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OZET

Tim diinyada oldugu gibi Tirkiyede oOliim nedenleri arasinda kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almakta olan kanserler halen giliniimiiziin korkutucu
hastaliklar1 arasinda olmaya devam etmektedirler. Kanserler igerisinde ise kolorektal
kanserler, kadin ve erkeklerde degisen sikliklarda en sik goriilen ve Sliime sebep olan
kanserlerin basinda gelmektedirler. Kolorektal adenokarsinoma silirecinde genetik ve
epigenetik degisimler Onemli rol almaktadirlar. Genlerin fonksiyon kayiplarinin
olusmasinda ve anormal iiriin iiretmelerinde mutasyonlarin, delesyonlarin, insersiyon ve
translokasyonlarin aktive ettigi onkogenezisle birlikte genomun yapisinda degisiklige
sebep olmadan etkili olan epigenetik faktorlerin roliinlin 6nemi yadsinamaz ozelliktedir.
Kolorektal kanserin etyo-patogenezinin anlasilmasi kanser arastirmalarina 1sik tutacagi
gibi, tedavinin planlanmasinda takip, prognoz, metastaz ve surveyin belirlenmesinde de
yol gosterici olacaktir. Bu amagla aragtirmamiz, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Boliimiine kabizlik, makattan kanama, kansizlik ve kilo kayb1
sikayetleri ile basvuran ve kolorektal malignite diisiiniilen 23 hastaya ( onam formu
alinarak) uygulanmistir. 23 hastanin 2’sine endoskopi ile polip tanis1 konmustur. Kalan
21 hastada ameliyat sonrasi patoloji raporlarina gore 18’inde kolorektal kanser ve diger
3 hastada kanser dis1 inflamatuar sebepler tespit edilmistir. Hastalarda yaptigimiz
periferik kandan sitogenetik ¢alismasinda kontrol gubu ile karsilastirmasinda herhangi bir
kromozomal  sayisal ve yapisal bir anomaliye rastlanmamistir. Bununla birlikte
mikroniikleus instabilitesi acisindan erkeklerde hasta ve kontrol grubu arasindaki fark
anlaml iken, kadinlarda anlamli bulunmamistir. Ayn1 zamanda erkeklerde genel olarak
mikroniikleus olusum siklig1 agisindan yasla ilgili bir korelasyon saptanmistir. Epigenetik
roliin kanser tizerindeki etkisini arastirmak {izere yaptigimiz 23 hasta iizerindeki Msp I ve
Hpa II kesim profilleri sonuglar1 degerlendirmesine gore ayni hastaya ait kan ve tiimor
dokusu arasinda epigenetik zeminin farklilig1 tespit edilmis, gerek kan ve gerekse tiimor

dokusunda degisen oranlarda hipometilasyon ve hipermetilasyon oranlar1 tespit edilmistir.
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Kolorektal karsinom etyolojisinde epigenetik nedenlerle giden hipermetilasyon kan
DNA’sinda % 8.7, doku DNA’sinda % 17.4 olarak saptanirken; hipometilasyon ise kan
DNA’sinda % 91.3, doku DNA’sinda ise % 82.6 oraninda bulunmustur. Bu etyolojik
ozelliklere bagl olarak kolorektal kanserde epigenetigin rolii oldugu gibi, ¢ogunlugu
mutasyon, delesyon ve ailevi kalitimla giden hipometilasyon mekanizmalarinin da 6nemli
rolii saptanmistir. Bu da bize epigenetigin, kanser dokusundaki degisimlerden sorumlu
olabilecegini gosterirken, tiimdre 6zgii davranigin kanser etiyolojisinin anlasilmasinda ve

tedavinin planlanmasinda yol gosterici olacabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, mikroniikleus, epigenetik
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SUMMARY

The cancer is the second death reason following heart disease in Turkey as in the
world. Among the cancer types colorectal adenocarsioma cancers are most common seen
cancers and cause death. In colorectal adenocarcinoma cancers epigenetic play’s an
important role.

Epigenetic factors should be noted because: Epigenetic factors are effective
eventhough they do not cause genes function loses, occurence of abnormal produce,
mutation, deletion, insertion, genome structural changes, with oncogenesis triggered by
translocation.

To have knowledge of etio-pathogenesis of colorectal cancer would be enlightening
for cancer research and its treatment planning, follow-up, prognosis metastasis and survey.
This study is done for this purpose. 23 patients thought to be colorectal cancer and have
checked in to Cumhuriyet University research and practice Hospital by symptoms of
constipation, anal bleeding, anemia and weight loss were studied for the research (approval
form have been taken from the patients).

2 out of 23 patients were diagnosed by polyps and 18 patients were diagnosed by
colorectal cancers (based on pathological tests after their surgery) and 3 of the patients were
diagnosed as not cancer but having the symptoms due to inflammation.

Our investigation for chromosomal analyses on the patients and control group were
found no structural and numerical anomalies of the chromosomes. However in terms of
micronucleus instability in men patients the difference with control group was significant.
Same doesn’t apply for women patients. Also, we found there is an correlation between
micronucleus frequency and men patient’s age.

The research focused in the role of epigenetic on cancer. 23 patients’s profile with
restricted enzymes of Mspl and Hpa II have been evaluated and in same patient’s blood and
operative tissue sample difference of epigenetic base were found. Hypo and
hypermethylations were determined also in blood and operative tissue sample.

In colorectal carcinomas hypermethylation blood went due to epigenetic etiology:
%8,7 DNA, %]17.4 operative tissue were determined. Hypomethylation of blood %91.3
DNA, tissue DNA is %82.6 were found.



The results of etiology not only indicates in colorectal cancer’s epigenetic has
role but also in majority mutation, deletion, family inheritance and hypomethylation
mechanism have also an important role.

This shows us epigenetic could be responsible of changes in cancer tissue. To
have knowledge of tissue behaviour could be a guiding factor in cancer etiology and

treatment planning.

Key Words: Colorectal carcinoma, micronucleus, epigenetic
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I.GIRIS ve AMAC

Urememeleri gereken hiicrelerin ¢ogalmalari, kan ve lenf yoluyla viicudun diger
bolgelerine gidip orada da iliremelerine devam etmeleri olan kanser, tiim diinyada oldugu
gibi Tiirkiyede 6liim nedenleri arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Uluslararas1 Kanser Aragtirma Merkezi’nin (IARC-International Agency for
Research on Cancer) Tirkiye ile ilgili 2002 verilerine gore (1), kadinlarda barsak
kanseri % 9.3 ile meme kanserinden sonra ikinci sirada en sik goriilen kanser tiirii iken,
erkeklerde % 6.7 ile akciger, mide, mesane kanserinden sonra dordiincii sirada yer
almaktadir. Kansere bagli 6lim sikligi acisindan igiincii sirada yer almakta olan
kolorektal kanserin (2) etyopatogenezinin anlagilmasi kanser aragtirmalarina 151k tutacagi
gibi, tedavinin planmasinda yol gosterici olacaktir. Bu konuda yapilan c¢alismalarda
epigenetik mekanizmalarin kanser olusumunda roliiniin yadsinammaz 6zellikte oldugu
diisiiniilmektedir. Giliniimiiz calismalar1 dikkat c¢eken bir sekilde epigenetik
mekanizmalarin hastaliklar tizerindeki etkisi iizerine yogunlagsmaya baslamistir. Genlerin
fonksiyon kayiplarinin olusmasinda ve anormal {iriin iiretmelerinde mutasyonlarin,
delesyonlarin, insersiyon ve translokasyonlarin aktive ettigi onkogenezisin Onemi
yaninda genomun yapisinda degisiklige sebep olmadan etkili olan epigenetik faktorlerin
roliiniin 6nemi anlasilmaya baglanmis ve son yillardaki caligmalar1 bu konu iizerine
cekmistir.

Kanser olusumunda tiimor supresér genlerin ve de proto-onkogenlerin arasindaki
dengenin bozulmasi ve olay1 tetikleyen ve kanser kaskadini ilerleten mekanizmalar
bulunmaktadir. Tiimor supresdr genlerin inaktivasyonu ile proto-onkogenlerin aktive
edildigi mekanizmalar etyolojiden sorumlu tutulmaktadir. Bu konuda nasil sorusu
arastiricilart mesgul etmektedir. Tipki kolorektal kanserinde oldugu gibi. Kolorektal
karsinoma, mukoza adenoma-karsinoma siirecinde, genetik ve epigenetik degisimler

Onemli rol almaktadirlar.



Karsinogenezis tliimore 0zgii genlerde ¢ok cesitli basamaklarla meydana
gelmektedir. Karsinogenezis siirecindeki bu basamaklardan biri mutasyonlar iken digeri
heterozigozite kaybidir. Epigenetik degisimler  heterozigozite kaybina onkogen
aktivasyonu ya da tiimor supresor gen inaktivasyonuna sebep olmaktadir (3).

Pek cok kanser tiiriinde oldugu gibi kolorektal karsinomada da kromozomal
instabilitenin  rolii  biiyiiktiir. Aynm1 zamanda genomik instabiliteyi gosteren
mikroniiklues olusumu da godzlenmektedir.

Bu c¢aligma ile kolorektal kanser etyopatogenezine 1sik tutmasi amaciyla
hastalardan kromozom analizi yapilarak kromozomal instabilite, mikroniikleus oranlari
belirlenerek kanser hastalarimizda genomik instabilitedeki rolii, adenoma karsinoma
siirecindeki epigenetik olarak kan ve kanser dokusu arasinda modifiye metilasyona
spesifik restriksiyon enzimler olan Mspl ve Hpa II arasindaki metilasyon farklilig
ortaya konarak timor dokusuna 6zgii olan epigenetik degisikliklerin, ayni hastalara ait

periferik kan dokusuna ait farkliliklarinin  ortaya konulmasi hedeflenmistir.



II. GENEL BIiLGILER

KOLON KANSERI
Genel Bilgiler:

Kolon kanseri ve sikhk: Tiirkiye Kanser Savas Vakfi (TKSV) temmuz 2006
verilerine gore kolorektal kanserler erigskinlerde ¢ok sik rastlanan tiimorlerdendir. Genel
olarak sanayilesmis llkelerde tiim kanserlerin %13 kadarmi olusturur. Diinya Saglik
Orgiitii rakamlarma gore en yiiksek siklik, erkeklerde 34/100.000 kadinlarda 27/100.000
ile, ABD’nin bir bolgesindedir. En diisiik siklik 0.2/100.000 ile Kuveyt’tedir. Ulkemizde
yeterli glivenirlikte olmayan sayilara gore, 1.93/100.000 diizeyindedir. Kolon kanserinde
dikkati ¢eken konulardan bir tanesi de cinsiyet dagilimindaki farklardir ve erkeklerde

daha sik goriilmektedir (4).

Kolon kanseri ve tani: Kolon kanserinde uzun yasam siiresi saglanabilmesi erken
tan1 ile miimkiindiir. Genellikle sikayetler iist diizeye geldiginde hastalik ilerlemis
durumdadir. Erken tan1 i¢in toplumun bilgilendirilmesi ve taramalar énemlidir. Ozellikle
yuksek riskli hastalarda taramalar daha ¢ok deger tagimaktadir. Biitiin sindirim kanali
kanserleri tanisinda ve tedavi sonrasi izleminde endoskopi ve radyolojik goriintiileme en
onemli yontemlerdir (5). Kolon kanseri tanis1 ve hatta hastaligin tedavi sonrasi
izlenmesinde kanda yapilan bazi testler timor markirlart (timor belirleyiciler) deger

tastyabilir (6). Tanida klinik bulgularin da 6nemli yeri vardir.
Kolorektal Kanser i¢in Koruyucu ve Risk Faktorleri

Kolorektal karsinoma etyopatogenezinde genetik zemin oldugu gibi cevresel
faktorlerin de etkisi vardir. Ileri derecede risk faktdrleri; ileri yas, dogum yeri ( Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa, Asya, Afrika), Familyal polipozis/Gardner sendromu, Herediter
nonpolipozis kolorektal kanser, uzun siireli iilseratif kolitken, orta derecede risk faktorleri
ise yiiksek kirmizi et iceren diyetle beslenme tarzi, daha 6nce adenom hikayesi olmasi,
pelvik radyoterapi uygulanmis olmasidir. Zayif risk faktorleri ise; yiiksek yag iceren

diyetle beslenme tarzi, alkol ve sigara i¢ilmesi, obezite, uzun boy, kolesistektomi



ameliyati, yiliksek sukroz tiiketimi olarak gosterilmistir. Koruyuculuk degeri az olan
faktorler ise yiiksek sebze /meyve igeren diyet, yiiksek folat/metionin alimi, yiiksek
kalsiyum alimi, postmenopozal hormon replasman tedavisi iken aspirinin ise koruyuculuk

degeri orta derecededir (7,8 ).

Klinik Belirti ve Bulgular

Kolorektal kanserler nispeten yavas biiyliyen neoplazmalar olup, klinik belirti ve
bulgular tiimériin lokalizasyonuna gore degisir.
Sag kolon tiimorleri daha sinsi seyreder. Semptomatik hale gelmesi sol kolon ve
rektum tiimorlerine gore daha ge¢ olmaktadir. Sag kolonun ¢ap1 daha genis ve bu bolge
tiimorleri daha ¢ok polipoid sekilde liimen i¢ine dogru biiytlidiikleri i¢in belirtiler geg
ortaya ¢ikmaktadir. Cabuk yorulma, ¢arpint1 hissi, anjinal nobetler veya konjestif kalp
yetmezligi bulgular1 kolorektal tiimoérlerde sinsi ve yavas giden kanama sonucu gelisen
demir eksikligi anemisine bagl belirtilerdir. Sag kolon tiimoérlerinde kanama ¢ogu kez az
miktarda yavas olmakta ve hipokrom mikrositer tipte anemi gelismektedir. Hastalarin
bir kisminda anemi etyolojisi arastirilirken tan1 konmaktadir. Bu hastalarda gaitada gizli
kan sik olarak pozitif bulunmaktadir. Tiimor biiyiidiikce karinda dolgunluk hissi artar ve
bazen hastalar kitle hissedebilirler. Sagda ¢apin genis olmasi yaninda kolon igerigi daha
fazla siv1 tagidigi icin tikanma ve buna ait bulgular ¢ok seyrektir. Kilo kayb1 sag kolon
kanserlerinde daha belirgindir. Ancak tiimoral kitle ileo-gcekal valv bolgesini tutarsa,
karinda yaygin distansiyon, karin agrisi, bulant1 ve kusma seklinde intestinal tikanma
tablosu meydana gelebilir.
Sol kolon kanserlerinde; kolonun ¢ap1 daha dar ve diski daha kat1 oldugundan, barsak
icerigi daha sekilli ve tiimorleri daha ¢ok anniiler biiylime gosterdikleri i¢in tikanmaya ait
belirtiler daha egemendir. Baslangigta diskilama aliskanliginda degisme ile konstipasyon
goriliir. Timoriin proksimalindeki distansiyona bagli olarak intermittant kramp tarzinda
agr1 vardir. Agrilar genellikle yemek sonrasi artma gosterirler. Kabizlik i¢in miishil alan
hastalarda da agrinin arttig1 goriiliir. Baz1 hastalarda digki capinda incelme ve sayisinda
artis seklinde degisiklikler goriilebilir. Sol kolon ve rektal tiimorlerde; hematokezya sik

bir bulgudur. Hematokezya gaitayla karisik veya gaitaya sivasik halde, parlak kirmizi,



taze kan seklindedir. Fazla miktarda kanama genellikle gostermez. Timor distale
yaklastik¢a kanama goriilme siklig1 artmaktadir.
Rektal kanserlerde karakteristik olarak, sik digskilama ihtiyaci, rahatlayamama, tenezm
hali, gaita capinda incelme, hacminde azalma ve anal inkontinans ile az miktarda parlak
kirmizi kan goriiliir. Prolapsus ile tiimoral kitlenin hasta tarafindan hissedilmesi veya
goriilmesi de miimkiindiir. Geg¢ devrede komsu organ tutulumuna bagli perineal veya
sakral bolge agrilar1 goriilebilir. Ulseratif seklinde gelisen kanserlerde ara sira lokalize
apse halinde kapali perforasyon ve daha seyrek olarak da yaygin peritonit gelisebilecegi
bildirilmistir.
Kanserlerin ileri evrelerinde; istahsizlik, kilo kaybi, cabuk yorulma gibi genel
belirtiler olagandir. Peritoneal yayilima bagli olarak malign asit ortaya cikabilir.
Karaciger yayilimina bagli sag iist kadran agrisi, kitle veya sarilik ile pulmoner yayilima
bagl oksiiriik ve dispne goriilebilir.
Hastaligin baslangicinda sikayetler belirsiz ve intermittant oldugu i¢in gerek hasta
gerekse hekim tizerinde durmayabilir ve kiiratif cerrahi rezeksiyon icin kiymetli olan
siire gegebilir. Ozellikle 40 yas iizerinde bir hastada; demir eksikligi anemisi varsa, ¢cok
az miktarda da olsa gaitada kan tarif ediyorsa, gaita c¢apinda veya digkilama
aligkanliginda degisiklik hikayesi veriyorsa kolorektal kanser olabilecegi diisiintilmeli ve
aragtirllmalidir. Inflamatuar barsak hastaligi veya ailesel kolon kanseri hikayesi
olanlarda; izah edilemeyen karin agrisi, kilo kaybi, genel durumda bozulma veya tibbi
tedaviye cevapsizlik hallerinde de kolon kanseri mutlaka hatirlanmali ve ekarte
edilmelidir (9).

Asagidaki semalarda kolorektal kanserin yerlesim yerleri ( sekil -1) ve tipleri

( sekil-2)’ de gosterilmistir.
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Sekil 1- Kolorektal karsinomun goriildiigii lokalizasyonlar
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Sekil 2- Kolorektal karsinoma tipleri: 1-Sporadik korektal karsinoma 2- Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Karsinoma( HNPCC) 3- Ailesel Adenomatozis Polipozis (FAP) 4- Nadir
goriilen Herediter Kolorektal karsinoma (H.KRK) .



Patoloji :

Kolon kanserleri mikroskobik olarak; polipoid (eksofitik), iilseratif ve infiltratif
veya anniiler (skiro) sekillerde goriiliirler. Polipoid tip liimen i¢ine dogru ve genellikle
bir duvar boyunca gelisirler. Sag kolon ve 6zellikle ¢ekum tiimdrleri siklikla polipoid
kitleler halinde gelisirler ve baryumlu kolon grafilerinde biiyiik dolma defekti seklinde
goriiniim olustururlar.

Infiltratif tipte timor barsak duvari igine dogru biiyiir ve tiimor biitiin barsak
duvar katlarini tutabilir. Anniiler (infiltratif-skirdz) tipte biiylime dairesel sekilde olur ve
liimeni ¢epecevre sarar. Radyolojik olarak halka seklinde (napkin ring) goriintii meydana
getirirler. Sol kolon tiimorleri siklikla infiltratif tipte olup anniiler gelisim gosterirler.
Boylece barsak aligkanliklarinda degisme, tikanma ve kanama gibi semptom ve belirtiler
daha sik goriiliir. Tiimorler bazen iilserler seklinde goriilebilirler. Bu tip tiimdrlerde
kanama yaninda perforasyon daha siktir.

Kolorektal kanserlerin %95 gibi biiylik bir kismini1 adenokarsinomalar olusturur.
Adenokarsinomalar kolumnar veya kiiboidal epitelden gelisen kismen iyi farklilasmis
bezlerden meydana gelirler. Hiicre dis1 miisin tesekkiilii ile birlikte olan kanserlere
miisindz veya kolloid kanser adi verirler. Bu grup, kolorektal kanserlerin %5 kadarini
teskil etmektedir. Bir kisim kanserlerde ise miisin birikimi intrasitoplazmiktir ve hiicre
icinde biriken miisin hiicre ¢ekirdegini bir kenara iterek hiicreye tash yiiziikk goriiniimii
verir ki bunlara “Taghi Yiiziik Hiicreli Kanser” adi verilmektedir. Diger epitelyal
kanserler ¢ok nadir goriilen tiplerdir. Epitelyal kokenli olmayan kanserler ise biitiin
kolon kanserlerinin %1’ inden azini teskil ederler. Histopatolojik olarak epitelyal,
endokrin, non-epitelyal, malign lenfoma ve sekonder tiimorler olarak siniflandirilmistir
(10).

Histolojik Olarak Kolorektal Kanserlerin Simiflandirilmasi

Kolorektal Kanserler:

A- Epitelyal Tiimorler

- Adenokarsinoma

- Miisin6z adenokarsinoma

- Tash ytiziik hiicreli karsinoma
- Squamoz hiicreli karsinoma

- Adenosquamoz karsinoma



- Kiigiik hiicreli (oat-cell) karsinoma
- Diger karsinomalar

B- Endokrin Tiimérler
- Karsinoid tiimor
- Mikst karsinoid-adenokarsinoma

C- Non-Epitelyal Tiimorler
- Leyomiyosarkoma
- Kaposi sarkomu
- Digerleri

D- Malign lenfomalar

E- Sekonder tiimorler

Kolorektal Kanserlerin Yayilimi :
Kolorektal kanserler genellikle adenomatdz polip veya glandlarda intramukozal epitelyal
lezyonlar olarak baglarlar. Kanser odagi1 baslangicta sadece mukozadadir (karsinoma in
situ). Lezyonun gelismesiyle muskularis mukoza ve submukozaya ulasarak invaziv
kanser haline gelirler. Bu asamadan itibaren lokal yayilim yaninda, lenfatik ve
hematojen yayilim ortaya ¢ikabilir.
Lokal Yayilim : Tiimorler liimene dogru veya barsak katlarinin i¢ine dogru yayilirlar.
Kolon kanserlerinde barsak uzun eksenine dogru yayilimin kisith oldugu, daha cok
sirkiiler yayilim seklinde oldugu bildirilmistir. Submukozay1 asan tiimér seroza ve
komsu organlar1 tutabilir. Komsu organ tutulumu seroza bulunmadigi igin rektum
kanserlerinde daha c¢abuk goriilmektedir. Lokal yayilim, perinéral invazyon veya
perindral saha tutumu seklinde primer timdér odaginin 10 cm uzagma kadar
ulasabilmektedir.

Lenfatik Yayilim : Normal lenfatik akim ana arterlere paralel olan lenf kanallariyla
olur ve kolon kanseri perikolik, intermediate ve ana lenf diiglimleri boyunca yayilim
gosterirler. Lenfatik yayilim diistik dereceli tlimorlerde % 30, yiiksek dereceli tiimdrlerde
% 81 oraninda goriilmektedir.
Hematojen Yayilim : En sik yayilim bolgesi portal ven yoluyla karacigerdir.
Karacigerden sonra akcigerlere de yayilim olabilmektedir. Karaciger ve akciger
metastazi olmadan diger organlara hematojen yayilim ¢ok nadirdir. Rektal kanserlerde;
1/3 alt rektum kanserleri siiperior hemoroidal ven ile karacigere hematojen metastaz

yaparlarken, orta hemoroidal ven ve inferior vena kava yoluyla akcigerlere erken



hematojen yayilim gdosterebilirler. 2/3 iist kisim kanserleri ise sadece karacigere metastaz
yaparlar. Portal sistem ile vertebral venler arasindaki anastomozlar nedeniyle arasira
lomber ve torasik vertebra metastazlar1 goriilebilir.

Implantasyon ile Yayihm : Primer timdr hiicrelerinin diger bir yiizeyde lezyon
meydana getirmeleridir. Intraliiminal yayilim ile tiimor hiicrelerinin daha distalde
bulunan bir fistiil, lilsere hemoroid veya apse {izerine implante olabilecegi bildirilmistir.
Serozal ylizeyden periton yayilimi olabilir ve peritoneal karsinomatozis gelisebilir.

Cerrahi manipulasyonlar nedeniyle dikis hattinda %10 oraninda rekiirrens tarif edilmistir

).

Evrelendirme:

Kolon kanserlerinin yayilimi prognoz agisindan son derece onemli olup bunu
tanimlamak i¢in degisik evrelendirmeler yapilmistir (11,12). En sik kullanilan DUKES
evrelemesidir.

Dukes Evrelemesi

Evre A:Muskularis propria tabakasina kadar invazyon

Evre B:Tiim barsak duvari tutulumu, lenf nodu metastaz1 yok
Evre C:lenf nodu metastazi (duvar tutulumuna bakilmaz)
Cl-Barsaga komsu lenf nodu

C2-Damarlar boyunca lenf nodu

Kolon kanseri-TNM ( T: Tiimor simiflamasi, N: Lenf Nodu, M: Metastaz )

TO Karsinoma in situ

T1 Muskularis propriaya kadar yayilim
T2 Tiim barsak duvari tutulmus

T3 Lenf nodu metastazi var

T4 Uzak metastaz
Nx-degerlendirilemeyen lenf nodu

No- Lenf nodu metastazi yok

N1- 1-3 peri kolik lenf tutulumu

N2- 2-4 perikolik ve perirektal tutulum
N3- damarlar boyunca

Mx- Uzak metastazi degerlendirilemeyen

M1- Uzak metastazi yok. M2- Uzak metastaz



Kolorektal Kanser Evrelemesinde Dukes ile TNM Siniflamasinin Eslestirilmesi
(11,12)

Dukes Evreleri TNM Evreleri invazyon Durumu
A-Evresi T NoMy Tumor mukoza ve submukoza sinirl
T2NoMy Tiimdr muskdilaris propriya ulagmis
B-Evresi T3NoM, TUmor serozaya ulagmis
T4sNoM, Komsu organ tutulumu vardir.
C-Evresi Ta-9NiMy 1-3 bolgesel lenf diigiimii tutulumu vardir.
D-Evresi Ta-sNa2yMi2 Uzak metastaz vardir.
Prognoz

Prognoz kolorektal kanserin patolojik evresi yani invazyon derinligi ve histolojik
diferansiyasyonu ile paralellik gosterir. Modifiye Dukes sinifamasina gore 5 yillik sag
kalim; Evre A i¢in % 90, Evre B1 i¢in % 85, Evre B2 i¢in % 70-80, Evre C i¢in % 35-65
ve Evre D i¢in % 5-15 kadardir. Cerrahi uygulandiginda karaciger metastazi var ise
ortalama yasam siiresi sadece 4.5 aydir. Kolorektal adenokanserlerin % 80'den fazlasi iyi
veya orta derecede diferansiye tiimorlerdir ve timor rekiirrensi i¢in tanimlanmis
belirleyicileri yoktur. Geri kalan adenokanserler kotii diferansiye ve kolloid (veya
miisindz) timorlerdir ve bunlarda 5 yillik sag kalim oranlari diferansiye olanlara gore

nispeten daha kotidiir (13).
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Sekil 3- Kolorektal karsinoma gelisim siireci

Kolon kanseri bir dizi mutasyon sonucu olusur

Kolorektal kanserler iizerinde pek cok calisma yapilmis ve bu caligmalarin neticesinde
kolon kanseri gelisiminde iki goriis ortaya ¢ikmustir. Birinci olarak malign (kotli huylu)
ve bening (iyi huylu) tiimorlerden dogrudan gelismesidir. Ikinci olarak da pek ¢ok farkli
kanser oncesi evrelerin var olmasidir. Pek ¢ok evrenin bir arada olmasi ile bu farkh
evrelerin ayirt edilerek ayr1 ayr1 calisilabilmesine olanak saglamigtir (14).

Kolon Kanserinin Cok Basamakli Dogasi

Cesitli timorlerdeki mutasyon analizleri sonucunda normal bagirsak epital hiicrelerinin
timor hiicrelerine doniismesinden sorumlu olan genetik basamaklarin sayisi1 ve dogasi
saptanabilmistir. Kolon kanseri i¢in genetik model olusturulmasini saglayan boyle bir
analiz Sekil 3’ de gosterilmistir. Bu modellerin birinci 6zelligi malignant gelisime sebep
olan dort ya da bes farkli gende 6zgiil mutasyonlarin gerekliligidir. Eger daha az sayida
gende mutasyon meydana gelirse, ya tiimor olusumunda bir ara basamak meydana gelir
ya da iyi huylu bir tiimér olusumu gézlenir. ikinci dzelligi ise mutasyonlarin sekilde

belirtilen bir siraya gére meydana gelmesidir. Ancak esas olan ya da Onemli olan,
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mutasyonlarin belirli bir sira ile olusmalar1 degil, 6zgiill mutasyonlarin bir arada
olusmasidir. Ik mutasyon normal epitelyum hiicresinde meydana gelir. FAP vakalarinda
meydana gelen ilk mutasyon kalitilir. Kolon ve rektum iizerinde diizinelerce veya
yiizlerce iyi huylu adenomlarin olusmasina sebep olur. Kendiliginden olusan vakalarda,
baslatici mutasyonun tek bir hiicrede meydana geldigi ve adenomdaki tiim hiicrelerin
bu hiicrenin sahip oldugu mutasyonu tasidigi belirlenmistir. ilk mutasyon 5.
kromozomun uzun kolunda yerlesmis olan APC geninde olusur (15). Kromozom 5’in
homolog kopyasinda bulunan karsi allelin kayb1 hiicre ¢ogalmasi adenom olusumu i¢in
sart degildir. Birbirine bagli olarak olusan mutasyonlarin sirast sekil 3’de goriilmektedir.
Ras onkogeninde olusan mutasyonlar ya daha 6nceden ya da kromozom 18p’nin
segmentinin birinin kaybi sonucu olusabilir. Kromozom 5’de o©nceden varolan bir
mutasyonla birlikte adenom hiicrelerdeki her iki mutasyonun bir araya gelmesi,
adenomun daha da biiyiimesine ve parmak benzeri ince ¢ikintilarin gelismesine sebep
olur. Sonunda da, p53’iin inaktivasyonundan ya da kaybindan sorumlu olan 17p’deki bir
mutasyon, kanserli hiicreye ge¢ise neden olur. P53’{in normal alleli, hiicrelerin G1
evresinden S evresine gecisini diizenleyen bir tiimor supresér gendir (16). Kolon
kanseri olustuktan sonra metastaz ortaya ¢ikar ve bu metastaz bilinmeyen sayida bir dizi

mutasyonel basamaktan olusur (17).

Kolorektal Adenokarsinoma Olusumundan Sorumlu Olan Tiimor Supresor
Genler:

Kanser olusumunu onleyen genler olup, kolorektal kanser olusumundan sorumlu
olan tiimor supresor genler p53, APC, DCC genleri olarak sayilabilir.

P53: Insan kanserlerinde en sik gorilen mutant gen olup, 17p13 lokusuna
yerlesmistir. Tim kanselerin  %50’sinde goriilmektedir. P53 proteininin  hiicre
fonksiyonlarindaki rolii; gen transkripsiyonu, DNA sentez ve tamiri, genetik stabilitenin
korunmasi, hiicre siklusunun duraklatilmasi, biiyiimeyi sonlandirma ve programli hiicre
Oliimiidiir (18). DNA hasar ve hipoksemi p53 {iiretimini uyarir ve P53 gen fonksiyon
kayb1 sonucunda hiicre biiyiimesinin kontrolii ortadan kalkar ve DNA tamiri
yapilmaksizin hiicre siklusu kontrolsiiz olarak ¢ogalir. Normal bir hiicrede DNA hasari
oldugunda, P53 geni genomik stabiliteyi saglar ve hiicre siklusunu G1’de inhibe eder.
Boylece hiicreye tamir i¢in zaman kazandirir. Eger hasar tamir edilemiyorsa hiicre

apopitozise ugratilir. P53 mutasyonlarinda hiicreler boliinmeye devam ederler. P53
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fonksiyon kayiplar1 genellikle allelik kayiplar ve germline ve missens mutasyonlar
seklindedir(19). Sporadik kolorektal karsinomalarda 17p LOH kaybi gosterilmistir.
Erken evre lezyonlarmin ileri evre lezyonlarina doniisiimiinden sorumlu olmaktadir

(16,19).

Adenomatozis Polipozis Koli geni (APC)

Ik defa 1987 yilinda kromozom iizerinde 5q 21-22 bélgesinde haritalanmistir
(20). Daha sonra 1991 yilinda Amerika ve Japonya’da ¢esitli arastirma laboratuarlarinda
klonlanmis, tanimlanarak karakterize edilmistir (15, 21,22,23). Hatta daha da onemli
olarak APC gen mutasyonu, sporadik kolorektal kanserlerde bulunmustur (24, 25, 26).

Kolorektal kanserin adenoma karsinoma olusum siirecinin erken evrelerinde APC
mutasyonu 1996 yilinda Kinzler ve Vogelstein tarafindan tespit edilmistir ( 27).
Sporadik ve FAP poliplerinde APC gen mutasyon analizi yapilmis her iki allelde
mutasyon gosterilmistir (28, 29). Boylelikle Knudson’un 1971 yilinda kanser
olusumunda ileri siirdiigii tiimoér supresor genlerin ikili basamakla inhibe olmasi
hipotezi desteklenmis oldu. Kanser olusumu i¢in tiimdr supresor geninin her iki allelinin
de etkilenmesi gerekir. Bu olay Knudson‘mn 1971 yilinda herediter retinoblastomaya
iliskin istatistiksel gozlemlere dayanarak ortaya attig1 "iki vurus hipotezi” ile agiklanir
(30). Daha sonraki yillarda molekiiler calismalarin da gosterdigi gibi onkogenez
sirasinda  bir tiimdr supresdr geninin Once bir daha sonra da ikinci alleli nokta
mutasyonu, gen delesyonu ya da imprinting gibi mekanizmalarla inaktive olmaktadir.
Germline mutasyon birinci vurus, somatik mutasyon ikinci vurusla tumor supresor
gende fonksiyon kaybi gériilmektedir. ilk mutasyon genelde nokta mutasyon seklinde
iken diger allelde ise kromozomun bir kisminda ya da tamaminda delesyon meydana
gelmektedir. Bu olaya  heterozigozite kaybi denilmektedir (LOH = Loose of
heterozygozisite). Burada onkogenezis resesiftir. Normal olan allel kanser olusumunu
suprese edebilir. Kansere yatkinlik ise otozomal dominant olarak kalitilmaktadir.
Penetrans azalmasi ile bazen kanser olusumu kusak atlayabilir. Bu yiizden tasiyicilarin

ortaya c¢ikarilmasi miimkiin olmayabilir ama hastalik gelecek kusaklara gecmeye devam

edebilir (31, 32).
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Sekil 4- Knudsonun 2 darbe(hit) hipotezi: Tiimdr supresor genlerin ve mismatch repair
genlerinin allelik inaktivasyonun sematik olarak gosterilmesi. A: Normal transkribe olan gen 1. ve 2. alleli
B: 4 farkli genetik degisim ( mutasyon, promoter metilasyonu, alternatif transkripsiyon baglayan domain,
genomik delesyon) 1. allelde inaktivasyona sebep olarak ilk darbe olusturur ve herediter kanser
olugmasina sebep olur. C: ikinci allelde somatik hiicrede meydana gelen inaktivasyon ile tamamen gende
transkripsiyon inaktivasyonu meydana gelir. (Mut.-mutation; Meth.-promoter methylation ; T.F.B.S.-
transcription factor binding site; G.D.-genomic deletion; I.D.-intragenic deletion and LOH- loss of

heterozygosity) ( 33).

APC geni bir tiimdr supresor gen olup, insanda kolorektal kanser yanisira FAP,
tiroid, gastrointestinal sistem tiimdrleri, beyin tiimorleri, fundus lezyonlari, pankreatik,
ozefagial, hepatik karsinomalarda da etkili olan 5q21-22 ‘de lokalize olan bir gendir.
Hiicrenin apopitosise girmesinde ve hiicre siklusunun durdurulmasinda rol alir (3, 34,
35). APC gen iirlinii homodimerik bir proteindir.Hiicre stoplazmas1 ve niikleusunda yer
almaktadir. Beta katenini baglar ve onu inaktive eder. WNT (Wg:Wigless) sinyal
yolaginda yer alan ¢ok Onemli bir tiimor supresor gendir (36). Tim aiesel gegisli ve
sporadik kanserlere eslik etmektedir. APC geninin fonksiyon kaybi 6zellikle familyal
adenomatosis poliposis coli ve sporadik kolon kanserlerinde ve promoter

hipermetilasyonu c¢esitli kanserlerde gosterilmistir (36,37,38,39,40). WNT sinyal yolagi
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kanser gelisimde 6nemlidir. Kolorektal karsinomada APC gen mutasyonu siktir bunun
yaninda %18’lik bir oranda da APC promoter hipermetilasyonu gosterilmistir (40, 41).

Tiimor supresodr genler onkogenezise yapisal bir nokta mutasyon ya da epigenetik
modifikasyonla katki yaparlar. Epigenetik olarak  promoter 5'CpG bolgesinin
metilasyonu ile timor supresor genlerin transkripsiyonel faktorlerinin susturulmasi
kanser gelisiminde ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bir ¢ok kanser tiirlinde promoter
hipermetilasyonu gosterilmistir. Normal kolonik mukozada CpG adaciklarinda
metilasyon orani diisiiktiir. Bu oran yasla beraber artma egilimindedir( 42).

Adenomatozis polipozis coli geni (APC) 8535 base pair (bp) uzunlugundadir ve
2843 aminoasitli (aa) multidomain bir proteini kodlar. Exon 15, APC gen sekansinin
%75’ ini kodlar. Germline ve somatik mutasyonlarin %75’ inden daha fazlasindan bu
exon sorumludur. Bu gendeki mutasyonlarin %95’inin sebebi nonsens ve cerceve
kayma mutasyonudur (30,43, 44).

Adenomatozis Polipozis Coli (APC) geni, beta-katenin seviyesini diizenleyen

Wnt sinyal yolagmin bir iiyesidir. Cok cesitli tiimorlerde beta katenin seviyesinin
degistigini gormekteyiz. APC geninin kontroliiniin azalmas: ile birlikte stoplazmada
bulunan beta katenin seviyesinin kararliligi bozulur ve de niikleusa girisinin artimiyla
beraber timoregenezis kaskadi ¢alismaya baglar. APC geni diger selliiler proteinlerle de
iligki halindedir. Bu proteinler axin 2 (AXIN2), plakoglobin (JUP), Asef (ARHGEF4),
kinezin ailesiyle bagintili protein3 (KIFAP3), EB1(MAPREI), mikrotubiiller ve
drosofiladaki disk large geninin insandaki homologu olan DLG1’dir. Bu proteinlerle
olan karsilikl1 igbirligi ile APC geni hiicrede pek ¢ok olayin diizenlenmesinde gorev alir ;
interselliiler adezyon, hiicre iskelet organizasyonu, plakoglobin seviyelerinin
diizenlenmesi, hiicre siklusunun regiilasyonu ve apopitozis, kok hiicre boliinmesi ve
oryantasyonu ve hiicre polarizasyonunun diizenlenmesinde rolii vardir (46).

Yapilan deneysel sican calismalarinda, APC geninde BAC vektér aracili
caligsmalarda heterozigot mutasyon olusturulmus embriyolarda kisa barsakta adenomatoz
polipler gelismis, homozigot mutasyon olusturulanlarda ise embriyo gastriilasyon
sathasindan once kaybedilmistir. APC’nin K14 formunun kaybi, embriyonik hiicrelerde

anormal morfogenezise sebep olmaktadir ki cilt dokusunda ¢esitli appendikslere, sa¢

15



follikiillerinin, dis ve timusun gelisim organogenezisinde anormallikler goriilmektedir.
Yapilan bu ¢alisma gostermistir ki APC geni epitelyal-mezenkimal gelisimi, hiicre ve
organogenezis siirecinde esansiyel bir gendir ( 46). APC geninde genetik ve epigenetik
mekanizmalarla olusan fonksiyon kaybi gesitli tiimoral olusumlarda, karsinomalarin
biiylik ¢cogunlugunda ve de sarkomalarin kii¢iik bir kisminda gosterilmistir (47). APC
genindeki somatik mutasyonlarin Familyal Polipozis Coli (FAP)’deki ekstrakolonik
tiimorlerin olusumundan sorumlu oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir. FAP’li
hastalar APC geni i¢in heterozigot mutasyon tasirlar ki bu hastalarda multiple kolorektal
adenomalar APC geninde ki saglam olan allelde ikinci bir mutasyon meydana gelince
gelisir (45). APC geninin yabanil tip( wild) allelinde meydana gelen ikinci bir somatik
mutasyonla, Familyal Polipozis Coli(FAP) tasiyici hastalarda, geng yasta ¢ok sayida

kolorektal adenomalarin gelisimine sebep olacaktir (26, 48 ).

E-kadherin:

Hiicre membranlarindan ekstraseliiler matrikse uzanan 120 kD biiyiikliigiinde bir
glikoprotein olan adhezyon faktorii molekiilii olarak bilinen  E-kadherin  geni
16g22.1’de lokalizedir ve bu bolgedeki homozigot kayiplar1  ¢esitli tiimorlerde
tanimlanmistir. Normal epitelyum biitiinliigliniin korunmasinda ve devaminda 6nemli
gorevleri vardir. Kadherinler stoplazmadaki kateninler ile birlesirler ve zonula adherensi
olustururlar ki bunlar da hiicrede tutunma yeri ve stabilizasyonu saglarlar. E-kadherin
ekspresyonu azalinca tiimoriin invaziv 6zelligi ve tiimdriin lenfojen, hematojen metastaz
ozelligi artar. E-kadherinin kanser patogenezinde ve prognozun saptanmasinda 6nemli
bir role sahip oldugu diisliniilmektedir (49). Dorudi ve arkadaglar1 tarafindan 1993°te 72
kolorektal karsinomlu hastada yaptiklari ¢alismada E-kadherin gen ekspresyonunun
imminohistokimyasal boyalarla belirgin olarak azaldigin1  bulmuslardir  (49).
Schuhmacher ve arkadaglar1 ise 1998 yilinda 29 kolorektal kanserli hastada yaptiklari
calismada ise genin ekspresyonunun azalmasinin invazyon ve metastaz ile ilgili

oldugunu bulmuslardir (50).
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Beta Katenin :

Adenomatosis Polipozis Coli geninin Beta katenini baglamasi ilk kez 1993 yilinda
kesfedilmistir (51). Beta-katenin 92-97 kDa agirliginda bir proteindir. Baglica iki rolii
vardir: Birincisi hiicreler aras1 yiizey adhezyon molekiilii olarak digeri de niikleusta
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar. Stoplazmik domain olan E-kadherinle beraber
aktine tutunarak hiicre iskelet olarak da gorev yapar. Lenfoid T cell transkripsiyon
faktoriinii aktive ederek Wnt sinyal yolag: regiilasyonunda rol alir. B-katenin/Tcf faktorii
c-jun, c-myec, fibronectin, cyclin D1 and fra-1 genlerinin aktivasyonundan sorumludur
(52,53,54).

Bu proteinin 130 aminoasitlik amino terminal ucu, merkezde 42 amino asit
tekrarindan olusan 12 tekrar bolgesi ve de 100 amino asitlik karboksi terminal ucu
vardir.Bu proteinin amino ucu ¢ok sayida fosforilasyona ugrayarak beta kateninin
fonksiyonunun inhibe edilmesinden (down regiilasyonundan) sorumludur. Bu bolgede
meydana gelen mutasyonlar ve delesyonlar [-katenin proteininin siirekli ¢alismasina
sebep olur. Karboksil ucu ise transkripsiyonel olarak aktif olan bolgedir. Tekrar bolgeleri

ise APC geninin baglandig1 bolgedir.

Beta Katenin yolag::

Beta katenin, Wnt/Wingless (Wg) sinyal yolunda esansiyeldir ki gelisimsel
siiregte segment polaritesi, axis spesifikasyonu, mezoderm ve memeli tiimorlerinin
meydana gelmesinden sorumludur. Sayet, Wnt sinyal yolagi aktive olursa, Beta-katenin
/Arm proteini stoplazmada artar ve niikleusa girerek Tcfs artisina sebep olur. Boylelikle
de Beta-katenin /Tcf etkisiyle c-myc geni ve cyclin D1 aktive olur. Tiim bu proteinler
hiicre proliferasyonu icin esansiyeldir ve kolorektal kanserlerde asir1 aktif olarak
calismaktadirlar(18).

Beta katenin yolunun regiilasyonu iki sekilde gerceklesmektedir:

1-Wnt sinyal yolag1 yoklugunda: Wnt( Wg) yoklugunda Glukojen Sentetaz
Kinaz 3 (GSK3), B-katenini fosforile eder. Bu mekanizmada APC geni, GSK3 ile
APC/GSK3 kompleksini olusturarak beta-katenini hedefler ve onu degrede ederek
cokertir. Bu yolda Ubiquitin aracilik ettigi i¢in yolun ad1 Ubiquitin Proteasome yoludur.
Boylelikle Tcf faktorii de serbest kalarak DNA’ya baglanir ve gen ekspresyonu ifade

bulmasi inhibe olarak hiicre siklusu inhibisyona ugratilir.
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2-Wnt Sinyal yolag varhginda: Wnt varliginda bilinmeyen bir mekanizma ile
GSK3 inaktive edilir.Beta-katenin fosforilasyonu diiser ve Ubiquitin- proteasome yolu
yikilir.Boylelikle beta-kateninin stoplazmadaki konsantrasyonu artar ve niikleusa girerek
bilinmeyen bir yol ile Tcf ile etkilesir ve engelleyici genlerin baskist kalkar ve

transkripsiyonel aktivasyon artirilir (55,56, 57).

Sekil 5- Wnt (Wingless) Sinyal letim Mekanizmas::

(Ca pathway: Kalsiyum yolu, B-catenin pathway: Beta katenin yolu, planar cell polarity pathway:

diizlemsel hiicre polarite yolu)
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Deleted Colorectal Carsinoma (DCC) geni:

Fearon ve arkadaglari tarafindan 18. kromozomun uzun koluna lokalize bir
transmembran proteini olan ve yapisal olarak hiicre adezyon molekiilleri ile yakin
benzerlik gosteren DCC (Deleted in colon carcinoma) geni tanimlanmustir (58).

DCC geni, noral adezyon ailesine bagl bir tiimdr siipressor gendir. 18 nolu
kromozom iizerinde yer alir. DCC genini hiicre-hiicre adezyonunu ve hiicre matriks
iligkisini diizenler (59). DCC kaybmin APC ve Ki-ras mutasyonundan sonra olustugu
distiniilmektedir. DCC mutasyonlarinin saptanmasi1  ve ifade kaybi1 kotli prognoz
isaretidir ve Ki-ras geni ile beraber Onlenebilir prognostik faktdr olarak bilinmektedir
(60,61,62). Epigenetik olarak DCC geninin promoter bdlgesinin hipermetilasyonu bas ve
boyun skuamoz hiicreli karsinomunda gosterilmistir (63). Karaciger metastazi olan
hastalarin c¢ogunda ise DCC kaybi olmast  bir metastaz supresér gen olarak

tanimlanmasina yol agmistir (64). Tipki p21( WAF/ CIP 1) geninde oldugu gibi.

p21( WAF1/CIP 1) geninin ifade kayb1 kolorektal karsinomali hastalarin venéz

invazyonu, lenf nodu metastazi ve karaciger metastazinda gosterilmistir (65).

Kolorektal Adenokarsinoma Olusumundan Sorumlu Olan
Proto- Onkogenler:

Tiimor gelisiminde potansiyel fonksiyona sahip orijinal hiicresel genler proto-
onkogenler (c-onc) olarak adlandirilir. Bu genler normal Okaryotik hiicrelerde var
olan c-onc genleri olup ve normal hiicre proliferasyonunu kontrol eden sinyal iletim
yollarinda fonksiyon yapan proteinleri kodlamaktadirlar (6rnegin; src, ras ve raf). Proto-
onkogen, onkogenin aktif olmadigi durumdur. Aktivasyon bakimindan dontistimliidiir.
Cesitli sebepler ( viriis, radyasyon, translokasyon vb.) bu genlerin aktifleserek bazi
onkogen irlinlerinin sentezlenmesine ve hiicreleri onkogenezise gotiirmesine neden
olurlar (66,67). Bu proteinler : biiyiime faktorleri ve/veya biiylime faktorleri igin
reseptorler, Ki-ras, c-myc ve siklinler ile fosfatazlardir. Biliyiimeyi stimule eden ajanlar
arasinda Ki-ras siklikla gastrointestinal sistem kanser ve displazi gelisiminde yer
almaktadir (37,38). Ki-ras mutasyonlar1 kolon kanserinin stage II fazinda prognostik bir

faktor olmaktadir. Beraberinde P53 mutsyonu ile beraber stage III’de kansere bagh
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Oliim oraninin yiikselmesine sebep olmaktadir (17,68) . Beraberinde DCC mutasyonu da
varsa prognoz ¢ok daha kotii olmaktadir (17) .

Ras proteinleri diisiik molekiil agirlikli GTPaz’lardir. Plazma membraninda
GDP’ye baglaninca inaktif, GTP’ye baglaninca aktif olurlar (69). Ras proteinleri insan
kanserlerinde en fazla arastirilan mutant onkogenlerdir. Bu protein, hiicre biiyliimesinde
promotor etkiye sahip olup yogun ve uygunsuz sinyal iletimine neden olur.

Insanda iic tip ras geni tayin edilmistir;

1- H-ras geni: Harvey murine sarkoma viriisiiniin onkogenine homologtur.

2- Ki-ras geni: Kirsteine murine sarkoma viriisiiniin onkogenine homologtur.

3- N-ras geni: Noroblastoma hiicrelerinden ilk olarak izole edilmistir ve bir retroviral
homologu yoktur (70).

P16: Genetik degisikliklerle meydana gelen 9 numarali kromozomda yer alan
CDKN2A inaktivasyonuna siklikla ¢esitli kanserlerde rastlamaktayiz (73). Bu bolgede
hiicre proliferasyonunun regiilasyonunda ve genomik kontrol noktasinda 6énemli rolii
olan iki protein tanimlanmistir (71). P16 INK4A proteini, exon Eloco, E2 ve E3
tarafindan kodlanir. Hiicre siklus regiilatoriidiir ki cyclin-dependent kinase aktivitesini

4R proteinidir.

sinirlar ve hiicrenin S fazina girmesini inhibe eder. Diger protein ise pl
Exon EIB, E2, ve E3 tarafindan kodlanir ki hiicre proliferasyonunda p53 aktivitesine,
p53 inhibitérlerini MDM?2 'yi bloke ederek destek olur. Kanser hiicrelerinde kolon
kanserinde oldugu gibi CDKN2A inaktivasyon mekanizmalar1 olan delesyon, mutasyon
ve promoter hipermetilasyonu ¢esitli yayinlarda gosterilmistir (71). Kolon karsinomunda
CpG adalarinin 5 metil sitozin oran1 % 1-10 arasinda oldugu, metilasyonun normal

kolonik mukozada otozomal olarak kalitildig: bildirilmistir (72).

Kalitsal Kolon Kanseri ve DNA Tamir Bozukluklar:

Kolon kanserine genetik yatkinligin iki formu bilinmektedir. Kalitsal polipozis
olmayan kolorektal kanser ( Herediter Nonpolipozis Colorectal Cancer; HNPCC) olarak
bilinen genetik kompleks form, digeri ailesel adenomatoz  polipozis (Familial
Adenomatozis Polipozis; FAP) olarak bilinen otozomal dominanat formdur. Herediter
Non Polipozis Colorectal Cancer ( HNPCC) DNA tamir yolundaki bozuk bir genin
sebep oldugu kansere iyi bir 6rnektir. MSH2 ve MLH1 genlerinde mutasyon, delesyon

ve alievi kalitimla gelen mutant durum bu kanser tipinde tanimlanmistir.
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MLH1 geni kolonik, gastrik ve endometrial kanser olusumundan sorumludur. Bu gen
kromozom 3p lokusunda yer alir ve©  DNA tamir bozuklugu ( mismatch repair)
mekanizmasinda rol alan bir proteini kodlar (74). MLHI geni germlin mutasyonuna
HNPCC’de yiiksek oranda rastlanilmistir. Sporadik kolon kanserlerinin %15-25’inden
sorumludur. Bu kanserler yiiksek oranda mikrosatellit instabilitesi gdsterirler.
HNPCC’de ikinci germline mutasyon gosteren gen hMSH2’dir ki bu genin mikrosatellit
instabilitesi (MIN) gostermesi nadirdir. hMLHI1’in promoter hipermetilasyonu ile
epigenetik olarak inaktivasyonu kolon kanserlerinde ve  diger genel epitelyal
kanserlerde; endometrial ve gastrik kanserlerde gosterilmistir. MLH1’in promoter
hipermetilasyonu ile olan iliskisi, MSH2’den daha gii¢lii olarak bildirilmistir (74).
Mismatch repair sistemi yani hatali dizinin taninip yok edildigi sistemin aktivasyonu
hiicre proliferasyonunun arttig1 durumlarda artmaktadir. Yapilan calismalarda bu tamir
sisteminin ¢alismadigi durumlarda normal hiicrelerde de MLH1 geninin mutasyona
ugradigr tespit edilmistir (75). Kolorektal karsinomalarda MLH1’in metilasyonla
inaktivasyonu ve genin ekspresyon kaybi birlikte gosterilirken, normal dokuda ve
kanser dokusunda genin ekspresyonu normal ise metile olmadig1 gosterilmistir ( 76).
Genin ifadesi yeniden 5-AZA-CdR tedavisi ile kazanilmaktadir(77, 78).

Familyal Adenomatozis Polipozis Coli’de ise APC geninde mutasyon gosterilmistir

(48,26).

Tablo 1: Kolorektal karsinom sendromlari

Sendrom Ilgili Gen Bulgular
FAP APCgen 5 q Polipozis zemininde Miiltisentrik HPCC
Lynch I HMH2gen-2p HNPCC
Sag kolon yasst adenomlar
Senkron ve metakron CRC
Lynch I HMLH 1 gen-3p Sag kolonda CRC

Over, uterus Uretelyal epit. Ca
Torre-Muir H-ras 1 mutasyon Miiltipl CRC
Sebasedz adenoma

Keratoakantoma.
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Kolorektal Mukoza Karsinogenezi Ozetleyecek Olursak

Kolon ve rektum mukozasinda adenomadan karsinoma gelisimi uzun siiren bir
yoldur (19). Bu siire 10-35 yil arasinda ki bir zaman diliminde ger¢eklesmektedir.
Timoér klinik semptom vererek teshis edildiginde, hastalarda genellikle altinci yas
dekadina (ortalama 55 yasina) ulagmis olurlar. Genetik ve somatik mutasyonlar sonucu
cift allel kaybiyla inaktivasyona ugrayan tiimor supresoér gen kontrollerinin kalkmasi,
aktive olan onkogenik etki, hatali DNA replikasyon iiriinii olan kok hiicre ve/veya
hiicrelerinin klonal ekspansiyonunu baglatir. Bunu iltihabi barsak hastaliklarinda
adenomatoz hiperplazi ve displazik degisimle birlikte gorebiliriz. Bu siire¢ sirasindaki
genetik alterasyonlar ise, bilindigi gibi kolorektal kanserlerin %75'inde saptanan p53
timor supresdr gen inaktivasyonuna neden olan mutasyon ya da delesyonlar ile %50
oraninda Ki-ras proto-onkogen spesifik aktive edici mutasyonlardir. Daha az oranda
myc, myb ve neu-proto-onkogen aktivasyonlari da saptanmaktadir. Ayrica APC(
adenomatdz polyposis coli) geni 5q'da, DCC (deleted in colorecral carcinoma) geni
18q'da, MCC (mutated in colorecral carsinoma) geni 5q'de inaktivasyona ugrarlar.
Onkogen aktivasyonlari, kolon kanserlerinde yiiksek oranda 12 p'de Ki-ras ve daha az
oranda 1 p'de n-ras ve 8p'de c-myc seklinde siralanir. Onkogen aktivasyonlari ile timor

siireci baglamis olur (79).
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Sekil 6- Onkogen Aktivasyonu ile Baslayan Tiimér Olusum Siireci yolu (80)
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GENOMIK INSTABILITE

1-SITOGENETIK BULGULAR (Kanser ve Sitogenetik iliskisi):

Tarihsel gelisim siirecinde kanser ve sitogenetik iligkisi ilk defa Philedelphia (Ph)
kromozomunun bulunmasi ile kronik myeloid lésemi (KML)’de konulmustur.
Philedelphia (Ph) kromozomu kok hiicrelerde kazanilmis somatik mutasyonu
gostermesi  bakimindan ¢ok Onemlidir (81). Daha sonra yapilan c¢aligmalarda
kromozomal aberasyonlarin bening ya da malign timdrlere eslik ettigi gosterilmistir
(82,83,84). Bu caligmalarin onciiliigiinde kanserde goriilen sitogenetik bulgular ii¢ sinifta

toplanmislardir (85).

I-Timoére oOzgii olan onkogenezden sorumlu oldugu disiiniilen soliter ve

birincil(primer) degisiklikler

2-Timoriin son evrelerinde goriilen, ilk evreye ek olarak ortaya g¢ikan, asla soliter
olmayan sekonder degisiklikler, birincisi kadar 6zgiil olmasa da tiimore 6zgiidiir ve de

progresyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (86).

3-Giriiltii olarak adlandirilan daha ¢ok genetik kararsizlikla alakali oldugu diisiiniilen
degisikliklerdir. Ozgiil degildir. Tiimdr progresyonu ve gelisimindeki rolii tam olarak

bilinmemektedir.

Kanser olusumdan ve progresyonundan sorumlu kazanilmig kromozom anomalileri

mikroskopik diizeyde:

a) Translokasyonlar ( dengeli ve dengesiz) , kromozomlar arasi karsilikli parca degisimi
b) Delesyonlar ( terminal ya da intersitisial), bir kromozom segmentinin yitirilmesi
c) Inversiyonlar (perisentrik veya parasentrik), bir kromozom bdlgesinin sentromeri
kapsayacak sekilde veya sentromerin disinda, kendi i¢inde ters donmesi
d) Andploidi, bir veya daha fazla sayida kromozomun sayisal olarak artmasi ya da
eksilmesi (monozomi, trizomi, tetrazomi vs) seklinde gézlenmektedir.

Ayrica double minute olarak adlandirilan asentrik kiiciik kromozomlar,
intrakromozomal anormal bandlanma bdlgeleri (abr) bulunmaktadir. Bu bdlgelerin

anormal gen amplifikasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (87,88).
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Kanserde yapilan c¢alismalarda ortaya ¢ikan bulgularin rastgele olmadiginin
goriilmesi kanser sitogenetigi iizerine yapilan ¢alismalarin 6nemini artirmaktadir. Belli
timor tiplerine  6zgli olarak ayni kromozomal kirilma noktalarinin ve yeniden
diizenlenmelerin ~ olmas1 onemlidir (89). Ayrica, karyotipik degisikliklerin neoplazi
tiirlerine gore 0zgiil olarak gozlenmesi, kanserde sitogenetik ¢alismalara tanisal bir deger
kazandirmaktadir.

Kanserin ileri evrelerinde daha fazla agresivite kazanmalarinda  kanser
hiicrelerinin 6ncii hiicrelere geri doniisiim gostermelerinin 6nemi biiyliktir. Geri
doniisim basamaklarinin olabilecegi hipotezi 1957°li yillara dayanmaktadir (90).
Timorler tizerinde yiriitiilen kromozom c¢alismalari, tiimoriin klinik ve biyolojik
davraniglar1 ile yeni karakteristikler tasiyan hiicresel alt populasyonlarin ortaya
cikmasinin, kismen de olsa dizinsel ikincil genetik degisikliklerin bir yansimasi
sonucunda olusabilecegini gdstermistir. Ikincil anomaliler olarak goriilen 1 nolu
kromozom yapisal anomalileri; retinoblastom, willms tiimorii, kolorektal karsinom, over
adenokarsinomu, uterine adenokarsinomu, meme adenokarsinomu ve mesane
adenokarsinomu gibi ¢esitli tiimdrlerin progresyonu ve metastatik kapasitelerindeki artig
ile iliskili olarak rapor edilmistir (91).

Kolorektal karsinomada epitelyumdan karsinomaya gegis siireci basamaklar olarak
izlendigi icin , kolorektal karsinomadaki sitogenetik degisiklikler gosterilebilmistir (95).
Kolorektal kanserlerin = %25-50’sinde 21q, 4p, 6p, 8p, 9q, ve 22q’de allelik
delesyonlar bulunmaktadir (67). Wang ve arkadaslari, 18 kolorektal karsinomal1 hastanin
timor dokularinda yaptiklar1 sitogenetik ¢alismada kromozom 5q delesyonunu ve
t(13;17)(q;p)’yi saptamislardir (92,93,94). Kolon kanserinde andploidi evre III’ de
goriilen bir bulgudur kotii prognoz gostergesidir (17).
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2- MIKRONUKLEUS

Mikroniikleus test yontemi ilk defa 1970’lerin ortalarinda tamitilmigtir (95).
Mikroniikleus, hiicre sitoplazmasi i¢inde ana niikleuslarin disinda fakat onunla aym
sekil, yapt ve boyanma Ozellikleri gosteren kiiclik kiiresel yapilar olarak
tanimlanmaktadir. Radyasyon veya kimyasal mutajenlerle hasar gorerek boliinme
sonrasinda yeni olusan c¢ekirdeklere dahil olmayan tiim kromozom veya kromozom

parcalar sitoplazmada yogunlasarak mikroniikleuslar1 meydana getirirler.

Mikroniikleus (MN) hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya cikan, esas
cekirdege dahil olmayan tam kromozom veya akrosentrik kromozom fragmanlarindan
koken alan olusumlardir (96). Mikroniikleus sayisindaki artis, ¢esitli ajanlarin hiicrelerde
olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Andploidiyi uyaran ajanlar sentromer boliinme hatalarina ve ig
iplikciklerinde fonksiyon bozukluklarina yol agarak, klastojenler ise kromozom kiriklari

olusturarak mikroniikleus olusuma katkida bulunmaktadirlar.

Mikrontikleus analizi uluslararasi diizeyde kabul edilen ve biyolojik sistemlerde
genomik instabilitenin saptanmasinda kullanilan 6nemli bir ex vivo mekanizmadir. Diger
yandan mikroniikleus analizi bir ajanin (genotoksik, sitotoksik yada karsinojenik)
Okaryotik bir hiicrede neden oldugu DNA hasari mutasyonlar ve diger hiicrenin
patojenitesine katki yapabilme olasiligi olan parametrenin saptanmasinda kabul edilen en

gecerli mutasyon analiz teknigidir (97,98).

EPIGENETIK

Epigenetik terimi ilk kez 1942 yilinda Condrad Waddinton tarafindan genler arasi
etkilesimde cevresel faktorlerin fenotipte kendini gostermesi olarak kullanilmigstir(99).
*Gen ekspresyonuna dayanan kalitsal bilgi epigenetik olarak siniflandirilir. Bu, genetik
bilginin aksine gen dizisi ile iligkili degildir.
*Basgka bir deyisle, gen fonksiyonlarinda meydana gelen mitotik ve/veya mayotik,

kalitsal degisimlerdir ve DNA dizisinde meydana gelen degisimlerle agiklanamazlar.
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*Epigenetik, genotipte herhangi bir degisiklik olmaksizin fenotipi etkileyen biitiin
faktorler, bunlarin fenotipte meydana getirdikleri degisikliklerin tiimi ve etki
mekanizmalarini inceleyen genetik alt dahdir.

*Yetigkin donem kalitim1 ya da somatik hiicre kalitimi olarak da tanimlanabilir
(100,101).

Hiicreler gen ifade kontroliinii niikleozomlar1 kullanarak yaparlar. Niikleozomlar,
DNA’nin globiiler histon proteinleri etrafinda sarilarak olusturduklar eskiden kromomer
olarak bilinen yapilardir. Niikkleozomlar kromatin denilen yapiy1 olustururlar. Kromatin
yapisindaki degisiklikler gen ifadesini kontrol eder (102). Kromatinin sikilagip
yogunlastigr hali inaktif iken (heterokromatin), gevsek hali (eukromatin) ise aktiftir
(69, 103). Kromatinin yapisindaki bu dinamik durum ise geri doniistiiriilebilir olan ve
DNA metilasyonu ya da histon modifikasyonlari ile saglanan epigenetik patternler ile
degistirilir. Bu islemlerde gorevli olan enzimler arasinda DNA metiltransferazlar
( DNMT), histon deasetilazlar ( HDAC), histon asetilazlar, histon metil transferazlar ve
metil binding protein MECP2 sayilabilir (45). Epigenetik degisimler genlerin
sessizlesmesine (silencing) neden olurlar. Bu da geni inaktive edici bir mutasyon veya
delesyon gibi genetik bir mekanizmayla esdegerdir. Ancak epigenetik degisimler geri
dontistimlii oluglart ve DNA’nin baz dizisinde bir degisime neden olmamalar1 gibi

ozellikleriyle genetik degisimlerden ayrilirlar.

Epigenetik Mekanizmalarla Sessizlestirilen Genler
Tiimorlerde genler siklikla metilasyon tarafindan sessizlestirilirler:
Hiicre siklusunda etkili olan genler; RB1, pl16INK 4a, p15INK4b (l16semi), p14 ARF
(kolon,mide),
Sinyal iletiminde etkili olan genler; APC, LKB1/STK11, RASSF1,
Apoptosisde etkili olan genler; DAPK (lenfoma), caspase-8
DNA tamirinde etkili olan genler; MGMT (beyin, akciger, kolon ca. , lenfoma), BRCA1
(meme,over ca.), MLH1 (kolon, mide, endometriyum ca.),
Karsinojen metabolizmasinda etkili olan genler; GSTP1 (meme,karaciger, bobrek,
prostat ca.)
Hormonal cevapda etkili olan genler; ER, PR RAR (kolon,akciger, meme, lenfoma)
Metastazda etkili olan genler; E-cadherin, VHL olarak siiflandirilabilir (104, 105, 106,
107).
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Epigenetik Mekanizmalar

TransKkripsivonel

A-Histon modifikasyonlari

B-DNA metilasyonu
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu birlikte, epigenetik regiilasyonda

genomik imprinting, X inaktivasyonu ve genomun yeniden programlanmasinda gorev
alirlar (102).
Post - transkripsiyonel

A-RNAI
Bu mekanizmalar esas olarak transkripsiyon regiilatérlerinin  DNA’ya

ulasabilirligini etkilerler.

Fosforilasyon, ubiqutinasyon, yiiksek mobiliteye sahip non-histon proteinlerin varlig1 ve
asetilasyon ise niikleoproteinler diizeyinde (histon - nonhiston) yapilan epigenetik

modifikasyon mekanizmalar1 olup gen ekspresyonu farklilasmasinda rol alan en onemli

mekanizmalardir (69).

1. Transkripsiyonel mekanizmalar

A. Histon Modifikasyonlari
1.Histon asetilasyonu / deasetilasyonu
2.Histon metilasyonu
3.Serin veya treoninlerin fosforilasyonu
4.Glutamik asitlerin ADP-ribozilasyonu

5.Histon ubiquitinasyonu
Tiim bu mekanizmalar (69,103), kromatin yapisinda degisiklikler olusturarak

transkripsiyonu diizenleyici komplekslerin DNA’ya ulasabilirligini etkilerler. Ayrica

bircok histon modifikasyonu geri donlisimlidir ve modifikasyon seviyesi ile

transkripsiyon seviyesi siki iligki i¢erisindedir.
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Histon proteinleri DNA’nin paketlenmesinde gorev alirken, niikkleozomdan disariya
cikinti yapan bazik NH2 (amino) terminal ucglar1  bir takim post-translasyonel
modifikasyonlara ugrayabilir. Bu modifikasyonlar arasinda; HAT (histon asetil
transferaz)’lar tarafindan asetillenme ve HMT (histon metil transferaz)’lar tarafindan

metillenme yer almaktadir.

Lysine
—
WEH 3 = By
ﬁIH2 K | L} 1
I HAT tarafindan asetilasyon IJ: e
—
I |J'! =
O H HDS tarafindan I
I - deasetilasyon —ZH=
|
CH, -:|1 i
I i
e, - = "W,

Sekil 7- Histon proteinlerinin asetilasyon ve de-asetilasyonu

Bu enzimler araciligi ile kromatinin yapisi degistirilirken gen regiilasyonunda
onemli rol oynarlar. Asetilasyon ile histondaki pozitif yiik (+) notralize edilirken
histonun DNA’ya olan elektrostatik etkilesimi zayiflatilir. Histon modifikasyonlari
(69,108) kromatinin 6kromatik ya da heterokromatik durumu gozetilirek gen aktivitesi ya
da inaktivitesinde markir olarak kullanilabilir. H3 ve H4 histon lizin rezidiilerinin
asetilasyonu (109), aktif gen ¢alismasi yani Okromatik durumla gosterilebilirken,
deasetilasyon ise kromatinin daha siki paketlendigi heterokromatik durum ile izah
edilebilir. Histon lizin metilasyonu ise, asetilasyonun tersine, hangi rezidiide olduguna
gore aktivasyon ya da inaktivasyonla sonuglanabilir. Bu yolla, histonlardaki spesifik
modifikasyonlar, transkripsiyonel olarak aktif ve inaktif kromatinin belirlenmesinde bir
cesit “marker” olarak kullanilabilir. Histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu ile

birlikte calisarak gen ifadesinin diizenlenmesinde 6nemli rol alirlar (103,110).
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Sekil 8A- Kromozom, kromatin, niikleozom metilasyon ve histon modifikasyonu iliskisi

(103)

B TransKkripsiyon miimkiin
Genin acilisi

Aktif kromatin(agik)
Metillenmemis sitozin — N o - : N 3 .

Asetile olmus histonlar

Genin kapanisi

Inaktif kromatin(kondansW

Metile sitozinler (kirmizi)

De-asectile histonlar A T
Transkripsiyon miimkiin degil

Sekil 8-B : Histonlarin Spesifik Modifikasyonlar: ve Metilasyon ile transkripsiyonun
isletilisi (103).
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B-DNA Metilasyonu:

DNA metilasyonu, DNA metil- modifikasyon sistemi olarak adlandirilir. DNA
metil transferaz enzimi tarafindan genel bir metil donorii olarak bilinen S-adenozil
metioninden bir metil grubunun alinip transfer edilmesi esasina dayanir (111, 112,113).

Memeli hiicrelerinde modifiye sitozin ( 5-mC) % 90 oraninda CpG diniikleotid
yapisinda bulunur ve episitozin olarak adlandirilir. Episitozin denilmesinin sebebi
epigenetik kalitimda rol almasindandir. Ozellikle somatik hiicrelerde gen islevleri
tizerinde Onemli etkiye sahiptir (114). DNA metilasyon degisiklikleri genellikle CpG
(Sitozin fosfo Guanin) diniikleotidlerinde meydana gelir. CpG diniikleotidleri genellikle
hedef noktalaridir ve 1-2 kb uzunlugundadir. CpG adalar1 olarak adlandirilir . Genin
icinde ya da genin promoter bdlgesi yakininda ve genlerin 1. exon bolgelerinde yer
alirlar (115). CpG adalarinin genomda goriilme sikligi %5-10 arasindadir (116).
Memelilerde metilasyon semi-konservatif sekilde kalitilir (117). DNA metilasyonu
1948 yilinda Hotchkiss tarafindan ilk olarak kesfedilen epigenetik markir olmustur
(118).

DNA metillenmesi/ metilasyonu ile gen ifadesinin diizenlenmesi

Bir¢cok Okaryotik organizmanin DNA’st metil gruplarinin enzim aracilig ile
bazlara ve sekerlere eklenmesi yoluyla, replikasyondan sonra degistirilir yani post
sentetiktir modifikasyondur ( 119).

Bazlarin metillenmesi genellikle sitozinden olur ve belirli herhangi bir dkaryotik
organizmanin sitozinlerinin yaklagik %5’i metillenir. Ancak, metilasyon derecesi
dokuya 6zgiidiir ve % 2 ’den % 7 ’nin lizerine ¢ikacak sekilde degisiklik gosterir.

Baz metilasyonunun gen ifadesini degistirdiginin ortaya c¢ikarilmasi, E.coli’nin lac
operonu ile yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. Operator bolgedeki DNA’daki tek bir
sitozinin metillenmesi bile, resoptoriin operatére olan ilgisinde fark edilebilir bir
degisiklik yaratabilir (14).

Sitozin 5’ ucundan metillenir, boylece metil grubu DNA sarmalinin biiylik
olugundan disar1 ¢ikinti yapar  ve proteinlerin DNA’ya baglanmasii etkiler.
Metillenme, genellikle DNA ’daki CG ciftleri halinde bulunan sitozinlerden ve

genellikle de her iki zincirde birden olur.
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5°-----mCpG----3’
3’--—--GpCm----5’

5-metil sitozin varligl, bulundugu kromozom bdlgesinde lokalize olan genlerin
sessizlesmesine yol acgar (120). Hiicrede pek ¢ok mekanizmanin diizenlenmesinde
replikasyon, transkripsiyon, DNA tamir, rekombinasyon ve gen transpozisyonunda
gorev alir (121).

S-adenosilmetiyonin (ado-Met), aktif metiyonin formu olup metilasyon

reaksiyonlarnda metil (-CH3) vericisi olarak goérev yapar (23, 113,121,122).

Sekil 9- Sitozinin 5-metil sitozine doniisiimii

Beslenmeyle sagladigimiz ve viicut i¢in esansiyel madde olan folat, DNA
metilasyonunda aktif rolii olan S- Adenozil Metionin (SAM) saglayicisidir. SAM
evrensel metil donoriidiir ki DNA sentezi ve tamir igin gereklidir(123).

Folat, piirin ve timidin sentezinde, DNA metilasyonunda C1 grubunun transferinde
rol almaktadir. Tiim retrospektif caligmalarda ve prospektif epidemiyolojik caligmalarda
yliksek folat alimiyla kolorektal kanser olusumunun azaldigi gosterilmistir.
Epidemiyolojik calismalar gostermistir ki diyetle diisiik metil dondrlerinin alinmasi, folat

ve metiyoninden fakir beslenme ve yiiksek alkol alimlarinin kolorektal kanser olusum
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riskini arttirmaktadir (124). Alkol, folik asit metabilizma antagonistidir. Folattan fakir
beslenme ve beraberinde alkol alimi kolorektal kanser olusma riskini 2.5 kat daha fazla
yiikseltmektedir (125).

MTHFR ( metilen tetra hidro folat rediiktaz) enzimi folat metabolizmasinda
anahtar rol alan bir enzimdir. Yapilan g¢alismalarda Sitozinin Timine doniistigii
transisyon 677( 677T) polimorfizmi, folattan fakir beslenenlerde kolorektal neoplazi
riskini artirmaktadir (126). Tiim kolorektal kanserlerde ve adenomatéz poliplerde
yapilan c¢alismalarda MTHFR genotipi homozigot mutasyonunda ( diisik enzim
aktivitesinde) folat ve folat metabolizmasinda rol alan B12, B6 vitamininden fakir
beslenme tarzinda kanser riskinin arttig1 gosterilmistir (123,126). Folat suplement
tedavisi 10 mg/giin ile rektal mukozada DNA metilasyonu diizeltilebilirken (127), DNA
hasar1 5 mg/ giin folik asit ile azaltilabilmektedir(128).

’ DNA METILASYONU ‘

Metil transferaz 1
S-ADENOZIL HOMOSISTEIN «— S-ADENOZIL METIONIN

|

HOMOSISTEIN > METiONiNV\

DIYET

Metionin sentetaz .
5-METIL TETRAHIDROFOLAT s——————TETRAHIDROFOLAT

MTHER I Vit. B12 l f

5,10-METILEN TETRAHIDROFOLAT

dT™MP
DNA SENTEZI DIHIDROFOLAT

dUMP
1 Timidilat sentetaz

Sekil 10- MTHFR’1in DNA Metilsyonu ve DNA Sentezinde Folat Metabolizmasindaki
Rolii (124)
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Insan kanserlerinde DNA metilasyon degisimlerinin 2 genel tipi gozlenmektedir:
1. Genomik Hipermetilasyon

2. Genomik Hipometilasyon

1- Genomik Hipermetilasyon:

Genomik hipermetilasyon mekanizmasi bagta timor supresor genler olmak iizere
genomda hayati  fonksiyonu olan pek cok gen hipermetile hale getirilerek
sessizlestirilir;, DNA  tamir genleri, hiicre siklus regiilatorleri, apopitozis ve
detoksifikasyonla iliskili genler gibi. Cok sayida tiimér supresdr genin  promoter

hipermetilasyonu ile transkripsiyonu inhibe edilmektedir (129).

e
- P——

Sekil 11- Tiimor supresor gen epigenetik olarak inaktive edilmesi (128)
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Sekil 12-Tiimér Supresor Gen Inaktivasyonu
Tlimor supresor genlerinin inaktivasyonu yalnizca {iriin model aberrant metilasyon yerlesimi ile

ya da mutasyon ve delesyon. Biallelik gen inaktivasyonu sadece mutasyon ve/ veya delesyonla

olmayabilir ve biallelik metilasyonla da olabilmektedir (128)
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DNA METIL TRANSFERAZLAR (DNMT)
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Sekil 13- DNA Metil Transferaz Aracilh Metilasyon

DNA Metiltransferazlar(MTazlar):

Bilinen 5 tip insan DNA metil transferaz enzimi vardir. Bunlar, DNMT]I,
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b ve DNMT3L olarak adlandirilmistir. Bunlardan, animo-
terminal regiilator domeyni bulunmayan DNMT2 ve Kkatalitik domeyni olmayan
DNMT3L disindakilerin hepsinde enzimatik aktivite goriilmektedir (131).
1-DNMT 1: Baslica etkin olan DNMTaz enzimi budur. Hemimetile DNA’dan
semikonservatif DNA zincir sentezinde rol alir. Aktivasyonu histon de asetilaz enzimi
ile diizenlenir. Somatik hiicrelerde en fazla bulunan DNMT’dir.Yar1 metilenmis

DNA’y1, metillenmemis DNA’ya nazaran 10-20 kat daha fazla tercih eder ( 136).
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2-DNMT3a, DNMT3b: Bu enzimlere denova metilazlar da denilmektedir. Unmetile
CpG baz ciftine veya yar1 metilenmis(hemimetile) DNA’ya metil grubu baglarlar. Yani
hem metilenmis DNA’y1 hem de metillenmemis DNA’y1 kalip olarak kullanirlar. De-
nova metilasyon, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda rol almaktadir. Hatta
tiimorogeneziste atipik metilasyondan sorumludur. DNMT2’nin diger metiltransferazlar
gibi, korunmus olan metiltransferaz motifini tagidigi gosterilmistir ancak aktivitesi
goriilmemistir. DNMT 3b ile ilgili mutasyon ICF (immunodeficiency in association with
centromere instability of chromosome 1, 9, 16, and facial anomalies) hastaliginin

meydana gelmesinden sorumludur (132, 136).
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Sekil 14: DNMT’lar ve Etki Mekanizmalari (135)

Memelilerde metiltransferaz enzimi, hemimetile DNA’da CpG konumundaki
sitozini metilleme yani sira gelisme doneminde de ametile DNA’ da ayni1 konumdaki
sitozini metillemektedir (133). Enzimler hemimetile DNA’y1 substrat olarak kullanirlar.
Metillenecek baz enzimin regiilator alt birimi tarafindan taninir, baz ¢ifti sarmalin
disina dogru dondiiriilir ve katalik alt birim tarafindan metil grubu transfer
edilir(134).

Metil transferaz (MTaz) enzimleri prokaryotlarda hiicre DNA’sinin  ¢esitli
restrilksiyon enzimlerine karst korunmasi ve DNA replikasyonu sirasinda yanlig

eslesmelerin (mismatch) giderilmesinde gorev almaktadirlar (135).
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Metil transferazlar okaryotlarda hemimetile DNA’ya metil gruplarinin transferinde
rol alirken, kromatin paketlenmesi, kromatin organizasyonu, gen regiilasyonu, genomik
imprinting , transkripsiyonel kontrol, DNA tamiri, DNA replikasyonunun baslatilmast,
embriyonel donemde gelisme ve doku farklilasmasi, doku ve allel spesifik gen

reaktivasyonu ve X kromozom inaktivasyonuna aracilik etmektedirler (137).

A ._1_________EEEIEEE:::;____:______i.
——

B 2 \H"!I*H'!' 2 2

Sekil 15- CpG ada Metilasyonu: A- Hipometilasyon ile transkripsiyon pozitif B:

CpG Island

Hipermetilasyon ile inaktif transkripsiyon(138)

DNA HIPOMETILASYONU

Genom hipometilasyonu onkogen aktivasyonuna, kromozomal instabilitenin
baslamasina sebep olur. DNA hipometilasyonu epigenetik ya da genetik mekanizma ile
lenfomagenezise sebep olur.

Burada 3 tip mekanizma s6z konusu olabilir (139).
1-Hipometilasyon ile endojen retroviral elementlerin indiiklenerek, proto- onkogenlerin
aktivasyonu 1ile onkogene doniigmesi miimkiindiir. C-myc geni de siklikla retroviral
elementler ile aktive edilir (122).
2-Hipometilasyon proto-onkogenleri epigenetik etkiyle aktive edebilir (129). Tim
hipometile tiimorlerde c-myc genini asir1 eksprese olarak goérmekteyiz.

3- Hipometilasyon genomik instabiliteyi indiikleyebilir. Kolorektal tiimor hiicrelerinde
(140), sican tiimor modellerinde ve ICF (immiin yetmezlik, sentromerik instabilite, fasial

dismorfizm) sendromunda DNA metilasyon defekti genomik instabiliteye sebep
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olmustur. Hipometilasyon ile kromozomal yeniden diizenlenmeler, heterozigozite kaybi
(LOH) meydana gelmektedir. Genomun stabil kalabilmesi i¢in metilasyonun normal
seviyelerde tutulmasi gerekmektedir(139). Genomda yaygin demetilasyon kanser

gelisiminde bir basamak olmaktadir (141).

Modifiye Restriksiyon Endoniikleazlar

DNA’nin durumu restriksiyon enzim analizi ile saptanabilir. Metile sitozini
tastyan CG dintikleotidinin  Mspl ve Hpall restriksiyon enzimlerince kesim profili
farkliliklar gosterir (142). Restriksiyon enzimi Hpall’nin DNA’y1 tanima ve kesme dizisi
CCGG dir; ancak ikinci sitozin metillenmemisse DNA’y1 kesmeyecektir. Diger bir
restriksiyon enzimi olan Mspl de ayn1t CCGG dizisini tanir ve ikinci sitozin metilli olsun
ya da olmasin kesim yapar ( sekil 17). Eger DNA segmenti metilli degilse, iki enzim
de ayni restriksiyon bantlarini olusturacaktir (14).
Sekil 16’da gosterildigi gibi CCGG dizilerinden biri metilli ise, Hpall ile kesim
yapildiginda farkli bantlar olusacaktir .

a. Hpall

............. CCGG...............CC"GG...............CCGQG..............

............. GGCC...............GGCC............... GG(CC..............
 hpalt

......... CcC GGa..............CCGG...............CC @G.............

......... GG CC.............GGCC...............GG cCC............

Metilli olmayan bolgeler Metilli bolgeler  Metilli olmayan bélgeler

kesilir kesilmez kesilir

Sekil 16- Hpall enzim ¢alisma mekanizmasi
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............. CCGG...............CC"GG............... CCGG..............
............. GGCC...............GGCC..................GGCC..............
lmspl
......... cC GG..............CC @GG...............CC  GG.......e.e.
......... GG CC.............GG  CC...............GG CC............

Metilli olsun ya da olmasin bitin bélgeler kesilir

Sekil 17- Mspl enzim ¢alisma mekanizmasi

2. POST-TRANSKRIiPSIYONEL. MEKANIZMALAR

RNA INTERFERANS (RNAi)

RNA interferans, ¢ift zincirli RNA (double stranded RNA; dsRNA) tarafindan
baslatilan dizi spesifik post-transkripsiyonel gen sessizlestirme siirecidir( 143). miRNA
genlerinin %50°den fazlas1 kanserle iligkili genomik alanlarda veya frajil sitelerde
lokalizedir.

Bunlarin tiimor supresor gibi davranarak onkogenleri inhibe ettikleri veya tam tersi
olarak onkogen gibi hareket ederek tiimér supresorleri inhibe ettikleri, miR-15 ve
miR-16’nin insan kanserlerinde tiimdr supresor olarak hareket edebilecegi gdsterilmistir.
En sik goriilen 16semi tipi olan kronik lenfositik 16semilerde miR-15 ve miR-16"nin
delesyona ugradigi ve seviyesinin diistiigii tespit edilmistir. Hatta Bcl2’yi inhibe etme
ozelliginden faydanilarak kanser tedavisinde onerilmektedir (144).

Buna tezat olarak onkogen gibi davranan miRNA ‘lar da var: miR155, B hiicre
lenfomalarinda, Hodgkin’s lenfomada, Burkitt lenfomada ve insan meme kanserinde
(145), miR21 ise meme kanserinde asir1 eksprese edilmistir. Tiimor supresér gen

inhibitorii gibi davranmaktadir (146).
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DNA METILASYONUNUN GOREV ALDIGI OLAYLAR

DNA metilasyonu genomik imprinting, proto-onkogen aktivasyonu, timor supresor
gen inaktivasyonu, bazi kanser tiirlerinin baslatilmasi ve siirdiiriilmesi, somatik hiicre
farklilasmasi1 ve onkogenez, hiicre, doku ve allel spesifik gen inaktivasyonu ya da
reaktivasyonu, X inaktivasyonu, genetik tedavi ve yaslanma, genomun aktif gen ya da
kondanse bolgeler seklinde yapilanmasi ve yerlesimi ve de  apoptoziste rol
oynamaktadir (120,147).

DNA metilasyonu ile genomun erken embriyonik gelisiminde, fertilizasyon
sonras1t genomun demetilasyonla genisletilmesinde ve blastokistin implantasyonundan
sonra remetilasyonla yeniden sekillenmesinden sorumludur(113). Oesit gelisiminde ve
imprinting olayinda DNA metilasyonu esansiyeldir. Spermatogenezis i¢in Dnmt 3a ve
onunla ilgili protein olan Dnmt3I ve histon metil transferazlar Suv39hl ve Suv39h2
gereklidir (102).

X inaktivasyonu birka¢ faktorle regiile edilir; non-coding RNAs (Xist ve Tsix),
DNA metilasyonu, Histon metilasyonu, polycomb proteinleri ile (102). X’ e bagh
kalitilan fosfogliserat kinaz (Pgk-1) geninin sitozin metilasyonu X inaktivasyonuna
sebep olmaktadir. Benzer ¢alisma hypoxanthine phosphoribosyltransferase (Hprt) geni
icin de yapilmis ve CpG metilasyonu ve X inaktivasyonu iligkisi ortaya konmustur
(148,149).

Genomik imprinting genetik materyalin anneden veya babadan kalitilmis
olmasina bagli olarak genin farkli ifadesidir. Genomik imprinting hem maternal hem
de paternal allel var oldugunda olusmakta ve bir allel ekspresse olurken digeri inaktif
kalmaktadir (150). DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu ile meydana getirilen
genomik imprinting (151,152,153), gelisimsel ve pediatrik pek ¢ok hastaliktan sorumlu
epigenetik bir fenomendir. Prader Willi, Angelman sendromu, Beck-With Wiedemann
sendromu (154,155) ve Silver Russel sendromu gibi ( 156) hastaliklarda genetik ve
epigenetik mekanizmalar1 gormekteyiz. Prader-Willi sendromunda 15 nolu kromozomda
genetik veya epigenetik bir mekanizmayla babadan, Angelman sendromunda ise yine
ayni mekanizmayla anneden kalitilan 15 nolu kromozom sorumlu olmaktadir. Beck-
with Wiedeman sendromunda ise genetik ve epigenetik mutasyonla olusan 11 nolu
kromozomun imprinting kaybin1 gormekteyiz. Epigenetik regiilasyon varyasyonu

genetik ¢esitlilik sebebidir ve bu degisiklikler hastaliklardan sorumludur.
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Epigenetik degisiklikler pek ¢ok hastalikta sizofreni, bipolar bozukluk, otizm, sistemik
lupus eritamatozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklar (157), pediatrik sendromlar ve
cesitli kanser tiplerinde ve yaslanmada gosterilmistir (101,151).

Pediatrik sendromlar ve epigenetik iliskisi son donemlerde ilgi ¢eken konulardan biri
daha olmustur. Transkripsiyonun genomda degisiklik yapmadan, kalitilabilir
degisikliklerinden sorumlu baskaca da bir yontem olan epigenetik, pek cok pediatrik
sendromdan da sorumludur.

*DNA metil transferaz 3B(_ DNMT3B) ve ICF ( immiinodeficiency, centrmeric

instabilite ve facial anomaliler) (158).

* MECP2 ve RETT sendromu(159).

*ATRX ve ATR-X sendromu( a —talassemi / mental retardasyon, X’e bagh kalitim
(160).

*DNA kisa tekrarlar1 ve Facioscapulo humeral musculer distrofi (161,162).

ICF sendromu; immiin yetmezlik, sentromerik bolge instabilitesi ve fasial anomalilerle
goriilen, nadir ve mendelian kalitilan epigenetik kalitima uyan bir B lenfosit fonksiyon
bozuklugudur. ICF hastalarinda DNMT3B mutasyonu ile 1, 16 baze de 9 nolu
kromozomun heterokromatik bolgesinde =~ DNA’nin yeniden  diizenlenmesi ile
hipometilasyon goriilmekte lenfosit mitojen stimiilasyonu gostermektedir ki DNA
metilasyonu lenfosit matiirasyonunun son sathalarinda gereklidir (132, 158).

Rett sendromunda ; MECP2’ de mutasyon vardir. MECP2’nin kodladig1 protein metile

DNA’y1 baglar ve transkripsiyonu baskilar. Oysa MECP2’de mutasyon olursa, asiri
akiimiile olan abnormal gen iirlinii kizlarda beyin gelisimini bozar ve hayatin ilk
yillarinda mental retardasyon meydana gelir (159,163).

ATRX Sendromu: ATRX proteini kromatin {izerinde transkripsiyonel regiilator etkisi

olan akrosentrik kromozomlarin kisa kolunda yer alan bir proteindir. Ribozomal DNA
iizerinde transkripsiyonu kapatici etkisi vardir ki epigenetik metilasyonla olusan protein
inaktivasyonu ile meydana gelen asir1 tekrar dizileri, DNA’da inaktive kondanse bir
protein ile abnormal iirlinlerin neticesinde siddetli mental retardasyon, fasial dismorfizm,
urogenital anomaliler ve alfa talassemi meydana gelir (160).

Aicardi sendromu, corpus callosum agenezisi, retinal lakiinler, epileptik ndbetler,

gelisme geriligi ile giden X’ e baglh gelisimsel bir hastaliktir. Erkeklerde X’e bagh letal
olduguna inanilmaktadir. Aicardi sendromu olan monozigotik kiz bebeklerinde

Mspl/Hpall enzimi metilasyona spesifik RFLP teknigi ile kiiltiire cilt fibroblast
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hiicrelerinde X’e baglanan M27 problar1 kullanilarak epigenetik metilasyon ile erken
embriyonik dénemdeki post zigotik mutasyon gdosterilmistir(164).

DNA metilasyonu hiicre fonksiyonunun korunmasi i¢in vazgecilmezdir.
Metilasyon kaliplarinda meydana gelen degisiklikler otoimmiin hastahiklar, yaslanma
ve kanser gelisiminde siklikla gézlemlenen degisikliklerdir. DNA metilasyon kalibinda
meydana gelen degisiklikler T lenfositler {izerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasina
sebep olur. SLE’de T lenfositlerde hipometilasyon ile Lenfosit Fonksiyon Associated
antijen 1 (LFA-1), (CDI11q/ CD18) orant asir1 artar. Prokaninamid ve Hidralazinin,
lupus benzeri sendroma neden olmasinda, muhtemel sebep olarak T hiicre DNA
metilasyonunun inhibe edilmesi s6z konusudur (165). Klasik otoimmiin hastaliklar
olarak bilinen SLE (157,166) ve Romatoid Artritte genomda yaygin hipometilasyon
goriilmektedir. Bununla birlikte yaglanmada da LFA-1 antijeninin artti§in1 gérmekteyiz.
Beraberinde otoimmiin hastaliklarin ~ yaslanmaya bagli olarak artis sebebi
aciklanabilmektedir ki yaslanmayla kansere yatkinligin artmasinda yine DNA
metilasyonunun rolii biiyiiktiir. Yasa bagl olarak CpG adalarinda metilasyon oranlari
artmaktadir. Boylelikle tiimor supresor genlerin promoter bdlgelerinde meydana gelen
hipermetilasyon ile timor supresor gen inaktivasyonu meydana gelmektedir. Bu durum
bazi kanserlerin gelisiminde ve erken tanida 6nemli olabilmektedir (165).

Toksikoloji ve epigenetik iizerine son zamalardaki arastirmalar ve
epidemiyolojik ¢aligmalarda altenatif metilasyon mekanizmalarinin karacigerde
toksikolojide Onemli oldugu gosterilmistir. Antikonviilzanlarin ve de polihalojenize
maddelerin metabolizmasinda, kimyasal madelerin hepatotoksik ve major karsinojenik
etkilerinin olusmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Arsenik detoksifikasyonu icin
metilasyon kullanilan bir mekanizmadir. Arsenik biyotransformasyonu metilasyon
kapasitesine baghidir ve metilasyon kapasitesi arsenige bagli DNA hasar ve
hastaliklarinin gelismesinde rol almaktadir (167).

Epigenetik olarak kanser olusumu aberrant metilasyonla ( sapkin metilasyonla)
ve kimyasallarin indiikledigi alternatif metilasyonla meydana gelebilir(168). Kanser
aragtirmalarinda son zamanlarda epigenetik en ilgi ¢eken konulardan biri olmustur.
Insan tiimorlerinde DNA metilasyon ve histon modifikasyonun bozulmasi bilinen
gerceklerdendir. Kanser hiicrelerinde  genel olarak DNA hipometilasyonu, timor
supresOr genlerin promoter bdlgelerinin hipermetilasyonu (169), kritik genlerin histon

kodlarinin degistirilmesi, histone H4’lin trimetile olmas1 ve global monoasetilasyonun
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kaybr tespit edilen bulgulardir (163). Tiimore spesifik metilasyon sahalarmin tespiti
bireysel olarak DNA fingerprinting ( parmak izi) gibidir (170). Bireye has ve 6zeldir.
Kanserde Metilasyon sahalarinin saptanmasi ile; DNA fingerprinting, timor erken
tanisi, timor subtiplerinin ayirt edilmesi, antitiimdr droglarla tedavinin planlanmasi,
tedavinin takip edilmesi, metastazlarin arastirilmas1 ve tiimor gelisimini engelleyen
koruyucu tedavilerin alinmasina olanak saglayacaktir. Bu konu ile ilgili ¢alismalar
Larid tarafindan 2003 yilinda, de Vos tarafindan 2005 yilinda, Herranz ve Esteller
tarafindan 2006 yilinda yapilmistir ( 171, 172, 173). Cesitli kanserlerde epigenetik
mekanizmalar lizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Epitelial kanserlerde miisin iiretiminden
sorumlu 11p15 genlerinde epigenetik metilasyonu ve histon modifikasyonu bisiilfitle
modifiye sekans teknigi kullanilarak gosterilmistir (174). Renal hiicreli kanserde Von
Hippel Lindau (VHL) tiimor supresdr geni hipermetiledir ( 175,176). P16 timor
supresOr geninin liretelial kanserlerde hipermetile oldugu tespit edilmistir (177). Prostat
kanserinde DNA metilasyon degisiklikleri ve genomik imprinting goriiliir. Epigenetik
degisikliklerin bening prostat hiperplazisinin gelisiminden sorumlu olabilecegi ve
prostat karsinomu gelisiminde katkis1 oldugu tespit edilmistir. Bening prostat
hiperplazisinden karsinom gelisinceye kadar ki silirecte etkili olmaktadir(178).
Kolorektal karsinomada oldugu gibi.

Epigenetik degisiklikler, tiimoriin davranisini etkileyebilir. Hedef ilaglarla
epigenetik modifikasyonlar go6zlenerek, hastalifin gelisiminin 6nlenmesinde ve
hastaligin ya da kanserin kiir tedavisinde etkili olunabilmektedir.

Bu amagcla baz1 kanser tiplerinde tedavide kullanilan ilaglar vardir: 5 azasitidin, 5 fluora

urasil gibi. S5-azocytidine DNA metil transferaz inhibitoriidiir ki 5 -azocytidinin
indiikledigi hipometilasyon ile baskilanmis genetik aktivitenin yeniden reaktive olmasi
saglanmakta (120) ve histon de asetilaz inhibisyonu ile de kanser hiicelerinde
apopitozis ve proliferasyonda duraklama meydana getirilmektedir. Histon de asetilaz
inhibitdrleri ndrodejeneratif ve inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir. HDAI ile
nonhiston proteinlerin mesela transkripsiyon faktorleri, hiicre iskelet proteinleri ve
timoregeneziste Onemli olan diger molekiiller chaperonlarin asetilasyon seviyesi
artmaktadir (179). Arastiricilar siganlarda DNA metil transferaz inhibitorii olan 5-azo-
deoxycytidine kullanarak, DNA metil transferaz aktivitesini kisitladilar ve 113 kontrol

grubu si¢canda intestinal adenomlar1 geriletmeyi basarmiglardir (180).
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Tablo 2: Epigenetik Modifikasyonlar ve Hastaliklarla Iliskisi

HASTALIK/ GEN BiYOLOJIK | HASTALIK/ GEN BIYOLOJIK
DURUM DURUM DURUM DURUM
MESANE Cok sayida hipermetilasyon | YASLANMA kromatin | Hipo/hipermet
gen
BEYIN(GLIOMA) RASSFIA hipermetilasyon | SIZOFENI RELN Hipermetilasyon
BEYIN(GLIOBLAST) | MGMT hipermetilasyon | BIPOLAR Bilinmiyor
HASTALIK 11p?
MEME BRCAI hipermetilasyon | HAFIZA BGAE%TIPLE Hipo/hipermet
MEME MULTIPLE hipermetilasyon | LUPUS Retrovi- Hipometilasyon
GEN ral DNA
SERVIKS P16 hipermetilasyon | KARDIYOVASKUL
ER
KOLON MULTIPLE hipermetilasyon ATEROSKLEROZIS I\G/IéJI\I;TIPLE Hipo/hipermet
GEN
KOLOREKTAL L1 hipermetilasyon | HOMOSISTEINEMI | MULTIPLE | Hipometilasyon
TEKRARLAR GEN
I
OZEFAGUS CDHI hipermetilasyon | VASKULER eNOS Hipometilasyon
ENDOTELYUM
BAS/BOYUN P16, MGMT hipermetilasyon | IMPRINTING VE Imprinting
PEDIATRIK
SENDROMLAR
BOBREK TIMP-3 hipermetilasyon | PWS/ AS 15¢q Imprinting
LOSEMI P15 hipermetilasyon | BWS 11p Imprinting
KARACIGER MULTIPLE hipermetilasyon | SRS Kromo- Imprinting
GEN zom 7
AKCIGER P16,P73 hipermetilasyon | UPD14 14q Imprinting
LENFOMA DAPK hipermetilasyon | PHP, AHO, MAS 20q Imprinting
MYELOMA DAPK hipermetilasyon | RETT SENDROMU | MECP2 | Mutasyon
OVARYUM BRCALI hipermetilasyon | ICF SENDROMU DNMT3 Mutasyon
OVARYUM SAT2 hipometilasyon | ATRX ATRX Kromatin yapisi
PANCREAS APC hipermetilasyon | FRAX Uglii Sessizlestirme
tekrar
PANCREAS MULTIPLE hipometilasyon FSHD 3.3 kb Kromatin yapisi
GEN tekrar
PROSTAT BRCA2 hipermetilasyon UREME
RABDOMYOSARKOM | PAX3 hipermetilasyon | OVARYAN Ailesel Imprinting
TERATOMA genom
yok
MIDE SIKLIN D2 hipometilasyon | CHM Ailesel Imprinting
genom
yok
TIMUS POMC hipometilasyon | BICHM Anne [mprinting
genomu
URETELIAL SATELLIT hipometilasyon
DNA
UTERUS Hmlhl hipermetilasyon

NOT: PWS: Prader Willi sendromu,_ AS: Angelman Sendromu, BWS: Backwith Wideman

sendromu,SRS: Silver

—Russel

Sendromu,

UPDI14:

uniparenteral

dizomi

14,

PHP:

psodohipoparatiroidzm, AHO: Albright Herediter Osteodistrofisi, MAS: Mc-Cune Albright
sendromu, ICF: immiinyetmezlik, sentromerik instabilite, fasial anomaliler, ATRX: alfa talasemi/
mental retardasyon sendromu, FRAX: frajil X, FSHD: Fasioskapulohumeral distrofi, CHM:
komplet mol hidatiform, BICHM: familyal biparental CHM (181).
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EPIGENOMIK

Epigenomik, epigenetik ve genom bilimlerinin yeni bir dalidir ve tek bir genden
cok daha biiyliik bir alanda yani tim genom c¢apinda meydana gelen epigenetik
modifikasyonlar1 inceler. Bu konudaki ¢aligmalar heniiz ¢ok yeni oldugu i¢in elimizdeki
veriler de ¢ok yeterli olmamakla beraber, bu konu {izerindeki ¢alismalar yogunluk
kazanmaktadir. Epigenetik bilgiler dogas1 geregi multiplekstir yani bir gende belki de
yiizlerce metilasyon alanin1 belki de diizinelerce histon modifikasyon alanini
gosterecektir. Epigenetik bilgi, kantitatiftir, dokuya 6zgilidiir ve dokudaki metilasyon
oranlar1 farkli yogunluklarda olabilir. Ayrica gendeki regiilator dizilerin anlagilmasina
olanak saglayabilir. Diisliniildiigiinde bir¢ok organizmada oldugu gibi insan genomunda
da kodlanmayan diziler, kodlanan dizilere gére genomda biiyiik yer kaplamaktadirlar ve
bu bolgelerin gen regiilasyonunda rol aldig: diistiniilmektedir. DNA’nin niikleus i¢indeki
topolojik konformasyonunun epigenetik olarak kontrol edildigi diisiiniilmektedir ve son
yillarda yapilan caligmalar bu diizenlemenin gen regulasyonunda ¢ok onemli rolii
oldugunu gostermektedir.

Gegmiste teknolojik olanaklarin yetersizliginden otiirii, epigenetik verilerin elde
edilmesi yavas ve gii¢ olabiliyordu ancak giiniimiizde mikroarrey yontemlerinin devreye

girmesiyle bilgi akis1 hizlanmistir (182,183).

DNA METILASYON ARASTIRMA YONTEMLERI

DNA’daki metilasyon sahalariyla ilgili ¢aligsmalar sitozin ile onun metile yani 5
metil sitozin formatindaki halinin saptanmasi esasina dayanmaktadir. Bu konuda
yapilan ¢alismalar1 3 sinifta toplayabiliriz (184).
1-DNA’nin metilasyona duyarli bir restriksiyon endoniikleaz ile kesilmesi
2-DNA’nin sodyum bisiilfat ya da metabisiilfat ile kimyasal olarak modifikasyonu
3-5Smetilsitozinin imiinopresipitasyonu ile genomun metilenmis ve metillenmemis

bolgelerinin birbirinden ayrilmasi.
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1-Restriiksiyon Endonukleazlara Dayanan Teknikler:

RLGS teknigi (Restriction landmark genome scanning): iki boyutlu bir yaklasimla
uygulanan RLGS, restriksiyon enzim polimorfizmleri ve  DNA metilasyon duyarl
bolgelerini kullanir ancak uzun zaman alic1 ve duyarlilig: diisiik bir yontem oldugu i¢in
giliniimiizde pek tercih edilen bir yontem olmamaktadir ( 182, 194).

Hibridizasyon yontemi: Metilasyona duyarli Not I enzim kesiminden elde edilen
fragmentlerin biyotinle isaretlenmesinden sonra BAC arraylerinde hibridizasyonu
kullanilmistir. Bu yontem daha basarilidir. Bu yontem ratlarda ve insanlarda cesitli
hiicrelerde; astrositik ve periferik kan lenfositlerinde yapilan calismalarda farkli
metilasyon sahalar1 saptanmistir (182).

HELP yontemi (Hpall tiny fragment enrichment by ligation-mediated PCR) :
Restriksiyon enzimiyle microarray tekniginin birlikte kullanilmasi esasina dayanur.

Bu yontemde, metile olmayan DNA ve genomik DNA’nin farkli hibridize olmasindan
yararlanilir ve Hpall kesim fragmentleriyle, metilasyona duyarli olmayan Mspl
fragmentlerinin birlikte hibridizasyonu ile gerceklestirilir (182, 195).

2-Bisiilfit Teknigi: Genler lizerindeki metile sahalarin tespitine dayanan yeni bir
yontem olan bisiilfit teknigi, DNA’nin  Smetil  sitozin sahalarmmin sekansina
dayanmaktadir (185). Bisiilfit genomik sekans1 ilk kez Frommer ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan bir yontemdir ( 186). Sodyum bisiilfit genomda unmetile sitozinlerin urasile
doniistiiriir. Metile sahalar ise direngli kalmaktadir. Bu durum ilk kez Hayatsu tarafindan

aciklanmustir (187).

Metilasyona Spesifik PCR Yontemi (MsPCR) :

Bu yontem, DNA’daki CpG adalarindaki metile sahalar1 gostermek i¢in kullanilan
bisiilfite dayal1 PCR teknigidir. Oncesinde CpG sahalarindaki Metile ve unmetile
sahalarin gosterilmesi icin DNA sodyum bisiilfit ile modifikasyona ugratilir. DNA’daki
unmetile olan sitozinler, sodyum bisiilfit ile urasile doniistiiriiliirler. Oysa metile olan
CpG sahalar1 herhangi bir degisime ugramazlar. Ardindan U ve M primerleri
kullanilarak PCR yapilirak metile ve unmetile sitozin alanlar1 ya sekans analizi ile
birebir ya da jelde yiiriitiilerek tespit edilir. Bu yontem ilk defa 1996 yilinda Herman ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bir yontemdir. P16, p15, E-kadherin ve vVon Hippel-
Lindau timor supresor genlerindeki transkripsiyonel inaktivasyon, promoter bolge

hipermetilasyon degisiklikleri metilasyona spesifik PCR yontemiyle gosterilmistir (175).
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Daha sonra kantitatif olarak bisiilfitle modifiye edilen DNA’nin methy Light PCR ( RT-

PCR: Real time PCR ) yontemiyle tespit edilmesi Ogino ve arkadaslar1 tarafindan
kullanilmistir(188).

Genomik DNA

5 —(g—g—C—C—¢
—G—G—G—G—

|
Bisillfit illmuamele
5 —U—U—mC—U ¥
[ ]
PCR(1.déngi)

Igl‘l‘l
§—U—U—C—UyU——3
—--A--A--G-eA—

R |
PCR amilifikasyon
5 — TP -To- QT 3

----- Ao- A G p—

Dizi analizi
+ bisulfite

c T [

=
(o]

— (o

5 = = 5 oo CsT

Sekil 18- Bisiilfite dayali PCR yontemi

3-Methlyated DNA Immunoprecipitation (MeDIP) Yontemi:

Bu yontem chromatin immunoprecipitation (ChIP) yodnteminden yola ¢ikarilarak
gelistirilmistir. Anti-metilsitozin antibadileri kullanilarak metilenmis DNA nin genomdan
izole edilmesi esasina dayanir.

ChIP Calismalari: Yaygin olarak kullanilan bu yontemde hiicrenin kromatin durumu
saptanir. DNA ve iliskili oldugu proteinlerin kimyasal muamele ile ¢apraz baglanmalari
saglanarak, DNA-protein kompleksleri aranan histon modifikasyonuna uygun bir

antibadi ile immunopresipite edilir.
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ChIP on chip yontemi: ChIP yontemi microarrey ¢iplerine uygulandiginda hizli ve
giivenli analizler yapilabilmektedir. Bu yontem, uygulayicisina esneklik saglamakta ve
bolgesel ya da genel antibodiler kullanilarak  istenilen bodlgeye ait histon

modifikasyonlar1 gosterilebilmektedir(184,189).

EPiGENOM PROJESI

Saglik ve hastaliklarin kokenini belirlemede epigenetik degisiklerin rolii {izerine
tartismalar artarken, arastirmacilar da Insan Genom Projesi'nin karsisina yeni bir rakip

cikarmaya hazirlaniyorlar.

Projenin asil amaci, kisilerin hayatlarinda meydana gelebilecek olan ve ileride
kanser veya bagka hastaliklara neden olmasi muhtemel epigenetik degisiklikleri
belirlemektir. Bunun yaninda projeyle, nesilden nesile aktarilan ve sagliga etki

edebilecek kalitsal degisiklerin de saptanmas1 amaglanmaktadir (190,191,192).

Ingiltere'deki Sanger Enstitiisii ile Almanya'daki Epigonomics sirketi, DNA'ya
metil gruplarin eklenmesiyle ortaya cikan varyasyonlar1 belirlemede yolun yarisina
gelmis durumdalar. Arastiricilar son yillarda epigenom projesinin gerekliligini kavrayip,
Avrupa’da ve Amerikada Epigenom arastirma grubu olusturdular ki son iki yilda

calismalar bu konu lizerinde yogunlasmaistir.

Avrupa’da  Sanger Center, Epigenomics AG ve The Centre National de
Génotypage birlikte Human Epigenome Consortium’u kurdular. Kromozom 6 tizerindeki
MHC bolgesinde bulunan 150 lokusu incelediler. Arastirma 4 kromozomu kapsayacak
sekilde genisletildi. Ikinci bir grup ise 37 arastirma grubunu kapsayan Epigenome
Network of Exellence adiyla kuruldu. Ayrica son olarak da AB tarafindan finanse edilen
ve 11 akademik merkez ile 2 sirketi kapsayan “HEROIC” ( High Throughput Epigenetic
Regulatory Organisation in Chromatin kuruldu. Ayrica ABD’de The American
Association for Cancer Research (AACR) grubunun ¢aligmalariyla baslatilan, diinya
capinda katilimla gerceklestirilen bazi workshop calismalarinda uzun dénemde 1bg
¢oOziiniirliiglinde metilasyon paternlerinin ortaya g¢ikarilmasi konusunda fikir birligine

varildi (189).
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III. MATERYAL VE METOD

HASTA VE KONTROL GRUBU

Hasta Grubu:

Kolorektal karsinomada kanser evrelemesi ve epigenetik roliin arastirilmasi,
kromozomal ve genomik instabilitenin  gdsterilebilmesi i¢in Cumbhuriyet
Universitesi Genel Cerrahi kolorektal cerrahi poliklinigine bagvuran makattan
kanama, digkilama aliskanlhiginda degisiklik ve barsak tikanmasi 6n tanisiyla
yatirtlmis kolonoskopi ile biyopsi yapilmis yaslart 26- 78 arasinda olan 23 hasta
degerlendirmeye alinmistir. Hastalardan ameliyat olmadan 6nce kromozom analizi
icin 2cc heparinize kan periferik kan kiiltiirii ve kromozom analizi i¢in, kandan
DNA izolasyonu i¢in yine 2cc EDTA’l tlipe kan alinmistir. Hasta ameliyat olurken
ameliyathane sartlarinda veya ameliyat sonrasi patoloji boliimiiniin de ortaklig ile
hastadan tiimoral oldugundan siiphe edilen bolgelerden dokudan DNA analizi i¢in
doku biyopsisi yapilmistir. Hastalar patolojik olarak evrelendirilmistir.

Kontrol Grubu: Yaslar1 23-39 arasinda olan 21 hasta kromozom analizi ile
kromozom aberasyonu  ve beraberinde mikroniikleus arastirilarak genomik

instabilite i¢in degerlendirilmeye alinmstir.

1- PERIFERIK KAN LENFOSIT KULTURU

a- Iginde 5ml besiyeri (chang medium + aym firmaya ait fitohemagliitinin ilave edilmis)
bulunan her tiipe 0.3 ml heparinize edilmis periferik kan eklendi ve 72 saat 37° C’de
etiivde inkiibe edildi.

b-Hasat islemine ge¢meden iki saat once her tiipe 0.1 ml . colchine (10 mg/ml) eklenerek
lenfositler metafazda durduruldu.

c-Ekimden 72 saat sonra etiivden c¢ikartilan kiiltiir 7 dakika 1200 rpm/dk’ da santriifiij
edildi.

d- Hiicre kiimesinin {istiinde kalan kisim atildiktan sonra 7 ml hipotonik soliisyon( 0,075

M KCL) eklendi ve 10-15 dakika oda sicakliginda (20°C ) bekletildi.
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e-1200 rpm/dk’da santriifiij edilip {istiindeki kisim atildiktan sonra hiicre kiimesi, her
yikama i¢in ayr1 ayri taze olarak hazirlanan 7 ml fiksatif ( 3 kisim metanol +1 kisim
glasial asetik asit) ile her defasinda 1200 rpm/dk’ da santriifiij edilerek 3 kez yikandi.
f-son yikamadan sonra tiipte kalan hiicre siispansiyonu temiz, kuru lamlara damlatilarak
yayildu.

Hipotonik Soliisyonu: 2,796 gr KCl 500 ml distile suda ¢6ziilenerek hazirlanir.

TRIPSIN- GIEMSA BANDLAMA
a- Boyama islemine ge¢gmeden Once hazirlanan preperatlar 6 saat 65°C’de etiivde
eskitildi.
b-Eskitilen preperatlar solid band ve GTG bandlama tekniklerine tabi tutuldular.
TAMPONLARIN HAZIRLANMASI
FOSFAT TAMPONU
0,025 M KH,PO4 3.4 g/lt
% 50 NaOH ile PH 6.8’ e ayarlanir.
PBS( Fosfat Tampon Tuzu):
8,0 gr NaCl
0.2 gr KCI
0,92 gr Na,HPO4
0.2 gr KH,PO4
PH : 7.0’ye ayarlanarak 1 It distile suda ¢oziiliir.
Eskitilen preperatlar, Solid ve GTG bandlama tekniklerine tabi tuuldular.
SOLIiD BAND:
5 ml Giemsa boya siiziilerek, 70 ml fosfat tamponunda ¢6ziiliir.
Solid band yapilacak preperatlar 15 dakika bu boya salesinde bekletildi.Yikanarak
kurutulduktan sonra degerlendirildi.
GIEMSA TRIiPSIN GIEMSA BANDLAMA ( GTG BANDLAMA)
Hazirlanan fosfat tamponu ve PBS tamponu kullanilarak boya saleleri hazirlandi.
l.saleye: 35mg Tripsin + 70ml PBS
2.saleye: 70 ml PBS
3.saleye. 70 ml PBS

4.saleye: Sml Giemsa+ 70 ml fosfat tamponu konuldu.
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Eskitilerek hazirlanan preperatlar 12-60 sn arasinda 1. salede bekletildi. Bekletme
siireleri bandin tutup tutmasina gore ayarlandi.l.saleden hemen sonra bekletmeden
2.salede yikandi. Hemen ardindan reaksiyonun devam etmemesi icin 3. salede tekrar
yikanarak, 4.salede boyama islemine tutuldu. Boya salesinde 10-15 dakika arasinda
tutuldu.

Solid ve GTG band1 yapilan hasta preperatlar1 ve kontrol grubundan hazirlanmis
preperatlar karyotip analizi i¢in once solid band ve ardindan GTG band1 yapilmis olan
preperatlarda 10x ’lik daha sonra da 100x ’ lik biiyiitme ile immersiyon damlatilarak
degerlendirildi.

Ayni preperatlar daha sonra 5000 hiicre hedef alinarak mikroniikleus analiz islemine
tutuldu. Burada oran haline getirilen mikroniikleuslarin sayisal olarak bulunan degerleri

biyoistatistik Mann Withney U testi ile degerlendirildi.

2-KANDAN DNA iZOLASYONU
Hasta ve kontrol bireylerinden 2’ser ml alinan kan DNA izolasyonuna kadar
buzdolabinda -20°C’de saklanmigtir.DNA izolasyonu Nukleo Spin Blood DNA

izolasyon kiti kullanilarak yapilmistir.

KANDAN DNA iZOLASYON ISLEMININ YAPILISI

200 wl kan, 25 pl Proteinas K ve 200 pl B3 tamponu vortex (VELP) ile 10-20
saniye karistirildiktan sonra 70°C’de 15 dakika bekletildi.Her 6rnege 210 upl etanol
katilarak vortex cihazinda 10 saniye karistirildi. Lizatlar Nucleo Spin Column (NSBC)’a
yiiklenerek 11000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilerek lizatin tam siiziilmesi saglandi.
NSBC’a 500 ul BW katilarak 11000 rpm’de 1 dakika santriifiij edildi. NSBC’a 600 ul B5
eklenerek 11000 rpm’de 1 dakika santriifiij edildi.

Kurutma: NSBC’yi yeni tilipe alarak 11000 rpm’de 1 dakika santriifiij ile kurutma
islemi yapildi.1,5 ml’lik Epandorf tiipe NSBC yerlestirildi. Uzerine &nceden 1sitilmis
BE tamponu 100 pl katilarak 1 dakika oda 1sisinda bekletilditen sonra 11000 rpm’de 1
dakia santriifiij edildi. Bu islemler sonunda elde edilen DNA c¢ozeltileri +4°C’de 1 giin
bekletidikten sonra etiketlenerek -20 “C’de saklandi.
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3-DOKUDAN DNA iZOLASYONU

Yaklasik 100 mg doku bir tiipe konularak tizerine 500 ul STE tamponu ilave edildi.
Tampon ilave edildikten sonra ince bir makas yardimiyla kiiciik pargalara
ayrildi.Uzerine 25 pl 10 mg/ml proteinaz K ve %10’luk SDS ilave edildi.Yavasca
karigtirilarak 55 “C’de 2 saat inkiibe edildi.Belli araliklarla karistirildi. 500 pl PCI ilave
edilerek hafifce karistirlldi ve 5 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. 7000 g’de 5
dakika santriifiij edildi. Ust berrak tabaka bir mikropipet yardimiyla alinarak temiz bir
tipe aktarildi (interfazdaki proteinlerin alinmamasma ozen gosterildi). —20°C’de
sogutulmus olan 1ml absolute alkol (etanol) ilave edildi. 7000 g’de 10 dakika santriifiij
edilerek DNA’nin ¢okmesi saglandi. Alkol uzaklastirilarak pellet %70’lik alkol ile
yikandi ve 37°C’de 10 dakika kadar kurumaya birakildi. Pellet 100 pl distile su ilave
edilerek yeniden ¢oziinmesi saglandi.

4-RESTRUKSIYON ENZIM TEKNiGI ILE GENOM METILASYON
PROFILININ DEGERLENDIRILMESI :

Kolorektal kanser hastalarina ait olan kan ve doku DNA’lar1 mspl ve Hpall
restrilksiyon endonuklezlar ile  kesime ugratildilar.Boylelikle elde edilen kesim
profilleri, %1°lil agaroz, 1x TAE tamponunda yiiriitiildii ve jeller etidyum bromid ile
boyandi.Asagida Mspl ve Hpall enzimleri ile hem kan hem de dokuda DNA kesim
caligmast yapildi.

Msplenzimi kan ornekleri ( 24 hasta i¢in) :

Distile su : 12 ul x 24 =288 ul

RE: 1 ulx24 =24l

RE Buffer: 2 pl x 24=48 ul

Toplam :360 pl, DNA(kan): 5 pl

Her bir 6rnek igin ise: ( 360/ 24)= 15 mix + DNA (kan) : 5 ul =20 pl mix
Mspl enzimi doku 6rnekleri ( 24 hsta icin):

Distile su: 13ul x 24 =312 pl

RE: 1 ulx24 =24 pnl

RE Buffer: 2 pl x 24=48 ul

RNA az: 2 pl x 24=48 ul

Toplam :432 ul  DNA( doku): 2 pl

Her bir 6rnek i¢in ise: (432/24 =)18 pul + DNA( doku): 2 ul =20 pl mix

Ile kesim yapildi ve tiim gece 37°de inkiibasyona birakildi.
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Hpall enzimi kan 6rnekleri icin:

Distile su: 12 pl x 24= 288 ul

RE: 1 ul x 24 =24 ul

RE Buffer: 2 pl x 24=48 pl

Toplam= 360 ul, DNA: 5 ul

Her bir 6rnek i¢in ise: (360/ 24)= (15 mix + DNA( kan)=5 ul )= 20 pl mix
Hpall enzimi doku 6rnekleri icin:

Distile su : 13ul x 24 =312 pl

RE: 1 ulx24 =24 pnl

RE Buffer: 2 pl x 24=48 ul

RNA az: 2 pl x 24=48 nl

Toplam :432 ul DNA( doku): 2 ul

Her bir 6rnek i¢in ise: (432/24 =)18 pl + DNA( doku): 2 ul =20 pl mix
Ile kesim yapild1 ve tiim gece 37’de inkiibasyona birakildi. Tiim kan ve doku &rnekleri

%1’ lik agaroz jelde yiiriittildii.

5- AGAROZ JEL ELEKTROFOREZ
500 mg agaroz ( ultra pure) 50 ml 1x TAE tamponuna konularak mikrodalga firiinda
1sitilmayla ¢oziildii.
Elimizi yakmayacak sicakliga gelinceye kadar sogutulup i¢ine 5 pl ethidium bromid
ilave edildi ve hafif¢e karistirildi.
Jel tankma( Midicell EC-350) tarak yerlestirilip ardindan jel dokiilerek donmasi
beklendi.
Jel donduktan sonra tarak ¢ikarilarak, jel icerisisinde TAE bulunan tanka yerlestirildi.
20 pl RE kesim iiriinleri ,5 pl loading boya tamponu( fermentas) ile karistirildiktan
sonra jele yiiklendi.
75 mA (90-100 V) de yaklasik 45 dakika akim verildi ( Gii¢ kaynagi: EC 135 90).
Jellerdeki kesim profilleri jel goriintiilleme sistemine ( Vilber Lourmat Marne La Valle,
Fransa) konulup 260 nm boyunda UV 1s1k altinda degerlendirildi ve fotograflandi. Daha
sonra kesim profilleri scaine image adi verilen jel plot gorlintileme yOntemiyle
degerlendirildi. Jel goriintiileri grafik haline getirilerek mspl enzimi ve Hpa II enzimi

kesim farkliliklart arastirildi.
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6- SCION IMAGE JEL PLOT GRAFIK TEKNIGi:
Bu yontem, jel goriintiilemesinden elde edilen goriintiilerin, grafik haline getirilmesi
islemine dayanmaktadir. Buradan elde ettigimiz grafikleri yorumlayarak, kan ve
dokudaki Mspl ve Hpall enzim kesim profilleri grafik haline getirilerek,
yorumlanmistir. Bu konu hakkinda daha fazla bilgi i¢in www.scioncorp.com adresinden

faydalinilabilir.
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IV.BULGULAR

1-Hastalardan kromozom analizi
2-Mikronukleus testi
3- Hastlarin patoloji raporlari

4-Metilasyona spesifik restriksiyon enzim kesim profilleri
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Sekil 19- Hasta grubu GTG Bandlama ile kromozom analizi



42Mer 2
I'Kﬁ* 4 /,_._ ‘
\ S

.
=S

'

Sekil 20- Hasta grubunda solid bandlama ile kromozom analizi ve beraberinde zincir

koloni formatinda mikronukleuslar
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Sekil 21-Hasta grubuna ait GTG bandlama

Sekil 22-Hasta grubuna ait mikronukleuslar
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Sekil 23-Hasta grubuna ait zincir mikroniikleuslar

Sekil 24- Hasta grubuna ait anafaz képriileri
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Sekil 25- Hasta grubuna ait anafaz kopriisii

Sekil 26- Kontrol grubuna ait anafaz kopriisii
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Sekil 27- Kontrol grubuna ait nuklear tomurcuk

Sekil 28- Kontrol grubuna ait zincir mikroniikleuslar
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Sekil 29- Kontrol grubuna ait bagh mikronukleus

Sekil 30-Kontrol grubunda bagh mikroniikleus goriiniimii
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Sekil 31-Kontrol grubunda bagh mikroniikleuslar, niiklear tomurcuklarin goriiniimii

Sekil 32-Kontrol grubuna ait ¢ift niikleuslu hiicre
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Sekil 33- Kontrol grubu zincir seklinde anafaz kopriileri ve mikroniikleuslar

Sekil 34-Kontrol grubu niiklear tomurcuk
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Tablo 3: Hasta Grubunda Mikroniikleus Oranlari ve Tiimoér iliskisi

No Yas | C MN sayisi Anafaz Nuklear Patoloji Grade TNM | Karyotip
Kkopriisii budd R
sayisi aporu
1 70 K 193/ 5217 37 59 Adenokarsinom Grade 2 pTsNo 46,XX
Orta dif M
2 62 | E | 454/5124 127 243 Adenokarsinom | Grade 3 pTsN, | 46,XY
Miisindz tip Az dif. M
3 54 E 192/ 5724 41 91 Adenokarsinom Grade 2 pT5Ny 46,XY
4 78 E 269/ 5755 166 120 Adenokarsinom Grade 2 pT5N, 46,XY
My
5 68 | K | 121/5395 31 43 Adenokarsinom | Grade 2 pTsN, | 46,XX
NOS Orta dif. M
6 60 K 156/ 5509 53 100 Adenokarsinom Orta dif. pT5Ny 46,XX
NOS M
7 29 E 214/ 5544 27 103 Miisindz Orta dif. pT5N, 46,XY
karsinom M
8 65 E 317/ 5241 317 124 Adenokarsinom Orta dif pT5Ny 46,XY
M
9 58 E 169/ 5189 169 120 Adenokarsinom Grade 2 pTsN; 46,XY
Miisindz tip Orta dif. M
10 70 E 188/ 5370 11 71 Adenokarsinom Grade 3 pTsN; 46,XY
NOS, miisindz Az dif. M
kompanenet X
olmaksizin
11 70 E 279/ 5294 144 171 Akut Appendisit, 46,XY
lokal peritonit —
12 78 K 543/ 5684 21 90 Kr. Kazeifiye 46,XX
graniilamatoz —_— |
iltihap( tbe)
13 68 K 352/5268 68 148 Miisindz ca Orta dif pT5N, 46,XY
My
14 52 E 190 /5207 190 127 Adenokarsinom Grade 2 pT5N, 46,XY
Orta dif M
15 49 E 202/ 5703 19 82 Adenokarsinom Grade 2 pT5N, 46,XY
Orta dif M,
16 82 E 223/ 5403 19 61 Adenokarsinom Orta dif pTsN, 46,XY
M
17 77 | E | 277/5000 44 79 Adenokarsinom | Grade 2 pTN, | 46,XY
My
18 52 E 187/ 5185 33 65 Adenokarsinom Grade 2 pT:sNo 46,XY
My
19 26 K 198/ 5395 17 80 Miisin6z adeno pT5N, 46,XX
ca | mmmme—- MX
20 70 E 410/ 5168 80 178 Adenokarsinom Grade 2 pT5N, 46,XY
NOS Orta dif M,
21 64 | E | 135/5391 10 46 Appendektomi, | —eeemm | 46,XY
lenfoid .
hiperplazi,
lokalize peritonit
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Tablo 4: Kontrol Grubunda Mikroniikleus Oranlari

N Ya cinsiyet sitogenetik MN AB NB
Y §

1 31 E 46,XY 33/5452 2 17
2 27 K 46,XX 60/ 5085 4 21
3 34 E 46, XY 52/5153 - 1
4 28 E 46, XY 26/5300 5 10
5 30 E 46, XY 43/ 5090 9 38
6 13 E 46, XY 16/5422 - 6
7 33 K 46,XX 37/ 5055 3 15
8 19 K 46,XX 38/5206 7 61
9 37 K 46,XX 28/ 5045 6 11
10 35 E 46, XY 21/ 5064 9 13
11 28 E 46, XY 69/ 5104 3 32
12 39 E 46, XY 163/5516 8 45
13 35 E 46, XY 21/5038 7 10
14 32 E 46, XY 85/ 5233 16 32
15 31 E 46, XY 79/ 5230 15 36
16 32 K 46,XX 108/5739 4 27
17 35 K 46,XX 41/5068 3 24
18 26 K 46,XX 54/5097 10 33
19 32 E 46, XY 129/5212 22 61
20 25 K 46,XX 88/ 5114 3 23
21 34 K 46,XX 183/5258 25 50

(Calismaya
alman kisi | Cinsiyet grup Sayisi
sayisi
Erkek hasta 15
Hasta

Sayisi kontrol saglam 13

21
Kontrol | Kadin hasta 6
grubu

21 kontrol saglam 8
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Tablo 6: Kontrol Grubunda Mikronukleus Sayimi

Kontrol Genel Kadin Erkek
grubu Toplam

Mikronukleus 1377 637 737
sayis1

Sayilan 106700 45100 61600
Toplam

Hiicre Sayisi

Tablo 7: Hasta Grubunda Mikronukleus Sayimi

Kolorektal Genel Kadin Erkek
kanser grubu Toplam

Mikronukleus 4750 1044 3706
sayis1

Sayilan 112178 32468 79710
Toplam

Hiicre Sayis1

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

Kadin hasta

)
5
o
X~
=
c
o
=
S

@
>
@©
(2]

Kadin kontrol
grubu
mikronukleus

sayisl

Erkek hasta
mikronukleus
sayisl

Erkek kontrol

grubu
mikronukleus

o))
3

Sekil 35: Kadin
hasta, kadin
kontrol grubu
mn sikhgi ve
erkek hasta,
erkek kontrol
grubu mn sikhg
karsilastirma

egrisi



Sekil 36- Erkek ve Kadinlarda MN Sikhi@ Grafigi:1.situn: Kadin hasta
mikronukleus sayisi,2.siitun: Kadm kontrol grubu, 3.stitun: Erkek hasta mikronukleus sayisi
J.stitun: Erkek kontol grubu. Erkek hastalarda mn sayisi, erkek kontrol grubunda Mann —
Withney U testi ile (p<<0.05 )anlamli bulunmustur.

Tablo 8: Mikroniikleus( mn) sayimlarinin istatistiki degerlendirilmesi

istatistik testi
cinsiyet mn
Erkek Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 93,000
V4 -4,400
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
ISF,?(act Sig. [2*(1-tailed 000 a
ig)]
kadin Mann-Whitney U 10,000
Wilcoxon W 46,000
Z -1,807
Asymp. Sig. (2-tailed) ,071
ISF,?(act Sig. [2*(1-tailed 081 a
ig.)]

Mann Withney U testi (Mann Withney U testi, erkek grubu (kolorektal kanser erkek hasta sayisi1 = 15,
kontrol erkek bireyler = 13) p<0.05 olarak, kadin grubu( kolorektal kanser kadin hasta = 6, kontrol kadin
bireyler = 8) p> 0.05 olarak bulunmustur. Erkek hasta ve erkek kontrol grubu arasinda mikronukleus

oranlar1 agisindan fark anlamlryken, kadin hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki fark anlamli degildir.
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Tablo 9: Yas ve mikronukleus korelasyon tablosu

cinsiyet yas mn
Erkek yas Erkek korelasyon 1 , 764 *
Sig. (2-tailed) ,000
N 28 28
mn Erkek korelasyon , 764 * 1
Sig. (2-tailed) ,000
N 28 28
kadin yas Kadin korelasyon 1 ,341
Sig. (2-tailed) ,233
N 14 14
mn Kadin korelasyon ,341 1
Sig. (2-tailed) ,233
N 14 14

Korelasyon tablosu: Erkekler icin r = 0,764 p<0,05, Kadmlar i¢in r= 0,341 p> 0,05).
Erkeklerde yas ve mikronukleus oranlar1 arasinda bir korelasyon vardir.Kadinlarda ise yas ve

mikronukleus oranlari arasinda korelasyon yoktur.

3-Patoloji raporlari degerlendirilmesi

O Rektum
B Rektosigmoid kolon

0O Sigmoid kolon

0O sag kolon

W splenik fleksura

@ transvers kolon

B gkan

N W A~ OO0 O N o© ©

O ileogekal

1 M ileum + ¢ikan kolon

Sekil 37- Hastalarda kolorektal kanserin goriildiigii bolgelerin dagihm grafigi
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Tablo 10 : Calismaya Alinan Hasta Grubu

HASTA GRUBU( patoloji rapor HASTA SAYISI
sonuc¢larina gore)

Polip 2

Kronik kazeifiyeGranlamatoz

iltihap(tbc) 1

Lenfoid hierplazi, lokalize peritonit 1

Akut appendisit, lokal peritonit 1

Kolorektal kanser 18

Kolorektal kanser 6n tanisi ile

ameliyata alinan hasta sayisi 23

Tablo 11 : Aile Hikayesi ve Kanser iliskisi

Aile hikayesi

Hasta Sayisi

Ailede kolon kanseri hikayesi,
otozomal dominant kalitima uyan
Ailede kolon kanseri ile diger
kanser oyKkiisii, 0tozomal dominant
kalitima uyan

Ailede baska kanser hikayesi

Uzak akrabalarda siipheli kolon
kanser hikayesi

Akrabalarinda Familyal
Adenomatozis Polipozis Koli (FAP)
hikayesi

Patoloji raporu ile kolorektal

karsinom tanisi konmus 18 hasta

2
1 ( kolon ca + seminom), 1

(kolon ca+ karaciger ca)

2 (mesane ca, prostat ca)

Aile hikayesi kanser yoniinden

pozitif olan 8 hasta
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Metilasyona Spesifik Restriksiyon Enzim Kesim Profilleri

Hastalarimizin 24’tinde  Mspl ve Hpall restriksiyon enzimleri ile yapilan kesim
farkliliklarinin elektroforezdeki jel profilleri gosterilmistir. Bu kesim etkileri yani
kesim olup olmadigi ayrica her hastada scion image gel plot goriintiileme sistemi ile
degerlendirilip grafik haline getirilip yorumlanmustir.

Jeller 4’li gruplar halinde yiiklenmistir.1. sira kanDNA’s1, 2.s1ra kan Mspl enzim kesim,
3. sira doku DNA’s1, 4. sira doku DNA’st Mspl kesim olarak yiiklenmistir. Kesim
arliklar1 degerlendirilmek amaci ile 1000 b¢’lik marker kullanilarak test edilmistir. Hpall
enzim icin de uygulama ayni sekilde yapilmistir. 1. sira kanDNA’s1, 2.sira kan Hpall
enzim kesim, 3. sira doku DNA’si, 4. sira doku DNA’s1 Hpall kesim olarak
yliklenmistir.

1 2 3 4 56 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Sekil 38- Mspl kesim,1.jel, 1. boliim Sekil 39- Mspl kesim,1.jel, 2.boliim
Lbéliim

Siitun 1,2,3.4. Siitun 1: kan DNA’s1, Siitun 2: kan Mspl ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1, Siitun4: doku Mspl

ile kesim. 1.hastaya ait

Siitun 5,6.7.8. Siitun 5: kan DNA’s1, Siitun 6: kan Mspl ile kesim, Siitun 7: doku DNA’s1, Siitun 8 :doku Mspl
ile kesim. 2.hastaya ait

Stitun 9,10,11,12.13. Siitun 9: marker, Siitun 10 : kan DNA’s1, Siitun 11 :kan Mspl ile kesim, Siitun 12: doku
DNA’s1, Siitun 13: doku Mspl ile kesim. 3.hastaya ait
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2.boliim.

Siitun 14.15.16.17. Siitun14 kan DNA’s1, Siitun 15: kan Mspl ile kesim, Siitun 16: doku DNA’s1, Siitun 17:
doku Mspl ile kesim. 4.hastaya ait

Siitun 18,19.20,21.22. Siitun18: marker, Stitun 19 : kan DNA’s1, Siitun 20 :kan ~ Mspl ile kesim, Siitun 21:
doku DNA’s1, Siitun 22: doku Mspl ile kesim. 5.hastaya ait

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Sekil 40- MspI kesim, 2.jel, 1.boliim Sekil 41- Mspl kesim, 2.jel, 2.boliim

1.boliim
Siitun 1, 2, 3. 4. Siitun 1 kan DNA’s1, Siitun 2: kan Mspl ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1, Siitun 4: doku Mspl ile

kesim. 6.hastaya ait
Siitun 5, 6, 7, 8. Siitun 5 kan DNA’s1, Siitun 6: kan Mspl ile kesim,Siitun 7: doku DNA’s1, Siitun 8: doku Mspl ile

kesim. 7.hastaya ait
Siitun 9,10.11,12.13. Siitun 9: marker, Siitun 10 : kan DNA’s1, Siitunl1: kan Mspl ile kesim, Siitun 12: doku DNA’s1,

Siitun 13: doku Mspl ile kesim. 8.hastaya ait
2.boliim

Siitun 14.15.16.,17,18. Siitunl4 : kan DNA’s1, Siitun 15: kan Mspl ile kesim, Siitun 16: doku DNA’s1, Siitun17: doku

Mspl ile kesim, Siitun 18: marker. 9.hastaya ait
Siitun 19,20.21,22. Siitun 19 kan DNA’s1, Siitun20: kan Mspl ile kesim, Siitun 21: doku DNA’s1, Siitun 22: doku
Mspl ile kesim. 10. hastaya ait
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 2122
Sekil 42-Mspl kesim 3.jel, 1. boliim Sekil 43- Mspl kesim 3.jel, 2. boliim

1. boliim
Siitun 1, 2, 3, 4. Siitun 1 kan DNA’s1, Siitun 2: kan Mspl ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1, Siitun 4: doku Mspl ile
kesim. 11. hastaya ait
Siitun 5, 6. 7. 8, 9. Siitun 5: kan DNA’s1, Siitun 6: kan Mspl ile kesim, Siitun 7: doku DNA’s1, Siitun 8: doku

DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 9: marker . 12.hastaya ait

2.boliim

Siitun 9, 10, 11, 12, 13. Siitun 9: marker, Line 10 : kan DNA’s1, line 11: kan Mspl ile kesim, Line 12: doku
DNA’s1, Line 13: doku Mspl ile kesim. 13. hastaya ait

Siitun 14, 15, 16, 17.18. Siitun 14 : kan DNA’s1, Siitun 15: kan Mspl ile kesim, Siitun 16: doku DNA’s1, Siitun 17:
doku Mspl ile kesim, Siitun 18: marker. 14.hastaya ait

Siitun 19, 20, 21, 22. Siitun19 : kan DNA’s1, Siitun 20: kan Mspl ile kesim, Siitun 21: doku DNA’s1, Siitun 22:

doku Mspl ile kesim 15.hastaya ait.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Sekil 44- Mspl kesim, 4.jel
Siitun 1,2.3.4. Siitun 1: kan DNA’s1, Siitun 2: kan DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1, Siitun 4: doku

Mspl ile kesim.16. hastaya ait

Siitun 5.6,7.8. Siitun 5: kan DNA’s1, Siitun 6: kan DNA’s1t Mspl ile kesim, Siitun 7: doku DNA’s1, Siitun 8: doku
Mspl ile kesim. 17.hastaya ait

Siitun 9, 10, 11, 12, 13. Siitun 9: marker, Siitun 10: kan DNA’s1, Siitun 11: kan DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 12:
doku DNA’s1, Siitun 13: doku Mspl ile kesim. 18.hastaya ait

Siitun 14.15,16.17. Siitun 14: kan DNA’s1, Siitun 15: kan DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 16: doku DNA’s1, Siitun

17: doku Mspl ile kesim. 19.hastaya ait
Siitun 18.19.20,21,22. Siitun 18: marker, Siitun 19: kan DNA’s1, Siitun 20: kan DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 21:
doku DNA’s1, Siitun 22: doku Mspl ile kesim. 20.hastaya ait

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Sekil 45- Mspl kesim, 5.jel
Stitun 1,2.3.4.5. Siitun 1: Marker, Siitun 2: kan DNA’s1, Siitun 3: kan DNA’s1 Mspl ile  kesim, Siitun 4: doku

DNA’s1, Siitun 5: doku DNA’s1 mspl ile kesim. 21.hastaya ait
Siitun 6, 7, 8, 9, 10. Siitun 6: kan DNA’s1, Siitun 7: kan DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 8: doku DNA’s1, Siitun 9:

doku DNA’s1 mspl ile kesim, Siitun 10: marker. 22.hastaya ait
Siitun 11,12.13.14. Siitun 11: kan DNA’s1, Siitun 12: kan DNA’s1 Mspl ile kesim, Siitun 13: doku DNA’s1, Siitun 14:
doku DNA’s1 mspl ile kesim. 23.hastaya ait.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Sekil 46- Hpall kesim, 1.jel, 1. boliim
Siitun 1,2,3.4.,5. Siitun 1: marker, Siitun 2: kan DNA’s1, Siitun 3: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 4: doku DNA’s1
Siitun 5: doku DNA’s1 i Hpall ile kesim. 1.hastaya ait

Siitun 6.7.8.9.  Siitun 6: kan DNA’s1, Siitun 7: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 8: doku DNA’s1, Siitun 9: doku
DNA’s1 i Hpall ile kesim. 2.hastaya ait

Siitun 10,11,12.13. Siitun 10: kan DNA’s1, Siitun 11: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 12: doku DNA’s1, Siitun 13:
doku DNA’s1 i Hpall ile kesim. 3.hastaya ait.

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Sekil 47-Hpall kesim, 1.jel, 2.boliim
Siitun 13, 14.15.16.17. Siitun 13: marker, Siitun 14: kan DNA’s1, Siitun 15: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 16:

doku DNA’s1, Siitun 17: doku DNA’s1 i Hpall ile kesim. 4.hastaya ait.
Siitun 18.19.20,21.22. Siitun 18: kan DNA’s1, Siitun 19: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 20: doku DNA’s1, Siitun
21: doku DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 22: marker. 5.hastaya ait
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sekil 48- Hpall kesim, 2.jel, 1. boliim

Siitun 1, 2, 3, 4. Siitun 1: kan DNA’s1, Siitun 2: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1, Siitun 4: doku
DNA’s1 ile Hpall kesim. 6.hastaya ait

Siitun 5, 6, 7, 8. 9. Siitun 5: kan DNA’s1, Siitun 6: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 7 : doku DNA’s1 , Siitun 8:
doku DNA’s1 i Hpall ile kesim, Siitun 9: marker. 7.hastaya ait

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Sekil 49- Hpall kesim, 2.jel, 2. boliim
Siitun 9,10,11,12,13. Siitun 9: marker, Siitun 10: kan DNA’s1, Siitun 11: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 12: doku

DNA’s1, Siitun 13: doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 8.hastaya ait

Siitun 14,15,16,17 . Siitun 14: kan DNA’s1, Siitun 15: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 16 : doku DNA’st , Siitun
17: doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 9.hastaya ait

Siitun 18.19.20.21,22 . Siitun 18: kan DNA’s1, Siitun 19: kan DNA’s1 Hpall ile kesim,  Siitun 20 : doku DNA’s1 ,
Siitun 21: doku DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 22: marker. 10.hastaya ait.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Sekil 50- Hpall kesim, 3.jel, 1. boliim

Siitun 1,2,3.4. Siitun 1: kan DNA’s1, Siitun 2: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1 , Siitun 4: doku
DNA’s1 Hpall ile kesim. 11.hastaya ait

Siitun 5.6,7.8. Siitun 5: kan DNA’s1, Siitun 6: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 7: doku DNA’s1 , Siitun 8: doku
DNA’s1 Hpall ile kesim.12.hastaya ait

Stitun 9,10,11,12.13. Siitun 9: kan DNA’s1, Siitun 10: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 11: doku DNA’s1 , Siitun
12: doku DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 13: marker. 13.hastaya ait.

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Sekil 51-Hpall kesim, 3. jel, 2. béliim

Siitun13,14.15.16,17. Siitun 13: marker, Siitun 14: kan DNA’s1, Siitun 15: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 16:
doku DNA’s1, Siitun 17: doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 14.hastaya ait

Siitun 18.19.20,21.,22. Siitun 18: kan DNA’s1, Siitun 19: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 20: doku DNA’s1, Siitun
21: doku DNA’s1 Hpall ile kesim.15.hastaya ait
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Sekil 52- Hpall kesim, 4.jel, 1. boliim
Siitun 1.2.3.4.5. Siitun 1: kan DNA’s1, Siitun 2: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1, Siitun 4: doku
DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 5:marker. 16.hastaya ait
Siitun 6.7.8.9. Siitun 6: kan DNA’s1, Siitun 7: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 8: doku DNA’s1, Siitun 9: doku
DNA’s1 Hpall ile kesim. 17.hastaya ait.

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Sekil 53- Hpall kesim, 4.jel, 2.boliim

Siitun 10,11,12.13. Siitun 10: kan DNA’s1, Siitun 11: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 12: doku DNA’s1, Siitun 13:
doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 18.hastaya ait

Siitun 14,15.16.,17. Siitun 14: kan DNA’s1, Siitun 15: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 16: doku DNA’s1, Siitun17:
doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 19.hastaya ait

Stitun 18.19,20,21,22. Siitun 18: kan DNA’s1, Siitun 19: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 20: doku DNA’s1, Siitun
21: doku DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 22: marker. 20.hastaya ait.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Sekil 54- Hpall kesim, 5. jel

Siitun 1, 2, 3,4, 5. Siitun 1: kan DNA’s1, Siitun 2: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 3: doku DNA’s1 ,
Siitun 4: doku DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 5:marker. 21.hastaya ait

Siitun 6, 7, 8, 9. Siitun 6: kan DNA’s1, Siitun 7: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun §8: doku DNA’s1 ,
Stitun 9: doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 22.hastaya ait

Siitun 10, 11, 12, 13. Siitun 10: kan DNA’s1, Siitun 11: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 12: doku
DNA’s1, Siitun 13: doku DNA’s1 Hpall ile kesim. 23.hastaya ait

Not: Siitun 14, 15, 16, 17, 18 . Siitun 14: kan DNA’s1, Siitun 15: kan DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 16:
doku DNA’s1, Siitun 17: doku DNA’s1 Hpall ile kesim, Siitun 18: marker. 24.hasta(kan mspl kesimi yok,

o nedenle degerlendirilmedi).
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Tablo 12: Mspl ve Hpall kesimlerinin kolorektal kanser tipleri ile olan iliskisi

Miisindz ca. Orta

derece dif.

Adenokarsinom

NOS. Grade 2

Miisin6z adeno

Lenfoid
hiperplazi

Adenokarsinom

NOS,orta dif

Adenomiisinéz

karsinom grade 2

Inflamatuar polip

Adenokarsinom

Grade 2 orta dif

Miisindz

adenoca. Orta dif
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Kazeifiye

granilamat6z

21 E 70 + + + + _ _

Lokal peritonit

Adenokarsinom

orta dif.
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Sekil 55 - 1. Hasta, Miisin6z Adenokarsinom, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 56 - 2. Hasta, Adenokarsinom Grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 57 - 3. Hasta, Adenokarsinom Grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 58 - 4. Hasta, Adenokarsinom Grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 59 - 5. Hasta, Miisinéz adenokarsinom Grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 60 - 6. Hasta, Polip, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri

87



B — Ao

20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
MARKER

e e o e
T T N

/—/MA’\M‘\»\.\ ’)f/,,— m&\wr
o e

20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
KAN DNA
b R o
/J\/\[“/\\/\ /J_,-'\/‘/ M\
o h/r
20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
KAN MSP

Sy = e ﬁ“’\rw» —————————— e
Ea ) :
\l\\.klr/‘/“ \\\-\.

20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
DOKU DNA

II.M\'\ /l/\ﬁ/\”q’\ /WW«I&M?W%%
20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
DOKU MSPI

_J e
\ T ST

20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
KAN DNA 2
AV NN
J’f/}
/M\(ﬂ,/
-
20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
KAN HPAII
L /\“"\,/\/‘\-\_x
T T T T e e e
e Wad R T
20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
DOKU DNA 2
\ . WV’L\»\.\,W
h \'V/
20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
DOKU HPA 11
‘\u-w e
20000 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100
KONTROL DNA

Sekil 61 - 7. Hasta, Lenfoid hiperplazi, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 62 - 8. Hasta, Adenokarsinom miisinoz tip, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 63 - 9. Hasta, Adenokarsinom orta dif., Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 64 - 10. Hasta, Adenokarsinom grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 65 -11. Hasta, Adenomiisindz karsinom gradell, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 66 - 12. Hasta, Adenokarsinom, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 67 - 13. Hasta, inflamatuar Polip, MspI ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 68 - 14. Hasta, Adenomiisinéz karsinom grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 69- 15. Hasta, Adenokarsinom grade II. orta dif., Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 70 - 16. Hasta, Adenokarsinom grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 71 - 17. Hasta, Miisinoz adenokarsinom, orta dif., Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 72 - 18. Hasta,Adenokarsinom grade II, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 73 - 19. Hasta, Kazeifiye Graniilamatoz iltihap, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 74 - 20. Hasta, Miisinoz Adenokarsinom, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 75 - 21. Hasta, Lokal Peritonit, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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Sekil 76 - 22. Hasta, Miisinoz Adenokarsinom, Mspl ve Hpall kesim jel plot goriintiileri
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V.TARTISMA

Kolorektal karsinoma, toplumda goriilme sikligt ve kansere baglh olim
sebepleri agisindan en sik goriilen timorler arasinda yer almaktadir. Bu kanserlerin
biiyiik cogunlugu sporadikken c¢ok az bir kismi1 kalitimsaldir. Kolorektal kanserlerin
kalitilan sendromlari, prekiirsor lezyonlar olan adenomat6z poliplerle karakterizedir ve
kanserler bu Onciil lezyonlardan karsinomaya doniismektedirler. Familyal
Adenomatozis Polipozis (FAP) ve Herediter Nonpolipozis Colorectal Carcinoma
(HNPPC), tim kolorektal kanserlerin %5’ini olusturmaktadir. Bu kanserler FAP; %100
ve HNPPC ;%80 oraninda kalitilsaldir (43).

Arastirmamiz, Genel Cerrahi poliklinigine kabizlik, makattan kanama, kansizlik
ve kilo kayb1 sikayetleri ile bagvuran ve kolonoskopi yapilarak patoloji raporu ile
kolorektal malignite diislinlilen 23 hastanin aile hikayeleri alinarak kalittmin kanser
tizerindeki etkisi incelenmistir. 23 hastanin 2’sine endoskopi ile polip tanis1 konmustur.
Kalan 21 hastada ameliyat sonrasi patoloji raporlarina gore 18’inde kolorektal kanser
tespit edilirken 3 hastanin 1’inde tiiberkiiloz graniilamat6z iltihabi yapisikligi, 1’inde
lokal peritonit ve yapisikligi, diger 1’inde de appendisit ve lenfoid hiperplazisi tespit
edilmistir. Kolorektal kanser tanis1 almis hastalara ait aile hikayelerine gore kalitimin
rolii (aile hikayesi ve kanser iligkisi) tablo 11°de ve kolorektal kanser 6n tanisi ile
ameliyat olan hastalardaki patoloji rapor Gzetleri tablo 10°da gosterilmistir. Kolorektal
karsinoma tanis1 almis 23 hastadan sadece 1’inde, kanser bolgesinde Onceden polip
hikayesi vardi. Genel olarak degerlendirmeye alinan 23 hastanin 4’linde otozomal
dominant kalitilan aile hikayesi, 1’inde birinci derece akrabalarinda seminom hikayesi,
I’inde FAP hikayesi, 1’inde mesane kanseri ve uzak akrabalarinda siipheli kolon kanser
hikayesi olan 2 hasta mevcuttu. Ameliyat olan ve kolorektal karsinoma tanisi
kesinlesmis hastalarin kanser yerlesim lokalizasyonlar1 sekil 37°de  grafik olarak
gosterilmistir. Yerlesim yeri acisindan 8 hasta sigmoid kolon, 3 hasta rekto-sigmoid
bolge, 3 hasta rektum lokalizasyonlu, 2 hasta ¢ikan kolon, 2 hasta transvers kolon, 1

hasta ileo-¢ekal valv yerlesimli, 1 hasta splenik fleksura ,1 hasta ileum ve ¢ikan kolon, 1
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hasta inen kolon, 1 hasta splenik fleksura ve diger bir hasta da sag kolon yerlesimli

tiimore sahipti.

Calismamizi  kolorektal karsinoma o©n tanis1 alarak cerrahi miidahale uygulanan
23 hasta iizerinde uyguladik. Hastalara kromozom analizine bagli olarak karyogram
calismasi, mikroniikleus analiz yontemi ve metilasyona spesifik Mspl ve Hpall
restriksiyon enzimi kesimi tekniklerini uygulayarak  epigenetik etkinligin kanser

iizerindeki roliinii arastirdik.

Bu arastirmamizda hastalarimizda kromozom analizi sonuglart normal olarak elde
edildi. Yani Tripsin Giemsa- G banding yontemi ile materyal metodda ifade edilen
kromozom analizi teknigi kullanilarak biitiin hasta erkek bireyler 46,XY ve disi bireyler
de 46,XX olarak saptandi. Boylece kontrol grubu ile ayni olan normal karyogram
sonuclarina ulagildi. Bu bize kolorektal karsinomayla iliskili bir kromozomal

aberasyonun olmadigini1 gostermistir.

Mikronukleus c¢alismalarimiz genomik instabilite i¢in arastirildi. Mikronukleus
analizi calismamizda 21 hasta ve 21 kontrol grubundaki verilerimiz SPSS versiyon: 10.0
programina yiiklenerek ikiserli gruplar halinde birbirleriyle Mann Withney U testi ile
kargilastirilmistir. Mann Withney U testinde, erkek grubu ( kolorektal kanser erkek hasta
sayis1 = 15, kontrol erkek bireyler = 13 ) p<0.05 olarak, kadin grubu ( kolorektal kanser
kadin hasta = 6, kontrol kadin bireyler = 8) p> 0.05 olarak bulunmustur. Erkek hasta ve
erkek kontrol grubu arasinda mikronukleus oranlar1 agisindan fark anlamliyken, kadin
hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Genetik stabilitenin
devamlilig1 nedeniyle bu olgularda P53 geninin kolorektal kanser gelisimi i¢gin mutant
olmadig1 sonucuna varilmistir. Ancak erkek hastalarda bir farklilik géstermesinin yasla
artan CpG metilasyon oranina bagli olabilecegini diistindiirtmektedir (42).

Korelasyon istatistiki ¢aligmasinda ise erkekler i¢cin r = 0,764  p<0,05 iken
kadinlar i¢in r = 0,341 p> 0,05’tir. Erkeklerde yas ve mikroniikleus oranlar1 arasinda bir
korelasyon vardir. Kadinlarda ise yas ve mikronukleus oranlar1 arasinda korelasyon
yoktur. Bu incelemede mikronukleusun genetik instabilitesinde cinsiyet ve yasa bagh
olarak farklilik gosterdiginin isaretidir. Kolorektal karsinoma igin istatistiki olarak anlam
tasiyan bu durumun cinsiyet agisindan hormonal yapiya bagl olup olmadigi ayr1 bir

arastirma konusudur.
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DNA metilasyon profili yoniinde arastirmamiz modifiye restriksiyon enzimleri
olan Mspl ve Hpall enzimleri ile 23 hastada kan ve doku DNA’s1 iizerinde
uygulanarak yapilmistir. Kan DNA’s1 icin  yapilan uygulamada Mspl enzimi 23
hastamizin tamaminda kesim yapmistir. Hpall enzimi uygulamasinda ise 2 hastada
kesim yapmadig1 ve bu kesim noktasinin hipermetile oldugu tespit edilmistir. Yani bu
2 hastada epigenetik nedene bagl tiimor supresor genin sessizlestirildigi anlagilmistir.
Halbuki 21 hastada ise Hpall enziminin kan DNA’sin1 kestigi ve DNA’nin hipometile
oldugunu saptandi. Hipometile olan bu durumlarda APC tiimor supresér geninin
kontroliinii kaybetmis olmast ise bu gende delesyon, mutasyon ve ailevi kalitim gibi
nedenlere bagli bir probleme sahip oldugunu gostermektedir. Bu durumda olayin  bir
epigenetik zemine degil , genin yapist ile ilgili bir duruma bagli  oldugunu goriiriiz.
Bu epigenetik siirecin promoter gen yapist diizeyinde de etkili olabilecegi ve biitiin
metilasyonun spesifik bistilfit teknigi ile incelenmesi ayr1 bir konu olarak Oniimiizde
durmaktadir.

Hpa II enzim kesimi ile kolorektal adenokarsinomanin %38.7.’sinin epigenetik
nedenlerle ( hipermetilasyon veya genomik imprinting), % 91,3’linlin ise diger genomik
seviyede olusan mutasyon, delesyon ve kalisal olarak aileden gelen sebeplere bagh
oldugu kanisia varmis bulunuyoruz.

Doku DNA’sinda ise Mspl’in 23 hasta doku DNA’simin restriksiyonla kesime
ugradigi saptanmistir. Hpall ile doku DNA’sinda 4 hastada restriksiyon yapmadigi ve 19
hastada restriksiyon yaptig1 ortaya ¢ikmistir. DNA kesimi yapmadigi hastalarin ikisinde
polip ve diger ikisinde ise miisin6z adenokarsinoma saptanmistir. Bu bize epigenetik
zemine bagli bir sekilde kolorektal adenokarsinomaya ulagsma siirecinin isledigini
gostermektedir. Geri kalan 19 hastada ise DNA kesiminin etkin bir sekilde olmast olay1
hem APC geninin zemininde mutasyon, delesyon ve ailevi kalitsal nedenle gittigini
gosterirken hem de epigenetik yapisinin rol oynadigimi gostermektedir. Epigenetik
neden ( hipermetilasyon) doku DNA’sinda %17.4 oraninda iken hipometile neden ise
(mutasyon,delesyon,ailevi kalittm ve epigenetik nedenlere bagli pre-onkogen ve
onkogenlerin aktivasyonu) % 82.6 oraninda sorumludur.

Yine tablo 12 de goriildiigii gibi Hpall’nin kan DNA’sinda kesemedigi 2 hipermetile
bolgenin, doku DNA’sinda kesildigi goriilmiistiir. Bu da epigenetik olayin etkinliginin
cevre faktorlerinin etkisiyle dokudan dokuya farklilik gosterdigi gibi dokuya 6zgii

aktivasyon emri alip almamasina baglidir. Kolorektal adenokarsinoma dokusunda
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dogrudan dokuya o6zel hipermetilasyon sonucu ile olusan  durumun farkliliginm
gostermektedir. Polipli iki olguda hem kan hem de doku DNA’larinda kesim profileri
benzer olarak hipermetilasyon gostermistir. Bu polip yapisi ile kanser siirecini kontrol
eden st hiicre sistemlerinin 1ileri reaksiyon nedeniyle ¢emberini kirilmasiyla sitemin
kanserojenezise doniisiimiiniin saglayanacagi diistintilebilir. Bu enzimlerin  kesim
ozellikleri grafiklerde gosterilerek teyid edilmislerdir. Epigenetik nedenler  kan
DNA’sinda % 8.7 ve doku DNA’sinda % 17.4 de olsa yine de dnemli bir yiizde
oldugundan  hipermetilasyon mekanizmasini  hipometile etmek iizere bir tedavi
mekanizmas1 gelistirilirse, 23 hastadan 5 hastanin tedavi edilmesi olasilik olarak
gorlilmektedir. Diger % 91.3 ve % 82.6’ sinda gen onarim tedavisi veya genin
kendisini kolorektal adenokarsinoma dokusunda ifade etmesini Onleyici sagaltimi
uygulanabilir. Hipometilasyon gosterme durumlarinda bazen DNA tamir mekanizma
bozuklugu sonucunda MLHI1( 3p’de yerlesmis) ve MSH2 sporadik kolon kanserleri
sonucu oldugu belirlenmistir. Kolon kanserleri % 10- 15 oraninda bir gen mutasyonuna
bagli hipometilasyon ve ayni zamanda MLHI1 gen promoter bdlgesinde olusan
hipermetilasyon sonucu epigenetik mekanizmanin rolii de unutulmamalidir (74,75).
Ancak kolorektal adenokarsinoma patolojik tani aldiginda ve Mspl ve Hpall kesimleri
etkili oldugu genin APC oldugu yoniinde epigenetik rol ve degisime ugramis yapilar
degerlendirilmeye alinmistir. Bu bize hipometilasyon mekanizmasinda APC geni yap1
degisimini ( mutasyon, delesyon vs.) gdostermistir. MLHI ve MSH2 genleri
hipometilasyon nedenleri de saf dis1 edilememistir. Bu genlerin yeniden kendini ifade
etmesi 5 AZA- CdR tedavisi ile yeniden kazanilmaktadir.

Kolorektal kanser yerlesim yerleri baktigimizda en yaygin yerlesim yeri sigmoid,
rektosigmoid kolonlarda ve rektumda goriilmistiir ( sekil 37). Boylelikle kanserin
cesitli basamaklarinda etkili ¢evre faktorlerinin  oldugu disiiniilmektedir. Bu
bolgelerde diskinin  uzun zaman kolonda kalmasi ve buna bagh olarak ¢evre
faktorlerinin etkisiyle olusabilecegi anlasilabilir.

Hpall restriksiyon enziminin kesim yapmasi hipometilasyonu yoniinden etki
ettiginden tiimdr supresor genlerde ve bunun dncii etkileri 5q kolunda haritalanmigs APC
geninde itibaren mutasyon, delesyon ve ailevi kalitm nedeniyle daha sonraki
basamaklarda Ki-ras, DCC ve p53 gen hipermetilasyonu (epigenetik) ile degisime
ugramasinin yaninda mutasyon, delesyon ve ailevi kaliim’in gostergesi olabilecegi

bize gostermektedir. Bu hipermetilasyon 6zelligi pre-onkogen ve onkogen aktivasyonu
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icin bir hipometilasyon siirecini olusturup islemi kontrol edemedigini gostermektedir.
Hastalarimizin kan DNA’sinda % 8.7 ve doku DNA’sinda % 17.4’iinde epigenetik yani
hipermetilasyon ya da bagka bir deyimle genomik imprinting mekanizmasi etkin iken,
Kan DNA’sinda % 91.3 ve doku DNA’sinda % 82.6 oraninda mutasyon, delesyon ve
kalitsal sebeplerin tetikleyici mekanizmasinin  kolorektal adenokarsinomanin gesitli
darbe basamaklar ile olustugu anlasilmaktadir. Bu konuda Figola ve arkadaslarinin
(193) yaptiklar1 calismada karsinomada, adenomaya gore hipermetilasyon seviyeleri
daha yiiksek, adenomada ise hipometilasyon seviyeleri karsinomaya benzer degerde
bulunmustur. Adenomadaki bulgular1 diger ¢alismalarla benzer buldugunu ifade etmistir.
Bu calismada hipometilasyon ve hipermetilasyon, hastanin cinsiyeti, yasi, tiimoriin
evresi ve spesifik genin hipermetilasyonundan bagimsiz bir iliski gdstermistir. Bizim
caligmamizda ise genetik instabilite yoniinde erkek bireylerde cinsiyeti nedeniyle
farklilik gostermistir. Figola ve arkadaslarinin(193) hiyerarsik kiime analizleri yaparak
Ki-ras ve p53 genlerinde 6zel bir mutasyonel spektrumla birliktelik gésteren DNA
metilasyonunun iki ana Ornegini bize goOstermistir ve yasam ile giden hipo ve
hipermetilasyonun alternatif korelasyonu ile de uyumlu bulunmustur.

Kolorektal karsinomada tiimor ilerlemesinde farkli rol oynar goriinen DNA hipo ve
hipermetilasyonu bagimsiz bir siire¢ i¢cinde gitmektedir ve kolorektal tiimorlerin alt
gruplart spesifik genetik ve epigenetik bulgulart ileri yasam ile farkli korelasyon
gostermistir. Bu ifadelerle de bizim ¢alismamizda hipometilasyon ile giden ve
dolayistyla tiimor supresdr gen/genlerde mutasyon, delesyon gibi rolleri olusumu ile
hipermetilasyon gibi epigenetik( genomik imprinting- sessizlestirilme) 6zellik her bir
kolorektal karsinomada bagimsiz olusmasi ile uyumludur.

Kolorektal karsinomada goriilen genomik hipometilasyon diger bazi tipteki kanserlerde
de ¢esitli arastiricilarin yaptiklari farkli calismalarda prostatin metastatik tiimorlerinde
ve normal prostat dokusunda (196), B-hiicreli kronik lenfositik 16semide 16kositlerde ve
normal I6kositlerde (197), hepatoselliiler karsinomada ve hepatoma olmayan normal
karaciger dokusunda (198) ve servikal kanserde ya da yiiksek derecede displastik
servikal lezyonlarda, normal servikal dokuda ya da serviksin diisiik dereceli
displazilerinde (199) gdsterilmistir.

DNA hipermetilasyonu 6nemli bir tan1 ve prognoz araci olarak ortaya ¢ikmaktadir. DNA
hipometilasyonu kanser arastirmalarinda ve hastaligin yonetilmesinde Onemli olabilir.

Tekrarlayan hipometilasyon veya DNA dizilerinin tek saglam kopyasinin mutasyon ve
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delasyon sonucu bazi tiimorlerin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi anlamli bulunmustur
(200,201,202). Dahas1 ileri caligmalarin bir serisinde Linn ve arkadaglarinin 2001
yilinda, Shen ve arkadaslarinin 1998, Soares ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklar
caligmalarda tiimor sathasi, ilerlemesi, tiimor derecesi ve ¢esitli zayif prognoz
indikatorleriyle global DNA metilasyon seviyelerinde anlamli bir azalmay1 gostermistir
(202,203,204). Bu’da yukarida yiizdesini verdigimiz ve daha yiiksek oranda bulunan
hipometilasyon (kan DNA’sinda % 91.3 ve dokunda DNA’sinda % 82.7) mekanizmasi
yukaridaki verilerle uyumlu bulunmustur.

Kanserde global DNA hipometilasyonu anlamli olarak bazi DNA tekrar
dizilerinin hipometilasyonu ile olan birlikteligi gosterilmistir (200). Kanserlerin bazi
tipleri icin ilave olarak DNA hipometilasyonu , tiimérogenezisin erken indikatorii olarak
goriilmistiir (200, 205 ). Bununla beraber DNA hipometilasyonu igin arastirmalar CpG
adalarmin hipermetilasyon analizlerine klinik olarak faydali ek bilgi olusturmaktadir.
DNA hipometilasyonu ile birlikte giden kanser c¢aligmalari, davranisi belli olmayan
DNA metilasyonu ile kanser tedavisi icin amaclanan bir sebep olarak diisiinlilmiistiir.
DNA hipermetilasyonu ile birlikte giden kanserde oldugu gibi DNA hipometilasyonuna
bagli kanserde de genellikle ve ihtimal dahilinde olmayan karsinogenez icin kafi
gelmektedir. Ornegin, normal plasental DNA tamamiyle unmetiledir ki normal satellit
DNA’nin hipometilasyonu, normal postnatal somatik dokularla iligkilidir. Dahas1 ICF
sendromlu ¢ocuklarda ¢ok nadir DNA metilasyonu yetersizligi ve kromozomal kirik
sendromlar1 rastlanmig ve bunlarda kansere sahip olma rapor edilmemistir.

Bununla beraber yukaridaki yorumlarin ve Onerilerin 1s18inda  kansere bagh
hipometilasyonun, tiimoérogenezis ve tiimdr progresyonuna sik katkida bulundugunu
gostermistir. Bundan dolayr CpG metilasyonlarini baskilarken, kanser tedavisinde kisa
stireli faydalar saglayarak kanser hiicrelerinin ilerlemesini azaltmistir (206). Bu da bizim
hastamizda ya da benzer hastalarda ileride dokuya 6zgili hipometilasyon mekanizmasi
oldugi yerlerde, hipermetilasyon saglanarak, kolorektal adenokarsinomanin kontrol
edilebilecegi diislincesini aragtirmak, uygulamak i¢in aklimiza getirirken, bagka yan
etkilerinin ne olabilecegi konusunda kapali olan aragtirmaya agiktir.

DNA hipermetilasyonu olan tiimor supresor genlerde ide epigenetik nedenlere bagh
epigenomik imprintingi ortadan kaldirmak i¢in ise hipometilasyon mekanizmasini

uygulamak gerektigini akla getirmektedir.
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Bu calismamizda kolorektal karsinomanin etyolojisinde epigenetik nedenlerle
giden hipermetilasyon ( kan DNA’sinda % 8.7, doku DNA’sinda %17.4) ve
hipometilasyon ( kan DNA’sinda % 91.3 ve doku DNA’sinda % 82.6) nedenine bagh
sonuclarla karsilastirmis bulunmaktayiz. Epigenetik roliiniin de yadsinamayacak kadar
az olmadig anlasilmaktadir. Yani gen ekspresyonuna dayanan bilgi akisinda kolorektal
kanserde rol oynadigi agiktir. Tabiki bunun yaninda gen dizisi ile iliskili olan mutasyon
ve delesyon ile kolorektal adenokarsinoma etyolojisindeki roliiniin ¢cok daha yiiksek

oldugu bu iki nedenin o gegctigi en yiiksek ylizde ile karsimizda durmaktadir.
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VI.SONUCLAR

1-Wang ve arkadaslarinin 1992 yilinda Cin toplumunda kolorektal kanserli hastalarda
yaptiklart periferik kandan sitogenetik ¢alismasina paralelel olarak yaptigimiz klasik
periferik kandan kromozom analizi ¢aligmasinda degerlendirmeye alinan 23 kolorektal
karsinoma On tanisi ile degerlendirmeye aliman hastalarda herhangi bir kromozomal
sayisal ve yapisal bir anomali saptanmamigtir. Saglikli kontrol bireylerden yapilan 23
klasik periferik kandan kromozom analiziyle karsilagtirilmig fark bulunmamastir.
2-Bunun yaninda genomik instabilitenin degerlendirilmesi agisindan ayni hasta grubunda
periferik kandan hazirlanan preperatlardan 5000 hiicre sayilarak erkek ve kadinlarda
mikronukleus oranlar1 arastirilmis Ozellikle erkek bireylerde mikronukleus oranlari
hasta grubunda kontrol grubuna gore (P< 0.05) anlamli bulunurken , kadin hasta ve
kontrol grubunda ise Mann Witney U testi ile kanser yatkinli§i agisindan anlamli
bulunmamistir ( p> 0.05). Aym1 zamanda hasta ve kontrol grubu arasinda ayirim
yapmaksizin erkeklerde, yas ve mikroniikleus olusum sikliginin artisinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur ( Erkekler i¢in r = 0,764  p<0,05, Kadlar i¢in r= 0,341 p>
0,05), (tablo 3- 9 ve sekil 35-36).

3- Arastirmamiz, Genel Cerrahi poliklinigine kabizlik, makattan kanama, kansizlik
ve kilo kaybi sikayetleri ile bagvuran ve kolonoskopi yapilarak patoloji raporu ile
kolorektal malignite diisliniilen 23 hastaya ( hasta onayr : onam formu alinarak)
uygulanmistir. 23 hastanin 2’sine endoskopi ile polip tanis1 konmustur. Kalan 21
hastada ameliyat sonras1 patoloji raporlarina gore 18’inde kolorektal kanser tespit
edilirken 3 hastanin 1’inde tiiberkiiloz graniilamatoz iltihabi yapisikligi, 1’inde lokal
peritonit ve yapisikligl, diger 1’inde de appendisit ve lenfoid hiperplazisi tespit
edilmistir. Kolorektal kanser tanis1 almig hastalara ait aile hikayelerine gore kalitimin
rolii (aile hikayesi ve kanser iliskisi) tablo 11°de ve kolorektal kanser 6n tanisi ile
ameliyat olan hastalardaki patoloji rapor 6zetleri tablo 10°da gosterilmistir. Kolorektal
karsinoma tanis1 almig 23 hastadan sadece 1’inde, kanser bolgesinde Onceden polip
hikayesi vardi. Genel olarak degerlendirmeye alinan 31 hastanin 4’{inde otozomal

dominant kalitilan aile hikayesi, 1’inde birinci derece akrabalarinda seminom hikayesi,
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I’inde FAP hikayesi, 1’inde mesane kanseri ve uzak akrabalarinda siipheli kolon kanser
hikayesi olan 2 hasta mevcuttu. Ameliyat olan ve kolorektal karsinoma tanisi
kesinlesmis hastalarin kanser yerlesim lokalizasyonlar1 sekil 37°de  grafik olarak
gosterilmistir. Yerlesim yeri acisindan 8 hasta sigmoid kolon, 3 hasta rekto-sigmoid
bolge, 3 hasta rektum lokalizasyonlu, 2 hasta ¢ikan kolon, 2 hasta transvers kolon, 1
hasta ileo-¢gekal valv yerlesimli, 1 hasta splenik fleksura, 1 hasta ileum ve ¢ikan kolon, 1
hasta inen kolon, 1 hasta splenik fleksura ve diger bir hasta da sag kolon yerlesimli

tiimore sahipti.

4-Genomun metilasyon patternini gostermek ve saglam doku ve kanser dokusu
arasindaki ~ metilasyon pattern farkliligini gostermek agisindan metilasyona spesifik
modifiye restriksiyon endoniikleazlar olan Mspl ve Hpall ile olan enzimlerle yapilan
kesim profilleri tablo 12 de ve scion image grafiklerinde gosterildigi gibidir. Mspl ve
Hpall modifiye restriksiyon enzimlerinin metile sitozini tanima ozgiilliiklerinin farkl
olmasina dayandirilarak yapilan kesim c¢alismalarindan yararlanilarak c¢ikardigimiz
sonuglara gére kan DNA’s1 ilizerinde epigenetik roliin ( hipermetilasyon veya genomik
imprinting) orani1 %8.7 olarak bulunmustur. % 91,3’linde ise diger genomik seviyede
olusan mutasyon, delesyon ve kalisal olarak aileden gelen  sebeplere bagl oldugu
kanisina varmis bulunuyoruz. Epigenetik neden ( hipermetilasyon) doku DNA’sinda
%17.4 oraninda iken hipometile neden ise (mutasyon, delesyon, ailevi kalitim ve
epigenetik nedenlere bagli pre-onkogen ve onkogenlerin aktivasyonu) % 82.6 oraninda
sorumludur. Buradan yola ¢ikarak epigenetik degisiklerin dokuya 06zgii degisiklikler

oldugunu ve kanser etyo-patogenezinde 6nemli oldugunu sdylemek miimkiindiir.
5- Bu etyolojik oOzelliklere bagli olarak kolorektal kanserde epigenetigin yaninda

cogunlugu mutasyon, delesyon ve ailevi kalittimla giden hipometilasyon

mekanizmalarinin da 6nemli rolii saptanmustir.

113



VII. KAYNAKLAR

1- www.atonet.org.tr , 2006; Kanser Yiikii Raporu.

2- Ozsoy S.A., Ardahan M., Ozmen D. Reliability and validity of the colorectal cancer
screening belief scale in Turkey. Cancer Nurs 2007;30:139- 45.

3- Morin PJ., Vogelstein B., Kinzler KW., Apoptosis and APC in colorectal
tumorigenesis. Proc Natl Acad Sci USA 1996 ; 93 : 7950 4.

4- www .kanservakfi.org , 2006, Tiirkiye Kanser Arastirma Merkezi.

5- Schwartz S.I., Shires G.T., Spencer F.C., Daly J.M., Fisher J.E., Galloway A.C.,

1999, Volume 2, Colon, rectum and Anus..in:Principles of surger. Ed. S. I. Schwartz,
seventh edition, a division of The McGraw-Hill Companies, New york St., p: 1336- 40.
6-Zuidema G.D., Yeo C.J., 1996, Volume 4, Colon. in: Shackelford’s Surgery of the
Alimentary Tract. Ed. J H Pemberton, fifth edition, W.B. Saunders Company,
Philedelphia, Pennsylvania, p: 226.

7-Corman M.L., Allison S.I., Kuehne J. P., 2002, Handbook of Colon & Rectal Surgery
by Lippincoott Williams & Wilkins 530 Walnut street Philedelphia, PA 196 USA,
p:423- 7.

8- Odze R.D., Goldblun J. R., Crawford J.M., 2004, Surgical Pathology of the G I
Tract, Liver, Biliary Tract and Pancreas, Saunders Company( An Imprint of Elsevier),
Philedelphia, Pennsylvania 19106.chapter 19, p: 442.
9-Kalayci1 G., 2002, Kolon Kanserleri, Genel Cerrahi, (2.cilt), Nobel Tip Kitabevleri,
sayfa: 1343- 459.

10- Odze R.D., Goldbulin J.R., Crawford J.M., 2004, Surgical Pathology of the G I
Tract, Liver, Biliary Tract and Pancreas, Saunders Company( An Imprint of Elsevier),
Philedelphia, Pennsylvania 19106. chapter 19, p: 446- 55.
11-Schwartz S.I., Shires G.T., Spencer F.C., Daly J.M., Fisher J.E.,Galloway A.C.,
1999, Volume 2, Colon, rectum and Anus. in: Principles of surger. Ed. S I Schwartz,

seventh edition, a division of The McGraw-Hill Companies, New york St., p: 1350-1.

12-Zuidema G.D., Yeo C. J., 1996, Volume 4, Colon. in: Shackelford’s Surgery of the
Alimentary Tract. Ed. J. H. Pemberton, fifth edition, W.B. Saunders = Company,
Philedelphia, Pennsylvania, p: 224-5.

114


http://www.atonet.org.tr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ozsoy%20SA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ardahan%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ozmen%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.kanservakfi.org/

13- Odze R. D., Goldbulin J. R., Craawford J. M., 2004, Surgical Pathology of the G I
Tract, Liver, Biliary Tract and Pancreas, Saunders Company ( An Imprint of Elsevier),
Philedelphia, Pennsylvania 19106. chapter 19, p: 456- 7.

14-Klug W.S., Cummings M.R., 2003, Genetik Kavramlar, 6.baski, Oner C., Palme
Yayincilik, Ankara, sayfa: 444-5.

15-Kinzler K.W., Nilbert M.C., Su L.K., Vogelstein B., Bryan T.M., Levy D.B., Smith
K.J., Preisinger A.C., Hedge P., McKechnie D., Identification of FAP locus genes from
chromosome 5q21. Science. 1991; 253: 661-5.

16-Kikuchi-Yanoshita R., Konishi M., Ito S., Seki M., Tanaka K., Maeda Y., Iino H.,
Fukayama M., Koike M., Mori T., Genetic changes of both p53 alleles associated with
the conversion from colorectal adenoma to early carcinoma in familial adenomatous
polyposis and non-familial adenomatous polyposis patients.Cancer Res.1992 ; 52 : 3965-
71.

17- Ahnen D.J. Feigl P., Quan G., Fenoglio-Preiser C., Lovato L.C., Bunn P.A. Jr.,
Stemmerman G., Wells J.D., Macdonald J.S., Meyskens F.L. Jr., Ki-ras mutation and
p53 overexpression predict the clinical behavior of colorectal cancer: a Southwest
Oncology Group study. Cancer Res. 1998 ; 58 : 1149-58.
18-Hussain S.P., Harris C.C., Molecular epidemiology and carcinogenesis: endogenous
and exogenous carcinogens. Mutat Res. 2000 ; 462 : 311-22 .

19- Fearon E. R., Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis.

Cell. 1990 ; 61: 759-67.

20-Bodmer W.F., Bailey C.J., Bodmer J., Bussey H.J., Ellis A., Gorman P., Lucibello
F.C., Murday V.A., Rider S.H., Scambler P., Localization of the gene for familial
adenomatous polyposis on chromosome 5. Nature. 1987 ; 328 : 614-6.

21-Groden J., Thliveris A., Samowitz W., Carlson M., Gelbert L., Albertsen H., Joslyn
G., Stevens J., Spirio L., Robertson M. Identification and characterization of the familial
adenomatous polyposis coli gene. Cell. 1991; 66 : 589-600.

22-Joslyn G., Carlson M., Thliveris A., Albertsen H., Gelbert L., Samowitz W., Groden
J., Stevens J., Spirio L., Robertson M., Identification of deletion mutations and three new

genes at the familial polyposis locus.Cell. 1991; 66 : 601-13.

115


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kinzler%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nilbert%20MC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Su%20LK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bryan%20TM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Levy%20DB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smith%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smith%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Preisinger%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hedge%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McKechnie%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Kikuchi-Yanoshita%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Konishi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Ito%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Seki%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Tanaka%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Maeda%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Iino%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Fukayama%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Koike%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Mori%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ahnen+DJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Feigl+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Quan+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fenoglio%2DPreiser+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lovato+LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bunn+PA+Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Stemmerman+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Wells+JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Macdonald+JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Meyskens+FL+Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hussain+SP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Harris+CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bodmer%20WF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bailey%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bodmer%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bussey%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ellis%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gorman%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lucibello%20FC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lucibello%20FC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murday%20VA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rider%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Scambler%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Groden%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thliveris%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Samowitz%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Carlson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gelbert%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Albertsen%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Joslyn%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Joslyn%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stevens%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Spirio%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Robertson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Joslyn%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Carlson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thliveris%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Albertsen%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gelbert%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Samowitz%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Groden%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Groden%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stevens%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Spirio%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Robertson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

23- Nishisho I., Nakamura Y., Miyoshi Y., Miki Y., Ando H., Horii A., Koyama K.,
Utsunomiya J., Baba S., Hedge P., Mutations of chromosome 5q21 genes in FAP and

colorectal cancer patients. Science. 1991 ; 253 : 665-9.

24-Miyoshi Y., Nagase H., Ando H., Horii A., Ichii S., Nakatsuru S., Aoki T., Miki Y.,
Mori T., Nakamura Y., Somatic mutations of the APC gene in colorectal tumors:
mutation cluster region in the APC gene. Hum Mol Genet. 1992 ; 1: 229-33.

25- Powell S.M., Zilz N., Beazer-Barclay Y., Bryan T.M., Hamilton S.R., Thibodeau
S.N., Vogelstein B., Kinzler K.W., APC mutations occur early during colorectal
tumorigenesis. Nature. 1992 ; 359 : 235-7.

26-Smith K.J., Johnson K.A., Bryan T.M., Hill D.E., Markowitz S., Willson J.K.,
Paraskeva C., Petersen G.M., Hamilton S.R., Vogelstein B., The APC gene product in
normal and tumor cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993 ; 90 : 2846-50.

27-Kinzler K.W., Vogelstein B., Lessons from hereditary colorectal cancer. Cell. 1996;
87 : 159-70.

28-Ichii S., Takeda S., Horii A., Nakatsuru S., Miyoshi Y., Emi M., Fujiwara Y.,
Koyama K., Furuyama J., Utsunomiya J. Detailed analysis of genetic alterations in
colorectal tumors from patients with and without familial adenomatous polyposis (FAP).
Oncogene. 1993 ; 8 : 2399- 405.

29- Levy D.B., Smith K.J., Beazer-Barclay Y., Hamilton S.R., Vogelstein B., Kinzler
K.W., Inactivation of both APC alleles in human and mouse tumors. Cancer Res. 1994 ;
54:5953-8.

30- Knudson A. G. Jr., Mutation and cancer : Statistical study of retinoblastoma. Proc
Natl Acad Sci USA . 1971 ; 68 : 820.

31-Renkonen E.T., Genetic Basis of Hereditary Colorectal Cancers: Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer and Familial Adenomatous Polyposis. Departman of
Medical Genetics, Biomedicum Helsinki, University of Helsinki, Finland. 2006;
academic dissertation.

32- Garber J.E., Offit K., Hereditary cancer predisposition syndromes. J Clin Oncol.
2005 ; 23: 276-92.

33- Jones P.A., Laird P.W., Cancer epigenetics comes of age. Nat Genet. 1999 ; 21: 163-
7.

116


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nishisho%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakamura%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miyoshi%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ando%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horii%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koyama%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Utsunomiya%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baba%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hedge%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miyoshi%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nagase%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ando%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horii%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ichii%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakatsuru%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aoki%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mori%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakamura%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Powell%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zilz%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Beazer-Barclay%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bryan%20TM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hamilton%20SR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thibodeau%20SN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thibodeau%20SN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kinzler%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8385345&query_hl=14&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8385345&query_hl=14&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ichii%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Takeda%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horii%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakatsuru%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miyoshi%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Emi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fujiwara%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koyama%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Furuyama%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Utsunomiya%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Levy%20DB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smith%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Beazer-Barclay%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hamilton%20SR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kinzler%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kinzler%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Garber+JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Offit+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jones%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Laird%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

34-Bowne S.J., Williams A.C., Hague A., Butt A. J., Paraskeva C., Loss of APC protein
expressed by human colonic epithelial cells and the appearance of a specific low
molecular-weight form is associated with apoptosis in vitro. Int J Cancer 1994 ; 59:56—

64.

35- Baeg G.H., Matsumine A., Kuroda T., Bhattacharjee R.N., Miyashiro 1., Toyoshima
K., Akiyama T., The tumor suppressor gene product APC blocks cell cycle progression
from GO/G1 to S phase. EMBO J 1995 ; 14 : 5618-25.

36- Ilyas M., Staub J., Tomlinson I.P., Bodmer W.F., Genetic pathways in colorectal
and other cancers. Eur J Cancer 1999 ; 35 : 1986-2002.

37-Powell S.M., Zilz N., Beazer-Barclay Y., APC mutations occur early during
colorectal tumorigenesis. Nature. 1992 ; 359 : 235-7.

38- Hiltunen M.O., Alhonen L., Koistinaho J., Myohanen S., Paakkonen M., Marin S.,
Kosma V.M., Janne J., Hypermethylation of APC (adenomatous polyposis coli) gene
promoter region in human colorectal carcinoma. Int J Cancer 1997 ; 70 : 644— 8.

39- Brabender J., Usadel H., Danenberg K.D., Metzger R., Schneider P.M., Lord R.V.,
Wickramasinghe K., Lum C.E., Park J., Salonga D., Singer J., Sidransky D., Holscher
A.H., Meltzer S.J., Danenberg P.V., Adenomatous polyposis coli gene promoter
hypermethylation in non-small cell lung cancer is associated with survival. Oncogene
2001; 20 : 3528-32.

40-Esteller M., Corn P.G., Baylin S.B., Herman J.G., A gene hypermethylation profile
of human cancer. Cancer Res 2001; 61 : 322-59.

41- Esteller M., Sparks A., Toyota M., Sanchez-Cespedes M., Capella G., Peinado M.A.,
Gonzalez S., Tarafa G., Sidransky D., Meltzer S.J., Baylin S.B., Herman J.G., Analysis
of Adenomatous Polyposis Coli Promoter Hypermethylation in Human Cancer. Cancer
Res. 2000; 60 : 4366- 71.

42-Kawakami K., Ruszkiewicz A., Bennett G., Moore J., Grieu F., Watanabe G.,
lacopetta B., DNA hypermethylation in the normal colonic mucosa of patients with
colorectal cancer. Br J Cancer. 2006 ; 94 : 593- 8.

43-Fearnhead N.S., Wilding J.L., Bodmer W.F., Genetics of colorectal cancer:
hereditary aspects and overview of colorectal tumorigenezis. Br Med Bull. 2002 ; 64

:27-43.

117


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baeg%20GH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matsumine%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuroda%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bhattacharjee%20RN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miyashiro%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Toyoshima%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Toyoshima%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akiyama%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hiltunen%20MO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alhonen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koistinaho%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22My%C3%B6h%C3%A4nen%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22P%C3%A4%C3%A4kk%C3%B6nen%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marin%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kosma%20VM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22J%C3%A4nne%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brabender%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Usadel%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Danenberg%20KD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Metzger%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schneider%20PM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lord%20RV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wickramasinghe%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lum%20CE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Park%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Salonga%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Singer%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sidransky%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22H%C3%B6lscher%20AH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22H%C3%B6lscher%20AH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Meltzer%20SJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Danenberg%20PV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10969779&ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10969779&ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Kawakami%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Ruszkiewicz%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Bennett%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Moore%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Grieu%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Watanabe%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Iacopetta%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fearnhead+NS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Wilding+JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bodmer+WF%22%5BAuthor%5D

44-Gaspar C., Fodde R., APC dosage effects in tumorigenesis and stem cell
differentiation. Int J Dev Biol. 2004 ; 48 : 377- 86.

45-Arnold C.N., Goel A., Niedzwiecki D., Dowell J.M., Wasserman L., Compton C.,
Mayer R.J., Bertagnolli M.M., Boland C.R., APC promoter hypermethylation
contributes to the loss of APC expression in colorectal cancers with allelic loss on 5q.
Cancer Biol Ther. 2004 ; 3: 960- 4.

46- Kuraguchi M., Wang X.P., Bronson R.T., Rothenberg R., Ohene-Baah N.Y., Lund
J.J., Kucherlapati M., Maas R.L., Kucherlapati R., Adenomatous polyposis coli (APC) is
required for normal development of skin and thymus. PLoS Genet. 2006 ; 2 : 146.
47-Sievers S., Fritzsch C., Lehnhardt M., Zahn S., Kutzner N., Kuhnen C., Muller O.,
Hypermethylation of the APC promoter but lack of APC mutations in myxoid/round-cell
liposarcoma. Int J Cancer. 2006 ; 119 : 2347- 52.

48-Blaker H., Sutter C., Kadmon M., Otto H.F., Von Knebel-Doeberitz M., Gebert J.,
Helmke B.M., Analysis of somatic APC mutations in rare extracolonic tumors of
patients with familial adenomatous polyposis coli.Genes Chromosomes Cancer. 2004;
41: 93-8.

49- Dorudi S., Sheffield J.P., Poulsom R., Northover J.M., Hart I.R., E-cadherin
expression in colorectal cancer. An immunocytochemical and in situ hybridization study.
Am J Pathol 1993;142 : 981- 6.

50- Schuhmacher C., Becker I., Oswald S., Atkinson M.J., Nekarda H., Becker K.F.,
Mueller J., Siewert J.R., Hofler H., Loss of immunohistochemical E-cadherin expression
in colon cancer is not due to structural gene alterations. Virchows Arch. 1999 ; 434 :
489-95.

51--Rubinfeld B., Souza B., Albert 1., Muller O., Chamberlain S.H., Masiarz F.R.,
Munemitsu S., Polakis P.,  Association of the APC gene product with beta-
catenin. Science. 1993; 262 : 1731- 4.

52- He T.C., Sparks A.B., Rago C., Hermeking H., Zawel L., da Costa L., Morin P.J.,
Vogelstein B., Kinzler K., Identification of c-MYC as a target of the APC pathway.
Science. 1998 ; 281 : 1509-12 .

53- Tetsu O., McCormick F., Beta-catenin regulates expression of cyclin D1 in colon
carcinoma cells. Nature. 1999 ; 398 : 422-26.

54- Mann B., Gelos M., Siedow A., Hanski M.L., Gratchev A., Ilyas M., Bodmer W.F.,
Moyer M.P., Riecken E.O., Buhr H.J., Hanski C., Target genes of b-catenin-Tcell-

118


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gaspar+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fodde+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Arnold+CN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Goel+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Niedzwiecki+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Dowell+JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Wasserman+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Compton+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mayer+RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bertagnolli+MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Boland+CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuraguchi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20XP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bronson%20RT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rothenberg%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ohene-Baah%20NY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lund%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lund%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kucherlapati%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maas%20RL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kucherlapati%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sievers+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fritzsch+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lehnhardt+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zahn+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kutzner+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kuhnen+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Muller+O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Blaker+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sutter+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kadmon+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Otto+HF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Von+Knebel%2DDoeberitz+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gebert+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Helmke+BM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schuhmacher%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Becker%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oswald%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Atkinson%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nekarda%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Becker%20KF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mueller%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Siewert%20JR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22H%C3%B6fler%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rubinfeld+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Souza+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Albert+I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Muller+O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chamberlain+SH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Masiarz+FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Munemitsu+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Polakis+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=9990071&ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=9990071&ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

factor/lymphoid-enhancer-factor signaling in human colorectal carcinomas. Proc. Natl
Acad. 1999 ; 96 :1603-08.

55-Willert K., Nusse R., B-catenin: a key mediator of Wnt signaling. Oncogenes and
cell proliferation. Curr Opin Genet Dev. 1998 ; 8 : 95-102.

56-Morin P.J., Sparks A.B., Korinek V., Barker N., Clevers H., Vogelstein B., Kinzler
K.W., Activation of beta-catenin-Tcf signaling in colon cancer by mutations in beta-
catenin or APC. Science. 1997 ; 275 : 1787-90.

57-Park C.H., Hahm E.R., Lee J.H., Jung K.C., Rhee H.S., Yang C.H., Ionomycin
downregulates beta-catenin / Tcf signaling in colon cancer cell line. Carcinogenesis.
2005 ; 26 : 1929-33.

58- Fearon E.R., Cho K.R., Nigro J.M., Kern S.E., Simons J.W., Ruppert J.M., Hamilton
S.R., Preisinger A.C., Thomas G., Kinzler K.W., Identification of a chromosome 18 q
gene that is altered in colorectal cancers. Science 1990 ; 247: 49-56.

59-Fearon E.R., Ekstrand B.C., Hu G., Pierceall W.E., Reale M.A., Bigner S.H., Studies
of the deleted in colorectal cancer gene in normal and neoplastic tissues. Cold Spring
Harb Symp Quant Biol. 1994 ; 59 : 637- 43.

60-Akkiprik M., Ataizi-Celikel C., Diisiinceli F., Sénmez O., Giilliiodlu B.M., Sav A.,
Ozer A., Clinical significance of p53, K-ras and DCC gene alterations in the stage I-II
colorectal cancers. J Gastrointestin Liver Dis. 2007 ; 16 : 11-7.

61-Carethers J.M., Hawn M.T., Greenson J.K., Hitchcock C.L., Boland C.R., Prognostic
significance of allelic lost at chromosome 18q21 for stage II colorectal cancer.
Gastroenterology. 1998 ; 114 : 1188-95.

62-Nakatani K., Yoshimi N., Mori H., Sakai H., Shinoda J., Andoh T., Sakai N., The
significance of the expression of tumor suppressor gene DCC in human gliomas. J
Neurooncol. 1998 ; 40 : 237- 42.

63-Carvalho A.L., Chuang A., Jiang W.W., Lee J., Begum S., Poeta L., Zhao M.,
Jeronimo C., Henrique R., Nayak C.S., Park H.L., Brait M.R., Liu C., Zhou S., Koch W.,
Fazio V.M., Ratovitski E., Trink B., Westra W., Sidransky D., Moon C.S., Califano J.A.,
Deleted in colorectal cancer is a putative conditional tumor-suppressor gene inactivated
by promoter hypermethylation in head and neck squamous cell carcinoma. Cancer Res.
2000 ; 66 : 9401-7.

64-Bamias A.T., Bai M.C., Agnantis N.J., Michael M.C., Alamanos Y.P., Stefanaki
S.V., Razi E.D., Skarlos D.V., Kappas A.M., Pavlidis N.A. Prognostic significance of

119


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Morin+PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sparks+AB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Korinek+V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Barker+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Clevers+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Vogelstein+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kinzler+KW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kinzler+KW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Park+CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hahm+ER%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lee+JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Jung+KC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rhee+HS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yang+CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fearon%20ER%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cho%20KR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nigro%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kern%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Simons%20JW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ruppert%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hamilton%20SR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hamilton%20SR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Preisinger%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thomas%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kinzler%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fearon%20ER%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ekstrand%20BC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hu%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pierceall%20WE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Reale%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bigner%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akkiprik%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ataizi-Celikel%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22D%C3%BC%C5%9F%C3%BCnceli%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22S%C3%B6nmez%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%BCll%C3%BCodlu%20BM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sav%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ozer%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Carethers%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hawn%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greenson%20JK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hitchcock%20CL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Boland%20CR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakatani%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yoshimi%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mori%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakai%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shinoda%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Andoh%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakai%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Carvalho%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chuang%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jiang%20WW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Begum%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Poeta%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhao%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jer%C3%B3nimo%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Henrique%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nayak%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Park%20HL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brait%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liu%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhou%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koch%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fazio%20VM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ratovitski%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Trink%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Westra%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sidransky%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moon%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Califano%20JA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bamias%20AT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bai%20MC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Agnantis%20NJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Michael%20MC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alamanos%20YP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stefanaki%20SV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stefanaki%20SV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Razi%20ED%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Skarlos%20DV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kappas%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pavlidis%20NA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

the deleted in colorectal cancer gene protein expression in high-risk resected gastric
carcinoma. Cancer Invest. 2000 ;21: 333- 40.

65-Mitomi H., Mori A., Kanazawa H., Nishiyama Y., lhara A, Otani Y., Sada M.,
Kobayashi K., Igarashi M., Venous invasion and down-regulation of p21(WAF1/CIP1)
are associated with metastasis in colorectal carcinomas. Hepatogastroenterology. 2005 ;
52: 1421-6.

66- Sezgin 1., 1998, Klinik Genetik. Cumhuriyet iiniversitesi yaymlari. No:70 221-5,
Sivas.

67-Gryfe R., Swallow C., Bapat B., Redston M., Gallinger S., Couture J. Molecular
biology of colorectal cancer. Curr Probl Cancer. 1997 ; 21: 233-300.

68-Bouzourene H., Gervaz P., Cerottini J.P., Benhattar J., Chaubert P., Saraga E.,
Pampallona S., Bosman F.T., Givel J.C., p53 and Ki-ras as prognostic factors for Dukes'
stage B colorectal cancer. Eur J Cancer. 2000 ; 36 : 1008-15.

69- Elgin S. C. R., 1995, Chromatin Structure and Gene Expression, Oxford University
Press Walton Street, New York. chapther 1.

70- Pass H. 1., Mitchell J. B., Jhonson D. H., Turrisi T. A., 1996, Lung Cancer
Princibles and Practice. Lippincott-Raven Publishers, Philedelphia- New York, p: 73-
284.

71-Ruas M., Peters G., The pl6INK4a/CDKN2A tumor suppressor and its relatives.
Biochim Biophys Acta. 1998 ; 1378 : 115-77.

72- Gonzalez-Zulueta M., Bender C.M., Yang A.S., Nguyen T., Beart R.W., Van
Tornout J.M., Jones P.A., Methylation of the 5’ CpG island of the p16/CDKN2 tumor
suppressor gene in normal and transformed human tissues correlates with gene silencing.
Cancer Res. 1995; 55: 4531-5 .

73- Neuhausen S.L., Swensen J., Miki Y., Liu Q., Tavtigian S., Shattuck-Eidens D.,
Kamb A., Hobbs M.R., Gingrich J., Shizuya H. A P1-based physical map of the region
from D17S776 to D17S78 containing the breast cancer susceptibility gene BRCAI.
Hum Mol Genet. 1994 ; 3: 1919-26.

74-Tycko B. Epigenetic gene silencing in cancer. J Clin Invest. 2000; 105: 401-7.
75-Modrich P., Lahue R., Mismatch repair in replication fidelity, genetic
recombination, and cancer biology. Annu Rev Biochem. 1996 ; 65: 101-33.

76-Kane M.F., Loda M., Gaida G.M., Lipman J., Mishra R., Goldman H., Jessup J.M.,
Kolodner R. Methylation of the h(MLH1 promoter correlates with lack of expression of

120


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mitomi%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mori%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kanazawa%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nishiyama%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ihara%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Otani%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sada%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kobayashi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kobayashi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Igarashi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gryfe+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Swallow+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bapat+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Redston+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gallinger+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Couture+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bouzourene+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gervaz+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Cerottini+JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Benhattar+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chaubert+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Saraga+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Pampallona+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bosman+FT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Givel+JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ruas+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Peters+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=7874107&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=7874107&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tycko%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Modrich%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lahue%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=9041175&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=9041175&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

hMLHI in sporadic colon tumors and mismatch repair-defective human tumor cell lines.
Cancer Res. 1997; 57: 808-11.

77-Herman J.G., Umar A., Polyak K., Graff JR., Ahuyja N., Issa J.-P.J,
Markowitz S., Wilson J.K.V., Hamilton S.R., Kinzler K.W., Kane M.F., Kolodner R.D.,
Vogelstein B., Kunkel T.A., Baylin S.B., Incidence and functional consequences of
hMLHI1 promoter hypermethylation in colorectal cancer. Proc. Natl Acad. Sci. USA,
1998 ;98 : 6870 —75.

78-Deng G., Chen A., Hong J., Chae H.S., Kim Y.S., Methylation of CpG in a small
region of the hMLHI promoter invariably correlates with the absence of gene
expression. Cancer Res. 1999 ; 59: 2029-33.

79- Corman M.L., Allison S.I., Kuehne J. P., 2002, Handbook of Colon & Rectal
Surgery by Lippincoot Williams & Wilkins, 530 Walnut street, Philedelphia, PA 196
USA. p: 398- 406.

80-Narayan S., Roy D., Role of APC and DNA mismatch repair genes in the
development of colorectal cancers. Mol Cancer. 2003 ; 12 : 41. Review.

81- Nowell P.C., Hungerford D.A.., A minute chromosome in human chronic
granulocytic leukemia. Science. 1960 ; 132 : 1497.

82- Dal Cin P., Sandberg A.A., Chromosomal aspects of human oncogenesis 1989;
1:113-6.

83- Sandberg A.A., The Chromosomes in Human Cancer and Leukemia, 1990, ond ed.,
Elsevier, New York.

84- Mitelman F., Catolog of Chromosome Abberrations in Cancer. 1995, 5™ ed., Wiley-
Lis, New York.

85- Mitelman F., Heim S., Chromosome abnormalities in cancer. Cancer Detect Prevent.
1990 ; 14 : 527-37.

86- Nowell P.C. , Cytogenetics of tumor progression. Cancer 1990 ; 65 : 2172-7.

87- Cowel J.K., Double minutes and homogenously staining regions: Gene amplification
in mammalian cells. Ann Rev Biochem 1982 ; 16 : 21-59.

88- Stark G.R., Wahl G.M., Gene amplification. Ann Rev Biochem 1984 ; 53 : 448-91.
89- Mitelman F. , Clustring of breakpoints to specific chromosomal regions in human
neoplasia: A survey of 5345 cases. Hereditas 1986 ; 104 : 113-9.

90- Foulds L., Tumor progression. Cancer Res 1957 ; 17 : 355-6.

121


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Deng%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hong%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chae%20HS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20YS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=14672538&ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

91- Solomon E., Borrow J., Goddard A.D., Chromosome aberrations and cancer. Science
1991 ; 254 : 1153- 60.

92-Wang L., Li L., Zhou H.Y., Gao X.K., Li S.J., t(13q;17p) and del(5q): possibly
specific changes in Chinese patients with colorectal cancers. Cancer Genet Cytogenet.
1992 ;62 : 191-6.

93-Poeaim S., Rerkamnuaychoke B., Jesdapatarakul S., Campiranon A., Chromosome
alterations in colorectal cancer in Thai patient.Cancer Genet Cytogenet.2005; 160:152-9.
94-He Q.J., Zeng W.F., Sham J.S., Xie D., Yang X.W., Lin H.L., Zhan W.H., Lin F.,
Zeng S.D., Nie D., Ma L.F., Li C.J., Lu S., Guan X.Y., Recurrent genetic alterations in
26 colorectal carcinomas and 21 adenomas from Chinese patients. Cancer Genet
Cytogenet. 2003 ; 144 : 112-8 .

95-Countryman P., Heddle J., The production of micronuclei from chromosome
aberrations in irradiated cultures of human lymphcytes. Mutat Res. 1976 ; 41: 321-32.
96-Demirel S., Zamani A., Mikroniikleus teknigi ve kullanim alanlari. Genel Tip
Dergisi, 2002 ; 12 : 123-7.

97- Fenech M., Chang W.P., Krisch Volders M., Holland N., Bonnassi S., Zeiger E.,
HUMN Project:detailed description of the scoring criteria for the cytokinesis block
micronucleus assay using isolated human lymphocyte cultures, Mutat.Res. 2003; 534 :
65-75.

98- Fenech M., The in vitro micronucleus technique. Mutat. Res. 2000; 455: 81-95.

99- Waddington C.H.,The epigenotype. Endeavour 1942; 1: 18-20.

100-Kawasaki H., Taira K., Morris K.V., siRNA induced transcriptional gene silencing
in mammalian cells. Cell Cycle. 2005 ; 4: 442-8.

101-Van Vliet J., Oates N.A., Whitelaw E., Epigenetic mechanisms in the context of
complex diseases. Cell Mol Life Sci. 2007 Apr 27.

102- Li E., Chromatin modification and epigenetic reprogramming in mammalian
development. Nat. Rev. Genet. 2002 ; 3: 662-73.

103- Elgin S. C. R., 1995, Chromatin Structure and Gene Expression, Oxford University
Press Walton Street, New York. chapther 7.

104-Esteller M., Herman J.G., Cancer as an epigenetic disease: DNA methylation and
chromatin alterations in human tumours. J Pathol. 2002 ; 196 : 1-7.

105-Jones P.A., Baylin S.B.,The fundamental role of epigenetic events in cancer.Nat

Rev Genet. 2002 ; 3: 415-28.

122


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Wang+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Li+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zhou+HY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gao+XK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Li+SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Poeaim+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rerkamnuaychoke+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Jesdapatarakul+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Campiranon+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22He+QJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zeng+WF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sham+JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Xie+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yang+XW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lin+HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zhan+WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lin+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zeng+SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Nie+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ma+LF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Li+CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lu+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Guan+XY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kawasaki+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Taira+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Morris+KV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22van+Vliet+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Oates+NA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Whitelaw+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Esteller%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Herman%20JG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jones%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baylin%20SB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

106-Esteller M., CpG island hypermethylation and tumor suppressor genes: a booming

present, a brighter future. Oncogene. 2002 ; 21: 5427-40.

107-Lind G.E., Thorstensen L., Lovig T., Meling G.I., Hamelin R., Rognum T.O.,
Esteller M., Lothe R.A., A CpG island hypermethylation profile of primary colorectal
carcinomas and colon cancer cell lines. Mol Cancer. 2004 ; 3: 28.

108- Latchman D., 1995, Transcriptional control- chromatin structure, Gene Regulation,
A Eukaryotic Perspective, second editon, Chapman & Hall, London, p : 122- 5.
109-DU T.T., Huang Q.H., The roles of histone lysine methylation in epigenetic
regulation. Yi Chuan, 2007 ; 29 : 387-92.

110- Waggoner D., Mechanisms of Disease : Epigenesis. Semin Pediatr Neurol.
2007 ;14: 7-14.

111-Razin A., Riggs A.D., DNA methylation and gene function. Science. 1980 ; 210:
604-10.

112-Bestor T.H., Activation of mammalian DNA methyltransferase by cleavage of a Zn
binding regulatory domain. EMBO J. 1992 ; 11 : 2611-7.

113-Heby O., DNA methylation and polyamines in embryonic development and cancer.
Int J Dev Biol. 1995 ; 39 : 737-57.

114- Ozdemir O., Egilmez R.,Arikan G., Gok¢e G., Korkmaz M., Ayan S.,Giiltekin Y.,
Renal hiicreli karsinomlarda K-ras exon 2 mutasyonu ve DNA hipometilasyonu Tiirk
Neoplazi Dergisi. 1997; 7: 1.

115-Huang T.H., Laux D.E., Hamlin B.C., Tran P., Tran H.,Lubahn D.B., Identification
of DNA methylation markers for human breast carcinomas using the methylation-
sensitive restriction fingerprinting technique. Cancer Res. 1997 ; 57 : 1030- 4.

116-Singal R., Ginder G.D., DNA methylation. Blood. 1999 ; 93 : 4059-70.
117-Belinsky S.A., Nikula K.J., Baylin S.B., Issa J.P., A microassay for measuring
cytosine DNA methyltransferase activity during tumor progression. Toxicol Lett. 1995;
82-83: 335- 40.

118- Hotchkiss R.D., The quantitative separation of purines, pyrimidines, and
nucleosides by paper chromatography. J Biol Chem 1948 ; 175: 315-32.

119-Cooper D.N., Eukaryotic DNA methylation. Hum Genet. 1983 ; 64: 315-33.
120-Michalowsky L.A., Jones P.A., DNA methylation and differentiation. Environ
Health Perspect. 1989 ; 80 : 189-97.

123


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Esteller%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lind%20GE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thorstensen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22L%C3%B8vig%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Meling%20GI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hamelin%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rognum%20TO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Esteller%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lothe%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22DU%20TT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huang%20QH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Razin+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Riggs+AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bestor+TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heby%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Huang+TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Laux+DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hamlin+BC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Tran+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Tran+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lubahn+DB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Singal+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ginder+GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Belinsky+SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Nikula+KJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Baylin+SB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Issa+JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cooper%20DN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Michalowsky%20LA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jones%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

121-Vaniushin B.F., DNA methylation and epigenetics. Genetika. 2006 ; 42: 1186-99.
122-Selten G., Cuypers H.T., Zijlstra M., Melief C., Berns A. Involvement of c-myc in
MuLV-induced T cell lymphomas in mice: frequency and mechanisms of activation.
EMBO J. 1984 ; 3: 3215-22.

123-Potter J.D., Methyl Supply, Methyl Metabolizing Enzymes and Colorectal
Neoplasia. J Nutr. 2002 ;132 : 2410-12.

124-Chen J., Giovannucci E., Kelsey K., Rimm E.B., Stampfer M.J., Colditz G.A.,
Spiegelman D., Willett W.C., Hunter D.J., A methylenetetrahydrofolate reductase
polymorphism and the risk of colorectal cancer. Cancer Res. 1996 ; 56: 4862- 4.

125-Bott C., Lembcke B., Stein J., Colorectal cancer and folate. Z Gastroenterol. 2003;
41:263-70.

126-Ulrich C.M., Kampman E., Bigler J., Schwartz S.M., Chen C., Bostick R., Fosdick
L.,Beresford S.A., Yasui Y., Potter J.D., Colorectal adenomas and the C677T MTHFR
polymorphism: evidence for gene-environment interaction? Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 1999 ; 8 : 659-68.

127-Cravo M., Fidalgo P., Pereira A.D.,Gouveia-Oliveira A., Chaves P., Selhub J.,
Mason J.B., Mira F.C., Leitao C.N., DNA methylation as an intermediate biomarker in
colorectal cancer: modulation by folic acid supplementation. Eur J Cancer Prev.
1994 ;3 :473-9

128-Kim Y.I. , Baik HW., Fawaz K., Knox T., Lee Y.M., Norton R., Libby E., Mason
J.B., Effects of folate supplementation on two provisional molecular markers of colon
cancer: a prospective, randomized trial. Am J Gastroenterol. 2001 ; 96 : 184-95.
129-Karpf A.R., Jones D.A., Reactivating the expression of methylation silenced genes
in human cancer. Oncogene. 2002 ; 21 : 5496-503.

130- Momparler R. L. , Bovenzil V., DNA Methylation and Cancer. Journal of cellular
physiology 2000 ; 183 : 145- 54. Review

131- Schulz W. A., 2005, Cancer Epigenetics, Molecular Biology of Human Cancers,
Springer, Netherlands, p: 178-179.

132-Ehrlich M., The ICF syndrome, a DNA methyltransferase 3B deficiency and
immunodeficiency disease. Clin Immunol 2003 ; 109 : 17-28.

133-Suijkerbuijk K.P., van der Wall E., van Laar T., Vooijs M.,van Diest P.J. Epigenetic
processes in malignant transformation: the role of DNA methylation in cancer

development. Ned Tijdschr Geneeskd. 2007 ; 151: 907-13.

124


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Vaniushin+BF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Selten+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Cuypers+HT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Zijlstra+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Melief+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Berns+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Potter+JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Giovannucci%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kelsey%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rimm%20EB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stampfer%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Colditz%20GA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Spiegelman%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Willett%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hunter%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bott+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lembcke+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Stein+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ulrich+CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kampman+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bigler+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schwartz+SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chen+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bostick+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fosdick+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fosdick+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Beresford+SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yasui+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Potter+JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Cravo+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fidalgo+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Pereira+AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gouveia%2DOliveira+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chaves+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Selhub+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mason+JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mira+FC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Leitao+CN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kim+YI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Baik+HW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fawaz+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Knox+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lee+YM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Norton+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Libby+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mason+JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mason+JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Karpf+AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Jones+DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Suijkerbuijk+KP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22van+der+Wall+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22van+Laar+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Vooijs+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22van+Diest+PJ%22%5BAuthor%5D

134-Klimasauskas S., Kumar S., Roberts R.J., Cheng X., Hhal methyltransferase. flips
its target base out of the DNA helix. Cell. 1994 ; 76 : 357-69.

135-Bourc'his D., Xu G.L., Lin C.S., Bollman B., Bestor T.H., Dnmt3L and the
establishment of maternal genomic imprints. Science. 2001 ; 294 : 2536-9.

136-Atay C., Argliden Y.T., 2006, Kanser olusumunda rol oynayan epigenetik
mekanizmalar, II. Tibbi Biyolojik Bilimler Kongresi ve V. Tibbi Biyolojik Bilimler
Ogrenci Sempozyumu, oturum 1, Istanbul, 26-27 May1s 2006, Erisim: www.ctf.edu.tr/

kongre 2006 /kongre-programi.

137- Elgin S. C. R., 1995, Chromatin Structure and Gene Expression, Oxford University
Press Walton Street, New York.chapther 10.

138-. Cottrell S. E., Molecular diagnostic applications of DNA methylation technology.
Clinical Biochemistry 2004 ; 37: 595— 604. Review

139-Gaudet F., Hodgson J.G., Eden A., Jackson-Grusby L., Dausman J., Gray J.W.,
Leonhardt H., Jaenisch R., Induction of Tumors in Mice by Genomic Hypomethylation
Science. 2003 ; 300 : 489-92.

140-Lengauer C., Kinzler K.W., Vogelstein B., DNA methylation and genetic instability
in colorectal cancer cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 1997 ; 94 : 2545-50.

141-Chen R.Z., Pettersson U., Beard C., Jackson-Grusby L., Jaenisch R., DNA
hypomethylation leads to elevated mutation rates. Nature. 1998 ; 395: 8§9-93.

142- Latchman D., 1995, Transcriptional control- chromatin structure, Gene Regulation,
A Eukaryotic Perspective, second editon, Chapman & Hall, London, p: 116-122.
143-Hoyer D., RNA interference for studying the molecular basis of neuropsychiatric
disorders. Curr Opin Drug Discov Devel. 2007; 10 : 122-9.

144-Cimmino A., Calin G.A., Fabbri M., lorio M.V., Ferracin M., Shimizu M., Wojcik
S.E., Ageilan R.I., Zupo S., Dono M., Rassenti L., Alder H., Volinia S., Liu C.G., Kipps
T.J., Negrini M., Croce C.M., miR-15 and miR-16 induce apoptosis by targeting BCL2.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2005 ; 102 :13944-9.

145-Costinean S., Zanesi N., Pekarsky Y., Tili E., Volinia S., Heerema N., Croce C.M.,
Pre-B cell proliferation and lymphoblastic leukemia/high-grade lymphoma in E(mu)-
miR155 transgenic mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 ; 103 : 7024-9.

146-Zhu S., St M.L., Wu H., Mo Y.Y., MicroRNA-21 targets the tumor suppressor gene
tropomyosin 1 (TPM1). J Biol Chem. 2007 ; 282 : 14328-36.

125


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=8293469&query_hl=23&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bourc'his%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Xu%20GL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lin%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bollman%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bestor%20TH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12702876&query_hl=9&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12702876&query_hl=9&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Lengauer%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Kinzler%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Chen+RZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Pettersson+U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Beard+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Jackson%2DGrusby+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Jaenisch+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hoyer%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cimmino%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Calin%20GA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fabbri%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Iorio%20MV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ferracin%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shimizu%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wojcik%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wojcik%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aqeilan%20RI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zupo%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dono%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rassenti%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alder%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Volinia%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liu%20CG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kipps%20TJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kipps%20TJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Negrini%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Croce%20CM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Costinean%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zanesi%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pekarsky%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tili%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Volinia%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heerema%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Croce%20CM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhu%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Si%20ML%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wu%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mo%20YY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

147- Ozdemir O., Kanser gelisiminde DNA metilasyonunun molekiiler etkisi Sendrom,
1999.

148- Singer-Sam J., Grant M., LeBon J.M., Okuyama K., Chapman V., Monk M., Riggs
A.D., Use of a Hpall-Polymerase Chain Reaction Assay To Study DNA Methylation in
the Pgk-1 CpG Island of Mouse Embryos at the Time of X-Chromosome Inactivation.
Mol Cell Biol. 1990 ; 10 : 4987-9.

149- Park J. G, Chapman V. M., CpG island promoter region methylation patterns of the
inactive-X-chromosome hypoxanthine phosphoribosyltransferase (Hprt) gene. Mol Cell
Biol. 1994 ; 14 : 7975-83.

150- Akin H., Ozkmay F., Genomik Imprinting, Uniparental Dizomi, Mikrodelesyon
Sendromlari. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2005 ;1 : 61-7.

151- Rodenhiser D., Mann M., Epigenetics and human disease: Translating basic
biology into clinical applications. CMAJ 2006 ; 174 : 341-48 .

152- Verona R.I., Mann M.R., Bartolomei M.S., Genomic imprinting: intricacies of
epigenetic regulation in clusters. Annu Rev Cell Dev Biol 2003 ; 19: 237-59.

153- Delaval K., Feil R., Epigenetic regulation of mammalian genomic imprinting. Curr.
Opin. Genet. Dev. 2004 ; 14: 188-95.

154- Nicholls R.D.,Knepper J.L.,Genome organization, function, and imprinting in
Prader—Willi and Angelman syndromes.Annu Rev Genomics Hum Genet 2001; 2:153-
75.

155- Weksberg R., Smith A.C., Squire J., Beckwith—-Wiedemann syndrome demonstrates
a role for epigenetic control of normal development. Hum Mol Genet 2003 ; 12 : 61-8.
156- Hitchins M.P., Stanier P.,Preece M.A., Silver—Russell syndrome: a dissection of the
genetic aetiology and candidate chromosomal regions. J] Med Genet 2001; 38 : 810-9.
157- Ballestar E., Etseller M., Richardson B.C., The epigenetic face of systemiclupus
erythematosus. Carcinogenesis. 2006 ; 27 : 1121-5.

158- Gartler S.M., Hansen R.S., ICF syndrome cells as a model system for studying X
chromosome inactivation. Cytogenet Genome Res. 2002 ; 99 : 25-9.

159- Kriaucionis S., Bird A., DNA methylation and Rett syndrome. Hum Mol Genet
2003 ;12 :221-7.

160- Gibbons R.J., McDowell T.L., Raman S., O'Rourke D.M., Garrick D., Ayyub H.,
Higgs D.R., Mutations in ATRX, encoding a SWI/ SNF-like protein, cause diverse
changes in the pattern of DNA methylation. Nat Genet 2000 ; 24: 368-71.

126


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gartler%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hansen%20RS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gibbons%20RJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McDowell%20TL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Raman%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22O'Rourke%20DM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garrick%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ayyub%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Higgs%20DR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

161- Tupler R., Gabellini D., Molecular basis of facioscapulohumeral muscular
dystrophy. Cell Mol Life Sci 2004 ; 61: 557-66.

162-Tsien F., Sun B., Hopkins N.E., Vedanarayanan V., Figlewicz D., Winokur S.
Ehrlich M., Methylation of the FSHD Syndrome-Linked Subtelomeric Repeat in Normal
and FSHD Cell Cultures and Tissues Mol Genet Metab. 2001;74: 322-31.

163-Esteller M., The necessity of a human epigenome project. Carcinogenesis. 2006 ;
27 :1121-5.

164-Costa T., Greer W., Rysiecki G., Buncic J.R., Ray P.N., Monozygotic twins
discordant for Aicardi syndrome. J] Med Genet. 1997; 34: 688-91.

165- Richardson B. C., Role of DNA Methylation in the Regulation of Cell Function:
Autoimmunity, Aging and Cancer. J. Nutrition 2002; 132: 2401-05.

166-Sekigawa 1., Kawasaki M., Ogasawara H., Kaneda K., Kaneko H., Takasaki Y.,
Ogawa H., DNA methylation: its contribution to systemic lupus erythematosus. Clin Exp
Med. 2006 ; 6: 99-106.

167-Yu R.C., Hsu K.H., Chen C.J., Froines J.R., Arsenic Methylation Capacity and Skin
Cancer. Cancer Epidemiol. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000 ; 9 : 1259-62.

168- Counts, J. L., and Goodman, J. 1., Alterations in DNA methylation may play a
variety of roles in carcinogenesis. Cell. 1995 ; 83: 13-15.

169-Robertson K.D., Jones P.A., DNA methylation: past, present and future directions.
Carcinogenesis. 2000 ; 21: 461-7.

170-Esteller M., Cancer epigenomics: DNA methylomes and histone-modification
maps. Nat Rev Genet. 2007; 8: 286-98.

171-Lewin J., Plum A., Hildmann T., Rujan T., Eckhardt F., Liebenberg V., Lofton-Day
C., Wasserkort R., Comparative DNA methylation analysis in normal and tumour tissues
and in cancer cell lines using differential methylation hybridisation. Int J Biochem
Cell Biol. 2007 Mar 15. Baskida.

172- Herranz M., Etseller M., New therapeutic targets in cancer: The epigenetic
connection. Clinical and Translational Oncology, 2006 ; 8: 242—49.

173-Nishisho 1., Nakamura Y., Miyoshi Y., Miki Y., Ando H., Horii A., Koyama K.,
Utsunomiya J., Baba S., Hedge P., Mutations of chromosome 521 genes in FAP and
colorectal cancer patients .Science. 1991; 253: 665-9.

174-Vincent A., Perrais M., Desseyn J.L., Aubert J.P., Pigny P., Van Seuningen I.,
Epigenetic regulation (DNA methylation, histone modifications) of the 11pl5 mucin

127


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Tsien+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sun+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hopkins+NE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Vedanarayanan+V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Figlewicz+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Winokur+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ehrlich+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Esteller+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Costa+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Greer+W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rysiecki+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Buncic+JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ray+PN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sekigawa+I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kawasaki+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ogasawara+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kaneda+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kaneko+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Takasaki+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ogawa+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yu+RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hsu+KH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chen+CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Froines+JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Robertson+KD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Jones+PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Esteller+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=17499000&query_hl=2&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=17499000&query_hl=2&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nishisho%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakamura%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miyoshi%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ando%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horii%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koyama%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Utsunomiya%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baba%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hedge%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Vincent+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Perrais+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Desseyn+JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Aubert+JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Pigny+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Van+Seuningen+I%22%5BAuthor%5D

genes (MUC2, MUCSAC, MUCS5B, MUCH6) in epithelial cancer cells. Oncogene. 2007
Apr 30. Baskida

175-Herman J.G., Graff J.R., Myohanen S., Nelkin B.D., Baylin S.B., Methylation-
specific PCR: a novel PCR assay for methylation status of CpG islands. Proc Natl Acad
SciU S A. 1996 ; 93 : 9821-6.

176- Herman J.G., Latif F., Weng Y., Lerman M.I., Zbar B., Liu S., Samid D., Duan D.-
S.R., Gnarra J.R., Linehan W.M., Baylin,S.B., Silencing of the VHL Tumor-Suppressor
Gene by DNA Methylation in Renal Carcinoma. Proc. Natl Acad. Sci. USA, 1994 ; 91:
9700 4.

177-Florl AR, Franke KH, Niederacher D, Gerharz CD, Seifert HH, Schulz WA., DNA
Methylation and the Mechanisms of CDKN2A Inactivation in Transitional Cell
Carcinoma of the Urinary Bladder. Lab Invest. 2000 ; 80 : 1513-22

178-Dobosy J.R., Roberts JL, Fu VX, Jarrard DF., The expanding role of epigenetics in
the development, diagnosis and treatment of prostate cancer and benign prostatic
hyperplasia. J Urol. 2007 ; 177 : 822-31.

179-Konstantinopoulos P.A., Karamouzis M.V., Papavassiliou A.G., Focus on
acetylation: the role of histone deacetylase inhibitors in cancer therapy and beyond.
Expert Opin Investig Drugs. 2007 ; 16: 569-71

180-Laird P.W., Jackson-Grusby L., Fazeli A., Dickinson S.L., Jung W.E., Li E.,
Weinberg R.A., Jaenisch R., Suppression of intestinal neoplasia by DNA
hypomethylation. Cell. 1995 ; 81: 197-205.

181-Rodenhiser D., Mann M., Epigenetics and human disease: translating basic biology
into clinical applications . CMAJ 2006 ; 174.

182- Orcan S., 2006, Epigenetik ve Epigenomik. Erisim: http://yunus.hacettepe.edu.tr.

183-Momparler R.L., Bovenzi V., DNA Methylation and Cancer. J Cell Physiol.
2000;183:145-54.

184-Lieb J.D. , Beck S., Bulyk M.L., Farnham P., Hattori N., Henikoff S., Liu X.S.,
Okumura K., Shiota K., Ushijima T., Greally JM., Applying whole-genome studies of
epigenetic regulation to study human disease. Cytogenet Genome Res. 2006 ; 114: 1-15.
185-Grigg G., Clark S., Sequencing 5-methylcytosine residues in genomic DNA.
Bioessays. 1994 ; 16 : 431-6.

128


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Herman+JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Graff+JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Myohanen+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Nelkin+BD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Baylin+SB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Florl+AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Franke+KH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Niederacher+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gerharz+CD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Seifert+HH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schulz+WA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Dobosy+JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Roberts+JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fu+VX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Jarrard+DF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Konstantinopoulos+PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Karamouzis+MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Papavassiliou+AG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Laird%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Jackson-Grusby%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Fazeli%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Dickinson%20SL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Jung%20WE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Li%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Weinberg%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Jaenisch%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://yunus.hacettepe.edu.tr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10737890&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lieb+JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Beck+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bulyk+ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Farnham+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hattori+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Henikoff+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Liu+XS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Okumura+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Shiota+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ushijima+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Greally+JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Grigg+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Clark+S%22%5BAuthor%5D

186- Hayatsu H., Wataya Y., Kai K., lida S., Reaction of sodium bisulfite with uracil,
cytosine and their derivatives. Biochemistry 1970 ; 9 : 2858-66.

187- Frommer M., McDonald L.E., Millar D.S., Collis C.M., Watt F., Grigg G.W.,
Molloy P.L., Paul C.L., A genomic sequencing protocol that yields a positive display of
5-methylcytosine residues in individual DNA strands. Proc Natl Acad Sci USA. 1992;
89: 1827-31.

188- Ogino S., Kawasaki T., Brahmandam M., Cantor M., Kirkner G.J., Spiegelman D.,
Makrigiorgos G.M., Weisenberger D.J., Laird P.W., Loda M., Fuchs CS., Precision and
performance characteristics of sodium bisulfite conversion and real-time PCR
(MethyLight) for quantitative DNA methylation analysis. J Mol Diagn 2006 ; 8 : 209-17.
189- Jones P.A., Martienssen R., A blueprint for a Human Epigenome Project: the
AACR Human Epigenom Workshop.Cancer Res. 2005 ; 65 : 11241-6.

190- Rauscher FJ 3rd., It is time for a Human Epigenome Project. Cancer Res., 2005;
65: 11229.

191- Garber K., Momentum building for human epigenome project. J. Natl Cancer Inst.
2006; 98 : 84—6.

192-Esteller M, Herman JG., Cancer as an epigenetic disease: DNA methylation and
chromatin alterations in human tumours. J Pathol. 2002 ; 196 : 1-7.

193- Frigola J., Sol¢ X., Paz M.F., Moreno V., Esteller M., Capella G., Peinado M.A.,
Differential DNA hypermethylation and hypomethylation signatures in colorectal cancer
Hum Mol Genet. 2005 ; 14 : 319-26.

194- Oakes C.C., La Salle S., Smiraglia D.J., Robaire B., Trasler J.M., Developmental
acquisition of genome-wide DNA methylation occurs prior to meiosis in male germ
cells. Dev Biol. 2007 May 8. Baskida.

195-Khulan B., Thompson R.F., Ye K, Fazzari M.J., Suzuki M., Stasiek E., Figueroa
M.E., Glass J.L., Chen Q., Montagna C., Hatchwell E., Selzer R.R., Richmond T.A.,
Green R.D., Melnick A., Greally J.M.,Comparative isoschizomer profiling of cytosine
methylation: the HELP assay. Genome Res. 2006 ; 16 :1046-55.

196-Bedford M.T., van Helden P.D., Hypomethylation of DNA in pathological
conditions of the human prostate. Cancer Res. 1987 ; 47 : 5274- 6.

197-Wahlfors J., Hiltunen H., Heinonen K., Hamalainen E., Alhonen L., Janne J.,
Genomic hypomethylation in human chronic lymphocytic leukemia. Blood. 1992; 80:
2074-80.

129


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Jones+PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Martienssen+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Esteller%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Herman%20JG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sol%C3%A9%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Paz%20MF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moreno%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Esteller%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Capell%C3%A0%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Peinado%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oakes%20CC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22La%20Salle%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smiraglia%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Robaire%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Trasler%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Khulan%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thompson%20RF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ye%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fazzari%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Suzuki%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stasiek%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Figueroa%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Figueroa%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Glass%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20Q%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Montagna%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hatchwell%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Selzer%20RR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Richmond%20TA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Green%20RD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Melnick%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greally%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bedford%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20Helden%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wahlfors%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hiltunen%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heinonen%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22H%C3%A4m%C3%A4l%C3%A4inen%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alhonen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22J%C3%A4nne%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

198-Lin C.H., Hsieh S.Y., Sheen L.S., Lee W.C., Chen T.C., Shyu W.C., Liaw Y.F.,
Genome-wide hypomethylation in hepatocellular carcinogenesis. Cancer Res. 2001; 61:
4238- 43.

199-Kim Y.I., Giuliano A., Hatch K.D., Schneider A., Nour M.A., Dallal G.E., Selhub
J., Mason J.B., Global DNA hypomethylation increases progressively in cervical
dysplasia and carcinoma. Cancer. 1994 ;74 : 893-9.

200-Qu G., Dubeau L., Narayan A., Yu M.C., Ehrlich M., Satellite DNA
hypomethylation vs. overall genomic hypomethylation in ovarian epithelial tumors of
different malignant potential. Mutat Res. 1999 ; 423 : 91- 101.

201- Santourlidis S., Florl A., Ackermann R., Wirtz H.C., Schulz W.A., High frequency
of alterations in DNA methylation in adenocarcinoma of the prostate. Prostate 1999 ;
39 : 166-74.

202-Shen L., Fang J., Qiu D., Zhang T., Yang J., Chen S., Xiao S., Correlation
between DNA methylation and pathological changes in human hepatocellular carcinoma.
Hepatogastroenterology. 1998 ; 45 : 1753-9.

203-Lin CH., Hsieh S.Y., Sheen LS., Lee W.C., Chen T.C., Shyu W.C., Liaw Y.F.
Genome-wide hypomethylation in hepatocellular carcinogenesis. Cancer Res. 2001; 61:
4238- 43.

204-Soares J., Pinto A.E., Cunha C.V., André S., Barao 1., Sousa J.M., Cravo M., Global
DNA hypomethylation in breast carcinoma: correlation with prognostic factors and
tumor progression. Cancer. 1999 ; 85 : 112-8.

205-Feinberg A.P., Gehrke C.W., Kuo K.C., Ehrlich M., Reduced genomic 5-
methylcytosine content in human colonic neoplasia. Cancer Res. 1988 ;48 : 1159-61.
206-Ribieras S., Song-Wang X.G., Martin V., Lointier P., Frappart L., Dante R. Human
breast and colon cancers exhibit alterations of DNA methylation patterns at several

DNA segments on chromosomes 11p and 17. J Cell Biochem. 1994 ; 56 : 86-96.

130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lin%20CH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hsieh%20SY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sheen%20IS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20TC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shyu%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liaw%20YF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20YI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Giuliano%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hatch%20KD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schneider%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nour%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dallal%20GE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Selhub%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Selhub%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mason%20JB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Qu%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dubeau%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Narayan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yu%20MC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ehrlich%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Santourlidis%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Florl%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ackermann%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wirtz%20HC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schulz%20WA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fang%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Qiu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhang%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yang%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Xiao%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lin%20CH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hsieh%20SY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sheen%20IS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20TC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shyu%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liaw%20YF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Soares%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pinto%20AE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cunha%20CV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Andr%C3%A9%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bar%C3%A3o%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sousa%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cravo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feinberg%20AP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gehrke%20CW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuo%20KC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ehrlich%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ribieras%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Song-Wang%20XG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Martin%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lointier%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Frappart%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dante%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

	Tez kapak, özet,summary, içindekiler, kısaltmalar,tablo ve ş.doc
	Evrelendirme…………………………………………………………………………………9- 10 
	   Prognoz…………………………………………………………................................................ 10 

	GİRİŞ,METOD,BULGULAR,TARTIŞMA,SONUÇ,KAYNAKLAR.doc
	Histolojik Olarak Kolorektal Kanserlerin Sınıflandırılması 
	Kolorektal Kanserler: 
	 B-    Endokrin Tümörler 
	 C-    Non-Epitelyal Tümörler 
	  D-    Malign lenfomalar 
	  E-    Sekonder tümörler 
	Kolorektal Kanserlerin Yayılımı :  
	Dukes Evreleri        TNM Evreleri           İnvazyon Durumu                          



