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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Kolon ya da rektumdan köken alan kanserlere kolorektal kanser adı verilir. 

Kolorektal kanser  dünyada en yaygın üçüncü kanser tipi olup kansere bağlı 

ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir (Favoriti ve ark., 2016). Dünyada tahmini 

1.8 milyon yeni vaka ile önemli bir sağlık sorunudur (Parkin ve ark., 2005). Erken 

teĢhis, prognozun iyileĢtirilmesiyle iliĢkilidir ve genetik biyobelirteçlerin 

tanımlanması ve mevcut kullanılabilir tanılama araçlarının geliĢtirilmesiyle iliĢkilidir 

(Lagerstedt, 2009). 

Karsinogenez çalıĢmalarına gen ifadelenme profillerinin uygulanması, tümör 

geliĢimine göre gen ifadelenmesi üzerindeki spesifik değiĢiklikleri tanımlamayı ve 

moleküler özelliklere göre tümörleri teĢhis ve sınıflandırılmasını amaçlamaktadır. 

Normal mukoza, adenom ve karsinoma ait ayırd edici genetik iĢaretleri belirlemek 

için gen karĢılaĢtırma çalıĢmaları yapılmaktadır.  Prognoz tahmin çalıĢmaları, düĢük 

riskli kolorektal kanserden yüksek riski ayırt etmek, klinik sonuca göre moleküler 

iĢaretler sağlamak, primer tümörün metastatik potansyelini tahmin etmek için 

kullanıĢlı olabilecek gen ifadelenme profilindeki spesifik değiĢimleri tanımlamayı 

amaçlar (Kheirelseid, 2011).   

Tümör ve normal kolorektal dokular arasındaki gen ifadelenme seviyelerindeki 

farkı araĢtırmak için çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Tamamlanan bazı çalıĢmalarda, 

kanser ile normal doku arasında farklı Ģekilde eksprese edilen ve bu nedenle 

potansiyel olarak kolorektal karsinogenez geliĢiminde rol oynayan bazı gen grupları 

bildirilmiĢtir (Kitahara ve ark., 2001; Lin ve ark., 2002; Zou ve ark., 2002; Kwon ve 

ark., 2004; Friederichs ve ark., 2005). Yine bazı çalıĢmalarda adenom ve normal 

mukoza arasındaki gen ifadelenme profilinde önemli farklılıklar olduğu bildirilmiĢtir. 

Bu prekanseröz lezyonlar farklı geliĢim mekanizmalarının mevcut olabileceğini 

düĢündürmektedir (Kita ve ark. 2006; Kim ve ark., 2008). Ayrıca metastaz 

geliĢiminin altında yatan moleküler modifikasyonları açıklığa kavuĢturmak için, 

primer tümörlerin gen ifadelenme profilleri kendilerine ait metastazlarla 
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karĢılaĢtırılmıĢtır (Yanagawa ve ark., 2001; Agrawal, 2002; Koehler ve ark., 2004; 

Ki ve ark., 2007; Lin ve ark., 2007). Agrawal ve ark. (2002) hastalık ilerlemesiyle 

iliĢkili tüm genler arasında osteopontin ifadelenmesinin önde gelen aday gibi 

göründüğünü bildirmiĢtir. Yanagawa ve ark. (2001), 10 primer kolorektal kanser 

genom-boyu ekspresyon profillerini ve karĢılık gelen karaciğer metastazını analiz 

etmiĢler ve 40 genin ifadelenmesinin metastatik lezyonlarda yaygın olarak arttığı ve 

7 genin ifadelenmesinin de yaygın olarak azaldığını tanımlamıĢlardır. Diğer yandan; 

Watanabe ve ark. (2009) lenf nodu metastazının karakterizasyonu ve tahmini için 

kullanılabilecek bir dizi ayırıcı gen setini tanımlamak için 89 kolorektal kanser 

hastasını çalıĢmıĢ ve lenf nodu metastazı olan ve olmayan hastalar arasında 73 genin 

ifadelenmesinin önemli ölçüde farklı olduğunu bildirmiĢlerdir. Bu gen setini 

kullanarak, %88.4'lük bir doğrulukla lenf nodu metastazının varlığını tahmin etmek 

için bir model oluĢturmuĢlardır.  

CPEB4 ile iliĢkili mRNA'lar, RAS ile iliĢkili moleküller, hücre sinyal 

bileĢenleri, kromatin yeniden modelleme proteinleri, siklinler, apoptoza bağlı 

moleküller, stres ve inflamasyon faktörleri, metabolik hücre göçü ve metastazı ile 

ilgili enzimler ve genlerin dahil olduğu tümörogenez iliĢkili çoklu hücresel 

fonksiyonlarla zengin bir yelpazede eksprese edilir (Ortiz-Zapater ve ark., 2012). 

Ayrıca, CPEB4'ün invaziv duktal meme kanserinde, kolorektal kanserde, pankreatik 

duktal adenokarsinomda, metastatik prostat kanserinde ve glioblastomada,  invazyon, 

tümör büyümesi, vaskülarizasyon ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir  (Ortiz-Zapater 

ve ark., 2012; Xu ve ark., 2013; Zhong ve ark., 2013; Sun ve ark., 2015; Chen ve 

ark., 2016).  

APC genindeki mutasyonlar, Familyal Adenomatöz Polipozi koli‟de  (FAP) 

kolorektal kansere kalıtsal yatkınlığın temelidir ve aynı zamanda sporadik kolorektal 

tümörlerin oluĢmasında birincil nedendir. APC mutasyonlarının diğer kanser tümör 

tiplerinde neden daha az bulunduğu henüz net bilinmemektedir. Mutant APC ayrıca, 

kanser ilerlemesinde rol oynayan hücre iskeleti yapıĢmasını ve stabilitesini bozabilir. 

DüĢük penetranslı APC mutasyonlarının veya missens varyantlarının kalıtsal 

kolorektal kanser riskine katkısı hakkında daha fazla araĢtırma yapılması 



3 

 

 

 

gerekmektedir. APC'nin hem genetik hem de biyolojisinin daha iyi anlaĢılması, 

zaman içinde, özellikle kolorektal kanser yükünü azaltmayı hedefleyen önleyici veya 

terapötik stratejilerle sonuçlanabilir (Nicola ve ark., 2001). 

CTNNB1 genindeki somatik mutasyonlar, birçok kanser türünde 

tanımlanmıĢtır. Bunlar arasında kolorektal, karaciğer, tiroid, yumurtalık, 

endometriyal ve cilt kanserleri ile medulloblastom adı verilen bir beyin tümörü 

bulunur. ÆalıĢmalar, CTNNB1 genindeki fonksiyon kazancı mutasyonlarının, artık 

ihtiyaç duyulmadığında beta-katenin parçalanmasını önlediğini ve proteinin hücreler 

içinde birikmesine izin verdiğini göstermektedir. Fazla beta-katenin hücre 

çekirdeğine geçer ve kanserli tümörlerin geliĢmesine izin vererek hücrelerin 

kontrolsüz çoğalmasını destekler. CTNNB1 genindeki mutasyonlar, normal 

hücrelerin kanserli hale gelmesine neden olabileceğinden, CTNNB1 onkogenler 

olarak bilinen bir gen sınıfına aittir. Bazen, diğer onkogenlerdeki mutasyonlar, 

kansere neden olmak için CTNNB1 gen mutasyonları ile birlikte ortaya çıkar 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CTNNB1#). 

TRIP13'ün mayotik rekombinasyon, iğ kontrol noktası ve kromozom 

sinapslarında anahtar rol oynadığı bulunmuĢtur (Vader, 2015). Yapılan çalıĢmalar 

TRIP13'ün çoklu neoplazmlarda aĢırı eksprese edildiğini göstermiĢtir (Banerjee ve 

ark., 2014; Tao ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2017).  Japonya'da yapılan bir çalıĢma, 

TRIP13'ün kolorektal kanser hücrelerinde onkogen olarak hareket edebileceğini, 

ancak mekanizmanın netleĢtirilmediğini göstermiĢtir (Kurita ve ark., 2016). Sheng ve 

ark., (2018) TRIP13'ün in vitroda kolorektal kanser hücre proliferasyonunu, 

migrasyonunu ve istilasını ve deri altı implante edilmiĢ tümör oluĢumunu 

destekleyebileceğini göstermek için birçok yöntem kullanmıĢlar ve sonuçlara göre 

kolorektal kanser hastalarının hayatta kalma sürelerinin düĢük olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. 

IFγ, viral ve hücre içi bakteriyel enfeksiyonlara ve tümör kontrolüne karĢı 

doğal ve adaptif bağıĢıklık için kritik öneme sahip bir proinflamatuar sitokindir. CD4 

Th1 hücreleri ve CD8 hücreleri IFγ üretmektedir. IFγ ayrıca enfeksiyon üzerine hızlı 
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indüksiyona izin veren IFγ mRNA'yı yapısal olarak eksprese eden natural killer 

hücreler ve natural killer T hücreleri tarafından üretilir. IFγ, MHC sınıf I ve II 

moleküllerinin yüzey ekspresyonunu düzenleyerek antijen sunumunu arttırır. IFNγ, 

hücre içi bakteri ve virüslere yanıt olarak makrofajların aktivasyonu için de 

önemlidir. Azalan IFγ indüksiyonu veya sinyali, hücre içi bakterilere, bazı virüslere 

ve tümör baĢlangıcına karĢı artan duyarlılık ile iliĢkilidir (Akdis ve ark., 2011).  

PIK3CA, EGFR tirozin-kinaz domaininde yer alan fosfatidilinositol-3-kinazları 

(PI3K) kodlayan bir proto-onkojendir ve AKT'nin fosforilasyonuna ve AKT-mTOR 

sinyal yolunun aktivasyonuna yol açar (Fernandes ve ark., 2018). Fosfoinositol-3-

kinaz (PI3K) yolağı, insan kanserlerinde bir viral onkoprotein ile iliĢkili bir 

enzimatik aktivite olarak keĢfedilmiĢtir. Bu yolak, insan kanser çalıĢmalarında çok 

dikkat çekmiĢtir, çünkü hücre döngüsü, proliferasyon, büyüme, hayatta kalma, 

protein sentezi ve glikoz metabolizması için önemlidir (Vivanco ve Sawyers, 2002). 

PI3K yolağındaki düzensizlik tüm kanserlerin yaklaĢık %30'unda görülmektedir. Bu 

deregülasyon çeĢitli genetik ve epigenetik mekanizmalar yoluyla gerçekleĢir ve çok 

çeĢitli tümör tiplerine yol açar (Ipsida ve Mandal, 2012).  

EIF2S3 geni, metiyonil-tRNA (i)'nin 40S ribozomal alt birimine dahil 

edilmesinde rol oynayan bir heterotrimerik GTP bağlayıcı protein olan ökaryotik 

çeviri baĢlatma faktörü-2'nin (eIF2) çekirdek alt birimini kodlar. EIF2 kompleksi 

protein sentezi için gereklidir (Moortgat ve ark., 2016). EIF4A ise DEAD kutusu 

protein ailesinin bir üyesidir ve 5'UTR'de mRNA sekonder yapısının çözülmesini 

katalize etmek için ATP'ye bağlı bir RNA helikaz olarak iĢlev görür (Rogers ve ark., 

2002). Bu genler de tümör geliĢiminde çalıĢılmaya baĢlanmıĢ genlerdir.  

 Bu tez çalıĢması kapsamında, kolorektal kanserle iliĢkisi olabileceği 

düĢünülen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A, IFN , PIK3CA ve CTNNB1 

genlerinin; 

 Kolorektal kanser tümörlerinde ve normal kolon dokusunda ifadelenme 

düzeyleri, 
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 Farklı evre kolon kanseri tümörlerinde ve normal kolon dokusunda 

ifadelenme düzeyleri,  

 Kolorektal kanser tanılı olgular ile kontrol grubu bireylere ait periferik 

kan örneklerinde ifadelenme düzeyleri, 

 Farklı evre kolorektal kanser tanılı olgular ile kontrol grubu bireylerin 

periferik kan örneklerinde ifadelenme düzeyleri belirlenmiĢtir.   

 Periferik kan ile tümör dokularındaki ifadelenme farklılıkları 

değerlendirilmiĢtir.  

 Yaptığımız literatür taramasına göre; kolorektal kanserde CPEB4, APC, 

TRIP13, EIF2S3, EIF4A, IFN , PIK3CA ve CTNNB1 genlerinin mRNA 

düzeylerindeki değiĢimlerin ilk defa bizim çalıĢmamızda değerlendirildiği 

görülmüĢtür.  

 ÇalıĢmamızda yer alan kolorektel kanser tanılı 45 olguda söz konusu 

genlere ait ifade değerleri hem kanda hem de tümör dokularında belirlenmiĢ, bunun 

yanı sıra kolorektal kanser evreleri bakımından da değerlendirilmiĢtir.  

 Sonuçlarımız kolorektel kanser ile CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, 

EIF4A, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genleri arasındaki iliĢkinin ortaya konması 

açısından ülkemizdeki ilk veriler olma özelliğini taĢımaktadır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kolorektal Kanser, Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi 

Kolon ya da rektumdan köken alan kanserlere kolorektal kanser adı verilir. 

Kolorektal kanser  dünyada en yaygın üçüncü kanser tipi olup kansere bağlı 

ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir (Favoriti ve ark., 2016). Erken teĢhis, 

prognozun iyileĢtirilmesiyle iliĢkilidir. Genetik biyobelirteçlerin tanımlanması 

mevcut kullanılabilir tanılama araçlarının geliĢtirilmesiyle iliĢkilidir (Lagerstedt, 

2009). 

Kolorektal kanser vakalarının çoğu sporadiktir, ancak kalıtsal faktörler de 

önemli rol oynamaktadır. Büyük olasılıkla, kolorektal kanserin birden fazla nedeni 

vardır. Kolorektal kanser için önemli bir risk faktörü uzun süredir devam eden 

inflamatuar bağırsak hastalığıdır. Obezite, yüksek yağlı ve düĢük lifli diyet, alkol 

tüketimi ve sigara içilmesi de diğer çevresel risk faktörleridir (Mattar ve ark., 2011; 

Wei ve ark., 2004). Kolorektal kanser insidansı yaĢla birlikte artmaktadır ve düzenli 

fiziksel aktivite düĢük kolorektal kanser riski ile iliĢkilidir (Wei ve ark., 2004). 

DıĢkıda kan ve mukuslu dıĢkı kolorektal kanser ile iliĢkili yaygın semptomlardır 

ancak hastaların asemptomatik de olabilir (Rubin, 2001).  

Kolorektal kanser, kolon, rektum ve/veya devamında kanserli büyümelerle 

tanımlanır. Kolorektal kanserlerin %95'inden fazlası glandüler epitelden geliĢen 

adenokarsinomlardır.  Kolorektal kanser, genellikle uzun bir süre yavaĢ yavaĢ geliĢen 

bir dizi iyi tanımlanmıĢ morfolojik adımda ilerler. Kolorektal kanserin kaynağı, 

kolorektal epitelyumda adenom adı verilen, yavaĢ yavaĢ büyüyerek malign bir 

fenotipe dönüĢene kadar hücre içi organizasyonunda gittikçe daha düzensiz hale 

gelen küçük, iyi huylu bir tümör veya poliptir (Rubin, 2001). 

Tanı ve tedavideki bazı ilerlemelere rağmen, bu hastalık çok sayıda insanın 

yaĢamını tehdit etmektedir. Hastaların yaklaĢık %20'sinde metastaz yapar ve 
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kolorektal kanserlerin %30'u tekrar eder (Comber ve Walsh, 2008). Genel olarak 

kolorektal karsinom, kalıtsal etkinin ve kanser riskinin artmasına bağlı olarak üç 

kategoriye ayrılır (Ivanovich ve ark., 1999):    

1. Sporadik kolorektal kanser, hastaların yaklaĢık %60'ını oluĢturur ve kayda 

değer aile öyküsü olmayan ve tanım gereği, kanser geliĢimini hızlandıran 

tanımlanabilir kalıtsal gen mutasyonu olmayan hastaları içerir.  

 

2. Ailesel kolorektal kanser, vakaların yaklaĢık %30'unu oluĢturur. Kolorektal 

kanser veya adenom ile ilgili bir akrabası olan, ancak spesifik bir germ hattı 

mutasyonu veya net bir kalıtım kalıbı olmayan hastaları ifade eder. 

 

3. Olguların yaklaĢık %10'unu oluĢturan gerçek kalıtsal kolorektal kanser 

sendromları, kanser duyarlılık genlerindeki tek gen mutasyonlarının 

kalıtımından kaynaklanır. Her ne kadar son kanser grubu en düĢük sıklıkta 

ortaya çıksa da, açık kalıtım kalıpları ve anahtar patojenik genlerin 

tanımlanması nedeniyle, sporadik kolorektal kansere uygulanabilen 

karsinogenezin moleküler mekanizmalarının aydınlatılmasına yardımcı 

olmuĢtur.  

  

 Kolorektal kanserlerin moleküler ve biyolojik karakteristiklerinin yoğun 

biçimde araĢtırılması sayesinde, son yıllarda kanser patogenezinin anlaĢılmasında 

oldukça aydınlatıcı bilgiler elde edilmiĢtir. Genetik ve çevresel faktörlerin etkisi 

altında uzun bir süreç sonucu geliĢen kolorektal kanserlerin daha erken evrede 

yakalanabilmeleri, bu tümörlerin hem tedavileri hem de prognozları açısından daha 

da olumlu sonuçlar doğuracaktır.  

 

2.2. Kolorektal Kanserlerin Genetiği ve Patogenezi 

Onkogen ve tümör baskılayıcı gen mutasyonlarının hepsi fizyolojik seviyede 

benzer Ģekilde çalıĢır: hücre bölünmesinin uyarılması veya apoptoz veya hücre 

döngüsünün engellenmesinin inhibisyonu yoluyla tümör hücre sayısını artırarak 
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neoplastik süreci yönlendirirler. Hücre sayısındaki artıĢ, hücre döngüsünü 

yönlendiren genlerin aktive edilmesinden, normal apoptotik süreçlerin inhibe 

edilmesinden veya geliĢmiĢ anjiyogenez yoluyla besin sağlanmasının 

kolaylaĢtırılmasından kaynaklanmaktadır (ġekil 2.1).  

 

ġekil 2.1. Æok basamaklı karsinogenez aĢamaları (Fearon ve Vogelstein, 1990‟dan 

değiĢtirilerek.) 

  

Stabilite genleri olarak adlandırılan üçüncü bir kanser gen sınıfı, mutasyona 

uğradığında, tümörjenezi tamamen farklı bir Ģekilde teĢvik eder.  Bu sınıf, 

normal DNA replikasyonu sırasında yapılan veya mutajenlere maruz kalmanın neden 

olduğu substitüsyon hatalarını (yer değiĢtirme) onarmaktan sorumlu olan; 

i) Uyumsuzluk onarımı (MMR=Mismatch repair),  

ii) Nükleotid eksizyon onarımı (NER=Nucleotide-excision repair) ve 

iii) Baz eksizyon onarımı (BER=Base-excision repair) genlerini içerir.  

Stabilite genleri genetik değiĢiklikleri minimumda tutar. Bu nedenle inaktif 

hale geldiklerinde diğer genlerdeki mutasyonlar daha yüksek bir oranda meydana 

gelir (Friedberg, 2003).   

Sonuç olarak tüm genler, ortaya çıkan mutasyon oranının artmasından 

potansiyel olarak etkilenir, ancak yalnızca onkogenler ve tümör baskılayıcı 

genlerdeki mutasyonlar, hücre büyümesi sürecini etkiler ve bu nedenle mutant 

hücreye seçici bir büyüme avantajı sağlayabilir. Tümör baskılayıcı genlerde olduğu 

gibi, fizyolojik bir etkinin ortaya çıkması için stabilite genlerinin her iki aleli de 

inaktive edilmelidir. Bu üç gen sınıfındaki mutasyonlar germ hattında meydana 
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gelirse kanser için katılsal bir yatkınlığa veya tek somatik hücrede meydana gelirse 

sporadik tümörlere neden olur (Nowell, 2002).  

Kolorektal kanser, normal kolon epitelyumunun kolon adenokarsinomuna 

dönüĢmesine yol açan genetik ve epigenetik değiĢikliklerin ilerleyen birikiminden 

kaynaklanır. Kolorektal kanserin moleküler oluĢumu analiz edildiğinde, kanserin 

patogenezine iliĢkin dört ilke belirlendiği görülmektedir. 

Bunlar sırasıyla Ģöyledir; 

i) Birincisi, kolon kanseri oluĢumunun altında yatan genetik ve epigenetik 

değiĢikliklerin kanser oluĢum sürecini teĢvik etmesidir. Bu durum 

değiĢiklikleri biriktiren hücrelere klonal bir büyüme avantajı sağlar.  

ii) Ġkinci ilke, kanserin hem moleküler hem de morfolojik seviyelerde çok 

aĢamalı bir ilerleme ile ortaya çıkmasıdır (Fearon ve Vogelstein, 1990).  

iii) Üçüncüsü, genomik stabilite kaybının kanser oluĢumunda önemli bir 

moleküler adım olmasıdır (Lengauer ve ark., 1998).  

iv) Dördüncüsü, kalıtsal kanser sendromlarının ortaya çıkmasına neden olan 

anahtar genetik defektlerin sıklıkla germ hattı formlarına karĢılık gelmesidir 

ki bundan sonra devam eden somatik oluĢumları sporadik kolon kanserlerinin 

ortaya çıkmasına neden olur (Kinzler ve Vogelstein, 1996). 

 

 Kolorektal kanserler ister sporadik olsun, isterse herediter, genetik 

değiĢiklikler sonucu meydana gelir. Kolorektal kanser oluĢumu için kromozomal 

instabilite ve mikrosatellit instabilite önemlidir.  

 

 Kolorektal kanserin patogenezi karmaĢık olup çok çeĢitli faktörlere bağlıdır.  

Hem genetik değiĢiklikler hem de epigenetik yollar, malign dokunun geliĢiminde 

önemli roller oynar.  

Kolorektal kanserin malign transformasyonunda dört ana moleküler yolak 

tanımlanmıĢtır:  
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i) Kromozomal instabilite (CIN) yolağı, 

ii)  CpG adası metilatör fenotipi (CIMP) yolağı 

iii) Mikrosatellit instabilitesi (MSI) yolağı ve 

iv)  Serrated yolağı.  

 

Bu yolaklara ek olarak diğer genetik değiĢiklikler ve kronik inflamasyon da 

önemlidir. 

 

i. CIN-yolu, kolorektal kanser‟de en yaygın genetik sapmadır. Tüm kolorektal 

kanser vakalarının yaklaĢık %85'inde mevcut olup, kötü prognoz ile 

iliĢkilidir. Kromozomlarda anöploidi ve yapısal değiĢiklikler ile tanınır ve 

adenomatöz polipozis koli (APC) ve v-Ki-ras2 Kirsten sıçan sarkomu viral 

onkogen homolog (KRAS) genlerindeki mutasyonlarla iliĢkilidir.  APC 

mutasyonu, (DCC), (SMAD2) ve/veya SMAD4'ün delesyonuyla birlikte 

bulunabilir. SMAD2 ve SMAD4, proliferasyon yollarının kontrolünde yer alır. 

APC bir tümör baskılayıcı gendir ve bu genin mutasyonları çoğu kolorektal 

kanserde ve ayrıca adenom geliĢiminin baĢlarında bulunur. APC proteini, 

mikrotübül oluĢumunda rol oynar ve β-katenin gibi çeĢitli proteinlerle 

etkileĢim gibi çeĢitli iĢlevlere sahiptir. APC genindeki kalıtsal mutasyonlar 

Familyal Adenomatöz Polipozi koli  (FAP) olarak bilinir.   KRAS, hücre 

proliferasyonunu kontrol eden transdüksiyon ve hücre içi sinyalizasyon için 

önemli bir proto-onkogendir. KRAS proteini, hücresel zarın iç yüzeyinde 

bulunur ve aktif halde GTP'ye bağlanır. GTP'nin GDP'ye hidrolizi ile inaktif 

hale geçer.  KRAS'ın yolak devamındaki aracılarının mutasyonları, GTPaz 

aktivitesinde azalmaya neden olarak KRAS'ın sürekli aktif kalmasına neden 

olur. Kolorektal kanser vakalarının %50'sinden fazlasında KRAS mutasyonu 

vardır (Harrison ve Benziger, 2011). 

 

ii. Kolon dokusunun malign transformasyonunu destekleyen ikinci en yaygın yol, 

tüm kolorektal kanser vakalarının %15'ini oluĢturan CIMP-yoludur.  Bu 

yol, tümör baskılayıcı gen promotörlerinin hipermetilasyonunun neden olduğu 

epigenetik instabilite ile karakterizedir. Promotörler hipermetilasyona duyarlı 
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CpG adaları içerir. TanımlanmıĢ bir CIMP kolorektal kanser tümörü, CpG 

adası ile iliĢkili genlerin bir panelinden en az üç lokusta metilasyona sahip 

olmalıdır. 

 

iii. MSI yolağı, genom boyunca bulunan nükleotid tekrar dizilerinde mutasyonlar 

meydana geldiğinde ortaya çıkar. MSI, DNA replikasyonu sırasında DNA 

polimeraz tarafından yapılan hataları düzeltme iĢlevi gören uyumsuzluk onarım 

(MMR: Mismatch Repair System) sistemi ile yakından ilgilidir. MSI, 

kararsızlık derecesine bağlı olarak genellikle MSI-düzeyi yüksek ve MSI-

düzeyi düĢük olarak değerlendirilmeleri yapılır. MSI düzeyleri yüksek (pozitif) 

tümöre sahip kolorektal kanser hastalarının genellikle CIN tümörü olan 

hastalara göre daha iyi prognozu vardır. Kalıtsal polipozis olmayan kolorektal 

kanser (HNPCC) hastalarında MMR genlerinde germ hattı mutasyonları vardır. 

 

iv. Serrated yolağı: Daha önce hiperplastik poliplerin iyi huylu olduğu 

düĢünülüyordu, ancak Ģimdi geleneksel serrated adenomlar, sesil serrated 

adenomlar veya gerçek hiperplastik polipler olarak sınıflandırılıyorlar. 

Geleneksel serrated adenomlar anormal hücrelerin tek tip popülasyonunu 

içerirken, sesil serrated adenomlar içermez. Serrated adenokarsinomların çoğu 

MSI-düĢüktür ve geleneksel serrated adenomlardan kaynaklanır. KRAS 

mutasyonları geleneksel serrated adenom lezyonlarının %80'inde ve BRAF 

mutasyonları sesil serrated adenom lezyonlarında bulunur. Hem KRAS hem de 

BRAF genleri hücre çoğalmasında rol oynar (Harrison ve Benziger, 2011). 

 

 Dört ana patojenik yolağa ek olarak, malign kolon dokusunun geliĢimine 

katkıda bulunan mutasyonlardan etkilenen baĢka yollar da vardır.  

i. TGF-β yolu hücresel çoğalma, farklılaĢma ve apoptozda rol oynar ve bu yoldaki 

değiĢiklikler habis kolon dokusunda yaygındır. Tümör baskılayıcı gen DCC'nin 

kaybı da kolorektal kanserde yaygındır ve daha kötü prognoz ile iliĢkilidir.  
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ii. P53 mutasyonları tüm kolorektal kanserlerin %50'sinde bulunur. p53, DNA hasarı 

meydana geldiğinde hücrelerin S-fazına girmesini engelleyen ve böylece DNA 

onarımı için zaman tanıyan negatif bir hücre bölünmesi düzenleyicisidir.  

 

iii. EGFR yolu, hücre proliferasyonu, anjiyogenez ve apoptozda rol oynar. EGFR'nin 

artan ifadelenmesi, kolorektal kanserin daha ileri bir evresi ile iliĢkilidir ve tümörün 

invazivliği ile iliĢkilidir (Harrison ve Benziger, 2011). 

2.3. Kolorektal Kanserlerde Evreleme, TeĢhis ve Prognoz 

 Patolojik raporların tutarlılığı ve standartı için, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

(Hamilton ve Aaltonen, 2000) tarafından önerilen uluslar arası düzeyde kabul edilen 

kolorektal kanserin histolojik sınıflandırması kullanılmaktadır (Tablo 2.1). 

Tablo 2.1.  Kolon ve rektum tümörlerinde UICCTNM/pTNM sınıflaması (Kuzu ve Kuzu, 

2010‟dan değiĢtirilerek) 
T/pT-Primer tümör  

TX/pTX Primer tümör değerlendirilemiyor 

TO/pTO Primer tümöre ait bulgu yok 

Tis/pTis Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria‟nın invazyonu3 

T1/pTl Tümör submukozaya invaze 

T2/pT2 Tümör muskularis propriaya invaze 

T3/pT3 
Tümör muskularis propriayı aĢmıĢ ve subserosa ya da peritonla kaplı 
olmayan perikolik/perirektal dokuya invaze 

T4/pT4 
Tümör direkt olarak diğer organ ya da yapılara yayılmıĢb c ve/veya 

Visseral peritonu perfore etmiĢ 

N/pN- Bölgesel lenf bezleri0  

NX/pNX Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor 

NO/pNO Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

N1/pNl 1-3 adet perikolik ya da perirektal lenf bezi metastazı 

N2/pN2 4 ve daha fazla perikolik ya da perirektal lenf bezi metastazı 

M/pM-Uzak metastaz  

MX/pMX Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

MO/pMO Uzak metastaz yok 

M1/pM1 Uzak metastaz 
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Tablo 2.1 (Devam).  Kolon ve rektum tümörlerinde UICCTNM/pTNM sınıflaması (Kuzu ve 

Kuzu, 2010‟dan değiĢtirilerek) 
Her anatomik bölge için bölgesel lenf bezleri  

Appendiks Ġleokolik 

Æekum Ġleokolik, sağ kolik 

Æıkan kolon ileokolik, sağ kolik, orta kolik 

Hepatik fleksura Sağ kolik, orta kolik 

Transvers kolon Sağ kolik, orta kolik, sol kolik. inferior mezenterik 

Splenik fleksura Orta kolik, sol kolik. inferior mezenterik 

Ġnen kolon Sol kolik, inferior mezenterik 

Sigmoid kolon 
Sigmoid, sol kolik, superior rektal (hemoroidal). inferior mezenterik. 

ve rektosigmoid 

Rektum 

Superior, ortal, and inferior rektal (hemoroidal). inferior mezenterik. 

internal iliak. mezorektal (paraproktal), lateral sakral. presakral, 
sakral promontoryum (Gerota) 

Alt Dallar (mevcuti TNM/pTNM kategorilerinin 
opsiyonel alt grupları) 

 

pT3  

pT3a 

Minimal: tümör muskularis propriayı aĢmıĢ ve subserosa ya da 

peritonla kaplı olmayan perikolik/ perirektal dokuya invaze, 

muskularis proprianın dıĢ sınırdan 1 mm ya da daha az taĢma var 

pT3b 

Hafif: tümör muskularis propriayı aĢmıĢ ve subserosa ya da peritonla 

kaplı olmayan perikolik/perirektal dokuya invaze, muskularis 
proprianın dıĢ sınırdan taĢma 1 mmı'den fazla ancak 5 mm‟den az 

pT3c 
Orta: tümör muskularis propriayı aĢmıĢ ve subserosa ya da peritonla 
kaplı olmayan perikolik perirektal dokuya invaze. muskularis 

proprianın dıĢ sınırdan taĢma 5 mm‟den fazla ancak 15 mm‟den az 

pT3d 
Yaygın: tümör muskularis propriayı aĢmıĢ ve subserosa ya da 
peritonla kaplı olmayan perikolik/ perirektal dokuya invaze, 

muskularis proprianın dıĢ sınırdan 15 mm‟den fazla taĢma var 

pT4  

pT4a 
Visseral periton perforasyonu olmaksızın komĢu organ ve yapılara 

yayılım 

pT4b Visseral peritonun perforasyonu 

  

Not: Klinik sınıflamanın (TNM) tanımlan patolojik sınıflamanın (pTNM) tanımlarına karşılık gelmektedir.  
aBu grup bezlerde bazal membranla (intraepitelyal) ya da lamina propria (intramukozal) ile sınırlanmış muskularis 

mukozayı aşıp submukozaya geçmemiş kanser hücreleri içermektedir. 
hT47pT4’teki direkt invazyon, kolorektumun diğer kısımlarının seroza yoluyla invazyonunu içermektedir. Ör. Sigmoid 
kolonun çekıım kanseri ile invazyonu 
cMakroskopik olarak diğer organ ve yapılara yapışık olan tümör T4 olarak sınıflandırılır. Ancak, Yapışıklık içerisinde tümör 

mikroskopik olarak mevcut değilse, sınıflandırma T3 şeklinde olmalıdır. 
dHistolojik olarak içerisinde residüel lenf bezi gösterilmeksizin perikolik/perirektal yağ dokusu içerisinde tümör nodiılii 

mevcutsa ve nodiil lenf bezine benzer yapı ve düzgün konturlara sahipse, bu durum pN kategorisinde bölgesel lenf bezi 

metastazı olarak kabul edilir. Eğer nodül irregüler kontura sahipse T kategorisine göre değerlendirilmeli, ayrıca VI 
(mikroskopik venöz invazyon) ya da V2 (makroskopik olarak belirgin invazyon) olarak kodlanmalıdır. 
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Kolorektal kanserin evrelemesi, kanserin çevre dokuya ve uzak metastazlara 

penetrasyonunun kombine ölçümü olarak tanımlanabilir.  Mevcut evreleme sistemi 

olan TNM sınıflandırması, en son ve günümüzde en sık kullanılan kolorektal kanser 

evreleme sistemidir. Primer tümörün derece ve boyutu (T), bölgesel lenf nodu 

durumu (N) ve uzak metastaz (M) durumuna göre olgular I.-IV. evre olarak 

sınıflandırır. T bağırsak dokusuna invaze olma derecesini, N lenf nodu tutulum 

derecesini, M ise uzak metastaz bulunup bulunmadığını tanımlar.  

Doğru lenf nodu durumunu tespit edebilmek için olabildiğince çok sayıda 

bölgesel lenf nodu toplanmalı ve en az 12 adet olması tavsiye edilmektedir. (AJCC, 

2010; Obrocea, 2011). Klinik uygulamada histopatoloji tümör evrelemesi için 

kullanılır. Histopatolojik incelemelerde doku kesitleri, lokal tümör invazyonunu ve 

lenf düğümlerinde kolorektal kanser metastazlarının varlığını araĢtırmak için 

hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanır (Zlobec ve Lugli, 2008).  

2.4. Tarama 

Erken evre ve prekanseröz lezyonlar ileri evreden daha baĢarılı bir Ģekilde tedavi 

edilebildiğinden, kolorektal kanserin erken evresinde daha fazla olgu teĢhis edilirse 

genel sağkalım oranı yükselir. Kolorektal kanser taramasının önemli nedenleri: 

Kolorektal kanserin önemli morbidite ve mortaliteye neden olduğu, ileri hastalığın 

tedavisinin toplum için finansal bir yük olduğu ve sıklıkla semptomsuz olan erken 

aĢamalarda etkili tedavilerin mevcut olduğudur. Kolorektal kanser taraması için 

mevcut yöntemler; kolonoskopi ve sigmoidoskopi, CT- ve MR-kolonografi, kapsül 

endoskopi ve dıĢkıda DNA ve gizli kan testidir. Kolonoskopi, neoplastik kolon 

lezyonlarının saptanmasında altın standart olarak kabul edilir. Tüm kolonun 

incelenmesine izin verir ve biyopsi alma ve potansiyel adenomları çıkarma 

yeteneğine sahiptir. DıĢkı ile dökülen ve genetik bilgi içeren hücresel elementleri 

analiz eden dıĢkı DNA testi de bir seçenektir (Nielsen ve ark., 2011).  
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Gelecekteki tarama zorluğu, kolorektal kanser ile iliĢkili proteinlerin ve 

genlerin tespiti için basit bir kan analizinin geliĢtirilmesi olacaktır. CEA, kolorektal 

kanser için klinik kullanım için kabul edilen ilk çözünür biyobelirteçtir, ancak sadece 

ameliyattan sonra hastalık ilerlemesinin izlenmesi için kullanılmaktadır. kolorektal 

kanserin erken tespiti için hem metaloproteinaz-1 hem de septin 9'un plazma doku 

inhibitörleri önerilmiĢtir, ancak yine de tek bir test kolorektal kanser için yeterince 

spesifik görünmemektedir (Nielsen ve ark., 2011). 

2.5. Kolorektal Kanserde Gen Ekspresyon Profillemesi 

Moleküler biyoloji, tıbbi onkolojideki en ilginç konulardan birini temsil eder, çünkü 

tümör ilerlemesinde yer alan moleküler değiĢiklikler hakkında global ve detaylı bir 

bilgi sağlar, bu da karsinojenez sürecinin daha iyi anlaĢılmasına, yeni prognostik 

belirteçlerin ve yeni terapötik hedeflerin keĢfedilmesine yol açar.  Kanserin 

sınıflandırılması ve prognostik gruplandırılması için klinik ve patolojik parametreler 

bulunmasına rağmen, bu multiform hastalığın biyolojik ve genetik heterojenliği 

nedeniyle günlük uygulamada yetersiz kalmaktadır (Lagerstedt, 2009). Kolorektal 

kanser, çeĢitli nedenlerden dolayı moleküler profilleme araĢtırmaları için ilginç bir 

alandır: Öncelikle kolorektal kanser, tümörjenezin biyolojik bir modeli olarak kabul 

edilir, çünkü adenomdan erken evre karsinoma, oradan da ileri evre karsinoma kadar 

klinik ilerlemesi ayırt edici moleküler değiĢikliklerle paralellik göstermektedir 

(Vogelstein, 1988). Keza geleneksel klinik ve patolojik parametreler yüksek riski 

düĢük riskli kolorektal kanserden ayırmak için her zaman yeterli olmamakta, 

prognostik değeri olan onaylanmıĢ moleküler belirteçler hala mevcut değildir. 

Kolorektal kanserde moleküler profilleme çalıĢmaları esas olarak karsinogenez 

süreci, hastalık prognozunun tahmini, terapötik hedefler ve yanıt tahmini üzerine 

odaklanmıĢtır. 
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2.6. TeĢhis, Prognostik Belirteçler ve Gen Ġfadelenme Profili 

Karsinogenez çalıĢmalarına gen ifadelenme profillerinin uygulanması, tümör 

geliĢimine göre gen ifadesi üzerindeki spesifik değiĢiklikleri tanımlamayı ve 

moleküler özelliklere göre tümörleri teĢhis ve sınıflandırılmasını amaçlamaktadır. 

Normal mukoza, adenom ve karsinoma ait ayırd edici genetik iĢaretleri belirlemek 

için gen ifadelenmesi karĢılaĢtırma çalıĢmaları yapılmaktadır.  Prognozu öngörme 

çalıĢmaları, düĢük riskli kolorektal kanserden yüksek riski ayırt etmek, klinik sonuca 

göre moleküler iĢaretler sağlamak, primer tümörün metastatik potansyelini tahmin 

etmek için kullanıĢlı olabilecek gen ifadelenme profilindeki spesifik değiĢimleri 

tanımlamayı amaçlar (Kheirelseid, 2011).  Tümör ve normal kolorektal dokular 

arasındaki gen ifadelenme seviyelerindeki farkı araĢtırmak için çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Tamamlanan bazı çalıĢmalarda, kanser ile normal doku arasında farklı 

Ģekilde ifade edilen ve bu nedenle potansiyel olarak kolorektal karsinogenez 

geliĢiminde rol oynayan bazı gen grupları bildirilmiĢtir (Kitahara ve ark., 2001; Lin 

ve ark., 2002; Zou ve ark. 2002, Kwon ve ark., 2004, Friederichs ve ark., 2005). Yine 

bazı çalıĢmalarda adenom ve normal mukoza arasındaki gen ifadelenme profilinde 

önemli farklılıklar olduğunu bildirmiĢtir ve bu prekanseröz lezyonlar farklı geliĢim 

mekanizmalarının mevcut olabileceğini düĢündürmektedir (Kita ve ark., 2006; Kim 

ve ark., 2008). Ayrıca metastaz geliĢiminin altında yatan moleküler modifikasyonları 

açıklığa kavuĢturmak için, primer tümörlerin gen ifadelenme profilleri kendilerine ait 

metastazlarla karĢılaĢtırılmıĢtır (Yanagawa ve ark. 2001; Agrawal ve ark., 2002; 

Koehler ve ark. 2004; Ki ve ark., 2007; Lin ve ark. 2007). Agrawal ve ark. (2002),  

hastalık ilerlemesiyle iliĢkili tüm genler arasında osteopontin ifadelenmesinin önde 

gelen aday gibi göründüğünü bildirmiĢtir. Ayrıca Yanagawa ve ark. (2001), 10 

primer kolorektal kanserde genom-boyu ifadelenme profillerini ve karĢılık gelen 

karaciğer metastazını analiz etmiĢler ve 40 genin ifadelenmesinin metastatik 

lezyonlarda yaygın olarak arttığını ve 7 genin ifadelenmesinin de yaygın olarak 

azaldığını tanımlamıĢlardır. Diğer yandan; Watanabe ve ark. (2009) lenf nodu 

metastazının karakterizasyonu ve tahmini için kullanılabilecek bir dizi ayırıcı gen 

setini tanımlamak için 89 kolorektal kanser hastasını çalıĢmıĢ ve lenf nodu metastazı 

olan ve olmayan hastalar arasında 73 genin ifadelenmesinin önemli ölçüde farklı 
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olduğunu bildirmiĢlerdir. Bu gen setini kullanarak, %88.4' lük bir doğrulukla lenf 

nodu metastazının varlığını tahmin etmek için bir model oluĢturmuĢlardır. 

Gen ifadelenme paternlerinin analizi, tıbbi onkolojideki en ilginç konulardan 

birini temsil eder, çünkü tümör progresyonunda yer alan moleküler değiĢiklikler 

hakkında global ve ayrıntılı bir bakıĢ açısı sağlar, bu da karsinojenez sürecinin daha 

iyi anlaĢılmasına, yeni prognostik belirteçlerin ve terapötik hedeflerin keĢfedilmesine 

yol açar. 

2.7. Real-Time Polymerase Chain Reaction (EĢ-Zamanlı Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu Yöntemi)  

EĢ-zamalı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EĢ-Zamanlı PZR) yöntemi araĢtırmalarda 

ve rutin uygulamalarda nükleik asitlerin miktar ve karakterizasyonunu belirlemek 

için altın-standart metod haline gelmiĢtir. EĢ-zamalı PZR‟nin tipik kullanımı patojen 

belirlenmesi, gen ifadelenme analizleri, Tek Nükleotid Polimorfizm analizleri, 

kromozom aberasyon analizleri ve son zamalarda eĢ-zamanlı immüno PZR ile 

protein belirlenmesi gibi analizleri içermektedir (Kubista ve ark., 2006). 

Nasıl çalıĢır? 

ġekil 2.2‟de PZR siklus (döngü) sayısı x ekseninde, reaksiyon tüpü içindeki 

amplifiye olan ürünün oransal miktarı ile oluĢan floresan sinyal y ekseninde 

gösterilmiĢtir. Amplifikasyon grafiği iki fazı göstermektedir. Eksponential faz 

sırasında her siklusta PZR ürün miktarı hemen hemen iki katına çıkmaktadır. 

Reaksiyon sürerken reaksiyon ürünleri azalmaya baĢlar. Bir veya iki ürün sınıra 

yaklaĢır. Bu noktada reaksiyon yavaĢlar ve plato fazına girer (siklus 28-40). 

BaĢlangıçta floresan seviyesi düĢüktür (1-18 siklus) ve floresandaki artıĢ tespit 

edilemez. Amplifiye olan ürün biriktikçe tespit edilebilir floresan sinyal üretilir. 

Bunun gerçekleĢtiği siklus Treshold cycle (Ct: treshold siklus) olarak isimlendirilir 

(Bio-Rad, 2006) 
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ġekil 2.2. Amplifikasyon grafiği. 

 

mRNA‟dan üretilmiĢ cDNA‟nın amplifikasyonunda kullanılan EĢ zamanlı Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu düĢük miktardaki gen ifadelenmesinin çalıĢılmasında rutin bir 

araç olarak önem kazanmıĢtır. Reverse transkripsiyonu (RT) takip eden Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (PZR) çok çeĢitli kaynaklardan elde edilen mRNA 

ekspresyonunun analiz edilmesinde kullanılmaktadır (PfaffI, 2001).    

 EĢ Zamanlı PZR‟de yeni sentezlenen PZR ürünlerinin basit bir Ģekilde 

belirlenmesinde SYBR Green I floresan boyası kullanılmaktadır.  

2.7.1. SYBR Green PZR Nedir? 

Floresan bir boya olan SYBR Green I tüm çift dallı DNA molekülüne bağlanır, 

bağlandığı noktada belirli bir dalga boyunda floresan bir sinyal yayar (ġekil 2.2). 
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ġekil 2.3. SYBR Green PZR prensibi (Qiagen, 2014) 

 

 SYBR Green I‟in emilimi ve yayılması sırasıyla 494 nm ve 521 nm‟de olur 

ve tüm EĢ Zamanlı PZR teknolojilerinde kullanılabilmektedir. SYBR Green I 

kullanıldığında belirleme EĢ Zamanlı PZR‟nin ekstansiyon (elongation: taq DNA 

polimerazın primerleri ekleme aĢaması) basamağında olmaktadır. Sinyal yoğunluğu 

PZR ürününün artmasıyla her siklusta artmaktadır. SYBR Green boyasının 

kullanılması hedefe spesifik etiketli prob sentezlenmesine gerek kalmadan çok farklı 

sayıda hedefin analiz edilmesini sağlamaktadır. Bununla birlikte, spesifik olmayan 

PZR ürünleri ve primer dimerleri floresan sinyali etkilemektedir. Bu nedenle, SYBR 

Green boyaları kullanılırken yüksek PZR özgüllüğü gereklidir (Qiagen, 2014). 

 Ekspresyon/ Ġfadelenme analizlerinde tercih edilen kuantifikasyon (belirleme) 

yöntemi, hedef diziye, dokuda mevcut olan mRNA miktarının beklenen aralığına, 

gereken doğruluk derecesine ve nicemelemenin rölatif (göreceli) veya absolü olması 

gerekip gerekmediğine bağlıdır.  

Genel olarak EĢ zamanlı PZR için iki tip kuantifikasyon yöntemi mevcuttur:  
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(i) Hedef genin referans gene olan rölatif ekspresyonunu temel alan rölatif 

kuantifikasyon. Gen ekspresyonundaki fizyolojik değiĢikliklerin araĢtırılmasında 

kullanılmaktadır.  

(ii) Absolü kuantifikasyon ise içsel veya dıĢsal kalibrasyon eğrisini temel 

almaktadır (Morrison ve ark., 1998; PfaffI, 2001).  

 Housekeeping gen, endojen standart veya referans gen ile hedef genin 

normalizasyonu tavsiye edilmektedir. Housekeeping genler tüm temel hücre yaĢamı 

için gerekli olmalarından dolayı tüm çekirdekli hücre tiplerinde mevcuttur. Bu 

genlerin mRNA sentezlerinin deneysel koĢullarda dahi stabil olduğu 

düĢünülmektedir. GAPDH (Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz), albümin, aktinler, 

tubulinler, siklofilin, 18S rRNA veya 28S rRNA çok sıklıkla kullanılan referans 

genlerdir (Marten ve ark.,1994; Foss ve ark., 1998; Thellin ve ark., 1999).  

2.8. Kolorektal Kanser ile ĠliĢkili Aday Genler 

2.8.1. CPEB4 (Cytoplasmic Polyadenylation Element Binding Protein 4) Geni 

CPEB ailesinin tipik bir üyesi olan sitoplazmik poliadenilasyon elemanı bağlayıcı 

protein 4 (CPEB4), çeĢitli malignitelerde seçici olarak aĢırı ifade edildiği gösterilmiĢ 

olan sekansa özgü RNA bağlayıcı protein ve translasyon düzenleyicisidir (Chen ve 

ark., 2016). Özellikle, son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, CPEB4'ün, glioma ve 

meme kanserleri gibi belirli kanser türlerinde kanser hücrelerinin göçü ve istilasında 

önemli bir rol oynadığını ve kanser teĢhisinde bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği bildirilmiĢtir (Ortiz-Zapater ve ark., 2012; Xu ve ark., 2013; Zhijun 

ve ark., 2017; Lu ve ark., 2017).  

 Metastatik bir hastalığın prognostik belirteçlerinin ve tedavi hedeflerinin 

belirlenmesi, kanser hastalarının yönetimi için kritik öneme sahiptir.  CPEB4, 

translasyona uğramamıĢ mRNA'nın 3' bölgelerindeki spesifik dizilerle birleĢir ve 

sitoplazmik poliadenilasyonu indükleyerek translasyonu teĢvik eder. CPEB4'ün 

anormal ifadelenmesi, belirli kanser türleri ile iliĢkilidir, bu da CPEB4'ün kanser 
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proliferasyonu ve metastazının kontrolünde kritik bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir.  

CPEB4’ün seçici olarak invaziv veya metastatik kanserlerde ifadelenmesinin 

arttığı ve kanser alt tiplerinin tanımlanmasında bir potansiyel barındırdığı, TGF-β 

sinyal yolu üzerinde bir etki yaratarak invazyon ve metastazı yönettiği ve buna 

istinaden CPEB4’ün terapilerin yönlendirilmesinde ve metastatik kanserlerin 

tanımlanmasında aday bir biyobelirteç olabileceği öne sürülmüĢtür  (Cao ve ark., 

2018). 

Cao ve ark. (2018) normal dokulara kıyasla gastrik kanser dokularında CPEB4 

gen ifadelenmesinin belirgin bir Ģekilde yükseldiğini ve metastatik dokularda önemli 

derecede arttığını bildirmiĢlerdir. Ayrıca, klinikoptolojik bağlantı analizleri ile 

CPEB4’ün tümör boyutu, T seviyesi, TNM sınıflandırması ve lenf nodu metastazıyla 

önemli derecede iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (P,0.05).  Gastrik kanser hücre hatları 

(AGS, BGC823, MGC803, MKN45, and SGC7901) ve gastrik epitelyum GES-1 

hücre hatlarında CPEB4 protein ifadelenme düzeyleri incelenmiĢ, CPEB4‟ün sadece 

primer tümörlerde değil gastrik kanser hücre hatlarında da kontrole göre arttığı rapor 

edilmiĢtir.  

CPEB4 ile iliĢkili mRNA'lar, RAS ile iliĢkili moleküller, hücre sinyal 

bileĢenleri, kromatin yeniden modelleme proteinleri, siklinler, apoptoza bağlı 

moleküller, stres ve inflamasyon faktörleri, metabolik hücre göçü ve metastazı ile 

ilgili enzimler ve genlerin dahil olduğu tümörogenez iliĢkili çoklu hücresel 

fonksiyonlarla zengin bir yelpazede ifade edilir (Ortiz-Zapater ve ark. 2012). Ayrıca, 

CPEB4'ün invaziv duktal meme kanserinde, kolorektal kanserde, pankreatik duktal 

adenokarsinomda, metastatik prostat kanserinde ve glioblastomada,  invazyon, tümör 

büyümesi, vaskülarizasyon ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (Ortiz-Zapater ve ark. 

2012;  Xu ve ark. 2013; Zhong ve ark. 2013; Sun ve ark. 2015; Chen ve ark. 2016). 
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Ġnvaziv duktal meme kanseri örneklerinin %48,6'sında CPEB4'ün ifadesinin 

arttığı ve artmıĢ histolojik derece ve N evresi ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Sun ve 

ark., 2015). Yine, primer kanser örneklerine kıyasla metastatik prostat kanserde 

CPEB4 mRNA ekspresyonunun yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Xu ve Liu, 2013). 

Kolorektal kanser dokularının yüksek seviyede CPEB4’ü ifade ve yüksek mRNA 

ekspresyonunun ilerlemiĢ tümör evresi, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve 

kolorektal kanserli hastalarda zayıf prognozla iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (Zhong 

ve ark., 2015). CPEB4’ün ayrıca kolorektal kanserli hastaların periferal kanlarında 

yüksek derecede ifade edildiği (Chang ve ark., 2014) ve bu yüksek ifade seviyesinin 

proliferatik kanser hücreleri için bir markör olan ki-67 ekspresyonuyla pozitif olarak 

korelasyon gösterdiği rapor edilmiĢtir (Zhong ve ark., 2015).  

CPEB4’ün ayrıca astrositler ve paratümör dokularda değil, glioblastomalarda 

ifadesinin artığı bildirilmiĢtir (Ortiz-Zapater ve ark., 2012; Chen ve ark. 2016).  

CPEB4’ün glioma kök hücrelerini düzenlediği, ifadesinin baskılanmasının ise glioma 

kök hücrelerinin büyüme, proliferasyon ve invazyonunu inhibe ettiği rapor edilmiĢtir 

(Liu ve ark., 2015). 

125 hepatosüler Karsinoma olgusundan alınan karaciğer örnekleri 49 kontrolle 

kıyaslandığında CPEB4’ün protein seviyesinin erken evre hepatoselüler karsinomda 

arttığı, geç evre hepatoseüler karsinomda azaldığı bildirilmiĢtir. Muhtemelen 

CPEB4’ün ifadesindeki azalmanın ileri evre hepatoseüler karsinomda ortaya 

çıkmasının, hepatoselüler karsinomun ilerlemesini kolaylaĢtırdığı öne sürülmüĢtür 

(Tsai ve ark., 2016). Hepatoselüler karsinom ilerlemesi esnasında CPEB4’ün 

ifadesindeki bu değiĢimler, tümörogenezde karmaĢık bir rolü olduğunu 

göstermektedir. CPEB4’ün pankreatik duktal karsinomda ifadesinin arttığı (Ortiz-

Zapater ve ark., 2012) fakat hepatoselüler karsinomda azaldığı rapor edilmiĢtir (Tian 

ve ark., 2012).  
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 Ortiz-Zapater ve ark. (2012) CPEB4’ün ifadesinin pankreatik duktal 

adenokarsinomlarda arttığını, pankreatik kanser ilerlemesinde post-transkripsiyonel 

gen regülasyonu için önemli bir role sahip olduğunu ve bu artıĢın tümör geliĢiminde 

genel bir mekanizma olabileceğini ve CPEB4’ün muhtemel yeni bir terapötik hedef 

olabileceğini öne sürmüĢlerdir. Hatta, CPEB4 gen ifadesinin susturulmasının, kanser 

metastazını kontrol etmek için iyi bir yol olduğu öne sürülmüĢtür.  

 Xu ve Liu (2013) CPEB4’ün ifadesinin prostat kanseri ve bitiĢik dokularda 

kontrole göre azaldığını bildirmiĢlerdir. CPEB4 gen ifadesinin gliomanın patolojik 

derecesiyle doğru orantılı olduğu, primer tümörlerde artmıĢ CPEB4 ifadesinin 

hastalarda kötü sonuçların tahmin edilmesinde ve baskılanmıĢ CPEB4 ifadesinin 

tümör hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, bu nedenle glioblastoma için potansiyel 

bir terapötik hedef olduğu öne sürülmüĢtür (Wang ve ark., 2018).   

Hu ve ark. (2015) CPEB4’ün gen ifadesinin gliomada önemi derecede arttığını 

ve artıĢın ilerlemiĢ kanser evresiyle doğru orantılı olduğu rapor edilmiĢtir. Glioma 

hastaları için, CPEB4’ün yüksek derecede hassas prognostik bir indikatör 

olabileceğini bildirilmiĢtir. 

CPEB4, kolorektal kanser, cilt kanseri ve böbrek kanseri de dahil olmak üzere 

çok çeĢitli tümörlerde aĢırı ifade edildiği, CPEB4'ün yüksek ifadesinin de tümör 

geliĢiminde genel bir fenomen olabileceği düĢünülmektedir (He ve ark., 2017). 

CPEB4'ün yüksek ifadesi TNM evresi ile yakından iliĢkilidir.  CPEB4'ün tümör 

invazyonu ve metastaz süreçlerinde önemli olduğu ve yüksek ifade seviyesinin 

kolorektal kanser hastalarında kötü sonuç için bir gösterge olduğu öne sürülmüĢtür 

(He ve ark., 2017).  Ġlaveten, Xu ve Liu (2013) invaziv ve metastatik kanserlerde 

benzer sonucu bildirmiĢtir.  

CPEB4’ün anormal yüksek seviyede ifadesinin çok çeĢitli malignansilerde 

tanımlanmıĢ olmasından dolayı, CPEB4‟ün preonkogenik etkiler uygulayarak tümör 

büyümesi, invazyonu ve vaskülarizasyonu etkilediği düĢünülmektedir (Ortiz-

Zapater ve ark., 2012).  CPEB4 gen ifadesinin NSCLC örneklerinde kanserli 
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olmayan komĢu dokulara kıyasla göreceli olarak daha az olduğu bildirilmiĢtir 

(Huang ve ark., 2015). Bu tip ifade değiĢikliklerinin farklı tip hücrelerde CPEB4 ile 

düzenlenen farklı hedeflerle iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür  (Huang ve ark., 

2015). Elbette, bu konuları açıklığa kavuĢturmak için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

vardır.  

2.8.2. APC (APC Regulator Of WNT Signaling Pathway) Geni  

Adenomatöz polipozis koli (APC) geni, oligomerleĢmeye aracılık eden ve ayrıca ß-

katenin, γ-katenin, glikojen sentaz kinaz (GSK)-3ß, aksin, tübülin, EB1 ve hDLG'yi 

içeren çeĢitli hücre içi proteinlere bağlanan çok sayıda fonksiyonel alana sahip bir 

proteini kodlar (Kinzler ve Vogelstein, 1996). APC'deki germ hattı mutasyonları 

Familyal Adenomatöz Polipozi koli (FAP) veya varyantlarından biriyle, Gardner 

sendromu, zayıflatılmıĢ FAP, Turcott sendromu veya düz adenom sendromu ile 

sonuçlanır (Foulkes, 1995; Soravia ve ark., 1998). Yine çalıĢmalar APC'nin 

kolorektal kanserlere özgü yüksek APC mutasyon sıklığı olan sporadik kolon 

adenokarsinomlarının %70'inde mutasyona uğradığını göstermiĢtir (Miyaki ve ark., 

1994; Chung, 2000). Bu mutasyonlar, kolon kanseri oluĢumunun en erken 

aĢamalarında baĢlar ve kolon kanseri oluĢumu sırasında gözlenen diğer 

değiĢikliklerden önce gelir (Powell ve ark., 1992; Vogelstein ve ark., 1988). Bu 

mutasyonların tümörü teĢvik eden temel etkilerinden biri, Wingless/Wnt sinyal 

yolunun aĢırı aktivasyonu ile sonuçlanır ve daha sonra hücre büyümesini destekleyen 

genlerin ifadesi ile sonuçlanır. APC mutasyonları, APC'nin ß-katenin ile iliĢkisini 

bozarak aĢırı miktarda ß-katenin birikmesine ve Wnt sinyal yolunun aĢırı 

aktivasyonuna yol açar. Sonuç olarak, tümör oluĢumunu destekleyen genler 

transkripsiyona uğrar. Wnt sinyal yolunun aĢırı aktivasyonu gerçekleĢir ki normalde 

GSK-3ß, APC, ß-katenin ve axin ile bir kompleks oluĢturarak ve bu proteinleri 

fosforile eder. Öreğin ß-kateninin fosforilasyonu ubikutin aracılı proteozomal 

degredasyonu hedefler. Trunkate APC mutasyonları, bu sürecin gerçekleĢmesini 

önler ve daha sonra çekirdeğe yerleĢebilen ve diğer transkripsiyon faktörleri ile 

etkileĢebilen sitoplazmik ß-katenin miktarında bir artıĢa neden olur (Kheirelseid, 

2011).  
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APC genindeki mutasyonlar, FAP'ta kolorektal kansere kalıtsal yatkınlığın 

temelidir ve aynı zamanda sporadik kolorektal tümörlerin oluĢmasında birincil 

olaydır. APC mutasyonlarının diğer kanser tümör tiplerinde neden daha az 

bulunduğu hala bir muammadır. APC'nin wnt‐ sinyalizasyonundaki rolünün 

kolorektal karsinogenezdeki rolünden sorumlu olması muhtemeldir. Mutant APC 

ayrıca, her ikisi de kanser ilerlemesinde rol oynayan hücre iskeleti yapıĢmasını ve 

stabilitesini bozabilir. DüĢük penetranslı APC mutasyonlarının veya missens 

varyantlarının kalıtsal kolorektal kanser riskine katkısı hakkında daha fazla araĢtırma 

yapılması gerekmektedir. APC'nin hem genetik hem de biyolojisinin daha iyi 

anlaĢılması, zaman içinde, özellikle kolorektal kanser yükünü azaltmayı hedefleyen 

önleyici veya terapötik stratejilerle sonuçlanabilir (Nicola ve ark., 2001).  

APC geninin keĢfinden kısa bir süre sonra, gen ürününün iĢlevleriyle ilgili 

yoğun çalıĢmalar baĢlatılmıĢ, APC ile β-katenin regülasyonu arasındaki iliĢkiyi 

tanımlayan çalıĢmalar tamamlanmıĢtır (Su ve ark., 1993; Rubinfeld ve ark., 1993). 

Artık hem kalıtsal hem de sporadik kolon tümörlerindeki merkezi lezyonların Wnt 

sinyal yolunun aktivasyonuyla sonuçlandığı bilinmektedir. Tümörlerin çok önemli 

bir kısmında APC veya GSK3 mutasyonlarının deaktive edilmesi veya CTNNB1 

mutasyonları mevcuttur (Fearnhead ve ark., 2002). APC fonksiyon kaybı, çekirdeğe 

yerleĢen ve siklin D1, c-myc ve CRD-BP dahil olmak üzere çok sayıda hedef genin 

transkripsiyonunu aktive etmek için Tcf/Lef transkripsiyon faktörü kompleksine 

bağlanan β-katenin birikimi ile sonuçlanır. Regüle edilmemiĢ β-katenin aktivitesinin 

tümörojenik sonuçları, hem hücresel büyüme ve proliferasyonun doğrudan 

uyarılması hem de farklılaĢma programlarının bozulması ile iliĢkili olabilir (Kwong 

ve Dove, 2009). 

Birnbaum ve ark. (2012),  APC geninin ifadesi, mutasyon, allelik kaybı ve 

promoter metilasyonu ve metastaz oluĢumunun birleĢik analizi yoluyla, 183 kolon 

adenokarsinomu serisindeki rolünü araĢtırmıĢlardır. Olguların %73'ünde nokta 

mutasyonları ve %39'unda alelik kayıplar tespit edilmiĢken; tümörlerin %59'u 

bialelik inaktivasyon göstermiĢtir.  APC gen ifadesi değiĢikliklerinin sayısı ve tipi ile 

metastatik dönüĢüm arasında bir iliĢki bulunmamıĢtır. Sonuçlar, APC durumunun 
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belirlenmesinin metastaz öngörüsünde yardımcı olamayacağını ve evre II kolon 

kanserlerini sınıflamak için kullanılamayacağını göstermektedir.  

NIH3T3 fibroblast hücrelerinde serumla indüklenen G0/G1'den S fazına hücre 

döngüsü ilerlemesi bloke etmek için APC geninin aĢırı ifade edildiği, oysa ki mutant 

APC'de böyle olmadığı öne sürülmüĢtür (Baeg ve ark., 1995). Bu verilerle tutarlı 

olarak kolorektal kanser hücre hatlarında G1 fazına geçiĢin engellenmesi için APC 

geninin aĢırı ifade edildiği öne sürülmüĢtür (Heinen ve ark., 2002). Bu fonksiyon, 

siklik D1 ve c-myc gibi S-fazı düzenleyicilerinin b-katenin/Tcf aracılı 

transkripsiyonunun düzenlenlesiyle kısmen iliĢkilendirilmiĢtir. Ayrıca, APC'nin bir 

β-kateninden bağımsız olarak da proliferasyonu etkileyebileceği öne sürülmüĢtür 

(Heinen ve ark., 2002). Böylece, mutant APC'nin G1/S kontrol noktasında deaktif 

olması aberant hücre proliferasyonuna katkı sağlayabilir. 

APC gen ifadesinde, APC germ hattı mutasyonu olmayan hastalarda kontrole 

göre anlamlı bir azalma gözlenirken (P<0.05) mutasyon taĢıyıcı hastalarda, kontrol 

bireylerine göre daha düĢük olmasına rağmen, istatistiksel anlamlılık göstermemiĢtir. 

Mutasyon negatif vakalarda, APC gen ifadesinin azaldığı ve bu FAP yatkınlığının 

umut verici bir göstergesi gibi göründüğü rapor edilmiĢtir (Aceto ve ark., 2015). 

Polipoz ailelerinin %50'sinde germ hattı mutasyonu saptanmaz ve FAP 

hastalarının yaklaĢık %10-15'inde kesik APC mutasyonu olan hastalara benzer 

fenotip ile azalmıĢ APC gen ifadesi olabilir (Laken ve ark., 1999; Kanter-Smoler, 

2008). Germline alele spesifik ekspresyon (ASE) genetik dengesizliklerin bir 

göstergesidir ve polipozis ve/veya kolorektal kansere yatkınlığın yararlı bir 

göstergesidir (Renkonen ve ark., 2005; Castellví-Bel ve Castells, 2009; Castellsagué  

ve ark., 2010; Curia ve ark., 2012;  Liv ve ark., 2013). APC transkriptlerinin dozajı, 

patojenik mutasyonları olan ve olmayan olgularda klasik veya atenüe fenotip ile 

sonuçlanan hastalığı modüle edebilir (Powell ve ark., 1993; Curia ve ark., 1998; Yan 

ve ark., 2002; Renkonen ve ark., 2005; Castellsagué  ve ark., 2010).  
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2.8.3. CTNNB1 (Catenin Beta 1) Geni 

CTNNB1 geni, beta-katenin adı verilen bir proteinin yapımından sorumludur. Beta-

katenin, hücrelerin birbirine yapıĢmasında ve hücreler arasındaki iletiĢimde önemli 

bir rol oynar (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CTNNB1#).  

CTNNB1 genindeki somatik mutasyonlar, birçok kanser türünde 

tanımlanmıĢtır. Bunlar arasında kolorektal, karaciğer, tiroid, yumurtalık, 

endometriyal ve cilt kanserleri ile medulloblastom adı verilen bir beyin tümörü 

bulunur. ÆalıĢmalar, CTNNB1 genindeki fonksiyon kazancı mutasyonlarının, artık 

ihtiyaç duyulmadığında beta-katenin parçalanmasını önlediğini ve proteinin hücreler 

içinde birikmesine izin verdiğini göstermektedir. Fazla beta-katenin hücre 

çekirdeğine geçer ve kanserli tümörlerin geliĢmesine izin vererek hücrelerin 

kontrolsüz çoğalmasını destekler. CTNNB1 genindeki mutasyonlar normal hücrelerin 

kanserli hale gelmesine neden olabileceğinden, CTNNB1 onkogenler olarak bilinen 

bir gen sınıfına aittir. Bazen, diğer onkogenlerdeki mutasyonlar, kansere neden 

olmak için CTNNB1 gen mutasyonları ile birlikte ortaya çıkar 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CTNNB1# ). Eğer β-katenin fosforile olmaz ve bu 

nedenle parçalanmazsa, hücresel sitoplazma ve çekirdek içinde birikir (Kobayashi ve 

ark., 2000). Β-katenin birikimi, wnt-sinyali sonucu (Miller ve ark., 1999; Akiyama 

ve ark., 2000), APC'nin inaktivasyonu veya β-katenin'in kendisinin doğrudan 

mutasyonu ile meydana gelebilir (Polakis, 1999).  

 Wnt sinyal yolakları embriyonik geliĢim sırasında hücre çoğalmasını, yer 

değiĢtirmesini ve kaderini kontrol eder. YetiĢkinlikte, Wnt sinyali, homeostazı ve 

dokuların kendini yenilemesini düzenlemede kritik bir rol oynar. Özellikle, bağırsak 

epitelinde Wnt sinyali, bu mekanizmalar tam olarak anlaĢılmamasına rağmen, 

bağırsak kriptlerindeki kök hücrelerin proliferasyonunu ve/veya farklılaĢmasını 

teĢvik eder. Wnt'nin bağırsak homeostazındaki bu kritik rolü, Wnt yolu 

deregülasyonunun kolorektal karsinogenezise neden önemli bir katkıda bulunduğunu 

anlamak için temel oluĢturur. Bilinen Wnt sinyal kaskadlarından Wnt /b-katenin 

(kanonik yol) kolorektal kanserlerin yaklaĢık %90'ında mutasyona uğrar. Bu 



28 

 

 

 

mutasyonlar esas olarak APC ve β-katenin genlerinde bulunur ve her ikisi de yolak 

aktivasyonuna yol açar, ancak diğer yol bileĢenleri de mutasyonları barındırabilir 

(Bray ve ark., 2018). Wnt-β-katenin sinyal aktivasyonu, nükleusta kolorektal kanser 

tümörlerinin >%80'inde tespit edilebilen β-katenin birikmesine yol açar (Cross ve 

ark., 2010). Ayrıca, yüksek nüklear β-katenin düzeyleri, kolorektal kanser 

hastalarında kötü prognoz ile korele edilmiĢtir (Brenner ve ark., 2012).  

2.8.4. TRIP13 (Thyroid Hormone Receptor Interactor 13) Geni  

AAA + ATPase süper ailesinin bir üyesi olan TRIP13, 5p15.33'te bulunur ve 432 

amino asitli bir proteini kodlar. TRIP13'ün mayotik rekombinasyon, iğ kontrol 

noktası ve kromozom sinapslarında anahtar rol oynadığı bulunmuĢtur (Vader, 2015). 

Yapılan çalıĢmalar TRIP13'ün çoklu neoplazmlarda aĢırı ifade edildiğini göstermiĢtir 

(Banerjee ve ark., 2014; Tao ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2017).   

TRIP13'ün, hücre bölünmesinin doğru ilerlemesini sağlayan kinetokorda 

lokalize bir protein olduğu gösterilmiĢtir (Farmer ve ark., 2012). Bir dizi 

kinetokorda-lokalize protein, çeĢitli kanserlerde yüksek oranda sentezlenmektedir ve 

bunların sentezlenmesi, kanser hücrelerinin genomik dengesizliği ya da habis 

dönüĢümü ile iliĢkilidir (Rao ve ark., 2009). Japonya'da yapılan bir çalıĢma, 

TRIP13'ün kolorektal kanser hücrelerinde onkogen olarak hareket edebileceğini, 

ancak mekanizmanın netleĢtirilmediğini göstermiĢtir (Kurita ve ark., 2016). (Sheng 

ve ark., 2018), TRIP13'ün  in vitroda kolorektal kanser hücre proliferasyonunu, 

migrasyonunu ve istilasını ve deri altı implante edilmiĢ tümör oluĢumunu 

destekleyebileceğini göstermek için birçok yöntem kullanmıĢlar ve sonuçlara göre 

kolorektal kanser hastalarının hayatta kalma sürelerinin düĢük olduğunu rapor 

etmiĢlerdir (Sheng ve ark., 2018).  

Mayotik düzenlemede önemli bir rol oynamasına rağmen, TRIP13'ün aĢırı 

ifadesi veya amplifikasyonu birden fazla insan kanserinde bulunmuĢtur (Rhodes ve 

ark., 2004; Carter ve ark., 2006). TRIP13 ilk olarak 2014 yılında baĢ ve boyun 

kanserinde onkogen olarak bildirilmiĢtir ve sonraki birkaç çalıĢmada TRIP13'ün 
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diğer neoplazmlarda onkojenik bir rol oynadığı ortaya çıkmıĢtır (Banerjee ve ark., 

2014; Kurita ve ark., 2016; Tao ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2017).  Kurita ve ark. 

(2016) TRIP13'ün mRNA seviyesini normal ve tümör dokular arasında analiz 

etmiĢler ve TRIP13'ün kolorektal kanser hücre proliferasyonu ve invazyonuna dahil 

olduğunu ve kolorektal kanser tedavisi için potansiyel bir hedef olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir.  Ayrıca Sheng ve ark. (2018) 200 kolorektal hastasında TRIP13 

mRNA‟sını analiz etmiĢler ve TRIP13'ün pTNM evresi, CEA ve CA19-9 ile anlamlı 

derecede iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır. Dahası, çok değiĢkenli analizler TRIP13'ün 

genel olarak kolorektal kanser hastalarının hayatta kalma oranının tahmininde pTNM 

ve CEA ile birlikte bir gösterge olabileceği ve bu nedenle, TRIP13, kolorektal 

kanserin gelecek vaat eden bir biyomarkeri olarak iĢlev görebileceği öne 

sürülmüĢtür.  

Sheng ve ark. (2018) TRC13'ün kolorektal kanserdeki ifadelenme profilini 

belirlemek için, Oncomine'den temin edilebilen çoklu kolorektal kanser veri setlerini 

analiz etmiĢler ve TRIP13'ün gen ifadesinin,  normal dokuya kıyasla tümör 

dokusunda arttığını tespit etmiĢlerdir.  Sonuçları doğrulamak için, 41 çift kolorektal 

kanser ve TCGA (Kanser Genom Atlası) veri setinden karĢılık gelen normal 

dokularda TRIP13'ün mRNA seviyesini incemiĢler, TRIP13'ün tümör dokusunda 

yüksek oranda ifade edildiğini rapor etmiĢlerdir (p<0.001). Ayrıca, TRC13'ün 

kolorektal kanserdeki protein seviyesini değerlendirmek için, 45 kolorektal tümör 

dokusu ve bitiĢik normal dokularda western blotlama yapılmıĢ ve normal dokulara 

kıyasla TRIP13'ün tümörlerde belirgin Ģekilde aĢırı ifade edildiği rapor edilmiĢtir  (p 

<0.001) (Sheng ve ark., 2018). Bu veriler TRIP13'ün gen ifadesinin kolorektal 

kanserde arttığını gösterir. Ayrıca yüksek TRIP13 gen ifadesinin ileri pTNM evresi 

ile anlamlı bir Ģekilde iliĢkili olduğu da rapor edilmiĢ, TRIP13 ile etkileĢen genlerin 

G2-M hücre döngüsü geçiĢinde rol oynadığını gösterilmiĢtir (Sheng ve ark., 2018).  

Hücre döngüsünün dört ardıĢık fazı vardır, G1 (DNA sentezi için hazırlık), S 

(DNA replikasyonu), G2 (mitoz için hazırlık) ve M (mitoz) ve her faz mitoza 

girmeden önce hasarlı DNA'yı onararak genomik bütünlüğü korumayı amaçlayan 

kontrol noktaları tarafından düzenlenir.  Hasarlı DNA doğru Ģekilde tamir 
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edilemezse, hücre döngüsü durdurulur. G1-S geçiĢi ve G2-M geçiĢindeki kontrol 

noktaları en önemli hücre döngüsü kontrol noktalarıdır (Kastan, ve Bartek, 2004). 

Bununla birlikte, kanser hücresi geliĢimi sırasında, bu mekanizma mutasyona 

uğramıĢ kontrol noktaları nedeniyle ortadan kaldırılır ve daha sonra hasarlı DNA, 

kontrolsüz çoğalmaya ve malign bir fenotipe yol açan mitoza girebilir. Özetle, 

TRIP13 in vivo ve in vitro'da kolorektal kanser hücresi ilerlemesini destekler ve kötü 

hasta sağkalımı gösterir (Williams ve Stoeber, 2012).  

Daha önceki çalıĢmalar, kinetokorda-lokalize proteinlerin kanser 

ilerlemesindeki önemini göstermektedir. Kurita ve ark. (2016)  TRIP13'ün kolorektal 

kanser tümör dokularında ve çeĢitli kolorektal kanser hücre hatlarında yüksek oranda 

ifade edildiğini ortaya koymuĢtur.  TRIP13'ün baĢ ve boyun kanserinde ve prostat 

kanserinde (Larkin ve ark., 2012; Benerjee ve ark., 2014) yüksek ifadesi 

bildirilmiĢtir, bu da TRIP13'ün diğer kinetokol lokalize proteinlere benzer Ģekilde 

çeĢitli kanserlerde aĢırı ifade edilebileceğini gösterir (Huang ve ark., 2014; Kao ve 

ark., 2014; Maachani ve ark., 2015). Mevcut sonuçlarla birlikte, bu çalıĢmalar 

TRIP13'ün çoklu kanserlerin ilerlemesinde önemli olduğunu göstermektedir.  

TRIP13'ün aĢırı ifadesi, kanser hücrelerinde kromozomal dengesizliği 

artırabilir ve malign özelliklerin daha fazla edinilmesine izin verebilir (Kurita ve ark. 

2016).  

CIN, önemli bir kanser belirtisi olduğundan, TRIP13 tümör duyarlılık lokusu 

olarak iĢlev görebilir. TRIP13'ün amplifikasyonu çeĢitli insan kanserlerinde 

gözlenmiĢtir ve kanser hücresi çoğalması, ilaç direnci ve tümör ilerlemesi dahil 

olmak üzere habis dönüĢümünün çeĢitli yönlerinde rol oynamıĢtır. Ġğ kontrol noktası 

proteinleri tümör hücrelerinde sıklıkla anormal Ģekilde eksprese edilir. 

Ekspresyonlarındaki sapmalar potansiyel olarak tümör oluĢumuna katkıda bulunan 

CIN ve anöploidi ile sonuçlanabilir (Sotillo ve ark., 2010; Bachoum ve Compton, 

2012; Bargiela-Iparraguirre ve ark., 2014). TRIP13'ün RT-PZR, Western blot ve 

Microarray analizi ile tespit edilen çeĢitli tümör hücrelerinde anormal Ģekilde ifade 
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edildiği bildirilmiĢtir (Lu ve ark., 2019). TRIP13 aĢırı ifadesinin, primer tümörlerde 

ve kanser hücre dizilerinde yaygın bir fenotip olabileceği görülmektedir.  

Yine, Total Survival (OS:Overall Survival) analizi, yüksek TRIP13 gen 

ifadesinin, böbrek renal berrak hücreli karsinom, böbrek renal papiller hücre 

karsinomu, beyin düĢük dereceli glioma, karaciğer hepatosellüler karsinom ve 

benzeri gibi diğer karsinomlarda kötü gidiĢatı ortaya koyduğu gösterilmiĢtir. Bu 

nedenle, TRIP13 geninin anormal ifadesi kanser hücrelerinde sık görülen bir olaydır 

ve TRIP13'ün kanser geliĢiminde potansiyel bir onkojenik rolünü göstermektedir (Lu 

ve ark., 2019).  

Yukarıda belirtilen gerekçe göz önüne alındığında, TRIP13'ün çeĢitli insan 

kanserlerinde tümör oluĢumuna, tümör ilerlemesine ve ilaç direncine katkıda 

bulunmaktadır ve kanserde tedavi için ideal bir hedef olabilir. TRIP13'ün insan 

meme duktal karsinom ilerlemesindeki rollerini araĢtırmak için araĢtırmacılar, 

TRIP13'ün gen ifadesini insan meme duktal karsinomundaki bazı patolojik 

özelliklerle iliĢkilendirmiĢtir. Yüksek TRIP13 gen ifadesi olan meme kanseri 

hastaları, düĢük TRIP13 gen ifadesi olan hastalara göre daha yüksek mortalite ve 

nüks oranı gösterdiği rapor edilmiĢtir (Rhodes ve ark., 2004; Martin ve ark., 2008). 

Ġnsan Mikoz Fungoides Tümöründe, TRIP13 gen ifadesi kontrol biyopsilerine 

kıyasla artmıĢtır (van Kester ve ark., 2012). Benzer Ģekilde, Larkin ve ark. (2012) 

TRIP13 gen ifadesinin Gleason skoru ve preoperatif prostat spesifik antijen (PSA) 

düzeyi ile kombinasyon halinde olduğunu ve olguların %85.7'sinde rekürrenslerini 

doğru Ģekilde tahmin edebildiğini göstermiĢtir.  

Özet olarak, doğru bir Ģekilde kromozom segregasyonu için TRIP13'ün ifadesi 

ve aktivitesi gereklidir.  TRIP13'ün, kromozom segregasyonunun uygunluğunu 

çeĢitli yolaklarla izleyebilmesine ve hücre fizyolojisi üzerindeki etkilerine 

bakıldığında bir onkogen olduğu Ģiddetle önermektedir (Kurita ve ark., 2016).  
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2.8.5. IF  (Interferon Gamma) Geni  

Ġnterferonlar (IFN'ler), antiviral, antitümör ve immünomodülatör özelliklere sahip, 

immün yanıtın merkezi koordinatörleri olan pleiotropik sitokinlerdir (Gresser, 1990). 

“Ġnterferonlar” terimi, viral enfeksiyona “müdahale ederek” hücreleri koruyan 

moleküllerin tanımından gelir (Nagano ve Kojima, 1954; Isaacs ve Lindermann, 

1957).  

IFγ, viral ve hücre içi bakteriyel enfeksiyonlara ve tümör kontrolüne karĢı 

doğal ve adaptif bağıĢıklık için kritik öneme sahip bir proinflamatuar sitokindir. CD4 

Th1 hücreleri ve CD8 hücreleri IFγ üretmektedir. IFγ ayrıca enfeksiyon üzerine hızlı 

indüksiyona izin veren IFγ mRNA'yı yapısal olarak ifade eden natural killer hücreler 

ve natural killer T hücreleri tarafından üretilir. IFγ, MHC sınıf I ve II moleküllerinin 

yüzey ekspresyonunu düzenleyerek antijen sunumunu arttırır. IFNγ, hücre içi bakteri 

ve virüslere yanıt olarak makrofajların aktivasyonu için de önemlidir. Azalan IFγ 

indüksiyonu veya sinyali, hücre içi bakterilere, bazı virüslere ve tümör baĢlangıcına 

karĢı artan duyarlılık ile iliĢkilidir (Akdis ve ark., 2011). 

Tip I ve II IFN'lerin, kolorektal kanser ve melanomda olduğu gibi tümörlerin 

immüno-düzenlenmesi için gereklidir. IFN'ler ayrıca, kanser hücresi davranıĢı 

üzerinde proliferasyonu teĢvik etme veya büyüme inhibisyonu gibi çift yönlü etkiye 

de sahip olabilir.  Gerçekten de, birkaç çalıĢmada, IFN'lerin melanoma ve kolorektal 

kanserde tümör ilerletici veya tümör baskılayıcıları olarak iĢlev gördüğüyle ilgili 

çeliĢkili sonuçlar ortaya konmuĢtur.  Farklılıklar mikroçevrenin etkisi, bağıĢıklık 

infiltratının miktarı ve kalitesi ve kanser hücrelerinin mutasyon durumu gibi farklı 

deneysel ortamlardan kaynaklanabilir. Bu nedenle, kanserdeki IFN'lerin biyolojisini 

daha iyi anlamaya ve koĢullara bağlı olarak verileri analiz etmeye ihtiyaç vardır (Di 

Franco ve ark., 2017). 
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2.8.6.  PIK3CA (Phosphatidylinositol - 4,5 - Bisphosphate 3 - Kinase Catalytic 

Subunit Alpha) Geni 

PIK3CA geni, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) adı verilen bir enzimin tek bir parçası 

(alt birimi) olan p110 α proteininin oluĢumundan sorumludur. P110 α proteini 

katalitik alt birim olarak adlandırılır, çünkü PI3K'nın etkisini gerçekleĢtirir, farklı bir 

gen tarafından üretilen diğer alt birim enzimin aktivitesini düzenler 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PIK3CA.) 

 Diğer kinazlar gibi PI3K da diğer proteinlere fosforilasyon adı verilen bir 

iĢlemle bir oksijen ve fosfat grubu ekler. PI3K, hücreler içinde kimyasal sinyaller 

ileten bir dizi ek reaksiyonu tetikleyen bazı sinyal moleküllerini fosforile eder. PI3K 

sinyali, hücre büyümesi ve bölünmesi (proliferasyonu), hücrelerin hareketi (göçü), 

yeni proteinlerin üretimi, hücrelerin içindeki materyallerin taĢınması ve hücre hayatta 

kalması gibi birçok hücre aktivitesi için önemlidir. 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PIK3CA). 

Fosfoinositol-3-kinaz (PI3K) yolağı,  insan kanserlerinde bir viral onkoprotein 

ile iliĢkili bir enzimatik aktivite olarak keĢfedilmiĢtir. Bu yolak, insan kanser 

çalıĢmalarında çok dikkat çekmiĢtir, çünkü hücre döngüsü, proliferasyon, büyüme, 

hayatta kalma, protein sentezi ve glikoz metabolizması için önemlidir (Vivanco ve 

Sawyers, 2002). PI3K yolağındaki düzensizlik tüm kanserlerin yaklaĢık %30'unda 

görülmektedir. Bu deregülasyon çeĢitli genetik ve epigenetik mekanizmalar yoluyla 

gerçekleĢir ve çok çeĢitli tümör tiplerine yol açar (Pal ve Mandal, 2012) 

Yan-long ve ark. (2018), kolorektal kanser kemoterapisinde PIK3CA 

mutasyonunun potansiyel değeri ve mekanizmasını araĢtırmıĢlardır. Birinci basamak 

kemoterapi yanıtı ve PIK3CA mutasyonu korelasyonu takip ve tıbbi kayıtlara 440 

kolorektal kanser hastasında değerlendirilmiĢtir. Kolorektal kanser hastalarında 

PIK3CA gen mutasyon sıklığı % 9.55 olarak bulunmuĢ ve bu, geç TNM evrelemesi 

ve düĢük histolojik derece ile korele olduğu rapor edilmiĢtir.  PIK3CA mutasyonu 

olan kolorektal kanser hastalarında, birinci basamak kemoterapiye PIK3CA 
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mutasyonu olmayanlara göre daha kötü yanıt verdiği rapor edilmiĢtir. PIK3CA 

mutasyon tümör hücreleri, in vitro ve in vivo birinci basamak kemoterapiye zayıf 

duyarlılık göstermiĢtir. Bulgular, PIK3CA mutasyonunun indüklediği PI3K/Akt 

aktivasyonunun, hücrelerin kemoterapiye daha fazla direnç gösterdiği kolorektal 

kanser kök hücrelerinin hayatta kalmasına ve çoğalmasına katkıda bulunduğunu 

göstermiĢtir (Yan-long ve ark., 2018). 

PIK3CA hot spot mutasyonları ekson 9 ve 20'de lokalize olmuĢ beĢ bölgede 

bulunur ve birçok solid tümörlerin karsinogenez, hücresel büyüme, proliferasyon ve 

hayatta kalmasına katkıda bulunmak için PI3K/AKT sinyal yolunu aktive eder (Zhou 

ve ark., 2016; Xu ve ark., 2017; Wang ve ark., 2017).  Bununla birlikte, hala PIK3CA 

mutasyonları ve kolorektal kanser hastalarının prognozu arasındaki korelasyon 

tartıĢmalıdır (Mei ve ark., 2016; Paleari ve ark., 2016). 

PI3K'nin katalitik alt birimi olan PIK3CA, kolorektal kanser de dahil olmak 

üzere birçok farklı tümörde mutasyon geçirir (Campbell ve ark., 2004; Samuels ve 

ark., 2004). Kolorektal kanserlerin %10-20'sinde, ekson 9 ve ekson 20'de iki sıcak 

noktada bulunan mutasyonların yaklaĢık %80'inde PIK3CA mutasyonları 

bildirilmiĢtir (Samuels. vd, 2004). RAS yabanıl tip kolorektal kanserde, PIK3CA 

mutasyonları daha kötü bir klinik sonuç verir ve anti-EGFR monoklonal antikorlar 

tarafından hedefe yönelik tedaviye olumsuz tahminlere neden olur.  Bununla birlikte, 

bu bulgular tüm çalıĢmalarda doğrulanmamıĢtır ve daha ayrıntılı analizler, bu 

etkilerin Ekson 20'deki mutasyonlarla sınırlı olabileceğini ortaya koymuĢtur. 

PIK3CA mutasyonlarının, kolorektal kanser hastalarında aspirin ile baĢarılı adjuvan 

tedavi için uzun zamandır aranan biyobelirteç olabileceği öne sürülmüĢtür. Bu 

nedenle, PIK3CA mutasyonlarının umut verici bir biyobelirteç gibi göründüğü; 

bununla birlikte, PIK3CA genindeki somatik mutasyonların kolorektal kanser 

hastalarının tedavisindeki etkisini kesin olarak tanımlamak için daha fazla çalıĢmaya 

ihtiyaç bulunduğunu rapor etmiĢlerdir (Cathomas, 2014). 
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2.8.7. EIF2S3 (Eukaryotic Translation Initiation Factor 2 Subunit Gamma) 

Geni 

EIF2S3 geni, metiyonil-tRNA (i)'nin 40S ribozomal alt birimine dahil edilmesinde 

rol oynayan bir heterotrimerik GTP bağlayıcı protein olan ökaryotik çeviri baĢlatma 

faktörü-2'nin (eIF2) çekirdek alt birimini kodlar. EIF2 kompleksi protein sentezi için 

gereklidir (Moortgat ve ark., 2016).  

 Chen ve ark. (2010) yaptıkları PM-33 çoklu moleküler markör modeli 

analizlerine göre kolorektal kanser teĢhisi için EIF2S3 geninin de dahil olduğu bazı 

genlerin ifadesinde azalma rapor etmiĢlerdir.   

2.8.8. EIF4A1 (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4A1) Geni  

EIF4A, DEAD kutusu protein ailesinin bir üyesidir ve 5'UTR'de mRNA sekonder 

yapısının çözülmesini katalize etmek için ATP'ye bağlı bir RNA helikaz olarak iĢlev 

görür (Rogers Jr ve ark., 2002).  

 Boussemart ve ark. (2014), eIF4E cap-bağlayıcı protein, eIF4G skaffold-

proteini ve eIF4A RNA helisazını içeren eIF4F kompleksinin kalıcı oluĢumunun 

BRAF (V600) mutant melanom, kolon ve tiroid kanseri hücre hatlarında, anti-BRAF, 

anti-MEK ve anti-BRAF plus anti-MEK ilaç kombinasyonlarına direnç ile iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir.  

 Malignant fenotip, büyük ölçüde düzensiz gen ifadesinin sonucudur. 

Transforme hücreler sadece protein sentezindeki global bir artıĢa değil, pro-

onkojenik mRNA'ların translasyonel olarak arttığı bir duruma da bağlıdır. Bu tür 

mRNA'ların, etkili bir transkripsiyon için yüksek seviyelerde ökaryotik baĢlatma 

faktörü 4A (EIF4A) helikaz aktivitesi gerektiren daha uzun ve daha yapılandırılmıĢ 

5p-UTR'lere sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu nedenle, EIF4A'yı bir kanser terapisi 

olarak hedeflemeye odaklanılmıĢtır.  Bu tür tedavilerin baĢarılı olması için, spesifik 
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mRNA'ları eIF4A aktivitesine diğerlerinden daha bağımlı hale getiren mekanizmalar 

hakkında ayrıntılı çalıĢmalar geliĢtirilmelidir (Raza ve ark., 2015). 

2.8.9. Kolorektal Kanserle ĠliĢkisi Olduğu DüĢünülen Genlerle Ġlgili Yapılan 

Bazı ÇalıĢma Örnekleri 

Kheirelseid (2011) CDH17 gen ifadesinin kolorektal kanserde tümörle iliĢkili normal 

kolorektal dokulara göre anlamlı olarak daha düĢük olduğunu rapor etmiĢtir (p 

<0.001).  

Kolorektal kanserde periferik kandaki CEA, CK20 ve CK19 genlerine ait 

mRNA ekspresyon seviyelerini belirlemek için EĢ Zamanlı PZR kullanılmıĢtır ve EĢ 

Zamanlı PZR‟nin kanser evrelemesi ve hastalık izlemesi için değerli bir araç olduğu 

gösterilmiĢtir (Wharton ve ark. 1999; Wong ve ark., 2001; Schuster ve ark., 2004). 

 Tümör ile iliĢkili normal kolorektal dokulara kıyasla CEACAM5 geninin 

tümörde anlamlı olmayan aĢırı ifadesi belirlenmiĢtir. CEACAM5'in aĢırı ifadesinin, 

orta derecede diferansiye tümörler ve tümör invazyonu ile anlamlı derecede iliĢkili 

olduğu rapor edilmiĢtir (Kheirelseid, 2011).  

Kolorektal gen ifadesi veri setlerinde, düzensiz FABP1 gen ifadesi 

bildirilmiĢtir (Lee ve ark., 2006; Chan ve ark., 2008) bununla birlikte klinik verilere 

iliĢkin gen ifadelenme profilleri hakkında çok az Ģey bilinmektedir.  

Kolorektal kanserde yüksek IL8 gen ifadesi daha önce rapor edilmiĢ olmasına 

rağmen (Baier ve ark., 2005; Erreni ve ark., 2009), klinikopatolojik değiĢkenlerde in 

vivo korelasyon tanımlanmamıĢtır.  

Kolorektal kanserin evrelendirilmesi ve prognozu için biyobelirteç mRNA 

analizinin yararını araĢtırmak için, karsinoembriyonik antijen (CEA), kallikrein 6 

(KLK6), sitokeratin 20 (CK20), guanilil siklaz C (GCC), CEACAM1-S, CEACAM6 
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ve müsin 2 (MUC2), EĢ Zamanlı-PZR ile belirlenmiĢtir. Sonuçlar rutin H&E analizi 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Biyobelirteçler, lenf nodu cinsinden yayılan tümör hücrelerini 

saptama kapasitesi açısından analiz edilmiĢtir. mRNA düzeyleri kolorektal kanser ve 

kontrol lenf nodları, primer tümör, normal kolon, bağıĢıklık hücreleri ve 

fibroblastlarda belirlenmiĢtir. Ġmmün hücrelerde ve fibroblastlarda ifade eksikliği ve 

primer tümörlerde yüksek ve homojen ifadelenme, belirleyici faktörler olarak 

gösterilmiĢtir. CEA kriterleri en iyi karĢılamıĢ, bunu KLK6, CK20, GCC ve MUC2 

izlemiĢtir. KLK6 mRNA'sı, gen ifadesinin genom çapında mikrodizi analizi ile 

potansiyel bir ilerleme markeri olarak tanımlanmıĢtır. Kolorektal kanserin tümör 

hücrelerinde ektopik olarak ifade edildiği bulunmuĢtur. KLK6 (+) lenf nodları kötü 

prognozun bir göstergesi olarak bildirilmiĢtir. Özellikle, gerçek seviye sonuç için 

önemlidir. KLK6 mRNA seviyeleri arttıkça tekrarlama riski artar. DüĢük CEA 

mRNA seviyeleri ile gösterildiği gibi, düĢük sayıda tümör hücresi bulunan lenf 

nodlarındaki KLK6 pozitifliğinin kötü prognoz gösterdiği ve CEA mRNA'sının, 

evreleme ve hastalıksız sağkalım süresinin tahmini ve ameliyat sonrası nüks riski için 

en iyi tek biyobelirteç olduğu rapor edilmiĢtir.  CEA'ya ek olarak KLK6 pozitifliği ve 

düĢük MUC2/CEA oranı kötü prognoz ile iliĢkilidir. Böylece, CEA, MUC2 ve KLK6 

mRNAları, kolorektal kanser hastalarının evrelemesi ve sonuç tahmini için güçlü bir 

“üçlü” oluĢturduğu bildirilmiĢtir. Biyobelirteçler prognostik faktörler olarak yararlı 

olabilir (Ohlsson, 2001).  

CEA, kolorektal kanserde iyi bilinen ve yerleĢik bir serum markörüdür, ancak 

Ģimdiye kadar tedavi seçimi için bir prognostik faktör ve rehber olarak yararlı 

bulunmamıĢtır. CEA'nın ameliyat sonrası hastalığın izlenmesi için yararlı olduğu 

kanıtlanmıĢtır ((Sturgeon, 2002). CA19-9, CA242, CA72-4, CA50 ve 

metaloproteinaz 1'in doku inhibitörü  (TIMP-1), kolorektal kanser için önerilen diğer 

potansiyel serum belirteçleridir (Duffy ve ark., 2007). Normal mukozadan malign 

dokuya dönüĢüm sırasında, birçok aday biyobelirteç sağlayan çoklu moleküler 

değiĢiklikler meydana gelir. KRAS, tümör baskılayıcı genler (p53 ve APC) ve MSI 

gibi onkogenlerin tümü genellikle kolorektal kanserde değiĢtirilir (Harrison ve 

Benziger, 2011). Hücre ve doku bazlı biyobelirteçleri kullanan ön veriler erken 
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kolorektal kanser tanısına yardımcı olmak için umut vericidir, ancak yine de klinik 

kullanım için önerilmemektedir (Duffy ve ark., 2007). 

Kolorektal kanserde KLK6 mRNA'sının primer tümörlerde normal kolon 

dokusuna kıyasla yüksek seviyelerde ortaya çıktığı, karaciğer metastazı ve zayıf 

prognoz ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Ogawa ve ark., 2005; Kim ve ark., 2011). 

KLK6, KRAS'a bağlı göçün aracısı olarak iĢlev görmektedir (Henkhaus ve ark., 

2008).  

Matris metaloproteinaz 7 (matrilisin olarak da bilinen MMP7), kolorektal 

tümörlerin invaziv cephesinde eksprese edilir. Tümörün kendisi tarafından sadece 

MMP7 ve membran tip-1 MMP salgılanabilir (Adachi ve ark., 2001). MMP7 gen 

ifadesi azalmıĢ sağkalım ile iliĢkilidir ve yüksek MMP7 seviyesi kolorektal kanser 

hastalarında hastalık rekürrensi ve karaciğer metastazının bir belirleyicisi olarak 

önerilmiĢtir (Fang ve ark., 2009). 

 Guanilil siklaz C (GUCY2C olarak da bilinen GCC), GTP'nin cGMP'ye 

dönüĢümünü katalize eden bir enzim ailesi olan guanilil siklaz ailesinin bir üyesidir. 

GCC, bağırsakta mukozal homeostazın korunmasında merkezi bir rol oynar. Kolon 

karsinogenezi sırasında, GCC hormon ligandları, yani parakrin hormonları sıklıkla 

kaybolur. GCC'nin parakrin hormonu ekspresyonu kaybı ile birlikte düzensizliği 

neoplastik oluĢumu ve tümör ilerlemesini baĢlatır (Pitari ve ark., 2007).  GCC'nin 

gen ifadesi kolorektal kanser ve metastatik hastalık sırasında korunur. GCC'nin 

kolorektal kanserli hastaların lenf nodlarındaki yaygın tümör hücrelerini saptamak 

için kolona özgü bir biyobelirteç olduğu bildirilmiĢtir (Schulz ve ark., 2006; 

Waldman ve ark., 2009; Haince ve ark., 2010). Lenf düğümlerinde GCC mRNA'nın 

saptanması, düğüm negatif (pN0) kolorektal kanser hastalarında rekürrens riski ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (Schulz ve ark., 2006; Waldman ve ark., 2009; Haince ve ark., 

2010; Sargent ve ark., 2011). Son zamanlarda, PrevistageTM GCC Kolorektal 

Kanser Evreleme Testi adı verilen yeni bir moleküler test kullanıma sunulmuĢtur. Bu 

test lenf nodlarındaki yayılmıĢ tümör hücrelerini tanımlamakta ve kolorektal kanser 
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hastalarının evrelendirilmesi hakkında daha doğru bilgi sağlamaktadır (Carlson ve 

ark., 2009). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örnek Toplanması 

ÆalıĢma kapsamında, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Genel Cerrahi Anabilim Dalı‟nda gerçekleĢen kolonoskopi/kolorektomi iĢlemi 

sırasında herhangi bir ek müdahale gerekmeden ve/veya herhangi bir ek medikal ajan 

uygulanmadan rutin ameliyatı sırasında çıkartılan ve patolojik tanısı için 

kullanılmayan kolorektal tümör dokusundan arta kalan benzer özellikteki 

kısımlar RNA izolasyonu için kullanılmıĢtır.  

Dokularından histopatolojik inceleme sonucunda Kolorektal kanser teĢhisi 

konmuĢ 45 olguya ait tümör dokusu örnekleri ile Genel Cerrahi polikliniğine 

kabızlık ve bağırsak düzensizliği ile baĢvurup, kolonoskopi planlanmıĢ ve 

kolonoskopi sonucunda alınan örneklerde patoloji sonucu normal çıkmıĢ 5 bireye 

ait doku örnekleri kullanılmıĢtır.  

Yine kolorektal tanılı her olgu ile kontrol grubunda yer alan her bireyin, 

Cerrahi giriĢim sırasında açılmıĢ olan venöz damar yolundan da 5cc EDTA‟lı tüpe 

RNA izolasyonu için kan örneği alınmıĢtır.  

Kolorektal kanser nedeniyle kemoterapi ya da immunoterapi almıĢ hastalar 

çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır.  

 Amerika BirleĢik Devletleri Kanser Komitesi‟nin (AJCC) 2003 yılında 

güncellediği kolon kanseri TNM sınıflandırmasına göre 4 evre vardır. Hastalara ait 

dokular bu evreleme sistemine göre sınıflandırılmıĢtır. 
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Evreleme basit olarak; 

Evre 0 : Æıkarılan bağırsakta kanser bulunmamıĢtır. 

Evre I : Kanser bağırsak duvarı içinde sınırlıdır. 

Evre II : Kanser bağırsak duvarını aĢmıĢtır. 

Evre III : Kanser çevre lenf bezlerine yayılmıĢtır. 

Evre IV : Kanser uzak organlara yayılmıĢtır. 

3.2. Dokulardan Total RNA Ġzolasyonu 

Kolorektal tümör dokularından Trizol RNA Ekstraksiyon Metodu kullanılarak 

aĢağıdaki basamaklara göre EZ-RNA Total RNA izolasyon kiti (BI, Ġsrail, Kat. No: 

20-400-100) ile total RNA izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir:  

1. Ependorf tüplere tartılarak alınmıĢ her bir 50 mg tümör dokusu üzerine 500 

µl denatürasyon solüsyonu eklendi.  

2. Homojenizatör ile 30-60 saniye süreyle dokular homojenize edildi. Her bir 

uygulama sonrasında homojenizator ucu sırasıyla 8 ml DEPC su, 8 ml %70 

EtOH, 8 ml 0,1 M NaOH ve 8ml DEPC (BI, Ġsrail, Kat. No: 01-852-1) sudan 

geçirilerek temizlenmesi sağlanarak bir sonraki dokuya geçildi.  

3. Homojenatlar 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı.  

4. Ġnkübasyon süresi sonunda üzerlerine 500µl ekstraksiyon solüsyonu eklendi. 

15 saniye hızlı bir Ģekilde elde çalkalanarak 10 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldı.  

5. 10 dakikalık inkübasyon sonrasında, homojenatlar 4°C‟de 12.000 x g‟de 15 

dakika santrifüj edildi.  

6. Üst kısımdaki Ģeffaf faz temiz ependorf tüplere aktarıldı. ġeffaf faz içindeki 

RNA‟nın presipite olması için üzerlerine 500µl izopropanol eklendi.  

7. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyondan sonra 4°C‟de 12.000 x g‟de 8 

dakika santrifüj edildi.  
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8. Santrifüjden sonra süpernatantlar atıldı ve RNA ependorf tüplerin dibinde 

beyaz pellet olarak gözlendi.  

9. RNA pelletini yıkamak amacıyla üzerine 1‟er ml DEPC su ile hazırlanmıĢ 

%75„lik etanol eklendi ve vortexlendi.  

10. Tüpler 7500 x g„de 5 dakika santrifüj edildi ve süpernatantlar atıldı. 

11. Pelletler belirli süre kurumaya bırakıldı ve 30-50μl DEPC su  eklendi. 

12. RNA pelletinin tamamen çözülmesi için kuru ısıtıcıda 55ºC‟de 10 dakika 

inkübe edildi.  

13. Elde edilen RNA‟ların miktarları ve saflığı NanoDrop ND-1000 V.3.7 

Spektrofotometre cihazında ölçülerek kullanılıncaya kadar -80°C‟lik derin 

dondurucuda saklandı.  

3.3. Kandan Total RNA Ġzolasyonu 

Kolorektal tümör dokularının alındığı olgulara ait periferik kanlardan, Trizol RNA 

Ekstraksiyon Metodu kullanılarak aĢağıdaki basamaklara göre EZ-RNA Total RNA 

izolasyon kiti (BI, Ġsrail, Kat. No: 20-400-100) ile total RNA izolasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

1. 500µl periferik kanın üzerine 1ml RBC Lysis Solution (BI, Ġsrail, Kat. No: 

01-888-1) eklendi. 

2. 10 dakika oda sıcaklığında arada sırada pipetaj yapılarak inkübe edildi.  

3. Ġnkübasyon süresinin sonunda 300 x g‟de 10 dakika santrifüj edildi. 

4. Süpernatant atılarak üzerine 500 µl denatürasyon solüsyonu eklendi ve 

pipetaj yapılarak 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı.  

5. Ġnkübasyon süresi sonunda üzerlerine 500µl ekstraksiyon solüsyonu eklendi. 

15 saniye hızlı bir Ģekilde elde çalkalanarak 10 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldı.  

6. 10 dakikalık inkübasyon sonrasında, homojenatlar 4°C‟de 12.000 x g‟de 15 

dakika santrifüj edildi.  

7. Üst kısımdaki Ģeffaf faz temiz ependorf tüplere aktarıldı. ġeffaf faz içindeki 

RNA‟nın presipite olması için üzerlerine 500µl izopropanol eklendi.  
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8. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyondan sonra 4°C‟de 12.000 x g‟de 8 

dakika santrifüj edildi.  

9. Santrifüjden sonra süpernatantlar atıldı ve RNA ependorf tüplerin dibinde 

beyaz pellet olarak gözlendi.  

10. RNA pelletini yıkamak amacıyla üzerine 1‟er ml DEPC su ile hazırlanmıĢ 

%75„lik etanol eklendi ve vortexlendi.  

11. Tüpler 7500 x g„de 5 dakika santrifüj edildi ve süpernatantlar atıldı. 

12. Pelletler belirli süre kurumaya bırakıldı ve 30-50μl DEPC su  eklendi. 

13. RNA pelletinin tamamen çözülmesi için kuru ısıtıcıda 55ºC‟de 10 dakika 

inkübe edildi.  

14. Elde edilen RNA‟ların miktarları ve saflığı NanoDrop ND-1000 V.3.7 

Spektrofotometre cihazında ölçülerek kullanılıncaya kadar -80°C‟lik derin 

dondurucuda saklandı.  

3.4. cDNA Sentezi 

Elde edilen RNA‟lar NanoDrop ND-1000 V.3.7. spektrofotometre cihazında 

ölçülerek mikrolitredeki mikrogram değerleri belirlendi (ġekil 3.1).  cDNA eldesi 

iScript Reverse Trancription Supermix cDNA sentez kiti (Biorad, USA, Kat. 

No:1708841) kullanılarak (Tablo 3.1), 1µg total RNA‟dan Tablo 3.2‟deki protokol 

doğrultusunda gerçekleĢtirildi. Elde edilen cDNA‟lar EĢ Zamanlı PZR‟de 

kullanılıncaya kadar -20
0
C‟lik derin dondurucuda saklandı.    
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ġekil 3.1. ÆalıĢmaya aldığımız bir olguya ait RNA ölçüm bilgileri 

 

Tablo 3.1. cDNA sentez reaksiyon karıĢımı 

 iScript RT Supermix 4 µl 

RNA Template (1µg-1pg total RNA) Her örnek için farklı miktarda 

Nuclease free water  Her örnek için farklı miktarda 

Toplam 20 µl 

 

Tablo 3.2. cDNA sentezi reaksiyon protokolü 

Priming 5 dakika 25ºC 

Reverse Trankripsiyon 20 dakika 46ºC 

RT inaktivasyon 1 dakika 95ºC 

3.5. Hedef genler ve GAPDH için Reaksiyon Etkinliklerinin Belirlenmesi  

Her bir hedef genin ve housekeeping genin reaksiyon etkinliklerinin belirlenebilmesi 

için 6 tüpte 1:10 cDNA dilüsyonu hazırlandı. Her bir gen ve housekeeping gen, ilgili 

konsantrasyonlarda aynı EĢ Zamanlı PZR reaksiyonunda amplifiye edildi (ġekil 3.2). 



45 

 

 

 

Reaksiyon sonunda elde edilen slope değerlerine göre reaksiyon etkinlikleri 

belirlendi.  Amplifikasyon Etkinliği (E) = (10
-1/slope

 - 1) × 100 

a) 

 

b)

 

ġekil 3.2. Farklı cDNA dilüsyonlarıyla amplifiye edilen genler için için örnek erime eğrileri 

(a: GAPDH, b: TRIP13).  
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3.6. CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 

Genlerine Ait mRNA seviyelerinin EĢ Zamanlı PZR Ġle Ölçülmesi 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerinin 

mRNA düzeyleri, EĢ-Zamanlı PZR yöntemi ile RotorGeneQ cihazı kullanılarak 

belirlendi. Amplifikasyonlar 10 μL toplam tepkime hacmi içerisinde; cDNA, 

bölgeye özgü primerler (Oligomer, Ankara) (Tablo 3.3), iTaq Universal SYBR 

Green Supermix (Biorad, USA, Kat. No: 1725122) ve nuklease free su kullanılarak 

gerçekleĢtirildi (Tablo 3.4). Her bir gene ait analizlerin yapılması için, EĢ Zamanlı 

PZR reaksiyon karıĢımları hazırlandıktan sonra 0.2 ml'lık PZR tüplerine dağıtıldı, 

üzerine ilgili cDNA‟lar eklendi ve cihaza yerleĢtirildikten sonra Tablo 3.5 ve Tablo 

3.6‟da belirtilen amplifikasyon programları kullanılarak PZR reaksiyonları 

gerçekleĢtirildi. Reaksiyonlar sonucunda, ilgili genlere ait mRNA düzeylerini 

gösteren treshold Cycle (Ct) değerleri belirlendi. Ġlgili genlere ait ifade düzeyleri 

GAPDH gen ifade düzeylerine göre normalize edildi. 

Tablo 3.3. Hedef genlere ve referans gene ait baz dizileri 
Gen Adı Baz dizisi 53‟ Baz Uzunluğu Tm Derecesi 

CPEB4-F CATATTCAGCTCCAGAAGTATGCTC 25 61°C 

CPEB4-R AGTGCATGT CG AATGTCCTG 20 57°C 

APC-F AAAATGTCCCTCCGTTCTTATGG 23 59°C 

APC-R CTGAAGTTGAGCGTAATACCAGT 23 59°C 

TRIP13-F ACTGTTGCACTTCACATTTTCCA 23 57°C 

TRIP13-R TCGAGGAGATGGGATTTGACT 21 58°C 

EIF2S3-F GTATCACTTTTTGCGGAGCAT 21 56°C 

EIF2S3-R GGGGTCAATTTTTGTTCCAA 20 53°C 

IFN-F TCAGCTCTGCATCGTTTTGG 20 57°C 

IFN-R GTTCCATTATCCGCTACATCTGAA 24 59°C 

PIK3CA-F CCTGATCTTCCTCGTGCTGCTC 22 64°C 

PIK3CA-R ATGCCAATGGACAGTGTTCCTCTT 24 61°C 

CTNNB1-F CTTGCTCAGGACAAGGAAGC 20 57°C 

CTNNB1-R CATATGTCGCCACACCTTCA 20 53°C 

GAPDH-F CATTGCCCTCAACGACCACTTT 22 64°C 

GAPDH-R GGTGGTCCAGGGGTCTTACTCC 22 64°C 
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Tablo 3.4. EĢ Zamanlı PZR reaksiyon karıĢımı 

Ġçerik Hacim 

iTaq Universal SYBR Green Supermix 5 μl 

cDNA 1 μl 

Forward ve Reverse primerler (250-500nm her bir primer) 1+1 toplam 2 μl 

Nuclease free water 2μl 

Total Hacim 10 μl 

 

 
 

Tablo 3.5. CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, CTNNB1 ve GAPDH amplifikasyon 

protokolü 

 

 Basamak Süre Sıcaklık 

Enzim Aktivasyonu/ 

Denatürasyon 

30sn 95C 

40 

döngü 

Denatürasyon 5 sn 95C 

Annealing/Ekstensiyon 

 (Veri Toplanması) 

 

30 sn 

 

 

60C 

 +Melting Curve Analizi   65-95°C, 0,5°C/5 sn 

 

 

Tablo 3.6. IFN, PIK3CA ve GAPDH amplifikasyon protokolü 

 Basamak Süre Sıcaklık 

Enzim Aktivasyonu/ 

Denatürasyon 

30sn 95C 

40 

döngü 

Denatürasyon 5 sn 95C 

Annealing/Ekstensiyon 

 (Veri Toplanması) 

 

30 sn 

 

 

63C 

 +Melting Curve Analizi   65-95°C, 0,5°C/ 5 sn 
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4. BULGULAR 

4.1. Olgulara Ait Klinik ve Demografik Özellikler 

ÆalıĢmamızda, dokularından histopatolojik inceleme sonucunda Kolorektal kanser 

teĢhisi konmuĢ 45 olgu ile patoloji raporu sonucu normal çıkan ve kontrol grubunda 

yer alan 5 bireye ait patolojik/normal doku ve kan örneklerinde CPEB4, APC, 

TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA 

ekspresyon analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir.  Olgulara ait klinik ve demografik 

özellikler Tablo 4.1‟de verilmiĢtir.  

Tablo 4.1. Olgulara ait klinik ve demografik özellikler 

Klinik Özellikler Kolorektal Kanser Hasta Sayısı 

N=45 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

26/45              %57,8 

19/45              %42,2 

Ortalama YaĢ (SD)  

27-65                                                        

66-90                                                        

      66,6  (±12,66) 

21/45              %48.8 

24/45              %51.2 

Tümör YerleĢimi  

Kolon 

Rektum 

 

28/45              %62,2 

17/45              %37,8 

Patolojik Evreleme 

Evre I 

Evre II 

Evre III 

Evre IV 

 

8/45                %17.8 

17/45              %37.8 

15/45              %33.3  

5/45                %11.1 

4.2. CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 

Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

ÆalıĢmamızda yer alan olgular ile kontrol grubu bireylerden izole edilen RNA 

moleküllerinden sentez edilen cDNA moleküllerinin, ilgili protokoller doğrultusunda 

amplifikasyonları yapılmıĢtır (ġekil 4.1). Her reaksiyon sonunda melting curve 

(erime eğrisi) analizleri yapılarak, primerlerde dimerleĢme olmadığı ve alınan 
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floresans değerlerin ilgili gen bölgesine ait olduğu teyid edilmiĢtir (ġekil 4.2, 4.3, 

4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9). Kontrole ait hedef genler ve referans gene ait Ct değerleri 

ile hastalara ait hedef genler ve referans gene ait Ct değerleri Rotor gene-Q Software 

programından elde edilmiĢtir. Her bir analiz 3 tekrarlı olarak hem intraassay hem de 

interassay olarak yapılmıĢtır.  

Olgular ile kontrol grubu bireyleri arasında, hedef genlere ait izole edilen 

mRNA miktarlarındaki rölatif kat değiĢimlerini hesaplamak için, her bir gene ait 

amplifikasyon etkinlik değeri ile ortalama Ct değerleri REST 2009 software 

programına girilmiĢtir. Program PfaffI ve ark., (2002) yöntemi temelinde Qiagen 

tarafından geliĢtirilmiĢtir.  

Analiz edilecek genlerin ifadelenme oranları anlamlılık açısından Pair Wise 

Fixed Reallocation Randomizasyon testi © ile test edilmiĢtir (PfaffI ve ark., 2002).  

Elde edilen kat değiĢim değerleri logaritmik olarak hesaplanarak, artıĢ veya 

azalıĢları grafik halinde hazırlanmıĢtır  

 

ġekil 4.1. EĢ Zamanlı PZR ekspresyon reaksiyon örneği 
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ġekil 4.2. APC ve GAPDH erime eğrisi örneği 
 

 

ġekil 4.3. PIK3CA, IFN  ve GAPDH erime eğrisi örneği 
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ġekil 4.4. EIF2S3 ve GAPDH erime eğrisi örneği 

 

 

 

ġekil 4.5. EIF2S3 ve GAPDH erime eğrisi örneği 
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ġekil 4.6. CTNNB1 ve GAPDH erime eğrisi örneği 

 

 

ġekil 4.7. TRIP13 ve GAPDH erime eğrisi örneği 

 

 

ġekil 4.8. CPEB4 ve GAPDH erime eğrisi örneği 
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4.3. Dokularda Ġfade Edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, 

PIK3CA ve CTNNB1 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Kolorektal kanserli olguların tümör dokularında ifade edilen CPEB4, APC, TRIP13, 

EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerinin kontrol grubu bireylerin 

dokularına göre mRNA düzeylerindeki değiĢimler belirlenmiĢtir. CPEB4 ve APC 

genlerinin mRNA düzeyi, kontrole göre önemli derecede azalmıĢken (Sırasıyla 

0,512 ve 0,594 kat) (P0,05), TRIP13 geninin mRNA düzeyi, kontrole göre önemli 

derecede artmıĢtır (2,139) (P0,05). EIF2S3 ve IFN  genlerinin mRNA düzeyi, 

kontrole göre artmıĢken, EIF4A1, PIK3CA ve CTNNB1 genlerinin mRNA düzeyi, 

kontrole göre azalmıĢtır. Ancak bu değiĢimler istatistiksel olarak önemli değildir 

(P0,05), (Grafik 4.1). 

 

Grafik 4.1. Tümör dokularının, kontrol dokularına göre gen ifade düzeylerindeki değiĢimler  

(*P0,05) Rölatif kat değiĢimleri y düzlemi temelinde artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 

noktası kontrol grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.4. Periferik Kan Örneklerinde Ġfade Edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, 

EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Olguların periferik kan örneklerinde ifade edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, 

EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA‟ların kontrol grubu 
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bireylerin periferik kan örneklerindeki ifade düzeylerindeki değiĢimler belirlenmiĢtir. 

CPEB4, APC, EIF2S3 ve EIF4A1 genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre önemli 

derecede artmıĢtır (Sırasıyla; 2,467; 2,066; 1,852; 1,522 kat) (P0,05). TRIP13, 

IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA düzeyleri de, kontrole göre artmıĢtır. 

Ancak bu değiĢimler istatistiksel düzeyde anlamlı bulunmamıĢtır (P0,05), (Grafik 

4.2). 

 

Grafik 4.2. ÆalıĢmamızda yer alan genlerin, hasta olguların periferik kan örneklerindeki 

kontrole göre ifade değiĢimleri (*P0,05). Rölatif kat değiĢimleri y düzlemi 

temelinde artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol grubunu 

temsil etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ. 

4.5. Evre I Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Tümör Dokularında Ġfade Edilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 

 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre I kolorektal kanser tümör dokularında ifade edilen CPEB4, APC, TRIP13, 

EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA‟ların kontrol 

dokularına göre ifade düzeylerindeki değiĢimler belirlenmiĢtir. CPEB4 ve CTNNB1 

genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre önemli derecede azalmıĢtır [Sırasıyla; 

0,250 kat (P0,001); 0,204 kat (P0,05)].  APC, TRIP13 ve EIF2S3 mRNA 

düzeyleri, kontrole göre artmıĢken, EIF4A1, IFN ve PIK3CA genlerine ait mRNA 
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düzeyleri kontrole göre azalmıĢtır. Ancak bu değiĢimler istatistiksel düzeyde anlamlı 

bulunmamıĢtır (P0,05), (Grafik 4.3). 

 

Grafik 4.3. Evre I kolorektal tümörlerde çalıĢmamızda yer alan genlerin kontrole göre 

mRNA düzeyindeki değiĢimleri   (*P0,05; **P0,001). Rölatif kat değiĢimleri 

y düzlemi temelinde artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol 

grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.6.  Evre II Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Dokularda Ġfade Edilen CPEB4, 

APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 Genlerine 

ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre II kolorektal kanser tümör dokularında ifade edilen CPEB4, APC, TRIP13, 

EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA‟ların kontrol 

dokularına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. CPEB4, APC, PIK3CA ve 

CTNNB1genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre azalmıĢken, TRIP13, EIF2S3, 

EIF4A1 ve IFN mRNA düzeyleri, kontrole göre artmıĢtır. Ancak bu değiĢimler 

istatistiksel düzeyde anlamlı bulunmamıĢtır (P0,05), (Grafik 4.4) 
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Grafik 4.4. Evre II kolorektal tümörlerde çalıĢmamızda yer alan genlerin kontrole göre 

mRNA düzeyindeki değiĢimleri. Rölatif kat değiĢimleri y düzlemi temelinde 

artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol grubunu temsil 

etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.7.  Evre III Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Dokularda Ġfade Edilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 

Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre II kolorektal kanser tümör dokularında ifade edilen CPEB4, APC, TRIP13, 

EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA‟ların kontrol 

dokularına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. CPEB4, APC, EIF4A1 PIK3CA ve 

CTNNB1 genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre azalmıĢken, TRIP13, EIF2S3 ve 

IFN mRNA düzeyleri, kontrole göre artmıĢtır. Ancak bu değiĢimler istatistiksel 

düzeyde anlamlı bulunmamıĢtır (P0,05), (Grafik 4.5). 
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Grafik 4.5. Evre III kolorektal tümörlerde ilgili genlerin kontrole göre mRNA düzeyindeki 

değiĢimleri. Rölatif kat değiĢimleri y düzlemi temelinde artma ve azalma olarak 

gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade 

düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.8. Evre IV Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Dokularda Ġfade Edilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 

Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre II kolorektal kanser tümör dokularında ifade edilen CPEB4, APC, TRIP13, 

EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA‟ların kontrol 

dokularına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. APC geninin mRNA düzeyi, 

kontrole göre önemli derecede azalmıĢtır. [0,333 kat, (P0,05)]. Ġlaveten, CPEB4, 

EIF2S3, EIF4A1 PIK3CA ve CTNNB1 ve IFN  mRNA düzeyleri, kontrole göre 

azalmıĢken, TRIP13 ve IFN mRNA düzeyleri kontrole göre artmıĢtır. Ancak bu 

değiĢimler istatistiksel düzeyde anlamlı bulunmamıĢtır (P0,05), (Grafik 4.6). 
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Grafik 4.6. Evre IV kolorektal tümörlerde ilgili genlerin kontrole göre mRNA düzeyindeki 

değiĢimleri   (*P0,05). Rölatif kat değiĢimleri y düzlemi temelinde artma ve 

azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol grubunu temsil etmektedir. 

y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ  

4.9. Evre I Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Periferik Kan Örneklerinde Ġfade 

Edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve 

CTNNB1 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre I kolorektal kanser hastalarına ait periferik kan örneklerinde ifadeedilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait 

mRNA‟ların kontrol kanlarına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. CPEB4, 

TRIP13, EIF2S3, CTNNB1 EIF4A1 genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre 

önemli derecede artmıĢtır [Sırasıyla; 2,803 kat; 3,553 kat; 2,507 kat; 3,548 kat 

(P0,05); 2,441 kat; (P0,001)]. APC, IFN  ve PIK3CA genlerine ait mRNA 

düzeyleri de kontrole göre artmıĢtır. Ancak bu değiĢimler istatistiksel olarak önemli 

değildir (P0,05) (Grafik 4.7).  
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Grafik 4.7. ÆalıĢmamızda yer alan genlerin, Evre I kolorektal kanserli olguların periferik 

kan örneklerindeki kontrole göre ifade değiĢimleri (*P0,05; **P0,001). 

Rölatif kat değiĢimleri y düzlemi temelinde artma ve azalma olarak 

gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade 

düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.10. Evre II Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Periferik Kan Örneklerinde 

Ġfade Edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve 

CTNNB1 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre II kolorektal kanser hastalarına ait periferik kan örneklerinde ifade edilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait 

mRNA‟ların kontrol kanlarına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. CPEB4 ve 

TRIP13 genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre önemli derecede artmıĢtır 

[Sırasıyla; 2,788 kat; 1,943 kat P0,05)]. APC, EIF2S3, EIF4A1 ve CTNNB1 

genlerine ait mRNA düzeyleri de kontrole göre artmıĢken, IFN  ve PIK3CA 

genlerine ait mRNA düzeyleri kontrole göre azalmıĢtır. Ancak bu değiĢimler 

istatistiksel olarak önemli değildir (P0,05) (Grafik 4.8). 
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Grafik 4.8. ÆalıĢmamızda yer alan genlerin, Evre II kolorektal kanserli olguların periferik 

kan örneklerindeki kontrole göre ifade değiĢimleri (*P0,05). Rölatif kat 

değiĢimleri y düzlemi temelinde artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 

noktası kontrol grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.11. Evre III Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Periferik Kan Örneklerinde 

Ġfade Edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve 

CTNNB1 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre III kolorektal kanser hastalarına ait periferik kan örneklerinde ifade edilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait 

mRNA‟ların kontrol kanlarına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. APC, TRIP13, 

EIF2S3 ve EIF4A1 genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre önemli derecede 

artmıĢtır [Sırasıyla; 2,47 kat; 2,696 kat 2,32 kat, 1,838 kat P0,05)]. CPEB4, IFN, 

PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait mRNA düzeyleri de kontrole göre artmıĢtır. 

Ancak bu değiĢimler istatistiksel olarak önemli değildir (P0,05) (Grafik 4.9). 
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Grafik 4.9. ÆalıĢmamızda yer alan genlerin, Evre III kolorektal kanserli olguların periferik 

kan örneklerindeki kontrole göre ifade değiĢimleri  (*P0,05). Rölatif kat 

değiĢimleri y düzlemi temelinde artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 

noktası kontrol grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ 

4.12. Evre IV Kolorektal Kanser Hastalarına Ait Periferik Kan Örneklerinde 

Ġfade Edilen CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve 

CTNNB1 Genlerine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Evre IV kolorektal kanser hastalarına ait periferik kan örneklerinde ifade edilen 

CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A1, IFN, PIK3CA ve CTNNB1 genlerine ait 

mRNA‟ların kontrol dokularına göre değiĢim düzeyleri belirlenmiĢtir. CPEB4, APC 

ve PIK3CA genlerinin mRNA düzeyleri, kontrole göre artmıĢken, TRIP13, EIF2S3, 

EIF4A1, IFN ve CTNNB1 mRNA düzeyleri, kontrole göre azalmıĢtır. Ancak bu 

değiĢimler istatistiksel olarak önemli değildir (P0,05), (Grafik 4.10). 
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Grafik 4.10. ÆalıĢmamızda yer alan genlerin, Evre IV kolorektal kanserli olguların periferik 

kan örneklerindeki kontrole göre ifade değiĢimleri. Rölatif kat değiĢimleri y 

düzlemi temelinde artma ve azalma olarak gösterilmiĢtir.  x=0 noktası kontrol 

grubunu temsil etmektedir. y=Gen ifade düzeyindeki artıĢ/azalıĢ  
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5. TARTIġMA 

Moleküler biyoloji ve genetik,  tıbbi onkolojideki en ilginç konulardan birini temsil 

eder, çünkü tümör ilerlemesinde yer alan moleküler değiĢiklikler hakkında global ve 

detaylı bir bilgi sağlar, bu da karsinojenez sürecinin daha iyi anlaĢılmasına, yeni 

prognostik belirteçlerin ve yeni terapötik hedeflerin keĢfedilmesine yol açar.  

Kanserin sınıflandırılması ve prognostik gruplandırılması için klinik ve patolojik 

parametreler bulunmasına rağmen, bu multiform hastalığın biyolojik ve genetik 

heterojenliği nedeniyle günlük uygulamada yetersiz kalabilir (Lagerstedt, 2009).  

 Fearon ve Vogelstein (1990), adenomakarsinom dönüĢümü prensibini 

geliĢtirerek, adenomdan karsinoma geçiĢin, düzenleyici onkogenlerde ve tümör 

baskılayıcı genlerde meydana gelen ve klonal popülasyona büyüme avantajı sağlayan 

genetik olayların birikimi ile iliĢkili olduğunu varsayar. 1990 yılından bu yana, APC, 

p53 ve KRAS gen mutasyon tayinine dayanan moleküler belirleme yöntemleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. APC yolağının kolorektal tümörlerin yaklaĢık %95'inde değiĢtiği 

belgelenmiĢtir (Powell ve ark., 1992). Aynı oran p53 yolağında mutasyona sahip 

tümörler için de geçerlidir (Ohue ve ark., 1992). ġimdiye kadar tümörlerin yaklaĢık 

%70'inde Ras/Raf yolunda değiĢikliğe yol açan somatik mutasyonlar bulunmuĢtur. 

Kolorektal kanserlerde somatik mutasyonları olan baĢka genler de vardır, ancak 

bunların rolleri ve yolakları daha az incelenmiĢtir. Bu moleküler belirteçlerin 

kullanıĢlılığına rağmen, uygulamalar kolorektal kanserli olgular için sınırlı 

kalmaktadır. Bu nedenle belirleyici gen listelerinin tanımlanması için yeni moleküler 

belirteçler gereklidir (Paik ve ark., 2004).  

 Kolorektal kanserli olguların tümörlerinin evrelenmesi için, tümörle iliĢkili 

proteinlerin immünohistokimyasal boyanması, bölgesel lenf nodlarındaki moleküler 

belirteçlerin eĢ zamanlı PZR yöntemi ve kandaki tümör hücrelerinin tespiti gibi 

alternatif teknikler önerilmiĢtir. Spesifik biyobelirteçlerle eĢ zamanlı PZR 

uygulamasının geleneksel mikroskopiden daha duyarlı olduğu ve her bir lenf 

nodunun eĢ zamanlı olarak test edilebileceği önerilmiĢtir (Oberg ve ark., 2004; 

Schulz ve ark., 2006; Nordgard ve ark., 2009; Sargent ve ark., 2011).   
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Gen ekspresyon analizi, kanserdeki global gen dozajı hassasiyetini 

tanımlamaktadır. ġimdiye kadar binlerce genetik varyant; kanser, diğer hastalıklar 

ve karmaĢık özellikler ile iliĢkilendirilmiĢtir. Hastalıkla iliĢkili tek nükleotid 

polimorfizmlerinin ve somatik kopya sayısı değiĢimlerinin, gen ifade seviyelerini 

sıklıkla etkilediği açıklığa kavuĢturulmuĢtur (Stranger ve ark., 2007; Fehrmann ve 

ark., 2011; Westra ve ark., 2013; Ciriello, ve ark., 2013). Bu sonuçlar, gen 

ifadesindeki değiĢikliklerin, genetik varyantların ortaya çıkardığı fenotip üzerindeki 

etkilerini göstermeleri için önemli bir ara mekanizma olabileceğini göstermektedir. 

Bununla birlikte, genlerin ifade düzeylerinin somatik kopya sayısı değiĢimlerinden 

ne ölçüde etkilendiği henüz tam belli değildir.   

Kanserin sınıflandırılması ve prognostik gruplandırılması için klinik ve 

patolojik parametreler bulunmasına rağmen, bu multiform hastalığın biyolojik ve 

genetik heterojenliği nedeniyle bu parametreler günlük uygulamada yetersiz 

kalmaktadır (Kheirelseid, 2011).  

Kolorektal kanserde, hastaların takip ve tedavi stratejilerindeki mevcut 

histopatolojik faktörleri tamamlamak için moleküler belirteçler olarak 

kullanılabilecek oldukça farklı ekspresyon paternlerine sahip kapsamlı bir 

biyobelirteç listesi oluĢturulmalıdır. Mezenterik lenf nodu metastazı kolorektal 

kanserde en önemli prognostik özelliktir. Lenf nodu durumu evreleme için 

kullanılmakta olup, postoperatif adjuvan tedavi için belirleyici bir seçim kriteridir. 

Bununla birlikte, rutin histopatoloji (H&E:Hematoksilen ve Eozin) ile lenf nodu 

durumunu doğru bir Ģekilde belirlemek zordur. Bu nedenle, H&E tarafından lenf 

nodlarında tümör hücreleri olmadığı düĢünülen kolorektal kanserli hastaları ~%25'i, 

örneğin evre I-II, kolorektal kanserden ölür (Ohlsson, 2011). 

Tarama testleri giderek daha fazla önem arz etse de, kolon kanseri vakaları 

genellikle sağ kalım Ģansının büyük ölçüde azaldığı tümörün ileri bir aĢamasında 

teĢhis edilir. Dünyada, kolorektal kanser son derece yüksek insidans ve mortalite ile 

karakterizedir. Bugüne kadar yapılmıĢ çeĢitli çalıĢmalar bulunmasına rağmen 

kolorektal tümörlerin geliĢimi sırasında moleküler değiĢiklikler henüz kısmen rapor 
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edilmiĢtir. Kolon kanseri geliĢimi sırasında çeĢitli gen ifadesi farklılıklarının tespit 

edilebileceği iyi bilinmektedir. Tüm genom ekspresyon çalıĢmaları temelinde, klinik 

olarak kullanıĢlı biyobelirteçlerin tanımlanması ve daha sonra geliĢtirilerek tümör 

sınıflandırılmasında rutin teĢhisin bir parçası olarak kullanılması amaçlanmaktadır 

(Alexandra, 2015).  

Bu çalıĢmada CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A,  IFN , PIK3CA ve 

CTNNB1 genlerinin mRNA düzeyleri; hem kolorektal kanser tanısı alan olguların 

tümör dokuları ile sağlıklı bireylerin kolon dokularında hem de aynı olgular ile 

sağlıklı bireylerin periferik kanlarında belirlenmiĢtir. 

5.1. Kolorektal Kanser ile CPEB4 Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

CPEB ailesinin tipik bir üyesi olan sitoplazmik poliadenilasyon elemanı bağlayıcı 

protein 4 (CPEB4), çeĢitli malignitelerde seçici olarak aĢırı ifade edildiği gösterilmiĢ 

olan diziye özgü RNA bağlayıcı protein ve translasyon düzenleyicisidir (Chen ve 

ark., 2016). Bugüne kadar, çoğu kolorektal kanser çalıĢmasında transkripsiyon 

sonrası süreçler göz ardı edilerek, DNA ile iliĢkili düzensizliklere (aberasyonlara) 

odaklanılmıĢtır. Ancak, transkripsiyon sonrası değiĢikliklerin kanser sürecinin 

yönetilmesinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir. RNA bağlayıcı proteinler, her 

kanser iĢaretinin kritik düzenleyicileri olarak öne çıkmakla birlikte altta yatan 

mekanizmalar ve onkogenik hedefler hakkında çok az Ģey bilinmektedir (Chian ve 

ark., 2016). CPEB4, translasyona uğramamıĢ mRNA'nın 3' bölgelerindeki spesifik 

dizilerle birleĢir ve sitoplazmik poliadenilasyonu indükleyerek translasyonu teĢvik 

eder. CPEB4'ün anormal ifadesi, belirli kanser türleri ile iliĢkilidir, bu da CPEB4'ün 

kanser proliferasyonu ve metastazının kontrolünde kritik roller oynayabileceğini 

gösterir. Özellikle, son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, CPEB4'ün, glioma ve 

meme kanserleri gibi belirli kanser türlerinde kanser hücrelerinin göçü ve istilasında 

önemli bir rol oynadığını ve kanser tedavisi için bir hedef olarak kullanılabileceği 

bildirilmiĢtir (Ortiz-Zapater ve ark., 2012; Xu ve ark., 2013; Zhijun ve ark., 2017; Lu 

ve ark., 2017). Bunun yanı sıra kanserle iliĢkili RNA bağlayıcı proteinlerin 
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tanımlanması, kolorektal kanser biyolojisini anlamak ve potansiyel olarak kanser 

tedavisi ve prognostik biyobelirteçler ile yeni hedefler ortaya koymak açısından 

büyük ilgi görmektedir (Chian ve ark., 2016).   

CPEB4 ile iliĢkili mRNA molekülleri, RAS gen ailesi ile iliĢkili moleküller, 

hücre sinyal bileĢenleri, kromatin yeniden modelleme proteinleri, siklinler, apoptoza 

bağlı moleküller, stres ve inflamasyon faktörleri, metabolik hücre göçü ve metastazı 

ile ilgili enzimler ve genlerin dahil olduğu tümörogenez iliĢkili çoklu hücresel 

fonksiyonlarla zengin bir yelpazede ifade edilir (Ortiz-Zapater ve ark., 2012). Ayrıca, 

CPEB4'ün invaziv duktal meme kanserinde, kolorektal kanserde, pankreatik duktal 

adenokarsinomda, metastatik prostat kanserinde ve glioblastomada, invazyon, tümör 

büyümesi, vaskülarizasyon ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (Ortiz-Zapater ve ark. 

2012;  Xu ve ark., 2013; Zhong ve ark., 2013; Chen ve ark., 2016; Sun ve ark., 

2015). 

Kolorektal kanser dokularının yüksek seviyede CPEB4’ü ifade ettiği ve yüksek 

mRNA düzeyinin ilerlemiĢ tümör evresi, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve 

kolorektal kanserli hastalarda zayıf prognozla iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (Zhong 

ve ark., 2015). Bizim çalıĢmamızda tüm kolorektal tümör dokularında CPEB4 

mRNA düzeyi önemli derecede azalmıĢtı. Ancak bizim çalıĢmamızla benzer olarak, 

Xu ve Liu (2013) CPEB4‟ün mRNA düzeyinin prostat kanseri ve bitiĢik dokularda 

kontrole göre azaldığını bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmalara bakıldığında farklı tip 

tümör dokularında CPEB4 ile iliĢkili farklı sonuçlar mevcuttur. CPEB4’ün yüksek 

seviyede ifadesinin çok çeĢitli malignansilerde tanımlanmıĢ olmasından dolayı, 

CPEB4’ün preonkogenik etkiler uygulayarak tümör büyümesi, invazyonu ve 

vaskülarizasyonu etkilediği düĢünülmektedir (Ortiz-Zapater ve ark., 2012).  Bunun 

yanı sıra CPEB4 gen ifadesinin NSCLC örneklerinde kanserli olmayan komĢu 

dokulara kıyasla göreceli olarak daha az olduğu bildirilmiĢtir (Huang ve ark., 2015). 

Bir baĢka çalıĢmada, CPEB4 gen ifadesinin pankreatik duktal karsinomda arttığı 

(Ortiz-Zapater ve ark., 2012) fakat hepatoselüler karsinomda azaldığı rapor edilmiĢtir 

(Tian ve ark., 2012). 125 hepatosüler karsinoma hastasından alınan karaciğer 

örnekleri 49 kontrolle karĢılaĢtırıldığında CPEB4’ün protein seviyesinin erken evre 
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hepatoselüler karsinomda arttığı, geç evre hepatoselüler karsinomda azaldığı 

bildirilmiĢtir (Tsai ve ark. 2016). Hepatoselüler karsinom ilerlemesi esnasında 

CPEB4’ün gen ifadesindeki bu değiĢimler, tümörogenezde karmaĢık bir rolü 

olduğunu göstermektedir. Ortiz-Zapater ve ark. (2012) CPEB4 gen ifadesinin 

pankreatik duktal adenokarsinomlarda arttığını, pankreatik kanser ilerlemesinde post-

transkripsiyonel gen regülasyonu için önemli bir role sahip olduğunu, bu artıĢın 

tümör geliĢiminde genel bir mekanizma olabileceğini, CPEB4’ün muhtemel yeni bir 

terapötik hedef olabileceğini ve CPEB4 gen ifadesinin susturulmasının, kanser 

metastazını kontrol etmek için iyi bir yol olduğunu öne sürmüĢlerdir. CPEB4 gen 

ifadesinin gliomanın patolojik derecesiyle doğru orantılı olduğu, primer tümörlerde 

artmıĢ CPEB4 gen ifadesinin hastalarda kötü sonuçların tahmin edilmesinde ve 

baskılanmıĢ CPEB4 gen ifadesinin tümör hücre proliferasyonunu inhibe ettiği ve 

glioblastoma için potansiyel bir terapötik hedef olduğu öne sürülmüĢtür (Wang ve 

ark., 2018). Bununla birlikte Hu ve ark. (2015) CPEB4 gen ifadesinin gliomada 

önemi derecede arttığını ve bu artıĢın ilerlemiĢ kanser evresiyle doğru orantılı olduğu 

rapor edilmiĢtir. Glioma hastaları için, CPEB4’ün yüksek derecede hassas prognostik 

bir indikatör olabileceği bildirilmiĢtir. CPEB4‟ün, kolorektal kanser, cilt kanseri ve 

böbrek kanseri de dahil olmak üzere çok çeĢitli tümörlerde aĢırı ifade edildiği, 

CPEB4'ün yüksek ifadesinin de tümör geliĢiminde etkin olabileceği 

düĢünülmektedir. CPEB4'ün tümör invazyonu ve metastaz süreçlerinde önemli 

olduğu ve yüksek ifade düzeyinin kolorektal kanser hastalarında kötü sonuç için bir 

gösterge olduğu öne sürülmüĢtür (He ve ark. 2017).   Ġlaveten, Xu ve Liu (2013) 

invaziv ve metastatik kanserlerde benzer sonucu bildirmiĢtir.  

Bunun yanısıra, CPEB4’ün ayrıca kolorektal kanserli olguların periferal 

kanlarında yüksek derecede ifade edildiği (Chang ve ark., 2014) ve bu yüksek ifade 

düzeyinin proliferatik kanser hücreleri için bir markör olan ki-67 ekspresyonuyla 

pozitif olarak korelasyon gösterdiği rapor edilmiĢtir (Zhong ve ark., 2015). Bu 

çalıĢmaya benzer olarak bizim çalıĢmamızda da CPEB4 mRNA düzeyi kolorektal 

kanserli hastaların periferik kanlarında önemli derecede artıĢ göstermiĢtir. Evreler 

bakımından kıyaslama yapıldığında da Evre I ve Evre II‟de bu artıĢ önemliydi. Bu 

durum kolorektal kanserin ilk aĢamalarından itibaren periferik kanda CPEB4 
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gen ifadesinin kolorektal kanser için bir gösterge olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Bu tip gen ifadesi değiĢikliklerinin farklı tip hücrelerde CPEB4 ile düzenlenen 

farklı yolaklarla iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür (Huang ve ark., 2015). Elbette, 

bu konuları açıklığa kavuĢturmak için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  

5.2.  Kolorektal Kanser ile APC Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

APC geni, oligomerleĢmeye aracılık eden ve ayrıca ß-katenin, γ-katenin, glikojen 

sentaz kinaz (GSK)-3ß, aktin, tübülin, EB1 ve hDLG'yi içeren çeĢitli hücre içi 

proteinlere bağlanan çok sayıda fonksiyonel alana sahip bir proteini kodlar (Kinzler 

ve Vogelstein, 1996). APC'deki germ hattı mutasyonları FAP veya varyantlarından 

biriyle, Gardner sendromu, zayıflatılmıĢ FAP, Turcott sendromu veya düz adenom 

sendromu ile sonuçlanır (Foulkes, 1995; Soravia ve ark., 1998). ÆalıĢmalar APC'nin 

kolorektal kanserlere özgü yüksek APC mutasyon sıklığı olan sporadik kolon 

adenokarsinomlarının %70'inde mutasyona uğradığını göstermiĢtir (Miyaki ve ark., 

1994; Chung, 2000). Bu mutasyonlar, kolon kanseri oluĢumunun en erken 

aĢamalarında baĢlar ve kolon kanseri oluĢumu sırasında gözlenen diğer 

değiĢikliklerden önce gelir (Vogelstein ve ark., 1988; Powell ve ark., 1992). Bu 

mutasyonların tümörü teĢvik eden temel etkilerinden biri, Wingless/Wnt sinyal 

yolunun aĢırı aktivasyonu ile sonuçlanır ve daha sonra hücre büyümesini destekleyen 

genlerin ifadesi ile sonuçlanır (Kheirelseid, 2011).  

Yapılan literatür taramalarında, APC mutasyonlarıyla iliĢkili birçok çalıĢma 

olmasına rağmen, gen ifadesiyle ilgili fazla çalıĢma bulunmamaktadır. Birnbaum 

ve ark., (2012), APC geninin gen ifadesi, mutasyon, allelik kaybı ve promoter 

metilasyonu ve metastaz oluĢumunun birleĢik analizi yoluyla, 183 kolon 

adenokarsinomu serisindeki rolünü araĢtırmıĢlardır. Olguların %73'ünde nokta 

mutasyonları ve %39'unda alelik kayıplar tespit edilmiĢken; tümörlerin %59'u 

bialelik inaktivasyon göstermiĢtir.  APC gen ifadesi değiĢikliklerinin sayısı ve tipi ile 
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metastatik dönüĢüm arasında bir iliĢki bulunmamıĢtır. Sonuçlar, APC durumunun 

belirlenmesinin metastaz öngörüsünde yardımcı olamayacağını ve evre II kolon 

kanserlerini sınıflamak için kullanılamayacağını göstermektedir.  

Bizim çalıĢmamızda tüm kolorektal tümör dokularında APC geninin 

mRNA düzeyi önemli derecede azalmıĢken, aynı olguların periferik kanlarında 

önemli derecede artmıĢtır. Evreler bakımından kıyaslama yapıldığında da Evre 

III‟de bu artıĢ önemliydi. Hacer (2001)‟in çalıĢmasında 20 kolorektal karsinomlu 

hastadan 8'inde APC geninde mutasyon olduğunu geri kalanlarda ise APC gen 

ifadesinin kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında farklı derecelerde azalma olduğunu 

rapor etmiĢtir. NIH3T3 fibroblast hücrelerinde serumla indüklenen G0/G1'den S 

fazına hücre döngüsü ilerlemesi bloke etmek için APC'nin aĢırı ifade edildiği, oysa ki 

mutant APC'de böyle olmadığı öne sürülmüĢtür (Baeg ve ark., 1995). Bu verilerle 

tutarlı olarak kolorektal kanser hücre hatlarında G1 fazına geçiĢin engellenmesi için 

APC'nin aĢırı ifade edildiği öne sürülmüĢtür (Heinen ve ark., 2002). Bu fonksiyon, 

siklik D1 ve c-myc gibi S-fazı düzenleyicilerinin β-katenin/Tcf aracılı 

transkripsiyonunun düzenlenlesiyle kısmen iliĢkilendirilmiĢtir (Heinen ve ark., 

2002). APC'nin bir β-kateninden bağımsız olarak da proliferasyonu etkileyebileceği 

öne sürülmüĢtür. Böylece, mutant APC'nin G1/S kontrol noktasında deaktif olması 

aberant hücre proliferasyonuna katkı sağlayabilir.  

APC genindeki mutasyonlar, FAP‟ta kolorektal kansere kalıtsal yatkınlığın 

temelidir. Aynı zamanda sporadik kolorektal tümörlerin oluĢmasında birincil olaydır. 

APC mutasyonlarının diğer kanser tümör tiplerinde neden daha az bulunduğu hala 

bilinmemektedir. APC'nin wnt‐ sinyalizasyonundaki rolünün kolorektal 

karsinogenezdeki rolünden sorumlu olması muhtemeldir. Mutant APC ayrıca, her 

ikisi de kanser ilerlemesinde rol oynayan hücre iskeleti yapıĢmasını ve stabilitesini 

bozabilir. DüĢük penetranslı APC mutasyonlarının veya missens varyantlarının 

kalıtsal kolorektal kanser riskine katkısı hakkında daha fazla araĢtırma yapılması 

gerekmektedir (Nicola ve ark., 2001). 
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Kopya sayısı değiĢiklikleri, regülasyondaki değiĢiklikler, delesyonlar, ciddi 

mutasyonlar ve diğer potansiyel nedenler APC mRNA ifade verileri yoluyla ayırt 

etmek zordur. BaĢka bir deyiĢle, APC mRNA değiĢimlerine göre nedensellik ile 

korelasyonu kanıtlamak için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. mRNA analizleri 

sonucu elde edilmiĢ bu veriler mutasyon durumu ve diğer klinikopatolojik özellikler 

gibi gerekli her türlü bilgi için yeterli değildir. APC'nin hem genetik hem de 

biyolojisinin daha iyi anlaĢılması sonrasında, zaman içinde, özellikle kolorektal 

kanser yükünü azaltmayı hedefleyen önleyici veya terapötik stratejiler belki 

geliĢtirilebilir. 

5.3. Kolorektal Kanser ile CTNNB1 Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

CTNNB1 geni, beta-katenin adı verilen bir proteinin yapımından sorumludur. Beta-

katenin, hücrelerin birbirine yapıĢmasında ve hücreler arasındaki iletiĢimde önemli 

bir rol oynar (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CTNNB1#). CTNNB1 genindeki somatik 

mutasyonlar, birçok kanser türünde tanımlanmıĢtır. Bunlar arasında kolorektal, 

karaciğer, tiroid, yumurtalık, endometriyal ve cilt kanserleri ile medulloblastom adı 

verilen bir beyin tümörü bulunur.  

ÆalıĢmalar, CTNNB1 genindeki fonksiyon kazancı mutasyonlarının, artık 

ihtiyaç duyulmadığında beta-katenin parçalanmasını önlediğini ve proteinin hücreler 

içinde birikmesine izin verdiğini göstermektedir. Fazla beta-katenin hücre 

çekirdeğine geçer ve kanserli tümörlerin geliĢmesine izin vererek hücrelerin 

kontrolsüz çoğalmasını destekler. CTNNB1 genindeki mutasyonlar normal hücrelerin 

kanserli hale gelmesine neden olabileceğinden, CTNNB1 onkogenler olarak bilinen 

bir gen sınıfına aittir. Bazen, diğer onkogenlerdeki mutasyonlar, kansere neden 

olmak için CTNNB1 gen mutasyonları ile birlikte ortaya çıkar. 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CTNNB1#).  

Eğer β-katenin fosforile olmaz ve bu nedenle parçalanmazsa, hücresel 

sitoplazma ve çekirdek içinde birikir (Kobayashi ve ark., 2000). Β-katenin birikimi, 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CTNNB1
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wnt-sinyali (Miller ve ark., 1999; Akiyama ve ark., 2000) sonucu, APC'nin 

inaktivasyonu veya β-katenin'in kendisinin doğrudan mutasyonu ile meydana 

gelebilir (Polakis, 1999). APC veya CTNNB1 (β-katenin) genlerindeki mutasyonlar 

GSK3β aracılı fosforilasyonu engellemekte ve bunu takiben  β-katenin degredasyonu 

gerçekleĢmekte (Munemitsu ve ark., 1996) ve β-katenin transkripsiyonunun 

(Rubinfeld ve ark., 1997) aktivasyonuyla sonuçlanmaktadır.  

Bizim çalıĢmamızda özellikle Evre I kolorektal kanser dokularında ve 

periferik kan örneklerinde önemli derecede farklı mRNA düzeyleri tespit 

edilmiĢtir. CTNNB1 mRNA düzeyi tümör dokularında kontrole kıyasla azalmıĢken, 

periferik kanda artmıĢtır. APC mutasyonları, APC'nin ß-katenin ile iliĢkisini bozarak 

aĢırı miktarda ß-katenin birikmesine ve Wnt sinyal yolunun aĢırı aktivasyonuna yol 

açar. Sonuç olarak, tümör oluĢumunu destekleyen genler transkripsiyona uğrar. Wnt 

sinyal yolunun aĢırı aktivasyonu gerçekleĢir ki normalde GSK-3ß, APC, ß-katenin ve 

axin ile bir kompleks oluĢturarak ve bu proteinleri fosforile eder. Wnt'nin bağırsak 

homeostazındaki bu kritik rolü, Wnt yolu deregülasyonunun kolorektal 

karsinogenezise neden önemli bir katkıda bulunduğunu anlamak için temel oluĢturur. 

Bilinen Wnt sinyal kaskadlarından Wnt/b-katenin (kanonik yol) kolorektal 

kanserlerin yaklaĢık %90'ında mutasyona uğrar. Bu mutasyonlar esas olarak APC ve 

β-katenin genlerinde bulunur ve her ikisi de yolak aktivasyonuna yol açar, ancak 

diğer yol bileĢenleri de mutasyonları barındırabilir (Bray ve ark., 2018). Wnt-β-

katenin sinyal aktivasyonu, nükleusta kolorektal kanser tümörlerinin >%80'inde 

tespit edilebilen β-katenin birikmesine yol açar (Cross ve ark., 2010). Ayrıca, yüksek 

nüklear β-katenin düzeyleri, kolorektal kanser hastalarında kötü prognoz ile korele 

edilmiĢtir (Brenner ve ark., 2012). Regüle edilmemiĢ β-katenin aktivitesinin 

tümörojenik sonuçları, hem hücresel büyüme ve proliferasyonun doğrudan 

uyarılması hem de farklılaĢma programlarının bozulması ile iliĢkili olabilir (Kwong 

ve Dove, 2009). 
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5.4. Kolorektal Kanser ile TRIP13 Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

TRIP13'ün mayotik rekombinasyon, iğ kontrol noktası ve kromozom sinapslarında 

anahtar rol oynadığı bulunmuĢtur (Vader, 2015). Yapılan çalıĢmalar TRIP13'ün 

çoklu neoplazmlarda aĢırı ifade edildiğini göstermiĢtir (Banerjee ve ark., 2014; Tao 

ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2017).  TRIP13 ilk olarak 2014 yılında baĢ ve boyun 

kanserinde onkogen olarak bildirilmiĢtir. Daha sonraki birkaç çalıĢmada TRIP13'ün 

diğer neoplazmlarda onkojenik bir rol oynadığı ortaya çıkmıĢtır (Banerjee ve ark., 

2014; Kurita ve ark., 2016; Tao ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2017). 

 TRIP13'ün, hücre bölünmesinin doğru ilerlemesini sağlayan kinetokorda 

lokalize bir protein olduğu gösterilmiĢtir (Farmer ve ark., 2012). Bir dizi 

kinetokorda-lokalize protein, çeĢitli kanserlerde yüksek oranda sentezlenmektedir ve 

bunların sentezlenmesi, kanser hücrelerinin genomik dengesizliği ya da habis 

dönüĢümü ile iliĢkilidir (Rao ve ark., 2009).  

Mayotik düzenlemede önemli bir rol oynamasına rağmen, TRIP13'ün aĢırı 

ifadesi veya amplifikasyonu birden fazla insan kanserinde bulunmuĢtur (Rhodes ve 

ark., 2004; Carter ve ark., 2006). 

Bizim çalıĢmamızda, TRIP13 mRNA düzeyi kontrollere göre hem 

kolorektal tümör dokuları ve hem de periferik kanda önemli düzeyde artmıĢtır.  

Benzer olarak, Kurita ve ark. (2016) TRIP13'ün mRNA düzeyini normal ve 

tümör dokular arasında analiz etmiĢler ve TRIP13'ün kolorektal kanser hücre 

proliferasyonu ve invazyonuna dahil olduğunu ve kolorektal kanser tedavisi için 

potansiyel bir bulgu olabileceğini öne sürmüĢlerdir. Ayrıca Sheng ve ark. (2018) 

tarafından yapılan çalıĢmada 200 kolorektal olguda TRIP13 gen ifadesi analiz 

edilmiĢ ve pTNM evresi, CEA ve CA19-9 ile anlamlı derecede iliĢkili olduğunu 

bulunmuĢtur. Yine yaptıkları çok değiĢkenli analizlerde TRIP13'ün genel olarak 

kolorektal kanser hastalarının hayatta kalma oranının değerlendirilmesinde pTNM ve 
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CEA ile birlikte bir gösterge olabileceğini,  bu nedenle, TRIP13‟ün, kolorektal 

kanseri için gelecekte bir biyobelirteç olarak iĢlev görebileceğini öne sürmüĢlerdir. 

Sheng ve ark. (2018) TRC13'ün kolorektal kanserdeki ifadelenme profilini 

belirlemek için, Oncomine'den temin edilebilen çoklu kolorektal kanser veri setlerini 

analiz etmiĢler ve TRIP13'ün gen ifadesinin, normal dokuya kıyasla tümör 

dokusunda arttığını tespit etmiĢlerdir.  Sonuçları doğrulamak için, 41 çift kolorektal 

kanser ve TCGA (Kanser Genom Atlası) veri setinden karĢılık gelen normal 

dokularda TRIP13'ün mRNA düzeyini incemiĢler, TRIP13'ün tümör dokusunda 

yüksek oranda ifade edildiğini rapor etmiĢlerdir (p <0.001).  

Bizim çalıĢmamızda da özellikle periferik kanda evre I-II ve III‟de TRIP13 

mRNA düzeyindeki artıĢ önemlidir. Kolorektal kanser geliĢiminde erken evreden 

itibaren TRIP13‟ün yüksek mRNA düzeyi gözlenebilir. TRIP13'ün kolorektal 

kanserdeki protein seviyesini değerlendirmek için, 45 kolorektal tümör dokusu ve 

bitiĢik normal dokularda western blotlama yapılmıĢ ve normal dokulara kıyasla 

TRIP13'ün tümörlerde belirgin Ģekilde aĢırı ifade edildiği rapor edilmiĢtir. Bu veriler 

TRIP13'ün kolorektal kanserde ifadesinin arttığını gösterir. Ayrıca yüksek TRIP13 

ifadesinin ileri pTNM evresi ile anlamlı bir Ģekilde iliĢkili olduğu da rapor edilmiĢtir 

(Sheng ve ark., 2018). 

Kurita ve ark. (2016), TRIP13'ün kolorektal kanser hücrelerinde onkogen 

olarak hareket edebileceğini, ancak mekanizmanın henüz tam açıklanamadığını ifade 

etmiĢlerdir. Sheng ve ark. (2018) TRIP13'ün in vitroda kolorektal kanser hücre 

proliferasyonunu, migrasyonunu ve istilasını ve deri altı implante edilmiĢ tümör 

oluĢumunu destekleyebileceğini göstermek için birçok yöntem kullanmıĢlar ve 

sonuçlara göre kolorektal kanser hastalarının hayatta kalma sürelerinin düĢük 

olduğunu rapor etmiĢlerdir.  

Daha önceki çalıĢmalar, kinetokorda lokalize proteinlerin kanser 

ilerlemesindeki önemini göstermektedir. Kurita ve ark. (2016), TRIP13'ün kolorektal 

kanser tümör dokularında ve çeĢitli kolorektal kanser hücre hatlarında yüksek oranda 

ifade edildiğini ortaya koymuĢtur.  TRIP13'ün baĢ ve boyun kanserinde ve prostat 
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kanserinde (Larkin ve ark., 2012; Benerjee ve ark., 2014) yüksek ifadesi 

bildirilmiĢtir, bu da TRIP13'ün diğer kinetokol lokalize proteinlere benzer Ģekilde 

çeĢitli kanserlerde aĢırı ifade edilebileceğini gösterir (Kao ve ark., 2014; Huang ve 

ark., 2014; Maachani ve ark., 2015). Mevcut sonuçlarla birlikte, bu çalıĢmalar 

TRIP13 gen ifadesinin çoklu kanserlerin ilerlemesinde önemli olduğunu 

göstermektedir. TRIP13'ün aĢırı ifadesi, kanser hücrelerinde kromozomal 

dengesizliği artırabilir ve malign özelliklerin artmasına neden olabilir (Kurita ve ark. 

2016). 

Yine, Total Survival (OS:Overall Survival) analizi, yüksek TRIP13 ifadesinin, 

böbrek renal berrak hücreli karsinom, böbrek renal papiller hücre karsinomu, beyin 

düĢük dereceli glioma, karaciğer hepatosellüler karsinom ve benzeri gibi diğer 

karsinomlarda kötü gidiĢatı ortaya koyduğu gösterilmiĢtir. Bu nedenle, TRIP13'ün 

anormal ifadesi kanser hücrelerinde sık görülen bir olaydır. TRIP13'ün kanser 

geliĢiminde potansiyel bir onkojenik rolünü göstermektedir (Lu ve ark., 2019).  

Yukarıda belirtilen bulgular göz önüne alındığında, TRIP13'ün çeĢitli insan 

kanserlerinde tümör oluĢumuna ve tümör ilerlemesine katkıda bulunduğu 

görülmektedir. TRIP13'ün insan meme duktal karsinom ilerlemesindeki rollerini 

araĢtırmak için araĢtırmacılar, TRIP13'ün gen ifadesini insan meme duktal 

karsinomundaki bazı patolojik özelliklerle iliĢkilendirmiĢtir. Yüksek TRIP13 gen 

ifadesi olan meme kanseri hastaları, düĢük TRIP13 gen ifadesi olan hastalara göre 

daha yüksek mortalite ve nüks oranı gösterdiği rapor edilmiĢtir (Rhodes ve ark., 

2004; Martin ve ark., 2008). Ġnsan Mikoz Fungoides Tümöründe, TRIP13 gen ifadesi 

kontrol biyopsilerine kıyasla artmıĢtır  (van Kester ve ark., 2012). Benzer Ģekilde, 

Larkin ve ark. (2012), TRIP13 gen ifadesinin Gleason skoru ve preoperatif prostat 

spesifik antijen (PSA) düzeyi ile kombinasyon halinde olduğunu ve olguların 

%85.7'sinde rekürrenslerini doğru Ģekilde tahmin edebildiğini göstermiĢtir. 

Burada önemli olan, doğru bir kromozom segregasyonu (dağılımı) için 

TRIP13 gen ifadesi ve aktivitesi gerekli olmasıdır. TRIP13'ün, kromozom 

segregasyonunun uygunluğunu çeĢitli yolaklarla izleyebilmesine ve hücre 
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fizyolojisi üzerindeki etkilerine bakıldığında bir onkogen olduğu Ģiddetle 

önerilmektedir (Kurita ve ark., 2016). Bizim sonuçlarımız da bu görüĢü 

destekler niteliktedir. TRIP13 ün aĢırı ifadelenmesinin, primer tümörlerde ve kanser 

hücre dizilerinde yaygın bir fenotip olabileceği görülmektedir.  

5.5. Kolorektal Kanser ile IF   Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

IFγ, viral ve hücre içi bakteriyel enfeksiyonlara ve tümör kontrolüne karĢı 

doğal ve adaptif bağıĢıklık için kritik öneme sahip bir proinflamatuar 

sitokindir. CD4 Th1 hücreleri ve CD8 hücreleri IFγ üretmektedir. IFγ ayrıca 

enfeksiyon üzerine hızlı indüksiyona izin veren IFγ mRNA'yı yapısal olarak eksprese 

eden natural killer hücreler ve natural killer T hücreleri tarafından üretilir. IFγ, MHC 

sınıf I ve II moleküllerinin yüzey ekspresyonunu düzenleyerek antijen sunumunu 

arttırır. IFγ, hücre içi bakteri ve virüslere yanıt olarak makrofajların aktivasyonu için 

de önemlidir. Azalan IFγ indüksiyonu veya sinyali, hücre içi bakterilere, bazı 

virüslere ve tümör baĢlangıcına karĢı artan duyarlılık ile iliĢkilidir (Akdis ve ark., 

2011). 

Bizim çalıĢmamızda, IF  mRNA düzeyleri hem kolorektal kanser tümör 

dokularında hem de periferik kan örneklerinde kontrole göre artıĢ göstermiĢtir. 

Ancak bu artıĢ istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmamıĢtır. Evreler 

bakımından değerlendirildiğinde de kontrole göre mRNA düzeyleri bakımından 

farklı sonuçlar gözlenmiĢtir.  

Ġnterferonlar, kanser hücresi davranıĢı üzerinde proliferasyonu teĢvik etme 

veya büyüme inhibisyonu gibi çift yönlü etkiye de sahip olabilir.  Gerçekten de, 

Interferonların melanoma ve kolorektal kanserde tümör ilerletici veya tümör 

baskılayıcıları olarak iĢlev gördüğüyle ilgili çeliĢkili sonuçlar ortaya konmuĢtur. 

Farklılıklar mikroçevrenin etkisi, bağıĢıklık infiltratının miktarı ve kalitesi ve kanser 

hücrelerinin mutasyon durumu gibi farklı deneysel ortamlardan kaynaklanabilir. Bu 



76 

 

 

 

nedenle, kanserdeki interferonların biyolojisini daha iyi anlamaya ve koĢullara bağlı 

olarak verileri analiz etmeye ihtiyaç vardır  (Di Franco ve ark., 2017).  

5.6. Kolorektal Kanser ile PIK3CA Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

PIK3CA, EGFR tirozin-kinaz domaininde yer alan fosfatidilinositol-3-kinazları 

(PI3K) kodlayan bir proto-onkojendir. AKT'nin (Protein kinaz B) 

fosforilasyonuna ve AKT-mTOR sinyal yolunun aktivasyonuna yol açar (Fernandes 

ve ark., 2018). Fosfoinositol-3-kinaz (PI3K) yolağı, insan kanserlerinde bir viral 

onkoprotein ile iliĢkili bir enzimatik aktivite olarak keĢfedilmiĢtir. Bu yolak, insan 

kanser çalıĢmalarında çok dikkat çekmiĢtir, çünkü hücre döngüsü, proliferasyon, 

büyüme, hayatta kalma, protein sentezi ve glikoz metabolizması için önemlidir 

(Vivanco ve Sawyers, 2002). PI3K yolağındaki düzensizlik tüm kanserlerin yaklaĢık 

%30'unda görülmektedir. Bu deregülasyon çeĢitli genetik ve epigenetik 

mekanizmalar yoluyla gerçekleĢir ve çok çeĢitli tümör tiplerine yol açar.  

Bizim çalıĢmamızda, PIK3CA mRNA düzeyleri kolorektal tümör 

dokularında kontrole göre azalmıĢken, periferik kanda kontrole göre arttığı 

tespit edilmiĢtir. Ancak bu değiĢimler istatistiksek olarak önemli düzeyde değildir. 

PI3K'nin katalitik alt birimi olan PIK3CA, kolorektal kanser de dahil olmak üzere 

birçok farklı tümörde mutasyon geçirir (Campbell ve ark., 2004; Samuels ve ark., 

2004). Kolorektal kanserlerin %10-20'sinde, ekson 9 ve ekson 20'de iki sıcak 

noktada bulunan mutasyonların yaklaĢık %80'inde PIK3CA mutasyonları 

bildirilmiĢtir (Samuels. vd, 2004). Bununla birlikte, bu bulgular tüm çalıĢmalarda 

doğrulanmamıĢtır ve daha ayrıntılı analizler, bu etkilerin Ekson 20'deki 

mutasyonlarla sınırlı olabileceğini ortaya koymuĢtur. PIK3CA mutasyonlarının, 

kolorektal kanser hastalarında aspirin ile baĢarılı adjuvan tedavi için uzun zamandır 

aranan biyobelirteç olabileceği öne sürülmüĢtür. Bu nedenle, PIK3CA 

mutasyonlarının umut verici bir biyobelirteç gibi göründüğü; bununla birlikte, 

PIK3CA genindeki somatik mutasyonların kolorektal kanser hastalarının 
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tedavisindeki etkisini kesin olarak tanımlamak için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

bulunduğunu rapor etmiĢlerdir (Cathomas, 2014). 

Yan-long ve ark. (2018), kolorektal kanser kemoterapisinde PIK3CA 

mutasyonunun potansiyel değeri ve mekanizmasını araĢtırmıĢlardır. Birinci basamak 

kemoterapi yanıtı ve PIK3CA mutasyonu korelasyonu takip ve tıbbi kayıtlara 440 

kolorektal kanser hastasında değerlendirilmiĢtir. Kolorektal kanser hastalarında 

PIK3CA gen mutasyon sıklığı %9.55 olarak bulunmuĢ ve bu, geç TNM evrelemesi 

ve düĢük histolojik derece ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir.  PIK3CA mutasyonu 

olan kolorektal kanser hastalarının birinci basamak kemoterapiye, PIK3CA 

mutasyonu olmayanlara göre daha kötü yanıt verdiği rapor edilmiĢtir. PIK3CA 

mutasyon tümör hücreleri, in vitro ve in vivo birinci basamak kemoterapiye zayıf 

duyarlılık göstermiĢtir. Bulgular, PIK3CA mutasyonunun indüklediği PI3K/Akt 

aktivasyonunun, hücrelerin kemoterapiye daha fazla direnç gösterdiği kolorektal 

kanser kök hücrelerinin hayatta kalmasına ve çoğalmasına katkıda bulunduğunu 

göstermiĢtir.  

PIK3CA  hot spot mutasyonları ekson 9 ve 20'de lokalize olmuĢ beĢ bölgede 

bulunur ve birçok solid tümörlerin karsinogenez, hücresel büyüme, proliferasyon ve 

hayatta kalmasına katkıda bulunmak için PI3K/AKT sinyal yolunu aktive eder (Xu 

ve ark., 2017; Wang ve ark., 2017; Karlsson ve ark., 2017). 

Yapılan kolorektal kanser çalıĢmalarında, tedavi için prediktif bir belirteç 

olabilecek PIK3CA kullanımı konusunda çeliĢkili sonuçlar rapor edilmiĢtir.  Son 

meta-analizler, PIK3CA ekson 20'deki mutasyonların anti-EGFR tedavisine direnç 

için bir belirteç olabileceğini göstermiĢtir (Yang ve ark., 2013; Huang ve ark., 2014) 

Yapılan çalıĢmalar değerlendirildiğinde,  PIK3CA mRNA ekspresyon 

analizlerinden ziyade, mutasyon analizleri ön plana çıkmaktadır. Bununla birlikte, 

hala PIK3CA mutasyonları ile kolorektal kanser hastalarının prognozu arasındaki 

iliĢki tam açıklanamamıĢtır.  
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5.7. Kolorektal Kanser ile EIF2S3 Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

EIF2S3 geni, metiyonil-tRNA (i)'nin 40S ribozomal alt birimine dahil edilmesinde 

rol oynayan bir heterotrimerik GTP bağlayıcı protein olan ökaryotik çeviri baĢlatma 

faktörü-2'nin (eIF2), çekirdek alt birimini kodlar. EIF2 kompleksi protein sentezi için 

gereklidir (Moortgat ve ark., 2016).  

Chen ve ark. (2010), yaptıkları PM-33 çoklu moleküler markör modeli 

analizlerine göre kolorektal kanser teĢhisi için EIF2S3 geninin de dahil olduğu bazı 

genlerin ifadelerinde azalma rapor etmiĢlerdir.  

Bizim çalıĢmamızda ise, EIF2S3 mRNA düzeyleri hem kolorektal tümör 

dokularında hem de periferik kan örneklerinde kontrollere göre artmıĢtır. Bu 

artıĢ sadece olguların periferik kanlarında ifade edilen EIF2S3 mRNA düzeyindeki 

değiĢim için önemlidir. Evre I ve III periferik kan örneklerinde de özellikle bu artıĢ 

önemlidir. Literatürde EIF2S3 mRNA analizi için fazla çalıĢma bulunmamaktadır. 

Gelecekte yapılacak çalıĢmalarla, özellikle kolorektal kanser tanılı olguların periferik 

kan örneklerindeki EIF2S3 mRNA değiĢimleriyle ilgili yeni çalıĢmalar rapor 

edildiğinde bu gen için değerlendirmeler yapılabilecektir.  

5.8. Kolorektal Kanser ile EIF4A1 Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

Boussemart ve ark. (2014), EIF4E cap-bağlayıcı protein, EIF4G skaffold-proteini 

ve EIF4A RNA helisazını içeren EIF4F kompleksinin, kalıcı oluĢumunun, BRAF 

(V600) mutant melanom, kolon ve tiroid kanseri hücre hatlarında, anti-BRAF, anti-

MEK ve anti-BRAF plus anti-MEK ilaç kombinasyonlarına direnç ile iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir.  

EIF4A1 mRNA gen ekspresyon değiĢimleriyle ilgili literatürde fazla çalıĢma 

bulunmamaktadır.  
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Bizim çalıĢmamızda, kolorektal tümör dokularında EIF4A1 mRNA 

seviyesi kontrollere göre azalmıĢken, periferik kanda kontrollere göre artmıĢtır. 

Bu artıĢ hem genel periferik kandaki ifadede, hem de özellikle periferik kan Evre I ve 

III‟de önemlidir.  Malignant fenotip, büyük ölçüde düzensiz gen ifadesinin 

sonucudur. Transforme hücreler sadece protein sentezindeki global bir artıĢa değil, 

pro-onkojenik mRNA'ların translasyonel olarak arttığı bir duruma da bağlıdır. Bu tür 

mRNA'ların, etkili bir transkripsiyon için yüksek seviyelerde ökaryotik baĢlatma 

faktörü 4A (EIF4A1) helikaz aktivitesi gerektiren daha uzun ve daha yapılandırılmıĢ 

5p-UTR'lere sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu nedenle, kanser terapisi için EIF4A 

dikkat çekmeye baĢlamıĢtır. Erken tanıda bir biyobelirteç olarak kullanılabilmesi 

için, spesifik mRNA'ları EIF4A1 aktivitesine bağımlı hale getiren mekanizmalar 

hakkında ayrıntılı çalıĢmalar geliĢtirilmelidir (Vaklavas ve ark., 2017). 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada, kolorektal kanserle iliĢkisi olabileceği düĢünülen CPEB4, APC, 

TRIP13, EIF2S3, EIF4A,  IFN , PIK3CA ve CTNNB1 genlerinin; 

 Kolorektal kanser tümörlerinde ve normal kolon dokusundaki mRNA 

düzeyleri,  

 Farklı evre kolon kanseri tümörlerinde ve normal kolon dokusundaki mRNA 

düzeyleri,  

 Kolorektal kanser tanılı olgular ile kontrol grubu bireylere ait periferik kan 

örneklerindeki mRNA düzeyleri, 

 Farklı evre kolorektal kanser hastaları ile kontrol grubu bireylerin periferik 

kan örneklerindeki mRNA düzeyleri belirlenmiĢ,   

 Periferik kan ve dokulardaki mRNA düzeyleri arasındaki farklılıklar 

değerlendirilmiĢtir.  

Yapılan bu değerlendirmeler sonucunda; 

 ÆalıĢmamızda, incelenen mRNA değiĢimleri değerlendirilmesi sonucuna 

göre; CPEB4, APC, EIF4A1, PIK3CA ve CTNNB1 genlerinin mRNA 

düzeyleri, olgularda, kontrol grubuna göre azalırken, periferik kan 

örneklerinde arttığı görülmüĢtür.  

 TRIP13, EIF2S3 ve IF genlerinin mRNA düzeyleri ise, kontrol grubu 

bireylere göre, hem tümör dokularında hem de periferik kan örneklerinde 

artmıĢtır.  

 ÆalıĢmamızda olgulara ait tüm kolorektal tümör dokularında CPEB4 

geninin mRNA düzeyi önemli derecede azalırken, aynı olguların periferik 

kan örneklerinde önemli derecede arttığı görülmüĢtür.   

 Evreler bakımından karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirme yapıldığında da 

kolorektal kanser Evre I ve Evre II‟deki olguların periferik kan örneklerinde 

CPEB4 geninin mRNA düzeyindeki artıĢ istatistiksel olarak önemli 

bulunmuĢtur.   
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 Bu durum kolorektal kanserin ilk evrelerinden itibaren periferik kanda 

CPEB4 mRNA düzeyindeki artıĢın kolorektal kanser için bir biyobelirteç 

olabileceğini düĢündürmektedir.  

 ÆalıĢmamızda tüm kolorektal tümör dokularında APC geninin mRNA 

düzeyinin önemli derecede azaldığı, bu olguların periferik kan örneklerinde 

ise önemli derecede arttığı gözlenmiĢtir.  

 Evreler bakımından değerlendirme yapıldığında da kolorektal kanser Evre 

III‟deki olguların periferik kan örneklerinde APC geninin mRNA 

düzeyindeki artıĢ önemliyken, evre IV tümör dokularında azalma önemliydi. 

 APC gen ekspresyonu değiĢikliklerinin sayısı ve tipi ile metastatik dönüĢüm 

arasında bir iliĢki bulunmamıĢtır. Bu veriler, APC mRNA düzeylerinin 

belirlenmesinin kolorektal kanser öngörüsünde yardımcı olamayacağını ve 

kolon kanserleri evrelerini sınıflamak için kullanılamayacağını 

göstermektedir. 

 ÆalıĢmamızda, TRIP13 mRNA düzeyleri hem kolorektal tümör dokuları 

hem de periferik kan örneklerinde kontrollere göre önemli düzeyde 

artmıĢtır. Özellikle kolorektal kanser evre I-II ve III‟deki olguların periferik 

kan örneklerindeki bu artıĢ önemli görülmektedir. Kolorektal kanser 

geliĢiminde erken evreden itibaren TRIP13’ün mRNA düzeyindeki artıĢ 

gözlenebilir. TRIP13 aĢırı ifadelenmesinin, kolorektal kanserde yaygın 

bir fenotip olabileceği ve erken evre kolorektal kanser teĢhisinde 

potansiyel bir bulgu/biyobelirteç olabileceğini kuvvetle 

düĢündürmektedir. 

 

 ÆalıĢmamızda, EIF2S3 mRNA düzeyleri hem kolorektal tümör dokularında 

hem de periferal kan örneklerinde arttığı görülmüĢtür. Bu artıĢ, periferik kan 

örneklerinde istatistiksel düzeyde önemli bulunmuĢtur. Yapılan literatür 

taramasında EIF2S3 mRNA analizi için çok sayıda çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır.  

 

 ÇalıĢmamızda elde edilen verilere göre, periferik kan örneklerindeki 

EIF2S3 mRNA düzeyindeki artıĢ kolorektal kanser olgularında öne 

çıkmakta, verilerimiz bu sınırlı çalıĢmalara katkıda bulunmaktadır. 
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Gelecekte yapılacak çalıĢmalarla, özellikle kolorektal hastaların periferik kan 

örneklerindeki EIF2S3 mRNA değiĢimlerine iliĢkin sonuçlar rapor 

edildiğinde bu gen için kesin değerlendirmeler yapılacaktır.   

 

 ÆalıĢmamızda, PIK3CA mRNA düzeyleri kolorektal tümör dokularında 

kontrole göre azalmıĢken, periferik kan örneklerinde kontrole göre artmıĢtır. 

Ancak bu değiĢimler istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmamıĢtır. 

Yapılan çalıĢmalar değerlendirildiğinde, PIK3CA‟da; mRNA analizlerinden 

ziyade mutasyon analizleri ön plana çıkmaktadır. Bununla birlikte, hala 

PIK3CA mutasyonları ve kolorektal kanser hastalarının prognozu arasındaki 

iliĢki tartıĢmalıdır. Kolorektal kanserli hastalarının erken evre teĢhisinde 

PIK3CA etkisini kesin olarak tanımlamak için mutasyon analizleriyle iliĢkili 

mRNA analizlerine ihtiyaç bulunmaktadır. 

 

 ÆalıĢmamızda, olguların kolorektal tümör dokularında EIF4A1 mRNA 

düzeyleri kontrol grubuna göre azalmıĢken, periferik kan örneklerinde kontrol 

grubuna göre artmıĢtır. Bu artıĢ hem genel periferik kan örneklerinde hem de 

özellikle periferik kan Evre I ve III‟de istatistiksel olarak önemli 

bulunmuĢtur. Literatürde EIF4A1 mRNA analizi için fazla çalıĢma 

bulunmamaktadır.  

 Sonuçlarımıza göre, periferik kan örneklerinde EIF4A1 mRNA 

düzeyindeki artıĢ kolorektal kanser olgularında öne çıkmakta, 

verilerimiz bu sınırlı çalıĢmalara katkıda bulunmaktadır. Gelecekte 

yapılacak çalıĢmalarla, özellikle kolorektal kanserli hastaların periferik kan 

örneklerindeki EIF4A1 mRNA değiĢimlerine iliĢkin sonuçlar rapor 

edildiğinde bu gen için kesin değerlendirmeler yapılacaktır.   

 ÆalıĢmamızda CTNNB1 mRNA düzeyi tümör dokularında kontrol grubuna 

göre azalırken, periferik kan örneklerinde artmıĢtır. Özellikle Evre I 

kolorektal kanser dokuları ile periferik kan örneklerinde farklı mRNA 

düzeyleri bulunmuĢtur. Elde ettiğimiz bu farklı sonuçlar, kolorektal kanser 

teĢhisinde CTNNB1 mRNA düzeyindeki değiĢimlerin tanıda yararlı 

olamayacağı görüĢünü desteklemektedir.  
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 ÆalıĢmamızda IF  mRNA düzeyleri; hem kolorektal kanser tümör 

dokularında hem de periferik kan örneklerinde kontrole göre artmıĢtır. Ancak 

bu artıĢ istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmamıĢtır. Veriler evreler 

bakımından değerlendirildiğinde mRNA düzeylerinde kontrol grubu 

bireylerin verilerine göre farklı değiĢimler gözlenmiĢtir. IF‟nın kolorektal 

kanser sürecindeki etkisini netleĢtirmek için çalıĢmalar çok yeni olup, 

gelecekte yapılacak çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

Özet olarak; 

         Bu çalıĢmada, kolorektal kanser tanılı olgularda çalıĢılan genlerin 

ifadesindeki değiĢimler, hem tümör dokularında hem de periferik kan 

örneklerinde belirlenmiĢ bulunmaktadır.  

1) Kolorektal kanserli olguların periferik kan örneklerinde TRIP13 ve 

CPEB4 mRNA düzeylerindeki artıĢın, kolorektal kanser erken evre 

teĢhisinde potansiyel bir bulgu/biyobelirteç olabileceğini 

düĢünmekteyiz. 

2) Kolorektal kanserli olgularda EIF2S3 ve EIF4A1 mRNA 

değiĢimleriyle ilgili sonuçlara bakıldığında, periferik kan örneklerinde 

mRNA düzeylerindeki artıĢ dikkat çekmektedir. Bu veriler ilerde 

yapılacak çalıĢmalara önemli düzeyde katkıda bulunacaktır.  

3) Periferik kan örnekleri ile tümör doku örneklerinde mRNA 

düzeylerindeki majör farklılıklar, muhtemelen bu gen için dokuya 

özgü spesifik düzenleyici mekanizmaların olduğunu yansıtmaktadır.  

4) Kolorektal kanserin erken evresinde gözlenen mRNA düzeyindeki 

artıĢlar, ilgili genlerin karsinogenezde rol oynadığını 

düĢündürmektedir.  

5) Verilerimiz, kolorektal kanser tanılı olgularda tanı ve prognoz 

açısından mevcut prosedürlere katkı sağlayabilecek genetik bilgiyi 

içermektedir. Bu veriler bu alanda yeni yapılacak çalıĢmalara önemli 

düzeyde katkıda bulunacaktır.  
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Kolorektal kanserin moleküler ve biyolojik karakteristiklerinin yoğun biçimde 

araĢtırılması sayesinde, son yıllarda kanser patogenezinin anlaĢılmasında aydınlatıcı 

bilgiler elde edilmiĢtir. Bu çalıĢmalara rağmen, kolorektal tümörogenezi için genetik 

ve genomik değiĢiklikler ve bunların önemleri hakkında kesinleĢmiĢ bir görüĢ 

oluĢmamıĢtır. Bu değiĢikliklerle ilgili yeni yapılacak çalıĢmalar, kolorektal kanser 

patofizyolojisinin daha iyi anlaĢılmasına katkı sağlayacaktır.  

Genetik ve çevresel faktörlerin etkisi altında uzun bir süreç sonucu geliĢen 

kolorektal kanserin daha erken evrede yakalanmasıyla, hastanın tanı, prognoz ve 

tedavileri açısından daha da olumlu sonuçlar doğuracağı kanısına varılmıĢtır. Erken 

evre tanıda moleküler biyobelirteçlerin önemi ortaya çıkmıĢ bulunmaktadır.  
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ÖZET 

Farklı Evre Kolorektal Tümörlerde Bazı Genlerin Ġfadelenme Düzeylerinin 

AraĢtırılması 

Kolorektal kanser dünyada en çok gözlenen kanserlerdendir. Dünya çapında tahmini 

1.8 milyon yeni vaka ile önemli bir sağlık sorunudur. Kolorektal kanser, kolon, 

rektum ve/veya devamında kanserli büyümelerle tanımlanır. Kolorektal kanserin 

kaynağı, kolorektal epitelyumda adenom adı verilen, yavaĢ yavaĢ büyüyerek malign 

bir fenotipe dönüĢene kadar hücre içi organizasyonunda gittikçe daha düzensiz hale 

gelen küçük, iyi huylu bir tümör veya poliptir. Kolon kanseri geliĢimi sırasında 

çeĢitli gen ekspresyonu farklılıklarının tespit edilebileceği iyi bilinmektedir. Tüm 

genom ekspresyon çalıĢmaları temelinde, klinik olarak kullanıĢlı biyobelirteçlerin 

tanımlanması ve daha sonra geliĢtirilerek tümör sınıflandırılmasında rutin teĢhisin bir 

parçası olarak kullanılması amaçlanmaktadır.  

 ÆalıĢmamızda, CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A,  IF , PIK3CA ve 

CTNNB1 genlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri, kolorektal kanser tanısı alan 45 

olgunun tümör dokuları ve periferik kan örnekleri ile 5 sağlıklı bireye ait kolon 

dokuları ile periferik kan örneklerinde belirlendi. Analizler için EĢ-Zamanlı 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yöntemi kullanıldı. Elde edilen sonuçlar, REST 2009 

software programıyla değerlendirilmiĢtir. ÆalıĢmamızda tüm kolorektal tümör 

dokularında CPEB4 geninin mRNA düzeyi kontrol grubu verilerine göre önemli 

derecede azalmıĢken (down regülasyon) (P0,05), kolorektal kanserli olguların 

periferik kanlarında önemli derecede artmıĢtı (up regülasyon) (P0,05). Evreler 

bakımından karĢılaĢtırma yapıldığında da periferik kanda Evre I ve Evre II‟de bu 

artıĢ önemliyken (P0,05), evre I tümör dokularında azalma önemliydi (P0,001). 

Tüm kolorektal tümör dokularında APC geninin mRNA düzeyi kontrol grubu 

verilerine göre önemli derecede azalmıĢken (P0,05), kolorektal kanserli olguların 

periferik kanlarında önemli derecede artmıĢtı (P0,05). Evreler bakımından 

karĢılaĢtırma yapıldığında da Evre III periferik kanda bu artıĢ önemliyken (P0,05), 
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evre IV tümör dokularında azalma önemliydi (P0,05). TRIP13 mRNA düzeyi 

kontrol grubu verilerine göre hem kolorektal tümör dokuları ve hem de periferik 

kanda önemli seviyede artmıĢtır (P0,05). Özellikle periferik kanda evre I-II ve 

III‟de bu artıĢ önemlidir (P0,05). EIF2S3 mRNA düzeyi hem kolorektal tümör 

dokularında hem de periferal kanda kontrol grubu verilerine göre artmıĢtır. Bu artıĢ 

sadece periferal kanda ifade (eksprese) edilen EIF2S3 düzeyi için önemlidir 

(P0,05). Evre I ve III periferal kanda da özellikle bu artıĢ önemlidir (P0,05).  

PIK3CA mRNA düzeyi kolorektal kanser tümör dokularında kontrol grubu verilerine 

göre azalmıĢken, periferik kanda kontrole göre artmıĢtır. Ancak bu değiĢimler 

istatistiksel olarak önemli değildir (P0,05). Kolorektal kanser tümör dokularında 

EIF4A1 mRNA düzeyi kontrol grubu verilerine göre azalmıĢken (P0,05), periferik 

kanda kontrollere göre artmıĢtır (P0,05). Bu artıĢ periferik kan Evre I ve III‟de 

önemlidir (P0,05). CTNNB1 mRNA düzeyi tümör dokularında kontrol grubu 

verilerine göre azalmıĢken (P0,05), periferik kanda artmıĢtır (P0,05). Özellikle 

Evre I kolorektal kanser dokularında azalmıĢken (P0.05) periferik kan Evre I‟de 

artmıĢtır (P0.05). IF  mRNA düzeyi hem kolorektal kanser tümör dokularında hem 

de periferik kanda kontrol grubu verilerine göre artmıĢtır. Ancak bu artıĢ önemli 

değildir (P0,05). Evreler bakımından değerlendirildiğinde de mRNA düzeylerinde 

farklı sonuçlar gözlenmiĢtir. 

Genel olarak sonuçlarımız değerlendirildiğinde ve literatürle 

karĢılaĢtırıldığında, kolorektal kanserli olguların periferik kanında TRIP13 ve CPEB4 

mRNA düzeylerindeki artıĢın, erken evre teĢhisinde potansiyel bir bulgu 

olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu değerlendirmeye ek olarak, kolorektal kanserli 

olgularda EIF2S3 ve EIF4A1 mRNA değiĢimleriyle ilgili fazla çalıĢma olmamasına 

rağmen, sonuçlarımız değerlendirildiğinde periferik kanda EIF4A1 mRNA artıĢı 

dikkat çekmektedir. Bu veriler yeni geniĢ kapsamlı çalıĢmalara ıĢık tutacaktır.   

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteç, farklı evre, gen ekspresyonu, kolorektal tümör  
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ABSTRACT 

Investigation of the Expression Levels of Some Genes in Different Stage 

Colorectal Tumors 

Colorectal cancer is one of the most observed cancers. It is a major health problem 

with an estimated 1.8 million new cases worldwide. Colorectal cancer is defined by 

cancerous growths colon, rectum and/or subsequent. The source of colorectal cancer 

is a small benign tumor or polyp called adenoma in the colorectal epithelium, which 

gradually grows into an malignant phenotype, gradually becoming more irregular in 

its intracellular organization. It is well known that various gene expression 

differences can be detected during colon cancer development. On the basis of all 

genome expression studies, it is intended to identify clinically useful biomarkers and 

then be developed and used as part of routine diagnosis in tumor classification. 

 In our study, the mRNA levels of the CPEB4, APC, TRIP13, EIF2S3, EIF4A, 

IF, PIK3CA and CTNNB1 genes were determined in tumor tissues and peripheral 

blood samples of 45 patients with colorectal cancer and colon tissues belonging to 5 

healthy individuals and peripheral blood samples. Real Time Polymerase Chain 

Reaction method was used for the analysis. The results were evaluated with the 

REST 2009 software program. In our study, the mRNA level of the CPEB4 gene was 

significantly down regulated in all colorectal tumor tissues relative to the controls  

(P0,05), while it was significantly up regulated in the peripheral blood of patients 

with colorectal cancer (P0,05). When compared in terms of stages, up regulation 

was important in stage I and stage II in peripheral blood (P0,05) while down 

regulation was important in stage I tumor tissues (P0,001). The mRNA level of the 

APC gene was significantly down regulated in all colorectal tumor tissues relative to 

the controls (P0,05), while it was significantly up regulated in the peripheral blood 

of patients with colorectal cancer (P0,05). When comparing in terms of stages, up 

regulation was important in Stage III peripheral blood (P0,05), while down 
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regulation was important in stage IV tumor tissues (P0,05). TRIP13 mRNA level 

was significantly up regulated in both colorectal tumor tissues and peripheral blood 

relative to the controls (P0,05). Especially this up regulation is important in stages 

I-II and III in peripheral blood (P0,05).  EIF2S3 mRNA level was up regulated in 

both colorectal tumor tissues and peripheral blood relative to the controls. This up 

regulation is important only for EIF2S3 mRNA expressed in peripheral blood 

(P0.05). This up regulation is also important in stage I and III peripheral blood 

(P0.05). While, PIK3CA mRNA level was down regulated in colorectal tumor 

tissues relative to the controls, it was up regulated in peripheral blood. However, 

these changes are not important (P0,05). While EIF4A1 mRNA level was down 

regulated relative to controls in colorectal tumor tissues (P0.05), it was up regulated 

in peripheral blood (P0.05). This up regulation was important in peripheral blood 

stages I and III (P0.05).  CTNNB1 mRNA level was down regulated in tumor 

tissues relative to the controls (P0,05), while it was up regulated in peripheral blood 

(P0,05). Especially it was down regulated in Stage I colorectal cancer tissues 

(P0.05), while it was upregulated in Stage I peripheral blood (P0.05). IF  mRNA 

level was up regulated in both colorectal cancer tumor tissues and peripheral blood 

relative to the control. However, this up regulation was not important. When 

evaluated in terms of stages, different results were observed in mRNA levels. 

In general, when our results are evaluated and compared with the literature, 

we think that TRIP13 and CPEB4 mRNA up regulation in the peripheral blood of 

patients with colorectal cancer may be a potential target for early stage diagnosis. In 

addition to this evaluation, although there is not much study on EIF2S3 and EIF4A1 

mRNA changes in cases with colorectal cancer, upregulation in peripheral blood 

draws attention in our study. These data will shed light on the these data will shed 

light on the new comprehensive studies.  

Keywords: Biomarker, colorectal tumor, different stage, gene expression.  
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