son 10 yildir kolorektal kanser tedavisinde
kullanilan en temel ilagtir. Bazi hastalar bilinmeyen nedenlerle tedaviye diisiik yanit

gosterdikleri i¢in, miRNA’larin tedavi yanitinin belirlenmesindeki rolii arastirilmis.

Yang ve arkadaslar1 46 kolorektal kanserli hastaya ait doku Orneklerinde
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kemosensitivite ve timor iliskisini arastirmislar ve let-7g, miR-181b ve miR-200¢’nin
yiksek oldugu tespit edilmis. Let-79 ve miR-181b diizeyinin ise S5FU bazh
kemoterapiye yanit ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Nakajima ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise rezidiiel veya rekiirren kolon kanserli 49 hastada oral 5-FU tek
basina veya sisplatin ile kombine alan hastalarda diisiik let-7g ve miR-181b diizeyinin
tedaviye parsiyel yanit ve stabil hastalik ile iliskili oldugu gdsterilmistir. “*® MiR-17-92
ailesine ait miR-17-5p, miR-20, miR-25, miR-92-1, miR-92-2, miR-93-1, miR-106a
diizeyleri kolon kanserinde mikrosatellit stabil tiimorlerde, mikrosatellit instabil
tiimdrlere gore artmis bulunmustur. Schetter ve arkadaslarinin 197 kolorektal kanserli
hastada yaptig1 calismada ise yiiksek miR-21 diizeyi azalmis survi, ileri TNM evresi ile
iligkili bulunmustur. Yantiss ve arakadaslari ise kolorektal kanserli <40 yas 24 hasta ile
>40 yas 45 hastada miRNA ekspresyon diizeyleri arasindaki farkliligr karsilastirdiklar
zaman, miR21, miR-20a, miR-145, miR-181b ve miR-203 diizeylerinin geng hastalarda
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Aslam ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
kolorektal kanserde tiimoral dokularda miR-20a, miR-21, miR-106a, miR-181b ve miR-
203 diizeyinin yliksekligi kotii prognoz ile iliskili bulunmus. Rektal tiimorlii hastalarda
ise miR-320 veya miR-498 diizeyinin yiiksekligi diisiik survi ile iligkili bulunmus.
Chiang ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise kolorektal kanserli hastalarda doku
orneklerinde miR-203 diizeyinin diisiik olmasinin artmig timor boyutu ve ilerlemis T
evresi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Slaby ve arkadaslarin yaptig1 ¢alismada ise 29
kolorektal kanserli hastaya ait doku drneklerinde miR-21 diizeyi normal mukozaya gore
daha yiiksek bulunmustur. Aym1 zamanda miR-21 diizeyinin yiiksekligi lenf nodu
pozitifligi ve uzak metastaz ile iliskili bulunmustur. Kolorektal karsinomda miRNA
196’nin roliine bakildigr zaman ise Zhan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada miRNA-

(121) " Frereichs ve

196a2’nin kolorektal kanserde diizeyinin arttigi gosterilmistir
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada ise kolon kanserli ve normal mukoza Ornekleri
karsilagtirildigt zaman miR-196a diizeyi daha yiiksek bulunmustur. MiR-196a gen
diizeyi diger hastaliklarda da degisiklik gostermektedir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada pankreas adenokarsinomunda miR-196a diizeyinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda 6zefagus adenokarsinomunda da diizeyi yliksek tespit
edilmis olup, Barret 6zefagusundan diisiik grade displazi, yiiksek grade displazi ve

adenokarsinoma ilerleyiste bir marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. T hiicreli
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ALL’de ise prekiirsor B hiicreli ALL ile karsilastirildigi zaman miR-196b diizeyi daha
yiiksek bulunmustur. MiR-196a geninin onkogenik etkisi yaninda timdr siipresor etkisi
de mevcuttur. Melanomali ve metastatik meme kanserli hastalarda diizeyi diisiik
bulunmustur. MiRNA-196a-2 geni kromozom 12q13.13 iizerinde lokalize olup, bir¢ok
malign timorde potansiyel biomarker olarak kullanilmaktadir. Tek niikleotid
polimorfizmi (SNPs) gen fonksiyonu veya ekspresyonunu etkilemekte ve kanserin
patofizyolojik mekanizmasinin aydinlatilmasma katkida bulunmaktadir. MiR-196a-2
geninde de sitozinden timine (C—T) olarak SNPs tanimlanmistir. Bu SNPs’nin referans
numarast Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi verilerinde rs11614913 olarak
belirtilmistir. Daha Once yapilan g¢alismalarda matiir ve prekiirsor miRNA sekans
varyasyonlarinin miRNA biogenezini etkiledigi gosterilmis ve rs11614913 CC
diizeyinin artmis miRNA-196a-2 diizeyi ile anlamli olarak iligkili oldugu

gosterilmistir™??.

Chen ve arkadaslarinin yaptigi calismada miR-196a-2’deki
rs11614913 polimorfizminin NSLC ile iliskili oldugu gosterilmistir, CC homozigot
formuna sahip hastalarda yasam siiresinde anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. . Ayni zamanda bu iliski meme kanseri, gastrik kanser ile bas boyun
kanseri i¢in de goOsterilmistir. MiRNA-196a-2 rs11614913 CC genotip homozigot
formunun artmis meme kanseri riski ve kanser gelisimi ile iliskisi oldugu belirtilirken,
safra kesesi tlimorleri i¢in herhangi bir iliski bulunmamistir, gliomada ise CC
genotipinde azalma saptanmigtir. Zhan ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada kolorektal
kanserli hastalarda CC genotip sikligi daha yiiksek bulunmustur. CC genotipi veya en
azindan bir C alleli tasiyan bireylerde miR-196a diizeyi artmaktadir, fakat hastalik
progresyonu ve polimorfizm arasinda iliski bulunmamaktadir. Yapilan bir diger
calismada ise HCC’li erkek hastalarda miR-196a-2 rs11614913 polimorfizmine ait CC
genotipi ile artmis risk saptanmuigtir.

Bizim ¢aligmamizda ise patolojik olarak kolorektal kanser teshisi konulan, kolon
ve rektum kanserli, kemoterapi veya radyoterapi almamis hastalarda miR-196a-2 gen
polimorfizminin kolorektal kanserle iligkisini arastirdik. Calismamizdaki kisitlayici
faktorler ise; calismamizda hastalar sadece tek bir merkezden toplanmistir. (Cukurova
Universitesi, Balcali Hastanesi) Ikinci olarak ¢alisma icin az sayida hasta ve kontrol
grubu alindi. Hasta ve kontrol grubu gen polimorfizmi agisindan karsilastirildigi zaman

daha 6nce yapilan ¢alismalarin aksine hasta grupta CC polimorfizm orani daha diisiik
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saptandi. Benzer sekilde evre 4 hasta grubunda daha diisiik evrelere gore CC
polimorfizm orani daha diisiik saptandi. Hasta sayisinin az olmasinin ve kemoterapi
almamus, cerrahi operasyon i¢in daha diisiik evrelerde hastaneye yatan hastalardan kan
alinmasinin bu sonuca yol actig1 diisiiniildii. Gen polimorfizmi ve metastaz varligdi,
vaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu arasindaki iliski karsilagtirildigi zaman ise
metastatik hastalarda, vaskiiler invazyonu olanlarda ve 2’den fazla lenf nodu tutulumu
olanlarda CC genotipi orani daha diisiik saptandi. Bu yiizden MiRNA-196a-2 geni CC
genotipi ile kolorektal kanserli hastalar arasinda iliskili olmadigi sdylenebilir, fakat daha

fazla sayida hasta igceren arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada kolorektal kanserli hastalarda miRNA-196a-2 gen polimorfizmi ile
hastalik evresi, metastaz durumu, lenf nodu tutulumu, vaskiiler invazyon, CEA ve CA
19-9 diizeyleri, timdr boyutu kiyaslandi. Bunun sonucunda;

1. MiRNA 196a-2 gen polimorfizmi ile hastalik evresi arasinda anlamli fark
bulunmadi.

2. Gen polimorfizmi ile erkek ve kadin cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunmadi.

3. MIiRNA 196a-2 gen polimorfizmi ile vaskiiler invazyon arasinda anlamli fark
bulunmadi.

4. Hasta ve kontrol grubu olarak kiyaslandigi zaman gen polimorfizmi ile
anlaml fark mevcut idi. ( p: 0,001)

5. Gen polimorfizmi ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli fark saptanmadi.

6. Gen polimorfizmi ile CEA, CA 19-9 diizeyleri ve timor boyutu arasinda
anlaml fark saptanmadi.

7. MiRNA 196a-2 gen polimorfizmi ile metastaz durumu arasinda anlamli fark
saptanmadi.

8. MiRNA 196a-2 gen polimorfizmi ile hastalik iligkisinin kiyaslanmasi i¢in

daha fazla sayida hasta ile calisma yapilmas1 gerekmektedir.
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