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OZET

Giimiis, A. (2022). Kolorektal Kanserle iliskili Olabilecek FADS1, BDNF ve NPY Gen
Polimorfizmlerinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Molekiiler Tip ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Kolorektal kanser, akciger ve meme/prostat kanserlerinden sonra diinyada en yaygin
goriilen ticlincii kanser tiirtidiir ayrica kansere bagli 6liimlerde en ¢ok goriilenler arasinda
ikinci siradadir. Hastalik siireci boyunca hem fizyolojik hem de morfolojik zorluklara
maruz kalmalarindan dolay1 kolorektal kanserli hastalarin % 50’sinin metastazdan 61digi
tahmin edilmektedir. Literatiirde en ¢ok karaciger metastazi yaptigi bilinse de molekiiler
mekanizmalar1 hakkinda hala tam olarak bir bilgi bulunmamaktadir. Kolorektal kansere
yatkimlik ve bunun genetik ile iliskisi arastirildiginda bir¢cok genin sorumlu oldugu ortaya
cikmustir.

Calismamizda olusturulan iki gruptan 82 Ornek bulunduran kolorektal kanserli hasta
grubu ve 74 6rnek bulunduran saglikli kontrol grubu numunelerinde FADS1, BDNF ve
NPY genlerinin polimorfizm agisindan iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Hasta ve
kontrol gruplarindaki gen polimorfizmi, DNA izolasyonu ve Real-Time PCR yontemi
yapilmis olup, sonuglarimiz SPSS ile degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda; BDNF
geninin genotip dagilimi hasta grubunda %5,1 GG, %89,7 GA, %5,1 AA ve kontrol
grubunda %3.,9 GG, %93,5 GA, %2,6 AA bulunmustur. Yapilan istatistik sonucuna
gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir.
(p>0,05) NPY geninin genotip dagilimi hasta grubunda %3.8 AA, %93,8 AG, %2.5
GG ve kontrol grubunda %7,8 AA, %84,4 AG, %7,8 GG olarak saptanmistir. Yapilan
istatistiki analiz sonucuna gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmemektedir. (p>0,05) FADSI1 geninin genotip dagilimi ise hasta
grubunda %7,8 TT, %90,6 GT, %1,6 GG ve kontrol grubunda %3,9 TT, %78,9 GT,
%17,1 GG seklinde belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubunun karsilagtirilmasi
gerceklestrildiginde GG genotipi bakimindan (p<0,003) anlamli farklilik oldugu
gozlenmistir.

Calismamizda incelenen FADS1, BDNF ve NPY genlerinin kolorektal kanser ile iligkili
literatiirde polimorfizm ¢alismasi bulunmadigindan bu projenin verileri literatiire katki
saglayan oncii veri olma ozelligi gostermektedir. Calisilan genlerden FADS1 geninin,
varligmmn koruyucu 6zellikte olabilecegi ifade edilebilir. Istatistiksel olarak anlamli olan
bu genin ve ilgili genotipinin kolorektal kanser ile iligkisi bulunmasina ragmen detayli ve
net sonuglara ulasabilmek icin daha cok sayida 6rnekle farkli calismalarin yapilmasi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, FADS1, NPY, BDNF, Polimorfizm

Bu calisma, “Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi” tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TDK-2020-36516
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ABSTRACT

Glimiis, A. (2022). Investigation of FADS1, BDNF and NPY Gene Polymorphisms That
May Be Associated with Colorectal Cancer. Istanbul Universty, Institute of Health
Sciences, Depertment of Moleculer Medicine. Doctoral Thesis. Istanbul.

Colorectal cancer is the third most common type of cancer in the world after lung and
breast/prostate cancers, and it is the second most common cancer-related death. It is
estimated that 50% of patients with colorectal cancer die from metastasis because they
are exposed to both physiological and morphological challenges throughout the disease
process. Although it is known in the literature that it mostly causes liver metastases, there
is still no complete information about its molecular mechanisms. When the susceptibility
to colorectal cancer and its relationship with genetics were investigated, many genes were
found to be responsible.

It was aimed to examine the relationship of FADS1, BDNF and NPY genes in terms of
polymorphism in the colorectal cancer patient group with 82 samples and the healthy
control group with 74 samples from the two groups formed in our study. Gene
polymorphism, DNA isolation and Real-Time PCR method were performed in the patient
and control groups, and our results were evaluated with SPSS. As a result of the research;
the genotype distribution of the BDNF gene was 5.1% GG, 89.7% GA, 5.1% AA in the
patient group and 3.9% GG, 93.5% GA, 2.6% AA in the control group. According to the
statistical results, no statistically significant difference was found between the two
groups. (p>0.05) The genotype distribution of the NPY gene was 3.8% AA, 93.8% AG,
2.5% GG in the patient group and 7.8% AA, 84.4% AG, 7.8% GG in the control group
was detected. According to the results of the statistical analysis, there is no statistically
significant difference between the two groups. (p>0.05) The genotype distribution of the
FADS1 genewas 7.8% TT, 90.6% GT, 1.6% GG in the patient groupand 3.9% TT, 78.9%
GT, 17.1% in the control group. It is designated as GG. When the patient and control
groups were compared, it was observed that there was a significant difference (p<0.003)
in terms of GG genotype.

Since there is no polymorphism study of the FADS1, BDNF and NPY genes examined
in our study related to colorectal cancer in the literature, the data of this project show the
feature of being a pioneering data that contributes to the literature. It can be stated that
the presence of the FADSL1 gene, one of the studied genes, may be protective. Although
this statistically significant gene and its related genotype are associated with colorectal
cancer, it is recommended to conduct different studies with more samples in order to
reach detailed and clear results.

Keywords: Colorectal Cancer, FADS1, NPY, BDNF, Polymorphism

The present work was supported by the “Research Fund of Istanbul University”. Project
No. TDK-2020-36516



1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde, yasadigimiz modern hayat, artan is giicli, ekosistemdeki degisiklikler,
farklilagsan beslenme aligkanlilar1 ve yasam kosullar1 gibi birgok faktor sebebiyle kanser
vakalarmin hizla arttig1 goriilmektedir. Bu sebeplerden 6tiirii kanser, yiizyilin en biiyiik
saglik sorunlarindan biri olup, mortalitede diinya genelinde en dnde gelen hastaliklarin
basinda yer almaktadir. Son yillarda kanserin molekiiler temeli hakkinda genis ¢aph
arastirmalar yapilmasina ragmen, karsinogenez ve metastaz hakkindaki bilgiler yetersiz

oldugundan ¢aligmalar tiim hiziyla devam etmektedir.

Bilim diinyasinda var olan mevcut tani ve tedavi yontemleri, hastaligin molekiiler
temeline odaklanmig olup son yillarda bu tarz arastirmalar1 gelistirerek kisiye 6zel
hastalik nedenlerinin varhigi ile ilgili sonuglar ortaya c¢ikarmistir. Bu ¢alismalar
sonucunda kanser hastaliginin her bireyde farkh sekilde seyrettigi ve bu yiizden de temel
olarak kisiye 0Ozgii fizyolojik, biyolojik ve molekiiler degerlendirme yapilmasinin
Onemini ortaya ¢ikarmustir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, kisiye 6zel molekiiler
calismalarin hizli ve dogru bigcimde tespit edilmesine olanak saglamistir. Bu bakis agisi
ile kanser hastalig1 ile ilgili molekiiler ve genetik arastirma alaninda “kisisellestirilmis
tip” fikrinin dogmasimi saglamistir. Bu alanda tiim ekson dizileme, full genom sekans,

metilasyon profilleri, ekspresyon analizler gibi farkl yontemler gelistirilmistir.

Kolorektal Kanser (KRK) diinyada en fazla 6liime sebep olan dordiincii kanser
tiirlidiir ve yaklasik olarak her yil 700.000 kisinin kolorektal kanserden oldigi
bilinmektedir. Kolorektal kanserin insidansi1 ve mortalite oranlar1 son yillarda kademeli
olarak azalmakta olsa da hala erkeklerde ikinci, kadinlarda {iglincii siklikta goriilen kanser
oliim sebeplerinden biridir. Bagirsak hastaliklari, polip olusumuna yatkinlik, obezite,
alkol-sigara bagimlilig1 olan ve lipid igerigi zengin besinler tiiketen kisilerde KRK risk
faktorleri yiiksektir.

Diinya genelinde kolorektal kanserler, genetik yatkinlik ve yasam kosullarina bagli
olarak her yasta goriinme ihtimali olsa da cogunlukla 50 yas ve {istii hasta grubunda daha
fazla gozlenmektedir. Cogu kanser tiirtinde gorildiigi gibi kolerektal kanserlerde de

hiicresel bir biiylime kapasitesine ya da metastaz seviyesine ulagincaya kadar tani



koyabilmek i¢in herhangi bir belirti gostermezler. Bu ylizden kanser olan kisilerde
herhangi bir semptom goriilmedigi i¢in, erkenden tiimorii teshis edebilmek oldukca
onemlidir. Yapilan arastirmalarda birinci evrede teshis edilen kolorektal kanserli
hastalarin %90’dan fazlasinin bes yildan fazla hayatta kaldig1 fakat dordiincii evrede
teshis edilen hastalarda bu oranin yaklasik %10 oldugu goriilmiistiir. Tedaviye geg
kalindig1 durumlarda kolorektal kanserler metastaz yapmalarindan dolay1 lenf bezlerine
ulasip, viicuttaki diger organlara ve en sik olarak karacigere yayilabilmektedir. Bu da
mortalite oraninin artmasina neden olmaktadir. Kolon mukozasmin yapisimi olusturan
epitelyum hiicrelerinde onarmm yapilamayan genetik degisim, kolokteral kanserin
olusumunu indiikler. Bu ylizden toksikolojik faktorler, malnutrifikasyon, yogun stres,
cevresel faktorlere yatkinlik ve bagirsak florasmnin bozulmasi gibi etkenlere hastaligin

etiyolojisindeki temel sebepler olarak sayilmaktadir.

Kolorektal karsinogenez, ¢esitli mekanizmalarin kontrol noktalar1 tarafindan
diizenlenen ve bir¢ok gen ile etkilesimde olan multifaktoriyel bir stirectir. KRK’in genetik
olarak gelisimi onkogen ve tiimor slipresor genlerindeki mutasyonlarin artmasindan
dolayr meydana geldigi gosterilmistir. Bu degisim silireci kanserin baslangici ve

progresyonu i¢in gerekli olan onemli genetik ve molekiiler degisiklikler icermektedir.

Son zamanlarda kanser ile ilgili yapilan caligmalarda polimorfizm, kanserin
molekiiler mekanizmasi ve genetik yapisi hakkinda son 6nemli bilgilerin ortaya ¢ikmasini
saglanustir. Ornegin, Beyin Tiirevli Nérotropik Faktdr (BDNF), son yapilan ¢alismalarda
bir anti-kanser hedef oldugu ortaya ¢ikmistir. BDNF biiyiime faktorlerinden nérotropin
ailesi tiyesi olup, KRK tiimorlerinin %93’linde eksprese oldugu gosterilmistir ve
ekspresyon seviyeleri tiimor dokularda neoplastik olmayan dokulardan daha yiiksek

oldugu gozlemlenmistir.

Uzun zincirli n-6 ve n-3 PUFA (Polyunsaturated Fatty Acid) ve aragidonik asit beyin
ve viiclit gelisimi i¢in hayati 6nem tagimaktadir. Bu yag asitleri diyet ile dogrudan
alinabilir ya da prekiirsor PUFA A-5 ve A-6 desaturaz tarafindan endojen olarak
sentezlenmektedir. FADS (Fatty Acid Desaturase) geninin, FADS1, FADS2, FADS3

olmak {izere {i¢ adet subtipi mevcuttur. Bu A-5 ve A-6 desatiiraz verilen sira ile FADSI



ve FADS2 genleri tarafindan kodlanmaktadir. Bu enzimlerden A-6’nin asir1 artmasi ile

kanser arasinda bir iliski oldugu son ¢aligmalarda gosterilmistir.

Noropeptid Y (NPY), beyinde bol bulunan ve 36 amino asitten olusan sempatik
norotransmitterdir ve hipoksi kronik stres vs. aktivasyonlar1 sirasinda periferal sempatik
ndronlardan salmir. NPY, c¢esitli malignansilerde ve gogiis ve prostat gibi bazi kanser
tiirlerinde biiyiime ilerletici faktor olarak yer aldigi gosterilmistir. Son yillarda timor
biliylimesinin diizenlenme mekanizmasini anlamamiz i¢in NPY geni 6nem kazanmistir ve

kanserin progresyonuna katki sagladigi gosterilmistir.

Yapmis oldugumuz bu literatiir taramasina gére BDNF, FADS1 ve NPY genleri
biiytime ilerletici faktor ve onkogen olmasina ragmen, kolorektal kanserli hastalarda bu
genlere ait herhangi bir caligma bulunmamaktadir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda BDNF,
FADS1 ve NPY genlerinin belirli polimorfizmlerinin kolorektal kanserli hastalarda

incelenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser

Kanser, viicutta yer alan hiicrelerinin gelismesini ve ¢ogalmasini denetleyen
genlerde meydana gelen mutasyonlardan 6tiirii, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde iireyip
cogalmasina neden olan hastaligin adidir. Kontrol mekanizmasindaki bu genlerin
fonksiyon kayb1 ya da asir1 aktivasyonundan dolayr hiicreler kontrolsiiz bir sekilde
cogalip komsu dokulara yayilabilir veya kdken aldig1 yerden, kan veya lenf yollariyla
uzak dokulara yerlesebilir. Bu yilizden ¢ok fazla kanser tiirii olmasina ragmen hemen
hemen hepsi normal olmayan hiicre yapilarinin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasiyla baglar
ve tedavi edilmezse her bir kanser tiirii ciddi rahatsizliklara ve 6liimlere sebep olabilir.
Son zamanlarda artan insidans ve mortaliteden Otiirii 6nemli bir saglik problemi olarak

kaydedilmistir (WHO Cancer Key facts 2018; Bertram 2000).

Kanser, yiiksek mortalite ve morbiditeden dolay1 tedavisi maliyetli ve ¢ok fazla
yan etkileri olan bir hastaliktir. Bilimsel olarak kanserden meydana gelen 6liimlerin bir
kismi yanlis beslenme, obezite ve fiziksel hareketsizlik oldugu diisiiniildiigiinden, bu
sebeplerden otiirti kanser olan kisilerde hastaligin Onlenebilecegi One siiriilmektedir.

(WHO Cancer Key facts 2018)

Kanser hastaliginin gelisiminde meydana gelen hiicre iiremesinin siirdiiriilmesi,
hiicre cogalma baskilayicilardan kaginma, apoptoz inhibisyonu, hiicre dliimiine direnerek
hiicrenin hayatta kalma istegi, metastaz yapmak ve anjiogenezi tetiklemek gibi 6zellikler

bu hastaliktaki genetik etkenler sonucu meydana gelmektedir (Hanahan ve Weinberg

2011).

Kanser hiicrelerinden olusan tiimor, dokunun tiirline goére isim almaktadir.
Viicudun i¢ veya dis bdlgelerini cevreleyen epitel hiicrelerden kaynakl ise karsinoma,
kikirdak, kemik, vaskiiler ve kardiyo dokularda goriilen kanser tiiriine sarkoma,
lenfositlerde goriiliiyor ise lenfoma, kemik iliginde goriiniiyor ise 16semi ve beyinde

goriiliir ise germinoma denmektedir (Berman 2004).
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2.2. Kolorektal Kanser

Kolon kanseri, rektum ya da bagirsak kanseri olarak da bilinen kolorektal
kanserler sindirim sistemi i¢erisinde bulunan kalin bagirsakta olusan, kolon veya rektumu

cevreleyen epitel hiicrelerde kanser gelismesi olayidir.

A
Transvers Kolon
Hepatik Fleksura Rektosigmoid
Splenik Fleksura
Ust Rektum
Inen Kolon Orta Rektum
Cikan Kolon
Alt Rektum
Cekum
Apendiks .
Sigmoid Kolon Anal Kanal

Rektum

Sekil 2-1: Kolorektal anatomisi A. Kolon anatomisi; B. Rektum anatomisi
(Karakayal1 2019)

Kolorektal kanserlerin cogu polip adi verilen olusumlar ile baslar. Bu poliplerin
kolon ya da rektumda meydana gelmesi ile baslayan ve buradaki hiicrelerde kontrolsiiz
bir sekilde bagirsagin i¢ yiizeyinde ya da disa dogru meydana gelen bir biiyiime oldugu

durumlarda kolorektal kanser ortaya ¢ikmaktadir (Winawer ve Sherlock 2007; Rahbari
ve ark. 2016).

Sekil 2-2: Kolon polipleri



Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Arastrma  Enstitiisi  (NCI)
(https://www.cancer.gov/types/colorectal/patient/colon-treatment-pdq)

Baz1 polipler uzun yillar siiren olusumdan sonra kansere doniisebilir fakat her
polip kansere evrilecek diye bir sey s6z konusu degildir. Kansere doniismesi o polipin
tiirli ile alakalidir (Markowitz ve Bertagnolli, 2009). Literatiirde ilk polip tanis1 yaklasik
300 yil 6nce raporlanmistir. Rektal kanama, diskida kan ve renginde degisiklik, tuvalet
aliskanliklarindaki degisiklikler ve karin agris1 poliplerin en sik rastlanan
semptomlarmdan baglicalaridir (Mentzel 1957; John ve ark. 2011).

Polipler tiirlerine gore lice ayrilirlar;

Tablo 2-1: Poliplerin Tiirleri

A. Neoplastik Polipler B. Non-Neoplastik Polipler C. Submukozal Polipler
1. Bening (Adenomlar) : : : . .
& Tibiles adefion a. Hiperplastik polipler a. Colitis cystica profunda
b. Tﬁbﬁlow‘illoz adenom b. Juvenil polip b. Pneumatosis cystoides colic
c. Villoz adenom . '
2. Malign (Karsinomalar) c. Inflamatuar polip c. Lenfoid polipler

a. Siipheli invaziv karsinom d. Mukozal polip
b. Karsinoma insitii '

c. Intramukozal karsinom e. Peutz-Jeghers sendromu e. Karsinoid
d. Invaziv karsinom

d. Lipom

f. Metastatik neoplaziler

g. Diger nadir lezyonlar

Adenom, “adeno” kelimesinden tiiremis, bening tiimorlere verilen isimdir.
Adenomalar, hipofiz, kolon, tiroid, adrenal dahil bir¢ok organda olusabilirler.
Mutasyonlar ile bening tiimor halinden malign tiimér durumuna gecebilirler. Malign
timdr durumuna doniistiiklerinde adenokarsinom olarak isimlendirilirler. Ozellikle
adenomalarin ¢aplar1 genel olarak 2 cm’den biiyiiktiir. Adenomalar, displazi siddetine
gore yiiksek, orta ve diisiik olarak, makroskopik sekillerine gore ise sapsiz, sapli, tirtikli
ve histolojik yapilarina gore de villoz, tibiiler (Sekil 3) ve tiibiilovilloz olarak
simiflandirilirlar (Ishii ve ark. 2011). Adenomatdz poliplerin %75-85 kadarin tiibiiler
adenomalar olusturur ve bunlarmm malignite olma ihtimali %5'ten azdir. Tiibiilovilloz
adenomalar ise poliplerin %15 kadarmi temsil eder. Bunlarin ise %20 ila %25 kadari
malignite olusturabilir. Villoz adenomlar ise kalan poliplerin yaklagik %10’luk kismin1
olusturur. Bu yiizden kolorektal poliplerin en ¢ok malignite gosteren tiirli %40 ile villoz

adenomlardir (Alvarez ve ark. 2013).


https://www.cancer.gov/types/colorectal/patient/colon-treatment-pdq
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(a) (b)

Sekil 2-3: Adenomalarm histolojik goriintiileri

a) Tibiiler adenom, b) Vill6z adenom (Shussman ve Wexner 2014)

En ¢ok malignite riski tasiyan polipler adenomat6z poliplerdir. Bu poliplerin erken
tanis1 ve tedavisi ile kolorektal kanser insidansinin azaldigi goriilmiistiir. Adenomatéz
poliplerin, hiicre cogalma ya da farklilagsma basamaginda veya apoptoz mekanizmasinda

meydana gelen bozukluklar sebebiyle olustugu diisiiniilmektedir (Goral 2003).

Polipler boyutuna, sekline, yerlesim yerine, sayisina ve histolojilerine gore
tanimlanmaktadir. Poliplerin bazilar1 sapli iken, bazilarida yassi olabilmektedir. Genelde
gastrointestinal polipler tek ve birden fazla sayida, sapl veya sapsiz, mukozayla ayni
veya farkli renkte goriinebilmektedirler. Cogunlukla multiple olup, en ¢ok rektosigmoid
bolgede goriiliirler. Diger yandan genel olarak asemptomatiktir ve ¢ogunlukla kanser

tarama testleri ile tespit edilir (Winawer ve ark 1993).

2.2.1. Epidemiyoloji

KRK gelismis iilkelerde yetigkin bireyleri etkileyen kanser tiirii oldugu i¢in en 6nemli
saglik sorunlarmdan biri olmustur. Son yillarda goriilme siklig1 agisindan diger kanser
tiirleri ile karsilagtirildiginda akciger ve meme kanserlerinden sonra en ¢ok goriilen
ticlincli kanser tiirii olmustur. KRK’in insidans1 ve mortalite oranlar1 diinya c¢apinda

iilkelere gore farklilik gdstermektedir. Diinya Saghk Orgiitii, GLOBOCAN verilerine
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gore son bes yilda yaklasik 2 milyondan fazla kisiye KRK tanisi konulmus ve bu
hastalarin ise yaklasik 900.000’1 hayatin1 kaybetmistir. Yapilan aragtirmalarda KRK’in
erkeklerde goriilme ve Olim istatistikleri kadinlardan daha fazla oldugu ortaya
koyulmustur. Diinya ¢apinda ise kadmlarda ikinci, erkeklerde ise en sik goriilen {igiincii
kanser tiirtidiir (Sung ve ark. 2021). Diinyada KRK’in goriilme ihtimalinin toplumlarin
sosyoekonomik diizeyleriyle direkt iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu yiizden gelismekte
olan iilkelerde bu kanser tiirlinlin goriilme sikliginin gelismis iilkelere oranla ii¢ kattan

daha fazla oldugu gozlenmistir (Gupta 2020).

Trakea,Brong Akcifer IS 57.7
Prostat . 35
Kolorektal [ 753
Mesane _ 211
Mide [ 147
Bobrek |mmm 7.4
Mon-Hodgkin lenfoma R 7.7
Tiroid N 6.2
Larinks N 6.2
Pankreas [l 5.7

0 10 20 30 40 50 60 70

Sekil 2-4: Erkeklerde en ¢ok goriilen kanser tiirlerinin yasa gore dagilimi

(Tiirkiye Standart Niifusu, 100.000 Kiside)
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Sekil 2-5: Kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirlerinin yasa gore dagilimi

(Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016)

KRK ile alakali epidemiyolojik veriler, degisik cografyada yasayan kisilerin farkli
risk faktorlerine maruz kalmasi, bu cografi bolgeler arasinda farkli tedavilerin
uygulanmast ve ileri diizey tedavi yOntemlerine ulagsmaya bagli olarak degisiklik
gostermektedir (Ferlay 2010). Kolorektal kanserin insidans ve mortalite oranlari, cevresel
faktorlerdeki degisiklikler, diizenli beslenme aligkanliklari, kanser tarama testlerinin
yaygimlasmasi ve bu testlere ulasimim kolay olmasi gibi gelismelerle azalabilmektedir
(Vogelaar ve ark. 2006; Edwards ve ark. 2010). Fakat beslenme aligkanliklar1 ve giinliik
yasam sekli gibi bazi degisebilen faktorlerin ilerleyen saglik hizmetlerine ragmen kanser
gelisimi lizerine olumsuz etkilerinin hala devam ettigi diistiniilmektedir (Tuan ve Chen

2016).

Kolorektal kanserin sosyo-ekonomik durumu diisiik olan kisilerde %30 oraninda
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sagliksiz ve diizensiz beslenme, fiziksel hareketin azlig1,
sigara-alkol tiiketimi ve obezite gibi risk faktorleri sosyo-ekonomik diizeyin diisiikligii

ile birlikte kanser gelisimine daha hizli etki etmektedir (Daly ve ark. 2018).

Kolorektal kanserin insidanst ABD’de yillik %2 oraninda yiikselirken, bat1
tilkelerde sabit kalmakta ya da daha yavas artmaktadir. Buna ilaveten Dogu Avrupa ve

Dogu Asya iilkelerinde hizli bir sekilde arttig1 goriilmiistiir. Diinyanin en yiiksek KRK



insidans1 Avustralya, Yeni Zelanda, ABD, Dogu Avrupa ve Japonya'da olmala beraber
ozellikle erkeklerde daha sik goriilmiistiir. Giiney Amerika'daki insidansi orta siklikta
olmakla birlikte, Asya ve Afrika’da disiiktiir. KRK insidansi, ge¢miste diisiikk olan
iilkelerde (genelde Japonya) hizla artarken, yiliksek insidansa sahip lilkelerde daha sabit
seyirde ilerleme veya zaman i¢inde azalma egilimi gostermektedir (Fitzmaurice ve ark.
2017; Cronin ve ark. 2018). ABD’de Kolorektal kanser genellikle 50 yas iistii grupta hala
daha fazla goriiliiyor olmasina ragmen, insidansin 50 yas altinda yer alan grupta artmaya
ve 50 yas iistli grupta azalmaya basladig1 son zamanlarda dikkat ¢ekmistir (Jemal ve ark.

2011; Cronin ve ark. 2018).

Tiirkiye Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Midiirliigi’niin 2015 yilinda
yayinladig istatistiklerine gore KRK, erkeklerde yiiz binde 23,1 goriiliirken, kadmlarda
ise yiiz binde 14,4 gozlendigi ortaya ¢ikmustir. Ayni zamanda kolorektal kanserin hem
kadinlarda hemde erkeklerde en ¢ok rastlanan iigiincii kanser tiirii oldugu gdosterilmistir

(Tiirky1lmaz ve ark. 2015).

2.2.2. Etiyoloji

KRK’lerin olusmasinda bir¢ok faktoriin etkisi vardir. Bunlar hem cevresel
faktorler hem de genetik faktorler adi altinda makro basliklarda toplanabilir. En 6nemli
alt basliklarda yas, diyet, fiziksel aktivite siklig1, adenom/karsinom oykiisii, inflamatuar

bagirsak hastaliklari, obezite, diyabet, sigara/alkol kullanim1 gibi konular ele almabilir

(Pande ve ark. 2010)

Genel olarak kolorektal kanser riski yasla birlikte arttig1 goriilmistiir. Sporadik
kolorektal kanserler 40 yasin altinda nadir olarak goriilmektedir. Insidans 40-50 yas
arasinda yiiksek olup her on yilda hizli bir sekilde artmaktadir. Cinsiyetinde kanser
iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Kadinlarda erkeklere oranla daha az gdriilmiistiir.
Kadmlarda menopoz sonrasi donemde daha fazla tiimor artig1 oldugu gozlemlenmistir
(Macrae 2019). Diinyada beslenme aliskanliklarinin kolorektal kanseri %30-50 oraninda
etkiledigi icin etiyolojide diyetin yeri olduk¢a onemlidir. Lif orani diisiikk, D vitamini,
kalsiyum ve folik asit agisindan fakir olan besinlerin tiiketimi ile kirmiz etin fazla
tilketiminin kolorektal kanser riskini arttirdig1 goriilmiistiir (Ryan-Harshman ve Aldoori

2007). Alkol ve sigara gibi iiriinlerin kolorektal kanseri lizerine etkileri de arastirilmaistir.



Bunun sonucunda giinde 30 g etanol tiikketiminin kolorektal kanseri %16 arttirdigi, 45 g
etanol tiikketiminin ise riski %41 oraninda arttirdig1 saptanmistir. Sigara kullaniminin ise

KRK riski oraninda %18 artiga neden oldugu goriilmiistiir (Lucas 2017).

Kolorektal kanserlerde tiimdr yapisinin yerlesim yerlerinin kisiden kisiye gore
farkliliklar gosterdigi gézlemlenmistir. Kolonda rektumdan daha fazla goriilmiistiir. En
cok %23 ile sigmoid kolon, %15 transvers kolon, %12 ¢ekum, %10 ¢ikan kolon, %5 inen
kolonda gorilmiistiir (Bugra 2004; Sayek 2004). Bati uluslarinda bir kiside hayati
boyunca KRK goriilme ihtimali %3-5 arasinda iken bu oran ailesinde kanser hikayesi
olanlarda daha fazladir. Birinci derece 50 yas iistii yakini kolon kanseri olan kisilerde
kanser goriilme ihtimalinin iki kat arttig1 goriiliirken, birinci derece yakini 50 yas alt1

kanser olan bireylerde bu oran ii¢ kat arttig1 goriilmiistiir (Kuipers ve ark. 2015).

2.2.2.1. Diyet

Literatiirde, bol sebzeli 6giinler ile beslenen kisilerin, doymus yag asiti igeren
Ogiinlerle ve et iirlinleri ile beslenenlere oranla daha az kolorektal kansere yakalandigi
bildirilmektedir Epidemiyolojik olarak ise doymus ve trans yag tiiketiminin KRK ile
pozitif, zeytin yagi ve balik yagi kullaniminin ise KRK ile negatif korelasyonda oldugu
gosterilmistir (Chan ve ark. 2003). Ayrica diyette lifli gidalar1 fazla tiiketmenin de
kolorektal kanser riskini azalttig1 gorilmiistiir. Sarimsan ve so8an gibi besinler
detoksifiye enzim igerdiginden dolayr tiimoér dokunun biiylimesini engelledigi

bildirilmektedi (Fenoglio-Preiser ve ark. 1999).

2.2.2.2. Obezite

Obezite, kolorektal kanseri i¢in ciddi risk faktorlerinden biridir. Yapilan
caligmalarda geng fazla yasta kilo alan bireylerin ilerleyen donemlerde KRK’e yakalanma
riskinin iki kat veya daha fazla oldugu gosterilmistir. Obez, hareketsiz ve agir bir yagamin

sadece kolorektal kanseri degil diger kanser tiirlerini de tetikledigi bilinmektedir (Yuhara

ve ark. 2011).



2.2.2.3. Diyabet

Yapilan c¢aligmalarda diyabet hastalarinin kolorektal kanserine yakalanma
oraninin diyabet olmayanlara gére %40 oranla daha fazla oldugu bildirilmistir. Bunun
baslica nedeni olarak insiilinin kolon mukoza hiicrelerinde bdliinmeyi ve ¢ogalmay1
uyarmastyla ortaya ¢ikan hiperinsiliineminin neden oldugu diisiiniilmiistiir. Diyabet
sadece kolorektal kanseri degil tipki obezite gibi diger kanser tiirlerini ve metabolik
hastaliklar1 da olumsuz etkilemektedir (Giovannucci 1995; Yuhara ve ark. 2011; Dehal
ve ark. 2011).

2.2.2.4. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarmin (IBH) genel olarak kolorektal mukozada yer
alan hiicrelerin asir1 ¢ogalmasima etki ettigi bildirilmistir. Bu hastaliklarin zemininde
displazi gosteren adenomatdz lezyonlar goriilmektedir (Topuz 1988; Malazgirt 1996).
Ozellikle iilseratif kolit hastalarinda displazinin ilerleyen yasla birlikte artmasiyla
kolorektal kanser riski artmaktadir. Tan1 koyuldugu zaman hastanin yas1 ve genetik olarak

hasta kisinin ailesinde yatkinligi onemli risk faktorlerindendir (Ekbom ve ark. 1990).

2.2.2.5. Sigara ve Alkol Tiiketimi
Kolorektal kanserin hem insidans1 hemde mortalitesi iizerinde olumsuz etkileri
olan bir bagka etken sigara ve alkoldiir. Yapilan calismalarda sigara i¢cenler igmeyenlere

oranla kolorektal kansere daha fazla yakalandigi ispatlanmistir (Botteri ve ark. 2008).

Alkol tiiketiminin kolorektal kanser {izerinde risk faktorii olusturdugu
bilinmektedir. Bu durum ise asir1 alkol tiiketen kisilerde folat eksikligi olustugu ve

kolorektal kanserli hastalarda ise folat eksikliginin fazla olmasi ile iliskilendirilmistir

(Harnack ve ark. 2002; Fedirko ve ark. 2011).

2.2.3. Patogenez

Kolorektal kanserlerin gelisiminde genetik bozukluklarin da etkisi oldugu
bilinmektedir. Baz1 onkogenlerin aktivasyonu ya da bazi tiimor siipressor genlerinin
inaktivasyonu gibi molekiiler anormallikler kolorektal kanserlerin gelisim hizini
arttirmaktadir. Adenomatoz poliplerde meydana gelen bu mutasyonlar ile kolorektal

kanserlerin ilk asamas1 olan adenokarsinomlar olusmaktadir (Brunicardi ve ark. 2016).



2.2.4. Karsinogenez

Kolorektal kanser olusumu ilk olarak epitelde baslar. Buradaki epitel hiicreleri
asirt ¢ogalmadan dolayr organize olma yetisini kaybederek adenom formuna
doniismektdir. Adenomlar submukozal bolgede tutunup tiimor yapist olusturmaktdir.
“Adeno-karsinom” denilen bu yapida bir takim molekiiler degisiklikler meydana
gelmektedir. Kolorektal kansere yol agan bu genetik ve molekiiler degisikliklerin zaman
icerisinde kolorektal karsinogenezde rol aldig1 ortaya ¢ikarilmistir (Lucas 2017).

Bu mekanizmada 3 tane yolak tespit edilmistir;

1- Kromozomal Instabilite Yolagi (CIN)
2- CpG Ada Metilator Fenotip Yolagi (CIMP)
3- Mikrosatellit Insibilite Yolagi (MSI)

Kolorektal kanser olusum mekanizmasinda en ¢ok goriilen yolak kromozomal
instabilite yolagidir. Bu yolak igerisinde K-RAS ve c-MYC gen aktivasyonlar ile tiimor
stipressor APC ve TP53 proto-onkogenlerinde inaktivasyon meydana gelmektedir. CpG
Ada Metilator Fenotip Yolaginda hipermetilasyon ile MLH1 tiimor siipressor geni inhibe
olup, BRAF onkogeni aktif hale gegmektedir. Mikrosatellit Instabilite Yolag1 ise DNA
tamir mekanizmasinda yer alan MMR geninde meydana gelen mutasyon ile aktif hale
gelmektedir (Dolatkhah ve ark. 2015; Atabilen ve Akbulut 2019).

2.3. Kolorektal Kanserin Evreleri

Amerika Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union for International Cancer
Control (IUCC) kolorektal kanser i¢in tiimor, nod ve metastaz (TNM) smiflandirmasini
onermektedir. Duke ise siniflandirmada Astler-Coller evreleme sisteminin kullanilmasini

onermektedir. Bu sistem Tablo 2.2. ve Tablo 2.3.’de gosterilmistir.



Tablo 2-2: Kolorektal kanserde evreleme

Evre T N M
0 Tis No Mo
1 T1. T2 No Mo

24 T3 No Mo
2B Tsa No Mo
2C Tas No Mo
3A T1.T2 Ni1/N1c Mo
Tx Nia Mo

3B T3.T42 N1/Nie Mo
T2, T3 N2a Mo

T1.. T2 Nz Mo

3C T4a N2 Mo
Ts3:Taa N2 Mo

Tas Ni/N2 Mo
4A Herhangi T Herhangi N M
4B Herhangi T Herhangi N Mis
4C Herhangi T Herhangi N Mie
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Tablo 2-3: Kolorektal Kanserde TNM Siniflandirmasi

Primer Tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemivor

To Primer kamtlanmus timér yok

Tis | In situ displazi va da intramukozal karsinoma

T1 Submukozaya invaze timor

T2 Muskularis propriaya invaze tiimor fakat onu agmamus

T3 Muskularis propriavi asmis

T4 Tiimér gevre dokulara ve visseral peritona invaze

T4a | Visserap peritonu invaze eden timor

T4 | Cevre doku va da yapilara invazyon yapan timor

Bélgesel Lenf Nodu (N)

Nx | Lenfnodlan degerlendirilemiyor

No | Bolgesel lenf nodu yok

N 1-3 bolgesel lenf nodu metastazs mevcut ya da tiim lenf nodlan negatif ohup tiimér
depositi mevcut

Nia | 1 lenfnodu pozitif

Nib | 2-3 lenf nodu pozitif

Nic | Tim lenf nodlan negatif; subseroza va da gevre dokularda tiimér depositleri
bulunmaktadsr

N2 | 4 veva daha fazla lenf nodunda pozitiflik mevcut

Uzak Metastaz (M)

Mx | Uzak metastaz degerlendirilemivor

Mo | Kamtlanms uzak metastaz yok

M; | Uzak metastaz var

M | Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolgeye va da organa metastaz

Mib | Peritoneal metastaz olmaksizin iki ya da daha fazla bélge ya da organametastaz

Mi. | Tek basma va da diger organ metastaz ile birlikte olan peritoneal metastaz

(Tablolar Goldman L.'den ve Schafer A.l.'den alinmistir.)
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2.4. Kolorektal Kansere Etki Eden Faktorler

2.4.1. Cevresel Faktorler

Gelismis iilkelerde kolorektal kanser fazla goriiliirken, Afrika ve Asya’da yer alan
gelismemis iilkelerde daha az goriilmektedir. Et, seker, kolesterolce zengin yaglar, yiiksek
kalorili besinler, lifli gidalardan yoksun beslenme sekli ve hizli tiikketim iirtinleri gibi
yiyeceklerin kanser olusumunda dnemli etkileri bulunmaktadir. Taze meyve-sebze, bol
vitaminli ve antioksidan iceren besinler, lifli gidalar gibi beslenme tercihlerinin ise
kolorektal kanseri onleyici etkisi bulunmaktadir. Ayrica denize iirtinleri tiikketiminde
alman omega yaglarmin bagirsak sagligi acisindan 6nemli oldugu ve kanser olusumunda

onleyici rol oynadig: bilinmektedir (Topuz ve Aykan 1998; Kecer 2002).

2.4.2. Genetik Faktorler

Kolorektal kanser riskinin genetik olarak arttiran en 6nemli etkilerden biri birinci
derece yakin akrabalarda kanser oykiisii bulunmasidir. Birinci derece yakin akrabada
kolorektal kanser var ise bu durum riski iki kat arttirmaktadir (Fuchs ve ark. 1994). Eger
60 yas alt1 ilk tan1 alindiysa bu da kanser riskini belirgin olarak arttirdigi goriilmiistiir
(Pariente ve ark. 1998). Genetik olarak risk tasiyan kisiler kolorektal kanser ve adenom
olusumu ile alakali daha siki takip edilmelidir fakat bu genetik yatkinligi tespit etmek zor
istir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, N-asetiltransferaz (6zellikle NAT1, NAT2)
ve etilen tetrahidrofolat rediiktaz polimorfizmlerinin varliginin kolorektal kanserle iliskili
olabilecegi gosterilmistir (Chen ve ark. 1996; Butler ve ark. 2008).

Tiimor siipressor genlerde, onkogenlerde ve DNA tamir mekanizmasinda
meydana gelen degisiklikler normal hiicrelerin yapisinda degisiklikler meydana
gelmesini saglar. Kolorektal kanserde genel olarak ilk basamak Adenomat6z Polipozis
Coli (APC) gen defektidir. Adenomatdz poliplerin ¢ogunlugu APC gen mutasyonlari
icermektedir. Kolorektal kanserinde en etkili olan tiimdr siipressor geni P53 genidir.
Burada meydana gelen mutasyonlar kanser olusumunun 6nemli faktorlerinden biridir.
Ayrica P53 geninin farklilagmasi, hiicre proliferasyonu ve apoptozu gibi eylemlerde de

onemli bir rolii bulunmaktadir (Keger 2002).



2.5. Kolorektal Kanserin Molekiiler Mekanizmasi

Kolorektal kanserlerin %80°’i sporadik iken sadece %20’si kalitsaldir. Kalitsal
olarak hastalig1 tasiyanlarin yaklasik %5’i bilinen bir mutasyona sahiptir. Ornegin
Familyal Adenomt6z Polipozis (FAP) mutasyonlarinda kolondaki sayica artan polipler
ile timor olusumu gergeklesir fakat Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)
vakalarinda ise polip varli§1 az olmasina ragmen DNA tamir mekanizmasidaki genlerde
meydana gelen bozukluklar ile karsinogenez olusur.

Normal hiicre ile metastatik kanser arasinda meydana gelen belli molekiiler
mekanizmalar vardir. Bunlardan ilki genel olarak APC gen mutasyonlaridir. Bu gen
kalitsal olan kanser hastaliklarindan sorumludur. Burada kolorektal kanserin olusumunda
baslatici rol oynayan ve vakalarm yaklasik %90’inda aktif olan WNT sinyal yolagidir.
Bu yolakta lipoprotein yapisindaki LRP5/6 (Low Density Lipoprotein Receptor-Related
Protein), WNT ve hiicre zarinda bulunan Frizzled (Fz) reseptorlerie baglanir. Bu
reseptorler G proteini ile birlikte sorumlu oldugu fosforilasyonu baslatip, B-katenin’in
hiicre i¢inde birikip ¢ekirdege tasinmasina neden olur. Cekirdege giren B-katenin hiicrede
transkripsiyonu aktifleyerek proliferasyon ve apoptozun engellenmesi gibi kanserojen
etkilere neden olur. B-kateninin yikimindan sorumlu enzim olan axin, adenomatdz
poliposis koli ve GSK3’den meydana gelmistir. Bu yap1 WNT sinyal yolag: tizerinde
inaktif hale gelmedigi ve mutasyonlara sahip olmadig: siirece PB-kateninin ¢ekirdege
gitmesini engeller fakat WNT sinyal mekanizmasindan ayri olarak bu yapi tiyeleri
tizerindeki genetik/epigenetik degisikliklikler ya da bu yapiya baska bir etki ile
fosforilasyon meydana gelmesi yapiyr inaktif hale getirip p-katenin ortadan
kaldirilmamasi nedeniyle stoplazmadan, ¢ekirdege giderek etkisini ortaya gosterebilir.
Hiicre i¢inde biriken B-katenin transkripsiyon mekanizmasmin aktivasyonuna ve daha
sonra K-Ras mutasyonu ardindan SMAD6, SMAD4 ve kromozom 18q DCC
heterozigosite kayiplar1 ve takiben 17p kromozomunda yer alan TP53 gen mutasyonu

tastyan hastalarin %80 ininde saptanir.

TP53 proteini normal sartlarda biiyiimeyi baskilayan genlerin transkripsiyonel
aktivasyonu yoluyla, anormal kromozomal yapida olan hiicrelerin G1-S fazinda

kalmasint ve sorunun ¢oziilmesini saglar ancak sorun ¢oziilmezse hiicreler apoptoza



gider. TP53 gen mutasyonu sonucunda normal olmayan kromozomal yapiya sahip
hiicreler apoptozisden kurtulur ve ¢cogalmaya devam ederek tiimor dokusunu olusturur

(Okugawa ve ark. 2015).

2.6. Kanser ve Polimorfizm

Hayatin her aninda tiirlerin farklilagsmasi ve tiirler arasinda meydana gelen
farkliliklardan genetik ¢esitlilik sorumludur. Genlerde olusan bu cgesitlilige sebep olan
degisikliklerden biri de polimorfizmdir. Bazen tek niikleotit diizeyinde ki bu durum
cogunluktadir bazen ise ikili/licli ya da cokli niikleotit tekrarlarinda degisiklikler
meydana gelmektedir. Daha az oranda ise kromozom diizeyinde yapisal degisiklikler ile
meydana gelen genetik polimorfizmler vardir. Genetik hastaliklar DNA’da meydana
gelen herhangi bir degisiklik sonucu o genin mRNA’sinda ya da protein tiriinlerindeki
farkliliklardan olusan hastaliklardir. Somatik mutasyon kuramina gore kanser, birden ¢ok
genetik/epigenetik faktoriin - asamali olarak, kalitsal ya da sonradan edinilen

mutasyonlarm hiicrede birikmesiyle olusan bir genetik hastaliktir (Ekmekgi ve ark. 2008).

2.6.1. NPY Geni

Noropeptid Y (NPY) ilk kez 1982 yilinda tanimlanmustir. Pankreatid peptid (PP)
ve peptid YY (PYY) aile iiyeleri ile yiiksek oranda homolog olan, 36 aminoasitten olusan
gendir. Merkezi sinir sistemi (CNS) ve periferal sinir sistemi (PNS) boyunca yaygin
olarak bulunur. Norotransmitterler ile birlikte yer almaktadir (De Jong-Brink ve ark.
2001). Birden ¢ok subtipi mevcuttur ve bunlar farkli doku ve hiicre bolgelerindeki
spesifik sinyal yolaklarin1 aktive eder (Wai ve ark. 2004). NPY kendi sisteminde sadece
ligand olarak degil ayni zamanda bir multireseptordiir ve bu durum onu terdpatik
uygulamalarda kompleks bir hedef haline getirir. NPY ’nin total olarak, Y1, Y2, Y4, Y5
ve Y6 olmak ilizere bes farkli reseptdrii bulunmaktadir. Y1, Y2, Y4 ve Y5 tim
memelilerde fonksiyonel olmasina ragmen, Y6 sadece insanlarda, primatlarda ve ratlarda

bulunmaktadir (Larhammar ve Salaneck 2004).

NPY, hiicre ¢ogalmasindan noronal aktivite, agri, enerji metabolizmasinin

kontrolii tizerine bir ¢ok mekanizmada rol oynayan kompleks sistemlere etki eder. Ayni



zamanda kardiyovaskiiler sistem, metabolik hastaliklar ve de ndrolojik bozukluklar,
santral sinir sisteminde ndromodiilator davranig bozukluklari gibi hastaliklarla da
iligkilidir. Perifer sistemde parakrin hormon olarak da gérev yapmaktadir (Pedrazzini ve
ark. 2003; Vezzani ve Sperk 2004; Kuo ve ark, 2007; Tilan ve Kitlinska 2016; Atanasova
ve Reznikov 2018).

Insan NPY geni 8 kb biiyiikliigiindedir ve 7q15 kromozom iizerinde bulunur.
Diizenleyici bolgeleri transkripsiyon baslangic alanindan 530 baz ileride bulunmaktadir
(Waldbieser ve ark. 1992; Waschek 1995; Zhou ve ark. 2008). Kodlama bdlgelerinde
bulunan single niikleotid polimorfizmler (SNPs) NPY sentezini arttirabilir (Mitchell ve
ark. 2008). mRNA’nin tam uzunlugu 551 bp boyutundadir. Endoplazmik retikulumdaki
translasyondan sonra sinyal peptid kesilmesi tizerine NPY salg1 yolagma yonlendirilir
(Minth ve ark. 1984). Olgun NPY ler hiicre dis1 bosluga salindiktan sonra serebrospinal
sivida ya da kanda sinyal iiretimini aktive etmek i¢cin ya da metabolize olmak icin

reseptorlerine baglanir (Walther ve ark. 2011).

2.6.2. FADS Geni

2000 yilinin basinda ilk kez Fatty Acid Desaturase (FADS) gen kiimesinin
insanlarda 11. kromozomda konumu ve genomik yapisi1 bildirilmektedir. Bu gen kiimesi
FADS1 ve FADS 2 seklinde tanimlanmaktadir. Omega-3 ve Omega-6 yag asitlerinin
sentezinde anahtar rol oynayan A5 ve A6 desatiirazlar enzimlerini kodladig1 bulunmustur.
Daha sonra bu kiime i¢erisinde FADS3 isminde olan ii¢iincli gen tanimlanmustir. Hem
FADS1 hemde FADS2 ile yiiksek derece homolog olan niikleotid sekans benzerligi
gosterilmistir. Bulundugu andan itibaret FADS3, bir¢ok memelide FADS1 ve FADS2

genleri ile benzer sekilde tanimlanmistir (Rioux ve Legrand 2019).

2.6.3. BDNF Geni

Beyin tiirevli norotrofik faktér (BDNF), Norotrofin 3 (NT-3), Norotrofin 4'4 (NT-
4) ve Sinir Biiyiime Faktorii (NGF) igeren ndrotrofin ailesinin bir iiyesidir. Tim
norotrofinler, prondrotrofin ya da prekiirsorler olarak salgilanir. Bunlarmm amaci olgun

norotrofinleri olusturmaktir (Hempstead 2015; Lu ve ark. 2005). BDNF gibi



norotrofinler, TRKB ve p75NTR reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre i¢i molekiil
olarak gorev yapar (Tajbakhsh ve ark. 2017). Bu hiicre i¢i hareketi RAS sinyal yolagmni
aktive eder ve bu hiicre proliferasyonu, apoptoz direnci ve prognoz ile iliskilidir.
Norotrofinlerin aktivasyonu ayni zamanda hiicrenin hayatta kalmasini ve PI3K/AKT
aktivasyonu yoluyla farklilagsmasini saglamaktadir. Ayrica BDNF’nin metilasyonu
psikiyatrik hastaliklar ve ciddi olumsuzluklar ile iliskilendirilmistir. Ote yandan
BDNF’nin hipermetilasyonu kolorektal kanserde metastaz olusumuna sebep oldugu

bulunmustur (Kundakovic ve ark. 2015; Mazouffre ve ark. 2017).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanimi

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu kullanilmistir. Hasta
ornekleri, Istanbul Universitesi, T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
Kolorektal Kanser tanis1 konmus hastalardan hasta grubumuz toplanmistir.
Hasta grubumuz ile kontrol gruplarimizda FADS1 (rs174537), BDNF (rs6265),
NPY (rs16147) genleri ve allelleri i¢in gen polimorfizmi ¢aligilmistir.

Calismada hasta gruplari i¢in; 82 kolorektal kanser tanili goniillii hasta
ve kontrol grubumuz i¢in 74 goniillii saglikli birey kullanilmistir. Gruplardaki
bireylerden demografik bilgileri alindiktan sonra kan drnekleri toplanarak 1.U.
Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim

Dalr’na getirilmistir.

Secilen vakalardan 10ml’lik kan 6rnekleri Etilen Diamin Tetra Asetatli
(EDTA) ve kuru tiiplere toplanmistir. EDTA’I tiiplerdeki periferik kan
16kositlerinden elde edilen DNA o6rneklerinden FADS1 (rs174537), BDNF
(rs6265), NPY (rs16147) gen polimorfizmlerini saptamak i¢in Real-Time PCR
Reaksiyonu (qPCR) i¢in PCR teknikleri kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar
-Biorad CFX 96 Touch
-Otoklav
-Etiv
-Hot plate
-Isiticilt manyetik karistirict (Elektromag)
-Mikrodalga firin (Philco)
-Pipet takim1 (Eppendorf)
-Falkon santrifiij (Hettich)

-Spektrofotometre (Biochrom-S2100 diode array spectrophotometer)



-Su banyosu (Elektromag)
-UV transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator)

-Mikro santrifiij (Allsheng- ICEN-24R)

3.3. Kullanilan Kimyasallar
-Amonyum asetat (Sigma A-8920)
-Asetik asit (Merck K-04134156)
-dNTP seti (MBI Fermentas)
-EDTA (dihidrat)(Merck K-90602121)
-Etanol (%99)
-Brom fenol mavisi (Sigma B- 6896)
-Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552)
-Sodyum dodesil (lauril) siilfat (Sigma L-5750)
-Sodyum hidroksit (Merck C754962)
-Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071)
-Sodyum klortir (Carlo Erba 368257)
-Tris baz (Sigma T-1503), Taqg DNA polimeraz (Invitrogen)
-DNA marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas)

-Proteinaz K

3.4. Kullanilan Yéntemler

3.4.1. Numunelerin Toplanmasi

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda bulunan Genel
Cerrahi Klinigi’'nde kolorektal kanseri teshisi konulmus hastalardan ve herhangi bir
kanser teshisi konulmamis goniilliilerden (kontrol grubu) 10 ml’lik EDTA’I1 ve kuru

tiiplere kan 6rnegi alinmugtir.



3.4.2. Periferik Kandan DNA izolasyonu

-EDTA’l1 tiiplerle alinan 10ml’lik kan Ornekleri ¢alisma igin falkon
tiiplerine aktarildi ve iizerilerine 1/3 oraninda lysis buffer eklenerek +4°C’de

15 dk bekletildi.

-Daha sonra 1500 rpm'de 10 dk santrifiij edildi ve siipernatant kisimlari
atilarak pelletler tamamen slispansiyon durumuna getirilip ve lizerine tekrar 15-

20 ml lysis eklendi.

-Ornekler +4°C’de 15 dk bekledikten sonra 10 dk 1500 rpm’de bir kez
daha santrifiij edildi. Siipernatant kisimlar1 atild1 ve siispanse olan pellet iizerine
500 ml %10’luk SDS, 75ml proteinaz K (20mg/ml) ve 9,4 ml 16kosit par¢alama

¢ozeltisi eklenerek 56°C’de su banyosunda bir gece inkiibe edildi.

-Inkiibasyondan sonra her 1 ml 6rnek basmna 0,37 ml olacak sekilde
9,5M’lik amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra karistirilip, 3000 rpm’de
25 dk santrifiij edilerek proteinler ¢oktiiriildii.

-Santriflij sonrasi siipernatant kismi temiz bir falkona aktarildi ve
lizerine 1/2 oraninda %99’luk absolii alkol eklenip, DNA’nin presipitasyonu

saglandi.

-Yogunlagsan DNA’nin alkol yiizeyine ¢ikmasi beklendikten sonra DNA

mikropipet ucuyla alindi.

-DNA %70’lik alkolde yikandi ve korunmak iizere Tris-EDTA
cozeltisinde coziindiiriilerek +4°C’de c¢alisma yapilinca ¢ikartilmak {izere

kaldirildi.



3.5. Kullanilan Primerler

FADS (rs174537) polimorfizminin gézlendigi bolgeyi ¢ogaltmak icin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir:

Forward primer | 5 -GATGCCACGGATCCCTTTGTGG -3

Reverse primer: | 5 -CTTCATGAGCCCCATCCGCT-3’

BDNF (rs6265) polimorfizminin goézlendigi bolgeyi cogaltmak i¢in
kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir:

5-ATCCGAGGACAAGGTGGC- 3’

Forward primer

Reverse primer: 5'-CCTCATGGACATGTTTGCAG-3

NPY (rs16147) polimorfizminin gozlendigi bolgeyi c¢ogaltmak ig¢in
kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir:

5’-CCGTCAGATGGTAATGCAGATTC-3’

Forward primer

Reverse primer: S’TGCCTCATACGGCAATTAAATTATATAA-3’




4.BULGULAR

Calismamizda toplam 156 ornek yer almaktadir. Bunlardan 82 olgu hasta
grubunu, 74 olgu ise kontrol grubunu olusturmaktadir. Hasta grubundaki olgunun yas
ortalamast 56,12+11,285 (Minmum: 23, Maksimum: 79) yas iken kontrol grubundaki
olgunun yas ortalamasit 40,76£12,336 (Minmum: 21, Maksimum: 79) yas olarak

hesaplanmigtir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda 3 gen ig¢in polimorfizm ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Aragtirmadaki gruplarimizda FADS (rs174537), BDNF (rs6265),
NPY (rs16147) genleri ve allelleri igin gen polimorfizmi ¢alisilmistir Tablo 4.1.°de
calisma gruplarimiza ait hasta ve kontrollerin istatistiksel olarak anlamli ¢ikan

demografik bilgileri verilmistir.

Tablo 4-1: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi tabloda verilmistir.

c Hasta (n: 84) Kontrol (n: 75) t p
ru
Mi | Ma Mi | Ma
p Mean+Std Mean+Std 8,19 <0,00
n X n X
8 1
Yas | 23 79 56,12+11,2 | 21 79 40,76+12,33

Calismamizda yukaridaki demografik bilgi i¢in yaptigimiz t testinde  yasin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. (p<0,05)

BDNF geninin genotip dagilimi hasta grubunda %5,1 GG, %89,7 GA, %?5,1
AA ve kontrol grubunda %3,9 GG, %93,5 GA, %2,6 AA bulunmustur. Yapilan
istatistik sonucuna gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamustir.

Tablo 4-2: BDNF geninin frekans tablosu

GG GA AA
Grup

Frekans | % Frekans | % Frekans | %
Hasta 4 51 | 70 89,7 | 4 51
Kontrol | 3 39 | 69 935 | 2 2,6
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Tablo 4-3: BDNF gen polimorfizminin gruplara gore karsilastirilmasi
BDNF GG | GA | AA | ¥ p
Hasta 4 70 | 4
Kontrol | 3 69 | 2

0,845 | 0,656

Grup

Grup

[E Hasta
B Kontrol

Mean Yas

GG GA AA
OB9_BDNF
Error bars: +/- 1SD

Sekil 4-2: BDNF geninde gruplarin yasa gore dagilimi sekilde gosterilmistir.
(GG: wild, GA: heterozigot, AA: mutant)

Grup

80
[E Hasta
M Kontrol

Count

GG GA AA
OB9_BDNF

Sekil 4-2: PCR sonuglarma gore BDNF geninin gruplara gore genotip dagilimi

gosterilmistir. (GG: wild, GA: heterozigot, AA: mutant)
NPY geninin genotip dagilimi hasta grubunda %3,8 AA, %93,8 AG, %2,5 GG

ve kontrol grubunda %7,8 AA, %84,4 AG, %7,8 GG bulunmustur. Yapilan istatistik



sonucuna gore

bulunamamustir.

iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4-4: NPY geninin frekans tablosu

AA AG GG
Grup

Frekans | % Frekans | % Frekans | %
Hasta 3 38| 75 938 | 2 2,5
Kontrol | 6 78 | 63 844 | 6 7.8

Tablo 4-5: NPY gen polimorfizminin gruplara gore karsilastirilmasi

NPY AA | AG |GG | p
Hasta 3 75 | 2

Grup 3,770 | 0,152
Kontrol | 6 63 | 6

Mean Yas

Sekil 4-3: NPY geninde gruplarin yasa gore dagilimi sekilde gosterilmistir.

AG
OB22_NPY

GG

Error bars: +/- 1 SD

Grup

[E Hasta
E Kontrol

(GG: wild, GA: heterozigot, AA: mutant)
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farklilik



Count

e [
AA

AG
OB22_NPY

.
GG

Grup

[ Hasta
W Kontrol

39

Sekil 4-4: PCR sonuglarina gore NPY geninin gruplara gore genotip dagilimi

gosterilmistir. (GG: wild, GA: heterozigot, AA: mutant)

FADS1 geninin genotip dagilimi hasta grubunda %7,8 TT, %90,6 GT, %1,6
GG ve kontrol grubunda %3,9 TT, %78,9 GT, %17,1 GG bulunmustur. Hasta ve

kontrol grubunun karsilastirilmast sonucuna gore GG (p<0,03) anlamli oldugu

bulunmustur.

Tablo 4-6: FADS1 geninin frekans tablosu

TT GT GG
Grup

Frekans | % Frekans | % Frekans | %
Hasta 5 78 | 58 906 | 1 1,6
Kontrol | 2 3,9 | 60 78,9 | 12 17,1

2

FADS1 TT |GT |GG |y p
Hasta 5 58 | 1

Grup 11,713 | 0,003
Kontrol | 2 60 | 12

Tablo 4-7: FADS1 gen polimorfizminin gruplara gore karsilagtirilmasi

Post-Hoc analizi yapilarak elde edilen sonucu Bonferroni diizeltmesi yapilarak asagida

Tablo 4.8., Tablo 4.9., Tablo 4.10.’da sonug¢larimiz gosterilmistir.

Tablo 4-8: FADS1 geni TT ve GT polimorfizminin gruplara gore karsilastiriimasi

2

FADS1 TT |GT |y p
Hasta 5 58

Grup -* 10,717
Kontrol | 3 60

*: Fisher's Exact Test
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Tablo 4.9. FADS1 geni TT ve GG polimorfizminin gruplara gore karsilastiriimasi

FADS1 TT |GG | %% |p
Hasta 5 1

Grup - | 0,011
Kontrol | 3 13

Tablo 4-10: FADSI geni GT ve GG polimorfizminin gruplara gore karsilastiriimasi

FADS1 GT |GG | o p
Hasta 58 1

Grup 8,935 | 0,003
Kontrol | 60 13

Grup

[E Hasta
M Kontrol

60

40

Mean Yas

T GT GG
OB14_FADS1
Error bars: +/- 15D

Sekil 4-5: FADSI geninde gruplarin yasa gore dagilimi sekilde gdsterilmistir.
(GG: wild, GT: heterozigot, TT: mutant)

Grup

[EHasta
M Kontrol

60

50

40

Count

30

20

T GT GG
OB14_FADS1

Sekil 4-6: PCR sonuglarina gére FADS1 geninin gruplara gore genotip dagilimi
gosterilmistir. (GG: wild, GT: heterozigot, TT: mutant)



5. TARTISMA

Kolorektal kanser diinya ¢apinda en yaygm goriilen ii¢iincii kanser tiiriidiir ve
Oliimlerle ilgili olarak ise en ¢ok dlimiin goriildiigii ikinci hastaliktir (Bray et al. 2018).
Kolorektal kanserlerin ¢ogunlugu sporadik olarak goriilmesine ragmen g¢evresel ve
kalitsal faktorlerin de kolorektal kanser {izerinde etkisi oldugu bilinmektedir (Borgna V
2017, Hanley MP et al. 2017, Slattery ML 2000). Kalitsal faktorler, kolorektal kanser
iizerinde diger faktorlere gore daha az etki etmesine ragmen yine de dikkate alinmasi
onem arz etmektdir. Kolorektal kanserlerin ¢cogu mutasyonlarmm zamanla birikimi,
onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor siipressor genlerin inaktivasyonu ile meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Ayni1 zamanda kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20’s1 kadarinda
metastaz oldugu bilinmektedir. Bu hastalarin %35-45 arasinda ise e8er tiimor doku
localize ise 5 yil iginde tekrardan kanserlesme ihtimali bulunmaktadir (Aran V et al. 2016,
Burt R ve Neklason DW 2005, Fearon ER 2011, Fearon ER ve Vogelstein BA 1990,
Tauriello DVF et al. 2017).

Son yillarda kanseri erken asamada teshis etmek ve hastaligin seyrini 6grenmek
icin tedavi oranlarmi arttirip, kanseri erken tanimaya odaklanan yeni yontemler gelistirildi
(Fearon ER ve Vogelstein BA 1990, Tauriello DVF et al. 2017). Kanser hastalarinin
tedavi siirecini izlemek, gelistirmek, erken tani koyabilmek ve hastalikli dokuyu kanser
mi yoksa normal doku mu diye ayirt edebilmek i¢in biomarkerlar kullanildi. Genellikle
DNA mutasyonlari, RNA ya da mikroRNA ekspresyon degisiklikleri ve epigenetik
degisiklikler tizerine yontemler ve biomarkerlar kullanildi (Schiffman JD 2015, Wu L ve
Qu X 2015, Lech G 2016). Bizde calijmamizda bazi genlerde meydana gelen

polimortfizmlere bakarak kanser lizerinde anlamlilik diizeylerini arastirdik.

Caliymamizda ilk olarak, hasta ve kontrol gruplarimiza ait demografik bilgiler i¢in
once t testi yapilmig ve anlamlik gosteren parametreler i¢in Post-Hoc Analizi yapilmistir.
Analiz sonucunda anlamlilik gdsteren ya da gostermeyen parametrelerimiz bolim 4’te

tablolar halinde verilmistir.

Calismamizda bir hasta ve bir kontrol grubu kullanilmistir. Hasta grubuna 84

kolorektal kanser tanis1 almis goniillii kisi dahil edilirken kontrol grubuna 75 goniillii ve



saglikli kisiler dahil edilmis olup toplam 6rnek sayimiz 156 olmustur. Yapmis oldugumuz
bu arastirmada gruplarimizin her birine FADS (rs174537), BDNF (rs6265), NPY
(rs16147) genleri ve allelleri i¢in gen polimorfizmi ¢alisilmistir. Calismada kullanilan
FADS1, BDNF ve NPY genlerinden FADS1 geni gruplar arasinda istatistiksel olarak
yapilan analiz sonucuna gore (p<0,03) anlamli oldugu gosterilmistir ve buna gore
koruyucu etkiye sahip oldugu sOylenebilir. Se¢mis oldugumuz bu genler ile alakali
literatlirde polimorfizm ¢aligmas1 bulunmadigindan bu projenin verileri literatiire katki

saglayan Oncii veri olma 6zelligi gostermektedir.

Merhrabi S.F. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada BDNF gen ekspresyonunun
kolorektal kanserli hastalarin doku 6rneklerinde yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir
(Merhrabi SF et al. 2021). Bizim ¢alismamizda ise kolorektal kanserli hastalarmn tam kan

orneklerinde BDNF gen polimorfizmi anlamli bulunmamastir.

Guzel T. ve arkadaslarmin gastrointestinal kanserler lizerine ELISA ydntemi
kullanarak yaptigi calismada BDNF serum seviyesinin tiimor hacmi, ndro, anjio ve
lenfatik invazyon ile bir pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Pankteatik ve kolorektal
kanserlerde tiimor ¢ikarildiktan sonra BDNF serum seviyesinde bir azalma gorildigi
bildirilmistir. Bu yiizden BDNF potansiyal bir marker olarak kullanilabilecegi
disiiniilmektedir (Guzel T et al, 2021).

Kato T. ve arkadaslarinin 2019 yilinda arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yaptigi
caligmada Irretible Bowel Syndrome’lu siganlarda enterik glia hiicrelerinin BDNFyi
eksprese ettikleri bildirmislerdir. Sinir uglarinda BDNF molekiilii bulundugundan
kolondaki agrilarin sebebi olabilecegi diisiiniilmiis ve Irretible Bowel Syndrome (IBS)
hastalarinda BDNF seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bagwrsak ve beyin
merkezi sinir sisteminde BDNF’nin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen
beyin-bagirsak, bagirsak-beyin agisindan anahtar bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir
(Kato T et al. 2019).

Pesiong W. ve arkadaslar1 2016 yilinda Cin’de tiroid kanserli hastalarin dokular1
lizerinde miR-497 ekspresyonu ile BNDF mrna ve protein seviyesi arasindaki

korelasyonu incelemistir. miR-497 mikroRNA’sinin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini



gbciinil ve invazyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Calisma sonuglarma gére hem BDNF
MRNA hemde BDNF protein seviyesinin normal dokularla karsilastirildiginda tiroid
kanseri dokusunda artmis oldugu bildirilmistir. Daha sonra miR-497 ile BNDF
korelasyonuna bakildiginda ise aralarinda ters korelasyon oldugu gosterilmistir. Yani
BDNF miktar1 kanserli dokuda yiiksek bulunmustur (Pesiong W et al. 2016). Bizim
kolorektal kanserli hastalarin kanlar1 tizerinde yaptigimiz arastirmada ise BDNF’ nin gen

polimorfizmi seviyesi anlamli bulunmamastir.

BDNF gibi noromediator olan ve c¢alismamizda kullandigimiz NPY geni
gastrointestinal sistem kanserleri ve hassas bagirsak sendromu (IBS) gibi bagirsak
hastaliklar1 uzun siiredir iliskili oldugu bilinmektedir. Noromodiilatorler arasinda
NPY ’nin elektrolit salinimi1 ve gastrik motilite gibi dnemli olan mekanizmalda anahtar rol

oynadig1 gosterilmistir.

Debanjan C. ve arkadaslarmin yapmis oldugu hiicre kiiltiirii ¢calismasinda NPY,
ozellikle de Y2 reseptdriiniin insan adenokarsinom hiicrelerinde ve HT29 hiicre hattinda
asir1 eksprese edildigi bildirilmistir. Kolon kanserinde NPY ve Y2’nin asir1 ekspresyonu
artan angiogenesis ve hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(Chakroborty D et al. 2022, Debanjan C et al. 2022). Bizim ¢alismamizda ise kolorektal
kanserli hastalarin tam kan Orneklerinde yapilan NPY gen polimorfizmi anlamlh

bulunmamustir. (p>0,05)

He L.H. ve arkadaslarinin 2022 yilinda tamamladigi ¢alismada kolorektal kanserli
hastalarin ameliyat oncesinde ve sonrasinda serum Orneklerinde IL-6, IL-8, CRP gibi
markerlar ile NPY, PGE2 ve 5-HT gibi agr1 siddeti ile ilgili indikatorlere bakilmustir.
Normal fizyolojik durumlarda serum konsantrasyon seviyesi diisiik olan bu indikatorlerin
travma ya da inflamasyon durumunda anormal derecede artis gosterdigi bildirilmistir. Bu
bilgiye dayanarak He L.H. ve arkadaslar1 yaptig1 caligmada agr1 strese yanit ile calismada
aragtirdiklar1 agr1 siddeti indikatorleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.
Bu sonuca dayanarak, serum faktorleri agisinda kolorektal kanser cerrahi operasyonunun
inflamatuar rezeksiyon ve agri stres reaksiyonunu azaltti31 gosterildiginden dolay: etkili

ve giivenli bir ameliyatin tedavide etkili olabilecegi gosterilmistir (He LH et al. 2022).



Yine 2022 yilinda tamamlanan bir ¢alismada Hongfeng L. ve arkadaglar1 Lynch
Sendromlu kolorektal kanserli hastalara spesifik olan biomarkerlarin arastirilmasi
hedeflemisler ve sonucunda ise kolorektal kanserde Lynch Sendromu gelisimi i¢in

NPY ’nin bir biomarker olabilecegi goriistine varilmistir (Hongfeng L et al. 2022).

Raksha B. ve arkadaslarinin 2022 yilinda ER (+) gogiis kanserli hasta grubunda
yapmis oldugu hiicre kiiltiirii calismasinda NPY IR geni ve protein ekspresyonunu, gogiis
kanseri alt tiplerinden olan Luminal A tiimorlerinde diger alt tiplerden 6nemli derecede
daha yiiksek bulunmustur. NPY1R gen ekspresyonu Ostrojene yanit olarak arttigi ve
Ostrojen Reseptdr-Pozitif (ER+) hiicrelerde endokrin tedavisi ile azaldig1 gdsterilmistir.
Sonug olarak yiiksek NPY1R gen ekspresyonu ER(+) gogiis kanseri hiicrelerinde asir1
hayata kalima sebep oldugu diisiiniilmektedir. Boylece ER (+) gégiis kanseri hastalarinda
hayatta kalim, endokrin hassasiyeti ve gen ekspresyonunu tahmin etmek icin bir

biomarker olarak hizmet ettigi gosterilmistir (Raksha B et al. 2022).

Zhang B. ve arkadaglarinin 2014 yilinda Japonya, Giiney Kore ve Cin ile birlikte
toplamda 28 merkezle yaptigi ¢alismada FEN1, FADS1 ve FADS2 genlerini kolon
kanseri doku hiicrelerinde gen polimorfizmi ¢alisilmistir. rs(174537) FADS1 ile rs(1535)
FADS2 genleri kolon tiimor dokusunda normal doku ile karsilastirildiginda yiiksek
derecede eksprese oldugundan tiimor dokuda pozitif korelasyonun oldugu gosterilmistir.
Boylece bu calisma ile kolorektal kanser etiyolojisinde FADS1 ve FADS2 genlerinin
onemli rol oynadig1 kanit1 saglanmistir (Zhang B et al. 2014). Bizim yaptigimiz ¢calismada
ise kolorektal kanser tanig1 almis hastalarin kan 6rneklerinde FADS1 geninde hasta ve
kontrol grubunun karsilastirilmas1 sonucuna goére GG (p<0,03) anlamli oldugu

bulunmustur.

Shannon R. ve arkadaslarinm 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada Akdeniz diyeti ve
bat1 diyet tarzi beslenen toplumlar arasinda kolorektal kanser ile beslenme tarzi arasindaki
iliski arastirilmistir. Bu arastirmaya gore en diisiik kolon kanseri oran1 Yunanistan’da
goriilmiistiir. Sebebine ise Yunan halkmin batiya gore daha az n-6 polyunsaturated yag
asidi (PUFA) ve kirmizi et tiikettigi, daha ¢ok basta zeytin yagi olmak iizere sebze,
meyve, balik agirlikli besinler ile monounsaturated yag asidi (MUFA) tiikettigi
gosterilmistir. FADS (Fatty Acid Desaturase) geni serum ve dokuda arasidonik asit



etkisini gosteren genlerdir. Delta-5 desaturaz (FADS1) ve delta-6 desaturaz (FADS2)
genleri arasidonik asit ve eikozonoidlerin sentezini saglayan Onemli desaturaz
enzimlerinin olusumunda etkili oldugu igin insanlarda az salgilanan arasidonik asitin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bunun da kolon kanserinde koruyucu etkiye sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Bu tarz Akdeniz diyetinin ile beslenen kisilerden EDTA’11 tiipe
alman kan orneklerinde FADS1 ve FADS2 gen polimorfizmine bakilmistir ve sonug
olarak Akdeniz diyeti ile beslenen kisilerin bu genlerle yiiksek derecede pozitif
korelasyonu oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Shannon R. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile
bizim ¢alismamizin FADS]1 sonuglarmin uyumlu oldugu goriilmiistiir (Shannon R et al.

2013).

Preethika A. ve arkadaslarmin 2022 yilinda gogiis kanserli hastalarin tam kan
orneklerinde yaptig1 calismada hastalar1 ER(+) ve ER(-) olarak iki grup olarak ayirmistir.
Bu hastalarda FADS1 gen polimorfizmine bakilmistir. Bulunan sonuglara gére Ostrojen
(+) Gogiis Kanseri (ER+ BC) hasta grubunda %50,9 GG, %26,41 GT, %22,64 TT ve
Ostrojen (-) Gogiis Kanseri hasta grubunda ise %40,8 GG, %32,65 GT, %26,53 TT
bulunmustur. Preethika A. ve arkadaslart GG genotipini GT ve TT genotipine gore
anlamli bulmuslardir (Preethika A et al. 2022). Bizim ¢alismamizda ise FADS1 geninin
genotip dagilimimmi hasta grubunda %7,8 TT, %90,6 GT, %1,6 GG ve kontrol
grubunda %3,9 TT, %78,9 GT, %17,1 GG bulduk. Hasta ve kontrol grubunun

karsilastirilmasi sonucuna gore GG (p<0,03) anlaml1 oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, literatiire belirli diizeyde katki saglayacagini diisiindiigiimiiz
calismamiza ait verilerin gegerlilik derecesinin ylikseltilebilmesi ve ulastigimiz
ciktilarin degerlendirilebilmesi agisindan vaka sayisinin artirildigi ileri ¢alismalarin
yapilmasinin, kolorektal kanser ile BDNF, FADS1 ve NPY genlerinin baglantisi bazinda

onemli bir yaklagimin ortaya konulmasina yardimcei olabilecektir.
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INTIHAL RAPORUN iLK SAYFASI

KOLOREKTAL KANSERLE iLISKILI OLABILECEK FADS1, BDNF VE
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