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OZET

Familyal adenomatsz polipozis (FAP) hastaligi nadir gériilen genetik gecisli bir
hastaliktir. FAP gelisiminden Adenomatdz Polipozis Coli (APC). mutY Homolog
(MUTYH/MYH) ve DNA Polymerase Delta 1 (POLDI) ile DNA Polymerase Epsilon
(POLL) genlerindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Galismamizda ailesinde
polipozis koli veya kolorektal kanser (KRK) dykiisii bulunan ve APC gen mutasyonu
negatil’ saptanmus  polipozisli hastalarda MUTYH/MYH gen  mutasyonu  veya
polimorfizmi varhg arastirilnustir,

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Endoskopi Unitesi'nde. Eyliil
2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda yapilan kolonoskopi bulgularima gére calismaya
dahil edilme kriterlerine uyan 30 hasta degerlendirildi. Katilimcilardan alinan
kanlardan izole edilen DNA 6rneklerindeki MYH geni, dideoksiniikleotid (Sanger)
yontemi ile sekanslanarak genetik varyasyonlar agisindan incelendi.

Calismaya yas ortalamasi 46.8+12.7 yil olan 2171 erkek ve 97u kadin toplam 30
hasta dahil edildi. Tani vasi ortalamasi ise 43.8 + 13.1 vildi. Genetik analizle 28
hastanin herhangi bir ekzon bélgesinde Single Niikleotid Varyant (SNV) pozitifligi
goriildii. 22 hastada (%73.3) ekzon 4-5°te. 20 hastada (%66.7) ekzon 6-7"de ve 18
hastada (%60) ise ekzon 10°da SNV pozitifligi bulundu. Kadmlardaki ekzon 6-7
pozitifligi erkeklere gore istatistiksel agidan anlamli yliksekti (p=0.013). Ailede KRK
yagi ortalamasi. ekzon 10 pozitifligi olanlarda anlamh sekilde diisiik bulundu
(p=0.020).

Sonugta AFP geni sekans analizi negatif olan grubun ¢ogunlugunda en az bir
ckzon bolgesinde SNV  pozitifligi gortilmiistiir. KRKhlarm tamaminda MYH
mutasyonu saptanmistir. FAP hastalarinda genetik gegisin anlasilirh@r icin molekiiler
analizle birlikte MHY geninin sekanslanmas: vararli olacaktir,

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser. Polipozis koli, APC. MYH. Gen analizi



ABSTRACT

EVALUATION OF APC GENE NEGATIVE POLYPOSIS COLI PATIENTS
IN TERMS OF MYH MUTATIONS USING MOLECULAR GENETIC
METHODS

FFamilial adenomatous polyposis (FAP) is a disease that is rare and genetic
transition. Mutations in adenomatous polyposis coli (APC). mutY Homolog
(MUTYH/MYH) and DNA Polymerase delta 1 (POLDI) and Polymerase epsilon
(POLE) genes are held responsible for the development of FAP. In our study. the
presence of MUTYH / MYH gene mutation or polymorphism was investigated in
patients with polyposis who had a family history of polyposis coli or colorectal cancer
(CRC) and whose APC gene mutation was found negative.

According to the colonoscopy findings of the Firat University Faculty of
Medicine Gastroenterology Endoscopy Unit between September 2017 and June 2018.
there were 30 patients who met the inclusion criteria were evaluated. The MYH gene
in DNA samples isolated {rom the blood taken from the participants was sequenced by
the dideoxynucleotide (Sanger) method and examined for genetic variations.

A total of 30 patients. 21 male and 9 female, with an average age of 46.8 + 12.7
years. were included in the study. The mean age at diagnosis was 43.8 + 13.1 years.
Single Nucleotide Variant (SNV) positivity was observed in any exon region of 28
patients by genetic analysis. SNV positivity was found in exon 4-5 in 22 patients
(73.3%). exon 6-7 in 20 patients (66.7%). and exon 10 in 18 patients (60%). Exon 6-7
positivity in women was statistically significantly higher than men (p = 0.013). The
mean age of CRC in the family was significantly lower in those with exon 10 positivity
(p=0.026).

As aresult, SNV positivity was observed in at least one exon region in a great
majority of the group whose APC gene sequence analysis was ncgative. MYH
mutation was detected in all patients with cancer. The sequencing of the MHY gene
with molecular analysis will be useful for the intelligibility of genetic transmission in
FAP patients.

Key Words: Colorectal cancer. Polyposis coli. APC. MYIH. Gene analysis
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK) en sik gériilen 3. kanser tiirii olup. kanser nedenli
olimler arasinda ise 4. siradadir. 50 yasindan once goriilme siklig diisiikken. yasgla
birlikte bu oran artar. Etiyopatogenezinde ileri yas. erkek cinsiyet. inflamatuvar barsak
hastaliklari, genetik nedenler, alkol ve sigara kullanimi. obezite. diyabetes mellitus
(DM) yer almaktadir (1).

Bir kiginin émiir boyu KRK'ya yakalanma olasthgr %4.3 tiir. Hastalarin
%090 ndan fazlasi 50 yas iizerinde olup, %75 inde vas haricinde bilinen diger risk
faktorleri bulunmamaktadir. Hastalarin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢ikarken %15-20°
sinde aile hikayesi. %5 inde herediter non-polipozis koli (HNPKK). %1 inde familyal
adenomatéz polipozis (FAP) hastaligi zemininde KRK gelismektedir (2. 3). Familyal
adenomatéz  polipozis, kolorektal hastalik vaninda diger organ ve sistem
malignitelerinin de eslik edebildigi multisistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Bu hastahk tim kolon boyunca viizlerce. hatta binlerce kii¢tik adenomatsz polip
geligimi ile karakterizedir. FAP hastalarinda yasam boyu KRK gelisme olasiligi yiizde
yiiz olup, hastalarm KRK tan1 alma yasi 39-40 civarindadir. Familyal adenomatoz
polipozis. en ¢ok 5921 ve 5922 kromozomlarindaki Adenomatous polyposis coli (APC)
geni. takiben mutY homolog (MUTYH/MYH) geni ve DNA polimeraz delta 1 (POLDT)
ile. DNA polimeraz epsilon (POLE) genlerindeki germline mutasyonlar sonucu
olusmaktadir (4-7). APC gen mutasyonu otozomal dominant FAP olusumuna neden
olmaktadir. APC gen mutasyonu olgularin yaklasik %20-30"unda “de nove " olarak da
olusabilmektedir (8). APC. bant q21'de (5q21) kromozom 5' in uzun kolunda bulunan
bir timoér baskilayier gendir (9). APC geni 15 ekzondan olusan bir gen olup.
mutasyonlarm ¢ogu 15. ekzonun 5" ucundaki ‘mutation cluster region” bolgesinden
kaynaklanmaktadir. Bu gendeki mutasyonun yeri, kolonda olusan polip sayisi veva
desmoid tiimér ve retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi (CHRPE) varligiyla
iligkili olabilmektedir. APC  geninde germline mutasyonlar vanmda somatik
mutasyonlar da gériilebilmekte ve sporadik KRK gelismine neden olabilmektedir (8),

Familyal adenomatéz polipozisli olgularin yaklasik %8 inde ise FAP gelisimine
(otozomal resesif FAP) MYH geni mutasyonu neden olmaktadir, MYH geni 1.

kromozom lokus 1p34°te lokalize olup. diger genlerle birlikte baz eksizyon tamirinde



gorevlidir. MYH iligkili polipozis. erken kolorektal kanserden ailesel adenomatoz
polipozdan veya kalitsal olmayan polipozis kolorektal kanser sendromundan sorumlu
kalitsal bir sendromdur. MYH’nin gen mutasyonu familyal adenomatéz poliplilerde
kolorektal kanser riskinde artigtan sorumlu tutulmaktadir (10. 11).

Bu galismada, FAP olgularindan APC gen caligmasi negatif bulunan bireylerde
molekiiler genetik yontemler ile kromozoni. DNA molekiilii ve gen diizeyinde ikinci en
stk goriilen MYH gen mutasyonlarmimn arastirilmasi. elde edilen sonuglarin
degerlendirilerek bu genetik mutasyonlari tagiyan ailelerin tespiti ve bu sayede uygun

tarama ve énleme programlari ile KRK'vya bagh mortalitenin azaltilmas: amaglanmistir,

1.1. Kolonun Anatomisi

Kolon. gastrointestinal kanalin son 1-1.5 metrelik kismini olusturur ve ileogekal
valvden baglayarak cekum. ¢ikan kolon. transvers kolon. inen kolon. sigmoid kolon.
rektum olarak adlandirilan boliimlere ayrilip. anal kanal olarak sonlanir (12. 13). Capi
yaklagik 6-8 cm olan ¢ekum appendiks gibi disa dogru agilan kér bir kese icerir. Cikan
kolon ileogekal kavsaktan sag kolik bolgeye kadar devam eder. Karaciger altinda sola
ve asagl dodru donerek transvers kolonla devam eder. Bu dontis hepatik fleksura
noktasidir. Transvers kolon batimni sagdan sola dogru gegerek dalak oniinde splenik
feksuray1 olusturur ve asagiya déner. fnen kolon. kolonun splenik fleksuradan asagi
dogru pelvise kadar inen béliimiidiir., Sigmoid kolon inen kolonun devami olup.
uzunlugu ortalama 40 cm kadardir. Rektosigmoid bdlgeden sonra rektum ile devam
eder. Rektum sakral kaviteyi doldurarak koksiks tepesinin 2-3 c¢m antero-inferiorunda

sonlanir. Kalin barsagin periton ile iligkisi degigkenlik gostermektedir (14-19).

1.2. Kolonun Histolojisi

Kolon duvari sirasiyla mukoza, submukoza. muskularis propria ve seroza olarak
adlandirilan 4 kisimdan olusur. Epitel. lamina propria ve muskularis mukoza mukozayi
olusturur. Mukoza tek katli basit kolumnar epitel ve kiibik epitel ile doselidir ve ¢ok
sayida kriptin agildig1 goblet hiicresi bulunmaktadir. Goblet hiicrelerinin miisin tiretmesi
ile barsak yiizeyi kayganlastirilir (13. 20).

Goblet hiicrelerinin histopatolojik sarap kadehi goriintimiinde olmas1 onun diger
hiicrelerden kolay bir sekilde ayirt edilmesini saglar. Hemotoksilen-Eozin boyamasi ile

goblet hiicrelerinin sitoplazmasi berrak gortiniir. Kalin barsagin epitel hiicreleri bezlerin
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173 alt kismindaki hiicrelerin farklilasmasi ve proliferasyonuyla her alti giinde bir
venilenir (12, 17).

Yiizey epiteli absorptif hiicreler denilen goblet disinda hiicreler igermektedir. Bu
hiicrelerin niikleuslar! bazalde lokalizedir ve miisin sitoplazmalari negatif asidofilik
yapidadir. Birbirine sikica baglanmus, paralel dizilmis uzun tiibiiler bez yapilar lamina
propriay1 olusturur. Bu bezler Lieberkiihn kriptalan olarak adlandirlir (13). Kriptlerin
ylizeyindeki epitel: enterositler, goblet hiicreleri. enteroendokrin hiicreler. M hiicreleri.
intermediyer hiicreler ve kék hiicrelerini icerir (20).

Kolon mukozasidaki epitel hiicreleri sitokeratin 8. 18. 19 ve 20 eksprese eder:
Lamina propria bazal membrandan baslayarak kriptlerin cevresini dolasir ve muskularis
mukozaya kadar uzanir. Igerisinde kollajen lifler. diiz kas demetleri. lenfosit. plazma
hiicreleri, histiyositler, mast hiicreleri. damar ve sinirler yer alir. Lamina propriada en
fazla bulunan hiicreler plazma hiicreleridir. Derindeki kript epitelini cevreleyen lenfoid
follikiillerin yogunlagmasi lenfoglandiiler kompleksi olusturur ve bu kompleks lamina
propriadan submukozaya kadar uzanabilir. Lamina proprianin en ¢ok yiizeyel kisminda.
kriptlerin etrafinda bulunan fibroblast ve myofibroblast kiimeleri perikriptal fibroblast
kilifi olusturur. Makrofajlar. lamina propriada dagilmis haldedir. En sik goriilen
makrofaj tlirli musinofajlardir. Goblet hiicrelerinden sizan miisini fagosite ederler.
Miisinofajlar “kolonik histiyositozis™ olarak adlandirnlan gruplar olustururlar (13, 21).

Lamina proprianin hemen altinda muskularis mukoza tabakasi bulunmaktadir ve
bu tabaka kolonik glandlara gii¢lii bir sekilde bagli olup. icinden lenfoglandiiler
kompleks, vaskiiler kanallar ve néral yapilarin gectigi diiz kas lifleri ile sarihidir.
Muskularis propria igte sirkiiler, dista longitudinal uzanmim gésteren kas liflerinden
olusur ve bu ikisi arasina Auerbach myenterik pleksusu yerlesmistir. Bu pleksus yogun
olarak Cajal interstisyel hiicrelerinden olusmaktadir. Dis longitudinal kas hiicreleri iig
yerde toplulasarak tenya kolileri olustururlar. Tenya koliler arasi blgede barsak duvari
disa dogru genislemeler yapar ve bunlara haustra koli denir (12. 17. 22. 23).

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda fibroelastik
doku ve yag dokudan olusan gevsek bir tabaka bulunmaktadir (21). Icerisinde
arterioller. veniiller ve lenfatikler olan bu tabakada Meissner noral pleksusu

bulunmaktadir (13).
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Seroza tabakasinin dis yiizii mezotelle ortiilii olup. yag dokudan zengin gevsek
bag dokudan olugmaktadir. Kolonun intraperitoneal kisimlarindaki seréz tabakada

apendiks epiploika denilen yag dokusundan olusmus kiiciik asili uzantilar bulunur (12.

1.3. Kolon Polipleri

Kolon polipleri. kolon mukozasindan liimene dogru olusan ¢ikintilar olarak
tanimlanir. Poliplerin gogunlugu benign olmakla birlikte bazilari malignite ile iliskilidir.
Polipler genellikle asemptomatiktir. Rektum verlesimli olanlar tenezm yapabilir. hatta
¢ok biiyliyerek intestinal obstriiksiyona yol acabilir. Polipler iilserasyon ve kanamaya
da neden olabilirler (24).

Simiflandirmalart boyut. sapli ya da sapsiz olma. say1 ve genel gériiniimlerine
gore olmakla birlikte. spesifik siniflandirma histolojik yapilara géredir. Morfolojik/
endoskopik olarak polipler, sesil. sapli ve yassi veya deprese olarak siiflandirihirlar.
Sapli poliplerde polip ile duvar arasinda mukozal bir sap bulunmaktadir. Sesil polipler
kolon tabanima yapigik olan poliplerdir. Kiiciik polipler dimunitif olarak da adlandirihir
ve boyutu 5 mm’den kiigiik olmakla birlikte genellikle sapsizdir. Yassi (flat) polipler.
yiiksekligi lezyonun ¢apimin yarisindan daha az olan poliplerdir. Deprese polipler ise
¢okiik lezyonlardir, sebebi ise apoptoz nedeni ile polipin az biiyiimesidir. Kolon
polipleri histopatolojik degerlendirme kriterlerine gore ise genellikle neoplastik. non-

neoplastik ve subepitelyal olarak simiflandirilirlar (24) (Tablo 1).

1.3.1. Non-Neoplastik Polipler

Non- neoplastik polipler hiperplastik polipler, hamartomatéz polipler. mukozal

polipler ve inflamatuvar psédopoliplerdir.



Tablo 1. Kolon polipleri siniflandirilmasi

KOLON POLIPLERI

1)Neoplastik Polipler

2)Subepitelyal Polipler

3)Non-Neoplastik Polipler

a) Serrated polipler
-Hiperplastik serrated
polipler
-Sesil serrated polipler

-Traditional serrated polipler

b) Adenomatiz polipler
-Tiibiiler adenomlar

a) Mukozal
b} Hiperplastik
¢) Inflamatuvar
d) Hamartamatéz
-Jiivenil
-Jiivenil polipozis koli
-Peutz jegher sendromu
-Cronkhite-Canada sendromu

-Villéz adenomlar
-Tiibtilovilloz adenomlar
-FAP

-AFAP

-MAP

Mukozal Polipler: Diizgiin yiizeyli mukozal kabarikhik seklinde izlenen.
Smm’den kii¢tik. histolojik incelemede normal mukoza olarak tariflenen fazlaliklardir.
Klinik énemleri yoktur (23).

Hiperplastik Polipler: En sik gériilen non-neoplastik poliplerdir. Prevalansi yas
ile artmaktadir (26). Bu lezyonlar asemptomatik olup. siklikla endoskopi sirasinda
rastlantisal olarak farkedilir (27. 28). Hiperplastik polipler genellikle rektosigmoid
yerlesimli olup. 5 mm’den kiigiik. sesil poliplerdir. Mukozamn iist 1/3 kisminda. testere
benzeri geklinde bez ve kript yapilari vardir. Kriptlerin alt 1/3°1ik kisminda ise
proliferatif’ kolumnar epitel bulunur (29). Sitolojik atipi ézelligi géstermediklerinden
malignite potansiveli tasimazlar.

Inflamatuvar Psiddopolipler: Mukozal iilserasyon ve rejenerasyon sonucu
ortaya ¢ikan. diizensiz smirh yapilar olup. genellikle kolonun inflame olmus
bélgelerinde gozlenirler. Siklikla ipliksi yapidadirlar ve bazen yari saph gériiniimde
olabilirler. Bu polipler neoplastik kitleleri andirirlar ve coklu halleri polipozis
sendromlart ile kargabilir. Genellikle iilseratif kolit ve crohn gibi kronik inflamatuvar
barsak hastahigi (IBH). amibik va da iskemik kolit ibi durumlarda ¢ikan lezyonlardir
(30-32).

Hamartomatéz Polipler: Normal doku elemanlar tarafindan olusturulmasina
ragmen  biiyliyerek  disorganize olabilen poliplerdir. Non-neoplastik  olarak
tamimlansalar da bazilari, displazi ve sonrasinda kolorektal kanser gelistirebilir. Bazi alt

tipleri bulunmaktadir:
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1. Jtvenil Polipler

o

- Jtivenil Polipozis Koli (JPC)

3. Peutz Jegher Sendromu

4. Cronkhite — Canada Sendromu

Jiivenil Polipler: Lamina propriva ve dilate kistik bezlerin artist ile olusan
poliplerdir. Sporadik jiivenil polipler. graniiler yiizeyli, sapli. biiytik hamartomatéz
yapilardir. Polip yiizeyi siklikla erozyone olup, graniilasyon dokusuyla kaplanmistir.
Siklikla rektumda bulunduklarindan. obstriiksiyon ve kanama riski viiksektir. Bu
nedenle ¢ikarilmalari gerekmektedir. Genellikle ¢ocukluk caginda gozlenseler de her
yagta tani alabilirler. Soliter oldugu durumlarda malignlesme ihtimalleri yoktur ve niiks
etmezler (33-35). Genellikle sporadik olup jiivenil polipozis koli ile iliskisi cok nadirdir.

Jiivenil Polipozis Koli (JPC): Otozomal dominant gecisli olan JPC tanisi. 5'ten
fazla juvenil kolorektal polip. gastrointestinal kanalda jiivenil polipler veya juvenil
polipozis aile Gykiisii olan hastalarda herhangi bir sayida polip tespit edilmesi ile
konulur (36). Hastalarm 1/3"tniin birinci dereceden akrabalarinda benzer lezyonlar
goriiliir ve Familial Juvenil Polipozis (FIP) olarak tanimlanir. FIP kolorektal kanser
gelisimi igin bir risk faktorii olup, genetik zemini olanlarda mide kanseri icin de yiiksek
risk tasirlar (37).

Peutz Jegher Sendromu: Otozomal dominant gecislidir. Hamartomatoz
poliplere ek olarak melanotik mukokutanéz pigmentasyonlar (genital sistem. oral
mukoza. parmaklar) da gozlenmektedir. Hamartomatsz polipler ozofagusta yerlesim
gostermeyip. disindaki tiim gastrointestinal kanalda verlesebilirler. Sapli. biiviik ve
lobiile yapidadirlar. Intussepsiyona ve kanamaya yol acabilirler. Bu hastalardaki
malignite ihtimali siklikla 40-50°1i yaslarda artmis olarak izlenir (36).

Cronkhite — Canada Sendromu: Gastrointestinal polipozisle beraber protein
kaybettiren enteropati. kutandz hiperpigmentasyon. tirnaklarda distrofik degisiklikler ve
alopesi ile karakterize. etyolojisi tam bilinmeyen nadir bir hastaliktir (38). Malignlesme
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potansiyeli olmayan hamartomatdz poliplerdir (39).



1.3.2. Subepitelyal Polipler

Subepitelyal lezyonlarin mukozada olusturdugu polipoid goriintimlerdir.
Fibromlar, lipomlar, lenfoid agregatlar, leiomyomlar. hemanjiyomlar, karsinoidler ve
metastatik lezyonlar gibi bir¢ok subepitelyal lezyon buna sebep olabilir. Lipomlar bu
polipler i¢inde en sik gériileni olup. sart renkli olmalari ve biyopsi forsepsi ile basilinca
olusan ‘yastik belirtisi” ile kolayca tammirlar. Genellikle sag kolon yerlesimli olup
histolojik olarak olgun adipositlerden olusurlar (32).

Gastrointestinal hemanjiyomlar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde
goriilebilen, yaygin olmayan benign timérlerdir. Soliter veya multiple olabilirler.
Intraluminal yerlesimli olup kirmizi-mor veya mavimsi renkli polipoid lezyonlardir.
Kapiller ve kaverndz olarak ayrilan iki tipi vardir. Kapiller hemanjiyomlar. kapillerlerin
proliferasyonu ile olusur. Kavernéz hemanjiyomlar, diiz kas ve siniislerle simirlanmis
bag dokusundan olugur. Kaverndz hemanjiyomlar barsagin bazi kisimlarmi ve
mezenteri infiltre edebilirler. Polipoid leiyomyomlar yaygin goriilen subepitelyal
lezyonlardandir. Muskularis mukozay1 oblitere edebilen bu yapilar genellikle kiiciik

sesil polipler olarak kolonda ve rektumda yerlesirler (33. 34).

1.3.3. Neoplastik Polipler

Kolonun neoplastik polipleri. konvansiyonel adenomlar (tiibiiler. tiibiilovilléz ve
villéz adenomlar) ve serrated poliplerdir (40).

Serrated Polipler: Kolon ve rektumun serrated polipleri hiperplastik polip. sesil
serrated adenom (SSA) ve geleneksel/traditional serrated adenom (TSA) seklinde
siniflandirilir,

Hiperplastik Serrated Polip

Sesil Serrated Adenom/Polip (SSA/P)

Traditional Serrated Adenom (TSA/P)

Hiperplastik Serrated Polip

Serrated adenomlarin morfolojik 6zellikleri hiperplastik poliplere benzerlik
gOsterirken. sitogenetik 6zellikleri adenomatéz poliplere benzemektedir (41). Kolon
poliplerinin %10-15"ni. serrated poliplerin ise %80-90'n1 olustururlar (42). En sik
verlesim yeri rektum ve sol kolon olup, ileri yaslarda goriilme sikhg artar. Genellikle

asemptomatiktirler ve endoskopik incelemede rastlantisal olarak saptanirlar (27. 28).



Biiytikliikleri 5 mm’den kiigiik olup. sesil ya da hafif eleve vapida olup. renkleri siklhikla
¢evre mukoza ile aymdir (43. 44). Yapisal olarak siklikla matiir goriiniimdedirler. 11k
tanimlandiginda  malignite potansiyeli tasimadigi bilinen hiperplastik poliplerin.
giintimiizde 6zellikle sag kolon )"erlesimli ve biiyiik boyutlarda olanlarmim maligniteve
yol actigr gdsterilmistir (28. 43).

Sesil Serrated Adenom/Polip (SSA/P): Serrated polipler. malignlesme
potansiyeline sahip olan heterojen poliplerdir (46). Hem adenomatéz hem hiperplastik
kolon poliplerinin zelliklerini tasirlar. Niikleer atipi  gostermeleri  adenomatéz
poliplere. kolonik kriptlerin testere disi gdriintimlii olmalari ise hiperplastik poliplere
benzer ozellikleridir. Sesil serrated adenomlarin klasik 6zellikleri: kript bazalinde asiri
serration-tirtikl gortiniim, yiizeyde villoz/papiller yapmin artmasi. kript dallanmasinda
artis. horizontal kript yerlesimi. kript dilatasyonu, epitel/stroma oraninda artis. kript
proksimalinde mitoz, sitolojik atipi varhg (biiyiik vezikiiler niikleus ve belirgin
ntikleolle karakterize) ve miisin yapmunda artsur. Bu kriterlerden 4 veya daha
fazlasimin olmasi durumunda hiperplastik polip varyanti, sesil serrated adenom olarak
tammmlanmahdir (47).

Kolonun sag tarafina (%71-75"1 splenik fleksura proksimalinde) verlesirler.
Boyut olarak 5 mm’nin iistiinde ve sapsizdirlar (28. 48, 49). Sol kolon yerlesimli
poliplere kiyasla sigara igenlerde ve ailesel kolorektal kanser Oykiisii olanlarda daha sik
goriilmektedirler (50). Sari-pas renkli. mukus ile drtiilii. diizgiin viizeylidirler (51).

Traditional Serrated Adenom (TSA/P): Siklikla 60-65 yas arasinda,
kadinlarda ve rektosigmoid bélgede gériilen TSA’lar tiim kolorektal poliplerin %1 ni
olusturur (52, 53). Sesil, diiz ve polipoid olabilirler (54). Belirgin serrasyon. eozinofilik
sitoplazma, ektopik kript yapisal 6zellikleridir (55). Hem serrated displazi hem de

intestinal tip displazi g6zlenebilmektedir (52).

1.3.4. Adenomatoz Polipler

Adenomlar mikroskopik olarak igerdikleri villus yapisinm oranina gore tiibiler.
tibtlovilloz ve villéz olarak simflandirilirlar.

Tiibiiler Adenomlar: Tiibiller adenomlar %25°den az oranda villus
icermektedirler. Tiibiiler adenomlar yiizeyi yariklara sahip belli belirsiz bir lobiilasyon

gosteren gogunlukla kiiglik lezyonlardir. Biiyiik lezyonlarn viizeyleri frajil bir yapiva



sahip olup. daha belirgin lobiilasyon gostermektedirler (56). (Genelde yiizeyinde
adenomat6z degisiklik izlenirken, kript bazali normal epitel ile doselidir. Pedinkiile
adenomalarda polibin basinda displastik degisiklikler izlenirken, sap kismi genelde
normal mukoza igerir. Lamina propriada lenfositler. eozinofiller ve plazma hiicreleri
bulunurlar (57).

Vill6z Adenomlar: Villéz adenomlar en az %75 villus icerirler (58). Mukozanin
parmak benzeri villiform uzanti yiizeylerinin displastik bir kolumnar epitelle
ortiilmesiyle olusurlar. Tiim adenomlar icerisinde %20°1ik bir oranda gézlenirler. Hem
diigiik hem de yiiksek dereceli displazi icerebilirler. Boyutu. kanser gelisme olasiligi ile
orantili olan neoplastik bir lezyondur (59).

Tiibiilovilléz Adenomlar: Tibiilovillsz adenomlar %25 ile %75 arasinda villus
igeren poliplerdir (58). Tiibiilovilloz adenomlar tiibiiler adenomlara gbre daha biyiik
olup. ortalama 1.9 em ¢apindadir (60). Kolon poliplerinin yaklagik 2/3"sini olusturan
adenomatdz polipler neoplastik poliplerdir. Adenomlar displazik olduklarindan malign
potansiyele sahiptirler. Kolorektal kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu adenomlardan koken
almasina ragmen. adenomlarin kiiciik bir kismi kansere dontisiir (%5 veya daha az) (61).

Kolon adenomu gelisimi igin en 6nemli risk faktorii ileri yastir (62). Adenomlar
endoskopik olarak gogunlukla zemindeki mukozadan daha kirmizi goriilmektedir.
Mikroskopik olarak, polip epitelindeki ¢ekirdek uzayip biiyliyerek kalem ucu sekline
gelmis ve hiperkromatik bir hal almis olarak gortilmektedir. Adenomlarm tamami
displastik olup, iki displazi derecesi tanimlanmustir: Yiiksek dereceli (high grade)

displazi ve diisiik dereceli (low grade) displazi (63).

1.3.4.1. Diisiik Dereceli Displazi

Adenomalar az miktarda diisiik dereceli displastik degisiklikler bulundururlar.
Histopatolojik olarak minimal hiperkromatizm gosteren niikleuslar stratifiye displastik

epitel igerisinde bulunan oval ya da igsi. pleomorfik 6zellik gdsterirler (64).

1.3.4.2. Yiiksek Dereceli Displazi

Histopatolojik olarak hiicrelerin kolumnar sekli kaybolmustur. Onun yerini
nispeten yuvarlak hiicreler almis olup. kriptlerde irregtiler dallanma ve tomurcuklanma

izlenir,



Niikleol/sitoplazma orani artnis olup. niikleuslarda polarite soz konusudur.
Niikleuslar, pleomorfik ve yiginlasmis sekilde goriiliirler. Yiiksek dereceli displazi
muskularis mukozay1 gegerse karsinoma déniisiir. Yiiksek dereceli displazi invaziv
karsinoma gegisin belirtecidir. Adenomalarin %35°1 yiiksek dereceli displazi veva
Karsinoma in situ igerirler (65- 67).

Adenomalar sporadik olustugu gibi, HNPCC ve FAP gibi herediter olarak da
olugabilirler. Somatik hiicrelerde biriken birtakim mutasyonlar sonucu sporadik ve FAP
ve MUTHY iligkili polipozis sendromu (MAP) gibi herediter patolojiler meydana gelir
(68).

Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP): Familyal adenomatéz polipozis.
yasamin ikinci on yilinda rektum ve kolonda on ila binlerce adenomun gelismesiyle
karakterizedir. FAP dogumda yaklasik 1/ 8.300 insidansa sahiptir. Her iki cinsiyette de
esit olarak ortaya gikar ve kolorektal kanser (KRK) vakalarinin %1'inden daha azini
olugturur. FAP tanil hastalarda adenomlar rektal kanamaya ve hatta anemiye neden
olacak kadar biiyiik ve ¢cok sayida olana dek semptomlar ortaya cikmayabilir. Kabizlik
veya ishal. karim agrilari, ele gelen karin Kitleleri, geng hastalarda kilo kaybi gibi diger
spesifik olmayan sikayetler FAP'1I diisiindiirmektedir. Osteomlar, retinal pigment
epitelinin - konjenital hipertrofisi, dis anormallikleri. desmoid tiimérler veya
ekstrakolonik kanserler (karaciger. safra kanallari, merkezi sinir sistemi) gibi
ckstraintestinal prezentasyonlar FAP ta gézlenebilir (69).

Hastalarin ¢ogunda polipler cocukluk ¢aginda. cogunlukla distal kolonda
(rektosigmoid) kiiglik intramukozal nodiiller olarak gelismeye baslar.  Ergenlik
doneminde. polipler genellikle kolon boyunca tanimlanir ve daha sonra boyut ve sayilari
artar. Hastalarin yaklasik yarisinda 15 yasinda adenom tespit edilirken. 35 yasinda %95
adenom gelisimi gozlenir (70). Genellikle. kanserler poliplerin ortaya ¢ikmasindan on
yil sonra gelismeye baslar. Bu nedenle, kolon saglam birakilirsa, FAP hastalarimin
cogunlugunda 40-50 yaslarinda KRK gelisir. Bununla birlikte, nadir de olsa. KRK'nin
¢ocuklarda veya daha biiyiik yetiskinlerde gelisebilecegi vurgulanmahidir (71).

Fundik ve duodenal polipler FAP'a siklikla eslik eden ekstraintestinal
gastrointestinal sistem bulgularindandir. Midede, FAP'i hastalarin %90'1inda fundik

gland polipleri (FGP) gelisir. Sporadik FGP'nin iyi huylu dogasinin aksine, FAP'I
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bireylerde bu lezyonlarin %40'min adenomatoz ozelliklere sahip oldugu gésterilmistir.
ancak nadiren kansere ilerlemektedir (72). Bircok FAP ile iliskili FGP'de morfolojik
displazi ncesinde yer alan somatik. ikinci vurus APC gen degisiklikleri. FAP ortaminda
ortaya ¢ikan FGP'lerin neoplastik lezyonlar oldugunu gosterir (73).

Duodenumdaki adenomatdz polipler esas olarak 2.-3. kisim ve periampiiller
bolgededir. Kolorektal polip tanisi konulduktan 10-20 yil sonra. FAP'li bireylerin
yaklagik %90'mda gelistikleri gériilmektedir. Yasam boyu duodenum adenomu riskinin
%100'¢ ulagtigr bildirilmistir (74-76). Duodenal ve 6zellikle periampiiller poliplerin
yaklagik %3'inin 10 y1l i¢inde kansere ilerledigi tahmin edilmektedir (71).

Kromozom 5 (5q21) iizerinde yerlesen adenomatdz polipozis koli (APC)
genindeki germline mutasyonlar sonucunda meydana gelen FAP. otozomal dominant
gecis gostermektedir. Prevalanst yaklasik 10.000°de 1 olan FAP, tim KRK'nin
%0.5%inden sorumludur. Birgok KRK’ nin hayatin iictincii on yilinda baslamasi
nedeniyle ile proflaktik kolektomi en ge¢ 20-25 yaslarinda yapilmalidir. Proflaktik
kolektomi yapilmamast durumunda. hastalarin %90 nindan fazlasinda 40 yas iizerinde

KRK gelisimi izlenmektedir (77).

1.3.4.3. Ateniie Familyal Adenomatéz Polipozis (AFAP)

Ateniie familyal polipozis, daha az agresif bir FAP varyantidir. Kolorektal
adenomatdz polip sayist genellikle 10 ila 100 arasinda olup. FAP a gore daha azdir.
Adenom ve kanser goriilme yaslari FAP'a kivasla daha ileridir. Klinik olarak.
¢ogunlukla poliplerle proksimal kolon ve seyrek olarak da rektum tutulur. Bu bireyler
klasik FAP'a gore daha kiigiik bir polip yiikiine sahiptirler ancak. genellikle yaklasik 10-
15 yil sonra ortaya ¢ikan kanser riski artmis olarak goériilmektedir. FAP'ta oldugu gibi
en belirgin ekstrakolonik bulgular 6zellikle {ist gastrointestinal polipler. duodenal ve
gastrik adenomlar ve fundik bez polipleridir. Mide ve meme adenokarsinomlarimin yani
sira hepatoblastom gelisimi de AFAP'ta belgelenmistir. FAP'In diger ekstrakolonik

belirtileri nadir gortilmektedir (78).

1.3.4.4. MYH Iliskili Adenomatoz Polipozis (MAP)

Familyal adenomattz polipozis veya kalitsal polipozis olmayan kolorektal
kanser sendromundan ayr olarak MYH ile iliskili polipozis. farkli bir genetik yola sahip

crken kolorektal kanserden sorumlu kalitsal bir sendromdur (79). MYH'nin vakin

Il



zamanda tarif edilen biallelik mutasyonu, artmis KRK riski olan adenomat6z polipozis
ve bir APC mutasyonu bulunamayan adenomatéz polipozis vakalarinin %30-40'indan
sorumludur. Bununla birlikte, literatiirde monoallelik bir mutasyonun kolorektal kanser
riskini artirip artirmadi@i konusunda agik bir fikir birligi yoktur.

Ek  olarak, MAP'taki ekstrakolonik lezyon spektrumunun FAP'ta
gozlemlenenden ¢ok farkli olabilecegi ve Lynch sendromu spektrumuna daha benzer
olabilecegi gosterilmistic. MAP, heterozigot tasiyicilarn sikhgimin %1-2. biallelik
mutasyon tasiyictlarmm sikhgmm 10.000 ila 40.000 dogumda bir oldugu otozomal
resesif bir bozukluktur. Biallelik MUTYH mutasyon tasiyicilarinda genellikle kolon ve
rektumda 10-100 adenomatdz polip/adenom gézlenir (80). MAPI1 hastalar. FAP veya
AFAP'a benzer klinik dzellikler gdsterirler. ancak giiclii bir ailesel polipozis dykiisii
bulunmamaktadir. Hastalar tipik olarak degisken sayida kolorektal adenomatéz polip ile
40-60 yaglari arasinda basvururlar (81). MYH mutasyon tasiyicilarinda 30 yasindan
dnee multipl polibe pek rastlanmaz (82). Cok sayida kolorektal adenomu olan FAP ve
Lynch digt sendromlu hastalarin biiyiik bir kisminda MUTYH geni tizerinde germline
mutasyonlart vardir (83).

Ekstrakolonik semptomlar FAP sendromundan daha az goriiliir. Gastrik ve
duodenal polipler en sik rastlananlardir. Hastalara ¢ogunlukla kanser evrelerinde tani
konulur. Kolonoskopide, tiim kolonik ¢ergevenin etrafina yayilmis polipler gézlenir. Bu
vakalarda tedavi ileoanal anastomozlu total proktokolektomidir (84, 85). Genetik tarama
testi sonucunda MYH gen mutasyonlar1 bulunan hastalar icin. gézetim 20 yasindan
itibaren yillik kolonoskopi ve ekstrakolonik tutulum i¢in endoskopi ile tamamlanmalidir
(84). Polipler ¢ok sayida oldugunda, profilaktik cerrahi uygulanir. Elektif miidahale
ileoanal anastomozlu total rektokolektomidir. Rektum saglamsa. onu korumak ve
ileorektal anastomoz ile total bir kolektomi gerceklestirmek miimkiindiir. Bu vakalarda
yillik rektoskopi ile stirveyans uygulanir (86).

APC (Adenomatous Polyposis Coli) Geni: APC geni oldukea biiyiik bir gendir.
Yaklagik 8500 bp biyiikliigiinde olup. 21 ekzondan olusur. Kodladigi proteinin
molekiiler agirlig 312 kD olup, 2843 amino asitten olusur. Ekzon bélgeleri arasinda en
tnemli olan bolge 15. ekzondur. Bu ekzon hem somatik hem de germline mutasyonlarin

sik gortildiigii bolgedir (87).



Otozomal dominant gegen bir timor baskilayier gendir. Hiicrenin biiyiime ve
bolinmesini  kontrol ederek hiicre  dongiisiinii  diizenler. Ayrica  hiicrenin.
transkripsiyonel aktivasyon. adhezyon. go¢ ve apoptozis siireclerine de katilir. APC
geninde mutasyon tasiyan insanlarin ¢ogunda kolorektal kanser olusur ancak. poliplerin
sayis1 ve tiimoriin olusma zﬁmam mutasyonun gendeki konumuna baghdir. Bu gen
proteininin degisimi sonucu hiicre igi sinyal iletisimi bozulur (87. 88).

Bu gen hem hiicre migrasyon ve adezyonunu saglayan, hem de normal kolon
epitelinin olusumunda gorevli Wnt/beta-katenin sinyal yolaginda beta-katenin miktarimi
kontrol eden bir gendir. E-cadherin hiicreler arasi adezyonu saglayan bir proteindir.
Beta-katenin E-cadherin ile bagl bulunabilir, bagh olmadigi durumlarda APC gibi
sitoplazmik kompleksler beta-katenini fosforile ederler. APC mutasyona ugradiginda
fosforilasyon islemi gergeklesemez ve beta-katenin niikleusa gecer. Niikleusta
transkripsiyon kompleksine (T hiicre faktérii) baglanarak c-myc gibi hiicre
proliferasyonunu diizenleyen genleri aktive eder (89. 90). APC fonksiyon kayb1 sonucu
serbest B-katenin artisi ile migrasyon ve adhezyon fonksiyonlari bozularak hiicre
proliferasyonunda artis meydana gelir, karsinogenez baslar. Mutasyon genellikle APC
geninin kodon 1598’in 5° ucunda meydana gelirken. 3" ucunda mutasyon nadirdir.
Kodon 1285 ve 1465 arasindaki APC proteinin kesilmesi polipozise neden olur (87. 88).

Bu genetik degisiklikler FAP sendromununda genetik temelini olusturmaktadur.

1.4. MYH

1988'de mutY homologlari Escherichia coli'de klonlannustir (91). Insan Hel.a
hiicrelerinden tanimlanan homolog gen 1991'de tarif edilmis ve MYH olarak
adlandirlmistir. Daha sonra MYH adi, MYH zaten miyozin agir zincir genleri gibi bir
grup gen icin kullanildigindan MUTYH ile degistirilmisti. MUTYH geninin
polipozdaki rolii 2002 yilinda 3 kardesli bir ailede kesfedilmistir. Bu kardeslerin 11
tiimériinde. eksik MUTYH proteini siiphesine yol agan sporadik tiimérlere gére G: C
ila T: A transversiyonlarimin anlamli derecede daha fazla oldugu bulunmustur (92. 93).

Insan MUTYH/MYH geni 1. kromozomun kisa kolunda p34.3-p32.1 bélgesinde
ver almaktadir. MUTYH geni 11.2 kb’lik bir bolgeyi kaplamakta ve toplam 16
ekzondan olusmaktadir. Insan hiicrelerinde 3 farkh énciil transkript (o. B ve v) elde

cdilmektedir. MUTYH geni otozomal resesif familyal adenomat6z polipozise neden



olan genlerden birisi olarak tanimlanmistir (94). MYH. oksidatif DNA hasarinin en
kararli triinlerinden biri olan 8-okso-7.8-dihidro-20-deoksiguanozinin (8-oksoG)
kargisimda yanhs adenozlar eksize eden bir baz eksizyon onarim (BER) DNA
elikosilazi olarak islev goriir (95).

Bir oksoG: A replikasyon turunda DNA sablonunda uyusmazlik oldugunda. bir
G: Cila T: A enformasyonu mevdana gelir. Bir oksoG bunu tanir ve hasarsiz adenin
bazini taban gevirme mekanizmasi kullanarak eksize eder. DNA polimerazlar daha
sonra oksitlenmis guanini bir guanin ile degistirmek i¢in bagka bir BER glikosilaz.
OGGI tarafindan harekete gegirilebilen bir oksoG: C ¢iftini geri viikleyebilir (96-99).
MUTYH proteini farkli fonksiyonel alanlardan olusur. MYH'nin Escherichia coli
homologunun inaktivasyonu G: C-T'ye yol agar. MYH polipoz hastalarindan gelen
mutasyonlar ve adenomlar, sporadik veya FAP ile iliskili kolorektal tiimérlere kivasla
onemli dlgiide fazla G: C-T: A transversiyonu gisterir (100). Bu genin islevsizligi
sonucu mutasyonlar, yaslanma. kolon ve mide kanseri gibi kanser tiirlerinde kalitsal
vatkinh@m arttigr gortilmiistiic (101). Bati popiilasyonlarindaki en yayain MYH
mutasyonlarn Y179C veya G396D'dir; bununla birlikte, tanimlanmis bir¢ok baska allel
vardir (102).

Biallelik germline MYH mutasyonu olan bireylerde KRK'nin penetranhg:
yiiksektir. Kolorektal polipozis penetrasyonu bilinmemektedir; bialellik MYH
mutasyonlar olan kigilerin {icte birine kadar polipoz yoklugunda KRK gelisir ve bu da
yetersiz penetrasyon oldugunu gosterir. Bu nedenle. APC geni kolonik onkogenez
sirasinda FAP sendromunda konjenital. sporadik kolorektal kanserlerde somatik ve
MAP sendromunda MYH gen inaktivasyonuna sekonder olmak tizere ¢esitli sekillerde

mutasyona ugrayabilir (100, 102. 103).



2. GEREC ve YONTEM

Galisma igin Eylil 2017 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Endoskopi Unitesi'nde kolonoskopi yapilan hastalarin
verileri tarandi. Kolonoskopi bulgularma gére 10 tizeri polip saptanan hastalar ile FAP
nedeniyle subtotal kolektomi yapilmis olup. kalan kolon dokusunun taramasi icin
basvuran hastalar ile goriisiildii. Ailelerindeki kolorektal karsinom Oykiisii sorgulandi.
Kolonoskopisinde 10 tizeri polip saptanan ve ailesinde kolorektal karsinom ykiisii olan
ve bdylece attenuated polipozis koli tamisi alanlar veya FAP nedeniyle subtotal
kolektomi yapilan hastalardan kalan kolon dokusunun taramasi icin basvuran 30 birey
tespit edilerek calismaya dahil edildi. Calismaya katilan bireylerden 1 tiip (2 mL.
EDTA™1 hemogram tiiptine) kan drnegi alindi ve calisma yapilincaya kadar -20 °C de
muhafaza edildi. Calisma i¢in Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 24.10.20 tarihli. 289807 say1 ile etik onay. yine aym tniversitenin Tip
Fakiiltesi Dekanligi'ndan yazili idari izin alimnustir. Hastalarin sosyodemografik
ozellikleri, geldikleri sehirler, ailelerinde KRK olma durumu sorgulanmistir. Hastalarin
¢aligmaya katilmasi géniilliiliik esasina gére yapilmis olup, aydinlatilmis onam formu

alinmistir.

2.1. DNA Ekstraksiyonu

Alman kan orneklerinden PureLink Genomik DNA Kit (Invitrogen, Thermo
Fisher Inc.. USA) ile DNA yikama, DNA binding ve DNA eliisyonu yéntemleri
kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Izolasyon siirecinde iireticinin tavsiye ettigi
prosediirler uygulandi. Izole edilen DNA'mn safhig. kalitesi ve konsantrasyonu
NanoDrop UV spektrometre ile 230 nm. 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda él¢iim
yapilarak belirlendi. DNA &rnekleri %1°lik agaroz jele yiiklenerek elektroforezleri
yapildi. Bu sekilde izole edilen DNA 6rneklerinde herhangi bir degredasyon durumu

olup olmadig: kontrol edildi (Sekil 1-3).



Sekil 1. Hastalarin DNA 6rneklerinin agaroz jel goriintiisti. %1°lik agaroz jel. 100 bp
DNA ladder kullanilnustir

2.2. Sekans PCR Reaksiyonu

Bu ¢alismada MUTYH geninin  tim  ckzonlar1 (1-16 ekzon) Sanger
dideoksinukleotid zincir sonlanmas; yontemi ile sekanslandi. Bu ekzonlar. uygun
primerler ile amplifive edilerek agaroz jel elektroforez gériintiileme teknigi ile
dogrulandi. PCR reaksiyonu sonras uygun amplikonlarin sekanslari yapildi. Sekans

PCR"inda her bir ekzonun amplifikasyonunda kullanilan primer ciftleri Tablo 2 de

verilmigtir:

- --_.---—-.——q-.-»al——-u—---—‘nn——-h——_———.u 1

TN WS e e e et e o o —

Sekil 2. Ekzon 2 PCR Agaroz Jel elektroforez goriintiisii
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Sekil 3. Ekzon 6-7 Agaroz jel elektroforez goriintiisii

(%1 Agaroz jel. 100 bp DNA Ladder kullamlmstir)

Polimeraz zincir reaksiyonu reaksiyonu 25 ul son hacimde gergeklestirilmistir.
2.5 pl 10X Taq DNA Polimeraz tamponu, 0,5 ul dNTP kartsimi, 0.5 pl 10 pmol/pl ters
ve diiz primerler, 0,125 ul Dream Taq DNA polimeraz, 18 pil deiyonize su ve 3 ul kalip
DNA ile PCR reaksiyonu hazirlanmistir. Daha sonra thermal cyclerda amplifikasyon
yapihmistir. 94 °C de 5 dk hot start yapilip, 35 déngii olarak 94 °C 30 sn. 55 °C 30 sn ve
72 °C 40 sn uygulanmistir. Son olarak 72 °C 5 dak inkiibe edilmistir.

2.3. PCR Piiriifikasyonu

Istenilen bélgelerin PCR ile amplifikasyonu yapildiktan sonra elde edilen PCR
tirtinleri sekans 6ncesi piiriifive edilmistir. Pﬁriiﬁkasg-.fon islemi ExoSAP-it PCR Product
Clean up kit (Thermo Fisher Scientific Inc.. USA) ile ireticinin talimatlar
dogrultusunda yapilmigtir. Piirtifikasyon islemi sonrasinda saflastirilmis PCR riinleri
Applied Biosystem ABI 3130 Sekans cihazinda sekanslanmigtir. Sekans sonuclari

Thermo Fisher Variant Analysis Software ile analiz edilmistir.

2.4, Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences: SPSS Inc. Chicago. IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Degiskenler sayl. viizde. ortalamazxstandart
sapma  seklinde ifade edilmisti.  Gruplar aras kategorik  degiskenlerin
kargilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmis. beklenen degerlerin

%207den fazlasinin 5°ten kiigiik olmasi durumunda Fisher Exact testi g6z Oniine
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almmustir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluu Kolmogorov-Smirnov
Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan degiskenlerin iki grup arasindaki
kargilagtirmasinda Independent Samples t Testi uygulanmistir. Analizlerde istatistiksel

anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Tablo 2. MYH Primerler

MUTYI FORWARD 5-GAGCCTCTAGAACTATGAGC-3' 328 by
| REVERSE  53-CAGGCCAATAGGCAATTAGC-3'

MUTYII 2 FORWARD 5-GCAGCCAGCCAAGAGTAAAC-3' 394 be
2 REVERSE 5-GCACCTGGCCCTTAGTAAGTC-3'

MUTYTI 3 FORWARD 5'-TCTGACTCCAGCTCCAAAGC-3' 437 be
3 REVERSE 5-TCTCAGGAGATGTACTGACC-3"

MUTYIT 4+5 FORWARD 5-CTGCTAAGCTGGTACGACC-3' 496 be
4+3 REVERSE 5“ACAGGCAGGCAGAAAGAGAC-3'

MUTYH 6+7 FORWARD 5-GGAAGGGTCATGGGTCAGAC-3' 440 bg
6+7 REVERSE 5-TGCAGGGTCTCTGCTGTACG-3"

MUTYH 8 FORWARD 3-TGAATCAACTCTGGGCTGG-3 371 bg
8 REVERSE 53-GCTACGTTGCCATCCACCAC-3'

MUTYTH 9 FORWARD 5-ACATGCCACGTACAGCAGAG-3 416 bg
9 REVERSE 3-CATGGCTGCTTGGTTGAAATC-3'

MUTYH 10 FORWARD 5-TTGTTTCCCAGCAGCTCTGG-3 350 be
10 REVERSE 3-TGAGGCTAAGAGCTGTTCC-3'

MUTYI 11 FORWARD 5-CCTGTGGAGAGCCTGTG-3" 319 be
11 REVERSE 5-AGCCAAGAGGGCTTTAGG-3'

MUTYH 12 FORWARD 5-CCAGTTCTTCCTCTAACCTG-3' 419 be
12 REVERSE 5-TGCCAGCAGACCTGAGAGG-3'

MUTYI1 13 FORWARD 3-AGGGAATCGGCAGCTGAG-3 209 be
13 REVERSE 3-GCTATTCCGCTGCTCACTTA-3

MUTYT 14 FORWARD 5-CAGGAACTACAGCGTTGG-3' 458 be
14 REVERSE 3-TTGCAGTCAACCGAGATAGC-3'

MUTYH 13
15

MUTYH 16
16

FORWARD 5-AAAAAGTGCCAGCCCTCAC-3"
REVERSE 5“AGTGAAGCCTGGAGTGGAGA-3'
FORWARD 3-GGCAGATACTTGAGGCAGG-3'

REVERSE 5-AACATAGCGAGACCCCCATCTC-3'

192 be

390 be

Be: baz ¢ifti
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3. BULGULAR

Galigmaya 2171 (%70) erkek ve 9°u (%30) kadin olmak {izere toplam 30 hasta
alinmustir. Hastalarin yas ortalamasi 46.8+12,7 (24-78 yas). hastalarin tani vasi
ortalamasi ise 43.8+13.1 (24-78 yas) yil olarak bulunmustur (Sekil 4). Poliplerin
degerlendirilmesi sonucu kanser tespit edilen 9 (%30) hasta bulunmustur. Bu kanserli
hastalar kanser lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde 3 iinde (%33.3) rektumda.
37linde (%33.3) ¢ekumda, 2’sinde (%22.2) transvers kolonda ve 1%inde ise (%11.1)
¢tkan kolonda yerlesim gériilmiistir. Polip yayginhi agisindan degerlendirildiginde.
hastalarin 17'sinde (%356.7) 10 ile 100 arast polip. 13 tinde (%43.3) 100 tin iizerinde

polip oldugu gériilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin sosyodemografik ve hastalikla ilgili ézellikleri (n=30)

Ortalama£SS
Yas 46,8+12.7
Tam Yasi 43,8+13.0
Sayi Yo
e Kadin 9 30.0
) Erkek 21 70.0
. 10-100 17 56.7
Polip Sayisi ~100 3 433
Var 9 30.0
KRK Olma Durumu Yok 91 70.0
Rektum 3 33.3
Kanser Transvers kolon 2 222
Lokalizasyonu (Cekum 3 352
(C1kan kolon 1 11.2
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46,8

42

41

40

39
Yas Tani yas:

Sekil 4. Hastalarin yaglari ve tani alma yaslari

Hastalarm 13’tiniin (%43.3) Bingdl ili Geng ilgesi. 6 sinin (%20) Bingdl ili
Solhan ilgesi, 3 tniin (%10) Elazig ili Palu ilgesi. 2'sinin (%6.7) Bingdl ili merkez.
2’sinin (%6,7) Elazi1g ili merkez, 3 tiniin (%10) Tunceli ili, 1inin (%3.3) Van ili Ercis
ilgesi kokenli oldugu gériilmiistiir. Sehir acisindan degerlendirince vakalarin 2171 (%70)
Bingdl. 5% (%16.7) Elazig. 3°ii (%10) Tunceli ve 1'i Van (%3.3) kokenli olarak tespit
edilmistir (Sekil 5).

21 {%70)

20
15
10

5(%16,7)
HRE 3(%10)

Bingdl

Sekil 5. Hastalarmn yasadiklari sehirler

Galismaya katillanlarin 24°tinde (%80) ailede FAP oykiisti oldugu tespit

edilmistir. Bunlarin 22°sinin (%91.7) birinci dereceden akraba oldugu belirlenmistir. Bu
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hastalarm ailelerinde polip gériilme yast ortalamast 38.3+11.4 (20-65 vas) yas olarak
bulunmustur. Calismaya katilanlarin 18 inde (%60) ailede KRK oykiisti bulunmustur.
Bunlarin 13"tintin (%72.2) birinci dereceden akraba oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin
ailelerinde KRK gelisim yas1 ortalamasi ise 50.5£9.4 (40-70 yas) olarak bulunmustur
(Tablo 4. Sekil 6. 7).

Tablo 4. Hastalarin ailelerinin 6zellikleri

Ortalamaz£SS
Ailede FAP yasi 38.3+11.4
Ailede KRK yasi 50.5+9.4
Say1 Yo
Var 24 80.0
Ailede FAP bykiisii '
ilede P oykiisii Yok 6 20.0
Ailede FAP olanlarda 1. Derece 22 91,7
yakinhk derecesi 2. Derece ve iizeri 2 8.3
Var 18 60,0
. K . 7 .. .e
Ailede KRK oykiisii Yok 12 40.0
Ailede KRK olanlarda 1. Derece 13 72,2
yakihk derecesi 2. Derece ve iizeri 3 27.8
60
50
38,3
40
;? 30
20
10
0

Ailede FAP Yasi Ailede KRK Yasi

Sekil 6. Ailede FAP ve KRK gériilme yasl



18 (%60}

TR

12 (%40)

e

6 (%20)

wn

Var Yok Var Yok

Ailede FAP Oykiisi Ailede KRK Oykiist

Sekil 7. Ailede FAP ve KRK gériilme durumu

Yapilan genetik analiz sonucunda tiim hastalarin 28"inde (%93.3) herhangi bir
ekzon bolgesinde SNV pozitifligi goriilmiistiir. 18 hastada (%60) ekzon 10°da (Sekil 8-
12). 20 hastada (%66,7) ekzon 6-7"de ($ekii 13-16) ve 22 hastada (%73.3) ekzon 4-5"te
(Sekil 17-22) SNV pozitifligi bulunmugtur. KRK olanlarin tiimiinde MYH gen

mutasyonu saptanmistir.

appeedbE stams | Frdevs MUITYH Exon 10 &

fONMLCET4BI7 ) TEsers? pProZiile

Sekil 8. Ekzon 10°da tespit edilen SNV (Single Nucleotide Variation) Applied

Biosystem Variant Analysis Module®de goriiniisii
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1 | T T 'I'TfFT'I}'FI‘I“F‘l?}"i‘l"luzll“l'I“!;fl 'l'l“l“-f'l'l"iti"l'l'l;‘I""I]
3 GTACCGCACAGCGCCCAC TGIGCAGCCAGTBCCCTGTGEGA6GAGECTIGTGLC G

iy /.\.-" "'l"}"”\‘ \ i

Sekil 9. Tespit edilen varyasyonun Seq scanner programinda elektroferograminin
aoriilmesi

appledtiosateTs | | Firdevs MUTYH Exon 10

Povered by Thermo Fsher Cloud &

iton v Amolated ¥ . ) v v . v P— w B ™ A
vari. e Type Review status i Efte AR Thange 3 Chingi 2
43132215 G Subsifion  Noae B mssense p PraZBiles )
Ganntype &1 Heviaw Cvenage Vattent Scare Amptena Nams Gl comments }
374533221564 (=) heae 30 620 chel 45320163 £

Sekil 10. Applied Biosystem Variant Analysis Module tarafindan belirlenen
varyasyonun lokasyonu (kromozom pozisyonu) ve genotipi
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Sekil 11. Ekzon 10°da tespit edilen varyasyonun Ensemble Genome Browser

veritabaninda gen dizi iizerinde gosterilmesi
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Sekil 12. Ekzon 10°da tespit edilen varyasyonun Ensembl Genome Browser

veritabaninda incelenmesi ve fenotipik datas
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Powerd by Thermo Fisher Cloud 2%
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i

Sekil 13. Ekzon 6-7"ye ait dizilerin analiz 6ncesi kalite kontrollerinin yapilmasi ve

elde edilen rapor

sppladbosisions | Freva MUTYH 6.7/ () Powered by Thermo Fisher, Cloud (%)

Sekil 14. Ekzon 6-7"de tespit edilen varyasyonun ve referans dizinin goriintiisii
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Sekil 15. Ekzon 6-7"de tespit edilen varyasyonun genomik lokasyonu, SNP ID’si ve

genotipini gdsteren analiz sonucu

Organizm

Position
Alleles
Varlation Type

Frequency

Variant Details

Clinical Significance

Frequency

Horma sapiens

chrl:45332883 (GRCh36.p12) @

T>C

lzotide Variatior

T=0.073808 (18533/251096, GnomAD_exome)
T=0.073610 (9243/125568, TOPMED)
T=0.074486 (9039/121352, £xAC) {+ 10 more)

Genomic Placements

Sequence name

Current Build 157
Released July @, 2019

Clinical Significance Reportedin ClinVar

Gene: Consequence MUTYH: Non Coding Transcript Variant

Publications Acitations
AitVarid
Genemic View Seerson nenome
7]
*  Change

GRCh27.p13chr i

GRCh38.p12chr 1

KC_QC0001.10:5.45798555T=>C

hC_0C00061.11:5.45332883T=C

Sekil 16. Ekzon 6-7"de tespit edilen varyasyonun dbSNP Database veri tabaninda

incelenmesi ve popiilasyon bazli frekans bilgileri
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Sekil 17. Ekzon 4-5"¢ ait dizilerin analiz 6ncesi kalite kontrollerinin vapilmasi ve elde

edilen rapor

Ensembl Genome Browser veri tabaninda gésterilen varyasyon 22 hastada tespit

edilmigtir. Bu pozisyonda T>G (Reverse iplikte A>C) degisimi sz konusudur.

Varyasyonun genotipi g.[45333088T>G]:[=] olarak belirlenmistir. Sekil 18-19-20-21

ve 22°de bu varyasyonun ayrintil analiz gériintiileri verilmektedir.

- 5 Rl S e i o £ i
= T T i =g =
11

of?

Sekil 18. Ekzon 4-5"te tespit edilen varyasyonun ve referans dizinin gorintiisii
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Sekil 19. Tespit edilen varyasyonun Seq scanner programinda elektroferograminin

goriilmesi (ok ile belirtilen kisim)

Powered by Thermo Fisher, Cloud &i
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Sekil 20. Ekzon 4-5"te tespit edilen varyasyonun genomik lokasyonu, SNP [D’si ve

genotipini gosteren analiz sonucu

= applodbiosytiens | e MUTYH E1004 5 @ Powsred by Thertrio Fisher Cloud

Sekil 21. Ekzon 4-5te tespit edilen varyasyonun ve referans dizinin goriintiisii
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Sekil 22. Ekzon 4-5"de intronik bélgede tespit edilen varyasyonun goriintiisii (ok ile

gosterilen kisim)

Cinsiyet. polip sayisi. kanser olma durumu. kanser lokalizasyonu. ailede FAP
oykusti. ailede FAP olanlarin yakimlik derecesi. ailede kolon KRK dykiisii olma durumu
ve ailede KRK olanlarin yakinlik derecesi ile ekzon 4-3 pozitifligi arasinda anlaml bir
iligki bulunmamigtir. Aymi sekilde hasta yasl. tam yasi. ailede FAP goriilme yasi ve
allede KRK gériilme yasi ile ekzon 4-5 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamisur (Tablo 5).



Tablo 5. Ekzon 4-5"teki SNV pozitifliginin cesitli degiskenlere gore karsilastiriimas

Yok Var
Ortalama+SS  Ortalama+SS P
Yas 45.25+12.56 47.36+13.03 0.695
Tani yas 41,00410.,68 44.82+13.89 0.488
Ailede FAP yasi 38.50+6.89 38.22+12.78 0.960
Ailede KRK yas 51.00+15,59 50.40+8.58 0.924
Sayi Yo Sayi %o
o Kadin 3 333 6 66.7
Cinsiyet Erkek s B8 16 62
o 10-100 6 35.3 11 64.7
Polip sayisi ~100 5 15.4 i 84.6 0.407
Kanser olma Yok 6 28.6 15 71.4 1.000
durumu Var 2 22,2 7 77.8
Rektum ] 33.3 2 66.7
Kanser Transvers kolon 0 .0 2 100.0 0.417
lokalizasyonu Cekum 0 .0 3 100.0
(1ikan kolon 1 100.0 0 .0
Ailede FAP Yok 2 33,3 4 66.7 _
o _ _ 0.645
oykiisii Var 6 25,0 18 75,0
Ailede FAP 1. Derece 6 273 16 72,7 1.000
derecesi 2. Derece ve lizeri 0 .0 2 100.0
Ailede kolon Yok 5 41.7 7 58.3 0.210
KRK ovkiisii Var 3 16.7 15 83.3
Ailede KRK 1. Derece 2 154 11 84.6 1.000
derecesi 2. Derece ve iizeri 1 20.0 4 80.0

Kadmlarin tamaminda ekzon 6-7 pozitifligi goriilmiistiir (p=0.013) (Sekil 23).
Polip sayisi. kanser olma durumu. kanser lokalizasyonu. ailede FAP 6ykiisii. ailede FAP
olanlarin yakinhk derecesi, ailede kolon KRK &ykiisii olma durumu ve ailede KRK
olanlarm yakinlik derecesi ile ekzon 6-7 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski
bulunmanmustir. Ayni sekilde hasta yasi. tani yasi, ailede FAP goriilme yasi ve ailede
KRK goriilme yasi ile ekzon 6-7 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir

(Tablo 6).
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Tablo 6. Ekzon 6-7"deki SNV pozitifliginin gesitli degiskenlere gore karsilastirilmas:

Yok Var
OrtalamaxSS  OrtalamaSS P
Y as 42.80+9.17 48.80+13.95 0.230
Tan1 yasi (ortalama%SS) 39.80+9.54 45.80+£14.28 0.242
Ailede FAP yasi (ortalama+SS) 38.71+7.34 38.12+12.96 0.911
Ailede KRK yasi (ortalama+SS) 47.50+3.99 52.00+11.10 0.230
Say1 Yo Sayi Yo
.. Kadin 0 L0 9 100.0
LIt Erkek 0 @5 u sa B
: 10-100 5 204 12 70.6 i
Polip sayisi ~100 5 185 g 61.5 0.705
Kanser olma Yok 6 28.6 15 71.4 0.43]
durumu Var 4 44 .4 5 55.6
Rektum 1 33.3 2 66.7
Kanser Transvers kolon P 100.0 0 .0 0.571
lokalizasyonu (ekum 1 33.3 2 66.7
('1kan kolon 0 .0 1 100.0
Ailede FAP Yok 3 50,0 3 50.0 0372
oykiisii Var 7 28,2 17 70.8
Ailede FAP 1. Derece 6 27.3 16 72,7 0.507
dercesi 2. Derece ve {izeri 1 50.0 1 50.0
Ailede kolon Yok 4 33,3 8 66.7 1.000
KRK oykiisii Var 6 33,3 12 66.7
Ailede KRK 1. Derece 5 38.5 8 61.5 0.615
derecesi 2. Derece ve lizeri 1 20,0 + 80.0

I
2
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Kadin Erkek

1Yok ®Var

Sekil 23. Ekzon 6-7 deki SNV pozitifliinin cinsiyete gore kargilastimlmasi (p=0.013)

Cinsiyet. polip sayisi. kanser olma durumu. kanser lokalizasyonu. ailede FAP
oykiisil, ailede FAP olanlarim yakinlik derecesi. ailede KRK oykiisit olma durumu ve
ailede KRK olanlarm yakimlik derecesi ile ekzon 10 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir, Ayni sekilde hasta yagl. tani yagi ve ailede FAP goriilme vas ile ekzon
[0 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Ailede KRK yasi ortalamasi

ekzon 10 pozitifligi olan hastalarda anlamh sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 7) (Sekil
24,

LJ
(OS]



Tablo 7. Ekzon 10"daki SNV pozitifliginin gesitli degiskenlere gore karsilastirilmas

Yok Var
Ortalama+SS  Ortalama+SS y
Yas 45.50+15.96 47.67£10.47 0.656
Tani yasi 43.83+16,04 43.78+11.13 0.991
Ailede FAP yas 40.40+14.76 36.79+8.67 0.458
Ailede KRK yasi 55.88+11.43 46.20+4.54 0,026
Sayi Yo Sayi Yo
.. Kadin 4 44 4 5 55.6
Cinsiyet Erkek 8 381 13 elo 0
. 10-100 8 47.1 9 52,9 .
E)llp sayisl ~100 A 30.8 g 692 0.367
Kanser olma Yok 9 42.9 12 37,1 0.704
durumu Var 3 33.3 6 66.7
Rektum 0 .0 3 100.0
Kanser Transvers kolon 0 .0 2 100.0 0.179
lokalizasyonu Cekum 2 06.7 | 33,3
(ikan kolon 1 100.0 0 .0
Ailede FAP Yok 2 33,3 4 66.7 1000
oykiisii Var 10 41.7 14 58.3
Ailede FAP 1. Derece 9 40.9 13 59.1 1,000
dercesi 2. Derece ve iizeri 1 50.0 1 50.0
Ailede kolon Yok 4 33.3 8 66.7 0.709
KRK dykiisii Var 8 44 .4 10 55.6
Ailede KRK 1. Derece 5 38.5 8 61.5 0.608
derecesi 2. Derece ve tizeri 3 60.0 2 40.0




Ailede KRK yasi

55,88

Yok Var

Sekil 24. Ekzon 10°daki SNV pozitifligine gore ailedeki KRK gériilme yasi (p=0.026)

KRK olan hastalarin 4"tiniin (%44.4) polip sayisi 10-100 arasinda iken. 5'inin (%55.6)
polip sayisi ise 100 tizerinde bulunmustur (p=0.443). KRK olan hastalarin 7 sinde
(%077.8) ekzon 4-5, 5%inde (%55.6) ekzon 6-7 ve 6 sinda (%66.7) ise ekzon 10

mutasyonu gériilmiistiir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. KRK olma durumuna gére polip sayisi ve ekzon mutasyonu

KRK olma durumu

Var Yok

Sayi % Say1 %

Polip 10-100 4 444 13 61.9 i
sayisl >100 5 35.6 8 38.1
Var 7 77.8 15 71.4

Ekzon 4-3 0.719
O3 Yok 2 222 6 28.6
Var 5 55.6 5 71.4

Ekzon 6-7 0.431

zon 6-7 75 4 44.4 6 28.6 ’
Var 6 66.7 12 57.1

Ekz 0.704
CLR 3 333 9 42.9

98]
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4. TARTISMA

Kanser diinya tizerinde bilinen en éltimeiil hastaliklardan biridir. Diinyada 2018
ytli verilerine gore. 18 milyondan fazla hastaya yeni kanser tamsi konulmus. yaklasik
10 milyon hasta kanser sebebiyle hayatini kaybetmis ve yaklasik 43 milyon hasta kanser
tamst ile hayatuni idame ettirmektedir. 2018 yilinda KRK tamisi alan hasta sayist 2
milyona yakindir. KRK tiim kanserlerin %10.2’si gibi bir oranla diinyada kadm ve
erkeklerde siklik agisindan {iciincii sirada olan kanser hastahigidir. 2018 yilinda KRK
nedenli 6ltim sayis1 880 bin olarak kanser éliimlerinin %9.2°si olarak belirlenmistir.
Kiiresel kanser yiikiiniin 2025 yilinda 20 milyondan daha fazla veni olgu ile
gergeklesecegi tahmin edilmektedir. Ozellikle KRK insidansinda iki kata ulasan artis
beklenmektedir (104). Hastalarin ¢cogu sporadik olarak ortaya ¢ikarken. %15-20"sinde
aile hikayesi. %5’inde herediter non-polipozis koli (HNPKK). %1 inde familyal
adenomatdz polipozis (FAP) hastaligl zemininde KRK gelismektedir (3).

Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) kolorektal sistemde 100°den fazla
poliplerle tam konulan bir hastaliktir. Erken yasta ortaya ¢tkmaktadir bundan dolay1 18
yagindan itibaren sigmoidoskopi ile takip énerilmektedir. Tedavi edilmediginde kolon
kanserine doniisiimii kaginilmazdir. FAP hastalarmm cogunda bilinen aile oykiisi
vardir. Hastalarda puberteden sonra yiizlerce adenomatz polip gelismektedir (103).
FAP hastalarinda yagam boyu KRK gelisme olasiligi %100 olup. ortalama KRK vasi
397dur (4.5). Kolorektal hastalik yaninda diger organ ve sistem malignitelerinin de eslik
cdebildigi - multisistemik  bir hastalik olarak kabul edilmektedir (6). Familyal
adenomatdz polipozis. en ¢ok 5921 ve 5q22 kromozomlarindaki APC geni, takiben
MUTYH geni ve POLDI ve POLE genlerindeki germline mutasyonlar sonucu
olusmaktadir ve 4. dekatta tiim kolon boyunca yiizlerce. hatta binlerce kiigiik
adenomatdz polip gelisimi ile karakterizedir (4). FAP hastalarmin bir kismu. klasik FAP
kliniginden farkli klinik 6zellikler gostermektedir ve “attenuated FAP™ olarak
isimlendirilmektedir. Attenuated FAP fenotipi gdsteren hastalarda. 100°den az sayida.
rektumun nispeten korundugu ve sag kolon agirhikls polipler goriiliir. Attenuated FAP
hastalarinda polip olusumu ve KRK gelisimi daha ileri vaslarda ortaya ¢ikmaktadir

(1006).



Insan MYH geni 1. kromozomun kisa kolunda p34.3- p32.1 bolgesinde yer
almaktadir. MYH geni 11.2 kb'lik bir bolgeyi kaplamakta ve toplam 16 ekzondan
olusmaktadir. Insan hiicrelerinde 3 farkli dneiil transkript (c. § ve v) elde edilmektedir.
MYH geni otozomal resesif familyal adenomatéz polipozise neden olan genlerden birisi
olarak tanimlanmistir (94).

Calismaya 21°1 (%70) erkek ve 9'u (%30) kadin olmak iizere toplam 30 hasta
almmistir. Bu ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 46.8. tan1 yasi ortalamast ise 43.8 vil
olarak bulunmustur. Lefevre ve ark. (107) tarafindan vapilan bir ¢alismada MYH
mutasyonu goriilen 17 hastadan 12°sinin erkek oldugu goriilmiistiir. Sampson ve ark.
(108) tarafindan yapilan bir ¢cahismada APC mutasyonu olmayan 111 FAP"Ii hastanin
25"inde (%23) MYH pozitifligi gortilmiistiir. Bunlarm 18°i erkek iken. 7 sinin kadin
oldugu gériilmiistiir. Bu hastalarim vag ortalamasi 46 olarak bulunmustur. Nielsen ve
ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan calismada 25 aileden toplam 140 AFAP hastast
APC ve MYH gen analizi acisindan incelenmistir. Bu ¢alismanin popiilasyonu 73 erkek
ve 67 kadindan olusmaktadir. Hastalarin tani vasi 48 olarak bulunmustur (79). Church
ve ark. (109) tarafindan yayinlanan makalede AFAP hastalarinin tan1 konulma vyas:
ortalama 44 yas olarak tespit edilmistir. Croitoru ve ark. (110) tarafindan 2007 vilinda
yapilan ¢alismada multipl kolorektal adenomu olan 20 hasta MYH gen mutasyonu
agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin tam alma vast 47.2 olarak bulunmustur.
Venesio ve ark. (111) tarafindan yapilan bir ¢alismada AFAP tanili 14 hastanin tam
alma yas1 ortalamasi 47 olarak bulunmustur. Aretz ve ark. (112) tarafindan yapilan
calismada 227 AFAP hastasinin tani yas1 ortalamasi 44 olarak bulunmustur. Nielsen ve
ark. (79) tarafindan yapilan calismada biiytik yas gruplarinda MYH mutasyonundan
ziyade APC mutasyonu gériilmiistiir. MYH gen mutasyonlarinin ise 40-59 yas grubunda
pik vaptigi gériilmiistiir. Calismamizin cinsiyet ve yas agisindan sonuclarinim literatiir
ile uyumlu oldugu gérilmiistiir.

Polip yayginligr agisindan degerlendirildiginde. hastalarm 17 sinde (%56.7) 10
ile 100 arasi polip, 13 tinde (%43.3) 100 tin tizerinde polip oldugu gériilmiistiir. Nielsen
ve ark. (79) tarafindan yapilan galismada 140 AFAP hastasinin 78 inde (%35.7) polip
sayist 10 ile 100 arasinda iken. 22 sinde (%15.7) polip sayist 100°den fazla olarak
bulunmusgtur. Bu durum AFAP hastalarinin polip sayisinin tanim geredi diisiik olmasi

ile alakali olabilir.,



Bizim ¢alismamizda yapilan genetik analiz sonucunda tiim hastalarin 28 inde
(%093.3) herhangi bir ekzon bolgesinde SNV pozitifligi gortilmiistiir. 22 hastada (%73.3)
ckzon 4-5"te. 20 hastada (%66.7) ekzon 6-7'de ve 18 hastada (%060) ise ekzon 10°da
SNV pozitifligi bulunmustur. Aretz ve ark. (112) tarafindan yapilan calismada 329
hastava MY mutasyon analizi yapilmistir ve sadece 55’inde (“017) mutasyon
gorlilmustir. AFAP tanisi olan hastalarin %18’ inde ise MYH gen  mutasyonu
saptannustir. Yine bu ¢aligmada 2 (%3.6) kiside ekzon 5 bolgesinde, 44 (%80) kiside
ekzon 6-7 bolgesinde ve 9 (%16.4) kiside ise ekzon 10 bolgesinde mutasyon
goriilmiistiir. Lejeune ve ark. (1 13) tarafindan yapilan calismada multipl adenomatoz
polipozisi olan hastalara MY mutasyonu bakilmustir. 22 hastanin 7°sinde (%32) MYH
pozitifligi gériilmiistiir. Croitoru ve ark. (110) tarafindan yapilan calismada multipl
kolorektal adenomu olan 20 hastanin 6’sinda (“030) MYH pozitifligi saptanmistir. Jo ve
ark. (114) tarafindan yapilan bir ¢alismada kolorektal kanser riski olan ve 15°ten fazla
polipi olan 45 hasta degerlendirilmistir. Bunlardan 9'unda (%020) MYH mutasyonu
pozitif ¢ikmistir. Russel ve ark. (115) tarafindan yapilan calismada APC mutasyonu
negatif olan 79 hasta degerlendirilmistir. Bunlardan 18°] FAP (polip say1s1>100). 611
ise AFAP (polip sayisi 5-99 arasi) olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalar MY gen
mutasyonu igin incelenmistir. Tiim hastalarin 16"sinda (%20.3) gen mutasyonu
gorilmiistiir. Bizim ¢alismanuzda literatiirden farkli olarak APC mutasyonu negatif
olan AFAP hastalarmin MYH mutasyon pozitifligi fazla bulunmustur. Bu durumun
nedeni hastalarin yakin cevrelerden gelmis olmalarmna bagl olarak akraba olma
ihtimallerinin  yiiksek olmasi  olabilir. Nitekim  bizim calismamizda olgular
degerlendirildiginde birbirine komgu iki yerlesim veri olan Bingdl ili Geng ilcesi ile.
Elazig ili Palu ilgesi ve Bingél ili Solhan tlcesinde kiimelenmeler oldugu goriilmektedir.
Bu durum. nispeten kapali olan toplumlarda. komsu yerlesim merkezlerinden vapilan
evlilikler ile akraba evliliklerinin sik goriilmesi sonucu genetik kkenli hastaliklara daha
stk rastlanmasi nedeniyle olabilir.,

Bizim galismamizda 3 farkly polimortfizm gériilmiisken. 2°si énceden calistimis.
I'iise ilk olarak ¢ahistimistir. Morak ve ark. (116) yaptklari calismada, APC mutasyonu
negatif olan ve klasik, attenue ve atipik FAP teshisi alan 215 bireyde. MYH gen

mutasyonlarini incelemislerdir. Calisma sonucunda MYH genindeki bialellik mutasyon

insidansimni %15, monoalellik mutasyon insidansini %3.7 olarak belirlemislerdir. Bu



¢alismada 6 yeni biallelik MYH mutasyonu ve 2 veni monoallelik MYH mutasyonu
tespit etmislerdir. 33 adet MY H-iliskili polipozis koli olgusundan (MAP). %57 sinin
attenue FAP, %10 unun klasik FAP ve %18 ini ise atipik FAP oldugunu belirtmislerdir.
Sonug olarak, MYH genindeki mutasyonlarin hastaligin ortaya c¢ikmasinda diger
genlerle sinerjistik bir etki gosterdigi hipotezini ortaya atmislardir (116).

Filipe ve ark. (117) tarafindan yapilan FAP benzeri fenotip gosteren 107 hasta
incelenmistir. Bu hastalarda APC ve MYH mutasyon taramast yapitlmistir. Sonuc
olarak. FAP hastalarinda APC mutasyon orant %81. MYH mutasyon orami ise %7
olarak tespit edilmistir. Attenue FAP hastalarinda ise APC mutasyon orani %30. MY
mutasyon gériilme orani ise %40 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismanm sonuglarina
gore attenue FAP hastalarinda APC geninden ziyade MYH geninde mutasyonlar daha
sik goriilmektedir.

Rouleau ve ark. (118) tarafindan yayinlanan bir olgu sunumunda, 45 yasmda bir
hastada yapilan kolonoskopi sonrasimda kolonda 25 polip tespit edilmistir. Hastaya
AFAP tamsi konmus ve molekiiler analizler yapilmistir. 1k basta APC geninde sekans
analizi yapilnis fakat herhangi bir varyasyon goriilmemistir. Ardindan MYH geni analiz
cdilmis ve 13. ekzonda bir germline mutasyonun varhigi saptanmistir. Torrezan ve ark.
(119) tarafindan yapilan ¢alismada Brezilya’da FAP. AFAP ve MAP hastalarinin (n=23)
APC ve MYH gen analizleri yapilmistir. Bu ¢aligmaya gére 6 hastada MYH pozititligi
goriilmistiir. Bu ¢alismada polip sayist 1007in tizerinde olan hastalardan sadece 1 inde
MYH pozitifligi varken. polip sayis1 1007tin altinda olan 5 hastada MYH pozitifligi
goriilmiistiir. Aretz ve ark. (112) tarafindan yapilan ¢alismada polip sayisi ile mutasyon
olma durumu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (112). Venesio ve ark. (111)
tarafindan yapilan bir ¢alismada AFAP tamili 14 hasta APC ve MYH mutasyonu
acisindan incelenmistir. Bu calismaya gére 5 hastada (%36) MYH pozitifligi
goriilmiisken, 2 hastada (%14) ise APC pozitifligi goriilmistir. MYH pozitifligi olan
ttim hastalarin polip sayisi 100°den az bulunmustur.

Lefevre ve ark. (107) tarafindan yapilan bir ¢calismada kolorektal polipi olan 515
hasta incelenmistir. Cesitli nedenler ile 1317 ¢alismadan dislanmistir. Kalan 384 hasta
APC  geni acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin  335%inde  APC mutasyonu
goriilmiisken. 49 hastada APC mutasyonu gériilmemistir. APC mutasyonu olmayan bu

hastalarm  17°sinde  MYH gen  mutasyonu  goriilmisken. 32'sinde  mutasyon



gortilmemistir. MYH mutasyonu olan hastalarin 6°sinda (%37.5) polip sayisi 1007{in
tizerinde bulunmustur. APC pozitifligi olan hastalarm ise %68.7 sinde polip sayisi
1007tn tizerinde bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da her ne kadar polip sayisi ile
mutasyon goriilme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunamanus
olsa da hastalarimizin yarisindan fazlasmin (%356.7) polip sayisi 100°den az olarak
bulunmustur. Bu durum. polip sayist artinca AFAP diye adlandirilan hastaligin FAP
diyve adlandirilmas: ve hastalik ciddiyetinin daha fazla olmasi. aym zamanda FAP
hastahgmin  gen mutasyonunun MYH geninden ¢ok APC geninde olmasi ile
agiklanabilir. Nitekim klasik FAP hastalarimin %85'inde  APC mutasyonu tespit
edilirken. AFAP vakalariin sadece %20-30"unda APC mutasyonu goriilmektedir
(120). Burdan da polip sayisiin hem hastahgm ciddiyeti ile hem de mutasyonun tiirii
ile alakali olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin 9 unda (%30) kolorektal kanser bulunmustur.
Sampson ve ark. (108) tarafindan yapilan bir ¢aligmada APC mutasyonu olmayan 111
FAP'Ii hasta ¢alismaya ahnmistir, Bu hastalarm 257inde (%23) MYH pozitifligi
gorilmistiir. Bu hastalarin 12sinde (%48) kolorektal kanser gelismistir. Sonug¢larimiz
literatiire gore daha az oranda kanser gelistigini gostermistir. Bu durum hastalarin polip
sayilart ve ciddiyetleri ile alakali olabilir. Nitekim Sampson ve ark. (108) tarafindan
vapilan ¢calismada 11 (%44) hastanin polip sayist 10 ile 100 arasinda. geriye kalan 13
(056) hastanim polip sayis1 100°den fazla bulunmustur. Hatta 100°den fazla polibi olan
hastalarin da 5 tanesi sayilamayacak kadar fazla bulunmusgtur (110). Oysa bizim
calismamizda hastalarin 17 sinin (%56.7) polip sayis1 10 ile 100 arasinda bulunmustur.

Poliplerin degerlendirilmesi sonucu kanser tespit edilen 9 (%30) hasta
bulunmaktaydr.  Kanserli bu  hastalar  kanser lokalizasyonu  agisindan
degerlendirildiginde 3°tinde (%33.3) rektumda. 3'iinde (%33.3) cekumda. 2’sinde
(%022.2) transvers kolonda ve 1°inde ise (%11.1) ¢ikan kolonda verlesim gériilmekteydi.
Kanser goriilen tiim hastalarin MYH gen mutasyonu pozitif bulunmustur. Won-Seok ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kolorektal kanser riski olan ve 15 ten fazla polipi
olan 45 hasta degerlendirilmistir. Bunlardan 9*unda MYH mutasyonu pozitif ¢itkmistir.
Bu hastalarin 5°inde (%56) kolorektal kanser goriilmiistir. Bu kanserlerden 17
sigmoidde. 171 ¢ekumda ve 3°ti de rektumda goriilmiistiir (114). Calismamizin

sonuclarmn literatiir ile uyumlu oldugu goriilmstdir,
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Russell ve ark. (115) tarafindan yapilan ¢alismada APC mutasyonu negatif olan
79 hasta degerlendirilmistir. Bunlardan 18°i FAP (polip say1si>100). 61°i ise AFAP
(polip sayisi 5-99 arasi) olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalar MYH gen mutasyonu
i¢in incelenmistir. Ttim hastalarin 16sinda (%620.3) gen mutasyonu goriilmiistiir.

Ensembl Genome Browser veri tabaninda gdsterilen varyasyon 22 hastada tespit
edilmistir. Bu pozisyonda T>G (Reverse iplikte A>C) degisimi séz konusudur.
Varyasyonun genotipi ¢.[45333088T>G]:[=] olarak belirlenmistir. Bu varyasyon daha
dnceden tespit edilmis bir varyasyon degildir. Bu yeni bir varyasyondur. Yapilan
calisma sonucunda belirlenen bu yeni intronik varyasyonun ilgili fenotipin ortava
¢tkmasinda rol oynayacag diisiiniilmektedir (121).

Gahsmamizda kolorektal kansere yakalanma riski agisindan FAP veya AFAP
olma durumu arasinda anlamli bir fark saptanmanugtir,.  KRK  olan hastalarin
%77.8 sinde ekzon 4-5, %55.6 sinda ekzon 6-7 ve %066.7’sinde ise ekzon 10 mutasyonu
adrilmustiir.

Calismamizda 6nemli bir kisithhik bulunmaktadir. Hastalarm vakinhk derecesi
her ne kadar sézel olarak sorulmug olsa da yasadiklar1 yerlerin yakin olmasi nedeniyle
uzak da olsa akraba olma ihtimallerinin bulunmasidir. Ciinkii hastalarin vasadigi
bolgede akraba evliligi ¢ok eski tarihlerden beri sik olarak goriilmektedir. Bu da

calismanin sonuglarina etki edebilecek bir faksr olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak;

Kolonoskopik islemlerde 10 veya lizerl polip saptanan ve ailesinde polipozis koli
veya KRK 6ykiisti olan hastalari attenuated FAP olarak simiflandirarak vapilan bu
¢alismada. APC gen mutasyonu negatif olan 30 hasta MYH gen mutasyonu acisindan

degerlendirilmigtir. Bu ¢alismaya gore:

f=

Poliplerin degerlendirilmesi sonucu kanser tespit edilen hastalarin tamaminda MY H
Mmutasyonu goriilmiistiic. Bu  kanserli hastalar kanser lokalizasyonu ac¢isindan
degerlendirildiginde en fazla rektumda ve ¢ekumda oldugu en az ise cikan kolonda
oldugu gériilmistiir. Polip yaygmligi agisindan degerlendirildiginde. hastalarin
vansindan fazlasinda 10 ile 100 aras polip oldugu gérilmiistir. Hastalarin biiyiik

¢ogunlugu Bingél'den olmak {izere Elaz1g. Tunceli ve Van gibi komsu illerden de
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hastalar bagvurmustur. Yapilan genetik analiz sonucunda polipli hastalarin tamanmina

vakiminda (%93.3) herhangi bir ekzon bdlgesinde varyasyon gériilmiis olup. bunun da
biiyiik cogunlugunu ekzon 4-5 olusturmaktaydi. KRK olan hastalarda da benzer sekilde

en fazla oranda ekzon 4-5 bilgesinde varyasyon goriilmiistiir.
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