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OZET

KOLOREKTAL KANSERLERDE ROL OYNAYAN MIKRO
RNA'LARIN BELIRLENMESI
DR. MERAL MERVE OGUZ

Toplumda sik karsilasilan kolorektal kanserler genellikle ileri evrelerde tani aldigi
icin mortalite ve morbidite oranlar1 yiliksektir. Multimodal tedavi seceneklerine
ragmen hastanin prognozu oldukga kotiidiir. Bu prognozu belirlemede birgok belirte¢
tanimlanmistir. MikroRNA’lar gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynayan
kodlanmayan RNA’lardandir. Hiicresel diizeyde pekcok fizyolojik ve patolojik
durumlarda gorev almaktadirlar. Kanserlerde ise hem onkogenik hem de tiimdor
baskilayict olarak rol alabilmektedir. MikroRNA’larin kanser hiicrelerindeki
seviyelerinin normal hiicrelerle karsilastirilmasi kanserin tani, takip ve tedavisinde
onem kazanmistir. Son yillarda islevlerinin ve kanserdeki rollerinin anlasilmaya
baslanmasi ile mikroRNA’lar kanserin molekiiler patolojisinin anlagilmasinda ve
molekiiler hedefe yonelik tedaviler gelistirilmesindeki rolii kagiilmazdir. Bu
calismamizda kolorektal kanserlerde olasi rolleri olan mikroRNA’larin serumdaki
ekspresyon diizeylerini tan1 aninda kontrol grubu ile karsilastirmay1 hedefledik. 36
hasta grubu ve 37 kontrol grubu onamlarini aldiktan sonra uygun sekilde kan 6rnekleri
alarak serum mikroRNA ekspresyon diizeylerini saptadik. ki grubun ekspresyon
diizeylerini istatistiki olarak karsilastirdik. Bizim yaptigimiz arastirmada baktigimiz
20 adet miRNA’da (miR 10a, miR 19a, miR 22, miR 24, miR 92a, miR 103,
miR_106a, miR_107, miR_125a 5p, miR_134, miR_141, miR_150, mir_151 5p,
miR_221, miR_320a, miR_495, miR_720, mir_760, let7a, let7¢) serum diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli degisiklik saptadik. Bunun sonucunda bu miRNA’lar
kolorektal tiimor tamisinda daha ileri arastirmalar yapilarak erken tanida
kullanilabilecek serum belirteci olabilirler. MikroRNA’larin ekpresyon diizeylerinin
tayini ile sagkalim, tedaviye yanit, kiir, niikks degerlendirilmesi yapilabilir ve hatta

gelecekte mikroRNA ekspresyon diizeylerine gore tedavi protokolleri segilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, mikroRNA
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SUMMARY

IDENTIFICATION OF MICRORNAS THAT PLAY A ROLE IN COLORECTAL
CANCERS

DR. MERAL MERVE OGUZ

Colorectal cancers, which are frequently encountered in the community, are
usually diagnosed at advanced stages, mortality and morbidity rates are high. Despite
the multimodal treatment options, the prognosis of the patient is quite poor. Many
markers have been identified in determining this prognosis. MicroRNAs are non-
coding RNAs that play a role in the regulation of gene expression. They are involved
in many physiological and pathological conditions at the cellular level. It can act as
both oncogenic and tumor suppressor in cancers. Comparing the levels of microRNAs
in cancer cells with normal cells has gained importance in the diagnosis, follow-up and
treatment of cancer. With the understanding of their functions and roles in cancer in
recent years, the role of microRNAs in understanding the molecular pathology of
cancer and developing molecular targeted therapies is inevitable. In this study, we
aimed to compare the serum expression levels of microRNAs, which have a possible
role in colorectal cancers, with the control group at the time of diagnosis. After
obtaining consent from 36 patient groups and 37 control groups, we determined serum
microRNA expression levels by taking blood samples as appropriate. We compared
the expression levels of the two groups statistically. In the 20 miRNAs that we looked
at in our research (miR_10a, miR_19a, miR_22, miR_24, miR_92a, miR_103,
miR_106a, miR_107, miR_125a 5p, miR_134, miR_141, miR_150, mir_151 5p,
miR_221, miR_320a, miR_495, miR_720, mir_760, let7a, let7e), we found a
significant change in serum levels compared to the control group. As a result, these
miRNAs may be serum markers that can be used in early diagnosis by further research
in colorectal tumor diagnosis. By determining the expression levels of microRNAs,
survival, response to treatment, cure, and recurrence can be evaluated, and even in the

future, treatment protocols can be selected according to microRNA expression levels.

Keywords: Colorectal cancers, MicroRNA
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1.GIRIS-AMAC

Kolorektal kanserler yaygin goriilen bir kanser tiiriidiir. Genellikle ileri evrelerde

tan1 almaktadir ve serum tiimor belirtegleri tanisal etkinlik agisindan kisitlidir(1).

Mikro Riboniikleik asid (miRNA) yaklasik 21-23 niikleotit uzunlugunda tek
iplikli RNA molekiili tiiriidiir, gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynar. MiRNA'lar
kodlamayan RNA'lardandir, yani deoksiribo niikleik asidten (DNA) transkripsiyonu

yapilan ama proteine ¢evirisi yapilmayan genler tarafindan kodlanirlar.

MiRNA'’larin &zellikle hiicre tipinin belirlenmesi ve hiicre farklilagsmasi olmak
tizere pek cok fizyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda Snemli roller aldig:
gosterilmistir. Ayrica kanserde hem onkojenik hem de tiimdr baskilayic1 rol

oynamaktadirlar.

Gen ekspresyonunu diizenledigi gosterilen miRNA’larin kanser hiicrelerindeki
seviyelerinin normal hiicrelerle karsilastirilmasi kanserin tani, takip ve tedavisinde
onem kazanmistir. Son yillarda islevlerinin ve kanserdeki rollerinin anlagiimaya
baglanmasi ile miRNA’lar kanserin molekiiler patolojisinin anlagilmasindaki ve

molekiiler hedefe yonelik tedaviler gelistirilmesindeki rolii kaginilmazdir.

Onkogenik ve tiimor baskilayict rol oynayan mikroRNA’larin serumdaki
ekspresyon seviyeleri analiz edilerek, kolorektal kanserler i¢in olas1 prognostik ve

prediktif potansiyelleri ortaya ¢ikarilabilir(2).



2.GENEL BILGILER
2.1. KOLOREKTAL KANSERLER
2.1.1. Kolorektal Kanser Tanim ve Tipleri

Kolorektal kanserler (KRK) kolondan ya da rektumdan koken alan
malignitelerdir. Kolon kanseri ve rektal kanserlerin birgok ortak 6zelligi olmasi

nedeniyle birlikte kolorektal kanserler olarak adlandirilmaktadir.

Kolon ve rektum gastrointestinal sistemdeki kalin bagirsaklari olusturan

kisimlardir. Toplam uzunlugu yaklasik 1,5 metredir. Kolon 4 bolgeye ayrilmistir.

1-Asendan kolon; ¢ekum olarak adlandirilan bir pos ile baslayan, ince
bagirsaktan kolona sindirilmemis besinlerin gectigi yerdir. Karin sag tarafinda

asagidan yukariya dogrudur.
2-Tranvers kolon; Yatay sekilde fegesin sagdan sola gectigi yerdir.

3-Desendan kolon; karin sag tarafinda pasajin yukaridan asagiya devam ettigi
yerdir.

4-Sigmoid kolon; S seklinden dolay1 sigmoid diye adlandirilmistir. Rektum ile

devam ederek aniise baglanir.

Kolorektal kanserler genellikle polip adi verilen mukoza iligkili olusumlardan
koken alirlar. Polipler genellikle kiiciik diiz yumrular veya kiigiik mantar benzeri saplar

gibi gorlinen doku biiylimeleridir.

Baz1 polip ¢esitleri yillar i¢inde kanserlesebilmektedir. Poliplerin boyutununu
1 cm’den fazla olmasi, sayisinin 3’ten fazla olmasi ve polipte displazi tespit edilmesi
polipin kanserlesmesinde etkili faktorlerdir. Poliplerin kanserlesmesi polip tipine gore

degismektedir.



Transverse
Colon

Hepatic X : , . Splenic
Flexure . - W | Flexure
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Colon
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Sigmoid Colon

Rectum

Sekil 1: Kolon boliimleri(3)

POLIP TiPLERI(4)

1-Adenomatoz Polipler: bu polipler zamanla kanserlesebildiklerinden dolay1
prekanserojen polip olarak da adlandirilabilirler. Tibiiler, villiiz, tiibiilovilloz olmak

tizere 3 tipi vardir.

2-Hiperplastik Polip ve Inflamatuvar Polip: Sik goriiliirler ve genellikle
prekanserojen degillerdir. Ozellikle 1cm iizerinde olan hiperplastik polipler kanser

acisindan daha yakin takip gerektirir.
3-Sesil polipler: Bu polipler de yiiksek kolorektal kanser riski tasimaktadir.
KOLOREKTAL KANSER TiPLERI

1-Adenokarsinom: Kolorektal bolgenin en sik goriilen kanseridir. Mukus tireten
hiicrelerden koken alir. Bazi alt tipleri (tash yliziik ve miisindz gibi) daha koti

prognoza sahiptir.



2-Karsinoid Tiimorler: Bagirsaktaki hormon tireten hiicrelerden kdken alirlar.

3-Gastrointestinal stromal Tiimorler: Kolon duvarindaki Kajal hiicresi olarak
adlandirilan 6zel hiicrelerden koken alirlar. Bazi tipleri benigndir. Bu tiimorler

sindirim sisteminin herhangi bir yerinde gelisebilir, kolona spesifik degildir.

4-Lenfomalar: Immiin sistem hiicrelerinin  kanseridir. Genellikle lenf

nodlarindan baslasa da kolon ve rektumdan da baslayabilir.

5-Sarkomlar: Nadirdir. Kolon ve rektum duvarmin kan damarlari, kas tabakasi

veya bag dokusundan kdken alabilir.
2.1.2. Kolorektal Kanser istatistikleri:

Tiirkiye’de resmi olarak en son yayimlanan kanser istatistikleri 2017 yilina ait
olup hem erkek hem kadin cinsiyette kolorektal kanser siklig1 agisindan 3. siradadir.
Sikligi erkeklerde yiiz binde 25.1 iken kadinlarda yiiz binde 14.7’ dir Histolojik alt

tip olarak degerlendirldiginde %93.3 oraninda adenokarsinom ile karsilagiimistir(5).

Diinyada kolorektal kanserler goriilme siklig1 agisindan erkeklerde 3. sirada ve

kadinlarda 2. siradadir.

Tirkiye Bat1 Asya Ortave

Dogu
Avrupa

Akciger Akciger Prostat

Akciger Akciger
Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
Kolorektal ~Kolorektal ~Kolorektal Kolorektal — Kolorektal
Mesane Mide Mesane Mide Mesane

Mide Karaciger Mide Mesane Deri Melanomu

Tablo 1: Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi Tarafindan Yaymlanan
GLOBOCAN 2020 Verilerine Gore Erkeklerde En Sik Gériilen i1k Bes Kanser

Tiirtiniin Dagilim1(6)



Tiirkiye i Bati Asya  Orta ve Dogu

Avrupa

- Meme Meme Meme Meme
- Tiroid Kolorektal ~ Tiroid Kolorektal Akciger
- Kolorektal ~ Akciger Kolorektal ~ Uterus korpusu  Kolorektal
Akciger Uterus Akciger Akciger Uterus
serviksi korpusu
Uterus Tiroid Uterus Uterus serviksi  Deri
korpusu korpusu Melanomu

Tablo 2: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi Tarafindan Yayinlanan
GLOBOCAN 2020 Verilerine Gére Kadinlarda En Stk Gériilen Ik Bes Kanserlerin
Dagilimi(6)

Kolorektal kanserler tiim diinyada kansere bagli 6liim siralamasinda 2. siradadir.
Tiirkiye’de resmi olarak agiklanan veriler degerlendirildiginde toplam popiilasyondaki

kanser 6liim sikliklarinda kolorektal kanser 3. Siradadir(7).
2.1.3. Kolorektal Kanser Nedenleri-Risk Faktorleri:

Risk faktorii, kansere yakalanma sansini artiran herseydir. Farkli kanserlerin
farkli risk faktorleri vardir. Bu risk faktorlerinden bazilari (sigara gibi) degistirilebilir

oldugu gibi, bazilar1 da (yas, genetik faktorler gibi) degistirilemez.
Degistirilebilir kolorektal risk faktorleri:
Kolorektal kanserler ile iliskilendirilmis faktorler genellikle hayat tarzi ile ilgilidir.

1- Kilolu veya obez olmak: Hem kadin hem erkek cinsiyette kilolu/obez olmak
kolorektal kanser riskini artirmakla birlikte bu risk erkeklerde daha
giiclidiir.(8,9)

2- Kolesistektomi: Kolesistektomi ile sag tarafli kolon kanserleri arasinda iligki

oldugu birgok ¢alisma ve metaanaliz ile gosterilmistir. (10,11)



3-

Diyet: Veriler tamamen tutarli olmasa da, uzun siireli kirmizi et veya islenmis
et tiikketimi, 6zellikle sol tarafli timdrler i¢in artan kolorektal kanser riski ile
iligkili gortinmektedir(12). Yiiksek sicaklikta pisirmenin (6rnegin; mangalda,
tavada kizartma) riske katkida bulundugu, belki de komiirlesme siirecinde
proteinlerden iiretilen poliaromatik hidrokarbonlarin ve diger kanserojenlerin
tretimi ile iligkilendirilmistir. Yagsiz kirmizi et daha az riskle
iliskilendirilebilir(13).

Sigara: Sigara kolorektal kanserler igin artan insidans ve mortalite ile
iliskilendirilmistir. Ytizalt1 gozlemsel g¢alismanin meta-analizinde, sigara
igenlerde, hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla KRK gelisme riskinin arttigi tespit
edilmistir (RR 1.18, %95 CI 1.11-1.25) (14). Sigara ayrica tiim kolon polipleri
i¢in de bir risk faktoriidiir(15,16).

Alkol: Birgok ¢alismada alkol tiiketimi ile artan KRK riski arasinda bir iligki
gbzlemlenmistir. Yirmiyedi kohort ve 34 vaka kontrol galismasinin bir meta-
analizinde, hi¢ igmeyenlere kiyasla, orta diizey ve yogun alkol tiiketimi olan
kisilerde KRK riskinde 6nemli bir artis oldugu sonucuna varilmistir(17).
Diyabetes Mellitus: Diabetes mellitus, yiiksek KRK riski ile iligkilidir. Ondort
calismanin meta-analizinde (6 vaka kontrol ve 8 kohort), diyabetikler arasinda
kolon kanseri riskinin diyabetik olmayanlardan yaklasik % 38 daha yiiksek

oldugu ve rektum kanseri i¢in ise % 20 daha yiiksek oldugu gosterilmistir(18).

Bunlarin yaninda birgok risk faktorii arastirilmistir. Androjen ilag¢ kullanimi, bazi

bakteri ve viriisler ile KRK arasinda iligki gosterilmistir.

Degistirilemeyen kolorektal risk faktorleri:

Yas: Yas, sporadik KRK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 40 yasindan 6nce
KRK nadirdir; insidans 40 ile 50 yaslar1 arasinda énemli 6l¢iide artmaya baslar
ve sonraki her on yilda yasa 6zel insidans oranlart artar(19).

Kolorektal polip/ kanser oykiisii: KRK &ykiisii veya kolonun adenomatoz
polipleri olan hastalar, gelecekte kolon kanseri gelisimi i¢in risk altindadir. Tek

bir segmentte KRK rezeksiyonu uygulanan hastalarda, ameliyat sonrasi ilk bes



yil icinde hastalarin %1.5 - 3'inde metakron primer kanser gelistigi
bildirilmektedir(20).

Inflamatuar bagirsak hastalig1 oykiisii: Kronik iilseratif kolit ve kolon
neoplazisi arasinda, hastaligin kapsami, siiresi ve aktivitesinin primer
belirleyiciler oldugu iyi kanitlanmisg bir iligki vardir. Cok daha az veri olmasina
ragmen, pankolit ile seyreden Crohn hastaligi ile yaygin ilseratif kolitli
hastalarda kolon malignitesi gelisme riski agisindan benzer olarak
goriilmektedir.

Ailede kolorektal kanser/adenomat6z polip dykiisii: Aile dykiisii, tanimlanmig
bir genetik yatkinligi olan sendromlarin disinda bile 6nemli bir risk faktoriidiir.
Birinci derece akrabalardan (ebeveyn, kardes veya ¢ocuk) birinde KRK olmasi,
KRK riskini genel popiilasyona gore yaklasik iki kat artirir(21). Ailenin her iKi
tarafinda KRK varsa veya birinci derece akrabada 50 yasin altinda KRK teshisi
konulursa risk daha da artar(22).

Kalitimsal Sendromlar: Cogu otozomal dominant bir sekilde kalitilan birkag
ozellikli genetik bozukluk, c¢ok yiiksek kolon kanseri gelistirme riski ile
iliskilidir. Ailesel adenomat6z polipozis (FAP) ve Lynch sendromu (kalitsal
polipoz olmayan kolorektal kanser [HNPCC]) ailesel kolon kanseri
sendromlarinin en yaygin olanlaridir, ancak bu iki durum birlikte KRK

vakalarinin sadece yaklagik % 5'ini olusturur(23,24).

Bunlarin yaninda abdominal radyasyon Oykiisii, kistik fibrozis, akromegali,

koroner arter hastaligi, endometriyal kanser ve bobrek nakli ile KRK arasinda iliski

oldugu bildirilmektedir.

2.1.3. Kolorektal Kanser Belirti ve Bulgulari:

KRK 3 seklide ortaya ¢ikabilir.

1-Siipheli bulgu ve belirtilerle

2-Asemptomatik kisilerin rutin taranmasiyla

3-intestinal obstriiksiyon, perforasyon ve akut gastrointestinal kanama ile acil basvuru

ile.



Erken evre kolon kanserli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda herhangi bir belirti
goriilmez ve bu hastalara yapilan taramalar sonucunda tan1 konur. KRK belirtileri tipik
olarak tiimoriin liimene veya bitisik yapilara dogru biiyiimesine baghdir ve sonug

olarak belirtiler ortaya ¢ikinca genellikle ileri evre KRK'y1 yansitir.

Lokal timor belirtileri: KRK ile iligkili tipik bulgu ve belirtiler arasinda
hematokezya, melena, karin agrisi, baska tiirlii aciklanamayan demir eksikligi anemisi
ve bagirsak aliskanliklarinda degisiklik bulunur(25-27). Daha az goriilen belirtiler,
obstriikksiyonun gostergesi olan abdominal distansiyon ve bulanti-kusmay1

icermektedir.

Semptomatik hastalar arasinda, klinik belirtiler de tiimdriin konumuna bagli olarak
farklilik gosterir. Hematokezya ve tanimlanmamis demir eksikligi anemisi sag tarafli
timorlere gore rektosigmoid bolge tiimorlerinde daha sik  goriiliir. Bagirsak
aliskanliklarinda degisiklik sol tarafli timorlerde daha siktir. Rektal kanser, tenesmus,

rektal agr1 ve digki kalibresinde azalmaya neden olabilir.

Kilo kaybi da sistemik belirtiler i¢inde dnemli bir yer tutmakta olup, KRK’nimn
yaklasik %20’si metastatik hastalik belirtileri ile ortaya ¢ikmaktadir. KRK lenfatik ve
hematojen yayilimin yani sira bolgesel yollarla da yayilabilir. En yaygin metastatik
bolgeler lokal lenf diigiimleri, karaciger, akciger ve peritondur. Hastalar bu alanlardan

herhangi birine ait olabilecek belirtilerle bagvurabilirler.
2.1.4. Kolorektal Kanser Taramasi

KRK taramasi i¢in klinikte gaitada gizli kan taramasi, giata immiinkimyasal
tarama, kolonoskopi ve bilgisayarli tomografik kolonografi yapilmaktadir. Bu
yontemlerin ulagilabilirligi, fiyati, 6zgiilliigi ve duyarliligr farklilik gostermektedir.

Herhangi bir anormal sonug saptanirsa kolonoskopi ile degerlendirilmelidir.

1- Gaita immiinkimyasal tarama: Digkida hemoglobin aranmasi yontemidir.
Diyet ve ila¢ kisitlamalarina gerek yoktur. Bagirsak hazirligi, sedasyon
veya zaman gerektirmez. Guaiac bazli gaitada gizli kan testi i¢in 3 giinliik
numune gerekirken, immiinkimyasal taramada yalnizca bir numune

gerektirir.



2-

Gaitada gizli kan taramasi: Guaiac testi, bir peroksidaz reaksiyonunun
sonucu olarak guaiac reaktifi emdirilmis kagidi maviye c¢evirerek
hemoglobini tanimlar. Invaziv olmamast, bagirsak hazirlig1 veya sedasyon
gerektirmemesi avantajlaridir. Gaita 6rnegini almak, testi gergeklestirmek
ve sonucu yorumlamak i¢in bir klinisyen ziyareti gerekli degildir, bu da
kaynak smirli ortamlarda testi basitlestirir. Bununla birlikte, test yillik
olarak yapilmalidir ve numune toplama, ardisik tic numune gerektiginden
gaitada immiinkimyasal taramaya gore daha uzun siirer.

Kolonoskopi: Endoskopik testler, endoskopun goriis alan1 iginde
adenomatoz polipleri ve kolorektal kanseri dogrudan gorsellestirebilir. Bu,
invaziv KRK'ya ilerleyebilecek polipleri ¢ikarma ve erken evre KRK'y1
tanimlama potansiyeli saglar. Her yontemin etkinligi ve tarama sikligi
testler arasinda farklilik gostermektedir. Kolonoskopi, egitimli bir
klinisyen tarafindan rektumun, kolonun ve terminal ileumun bir kisminin
dogrudan goriintiilenmesi icin esnek bir fiberoptik endoskop kullanilarak
gerceklestirilir. Bir tarama testi olarak kolonoskopi, ortalama KRK riski
tastyan bir hasta i¢in genellikle her 10 yilda bir ve daha yiiksek risk
altindaki bir hasta icin daha sik yapilir. Kolonoskopi, kanser 6ncesi
adenomlarin ve KRK'nin yiiksek duyarlilik ve kabul edilebilir 6zgiilliik ile
saptanmasi igin kesin testtir. Kolonoskopi, tek bir test sirasinda poliplerin
ve KRK'nin saptanmasina, biyopsisine ve kanser Oncesi poliplerin
cikarilarak tedavi edilmesine olanak tanir. Kolonoskopi 6ncesi hazirlik
gerektirmesi islemin dezavantajidir. Kolonoskopi genellikle altin standart
test olarak kabul edilirken, limen ic¢inde goziikkmeyen lezyonlar tespit
edilemez.

Bilgisayarli tomografik (BT) kolonografi: Bilgisayarli tomografik
kolonografisi, coklu, ince kesitli BT verilerinin elde edilmesini ve bagirsak
mukozasinin iki ve ii¢ boyutlu goriintiilerini olugturmak i¢in bilgisayarlarin
kullanilmasimi ve yorumlanmasini igerir. Genellikle her bes yilda bir
yapilir. Islem 6ncesi bagirsak temizligi gerekmektedir ancak sedasyon

gerekmemektedir.



5- Kapsiil kolonoskopi: Kolon kapsiil endoskopisi ile hasta, kapsiil kolondan
gecerken goriintii ¢eken kiiciik kablosuz video kameralar igeren bir kapsiilii
yutar. Kolon kapsiil endoskopisi, United States Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan, tek basina bir tarama segenegi olarak
degil, yalnizca yetersiz kolonoskopisi olan hastalarda kullanim igin

onaylanmaistir.

Bir¢ok kilavuz 50 yasindan itibaren tarama Onermektedir. Aile Oykiisii, batina
radyasyon Oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda daha da sik tarama plani
yapilmalidir. Amerikan kanser cemiyeti kolorektal kanserlerin yas olarak erken

goriilme siklig1 artmasi nedeniyle 45 yasinda itibaren tarama 6nermistir.

Amerikan Gastroenteroloji Koleji 2021 kilavuzlart da ayrica ortalama risk

altindaki tiim yetiskinlerde taramanin 45 yasinda baslatilmasini1 6nermektedir(28).

The Canadian Task Force on Preventive Health Care, American Academy of
Family Physicians ve American College of Physicians tarafindan ortalama riskli

yetiskinler i¢in 50 yasinda taramaya baslanmasi onerilmektedir(29-31).
2.1.5. Kolorektal Kanser Tanisi

Kolorektal kanser tanisi, genellikle alt gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda
veya cerrahi bir numuneden alinan biyopsinin histolojik incelemesi ile konur.
Histopatolojik olarak kolon ve rektumda ortaya ¢ikan kanserlerin ylizde 90'indan

fazlasi adenokarsinomlardir.

Kolonoskopi ile kalin bagirsakta lezyonlar lokalize edilip biyopsi
yapilabildiginden, eszamanli neoplazmlar tespit edibildiginden ve polipler

¢ikarilabildiginden, kolonoskopi KRK i¢in en dogru ve ¢ok yonlii tan1 testidir.

Kolonoskopik degerlendirmede kolon ve rektum kanserlerinin biiyiik cogunlugu
mukozadan kaynaklanan ve limene dogru ¢ikinti yapan endoluminal Kitlelerdir.
Kitleler ekzofitik veya polipoid olabilir. Nekrotik veya iilsere lezyonlarda kanama

goriilebilir.
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Kolon ve rektum tiimdrlerinin biiyiik ¢ogunlugu adenokarsinomlardir. Diger
histolojik tipler (ndroendokrin neoplazmalar, hamartomlar, mezenkimal tiimorler,

lenfomalar) nispeten daha azdir.

KRK siklikla demir eksikligi anemisi ile iliskilendirilsede, yoklugu hastaligi
giivenilir bir sekilde digslamaz. Karaciger metastazlarinin saptanmasi i¢in duyarlilig
olmayan karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak iizere diger rutin laboratuvar
testlerinin tanisal rolii yoktur. Cesitli serum belirtegleri, 6zellikle karsinoembriyonik
antijen (CEA) olmak {izere KRK ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, CEA dahil
tiim bu belirteclerin, iyi huylu hastalikla anlamli 6rtiisme ve erken evre hastalik icin

diisiik duyarlilik nedeniyle primer KRK'y1 saptamak i¢in tanisal giicti diisiiktiir(32).

KRK'nin erken tespiti veya postoperatif niiksiin izlenmesi i¢in kan bazli testler ile
ilgili ¢aligmalar halen devam etmektedir. Bunlar arasinda, metillenmis dolagimdaki
DNA belirtecleri ve kan bazli mikroRNA'larin yani sira, ¢oklu kanser erken tespit
testleri gibi ortaya ¢ikan diger hiicresiz DNA yaklasimlari bulunmaktadir(33-36).

2.1.6. Kolorektal Kanser Patolojisi

Kaba goriiniim: Tim kolorektal kanserler adenomlardan ya da displaziden
kaynaklansa da invazyon ve genisleme ile farkli morfolojik paternlere doniisiirler.
Proksimal veya sag kolondaki tiimorler genellikle kabaca polipoid veya mantar

olusturan ekzofitik kitleler olarak goriintir.

Buna karsilik, distal veya sol kolonu tutan tiimorler daha yaygin olarak "elma
yenigi" goriinimii olusturan halka seklinde veya cevreleyen lezyonlardir. Bagirsak
ltimeni daralir ve bagirsak disfonksiyonu semptomlar: (kabizlik, ishal veya bagirsak
tikaniklig1) olusabilir. Klinik bagirsak obstriiksiyonu veya bagirsak duvarinda

perforasyon varligi genel olarak prognozu kotiilestirir.

Kaba goriintimlerindeki farkliliklara ragmen, sag ve sol tarafli kolon kanserleri
mikroskobik olarak benzerdir ve lokal-bolgesel hastalik ile ortaya ¢iktiklarinda benzer

bir prognoza sahip goriinmektedirler(37).
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Direkt yayilim veya metastaz nedeniyle olmayan, normal bagirsakla ayrilmis iki
veya daha fazla farkli primer tiimor olarak tanimlanan senkron kolon kanserleri,

KRK'l1 hastalarin % 3 ile 5'inde goriiliir(38,39).

Histoloji: Kolon ve rektum tiimérlerinin biiyiik ¢ogunlugu karsinomdur. Diger
histolojik tipler (néroendokrin neoplazmalar, hamartomlar, mezenkimal tiimorler,
lenfomalar) daha nadir goriilir. Karsinomlarin  ylizde 90'indan fazlasi

adenokarsinomdur.

The College of American Pathologists (CAP) ve the American Joint Committee on
Cancer /Union for International Cancer Control tarafindan KRK igin dort kademeli bir
derecelendirme sisteminin kullanimini belirlenmistir(40,41). Bu oncelikle, uzun
stiredir lic veya dort katmanli sistemler kullanan Amerika Birlesik Devletleri kanser
kayitlarinda kanser derecesinin dogru haritalanmasini saglamak i¢indir. CAP, yalnizca
bez olusumunun derecesine dayali olarak asagidaki sekilde derece atamasini

onerir(41):

e Derece 1 - lyi derecede farklilagmis (> yiizde 95 bez olusumu)

e Derece 2 — Orta derecede farklilagmis (yiizde 50 ila 95 bez olugumu)

o Dercee 3 — Kotii farklilagmis (<%50 bez olusumu)

e Derece 4 — Farklilasmamis (bez veya miisin olusumu yok; skuaméz veya

noroendokrin farklilagmasi yok).

Buna karsihk, Diinya Saghik Orgiiti (DSO) Sindirim Sistemi Tiimérleri
Siniflandirmasinin en son (besinci) baskisinda, DSO; iyi ve orta diferansiye olan diisiik
dereceli ve kotii diferansiye olan yiiksek dereceli olmak iizere iki katmanli bir sistemin

kullanilmasini 6nermektedir(42).

Bir¢ok tiimor, hiicrelerin i¢inde kalabilen veya salgilanabilen miisin iiretir. Hiicre
disina salgilanan miisin, bir tiimoriin kolon duvarindan diseksiyonunu ve
penetrasyonunu  kolaylastirabilir(43). Bol miktarda hiicre disi miisin salgilayan
tiimorler (tiimor kiitlesinin yiizde 50'sinden fazla miisin) miisindz karsinomlar olarak
smiflandirilir. Bu histolojik tip, tim KRK'larin yaklasik % 11 ile 17'sini olusturur(43—
45).
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Adenokarsinom
Kribriform komedo tipi adenokarsinom
Meddller karsinom
Mikropapiller karsinom
Misinoz (kolloid) adenokarsinom (>%50 misinli)
Serrated adenokarsinom

Taslh ytzik hicreli karsinom (>%50 tasli ylzik hiicreleri)

Adenoskuamo6z karsinom

ig hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli (epidermoid) karsinom

Farkhlagsmamis karsinom

Tablo 3: Kolon ve Rektum Karsinomlarinin Diinya Saglik Orgiitii Siniflandirmasi
2.1.6. Kolorektal Kanser Evrelemesi

Kolorektal kanser tanisi konulduktan sonra, tedavi planlanmasi ve prognozu
degerlendirmek i¢in hastaligin lokal ve uzak yayilimimi belirlemek gerekmektedir.
Ozellikle kanserli bir polip i¢cin klinik evreleme ¢aligmalar1 ve cerrahi rezeksiyon
ithtiyaci1 hakkinda karar vermeden Once biyopsi Orneginin gozden gecirilmesi
onemlidir. Olumsuz histolojik o6zelliklerden (pozitif sinir, zayif farklilasma,
lenfovaskiiler invazyon) yoksun, tamamen ¢ikarilmis ve negatif invaziv malignite
sinirina sahip poliplerin; lenfatik ve uzak metastaz riski disiiktiir. Bu tiir hastalarda tek

basina polipektomi yeterli olabilir.

Birlesik Amerikan Kanser Ortak Komitesi /Uluslararasi Kanser Kontrol
Birligi’nin; Timor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) evreleme sistemi, KRK igin tercih
edilen evreleme sistemidir(46). Astler-Coller modifikasyonu da dahil olmak iizere eski

Duke siniflandirmasi artik kullanilmamaktadir.

TNM evreleme siniflandirmasinin en son (sekizinci baski, 2017) revizyonu, daha

onceki 2010 yedinci baski (tablo) ile karsilastirildiginda birkag degisiklik
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icermektedir(47). M1c evresi, peritoneal karsinomatozisi kotii prognostik faktor olarak
olarak tanitilmig ve nodal mikrometastazlar (¢ap1 >0.2 mm olan tiimér kiimeleri), bu
hastalarda kotii prognoz gosteren bir meta-analizin sonuglar1 g6z 6niine alinarak artik

nod pozitif olarak degerlendirilmektedir(48).

Primer Tiimor (T)

T kategorisi T Kriteri

X Primeri degerlendirilemeyen timor

T0 Saptanmamis primer timor

Tis Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (muskularis mukoza

yoluyla uzantisi olmayan lamina propria tutulumu)

Tl Timor submukoza invazyonu (muskularis mukoza yoluyla ama

muskularis propriaya degil)

T2 Muskularis propriaya invazyonu
T3 Muskularis propria yoluyla perikolorektal dokulara invazyon
T4 Timor visseral peritonu invaze etmis veya komsu organ veya

yapiya invaze olmus

T4a Viseral periton invazyonu (timor yoluyla bagirsagin biiyiik
perforasyonu ve enflamasyon alanlar1 yoluyla timdriin visseral

periton ylizeyine siirekli invazyonu dahil)

T4b Tiimdr dogrudan bitisik organlara veya yapilara invaze olur veya

yapisir
Tablo 4: TNM evrelemesi- T degerlendirmesi
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Bolgesel Lenf Nodlari (N)
N kategorisi N kriteri
NX Bolgesel lenf diigtimleri degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodu pozitiftir (lenf nodlarindaki timér >0.2
mm'dir) veya herhangi bir sayida timor birikimi mevcuttur ve
tanimlanabilir lenf nodu yoktur
Nla Tek bolgesel lenf nodu pozitiftir
N1b 2-3 bolgesel lenf nodu pozitiftir
Nlc Bolgesel lenf nodu pozitifligi yoktur ancak subseroza, mezenter,
periton dis1 perikolik veya perirektal/mezorektal dokularda
tiimor birikimleri vardir.
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitiftir
NZ2a 4-6 bolgesel lenf nodu pozitiftir
N2b 7 ve lizeri bolgesel lenf nodu pozitiftir

Tablo 5: TNM evrelemesi- N degerlendirmesi

Uzak metastaz (M)

M kategorisi M Kkriteri
MO Goriintiileme yontemleri ile uzak metastaz saptanmamaistir
M1 Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa metastaz veya
peritoneal metastaz
M1la Peritoneal metastaz olmadan bir bolgeye veya organa metastaz
M1b Peritoneal metastaz olmadan birden fazla bolgeye veya organa
metastaz
M1lc Peritoneal yiizeye metastaz tek basma veya diger bolge veya

organ metastazlari ile

Tablo 6: TNM evrelemesi- M degerlendirmesi
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Prognostik Evre Gruplar:

T N M Evre:
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO I

T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Ic
T1-T2 N1/Nic MO A
Tl N2a MO A
T3-T4a N1/Nic MO B
T2-T3 N2a MO B
T1-T2 N2b MO B
T4a N2a MO "nc
T3-T4a N2b MO "nc
T4b N1-N2 MO "nc
Any T Any N Mla IVA
Any T Any N M1b VB
Any T Any N Mlc IVC

Tablo7 : TNM evrelemesi(47)

Ameliyat Oncesi klinik evreleme; fizik muayene (6zellikle asit, hepatomegali ve
lenfadenopati); gogiis, karm ve pelvisin BT ile taramasi ve rektum kanseri i¢in pelvisin

manyetik rezonans goriintiillemesi (MRG) ile gergeklestirilir. Pozitron emisyon
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tomografisi (PET) taramasinin, KRK'min rutin preoperatif evrelemesi igin BT

taramasina 6nemli bilgiler eklemedigi saptanmistir(49).

Cerrahi yaklasimi segcmek ve cerrahi Oncesi ilk kemoradyoterapi adayi olan
hastalar1 belirlemek i¢in tedaviden dnce rektum igindeki tiimoriin yerinin ve hastalik

kapsaminin dogru bir sekilde belirlenmesi gereklidir.

Dijital rektal muayene, rijit sigmoidoskopi, transrektal ultrason, transrektal
endoskopik ultrason ve pelvik MRG, lokal eksizyona karsi radikal rezeksiyon
ihtiyacinin ve hastanin preoperatif tedaviye aday olup olmadiginin belirlenmesine

yardimci olabilir.
2.1.7. Kolorektal Kanser Tedavisi
Lokal Hastalik Tedavisi

Yeni teshis edilen KRK’lar arasinda, vakalarin yaklasik %38'1 tan1 aninda
lokalizedir(50). Tan1 aninda lokal KRK’s1 olan hastalarin % 70 ile 80'i tedavi amaglh
cerrahi i¢in uygundur(51,52). Ek olarak, metastatik hastalikla bagvuran hastalarin %
20'si, tedavi amagl cerrahi i¢in uygun olabilir; bu biiyiik olasilikla sinirli sayida izole

karaciger veya akciger metastazi olanlardadir.
Evre | kolon veya rektum kanserinin tedavisi tek basina cerrahi rezeksiyondur.

Lenf nodu negatif (evre 1l) hastalarda adjuvan kemoterapinin yararlari kesin
degildir. Bununla birlikte, randomize kontrollii ¢alismalardan dogrudan veri
olmamasina ragmen, yiiksek riskli evre II hastalig1 (yetersiz 6rneklenmis lenf nodlari,
T4 primer lezyonu, tiimdr perforasyonu, lenfovaskiiler veya perindral invazyon, zayif

farklilagmis histoloji) olan hastalara siklikla adjuvan kemoterapi onerilir.

Kiiratif cerrahiyi takiben, nod pozitif (evre 111) kolon kanserli hastalar i¢in alt1 aylik
adjuvan 5FU bazli Folinik asit, Fluorourasil, Oksaliplatin (FOLFOX) veya
Kapesitabin, Oksaliplatin (CAPEOX) kemoterapi standart bir yaklagimdir. Adjuvan
kemoterapinin amaci, hastaligin tekrarini azaltan ve iyilesme oranlarmi artiran

mikrometastazlarin yok edilmesidir.
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Rezeke kolon kanserli hastalarda adjuvan radyasyon tedavisinin (RT) rolii tam
olarak tanimlanmamuistir. Bununla birlikte mevcut kilavuzlar, tahmini lokal niiks riski
%30 veya daha yiiksek olan (T4) veya inen kolonun primer timérleri veya pozitif

rezeksiyon sinir1 olan hasta gruplarina adjuvan RT verilmesini 6nermektedir.

Rektum kanserinde neoadjuvan tedavi preoperatif olarak uygulanabilir. Bu
yaklasimla daha az toksitise ve daha iyi bolgesel kontrol saglanabilir. Neoadjuvan
tedavi ile disiik yerlesimli rektum kanserli bazi hastalarda sfinkter koruma

gerceklestirilebilir.

Kolon kanserinin aksine, rektum kanserleri, 6zellikle tiimor ilerlemisse, tek basina
ameliyattan sonra daha yiiksek bir lokal basarisizlik oranina sahiptir. Sonug olarak,
postoperatif kemoterapi ve RT kombinasyonu nod pozitif rektum kanserinin
rezeksiyonu sonrasi ve ¢ogu durumda transmural nod negatif tliimoriin rezeksiyonu

sonrasi standart bir yaklagimdir.

Kanserlerin yaklasik %80'i kolon duvarinda ve/veya bolgesel diigimlerde
lokalizedir. Lokalize kolon kanseri i¢in tek tedavi yontemi cerrahidir. invaziv kanser
cerrahisinin amaci, tiimdriin, major vaskiiler pedikiiliin ve etkilenen kolon segmentinin
lenfatik drenaj boliimiiniin tamamen ¢ikarilmasidir. Komplike olmayan kolektomi
yapilan hastalarin ¢ogunda primer anastomoz kullanilarak bagirsak devamliliginin

restorasyonu gergeklestirilebilir.

Kolon kanserlerinin ¢ogu poliplerden (adenomlar) kaynaklanir. Benign
adenomlarin yan1 sira siddetli displazi veya karsinoma in situ olanlar (invazif kanser
kanit1 olmadan submukozaya invazyon), rezeksiyon sinirlari kanser icermedigi siirece
tek basma endoskopik ¢ikarma (polipektomi) ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir.
Koti farklilagmis histoloji, lenfovaskiiler invazyon, timér tomurcuklanmasi, saph
polipler i¢in, rezeksiyon sinirinda kanser, sapsiz polipler igin, rezeksiyon sinirindaki
kanser veya submukozal invazyon derinligi >1 mm olmasi1 durumunda daha yiiksek
rezidii kanser ve/veya nodal metastaz riskine isaret ettiginden, radikal cerrahi

diistintilmelidir.
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Coklu organ rezeksiyonu, lokal olarak ilerlemis (yani, bitisik organlara yapigik
veya istila eden), potansiyel olarak rezeke edilebilir primer kolon kanserleri i¢in uygun

bir secenektir.

Neoadjuvan (preoperatif) kemoradyoterapi, ilk cerrahiden bagimsiz kemoterapili
veya kemoterapisiz, randomize ¢alismalardan elde edilen verilerle desteklenen lokal
ileri rektum kanseri i¢in yaygin bir yaklagimdir. Klinik uygulamada, kiiratif rezeksiyon
acisindan kemoterapi alan hasta sayisini en iist diizeye ¢ikarmak ve rektum kanserinin
evresini azaltmak igin ameliyat Oncesinde tiim planli sistemik kemoterapi ve
kemoradyoterapiyi kullanan total neoadjuvan tedavi yaklasimlari giderek artan bir
sekilde kullanilmaktadir.

Kiigiik ¢apl faz II ¢alismalari, DNA yanlis eslesme-onarim bozuklugu olan kolon
kanserinde Onceden yapilan neoadjuvan immiinoterapi ile heyecan verici sonuglar

vermistir, ancak su anda kesin ajanlar ve tedavi siiresi bilinmemektedir(53-55).

Kiratif rezeksiyon gecirmis kolon kanserli hastalar i¢in, postoperatif (adjuvan)
kemoterapinin amaci, mikrometastazlari yok etmek; boylece hastaligin tekrarlama
olasiligini azaltmak ve iyilesme oranini arttirmaktir. Adjuvan kemoterapinin faydalari,
modern kemoterapi ile hastaligin tekrarlama riskinde yaklagik % 30 ve mortalitede %
22 ile 32'lik bir azalma olan evre Ill (nod pozitif) hastaligi olan hastalarda en agik

sekilde gosterilmistir.
Metastatik Hastalik Tedavisi

Yeni teshis edilen kolon kanserlerinin yaklasik %20 ile 25'i bagvuru sirasinda
metastatiktir (senkron metastaz). Digerleri, lokalize hastaligin potansiyel olarak
lyilestirici tedavisinden sonra metastatik hastalik gelistirebilir. En yaygin uzak

metastatik bolgeler karaciger, akcigerler, lenf diigtimleri ve peritondur.

Cerrahi, agirlikli olarak karaciger ve akcigerde smirli metastatik hastaligir olan
secilmis hastalar icin potansiyel olarak iyilestirici bir segenek sunar. Vakalarin
yaklasik yarisinda metastazektomi ile uzun siireli sagkalim elde edilebilir ve sistemik

kemoterapi ile birlikte hem birincil hem de metastatik bolgelere agresif bir tedavi
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verilebilir. Cerrahi miidahalenin zamanlamasi 6zellikle senkron metastatik hastalik ile

basvuran hastalarda tartismalidir.
2.2. MIKRO RNA
MikroRNA’larin Tarihi ve Genel Ozellikleri

Ik mikroRNA (miRNA), 1993 yilinda Lee ve ¢alisma arkadaslar tarafindan
Victor Ambros laboratuarinda kesfedilmistir(56). Lin-4 olarak isimlendirdikleri genin
hicbir protein kodlamamasina ragmen 22 niikleotit uzunlugunda kiiciik bir RNA
transkribe ettigini yayimmlamislardir. MikroRNA terimi 2001 yilindan itibaren

kullanilmaya baglanmistir.

MikroRNA’lar gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan, 18-24 niikleotit
uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiil ¢esididir. Pri-miRNA olarak
isimlendirilen primer transkriptler islenerek, 6nce pre-miRNA adli kisa sap-ilmik
yapilarma, sonra da fonksiyonel miRNA’ya doniisiirler. insanlarda miRNA’lar1
kodlayan yiiksek seviyede korunmus ylizlerce gen bolgesi kesfedilmistir. Son
zamanlarda insan genomunda 1917 adet mikroRNA tanimlanmistir(57). MiRNA’lar
tim hiicre tiplerinde mevcuttur ve bazi dokularda digerlerine oranla daha fazla
eksprese edilirler. Yapilan galigmalar sonucunda miRNA’larin; hiicre gelisimi,

farklilagmasi, proliferasyonu ve apoptozis ile iligkisi oldugu gosterilmistir(58).
MikroRNA’larimn Yapisi ve Fonksiyonu

MikroRNA’lar, birbirini takip eden {i¢ basamakli islem siireci sonucunda meydana
gelir. 1lk basamakta miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)’larin
transkripsiyonu gerceklesir. Ikinci basamakta niikleus i¢inde pri-miRNA’lar prekiirsor
miRNA (pre-miRNA)’lara déniistiiriiliir. Ugiincii ve son basamakta olgun
MIRNA’larin sitoplazma i¢inde olusumu gerceklesir. MikroRNA’lar, primer transkript
(pri-miRNA) olarak RNA polimeraz 11 enzimi ile genomik DNA’dan sentezlenir. Pri-
miRNA 500-3000 baz uzunlugunda ve “cap’’ ve “poli A” kuyruguna sahip sap-ilmik
yapisindadir. Niikleusta pri-miRNA, RNAaz I11 enzim grubunun bir endoniikleazi olan
Drosha ve kofaktorii Pasha (veya DGCRS) tarafindan ortalama 70 niikleotid

uzunlugunda olan pre-miRNA’ya doniistiriiliir. Pre-miRNA molekiilii Exportin 5 ve
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niiklear bir protein olan RAN-GTP’ye bagimli sekilde sitoplazmaya aktarilir ve pre-
miRNA’lar sitoplazmada RNAaz III enzim grubundan Dicer adli endoniikleaz ile
kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA: miRNA dubleksine
cevrilir. Dicer, RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA-induced silencing
complex; RISC) olusumunu da indiikler. Dicer, pre-miRNA’nin sap-ilmigini kestikten
sonra, MiIRNA: miRNA dubleksinden sadece biri RISC’e baglanir. RISC iginde yer
alan bir RNAz olan argonaute’un etkisiyle bu iki iplikten 5° ucu daha kararli olan
secilip komplekse dahil edilir. Bu iplik rehber iplik olarak adlandirilir. Diger iplik
yolcu iplik olarak adlandirilir ve RISC substrati olarak sindirilir. MikroRNA’lar, aktif
RISC kompleksine baglandiktan sonra, ya argonaute proteinleri yardimiyla

mRNA’nin yikimina ya da protein translasyonunun baskilanmasina neden olurlar(59).

Kodlanan genlerin en Onemli diizenleyicilerinden biri olarak tanimlanan
miRNA’lar molekiiler tipta yeni tanisal ve hedefe yonelik tedavi edici biyobelirteglerin
belirlenmesinde gelecek vadetmektedir. MikroRNA’lar hedef genleri baskilar ve hiicre
gelisimi, farklilagmasi, c¢ogalmasi, hiicre Olimii, apoptozis gibi fizyolojik ve

patofizyolojik siireclerde rol oynar(60).

Hedef genlerin ekspresyonunu azaltan mikroRNA’lar protein sentezinin
diizenlenmesine katilir. MikroRNA’lar niikleotid dizilerine 6zel komplimenter hedef
genleri tanima 6zelligine sahiptir. MikroRNA’larin her birinin birden gok mRNA’nin
ekspresyonunu diizenleyebildigi ve mRNA’larin her birinin de birden ¢gok mikroRNA
tarafindan hedeflenebildigi gosterilmistir(61).

Stimiilasyon {izerine miRNA ya pre-mRNA'nin bir bileseni olarak ya da bir
polisistronik birincil miRNA transkripti olarak genomdan kopyalanir. Pre-mRNA'nin
spliceosome veya mikroiglemci tarafindan boliinmesi sonucu miRNA Onci
molekiillerinden birisi olusur: mirtron, pri-miRNA veya premiRNA. Pri-miRNA
mikroislemci kompleksi tarafindan pre-miRNA'ya islenir. Pre-miRNA (ve olasilikla
mirtronlar), Exportin-5/RanGTP  yolagi araciligiyla sitoplazmaya aktarilir.
Sitoplazmada pre-miRNA, olgun miRNA ya Dicer tarafindan direk olarak
cevrilebildigi gibi, indirek yoldan da Dicer, Ago2, TRBP kompleksi ile 2 basamkli

olarak da ¢evrilebilir.
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MikroRNA ve Kanser

Kanser, normal hiicrelerin prekanser6z durumlardan invazif kansere dogru
kendilerini bir dizi slire¢ boyunca ilerleten genetik degisiklikler yasadigi cok asamali
bir siirectir. Ortaya ¢ikan doniistiiriilmiis hiicresel fenotip baz1 6zellikleri ile hiicrelerin
otonom bir sekilde asir1 derecede ¢ogalmasii saglayan 6zelliklere sahiptir. Bunlar;
biiylime sinyallerinden bagimsiz olarak ¢cogalma, tepki vermeyen engelleyici biiyiime
sinyalleri, programlanmis hiicre 6limiinden (apoptoz) kacis yollari, anjiyogenezin
indiiklenmesidir(62).

Hiicre proliferasyonu ile ilgili genlerin diizensizligi, farklilagma ve apoptoz
kanserlerin baslamasi ve ilerlemesi ile iliskilidir. Kanser gelisimi ile baglantili genler,
onkogenler ve tiimor baskilayici genlerdir. Onkogen tirtinleri islevlerine gore alt1 gruba
ayrilabilir; transkripsiyon faktorleri, biiylime faktorleri, biiylime faktorii reseptorleri,
kromatin  yeniden  sekillendiriciler, apoptoz diizenleyiciler —veya sinyal
dontstiiriiciiler(63). Bu gen {irinlerinin asir1  ekspresyonu timor gelisimini
yonlendirebilecek secici biliylime saglar. Onkogenler geni ¢ogaltan genetik
degisikliklerle; gen ekspresyonunu artirmak icin promotdrleri degistirerek ya da
protein yapisini aktif duruma degistirerek aktive edilebilir(63). Bunun tersi olarak
timor baskilayici genlerin islev kaybi olmasi kansere giden iglemleri baslatabilir(64).
Son zamanlarda, onkogenlerin ve tiimdr baskilayicilarin tanimi, klasik protein
kodlayan genlerden miRNA'y1 igerecek sekilde genisletilmistir(65). MiRNA'lar
ozellikle hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve hayatta kalmas: ile ilgili yollar da dahil
olmak iizere sayisiz metabolik ve hiicresel yolun diizenlenmesinde hayati bir rol
oynarlar(66). MiRNA ekspresyon profillerinin diizensizligi, incelenen ¢ogu tiimdrde
gosterilmistir(67). Yine de, miRNA'nin onkogenler veya tiimor olarak spesifik
siiflandirmast miRNA'larin karmasik ifade kaliplar1 nedeniyle zordur. MiRNA'larin
ifade kaliplar1 belirli dokular ve farklilasma durumlarn i¢in degisiklik
gosterebilmektedir(68,69). MiRNA’nin direk olarak kansere neden oldugu ya da
hiicresel fenotipteki degisimle ekspresyon seviyesinde artmaya bagl kanser gelisimi
oldugu her zaman ayirtedilemeyebilir. Tek bir miRNA birden fazla hedefi
diizenleyebilir(70). Tek bir miRNA’nin dokuya 6zgii ekspresyonu bir dokuda timor

baskilayici olarak goriiliirken, digerinde onkogen olarak gorev alabilmektedir.
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Kolorektal Kanser ve MikroRNA

MikroRNA’larin  kesfi ile oOzellikle kanserler arasinda iligki arastirilmaya
baglanmistir. Kolorektal kanserlerde mikroRNA ekspresyon diizeylerinin degistigini
ilk kez gosteren Micheal ve arkadaslaridir(71). MiR-143 ve miR-145'in KRK’da
azaldigim1 bildirdiler ve bu mikroRNA'larin tiimor baskilayicilar oldugunu 6ne
stirdiiler. O zamandan beri ¢ok sayida ¢alisma bu bulgular1 dogrulamistir ve miR-143
ve miR-145"n gergekten de KRK'da tiimor baskilayici fonksiyonlara sahip oldugu
gosterilmistir(72). KRK'de oldukga alakali bir baska mikroRNA ise onkojenik
mikroRNA, miR-21dir ve birgok g¢alisma, miR-21'in KRK’de yiiksek oldugunu
bildirmistir. Ayrica, miR-21'in diger bir¢ok solid tiimorde yiikseldigi
bulunmustur(73). KRK’de degisiklik gosteren diger mikroRNA'lar arasinda miR-17-
92 kiimesi, miR-106a, miR-31, miR-181b, miR-183, miR-135a/b, miR-200a/b/c ailesi,
miR-203 ve miR-224 bulunmaktadir(72).

MikroRNA'larin transkripsiyonel diizenlemesi, protein kodlayan genlerin
transkripsiyonel diizenlenmesi kadar karmasik ve gesitlidir. MikroRNA'larin anormal
transkripsiyonu KRK'de sinyal kaskadlari, genomik amplifikasyon/kaybin sonucu,
genotoksik stres veya inflamatuar uyaranlar gibi ¢esitli onkojenik yollarla aktive olan
transkripsiyon faktorlerinin sonucu olabilir. Let-7, miR-34, miR-342, miR-345, miR-
9, miR-129 ve miR-137 kolon tiimérlerinde siklikla hipermetile olur ve bunun
sonucunda ekspresyon seviyeleri azaldigi diisiiniilmektedir. MikroRNA’lar ayrica
epigenetik mekanizmalart da etkiler. Ornegin miR-143, dogrudan DNA

metiltransferaz 3A'y1 hedefleyen bir tiimor baskilayict mikroRNA'dir.

MikroRNA ekspresyon paternleri ayrica doku tiplerini ve tiimor tiplerini
simiflandirabilir ve microRNA ekspresyon modelleri, bunun i¢in en az mRNA
ekspresyon profilleri kadar iyi performans gosterir. Bu nedenle, mikroRNA

ekspresyon paterni farkli siniflandirmalara yardimci olabilir.

Stiphesiz, basarili tedavi igin KRK'nin erken tespiti ¢ok onemlidir. Mevcut
kemoterapotik rejimler, hastalarin genel sagkalimini 6nemli 6lgiide iyilestirirken; kiir

KRK’nin metastatik yayilimindan 6nce cerrahi olarak g¢ikarilmasi ile saglanabilir.

23



KRK’da CEA, Cal9,9 gibi pek¢ok belirte¢ yaygin olarak kullanilirken miRNA

ekspresyon diizeyleri erken tani, tedavi yanit1 ve progresyon belirlemede kullanilabilir.
3.GEREC VE YONTEM
3.1. HASTALARIN OZELLIKLERI

Projede gerceklestirilen biitiin asamalar Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
gerceklestirildi ve ¢alismaya alinan hastalardan ¢aligsma igin gerekli bilgilendirilmis
onam alindi. Calismada kullanilan hasta materyalleri Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’ndaki hasta kayitlarindan saglandi. Deneysel
caligmalar, Pamukkale Universitesi Ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma merkezi

biinyesinde bulunan Kanser Biyolojisi laboratuvarlarinda yapildi.

May1s 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda 40-80 yas araliginda, heniiz herhangi
bir tedavi almamuis histopatolojik olarak kolorektal adenokarsinom tanisi almis 36

hasta ve kanser hastaligi olmayan 37 kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Aragtirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina
sunulmusg, 11.04.2018 tarih ve 60116787-020/25606 sayil1 karar yazisiyla etik kurul

onay1 alinmistir.
3.2. ORNEK TOPLANMASI

Kolorektal hasta grubundan tedavi oncesi ve kontrol grubundan 1 kez kan
alimmistir.  Elde edilen tam kan Ornekleri santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edildi. Serum Ornekleri calisilincaya kadar ependorf tiiplerine
konularak -80°C‘de saklandi. Seruma uygun hacimde trizol eklenerek

standart total miRNA izolasyonu protokolii gerceklestirildi.

3.3. TOTAL MIiRNA iZOLASYONU PROTOKOLU

1- 1 ml trizol reaktif kullanilarak serum 6rnekleri toplandi. 2 mL‘lik steril tiiplerde

parcalanarak homojenize edildi. Yani vortex edildi.

2- Ornekler 5 dk oda 1s1sinda bekletilerek niikleoprotein komplekslerinin tamamen

ayrigsmasi saglandi.
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3- 1 ml trizol reaktifi i¢cin 0.2 ml kloroform eklendi. Tiiplerin kapaklar iyice
kapatilip 15 sn boyunca elle kuvvetlice ¢alkalanarak karistirildi. Ornekler 2-3 dk oda
1s1sinda bekletildi.

4- 15 dk 4 °C* de 12000 x g de santrifu;j edildi.

5- Ustteki s1v1 faz yeni bir tiipe aktarilip homojenizasyonda kullanilan trizoliin yaris1
kadar isopropil (0,5 ml) alkolle karistirilarak RNA ‘nin ¢okmesi saglandi. Ornekler
oda 1s1sinda 10 dk bekletildi.

6- 12000 x g‘de 4°C de 10 dk santrifuj edildi. Siv1 kisim atild1.

7- RNA ¢okeltisi homojenizasyonda kullanilan trizol kadar %75°lik etanol eklenerek

ornekler vorteks ile karistirildi.
8- 5 dk 7500 x g‘de 4°C de santrifuj edildi. Etanol uzaklastirildi.
9- Islemler sonunda RNA ¢okeltisi 5-10 dk kurumaya birakilds.

10- RNA 30-50 uL steril su ile ¢oziildii ve 10 dk 55-60°C de bekletildi. Uzun siireli
kullanim i¢in - 80°C*“de saklandi.

3. 4. MIRNA ¢DNA SENTEZIi

cDNA sentezi abm miRNA cDNA Synthesis with Poly(A) Polymerase Tailing
kiti (Kat. No: 903) ile gergeklestirildi. Bu kitin protokoliine uygun olarak ¢aligma
yapildi. Elde edilecek toplam miRNA ‘dan yaklasik 75 ng alindi. 2 pL 5X Poly(A)
Polimeraz Reaksiyon Tamponu, 1,5 uL ATP, 1 uL MnCI2, 0,5 pL Poly(A)
Polimeraz eklenerek, RNase-free su ile 10 pL‘ye tamamlandi. 30 dakika 37°C‘de
inkiibe edildi. Bir siire buzda bekletildikten sonra 2 pL miRNA Oligo (dT) adaptor
eklendi ve 65°C‘de 5 dakika inkiibe edildi. Kisaca buzda bekletilerek, iizerine 1 pL
dNTP, 4 uL 5X RT Tamponu, 1 uL EasyScript RTase ve 2 pL. RNase-free su
eklenerek sirayla 15 dakika 42°C‘de ve 10 dakika 70°C‘de inkiibe edildi
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3.5. REAL-TIME PCR (qRT-PCR) REAKSIYONU

miRNAlarin ekspresyon seviyeleri Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science,
Avustralya) cihazi kullanilarak tespit edildi. miRNA primerlerinin tamami abm‘den
(Kanada) temin edildi. qRT-PCR, EvaGreen miRNA gqPCR MasterMix (abm,
Kanada) kullanilarak gergeklestirildi. Reaksiyon koGullari; 1 uL ¢cDNA, 10 uL
EvaGreen miRNA Mastermix, 0,7 uL Forward primer, 0,7 uL Reverse Primer, 7,6
dH20 seklinde gergeklestirilecektir. PCR sartlart; 95°Cde 10 dakika 1 dongii,
[95°C‘de 10 saniye / 63°C‘de 15 saniye / 72°C‘de 5 saniye] 40 dongii, en son 55°C-
90°C aras1 0,1°C hassasiyette melting curve analizi yapildi. Normalizasyon i¢in,
normal kolon hiicre hatti kullanildi. Real-Time PCR analizleri standart egri ile kopya

sayilar1 hesaplanarak gergeklestirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, ortanca (en kiiciik-en biiylik degerler) ve kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda
bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Ayrica siirekli
degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizle ve Kkategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. Yontem
performanslarinin incelenmesinde ROC analizi yontemi kullanilmistir. ROC analizi
sonucunda en uygun kesim noktasinin belirlenmesinde Youden Index degeri
kullanilmistir. Youden Index, duyarlilik ve secicilik degerlerinin toplamindan 1
degerinin ¢ikarilmasiyla elde edilir. En yiiksek Youden Index degeri, kestirim giicii en
yiiksek olan kesim noktasini gostermektedir. Youden Index degerlerinden elde edilen
en uygun kesim noktalari ile yapilan incelemeler sonucunda ise duyarlilik ve segicilik

degerleri elde edilerek performans sonuglari incelenmistir(74).
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUPLARININ OZELLIKLERI:

Calismamiza kolon kanseri hasta grubunda 10 erkek (%27.8), 26 kadin (%72.2)
olmak iizere toplam 35 kisi, kontrol grubuna ise 12 erkek (%32.4) 25 kadin (%67.6)
olmak tizere 37 kisi katilmistir (p=0.11). Hasta grubunun medyan yas1 58, kontrol
grubunun medyan yast 56 olup 42-80 yaslar1 arasindadir ve iki grup yas agisindan

benzerdi(p=0.066).

Hasta ve kontrol grubu sigara i¢icilik oranlari sirasiyla %50 ve %40.5 olup

istataiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.127).

Hasta ve kontrol gruplarinin alkol kullanim oranlar karsilastirildiginda hasta

grubunda %?27.8 orantyla kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede

yiiksektir.
Kolorektal hasta grubu | Kontrol grubu | Gruplar arasi p

Yas (medyan) 58 56 p=0.066

Cinsiyet Kadin | 26(%72.2) 25(%67.6) 0=0.11
Erkek | 10(%27.8) 12(%32.4)

Sigara Var 18(%50) 15(%40.5) p=0.127
Yok | 18(%50) 22(%59.5)

Alkol Var | 10(%27.8) 1(%2.7) p=0.003*
Yok | 26(%72.2) 36(%97.3)

Tip 2 DM Var |14 (%38.9) 16(%43.2) p=0.705
Yok | 22(%61.1) 21( %56.8)

Tablo 8: Calisma gruplar1 6zellikleri
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Calismaya katilan gruplarin tip 2 diyabet oranlar1 hasta grubunda %38.9 ve
kontrol grubunda %43.2 olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.705).

4.2. CALISMA GRUPLARININ MiRNA EKSPRESYON DUZEYLERI

Kolorektal hasta grubunda toplam 36 kisinin ve kontrol grununda 37 kisinin 20
adet serum miRNA (miR_10a, miR_19a, miR_22, miR_24, miR_92a, miR_103,
miR_106a, miR_107, miR_125a 5p, miR_134, miR_141, miR_150, mir_151 5p,
miR_221, miR_320a, miR_495, miR_720, mir_760, let7a, let7e) diizeyleri
incelenmistir. Tabloda ¢alisma gruplarinin serum miRNA ekspresyon seviyeleri ve

istatistiki degerlendirmeler gosterilmistir.

Sekilde ¢alisma gruplarinin serum miRNA ekspresyon diizeyleri grafik olarak

gosterilmistir.
Serum miRNA dizeyleri
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Sekil 2: Hasta ve Kontrol gruplarinda miRNA diizeyleri
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Kontrol Grubu Kolorektal hasta grubu Gruplar
AO:S.S | med(min- max) AOtSS med (min - max) arasip
miR_10a | 0.12£0.09 | 0.11 (0 - 0.39) 1.64 £1.07 1.84 (0 - 3.58) <0.001
miR_19a | 0.03 +0.08 0(0-023) 245+1.16 2.33(0.18-593) | <0.001
mR 22 | 07208 | 044(0-3.77) 272+ 151 2.4 (L17-7.47) <0.001
MR 24 | 0.73+031 | 062 (0.19-156) | 247+155 | 2.29(0.11-10.05) | <0.001
miR_92a 0.47 £0.47 | 0.37(0.02 - 2.13) 2.77 £1.03 2.64 (0.97 - 6.24) <0.001
miR_103 0.78 £ 0.52 0.71 (0.1 -2.33) 1.19 £ 047 1.22 (0.04 - 2.58) <0.001
miR_106a | 0.62+0.69 | 0.26 (0.04 - 2.66) 1.57 £ 0.83 1.65 (0 - 3.84) <0.001
miR_107 | 0.41+048 | 0.21 (0.04-2.02) | 1.66+1.54 1.34(0-7.81) <0.001
miR_125a | 1.53+1.15 | 1.24 (0.16 - 3.96) 3.42+217 2.96 (1.34 - 12.43) <0.001
_5p
miR_134 | 0.91+0.97 | 0.51(0.02-3.56) | 2.81+0.64 2.84 (1.54-392) | <0.001
miR_141 | 04+064 | 0.18(0.01-2.78) | 249052 2.44 (1.09 - 3.52) <0.001
miR_150 | 0.49+0.64 | 0.32(0-3.51) 1.38 £ 0.59 1.33 (0.4 - 3.52) <0.001
mir_151 5| 0.61+0.68 | 0.39 (0-2.93) 1.53£0.79 1.35 (0.61 - 4.95) <0.001
p
miR_221 | 0.41£0.74 | 0.22 (0.01-4.3) 23706 2.22 (1.12 - 3.46) <0.001
miR_320a | 065+ 1.13 | 0.23 (0.02-551) | 3.111.57 2.74 (0.74 - 7.37) <0.001
miR_495 | 0.74+1.28 | 0.24 (0.03-7.21) | 1.09 £ 0.56 0.94 (0.37 - 2.46) <0.001
miR_720 0.63 £0.69 0.3 (0.03 - 2.32) 1.32+0.7 1.07 (0.18 - 3.56) <0.001
mir_760 | 0.23+0.46 | 0.11 (0.01-2.68) | 1.47+0.77 1.44 (0.1 - 3.82) <0.001
let7a 042+042 | 027 (001-2.01) | 142%05 1.54 (0.23 - 2.53) <0.001
let7e 0.83+0.73 | 0.71(0.04-2.69) | 2.71+0.75 2.68 (1.26 - 4.46) <0.001

Tablo 9: Calisma gruplart miRNA ekspresyon diizeyleri (A.O: Agirlikli ortalama,

S.S.: Standart sapma, med: medyan, min: minimum, max: maximum)
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Arastirdigimiz biitiin miRNA’larda (miR 10a, miR_19a, miR 22, miR 24,
miR_92a, miR_103, miR_106a, miR_107, miR_125a 5p, miR_134, miR_141,
miR_150, mir_151 5p, miR_221, miR_320a, miR_495, miR_720, mir_760, let7a,
let7e) kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek seviyede
ekspresyon saptadik. Sonrasinda Youden indeks ve ROC analizi ile sonuglari
degerlendirdik ve prediktif degerlerden cut-off degerinin hesapladik. Tabloda
calisma gruplarinin serum miRNA ekspresyon diizeylerinin egri altinda kalan

alanlar1, cut-off degerleri, duyarlilik ve segicilikleri gosterilmistir.

miRNA Egri altinda | Cut-off Duyarlilik(%) | Segicilik(%)
kalan alan degeri

miR_10a 0.87 0.65 77.8 100
miR_19a 1.00 0.53 97.2 100
miR_22 0.94 1.13 100 83.8
miR_24 0.94 1.09 94.4 89.2
miR_92a 0.99 1.06 97.2 91.9
miR_103 0.76 0.92 75 73
miR_106a 0.81 0.44 91.7 67.6
miR_107 0.81 0.61 83.3 67.1
miR_125a 5p | 0.83 1.58 97.2 67.6
miR_134 0.92 1.3 100 75.7
miR_141 0.96 1.04 100 91.9
miR_150 0.91 0.70 94.4 75.7
mir_151 5p | 0.88 0.84 94.4 81.1
mir_221 0.97 0.98 100 94.6
miR_320a 0.93 0.70 100 83.8
miR_495 0.79 0.43 97.2 67.6
miR_720 0.79 0.63 94.4 67.6
miR_760 0.95 0.37 94.4 89.2
let7a 0.93 0.70 94.4 83.8
let7e 0.95 1.55 97.2 83.7

Tablo 10: Calisma gruplarinin serum miRNA ekspresyon diizeylerinin egri altinda

kalan alanlar1, cut-off degerleri, duyarlilik ve segicilikleri
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5. TARTISMA

Calismamizda, yeni tan1 Kolorektal kanser hastalarinin serumlarinda, prediktif ve
prognostik deger tasima potansiyeli gosteren mikroRNA’lar1 saglikli kisiler ile
karsilastirdik. Amacimiz  mikroRNA’larin  kolorektal — kanserinin  tamisinda
klinisyenlere yol gosterebilecek non-invaziv biyobelirtegler oldugunu ortaya koymak

ve mevcut ¢aligmalara bu baglamda katki saglamaktir.

Kolorektal kanserler yaygin goriilen bir kanser tiiridiir. Genellikle ileri evrelerde
tan1 almaktadir ve serum tiimor belirtegleri tanisal etkinlik agisindan kisithidir. Erken

tan1 lizerine bir¢ok calisma devam etmektedir.

MikroRNA'lar, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alan endojen,
kodlamayan kiicik RNA'lardir. MIiRNA ekspresyonunun, miRNA genlerinin
amplifikasyonu veya silinmesi, miRNA'larin anormal transkripsiyonel kontrolii,
diizensiz epigenetik degisiklikler ve miRNA biyogenezi Siirecindeki kusurlar dahil
olmak tizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla insan kanserinde diizensiz oldugu
gosterilmistir.  MiRNA'lar, belirli kosullar altinda onkogenler veya timor
baskilayicilar olarak islev gorebilir. Diizensiz miRNA'larin, proliferatif sinyallemeyi
siirdiirmek, biiyltime baskilayicilardan kaginmak, hiicre dliimiine direnmek, istila ve
metastaz1 aktive etmek ve anjiyogenezi indiikleme dahil olmak iizere kanserin ayirt
edici 6zelliklerini etkiledigi gosterilmistir. Artan sayida ¢alisma, miRNA'lar1 insan
kanseri teshisi, prognozu ve terapotik hedefler veya araglar igin potansiyel
biyobelirtegler olarak tanimlamistir ve daha fazla arastirma ve dogrulama

gerektirmektedir.

Yaptigimiz arastirmada serum miRNA 10a; kontrol grubunda ortalama 0.12 +
0.09 ve hasta grubunda 1.64 + 1.07 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlaml
derecede yiiksekti (p<0.001). Xiangdong Lu ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada bir
anti-timor ilag olan icaritin alan kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserlerinde miRNA-
10a’nin fazla ekspresyonunun PTEN/AKT/ERT yolaklar1 ile direk olarak PTEN’i
hedefleyerek, icaritinin anti-timor etkisi azalttigini saptamislardir(75). Yan Yan ve
arkadaglarinin yaptiklari c¢alismada ise MIRNA-10a’nin direk olarak MTMR3
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proteinini  hedefleyerek  proliferasyonu artirdigit  ve apoptozu azalttigini
gostermislerdir(76). Thi Thanh Vu ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptigi ¢alismada
mMiRNA-10a’nin MDM2 proteini lizerinden p53 tiimor baskilayici genine negatif etki
ettigini gostermislerdir(77). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda miRNA-10a’nin onkogen
olarak gorev aldig1 goriilmektedir. Natsuhiko Kuratomi ve arkadaglarinin yaptigi
aragtirmada invazif duktal miisinéz pankeas kanserlerinde, pankeatik sivi icinde

mMiRNA-10a ekspresyon seviyelerinde artis saptamislardir(78).

Gustavo Stadthagen ve arkadaglarinin 2013’te yayimladigi makalede yaptiklart
hayvan deneyinde c¢aligmamiz ile korele olarak miRNA-10a seviyesinde anlamli
degisiklik saptamiglardir(79). Yankun Liu ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimladigi
makalede KRK doku ve hiicre kiiltiirinde miRNA-10a seviyesinin, metastatik ve lenf
nodu hiicre Kkiltiriine gore daha yiiksek seviyede eksprese edildigini
saptamiglardir(80). Ayrica, matriks metalloproteinaz 14 ve aktin gama 1, KRK
hiicrelerinde miR-10a'nin hedef genleri olarak dogrulanmigtir. MMP14 ve actin gama
1'in ektopik ekspresyonu, miR-10a tarafindan indiiklenen azalmis hiicre yapigmasi ve
anoikis direnci aktivitelerine karsi rol aldigi bildirilmistir. Bu bulgular sadece miR-
10a'min KRK metastazini baskiladigi mekanizmay1 agiklamakla kalmayip, aym
zamanda KRK hastalarinda miR-10a'nin potansiyel prognostik ve terapotik degerini
de gostermektedir. MIRNA-10a neredeyse biitiin ¢alismalarda onkogen olarak gorev
aldigr gosterilmis olup, bu c¢alismada miRNA-10a’nin ayrica metastazi
engelleyebilecegi sonucuna varilmaktadir. Bizim g¢alismamizda da miRNA-10a
seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik ve
bunun sonucunda doku diizeyinde gosterilen bir MIRNA nin serumdaki ekspresyon
seviyesinin yiiksekligini gostermis olduk. Alicia Romero-Lorca ve arkadaglarinin
2021 yilinda yayimladigt makalede metastatik KRK’da bevasizumab plus
kemoterapisine yanit vermeyen hastalarda miRNA 10a ekspresyon seviyelerinin hala

yiiksek kaldig1 ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir(81).

Calismamizda serum miRNA-19a; kontrol grubunda ortalama 0.03 + 0.08 ve hasta
grubunda 2.45 + 1.16 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede

yiiksekti (p<0.001). miR-19 ailesi, doku homeostazini ve organizmalarin normal
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gelisimini diizenlemede ve siirdiirmede onemli bir rol oynamaktadir(82,83). Ayrica
miR-19 ailesinin bagigiklik sisteminin, 6zellikle lenfositlerin homeostatik bakimina,
folikiiler yardime1 T hiicrelerinin farklilasmasinin diizenlenmesine ve B hiicrelerinin
gelisiminin modiilasyonuna katkida bulundugu tezi siiriilmektedir(84,85). Ayrica,
miR-19 ailesinin inflamasyon, doku fibrozu, yaslanma, metabolizma ve timor
olusumunu diizenlemede rol oynadigi gosterilmistir. Yuduo Yan ve arkadaslarinin
yaptigi hayvan deneyinde, MiRNA-19a’nin Sika geyigi boynuz hiicrelerinin
¢ogalmasini TGF-B’y1 inhibe ederek belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir(86).
Shaoxi Niu ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada ise miRNA-19a ve miRNA-
19b’nin seffaf hiicreli renal kanserde; tiimor baskilayici olarak gorev yapan RhoB’ un

ekspresyonunu azaltarak kanserlesmeyi artiracagini saptamislardir(87).

Lanlan Huang ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada miRNA 19a ekspresyon
diizeylerinin kolorektal kanserlerle ve ozellikle lenf nodu metastaziyla arttig
gosterilmistir(83). Yanqing Liu ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada ise miRNA 19a
nin hedefi olan , timor baskilayici olarak gorev yapan protein TIAL proteininin diisiik
olmast ile kolorektal kanserler arasinda anlamli bir korelasyon saptamiglardir(88).
Mingxia Zhu ve arkadaslarinin 2017 de yayimladigi makalede miR 19a, miR-21 ve
mMiR-425’in serum ekspresyon seviyeleri bakildiginda ¢alismamiz ile korele olarak
miR19a seviyesinde kolorektal kanser grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek oldugunu saptamislardir(89). Qi Chen ve arkadaslarinin 2013 te yayimladigi
makalede miR19a seviyesinin FOLFOX kemoterapi direngli ileri evde KRK’l1
hastalarda hala yiliksek kaldigin1 gostermislerdir(90). Boylece miR-19a ekspresyon
seviyeleri takibi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir bir belirteg

olabilecektir.

Serum miRNA 22, kontrol grubunda ortalama 0.72 + 0.8 ve hasta grubunda 2.72 +
1.51 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).
Yapilan arastirmalar, miR-22'nin yalnizca yaslanma, enerji kaynagi, anjiyogenez,
epitelyal-mezenkimal gegis, cogalma, migrasyon, invazyon, metastaz ve apoptoz
stireclerini biyolojik olarak etkilemekle kalmayip, ayni zamanda genetik veya

epigenetik olarak gesitli kanserlerde onkogen/tiimor baskilayict olarak, tek niikleotid
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polimorfizmleri, metilasyon, asetilasyon ve hatta daha da Onemli bir sekilde
hidroksimetilasyon yoluyla gorev yaptigin1 gostermektedir. Erken tani, kanserlerin
birincil zorluklarindan biridir ve sagkalim siiresini etkili bir sekilde uzatmak ve
hastanin yasam Kkalitesini iyilestirmek igin faydali olacaktir. MiR-22 ekspresyonu
farkli kanserlerde farkli oldugundan ve kanser hiicresi proliferasyonu, migrasyon,
invazyon ve metastazinda merkezi bir rol oynadigindan, bu durum kanser tanisi, takibi
ve prognozuna yansimaktadir. Ornegin, intrahepatik kolanjio-karsinom ve hepatit C
virlistine sahip hepatoseliiler kanserli hastalarin serumunda miR-22'nin diisiik
ekspresyonu ve akciger adenokarsinomlu hastalarin malign plevral efiizyonu,
bagimsiz bir erken tani biyobelirte¢ olarak umut verici olabilir(91-93). Aksine,
6zofagus skuamoz hiicreli karsinomu, pankreas kanseri ve metastatik prostat kanseri
olan hastalarin serumunda stirekli yiiksek miR-22 ekspresyonu, arzu edilen duyarlilik
ve Ozgiilliikk teshisi ile birlikte kanser teshisi i¢in giivenilir bir serum biyobelirteg
olabilir(94,95).

Yanging Liu ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada KRK’da HuR proteinini
upregiile olarak onkogen olarak tanimlamiglardir. MiR22 ekspresyon seviyelerindeki
azalma direk baglanarak inhibe ettigi HUR proteinini artirarak tiimor baskilayici olarak
gorev yaptigir sonucuna varmislardir (96). Munekazu Yamakuchi ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada miR 22 ekspresyon seviyelerini KRK grubunda daha diisiik
saptamiglardir(97). Bo Li ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada doku diizeyinde miRNA
22’nin artmasi; inhibe ettigi TIAM1 geninde azalma sagladigint saptamiglardir (98).
MIRNA-22’nin artisi, TIAM1’nin azalmasi KRK hastalarainin yasam siireleri ile
korele bulunmustur. Bu miRNA 22/TIAM1 yolag kolorektal kanser varligi veya
gelisiminde 6nemli rol oynayan bir mekanizmadan sorumlu olabilirler ve MiRNA
22°nin bu ¢aligmada timor baskilayici olarak calistigi saptanmistir.  Bizim
calismamizda KRK hasta grubunda daha yiiksek seviyelerde miRNA22 saptadik. Bu

konuda genis calismalara ihtiyag¢ vardir.

Insan miR-24, insan genomunun 19. kromozomunda bulunur ve miR-23a-27a-24-
2 kiimesinin bir pargast olarak kopyalanir. MiR-24"{in birgok kanserde gorev aldigi

bildirilmistir. Kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserinde, hepatoseliiler karsinomda, meme
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kanserinde nazofaringeal kaarsinomda ve kolon kanserlerinde onkogen olarak artis

oldugu yapilan ¢alismalarda saptanmistir(99-103).

Serum miRNA 24, kontrol grubunda ortalama 0.73 + 0.31 ve hasta grubunda 2.47
+ 1.55 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.001). Zanxi Fang ve arkadaslarinin 2015 te yayimladigi makalede plazma
miRNA 24 ekspresyon diizeylerindeki azalma ile kolerektal karsinom, polip ve
adenomlar istatistiki olarak anlamli sekilde diisiik saptanmistir(104). Yang Gao ve
arkadaglarmin yine 2015 yilinda yayimladiklar1 bir makelede ise KRK’da miRNA 24
seviyelerinin azalmas1 malign davranis ile iliskilendirmislerdir(103). Prasun J. Mishra
ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayimladigi makalede miRNA 24’iin yiiksek
ekspresyon seviyelerininin p53 ten bagimsiz olarak timorii  baskiladiginm
saptamiglardir(105). Yapilan ¢alismalarda miRNA 24°tin hem onkogen hem de tiimér
baskilayici olarak gorev yapabildigi gosterilmis olup, ¢alismamizda ise onkogen
olarak gorev yaptigi sonucuna vardik. Zhiying Gao ve arkadaslarinin editére
gonderdigi mektupta miRNA 24 ekspresyon seviyelerinin ING1 proteinini
downregiile ederek KRK gelisimini sagladigini saptamiglardir(106). Bu sonuglar

bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Mir-92, 13q31.3 kromozomunda daha biiyiikk bir kiimenin pargasi olarak
bulunmaktadir. Mir-92 su anda tanimlanmis gen hedefleri, hiicre dongiisii diizenlemesi
ve hiicre sinyalizasyonu ile ilgili olanlar arasinda yer almaktadir. Bu nedenle insan
gelisiminin tim asamalarinda gereklidir. miRNA'lar, hedeflerine bagli olarak
onkogenler veya tiimdr baskilayici genler olabilirken, mir-92, 16semi formlart AML
ve ALL, Hepatoselliller karsinom (HCC) ve bazi kanserde primer olarak
iliskilendirilmistir. Calismamizda serum miRNA 92a ekspresyon diizeylerini kontrol
grubunda ortalama 0.47 + 0.47 ve hasta grubunda 2.77 + 1.03 saptadik. Hasta grubunda
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Qiliang Peng ve arkadaslarinin
yaptig1 bir meta analizde miRNA 92a nin %76 duyarlilik ve %75 segicilikle kolorektal
kanser ayrimi yapabiliyorken bizim ¢alismamizda %97 duyarlilik ve %97 segicilikle
kolorektal kanser ayrimi yapabildigini saptadik(107). Erfei chen ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢aligmada mMiRNA-92a nin direk Wnt/B-catenin, PTEN/Akt/FoxO ve
BMP/Smadsonkogeni hedef alarak onkomir olarak ¢alistigin1 saptamislardir(108). Jan

35



Kral ve arkadaslarinin yaptiklart bir aragtirmada miR 92a’nin tedaviye yanitsiz rektal
kanser hastasi grubunda daha yiiksek oldugunu saptamislardir(109). Krizelle Mae M.
Alcantara ve arkadaslariin yaptigi bir calismada miR-92a’nin NF2 tiimér baskilayici
geni inhibe ederek kolorektal kanser ve akciger kanserinde onkomir olarak gorev
yaptigini gostermislerdir. Neredeyse tiim calismalar miRNA 92a’nin onkogen olarak

gorev aldigini bildirmekte ve bizim ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.

Serum miRNA 103; kontrol grubunda ortalama 0.78 + 0.52 ve hasta grubunda 1.19
+ 0.47 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).
Mir-103 ve mir-107'nin obez farelerde upregiile edildigi saptanmistir ve insiilin
duyarliliginda kilit bir role sahip oldugu bulunmustur. Bu mikroRNA'larin tip 2
diyabet tedavisi i¢in potansiyel hedefler iginde yer almaktadir. Ayrica mir-103; kronik
agr1 ve bagirsak hiicre proliferasyonu ile iliskilendirilmistir(110,111). Hsin-Yi Chen
ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada miRNA 103’in kok hiicre benzeri gorev alarak
kot prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir(112). Jin Ke ve arkadaslarinin yaptiklari
bir aragtirmada miRNA 103’{in zonula okliidens-1 proteinini hedef alarak gii¢lii timor
yapici etkisi gosterilmistir(113). Yong-Bin Zheng ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligma
da ise miRNA 103’iin LATS2’yi direk olarak hedefleyerek tiimor biiylimesi ve
metastazina yol agtigi gosterilmistir(114). Li Geng ve arkadaslarmin 2014 yilinda
yayimladigi makalede miR 103’{in Dicer ve Pten tiimdr baskilayici proteinlerini hedef
alarak onkogenik aktivite sergiledigini gostermislerdir(115). Calismamizda da bu
calismalarla korele olarak miR 103 iin serum degerlerinini KRK’da yiiksek oldugunu

saptadik.

MiR-106a; ¢oklu hedef genlerin ekspresyonunu transkripsiyon sonrasi
diizenleyerek islevlerini yerine getirmektedir. miR-17, miR-19b, miR-20a, ve miR-
106a’nin azalmasi ile hiicre yaslanmasi arasinda korelasyon saptanmistir(116).
Calismamizda serum miRNA 106a hasta grubunda ortalama 0.62 + 0.69 ve kontrol
grubunda 1.57 + 0.83 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001). Bo Feng ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayimladigi makalede
miR106a ekspresyon seviyeleri ile kanser metastaz ve invazyon oranlarinin arttigi

gosterilmistir(117). Yuzheng He ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayimladigi makalede
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miRNA 106 seviyelerinin kolorektal adenokarsinomla iligkili oldugu, daha ¢ok orta-
iyi diferansiye tiimorlerde saptandigi belirtilmistir(118). Bizim ¢alismamiz ile korele
sonuglar gozlenmektedir. Raquel Diaz ve arkadaslarimin 2008 yilinda yayimladig:
makalede miR106a seviyeleri ne kadar diisiik olursa evreden bagimsiz olarak
prognozun daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir(119). Bu da miR106a’nin onkomir olarak
calistigimi gostermektedir. Jialu Li ve arkadaglarinin 2015te yayimladigi makalede
evre 2-3 KRK hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrast miR106 a seviyeleri
karsilastiritlmis olup anlamli olarak miR106a ekspresyon seviyelerinde azalma tespit
etmislerdir(120). Bunun sonucunda serum miR106a’nin hastanin takibinde ve niiks

belirteci olarak kullanilabilmesi mimkiin olmaktadir.

MikroRNA 106 ve 107; kikirdaktaki proteinazlari hedef alan yeni endojen
diizenleyiciler ve kikirdakta gen ekspresyonunu farkli sekilde etkileyen DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlarin1 igeren epigenetik degisiklikler
yapabildiginden giincel ilgi konularindan bir tanesidir. MirRNA 107 de farkl
dokularda hem onkogen hem de tiimér baskilayict olarak gorev alan
mikroRNA’lardandir. Huan Xia ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada miR-107'nin
BDNF'yi hedefleyerek ve PI3K/AKT sinyal yolunu dolayli olarak diizenleyerek kiiciik
hiicre dis1  akciger kanserinde metastazin1  baskilayabilecegi  sonucuna
varmiglardir(121). MiRNA-107"nin TGFBR3'd hedefleyerek pankreas kanserinin
malign ilerlemesini arttirdig1 saptanmistir(122). miR-107'nin ilerlemis meme kanserli
hastalardan alman malign dokularda asir1 ekspresyonu oldugu bildirilmistir ve
ekspresyonu, tiimorlerde ve kanser hiicre dizilerinde let-7 ekspresyonu ile ters bir
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Insan kanser hiicre dizilerinde miR-107'nin fazla
bulunmasi olgun let-7'nin kararsizlagsmasina, let-7 hedeflerinin artisina ve malign

fenotiplerin artmasina yol agmistir(123).

Serum miRNA 107 kontrol grubunda ortalama 0.41 + 0.48 ve hasta grubunda 1.66
+ 1.54 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti. Sonia
Molina-Pinelo ve arkadaglarinin 2014 te yayimladigi makalede miR 107 yiiksek
ekspresyon seviyelerinin progresyonsuz ve toplam yasam siireleri ile aralarinda

korelasyon oldugunu saptamiglardir(124). Yuxiang Fu ve arkadaslarinin 2019 yilinda

37



yayimladigit makalede miR107 ekspresyon seviyelerinin KRK de azaldigim
gostermislerdir(125). Hsin-Yi Chen ve arkadaslarinin 2019 da yayimladigi makalede
miRNA 107’nin miRNA 103 ile benzer sekilde kok hiicre benzeri gorev alarak koti
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir(112). Jin Zhang ve arkadaslarinin 2020
yilinda yayimladigi makalede miR107’in onkomir olarak gorev yaptigi, progresyon ve
metastaz ile iligkili oldugu gosterilmistir(126). Yapilan ¢alismalarda geliskili sonuglar
¢ikmis olup mekanizmalarin agiga cikarilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

MicroRNA-125a-5p (miR-125a), ilk kesfedilen mikroRNA olan lin-4'tin omurgali
bir homologudur ve Lin-28 proteinini azaltarak embriyo gelisiminde temel bir rol
oynar. MiRNA 125a 5p 19q13.41lokasyonunda yer almaktadir. MiR-125a ayrica,
genellikle membran reseptorlerini  veya mitojenik sinyallerin  hiicre i¢i
transdiiktorlerini hedefleyerek antiproliferatif bir faktér olarak hareket etmektedir.
MiR-125a ekspresyonu, sirtuin-7, matris metalloproteinaz-11, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii-A (VEGF-A), Zbtb7a ve c-Raf'1 hedef aldig1 hepatoseliiler karsinom
(HCC) dahil olmak iizere ¢esitli tiimorlerde azaltir. Vaskiiler endotelyal growth faktor,
miRNA 125 a 5p inhibitorii olarak gérev yapmaktadir ve miRNA 125a 5 p nin serum
seviyesini azaltmaktadir(127,128).

Calismamizda serum miRNA 125a 5p kontrol grubunda ortalama 1.53 + 1.15 ve
hasta grubunda 3.42 + 2.17 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlaml
derecede yiiksekti (p<0.001). Meiyuan Yang ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yayimladiklari makalede miR 125a’nin TAZ proteinini hedef alarak KRK biiyiime
invazyonunu engelledigini gostermislerdir(129). Jing Wang ve arkadaslarinin 2019
yilinda yayimladiklar1 makale de bizim ¢alismamiz ile korele olarak erken evre KRK
ile serum miR125a ekspresyon seviyelerinin yiiksekligi saptanmis olup serum
miR125a ekspresyon tayini ile hastaligin tanisinda kolaylik saglanabilir. Yapilan
caligmalarda celiskili sonuglar da yer almaktadir. Daha biiyiik hasta grubu igeren
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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MiR-134 beyne Ozgii bir mikroRNA'dir. Siganlarda 6zellikle hipokampal
noronlarda lokalizedir ve LIMK1 mRNA ile antisens eslesmesi yoluyla diizenleyici
olarak gérev alir(130,131). insan beyninde, SIRT1'in miR-134 araciligiyla CREB
proteinine aracilik ettigi ve hafiza olusumu gibi daha yiiksek beyin islevlerinde rol
aldig1 diisiiniilmektedir(132). MiR-134, sizofrenide giderek daha fazla eksprese edilen
mikroRNA'lardan birisidir. Dolasimdaki kandaki miR-134 seviyeleri, bipolar
bozukluk i¢in potansiyel olarak periferik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

Calismamizda serum miRNA 134, kontrol grubunda ortalama 0.91 + 0.97 ve hasta
grubunda 2.81 + 0.64 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001). Sherien M. El-Daly ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimladigi
makalede miRNA134 iin EGFR siipresyonu yaparak kolorektal kanserlerde rol
oynadi@1 gosterilmistir(133). Jing-YuPan ve arkadaslariin 2017 yilinda yayimladigi
makalede, Yinghai Xie ev arkadaslarinin 2015 yilinda yayimladiklari makalede
miR134’lin timor baskilayict olarak gorev aldigimi saptamislardir(134). Bizim
calismamizin sonucu ile uyum gostermemektedir. MiRNA’nin diizeyini etkileyen
pekcok kafa karistiric1 faktorlerin belirlenmesi i¢in daha fazla hasta sayisinin oldugu

caligmalara ihtiyag vardir.

MiR-141; miR-200a, miR-200b, miR-200c, ve miR-429 ile birlikte miR-200
ailesindendir ve kanser kok hiicrelerinin olusumu ve epitelyal-mezenkimal gegisin
diizenlenmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Gegtigimiz on yillar boyunca, cesitli
insan kanser tiirlerinde miR-200 aile iiyelerinin diizensiz regiilasyonu gosterilmistir.
Ornegin, miR-200a/141'in bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri, kadin iireme kanserleri ve renal hiicreli karsinomda

migrasyon, istila, proliferasyon ve ila¢ direncini inhibe ettigi rapor edilmistir.

Serum miRNA 141, kontrol grubunda ortalama 0.4 + 0.64 ve hasta grubunda 2.49
+ 0.52 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).
Li Feng vearkadaslarinin 2016 yilinda yayimladigi calismada miRNA 141’°in
MAP4K4 tizerinden etki ettigi, tiimor dokusunda yiiksek, lenf nodu ve serumda diisiik

saptamiglardir(135). Ayrica metastaz olan grup ile metastaz yapmayan grup
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karsilastirildiginda; miRNA 141 ekspresyon seviyeleri metastaz yapmayan grupta
daha diisiik saptanmistir. Sebastian Meltzer ve arkadaglarinin 2019 yilinda
yayimladiklar1 makalede karaciger metastazi olan KRK hastalarimda miR141
seviyelerinin anlamli sekilde daha yiiksek saptamislardir(136). Yapilan ¢alismalar
bizim ¢alismamiz ile korole sonuglara ulagmistir. Yapilan ¢alismalar; miRNA-141
ekspresyon seviyelerindeki artmanin KRK ile iliskilsi oldugunu gostermekle birlikte
epitelyal-mezenkimal gegiste 6nemli yeri olmasindan dolay1 ¢ok yiiksek seviyelerde

metastazi da 6nledigini diisiindiirmektedir.

MiR-150 bir dizi kanserle iliskilendirilmistir. Mide kanserinde kanser hiicresi
proliferasyonunu destekledigi diisiiniilmektedir ve ayrica osteosarkomda 50 kattan
fazla asir1 eksprese edildigi bulunmustur(137). Kan plazmasindaki miR-150 seviyeleri
erken sepsisin gostergesi olabilir; durumu tedavi etmede gelecekte terapotik olarak
kullanilabilir(138). Ek olarak miR-150, ekspresyon profili hepatoseliiler karsinomun
bir biyolojik belirteci olarak kullanilabilecek bir dizi mikroRNA'dan biridir(139).

Calismamizda serum miRNA 150, kontrol grubunda ortalama 0.49 + 0.64 ve hasta
grubunda 1.38 + 0.59 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001). Chen Li ve arkadaslarinin 2018 de yayimladiklari makalede
miRNA 150’nin iASPP proteini hedefleyerek kolorektal kanserde proliferasyon ve
metastazi onledigini saptamiglardir(140). Fang Liu ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada ise miRNA 150; timor baskilayici olan TP53’i inhibe ederek timor
gelisimine katkida bulundugunu saptamislardir(141). Sinead T. Ahern ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada dolasimdaki yiiksek miR-34a seviyeleri ve diisitk
miR-150 seviyeleri, polipli hasta gruplarini ilerlemis kanserli hastalardan ayirmistir ve
diisiik miR-150 seviyeleri, adenomlu hastalari ilerlemis kanserli hastalardan ayriminda
yeterli istatistiki anlami olabilecegini gostermislerdir(142). Yapilan c¢alismalarin
bircogunda timor baskilayici olarak gorev aldigr ongoriillen miRNA150 az sayida
calismada oldugu gibi bizim calimamizda da onkogen olarak saptadik. Calismamizda
da %94 duyarlilik ve %75 segicilikle miRNA 150°nin kolon kanserini ayirt etme giicii
gosterildi.
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MiRNA 151-5p metabolizmada birgok rolii vadir. Hafizayla ilgili iligkilendirlmis
calismalar olmakla birlikte aritmi, kanserle ilgili ¢calismalar da literatiirde mevcuttur.
Tom Luedde’nin yaptigi ¢alismada miRNA 151-5p’nin hepatoseliiler karsinomda
(HCC) FAK genini artirarak timor migrasyonu ve yayilimmi artirdigini

gostermislerdir(143).

Arastirmamizda serum miRNA 151 5p, kontrol grubunda ortalama 0.61 £ 0.68 ve
hasta grubunda 1.53 + 0.79 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlaml
derecede yiiksekti (p<0.001). Maria Dolores Giraldez ve arkadaglarinin 2013 te
yayimladigi makalede miRNA 151-5p diizeylerinin 3.92 kat arttig1 ve istatistiki
anlamli olarak kolorektal kanserlerle iliskisi saptanmistir(144). Bizim ¢alismamizda
da miRNA 151-5p diizeyi 2.5 kat artarak kolorektal kanserde yapilan ¢alisma ile
korele olarak anlamli farklilik saptadik. Roxana Cojocneanu ve arkadaglarinin 2020
yilinda yayimladigi makalede miR151 -5p’nin KRK de downregiile oldugu
saptanmis olup ¢eliskili sonuglar mevcuttur(145). Mirl515-5p’nin KRK’daki

roliiniin belirlenmesi i¢in biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

MiR-221 ve miR-222, yiiksek ekspresyon seviyeleri bir¢ok insan kanser tiiriinde
yaygin olarak gosterilmis olan iki homolog mikroRNA'dir. miR-221/miR-222
fonksiyonlar1 onkogenler veya tiimor baskilayicilar olarak dogrulanmistir. MiR-
221/miR-222'nin insan kanser tiirlerinin tespiti ve molekiiler hedefli kanser tedavisi
icin umut verici biyobelirtecler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Endotel hiicrelerinde
hiicre gociinii ve proliferasyonunu 6nleyen CD117'yi hedefleyerek onkojenik bir

miRNA olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda serum miRNA 221, kontrol grubunda ortalama 0.41 + 0.74 ve hasta
grubunda 2.37 + 0.6 saptadik. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001). Xing-xiang Pu ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayimladiklari
makalede 7 y1l boyunca takip ettikleri 103 kolorektal grubu hastada serum miRNA
221 ekspresyon diizeylerinin bizim g¢aligmamizla korele olarak tanisal test olarak
kullanilabilecegini ve ayrica yapilan korelasyon analizlerinde prognostik faktor olarak

kullanilabilecegini saptamistir(146-148). Calisma duyarliligi %86 yiiksek iken,
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secicilik oran1%41 olarak diisiik saptanmistir. Bizim g¢aligmamizda Youden index
kullanilarak en yiiksek duyarlilik+secicilik toplami belirlenmesiyle segilen cut-off
degerinde duyarlilig1 %100 ve segiciligi %94 saptadik. Ayrica insan diskisinda miR-
221 tespiti, kolorektal kanser i¢in invaziv olmayan bir tarama belirteci olabilecegi

gosterilmistir(149).

MiRNA 320a aquaporinlerin endojen modiilatorii olup serebrovaskiiler
hastaliklarda potansiyel tedavi hedefleri arasindadir. Ayrica skleroderma da akciger
fibrozisini modiile ettigi bildirilmistir. Kronik myoloid 16semide BCR/ABL’yi
hedefleyen miRNA 320 tiimor baskilayici olarak gorev almaktadir. Lili Zhang ve
arkadslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada miRNA 320a RASSF8’i hedefleyerek
epitelyal over kanser hiicrelerinde proliferasyonu ve invazyonu artirdigin
gostermiglerdir(150). Wei Xiong ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise miRNA
320a’nin aquaporin 4’i direk olarak hedefleyerek glioma hiicrelerinin invazyon ve
gociinil inhibe etigini saptanmustir(151). Atrial fibrilasyon gibi kalp hastaliklarinda da
miRNA 320a’nin yiikseldigi gosterilmistir(152).

Arastirmamizda serum miRNA 320a kontrol grubunda ortalama 0.65 + 1.13 ve
hasta grubunda 3.11 + 1.57 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0.001). Zanxi Fang ve arkadasglarmin 2015 te yayimladigi
makalede plazma miRNA 320a diisiik ekspresyon diizeyleri ile kolerektal karsinom,
polip ve adenomlarda istatistiki olarak farklilik saptamistir(104). M.F. Kalady ve
arkadaglarinin 2010 yilinda yayimladiklari makalede miR320a seviyeleri rektal
kanserlerde diisiik saptanmistir(153). Bizim ¢alismamiz ile karsit sonuglar mevcut
olup Tirk toplumunun farkliliklar1 nedeniyle bu sonuglar elde edilmis olabilir.
Mir320a’nin KRK’daki roliiniin belirlenmesi i¢in daha fazla hasta sayisinin oldugu,

uzun izlem siireleri olan ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

MIRNA 495, kok hiicre, kikirdak ve pankreas asiner hiicrelerinin gelisiminde rol
oynar. DNA metiltransferaz 3a'y1 spesifik olarak hedefleyen miR-495, fare embriyoid
kok hiicrelerinin mezendoderm farklilagmasini destekler. MiR-495 ayrica insan

mezenkimal kok hiicrelerinde kondrojenik farklilasmanin 6nemli bir diizenleyicisidir.
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Ektopik miR-495, solid tiimorlerde hiicre ¢ogalmasini, yayilimini, metastazini ve
timor olusumunu diizenler. MiR-495, solid tiimorlerin gogunda bir tiimor baskilayici

olarak gorev yapar.

Calismamizda serum miRNA 495, kontrol grubunda ortalama 0.74 + 1.28 ve hasta
grubunda 1.09 + 0.56 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001). Likun Yan ve arkadaslarmin 2017 yilinda yayimladiklar
makalede miRNA 495 ‘in FAMS83D proteini hedefleyerek kolorektal kanser
proliferasyon ve migrasyonunda anlamli azalma oldugunu gostermislerdir(154). Naif
Alqurashi ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimladigi makalede miRNA 495’in mTOR
yolagini kullanarak kolorektal kanserde rol aldigini istatistiksel olarak anlamli sekilde
ortaya koymuslardir(155). Calismalarda bizim g¢alismamiz ile karsit sonuglar elde

olunmus olup daha miRNA495’in KRK’daki rolii belirli degildir.

Noral tiip defekti olan ve olmayan fetiis tasiyan kadinlarin serum diizeylerinde
miR-720 ekspresyonunun degisiklik gosterdigi bulunmustur(156). MiR-720, ¢ocuk
dogumunu takiben onemli Ol¢iide downregiile edilir, bu nedenle hamilelikte ve
plasental olaylarda rol oynadigi diisiiniilmektedir. MiR-720 miyelodisplastik
sendromlarda upregiile oldugu saptanmustir. Lin-Zi Li ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada miR 720’nin TWIST1’i hedefleyerek tiimor invazyon ve gogiinii inhibe
ettigi saptanmistir(157). Yunlan Tang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise miR 720’nin
servikal kanser hiicrelerinde Rab35°1 hedefleyerek invitro hiicre gdciinii artirdigini

saptamiglardir.

Serum miRNA 720, kontrol grubunda ortalama 0.63 + 0.69 ve hasta grubunda 1.32
+ 0.7 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).
Ryoji Nonaka ve arkadaglarinin 2015 yilinda yayimladigi makalede miRNA 720°nin
kolorektal kanser grubunda, kontrol grubuna gore istatistiki anlamli olarak ytiksek
saptanmistir(158). E Hofsli ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayimladiklar1 makalede
miR 720 ekspresyon seviyeleriyle KRK korelasyon saptamiglardir(159). Bu sonuglar

bizim ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.
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Yapilan caligmalar, miR-760 deregiilasyonlarinin kanser gelisimine katkida
bulundugunu goéstermistir. Han ve arkadasalart miR-760"n yiiksek ekspresyonunun
meme kanseri hiicresini inhibe ettigini géstermislerdir(160). Kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserinde miR-760’1n tiimor dokularinda ve hiicre dizilerinde downregiile edildigini
gosterilmistir. MiR-760'in asir1 ekspresyonunun kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde

hiicre ¢ogalmasi, hiicre dongiisii ve gogii bastirdigi sonucuna varilmistir(161).

Serum miRNA 760, kontrol grubunda ortalama 0.23 + 0.46 ve hasta grubunda 1.47
+0.77 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).
Ling Cao ve arkadaglarmin yaptiklart bir ¢alismada miRNA 760’in BATF3/AP-
1/cyclinD1 sinyalin {izerinden etki ederek kolorektal kanser dokusunda istatistiki
olarak anlamli degisiklik gosterdigi saptanmistir(162). Xiaoyan Li ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada miRNA760’1in Pten/Akt sinyal yolagini hedefleyerek kolorektal
kanser hiicre ¢ogalmasi ve invazyonunu inhibe ettigini gostermislerdir(163). Ayrica
Wang ve arkadaslar1 saglikli kontrollere kiyasla kolorektal neoplazide miR-760
plazma ekspresyonunun asagi regiile edildigini gostermistir(164). Xiaoyuan Wang ve
arkadaslarin yapitig1 ¢alismada MiR-760 ekspresyonu kolon kanseri dokusunda ve
kolon kanseri hiicrelerinde onemli Olgiide azalirken, STIM1 ekspresyonu kolon
kanseri dokusunda ve kolon kanseri hiicrelerinde Onemli olgiide artmistir(165).
Literatiirde c¢eliskili bulgularin olmasi mi760’in KRK’da kesin roliinii ortaya

koyamamustir.

Bilinen ilk iki mikroRNA (miRNA), lin-4 ve let-7, orijinal olarak nematod
Caenorhabditis elegans'ta kesfedilmistir. Kok hiicre boliinmesi ve farklilagsmasinin
zamanlamasini kontrol ettigi saptanmistir. let-7 daha sonra bilinen ilk insan miRNA's1
olarak bulunmustur. Let-7 miRNA ailesi, birbiriyle yakindan iligkili 11 genden olusur.
Let-7a geni 22q13.31 kromozomunda bulunur ve CpG adalar1 ile iligkilidir. Let-7a-5p,
birka¢ onkogeni hedefleyerek migrasyon, invazyon ve epitelyal-mezenkimal gegisi
engelleyen bir mikroRNA'dir. Ayrica meme kanseri hiicrelerinde let-7a'nin asiri
ekspresyonu indiiklendikten sonra hiicre proliferasyonunun, koloni olusumunun ve
gocliniin azaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle miR-let-7a, bir tiimor baskilayici gorevi

goriir ve birgok kanser tiiriinde downregiile edilir. Akciger skuamoz karsinomu,
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kolorektal kanser, iirotelyal tiimorler, lenfomlar, meme kanserinde miR-let-7a-5p'nin

diisiik seviyeleri bildirilmistir.

Tiimor baskilanmasindaki rolii disinda, miR-let-7a'nin insan hiicrelerinde hiicre
proliferasyon yolunda yer aldigi bildirilmis, serebrovaskiiler ve ndrodejeneratif
hastaliklarla baglantis1 gézlemlenmistir. miRNA-let-7a'nin beyindeki hiicre dongiisii
ilerlemesini ve proinflamatuar sitokin tiretimini dogrudan degistirdigi gosterilmistir.
Enflamasyona yanit olarak miR-let-7a, nitrit iiretiminin azalmasina, indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) ve interlokin-6 ekspresyonuna neden olur. Mikroglia'da
beyin kaynakli inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasinda rol oynar. Boylece
mMIiRNA-let-7a, iltihaplanmada mikroglia fonksiyonunun bir diizenleyicisi olarak

hareket edebilir.

Serum miRNA let7a, kontrol grubunda ortalama 0.42 + 0.42 ve hasta grubunda
1.42 + 0.5 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0.001). W Fang ve arkadaslarinin arastirmasinda 8 hastadan oOrnekler alinip
degerlendirildiginde sadece 2 hastada anlamli derecede diisiik let-7a seviyeleri
saptanmigtir(166). Bin Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada let-7a’nin direk olarak
RTKN’yi hedefleyerek insan kolon kanserinde hiicre biiylimesi ve metastazi inhibe
ettigini saptamislardir(167). Weilan Cao ve arkadaslarinin yaptigi calismada Let-
7a’nin TGF-B/Smad sinyal yolunu diizenleyerek kolonik miisinéz adenokarsinom
hiicrelerinin biiylimesini ve metastazini inhibe ettigini saptamiglardir(168). Diger
caligmalarin aksine bizim c¢alismamizda let-7a’nin kolon kanserli hastalarda asiri
eksprese edildigini saptadik. Tiirk popiilasyonunda let-7a ilk defa bizim ¢alismamizda

degerlendirilmistir.

Serum miRNA let7e kontrol grubunda ortalama 0.83 & 0.73 ve hasta grubunda 2.71
+ 0.75 saptandi. Hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.001). Zhenjun Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada let-7a, let-7b ve let-7e,
kolorektal kanser dokularinda asagi regiile edildigi, let7e ve IGF1/IGF1R nin birbiri
tizerinden etki ederek kolorektal kanser hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonu

modiile ettigini gostermislerdir(169). Alisa Khodadadi Kohlan ve arkadaslarinin
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yaptig1 ¢aligmada kolorektal kanser hiicre serisinde let 7¢ indiiksiyonunun DCLK1
regililasyonu yaparak onkogenik fenotipi zayiflattigini saptamislardir(170). Bulgularin
aksine bizim c¢alismamizda kolorektal kanser hasta grubunda let 7e ekspresyon
seviyeleri daha yiiksek saptadik. let7 ailesinin ekspresyonuna yol agan durumlar

ayrintilt sekilde ele alinip, bu koda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

6. SONUC

Serum miRNA diizeyleri Kolorektal kanser basta olmak iizere bircok kanser
tiiriinde popliler arastirma konularindandir. Bazit miRNA larin sadece dokuda degil
serum Ornekleinde de normal popiilasyona gore degisiklik gosterdigi yapilan
caligsmalarla ortaya konmustur. Bizim yaptigimiz arastirmada baktigimiz 20 adet
miRNA’da (miR_10a, miR_19a, miR_22, miR_24, miR_92a, miR_103, miR_106a,
miR_107, miR_125a 5p, miR_134, miR_141, miR_150, mir_151 5p, miR_221,
miR_320a, miR_495, miR_720, mir_760, let7a, let7e) hasta grubu serum diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli degisiklik saptadik. Bunun sonucunda bu miRNA’lar
kolorektal tiimoér tansinda daha ileri arastirmalar yapilarak erken tanida
kullanilabilecek serum belirteci olabilirler. Hatta miRNA’larin takibi ile sagkalim,
tedaviye yanit, kiir, niikks durumlarininda degerlendirilmesine olanak taniyabilir.

Gelecekte miRNA’lar hedeflenerek tedavi planinda yer alabilir.
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