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ÖZET 

Kolorektal Kanser Tanılı Hastalarda lncRNA SNHG22 / miR-4492 / FOXK1 

Ekspresyon Seviyelerinin Değerlendirilmesi 

Giriş-Amaç: Kolorektal kanserler (KRK), dünya genelinde en sık görülen 

üçüncü kanser türü olup, kansere bağlı ölümler arasında ikinci sırada yer almaktadır. 

Son yıllarda, kodlamayan RNA’ların (ncRNA) kanser biyolojisindeki rolleri giderek 

daha fazla ilgi görmektedir. KRK patogenezinde yer alan ncRNA’lar hem prognoz 

belirteci hem de potansiyel tedavi hedefleri olarak önemli bir yere sahiptir. Bu 

çalışmada, KRK’li hastalardan elde edilen tümör ve komşu sağlıklı doku örneklerinde 

lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1’in ekspresyon düzeyleri ile aralarındaki olası 

etkileşimler değerlendirilmiştir. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız KRK’de lncRNA 

SNHG22, miR-4492, FOXK1 ekspresyon seviyelerini birlikte değerlendiren ilk 

çalışma olacaktır. 

Gereç-Yöntem: Genel Cerrahi kliniğine KRK tanısı ile başvuran 50 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Ameliyat sırasında bu hastalardan alınan tümörlü ve cerrahi 

sınırları negatif sağlıklı komşu doku örneklerinden total RNA izolasyonu yapılmış; 

elde edilen RNA örnekleri kullanılarak kantitatif real-time PCR (qPCR) yöntemiyle 

hedef genlerin ekspresyon düzeyleri analiz edilmiştir. 

Bulgular: KRK dokularında lncRNA SNHG22 ekspresyon düzeylerinin 

anlamlı düzeyde azaldığı (p = 0,0021), miR-4492 ekspresyonunun arttığı ancak 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı (p = 0,1236) ve FOXK1 ekspresyon düzeylerinin 

azaldığı (p = 0,1038) tespit edilmiştir. Tümör dokularında lncRNA SNHG22 ve 

FOXK1 ekspresyon düzeyleri, histopatolojik alt tipler açısından anlamlı farklılık 

göstermiştir (sırasıyla p = 0,029 ve p = 0,030). Ayrıca, lncRNA SNHG22 ile FOXK1 

arasında güçlü bir pozitif korelasyon saptanmıştır (p = 4,70 × 10⁻¹⁰, r = 0,747). Buna 

karşın, lncRNA SNHG22 ile miR-4492 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (p = 0,973, r = –0,005). miR-4492 ile FOXK1 arasında ise orta düzeyde 

pozitif bir korelasyon gözlemlenmiştir (p = 0,0017, r = 0,432). 
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Sonuç: Bu çalışma lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1'in KRK ile ilişkili 

moleküler mekanizmalardaki potansiyel rollerine dair yeni ve önemli bulgular ortaya 

koymuştur. Elde edilen veriler, bu moleküllerin KRK patogenezinde önemli 

düzenleyici işlevlere sahip olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, bu ilişkilerin 

moleküler düzeyde daha ayrıntılı biçimde ortaya konulması ve bulguların 

doğrulanması amacıyla ileri düzey, fonksiyonel ve geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Gelecekte yapılacak kapsamlı araştırmalar, bu moleküler yolakların daha iyi 

anlaşılmasını sağlayarak lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1’in tanı, prognoz ve 

tedavi açısından klinik kullanım potansiyelini ortaya koyabilir. 

Anahtar Kelimeler: FOXK1, Gen Ekspresyonu, Kolorektal Kanser, lncRNA 

SNHG22, miR‑4492. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

ABSTRACT 

Evaluation of lncRNA SNHG22 / miR-4492 / FOXK1 Expression Levels in 

Patients Diagnosed with Colorectal Cancer 

Introduction-Aim: Colorectal cancers (CRCs) are the third most commonly 

diagnosed cancer type worldwide and the second leading cause of cancer-related 

deaths. In recent years, the roles of non-coding RNAs (ncRNAs) in cancer biology 

have gained increasing attention. ncRNAs involved in CRC pathogenesis are 

considered to be important both as prognostic markers and as potential therapeutic 

targets. In this study, the expression levels of lncRNA SNHG22, miR-4492, and 

FOXK1, as well as their possible interactions, were evaluated in tumor and adjacent 

normal tissue samples obtained from CRC patients. To the best of our knowledge, this 

is the first study to jointly evaluate the expression levels of the lncRNA SNHG22, miR-

4492, and FOXK1 in colorectal cancer. 

Materials-Methods: Fifty patients diagnosed with CRC who presented to the 

General Surgery clinic were included in the study. Tumor and adjacent healthy tissue 

samples with negative surgical margins were obtained during surgery. Total RNA 

isolation was performed on these samples, and the expression levels of target genes 

were analyzed using quantitative real-time PCR (qPCR). 

Results: In CRC tissues, the expression levels of lncRNA SNHG22 were 

significantly decreased (p = 0.0021), while the expression of miR-4492 was increased 

but not statistically significant (p = 0.1236), and the expression levels of FOXK1 were 

reduced (p = 0.1038). In tumor tissues, the expression levels of lncRNA SNHG22 and 

FOXK1 differed significantly among histopathological subtypes (p = 0.029 and p = 

0.030, respectively). Furthermore, a strong positive correlation was observed between 

lncRNA SNHG22 and FOXK1 (p = 4.70 × 10⁻¹⁰, r = 0.747). In contrast, no statistically 

significant relationship was found between lncRNA SNHG22 and miR-4492 (p = 

0.973, r = –0.005). A moderate positive correlation was observed between miR-4492 

and FOXK1 (p = 0.0017, r = 0.432). 
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Conclusion: This study presents novel and significant findings regarding the 

potential roles of lncRNA SNHG22, miR-4492, and FOXK1 in the molecular 

mechanisms associated with CRC. The data suggest that these molecules may have 

important regulatory functions in CRC pathogenesis. However, furta her detailed 

investigation at the molecular level and validation of these findings are required 

through advanced, functional, and large-scale studies. Comprehensive future research 

may enhance the understanding of these molecular pathways and reveal the potential 

roles of lncRNA SNHG22, miR-4492, and FOXK1 as diagnostic, prognostic, or 

therapeutic targets in clinical practice. 

Keywords: Colorectal Cancer, FOXK1, Gene Expression, lncRNA SNHG22, 

miR-4492. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanser (KRK), 2022 Küresel Kanser Gözlemevi (Global Cancer 

Observatory – GLOBOCAN) verilerine göre dünya genelinde her iki cinsiyette de en 

sık görülen üçüncü kanser türüdür ve kanserden ölümlerin ikinci en sık sebebidir (1,2). 

Erken tanı ve tedavi KRK ölümlerinin azalmasını sağlamaktadır. Bununla beraber 

çoğu vakanın geç tanı aldığı bilinmektedir. KRK'nin moleküler mekanizmalarının 

tanımlanması bu sorunun çözümü için anahtar bir rol üstlenebilir. 

Yakın zamana kadar normal gelişim ve hastalıklardaki rolleri bilinmeyen 

kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA; ncRNA), insan genomunun büyük 

çoğunluğunu oluşturan, protein sentezine katılmayan ancak gen ekspresyonu ve çeşitli 

hücresel süreçlerde önemli rolleri olan RNA molekülleridir. ncRNA’ların kanser 

oluşumunda ve ilerlemesinde önemli roller oynadığı bilinmektedir ve ncRNA-kanser 

ilişkisi son yıllarda popüler bir araştırma konusu haline gelmiştir. Uzun kodlamayan 

RNA (long non-coding RNA; lncRNA) ve mikroRNA (miRNA) tümörogenezde 

önemli rolleri olan ncRNA molekülleridir. 

Genellikle 200 nükleotitten daha uzun olan lncRNA’ların anormal profili 

kanser başlangıcı, progresyonu ve metastazı gibi kanser süreçlerinde yer almaktadır. 

lncRNA’lar karsinogenez süreçlerinde onkojenik veya tümör baskılayıcı olarak rol 

alabilmektedirler ve kanser hücrelerinde artmış veya azalmış ifade düzeyleriyle 

ilişkilidirler. lncRNA'lar, mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve messenger RNA’lar 

(mRNA'lar) ile etkileşime girerek tümorogenezde rol alırlar. KRK ile ilişkili 

olabilecek lncRNA’lardan biri olan lncRNA SNHG22; over kanseri, gastrik kanser, 

özefagus karsinomu, hepatoselüler karsinom, meme kanseri, renal hücreli karsinom, 

küçük hücreli dışı akciğer kanseri ve kolorektal kanserde araştırılmıştır (3–13). 

Küçük ncRNA molekülleri olan miRNA’ların ifadesindeki düzensizlikler de 

çeşitli tümörogenez süreçlerinde rol almaktadır. KRK ile ilişkili olabilecek 

miRNAlardan biri olan miR‑4492 kanser çalışmalarında yeterince araştırılmamıştır. 

Literatürde over kanseri, meme kanseri, mesane kanseri, glioblastoma multiforme, 
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akciğer kanseri, melanoma, osteosarkom ve KRK gibi bazı kanserlerdeki rolü 

değerlendirilmiştir (14–21). 

Forkhead box (FOX) proteinleri, geniş bir biyolojik süreç yelpazesini kontrol 

eden evrimsel olarak korunmuş bir transkripsiyon faktörleri ailesidir (22,23). Bu 

ailenin önemli bir üyesi olan FOXK1'in birçok malign dokuda up-regüle olduğu, tümör 

proliferasyonu ve metastazını indüklediği bilinmektedir (23,24). Özefagus kanseri, 

over kanseri, gastrik kanser, KRK, meme kanseri ve prostat kanseri dahil çeşitli kanser 

türlerinde onkojenik rolleri olduğu gösterilmiştir. 

Özetle, kodlamayan RNA’lar ve lncRNA ‐ miRNA ‐ mRNA ilişkileri kanserin 

moleküler düzeyde patogenezinin anlaşılmasının yanı sıra hedefe yönelik tedaviler ve 

prognoz tayini için çok büyük önem arz etmektedir. Bu moleküler biyobelirteçlerin 

tam fonksiyonlarının anlaşılması ve kanser tedavisindeki potansiyel kullanımının 

belirlenmesi için daha fazla araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmadaki amacımız, KRK ve komşu sağlıklı doku örnekleri arasındaki 

lncRNA SNHG22/miR-4492/FOXK1 ekspresyon seviyelerininin karşılaştırılması ve 

birbirleriyle olan ilişkilerini araştırmaktır. Literatürde, lncRNA SNHG22/miR-4492 

ilişkisi osteosarkomda ve miR-4492/FOXK1 ilişkisi KRK’de ayrı ayrı olarak 

değerlendirilmiş olmakla birlikte, bildiğimiz kadarıyla çalışmamız lncRNA 

SNHG22/miR-4492/FOXK1 ekseninin birlikte çalışıldığı ilk çalışma olacaktır. 

lncRNA'lar, miRNA'lar ve protein kodlayan genler kanserde biyolojik belirteç olarak 

kullanılabilir ve hedefe yönelik tedavilerin potansiyel hedefleri olabilirler. 

Çalışmamızın ilerde bu alanda yapılacak çalışmalara da ışık tutacağı öngörülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolorektal Kanser 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) tarafından oluşturulan 

GLOBOCAN verilerine göre 2022 yılında yaklaşık 20 milyon yeni kanser vakası ve 

kansere bağlı 9,7 milyon ölüm gerçekleşmiştir (1,2). Bu verilere göre tüm kanserlerin 

yaklaşık %10’unu oluşturan KRK her iki cinsiyette de en sık görülen üçüncü kanserdir 

ve kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık sebebidir (1,2). KRK’nin hem insidansı hem 

de mortalitesi, erkeklerde kadınlara göre fazladır (25). Farklı ülkeler ve bölgeler 

arasında coğrafi farklılıklar olabilmektedir. Bu farklılık daha sonra tartışılacak olan 

risk faktörlerinden kaynaklanabilmektedir (1,25). Şekil 1 GLOBOCAN 2022 

verilerini göstermektedir. 

Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü’nün 2018 yılı Türkiye Kanser İstatistiklerine 

göre ülkemizde de KRK her iki cinsiyette en sık görülen üçüncü kanserdir ve sıklığı 

erkeklerde daha yüksektir (26). 

 
Şekil 1. GLOBOCAN 2022 verilerini gösteren pasta grafikleri. Grafikler 2022 yılına ait dünya 

genelindeki kanser insidansını (sağ) ve mortalitesini (sol) göstermektedir. Tüm yaş grupları ve her iki 

cinsiyet birlikte değerlendirilmiştir (1). 



4 

2.1.2. Risk Faktörleri 

KRK multifaktöriyel bir hastalık olup kanser gelişiminde kalıtsal faktörler, 

çevresel faktörler ve yaşam tarzı gibi değişkenler birlikte rol almaktadır. Risk faktörleri 

değiştirilebilenler ve değiştirilemeyenler olarak ikiye ayrılmaktadır (25,27,28). Şekil 2’de 

KRK’nin değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörleri özetlenmiştir. 

 

Şekil 2. KRK risk faktörleri (29) 

2.1.2.1. Değiştirilemez Risk Faktörleri 

İleri yaş: En önemli değiştirilemez risk faktörüdür. Özellikle 50 yaş üzerinde 

risk önemli bir şekilde artmaktadır (27,30). Ancak günümüzde daha genç yaşlarda 

KRK vakalarının insidansı artmaktadır (30,31). 

Cinsiyet: Yaş ve etnik kökenden bağımsız olarak KRK riski erkeklerde 

kadınlardan yaklaşık 1,5 kat yüksektir (1,32). 

Irk ve Etnik Köken: Siyah ırkta beyaz ırka göre daha yüksek risk mevcuttur 

(28). Afroamerikalılar ve Alaska yerlileri gibi bazı ırklarda daha yüksek risk olduğu 

belirtilmiştir (27). 

Aile öyküsü: KRK hastalarının %10-20 kadarında ailede kanser öyküsü vardır 

(25). Birinci derece akrabasında KRK öyküsü olan kişilerde 2-4 kat daha yüksek 
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kanser riski vardır (32). 60 yaşından önce tanı konulan akraba olması ve tanı alan 

akraba sayısının artması kanser riskini artırmaktadır (33). 

Herediter KRK Sendromları: KRK vakalarının büyük çoğunluğu sporadik 

olarak gelişmektedir. Ancak vakaların %5-7 kadarı germ-line patojenik varyantlardan 

kaynaklanan herediter kanser sendromlarıyla ilişkilidir (33,34). Bu sendromlarda 

erken yaşlarda başlayan ve artmış kanser riski vardır (25). Bu sendromlar polipozis 

sendromları ve non-polipozis sendromları olarak iki genel gruba ayrılabilir (25). Şekil 

3’te herediter KRK sendromlarının sınıflandırılması gösterilmiştir. Herediter non-

polipozis kolorektal kanser sendromu (HNPCC) yada diğer adıyla Lynch sendromu 

(LS) en sık görülen herediter KRK sendromudur (%3-5) (34,35). Mismatch repair 

(MMR) genlerindeki (MLH1, MSH2 (EPCAM), MSH6 ve PMS2) germ-line patojenik 

varyantlardan kaynaklanan bu sendrom otozomal dominant (OD) kalıtım paternine 

sahiptir (34,36). HNPCC'li hastalarda KRK gelişme riskinin 50 yaşına kadar yaklaşık 

%20 ve 85 yaşına kadar yaklaşık %80 olduğu kabul edilmektedir (32,33). Familyal 

Adenomatöz Polipozis (FAP) ikinci en sık görülen herediter KRK sendromudur (%1) 

(37). APC genindeki germ-line patojenik varyantlardan kaynaklanan bu sendrom da 

OD kalıtım paternine sahiptir (37). FAP çocukluk döneminden itibaren başlayan 

yüzlerce hatta binlerce prekanseröz polip ile karakterize bir sendromdur (32,37). 35 

yaşına kadar neredeyse tüm hastalarda polipler gelişir ve müdahale edilmezse 40 

yaşına kadar KRK gelişme riski neredeyse %100’dür (32,38). 

 

Şekil 3. Herediter KRK yatkınlık sendromları ve ilgili genler (39). 
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İnflamatuar Barsak Hastalıkları (İBH): Ülseratif kolit (ÜK) ile KRK risk 

artışı arasında önemli bir ilişki vardır (40,41). Kronik inflamasyon durumları tümör 

büyümesi ve ilerlemesini desteklemektedir (41,42). 

Kistik Fibrozis (KF): CFTR genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan 

KF hastalığında sindirim sistemi mukozası da etkilenmektedir. KF tanısı olan 

hastalarda KRK riskinin 10 kat arttığı gösterilmiştir (43). 

Radyasyon Öyküsü: Radyoterapi öyküsü olan hastalarda GİS kanserlerinin 

riskinin arttığı bildirilmiştir (28,44,45). 

2.1.2.2. Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

Yaşam Tarzı: Değiştirilebilir risk faktörlerinden en önemlisi yaşam tarzı 

değişiklikleridir. Sigara ve alkol tüketimi bilinen risk faktörlerindendir (46–49). 

Obezite ile KRK arasında önemli bir ilişki vardır, bel çevresinde artış görülen 

hastalarda çeşitli malignitelerin görülme riski artmaktadır (50–52). Kırmızı et tüketimi 

ve işlenmiş gıdalarla beslenmenin de KRK ve diğer GİS kanserlerinin riskini artırdığı 

bilinmektedir (27,53,54). Düzenli olarak yapılan fiziksel aktiviteler KRK riskini 

önemli oranda azaltmaktadır (55). Meyve-sebze tüketimi gibi yüksek lifli diyetlerin 

koruyucu olduğu düşünülmektedir (27,56). 

Diabetes Mellitus (DM): Fiziksel aktivite, vücut kitle endeksi (VKI) 

yüksekliği ya da sigara içme durumlarından bağımsız olarak KRK için bir risk 

faktörüdür (57,58). Ayrıca KRK’de kötü prognozla da ilişkilendirilmiştir (59). 

İlaçlar: Aspirin, NSAID'ler ve hormon replasman tedavisi alan kişilerde KRK 

riskinin azaldığı bildirilmiştir (27,32). 
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2.1.3. Moleküler Patogenez 

KRK, normal kolon veya rektum epitelinin adenokarsinoma dönüşmesine 

neden olan genetik ve epigenetik değişikliklerin ilerleyici birikimiyle meydana gelir 

(60,61). Bu süreçte onkogenlerde aktivasyon ve tümör baskılayıcı genlerde 

inaktivasyon gibi sırasıyla meydana gelen birtakım değişiklikler olmaktadır (25,61). 

KRK, adenomatöz polipler veya sesil serrated lezyonlar olarak başlayıp kademeli 

olarak invazif kansere kadar ilerlemektedir (61,62). KRK’lerin büyük çoğunluğu 

(%80-85) klasik adenom-karsinom yoluyla oluşurken %15 kadarı ise serrated 

poliplerle başlayan bir yolakla meydana gelir (63,64). Klasik KRK oluşum modelinde 

anormal kript→polip→erken adenom→ileri adenom→invaziv kanser şeklinde bir 

sıralama izlenir. Bu süreç mutasyonların ve epigenetik değişikliklerin birikimiyle 

ilerler ve yaklaşık 10-15 yıl kadar sürer. Lynch sendromu gibi bazı durumlarda ise bu 

süreç çok daha hızlı ilerler (61). Klasik modelde olayları başlatan ilk adım APC 

geninin susturulmasıdır, sonraki aşamalarda bunu sırayla RAS ve SMAD4 genlerindeki 

mutasyonlar takip eder ve nihayetinde TP53 mutasyonlarıyla invaziv kanser gelişmiş 

olur (61). Daha sonra tanımlanan serrated poliplerle başlayan alternatif modelde de 

polipten kansere giden yolda benzer bir sıralama izlenir. Bu yolakta ilk mutasyon 

CTNNB1 geninde oluşmaktadır, bunu sırasıyla KRAS/BRAF genleri, PIK3CA geni ve 

nihayetinde TGFBR2 genindeki mutasyonlar izlemektedir (61). Şekil 4’te KRK 

progresyon aşamaları iki önemli yolak üzerinden özetlenmiştir. 
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Şekil 4. KRK progresyonu (65) 

2.1.3.1. Genomik İnstabilite Mekanizmaları 

Adenomdan karsinoma giden yolda önemli bir olay genomik ve/veya 

epigenetik stabilitenin kaybıdır. Genomik instabilite erken neoplastik lezyonların 

çoğunda gözlenmiştir ve KRK patogenezinde önemli bir olaydır (61). KRK’de 

genomik instabilite ve patogenezde önemli 3 farklı yol tanımlanmıştır: Kromozomal 

instabilite (CIN), mikrosatellit instabilite (MSI) ve CpG adası metilatör fenotipi 

(CIMP) (66). 

Kromozomal instabilite (CIN): CIN sporadik KRK’de en sık görülen (%80-

85) genomik instabilite şekli olduğu için klasik yol olarak da kabul edilir (63). 

Kromozom yapı ve sayısında değişikliklerle karakterizedir, anöploidik tümörlere ve 

heterozigotluk kaybına (LOH) neden olur (60). Tümör baskılayıcı genlerde 

delesyonlara (APC, TP53, 18q LOH) ve protoonkogenlerde aktivasyona (KRAS) sebep 

olmaktadır (67). CIN’den kaynaklanan KRK’ler daha kötü prognoza sahiptirler (68). 

Mikrosatellit instabilite (MSI): MSI, HNPCC sendromunun ayırt edici bir 

özelliğidir ve vakaların %95 ‘inden fazlasında görülür; ancak sporadik KRK 

vakalarının yaklaşık %15 kadarında görülür (69). MMR genlerindeki işlev kaybından 

kaynaklanmaktadır (66). Bu durum genellikle MMR genlerinin (vakaların >%80’i 
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MLH1 geninde) promotör hipermetilasyonu ile susturulmasına neden olur ve genomda 

mikrosatellit bölgelerinde mutasyonların birikmesine sebebiyet verir (60). Bu tümörler 

çoğunlukla diploiddir ve daha az LOH barındırır. MSI ilişkili KRK genelde 50 yaş 

altında görülür ve prognozları daha iyidir (63,67). 

CpG adası metilatör fenotipi (CIMP): Tümör baskılayıcı genlerin promotör 

bölgelerindeki CpG adalarında yoğun metilasyon sonucu genlerin transkripsiyonel 

olarak susturulduğu bir fenomendir. Bu durumun varlığı CIMP+ olarak ifade edilir. 

Bu gruptaki tümörler genellikle BRAF (V600E) mutasyonlarıyla ilişkilidir (67). Bu 

fenomen daha çok proksimal (sağ) kolon kanserleriyle ilişkilidir (62). 

Genomik instabilite mekanizmaları farklı olsa da KRK patogenezinde sıklıkla 

birlikte bulunurlar; örneğin, CIMP ve MSI sıklıkla birbiriyle ilişkilidir, çünkü CpG 

adalarının hipermetilasyonu MMR genlerini inaktif hale getirerek MSI'ya yol açabilir. 

Sporadik KRK’lerde, bu mekanizmalar farklı sıklıkta görülürler; %85 CIN, %20 

CIMP+ ve %15 MSI (66). 

2.1.3.2. KRK’de Sinyal Yolakları 

KRK gelişimi en erken lezyonlardan karsinoma giden yolda oldukça karmaşık 

ve çok aşamalı bir süreçtir. Bu süreçte çeşitli genler ve sinyal yolakları kompleks bir 

şekilde beraber hareket etmektedir. Sinyal yolakları hücre büyümesinde, çoğalmasında 

ve homeostazında önemli bir rol oynarlar (66). 

Kontrolsüz hücre çoğalması, anormal hücre farklılaşması, apoptozdan kaçış ve 

invazyon gibi kansere neden olan biyolojik süreçlerden sinyal yolaklarının anormal 

aktivasyonuna yol açan genetik ve epigenetik değişiklikler sorumludur. Birçok sinyal 

yolakları KRK ile ilişkilendirilmiştir ancak bu karmaşık süreç halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Adenomdan karsinoma giden bu yolda sinyal yolaklarının 

anlaşılması KRK’nin tanı ve tedavisinde yeni potansiyel biyobelirteçlerin belirlenmesi 

açısından büyük önem arz etmektedir. 
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KRK genellikle WNT/β-katenin sinyal yolağını etkileyen mutasyonlarla başlar 

ve oluşan neoplastik hücrelerde PI3K/Akt, EGFR/MAPK, TGFβ dahil diğer sinyal 

yolaklarının da etkilenmesiyle kanser ilerlemeye devam eder (61). 

PI3K/Akt yolağındaki mutasyonlar Akt’nin aşırı ekspresyonuyla ilişkilidir ve KRK 

vakalarının yaklaşık %70’inde mevcuttur. CREB transkripsiyon faktörünü düzenleyen 

EGFR/MAPK yolağının aşırı aktivasyonu KRK’de gözlenir. WNT yolağı, hücredeki 

β-katenin seviyelerini düzenler ve MYC, CCND1 ve AXIN2 gibi hedef genleri aktive 

eder (70). KRK patogenezinde rol oynayan çeşitli sinyal yolakları Şekil 5’te 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 5. KRK’de rol oynayan çeşitli sinyal yolakları (66) 

2.1.3.3. KRK’de Epigenetik Değişiklikler 

Epigenetik, DNA dizisinde değişiklik olmadan gen ifadesinde kalıtsal 

değişikliklerle sonuçlanan modifikasyonları tanımlar (71,72). KRK’de epigenetik 

genetiğe kıyasla nispeten yeni ve az çalışılmış bir alandır. Epigenetik modifikasyonlar 

KRK patogenezinde rol alan önemli olaylardır ve genetik mutasyonlarla etkileşim 

halindedir (73). Genetik mutasyonlar epigenetik düzenlemeyi etkileyerek genomik 

instabiliteye ve mutageneze neden olur. Aynı şekilde MMR genlerini etkileyen 

epigenetik faktörler de genomik instabiliteye ve proto-onkogen/tümör baskılayıcı 

genlerde disregülasyona neden olur (71). Epigenetik değişikliklerin karsinogenezisin 

erken dönemlerinden itibaren meydana geldiği ve genetik değişikliklerden daha sık 
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olarak ortaya çıktığı tahmin edilmektedir (71,74). Epigenetik değişiklikler potansiyel 

olarak geri döndürülebilir hedefler olduğu için kanser tedavileri için ilgi çekici 

olmaktadırlar (72,75). KRK patogenezinde DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları gibi önemli epigenetik modifikasyonlar ve kodlamayan RNA’lar 

[özellikle de mikroRNA (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA (lncRNA) ] gibi 

epigenetik düzenleyiciler rol almaktadır (75). 

DNA metilasyonu: KRK patogenezinde metilasyon profili ile ilgili iki temel 

değişiklik vardır. Genlerin promotörlerindeki CpG adalarının hipermetilasyonu tümör 

baskılayıcı genleri susturur; genomda tekrarlayan genetik elementlerin 

hipometilasyonu ise genomik instabilite ve onkogen aktivasyonuna neden olur (61). 

Histon modifikasyonları: Histon asetilasyonu ve histon metilasyonu gibi 

modifikasyonların anormal düzenlenmesi tümör baskılayıcı genlerin ve onkogenlerin 

ekspresyonunu etkileyerek KRK’de tümör oluşumu, ilerleme ve metastaz gibi olayları 

başlatabilir (73). 

Kodlamayan RNA’lar: miRNA ve lncRNA gibi protein kodlamayan 

RNA’lar; diğer kodlamayan RNA’lar, kodlayan RNA’lar, proteinler ve DNA ile 

etkileşerek gen ekspresyon ağlarını düzenlemektedir (72). Kanserde çok önemli rolleri 

olan bu grup ilerde tartışılacaktır. 
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2.1.4. Klinik Bulgular 

KRK’ler erken dönemlerde çoğunlukla asemptomatiktirler (76). Hastalığın 

ilerlemesiyle birlikte çeşitli klinik bulgular ortaya çıkabilmektedir. Hastalar gaitada 

kan, bağırsak alışkanlıklarında değişiklik, karın ağrısı, anemi ve kilo kaybı gibi 

şikayetlerle başvurabilirler (25). Tümörün anatomik yerleşimi de klinik bulguları 

etkilemektedir. Genellikle sağ kolondaki tümörlerde abdominal kitle ve anemi, kaşeksi 

gibi sistemik semptomlar daha sık görülürken, sol kolondaki tümörlerde gaitada kan 

ve obstrüksiyonlar daha sık görülür. Rektal kanserlerde ise dışkılama alışkanlığında 

değişiklik gibi bulgular sık görülür (76). Hastaların %20-25 kadarında tanı anında 

metastaz durumu mevcuttur ve bu hastaları metastatik bulgular açısından 

değerlendirmek önemlidir (77). 

2.1.5. Tanı ve Tarama 

KRK tanısı genellikle kolonoskopi sırasında alınan biyopsi ya da cerrahi 

sırasında alınan örneğin histopatolojik incelemesi ile konulur. Vakalarının çoğunluğu 

adenokarsinom morfolojisindedir. Yukarda bahsedilen klinik bulguları olan kişilerde 

ya da asemptomatik olup rutin tarama testlerinde veya görüntüleme testlerinde tesadüfi 

bir bulgu görüldüğünde KRK tanısından şüphelenilmelidir. Tanıya yardımcı olan 

başka yöntemler olsa da kolonoskopi neoplastik lezyonlara tanı koymada halen altın 

standart yöntemdir (78). Kolonoskopi; lezyonların anatomik lokalizasyonun 

yapılabilmesine, senkron neoplazmların tespitine, polipektomi yapılmasına ve 

histopatolojik olarak kesin tanı konulması için gereken biyopsi örneklerinin 

alınmasına olanak sağlar. 

Hemogramda demir eksikliği anemisi ve karaciğer metastazlarına bağlı 

karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT) değişiklik gibi laboratuvar değerleri kanser 

tanısı desteklese de tanı testi olarak kullanılamazlar (79). Aynı şekilde 

karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA 19-9 gibi tümör belirteçleri de prognoz ve 

hastalık takibinde önemli belirteçler olmasına rağmen tanı ve tarama testi olarak 

kullanılamazlar (79). 
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KRK’lerin %60-70 kadarına ileri evrelerde tanı konulmaktadır (80). Sağlıklı 

toplumların düzenli bir şekilde taranması erken tanı ve kanserin önlenmesinde büyük 

önem arz etmektedir. Dünya genelinde yapılan tarama programları genellikle 50-75 

yaş aralığındaki bireyleri kapsamaktadır ve programlar arasında çeşitli farklılıklar 

mevcuttur (33). Ancak farklı risk grubundaki kişilerde farklı stratejiler önerilmektedir. 

Örneğin; ortalama riske sahip bireylerde 45 yaşından sonra tarama önerilirken, yüksek 

risk grubundaki FAP hastalarında 10-12 yaşlarından itibaren yıllık sigmoidoskopi 

önerilir, aynı şekilde HNPCC hastalarının 20’li yaşlardan itibaren yıllık ya da iki yılda 

bir taranması önerilmektedir (81). Ayrıca 60 yaşından önce KRK tanısı alan birinci 

derece akrabası olanlarda ya da herhangi bir yaşta KRK tanısı olan ikiden fazla 

akrabası olanlarda taramanın 40 yaşında veya ailede en erken yaşta tanı alan kişinin 

başlangıç yaşından 10 sene öncesinde başlanması önerilmektedir (81). 

KRK taramasında kullanılan testler üç ana kategoriye ayrılabilir. Gaitadan 

bakılan Guaiac gaitada gizli kan testi (gFOBT), fekal immunohistokimyasal test (FIT) 

ve çok hedefli gaita DNA testi (mt-sDNA); periferik kan örneğinden bakılan Epi 

proColon ve Guardant Shield testleri; doğrudan vizüalizasyona yönelik kolonoskopi, 

flexible sigmoidoskopi, bilgisayarlı tomografi (BT) kolonografisi (sanal kolonoskopi) 

ve kapsül endoskopi örnek verilebilir (82,83). 

2.1.6. Evreleme ve Prognoz 

Evreleme hem prognoz tayini hem de hastalara uygulanacak tedavinin seçimi 

için büyük önem arz etmektedir (77). Bu amaçla kullanılan TNM (Tümör, Nod, 

Metastaz) evreleme sistemi uluslararası kabul görülmüş standartları sağlamaktadır. 

TNM sistemi kanserin anatomik yayılımını belirler ve T: tümör boyutu ve bağırsak 

duvarına invazyon derecesi N: lenf nodu tutulumu ve M: metastaz gibi 3 faktörün 

birleşimi evreyi belirlemek için kullanılmaktadır (84). KRK genel olarak 5 evreye 

ayrılabilir; 

 Evre 0: Karsinoma in-situ (Tis, N0, M0). 

 Evre 1: (T1-T2, N0, M0). 

 Evre 2: (T3-T4, N0, M0). 



14 

 Evre 3: Lenf nodu tutulumu mevcut (Herhangi bir T, N1-N3, M0). 

 Evre 4: Metastatik kanser (Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1). 

Yeni tanı konulan KRK olgularında TNM evresi prognoz tayininde altın 

standarttır. TNM evresi özellikle erken (evre 1) ve ileri (evre 4) hastalıkta güçlü bir 

prognostik belirteçtir (85). 5 yıllık sağkalım oranı cerrahi olarak rezeke edilebilen lokalize 

kanserlerde %90’ın üstünde iken cerrahi tedavi şansı olmayan metastatik hastalarda 

%14’lere kadar düşmektedir (76,86). Histolojik derece, lenfovasküler invazyon, perinöral 

invazyon ve tümörün yerleşimi gibi histolojik belirteçler ve MSI, KRAS, BRAF gibi 

moleküler biyobelirteçler önemli prognostik bilgi sağlamaktadır (77,85). 

2.1.7. Tedavi Stratejileri 

KRK’de hastanın klinik durumuna, kanser evresine, tümörün anatomik 

lokalizasyonuna, tümörün moleküler özelliklerine ve metastaz olup olmamasına göre 

hastaya uygun bir tedavi stratejisi çizilmektedir. Hastalığın evresine bağlı olarak verilen 

tedaviler önemli ölçüde farklılıklar göstermektedir. Tedaviler tek başına uygulanabildiği 

gibi kombine olarak da uygulanabilmektedir. Başlıca tedavi seçenekleri şunlardır; 

Cerrahi tedavi: Küratif amaçlı tedavilerin temelini cerrahi tedaviler oluşturur. 

Metastatik olmayan KRK’li hastalar için temel tedavi yöntemidir (61). 

Radyoterapi (RT): RT nüksleri azaltmak ve cerrahiden önce tümör boyutunu 

küçültmek için kullanılmaktadır (87). KRK vakalarının üçte birini oluşturan rektal 

kanserde tek başına ya da kombine RT içeren neoadjuvan tedaviler önerilmektedir ve bu 

tedaviler orta ve ileri evre kanserlerde tümör yükünü önemli oranda azaltmaktadır (87,88). 

Kemoterapi (KT): KT’de kanser hücrelerini yok etmek veya çoğalmalarını 

engellemek amacıyla kullanılan sitotoksik ilaçlar hastalığın ilerleyişini yavaşlatarak 

bireyin yaşam süresinin uzamasına yardımcı olmaktadır. Cerrahi öncesinde neoadjuvan 

olarak veya sonrasında adjuvan olarak kullanılabilmektedir (87,88). KRK’de kullanılan 

sitotoksik ilaçlara 5-florourasil (5-FU), kapesitabin, oksaliplatin ve irinotekan örnek 

verilebilir. 
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Hedefe yönelik tedaviler: Bu tedaviler belirli bir yolağı hedef alarak doğrudan 

kanser hücrelerini öldürür. Bu sayede hem tümör hem de sağlıklı hücrelerin ölümüne 

neden olan KT’ye kıyasla daha az yan etkilere sebep olmaktadırlar (87). Bu amaçla küçük 

molekül ağırlıklı monoklonal antikorlar kullanılmaktadır (89). Kanserde bir sinyal 

yolunun bloke edilmesi bazen kanser hücreleri tarafından başka yolların aktive edilmesine 

yol açarak tümörün tedaviden kaçmasına neden olmaktadır. Bu nedenle genellikle birden 

fazla inhibitörün kombine edilmesi daha iyi sonuçlar vermektedir ancak kombine 

tedavilerde de toksisite ve yan etkiler artmaktadır (90). RAS mutasyonu olmayan 

hastalarda kullanılabilen anti-EGFR antikorları (cetuximab, panitumumab), anjiyogenezi 

engelleyen anti-VEGF antikorları (bevacizumab, aflibercept), KRAS G12C mutasyonu 

varlığında kullanılabilen sotorasib/adagresib ve BRAF V600E mutasyonu varlığında 

kullanılan encorafenib + cetuximab kombinasyonu KRK’de kullanılan hedefli tedavilere 

örnek olarak verilebilirler (91,92). 

İmmünoterapi: İmmünoterapi, kanser hücrelerini yok etmek için immün sistemin 

uyarılması sonucu artmış immünite ile ilişkili farklı tedavi stratejilerinin tümüne verilen 

addır (87,93). Bu tedavi alanı immün hedefli tedavi, immün checkpoint blokajı (ICB), 

bispesifik antikorlar, aşılar, onkolitik virüsler, kimerik antijen reseptörü (CAR) T ve NK 

hücresi gibi çeşitli yaklaşımları içerir. İmmunoterapiye örnek olarak; MSI-H veya dMMR 

KRK hastalarında anti-PD1 ilaçları (Pembrolizumab, Nivolumab) immün checkpoint 

blokajı ile oldukça etkili tedavilerdir (91–93). 

Bahsedilen tedavilerle birlikte potansiyel yeni tedavi hedefleri araştırılmaya 

devam etmektedir. Örneğin; miRNA, lncRNA, small-interfering RNA (siRNA) gibi 

kodlamayan RNA’lar KRK’de tanısal biyobelirteç ve tedavi hedefi olma yolunda büyük 

umut vaat etmektedir ve bu alanda sayısız çalışmalar yapılmaktadır (66). 
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2.2. Kodlama Yapmayan RNA’lar (ncRNA’lar) 

İnsan genomunun %2’den daha az kısmı protein kodlayan genlerden 

oluşmaktadır. Genomun büyük çoğunluğunu oluşturan kodlama yapmayan bölgelerin 

normal gelişim ve hastalıklardaki rolü yakın zamana kadar bilinmemekteydi. Dizileme 

teknolojileri, transkriptomik ve biyoinformatik alanlarındaki ilerlemeler 

transkripsiyona uğrayan ancak protein kodlamayan ncRNA genlerinin varlığını ortaya 

koymuştur. Bu minvalde yapılan FANTOM ve ENCODE projeleri genomun %80 

kadarının RNA’ya transkribe edildiğini ancak büyük çoğunluğunun ncRNA genleri 

olduğunu göstermiştir (94,95). Binlerce ncRNA tanımlanmasına rağmen halen 

çoğunun işlevi bilinmemektedir. Oldukça heterojen bir grup olan ncRNA’lar; 

uzunluklarına, şekillerine, konumlarına ve biyolojik rollerine göre 

sınıflandırılabilmektedir. Şekil 6’da ncRNA’ların önemli bir grubu gösterilmektedir. 

 

Şekil 6. RNA’ların sınıflandırılması (96). ncRNA’lar housekeeping RNA’lar ve düzenleyici RNA’lar 

olarak iki gruba ayrılabilir. Düzenleyici RNA’lar da uzunluklarına göre kısa ncRNA’lar (<200 

nükleotit) ve uzun ncRNA’lar (>200 nükleotit) olarak iki ana gruba ayrılabilir. Sirkuler ve enhancer 

RNA’lar değişken uzunluklarda olabilir, bu nedenle iki gruptan ayrı tanımlanır. 
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Uzun kodlamayan RNA (lncRNA), mikroRNA (miRNA), PIWI-interacting 

RNA (piRNA), sirküler RNA (circRNA) ve küçük nükleer RNA'lar (snRNA) gibi 

ncRNA’lar hücrelerde yaygın olarak bulunurlar. ncRNA genleri tümör baskılayıcı 

veya onkogen olarak görev alabilirler ve kanserle ilişkili genleri etkileyerek kanser 

oluşumunda önemli rol alırlar (97,98). Farklı mekanizmalarla karsinogenezde rol 

aldıklarından dolayı ncRNA’lar potansiyel tanı ve tedavi hedefi olmaktadırlar (98). 

2.2.1. Uzun Kodlamayan RNA’lar (lncRNA’lar) 

Protein kodlamayan RNA’ların en büyük alt grubu olan lncRNA’lar 200 

nükleotidden daha uzun RNA’lardan oluşmaktadır. GENCODE veritabanı insanlarda 

20.000’in üzerinde lncRNA rapor etmektedir, bazı kaynaklara göre de insanlarda 

lncRNA sayısının 100.000’in üzerinde olduğu tahmin edilmektedir (99,100). Oldukça 

heterojen bir grup olan lncRNA’lar, sıklıkla genomda protein kodlayan genlerin 

konumuna göre sınıflandırılmaktadırlar (sense, antisense, intergenik, intronik, çift 

yönlü, enhancer) (101). 

lncRNA’ların hücresel lokalizasyonları işlevlerini doğrudan etkilemektedir 

(102). Nükleusta yer alan lncRNA'lar kromatin modifikasyonu, epigenetik ve 

transkripsiyonel düzenlemede görev alırken, sitoplazmadaki lncRNA'lar genellikle 

post-transkripsiyonel düzenlemede görev alır ve böylece mRNA stabilitesini, 

translasyonu ve rekabetçi endojen RNA (ceRNA) ağını düzenler (99,103). lncRNA’lar 

gen ifadesini çeşitli düzeylerde etkileyebilirler (99). DNA’yla, diğer RNA’larla veya 

proteinlerle doğrudan ya da dolaylı etkileşime girerek işlev görürler. Transkripsiyonel 

ve post-transkripsiyonel süreçlerde rol alan lncRNA’ların önemli bazı işlevleri Şekil 

7’de gösterilmiştir. 
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Şekil 7. lncRNA’ların fonksiyonel mekanizmaları (104). A Çeşitli stimülanlara yanıt olarak 

transkripsiyon faktörlerine bağlanarak sinyal yolaklarını düzenler. B miRNA süngeri olarak davranarak, 

hedef mRNA degredasyonunu engeller. C İskele görevi görerek protein kompleksleri oluşturmaya 

yardımcı olur ve böylece hedef genin transkripsiyonunu düzenler. D Ribonükleoprotein komplekslerini 

spesifik DNA dizilerine yönlendirerek gen ekspresyonunu etkiler. 

En önemli fonksiyonlarından biri, miRNA süngeri olarak hareket ederek 

miRNA’ları hedef mRNA'lardan izole etmeleridir ve böylece hücre içi hedef mRNA 

seviyesini düzenlerler (105,106). mRNA degredasyonunu engelleyerek hücre içi 

seviyelerini yükseltirler. Yani lncRNA’lar miRNA fonksiyonunun negatif 

düzenleyicisi ve hedef gen ifadesinin pozitif düzenleyicisi olarak görev yaparlar. 

Hücrede çok sayıda önemli biyolojik işlevin düzenlenmesinde rol alan 

lncRNA’ların anormal profili; hücre proliferasyonu, migrasyon, invazyon, epitelyal-

mezenkimal geçiş (EMT), apoptoz gibi kanser süreçlerinde yer almaktadır. 

lncRNA’ların karsinogenez süreçlerinde onkojenik veya tümör baskılayıcı olarak rol 

aldıkları gösterilmiştir (107). MALAT1, H19 ve PCA3 kanserde aşırı ekspresyon artışı 

gösterdiği bulunan ilk lncRNA’lardandır ve daha sonrasında önemli onkojenik rolleri 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca HOTAIR, epigenetik düzenlemelerle kanser 

progresyonunda rolü gösterilen ilk lncRNA olduğu için önemlidir (108). 
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KRK gelişiminde prekanseröz polipten uzak metastaza kadar uzanan yolda çok 

çeşitli lncRNA’lar, farklı evrelerde, farklı rollerde ve farklı mekanizmalarla kanser 

progresyonunda rol almaktadırlar (109). KRK’de lncRNA’ların rolü halen tam olarak 

bilinmemektedir ancak bu konuda yapılan çalışmalar lncRNA’ların kanserdeki 

rollerine ışık tutmaktadır. lncRNA’lar prognostik belirteç ve terapötik hedef olabilme 

potansiyellerinden dolayı son yıllarda ilgi çeken moleküller olmuşlardır 

(96,99,104,109). 

2.2.2. MikroRNA’lar (miRNA’lar) 

2024 Nobel Tıp Ödülünün konusu da olan miRNA’lar, post-transkripsiyonel 

gen düzenlenmesinde görev alan ~22 nükleotid uzunluğundaki küçük kodlamayan 

RNA grubudur (110,111). Türler arasında oldukça korunan miRNA’lar çoğalma, 

farklılaşma, metabolizma, apoptoz ve hayatta kalma gibi temel hücresel biyolojik 

süreçlerde önemli rollere sahiptirler (111–113). İlk tanımlanan miRNA olan lin-4 1993 

yılında, ilk insan miRNA’sı let-7 ise 2000 yılında keşfedilmiştir; günümüzde ise 

2000’in üzerinde farklı insan miRNA’sı tanımlanmıştır (114,115). 

miRNA genleri protein kodlayan genlerin intron veya ekzonlarında 

(intragenik) ya da intergenik konumlarda lokalizedir (116). Çoğu miRNA, DNA 

dizilerinden primer miRNA'lara (pri-miRNA) transkribe olur ve önce prekürsör 

miRNA'lara (pre-miRNA) daha sonra ise olgun miRNA'lara işlenir (116,117). Olgun 

miRNA’lar RNA kaynaklı susturma kompleksi (RISC) olarak bilinen efektör 

komplekse entegre olarak hedef mRNA’ların 3′ untranslated bölgesinde (UTR) 

tamamlayıcı dizilerine bağlanır ve translasyonel baskılama ya da mRNA 

degredasyonu gibi iki temel yoldan biriyle gen ifadesinin düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır (114,117). Şekil 8’de miRNA biyogenezi ve temel fonksiyonel etkileri 

gösterilmiştir. 
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Şekil 8. miRNA biyogenezi ve fonksiyonel etkileri (117) 

Ayrıca miRNA’ların belirli koşullarda gen ifadesini aktive ettiği de 

gösterilmiştir (116). Tek bir miRNA’nın 200 kadar farklı mRNA hedefi olabilir, ayrıca 

birbirinden farklı miRNA'lar aynı hedef mRNA’yı modüle edebilir. Bu durum miRNA 

ağının geniş kapsamını ve karmaşıklığını göstermektedir (110,111,118,119). 

miRNA genlerindeki amplifikasyonlar ve delesyonlar, miRNA 

biyogenezindeki kusurlar ya da miRNA genlerini etkileyen epigenetik değişiklikler 

gibi durumlar miRNA ifadesinde düzensizliklere sebep olmaktadır (117,119). miRNA 

ifadesinin düzensizliği, anormal gen ifadesiyle ilişkilidir ve metabolik hastalık, 

kardiyovasküler hastalık, nörodejeneratif hastalık ve kanser dahil çok çeşitli patolojik 

süreçlerle ilişkilendirilmiştir. 
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Kanserin gelişiminde ve ilerlemesinde miRNA’ların önemli rolleri 

bulunmaktadır. miRNA ifadesindeki değişiklikler, tümör başlangıcı, ilerlemesi ve 

metastaz dahil tümörogenezisin tüm aşamalarında meydana gelebilir. Belirli kanser 

tipleri onları normal köken dokudan ve diğer kanser tiplerinden ayıran bir miRNA 

imzası gösterebilir (113). Düzensiz miRNA ifadesi proliferatif sinyali sürdürmek, 

büyüme baskılayıcılardan kaçınmak, hücre ölümüne direnmek, invazyon ve metastazı 

aktive etmek ve anjiyogenezi aktive etmek dahil tümörogenezisteki olaylarda önemli 

roller oynamaktadır (117). Bu değişikliklere neden olan miRNA’lar hücresel şartlara 

bağlı olarak onkogen veya tümör baskılayıcı olarak davranabilirler (110,111,113). 

Örneğin KRK’de miR-21 gibi miRNA’lar PI3K/Akt sinyal yoluyla tümör baskılayıcı 

genleri hedefleyerek hücre proliferasyonunu teşvik ettiği için onkomiR olarak 

davranırken; miR-296 ve miR-145 gibi miRNA’lar Wnt/β-katenin sinyal yolunu hedef 

alarak hücre çoğalması, invazyon ve metastaz inhibisyonuyla tümör baskılayıcı miR 

olarak davranırlar (120). KRK’de miRNA’lar erken tanı, prognoz tayini, terapötik 

hedef ve ilaç direnci için önemli potansiyel belirteçler olabilirler ve bu nedenle son 

yıllarda araştırmaların odağı olmuşlardır. 

2.2.3. Rekabetçi Endojen RNA (ceRNA) Hipotezi 

miRNA'lar hedef RNA transkriptlerinin 3'UTR bölgelerinde tamamlayıcı olan 

dizilere parsiyel olarak bağlanır, bu dizilere mikroRNA tanıma elemanları (MRE) 

denilmektedir ve bağlanma genellikle hedef gen ifadesinin baskılanmasıyla sonuçlanır 

(121). Hedef mRNA’ları baskılayan miRNA’lar genel olarak gen ifadesinin negatif 

düzenleyicileri olarak kabul edilirler. 

miRNA molekülleri çok sayıda MRE’yi hedefleyebilir ve yüzlerce transkripti 

baskılayabilir. İnsanlarda protein kodlayan genlerin %60’tan fazlasının miRNA’ların 

potansiyel hedefi olabileceği ve kanser dahil birçok patolojik süreçte miRNA-mRNA 

etkileşiminin önemli rol oynadığı düşünülmektedir (109). 
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İlk olarak Salmena ve arkadaşları tarafından ortaya atılan rekabetçi endojen 

RNA (ceRNA) hipotezi; MRE’leri içeren çeşitli kodlayıcı ve kodlayıcı olmayan 

endojen RNA moleküllerinin miRNA’ların mRNA’lar üzerindeki etkisini rekabetçi bir 

şekilde engelleyebileceğini öne sürmektedir (122,123). lncRNA’lar, circRNA’lar ve 

diğer ncRNA’lar gibi kodlamaya yapmayan RNA’lar, diğer mRNA’lar ve psödogenler 

MRE bölgeleri sayesinde miRNA’ları kendilerine çekerek ceRNA fonksiyonu 

gösterebilirler ve böylece miRNA-mRNA etkileşimini engellerler (123,124). Şekil 

9’da ceRNA hipotezi gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 9. ceRNA hipotezi (124). MRE bölgelerini taşıyan çeşitli endojen RNA molekülleri sınırlı bir 

miRNA havuzu için rekabet ederler ve böylece mRNA baskılanmasını engelleyerek gen ekspresyonunu 

pozitif yönde etkilerler. lncRNA ve circRNA gibi kodlamayan RNA’lar birden fazla miRNA için 

MRE’ler taşıyabilirler (farklı renklerde gösterilmiştir). 

İki ayrı RNA molekülü ortak MRE’yi paylaştıklarında, aynı miRNA için 

rekabet edeceklerdir. Yani bir ceRNA up-regüle olduğunda daha fazla miRNA’yı 

bağlayacaktır ve ortamdaki serbest miRNA havuzu azalacaktır dolayısıyla miRNA 

süngeri olarak fonksiyon gösterecektir. Aynı MRE’yi paylaşan hedef mRNA’ya daha 

az miRNA bağlanacağı için miRNA baskılanmasından kurtulmuş olacaktır ve gen 

ekspresyonu pozitif yönde etkilenecektir. Çeşitli ceRNA ağlarının karsinogenez, 

metastaz ve tedavi direnci gibi kanser süreçlerinde rol oynadığı gösterilmiştir. Ayrıca 

ceRNA ağları yeni tedavi hedeflerinin bulunması fırsatı da sağlamaktadır; örneğin 
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ceRNA fonksiyonlarını taklit eden yapay miRNA süngerleri, kanser tedavisinde RNA 

tabanlı terapötik uygulamalara zemin hazırlamaktadır (125). 

2.3. lncRNA SNHG22 / miR-4492 / FOXK1 RNA’ları 

2.3.1. lncRNA SNHG22 

Küçük nükleolar RNA konak genleri (SNHG), lncRNA’ların özel bir grubudur. 

Nükleusta yer alan SNHG’ler primer transkriptlere dönüştükten sonra farklı ekzon ve 

intronlara ayrılırlar. Splicinge uğrayan ve sitoplazmaya yönlendirilen ekzonlar, 

mRNA ya da lncSNHG olarak işlev görürken, intronik bölgeler nükleusta kalarak 

snoRNA’lara işlenir (126,127). Küçük nükleolar RNA’lar (snoRNA) 60-300 nt 

uzunluğunda olup rRNA ve diğer RNA’ların modifikasyonunda görev alan 

kodlamayan RNA’lardır (126). lncSNHG’ler ise diğer lncRNA’lar gibi fonksiyon 

gösterip tümör baskılayıcı ya da onkojenik görev yapabilirler. Şekil 10’da SNHG, 

snoRNA ve lncSNHG arasındaki ilişki gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 10. SNHG, snoRNA ve lncSNHG arasındaki ilişki (127) 
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lncSNHG ailesinin 32 üyesi tanımlanmıştır (128). Bu ailenin bir üyesi olan 

SNHG22 kromozom 18q21.1 de bulunmaktadır. lncRNA SNHG22’nin çeşitli 

kanserlerde onkojenik özellikleri bildirilmiştir. Over kanseri, gastrik kanser, özefagus 

karsinomu, hepatoselüler karsinom, meme kanseri, renal hücreli karsinom, küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri ve kolorektal kanserdeki etkisi araştırılmıştır (3–13). 

lncRNA SNHG22 kanserlerde genel olarak çeşitli spesifik miRNA’ları süngerleyerek 

hedef genlerin ekspresyonlarını artırma yönünde bir etki göstermektedir. Yapılan 

araştırmalarda yüksek lncRNA SNHG22 düzeyleri ileri kanser evresi, kötü prognoz ve 

kemoterapi direnci gibi durumlarla ilişkilendirilmiştir. Ayrıca yapılan bir çalışmada 

lncRNA SNHG22’nin osteosarkomda anti-tümoral etkiler gösterdiği bildirilmiştir 

(15). Çeşitli sinyal yolakları üzerinden etki göstererek onkogenezde rol alan lncRNA 

SNHG22, KRK dahil çeşitli kanserlerde prognostik belirteç ve terapötik bir hedef 

olarak ilgi çekici hale gelmiştir. 

2.3.2. miR-4492 

Düzensiz miRNA profillerinin apoptoz, proliferasyon, invazyon ve metastaz 

gibi kanser süreçlerinde yer aldığı bilinmektedir. KRK ile ilişkili olabilecek 

miRNAlardan biri olan miR‑4492 kanser çalışmalarında yeterince araştırılmamıştır. 

Literatürde over kanseri, meme kanseri, mesane kanseri, glioblastoma multiforme, 

akciğer kanseri, melanoma, osteosarkom ve KRK gibi bazı kanserlerdeki rolü 

değerlendirilmiştir (14–21). miR‑4492 ile ilgili mevcut veriler çoğunlukla tümör 

baskılayıcı rol sergilediği yönündedir ancak literatürde meme kanserinde, 

osteosarkomda ve glioblastoma multiforme’de onkojenik rolleri olabileceğinden 

bahsedilmektedir (15,19). Şekil 11’de miR‑4492’nin ilişkili olduğu bazı kanserler 

gösterilmiştir. 
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Şekil 11. miR‑4492’nin ilişkili olduğu bazı kanserler ve ceRNA ağları (129) 

ceRNA ağlarına dahil olarak karsinogeneziste görev alan mir-4492’nin 

genellikle kanserlerde down-regüle olması tümör baskılayıcı rolünü desteklemektedir. 

Literatürde mir-4492’nin KRK ile ilişkisinin gösterildiği tek bir çalışma vardır ve bu 

çalışmada da mir-4492’nin onkojenik Forkhead box protein K1 (FOXK1) 

ekspresyonunu azalttığı ve tümör baskılayıcı olarak görev yaptığı öne sürülmüştür 

(18). 

2.3.3. FOXK1 

Forkhead box (FOX) proteinleri, geniş bir biyolojik süreç yelpazesini 

(embriyogenez, organogenez, hücre sinyalizasyonu, hücre döngüsü, metabolik 

süreçler) kontrol eden evrimsel olarak korunmuş bir transkripsiyon faktörleri ailesidir 

(22,23). FOX ailesinin 100’den fazla üyesi vardır. Bu ailenin önemli bir üyesi olan 

FOXK1 geni (OMIM * 616302) kromozom 7p22.1 de bulunmaktadır. FOXK1; hücre 

çoğalması, farklılaşma, hücre döngüsü ilerlemesi, otofaji, glikoliz ve DNA hasar yanıtı 

dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol oynar. 
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FOXK1'in birçok malign dokuda up-regüle olduğu, tümör proliferasyonu ve 

metastazını indüklediği bilinmektedir (23,24). Özefagus kanseri, over kanseri, gastrik 

kanser, KRK, meme kanseri ve prostat kanseri dahil çeşitli kanser türlerinde onkojenik 

rolleri olduğu gösterilmiştir. Çeşitli kanserlerde araştırılan FOXK1’in KRK’de 

EMT’yi, proliferasyonu, invazyonu ve metastazı artırdığı gösterilmiştir (18,130–133). 

FOXK1 çeşitli sinyal yolakları tarafından düzenlenir ve FOXK1 aktivitesini kontrol 

eden bu karmaşık düzenleyici yolaklar KRK dahil kanserlerde önemli ölçüde 

değişimlere uğrar. Bu nedenle FOXK1 terapötik hedef olarak büyük potansiyel 

taşımaktadır (134). 

Kanser süreçlerinde lncRNA, miRNA ve mRNA’lar arasında yüzlerce hatta 

binlerce etkileşim meydana gelebilir (Şekil 12). Bu moleküller, geniş ve karmaşık bir 

regülasyon ağı oluşturarak çeşitli ceRNA eksenlerinde yer almakta ve kanserin 

gelişiminde kritik roller üstlenmektedir. Kanser patogenezinin daha iyi anlaşılması 

amacıyla, bu potansiyel ceRNA ağlarının kapsamlı bir şekilde araştırılması büyük 

önem taşımaktadır. 

 

Şekil 12. Kanser süreçlerinde lncRNA-miRNA-mRNA etkileşimleri. Bu çalışmanın odağı olan 

potansiyel moleküller ve diğer moleküller arasındaki sayısızca ilişki şematize edilmiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Çalışma Planı 

Çalışmamız vaka-kontrol çalışması olarak planlanmıştır ve Atatürk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurul’undan 29.03.2024 tarihinde etik kurul 

onayı alınmıştır (Sayı: B.30.2.ATA.0.01.00/164, Karar No: 101). Çalışmaya KRK 

tanısı almış ve 35-80 yaş aralığında 50 hastanın dahil edilmesi planlanmıştır. 

Çalışmaya dahil olan tüm hastalardan yazılı şekilde aydınlatılmış onam alınmıştır. 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi kliniğinde 2024 Mart ayı ile 2025 

Şubat ayı arasında KRK tanısı kesinleşmiş olan ve cerrahi müdahaleye giden 

hastalardan müdahale esnasında alınan kanser dokuları ve cerrahi sınır negatif komşu 

sağlıklı dokular alınarak toplanmıştır. 50 adet kanserli doku ve 50 adet komşu sağlıklı 

doku müdahale sonrasında Eppendorf tüpüne alınarak, total RNA izolasyonu yapılana 

kadar -80 C°’de saklanmıştır. 

Çalışmaya Alınma Kriterleri 

1. Kolorektal kanser tanısı almış olması 

2. Çalışmaya katılmayı kabul etmesi ve onam formunu imzalamış olması 

3. Sonuçları etkileyecek herhangi başka bir kronik hastalığının olmaması  

Dışlanma Kriterleri 

1. Kemoterapi almış olması 

2. Kolorektal kanser haricinde başka bir neoplazi öyküsü olması 

3. Herhangi bir genetik hastalığı olması 

4. RNA düzeylerini etkileyebilecek uzun süreli tedavi almış olması 

Hastaların dahil edilme ve dışlanma kriterleri göz önünde bulunduruldu ve 

çalışmaya alınması uygun olan hastalardan alınan kanserli ve komşu sağlıklı dokular 

üç aşamalı bir süreçten geçti. Öncelikle total RNA izolasyonu yapıldı, daha sonra 

komplementer DNA (cDNA) sentezi yapıldı ve en son kantitatif real-time polimeraz 
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zincir reaksiyonu (qPCR) ile hedef lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1 

ekspresyon düzeyleri ölçüldü. Ekspresyon analizlerinde normalizasyon amacıyla 

lncRNA ve mRNA için GAPDH ve miRNA için RNU6 genleri kontrol gen olarak 

kullanıldı. Hastaların laboratuvar ve ölçüm parametreleri klinik bilgileri ile birlikte 

kaydedildi. 

3.2. Total RNA İzolasyonu 

Total RNA izolasyonu Hybrid-R™ (GeneAll®, Korea; Katalog No: 305-101) 

kiti kullanılarak gerçekleştirildi. Bu kit, güçlü bir lizis yeteneğine sahip olan 

RiboEx™’in lizis özelliğini ve glassfiber membran teknolojisine dayalı purifikasyonu 

kullanır. Doku örnekleri, hücreleri hızla lizise uğratan ve nükleazları inaktive eden 

fenol ve guanidin tuzu içeren monofazik bir çözelti olan RiboEx™ içinde homojenize 

edilir. Lizata kloroform eklenmesi homojenatın sulu ve organik fazlara ayrılmasını 

sağlar. DNA ve proteinler interfaz ve organik fazda kalırken, RNA sulu fazda bulunur. 

RNA içeren sulu faz, RNA bağlama tamponu olan RB1 ile karıştırılır ve ardından bir 

mini kolona bağlanır. SW1 ve RNW tamponları ile yıkandıktan sonra, RNA nükleaz 

içermeyen suda elüe edilir. 

Kit üreticinin talimatları doğrultusunda kullanıldı. Kitin içeriği Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 1. Hybrid-R™ kitinin içeriği (100 reaksiyonluk) 

Hybrid-R™ 100p Kiti (GeneAll®) 

RiboEx™ 100 ml 

RB1 Tamponu (konsantre) 15 ml 

SW1 Tamponu 55 ml 

RNW Tamponu (konsantre) 12 ml 

Nükleaz içermeyen su 20 ml 

Tip F kolon (mini) (collection tüpü ile birlikte) 100 

1.5 ml mikrosantrifüj tüpü 100 

Protokol kitapçığı 1 
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Total RNA izolasyon protokolü aşağıdaki aşamalardan oluşmaktadır; 

1. 100 mg doku örneği 1 ml RiboEx™ içinde homojenize edildi. 

2. Homojenat oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. 

3. (Opsiyonel) 4 C°’de 10 dakika boyunca 12000 xg’de santrifüj yapıldı ve 

süpernatant yeni bir tüpe aktarıldı.  

4. 1 ml RiboEx™’e karşılık 200 μl kloroform eklendi, 15 saniye boyunca 

kuvvetlice çalkalandıktan sonra oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi. 

5. 4 C°’de 15 dakika boyunca 12000 xg’de santrifüj yapıldı ve bu aşamadan 

sonra karışım 3 faza ayrıldı. En üstte kalan sulu faz yeni bir tüpe aktarıldı. 

6. Alınan numuneye 1 volüm kadar RB1 tamponu eklendi ve iyice karıştırıldı. 

7. Bu karışımın 700 μl kadarı collection tüpündeki Tip F kolona (mini) 

aktarıldı. 

8. Oda sıcaklığında 30 saniye boyunca ≥10000 xg’de santrifüj yapıldı. 

Collection tüpü boşaltılıp, mini kolon collection tüpüne geri yerleştirildi. 

9. Karışımın geriye kalanı kullanılarak 7. ve 8. adımlar tekrarlandı. Collection 

tüpü boşaltılıp, mini kolon collection tüpüne geri yerleştirildi. 

10.  Mini kolona 500 μl SW1 tamponu eklendi. 

11.  Oda sıcaklığında 30 saniye boyunca ≥10000 xg’de santrifüj yapıldı. 

Collection tüpü boşaltılıp, mini kolon collection tüpüne geri yerleştirildi. 

12.  Mini kolona 500 μl RNW tamponu eklendi. 

13.  Oda sıcaklığında 30 saniye boyunca ≥10000 xg’de santrifüj yapıldı. 

Collection tüpü boşaltılıp, mini kolon collection tüpüne geri yerleştirildi. 

14.  Kalan yıkama tamponunun çıkması için oda sıcaklığında 1 dakika daha 

≥10000 xg’de santrifüj yapıldı.  Mini kolon yeni bir 1.5 ml’lik 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

15. Mini kolondaki membranın ortasına 50~100 μl nükleaz içermeyen su 

eklendi ve 1 dakika bekletildi.  

16. Oda sıcaklığında 1 dakika boyunca ≥10000 xg’de santrifüj yapıldı.  

İzolasyon işlemleri bittikten sonra elde edilen RNA’ların konsantrasyon 

ölçümleri Maestro Nano spektrofotometre cihazı (Şekil 13) ile ölçüldü. A260/A280 

oranına bakılarak total RNA’ların saflığı ve kalitesi belirlendi. Yüksek verimlilik ve 
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saflıkta (A260/A280 oranı 1.8 ile 2.2 arasında) olan total RNA örnekleri cDNA 

sentezinde kullanılana dek -80 C°’de saklandı. 

 

Şekil 13. Maestro Nano spektrofotometre cihazı 

3.3. cDNA Sentezi 

cDNA sentezinden önce ilk aşamadaki tüm total RNA’lar konsantrasyonları 

100 ng/μl olacak şekilde standardize edildi. cDNA sentezleri A.B.T.™ miR cDNA 

Synthesis Kit (Atlas Biyoteknoloji, Türkiye; Katalog No: C04-01-20) kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

Üreticinin talimatları doğrultusunda bu çalışma için her örnekten üç ayrı cDNA 

sentez işlemi gerçekleştirildi (lncRNA, mRNA ve GAPDH için ayrı bir cDNA, 

miRNA için ayrı bir cDNA ve RNU6 için ayrı bir cDNA). Kitin içeriği Tablo 2’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 2. A.B.T.™ miR cDNA Synthesis Kitinin içeriği (200 reaksiyonluk) 

A.B.T.™ miR cDNA Synthesis Kiti (Atlas Biyoteknoloji) 

Reverse Transkriptaz (200 U/μl) 200 μl 

10X Reaksiyon tamponu 1000 μl 

RNase inhibitör (40 U/μl) 100 μl 

20x dNTP karışımı (her biri 2.5 mM)  200 μl 

RNaz içermeyen su 2 ml 



31 

Üretici firmanın önerileri doğrultusunda sırasıyla aşağıdaki işlemler yapıldı; 

1. Kalıp olan total RNA’lar ve diğer tüm reaktifler buz üzerinde çözdürüldü, 

daha sonra hafifçe vortekslenerek karıştırıldı. Ardından tüplerdeki sıvıyı 

toplamak için kısa bir santrifüj işlemi yapıldı. 

2. Tablo 3’te gösterildiği gibi 3 ayrı reaksiyon karışımı buz üzerinde 

hazırlandı. Her bir reverse transkriptaz (RT) reaksiyon karışımının total 

hacmi 20 μl olacak şekilde hazırlandı.  Reaksiyon bileşenlerinin karışması 

için yavaşça pipetleyerek kısa santrifüj yapıldı.  

Tablo 3. Üç ayrı reverse transkriptaz reaksiyonu için karışım bileşenleri ve miktarları 

 lncRNA, mRNA, 

GAPDH - cDNA 

miRNA - 

cDNA 

RNU6 - cDNA 

10X Reaksiyon tamponu 2 μl 2 μl 2 μl 

20X dNTP karışımı 1 μl 1 μl 1 μl 

Stem-loop miRNA primer - 2 μl - 

Stem-loop RNU6 primer - - 2 μl 

Reverse Transkriptaz 1 μl 1 μl 1 μl 

RNase inhibitör 0.5 μl 0.5 μl 0.5 μl 

RNaz içermeyen su 5.5 μl 3.5 μl 3.5 μl 

RNA örneği 10 μl 10 μl 10 μl 

Total hacim 20 μl 20 μl 20 μl 

3. Hazırlanan karışımların olduğu tüpler Tablo 4’te gösterilen ayarlarda PCR-

thermal cycler Labcycler Basic (SensoQuest) cihazında inkübe edildi 

(Şekil 14).  

4. Elde edilen cDNA’lar daha sonraki Real-time qPCR aşamasına kadar -20 

C°’de saklandı.  

  



32 

Tablo 4. RT reaksiyonu için PCR-thermal cycler cihazının program ayarları 

RT Basamakları Sıcaklık (C°) Süre Siklus Sayısı 

1. Basamak 25 10 dakika 1 

2. Basamak 37 120 dakika 1 

3. Basamak 85 5 dakika 1 

4. Basamak 4 ∞ 1 

 

 

Şekil 14. PCR-thermal cycler Labcycler Basic (SensoQuest) cihazı 

3.4. Real-Time PCR (qPCR) Aşaması 

3.4.1. mRNA, lncRNA ve GAPDH qPCR Çalışması 

Bu çalışma A.B.T.™ 2X qPCR SYBR-Green MasterMix (with ROX) (Atlas 

Biyoteknoloji, Türkiye; Katalog No: Q03-02-05) kiti kullanılarak gerçekleştirildi. 

Ayrıca bu çalışmadaki lncRNA, mRNA ve GAPDH primerleri Atlas Biyoteknolojiden 

temin edildi. Kullanılan primerler Tablo 5’te gösterilmiştir. 
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Tablo 5. lncRNA, mRNA ve GAPDH primer dizileri (5’→ 3’) 

lncRNA SNHG22                              forward 

reverse 

CTAAGAGTGGCCTCTGCGTG 

CAAGGCACCTAACAGGGGAG 

FOXK1 forward 

reverse 

TTCCACACGACCCTGAGTTT 

TGCTGTGAGGTTACGATGGA 

GAPDH (referans gen) forward 

reverse 

GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT 

GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG 

mRNA, lncRNA ve GAPDH ekspresyon düzeylerinin ölçümü için üretici 

talimatları doğrultusunda gerekli işlemler aşağıdaki gibi yapıldı; 

1. Öncelikle tarafımıza liyofilize olarak teslim edilen primerler nükleaz 

içermeyen su eklenerek reaksiyon için hazır hale getirildi.  

2. qPCR reaksiyonu için gerekli bileşenler ve cDNA örnekleri buz üzerinde 

çözdürüldü, daha sonra hafifçe vortekslenerek karıştırıldı. Ardından 

tüplerdeki sıvıyı toplamak için kısa bir santrifüj işlemi yapıldı.  

3. Reaksiyon karışımı üretici firmanın protokolüne uygun şekilde Tablo 6’da 

gösterildiği gibi yapıldı. Toplam volüm 20 μl olacak şekilde reaksiyon 

karışımları hazırlandı. 

Tablo 6. mRNA, lncRNA ve GAPDH için qPCR reaksiyon karışımı bileşenleri ve volümleri 

Bileşenler Volüm 

A.B.T.™ 2X qPCR SYBR-Green MasterMix 10 μl 

Forward Primer 0.2 – 2 μl 

Reverse Primer 0.2 – 2 μl 

cDNA örneği Değişken 

RNaz içermeyen su Total hacim 20 μl olacak kadar ekle 

4. Pipetleme ve mikrosantrifüjle reaksiyonların iyice karışması sağlandı.  

5. 0.1 ml hacmindeki strip tüplerde yer alan reaksiyon karışımı QIAGEN 

Rotor-Gene Q (Şekil 15) real-time PCR cihazına yüklendi. Cihaz 72’lik 

platform kullanılarak çalıştırıldı. Cihaz kit protokolüne uygun olarak Tablo 

7’de yer alan basamaklara göre ayarlandı.  
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Tablo 7. Real-Time PCR (qPCR) Döngü Basamakları (lncRNA, mRNA ve GAPDH için) 

 0, Sıcaklık (C°) Süre Siklus Sayısı 

Başlangıç denatürasyonu 95 300 saniye 1 

Denatürasyon 95 10-30 saniye  

25-40 Bağlanma 55-68 10-60 saniye 

 

 
Şekil 15. QIAGEN Rotor-Gene Q Cihazı 

3.4.2. miRNA ve RNU6 qPCR Çalışması 

Bu çalışma A.B.T.™ 2X miRqGreen MasterMix (with ROX) (Atlas 

Biyoteknoloji, Türkiye; Katalog No: Q04-02-05) kiti kullanılarak gerçekleştirildi. 

Ayrıca bu çalışmadaki miRNA ve RNU6 primerleri Atlas Biyoteknolojiden temin 

edildi. Kullanılan primerler Tablo 8’de gösterilmiştir. 

Tablo 8. miRNA ve RNU6 primer dizileri (5’→ 3’) 

miR-4492                                       forward 

reverse 

AAGCAGCTGCCTCTGAGGC 

CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT 

RNU6 (referans gen) forward 

reverse 

GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT 

CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT 

miRNA ve RNU6 ekspresyon düzeylerinin ölçümü için üretici talimatları 

doğrultusunda gerekli işlemler aşağıdaki gibi yapıldı; 
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1. Öncelikle tarafımıza liyofilize olarak teslim edilen primerler nükleaz 

içermeyen su eklenerek reaksiyon için hazır hale getirildi.  

2. qPCR reaksiyonu için gerekli bileşenler ve cDNA örnekleri buz üzerinde 

çözdürüldü, daha sonra hafifçe vortekslenerek karıştırıldı. Ardından 

tüplerdeki sıvıyı toplamak için kısa bir santrifüj işlemi yapıldı.  

3. Reaksiyon karışımı üretici firmanın protokolüne uygun şekilde Tablo 9’da 

gösterildiği gibi yapıldı. Toplam volüm 20 μl olacak şekilde reaksiyon 

karışımları hazırlandı. 

Tablo 9. miRNA ve RNU6 için qPCR reaksiyon karışımı bileşenleri ve volümleri 

Bileşenler Volüm 

A.B.T.™ 2X miRqGreen MasterMix 10 μl 

Forward Primer 1 μl 

Reverse Primer 1 μl 

cDNA örneği (miRNA-cDNA / RNU6-cDNA) 2 μl 

RNaz içermeyen su Total hacim 20 μl olacak kadar ekle 

4. Pipetleme ve mikrosantrifüjle reaksiyonların iyice karışması sağlandı.  

5. 0.1 ml hacmindeki strip tüplerde yer alan reaksiyon karışımı QIAGEN 

Rotor-Gene Q real-time PCR cihazına yüklendi. Cihaz 72’lik platform 

kullanılarak çalıştırıldı. Cihaz kit protokolüne uygun olarak Tablo 10’da yer 

alan basamaklara göre ayarlandı.  

Tablo 10. Real-Time PCR (qPCR) döngü basamakları (miRNA ve RNU6 için) 

PCR Adımı Sıcaklık (C°) Süre Siklus Sayısı 

Başlangıç denatürasyonu 95 300 saniye 1 

Denatürasyon 95 10-30 saniye  

25-40 Bağlanma 55-68 10-60 saniye 

PCR verilerinin rölatif kuantifikasyon ile normalizasyonu için GAPDH 

(lncRNA ve mRNA için) ve RNU6 (miRNA için) referans genleri seçildi ve referans 

genlerin de qPCR çalışmaları yapıldı. 
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qPCR çalışmalarından sonra, her bir örnek için erime eğrisi ve reaksiyon eğrisi 

incelendi, sonrasında ışıma miktarını gösteren Ct (Cycle of threshold; döngü eşiği) 

değerleri hesaplandı. Daha sonrasında her bir örneğin Ct değeri veri analizlerinde 

kullanılmak üzere Excel dosyası olarak kaydedildi ve saklandı. 

3.5. Verilerin Analizi 

Çalışmamızda üretici firmanın talimatları doğrultusunda 50 adet kanserli doku 

ve 50 adet komşu sağlıklı dokudan toplamda 500 reaksiyon gerçekleştirildi. Her bir 

örnekten lncRNA SNHG22, miR-4492, FOXK1 ekspresyon düzeyleri ve 

normalizasyon için GAPDH ve RNU6 ekspresyon düzeylerine bakıldı. 

Her örneğin Ct değeri qPCR cihazı tarafından otomatik olarak kaydedildi ve 

Rotor-Gene yazılım programında 50 çift örneğin Ct değerleri ve Ct analiz eğrileri 

analiz edilip kaydedildi. 

Elde edilen veriler kullanılarak lncRNA, miRNA ve mRNA ekspresyon 

değişiklikleri Livak (2-∆∆Ct) yöntemiyle hesaplandı. Livak yöntemi qPCR verilerinin 

analizinde genlerin rölatif ekspresyon farklarını karşılaştırmak için kullanılmaktadır. 

Ct değeri ise, genin ekspresyon seviyesinin bir göstergesidir; düşük Ct değerleri 

yüksek gen ekspresyonunu, yüksek Ct değerleri ise düşük gen ekspresyonu 

göstermektedir. Bu yöntemde, önce ∆Ct (∆Ct = hedef genin Ct değeri - kontrol geninin 

Ct değeri) hesaplanır. Daha sonra ∆∆Ct (∆∆Ct = örneğin ∆Ct değeri - kontrollerin 

ortalama ∆Ct değeri) hesaplanır ve 2-∆∆Ct formülüyle iki grup arasındaki kat değişimi 

(fold change) elde edilir. 

Çalışma kapsamında veriler tanımlayıcı istatistiklerle özetlendi ve hedef RNA 

ekspresyon düzeyleri için ortalama değerler hesaplandı. Hasta verileri IBM SPSS 

Statistics 30.0 programı kullanılarak analiz edildi. 

Tümörlü dokulardaki ve komşu sağlıklı dokulardaki kat değişim değerleri 

normal dağılıma uymadığı için non-parametrik yöntem olan Wilcoxon testi 

kullanılarak analizler yapıldı. İstatistiksel olarak p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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Hastaların demografik ve klinik parametreleri arasındaki ifade değişikliklerini 

gruplar halinde karşılaştırırken non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. İstatistiksel olarak p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 

lncRNA, miRNA ve mRNA ifadelerinin korelasyon analizi için non-

parametrik bir test olan Spearman korelasyon testi kullanıldı. İstatistiksel olarak 

p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Grubunun Özellikleri 

Çalışmaya KRK tanısı ile takip edilen 50 hasta dahil edildi. Hastaların 17’si 

(%34) erkek ve 33’ü (%66) kadın cinsiyetteydi ve ortalama yaşları 64.8 (± 11,04) idi 

(en genç hasta 35 yaşında ve en yaşlı hasta 80 yaşındaydı). 

Histopatolojik olarak hastaların 45’i (%90) adenokarsinom tipindeydi, diğer 5 

hasta (%10) müsinöz adenokarsinom alt tipindeydi. 

MSI durumuna göre hasta örneklerinin 41’i (%82) MSS, 6’sı (%12) MSI-H 

(yüksek instabilite) ve kalan 3’ü (%6) MSI-L (düşük instabilite) göstermekteydi. 

Klinik evreye göre hastaların 8’i (%16) evre I, 16’sı (%32) evre II, 14’ü (%28) 

evre III ve 12’si (%24) uzak metastazı olan evre IV’tü. 

Ayrıca tümör lokalizasyonu açısından bakıldığında 28’i (%56) sol/distal kolon, 

17’si (%34) sağ/proksimal kolon ve 5’i (%10) rektum yerleşimliydi. 

Çalışmaya alınan hastaların demografik, klinik ve patolojik verileri Tablo 

11’de gösterilmiştir. 

Tablo 11. Çalışmaya alınan hastaların demografik, klinik ve patolojik verileri 

No Yaş Cinsiyet Tümör Yeri Patolojik Tanı TN* 
Uzak 

Metastaz 

Klinik 

Evre 

MSI 

durumu 

1 64 E Sağ Kolon Adenokarsinom T4aN2a + 4 MSS 

2 71 E Sağ Kolon Adenokarsinom T4bN0 - 2 MSI-H 

3 42 E Sol Kolon Adenokarsinom T3N2b - 3 MSS 

4 58 K Sol Kolon Müsinöz 

Adenokarsinom 

T3N2b - 3 MSS 

5 79 K Sol Kolon Müsinöz 

Adenokarsinom 

T4aN0 + 4 MSS 

6 56 E Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

7 66 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N1c - 3 MSS 
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Tablo 11. (Devamı) 

8 61 K Sol Kolon Müsinöz 

Adenokarsinom 

T3N0 - 2 MSS 

9 76 K Sağ Kolon Müsinöz 

Adenokarsinom 

T4aN1 - 3 MSS 

10 71 K Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

11 62 E Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

12 35 E Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

13 79 E Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

14 64 E Sağ Kolon Adenokarsinom T4bN2a + 4 MSS 

15 67 E Rektum Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

16 80 K Sol Kolon Adenokarsinom T4aN1b + 4 MSS 

17 80 K Rektum Adenokarsinom T2N0 - 1 MSS 

18 61 K Sağ Kolon Adenokarsinom T2N0 - 1 MSI-L 

19 66 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

20 75 E Sol Kolon Adenokarsinom T4aN1a - 3 MSS 

21 60 K Rektum Adenokarsinom T2N0 - 1 MSS 

22 66 E Rektum Adenokarsinom T3N1c - 3 MSS 

23 70 K Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSI-L 

24 64 K Sol Kolon Adenokarsinom T4aN0 + 4 MSS 

25 67 K Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

26 80 K Sağ Kolon Adenokarsinom T2N0 - 1 MSS 

27 80 K Rektum Adenokarsinom T2N1 - 3 MSI-L 

28 61 K Sağ Kolon Adenokarsinom T3N1 + 4 MSS 

29 66 K Sol Kolon Adenokarsinom T4aN1a - 3 MSI-H 

30 75 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

31 60 E Sağ Kolon Adenokarsinom T3N1b + 4 MSS 

32 66 K Sağ Kolon Adenokarsinom T2N0 - 1 MSS 

33 77 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N1a - 3 MSS 

34 65 E Sol Kolon Adenokarsinom T1N0 - 1 MSS 

35 65 K Sol Kolon Müsinöz 

Adenokarsinom 

T4aN2b + 4 MSS 

36 74 E Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

37 80 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N1b - 3 MSS 

38 35 K Sol Kolon Adenokarsinom T4bN0 + 4 MSI-H 

39 64 K Sol Kolon Adenokarsinom T4aN1c - 3 MSS 

40 58 E Sol Kolon Adenokarsinom T3N1a - 3 MSS 

41 58 K Sol Kolon Adenokarsinom T1N0 - 1 MSS 
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Tablo 11. (Devamı) 

42 68 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSI-H 

43 48 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 + 4 MSS 

44 69 E Sol Kolon Adenokarsinom T3N2b + 4 MSS 

45 51 K Sol Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

46 64 K Sol Kolon Adenokarsinom T4N0 + 4 MSS 

47 41 K Sol Kolon Adenokarsinom T4aN2b - 3 MSI-H 

48 62 K Sağ Kolon Adenokarsinom T2N0 - 1 MSI-H 

49 71 K Sağ Kolon Adenokarsinom T3N0 - 2 MSS 

50 64 E Sol Kolon Adenokarsinom T4aN1a - 3 MSS 

 *Patolojik evreleme AJCC’nin 8. versiyonuna göre değerlendirilmiştir. 

E: Erkek, K: Kadın, T:Tümör N: Lenf nodu, MSI: Mikrosatellit İnstabilitesi, MSS: Mikrosatellit Stabil, 

MSI-H: Yüksek Mikrosatellit İnstabilitesi, MSI-L: Düşük Mikrosatellit İnstabilitesi. 

4.2. Ekspresyon Analizi Bulguları 

Çalışmaya dahil edilen hastaların hem tümör dokularından hem de komşu 

sağlıklı doku örneklerinden lncRNA SNHG22, miR-4492, FOXK1 ve normalizasyon 

için GAPDH ile RNU6 genlerinin ekspresyon seviyeleri değerlendirildi. lncRNA 

SNHG22 ve FOXK1 için GAPDH, miR-4492 için ise RNU6 housekeeping gen olarak 

kullanıldı. Şekil 16’da qPCR çalışmalarından birine ait amplifikasyon eğrisi 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 16. Bir çalışmaya ait örnek qPCR amplifikasyon eğrileri 

qPCR çalışmaları sonucunda tümör dokularından ve komşu sağlıklı dokulardan 

elde edilen Ct değerleri Tablo 12 ve Tablo 13’te gösterildi. 
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Tablo 12. Tümörlü (T) dokulardan elde edilen Ct değerleri 

Örnek lncRNA SNHG22 miR-4492 FOXK1 GAPDH RNU6 

T1 19,50 21,04 26,44 20,88 15,33 

T2 24,31 20,56 26,91 23,57 18,10 

T3 20,21 22,67 26,36 21,62 15,05 

T4 23,04 20,70 26,64 23,37 16,75 

T5 28,64 21,71 26,85 28,73 22,51 

T6 29,52 19,22 27,05 24,54 21,68 

T7 25,58 22,09 26,76 25,92 19,28 

T8 24,36 24,25 26,84 24,70 17,32 

T9 20,43 23,67 25,85 20,18 14,13 

T10 27,66 20,13 27,46 22,63 19,02 

T11 19,85 22,38 26,43 19,75 14,49 

T12 24,23 23,47 27,23 23,39 18,50 

T13 25,46 20,60 31,79 22,04 17,96 

T14 20,23 17,96 26,85 16,04 13,59 

T15 20,77 22,24 26,33 20,44 14,31 

T16 25,96 23,10 27,25 21,03 18,38 

T17 25,04 22,56 27,13 20,83 17,78 

T18 24,97 21,40 27,19 24,16 18,87 

T19 25,19 21,20 27,27 23,45 18,97 

T20 26,18 24,72 27,34 27,90 19,95 

T21 22,61 22,67 26,84 23,26 16,57 

T22 18,42 19,46 24,68 18,75 13,17 

T23 23,22 21,85 27,07 20,27 16,50 

T24 22,82 21,57 26,97 21,14 17,02 

T25 23,80 19,18 27,01 22,61 17,89 

T26 25,20 21,56 28,90 23,94 18,38 

T27 22,99 22,77 28,60 22,56 17,13 

T28 27,10 22,11 29,45 24,25 20,97 

T29 27,76 19,88 29,29 23,25 19,81 

T30 26,93 22,43 29,45 23,30 20,12 

T31 24,93 22,31 28,84 24,69 19,33 

T32 26,29 19,89 28,90 26,52 19,96 

T33 28,20 19,53 29,44 23,48 20,49 

T34 31,10 19,45 33,69 24,72 21,40 

T35 25,94 22,48 31,75 25,59 19,20 

T36 26,14 22,31 32,93 23,11 17,93 

T37 26,46 24,19 32,12 27,88 22,82 
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Tablo 12. (Devamı) 

T38 23,90 23,76 29,50 25,76 17,59 

T39 25,62 22,77 31,70 26,77 18,87 

T40 25,31 21,40 32,49 23,00 17,90 

T41 27,35 22,02 33,41 22,95 19,43 

T42 25,74 20,38 31,80 20,25 16,71 

T43 24,45 21,09 31,79 19,51 16,56 

T44 25,38 21,19 32,25 18,50 15,58 

T45 23,95 18,65 30,75 19,31 16,02 

T46 25,24 21,18 32,15 20,47 16,70 

T47 29,77 19,58 33,54 20,69 17,63 

T48 29,54 20,96 34,15 24,59 20,29 

T49 31,68 17,84 34,06 24,55 20,74 

T50 26,75 20,66 32,51 20,58 16,43 

Tablo 13. Komşu sağlıklı (S) dokulardan elde edilen Ct değerleri 

Örnek lncRNA SNHG22 miR-4492 FOXK1 GAPDH RNU6 

S1 17,85 20,23 26,10 19,52 15,23 

S2 22,21 24,21 26,77 24,58 17,75 

S3 19,01 21,05 26,45 19,42 14,19 

S4 19,73 22,42 26,42 21,73 15,33 

S5 23,18 22,28 26,65 23,54 17,86 

S6 25,68 24,53 26,84 25,51 19,67 

S7 25,47 24,78 26,76 25,31 19,08 

S8 23,06 24,69 26,65 20,13 16,65 

S9 21,14 23,77 25,70 19,88 14,98 

S10 22,50 24,32 26,97 22,04 14,96 

S11 23,00 24,32 27,07 23,76 16,80 

S12 22,70 24,61 26,68 21,70 15,56 

S13 25,14 19,47 30,17 24,82 18,10 

S14 22,63 24,32 26,78 21,38 17,32 

S15 24,43 24,19 27,28 21,81 16,85 

S16 28,84 21,87 27,19 27,11 22,79 

S17 24,23 23,32 27,12 25,94 19,04 

S18 24,62 22,57 27,47 24,35 18,00 

S19 26,38 23,60 27,17 23,31 19,71 

S20 26,43 24,46 27,22 27,86 20,76 
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Tablo 13. (Devamı) 

S21 18,69 19,87 24,72 20,01 14,10 

S22 18,28 19,83 24,32 17,83 12,97 

S23 25,29 20,45 27,02 24,64 19,15 

S24 23,53 17,87 27,25 21,82 17,76 

S25 22,94 20,30 26,95 22,54 16,96 

S26 24,51 17,73 28,67 24,30 17,31 

S27 24,50 23,89 29,57 24,91 19,34 

S28 26,31 20,38 29,20 27,15 20,47 

S29 26,12 23,36 29,08 26,52 16,82 

S30 23,89 21,95 28,63 20,57 16,35 

S31 25,63 23,14 29,01 26,58 20,00 

S32 28,74 23,56 29,31 24,09 21,32 

S33 22,29 22,60 27,29 20,77 15,63 

S34 27,53 22,04 33,53 24,94 20,41 

S35 25,89 22,75 31,72 24,00 17,93 

S36 27,55 23,18 33,09 27,39 21,67 

S37 28,19 22,36 33,44 21,47 18,71 

S38 24,08 24,27 29,78 26,99 17,44 

S39 25,68 25,36 30,87 27,65 19,11 

S40 25,14 21,28 30,96 24,31 18,32 

S41 26,29 21,73 33,24 22,41 18,39 

S42 25,98 21,72 32,61 23,17 18,39 

S43 24,78 21,06 31,07 21,32 15,11 

S44 24,77 23,99 30,12 26,63 19,82 

S45 22,62 23,19 28,60 22,44 17,85 

S46 26,20 21,62 30,27 22,75 18,87 

S47 26,71 21,12 33,31 23,72 19,83 

S48 23,80 22,59 30,31 19,61 16,63 

S49 25,22 19,93 31,30 24,68 18,55 

S50 27,69 19,06 32,51 28,19 20,71 

4.3. Ekspresyon Değerlerinin Karşılaştırılması 

Livak yöntemi ile lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1 ekspresyon 

seviyeleri değerlendirildi. Hasta verilerinden elde edilen ortalama ΔCt ve ortalama kat 
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değişimi (fold change) değerleri Tablo 14’te gösterilmiştir. p<0.05 olan ölçümler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Tablo 14. lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1 RNA'larının ortalama ΔCt ve 2-ΔΔCt değerleri 

 

Ortalama ΔCt Ortalama Fold Change (2-ΔΔCt) 

Sağlıklı 

(kontrol) 

doku 

Tümör 

dokusu 

Sağlıklı 

(kontrol) 

doku 

Tümör 

dokusu 

Rölatif 

Değişim* 
p değeri 

lncRNA SNHG22 0,80 2,29 1,44 1,23 0,36 0,0021 

miR-4492 4,41 3,39 1,84 11,81 2,03 0,1236 

FOXK1 5,20 6,33 2,46 5,50 0,46 0,1038 

* Rölatif Değişim (fold change) hesaplarken geometrik ortalama kullanılmıştır. 

Tümörlü dokulardaki ve komşu sağlıklı dokulardaki kat değişim farkları 

karşılaştırıldı. Kat değişim değerleri normal dağılıma uymadığı için non-parametrik 

yöntem olan Wilcoxon testi kullanılarak analizler yapıldı. lncRNA SNHG22’nin kat 

değişim farklılığı istatistiki olarak anlamlı bulundu (p < 0,05) ancak miR-4492 ve 

FOXK1’in kat değişim farklılığı istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (p > 0,05). 

 

Şekil 17. KRK’li tümör dokularında ve komşu sağlıklı dokularda lncRNA SNHG22, miR-4492 ve 

FOXK1 ekspresyon seviyelerinin karşılaştırılması. Rölatif kat değişimleri geometrik ortalama ile 

hesaplanmıştır. 
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4.3.1. lncRNA SNHG22 Ekspresyonu 

KRK’li tümör dokularında eşleştirilmiş sağlam dokulara kıyasla lncRNA 

SNHG22 ekspresyonunda 0,36 kat azalma görüldü. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,0021) (Tablo 14, Şekil 17). lncRNA SNHG22 ekspresyonu hastaların 

37’sinde (%74) düşük, 13’ünde (%26) ise yüksekti. lncRNA SNHG22 ekspresyon 

seviyeleri hastaların yaş, cinsiyet, patolojik tanı, klinik evre, T-evresi, lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz, MSI durumu ve tümör yerleşimi gibi parametrelerle 

değerlendirildi (Tablo 15). 

Tablo 15. lncRNA SNHG22 ekspresyonunun hastaların klinik parametreleri ile ilişkisi 

Parametreler n=50 

lncRNA SNHG22 

   p-değeri Düşük Yüksek 

Cinsiyet Kadın 33 25 8 0,539 

 Erkek 17 12 5  

Yaş <65.5 25 20 5 0,907 

 >65.5 25 17 8  

Patolojik tanı Adenokarsinom 45 35 10 0,029 

 Müsinöz tip 5 2 3  

Klinik evre Erken (I-II) 24 19 5 0,831 

 İleri (III-IV) 26 18 8  

T-evresi T1-2 9 8 1 0,658 

 T3-4 41 29 12  

Uzak metastaz Var 12 10 2 0,742 

 Yok 38 27 11  

LN metastazı Var 21 14 7 0,898 

 Yok 29 23 6  

MSI durumu MSS 41 28 13 0,193 

 MSI (L/H) 9 9 0  

Tümör yerleşimi Kolon 45 34 11 0,400 

 Rektum 5 3 2  

LN: Lenf nodu, MSI: Mikrosatellit İnstabilitesi, MSS: Mikrosatellit Stabil, MSI-H: Yüksek Mikrosatellit 

İnstabilitesi, MSI-L: Düşük Mikrosatellit İnstabilitesi. 
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Cinsiyete göre bakılırsa lncRNA SNHG22’nin düşük ekspresyonu hem 

erkeklerde hem de kadınlarda daha yaygındı. Ancak iki cinsiyet arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,539). Hasta yaşları ortanca değere (65.5) göre iki 

gruba ayrıldığında her iki yaş grubunda da düşük lncRNA SNHG22 ekspresyonun 

daha yaygın olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,907). 

Tüm hastalar patolojik olarak adenokarsinom tipindeydi, ancak beş hasta 

müsinöz adenokarsinom alt tipindeydi. Patolojik tanı açısından anlamlı bir farklılık 

olup olmadığını test etmek için, hastalar adenokarsinom ve müsinöz adenokarsinom 

olarak iki gruba ayrıldı. Adenokarsinomlu hastalarda lncRNA SNHG22’nin düşük 

ekspresyonu yaygınken, müsinöz alt tipindeki hastalarda yüksek ekspresyon daha 

çoktu ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,029) 

TNM evrelemesine göre değerlendirme yapıldı. T-evresine göre T1-2 ve T3-4 

şeklinde iki grup değerlendirildiğinde de her iki grupta da lncRNA SNHG22’nin düşük 

ekspresyonu yaygındı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,658). Aynı 

şekilde LN metastazı ve uzak metastaz varlığına/yokluğuna göre değerlendirildiğinde 

her iki parametrede de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(sırasıyla p=0,898, p=0,742) ve lncRNA SNHG22’nin düşük ekspresyonu yaygındı. 

Klinik evreye göre de hastalar erken evre (I-II) ve ileri evre (III-IV) olarak 

değerlendirildiğinde her iki grupta da lncRNA SNHG22’nin düşük ekspresyonu 

yaygındı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,831). 

MSI durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde MSS hasta grubunda 

lncRNA SNHG22’nin düşük ekspresyonu yaygındı, MSI (L/H) grupta ise tüm 

hastalarda düşük ekspresyon vardı, ancak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (p=0,193). 

Son olarak tümör yerleşimine göre değerlendirildiğinde hem kolon hem de 

rektum kanserlerinde lncRNA SNHG22’nin düşük ekspresyonu yaygındı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,400). 
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4.3.2. miR-4492 Ekspresyonu 

KRK’li tümör dokularında eşleştirilmiş sağlam dokulara kıyasla miR-4492 

ekspresyonunda 2,03 kat artış görüldü. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,1236) (Tablo 14, Şekil 17). miR-4492 ekspresyonu hastaların 28’inde (%56) 

yüksek, 22’sinde (%44) ise düşüktü. miR-4492 ekspresyon seviyeleri hastaların yaş, 

cinsiyet, patolojik tanı, klinik evre, T-evresi, lenf nodu metastazı, uzak metastaz, MSI 

durumu ve tümör yerleşimi gibi parametrelerle değerlendirildi (Tablo 16). 

Tablo 16. miR-4492 ekspresyonunun hastaların klinik parametreleri ile ilişkisi 

Parametreler n=50 

miR-4492 

   p-değeri Düşük Yüksek 

Cinsiyet Kadın 33 12 21 0,239 

 Erkek 17 10 7  

Yaş <65.5 25 10 15 0,961 

 >65.5 25 12 13  

Patolojik tanı Adenokarsinom 45 21 24 0,400 

 Müsinöz tip 5 1 4  

Klinik evre Erken (I-II) 24 9 15 0,111 

 İleri (III-IV) 26 13 13  

T-evresi T1-2 9 4 5 0,870 

 T3-4 41 18 23  

Uzak metastaz Var 12 6 6 0,086 

 Yok 38 16 22  

LN metastazı Var 21 11 10 0,219 

 Yok 29 11 18  

MSI durumu MSS 41 18 23 0,733 

 MSI (L/H) 9 4 5  

Tümör yerleşimi Kolon 45 18 27 0,265 

 Rektum 5 4 1  

LN: Lenf nodu, MSI: Mikrosatellit İnstabilitesi, MSS: Mikrosatellit Stabil, MSI-H: Yüksek Mikrosatellit 

İnstabilitesi, MSI-L: Düşük Mikrosatellit İnstabilitesi. 

Cinsiyete göre bakıldığında kadınlarda miR-4492’nin yüksek ekspresyonu 

yaygınken, erkeklerde düşük ekspresyon yüksek ekspresyondan daha fazlaydı. Ancak 
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iki cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,239). Hasta yaşları 

ortanca değere (65.5) göre iki gruba ayrıldığında her iki yaş grubunda da yüksek miR-

4492 ekspresyonun daha yaygın olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p=0,961). 

Patolojik tanı açısından hem adenokarsinomlu hastalarda hem de müsinöz alt 

tipteki hastalarda miR-4492’nin yüksek ekspresyonu daha çoktu ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu (p=0,400). 

TNM evrelemesine göre değerlendirme yapıldı. T-evresine göre T1-2 ve T3-4 

şeklinde iki grup değerlendirildiğinde de her iki grupta da miR-4492’nin yüksek 

ekspresyonu yaygındı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,870). LN 

metastazı olan grupta miR-4492’nin düşük ekspresyonu daha çok iken, LN metastazı 

olmayan grupta yüksek ekspresyon daha yaygındı, ancak bu ilişki anlamlı değildi 

(p=0,219). Aynı şekilde uzak metastazı olan grupta yüksek ve düşük ekspresyon eşit 

sayıda iken, uzak metastazı olmayan grupta yüksek ekspresyon daha yaygındı, ancak 

yine bu ilişki anlamlı değildi (p=0,086). Klinik evreye göre de hastalar 

değerlendirildiğinde erken evre hastalarda miR-4492’nin yüksek ekspresyonu 

yaygınken, ileri evre hastalarda yüksek ve düşük ekspresyon eşit sayıda görüldü, ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,111). 

MSI durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde hem MSS hasta grubunda 

hem de MSI (L/H) hasta grubunda miR-4492’nin yüksek ekspresyonu yaygındı ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,733). 

Son olarak tümör yerleşimine göre değerlendirildiğinde kolon kanserlerinde 

miR-4492’nin yüksek ekspresyonu yaygın iken rektum kanserlerinde düşük 

ekspresyon daha yaygın bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p=0,265). 
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4.3.3. FOXK1 Ekspresyonu 

KRK’li tümör dokularında eşleştirilmiş sağlam dokulara kıyasla FOXK1 

ekspresyonunda 0,46 kat azalma görüldü. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,1038) (Tablo 14, Şekil 17). FOXK1 ekspresyonu hastaların 29’unda (%58) 

düşük, 21’inde (%42) ise yüksekti. FOXK1 ekspresyon seviyeleri hastaların yaş, 

cinsiyet, patolojik tanı, klinik evre, T-evresi, lenf nodu metastazı, uzak metastaz, MSI 

durumu ve tümör yerleşimi gibi parametrelerle değerlendirildi (Tablo 17). 

Tablo 17. FOXK1 ekspresyonunun hastaların klinik parametreleri ile ilişkisi 

Parametreler n=50 

FOXK1 

   p-değeri Düşük Yüksek 

Cinsiyet Kadın 33 16 17 0,143 

 Erkek 17 13 4  

Yaş <65.5 25 15 10 0,907 

 >65.5 25 14 11  

Patolojik tanı Adenokarsinom 45 29 16 0,030 

 Müsinöz tip 5 0 5  

Klinik evre Erken (I-II) 24 13 11 0,741 

 İleri (III-IV) 26 16 10  

T-evresi T1-2 9 4 5 0,240 

 T3-4 41 25 16  

Uzak metastaz Var 12 9 3 0,203 

 Yok 38 20 18  

LN metastazı Var 21 12 9 0,753 

 Yok 29 17 12  

MSI durumu MSS 41 22 19 0,331 

 MSI (L/H) 9 7 2  

Tümör yerleşimi Kolon 45 26 19 0,948 

 Rektum 5 3 2  

LN: Lenf nodu, MSI: Mikrosatellit İnstabilitesi, MSS: Mikrosatellit Stabil, MSI-H: Yüksek Mikrosatellit 

İnstabilitesi, MSI-L: Düşük Mikrosatellit İnstabilitesi. 

Cinsiyete göre bakıldığında kadınlarda FOXK1’in yüksek ekspresyonu düşük 

ekspresyondan fazla iken, erkeklerde düşük ekspresyon daha yaygındı. Ancak iki 
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cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,143). Hasta yaşları 

ortanca değere (65.5) göre iki gruba ayrıldığında her iki yaş grubunda da düşük 

FOXK1 ekspresyonun daha yaygın olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu (p=0,907). 

Patolojik tanı açısından adenokarsinomlu hastalarda FOXK1’in düşük 

ekspresyonu yaygınken, müsinöz alt tipindeki tüm hastalarda yüksek ekspresyon vardı 

ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,03). 

TNM evrelemesine göre değerlendirme yapıldı. T-evresine göre T1-2 

grubunda yüksek FOXK1 ekspresyonu daha fazla iken, T3-4 grubunda düşük 

ekspresyon daha yaygındı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,240). Aynı 

şekilde LN metastazı ve uzak metastaz varlığına/yokluğuna göre değerlendirildiğinde 

her iki parametrede de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(sırasıyla p=0,753, p=0,203) ve FOXK1’in düşük ekspresyonu yaygındı. Klinik 

evreye göre de hastalar değerlendirildiğinde her iki grupta da FOXK1’in düşük 

ekspresyonu yaygındı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,741). 

MSI durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde hem MSS hasta grubunda 

hem de MSI (L/H) hasta grubunda FOXK1’in düşük ekspresyonu yaygındı ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,331). 

Son olarak tümör yerleşimine göre değerlendirildiğinde hem kolon hem de 

rektum kanserlerinde FOXK1’in düşük ekspresyonu yaygındı ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu (p=0,948). 

4.4. Korelasyon Analizi 

lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1 genleri arasında olası etkileşimler 

hakkında öngörüde bulunmak için korelasyon analizi gerçekleştirildi. lncRNA 

SNHG22 ve FOXK1 arasında güçlü bir pozitif ilişki saptandı ve istatistiksel olarak çok 

anlamlı bulundu [p=4,70 x 10-10, korelasyon katsayısı(r)=0,747]. lncRNA SNHG22 ve 

miR-4492 arasında anlamlı bir ilişki gözlemlenmedi (p=0,973, r=-0,005). miR-4492 
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ve FOXK1 arasında ise orta düzeyde pozitif bir ilişki saptandı (p=0,0017, r=0,432). 

Şekil 18’de bu korelasyonlar grafiklerle gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 18. lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1 arasındaki korelasyon analizleri ve Spearman 

korelasyon matrisi 
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5. TARTIŞMA 

KRK, dünya genelinde hem erkeklerde hem de kadınlarda en sık rastlanan 

maligniteler arasında yer almakta olup, kansere bağlı ölümlerin başlıca nedenlerinden 

biridir (1,2). Son yıllarda tedavi stratejilerinde önemli ilerlemeler kaydedilmiş 

olmasına rağmen, KRK'ye bağlı mortalite oranları halen yüksek seyretmektedir. 

Özellikle geç evrede tanı alan hastalar, günümüzde hâlâ önemli bir sorun teşkil 

etmektedir; ileri evrelerde hastalığın seyri kötü olmakta ve mortalite oranları belirgin 

şekilde artmaktadır. Bu bağlamda, KRK'nin başlangıcında ve ilerleyişinde etkili olan 

potansiyel moleküler mekanizmaların daha kapsamlı bir şekilde araştırılması, yeni 

prognostik belirteçlerin ve terapötik yaklaşımların geliştirilmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır. Son yıllarda yapılan araştırmalar, ncRNA'ların kanser süreçlerinde 

önemli roller üstlendiğini ortaya koymuştur (97,98). Özellikle lncRNA'lar ve 

miRNA'lar, hücresel süreçlerin düzenlenmesinde kritik işlevlere sahiptir. lncRNA'lar, 

miRNA'lara bağlanarak onların hedef mRNA'ları baskılamasını engelleyebilir ve 

böylece ceRNA ağları oluşturabilirler (105,106). Bu moleküler etkileşimler, kanser 

hücrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve metastazı gibi süreçlerde önemli rol 

oynamaktadır. Kanser hücrelerinde bu karmaşık etkileşimlerin anlaşılması, yeni 

terapötik hedeflerin tanımlanmasına ve yenilikçi tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 

zemin hazırlamaktadır. 

lncRNA'lar, protein kodlamamalarına rağmen, gen ekspresyonunun 

transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel düzeyde düzenlenmesinde kritik roller 

üstlenmektedirler (99,103). Karsinogenez süreçlerinde, onkojenik veya tümör 

baskılayıcı etki gösterebilirler (107). lncRNA’ların farklı dokularda ve farklı 

koşullarda sergiledikleri özgün ekspresyon paternleri, kanserde potansiyel biyobelirteç 

ve terapötik hedefler olarak öne çıkmalarını sağlamaktadır. 

lncRNA’lardan birisi olan lncRNA SNHG22, son yıllarda çeşitli kanser 

türlerinde potansiyel bir tedavi hedefi ve prognostik biyobelirteç olarak dikkat 

çekmiştir. Yapılan çalışmalar over kanseri, gastrik kanser, özefagus karsinomu, 

hepatoselüler karsinom, meme kanseri, renal hücreli karsinom, küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri ve kolorektal kanser gibi malignitelerde lncRNA SNHG22'nin işlevsel 
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roller üstlendiğini ortaya koymuştur. lncRNA SNHG22'nin, diğer lncRNA'lar gibi, 

kanser hücrelerinde belirli miRNA’ları süngerleyerek hedef genlerin ekspresyonunu 

artırdığı ve böylece hücre proliferasyonu, apoptoz, migrasyon ve metastaz gibi kanser 

süreçlerinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (3–13). 

Bildiğimiz kadarıyla lncRNA SNHG22’nin kanserle ilişkili ilk çalışmaları, 

epitelyal over kanseri üzerine gerçekleştirilmiştir. Zhang ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, epitelyal over kanseri hücre hatlarında ve hasta dokularında lncRNA 

SNHG22 ekspresyonunun tümör hücrelerinde anlamlı düzeyde artış gösterdiği 

belirlenmiştir. Ayrıca, yüksek lncRNA SNHG22 düzeylerinin kemoterapi direnci ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirildiği rapor edilmiştir. Çalışmada, lncRNA SNHG22'nin 

miR-2467'yi hedef alarak Gal-1 ekspresyonunu düzenlediği ve bu mekanizma 

üzerinden ceRNA işlevi gösterdiği ortaya konulmuştur (8). Bu çalışmayla lncRNA 

SNHG22’nin kanserde onkojenik rol aldığı ilk kez gösterilmiştir. Guan ve arkadaşları 

tarafından yapılan başka bir çalışmada da epitelyal over kanseri hücre hatlarında ve 

hasta dokularında lncRNA SNHG22 ekspresyonunun tümör hücrelerinde belirgin 

şekilde arttığı gösterilmiştir. Araştırmacılar ayrıca, SP1 transkripsiyon faktörünün 

lncRNA SNHG22'nin promotör bölgesine bağlanarak bu lncRNA'nın ekspresyonunu 

artırdığını ortaya koymuşlardır. Çalışmada, lncRNA SNHG22'nin aşırı 

ekspresyonunun hücrelerde glukoz alımı, laktat üretimi ve ATP seviyelerini 

yükselterek glikolizi ve hücre proliferasyonunu teşvik ettiği ve böylece tümör 

gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (7). 

Yang ve arkadaşlarının berrak hücreli renal hücreli karsinom (ccRCC) hastaları 

üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmada, lncRNA SNHG22 ekspresyonunun tümör 

dokularında anlamlı düzeyde arttığı belirlenmiştir. Araştırma sonuçlarına göre, yüksek 

lncRNA SNHG22 ekspresyonu kötü prognoz ile ilişkili bulunmuş ve bu lncRNA'nın 

prognostik bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (13). 

Fang ve arkadaşlarının triple negatif meme kanserinde (TNBC) yürüttükleri 

çalışmada, lncRNA SNHG22 ekspresyonunun hem hasta dokularında hem de hücre 

hatlarında anlamlı düzeyde arttığı belirlenmiştir. Bu çalışmada, lncRNA SNHG22'nin 

miR-324-3p'yi süngerleyerek SUDS3 ekspresyonunu artırdığı ve bu mekanizma 
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aracılığıyla tümör hücrelerinin proliferasyon ve göç yeteneklerini güçlendirdiği ortaya 

konmuştur. İlginç bir şekilde, hormon reseptörü pozitif veya HER2 pozitif meme 

kanseri hücre hatlarında lncRNA SNHG22 ekspresyonunda anlamlı bir değişiklik 

tespit edilmediği rapor edilmiş. Bu bağlamda, lncRNA SNHG22'nin özellikle 

TNBC’de önemli bir biyolojik rol oynayabileceğini ve potansiyel bir terapötik hedef 

olabileceğini belirtmişlerdir (11). 

Zheng ve arkadaşlarının osteosarkom hücre hatları üzerinde gerçekleştirdiği 

çalışmada, lncRNA SNHG22'nin ekspresyon düzeylerinin osteosarkomda belirgin 

şekilde azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışmada lncRNA SNHG22’nin, miR-4492'yi 

süngerleyerek NKIRAS2'nin transkripsiyonel aktivitesini desteklediği ve bu 

mekanizma üzerinden rol aldığı gösterilmiştir. Ayrıca, lncRNA SNHG22’nin hücre 

döngüsünde G1 fazında duraksamaya yol açarak hücre proliferasyonunu baskıladığı; 

VEGF düzeylerini azaltarak anjiyogenezi engellediği, hücre göçü ve invazyonunu 

azalttığı ve epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) süreçlerini inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Öte yandan, lncRNA SNHG22'nin susturulması durumunda bu etkilerin tersine 

döndüğü ve tümör ilerlemesini destekleyici bir hücresel yanıt geliştiği 

gözlemlenmiştir. Tüm bu bulgular, lncRNA SNHG22'nin osteosarkomda potansiyel 

bir tümör baskılayıcı molekül olarak değerlendirilebileceğini düşündürmektedir (15). 

Li ve arkadaşları lncRNA SNHG22’yi yassı hücreli özefagus karsinomunda 

(ESCC) incelemişlerdir. Hücre hatlarında yapılan bu çalışmada lncRNA SNHG22 

ekspresyonunun tümörlü hücre hatlarında belirgin şekilde arttığı gösterilmiştir. 

Araştırmada lncRNA SNHG22'nin, miR-429'u süngerleyerek SESN3'ün 

ekspresyonunu artırdığı ve bu mekanizma aracılığıyla tümör hücrelerinin 

proliferasyon, invazyon ve göç yeteneklerini desteklediği belirlenmiştir. Çalışmanın 

sonuçları, lncRNA SNHG22'nin ESCC'de onkojenik bir rol oynadığını ve tümör 

ilerlemesinde önemli bir katkı sağladığını ortaya koymuştur (10). 

Zhang ve arkadaşları lncRNA SNHG22’nin hepatoselüler kanserdeki (HCC) 

rolünü incelemişlerdir. Hasta dokuları ve hücre hatlarında yapılan çalışmada, lncRNA 

SNHG22 ekspresyonunun tümör hücrelerinde belirgin şekilde arttığını ve yüksek 

lncRNA SNHG22 ekspresyonun kötü prognozla ilişkili olduğunu göstermişlerdir. 
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Çalışmada, lncRNA SNHG22'nin susturulmasının hücre proliferasyonu, göçü, 

invazyonu ve in vitro ortamda anjiyogenezi baskıladığı gözlemlenmiştir. Ayrıca, 

lncRNA SNHG22'nin EZH2 aracılığıyla DNMT1'i miR-16-5p geninin promotör 

bölgesine çekerek, miR-16-5p'in transkripsiyonunu DNA metilasyonu yoluyla inhibe 

ettiğini ve bu mekanizma ile HCC’de tümorogenezi ve anjiogenezi kolaylaştırdığını 

ortaya koymuşlardır (5). 

Yakın zamanda Cheng ve arkadaşlarının küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

(NSCLC) üzerinde gerçekleştirdiği çalışmada, hasta serumlarında lncRNA SNHG22 

ekspresyonunun sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı şekilde arttığı ve bu artışın kötü 

prognozla ilişkili olduğu gözlemlenmiştir. Çalışmada ayrıca, miR-128-3p seviyesinin 

lncRNA SNHG22 tarafından baskılandığı ve bu iki molekül arasındaki ilişkinin tümör 

gelişimiyle bağlantılı olduğu ortaya konmuştur. lncRNA SNHG22'nin up-regülasyonu, 

lenf nodu metastazı, TNM evresi ve hastaların genel prognozu ile yakından ilişkili 

bulunmuştur. Bu bulgular, serum lncRNA SNHG22 düzeylerinin NSCLC hastalarında 

prognostik bir belirteç olarak önemli bir potansiyele sahip olduğunu göstermektedir 

(4). 

Gastrik kanserde (GC) lncRNA SNHG22'nin rolü üç ayrı çalışmada 

araştırılmıştır. Cui ve arkadaşlarının çalışmasında hem hasta dokularında hem de hücre 

hatlarında lncRNA SNHG22 ekspresyonunun anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir. 

Araştırmaya göre lncRNA SNHG22, miR-361-3p'yi süngerleyerek HMGA1 

ekspresyonunu artırmakta ve bu durum Wnt/β-catenin sinyal yolunun aktivasyonuna 

katkıda bulunmaktadır. Ayrıca lncRNA SNHG22'nin baskılanması, tümör 

hücrelerinde proliferasyon, migrasyon, invazyon ve anjiyogenezi azaltmıştır (12). Mao 

ve arkadaşlarının çalışmasında da hem hasta dokularında hem de hücre hatlarında 

lncRNA SNHG22 ekspresyonunun anlamlı derecede arttığı ve bu artışın kötü 

prognozla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmada, transkripsiyon faktörü 

ELK4'ün lncRNA SNHG22'nin promotör bölgesine bağlanarak ekspresyonunu 

artırdığı ortaya konmuştur. Ayrıca, lncRNA SNHG22'nin EZH2 ile doğrudan etkileşim 

kurarak tümör baskılayıcı genlerin ekspresyonunu inhibe ettiği belirlenmiştir. Bunun 

yanı sıra, lncRNA SNHG22'nin miR-200c-3p'yi süngerleyerek Notch1 ekspresyonunu 

artırdığı ve bu mekanizma üzerinden tümör hücrelerinin proliferasyonunu ve invazyon 
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kapasitesini güçlendirdiği gösterilmiştir (6). Li ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada da GC hasta dokuları ve hücre hatlarında lncRNA SNHG22 ekspresyonunun 

anlamlı düzeyde arttığı ve bu artışın kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Çalışmada, lncRNA SNHG22'nin miR-101-3p'yi süngerleyerek bu miRNA'nın hedefi 

olan E2F2 geninin ekspresyonunu dolaylı olarak artırdığı belirlenmiştir. Bu 

mekanizma üzerinden lncRNA SNHG22, GC hücrelerinde proliferasyonu ve 

invazyonu desteklemektedir, buna karşın lncRNA SNHG22'nin susturulması bu 

onkojenik özelliklerin azalmasına yol açmaktadır (3). Bu çalışmalardan elde edilen 

veriler, lncRNA SNHG22'nin GC ilerleyişinde kritik bir rol oynadığını ve potansiyel 

bir prognostik biyobelirteç veya terapötik hedef olarak değerlendirilebileceğini 

düşündürmektedir. 

KRK’de lncRNA SNHG22’nin araştırıldığı sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Yao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada KRK hasta dokuları ve hücre 

hatlarında lncRNA SNHG22 ekspresyonunun anlamlı düzeyde arttığı gösterilmiş ve 

bu artış kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Araştırmada, lncRNA SNHG22'nin miR-

128-3p'yi süngerleyerek E2F3 ekspresyonunu artırdığı, böylece tümör oluşumu ve 

metastaz süreçlerini desteklediği ortaya konmuştur. Ayrıca in-vivo modellerde 

lncRNA SNHG22'nin baskılanması, tümör büyümesini anlamlı şekilde yavaşlatmıştır. 

Bu bulgular, lncRNA SNHG22'nin KRK'de önemli bir onkojenik rol üstlendiğini ve 

gelecekte potansiyel bir terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir (9). 

Sonuç olarak, mevcut literatür verileri lncRNA SNHG22’nin birçok solid 

tümörde genellikle onkojenik bir rol üstlendiğini göstermektedir. Bununla birlikte, 

yalnızca osteosarkom üzerine yapılan bir çalışmada lncRNA SNHG22'nin tümör 

baskılayıcı özellikler sergilediği bildirilmiştir (15). LncRNA SNHG22’nin, çeşitli 

miRNA’ları “süngerleyerek” bir ceRNA gibi işlev gördüğü ve bu mekanizma 

aracılığıyla hücre proliferasyonu, invazyon, metastaz ve anjiyogenez gibi tümör 

ilerlemesiyle ilişkili biyolojik süreçlere katkı sağladığı ortaya konmuştur. Klinik 

düzeyde, artmış lncRNA SNHG22 ekspresyonu genellikle kötü prognoz, ileri evre 

hastalık ve metastatik yayılım ile ilişkilendirilmiştir. Bu kapsamda lncRNA SNHG22 

hem prognostik bir biyobelirteç hem de kanser tedavisi için potansiyel bir hedef olarak 

dikkat çekmektedir. 
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Çalışmamızda yapılan analizler sonucunda, KRK dokularında lncRNA 

SNHG22 ekspresyon düzeylerinin sağlıklı kontrol dokularına kıyasla anlamlı şekilde 

düşük olduğu saptanmıştır (p=0,0021). Bu bulgu, lncRNA SNHG22'nin KRK'de 

down-regülasyona uğradığını ve potansiyel olarak tümör baskılayıcı bir rol 

üstlenebileceğini düşündürmektedir. Elde edilen sonuçlar, osteosarkom üzerine 

yapılmış ve lncRNA SNHG22’nin tümör baskılayıcı etkilerini ortaya koyan literatür 

bulgularıyla uyumluluk göstermektedir. Söz konusu çalışmada, lncRNA SNHG22'nin 

G1 fazında hücre döngüsünü duraksatarak hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, VEGF 

düzeylerini düşürerek anjiyogenezi engellediği, hücre göçü ve invazyonunu azalttığı, 

ayrıca epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) süreçlerini inhibe ettiği bildirilmiştir. Bu 

anti-tümöral etkiler, çalışmamızda elde edilen bulguları desteklemektedir (15). 

Bununla birlikte, literatürde farklı kanser türlerinde lncRNA SNHG22'nin onkojenik 

etkilerine dair bulguların da yer alması, lncRNA’ların biyolojik rollerinin kanserin 

geliştiği dokuya ve tümör tipine özgü olarak değişebileceğini ortaya koymaktadır. 

Nitekim, Fang ve arkadaşlarının çalışmasında da görüldüğü üzere, TNBC dokularında 

lncRNA SNHG22 ekspresyonunun artış göstermesi, ancak hormon reseptörü pozitif 

ya da HER2 pozitif meme kanseri hücre hatlarında anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemesi de bu durumu destekler niteliktedir (11). Bu durum, lncRNA 

SNHG22’nin bazı kanser türlerinde tümör baskılayıcı, bazı kanser türlerinde ise 

onkojenik etkiler gösterebileceği, yani çift yönlü (dual) fonksiyonlara sahip 

olabileceği olasılığını ortaya çıkarmaktadır. Bu bağlamda, lncRNA SNHG22’nin KRK 

patogenezindeki rolünü ve ilişkili moleküler mekanizmaları daha net ortaya koymak 

amacıyla, geniş örneklem gruplarıyla desteklenmiş, fonksiyonel ve translasyonel 

düzeyde kapsamlı ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda, KRK’li hastalarda lncRNA SNHG22 ekspresyon düzeyleri ile 

çeşitli klinik ve patolojik parametreler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, lncRNA 

SNHG22 ekspresyon düzeylerinin klinik değişkenlerle anlamlı bir ilişki göstermediği 

görülse de bazı parametrelerde gözlemlenen eğilimler biyolojik olarak dikkat çekicidir 

ve daha ileri araştırmaları gerektirmektedir. En dikkat çeken bulgu, histopatolojik alt 

tip ile lncRNA SNHG22 ekspresyonu arasındaki anlamlı ilişkidir (p=0,029). 

Adenokarsinom tipinde lncRNA SNHG22 ekspresyon düzeyleri çoğunlukla düşük 
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seviyede izlenirken, müsinöz karsinom alt tipinde yüksek ekspresyon oranlarının daha 

fazla olduğu görülmüştür. Bu durum, lncRNA SNHG22’nin tümör histolojisine özgü 

farklı biyolojik roller üstlenebileceğini ve özellikle müsinöz tümörlerde potansiyel bir 

biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. Ancak müsinöz alt tipteki örnek 

sayısının görece düşük olması nedeniyle bu sonucun dikkatle değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Hastaların cinsiyeti, yaşı, klinik evresi, T-evresi, uzak metastaz, LN 

metastazı ve MSI durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). Sonuç olarak, çalışmamızda lncRNA SNHG22’nin özellikle tümör 

histolojisi gibi parametrelere göre farklılık gösterebilecek şekilde ekspresyon profili 

sergilediği gözlemlenmiştir. Bu bulgular, lncRNA SNHG22'nin KRK’de potansiyel 

dokuya özgü biyolojik roller üstlenebileceğini ve belirli alt gruplarda prognostik ya da 

terapötik hedef olarak değerlendirilebileceğini ortaya koymaktadır. Bu nedenle, 

lncRNA SNHG22'nin moleküler mekanizmalarının daha ayrıntılı olarak ortaya 

konulabilmesi amacıyla, daha geniş örneklem gruplarını kapsayan, fonksiyonel ve 

translasyonel düzeyde ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

miRNA’lar, post-transkripsiyonel düzeyde gen ekspresyonunu düzenleyen ~22 

nükleotid uzunluğundaki küçük RNA molekülleridir (110,111). Son yıllarda yapılan 

çalışmalar, miRNA’ların kanser gelişiminde önemli roller üstlendiğini ortaya 

koymuştur. Kanser dokularında anormal şekilde ifade edilen miRNA’lar, onkojenik 

veya tümör baskılayıcı olarak rol alabilirler (110,111,113). Ayrıca çeşitli sinyal 

yolaklarını hedefleyerek hastalık progresyonu, tedavi yanıtı ve kemoterapi direnci 

üzerinde belirleyici etkiler gösterebilirler. Bu nedenle, miRNA’ların KRK gibi solid 

tümörlerdeki işlevlerinin daha iyi anlaşılması, tanısal biyobelirteçlerin geliştirilmesi 

ve hedefe yönelik tedavi stratejilerinin oluşturulması açısından önemli bir potansiyel 

taşımaktadır. 

KRK’de etkili olabileceği düşünülen miRNA’lardan birisi olan miR-4492, 

kanser çalışmalarında yeterince araştırılmamıştır. Literatürde over kanseri, meme 

kanseri, mesane kanseri, glioblastoma multiforme, akciğer kanseri, melanoma, 

osteosarkom ve KRK gibi bazı kanserlerdeki rolü değerlendirilmiştir (14–21). 
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Bildiğimiz kadarıyla miR-4492’nin kanserle ilişkili ilk çalışmaları, meme 

kanseri üzerine gerçekleştirilmiştir. Boo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, meme 

kanseri sferoid zenginleştirilmiş MCF-7 hücre hattında miR-4492’nin yüksek 

ekspresyon gösterdiği bildirilmiştir. Bu durum, miR-4492’nin özellikle tümör kökenli 

hücrelerde aktif olabileceğini düşündürmektedir (19). 

Ahn ve arkadaşlarının Glioblastoma multiforme (GBM) üzerinde 

gerçekleştirdikleri çalışmada, CRT-MG hücre hattında nekroz koşullarında miR-

4492’nin ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. Bu bulgu, miR-4492'nin nekrozla 

ilişkili olarak GBM'de önemli bir rol oynayabileceğini ve bu miRNA'nın GBM için 

potansiyel bir prognostik biyomarker olabileceğini düşündürmektedir (20). 

Zheng ve arkadaşlarının osteosarkom hücre hatları üzerinde gerçekleştirdikleri 

çalışmada, miR-4492'nin onkojenik özellikler sergilediği ortaya konmuştur. 

Araştırmada, miR-4492'nin hücrelerin canlılık ve invazyon kapasitelerini artırdığı ve 

bu etkilerle, lncRNA SNHG22'nin etkilerine karşı koyduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

SNHG22’nin miR-4492’yi “süngerleyerek” NKIRAS2 geninin ekspresyonunu artırdığı 

ve bu ceRNA mekanizması üzerinden osteosarkom progresyonuna katkıda bulunduğu 

belirlenmiştir (15). 

Şu ana kadar bahsedilen üç çalışmanın da ortak özelliği miR-4492’nin 

onkojenik roller üstlenmesidir (15,19,20). Ancak miR-4492’nin tümör baskılayıcı 

rolünü vurgulayan çalışmalar da vardır. Örneğin Yang ve arkadaşları, mesane 

kanserinde (BCa) miR-4492’nin rolünü incelemişlerdir. Çalışmalarında, mesane 

kanseri dokuları ve hücre hatlarında miR-4492'nin ekspresyonunun belirgin şekilde 

azaldığını tespit etmişlerdir. miR-4492’nin, ROMO1 genini hedef alarak tümör 

baskılayıcı bir rol oynadığını ve böylece kanser hücrelerinin proliferasyonunu ve 

invazyonunu engellediğini göstermişlerdir (16). 

Gao ve arkadaşlarının over kanseri üzerine gerçekleştirdiği çalışmada, miR-

4492’nin tümör dokularında ve kanser hücre hatlarında anlamlı şekilde azalmış 

ekspresyon gösterdiği belirlenmiştir. Araştırma bulguları, lncRNA FOXD2-AS1’in 

miR-4492’yi hedef alarak ekspresyonunu baskıladığını ve bu yolla hücre 
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proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu teşvik ettiğini ortaya koymuştur. Bu 

sonuçlar, miR-4492'nin over kanserinde tümör baskılayıcı bir rol üstlenebileceğini 

düşündürmektedir (17). 

Chakraborty ve Nath’ın yaptıkları bir çalışmada, akciğer kanserinde aşırı 

eksprese olan genleri hedefleyen miRNA’lar sistematik olarak analiz edilmiştir. 

Yapılan biyoinformatik değerlendirmeler sonucunda, CELSR2 geninin potansiyel 

hedeflerinden birinin miR-4492 olduğu belirlenmiştir. Bu bulgu, miR-4492’nin 

CELSR2 ekspresyonunu düzenleyerek akciğer kanseri patogenezinde tümör 

baskılayıcı bir rol üstlenebileceğini düşündürmektedir (135). Liu ve arkadaşlarının 

gerçekleştirdiği başka bir çalışmada da akciğer kanseri dokuları ve hücre hatlarında 

yapılan analizler sonucunda, miR-4492'nin tümör baskılayıcı özellik gösterdiği 

belirlenmiştir. Araştırmada, hsa_circ_0000043’ün miR-4492'yi süngerleyerek 

düzenleyici etkisini azalttığını ortaya koymuşlardır. Bu etkileşim sonucunda, miR-

4492'nin hedefi olan BDNF ve STAT3 genlerinin ekspresyonu artmakta, bu durum da 

hücre proliferasyonu, invazyon ve migrasyonu destekleyerek tümör progresyonuna 

katkı sağlamaktadır (136). Bu bulgular miR-4492'yi, akciğer kanserinde potansiyel bir 

moleküler belirteç ve terapötik hedef adayı olarak göstermektedir. 

Ding ve arkadaşları miR-4492'nin melanomadaki rolünü incelemiştir. 

Melanomlu hasta örnekleri ve hücre hatları üzerinde yapılan çalışmada, miR-4492'nin 

tümör baskılayıcı işlev gördüğü belirlenmiştir. Çalışmada, LINC01214'ün miR-

4492’yi süngerleyerek fonksiyonel olarak inaktive ettiği ve bunun sonucunda 

PPP1R11 geninin ekspresyonunun arttığı ortaya konmuştur. Bu mekanizma, CD8+ T 

hücre aktivitesinin baskılanmasına ve böylece tümör mikro-çevresinde immün 

yanıttan kaçışa neden olmaktadır. Elde edilen bulgular, miR-4492’nin melanoma 

patogenezinde immün baskılayıcı süreçleri regüle eden önemli bir moleküler hedef 

olabileceğini ve potansiyel bir prognostik biyobelirteç olarak değerlendirilebileceğini 

düşündürmektedir (21). 

KRK’de miR-4492’nin araştırıldığı sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Lu ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, KRK’li hasta örnekleri ve hücre hatlarında miR-

4492'nin baskılandığını göstermişlerdir. Çalışmada, LINC01503'ün miR-4492’yi 
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süngerleyerek baskıladığı ve bunun sonucunda miR-4492’nin hedefi olan FOXK1 

geninin aşırı eksprese olduğu ortaya konmuştur. FOXK1'in artan ekspresyonu hücre 

proliferasyonu ve invazyonunu destekleyerek tümör progresyonuna katkı 

sağlamaktadır. Bu bulgular, miR-4492’nin KRK’de tümör baskılayıcı bir işlev 

üstlenebileceğini ve hem prognostik biyobelirteç hem de potansiyel terapötik hedef 

olarak değerlendirilebileceğini göstermektedir (18). 

miR-4492 üzerine yapılan çalışmalar tümör dokuları ile sınırlı değildir. 

Pratama ve arkadaşları, hepatoselüler karsinom (HCC) hastalarında dolaşımdaki 

miRNA’ların tedavi yanıtı ve hastalıksız sağkalım üzerindeki olası belirleyici rollerini 

incelemişlerdir. Çalışma bulgularına göre, miR-4492’nin ekspresyon düzeyinin yüksek 

olması, transarteriyel kemoembolizasyon (TACE) tedavisine verilen tam yanıtla 

anlamlı düzeyde ilişkilendirilmiştir. Bu sonuçlar, miR-4492’nin HCC’de tedavi 

yanıtını öngörmede kullanılabilecek potansiyel bir prognostik biyobelirteç 

olabileceğini düşündürmektedir (137,138). 

Çalışmamızda yapılan analizler sonucunda, KRK dokularında miR-4492’nin 

ekspresyon düzeylerinin sağlıklı kontrol dokularına kıyasla artış gösterdiği 

gözlemlenmiş, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,1236). 

Her ne kadar istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşmamış olsa da elde edilen bu bulgu, 

miR-4492’nin KRK’de up-regülasyona uğrayabileceğini ve potansiyel olarak 

onkojenik bir rol üstlenebileceğini düşündürmektedir. Bu yöndeki varsayımımız, 

literatürde yer alan bazı çalışmalarla da örtüşmektedir. Özellikle meme kanseri, 

osteosarkom ve GBM üzerine yapılan çalışmalarda, miR-4492’nin artmış ekspresyon 

düzeyleri ile tümör progresyonunu desteklediği bildirilmiştir (15,19,20). Literatürde 

mesane kanseri, over kanseri, akciğer kanseri ve melanomada miR-4492 üzerine 

yapılan çalışmalarda ise tümör baskılayıcı işlevine vurgu yapılmıştır 

(16,17,21,135,136). Bu çalışmalar bütünüyle değerlendirildiğinde, bu miRNA'nın 

farklı kanser türlerinde çeşitli biyolojik roller üstlenebileceği ve tek bir işlev yerine, 

tümörün geliştiği dokuya özgü olarak onkojenik ya da tümör baskılayıcı şekilde 

davranabileceği anlaşılmaktadır. Bu nedenle, KRK'deki rolünün daha net biçimde 

ortaya konabilmesi için daha geniş örneklem gruplarında ve fonksiyonel deneylerle 

desteklenmiş ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Çalışmamızda, KRK’li hastalarda miR-4492 ekspresyon düzeyleri ile çeşitli 

klinik ve patolojik parametreler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde; cinsiyet, yaş, 

patolojik tanı, klinik evre, T evresi, uzak metastaz ve lenf nodu metastazı, MSI durumu 

ve tümör yerleşimi gibi parametrelerle miR-4492 ekspresyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05). Bununla birlikte, bazı 

eğilimler dikkat çekicidir. Özellikle cinsiyet açısından, kadın hastalarda yüksek miR-

4492 ekspresyonunun daha sık gözlenmesi, erkeklerde ise düşük ekspresyonun baskın 

olması, cinsiyete bağlı epigenetik ya da hormonal regülasyon mekanizmalarının miR-

4492 ekspresyonunu etkileyebileceğine işaret etmektedir. Tümör yerleşimi açısından 

da benzer şekilde bir eğilim söz konusudur; kolon yerleşimli tümörlerde yüksek 

ekspresyon daha yaygınken, rektum yerleşimli tümörlerde düşük ekspresyon daha 

baskındır. Bu durum, miR-4492'nin tümörün lokalizasyonuna bağlı olarak farklı 

biyolojik roller üstlenebileceğini ve kolorektal tümör alt tiplerinde farklı düzenleyici 

ağlara entegre olabileceğini akla getirmektedir. Ayrıca, ileri evre hastalarda düşük ve 

yüksek ekspresyonun eşit dağılması, miR-4492'nin hastalık progresyonuyla doğrudan 

ilişkili olmayabileceğini düşündürmektedir. Uzak metastaz varlığında da düşük ve 

yüksek ekspresyon düzeylerinin eşit olması benzer şekilde belirgin bir bağlantının 

olmadığını göstermektedir. Ancak bu eğilimlerin anlamlılığı sınırlı örneklem 

büyüklüğü nedeniyle istatistiksel olarak gösterilememiş olabilir. Dolayısıyla, bu ön 

bulguların doğrulanması ve miR-4492'nin klinik parametrelerle ilişkisini daha net 

ortaya koyabilmek adına daha büyük kohortlarla yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

FOXK1 çeşitli hücresel süreçlerin düzenlenmesinde görev alan önemli bir 

transkripsiyon faktörüdür. Hücre proliferasyonu, farklılaşma, hücre döngüsünün 

ilerlemesi, otofaji, enerji metabolizması ve DNA hasarına verilen yanıt gibi temel 

biyolojik süreçlerin kontrolünde rol oynamaktadır. Literatürde, FOXK1’in birçok 

malign tümörde artmış ekspresyon gösterdiği ve bu artışın hücre proliferasyonu ile 

metastatik kapasitenin artışıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir (23,24). Özefagus kanseri, 

over kanseri, gastrik kanser, KRK, meme kanseri ve prostat kanseri dahil çeşitli kanser 

türlerinde onkojenik rolleri olduğu gösterilmiştir. Özellikle KRK bağlamında, 

FOXK1’in EMT, hücre çoğalması, invazyon ve metastaz süreçlerini destekleyerek 
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tümör progresyonuna katkı sağladığı belirlenmiştir (18,130–133). Ayrıca FOXK1’in, 

Wnt/β-katenin, PI3K/AKT ve TGF-β gibi kritik sinyal yolakları tarafından regüle 

edildiği ve bu yolaklardaki düzensizliklerin FOXK1'in fonksiyonel aktivitesini 

artırarak malign davranışları tetikleyebileceği öne sürülmektedir. Bu bağlamda 

FOXK1, kolorektal kanserde hem tanısal hem de terapötik açıdan potansiyel bir hedef 

olarak değerlendirilmektedir. 

Çalışmamızda yapılan analizler sonucunda, KRK dokularında FOXK1 

ekspresyon düzeylerinin sağlıklı kontrol dokularına kıyasla düşük olduğu 

gözlemlenmiştir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,1038). 

Bu durum, FOXK1’in KRK'de down-regülasyona uğradığına ve potansiyel olarak 

tümör baskılayıcı bir rol üstlenebileceğine işaret etse de anlamlılık düzeyinin altında 

kalması, bu ilişkinin netleştirilmesi için daha geniş örneklem gruplarıyla yapılacak 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Literatürde ise FOXK1’in birçok farklı 

kanser türünde artmış ekspresyon gösterdiği ve tümör hücrelerinin proliferasyon, 

invazyon ve metastaz gibi onkojenik özelliklerini desteklediği raporlanmıştır. Bu 

bağlamda, elde ettiğimiz bulgu literatürde yaygın olarak bildirilen FOXK1’in 

onkojenik etkileriyle uyumlu değildir. Söz konusu farklılık, FOXK1’in biyolojik 

fonksiyonlarının kanserin geliştiği doku mikrosistemine, genetik ve epigenetik 

bağlama ya da hastaya özgü moleküler özelliklere bağlı olarak değişkenlik 

gösterebileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle FOXK1'in, farklı kanser türlerinde 

bulunduğu biyolojik ve moleküler bağlama göre hem tümör baskılayıcı hem de 

onkojenik roller üstlenebileceği; yani kanserin geliştiği dokuya ve çevresel faktörlere 

bağlı olarak farklı işlevler gösterebileceği düşünülmelidir. Bu sonuçlar, FOXK1’in 

KRK'deki kesin rolünün belirlenebilmesi için daha kapsamlı, fonksiyonel ve 

moleküler düzeyde ileri çalışmalar yapılmasının gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Çalışmamızda, KRK’li hastalarda FOXK1 ekspresyon düzeyleri ile çeşitli 

klinik ve patolojik parametreler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde; FOXK1 

ekspresyon düzeylerinin klinik değişkenlerle anlamlı bir ilişki göstermediği görülse de 

bazı parametrelerde gözlemlenen eğilimler biyolojik olarak dikkat çekicidir ve daha 

ileri araştırmaları gerektirmektedir. En dikkat çeken bulgu, histopatolojik alt tip ile 

FOXK1 ekspresyonu arasındaki anlamlı ilişkidir (p=0,03). Adenokarsinom tipinde 
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FOXK1 ekspresyonu çoğunlukla düşükken, müsinöz alt tip tümörlerin tamamında ise 

daha önce yapılan çalışmalar gibi FOXK1 ekspresyonunun yüksek olduğu 

gözlenmiştir. Ancak literatürdeki çalışmada histopatolojik ayrım yapılmamıştır (18). 

Bu bulgu, FOXK1’in tümör histolojik alt tiplerine göre farklı şekilde regüle 

edilebileceğini ve belirli alt tiplerde biyolojik olarak daha aktif olabileceğini 

düşündürmektedir. Cinsiyet dağılımında, erkek hastalarda FOXK1 ekspresyonunun 

daha belirgin şekilde düşük olması ve kadınlarda daha dengeli dağılması, her ne kadar 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da (p=0,143), FOXK1 ekspresyonunun cinsiyete 

özgü epigenetik veya hormonal mekanizmalarla etkilenebileceği yönünde ipuçları 

sunmaktadır. Diğer klinik parametreler olan yaş, klinik evre, T-evresi, lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz varlığı, MSI durumu ve tümör yerleşimi ile FOXK1 

ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Ancak örneklem 

büyüklüğünün sınırlı olması, bazı potansiyel ilişkilerin istatistiksel olarak ortaya 

konmasını güçleştirmiş olabilir. Bu nedenle daha büyük hasta gruplarıyla yapılacak 

ileri düzey çalışmalarla bu ilişkilerin daha net ortaya konması gereklidir. 

Bu çalışmada korelasyon analizi sonuçlarına göre, lncRNA SNHG22 ile 

FOXK1 arasında istatistiksel olarak oldukça anlamlı ve güçlü bir pozitif ilişki 

saptanmıştır. Bu bulgu, lncRNA SNHG22’nin FOXK1 ekspresyonunu doğrudan veya 

dolaylı bir mekanizma aracılığıyla düzenleyebileceğini düşündürmektedir. Söz konusu 

iki molekülün yüksek korelasyon düzeyi, aynı biyolojik yolak içinde yer 

alabileceklerini veya birbirine bağlı düzenleyici ağlarda işlev görebileceklerini ortaya 

koymaktadır. Literatürde FOXK1’in ekspresyonunun çeşitli lncRNA’lar tarafından 

post-transkripsiyonel düzeyde kontrol edildiği gösterilmiş olup, bu çalışmadaki 

bulgular lncRNA SNHG22’nin benzer bir düzenleyici rol üstlenebileceğine işaret 

etmektedir (18,134). Bu nedenle, lncRNA SNHG22-FOXK1 etkileşiminin moleküler 

düzeyde daha ayrıntılı biçimde araştırılması, KRK’nin patogenezine ışık tutabilecek 

önemli veriler sağlayabilir. 

Öte yandan, lncRNA SNHG22 ile miR-4492 arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır. Literatürde osteosarkom üzerine yapılan çalışmada, lncRNA 

SNHG22'nin miR-4492 için sünger görevi gördüğü ve bu iki molekül arasında negatif 

bir ilişki olduğu bildirilmiştir (15). Ancak, mevcut çalışmada böyle bir ilişki 
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gözlemlenmemesi, bu iki molekül arasında doğrudan bir düzenleyici etkileşimin 

bulunmadığını ya da bu ilişkinin örneklem büyüklüğünün sınırlılığı nedeniyle tespit 

edilemeyecek kadar zayıf olduğunu düşündürmektedir. miR-4492 ile FOXK1 arasında 

ise orta düzeyde pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Oysa literatürde KRK üzerine 

yapılan çalışmada, bu iki molekül arasında negatif bir korelasyon rapor edilmiştir (18). 

Bu farklılık, miR-4492’nin FOXK1 ekspresyonunu doğrudan baskılamak yerine, 

dolaylı mekanizmalar yoluyla etkiliyor olabileceğini düşündürmektedir. Nitekim Hill 

ve Tran, miRNA’ların yalnızca doğrudan hedef mRNA’ları değil, aynı zamanda 

transkripsiyon faktörleri, epigenetik düzenleyiciler ve miRNA biyogenez bileşenleri 

aracılığıyla diğer genleri dolaylı olarak etkileyebileceğini ortaya koymuştur (139). Bu 

bağlamda, miR-4492'nin FOXK1 ile olan ilişkisi, bir transkripsiyonel düzenleyici veya 

başka bir miRNA üzerinden dolaylı biçimde gerçekleşiyor olabilir. Ayrıca, bu iki 

molekülün birbirinden bağımsız şekilde düzenleniyor olabileceği olasılığı da göz 

önünde bulundurulmalıdır. Bu çerçevede, miR-4492 ve FOXK1 arasındaki pozitif 

korelasyon, klasik miRNA-hedef gen etkileşimlerinden farklı bir düzenlenme 

biçiminin söz konusu olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, korelasyon 

analizinin yalnızca iki değişken arasındaki doğrusal ilişkiyi ortaya koyduğu ve 

nedensel bir ilişkiyi kanıtlamadığı unutulmamalıdır. Bu nedenle, bu moleküller 

arasındaki ilişkilerin biyolojik temellerini daha iyi anlamak için ileri düzey 

fonksiyonel analizlere ihtiyaç vardır. Gelecekte yapılacak çalışmalar, bu moleküllerin 

biyolojik ve klinik rollerini daha kapsamlı bir şekilde ortaya koyabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. lncRNA SNHG22 ekspresyonunun, KRK’li tümör dokularında kontrol olarak 

kullanılan komşu sağlıklı dokulara kıyasla anlamlı düzeyde down-regüle 

olduğu saptanmıştır (p=0,0021). Ayrıca, tümörlü dokularda histopatolojik alt 

tipe göre lncRNA SNHG22 ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p=0,029). Adenokarsinom alt tipinde lncRNA 

SNHG22 ekspresyon düzeyleri genellikle düşük seviyelerde izlenirken, 

müsinöz karsinom alt tipinde yüksek ekspresyon oranlarının daha yaygın 

olduğu gözlemlenmiştir. Öte yandan, hastaların cinsiyeti, yaşı, klinik evresi, T-

evresi, uzak metastaz, LN metastazı ve MSI durumu ile lncRNA SNHG22 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). 

2. miR-4492 ekspresyonunun, KRK’li tümör dokularında kontrol olarak 

kullanılan komşu sağlıklı dokulara kıyasla up-regüle olduğu belirlenmiş 

olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,1236). 

Hastaların cinsiyeti, yaşı, patolojik tanısı, klinik evresi, T-evresi, uzak metastaz 

ve LN metastazı, MSI durumu ve tümör yerleşimi gibi parametrelerle miR-

4492 ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). Bununla birlikte bazı dikkat çekici eğilimler 

gözlemlenmiştir. Özellikle kadın hastalarda yüksek ekspresyonun daha sık 

izlenmesi, erkek hastalarda ise düşük ekspresyonun baskın olması dikkat 

çekicidir. Benzer şekilde, kolon yerleşimli tümörlerde yüksek ekspresyon oranı 

daha fazla iken, rektum yerleşimli tümörlerde düşük ekspresyon ön plandadır. 

Ayrıca, ileri evre hastalarda düşük ve yüksek ekspresyonun eşit dağılması ile 

uzak metastaz varlığında da benzer bir dağılım gösterilmesi, miR-4492 

ekspresyonunun hastalık progresyonu ile doğrudan ilişkili olmayabileceğini 

düşündürmektedir. 

3. FOXK1 ekspresyonunun, KRK’li tümör dokularında kontrol olarak kullanılan 

komşu sağlıklı dokulara kıyasla down-regüle olduğu belirlenmiş olmakla 

birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,1038). Öte 

yandan, tümörlü dokularda histopatolojik alt tipler dikkate alındığında, FOXK1 
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ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,03). 

Adenokarsinom alt tipinde FOXK1 ekspresyonu çoğunlukla düşük düzeyde 

iken, müsinöz karsinom alt tipine sahip tümörlerin tamamında FOXK1 

ekspresyonunun yüksek olduğu gözlenmiştir. Cinsiyet açısından 

değerlendirildiğinde, erkek hastalarda FOXK1 ekspresyonunun belirgin 

şekilde düşük seyretmesi ve kadın hastalarda daha dengeli bir dağılım 

göstermesi dikkat çekici olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,143). Diğer klinik parametreler olan yaş, klinik evre, T-evresi, 

LN metastazı, uzak metastaz varlığı, MSI durumu ve tümör yerleşimi ile 

FOXK1 ekspresyonu arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). 

4. lncRNA SNHG22 ile FOXK1 arasında güçlü bir pozitif korelasyon saptanmış 

olup, bu ilişki istatistiksel olarak yüksek düzeyde anlamlı bulunmuştur [p = 

4,70 × 10⁻¹⁰, r = 0,747]. Öte yandan, lncRNA SNHG22 ile miR-4492 arasında 

anlamlı bir ilişki gözlemlenmemiştir (p = 0,973, r = –0,005). miR-4492 ile 

FOXK1 arasında ise orta düzeyde pozitif bir korelasyon saptanmış ve bu ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p = 0,0017, r = 0,432). 

Sonuç olarak, bu çalışma lncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1'in KRK ile 

ilişkili moleküler ağlardaki potansiyel rollerine dair yeni ve önemli ipuçları 

sunmaktadır. Elde edilen bulguların doğrulanması ve söz konusu moleküler ilişkilerin 

altında yatan mekanizmaların ayrıntılı biçimde aydınlatılması için ileri düzey ve 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. Gelecekte gerçekleştirilecek kapsamlı 

araştırmalar ile bu moleküler yolakların daha iyi anlaşılması, lncRNA SNHG22, miR-

4492 ve FOXK1’in tanısal, prognostik ya da terapötik hedefler olarak klinik 

uygulamalarda değerlendirilebilmelerinin önünü açabilir. 
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