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ÖZET 

Tuğrul Karataş, E. (2024). Metastatik Kolorektal Kanser Hastalarında Biyobelirteçler 

olarak Epigenetik Değişikliklerin Araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Farmasötik Toksikoloji ABD. Doktora Tezi. İstanbul.  

 

Kolorektal kanser (CRC), en sık görülen kanserlerden biridir ve dünya çapında kansere 

bağlı mortalitenin ikinci önde gelen nedenidir. CRC’de erken evrelerde tespit iyi 

prognoz ile ilişkilidir. Kolonoskopi gibi mevcut tarama yöntemleri invaziv ve yüksek 

maliyetlidir. Bu nedenle, erken nüks veya kötü prognozlu hastaların tanımlanmasını 

kolaylaştıracak ve sistemik metastazlı hastaların daha erken teşhisine izin verecek 

invaziv olmayan biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Epigenetik üzerine gerçekleştirilen son  

araştırmalar, mikro RNA (miRNA)'ların kanda bulunması erken teşhis, risk 

değerlendirmesi ve kanserlerin sınıflandırılmasında yararlı biyogöstergeler olduğu 

bildirilmiştir. miRNA’larda epigenetik değişikliklerin incelenmesi oldukça spesifik 

biyobelirteçlerin ortaya çıkmasında umut vericidir. İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa-

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Onkoloji Anabilim Dalı'na 

başvuran en az 50 gönüllü metastatik kolorektal kanser (mCRC) hastasından ve hasta 

olmayan control grubundan alınan periferik kan örneklerinden izole edilen mRNA'larda 

CRC ile ilişkili miRNA'ların regülasyonunun ve bu miRNA'ların hedef genlerin 

ekspresyonu üzerindeki etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. Elde edilen verilere 

göre, kolorektal kanserde miR-21, miR-31, miR-143 ve miR196a ve bu miRNA’ların 

hedef aldığı KRAS, HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A genlerinde değişiklikler gözlenmiştir. 

Bu projeden elde edilen sonuçlar ışığında; miRNA’ların, mCRC hastalarında umut 

verici non-invaziv, prognostik ve metastaz öngörücü biyobelirteç olarak 

kullanılmasında katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, epigenetik, mikroRNA, kan, biyobelirteç 
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ABSTRACT 

Tugrul Karatas, E. (2024). Evaluation of Epigenetic Alterations as Biomarkers in 

Metastatic Colorectal Cancer Patients. İstanbul University, Institute of Health Science, 

Department of Pharmaceutical Toxicology. Doktora Tezi. İstanbul.   

 

Colorectal cancer (CRC) is one of the most frequent cancers, and the second leading 

cause of cancer-related mortality worldwide, but early detection is associated with good 

prognosis. Current screening methods such as colonoscopy are invasive and costly. 

Therefore, there is a need for non-invasive biomarkers that will facilitate the 

identification of patients with early recurrence or poor prognosis, and permit earlier 

diagnosis of the patients with systemic metastases. Recent studies have reported that the 

presence of micro RNAs (miRNAs) in the blood are useful biomarkers for early 

diagnosis, risk assessment and classification of cancers. Investigation of epigenetic 

changes in miRNAs is promising in the emergence of highly specific biomarkers due to 

their ease of obtaining. Regulation of CRC-related miRNAs in mRNAs isolated from 

peripheral blood samples taken from the non-patient control group and at least 50 

volunteer metastatic colorectal cancer (mCRC) patients who applied to the Department 

of Internal Medicine, Department of Oncology, Istanbul University Cerrahpaşa-

Cerrahpaşa Faculty of Medicine, and it was aimed to investigate the effects of these 

miRNAs on the expression of target genes. According to the data obtained, changes in 

miR-21, miR-31, miR-143 and miR196a and in the KRAS, HK2, BCL2, PTEN, 

DNMT3A genes targeted by these miRNAs were observed in colorectal cancer. In light 

of the results to be obtained from the project; It is thought that miRNAs will contribute 

to the use of promising non-invasive, prognostic and metastasis predictive biomarkers 

in mCRC patients. 

 

 

Key Words: Colorectal cancer, Epigenetic, microRNA, blood, biomarker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanser (CRC), kanserle ilişkili ölümlerin başında gelmektedir. CRC, 

dünya çapında görülme sıklığının artması ve sağkalım oranlarının düşük olması 

sebebiyle endişe vericidir. CRC, sağlıksız yaşam tarzına sahip olan kişilerde özellikle 

sigara ve alkol kullanımı, hareketsizlik, artmış kırmızı et tüketimi ve obezite gibi risk 

etmenleri ile ilişkilendirilmiş (Siegel ve ark., 2023), düzenli fiziksel aktiviteye ve 

beslenmeye sahip bireylerde ise CRC’ye karşı korumanın gözlendiği bildirilmiştir 

(WCRF/AICR, 2018). CRC’nin yavaş ilerleyen seyri ve prekanseröz lezyonlara 

rezeksiyon uygulanabilmesi hastalığı erken dönemde önleyebilme şansı vermektedir. 

Ancak, hastalarda geç evreye kadar semptomların ortaya çıkmaması sağkalım 

oranlarının düşmesine sebep olmaktadır (Rawson ve Bapat, 2012). CRC vakalarının 

%90-95’i adenokarsinomdur. CRC’nin birincil lezyonu olan adenomların lokalize 

olması, asemptomatik özellikleri geç tanıya sebebiyet vermektedir. Birincil tanıda 

rezeksiyonla tedavi edilen hastaların %45’i nüks yaşamaktadır. Bu nedenle erken tanı 

için rutin tarama yapılması ve CRC belirteçlerinin geliştirilmesi önem kazanmıştır 

(Wang ve ark., 2014). Günümüzde kullanılan tanı yöntemlerinin invaziv olması, yüksek 

maliyeti ve komplikasyon geliştirme riski daha kolay kullanımı olan, maliyeti düşük ve 

hasta uyumunu arttıran spesifik biyobelirteçlerin tespitini hızlandırmıştır (Rawson ve 

Bapat, 2012; Ionescu ve ark., 2023). Özellikle, son yıllarda yapılmış çalışmalarda 

önemli epigenetik regülasyonlardan olan mikroRNA (miRNA)’ların anormal 

ekspresyonunun CRC’nin oluşumu ve ilerlemesi üzerinde etkili olduğu kanıtlanmıştır 

(Lin ve ark., 2017). Epigenetik çalışmalar; hastalığın erken evrelerde tespiti, metastazın 

önlenmesi ve sağkalım oranını arttırma ile umut vaat etmektedir. Geçmişten günümüze 

kanser epigenetiği çalışmaları kanser türleri için yeni biyobelirteçler geliştirmeye olanak 

sağlamıştır. Son kanıtlar dolaşımdaki miRNA’lar ile CRC’de görülen fizyolojik ve 

patolojik değişiklikleri invaziv bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir 

(Wang ve ark., 2014). Doktora tez çalışmasında kolorektal kanserin erken tanı ve 

prognozuna yarar sağlayacak biyobelirteçlerin daha iyi anlaşılarak gelecekte kullanımı 

kolay, maliyeti düşük ve hasta uyumunu kolaylaştıran biyobelirteçlerin geliştirilmesinde 

miRNA’ların rolünün araştırılması hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolorektal Kanser (CRC) 

CRC, gastrointestinal sistemde kolon veya rektumdan köken alan malignitelerdir 

(Arnold ve ark., 2017). CRC, genetik ve epigenetik değişikliklerin kademeli olarak 

birikimi sonucunda normal kolon mukozasının invaziv kansere dönüşümü ile meydana 

gelir (Binefa ve ark., 2014). Dünya çapında kanser istatistiklerini web tabanlı bir 

platformda sunan Küresel Kanser Gözlemevi (The Global Cancer Observatory, 

GCO)’nin projesi olan GLOBOCAN verilerine göre 2022 yılı yeni kanser vakaları 

arasında CRC 1.926.425 vaka (%9.6) ile üçüncü, malignitelerle ilişkili ölümler arasında 

904.019 vaka (%9.3) ile ikinci sıradadır. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 2022 

yılında görülen yeni kanser vaka sayıları Şekil 2-1’de verilmiştir. GCO verilerine göre 

yaşa göre standardize edilmiş insidans ve mortalite oranları sırasıyla Avrupa’da %27,9 

ve %27,4, Kuzey Amerika’da %9,5 ve %7,3 ve Asya’da %50,2 ve %51,1’dir. 

Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) 2050 yılına kadar yeni CRC vakalarının 3,6 

milyona, CRC’ye bağlı ölüm oranlarının ise 1,83 milyona ulaşacağını öngörmektedir 

(Şekil 2-2) (WHO, 2024). 

 

Şekil 2-1: 2022 yılında görülen yeni kanser vaka sayıları (WHO, 2024). 
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Şekil 2-2: IARC tarafından hazırlanan 2050 yılına kadar tahmini CRC vaka sayıları 

(WHO, 2024). 

 

Epidemiyolojik çalışmalar CRC’yle ilgili değiştirilebilir ve değiştirilemeyen risk 

faktörlerini tanımlamıştır. Yaş, cinsiyet, boy, lynch sendromu, adenomatöz polipozis ve 

inflamatuar bağırsak hastalıklarına sahip aile öyküsü değiştirilemeyen risk faktörleri; 

obezite, alkol ve sigara kullanımı, işlenmiş et ve kırmızı et tüketimi gibi değiştirilebilir 

risk faktörleri olarak kategorize edilmiştir (Fadaka ve ark., 2019; Wang ve ark., 2019). 

CRC, 50 yaş üstü kişilerin yanı sıra günümüzde 50 yaş altında da görülmekle birlikte 

erkeklerde daha baskındır (Brenner ve ark., 2010; Siegel ve ark., 2023). 2015 yılında 

Thrift ve ark. tarafından yapılan çalışmada artan boy uzunluğu kadınlarda CRC 

riskindeki artışla ilişkilendirilmiştir (Thrift ve ark., 2015). Fiziksel aktivite (Harriss ve 

ark., 2009), aspirin veya diğer non-steroidal antienflamatuvar ilaç kullanımı (Rothwell 

ve ark., 2010; Wang ve ark., 2018), kadınlarda postmenopozal hormon kullanımı (Lin 

ve ark., 2012), kalsiyum (Huncharek ve ark., 2008), folat (Bouras ve ark., 2023), 

meyve, sebze ve lifli gıdaların tüketimi  (Park ve ark., 2005) düşük CRC riski ile ilişkili 

bulunmuştur.  

Tümör-nod-metastaz (TNM) evreleme sisteminde tümör lokalizasyonu, hücre 

tipi, tümör tipi, metastaz derecesi ve tümör derecesine göre sınıflandırma yapılmaktadır 

(Fadaka ve ark., 2019). TNM evrelemesi CRC için terapötik kararları yönlendirmeye 
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yardımcı olan önemli bir prognostik sınıflandırma aracı olarak kullanılmaktadır 

(Schetter ve ark., 2012). Metastatik CRC (Evre IV) yaklaşık %14’lük 5 yıllık sağkalım 

oranına sahiptir ve mortalite oranı yüksek bir hastalık olmaya devam etmektedir 

(Rumpold ve ark., 2020; Shin ve ark., 2023). 

2.2. Epigenetik 

‘Epigenetik’, DNA dizisini etkilemeden kromatin yapısındaki kalıtsal 

değişiklikler sonucuda gen ekspresyonlarında gözlenen değişiklikleri inceleyen bilim 

dalıdır (Delcuve ve ark., 2009). Conrad Waddington, ‘’epigenetik’’ terimini ilk kez, 

DNA dizisinde değişiklik meydana gelmeden hücresel fenotipde görülen kalıtsal 

değişiklikler olarak tanımlamıştır (Dawson ve Kouzarides, 2012). Epigenetik 

mekanizmalar kromatinin yapısında değişikliğe sebep olur, ancak hücre büyümesi 

esnasında stabil olan DNA dizisinde değişiklik göstermeden gen ekspresyonunun 

düzenlenmesini sağlar (Miranda Furtado ve ark., 2019). Kromatin bazlı olayların DNA 

şablonu üzerindeki süreçlerini düzenleyen epigenetik modifikasyonların kanserin 

gelişimi ve ilerlemesindeki rolü ve tersine çevrilebilir özellikleriyle günümüzde 

genomik araştırmaların odağı haline gelmiştir (Dawson ve Kouzarides, 2012).Kanserle 

ilişkili başlıca epigenetik modifikasyonlar; DNA metilasyonu, histonların post-

translasyonel modifikasyonları ve miRNA’lardaki değişikliklerdir (Şekil 2-3) (Sawan 

ve ark., 2008).  

 

Şekil 2-3: Epigenetik modifikasyonlar (Sawan ve ark., 2008). 
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Kromatin, çekirdekteki proteinlerle ilintili kromozomal DNA kompleksidir 

(Rezapour ve ark., 2019). Kromatinin temel birimi olan nükleozom çekirdeği 147 bp’lik 

DNA ipliğini dört çekirdek histon proteininden (H2A, H2B, H3 ve H4) meydana gelen 

bir oktomerin etrafına sarar (Şekil 2-4) (Biswas ve Rao, 2017; Mescher, 2018).  

 

 

Şekil 2-4: Nükleozomun yapısı (Mescher, 2018). 

 

Kromatin, ökromatin ve heterokromatin olmak üzere ikiye ayrılır. Ökromatin 

daha az yoğulaşmanın görüldüğü aktif; heterokromatin ise daha fazla yoğunlaşmış 

inaktif  DNA bölgesidir. Epigenetik mekanizmalar heterokromatin ve ökromatin 

durumunu düzenleyerek genlerin transkripsiyonel olarak aktif veya inaktif olmasını 

sağlamaktadır (Şekil 2-5) (Mobley, 2019; Castro-Muñoz ve ark., 2023).  

 

     

Şekil 2-5: A. Heterokromatin, B. Ökromatin (Mobley, 2019). 

 

Birbirini güçlendiren bu üç mekanizmadan birinde veya birkaçında görülen 

değişiklikler gen ekspresyonunun aşırı artmasına veya baskılanmasına neden olarak 

kanser gelişimine katkıda bulunmaktadır (Liu ve ark., 2014). 
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2.2.1. DNA Metilasyonu 

DNA metilasyonu en fazla çalışılan epigenetik modifikasyon olmasının yanı sıra 

iyi bilinen epigenetik belirteçlerden biridir (Miranda Furtado ve ark., 2019). DNA 

metilasyonu; bir metil grubunun (-CH3), DNA metiltransferaz (DNMT) enzimleri ile 

sitozin-fosfat-guanozin (CpG) dinükleotidlerindeki sitozinin 5 numaralı karbonuna 

kovalent bağlanması ve 5-metilsitozin (5-mC) oluşumu ile görülen tersine çevrilebilir 

ana epigenetik mekanizmadır (Jones ve Baylin, 2002; Kulis ve Esteller, 2010; Park ve 

Han, 2019). Kanserde; 5-mC’in genel kaybı (global hipometilasyon) ve gen 

promotörleriyle ilişkili CpG adalarında görülen hipermetilasyon olmak üzere iki farklı 

anormal DNA metilasyonu görülektedir (Gokul ve Khosla, 2012). Bu epigenetik 

modifikasyon, metil sağlayıcı S-adenosil-L-metiyonin (SAM) kullanılarak DNMT 

enzimleri tarafından gerçekleştirilir (Şekil 2-6) (Biswas ve Rao, 2017). Besin takviyesi 

olarak yaygın bir şekilde kullanılan SAM, metiyonin ve ATP’den oluşmaktadır (Fandy 

ve Gore, 2010). SAM, DNMT’ler tarafından metil grubu bağlanmasından sonra S-

adenosil-homosisteine (SAH) çevrilir (Fandy ve Gore, 2010; Biswas ve Rao, 2017). 

Memelilerde 5 farklı DNMT gözlenmiştir. Bunlar DNMT1, DNMT2, DNMT3A, 

DNMT3B ve izoformu DNMT3L’dir (Han, 2010; Castro-Muñoz ve ark., 2023). DNA 

metilasyonunun büyük bir kısmında yer alan DNMT1 tanımlanan ilk metiltransferazdır. 

Yapılan çalışmalarda 5-mC içeren DNA’ya sahip ökaryotların neredeyse tamamında 

DNMT1 homologları tespit edilirken, 5-mC içermeyenlerde bulunmamıştır (Gokul ve 

Khosla, 2012). DNMT1 yarı metillenmiş CPG bölgelerini, de novo metil 

transferazlardan DNMT3A ve DNMT3B ise metillenmemiş CPG’leri hedefleyerek 

metil grubu bağlarlar (Kanwal ve Gupta, 2010).  
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Şekil 2-6: DNA metilasyonu. A. SAM varlığında DNMT tarafından katalize edilen sitozinin 5 

pozisyonundaki metilasyon, B. Promotör bölgedeki metillenmemiş CpG'ler transkripsiyonu ortadan 

kaldırmaz, gen eksprese edilir; promotör bölgedeki metillenmiş CpG'ler transkripsiyonu ortadan kaldırır, 

gen ekspresyonu inhibe edilir (Kulis ve Esteller, 2010). 

 

DNA metilasyonu; transkripsiyon faktörlerinin DNA’ya bağlanmasını 

engelleyerek doğrudan, metil CpG bağlanma  alanı (MBD) proteinleri ile birlikte 

dolaylı yoldan gen ekspresyonunu inhibe eder (Şekil 2-7).  CpG metilasyonunda oluşan 

5-mC, metil CpG bağlama alanı (MBD) proteinleri için bir alan haline gelir (Biswas ve 

Rao, 2017). MBD’ler gen promotörlerine karşı oldukça yüksek spesifikliğe sahiptir ve 

hipermetilasyon ile transkripsiyonu baskılanarak susturulmuş kanserle ilişkili genlerin 

lokuslarında bulunmuştur (Gokul ve Khosla, 2012). MBD ailesibeş çekirdek protein 

MBD1, MBD2, MBD3, MBD4 ve metil CpG bağlayıcı protein 2 (MeCP2) den 

oluşur(Biswas ve Rao, 2017). MBD1, MBD2, MBD3, MBD4 ve MeCP2 5-mC 

bölgesinde kromatin yeniden modelleme kompleksi veya histon modifiye edici 

enzimlerdeki proteinlerle birlikte transkripsiyonel baskılamayı kolaylaştırır (Grady, 

2005; Park ve Han, 2019). MBD2’nin kolon kanseri ile ilişkili tümör baskılayıcı 

genlerden siklin bağımlı kinaz inhibitörü 2A (CDKN2A, p14ARF, p16INK4A gibi) 

hipermetilasyona uğramış promotörlerine bağlanarak bunların ekspresyonlarını inhibe 

ettiği tespit edilmiştir (Gokul ve Khosla, 2012). 
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Şekil 2-7: DNA metilasyonunun aracılık ettiği gen sessizleşmesi mekanizması. DNA 

metilasyonunu MBD ve histon deasetilaz (HADC)‘ların birleşimi takip eder. Sonucunda kromatin 

yoğunlaşması ve gen inaktivasyonu görülür (Kulis ve Esteller, 2010). 

 

DNA metilasyonunun tersine çevrilebilirliği birkaç yolla gerçekleşir (Park ve 

Han, 2019). On-onbir translokasyon (TET) enzimleri kromatin yapısını düzenleyerek 

gen ifadesinde değişikliklere sebep olur (Castro-Muñoz ve ark., 2023). TET1, TET2 ve 

TET3 sıralı oksidasyonlarla 5-mC’yi 5-hidroksimetilsitozine (5-hmC) çevirerek 5-

karboksilsitozin (5-caC) ve 5-formilsitozin (5-fC) ara ürünlerini oluşturur. 5-caC ve 5-

fC, baz eksizyon onarımı yoluyla DNA onarım proteini timin glikozilazlar tarafından 

uzaklaştırılarak TET hedef bölgelerde metillenmemiş sitozinler oluşturur. Bir diğer yolu 

ise hücre bölünmesi esnasında 5-hmC kaybı ile pasif olarak demetilasyon gerçekleşir 

(Park ve Han, 2019; Castro-Muñoz ve ark., 2023). 5-hmC bir epigenetik belirteç olarak 

kabul edilmiştir. DNA demetilasyon ara ürünü olarak bilinen 5-hMC, DNA’ya bağlı 

belirli proteinleri iterek veya çekerek transkripsiyonel olarak etkili olmaktadır. En 

önemli örneği Chapman ve ark. (2015), 5-hmC’nin CRC’de kolonosit farklılaşmasında 

ve CRC’deki gen ifadesinde spesifik bir rolü olduğunu kanıtlamıştır (Rezapour ve ark., 

2019). Kanser türlerinde azalmış TET gen ekspresyonu ve sonucunda daha düşük 

hidroksimetilasyon düzeyleri tespit edilmiştir (Miranda Furtado ve ark., 2019). 
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Genom Çapında (Global) Hipometilasyon 

 DNA metilasyonunu kanserle ilişkilendiren önemli biyogöstergelerden biri 

genom çapında global hipometilasyondur (Gokul ve Khosla, 2012). İnsanda CPG 

bölgelerinin (dinükleotidlerinin) yaklaşık %70’i metillenmiştir (Kanwal ve Gupta, 2010; 

Rezapour ve ark., 2019;). Kanserdeki ilk epigenetik modifikasyon normal dokularda, 

tümörlere göre DNA metilasyon düzeyinin daha düşük bulunmasıyla tespit edilmiştir. 

Bu metilasyon kaybı tekrarlayan bölgelerdeki hipometilasyondan kaynaklanarak 

onkogenlerin transkripsiyonunu arttırarak onkogenezin oluşumuna sebep olmuştur (Das 

ve Singal, 2004; Esteller, 2008). 

Yüksek verimli genom çapında DNA metilasyon çalışmaları hipometilasyona 

uğrayan bölgelerin sıklığının tümörde daha fazla görüldüğünü tespit etmiştir (Adorján 

ve ark., 2002; Iacobuzio-Donahue ve ark., 2003). CRC’de genomik hipometilasyon tüm 

evrelerde ilk görülen anormal metilasyondur. HRas proto-onkogen (HRas), proto-

onkogen c-myc (MYC) gibi onkogenlerin hipometilasyonu ve tekrarlayan elementler 

(LINE1-uzun dağılmış nükleer eleman ve makrosatellitler gibi) genomik stabiliteyi 

bozarak tümör gelişimine neden olur (Moreta-Moraleda ve ark., 2023). Global 

hipometilasyonun en ünlü örneği LINE1 tekrar dizisi CRC’de zayıf sağkalıma sebep 

olmuştur (Rezapour ve ark., 2019). 

Gene Özgü Hipermetilasyon 

 CpG adaları, daha yüksek oranda CpG dinükleotidleri içeren promotör 

bölgelerdir (Grady, 2005). Tüm gen promotörlerinin %60’ı CpG adacıkları 

içermektedir. Bunların büyük bir kısmı normal gelişimde veya yetişkin hücrelerin 

yenilenmesinde DNA metilasyonuna uğramamıştır (Baylin ve Jones, 2016). Genellikle 

genler arasında ve intragenik bölgede bulunan metillenmemiş Cpg dinükleotidleri  gen 

sessizleştirme ve kromozomal stabilitenin kontrolünde kritik bir role sahiptir (Kanwal 

ve Gupta, 2010; Rezapour ve ark., 2019). Promoter bölgedeki Cpg adalarının 

hipermetilasyonu, DNA onarım genlerinin ve tümör baskılayıcı genlerinin 

transkripsiyonel inaktivasyonuna neden olur.(Moreta-Moraleda ve ark., 2023). Genlerin 

transkripsiyonel olarak baskılanması kanser türlerinde en çok çalışılan epigenetik 

modifikasyonlardan biridir (Gokul ve Khosla, 2012). CpG adalarındaki promotör 

hipermetilasyon kanser gelişiminde rol oynayan hücre döngüsü, apoptoz, hücre-hücre 
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etkileşimi, anjiyogenez, DNA onarımı mekanizmalarında rol oynayaen genleri etkiler 

(Esteller, 2008).  

 Günümüze dek farklı kanser türlerinde siklin bağımlı kinaz inhibitörü 2A 

(CDKN2A), tümör proteini P53 (TP53), siklin bağımlı kinaz inhibitörü 1A (p21), 

metalloproteinazların doku inhibitörü 3 (TIMP3), ‘ras association domain family 

member 1’ (RASSF1A), kanserde hipermetilasyon 1 (HIC1), BCL2 apoptoz düzenleyici 

(BCL2), ‘ECRG4 augurin precursor’ (ECRG4) ve e-cadherin dahil olmak üzere birçok 

tümör baskılayıcı genin DNA hipermetilasyonuna uğradığı tespit edilmiştir (Gokul ve 

Khosla, 2012). DNA onarım genlerinden mutL homolog 1 (MLH1), metilguanin-DNA 

metiltransferaz (MGMT), meme kanseri 1 (BRCA1) ve Werner sendromu ile ilgili 

genlerin promotöründe hipermetilasyona rastlanmıştır (Esteller, 2008; Gokul ve Khosla, 

2012). CRC hastalarında ise adenomatöz poliposiz koli (APC), MLH1, TIMP3, GATA 

bağlayıcı protein 4 (GATA4), GATA bağlayıcı protein 5 (GATA5), CDKN2A, p16INK4, 

RASSF1A, glutatyon S-transferaz pi 1 (GSTP1), trombospondin 1 (THBS1), salgılanan 

apoptoz ilişkili protein ½ (SFRP1/2) ve ‘dickkopf WNT sinyal yolu inhibitörü 2’ 

(DKK2) promotör bölgelerinin hipermetilasyonu sonucunda gen ekspresyonlarının 

azalarak sağ kalım oranını azalttığı tespit edilmiştir (Grady, 2005; Biswas ve Rao, 2017; 

Rezapour ve ark., 2019). Yapılan çalışmalarda MLH1’in inaktivasyonu CRC’de 

karsinojenezin bir sonucu değil nedeni olduğu saptanmıştır (Grady, 2005). Tümör 

baskılayıcı genlerden p16, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 7 (IGFB7) 

promotör hipermetilasyonunun CRC’de polipin ilerlemesine, lenf düğümlerine ve uzak 

organ metastazına sebep olduğuna ilişkin veriler bulunmaktadır (Rezapour ve ark., 

2019).  

2.2.2. Histon Modifikasyonları 

Kromatin yapısı, DNA metilasyonunun yanı sıra gen regülasyonunda ve 

karsinojenezde rol oynayan histon modifikasyonlarından da etkilenmektedir (Kanwal ve 

Gupta, 2010). Histonların posttranslasyonel modifikasyonları sonucunda 

nükleozomların üç boyutlu yapıları değişir ve DNA’ya ulaşılabilirlik etkilenir (Han, 

2010). 

En iyi bilinen histon modifikasyonları; metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon, 

ADP-ribosilasyon ve ubiquitinasyondur (Şekil 2-8). Bu modifikasyonlar, gen 

ekspresyon seviyelerini değiştirir ve kromatin bağımlı süreçlerin düzenlenmesinde etkili 
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olmaktadır (Moreta-Moraleda ve ark., 2023). Histon modifikasyonları çeşitli histon 

proteinleri, varyantları ve kalıntılarında meydana gelmektedir. Farklı kimyasal gruplar 

(metil, asetil, fosfat gibi) ve farklıseviyeleri (mono-, di-, tri-metilasyon gibi) 

içermektedir (Biswas ve Rao, 2017; Castro-Muñoz ve ark., 2023). Bu modifikasyonlar 

tersine çevrilebilir olup büyük bir kısmı H3, H4 çekirdek proteininin histon kuyruğunda 

ve lizin, arginin, serin kalıntılarında gerçekleşmektedir (Kanwal ve Gupta, 2010). 

Histonların asetilasyon ve metilasyonu gen transkripsiyonu sonucunda gen ifadesinin 

düzenlenmesinde, DNA onarımı ve replikasyonunda, kromozomların organizasyonu 

gibi nükleer süreçlerle doğrudan ilişkilidir (Esteller, 2008).  

 

Şekil 2-8: Histon modifikasyonları. Histon N-terminal kuyruğu nükleozom yapısını ve 

fonksiyonunu modüle etmede çok önemli bir rol oynar. Histon kuyruğunun farklı kalıntıları üzerindeki 

çeşitli modifikasyonlar burada gösterilmektedir; S, T, K ve R, sırasıyla serin, treonin, lizin ve arginini 

temsil eder (Biswas ve Rao, 2017). 

  

Histon Asetilasyonu  

Lizin (K) kalıntılarında görülen histon asetilasyonunun histonlar ve DNA’nın 

etkileşiminin üzerinde üzerinde kritik bir rolü vardır (Biswas ve Rao, 2017). Bu 

modifikasyonda lizin kalıntıları negatif yüklenir ve negatif yüke sahip DNA’nın 

itilmesine sebep olmaktadır. Bunun sonucunda kromatin yoğunlaşmasını azaltır ve 

enzimatik aktivitelerin gerçekleşmesi için bağlanma bölgeleri oluşturur (Moreta-

Moraleda ve ark., 2023). Histon lizinlerinde görülen asetilasyon transkripsiyonel 

aktivasyonla ilgilidir (Esteller, 2008). Histonların asetilasyonu ve deasetilasyonu 
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sırasıyla histon asetiltransferaz (HAT)'lar ve histon deasetilaz (HDAC)’lar tarafından 

katalize edilir (Jung ve ark., 2020). HAT'ler ve HDAC'ler tarafından meydana gelen 

histon asetilasyonundaki epigenetik değişikliklerin karsinojenezde önemli etkileri 

bulunmaktadır (Moreta-Moraleda ve ark., 2023). Histon asetilasyon durumunun 

karsinojenezin gelişimi ve ilerlemesinde önemli iki rolü bulunmaktadır. Proto-

onkogenlerle ilişkili histonların hiperasetilasyonu, gen ekspresyonunu aktive ederken, 

tümör baskılayıcı genlerle ilişkili histonların hipoasetilasyonu, ilgili genleri susturur 

(Jones ve Baylin, 2002; Jung ve ark., 2020; Castro-Muñoz ve ark., 2023; Moreta-

Moraleda ve ark., 2023). 

 Histon Metilasyonu 

Histon kuyrukları K, arginin ve histidin gibi kalıntılarda metilasyona 

uğramaktadır. Bu epigenetik modifikasyonda asetilasyonun tersine DNA yoğunlaşması 

üzeinde doğrudan etkili değildir. Farklı protein komplekslerine spesifik alanlar açarak 

gen ifadesinde değişikliklere sebep olur (Moreta-Moraleda ve ark., 2023). Histon 

metilasyonu ile görülen fonksiyonel farklılıklar kalıntının türü ile metilasyonun 

değiştirdiği spesifik alanla ilgilidir (Esteller, 2008) Histon metiltransferaz ve histon 

demetilazlar tarafından katalize edilir (Park ve Han, 2019). Onkogenlerin aktivasyonu, 

tümör baskılayıcı genlerin inhibisyonu ile tümör gelişimine katkı sağlamaktadır 

(Moreta-Moraleda ve ark., 2023). 

Arginin kalıntılarındaki metilasyon transkripsiyonel aktivasyonu arttırırken, K 

kalıntılarında görülen metilasyon gerçekleştiği bölgeye bağlı olarak transkripsiyonel 

aktivasyon veya inhibisyona sebep olabilir. Örneğin, histon 3 (H3)’ ün K4 

trimetilasyonu (H3K4me3) transkripsiyonel aktivasyonla ilişkiliyken; H3K9me3 

transkripsiyonel inhibisyonla ilişkili bulunmuştur. Yine, H3K27 ve H4K27 

metilasyonunun da transkripsiyonel inhibisyonla ilişkili olduğuna dair veriler mevcuttur 

(Esteller, 2008; Biswas ve Rao, 2017). 

2.2.3. Mikro RNA’lar 

Kodlayıcı olmayan RNA (ncRNA)’lar son yıllarda gen ekspresyonunu kontrol 

eden çeşitli mekanizmalardaki etkileri sebebiyle ilgi odağıdır. ncRNA’lar uzunluklarına 

göre temelde ikiye ayrılır. Bunlar miRNA (19-31 nükleotid) ve uzun ncRNA 

(lncRNA>200 nükleotid)‘dir (Miranda Furtado ve ark., 2019). MiRNA’lar küçük 

kodlanmayan RNA’lardır ve mRNA’nın transkripsiyon sonrası düzenlenmesinde kritik 
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bir role sahiptir (Hussen ve ark., 2021). “Ulusal İnsan Genomu Araştırma Enstitüsü” 

tarafından oluşturulan GENCODE gen setleri Kanser Genom Atlası dahil olmak üzere 

birçok proje tarafından kullanılmaktadır. GENCODE (v.45) verilerinde, insan 

genomunda toplam 20.424 IncRNA kodlayan gen ve 1879 miRNA kodlayan gen 

listelenmiştir (GENCODE v45., 2024)  

MiRNA’lar gen ifadesindeki değişiklikler ile oksidatif stres, hipoksi, DNA 

hasarına hücresel yanıt ve karsinojeneze sebep olur (Ali Syeda ve ark., 2020). 

Onkogenik miR (onko-miR) ve tümör baskılayıcı miR (onkosupresör- miR) olarak işlev 

görürler. Karsinojenezde onko-miR’lerin ekspresyonu artarken onkosupressör-

miR’lerin ekspresyonu azalmaktadır (Fandy ve Gore, 2010; Hussen ve ark., 2021). 

Spesifik miRNA’ların kanserdeki rolüne ilişkin ilk çalışma 2002’de Calin ve 

ark. tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada kronik lenfositik lösemi (KLL) hastalarından 

alınan örneklerde miR-15 ve miR-16’nın ekspresyonunun baskılandığına ilişkin veriler 

mevcuttur (Calin ve ark., 2002). Cimmino ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise 

KLL hastalarında miR-15 ve miR-16’nın ekspresyonunun baskılandığı ve bu miR’lerin 

BCL2 ekspresyonuyla ters ilişkili olduğu bulunmuştur (Cimmino ve ark., 2005). 

Lu ve ark. tarafından 2005’te yapılan bir çalışmada kanserli hastalardan alınan 

toplam 334 örnekte 217 memeli miRNA’sının normal dokulara göre baskılandığı tespit 

edilmiştir (Lu ve ark., 2005). 2006’da Volinia ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

ise; akciğer, mide, meme, pankreas, prostat ve kolon kanseri hastaları ve sağlıklı 

kişilerden alınan 540 örnekle yapılmış büyük ölçekli miRNome analizinde de normal 

dokulara kıyasla ekspresyonu anormal artış gösteren miRNA verisine ulaşılmıştır. Bu 

çalışmada miRNA’lardan özellikle miR-17-5p, miR-20a, miR-21, miR-92 ve miR-

155’in kanserle ilişkisi açıklanmaya çalışılmıştır(Volinia ve ark., 2006).  

Normal şartlarda miRNA’lar hücre metabolizması, hücre proliferasyonu ve 

protein sentezi gibi süreçlerin düzenlenmesinde gerekliyken bunların serbest kalması ve 

ekspresyonlarındaki değişikliklikler karsinojenezin başlangıcı, ilerlemesi ve metastazı 

ile ilişkilidir (Hussen ve ark., 2021). 

MiRNA Biyosentezi 

MiRNA’lar yeni ortaya çıkan birincil miRNA (pri-miRNA) transkriptlerinin iki 

kere ardışık bölünmesi sonucu oluşur (Şekil 2-9) (Ali Syeda ve ark., 2020). Bu süreçte 
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Argonaute protein ailesinden RNA polimeraz II ve RNaz III enzimleri (Drosha ve 

Dicer) görev alır (Hussen ve ark., 2021). Pri-miRNA öncelikle çekirdekteki Drosha 

tarafından kopyalanarak öncü miRNA (pre-miRNA)’yı oluşturur (Rezapour ve ark., 

2019).  Pre-miRNA Dicer tarafından katalize uğrayarak küçük olgun miRNA’dan 

oluşan RNA dubleksini meydana getirir (Ali Syeda ve ark., 2020). Bu olgun çift 

sarmallı RNA ise olgun miRNA’nın tek ipliğini tutan Argonaute proteinlerine bağlanır 

ve diğer kofaktörlerle birleşerek RNA kaynaklı susturma kompleksi (RISC)’i oluşturur. 

Oluşan miRNA susturma kompleksi (miRISC), 3’ çevrilmemiş bölgesindeki (3’-UTR) 

tamamlayıcı dizilerle hedef gen mRNA’sının translasyonel baskılamayı indükler (Ali 

Syeda ve ark., 2020; Hussen ve ark., 2021). 

 

 

Şekil 2-9: miRNA biyogenezi. Çoğu miRNA, pri-miRNA olarak bilinen başlangıç transkriptini 

oluşturmak için RNA polimeraz II enzimi tarafından kopyalanır. Pri-miRNA’dan, pre-miRNA’nın 

meydana gelmesinde Drosha ve DGCR8 içeren bir kompleks görev alır. Pre-miRNA, Ran-GTP ile 

birlikte Exportin 5 tarafından sitoplazmaya geçer. Pre-miRNA, Dicer tarafından çift sarmallı RNA’yı 

oluşturur. Çift sarmallı RNA, RNA kaynaklı susturma kompleksi (RISC) ile birleşen olgun bir miRNA 

oluşturmak üzere bölünür. Olgun miRNA, RISC'yi hedef mRNA'yı tanıması için yönlendirerek mRNA 

bozulmasına veya translasyonun baskısına yol açar (Biswas ve Rao, 2017). 
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2.2.3.1. CRC’deki miRNA’lar 

MiRNA ekspresyonlarındaki değişiklikler karsinojenezle ilişkilendirilmiş olup 

farklı miRNA profillerinin insan kanserlerinin sınıflandırılmasında kullanıldığı 

görülmektedir (Ng ve ark., 2009). MiRNA’ların CRC görülme sıklığı ve karsinojenezin 

ilerlemesi üzerinde önemli bir rolü olduğuna dair veriler mevcuttur (Han ve ark., 2021; 

Hishida ve ark., 2022; Mahmoud ve ark., 2022; Zhao ve ark., 2022; Abo-Elela ve ark., 

2023; Liu ve ark., 2023; Yoshikawa ve ark., 2023). CRC hastalarında anormal 

ekspresyon gösteren miRNA’lar arasında miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-145 

bulunmaktadır(Lin ve ark., 2017; Rezapour ve ark., 2019).  

MiRNA ekspresyon seviyelerinde görülen değişiklikler CRC ve diğer kanser 

türlerine önemli bir katkı sağlamaktadır. MiRNA’lar normal şartlarda stabildir. 

Hastaların plazma veya serumunda kolaylıkla saptanabilmesi onları minimal invaziv 

biyobelirteç haline getirir (Hofsli ve ark., 2013). CRC’de ekspresyonları değişikliğe 

uğrayan miRNA’lar ve hedef genleri Tablo 2-1’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 2-1: CRC’de ekspresyonları değişikliğe uğrayan miRNA’lar ve hedef genleri 

MikroRNA Hedef Gen Referans 

Onkogen miRNA’lar 

miR-9 E-cadherin Lu ve ark., 2012 

miR-17 Rho GTPaz ailesi 3 (RND3) Luo ve ark., 2012 

miR-18a ‘Ataxia telangiectasia mutated’ (ATM) Wu ve ark., 2013 

miR-19a Transferrin (TF) Yu ve ark., 2013 

miR-21 

Programlanmış hücre ölümü 4 (PDCD4), 

fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN), 

kirsten sıçan sarkoma viral onkogen 

homoloğu (KRAS), RAS p21 protein 

aktivatörü 1 (RASA1), Ras homolog aile 

üyesi B (RhoB), dönüştürücü büyüme 

faktörü beta reseptör 2 (TGFβR2), kazal 

motifli reversiyon indükleyici sistein 

(RECK), nükleer faktör 1 B (NF1B), 

tropomiyozin 1 (TPM1), ‘sprouty 2’ 

(SPRY2), TIMP3, maspin, hücre bölünme 

döngüsü 25 homolog A (CDC25A), T-

lenfoma invazyon ve metastazı indükleyen 

protein 1 (TIAM1), BCL2 

Meng ve ark., 2007; Zhu ve 

ark., 2007; Asangani ve ark., 

2008; Fujita ve ark., 2008; 

Gabriely ve ark., 2008; Lu ve 

ark., 2008; Sayed ve ark., 

2008; Zhu ve ark., 2008; Wang 

ve ark., 2009; Cottonham ve 

ark., 2010; Hatley ve ark., 

2010; Chang ve ark., 2011; Liu 

ve ark., 2011; Horiuchi ve ark., 

2012; Yu ve ark., 2012; Xiong 

ve ark., 2013; Gong ve ark., 

2015; Shi ve ark., 2016 

miR-22 B hücresi translokasyon geni 1 (BTG1) Zhang ve ark., 2015 

miR-26b Siklin D1 bağlayıcı protein 1 (DIP1) Benderska ve ark., 2015 

miR-30 
Isı şoku protein ailesi A (Hsp70) üyesi 5 

(GRP78) 
Su ve ark., 2013 

miR-31 
RASA1, TIAM1, SFRP1, ‘SATB homeobox 

2’ (SATB2), KRAS, ‘forkhead box C2’ 

Bandrés ve ark., 2006; 

Cottonham ve ark., 2010; Sun 
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(FOXC2), ‘forkhead box P3’ (FOXP3), axis 

inhibisyon proteini 1 (AXIN1) 

ve ark., 2013; Kent ve ark., 

2016; Lundberg ve ark., 2018;  

Li ve ark., 2024 

miR-32 PTEN Wu ve ark., 2013 

miR-92a BCL2, PTEN 
Tsuchida ve ark., 2011; Zhang 

ve ark., 2014 

miR-95 ‘Sorting nexin 1’ (SNX1) 
Huang ve ark., 2011; Qin ve 

ark., 2015 

miR-106a 
RB transkripsiyonel korepresör 1 (RB1), 

TGFβR2 

Feng ve ark., 2012; Ivkovic ve 

ark., 2013 

miR-106b PTEN, p21 Zheng ve ark., 2015 

miR-135a APC, metastaz supresör 1(MTSS1) 
Nagel, ve ark., 2008; Zhou ve 

ark., 2012 

miR-155 
MLH1, mutS homolog 2 (MSH2), mutS 

homolog 6 (MSH6) 
Valeri ve ark., 2010 

miR-191 
‘CCAAT enhancer binding protein beta’ 

(C/EBPβ) 
Zhang ve ark., 2015 

miR-196a 

Homeobox A7 (HoxA7), homeobox B8 

(HoxB8), homeobox C8 (HoxC8) homeobox 

D8 (HoxD8), NFKB inhibitörü alfa (IκBα), 

büyüme inhibitörü aile üyesi 5 (ING5), AKT 

Serin/Treonin Kinaz 1 (AKT1), PDCD4, 

‘Annexin A1’ (ANXA1) 

Schimanski ve ark., 2009; 

Fawzy ve ark., 2017; Pao ve 

ark., 2018; Xin ve ark., 2019; 

Zheng ve ark., 2022; Mehrjoei 

ve ark., 2024 

miR-214 
Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 1 

(FGFR1) 
Chen ve ark., 2014 

miR-224 

p21, MBD2, ‘PH domain and leucine rich 

repeat protein phosphatase 1 (PHLPP1), 

‘PH domain and leucine rich repeat protein 

phosphatase 2’ (PHLPP2), SMAD aile 

üyesi 4 (SMAD4) 

Liao ve ark., 2013; Olaru ve 

ark., 2013; Yuan ve ark., 2013; 

Zhang ve ark., 2013 

miR-449-5p ‘forkhead box O4’ (FOXO4), PDCD4 Liu ve ark., 2011 

miR-675 RB1 Tsang ve ark., 2010 

Tümör Baskılayıcı miRNA’lar 

miR-7 YY1 transkripsiyon faktörü (YY1) Zhang ve ark., 2013 

miR-16 
Siklin bağımlı kinaz 6 (CDK6), siklin D1 

(CCND1), ‘survivin’ (BIRC5) 

Ma ve ark., 2013; Liu ve ark., 

2008 

miR-22 p21 Tsuchiya ve ark., 2011 

miR-28-5p CCND1, ‘homeobox B3’ (HOXB3) Almeida ve ark., 2012 

miR-29 Matriks metallopeptidaz 2 (MMP2) Ding ve ark., 2011 

miR-30a ‘Denticleless Homolog’ (DTL) Baraniskin ve ark., 2012 

miR-33a Pim-1 onkogen (PIM) Thomas ve ark., 2012 

miR-34 
Axis inhibisyon proteini 2 (AXIN2), snail 

ailesi transkripsiyonel represör 1 (SNAIL1) 

Kim  ve ark., 2011; Kim ve 

ark., 2013 

miR-34a 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

reseptörü alfa (PDGFRα), laktat 

dehidrojenaz A (LDHA), MDM4 p53 

regülatörü (MDM4), sirtuin 1 (SIRT1), FOS 

benzeri antijen 1 (FRA1, FOSL1), BCL2 

Yamakuchi ve ark., 2008; 

Mandke ve ark., 2012; Wu ve 

ark., 2012; Li ve ark., 2015; Li 

ve ark., 2015a 

miR-93 

Siklin B1 (CCNB1), Erb-B2 reseptörü 

tirozin kinaz 2 (ERBB2), SMAD aile üyesi 7 

(SMAD7) 

Yang ve ark., 2012; Tang ve 

ark., 2015. 

miR-100 ‘Leucine rich repeat containing G protein- Zhou ve ark., 2015 
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coupled receptor 5’ (LGR5) 

miR-101 Siklooksijenaz 2 (COX-2)  Strillacci ve ark., 2009 

miR-124 

DNMT1, DNMT3B, p53 apoptoz uyarıcı 

proteinin inhibitörü (IASPP), sinyal 

dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3 

(STAT3) 

Zhang ve ark., 2013; Liu ve 

ark., 2013; Chen ve ark., 2015 

miR-126 
C-X-C motif kemokin reseptörü 4(CXCR4), 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) 

Guo ve ark., 2008; Li ve ark., 

2013 

miR-127 BCL6 transkripsiyon represör (BCL6) Saito ve ark., 2006 

miR-133b 
TATA-box bağlayıcı protein benzeri 1 

(TBPL1) 
Xiang ve Li, 2014 

miR-139 

RAP1B RAS onkogen aile üyesi (RAP1B), 

insülin benzeri büyüme faktörü 1 reseptörü 

(IGF-IR) 

Guo ve ark., 2012; Shen ve 

ark., 2012 

miR-139-5p 
İnsulin reseptör substratı 1 (IRS1), notch 

reseptörü 1 (Notch1) 
Mi ve ark., 2015 

miR-143 

KRAS, DNMT3A, hekzokinaz 2 (HK2), 

IGF-IR, kolon kanseriyle ilişkili metastaz 1 

(MACC1), integrin alfa 6 (ITGA6), PH 

domain 3 (ASAP3), BCL2, MYC, matriks 

metallopeptidaz 9 (MMP9), matriks 

metallopeptidaz 7 (MMP7), Fos benzeri 

antijen 2 (FOSL2), epidermal büyüme 

faktör reseptörü 3 (ERBB3), hücre dışı 

sinyalle düzenlenen kinaz 5 (ERK5) 

Akao ve ark., 2007; Slaby ve 

ark., 2008; Chen ve ark., 2009; 

Ng ve ark., 2009; Gregersen ve 

ark., 2012;  Zhang ve ark., 

2012; Qian ve ark., 2013; Bai 

ve ark., 2016; Yu ve ark., 

2016; Li ve ark., 2018; Guo ve 

ark., 2019; Karimi ve ark., 

2019 

miR-144 
‘Rho associated coiled-coil containing 

protein kinase 1’ (ROCK1) 
Cai, ve ark., 2015 

miR-145 

DNA'yı parçalara ayıran faktör 45 

(DFF45), “friend leukemia integration 1” 

(FL11), IRS1, NRAS proto-onkogen 

(NRAS), p21 ile aktive edilen kinaz 4 

(PAK4), ribozomal protein S6 kinaz B1 

(p70S6K1), paksillin (PXN), sinyal 

dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 1 

(STAT1), yamaguchi sarkomu 

onkogeni homolog 1(YES), E3 ubiquitin 

protein Ligaz (RAD18), oktamer 4 (OCT4), 

SRY-box transkripsiyon faktörü 2 (SOX2), 

SRY-box transkripsiyon faktörü 9 (SOX9), 

ERK5, krüppel-like faktör 4 (KLF4), twist 

ailesi BHLH transkripsiyon faktörü 1 

(TWIST1) 

Shen ve ark., 2009; Xu ve ark., 

2009; Zhang ve ark., 2010; 

Gregersen  ve ark., 2010; 

Ibrahim ve ark., 2011; Zhang  

ve ark., 2011; Wang  ve ark., 

2012; Xu  ve ark., 2012; Yin 

ve ark., 2013; Panza ve ark., 

2014; Qin ve ark., 2015; Liu 

ve ark., 2015;  

miR-148a,b BCL2, kolesistokinin B reseptörü (CCK2R) 
Zhang ve ark., 2011; Song ve 

ark., 2012 

miR-181a 

miR-199a-5p 
GRP78 Su ve ark., 2013 

miR-195 BCL2 Liu ve ark., 2010 

miR-203 
Cbl proto-onkogen benzeri 1 (CBLL1), 

timidilat sentetaz (TYMS) 

Abella ve ark., 2012; Li ve 

ark., 2015 

miR-204 
Transkripsiyon faktörü A mitokondriyal 

(TFAM) 
Wu ve ark., 2015 

miR-215 DTL Song ve ark., 2010 

miR-218-5p Polycomb grubu ‘ring finger’ 4 (BMI1) Ma ve ark., 2015 
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miR-221 MBD2 Yuan ve ark., 2013 

miR-320a β-catenin, neuropilin 1(NRP1) 
Zhang ve ark., 2012; Sun ve 

ark., 2012 

miR-339-5p Pleiotropik regülatör 1 (PRL1) Zhou ve ark., 2013 

miR-342 DNMT1 Wang ve ark., 2011 

miR-362-3p 

E2F transkripsiyon faktörü 1 (E2F1), 

protein tirozin fosfataz reseptör olmayan tip 

1 (PTPN1), c-fos etkileşimli protein (USF2) 

Christensen ve ark., 2013 

miR-365 BCL2, CCND1 Nie ve ark., 2012 

miR-375 Fosfoinositid 3-kinaz alfa (PIK3CA) Wang ve ark., 2014 

miR-381 Karaciğer reseptörü homolog-1 (LRH1) Liang ve ark., 2015 

miR-451 Makrofaj migrasyon faktörü (MIF) Bandres ve ark., 2009 

miR-455 
Raf-1 proto-onkogen, serin/treonin kinaz 

(RAF1) 
Chai ve ark., 2015 

miR-497 IGF-IR Guo ve ark., 2013 

miR-506 
‘Enhancer Of Zeste Homolog 2 

(Drosophila)’ (EZH2), DNMT1, DNMT3A 

Chen ve ark., 2015; Zhang ve 

ark., 2015 

miR-622 KRAS Fang ve ark., 2016 

miR-627 Lizin Demetilaz 3A (KDM3A, JMJD1A)  Padi ve ark., 2013 

miR-675 Retinoblastoma (RB) Tsang ve ark., 2010 

miR-1915 BCL2 Xu ve ark., 2013 

Let-7 
KRAS, matriks metalopeptidaz 11 

(MMP11), ‘PBX homeobox 3’ (PBX3) 

Chen ve ark., 2009; Han ve 

ark., 2012 

 

Tez çalışmasında çalışılan CRC’de önemli rolü olan miR-21, miR-31, miR-143, 

miR-196a miRNAlar ve bu miRNA’ların hedef aldığı KRAS, HK2, BCL2, PTEN, 

DNMT3A genlerinin özellikleri ve kanserdeki rolü hakkında bilgi aşağıda verilmiştir.  

 

MiR-21 onkogeni 

CRC’de en çok çalışılan miRNA’lardan biri miR-21’dir. CRC hastalarından 

alınan serum, dışkı ve doku örneklerinde ekspresyonu artış göstermektedir (Shibuya ve 

ark., 2011; Kanaan ve ark., 2012; Wu ve ark., 2012). MiR-21 ekspresyonundaki artış 

karsinojenez, nüks, uzak metastaz ve zayıf sağkalımla ilişkili bulunmuştur (Rawson ve 

Bapat, 2012). MiR-21’in ekspresyon seviyesi, lenf nodu metastazı ve TNM 

evrelemesiyle pozitif olarak ilişkili bulunmuştur (Xu ve ark., 2012). Schetter ve ark. 

tarafından kolon adenokarsinomuna sahip hastalardan alınan örneklerde yapılan 

çalışmada miR-21, miR-20a, miR-106a, miR-181b ve miR-203’te yüksek ekspresyon 

seviyeleri tespit edilmiş olup kötü prognoz, artan klinik evre ve zayıf sağkalımla 

ilişkilendirilmiştir (Schetter ve ark., 2008). Erken evre CRC (çoğunlukla evre II) ve 

normal doku örneklerinde yapılan bir çalışmada CRC’de normal dokuya kıyasla miR-
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21’in ekspresyon seviyesinin artış gösterdiği saptanmıştır (Arndt ve ark., 2009). MiR-

21’in CRC’de onkomir olarak görev alarak tümör ilerlemesi, anjiyogenez ve invazyonu 

baskılayan genlerin transkripsiyonunu inhibe ettiği tespit edilmiştir (Slaby ve ark., 

2008). MiR-21’in hücre invazyon, proliferasyon ve apoptozunda görev alan bir onkogen 

olduğuna ilişkin çeşitli raporlar mevcuttur (Lu ve ark., 2008; Han ve ark., 2012; Zhang 

ve ark., 2012).  

miR-21, CRC tanı ve prognozunda da umut verici bir biyobelirteçtir (Lin ve 

ark., 2017). Lawrie ve ark. tarafından yapılan çalışmada diffüz büyük B hücreli lenfoma 

hastalarından alınan örneklerde serumda miR-21, miR-155 ve miR-210 gibi tümörle 

ilişkili çeşitli miRNA seviyeleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmış ve bu hastaların 

kontrollere göre daha yüksek serum miRNA seviyelerine sahip olduğu tespit edilmiştir. 

Bu çalışmayla dolaşımdaki ilk mikroRNA'lar tanımlanmış olup, bu mikroRNA'ların 

diğer kanser türleri için invaziv olmayan potansiyel tanı belirteçleri olarak 

kullanılabileceği öngörülmüştür (Lawrie ve ark., 2008). Plazmadaki miR-21 ekspresyon 

artışı CRC tespitinde güçlü bir biyobelirteç olsa da CRC'yi ayırt etmek için CRC’de 

ekspresyonu değişikliğe uğrayan diğer miRNA belirteçleri ile oluşturulan bir panelin 

özgüllüğü arttıracağı düşünülmektedir (Kanaan ve ark., 2012). 

MiR-21’in PDCD4, PTEN, KRAS, RASA1, RhoB, TGFβR2, RECK, NF1B, 

TPM1, SPRY2, TIMP3, maspin, CDC25A, TIAM1, BCL2’yi hedeflediğine ilişkin 

kanıtlar mevcuttur (Meng ve ark., 2007; Zhu ve ark., 2007; Asangani ve ark., 2008; 

Fujita ve ark., 2008; Gabriely ve ark., 2008; Lu ve ark., 2008; Sayed ve ark., 2008; Zhu 

ve ark., 2008; Wang ve ark., 2009; Cottonham ve ark., 2010; Hatley ve ark., 2010; 

Chang ve ark., 2011; Liu ve ark., 2011; Horiuchi ve ark., 2012; Yu ve ark., 2012; Xiong 

ve ark., 2013; Gong ve ark., 2015; Shi ve ark., 2016).  

PTEN  

MiR-21’in hedef genleri arasında yer alan PTEN tümör baskılayıcı gendir ve 

CRC’de proliferasyon, invazyon ve metastazda önemli bir rolü vardır (Yazdani ve ark., 

2016). MiR-21, PTEN hedef geni üzerinden PI3K/AKT sinyal yolunun negatif 

düzenleyicisidir (Xiong ve rk., 2013). Hem fosfataza bağımlı hem de bağımsız işleve 

sahip olan PTEN, en yaygın tümör baskılayıcı genlerden  biridir (Stefano ve Giovanni, 

2019). PTEN/PI3K/AKT yolunda önemli bir rolü bulunmaktadır (Wang ve ark., 2017). 

PI3K aktivasyonu sonucunda fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfat (PIP2), fosfatidilinositol 
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(3,4,5)-trifosfata (PIP3) çevrilir. PIP3 ise AKT’ye bağlanır ve fosfoinositide bağımlı 

kinaz yolu ile fosforilasyonu gerçekleşerek aktive olur (Molinari ve Frattini, 2014; Fang 

ve ark., 2021).  

PTEN ekspresyon kaybı PIP3 ekspresyonunu arttırmaktadır (Wang ve ark., 

2017). PI3K aktivasyonu sonucunda AKT’nin aktivasyonu artarken, PIP3 

defosforilasyonu ile azalmaktadır (Saavedra ve ark., 2015). PTEN’in diğer işlevi 3- 

fosfoinositide bağımlı kinaz 1 (PDK1) ve AKT'nin güçlü bir aktivatörüdür. AKT; hücre 

transkripsiyonu, proliferasyonu, apoptoz ve migrasyon gibi hücresel aktivitelerde 

önemli bir rol oynamaktadır (Coffer ve ark., 1998). AKT’nin aktivasyonunun anormal 

artışı kanserli hastalarda tümör oluşumu ve düşük hayatta kalma ile ilişkilendirilmiştir 

(Liu ve ark., 2014). CRC’li hastalarda PI3K/AKT sinyal yolunda aktivasyon artışı ile 

AKT’nin negatif düzenleyicisi olan PTEN’in ekspresyon seviyelerinde anormal azalma 

tespit edilmiştir (Colakoglu ve ark., 2008). PTEN ekspresyon seviyelerinin CRC’li 

hastalarda sağlıklılara göre azaldığı, miR-21 ekspresyon seviyelerinin ise arttığına 

ilişkin birçok kanıt bulunmaktadır (Bakirtzi ve ark., 2011; Xiong ve ark., 2014; Yang ve 

ark., 2015; Yazdani ve ark., 2016; Wu ve ark., 2017).  

BCL2  

BCL2’nin, apoptoz yolunda önemli bir işlevi bulunmaktadır. Bcl-2 proteinlerinin 

2 sınıfı bulunmaktadır. Pro-apoptotik proteinlerden olan Bax, mitokontriyal membran 

geçirgenliğini arttırarak sitokrom C salınımına ve kaspaz 3 aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Anti-apoptotik proteinlerden olan Bcl-2, BAX inhibisyonu ile sitokrom 

C’nin mitokondriden salınımını engelleyerek kaspaz 3  aktivasyonunu inhibe etmektedir 

(Buscaglia ve Li, 2011; Brzozowa-Zasada ve ark., 2018). Bcl-2 proteini apoptozun 

önemli bir inhibitörüdür. BCL2’nin anormal ekspresyonu CRC dahil olmak üzere çeşitli 

tümörlerde görülmüştür. 81 kolorektal kanser doku örneğinde BCL2’nin rolünün 

araştırıldığı çalışmada tümör dokularında BCL2 ekspresyon seviyelerinde anormal artış 

gözlenmiştir (Han ve ark., 2006). Çalışmalarda BCL2 yüksek ekspresyon seviyeleri 

düşük tümör derecesi ilişkili bulunmuştur. BCL2 anormal aktivasyonunun erken 

karsinojenezde rol oynayabileceği düşünülmüştür (Öfner ve ark., 1995; Baretton ve 

ark., 1996; Ilyas ve ark., 1998; Leahy ve ark., 1999).  

MiR-21 ekspresyon seviyelerindeki artış, BAX inhibiyonu BCL2 ekspresyon 

seviyelerindeki artışla ilişkilendirilmiştir (Shi ve ark., 2010). 2007 yılıda Si ve ark. 
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tarafından yapılan çalışmada anti-miR-21 oligonükleotidlerinin hem in vitro hücre 

büyümesini hem de in vivo tümör büyümesini baskıladığı saptanmış olup artan apoptoz 

ve BCL2’nin ekspresyon seviyelerindeki azalma ile ilişkilendirilmiştir (Si ve ark., 

2007). 2016 yılında Shi ve ark. tarafından yapılan 62 CRC’li, 22 kolit ilişkili kolon 

kanserli (KAK) neoplastik dokuda ve KAK fare modelinde miR-21 ekspresyon 

seviyelerinin anormal artış gösterdiği tespit edilmiştir. MiR-21 ekspresyon 

seviyelerindeki kaybın BCL2 aktivasyonunu azaltarak KAK farelerinin tümör 

hücrelerinin apoptozunda bir artışa sebep olduğu bulunmuştur (Shi ve ark., 2016). 

MiR-21 hedef genlerinin tanımlanması, miR-21’in BCL2 dahil apoptoz 

yollarında görev alan genlerin ekspresyon seviyelerini nasıl etkilediğine dair yeni 

bilgiler sağlayacağı düşünülmektedir (Si ve ark., 2007).  

KRAS  

Moghadamnia ve ark. tarafından 74 CRC’li hastada yapılan çalışmada evre III 

ve IV CRC’li doku örneklerinde KRAS mRNA ve miR-21 arasında pozitif bir 

korelasyon görülmüştür. KRAS gen ekspresyonu CRC’li hastalarda hücre döngüsünün 

G0 ve G1 fazında en yüksek olduğu tespit edilmiştir (Moghadamnia ve ark., 2020). 

MiR-21’in onkogenik RAS tarafından MAPK yoluyla ekspresyon seviyelerinin arttığı 

ve miR-21’in inhibisyonu KRAS kaynaklı tümörleri baskıladığı gözlenmiştir (Hatley ve 

ark., 2010). 

MiR-31 onkogeni 

MiR-31’in CRC’de hücre proliferasyonu, invazyon ve migrasyonunda 

karsinojenez oluşumu ve metastazında etkili olduğu görülmüştür (Yang  ve ark., 2016). 

MiR-31 CRC'de, ileri TNM evresi ve daha derin invazyonu olan kanserlerde anormal 

artan ekspresyon seviyeleri göstermiştir (Wang ve ark., 2009). MiR-31’in 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi inceleyen bir diğer çalışmada CRC’li hastalarda 

MiR-31’in yüksek ekspresyonu ve miR-143’ün azalmış ekspresyonu agresif müsinöz 

fenotip ile ilişkilendirilmiştir (Chang ve ark., 2011). CRC’li hastalarda 760 miRNA’nın 

incelendiği çalışmada yüksek miR-31 ekspresyonu mortaliteyle ilişkili bulunmuş olup, 

miR-31 inhibitörünün anti-tümör erkisi olduğu tespit edilmiştir (Nosho ve ark., 2014). 

MiR-31’in CRC’de tanısal bir biyobelirteç ve umut verici bir terapötik hedef olacağı 

düşünülmektedir (Lin ve ark., 2017). 2006’da Bandres ve ark. tarafından yapılan 
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çalışmada CRC’li hastalardan alınmış doku örneklerinde 156 miRNA ekspresyonu 

incelenmiştir ve CRC’li hastalarda miR-31’in artan ekspresyonu raporlanmıştır. MiR-

31’in anormal ekspresyonu IV. evre CRC hastalarında II. evreye göre önemli seviyede 

daha yüksek bulunmuştur  (Bandrés ve ark., 2006). 2008 yılında Slaby ve ark. 

tarafından CRC ve tümör olmayan komşu doku örneklerinde yapılan çalışmada miR-

31’in ekspresyon seviyesinin arttığı gözlenmiştir (Slaby ve ark., 2008). Farklı 

evrelerdeki CRC dokularının kullanıldığı bir diğer çalışmada geç evre (III ve IV) CRC 

hastalarından alınan örneklerde, erken evre (I ve II) CRC hastalarından alınan örneklere 

kıyasla miR-31 ekspresyon seviyelerinin arttığı saptanmıştır (Arndt ve ark., 2009). 

Kolorektal mukozaya sahip 55 hastadan alınan örneklerde yapılan çalışmada kontrol 

grubuna göre CRC’de miR-31’in artan ekspresyonu, miR-143’ün ise azalan ekspresyon 

seviyeleri gözlenmiştir (Earle ve ark., 2010). 

MiR-31’in hedef genleri arasında RASA1, TIAM1, SFRP1, SATB2, KRAS, 

FOXC2, FOXP3, AXIN1 bulunmaktadır (Bandrés ve ark., 2006; Cottonham ve ark., 

2010; Sun ve ark., 2013; Kent ve ark., 2016; Lundberg ve ark., 2018;  Li ve ark., 2024). 

KRAS 

MiR-31 ekspresyon seviyesi ve KRAS mRNA düzeylerinin CRC’li hastalarda 

arttığı tespit edilmiştir (Moghadamnia ve ark., 2020). MiR-31’in ekspresyonu, 

onkogenik KRAS ekspresyonu ve MAPK yolunun aktivasyonu ile korele bulunmuştur 

(Kent ve ark., 2016). KRAS ve diğer RAS ailesi üyelerinin mutasyonları CRC dahil 

olmak üzere çeşitli insan kanserlerinde rol almaktadır ve RAS sinyallemesi tümör 

gelişimi ve ilerlemesi ile ilişkili bulunmuştur (Prior ve ark., 2012). Onkogenik KRAS’ın, 

MAPK yoluyla transkripsiyonel düzenlenmesi ve ELK1 transkripsiyon faktörünün miR-

31 promotörüne alınması yoluyla miR-31 ekspresyon seviyelerini arttırdığı tespit 

edilmiştir (Kent ve ark., 2016). 

MiR-143 tümör baskılayıcı geni 

MiR-143, tümör baskılayıcı bir miRNA olarak CRC’li hastaların serum, dışkı ve 

tümör dokularında ekspresyon seviyelerinin azaldığına ilişkin veriler mevcuttur (Kulda 

ve ark., 2010; Li ve ark., 2012; Hofsli ve ark., 2013). MiR-143’ün azalan ekspresyonu 

artan klinik evre ve metastaz ile ilişkilendirilmiştir (Chang ve ark., 2011; Qian ve ark., 

2013).  
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CRC’de miRNA ekspresyon profilini inceleyen ve CRC için spesifik 

miRNA’ların işlevini analiz eden bir çalışmada, CRC’li doku örneklerinde sürekli 

olarak azalmış miR-143 ekspresyon seviyeleri görülmüştür (Arndt ve ark., 2009). MiR-

143’ün anormal artan ekspresyonunun metastatik olmayan CRC hücrelerinde tümör 

baskılayıcı olarak kullanılabileceği tespit edilmiştir  (Akao ve ark., 2006). MiR-143 

ekspresyon artışının e-cadherin ekspresyonunu arttırdığı, hücre proliferasyonu ve hücre 

metabolizmasını azalttığı görülmüştür (Arndt ve ark., 2009). 2009 yılında Motoyama ve 

ark., tarafından yapılan çalışmada 69 CRC’li hastadan alınan doku örneklerindeki miR-

143 ekspresyon seviyeleri sağlıklı dokulara kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuştur 

(Motoyama ve ark., 2009). 

2013 yılında Qian ve ark. tarafından yapılan çalışmada CRC’li hastaların plazma 

örneklerindeki miR-143 ekspresyon seviyerinin sağlıklı kontrollere göre önemli 

derecede azaldığı ve miR-143 seviyelerinin CRC hastalarının klinik evreleri ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir. Geç evre CRC hastalarında  (evre III, IV) erken evre (I,II) CRC 

hastalarına göre daha düşük miR-143 ekspresyon seviyelerine rastlanmıştır. Geç evre 

CRC hastalarında genellikle görülen lenf nodu metastazına sahip kişilerde, metastaz 

bulunmayanlara göre miR-143 seviyelerinde belirgin bir düşüş gözlenmiştir. MiR-

143’ün artan ekspresyonunun hücre proliferasyonunu, migrasyonunu, tümör büyümesini 

ve anjiyogenezi inhibe ettiği tespit edilmiştir (Qian ve ark., 2013).  

KRAS, DNMT3A, HK2, IGF-IR, MACC1, ITGA6, ASAP3, BCL2, MYC, MMP9, 

MMP7, FOSL2, ERBB3, ERK5 miR-143’ün tespit edilen hedef genlerindendir (Akao ve 

ark., 2007; Slaby ve ark., 2008; Chen ve ark., 2009; Ng ve ark., 2009; Gregersen ve 

ark., 2012;  Zhang ve ark., 2012; Qian ve ark., 2013; Bai ve ark., 2016; Yu ve ark., 

2016; Li ve ark., 2018; Guo ve ark., 2019; Karimi ve ark., 2019). 

KRAS 

KRAS onkogeni, miR-143’ün hedef genlerinden biridir (Chen ve ark., 2009). 

MiR-143’ün KRAS 3’UTR’yi hedeflediği tespit edilmiştir (Kent ve ark., 2016).  KRAS 

gen aktivasyonu RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolunu aktive eder. Bununla birlikte artan 

hücre proliferasyonu, azalan hücre apoptozu ve CRC’de malign sonuçlar ortaya 

çıkmaktadır (Fang ve Richardson, 2005; Michor ve ark., 2005). CRC’de KRAS proteini 

ile miR-143 arasında ters bir korelasyon bulunmuştur. MiR-143 ekspresyon artışıyla 

KRAS ekspresyonunu inbibe olmaktadır. MiR-143 tarafından KRAS ekspresyonunun 
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inhibisyonu, ERK1/2'nin yapısal fosforilasyonunu inhibe eder ve CRC hücre 

büyümesini baskılamada rol oynadığı tespit edilmiştir (Chen ve ark., 2009) . MiR-

143’ün ekspresyon artışı, KRAS translasyonunu inhibe ederek MAPK fosforilasyonunu 

bloke ettiği ve CRC hücre proliferasyonunu baskıladığı raporlanmıştır (Chen ve ark., 

2009). 

KRAS, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) sinyallemesinde önemli bir 

faktördür. EGFR’nin uyarılmasıyla birlikte RAS/MAPK sinyal yolunun aktivasyonuna 

ve hücre döngüsünün progresyonu ve proliferasyonun artmasıyla karsinojenezin 

başlamasına neden olmaktadır (Slaby ve ark., 2009). MiR-143’ün hedef geni olan 

KRAS’ın ekspresyon seviyesindeki kaybın CRC’yi kontrol etmek için potansiyel bir 

tedavi stratejisi olabileceği düşünülmektedir (Karimi ve ark., 2019).  

HK2  

MiR-143’ün hedef geni olan HK2 CRC hücrelerinde glikoz metabolizmasında 

etkilidir (Gregersen ve ark., 2012). HK2, glikozun glikoz-6-fosfata fosforilasyonu 

yoluyla glikolizin ilk adımını katalize etmektedir. HK2 ekspresyon seviyeleri kanserde 

artış göstererek, tümör büyümesi için gerekli olan glikoz metabolizmasını 

kolaylaştırmaktadır (Mathupala ve ark., 2006). MiR-143’ün artan ekspresyonu, 

glikolitik enzim HK2’yi hedefleyerek HK2 ekspresyonunu inhibe ettiği gözlenmiştir. 

MiR-143’ün aracılık ettiği HK2’nin ekspresyon seviyelerindeki kaybın laktat salgısında 

azalma ile sonuçlandığı tespit edilmiştir (Gregersen ve ark., 2012). 

Kanser hücrelerinde miR-143 kaybının, HK2 ekspresyon seviyelerindeki artışla, 

glikolizi teşvik ederek kanser hücrelerinin büyümesini destekleyeceği düşünülmektedir 

(Gregersen ve ark., 2012).  

DMMT3A  

MiR-143 DNMT3A’yı hedefleyerek DNA metilasyonu düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır. MiR-143 ekspresyon seviyelerinin CRC’li hastalarda azaldığı ve 

DNMT3A mRNA ve protein ekspresyon seviyeleri ile ters korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiştir (Ng ve ark., 2009). DNA metilasyonu onkogenezde önemli bir role sahiptir. 

Karsinojenezde tümör baskılayıcı genlerin hipermetilasyon yoluyla inhibisyonu 

gözlenmektedir (Jones ve Baylin, 2007). Genomdaki metilasyon değişiklikleri, 

DNMT’ler tarafından kontrol edilmektedir (Jeltsch, 2002). Yapılan çalışmalarda 
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DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B mRNA seviyelerinin CRC dahil olmak üzere çeşitli 

kanserlerde arttığı tespit edilmiştir (Eads ve ark., 1999; Oh ve ark., 2007; Ding ve ark., 

2008).  

BCL2 

MiR-143, CRC’de ekspresyon seviyesi azalan tümör baskılayıcı miRNA’dır. 

MiR-143, tümör büyümesi ve metastazı ile ilişkili olan BCL2 geninin negatif 

düzenleyicisidir. MiR-143’ün anormal ekspresyon gösterdiği hücrelerde BAX/BCL2 

oranında önemli bir artış gözlenmiştir (Karimi ve ark., 2019). BCL2’nin CRC’de önemli 

bir rolü bulunmaktadır (Karimi ve ark., 2017). Bcl-2 proteini mitokondrinin dış zarında 

bulunur ve apoptozun başlaması için gerekli olan sitokrom C’nin salınımını 

engellemektedir (Jafarlou ve ark., 2018). MiR-143 tarafından hedeflenen BCL2 

ekspresyon seviyeleri ve BAX/BCL2 oranı önemli bir tedavi göstergesi olarak 

kullanılmaktadır (Al-Qathama ve ark., 2017). 

MiR-196a onkogeni 

MiR-196 gen ailesi miR-196a-1, miR-196a-2 ve miR-196b olmak üzere üç 

üyeden oluşmaktadır (Mehrjoei ve ark., 2024). MiR-196a, karsinojenezde proliferasyon, 

invazyon, metastaz ve apoptoz gibi süreçlerde yer almaktadır (Liu ve ark., 2013; Ge ve 

ark., 2014; Chen ve ark., 2016). CRC’li hastaların serum, plazma ve doku örneklerinde 

miR-196a ekspresyon seviyelerinde artış gözlenmiştir. (Mehrjoei ve ark., 2024). 

Yapılan bir çalışmada 126 CRC’li doku örneğinde miR-196a ekspresyon 

seviyelerinin anormal artış gösterdiği gözlenmiştir. MiR-196a’nın yüksek ekspresyonu 

lenf nodu metastazı ve CRC’de ileri TNM evresi ile pozitif olarak ilişkili bulunmuştur 

(Ge ve ark., 2014). 

HoxA7, HoxB8, HoxC8, HoxD8, IκBα, ING5, AKT1, PDCD4, ANXA1 miR-

19a’nın tespit edilen hedef genlerindendir (Schimanski ve ark., 2009; Fawzy ve ark., 

2017; Pao ve ark., 2018; Xin ve ark., 2019; Zheng ve ark., 2022; Mehrjoei ve ark., 

2024). 

AKT1  

MiR-196a, CRC hücrelerinde invazyon ve migrasyona sebep olmaktadır. MiR-

196a ekspresyon seviyelerindeki artışın CRC’deki pulmoner metastazlarla ilişkili 

olduğu düşünülmüştür. MiR-196a’nın PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu indüklediği 
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gözlenmiştir. CRC’de miR-196a ekspresyon seviyelerindeki artışın AKT1 

fosforilasyonunu arttırdığı tespit edilmiştir (Schimanski ve ark., 2009). 

188 CRC’li hastadan alınan kan örnekleriyde yapılan in silico analizde miR-

196a’nın hedef geni olan AKT1’in artan ekspresyon seviyeleri CRC progresyonuyla 

önemli ölçüde korele bulunmuştur. CRC hastalarında görülen anormal AKT1 

ekspresyon seviyeleri düşük sağkalımla birlikte görülmüştür. Gen Ontolojisi ve Kyoto 

Genler ve Genomlar Ansiklopedisi zenginleştirme analizleri miR-196a’nın hücresel 

protein modifikasyon süreci, adherens junction, mitotik hücre döngüsü ve hücre dışı 

matriks reseptör etkileşim yolları gibi onkogenik yollarla ilişkili bulunmuştur (Pao ve 

ark., 2018). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Tez çalışması, İstanbul Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji 

Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarlarında gerçekleştirildi. 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Kitler 

miRNeasy Mini Kit Qiagen 217004 

Eritrosit Liziz Tamponu 2x çözeltisi Biobasic PL012 

miRCURY LNA Ters Transkriptaz (RT) Kit Qiagen 339340 

miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit Qiagen 339347 

hsa-miR-21 miRCURY LNA miRNA PCR Assay Qiagen 339306 

hsa-miR-31 miRCURY LNA miRNA PCR Assay Qiagen 339306 

hsa-miR-143 miRCURY LNA miRNA PCR Assay Qiagen 339306 

hsa-miR-196a-5p miRCURY LNA miRNA PCR 

Assay 
Qiagen 339306 

Gen ekspresyonu syber green karışımı 

SensiFAST SYBR® No-ROX Kit 
Bioline BIO-98050 

BCL2 primer  Sentebiolab 

PTEN primer Sentebiolab 

DNMT3A primer Sentebiolab 

KRAS primer Sentebiolab 

HK2 primer Sentebiolab 

Beta-actin primer Sentebiolab 

GAPDH primer Sentebiolab 

3.2. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

Ayarlanabilir otomatik pipetler (0,1-2,5 µL; 0,5-10 µL;           

2-20 µL; 20-200 µL; 100-1000 µL) 

Eppendorf 

Derin dondurucu (-20 °C) Arçelik 2041 D 

Derin dondurucu (-80 °C) Daihan-Scientific Wisecry 

Mikroplaka okuyuculu spektrofotometre Epoch Biotek 

Mikrosantrifüj Hettich Micro 120 

Otoklav Hirayama HV-50L 

Otomatik pipetör Eppendorf 
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Gerçek zamanlı termal döngü cihazı 

(‘Real-time PCR’, RT-PCR) 

Roche Life Science Lightcycler 

480-II 

Soğutmalı mikrosantrifüj Hettich Micro 200R 

Soğutmalı santrifüj Hettich Micro Universal 32R 

Spin santrifüj Labnet C1301B 

Termal döngü cihazı-Altın blok Applied Biosystems 9700 

Termal döngü cihazı-Gradient Axygen Therm-1000 

Vorteks NC 28405-Ika 

3.3. Kullanılan Sarf Malzemeler  

Falkon tüp (15 mL; 50 mL) Citotest 

Falkon tüpler için uygun portüp Greiner bio-one 

İnce duvarlı RT-PCR tüpü (0,2 mL) Greiner bio-one 

Lateks eldiven  Broche 

Mikrotüp (0,5 mL; 1,5 mL) Greiner bio-one 

Mikrotüpler için uygun portüp Greiner bio-one 

Nitril eldiven  Broche 

Otoklav bandı  Sussex 

Pipet ucu (0,1-10 µL) Eppendorf 

Pipet ucu (0,5-10 µL; 2-20 µL; 20-200 µL; 100-1000 µL) Nest 

3.4. Hasta ve Kontrol Örneklere ait Bilgiler  

Tez çalışmasında metastatik CRC hastalığının erken tanı ve prognozuna yarar 

sağlayabilecek biyobelirteçlerin taranması hedeflendi. İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa 

Tıp Fakültesi Hastanesi Onkoloji Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran metastatik 

kolorektal kanser tanısı konulmuş 51 hasta ve kontrol grubu olarak kanser tanısı 

bulunmayan 14 sağlıklı gönüllüden kan örnekleri alındı. Tüm çalışma materyalleri 

21/08/2020 tarih ve 19 sayılı İstanbul Üniversitesi-İstanbul Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu kararına uygun olarak toplandı. Hastaların yaşları, cinsiyetleri, 

telefon numaraları, tanı tarihleri kaydedildi. Hastaların tamamından EDTA içeren 

vakumlu tüplere 10 ml tam kan alındı. Kan örnekleri hastaların kendilerinin veya 

yakınlarının rızası ile alındı. Alınan kanlar +4°C’de saklanarak miRNA izolasyonu 
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yapıldı. Araştırılacak hastalar çalışma konusunda bilgilendirilerek onayları ile birlikte 

rıza formları alındı. 

3.5. Çalışma Dışı Bırakma Kriteri  

Hastalarda klinik, laboratuvar ve patoloji sonucu ile kolorektal kanser tanısı 

konmuş hastalardan metastatik evrede olmayan hastalar ve metastatik evrede olup faz 3 

ilaç çalışmalarına katılmış hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

3.6. MikroRNA’ların Tayini 

3.6.1. Total RNA İzolasyonu 

 Total RNA, Eritrosit Liziz Tamponu (Buffer EL) ve miRNeasy Mini Kit 

(Qiagen) kullanılarak üretici firmanın talimatları doğrultusunda total kandan izole 

edildi.  

Kit İçeriği  

50 RNeasy mini döndürme kolonu  

Toplama tüpleri 1,5 mL 

Toplama tüpleri 2 mL 

QIAzol Liziz Reaktifi 

Buffer RWT 

Buffer RPE 

RNAz içermeyen su 

Deney protokolü 

1. Hasta ve kontrol grubundan alınan total kan örnekleri yavaşça alt üst edilerek 

karıştırıldı ve falkon tüplere 7,5 mL alındı. Üzerine 15 mL Buffer EL eklendi ve hafifçe 

karıştırıldı. 

2. Buz üzerinde 10 dk inkübe edildi. İnkübasyon sırasında iki kez kısaca vortekslendi. 

3. 4ºC 400 g’de 10 dk santrifüj edilerek süpernatant atıldı. 

4. Pellet üzerine 2 katı hacimde (yaklaşık) Buffer EL eklenerek kısaca vortekslendi. 

5. 4ºC 400 g’de 10 dk santrifüj edilerek süpernatant atıldı. 
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6. Pelletin üzerine 700 µL QIAzol Liziz Reaktifi eklendi. Vortekslenerek pellet 

çözüldü.  

7. Üzerine 140 µL kloroform eklendi ve tüp 15 saniye kuvvetlice sallandı. 

8. 4ºC 12.000 g’de 15 dk santrifüj edildi. Santrifüjden sonra örnek 3 faza ayrıldı; 

RNA içeren üstteki renksiz sulu faz, beyaz ara faz ve kırmızı organik bir faz. 

9. RNA içeren üstteki sulu renksiz faz yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. Üzerine 1,5 

katı (yaklaşık) hacimde %100 etanol eklendi. Birkaç kez yukarı aşağı pipetlenerek iyice 

karıştırıldı.  

10. Karışım RNeasy mini döndürme kolonu + toplama tüpüne alındı.  

11. Oda sıcaklığında 8.000 g’de 15 saniye santrifüjlendi ve toplama tüpleri boşaltıldı. 

12. Örnekler tekrar oda sıcaklığında 8.000 g’de 15 saniye santrifüjlendi. Toplama 

tüpleri boşaltıldı. 

13. RNeasy mini döndürme kolonuna 500 µL Buffer RPE eklendi ve 8.000 g’de 15 

saniye santrifüjlendi ve toplama tüpleri boşaltıldı. 

14. RNeasy mini döndürme kolonuna tekrar 500 µL Buffer RPE eklendi. Kapağı 

yavaşça kapatıldı ve RNeasy mini döndürme kolonu membranını kurutmak için 8.000 

g’de 2 dakika boyunca santrifüjlendi.   

15. Santrifüjlemenin ardından, etanolün taşınmasını engellemek için RNeasy mini 

döndürme kolonu, toplama tüpünden dikkatli bir şekilde çıkarıldı. Toplama tüpleri 

atıldı. 

16. RNeasy mini döndürme kolonları yeni 1,5 mL’lik toplama tüplerine aktarıldı. 50 

µL RNAz içermeyen su, RNeasy mini döndürme kolonunun tüm membranına gelecek 

şekilde pipetlendi.  

17. 8.000 g’de 1 dakika santrifüjlerek elde edilen total RNA -80 ºC’de saklandı. 

3.6.2. RNA’nın Saflık ve Miktar Tayini 

İzole edilen RNA’nın saflığı ve miktar tayini Epoch Biotek mikroplaka 

okuyuculu spektrofotometrede ölçüldü. 260 nm’deki ölçümler RNA miktarının 

belirlenmesinde kullanıldı. RNA’nın saflığının belirlenmesinde kullanılan A260/A280 

oranı ise yaklaşık 1,95± 0,1 olmalıdır. 
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3.6.3. cDNA Sentezi 

Ölçüm sonrası elde edilen total RNA örneklerinden miRCURY LNA RT Kit 

(Qiagen) kullanılarak üretici firmanın talimatları doğrultusunda cDNA sentezi 

gerçekleştirildi. RNA’nın bozulmasını engellemek için tüm reaksiyonlar buz üzerinde 

gerçekleştirildi.  

Kit İçeriği 

5x miRCURY RT (‘reverse transcriptase’) Reaksiyon Tamponu 

10x miRCURY RT Enzim Karışımı 

RNaz İçermeyen Su 

Deney protokolü 

1. RNA örnekleri ve kit içeriğindeki 5x miRCURY RT Reaksiyon Tamponu buz 

üzerinde çözüldü. RNaz içermeyen su oda sıcaklığında çözüldü. Kullanmadan hemen 

önce 10x miRCURY RT Enzim Karışımı dondurucudan çıkarıldı. Tüplere hafifçe 

vurularak karıştırıldı ve kenardaki sıvıyı toplamak için kısa süre spin santrifüjlenerek 

buz üzerinde tutuldu. 

2. RNA örnekleri 5 ng/µL’ye ayarlandı. Tablo 3-1’e göre buz üzerinde ters 

transkripsiyon ana karışımı hazırlandı. Karıştırılarak buz üzerinde bekletildi. Ana 

karışım tüplerdeki her bir RNA örneğine uygun hacimde eklendi. 

3. 42ºC’de 60 dk inkübe edildi.  

4. Ters transkriptaz enzim inaktivasyonu için 95ºC’de 5 dk inkübe edildi ve hemen 

4ºC’ye soğutularak tüpler buz üzerine alındı.  

5. cDNA saflaştırmaya gerek olmaksızın PCR reaksiyonlarında kullanılmak üzere -

20°C’de saklandı. 

 
Tablo 3-1: Ters transkripsiyon reaksiyon ürünlerinin hazırlanışı 

5x miRCURY RT 

reaksiyon tamponu 
RNaz içermeyen su 

10x miRCURY RT 

enzim karışımı 

Örnek RNA 

(5 ng/µL) 

Total 

reaksiyon 

miktarı 

2 µL 4,5 µL 1 µL 2 µL 9,5 µL 
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3.6.4. miRNA Ekspresyonlarının miRNA PCR ‘Assay’ler Kullanılarak Real-Time 

PCR ile Tayini 

MiRNA’ların tayini 

Hsa-miR-21, hsa-miR-31, hsa-miR-143, hsa-miR-196a ve referens miRNA 

olarak UniSp6’nın  ekspresyon analizleri ‘miRCURY LNA miRNA PCR Assay’ler 

(Qiagen) kullanılarak ‘miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit’ (Qiagen) ile üretici 

firmanın talimatları doğrultusunda RT-PCR’da gerçekleştirildi. 

Kit İçeriği 

‘miRCURY LNA miRNA PCR Assay’ler (hsa-miR-21, hsa-miR-31, hsa-miR-143, hsa-

miR-196a) 

‘2x miRCURY SYBR Green Master Mix’ karışımı 

RNAz İçermeyen Su 

Reaktiflerin Hazırlanması 

‘PCR Assay’ primerleri santrifüjlendi ve 220 µl RNAz içermeyen su primer 

tüplerinin tüm duvarına gelecek şekilde eklendi. Üç defa vortekslendi ve santrifüj 

yapıldı. ‘2x miRCURY SYBR Green Master Mix’ karışımı, RNAz içermeyen su ve 

örnek cDNA’lar çözdürüldü, vortekslendi ve santrifüj yapıldı. 

Deney Protokolü 

1. Örnek cDNA’ların 1 µL’sine 19 µL RNAz içermeyen su eklenerek 1:20’ye 

seyreltildi. 

2. Tablo 3-2’ye göre mikroplakanın her bir kuyucuğunda toplamda 10 µL’lik bir 

reaksiyon karışımı hazırlandı. 

 

Tablo 3-2: miRCURY LNA miRNA PCR Reaksiyon Ürünleri 

‘2x miRCURY 

SYBR Green 

Master Mix’ 

Karışımı 

PCR primer karışımı 
cDNA örnekleri 

(1:20 seyreltilmiş) 

RNAz 

içermeyen su 

Total reaksiyon 

miktarı  

5 µL 1 µL 3 µL   1 µL 10 µL 
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3. Mikroplakanın üzeri mikroplaka filmi ile kapatılarak oda sıcaklığında kısa süre 

santrifüjlendi. 

4. Mikroplaka LightCycler 480 RT-PCR cihazına konularak ölçüm yapıldı. RT-PCR 

protokolü Tablo 3-3’de gösterilmiştir. 

 

 Tablo 3-3: RT- PCR protokolü 

Program adı Siklus Sıcaklık (ºC) Süre 

Başlangıç ısı aktivasyonu 1 95  2 dk 

Denatürasyon 45 95  10 sn 

Primerlerin hedef DNA’ya 

bağlanma ve uzama aşamaları 
45 56  1 dk 

Erime eğrisi analizi 1 60  5 sn 

Soğutma 1 40  10 sn 

 

Sonuçların değerlendirilmesi 

MiR-21, miR-31, miR-143, miR-196a ve referans miRNA olarak kullanılan 

UniSp6  için spesifik RT-PCR kantitatif Ct değerleri belirlendi. Genlerin relatif 

ekspresyonu kontrol grubuna göre Livak ve Schmittgen'in (2001) geliştirdiği 

karşılaştırmalı Ct yöntemi (Livak yöntemi) ile değerlendirildi. Bu yöntemde, RT-PCR 

analizinde örneğin çoğalmasının (amplifikasyonunun) görüldüğü döngü sayısı olan Ct 

değerleri kullanır: 

- Bu değerler, “araştırılmak istenen genin (hedef gen) Ct değeri” ile “referans genin Ct 

değeri” arasındaki fark olan ΔCt değeri hesaplanarak normalize edilir. 

ΔCt= Ct (hedef genin Ct değeri)- Ct (referans genin Ct değeri) 

- ΔCt değerleri her örnek için hesaplandıktan sonra ΔΔCt değeri hesaplanır. Bu değer, 

“hedef genin ΔCt değeri” ile “kontrol grubunun ΔCt ortalaması” arasındaki farktır. 

ΔΔCt= ΔCt (hedef genin ΔCt değeri) - ort. kont. ΔCt (kontrol grubunun ΔCt ortalaması) 

-  Son olarak, standartize edilmiş ekspresyon seviyesi belirlenmek için; 2^ΔΔCt 

formülü kullanılır. Bu değerler, örneğin kontrol gruplarına göre hasta gruplarında 

ekspresyon değişiminin kaç kat olduğunu belirlemek için kullanılır. 
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3.7. MiRNA’ların Hedef Aldığı Genlerin Ekspresyonlarının Tayini 

BCL2, PTEN, DNMT3A, KRAS, HK2 ve referens genler olarak Beta-actin ve 

GAPDH genlerinin ekspresyonları Bölüm 3.5.3.’de belirtildiği üzere sentezlenen 

cDNA, primer ve SensiFAST SYBR® No-ROX Kit (Bioline) kullanılarak RT-PCR ile 

gerçekleştirildi.  

Kullanılan Malzemeler 

Gene özgü primerler (Tablo 3-4’de  hedef genlerin ekspresyonunun tayininde kullanılan 

primer dizileri gösterilmiştir.) 

PCR kalitede su 

‘SensiFAST SYBR® No-ROX mix (2x)’ karışımı 

 

Tablo 3-4: Gen Ekspresyonunun RT-PCR ile tayininde kullanılan primer dizileri 

Gen adı Primer dizisi (5’-3’) Sıcaklık (°C) Kaynak 

BCL2 
F: TGTGGCCCAGATAGGCACC 

R: ACTTCGCCGAGATGTCCAGCCAG 
58 Ali ve ark. (2017) 

PTEN 
F: 5'‑TCGACTACTTGCTTTGTAGA‑3' 

R: 5'‑TTTACAGCCCCGATTGGGCT‑3' 
58 

Huang ve ark. 

(2020) 

DNMT3A 
F: GGTCACGCAAAACAGAACCC  

R: CCTTGGTGAAACCCTTTGCG 
58 Gu ve ark. (2017);  

KRAS 
F: CATGGACTGTGTCCCCACG 

R:TGACTAACCAATGCATGACAACACT 
49 

Kent ve ark. 

(2016) 

HK2 
F: CAAAGTGACAGTGGGTGTGG 

R: GCCAGGTCCTTCACTGTCTC 
55 

Guo ve ark. 

(2017) 

GAPDH 
F: GGCCTCCAAGGAGTAAGACC 

R: AGGGGTCTACATGGCAACTG 
55  

Hao ve ark. 

(2014) 

Beta-actin 
F: AACTACCTTCAACTCCAT  

R: TGATCTTGATCTTCATTGTG 
48 

Rosa ve ark. 

(2009) 

 

Deney Protokolü 

Aşağıdaki gösterildiği gibi uygun miktarlarda bileşenler ilave edilerek RT-PCR karışımı 

hazırlandı ve dikkatlice pipetleme yapıldı.   

‘SensiFAST SYBR® No-ROX mix’ karışımı 10 µL 

Forward primer: 1 µL 

Reverse primer: 1 µL 
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PCR kalitede su: 3 µL 

Toplam hacim: 15 µL 

 

1. Hazırlanan RT-PCR karışımından 15 µL mikroplakanın her kuyucuğuna ilave 

edildi. 

2. cDNA örnekleri steril su ile 1:10 oranında seyreltildi. 

3. Hazırlanan cDNA örneklerinden 5 µL her bir kuyucuğa eklendi ve mikroplakanın 

üzeri mikroplaka filmi ile kapatıldı. 

4. Mikroplaka 1500 x g’de 2 dk. santrifüj edildi.  

5. Mikroplaka LightCycler 480 RT-PCR cihazına konularak ölçüm yapıldı. RT-PCR 

protokolü Tablo 3-5’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3-5:  RT- PCR protokolü 

Program adı Siklus Sıcaklık  (ºC) Süre 

Polimeraz aktivasyonu 1 95 2 dk 

Denatürasyon 40 95 5 sn 

Primerlerin hedef DNA’ya bağlanması  40 48-66 10 sn 

Uzama 40 72 15 sn 

Erime eğrisi analizi 1 95  5 sn 

Erime eğrisi analizi 1 65  1 dk 

 

Sonuçların değerlendirilmesi 

BCL2, PTEN, DNMT3A, KRAS, HK2 ve referens genler olarak Beta-actin ve 

GAPDH genlerinin için spesifik RT-PCR kantitatif Ct değerleri belirlendi. Genlerin 

relatif ekspresyonu kontrol grubuna göre Livak ve Schmittgen'in (2001) geliştirdiği 

karşılaştırmalı Ct yöntemi (Livak yöntemi) ile Bölüm 3.5.4’de açıklandığı şekilde 

değerlendirildi. 

3.8. İstatistiksel Değerlendirme 

Veriler, IBM SPSS.25 (IBM Inc., Chicago, IL, ABD) programına aktarılarak 

istatistiksel analizlerle değerlendirildi. İstatistiksel analizlere geçmeden önce veri giriş 

hatasının olmaması ve parametrelerin beklenen aralıkta olup olmadığı ile ilgili 
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kontroller yapıldı. Sürekli değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerin de ortalama ve 

standart sapma, kategorik değişkenlerin tanımlanmasında ise kişi sayısı (n) ve yüzde 

(%) değerleri verildi. Kategorik değişkenler arasındaki kıyaslamalarda Ki- Kare testi 

kullanıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogrov 

Smirnov normallik testi ile, varyans homojenliği ise Levene’s testi ile kontrol edildi. 

Gruplar arasındaki karşılaştırmalar normal dağılım görülmeyen durumlarda ortalama 

kıyaslaması için Mann Whitney-U testi, medyan kıyaslaması için ise Medyan testi ile 

yapıldı. Sürekli değişkenlerin birbiri arasındaki korelasyonun incelenmesinde ise 

Spearman’s rho analizi uygulandı. Bütün analizlerde anlamlılık düzeyi olarak p<0.05 

değeri kabul edildi. 

 

 

 

 



37 

 

4. BULGULAR 

4.1. CRC’li Hasta ve Kontrol Grubundan Alınan Örneklere Ait Bilgiler 

Çalışmaya 51 patolojik olarak kolorektal kanser teşhisi konmuş hasta ve 

herhangi bir kanser öyküsü olmayan 14 birey kontrol grubu olarak alındı. Hasta ve 

kontrol grubunun yaş ve cinsiyetleri benzer olarak seçildi. 

Çalışmaya 51’i (%78,5) hasta, 14’ü (%21,5) kontrol grubundan toplamda 65 kişi 

dahil edildi. Katılımcıların 30’u (%46,2) erkek, 35’i (%53,8) kadındı.  En küçük 

katılımcı 18, en büyük katılımcı ise 86 yaşında olup, hastaların yaş ortalaması 

57.05±16.78’di. Çalışmaya katılan kişilerden 30’u sağ iken 35 kişi ex olmuştur. 

Hastaların 16 (%34,37)’sı sağ iken; 35 (%68,63)’i ex olmuştur. Hastaların 26 

(%50,98)’sı erkek; 25 (%49,02)’si kadındır. Çalışmaya alınan bireylerin demografik 

bilgileri Tablo 4-1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4-1: Çalışmaya alınan bireylerin demografik bilgileri 

Grup  n % 

Kontrol 14 21.5 

Hasta 51 78.5 

Mortalite     

Sağ 30 46.2 

Vefat 35 53.8 

Cinsiyet      

Erkek 30 46.2 

Kadın 35 53.8 

    Medyan (Min.-Maks.) 

Yaş  57.05±16.78 61(18-86) 

 

4.2. Hastalardan İzole Edilen RNA’ların Optik Dansite Sonuçları 

Hasta ve kontrol bireylerden alınan 8-10 mL venöz kan örneklerinden “Qiagen 

miRNeasy Mini Kit” kullanılarak izole edilen RNA’ların saflığı ve miktarı ‘Take-3 

Plate’ kullanılarak mikroplaka okuyucu spektrofotometrede de ölçümü 

gerçekleştirilmiştir. Optik dansite sonuçlarına göre tüm örneklerde RNA izolasyonu 

gerçekleşmiş hem hasta hem de kontrol örneklerde total RNA miktarları ve saflıklarının 

çalışmaya uygun olduğu görüldü (Tablo 4-2). 
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Tablo 4-2: Kontrol ve hasta grubundan alınan örneklerde total RNA miktarları ve 

saflıkları 

RNA Örnekleri 

Örnek Grupları A260/A280 Miktarı (ng/μL) 

Kontrol 

Grubu 

1 1,885 55,685 

2 1,944 43,584 

3 1,887 34,949 

4 1,95 72,228 

5 1,849 40,5 

6 1,878 53,071 

7 1,891 39,655 

8 1,971 110,059 

9 1,953 30,567 

10 2,067 37,947 

11 1,929 60,789 

12 1,843 33,743 

13 1,394 20,515 

14 1,941 64,025 

Hasta 

Grubu 

1 2,029 219,158 

2 1,982 96,5345 

3 1,932 26,996 

4 1,996 151,3515 

5 2,022 129,452 

6 1,927 25,887 

7 1,996 135,191 

8 2,021 126,546 

9 1,990 51,477 

10 1,998 105,5935 

11 2,009 164,95 

12 1,924 19,1495 

13 1,988 55,602 

14 2,004 64,2195 

15 1,801 2,4325 

16 1,77 15,6005 

17 1,797 11,535 

18 1,982 128,4615 

19 1,981 124,4455 

20 1,966 120,034 

21 1,964 64,101 

22 2,011 199,466 

23 1,985 122,8015 

24 2,007 130,689 

25 1,813 91,4225 

26 1,989 135,674 

27 1,995 162,0365 

28 1,991 73,869 

29 1,924 22,195 

30 1,864 28,675 

31 1,913 49,186 

32 1,973 54,8045 



39 

 

33 1,959 49,716 

34 1,99 80,674 

35 1,933 39,46 

36 1,957 80,358 

37 2,015 76,1465 

38 2,004 19,066 

39 1,989 47,727 

40 1,974 38,8505 

41 2,02 9,637 

42 1,997 99,7625 

43 1,994 42,9605 

44 1,996 133,4885 

45 1,987 81,127 

46 1,943 39,816 

47 2,033 68,142 

48 2,042 77,074 

49 1,926 20,337 

50 1,981 47,926 

51 1,977 39,604 

 

4.3. MiRNA Sonuçları 

Çalışma kapsamında hasta ve kontrol grubu bireylerde hsa-miR-21, hsa-miR-31, 

hsa-miR-143 ve hsa-miR-196a ekspresyon seviyeleri referans miRNA olarak UniSp6 

kullanılmasıyla ve RT-PCR reaksiyonu sonucu elde edilen Ct değerleri kullanılarak 

hesaplandı. Aşağıda elde edilen bulgular her bir hedef miRNA için ayrı ayrı verilmiştir. 

Çalışmaya alınan bireylerin miR-21, miR-31, miR-143, miR-196a sonuçları Tablo 4-

3’te verilmiştir. 

 

Tablo 4-3: Çalışmaya alınan bireylerin miR-21, miR-31, miR-143, miR-196a sonuçları 

Grup No Yaş Mortalite Cinsiyet mir-21 mir-143 mir-31 mir-196 

K 3 68 Sağ K 3,34 1,66 2,19 0,50 

K 4 19 Sağ K 0,47 0,57 0,11 0,13 

K 5 60 Sağ E 4,17 2,75 0,54 0,53 

K 6 31 Sağ K 0,71 2,48 0,54 0,13 

K 7 23 Sağ K 0,91 2,62 0,19 0,16 

K 8 72 Sağ E 0,25 0,86 0,06 0,13 

K 9 40 Sağ E 1,17 1,10 0,28 0,18 

K 10 21 Sağ K 3,58 1,07 0,44 0,52 

K 11 60 Sağ K 2,06 1,56 0,39 0,18 

K 12 18 Sağ K 0,02 0,86 0,54 0,13 

K 17 18 Sağ K 3,97 6,49 0,54 0,52 
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K 18 40 Sağ K 0,36 0,52 0,10 0,13 

K 19 28 Sağ E 0,93 0,44 0,44 0,13 

K 20 42 Sağ K 4,86 2,85 0,54 1,05 

H 1 49 Vefat E 0,13 0,06 0,10 0,03 

H 2 65 Vefat E 0,16 0,12 0,29 0,13 

H 4 65 Sağ K 1,29 0,02 0,02 0,00 

H 5 45 Vefat K 0,05 0,04 0,06 0,13 

H 6 73 Vefat E 0,03 0,06 0,06 0,00 

H 7 69 Sağ K 0,00 0,03 0,03 0,00 

H 8 58 Vefat E 0,09 0,08 0,06 0,13 

H 9 54 Sağ K 0,01 0,03 0,03 0,00 

H 10 71 Sağ K 0,08 0,11 0,08 0,00 

H 11 41 Vefat K 0,18 0,10 0,04 0,00 

H 12 64 Vefat K 0,09 0,03 0,07 0,00 

H 13 76 Vefat E 0,00 0,00 0,03 0,00 

H 14 41 Vefat K 0,04 0,08 0,02 0,00 

H 15 58 Vefat K 1,88 0,26 0,13 0,01 

H 16 67 Sağ E 0,03 0,10 0,15 0,13 

H 17 69 Sağ E 0,12 0,33 0,11 0,13 

H 18 69 Vefat K 0,40 0,19 0,04 0,00 

H 19 65 Vefat E 0,16 0,38 0,22 0,00 

H 20 66 Sağ E 0,09 0,12 0,10 0,02 

H 21 72 Vefat K 1,19 0,33 0,04 0,13 

H 22 64 Vefat K 0,39 0,48 1,98 0,11 

H 23 52 Sağ E 0,06 0,06 0,18 0,01 

H 24 52 Vefat E 0,03 0,01 0,03 0,00 

H 26 63 Vefat E 0,04 0,01 0,07 0,01 

H 27 61 Sağ E 1,29 0,86 0,54 0,13 

H 29 45 Vefat K 5,58 3,50 2,11 0,13 

H 30 28 Vefat E 0,66 0,84 0,26 0,04 

H 31 72 Sağ K 0,95 1,12 0,29 0,02 

H 32 70 Vefat E 0,24 0,10 0,12 0,01 

H 33 65 Vefat K 0,86 0,46 0,22 0,02 

H 34 55 Vefat E 4,29 4,08 3,34 0,30 

H 35 65 Vefat K 1,29 0,86 0,54 0,13 

H 36 76 Vefat E 4,57 1,55 0,99 0,14 

H 37 38 Vefat K 2,79 2,77 2,99 0,02 

H 38 61 Sağ K 1,00 0,83 0,71 0,01 

H 39 51 Sağ E 0,40 0,14 0,22 0,01 

H 40 86 Vefat K 2,43 1,80 1,37 0,04 

H 41 74 Vefat E 1,28 0,63 0,14 0,01 

H 42 58 Sağ K 3,30 0,38 3,89 0,29 

H 44 54 Vefat E 2,91 2,75 0,72 0,27 

H 45 69 Vefat E 7,11 2,71 1,56 1,05 
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H 46 64 Vefat E 0,32 0,05 0,17 0,02 

H 47 76 Vefat E 4,83 0,55 1,49 0,28 

H 48 67 Sağ K 0,28 0,16 0,44 0,13 

H 49 85 Vefat E 1,69 0,45 0,65 0,02 

H 50 69 Sağ E 0,23 0,09 0,20 0,03 

H 51 65 Sağ K 0,37 0,14 0,24 0,01 

H 52 55 Vefat K 0,35 0,17 0,33 0,02 

H 53 59 Vefat K 0,07 0,09 0,07 0,01 

H 54 52 Vefat K 0,19 0,09 0,19 0,13 

H 55 80 Vefat E 1,29 0,11 0,27 0,01 

 

Referans miRNA UniSp6  kullanılarak miR-21, miR-31, miR-143, miR-196 için 

elde edilen verilere göre gen ekspresyonları hesaplandığında; bireylerin miR-21 geni 

için ortalaması 1,29±1,67 olup medyan değeri 0,40; miR-31 geni için ortalaması 

0,54±0,81 olup medyan değeri 0,22; miR-143 geni için ortalaması 0,86±1,22 olup 

medyan değeri 0,38; Mir-196a geni için ortalaması 0,13±0,21 olup medyan değeri 0,04 

idi (Tablo 4-4). 

 

Tablo 4-4: MiR-21, miR-31, miR-143, miR-196a için ortalama ve medyan değerleri 

  Ort. SS Medyan Min. Maks. 

miR-21 1.29 1.67 0.40 0.00 7.11 

miR-31 0,54 0,81 0.22 0.02 3.89 

miR-143 0,86 1,22 0.38 0.00 6.49 

miR-196a 0,13 0,21 0.04 0.00 1.05 

 

4.4. GAPDH Referans Gene Göre Gen Ekspresyonu Sonuçları 

Çalışmaya alınan bireylerin GAPDH referans gene göre gen ekspresyonu 

sonuçları Tablo 4-5’te verilmiştir. 

 

Tablo 4-5: Çalışmaya alınan bireylerin GAPDH referans gene göre gen ekspresyonu 

sonuçları 

Grup No Yaş Mortalite Cinsiyet KRAS HK2 BCL2 PTEN DNMT3A 

K 3 68 Sağ K 1,13 1,46 0,03 0,42 0,23 

K 4 19 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

K 5 60 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

K 6 31 Sağ K 7,43 1,62 0,38 2,76 7,17 
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K 7 23 Sağ K 0,19 0,43 0,04 0,46 0,59 

K 8 72 Sağ E 2,19 1,11 0,18 0,35 0,91 

K 9 40 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

K 10 21 Sağ K 1,96 2,96 0,33 5,67 2,70 

K 11 60 Sağ K 1,04 0,50 0,11 0,60 0,92 

K 12 18 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

K 17 18 Sağ K 0,65 0,69 0,02 1,07 0,23 

K 18 40 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

K 19 28 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

K 20 42 Sağ K 0,22 0,87 0,15 1,52 1,93 

H 1 49 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 2 65 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 4 65 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 5 45 Vefat K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 6 73 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 7 69 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 8 58 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 9 54 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 10 71 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 11 41 Vefat K 0,48 6,39 0,08 3,51 1,85 

H 12 64 Vefat K 0,43 0,03 0,05 0,23 0,95 

H 13 76 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 14 41 Vefat K 3,61 8,73 0,19 17,66 2,99 

H 15 58 Vefat K 0,65 1,75 0,11 1,83 1,17 

H 16 67 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 17 69 Sağ E 0,09 0,03 0,07 4,35 0,57 

H 18 69 Vefat K 0,67 10,82 0,23 1,14 1,57 

H 19 65 Vefat E 0,98 7,48 0,65 5,47 4,17 

H 20 66 Sağ E 0,26 13,89 0,08 1,56 3,74 

H 21 72 Vefat K 0,45 5,45 0,18 3,20 7,24 

H 22 64 Vefat K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 23 52 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 24 52 Vefat E 0,04 0,21 0,12 0,51 1,16 

H 26 63 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 27 61 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 29 45 Vefat K 0,43 7,48 0,11 1,88 1,77 

H 30 28 Vefat E 0,89 33,50 1,16 10,57 153,41 

H 31 72 Sağ K 0,30 1,57 0,03 0,96 1,02 

H 32 70 Vefat E 0,32 50,08 0,29 5,87 4,73 

H 33 65 Vefat K 0,71 3,60 0,04 0,74 1,82 

H 34 55 Vefat E 0,37 0,94 0,05 0,51 0,56 

H 35 65 Vefat K 0,71 8,49 0,10 3,92 1,48 

H 36 76 Vefat E 0,35 31,48 0,11 9,60 1,73 

H 37 38 Vefat K 0,22 3,85 0,04 1,98 0,36 
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H 38 61 Sağ K 1,09 4,58 0,04 1,96 0,63 

H 39 51 Sağ E 0,30 6,80 0,20 2,42 2,25 

H 40 86 Vefat K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 41 74 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 42 58 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 44 54 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 45 69 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 46 64 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 47 76 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 48 67 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 49 85 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 50 69 Sağ E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 51 65 Sağ K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 52 55 Vefat K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 53 59 Vefat K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 54 52 Vefat K 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

H 55 80 Vefat E 0,98 7,48 0,18 3,20 7,24 

 

 

GAPDH referans genine göre; bireylerin gen ekspresyonları KRAS geni için ortalaması 

0,98±0,96 olup medyan değeri 0,98; HK2 geni için ortalaması 7,48±7,66 olup medyan 

değeri 7,48; BCL2 geni için ortalaması 0,18±0,15 olup medyan değeri 0,18; PTEN geni 

için ortalaması 3,20±2,53 olup medyan değeri 3,20 idi; DNMT3A geni için ortalaması 

7,24±18,63 olup medyan değeri 7,24 idi (Tablo 4-6).  

 

Tablo 4-6: GAPDH referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve DNMT3A için 

ortalama ve medyan değerleri 

 Ort. SS Medyan Min. Maks. 

KRAS 0.98 0.96 0.98 0.04 7.43 

HK2 7.48 7.66 7.48 0.03 50.08 

BCL2 0.18 0.15 0.18 0.02 1.16 

PTEN 3.20 2.53 3.20 0.23 17.66 

DNMT3A 7.24 18.63 7.24 0.23 153.41 

 

4.5. Beta-actin Referans Gene Göre Gen Ekspresyonu Sonuçları 

Çalışmaya alınan bireylerin beta-actin referans gene göre gen ekspresyonu 

sonuçları Tablo 4-7’de verilmiştir. 

Tablo 4-7: Çalışmaya alınan bireylerin beta-actin referans gene göre gen ekspresyonu 

sonuçları 
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Grup No Yaş Mortalite Cinsiyet KRAS HK2 BCL2 PTEN DNMT3A 

K 3 68 Sağ K 0,53 0,68 0,01 0,19 0,11 

K 4 19 Sağ K 0,81 1,15 0,18 2,56 2,61 

K 5 60 Sağ E 0,81 1,15 0,18 2,56 2,61 

K 6 31 Sağ K 4,07 0,89 0,21 1,51 3,93 

K 7 23 Sağ K 0,40 0,91 0,09 0,98 1,25 

K 8 72 Sağ E 2,20 1,12 0,18 0,35 0,92 

K 9 40 Sağ E 0,81 1,15 0,18 2,56 2,61 

K 10 21 Sağ K 1,33 2,01 0,22 3,85 1,83 

K 11 60 Sağ K 0,74 0,36 0,07 0,42 0,66 

K 12 18 Sağ K 0,81 1,15 0,18 2,56 2,61 

K 17 18 Sağ K 0,94 0,99 0,03 1,54 0,34 

K 18 40 Sağ K 0,81 1,15 0,18 2,56 2,61 

K 19 28 Sağ E 0,81 1,15 0,18 2,56 2,61 

K 20 42 Sağ K 0,57 2,28 0,38 3,99 5,08 

H 1 49 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 2 65 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 4 65 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 5 45 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 6 73 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 7 69 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 8 58 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 9 54 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 10 71 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 11 41 Vefat K 0,35 4,56 0,06 2,51 1,32 

H 12 64 Vefat K 1,70 0,12 0,18 0,91 3,77 

H 13 76 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 14 41 Vefat K 2,90 7,01 0,15 14,17 2,40 

H 15 58 Vefat K 1,05 2,83 0,18 2,96 1,90 

H 16 67 Sağ E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 17 69 Sağ E 0,23 0,08 0,16 10,67 1,39 

H 18 69 Vefat K 0,43 6,91 0,15 0,73 1,00 

H 19 65 Vefat E 0,05 2,85 0,13 1,12 0,85 

H 20 66 Sağ E 0,40 4,85 0,07 1,39 3,33 

H 21 72 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 22 64 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 23 52 Sağ E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 24 52 Vefat E 0,74 3,63 2,00 8,78 19,89 

H 26 63 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 27 61 Sağ E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 29 45 Vefat K 1,12 2,67 0,29 4,91 4,61 

H 30 28 Vefat E 0,06 2,34 0,08 0,74 10,73 

H 31 72 Sağ K 0,43 2,28 0,04 1,40 1,49 
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H 32 70 Vefat E 0,03 5,06 0,03 0,59 0,48 

H 33 65 Vefat K 0,48 2,46 0,02 0,51 1,24 

H 34 55 Vefat E 0,76 1,92 0,11 1,05 1,14 

H 35 65 Vefat K 0,24 2,81 0,03 1,30 0,49 

H 36 76 Vefat E 0,02 1,94 0,01 0,59 0,11 

H 37 38 Vefat K 0,16 2,81 0,03 1,44 0,26 

H 38 61 Sağ K 0,38 1,60 0,01 0,69 0,22 

H 39 51 Sağ E 0,29 6,67 0,20 2,37 2,21 

H 40 86 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 41 74 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 42 58 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 44 54 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 45 69 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 46 64 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 47 76 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 48 67 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 49 85 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 50 69 Sağ E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 51 65 Sağ K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 52 55 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 53 59 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 54 52 Vefat K 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

H 55 80 Vefat E 0,81 2,67 0,18 2,56 2,61 

 

Beta-actin referans genine göre; bireylerin KRAS geni için ortalaması 0,81±0,60 olup 

medyan değeri 0,81; HK2 geni için ortalaması 2,53±1,36 olup medyan değeri 2,67; 

BCL2 geni için ortalaması 0,18±0,24 olup medyan değeri 0,18; PTEN geni için 

ortalaması 2,56±2,18 olup medyan değeri 2,56; DNMT3A geni için ortalaması 

2,61±2,62 olup medyan değeri 2,61 idi (Tablo 4-8) 

 

Tablo 4-8: Beta-actin referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve DNMT3A için 

ortalama ve medyan değerleri 

 Ort. SS Medyan Min. Maks. 

KRAS 0.81 0.60 0.81 0.02 4.07 

HK2 2.53 1.36 2.67 0.08 7.01 

BCL2 0.18 0.24 0.18 0.01 2.00 

PTEN 2.56 2.18 2.56 0.19 14.17 

DNMT3A 2.61 2.62 2.61 0.11 19.89 
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4.6. Kontrol ve Hastaların miRNA Sonuçları 

Hastalarda miR-21 geni için ortalama 1,12±1,64 olup medyan değeri 0,35’di. 

MiR-31 geni için ortalama 0,55±0,88 olup medyan değeri 0,19’du. MiR-143 için 

ortalama 0,59±0,95 olup medyan değeri 0,14 ‘dü. MiR-196a için ortalama 0,08±0,16 

olup medyan değeri 0,02 idi.  

Hastaların miR-21, miR-143 ve miR-196a medyan değerinin kontrol 

grubundakilere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu elde edildi 

(p<0.05). MiR-31 medyan değerinin hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermediği görüldü (p>0.05) (Tablo 4-9; Şekil 4-1).  

 

Tablo 4-9: Kontrol ve hasta grubunda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a ekspresyon 

seviyelerinin ortalama ve medyan değerleri 

    Ort. SS Medyan p 

miR-21 
Kontrol 1.91 1.70 1.05 

0.029* 
Hasta 1.12 1.64 0.35 

miR-31 
Kontrol 0.49 0.52 0.44 

0.088 
Hasta 0.55 0.88 0.19 

miR-143 
Kontrol 1.85 1.59 1.33 

<0.001* 
Hasta 0.59 0.95 0.14 

miR-196a 
Kontrol 0.32 0.27 0.17 

<0.001* 
Hasta 0.08 0.16 0.02 

Medyan test  

  

Şekil 4-1: Kontrole kıyasla kontrol ve hasta grubunda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-

196a relatif ekspresyon seviyelerinin ortalama değerleri 
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4.7. GAPDH Referans Gene Göre Kontrol ve Hastaların Gen Ekspresyonu 

Sonuçları 

Hastalarda GAPDH referans gen olarak alındığında KRAS geni için ortalaması 

0,84±0,50 olup medyan değeri 0,98’di. HK2 geni için ortalaması 8,46±8,23 olup 

medyan değeri 7,48’di. BCL2 geni için ortalaması 0,18±0,17 olup medyan değeri 0,18 

idi. PTEN geni için ortalaması 3,45±2,70 olup medyan değeri 3,20 idi. DNMT3A geni 

için ortalaması 8,09±20,94 olup medyan değeri 7,24 idi. 

Hastaların medyan KRAS değerinin, kontrol grubundakilere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azalma olduğu elde edildi (%43,24, p=0,004). Hasta 

grubundakilerin ortalama HK2 ve PTEN değerinin, kontrol grubundakilere göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış (2,17-kat, p=0,005; 1,51-kat, p=0,040, sırasıyla) 

olduğu görüldü. Ortalama ve medyan BCL2, DNMT3A gen değerlerinin hasta grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptandı (p>0.05) (Tablo 4-10; 

Şekil 4-2).  

 

Tablo 4-10: Kontrol ve hasta grubunda GAPDH referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, 

PTEN ve DNMT3A ekspresyon seviyelerinin ortalama ve medyan değerleri 

    Ort. SS Medyan p 

KRAS 
Kontrol 1.48 1.80 0.98 

0.004*a 
Hasta 0.84 0.50 0.98 

HK2 
Kontrol 3.89 3.28 2.29 

0.005*b 
Hasta 8.46 8.23 7.48 

BCL2 
Kontrol 0.17 0.10 0.18 

0,668b 
Hasta 0.18 0.17 0.18 

PTEN 
Kontrol 2.29 1.57 2.98 

0,040*b 
Hasta 3.45 2.70 3.20 

DNMT3A 
Kontrol 4.15 3.26 4.94 

0,485a 
Hasta 8.09 20.94 7.24 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 
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Şekil 4-2: Kontrole kıyasla kontrol ve hasta KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve DNMT3A relatif 

ekspresyon seviyelerinin (GAPDH’e göre) ortalama değerleri 

 

 

4.8. Beta-actin Referans Gene Göre Kontrol ve Hastaların Gen Ekspresyonu 

Sonuçları 

Hastalarda Beta-actin referans gen olarak alındığında KRAS geni için ortalaması 

0,72±0,44 olup medyan değeri 0,81’di. HK2 geni için ortalaması 2,91±1,27 olup 

medyan değeri 2,67’ydi. BCL2 geni için ortalaması 0,19±0,27 olup medyan değeri 0,18 

idi. PTEN geni için ortalaması 2,71±2,36 olup medyan değeri 2,56 idi. DNMT3A geni 

için ortalaması 2,74±2,87 olup medyan değeri 2,61 idi.  

Ortalama ve medyan KRAS, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin hasta 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edildi (p>0.05). 

Hasta kişilerin ortalama HK2 değerinin, kontrol grubundaki kişilere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede artış (2,53-kat, p=0,001) olduğu bulundu (Tablo 4-11; Şekil 4-

3). 

 

Tablo 4-11: Kontrol ve hasta grubunda Beta-actin referans genine göre KRAS, HK2, 

BCL2, PTEN ve DNMT3A  ekspresyon seviyelerinin ortalama ve medyan 

değerleri 

    Ort. SS Medyan p 

KRAS 
Kontrol 1.12 0.95 0.81 

0,103a Hasta 0.72 0.44 0.81 

HK2 Kontrol 1.15 0.48 1.15 0,001*b 
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Hasta 2.91 1.27 2.67 

BCL2 
Kontrol 0.16 0.09 0.18 

 0,208a Hasta 0.19 0.27 0.18 

PTEN 
Kontrol 2.01 1.22 2.56 

0,406b Hasta 2.71 2.36 2.56 

DNMT3A 
Kontrol 2.13 1.39 2.61 

 0,994a Hasta 2.74 2.87 2.61 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

 

 

Şekil 4-3: Kontrole kıyasla kontrol ve hasta KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve DNMT3A relatif 

ekspresyon seviyelerinin (beta-actin’e göre) ortalama değerleri 

 

4.9. Demografik Koşullarına Göre Kontrol ve Hasta Gruplarının Karşılaştırılması 

Ölen hastaların tamamının hasta grubundan olduğu gözlendi (p<0.05). Kişilerin 

cinsiyeti ile hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmediği 

saptandı (p>0.05) (Tablo 4-12).   

 

Tablo 4-12: Yaş, mortalite ve cinsiyete göre kontrol ve hasta gruplarının karşılaştırılması 

  Grup   

  Kontrol Hasta   

Yaş n(%) p 

50 yaş altı 10(71.4) 7(13.7) 
<0.001* 

50 yaş ve üstü 4(28.6) 44(86.3) 

Mortalite       

Sağ 14(100.0) 16(31.4) <0.001* 
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EX 0(0.0) 35(68.56) 

Cinsiyet       

Erkek 4(28.6) 26(51.0) 

0.226 Kadın 10(71.4) 25(49.0) 

Ki kare testi 

4.9.1. Yaşa göre Kontrol ve Hasta Gruplarının Karşılaştırılması 

Hasta grubundakilerin %86.3’ünün 50 yaş ve üstü olduğu görüldü. Kişilerin 

yaşları artış gösterdiğinde hasta olma ihtimalinin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde fazla 

olduğu tespit edildi (p<0.05) (Şekil 4-4). 

 

Şekil 4-4: Yaşa göre kontrol ve hasta gruplarının karşılaştırılması 

 

Hastalarda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a medyan değerlerinin, yaş 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği elde edildi (p>0.05) 

(Tablo 4-13). 

 
Tablo 4-13: Hastalarda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a medyan değerlerinin yaş 

gruplarına göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Yaş Ort. SS Medyan p 

miR-21 
50 yaş altı 1.35 2.11 0.18 

0,955 
50 yaş ve üstü 1.08 1.58 0.36 

miR-143 
50 yaş altı 1.06 1.46 0.10 

0,955 
50 yaş ve üstü 0.52 0.85 0.15 

miR-31 
50 yaş altı 0.80 1.23 0.10 

0,955 
50 yaş ve üstü 0.51 0.83 0.20 

miR-196a 50 yaş altı 0.05 0.06 0.03 0,693 
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50 yaş ve üstü 0.09 0.17 0.02 
Medyan test 

 

GAPDH referans gen olarak alındığında hastaların ortalama ve medyan KRAS, 

HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin yaş grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermediği saptandı (p>0.05) (Tablo 4-14). 

 

Tablo 4-14: Hasta grubunda GAPDH referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve 

DNMT3A gen değerlerinin yaş grubuna göre karşılaştırılması  

 Hastalarda n=51 Yaş Ort. SS Medyan p 

KRAS 
50 yaş altı 1.08 1.15 0.89 

0,636a 
50 yaş ve üstü 0.80 0.30 0.98 

HK2 
50 yaş altı 10.70 10.17 7.48 

 0,620b 
50 yaş ve üstü 8.11 7.97 7.48 

BCL2 
50 yaş altı 0.28 0.39 0.18 

 0,393a 
50 yaş ve üstü 0.17 0.09 0.18 

PTEN 
50 yaş altı 6.00 5.94 3.20 

 0,299b 
50 yaş ve üstü 3.04 1.52 3.20 

DNMT3A 
50 yaş altı 24.98 56.70 2.99 

 0,287a 
50 yaş ve üstü 5.40 2.70 7.24 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

 

Beta-actin referans gen olarak alındığında hastalarda ortalama ve medyan KRAS, 

HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin yaş grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermediği elde edildi (p>0.05) (Tablo 4-15).   

 

Tablo 4-15: Hasta grubunda Beta-actin referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve 

DNMT3A gen değerlerinin yaş grubuna göre karşılaştırılması  

 Hastalarda n=51 Yaş Ort. SS Medyan p 

KRAS 
50 yaş altı 0.89 0.97 0.81 

0,150a  
50 yaş ve üstü 0.70 0.30 0.81 

HK2 
50 yaş altı 3.53 1.70 2.67 

0,325b  
50 yaş ve üstü 2.81 1.18 2.67 

BCL2 
50 yaş altı 0.14 0.09 0.15 

 0,879a 
50 yaş ve üstü 0.19 0.28 0.18 

PTEN 
50 yaş altı 4.13 4.61 2.56 

 0,265a 
50 yaş ve üstü 2.48 1.77 2.56 
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DNMT3A 
50 yaş altı 3.51 3.45 2.61 

 0,265a 
50 yaş ve üstü 2.62 2.79 2.61 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

 

4.9.2. Cinsiyete göre Hasta Grubunun Karşılaştırılması 

Hastalarda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a medyan değerlerinin, 

cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edildi (p>0.05) 

(Tablo 4-16). 

 

Tablo 4-16: Hastalarda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a medyan değerlerinin 

cinsiyete göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Cinsiyet Ort. SS Medyan p 

miR-21 
Erkek 1.23 1.91 0.24 

0.713  
Kadın 1.00 1.33 0.39 

miR-143 
Erkek 0.62 1.03 0.12 

0.777 
Kadın 0.56 0.89 0.17 

miR-31 
Erkek 0.46 0.72 0.19 

0.624 
Kadın 0.64 1.03 0.19 

miR-196a 
Erkek 0.11 0.21 0.03 

0.189 
Kadın 0.05 0.07 0.02 

Medyan testi 

 

GAPDH referans gen olarak alındığında hastaların ortalama ve medyan KRAS, 

HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık göstermediği saptandı (p>0.05) (Tablo 4-17).  

 

Tablo 4-17: Hasta grubunda GAPDH referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve 

DNMT3A gen değerlerinin cinsiyete göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Cinsiyet Ort. SS Medyan p 

KRAS 
Erkek 0.78 0.34 0.98 

0.839 b 
Kadın 0.90 0.62 0.98 

HK2 
Erkek 10.45 11.01 7.48 

 0.955 a 
Kadın 6.40 2.50 7.48 

BCL2 
Erkek 0.22 0.22 0.18 

 0.095 b 
Kadın 0.14 0.06 0.18 
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PTEN 
Erkek 3.66 2.20 3.20 

 0.171 b 
Kadın 3.22 3.17 3.20 

DNMT3A 
Erkek 11.36 29.07 7.24 

 0.984 a 
Kadın 4.68 2.99 7.24 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

 

Beta-actin referans gen olarak alındığında hastalarda ortalama ve medyan KRAS, 

HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık göstermediği elde edildi (p>0.05) (Tablo 4-18). 

 

Tablo 4-18: Hasta grubunda Beta-actin referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve 

DNMT3A gen değerlerinin cinsiyete göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Cinsiyet Ort. SS Medyan p 

KRAS 
Erkek 0.63 0.30 0.81 

0.109 b  
Kadın 0.82 0.53 0.81 

HK2 
Erkek 2.87 1.17 2.67 

0.837 
Kadın 2.94 1.39 2.67 

BCL2 
Erkek 0.23 0.37 0.18 

0.972 a  
Kadın 0.15 0.07 0.18 

PTEN 
Erkek 2.72 2.20 2.56 

 0.949 b 
Kadın 2.69 2.57 2.56 

DNMT3A 
Erkek 3.25 3.86 2.61 

 0.963 a 
Kadın 2.21 1.02 2.61 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

 

4.9.3. Mortalite göre Hasta Grubunun Karşılaştırılması 

Hastalarda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a medyan değerlerinin, 

mortalite durumuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği tespit 

edildi (p>0.05) (Tablo 4-19). 

 

Tablo 4-19: Hastalarda miR-21, miR-31, miR-143 ve miR-196a medyan değerlerinin, 

mortaliteye göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Mortalite Ort. SS Medyan p 

miR-21 
Sağ 0.59 0.85 0.26 

 0.836 
Vefat 1.36 1.85 0.39 

miR-143 
Sağ 0.28 0.34 0.13 

 0.417 
Vefat 0.74 1.10 0.19 
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miR-31 
Sağ 0.45 0.94 0.19 

 0.836 
Vefat 0.59 0.87 0.19 

miR-196a 
Sağ 0.06 0.08 0.02 

 0.807 
Vefat 0.10 0.19 0.02 

Medyan testi 

 

Beta-actin referans gen olarak alındığında hastalarda ortalama ve medyan KRAS, 

HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin mortalite durumuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermediği elde edildi (p>0.05) (Tablo 4-20). 

 

Tablo 4-20: Hasta grubunda Beta-actin referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve 

DNMT3A gen değerlerinin mortaliteye göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Mortalite Ort. SS Medyan p 

KRAS 
Sağ 0.67 0.23 0.81 

 0.704b 
Vefat 0.75 0.51 0.81 

HK2 
Sağ 2.80 1.38 2.67 

 0.343 b 
Vefat 2.95 1.24 2.67 

BCL2 
Sağ 0.15 0.06 0.18 

0.572a 
Vefat 0.20 0.32 0.18 

PTEN 
Sağ 2.79 2.18 2.56 

 0.712 b 
Vefat 2.67 2.47 2.56 

DNMT3A 
Sağ 2.33 0.73 2.61 

 0.800 b 
Vefat 2.93 3.43 2.61 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

GAPDH referans gen olarak alındığında hastaların ortalama ve medyan KRAS, 

HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A gen değerlerinin mortalite durumuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptandı (p>0.05) (Tablo 4-21). 

 

Tablo 4-21: Hasta grubunda GAPDH referans genine göre KRAS, HK2, BCL2, PTEN ve 

DNMT3A gen değerlerinin morteliteye göre karşılaştırılması 

 Hastalarda n=51 Mortalite Ort. SS Medyan p 

KRAS 
Sağ 0.80 0.34 0.98 

0.564 b 
Vefat 0.86 0.56 0.98 

HK2 
Sağ 6.82 2.98 7.48 

 0.542 a 
Vefat 9.21 9.69 7.48 

BCL2 
Sağ 0.15 0.06 0.18 

 0.653 b 
Vefat 0.20 0.19 0.18 
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PTEN 
Sağ 2.90 0.81 3.20 

 0.519 b 
Vefat 3.70 3.20 3.20 

DNMT3A 
Sağ 5.49 2.77 7.24 

 0.685 a 
Vefat 9.27 25.23 7.24 

a: Medyan test, b: Mann Whitney-U testi 

 

4.10. MiRNA ve Gen Ekspresyonları Arasında Korelasyon Varlığı 

Hasta grubunda miR-21, miR-31, miR-143, miR-196a ve GAPDH referans gen 

olarak alınan KRAS, HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A genleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyona rastlanmadı (p>0.05) (Tablo 4-22). 

 

Tablo 4-22: Hasta grubunda miR-21, miR-31, miR-143, miR-196a ve GAPDH referans gen 

olarak alınan KRAS, HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A genleri arasında korelasyon varlığı 

 Hastalarda 
 

mir21 mir143 mir31 mir196 

KRAS r -0.188 -0.243 -0.030 -0.052 

p 0.186 0.086 0.833 0.717 

HK2 r -0.050 -0.047 -0.023 0.056 

p 0.728 0.743 0.871 0.698 

BCL2 r -0.203 -0.253 -0.209 -0.150 

p 0.153 0.073 0.142 0.294 

PTEN r -0.124 -0.064 -0.082 0.082 

p 0.385 0.654 0.567 0.567 

DNMT3A r -0.171 -0.273 -0.076 0.128 

p 0.230 0.052 0.595 0.370 

Spearman’s rho testi 

 

Tablo 4-23’de görüldüğü üzere hasta grubunda miR-21 ve beta-actin referans 

alınan KRAS, HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A genleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon görülmedi (p>0.05).  

 

Tablo 4-23: Hasta grubunda miR-21, miR-31, miR-143, miR-196a ve Beta-actin referans 

gen olarak alınan KRAS, HK2, BCL2, PTEN, DNMT3A genleri arasında 

korelasyon varlığı 

Hastalarda 
 

mir21 mir143 mir31 mir196 

KRAS r -0.115 -0.308* -0.148 -0.015 

p 0.422 0.028 0.300 0.914 
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HK2 r -0.145 -0.193 -0.276* -0.344* 

p 0.310 0.174 0.050 0.013 

BCL2 r -0.154 -.0355* -0.127 -0.007 

p 0.282 0.011 0.375 0.959 

PTEN r -0.195 -0.284* -0.202 0.040 

p 0.169 0.043 0.154 0.782 

DNMT3A r -0.236 -0.331* -0.153 0.032 

p 0.095 0.018 0.285 0.822 

Spearman’s rho testi 

 

Hasta grubunda miR-143 ile beta-actin referans alınan KRAS, BCL2 ve 

DNMT3A arasında negatif orta derecede1 istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 

elde edildi (Tablo 4-23; Şekil 4-5). Hasta grubunda miR-143 ile beta-actin referans 

alınan PTEN arasında negatif düşük derecede2 istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğu tespit edildi (Tablo 4-23; Şekil 4-5).  

 

 

Şekil 4-5: MiR-143 ve Beta-actin referans genine göre genlerin ekspresyonları arasında 

korelasyon 

 

 

 

1 negatif orta derecede korelasyon: r=(-0,49) - (-0,30) 

2 negatif düşük derecede korelasyon: r=(-0,29) - (-0,10) 
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Hasta grubunda miR-31 ile beta-actin referans olarak alınan HK2 arasında 

negatif düşük derecede3 istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi (Tablo 4-

23; Şekil 4-6). 

 

 

Şekil 4-6: MiR-31 ve beta-actin referans referans genine göre HK-2 ekspresyonları 

arasında korelasyon 

 

Hasta grubunda miR-196a ile beta-actin referans olarak alınan HK2 arasında 

negatif orta derecede4 istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu görüldü (Tablo 4-23, 

Şekil 4-7). 

 

 

 

 

 

 

 

3 negatif düşük derecede korelasyon: r=(-0,29) - (-0,10) 

4 negatif orta derecede korelasyon: r=(-0,49) - (-0,30) 
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Şekil 4-7: MiR-196 ve beta-actin referans referans genine göre HK-2 ekspresyonları 

arasında korelasyon 

 

Sonuç olarak; CRC’li hastalarda kontrol grubuna göre çalışılan dört 

miRNA’lardan üç tanesinin (miR-21, miR-143 ve miR-196a) ekspresyon seviyelerinin 

anlamlı düzeyde azaldığı görülmektedir. Aralarında en fazla azalmanın miR196a (%74 

azalma) ve mir143’te (%68 azalma) olduğu görülmektedir (Tablo 4-9; Şekil 4-1). 

MiRNA seviyelerinin çalışılan tümör baskılayıcı ve onkogenlerin ekspresyonları 

arasında korelasyon incelendiğinde (Tablo 4-23)  miR-143 ekspresyonu ile KRAS, 

BCL2 ve DNMT3A, PTEN genleri arasında negatif korelasyon; miR-31 ve miR196 

ekspresyonunun da HK2 geni arasında negatif korelasyon gözlenmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

CRC, önemli bir sağlık sorunu olarak öne çıkmakta, dünya çapında en sık 

görülen üçüncü ve kansere bağlı ölümler arasında ikinci sırada yer almaktadır (WHO, 

2024). 5 yıllık sağkalım oranı evre II’de (lokalize evre) %91’den, evre III’de (bölgesel 

evre) %73’e ve uzak metaztaz gösteren CRC’li hastalarda %14’e düşmektedir (Siegel 

ve ark., 2023). Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN), CRC hastalarının taraması için 

kılavuzlar sağlamaktadır. CRC hastalarının taraması için NCCN kılavuzları ortalama 

riskli bireyler için taramanın 50 yaşında başlamasını önermektedir (Provenzale ve ark., 

2020). Mevcut CRC tarama yöntemleri invaziv ve non-invaziv testler olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Günümüzde endoskopik yöntemlerin yanı sıra dışkı ve kan bazlı non-

invaziv testler de taramada kullanılmaktadır (Jayasinghe ve ark., 2023). Ancak ideal 

tarama yöntemi non-invaziv, duyarlılığı, etkinliği ve özgüllüğü yüksek, kolay 

ulaşılabilir, güvenli, kullanışlı ve ucuz olmalıdır (Carroll ve ark., 2014; Jayasinghe ve 

ark., 2023). CRC hastalarının yaklaşık %50’sinde karaciğer metastazı gelişir (Tauriello 

ve ark., 2017). Ancak kemoterapi alan uzak metastazı olan CRC hastalarında tedaviye 

direnç görülebilmektedir (Zhou ve ark., 2022). Bu sebeple metastatik potansiyelin erken 

teşhisi veya saptanması, daha erken müdahale şansını ve muhtemelen daha iyi prognozu 

sağlar (Casadaban ve ark., 2016). Metastatik CRC mortalite oranı yüksek olan bir 

kanser türüdür. Metastatik CRC prognozunu ön görmek ve tedavi şansını arttırabilmesi 

sebebiyle miRNA ve miRNA’ların hedef genleri üzerinde çalışmalar son dönemde  

hızlanmıştır. Tez çalışmasında CRC’nin erken tanı ve prognozuna yarar sağlayabilecek, 

kullanımı kolay, maliyeti düşük ve hasta uyumunu kolaylaştıran biyobelirteçlerin 

geliştirilmesinde miRNA’ların rolü araştırılmıştır. En çok çalışılan miRNA’lardan olan 

miR-21 seviyelerinin CRC’li hastalardan alınan serum, dışkı ve doku örneklerinde 

anlamlı bir artış gösterdiği görülmüştür (Lu ve ark., 2008; Shibuya ve ark., 2011; 

Horiuchi ve ark., 2012; Kanaan ve ark., 2012; Wu ve ark., 2012).  

Yapılan araştırmalarda CRC’de miR-21 tarafından tümör ilerlemesini, 

anjiyogenezi ve invazyonunu baskılayan genlerin transkripsiyonunun inhibisyonu 

gözlenmiştir. Bu sonuçlar miR-21’in CRC’de hücre invazyonu, proliferasyonu ve 

apoptozunda onkogen olarak görev aldığına ilişkin raporları desteklemektedir (Lu ve 

ark., 2008; Slaby ve ark., 2008; Han ve ark., 2012; Zhang ve ark., 2012). 84 CRC 
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dokusunda (Schetter ve ark., 2008); 29 CRC dokusunda (Slaby ve ark.,2008); 156 CRC 

dokusunda (Shibuya ve ark., 2011) ve 7 karaciğer metastazlı  ve 45 metastaz 

bulunmayan CRC dokusunda (Xu ve ark., 2012) yapılan çalışmalarda miR-21 ve miR-

31 ekspresyon seviyeleri anlamlı olarak yüksek bulunmuş olup,  miR-21 ve miR-31 

ekspresyon seviyelerinin evre III ve IV’de evre I ve II’ye göre anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu miRNA’ların CRC’de hücre proliferasyonu, 

invazyon, migrasyon, ileri TNM evresi ve metastazla ilişkilendirildiği bildirilmiştir 

(Schetter ve ark., 2008; Slaby ve ark., 2008; Wang ve ark., 2009; Shibuya ve ark., 2011; 

Kanaan ve ark., 2012; Xu ve ark., 2012; Yang  ve ark., 2016).  

Plazma miRNA'larının, CRC için güvenilir ve noninvaziv belirteçler sağlayacağı 

öngörülerek 30 CRC’li doku ve 30 CRC plazma örneğinde yapılan çalışmada; miR-21 

ve miR-31’in hem doku hem de plazmada ekspresyon seviyelerinde anormal artış 

saptanmış olup, plazmada miR-21’in CRC hastalarını %90 özgüllük ve duyarlılıkla 

kontrollerden ayırdığı gözlenmiştir (Kanaan ve ark.,2012). CRC’li 40 hastadan alınan 

serum ve dışkı örneklerinde yapılan çalışmada; CRC’li hastaların serum ve 

dışkılarındaki miR-21 ekspresyon seviyelerinin sırasıyla 12,1 ve 10 kat artış 

göstermiştir (Bastaminejad ve ark., 2017). Serum miR-21’in sırasıyla %86,05 ve 

%72,97 duyarlılık ve özgüllükle CRC tanısı için umut verici bir biyobelirteç olarak 

değerlendirilirken, serum miR-21’in %88,10 duyarlılık ve %73,68 özgüllükle TNM 

evre III ve IV'ü evre I ve II'den güvenilir bir şekilde ayırt edebildiği gözlenmiştir (). Son 

yıllarda yapılmış 41 CRC’li hastanın doku ve plazmasında miR-21 ekspresyon 

seviyelerinin incelendiği çalışmada;  CRC dokularında miR-21 ekspresyonu (r=0.33, 

p=0.049) zayıf pozitif korelasyon göstermiştir (Fellizar ve ark., 2023). CRC 

dokularındaki miR-21 relatif ekspresyonlarında erken evre ile ileri evre arasında anlamlı 

bir fark gözlenmezken, plazmada miR-21 relatif ekspresyonları erken evrede (p = 

0.006) ileri evreye kıyasla önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (Fellizar ve ark., 2023). 

113 CRC hastasının plazmasındaki (Hao ve ark., 2022) miR-21, geç evrede (p = 0.1425) 

medyan ekspresyonları ile erken evrelerdekilerden daha düşük bulunmuştur. Evre IV ve 

yüksek düzeyde plazma miR-21 içeren evre I ve III’deki CRC hastalarının önemli 

ölçüde daha kötü sağkalım sonuçları gösterdiği tespit edilmiştir. Böylelikle, dolaşımdaki 

miR-21’in CRC hastalarında erken nüksü öngörebilmek için önemli bir biyobelirteç 

olabileceği düşünülmektedir. Tez çalışmasında hastaların miR-21 medyan değerinin 

kontrol grubundakilere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu elde 
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edilmiştir (%41,36 azalma, p=0.029). Hao ve ark., (2022) çalışmasında da belirtildiği 

gibi tez çalışmasındaki CRC hastalarının ileri evre olabileceği düşünülmektedir. Tez 

çalışmasında miR-21 sonuçları bakımından anlamlılık görülmemiştir. 

20 CRC doku ve plazma örneklerinde genom çapında miRNA ve mRNA 

ekspresyon analizi yapılan çalışmada; normal dokuya kıyasla en yüksek miRNA 

ekspresyon değişikliğinin CRC’li dokuda yüksek ekspresyon gösteren miR-31’de (8 

kat, p<0.001) görülmüş olup, bu durum plazma örneklerinde de miR-31 ekspresyon 

artışının yüksek olması ile  desteklenmiştir (Nagy ve ark., 2017). CRC metastazı için 

tanısal bir biyobelirteç olarak miRNA’ların kullanılabileceğini öngören çalışmada; 28 

lenf nodu metastazına sahip evre III ve IV ve 28 metastaz bulunmayan evre I ve II 

CRC’li hastadan alınan plazma örneklerinde miR-31 metastazdan bağımsız olarak tüm 

CRC hastalarında anlamlı derecede yüksek bulunurken, miR-31’in metastatik CRC 

hastalarını, metastaz bulunmayan CRC hastalarından ayırt etmek için kullanılabileceğini 

ortaya koymuştur (p < 0.001) (Zhangve ark., 2019). 74 evre II ve IV CRC’li plazma ve 

doku örneğinde miR-21 ve miR31'in ekspresyon seviyeleri plazmada (p<0.05) ve 

dokuda (p<0.001) anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Eslamizadeh ve ark., 2018). 

144 CRC hastasından alınan plazma örneklerinde yaş, cinsiyet, tümör evresi arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamakla birlikte yüksek miR-31 ekspresyon seviyeleri nüks 

riskinde artış (p=0.001) ile ilişkilendirilmiştir (Yuan ve ark., 2017). Tez çalışmasında 

ise ilginç olarak hastaların miR-31 medyan değerinin kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptanmıştır (p>0.05).  

Qian ve ark. (2013) tarafından CRC’li hastaların plazma örneklerinde yapılan 

çalışmada miR-143 ekspresyon seviyerinin sağlıklı kontrollere göre önemli ölçüde 

azaldığı gözlenmiş ve evre III ve evre IV’de evre I ve evre II’ye göre göre daha düşük 

miR-143 ekspresyon seviyeleri tespit edilmiştir. MiR-143’ün azalan ekspresyonunu 

artan klinik evre ve metastaz ile ilişkilendiren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (Chang 

ve ark., 2011; Qian ve ark., 2013). 31 metastatik CRC’li hastanın plazma örneğinde 

miR-143’ün kemosensitivite ve sağkalım üzerine prediktif değerinin araştırıldığı 

çalışmada; miR-143 ile birinci basamak kemoterapi alımı sırasında ilerlemesiz sağkalım 

arasında anlamlı bir ilişki görülmemiş (başlangıç p=0.06, kemoterapi sonrası p=0.699) 

olup, başlangıçtaki miR-143 (p = 0.009) ekspresyon seviyelerinin kötü genel sağkalımla 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Gherman ve ark., 2023). Tez çalışmasında hastaların 
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miR-143 medyan değerinin kontrol grubundakilere göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük olduğu elde edildi (%68,10 azalma; p<0.001). 

CRC’de proliferasyon, invazyon, metastaz ve apoptoz gibi süreçlerde onkogen 

olarak yer aldığı bilinen miR-196a’nın ekspresyon seviyeleri CRC’li hastalarda anlamlı 

bir şekilde yüksek olarak bulunmuştur (Liu ve ark., 2013; Ge ve ark., 2014; Chen ve 

ark., 2016). CRC’li hastaların serum, plazma ve doku örneklerinde miR-196a 

ekspresyon seviyelerinde artış gözlenmiş olup, miR-196a’nın yüksek ekspresyonu lenf 

nodu metastazı ve CRC’de ileri TNM evresi ile pozitif olarak ilişkili bulunmuştur (Ge 

ve ark., 2014; Mehrjoei ve ark., 2024). 55 CRC dokusu ve 55 CRC’li plazma örneğinde 

yapılan çalışmada; CRC’li doku örneklerinde miR-196a ekspresyon düzeylerinin 

normal dokulara kıyasla 11.426 kat önemli ölçüde arttığı (p < 0.001), CRC hastalarının 

plazma örneklerinde ise 11.655 kat arttığı (p <0.0001) gözlenmiştir (Mehrjoei ve ark., 

2024). Tez çalışmasında miR-196a medyan değerinin kontrol grubundakilere göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu elde edildi (%75 azalma, p=<0.001). 

Araştırmalara göre; PTEN, CRC ile ilişkili önemli bir miR-21 hedef genidir 

(Xiong ve ark., 2013; Yazdani ve ark., 2016). Yu ve ark. (2012) CRC hücrelerinde miR-

21 ekspresyon seviyesinin artarken PTEN hedef geninin ekspresyonunun azaldığını 

tespit ederek miR-21’in onkojenik bir rolü olduğuna ve miR-21’in hedef geni olan 

PTEN’in ekspresyonunu baskılayarak apoptozu inhibe ettiğine dikkat çekmiştir. Yapılan 

çalışmalarda CRC’de anormal ekspresyon gösteren miR-21’in hedef geni PTEN 

arasında negatif bir korelasyon gözlenmiştir. Bu çalışmalarda CRC’de anormal artış 

gösteren miR-21 ekspresyonu lenf nodu metastazı, uzak metastaz gelişimi ve ileri TNM 

evresi ile ilişkilendirmiştir (Slaby ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2012; Xiong ve ark., 

2013). 30 CRC dokusunda yapılan çalışmada miR-21'in ekspresyonunun adenomlar ile 

normal dokularla karşılaştırıldığında önemli ölçüde arttığı (p<0,01) görülmüş olup, 

miR-21 ile PTEN arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon (r=−0,396, 

p<0,05) tespit edilmiştir (Xiong ve ark., 2013). Ayrıca, yüksek miR-21 ve düşük PTEN 

ekspresyonlarının invazyon, lenf nodu metastazı ve ileri TNM evresi (III, IV) ile 

anlamlı düzeyde ilişkili olduğu gözlenmiştir (). 125 CRC’li dokuda  yapılan çalışmada 

da miR-21 ekspresyon seviyesinin CRC’de anlamlı derecede yüksek olduğu (p =0,014) 

gözlenmiş olup, PTEN mRNA ve miR-21 ekspresyon seviyeleri arasında negatif 

korelasyon olduğu (r =−0.595, P  <0.001) anlaşılmıştır (Yazdani ve ark., 2016). 
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Çalışmamızda GAPDH referans gen olarak alındığında hastalardaki PTEN ekspresyon 

seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla CRC’li hastalarda anlamlı ölçüde bir artış 

gösterdiği görülmüştür (1,51-kat, p=0,040). Beta-actin referans gen olarak alındığında 

hastalarda PTEN ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edilmiştir (p>0.05). GAPDH referans gen olarak 

alındığında hasta grubunda PTEN ile miR-21 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyona rastlanmamıştır (p>0.05). Beta-actin referans gen olarak alındığında hasta 

grubunda PTEN ile miR-21 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

görülmemiştir (p>0.05).  

Araştırmalara göre KRAS, miR-21, miR-31 ve miR-143’ün hedef genleri 

arasında yer almaktadır (Chen ve ark., 2009; Kent ve ark., 2016; Moghadamnia ve ark., 

2020). MiRNA’ların ekspresyonlarını CRC ile ilişkili genlerden KRAS mRNA 

seviyeleriyle ilişkilendiren 72 CRC’li dokuda (Moghadamnia ve ark., 2020) yapılan 

çalışmada miR-21 ve miR-31’in ekspresyon düzeyi açısından hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0.001). Aynı zamanda miR-21 ile KRAS 

arasında pozitif bir korelasyon gözlenmiştir (p<0,001). 48 CRC’li dokuda (Sun ve ark., 

2016) yapılan çalışmada miR-21’in (p=0.0000) ekspresyonu anlamlı bir artış 

gösterirken, miR-143 (p=0.0028) anlamlı bir azalış göstermiştir. MiR-21 ile KRAS 

ekspresyonu arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir. Çalışmamızda CRC’li hastalarda 

GAPDH referans gen olarak alındığında KRAS ekspresyon seviyelerinin kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı ölçüde azaldığı gözlenmiştir (%43,24, p=0,004). Beta-actin 

referans gen olarak alındığında hastalarda PTEN ekspresyon seviyelerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edilmiştir 

(p>0.05). GAPDH referans gen olarak alındığında hasta grubunda KRAS ile miR-21, 

miR-31 ve miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyona rastlanmamıştır 

(p>0.05). Beta-actin referans gen olarak alındığında hasta grubunda KRAS ile miR-21 

ve miR-31 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyona rastlanmamıştır 

(p>0.05). Beta-actin referans gen olarak alındığında KRAS ile miR-143 arasında negatif 

orta derecede istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu gözlenmiştir (p>0.05).  

Araştırmalara göre HK2, CRC ile ilişkili önemli bir miR-143 hedef genidir 

(Gregersen ve ark., 2012; Jahangiri ve ark., 2022; Chen ve ark., 2023). 215 CRC’li 

dokuda (Zhu ve ark., 2017) yapılan çalışmada normal dokulara kıyasla CRC 
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dokularında HK2’nin önemli ölçüde artışı gözlenmiştir. Bu artışın ileri klinik evrelerde 

(III ve IV) erkem klinik evrelere (I ve II) göre çok daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Hücre kültürü ve mezenkimal kök hücrelerden türetilen CRC üzerinde yapılmış 

çalışmada (Jahangiri ve ark., 2022), miR-143 seviyelerinde artışa rastlanmış olup, HK2 

ekspresyon seviyelerinde azalma gözlenmiştir. Son yıllardaki bir diğer araştırmada 

(Chen ve ark., 2023) CRC’de HK2’nin artan ekspresyonu ve CRC’nin 5-Fluorourasil 

direnci ile pozitif korelasyon gösterdiği gözlenmiştir. 5-Fluorourasil 'e dirençli CRC 

hastalarında ve kolon kanseri hücrelerinde miR-143 ekspresyonu belirgin şekilde 

baskılanmıştır. CRC hücrelerinde ise HK2 ile miR-143 ekspresyonları ters korelasyon 

göstermiştir. 113 prostat kanseri dokusunda (Peschiaroli ve ark., 2013) yapılan 

çalışmada prostat kanserli dokuda miR-143 ekspresyon seviyeleri azalmış olup özellikle 

metastatik vakalarda daha çok azaldığı tespit edilmiştir. Prostat kanserli dokularda 

normal dokulara kıyasla HK2 ekspresyon seviyelerinde anlamlı artış görülmüştür 

(8,68'e karşı 8,93; P =0,0002). Çalışmamızda CRC’li hastalarda GAPDH referans gen 

olarak alındığında HK2 ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

ölçüde artış gösterdiği görülmüştür (2,17-kat, p=0,005). Beta-actin referans gen olarak 

alındığında hastalarda HK2 ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı 

ölçüde artış gösterdiği gözlenmiştir (2,53-kat, p=0,001). GAPDH referans gen olarak 

alındığında hasta grubunda HK2 ile miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyona rastlanmadı (p>0.05). Beta-actin referans gen olarak alındığında hasta 

grubunda HK2 ile miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyona 

rastlanmamıştır (p>0.05). 

Araştırmalara göre BCL2, miR-21 ve miR-143’ün hedef genleri arasında yer 

almaktadır (Han ve ark., 2006; Karimi ve ark., 2019). 24 CRC’li dokuda (Liu ve ark., 

2021) yapılan çalışmada BCL2'nin ekspresyon seviyeleri normal doularla 

kıyaslandığında CRC’li dokularda önemli ölçüde arttığı gözlenmiştir (p<0,001).  

Yapılan hücre kültürü çalışmasında (Karimi ve ark., 2019) miR-143 değişiminin BCL2, 

BAX ve BAX/BCL2 oranının ifadesi üzerindeki etkisi incelenmiş olup miR-143 ile 

BCL2’nin önemli ölçüde negatif korelasyonu saptanmıştır. MiR-143 transfekte edilmiş 

hücrelerde BCL2 mRNA’sında anlamlı bir azalma (0,278-kat) görülmüş olup BAX 

değişikliğe uğramamıştır (1,16-kat). BAX/BCL2 oranı ise miR-143 uygulanan hücre 

dizilerinde 4,17 kata çıkmıştır (p < 0.01). Çalışmamızda CRC’li hastalarda GAPDH 

referans gen olarak alındığında BCL2 ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla 
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istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptanmıştır (p>0,05). Beta-actin 

referans gen olarak alındığında hastalarda BCL2 ekspresyon seviyelerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptanmıştır 

(p>0,05). GAPDH referans gen olarak alındığında hasta grubunda BCL2 ile miR-21 ve 

BCL2 ile miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyona rastlanmadı 

(p>0.05). Beta-actin referans gen olarak alındığında hasta grubunda BCL2 ile miR-143 

ve BCL2 ile miR-21 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyona rastlanmamıştır 

(p>0.05).  

Araştırmalara göre DNMT3A, CRC ile ilişkili önemli bir miR-143 hedef genidir 

(Ng ve ark., 2009; Kutilin, 2020). 50 CRC’li dokuda (Ng ve ark., 2009) yapılan 

çalışmada miR-143 ekspresyon seviyeleri normal dokulara kıyasla anlamlı olarak  

azaldığı (p<0,0001) gözlenmiş olup  miR-143 ve DNMT3A ekspresyon seviyeleri 

arasında negatif korelasyon saptanmıştır (p=0.048) (Ng ve ark., 2009). Yapılan 

çalışmalarda miR-143’ün çeşitli kanser türlerinde DNMT3A ekspresyon seviyeleri 

arasında negatif bir korelasyon olduğu görülmüştür (Zhang ve ark., 2019; Zhang ve 

ark., 2017; Han ve ark., 2021). CRC’li hastalarda GAPDH referans gen olarak 

alındığında DNMT3A ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptanmıştır (p>0,05). Beta-actin referans gen 

olarak alındığında hastaların DNMT3A ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptanmıştır (p>0,05). 

GAPDH referans gen olarak alındığında hasta grubunda DNMT3A ile miR-143 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyona rastlanmadı (p>0.05). Beta-actin referans gen 

olarak alındığında hasta grubunda DNMT3A ile miR-143 arasında negatif orta derecede 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu elde edilmiştir. 
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