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OZET

Darbuka E. Kolorektal Kanserli Hastalarda TCEAL7 Geninin Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii

Genetik ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2018.

Yazilim etmenleri, kanser yolaklarindaki onkogenlerin ve tiimor baskilayici genlerin ifade
diizeylerini degistirdiginden kanser olusumunda olduk¢a Onemlidir. TCEAL7 geni X
kromozomunun ¢22.2 bolgesinde yer alan bir yazilim uzama etmenidir. TCEAL7 geni
yumurtalik kanserinde tanimlanmis ve tiimor baskilayic1 6zellik gosterdigi bildirilmistir.
Glioblastoma, serviks, prostat, meme, mide, beyin ve akciger kanserinde TCEAL7 geninin
rolii oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda yazilim etmenlerinin kolorektal karsinogenezinde

rol oynadig: bilinmektedir.

Bu calismada TCEALY geninin kolorektal kanserdeki olasi islevinin arastirilmasi amaglandi
ve 50 kolorektal kanserli hastadan alinan tiimérlii ve normal dokudan RNA ve ardindan
cDNA sentezlendi. Ger¢gek Zamanli PZT analizi yontemi ile B2M referans geni kullanilarak
tiimorlii ve normal dokudaki TCEALY gen ifade diizeyi analiz edildi. Elde edilen sonuglar 2
AMCE yontemi ile degerlendirildi ve ¢aligmaya dahil edilen hastalarin %72’sinde TCEAL7
geninin ifade diizeyinde azalma tespit edildi. Bu azalma yapilan Wilcoxon Signed Rank
Testi sonucu istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000) ve literatiirdeki caligmalar
destekler nitelikte TCEAL7 geninin kolorektal kanserde tiimor baskilayact bir gen 6zelligi
gdsterdigi saptandi. Ifade analizi verisi, Pearson’s Ki-Kare testi kullanilarak histolojik tip ve
derece, TNM evresi, yas, cinsiyet, invazyon varlig1 ve tiimoriin kolondaki yerlesimi gibi

klinik ve patolojik verilerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sonug

bulunamada.

Yapilan ¢alismanin sonuglari; TCEAL7 geninin, literatiirde bildirilen diger kanserlerdeki

gibi kolorektal kanserde de tiimor baskilayici bir 6zellik gosterdigine isaret etmektedir.

TCEAL7 geninin tiimor baskilayici islevinin aydinlatilmas: i¢in ileri ¢aligmalar

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : TCEAL7, yazilim etmenleri, kolorektal kanser, tiimor baskilayici gen,

gercek zamanli PZT

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 28691
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ABSTRACT

Darbuka E. Investigation of TCEAL7 Gene in Colorectal Cancer. Istanbul University,
Institute of Health Science, Aziz Sancar Institute of Experimental Medicine Department of

Genetics. Master of Science Thesis. Istanbul. 2018.

Transcription factors play a key role in cancer development by changing expression levels
of the oncogens and tumor suppressor genes. One of the transcription factors is TCEAL7
gene located in the g22.2 region of the X chromosome. TCEAL7 gene has been described in
ovarian cancer and has been reported as a tumor suppressor gene. It has been shown that
TCEALY gene has a role in glioblastoma, cervix, prostate, breast, stomach, brain and lung

cancer. It is also known transcription factors has a role in colorectal carcinogenesis.

The aim of this study was to investigate the possible effect of TCEAL7 gene in colorectal
cancer. After RNA extraction, cDNA was obtained from tumors and normal tissues of 50
colorectal cancer patients. B2M was used for normalization to measure expression levels of
TCEALY in tumor compared to normal tissue samples by using Real-Time PCR. The results
were analyzed by 2-AACt method and 72% of tumor samples showed significantly low
expression level for TCEAL7 gene. The Wilcoxon Signed Rank Test result was significant
(p=0.000) and it was concluded that TCEAL7 gene is a tumor suppressor gene in colorectal
cancer. According to Pearson’s Chi-Square test, the expression level of TCEAL7 gene was
not associated with clinical and pathological datas such as histological type and grade,

TNM stage, age, gender, presence of invasion and tumor location by using.

The results of the study indicate that TCEAL7 gene, has a tumor suppressor characteristic in

colorectal cancer as previously shown in other cancer types.

Further analysis should be done to enlighten the tumor suppressor function of TCEAL7

gene.

Key Words: TCEALY7, transcription factors, colorectal cancer, tumor supressor gene, Real
Time PCR

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No.
28691



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser diinyada en sik goriilen ligiincii kanserdir ve ABD’de kansere
bagl oliimlerin ikinci nedenidir. Bu durum kolorektal kanserin 6nemli bir saglik sorunu

oldugunu vurgulamaktadir (1,2).

Kolorektal kanserin olusumunda rol oynayan birgok risk etmeni bulunur.
Bunlar; genetik degisimler, epigenetik degisimler ve yas, beslenme, alkol ve tiitiin

kullanimi, hareketsiz yasam tarzi gibi ¢evresel etmenlerdir (3,4).

Kolorektal kanser poliplerin tiimdre doniisiimii ile ortaya ¢ikan ¢ok asamali bir
stirectir. Bu siiregte rol oynayan genetik degisimler heterozigotluk kaybi, mikrosatellit
kararsizlig1, kromozom kararsizligi, tiimor baskilayici genlerin mutasyonlari ya da ifade
kayiplar1 ve protoonkogenlerin etkinlesmesidir (5). Kolorektal karsinogenezinde iyi
bilinen genetik degisimlerden bazilar1 ise bir protoonkogen olan K-RAS geninin
etkinlesmesi, tiimor baskilayici genler olan APC ve p53 genlerinin etkinligini
kaybetmesi, DCC gen bolgesinin kayb1 ve TGF[B sinyal iletisine hiicresel cevabin

kaybina neden olan mutasyonlardir (6).

Yazilim etmenleri onkogenik yolaklarin ¢ogunda yer alir ve timor biiytimesinde
onemli rolleri oldugu saptanmistir. Bir yazilim etmeni yolaktaki bir genin yazilimini
degistirdiginde, 0 genle iligkili diger genlerin ifadelerini zincirleme olarak
degistirebileceginden ¢ok sayida geni etkileyebilir (7). TCEAL7 geni TCEAL gen
ailesine ait bir yazilim uzama etmeni geni olup Chien ve arkadaslari tarafindan
yumurtalik kanserinde yapilan bir ¢alismada aday bir tiimor baskilayict gen olarak
tanimlanmustir (8). Prostat, meme, glioblastoma, beyin ve akciger timorlerinde ya da
kanser hiicre hatlarinda da TCEAL7 gen ifadesinde azalma oldugu ve genin timor

baskilayici 6zellik gosterdigi bildirilmistir (8,9).

Literatirde TCEAL7 geni ile kolorektal kanser arasindaki iliskiyi gOsteren
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tez calismasinin amaci, TCEAL7 geninin
ifade diizeyinin, kolorektal tiimor ve normal dokularinda yapilan ifade analizi sonuglari

kiyaslanarak, TCEAL?Y geninin kolorektal kanserdeki olasi islevinin aragtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

19. yy ortalarina kadar hiicre farklilasmasi anlagilamamis ve dollenmis bir
yumurtadan karmagik yapida bir organizmanin nasil olustugu bilinmemekteydi.
Tiimorlerin ise hastanin viicudunda dallanip budaklanabilen bir yabanci cisim oldugu
diisiiniilmekteydi. Histoloji biliminin gelismesi ile kanserli dokunun hiicre kitlelerinden
olustugu ve aslinda normal dokudan koken aldigi anlasilmistir. Giiniimiizde, kanserin;
normal bir hiicrenin tiimor virtsleri, timor baskilayict genlerde islev kaybi, hiicresel
onkogenlerin etkinlesmesi, biiyiime etmenleri ve bunlara 06zgli almaglardaki

degisiklikler sonucunda tiimor hiicresine donilismesiyle olustugu bilinmektedir.

Timorler viicuttaki ¢esitli  6zellesmis hiicrelerden koken alabilir. Epitel
hiicrelerden koken alan kanserler karsinom olarak adlandirilir ve hangi hiicre grubundan
koken aldigina gore, skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve diger tip
karsinomlar olmak ftizere 3 grupta toplanabilir. Karsinomlar insanlarda en yaygin

goriilen kanser tipidir ve tiim kanserlerin %80’ini olustururlar.

Epitel kanserlerin diginda epitel kokenli hiicrelerden kaynaklanmayan kanserler
vardir. Bunlar sarkomalar, hematopoetik kanserler ve merkezi ve gevresel sinir sistemi

kanserleri olarak siniflandirilir.

Sikligi %1 olan sarkomalar mezoderm kaynakli tiimorlerdir. Sarkoma
olusumunda fibroblast, bazi bag dokusu hiicreleri, sitoplazmada yag depolayan
adipositler, kemik yapisini olusturan osteoblastlar ve kaslari meydana getiren miyositler
gibi mezenkimal hiicreler rol oynar. Bir diger kanser tiirii olan hematopoetik kanserler
kan hiicreleri ve bagisiklik sistemi hiicrelerinden gelisir. Epitel kokenli olmayan tigiincii
kanser grubunu ise merkezi ve g¢evresel sinir sistemini olusturan hiicrelerin
kanserlesmesi olusturur. Gliomlar, glioblastomalar, néroblastomalar, schwannomalar ve

medulloblastomalar bu gruba girer.

Melanoma ve kiiciik hiicreli akciger kanseri gibi ana siiflandirmaya girmeyen
kanser tilirleri de vardir. Vakalarin %1-2’sinde tiimor hiicreleri normal hiicrenin higbir
ozelligini yansitmadigi icin histopatolojik incelemeye olanak vermez ve higbir sinifa

sokulamaz (10).



2.1. Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanserler, nereden kdken aldiklarina bagh olarak kolon kanseri veya
rektum kanserleri olarak da adlandirilabilir. Kolon kanseri ve rektum kanseri birgok
ortak 6zellik barindirmalar1 nedeni ile genellikle kolorektal kanser adi altinda birlikte

gruplandirilir.

Kolorektal kanserler, kanser siniflandirmasinda epitel hiicre grubundan koéken

alan adenokarsinom sinifina girer (10).

Kolorektal kanser genellikle kolon veya rektumun i¢ tabakasinda gelisen ve
polip olarak adlandirilan kanser olmayan biiyiimeler ile baslar. Polipler, 10 ile 20 yillik
bir siire zarfinda yavasca olusan anormal doku biiylimeleridir (11,12). Kolorektal
kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu sporadik adenomatoz poliplerden (adenom) gelisir. Habis
olmayan bu polipler ve kanser arasindaki iliski Morson tarafindan polip-kanser dizisi
olarak adlandirilmistir (12). Genellikle birden fazla olan polipler semptom gostermez.
Polip gibi ¢ikint1 olusturmayan diiz adenomlar ise kansere doniismeye daha meyilli olup

kolonoskopide saptanmalar: daha zordur (13).

Kolorektal kanser, diger kanserlerde oldugu gibi genetik ve epigenetik
degisiklikler sonucu, normal kolon mukozasinin invaziv kansere doniigsmesi ile sonlanan
¢ok asamali bir siiregtir (14). Karsinogeneze, dis etmenler, beslenme, yasam tarzi,
karsinojen maddeye maruziyet gibi ¢evresel etmenlerin yani sira bir hiicrede meydana
gelen ardisik mutasyonlar sonucu olusan genetik bozulmalarin da katki sagladig:

kanitlanmistir (15).

Poliplerin tiimore doniistimiinde rol alan genler i1yi bilinmektedir. Bu kanserle
iligkili gen degisimlerinden bazilar1 mutasyon sonucu K-RAS geninin etkinlesmesi,
Adenomat6z polipozis coli’nin (APC) ve p53 genlerinin etkinligini kaybetmesi, DCC
gen bolgesinin kayb1 ve TGFB sinyal iletisine hiicresel cevap verilememesine neden

olan mutasyonlardir (6).
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Sekil 2-1: Normal Epitelin Mutasyon Birikmeleri Sonucu Kansere Doniisiimii (13)

[lk asamada Adenomatdz polipozis coli (APC) geninde mutasyon ya da asir1
metillenme goriiliir ve bunu K-RAS mutasyonlari izler. Kesin siralama degisebilse de,

DCC ve p53 genlerindeki kayiplara daha sonraki asamalarda rastlanir (13).

1980-1990 wyillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri “Ulusal Polip
Calismalar1” kapsaminda Winawer ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada
kolonoskopik polipektomi yontemiyle adenomlar alinarak adenomlar1 alinmayan
hastalarla karsilagtirilmis ve adenopoliplerin adenokarsinomlara doniistiigii ve ayni
zamanda adenopoliplerin alinmasinin kolorektal kanser gelismesini biiyiik Olgiide

Onleyebilecegi gosterilmistir (16).

2.1.1. Semptomlar

Kolorektal kanser, hastalarin ¢cogunda semptomlarla birlikte goriilmektedir (17).
Kolorektal kanserde en yaygin Semptom rektal kanamadir. Rektal kanama, sanci,
rahatsizlik, kasinti, topaklar, prolapsus ve agr1 gibi anal semptomlarla birlikte degil tek
basma goriiliir. Kilo kaybi, kansizlik, rektal agri veya karin agrisi, rektal veya

abdominal kitle, 6 haftadan uzun bir siire boyunca kabizlik veya diyare, diskida kan,



koyu renkli ya da siyah diski, alt karin bolgesinde rahatsizlik veya kramp, bagirsak bos
olsa bile tuvalete gitme istegi ve siskinlik gibi durumlar kolorektal kanserin diger

semptomlari arasindadir (17,18,19).

2.1.2. Sikhg ve Oliim Oranlar

2012 yilinda diinya genelinde yaklasik 1.4 milyon yeni kolorektal kanser vakasi
tamimlanmis ve yaklasik 693.900 kisi hayatin1 kaybetmistir (20). Yillik olarak 1.2
milyondan fazla yeni vaka tanisi1 konan kolorektal kanser, diinya ¢apinda en yaygin

ticiincii kanser olmas1 nedeni ile biiyiik bir saglik sorunu olusturmaktadir (2).

Diinyada kolorektal kanser, siklig1 agisindan bolgelere gore farkliliklar gosterir.
Dogu Avrupa, Latin Amerika ve Asya'daki birgok iilkede onceki yillar ile
kiyaslandiginda kolorektal kanser sikligi artmaktadir (20). ABD’de ise hem kadinlarda
hem erkeklerde tanisi konulan en yaygin 3. kanserdir. ABD’de sigaranin azaltilmasi, et
tiketimi ve aspirin kullanimindaki artis gibi beslenmede ve yasam sartlarindaki
iyilesmeler, tarama testleri ve tiptaki gelismeler nedeni ile kolorektal kanser sikligi ve

buna bagli ortaya ¢ikan 6liim oraninda her gegen giin azalma goriilmektedir (21).
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Sekil 2-2: Amerika Birlesik Devletlerinde yasa ve cinsiyete gore Kolorektal Kanser
insidans ve oliim grafikleri (21)

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2017 yilinda yeni kolorektal kanser tanisi konan
135.430 kisi ve bu kansere bagli 50.260 olim oldugu tahmin edilmektedir. Yeni
vakalarin biiyiik ¢ogunlugu (%58) 65 yas ve iizeri olup, erkeklerin %45'inin ve

kadinlarin %38'inin tan1 yas1 65'ten kiigtiktiir.

YENIi VAKALAR OLUMLER
ERKEK KADIN ERKEK KADIN
YAS Kisi Sayisi % Kisi Sayisi % Kigi Sayis1 % Kisi Sayisi %
Yenidogan - 49 7,550 1 6,650 10 2,000 7 1,490 6
50-64 24,410 34 18,030 28 7,600 28 4,840 21
65-79 26,950 38 22,230 35 10,120 37 7,480 32
>80 12,510 18 17,100 27 7,430 27 9,300 40
Tiim Yaglar 71,420 100 64,010 100 27,150 100 23,110 100

Sekil 2-3: Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yihmin Yeni Kolorektal Kanser
Olgularinin ve Oliimlerinin Yasa Gére Tahmini Sayilar1 (21)



Kadinlarda olgularin %27’si ve dliimlerin %401 80 ve iizeri yaslarda goriiliirken

erkeklerde bu durum %18 ve %27°dir (21).

2.1.3. Evreleme

Kanser evrelemesi yapilirken biiyilkk 0Olgiide tiimdriin  patolojisinden
yararlanilmaktadir (13). Kolorektal kanserde kullanilan evreleme sistemi AJCC
(Amerikan Kanser Birligi - American Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union for
Cancer Control - Uluslararasi Kanser Savas Orgiitii) tarafindan birlikte gelistirilen TNM
(Tumor-Nod-Metastaz) evreleme sistemidir (Tablo 2-1) (22).

Tablo 2-1: Kolorektal Kanserde TNM evreleme ve Sag kalim oranlar — (13,23)

TNM evreleme sistemi Sag kalim (%)

Evre 0 — Karsinom in situ

Evre | — Nodal Tutulum yok, Metastaz yok, Tiimoér submukozay1 isgal
eder (T1, NO, MO0), Tiimor muscularis propria invazyonu yapar (T2, NO, 90-100
MO)

Evre Il - Nodal Tutulum yok, Metastaz yok, Tiimor subserosay1 isgal —_—
eder (T3, NO, M0), timér diger organlari iggal eder (T4, NO, MO0)

Evre 111 - Bolgesel lenf diigiimleri dahil olur (herhangi bir T, N1, MO) 30-40
Evre IV — Uzak metastaz (herhangi bir T, herhangi bir N, M1) <5

Kolorektal kanserde en yaygin kullanilan 2. evreleme sistemi de SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) 6zet evreleme sistemidir. “Bu sistemde
kolon veya rektum duvarini heniiz isgal etmemis kanserler “in situ”, kolon veya rektum
duvarina kadar biiyliimiis ancak yakin dokular istila etmek i¢in duvar boyunca
geniglememis olan kanserler “lokal”, kolon veya rektum duvarindan yayilan ve yakin
dokular istila eden veya yakin lenf diiglimlerine yayilan kanserler “bolgesel”, karaciger
veya akciger gibi viicudun diger bolgelerine yayilan kanserler “uzak kanserler” olarak
smiflandirilir.” (18,24).



2.1.4. Histolojik Tip ve Derece

%90'indan fazlas1 kolorektal mukozalarin epitel hiicrelerinden kaynaklanan
adenokarsinomlar olmakla birlikte, noéroendokrin, skuaméz hiicre, mediiller,
mikropapiller, tirtikl, kribriform komedo, adenoskuamdz, igsi hiicre, tagh yiiziik hiicre
ve farklilasmamis karsinomlar gibi nadir karsinomlar kolorektal kanser tipleri

arasindadir (25).

Histolojik derece; kanser hiicrelerinin ve kanser dokusunun bir mikroskop
altinda incelenip ne kadar anormal goriindiigline dayanarak, tiimoriin ne kadar hizl

biiyiiyiip yayilacagina dair tahminde bulunmak tizere kullanilan bir 6lgtidiir (26).

Derece belirlenmesi 6znel bir kavram olarak goriiliir. Bazi calismalarda, diisiik ve
yiiksek derece olmak tizere 2’li bir derecelendirme sistemi kullanilirken, iyi, orta, az
farklilagmis ve hi¢ farklilasmamis hiicreleri barindiran tiimorleri sirasiyla 1., 2., 3. ve 4.
derece olarak niteleyen 4 evreli bir baska sistem de yaygin olarak kullanilmaktadir

(25,27).

2.1.5. Kolorektal Kanser Cesitleri

Kolorektal kanserler ailesel ve sporadik kanserler olmak tizere 2 grupta toplanir.
Ailesel kolorektal kanserler tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %5-10"unu olusturur.
Sporadik kolorektal kanserler ise %90-95 gibi biiyiik bir boliimii kapsar ve olusumunda

genetik etmenler yer alir (2,28).

2.1.5.1. Ailesel Kolorektal Kanser

Yapilan aragtirmalar bir bireyin kolorektal kansere yakalanma riskinin %35
oraninda ailesel kalitsal faktorlere bagli oldugunu gostermektedir. Yapilan bir
calismada, ABD’de her yil kolorektal kanser tanisi konulan hastalardan 50.000
tanesinin aile iiyelerinden en az birinin kolorektal kansere yakalandig: bildirilmistir.
Kalitsal kanser sendromlarina sebep olan mutasyonlar kolorektal kanser riskini
arttirmaktadir (29). Ailesel kolorektal kanser sendromlarini, Ailesel Adenomatdz
Polipozis (FAP), Kalitsal Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC), MUTYH ile
iligkili polipozis (MAP), Peutz-Jeghers sendromu (PJS), Juvenil Polipozis Sendromu
(JPS), PTEN Hamartoma Sendromlar1 ve Tirtikli (Serrated) Polipozis Sendromu (SPS)

olusturur.



Tablo 2-2: Baz1 Ailesel Kolorektal Kanser Sendromlarimin Ozellikleri (29)

Sendrom:

FAP

HPNCC

PJS

MAP

Juvenile

Polipozis

Cowden

Kolorektal
Kanser
Riski:

%99

%20-75*

%39

%80

%39

Yoktur

Karakteristik
Ozelligi:

Yiizlerce polip

Timorlerde
mikrosatellit

kararsizligi

Hamartomat6z

polipler

Cekinik kalitim,

¢ok sayida

adenomat6z polip

Hamartomat6z

polipler

Hamartomatoz

polipler

Diger Ozellikleri:

Desmoid,
papiller tiroid kanseri, CHRPE
(Retinal

Konjenital Hipertrofisi)

hepatoblastoma  ve

Pigment  Epitelinin

Endometriyal, mide, over, ince

bagirsak, safra ve tiretral kanser

Mide, meme ve over kanseri, seks
kord
hiperpigmentasyon

timorleri, mukokutan

Kuzey Avrupa atalarina sahip
bireylerde iki yaygin mutasyon:

Y179C ve G396D

Gastroinstentinal polipler, mide

kanseri

Makrosefali, iyi huylu ve koti
huylu tiroid, meme ve uterus

timorleri

Gen/Genler:

APC

MSH2, MLH1,
PMS2, MSHG,

EPCAM

LKB1

(STK11)

MUTYH

(MYH)

SMADA4,

BMPR1A

PTEN

*HPNCC’nin kolorektal kanser riski gelistirmede genis bir araliga sahip olmasmin sebebi, kanser riskinin

mutasyonun hangi gende olduguna gore degiskenlik gostermesidir.
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1. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP)

Ailesel adenomatoz polipozis (FAP) ilk olarak 1925 yilinda Lockhart-Mummery
tarafindan tanimlanan otozomal dominant kalitim gosteren bir hastaliktir (28). FAP,
kolorektal kanserlerin %]1’ini olusturan ve yiizler hatta binlerce adenomatdz polip ile
karakterize genetik bir hastaliktir. Sikligi 10.000-30.000 dogumda 1’dir. Otozomal
dominant kalitilmasindan dolay1 hastaliga yakalanma riski kadinlarda ve erkeklerde

aynidir (2).

Polipler hasta ergenlik ¢cagina ya da 20’li yaslara geldikten sonra ortaya ¢ikmaya
baslar (28). Kanser ise poliplerin baslangicindan 10 yil sonra goriiliir ve erken donemde
teshis edilip tedavi edilmezse 40 yasina kadar kolorektal kanser gelisme riski neredeyse
%100’e ulasir (2). Kanser riski genellikle polip sayist ile iliskilidir (28). FAP kolorektal
kanser disinda; ince bagirsak kanseri, papiller tiroid kanseri ve daha nadir olmakla
birlikte pankreas, medullablastoma, hepablastoma ve mide gibi kanserlere de yol
acabilir (30). Ayrica FAP sendromlu bireylerde siklikla retina lezyonlari, osteomalar,
deride desmoidler ve beyin tiimorleri gelistigi de bildirilmistir (31). FAP hastalarinin
¢ogu, adenomlar sayica artip biiyiiyerek rektal kanamaya, anemiye veya kansere neden

olana kadar FAP hastas1 olduklarini bilmeden yasarlar (32).

Sekil 2-4: Erken Donemdeki FAP Adenomlarmin (Solda) ve Yerlesik, Coklu FAP
Adenomlarimin (Sagda) Endoskopik Goriiniimii (32)
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FAP, Adenomatoz Polipozis Coli genindeki (APC geni) esey kokenli
mutasyondan kaynaklanan genetik bir hastaliktir. Cogu FAP hastasinda aile 6ykiisii
bulunmakla birlikte, vakalarin %25-30 kadar1 de novo’dur. Bunun bir kisminin esey

kokenli mozaiklikten kaynaklandig: diistiniilmektedir.

APC geni 5. kromozomun uzun kolu iizerinde q21 bandinda yer alan, S-katenin
yikimmi diizenleyen proteini kodlayan ve Wnt sinyal iletisinde yer alan timor
baskilayici bir gendir. Genin kodlama bolgesi 15 ekzondan olusur ve 309 kD’luk biiyiik
bir protein kodlar. APC proteini, hiicre yapismasi, sinyal iletisi ve yazilimi etkinlestirme
gibi dnemli islevlere sahip olan ¢esitli hiicre i¢i proteinlere baglanma bdlgesi olan bir

proteindir (32).

FAP'a yol agan 300'den fazla farkli APC gen mutasyonu bulunmaktadir.
Insersiyon, delesyon ve anlamsiz mutasyon gibi mutasyonlarin ¢ogu eksik bir protein
yapimi ile sonuglanir. APC gen mutasyonlarinin %60'1dan fazlas1 mutasyon kiime
bolgesi (MCR) olarak adlandirilan ve proteinin merkezi bolgesini (kodon 1284 ve 1580
arasinda) kodlayan bolgede bulunur (33). FAP hastalarinin yaklasik %10'unda meydana
gelen en yaygin mutasyon, kodon 1309'daki kayip, en sik goriilen ikinci mutasyon ise

hastalarin %5'inde meydana gelen, kodon 1061'deki bir kayiptir (23).

FAP’in bir de AFAP (Zayiflatilmis FAP) diye adlandirilan daha hafif bir formu
bulunmaktadir. Bu formunda polip sayis1 ¢ok daha az (yaklasik 30), poliplerin ortaya
cikma yas1 daha gec ve kanser riski daha diistiktiir. AFAP da FAP gibi APC mutasyonu
sonucu ortaya c¢ikmakla birlikte, AFAP’ta FAP i¢in gerekli olan 6zgiin mutasyonlara
ihtiya¢ duyulmaz. APC genindeki mutasyon sonucu olusan bir diger genetik sendrom
GAPPS (Mide Adenokarsinomu ve Midenin Proksimal Polipozisi)’dir. Bu sendromda
proksimal midede fundus ile sinirli olmak iizere 100'den fazla gastrik polip goriiliir.
GAPPS da FAP gibi otozomal dominat kalitilir.

Genetik tan1 igin APC geni dizilenebilir ve genin delesyon/duplikasyon analizi
yapilabilir, ¢oklu gen panelleri ile APC ve ilgili genler analiz edilebilir (30).

2. Kalitsal Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)
Kalitsal Nonpolipozis Kolorektal Kanser ayn1 zamanda Lynch Sendromu olarak
da bilinir. Otozomal dominant bir kalitim gosteren, penetranst ¢ok yiiksek olan, tiim

kolorektal kanserlerin %2-3’liikk bir kismin1 olusturan ve ailesel kanserler arasinda en
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yaygin goriilen kolorektal kanser sendromudur (34,35). Genel toplumda goriilme sikligi
500'de 1'dir (35). Lynch Sendromu’nun yasam boyu kolorektal kansere yakalanma riski
yaklagik %80’dir (16).

Lynch Sendromu DNA yanlis eslesme tamir sistemindeki 4 genden birinde
ortaya ¢ikan mutasyon sonucu olusur ve kolorektum ve endometriyum basta olmak
tizere, mide, over, liretra, renal pelvis, beyin ve cilt gibi gesitli kanser tiirleri igin riskin
artmasina neden olur. Erken yasta baslayan kanser sonucunda ¢oklu kanser goriilebilir
(34). Tek bir allelde mutasyon tasiyan heterozigot bireylerde tek somatik mutasyon

saglam alleli etkileyene kadar kanser riski olusmaz (16).

HNPCC hastalar1 FAP hastalarinin aksine genellikle tek bir adenom ya da habis
timore sahiptir. Bu durumun, sendromun sporadik kanserlerden klinik olarak ayirt
edilmesini imkansiz kilmasi nedeniyle HPNCC hastalarin1 tanimlayabilmek i¢in

Amsterdam Kriterleri hazirlanmistir. Bu kriterler Tablo 2-3’te gosterilmistir.

Tablo 2-3: Amsterdam Kriterleri (35)

Amsterdam Kiriterleri

1- 3 veya daha fazla akrabanin kolorektal kanser veya endometrium, ince bagirsak, liretra
ya da renal pelvis kanseri olmasi, etkilenen akrabalardan birinin diger ikisinin 1.

dereceden akrabasi olmasi ve FAP’1n dislanmasi gerekmektedir.

2- 2 ya da daha fazla ardisik neslin etkilenmesi gerekmektedir.

3- Akrabalardan birine 50 yagindan 6nce kanser tanisi koyulmalidir.

Lynch Sendromu tanist konulabilmesi i¢in bu kriterlerin tamaminin var olmasi

gerekir (35).

Lynch Sendromu’na yol acan mutasyonlar MLH1, MSH2 ve MSH6 ve PMS2
genlerinde islev kaybina yol agan mutasyonlardir. MLH1, MSH2 ve MSH6 genlerinde
mutasyon bulundugu zaman bir sonraki nesilde de ¢ok yiiksek olasilikla sendrom ortaya

cikar. Ote yandan, PMS2 geninde mutasyon bulunan ailelerde hastalik siklikla kusak
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atlar. PMS2 mutasyonunda da otozomal dominant bir kalitm bulunmakla birlikte
penetrans farklidir (34). Esey soylu kayip mutasyonlart sonucu EPCAM geninin ug
kisminin kaybolmasi, komsu MSH2 MMR geninin epigenetik olarak sessizlesmesine
neden olur. Dolayli olarak MMR genini susturan bu mekanizma Lynch sendromuna yol

acan yeni bir mekanizma olarak bildirilmistir (16).

Yanlis eslesme tamir mekanizmalart bozuldugunda mikrosatellitlerdeki tekrar
sayilar1 degisir ve mikrosatellit kararsizligi (MSI) olarak adlandirilan bu durum,
HPNCC’li hastalarin %90’inda, sporadik kolorektal kanserli hastalarin %15’inde
gortiliir (28).

3. MUTYH ile iliskili polipozis (MAP)

MUTYH iligkili polipozis otozomal ¢ekinik gegisli bir hastaliktir. Polip sayisi
acisindan FAP’in zayiflatilmis formu olan AFAP’a benzemektedir. 50°li yaslarda
olusmaya baslayan polip sayist 10’lara 100’lere ulasabilir (36). Klinik olarak FAP veya
AFAP tanis1 konulan hastalarda aile hikayesi yok ise genellikle APC mutasyonu da
goriilmez. Bu durumdaki hastalarin MAP hastas1 olma ihtimali oldukga yiiksektir (2).
MAP hastalarinda ayni zamanda sapsiz tirtikli adenom, hiperplastik polip ve karisik
polip gibi farkli polip tiplerinin de gelistigi bildirilmistir (37).

Baz kesip-¢ikarma tamir geni olan MUTYH’nin iki allelinin de mutasyona
ugramasi sonucu MAP gelisir (2). Hastalarin %30’unda gastrointestinal (mide-bagirsak)
polipler de olusur ve MAP duodenal kanser, yumurtalik, mesane, meme, endometriyum
kanseri gibi diger habis olusumlarla iligkili olabilir. (2,36). 40-60 yas araligindaki
hastalarda kolorektal kanser riski %80’dir. Tan1 konulduktan sonra poliplerin takip
edilip belirli biiyiikliigiin tizerinde olanlarin alinmasi kanseri onlemek i¢in 6nemlidir

(2). Fakat bir¢ok hasta kolorektal kanser olana kadar tan1 almamaktadir (37).

4. Peutz-Jeghers Sendromu (PJS)

PJS ilk olarak 22 aile iiyesinden 17’°si etkilenmis bir Hollandali ailede
tanimlanmistir (38). Cok nadir goriilen ve otozomal dominant kalitilan genetik kanser
sendromudur. PJS’de polipler, ¢cogunlugu ince bagirsakta olmak iizere ¢ok sayida ve 0,1
ile 5 cm c¢ap araliginda neoplastik 6zelligi olmayan hamartomatéz polipler olarak

gozlenir (2).
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Kolondaki hamartomat6z polipler haricinde goriilen en karakteristik belirtiler,
vakalarin %95’inde gozlenen genellikle bebeklik ¢aginda ortaya ¢ikip ergenlik ¢aginin
sonlarina dogru solan; agizda, burun deliklerinde, ellerde ve ayaklarda pigment artisina

neden olan mukoz zarlara ve deriye ait olan (mukokutonoz) lezyonlardir (2,39).

Semptomlar1 gastrointestinal kanama, bagirsak ve kolorektal kanser disindaki
kanserlerdir. PJS hastalarinin, %70 oraninda mide-bagirsak kanseri ve %50 oraninda

meme kanseri olmak tizere diger kanserlere yakalanma riski yaklasik %90'dir (38).

PJS hastalarinda bir tiimor baskilayict gen olan Serin Treonin Kinaz 11'de (STK-
11/LKB1) esey soylu mutasyon bulunur. Bu sendromda dogrudan bir genotip-fenotip
iligkisi olmamakla beraber STK-11’deki mutasyonun PJS’nin ileri donemlerinde

gastroinstestinal sistem kanserlerine yatkinlik sagladig: bildirilmistir (38,40).

5. Juvenil Polipozis Sendromu (JPS)

Juvenil Polipozis Sendromu, mide, ince bagirsak, kolon ve rektum gibi
gastrointestinal sistem organlarinda hamartomatdz polip olusumuna yol agan juvenil
polipler ile tanimlanan otozomal dominant gegisli genetik bir sendromdur (38,41,42).
Juvenil (¢ocuk) kelimesi poliplerin ortaya ¢ikma zamanini degil tipini ifade eder. Bazi
hastalarda polipler az sayida olabildigi gibi (4-5) bazi hastalarda 100’0 bulabilir ve
tedavi edilmedikleri siirece kanamaya ve anemiye yol acabilir. Hastalik aile bireyleri
arasinda farkli siddette gozlenebilir. Bireylerin yasam boyu kansere yakalanma riski
%9-50 arasindadir (41). En yiiksek risk %17-22’1ik oran ile kolorektal kanserde olmakla
birlikte mide ve pankreas gibi sindirim sistemi kanserlerinde de risk artisi oldugu
bildirilmistir (38,41). JPS ile iliskili olarak, SMAD4 genindeki islev kaybina neden olan
mutasyonlar da dahil olmak iizere TGFf sinyal yolaginin baskilanmasinda yer alan bir

dizi gendeki esey soylu mutasyon oldugu bildirilmistir (43).

6. Serrated (Tirtikh) Polipozis Sendrom (SPS)

Eskiden hiperplastik polipozis sendromu olarak bilinen ve Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan SPS olarak adlandirilan bu nadir genetik sendrom, kolondaki ¢ok sayida
tirtikli polip ile kendini gosterir. Kolorektal kanser risk artisi ile iliskilendirilmekle
birlikte genetik temeli tam olarak bilinmemektedir. Kalitim seklinin hem otozomal
cekinik hem de otozomal baskin olduguna dair fikirler 6ne siiriilmiis olmakla birlikte

SPS olusumunda birden fazla genetik etmenin rol oynamasi daha muhtemeldir (2,38).
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7. PTEN Hamartoma Tiimor Sendromlari

Hamartoma Timoér Sendromlari, Cowden Sendromu ve Bannaya-Riley-
Ruvalcaba Sendromu’dur. Bu sendromlarin nedeni 10. kromozom iizerinde bulunan ve
bir tiimér baskilayici gen olan PTEN geninde goriilen mutasyonlardir. Iki sendromda da
Juvenil Polipozis Sendromu’ndaki gibi gastrointestinal sistem organlarinda
hamartomatéz polipler olusmakla birlikte onlar1 JPS’den ayiran farkli 6zellikler
bulunur. Cowden Sendromu’nda genellikle meme ve tiroid bezinde habis veya selim
lezyonlar goriilmesi, Bannaya-Riley-Ruvalcaba Sendromu’nda makrosefali, lipomatozis
(yag hiicrelerinden olusan bezeler), anjiomatozis (damar dokusundan olusan bezeler)

onlar1 JPS'den ayirir (44).

2.1.5.2. Sporadik Kolorektal Kanserler
Tiim kolorektal kanserlerin biiyilk ¢ogunlugunu olusturan sporadik kolorektal
kanserlerin olusumunda genetik ve epigenetik degisimlerin birikimi ve c¢evresel

etmenler etkilidir (45,46).

1. Cevresel Etmenler
Kolorektal kanserin gelisiminde yas, beslenme, yasam tarzi, bireyin tibbi ge¢misi,

ilaglar gibi bir¢ok ¢evresel etmen yer almaktadir (18).

Yag

Kolorektal kanser riski yasa bagli olarak artar. Tan1 konulan kisilerin %90"indan
fazlas1 50 yasin iizerinde olup tani sirasindaki ortalama yas 64'tir. ABD’de 75 yas
tizerindeki bireyler arasindaki en yaygin kanser tiirii kolorektal kanserdir. 65 ve 85 yas
arasindaki bireylerin kolorektal kanser riski, 50 yasin altindakilere gore alti kat daha
fazladir (47).

Beslenme

Beslenmenin de kolorektal kanser olusmasi {izerine etkileri bulunmaktadir. Et ve
hayvansal yag tliketiminin kolorektal kanser riskini arttirdig1 bildirilmistir. Lifli gidalar
olan sebze ve meyvelerin ise kolorektal kanserden koruyabilecegi one siiriilmektedir
(48). D vitamini, folat, lif, siit, tam tahil ve kalsiyumca zengin beslenme kolorektal
kanser riskini azaltmaya yardimci olabilir. Beslenmenin, bagisiklik ve inflamasyon,

asir1 beslenme ve obezitenin dolayli etkileriyle bagirsak mikrobiyotalarini etkileyerek
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kolorektal karsinogenezini etkiledigi disiiniilmektedir. Dolayisiyla uygun bir diyet ile
kolorektal kanser olasiliginin azaltilmasi beklenebilir (49).

Alkol ve Tiitiin Kullanimi

Alkol kullaniminin da kolorektal kanser iizerine etkisi oldugu bildirilmistir.
Alkolin DNA onarimini engellemesinin yani sira bir alkol metaboliti olan asetaldehit
DNA ceklentileri olusturur. Diinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF), “yiiksek alkol
tiiketiminin muhtemelen kolon ve rektum kanserleri riskini artirdigi”n1 bildirmis ve bu
durumun “igecek tiirtine bakilmaksizin toplam etanol alimu ile iliskili” oldugunu rapor

etmislerdir.

Tiitlin kullanimimin erken yasta baslamasi ve uzun siireli olmasi da kolorektal
kanser riski ile iliskili bulunmustur. Tiitlin kullanimi ayn1 zamanda, kolorektal
timorlerde mikrosatellit kararsizligi ve MLH1 genindeki ifade kaybi ile de iligkilidir
(50).

Tibbi Ge¢mis ve Kullanilan Ilaclar

Kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi olan ve kolonun uzun siire iltihaplandigi
bir rahatsizliga sahip olan kisilerin, kolorektal kansere yakalanma riski topluma kiyasla
iki kat daha fazladir (51).

Kolorektal kanser gibi hareketsiz bir yasam tarzi ve obezite gibi ortak risk
etmenleri tasiyan Tip 2 diyabeti (eriskin baslangichi diyabet) olan bireylerin de
kolorektal kanser riskinde artig vardir (18,52).

Her ne kadar mide kanamasi, kalp krizi gibi yan etkileri sebebiyle doktorlar
tarafindan olabildigince Onerilmese de Aspirin ve benzeri steroid yapida olmayan
antienflamatuar ilaglarin uzun siireli kullanimmin kolorektal kanser riskini azalttigina
dair kanitlar bulunmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalar sonucunda, osteoporozun
tedavisinde ve dnlenmesinde kullanilan oral bifosfonatlarin da kolorektal kanser riskini

azalttigi distinilmektedir (18).

Hareketsiz Yasam Tarz

Hareketsiz yasam tarzi yapilan kohort ¢aligmalart sonucunda rektum kanseri ile
olmasa da kolon kanseri ile iligkili bulunmustur (53). Kronik hastaliklar ve 6liimlerle de
iligkili olan hareketsiz yasam tarzinin asiriligi kolorektal kanser riskini %25-50 oraninda

arttirir (54).
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Kolorektal kanser riskini azaltan etmenler arasinda oOzetle fiziksel etkinlik,
hormon replasman tedavisi (bazi ¢alismalarda (18)), aspirin kullanim1 ve en dnemlisi

endoskopi ile heniiz kanserlesmemis olan lezyonlarin ¢ikarilmasi yer alir (55).

2. Epigenetik Etmenler

Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin gerceklesen
kalitsal degisiklikler olarak tanimlanir. Kolorektal kanserin baslamasini ve ilerlemesini
saglayan temel siire¢lerden biri, kolon epitel hiicrelerinde ¢esitli genetik degisikliklerin
yaninda epigenetik degisikliklerin birikmesidir. Bu epigenetik degisiklikler, anormal
DNA metillenmesi, mikroRNA (miRNA) ve kodlayict olmayan RNA’larin

diizenlenmesinin bozulmasi ve histon degisimleridir (56).

a. Anormal DNA Metillenmesi

DNA metillenmesi, gen ifadesini diizenleyen epigenetik bir mekanizmadir.
Memeli hiicrelerinde DNA metillenmesi, DNA metil transferazlar (DNMT'ler) olarak
bilinen enzimler tarafindan katalizlenen, CpG diniikleotidleri i¢indeki sitozin halkasinin
5 konumuna, 5-metil sitozin olusturulmasi ig¢in bir metil grubunun eklenmesi
sonucunda olusur (57). Cok hiicreli 6karyotlarda DNA metillenmesi, agirlikli olarak
CpG ikili niikleotidleri igerisindeki sitozinler {izerinden olusur (58). DNA metillenmesi
ilk olarak sentromer, telomer, inaktif X-kromozomlari ve tekrar dizilerinde

belirlenmistir (59).

DNA metillenmesi embriyonik gelisim, yazilim, X-kromozom inaktivasyonu,
kromatin yapist, genomik imprinting ve kromozom kararliligi gibi bir¢ok hiicresel
stireci diizenler. Kanserlerde bu DNA metillenme diizeyi degisir ve bu degisimler

kanserin molekiiler patolojisine dnemli dl¢iide katkida bulunur (58).

DNA'nin farkli sekilde metillenmesi sonucu kolorektal kanserli hastalarda DNA
yanlis eslesme tamir genlerinde (MMR genleri) islev kaybina yol agabilecek gen
sessizlesmesi olur. Kolorektal tiimorlerinin  genomunda, promotdre bagli CpG
adalarinda gen ifadesinin susturulmasina neden olan metillenme farklilig1 gézlenmistir.
Kolorektal kanserlerinin yaklasik %15’inde gorillen ve CpG adalarmi igeren
promotorlerin asir1 metillenmesi, CpG adasi metillenme fenotipi (CIMP) olarak
adlandirilir. Bu metillenme bozuklugu genellikle bir MMR geni olan MLH1 genini

etkiler ve bu genin ifadesinin kaybolmasina neden olur (16). MMR genlerinin ifadesinin
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azalmasi mikrosatellit kararsizligi (MIS) ile sonuglanir (60). Genin kodlama bdlgesinde
bulunan mikrosatellitler, proteinin islevini bozabileceginden daha biiyiik bir 6neme
sahiptir (61).

DNA metillenme diizeyindeki azalmanin kromozomal kararsizlik ve global
impirinting kaybina neden olarak kolorektal kanser olusumunu etkiledigi
diistiniilmektedir. Kolorektal kanser de dahil olmak iizere bir¢cok kanserde tiim genomun
metillenme diizeyindeki azalma, LINE’ler (Long Interspersed Nuclear Element) ve
SINE’ler (Short Interspersed Nuclear Element) gibi genomda serpistirilmis halde
bulunan yer degistirebilen DNA &gelerinde goriiliir. LINE/SINE dizilerinin metillenme
diizeyindeki azalmanin, olasi protoonkogenlerin etkinlesmesini sagladigi ve bu yolla

kolorektal kanser olusumunda bir rolii oldugu 6ne siiriilmektedir (56).

b. Histon Degisimleri
Kolorektal kanser olusumu, DNA'nin dogrudan metillenmesine ilaveten,
kromatin yapisi, gen diizenlenmesi ve karsinogenezde 6nemli rol oynayan histon

degisimlerinden etkilenir.

Histon proteinleri;, DNA’nin, yazilim etmenlerinin  baglanmasina ve
diizenlenmesine agik sekli olan 6kromatin ya da erisilemeyen, siki paketlenmis yapi
olan heterokromatin yapisina gecisini diizenler. Bu degisiklikler niikleozomdaki histon
proteinlerinin  N-uglarimin  gevirim sonras1 degisiklikleridir. Bu  degisiklikler,
asetillenme,  metillenme,  fosforillenme,  ADP-ribozillenme,  ubikitinlenme,
stimolinlenme ve biyotinlenmedir. Sonradan geri donistiiriilen ve enzim gruplari
tarafindan kontrol edilen bu degisikliklerin ¢ogu H3 ve H4 g¢ekirdek proteinlerinin
histon kuyruklarinda bulunan lizin, arjinin ve serin kalintilar1 izerinde gergeklesir. Bu
degisimlerden sorumlu olan enzimler histon deasetilazlar (HDAC'ler) ve histon asetil
transferazlar’dir (HAT'ler). HDAC'ler ve HAT'ler, hiicrelerin g¢esitli fizyolojik

islevlerini kontrol eden biiyiik bir enzim grubunu igermektedir. (57).
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Sekil 2-5: Histon Oktomer yapi (62)

Kolorektal kanserde histon degisimindeki bozulmalarm gen ifadelerini
degistirdigi ortaya koyulmustur. Yapilan ¢alismalarda, kolorektal kanserde H3’iin 56.
konumundaki lizinin asetillenmesi, 9 ve 27. konumdaki lizinlerin 2 veya 3 kez
metillenmesi ve H4’in 20. konumundaki lizinin tglii metillenmesi gibi histon
degisimleri oldugu gosterilmis ve bu degisimlerin biyolojik belirteg olarak

kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (56).

c. Kodlama Yapmayan RNA’lar
Gen ifadesinin diizenlenmesinde, DNA metillenmesi ve histon kuyruklarindaki
cevirim sonrast degisim mekanizmalarinin yani sira, kodlayici olmayan RNA'lar da

gorev alir (63).

ENCODE projesi ile, baslangigta %98’inden fazlasi ¢6p DNA olarak
adlandirilan genom ile ilgili bilgi saglanmaya baslanmis ve genomun yaklasik %80’lik
kisminin kodlamayan RNA’lardan (nCRNA) olustugu anlagilmistir. ncRNA'larin
kanserde onkogenlerin ve tiimor baskilayict genlerin diizenlenmesi de dahil olmak tizere

birgok dnemli rol oynadigini gdsteren kanitlar bulunmaktadir.

Kodlama yapmayan RNA’lar mikro RNA’lar (miRNA), Piwi etkilesimli
RNA'lar (piRNA), kiiciik niikleolar RNA'lar (snoRNAs) ve uzun ncRNA
(IncRNA)’lardir (56).

Kodlayict olmayan RNA'larin baglangigta MRNA kirpilmasint kolaylastiran bir
gorevi oldugu distiniilmiis, ancak daha sonra epigenetik diizenlemelerde daha 6nemli

islevleri oldugu anlagilmistir.
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21-23 niikleotid uzunlugunda olan miRNA genlerinden insan genomunda
yaklasik 1.000 tane oldugu diisiilmekte ve her miRNA’nin birden fazla protein kodlayan
RNA’y1 hedefledigi bilinmektedir. miRNA normal hiicre fizyolojisi i¢in hayati 6neme
sahip olsa da bunlarin ifadelerindeki degisiklikler karsinogenez ile iliskilendirilmektedir
(57).

Prekanser6z ve neoplastik kolorektal kanser dokularinda miR-143 ve miR-
145’in ifade diizeylerinin azaldigi saptandiktan sonra, c¢esitli miRNA'larin ifade
diizeylerindeki farklilasmalarin, Kkolorektal kanser gelisimi ve ilerlemesinin tiim
asamalarinda yer aldigi gosterilmistir. Kolorektal kanserde asir1 ifade edilen
miRNA'larin timor baskilayici genlerin ifadesinin azalmasina, ifade diizeyi azalan
miRNA’larin ise protoonkogenlerin ifadesinin artmasina yol agtigi disiiniilmektedir.
miR135a/b'nin ifadesindeki artisin, Wnt sinyal yolaginin etkinlesmesine yol agcarak APC
geninin ifadesinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. K-RAS gen ifadesinin
diizenlenmesinde rol alan miR-18a ve miR-143"in, fosfatidilinositol-3-kinaz (PI13K)
yolagini diizenlemede rol oynayan miR-21 ve miR-126’nin ve c-Myc diizenlenmesinde
rol alan miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b ve miR-92a’nin kolorektal
kanser olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (63). Ek olarak, miR-34b/34c’nin
p53 gen ifadesini azaltarak genin islev kaybina yol agmasi bu miRNA’larin da

adenomun tiimore doniistimiindeki roliinii gostermektedir (57).

miRNA'lar diginda, diger kodlayici olmayan RNA'lardan IncRNA’larin da
kolorektal kanser olusumunda rol oynayabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.
CCAT2, PRNCR1, MALAT1, CCAT1, CCAT1-L, HOTAIR, CRNDE, ncNRFR, H19
ve PVT-1 ¢esitli genleri etkileyerek onkogen gibi davranirken, GASS5, lincRNA-p21 ve
NCRUPAR tiimor baskilayici islev gosterir (64).

3. Genetik Etmenler

Kolorektal kanserlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan genetik etmenler
heterozigotluk kaybi, kromozom kararsizligi, mikrosatellit kararsizligr gibi genomik
kararsizliklar ve onkogenler, tiimor baskilayicit genler, bazi sinyal yolaklar1 ve tamir

mekanizmalarindaki bozulmalardir.

Kolorektal timorlerinde, APC, TP53, BRAF, KRAS ve PIK3CA gibi genlerde
degisimler tanimlanmistir (65). Kolorektal kanserde en sik mutasyona ugrayan genler ve

goriilme sikliklar1 Tablo 2-4’te gosterilmistir.
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Gen Ad1 Kolorektal Kanserde Goriilme Siklig
APC > %90

KRAS %45

TP53 (p53) > %50

EPHA3 ve EPHAG %10

Diger Mutasyonlar < %5-10

Tablo 2-4: Kolorektal Kanser Gelisiminde Rol Alan Bazi1 Genlerin Kolorektal Kanser
Tiimoérlerinde Goriilme Sikhg (65)

Heterozigotluk Kayb: (LOH)

Timor baskilayicit genlerin, her iki allelinin de islevini kaybetmesine yol agan
degisikliklerin kansere neden oldugu bilinmektedir. Bu islev kayiplari, genellikle bir
allelde genin kodlayici boélgesinde mutasyonlar bulunurken (heterozigotluk durumu),

diger saglam allelin kayb1 sonucu ortaya ¢ikar (66).

Kolorektal kanserlerin %20’sinden fazlasinda 1p, 4p, 59, 6p, 64, 8p, 9q, 17p,
18p, 18q ve 22q kromozom Kollarinda allel kayiplarina rastlanilmaktadir. Fearon ve
Vogelstein, K-RAS onkogenindeki sik goriilen etkinlestici mutasyonlar, 17.
kromozomun p kolunda bulunan p53 genindeki mutasyonlar ve 5. Kromozomun q kolu
tizerindeki FAP aday bolgesindeki kayiplar1 dikkate alarak kolorektal kanser olusumu
icin bir model 6nermislerdir (Sekil 2-6) (5).

APC K-ras DCC?  p53
DNA Diger degisimler
hipometilasyonu
Normal Hiperplan Erken Adenom Geg Karsinom Metastaz
Epitel [ ) | Adenom [ | Adenom | ) —

Sekil 2-6: Kolorektal Kanser olusumunun baslangi¢c modeli (5).
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Bu modelde kolorektal kanser olusumunun ¢ok asamali ve birikimli bir siireg
oldugu vurgulanmaktadir. Timdr olusumunun ilk agamasinda epitel hiicresinde APC
geninde mutasyon gergeklesir. Bir tiimor baskilayici gen olan APC geninin islevini
kaybetmesi sonucu epitel hiicresi hizla ¢ogalmaya baglar. DNA metillenmesindeki
azalmalar ve K-RAS onkogenindeki etkinlestirici mutasyonlar adenom olusumuna neden
olur. DCC bolgesindeki heniiz tam aydinlatilamamis genetik degisimler ve p53 geninin

mutasyonlar1 ise adenomun karsinoma déniismesine neden olur (5,67).

APC Geni

15 ekzondan olusan Adenomatoz polipozis coli geni (APC) 5g21-g22'de bulunur
ve insan kolorektal tiimor olusumunun erken asamalarinda 6nemli bir rol oynar. Bu gen
Wnt sinyal yolag i¢indeki hiicre i¢i f-katenin diizeyinin diizenlenmesini saglayarak

timor baskilayici olarak islev goriir (68).

APC geni, FAP hastalarmin ¢ogunda esey soylu mutasyon igeren ve FAP'tan
sorumlu olan gendir. Bununla beraber, sporadik kolorektal kanserlerin %70'inden
fazlasinda APC geninde somatik mutasyon bulundugu tespit edilmistir (69). Sporadik
timorlerdeki, cerceve kaymasi veya anlamsiz mutasyon olarak gozlenen somatik
mutasyonlarin ¢ogu, ekzon 15’in 1286. ve 1513. kodonlar arasinda yer alan mutasyon
bolgesinde (MCR) bulunur ve eksik bir APC proteininin iiretilmesi ile sonuglanir (70).
Islev goremeyen bu protein, B-katenin birikimine ve kolorektal tiimér olusumunu
yonlendiren bir dizi genin diizensiz ifade edilmesine (bazi genlerde ifade artisi, bazi

genlerde ifade azalmasina) yol acar (16).

Somatik mutasyonlara, yaban tipi allel kaybinin eslik etmesi, APC’nin her iki
allelin kaybolmasinin tiimoér gelisimi i¢in 6nemli oldugunu ve Knudson’un “¢ift vurus
hipotezi” ile uyumlu oldugunu gosterir. FAP’ta kii¢iik adenomlarda bile somatik
mutasyonlar tespit edildiginden, APC’nin kolorektal tiimor olusumunun ¢ok erken

asamasinda yer aldigin1 gostermektedir (5).

APC tiimor baskilayict geninin her iki allelinin etkinligini kaybetmesi sonucu

gelisen adenomlarda siklikla kromozom kararsizligi (CIN) goriiliir (71).
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Kromozom Kararsizligi (CIN)

Kolorektal kanser ile iliskili 3 molekiiler mekanizma; Kromozom Kararsizlig
(CIN), Mikrosatellit Kararsizligt (MSI) ve epigenetik degisimlerden kaynaklardan
Sitozin Fosfat Guanin (CpG) Adas1 Metillenme Fenotipi (CIMP)’dir (72).

Genomik kararliligin kayb1 kolorektal kanser olusumuna yol agan mutasyonlarin
olusmasimi kolaylastirir (16). En yaygin genomik kararsizlik formu, Kkolorektal
kanserlerin %85'inde goriilen CIN'dir. Kromozomlardaki sayisal ve yapisal degisiklikler

ile sonuglanan CIN, andploidi veya poliploidi varligi ile tanimlanir (71).

Kromozom kararsizligi (CIN) hem sporadik hem de kalitsal kolorektal kanserde
yaygin olarak goriilse de sporadik kolorektal kanserdeki CIN’e neden olan genetik alt
yap1 tam aydinlatilamamistir. Kalitsal kolorektal kanserde temel olarak APC ve WNT
sinyalindeki bozulmalar CIN ile iliskili bulunmustur (73). CIN, KRAS gibi
onkogenlerde ve beta katenin (3p21), APC (5921), p16 ve p15 (9p), Rb (13q), p53
(17p), BRCA1 (17q), DCC ve SMAD4 (18q) ve E-kaderin (16q) gibi tiimor baskilayict

genlerde mutasyon birikimi ile ortaya ¢ikar (74).
Mikrosatellit Kararsizhigr (MSI)

Bir diger genomik kararsizlik formu MSI’dir. MSI olan tiimérler normal

karyotip gosterdikleri igin CIN’li tiimdorlerden farklidir (60).

MSI; HNPCC vakalarimin ¢ogunda ve sporadik kolorektal kanserin %15'inde
gorilir. MMR genleri olan MLH1, MSH2, PMS2 ve MSHG6'min esey soylu mutasyon
sonucu islevini kaybetmesi MSI’ya neden olur. MSI fenotipine sahip hiicre, BAX geni
gibi baz1 onkogenler veya TGF-B tip Il almacin1 kodlayan gen gibi tiimér baskilayici
genlerde mutasyon olusumuna yatkinlik saglar. MSI olan kanserlerde mutasyonlarin

siralamast bilinmemektedir (75).
K-RAS ve BRAF Geni

Hiicre zarinin sitoplazma tarafinda bulunan K-Ras proteini, hiicre béliinmesinde,
hiicre farklilagsmasinda ve apoptozda onemli rol oynayan GTPaz etkinligine sahip bir

proteindir.

K-RAS’m islev kazandirict mutasyonlari, kontrol ettigi proteinleri kalict olarak

etkinlestirdigi icin kolorektal kanser gelisiminde 6nemli rol oynar (76). Mutant
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onkogenik RAS geni tasiyan saglikli insanlarin, kolon, pankreas ve akciger kanserine
yakalanma risklerinin topluma oranla ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir (77). Bir timor
olusumu ve farklilasmasi modelinde, K-RAS’1n kok hiicre gogalmasinda yer alan bir

mekanizma yoluyla tiimor baslangicinda rol oynadigi bildirilmistir (78).

K-RAS mutasyonlari, kolorektal kanser olusumunun erken evresinde goriilen ve
genellikle tek alleli etkileyen somatik nokta mutasyonlaridir. Mutasyonlarin biiyiik
cogunlugu, ekzon 1'de 12. (yaklasik %82) ve 13. (yaklastk %217) kodonlar
etkilemesinin yani sira 61. ve 64. kodonda da olusabilir. Bu mutasyonlar kolorektal
kanserde 6nemli oldugu bilinen fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) dahil olmak iizere

bir¢ok sinyal ileti yolagini etkinlestirir (76,79).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %10’unda BRAF geninde somatik mutasyonlar
bulunur. Bu mutasyonlarin %80’ini BRAF proteininin kinaz etkinlestirici alaninda
bulunan 600. konumdaki valinin glutamik asite (V600E) dontismesidir (80).

PI3K/AKT Sinyal Yolagt

PI3K/AKT sinyal yolagi apoptozun azalmasia yol acan, biiyiimeyi uyaran ve
cogalmayi arttiran bir yolaktir. Normal kosullar altinda bu yolagin uyarilmasi hiicre dist
biiyiime sinyalleri, amino asit ve glikozun varlig1 ile sik1 bir sekilde kontrol edilir.
PTEN kaybi, AKT mutasyonu veya RTK etkinlesmesi gibi PI3K yolag: bilesenlerindeki

degisimler, tiimor olusumuna yol agan bu yolagin etkinlesmesine neden olur (81).

Kolorektal kanserde en sik gozlenen degisiklikler; IGF2 geninin asir1 ifade
edilmesi, PIK3CA geninin mutasyonlari, PTEN genindeki mutasyonlar ve kayiplardir.

Bu degisimler biiyiik bagirsak tiimorlerinin yaklasik %40'1inda bulunur (82).

PI3K mutasyonlarmin metastatik veya ileri evre kanserlerde yaygin olarak
bulunmasi nedeni ile kanserin yayilmasina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Yapilan
bir caligmada PIK3CA ifadesinin ileri evre kanserlerde yeni olusan lezyonlara gore daha
fazla gozlendigi bildirilmistir. Bu durum PI3K yolaginda yer alan genlerin ifade
artisinin mutasyonlarin yani sira basgka sinyallerle de iliskili olabilecegine isaret

etmektedir (83).
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TP53 Geni

TP53, kolorektal kanser de dahil olmak iizere gesitli kanserlerin olusumunda rol
oynayan bir tiimor baskilayici gendir (84). “Genomun gardiyani1” olarak bilinen bu gen
genomda bir hata olmasi durumunda hiicre dongiisiinii G1 evresinde durdurarak
DNA’nin onarilmasina, hata tamir edilemeyecek boyuttaysa hiicreyi apoptoza
yonlendirir. Kromozom 17°nin kisa kolunda (17p13.1) bulunan TP53 geni mutasyona
ugradiginda hiicre kanser hiicresine doniismeye baglar. Kolorektal kanser vakalarinin
%60-80’inde TP53 geninde mutasyon gozlenir (85). Mutasyonlarin ¢ogu TP53
proteininin baglanma bolgelerinde meydana gelir. Normal kosullar altinda bu baglanma
bolgeleri sayesinde hiicre dongiisii, anjiyogenez, apoptoz ve DNA onarimu ilgili genlerle
uzlasi baglanma motifi yoluyla iliski kurulur ancak iki allelin de bozulmasi halinde bu
diizen bozulur ve kontrolsiiz hiicre biiyiimesine, hiicrenin daha uzun siire hayatta
kalmasma ve genomun bozulmus biitiinliigiiniin kardes hiicrelere yayilmasma neden
olur (5).

DNA Tamir Genleri

Kolorektal kanserde yanlis eslesme tamir (MMR) genlerindeki degisimlerde

(ifade kaybi, mutasyon, sessizlesme) hem genetik hem de epigenetik etmenlerin gorev

aldigi agik olsa da bu iki yonilin birbiriyle nasil baglantili oldugu hala tam

anlasilamamustir (72).

Kolorektal kanser olusumunda Lynch Sendromu’ndaki etkisi nedeni ile iyi

bilinen MMR genlerinin yaninda farkli DNA tamir genleri de yer alir (Tablo 2-5).

Tablo 2-5: Kolorektal Kanser Olusumunda Rol Alan DNA Tamir Genleri ve
Simiflandirilmasi (74)

Baz Kesip Cikarma Tamir APE/Ref-1, Gadd45a, XRCC1,
Genleri MUTYH, SMUG1, MED1
Niikleotid Kesip Cikarma
) ] ERCC1, XPD
Tamir Genleri

Chk1/2, ATM/RADS, ATR,

Homolog Rekombinasyon
XRCC3, RAD54, RAD54B




26

Homolog Olmayan
. Ku86
Rekombinasyon

Yanlis Eslesme Tamir
) MLH1, MLH3, PMS1, PMS2
Genleri

DNA yanlis eslesme tamiri sistemi, DNA homeostazinda rol oynayan onemli
enzim sistemlerinden biridir ve DNA eslesmesi sirasinda ortaya ¢ikan belirli hatalarin
onariminda gorevlidir. Bu DNA'nin yapisin1 ve islevini slirdiirmede anahtar gorevi
gbren onarim mekanizmasinin kaybi sonucu eslenme asamasinda hata oran1 100-1.000
katma ¢ikar ve bu durum potansiyel mutasyonlarin hizlica birikmesine neden olur.
Biriken mutasyonlar kolorektal kanser de dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiiriine
yatkinlik olusturur (74). 4 MMR proteininden herhangi birinin yoklugu, MMR islevinin
tehlikeye girmesi i¢in yeterlidir (86).

WNT Sinyal Yolag

Wnt sinyal yolagi, embriyonik gelisim ve kok hiicre farklilasmasi, hiicre
cogalmasi, hiicrenin kaderinin belirlenmesi, hiicre gogli ve hiicre polaritesinin

saglanmasi olmak tizere birgok hiicresel diizenlenmede 6nemli isleve sahiptir (87).

Wnt ligandinin yoklugunda, FZD (kivrilmis, frizzled) ve LRP5/6 (diisik
yogunluklu lipoprotein almaci ile iligkili protein 5/6) tarafindan olusturulan zar almag
karmasimi yikim karmasimina baglanmaz ve B-katenin, yikim karmasimindaki CK1
(Kazein Kinaz 1) ve GSK3 (Glikojen Sentaz Kinaz 3) tarafindan fosforillenir. Bu
fosforillenme sonucu E3 ligaz B-TrCP karmasimin yapisina girer ve [-katenin
ubikitinlenerek proteozomal yikima ugrar (88). Wnt ligandi FZD ve LRP5/6
almagclarina baglandiginda ise, B-katenin yikilmaz, hiicre ¢ekirdegine gider ve TCF (T
hiicre faktorii) ile birleserek B-kateninin hedef genlerinin yazilimini etkinlestirir (87)
(Sekil 2-7) (89)
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Whnt Yoklugunda Wnt Varhiginda

B-katenin l

@ birikimi

Hedef Genler

Sekil 2-7: Wnt Sinyal Yolaginin Wnt Ligandi yoklugunda ve varhgindaki isleyisi (89)

Insan kolorektal kanserlerinin cogunun baslangi¢ asamasinda Wnt/B-katenin
sinyal yolaginda bozulma olur (90). Bu sinyal iletisinin bozulmasinin temel nedeni APC
timor baskilayict genindeki islev kaybettirici mutasyonlar ve p-katenin genindeki
mutasyonlardir (91). B-katenin yapisi itibariyle, yazilim etmenleri, a-katenin, kaderin,
AXxin, Rho ailesi GTPazlar1, Bcl9 gibi bir¢ok etmen ve ligand ile etkilesime girebilir ve
bu etkilesimler sayesinde hiicrede birden ¢ok isleve katilir. Kolon, prostat, tiroid ve
karaciger kanserinde p-katenin ifadesinde degisiklikler (92), AXIN2 geninde de
mutasyonlar oldugu bildirilmistir. Wnt sinyal iletisinin, kolorektal kanserlerde arttig1 ve
bu artisin sadece genetik nedenlerle degil, Wnt engelleyicilerini kodlayan genlerin asir1
metillenmesi sonucu epigenetik olarak susturulmasi ile ortaya ¢iktigi 6ne siiriilmektedir.
Yapilan g¢alismalarda bu varsaymmi destekleyecek sekilde, yikim karmasiminin ve
SFRP1-5, WIF1, DKK1, DKK3 gibi hiicre dis1t Wnt engelleyicilerinin epigenetik olarak
sustugu goriilmiistir (93).
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DCC/SMAD - TGF/SMAD Sinyal Yolag:

18921 kromozomal bdlgesinin kaybi kolorektal kanserde en sik gdzlenen
sitogenetik olay olup bir veya birden ¢ok tiimor baskilayici genin bu bolgede yer aldigi
diistintilmektedir. Bu tiir aday genler igin yapilan arastirmalar sonucunda DCC (Deleted
in Colon Cancer) tanimlanmistir. Kolorektal kanserde DCC'nin islevi heniiz
aydinlatilamamistir. Yapilan c¢alismalarda Kkanserle iligkili oldugu bilinen TGFp aile
tiyelerinden SMAD2 ve SMAD4 geni DCC ile ayn1 kromozomal bolgeye haritalanmistir
(94).

TGFp aile iiyeleri, hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagmasi, hareketi ve apoptozunun
diizenlenmesinde rol oynar. TGFp, hiicre biiyiimesinin giiclii bir engelleyicisidir ve
timor hiicreleri genellikle bu engellemeye karsi direng gosterir. Hiicre igi sinyal
diizenlenmelerinin bozulmas: ile iligkili bulunan TGFp'ye karst hiicresel duyarliligin
kaybi, kolorektal kanser olusumunda 6nemlidir. Smad proteinleri, TGF aile iiyelerinin
hiicre i¢i sinyal iletisinde ana proteinler olarak tanimlanmistir (95). Kolorektal kanserli
hastalarda SMAD genlerinin kayiplarinin arastirildign bir ¢alismada, TGF sinyal
iletisini engelleyen SMAD7 gen kaybinin kolorektal kanserle iligkili oldugu rapor
edilmistir (96).

2.2. Yazihhm Etmenleri ve Kanser

Insanda, DNA eslenmesi, DNA onarimi, DNA yazihmi ve kromozom
paketlenmesinde goérevli olan ve kromatine baglanarak islev géren 2500'den fazla
protein oldugu tahmin edilmektedir. Bu proteinlerin 1500°den fazlasinin ise yazilim
etmeni olarak gorev yaptig1 diisiiniilmektedir (97). Yazilim etmenleri, genlerin ifadesini,
bu genlerin promotérlerinde veya giiglendiricilerindeki 'yanit ogeleri’ olarak bilinen
belirli kisa DNA dizilerine baglanarak diizenleyebilen hiicresel proteinlerdir (7).
Yazilim etmenleri ve DNA arasindaki bu etkilesim sonucu hiicrenin gelisimi, dis
uyaranlara tepkisi ve ¢ekirdekteki hiicresel olaylar diizenlenir (98). Yazilim ic¢ten ya da
disaridan gelen uyarilar ile etkinlesebilir. Tim hiicresel proteinler gibi, yazilim

etmenlerinin ifadesi de yazilim etmenleri tarafindan kontrol edilir (97).

Insanlarda ve diger okaryotlarda RNA polimeraz, sadece “genel yazilim
etmenleri” yardimiyla promdtere baglanmasina ragmen yazilim etmenlerinin bilyiik

cogunlugu gene ozgiidiir.
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Yazilim etmeni, DNA’daki belirli bir hedef diziye baglandiginda, RNA
polimerazin genin promotoriine baglanma diizeyini degistirir. Etkinlestirici olan yazilim
etmenleri bir genin ifadesini artirirken, engelleyici olanlar genin ifade edilmesini
engeller. Arttiricilar ve susturucular olarak adlandirilan bu yazilim etmenleri, bu sekilde

belli dokularda bulunan bir geni agip kapatabilir (99).

Bir yazilim etmeni diger yazilim etmenleri ile birlikte ¢alisarak farkli genlerin
yazilimin1 diizenleyebildigi gibi, tek basina da birden c¢ok genin yazilimim

diizenleyebilir. Ayrica bir yazilim etmeni digeri ile etkileserek onun hedef genini

belirleyebilir (100).

Yazilim etmenlerinin insan hastaliklariyla iligkisine dair birgok caligma
yapilmistir. 2009°da yapilan bir ¢calismada 277 hastaligin 164 yazilim etmeni ile birebir
iliskili oldugu bildirilmistir (101). Hastaliklarla iliski olmasinin yani sira, yazilim
etmenleri onkogenik yolaklarin ¢ogunda yer alir. Bir yazilim etmeninin bir genin
yazilimimi degistirmesi Yyolaktaki o genle iliskili diger genlerin ifadelerini zincirleme
olarak degistirebileceginden ¢ok sayida geni etkileyebilir. Cesitli yazilim etmenlerinin

timor biiyiimesinde 6nemli rolleri oldugu saptanmustir (7).

Network of Cancer Genes NCG5.0 veritabaninda yer alan verilere gore bilinen
yaklagik 1600 onkogenik proteinin 294°ti yazilm etmeni ve yazilim diizenleyici
proteindir. Yani bilinen tiim onkogenlerin yaklasik %19’u yazilim etmenleridir (Sekil 2-
8) (97).
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ABL1 CEBPA ERCC3 HISTIH2BE =~ MDM4 PAX7 SMARCA4 TFPT
AFF1 CHD1 ERCCé HISTIH2BG  MED12 PAXS SMARCB1  THRAP3
AFF3 CHD2 ERF HLF MEF2B PBX1 SMARCD1 TLX1
AFF4 CHD4 ERG HMGAT1 MEF2C PEG3 SMARCE1 TLX3
APC CHD5 ESPL1 HMGA2 MEN1 PER1 SMUREF2 TNFAIP3
AR CHD7 ESR1 HOXA11 MITF PHF3 SOX2 TP53
ARIDIA CIC ETS1 HOXA13 MKL1 PHF6 SOX5 TRIM24
ARID1B CIITA ETV1 HOXA7 MLLT1 PHOX2B SOX9 TRIM33
ARID3B CNOT3 ETV4 HOXA9 MLLT10 PLAG1 SRCAP TRIP11
ARID5B CREB1 ETV5 HOXC11 MLLT3 PML SS18L1 TRPS1
ARNT CREB3L1 ETV6 HOXC13 MLLTé6 PMS1 SSB TRRAP
ARNT2 CREBBP EWSR1 HOXD11 MYB PNN SSX1 TSC22D1
ASB15 CRTC1 EYA4 HOXD13 MYBL1 POU2AF1 SSX2 TSHZ3
ASXL1 CSDE1 EZH2 D3 MYC POU2F2 SSX4 VHL
ATF1 CTCF FEV IRF2 MYCN POUS5F1 STAT3 WHSC1
ATF7IP CTNNB1 FLI1 IRF4 MYOD1 PPARG STAT4 WHSCI1L1
ATM DACH1 FOXA1 IRF6 NCOA1 PRDM1 STATSB WT1
ATRX DACH2 FOXE1 IRF8 NCOA2 PRDM16 STAT6 WWP1
BAZ2B DAXX FOXL2 IRX6 NCOA4 PRDM9 SUFU WWTR1
BCL11A DDB2 FOXP1 JUN NCOR1 PRRX1 SuZ12 XBP1
BCL11B DDIT3 FOXQ1 KHDRBS2 NCOR2 PSIP1 TAF1 XPC
BCL3 DDX5 FUBP1 KHSRP NEUROG2 RARA TAF15 ZBTB16
BCL6 DEK FUS KLE2 NFE2L2 RB1 TAL1 ZBTB20
BCLAF1 DIP2C FXR1 KLF4 NFE2L3 RBM15 TAL2 ZFP36L1
BCOR DNMT1 GATA1 KLF5 NFIB RBMX TBX18 ZFX
BRCA1 DNMT3A GATA2 KLF6 NFKB2 REL TBX22 ZHX2
BRCA2 DOT1L GATA3 LDB1 NFKBIA RUNX1 TBX3 ZIC3
BRD7 EED GLI3 LMO1 NONO RUNXIT1 TCEA1 ZIM2
BRDS EGR2 GTF21 LMO2 NOTCH2 RXRA TCEB1 ZNF208
BRIP1 ELAVL2 HDAC9 LMX1A NOTCH3 SALL3 TCERG1 ZNF226
BRPF3 ELF3 HEY1 LYL1 NPM1 SATB2 TCF12 ZNF331
BTG1 ELF4 HIST1H1B LZTR1 NR3C2 SETBP1 TCE3 ZNF384
BTG2 ELK4 HIST1HIC MAF NR4A3 SFPQ TCF7L2 ZNF469
CBFA2T3 ELL HISTIHID MAFA NSD1 SIN3A TFAP2D ZNF595
CBFB EP300 HISTIHIE MAFB OLIG2 SMAD2 TFDP1 ZNF638
CDX2 EPC1 HISTIH2BC MAML1 PAX3 SMAD4 TFE3
CDX4 ERCC2 HIST1H2BD MAX PAX5 SMARCA1 TFEB

Sekil 2-8: Bilinen veya Aday Onkogenik Yazihm Etmeni ve Yazilim Diizenleyen 294
Genin Listesi (97)

Literatiirde yazilim etmenlerinin kolorektal kanser ile iligskisini gosteren bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, bir yazilim etmeni olan HEY1 geninin
ifadesindeki artigin kolorektal kanserli hastalarin agir klinik tablo sergilemesi ile iliskili
oldugu bulunmustur (102). STAT3, ATF7 ve LSF yazilim etmenlerini kodlayan genlerin
etkinlesmesinin kolorektal tiimor olusumunda rol oynadigi bildirilmistir (103,104,105).
HOXDS8, ATF1 ve ATF3 yazilim etmenlerini kodlayan genler ise kolorektal kanser
olusumunu engelleyen tiimor baskilayici isleve sahiptir (106,107,108). Vonlanthen ve
arkadaglarinin ~ kolorektal adenomlarinda yaptigi yazillm etmenlerinin ifade
degisimlerinin arastirildigi ¢aligmada, 250°den fazla yazilim etmeni kodlayan genin
ifadelerinde normal dokuya gére anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda daha once kolorektal kanserle iligkisi hi¢ arastirllmamis birgok gen

saptanmustir (109).
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miRNA’lar da yazilim etmenleri gibi gen ifadesini diizenleyerek kanser
olusumunda rol oynarlar. Yazilim etmenlerinin miRNA’lar ile etkileserek kolorektal

karsinogenezinde rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir (110).

2.2.1. TCEAL Gen Ailesi

TCEAL gen ailesi (Transcription elongation factor A like family); TCEALL,
TCEAL2, TCEAL3, TCEAL4, TCEALS5, TCEAL6, TCEAL7, TCEAL8 ve TCEAL9
genlerinden olugmaktadir. Bu gen ailesine ait tim genler “yazilim uzama etmeni
proteini” kodlamaktadir. TCEAL gen ailesi ile ilgili ayrintili bilgi bulunmamakla
birlikte aileye dahil olan genlerin ¢ogunun tiimor baskilayict iglev gosterdigi
bildirilmistir (111,112,113,114,115). Genlerin diger adlandirmalar1 ve X kromozomu
tizerinde bulunduklari bolgeler Tablo 2-6°da gosterilmektedir (116).

Tablo 2-6: TCEAL Gen Ailesindeki Genlerin Diger Adlandirmalar: ve Bulunduklari

Bolgeler (116)
Gen Ad1 Genin diger adlandirihs(lar) Genin bulundugu bolge
TCEAL1 p21, pp21, SIIR, P21, WEX9 Xq22.2
TCEAL2 my048, MY0876G05, WEX1 Xg22.1
TCEAL3 MGC15737, WEX8 Xq22.2
TCEAL4 FLJ21174, WEXT7 Xq22.2
TCEALS WEX4 Xg22.1
TCEALG WEX2 Xg22.1
TCEAL7Y MGC23947, WEXS Xq22.2
TCEALS MGC45400, WEX3 Xqg22.1

TCEAL9 DKFZp313K1940, WEX6 XQg22.2
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2.2.1.1. TCEALY Geni ve Proteini
Bir TFA (yazilim uzama etmeni A) alanina sahip olan ve insan genomunda 9
tiye iceren TCEAL ailesinin bir iiyesi olan TCEAL7 (117), “transcription elongation
factor (SII) A like 77, MGC23947 ve WEX5 olarak da adlandirilir. TCEAL7, X
kromozomunun g22.2 bolgesinde, 103.330.196-103.332.326 bazlar1 arasina yerlesik,
2130 baz uzunlugunda bir gendir.

Chr X

(w2} - o - M N - - [y}

® 8 4 990 o4 ¢« 08884 4 4 B 8d o0 N @ o

o~ o~ o~ NN bl - H A HHd NM - - - N o~ [ e d 0 O O~ I~ w
o o o~ NN N o ™ vl vl e oo o o NN o~ o~ o~ o o NN o~ o~
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Sekil 2-9: TCEAL7 Geninin X Kromozomu Uzerindeki Yeri (118)

TCEALY geni 3 ekzondan olusur ve TCEAL7-201 ve TCEAL7-202 olmak iizere
iki farkli transkript olusturur (Sekil 2-10).

=
Show/hide columns (1 hidden) Fiter |

Name Transcript ID bp Protein Biotype CCDS UniProt RefSeq Flags

TCEAL7-201 | ENST00000332431.4 | 1177 | 100aa || Protein coding CCDS14506¢ | Q9BRUZ&| NM_152278& TSL1 GENCODE basic APPRIS P1
NP_689491

TCEAL7-202 | ENST000003726661 852 | 100aa || Protein coding | CCDS14506 | Q9BRU2 | NP_001335187 | TSL:2 GENCODE basic APPRIS P1

Sekil 2-10: TCEAL7 Geninin Transkriptleri (119)

3 ekzondan olusan her iki transkript 100 amino asit’lik protein kodlar (119,120).
TCEAL7-201 transkriptinin uzunlugu 1177 baz ¢iftidir. TCEAL7-202 transkriptinin
uzunlugu ise 852 baz ¢iftidir (121,122). TCEAL7-201 transkriptinin ekzon ve intron
bolgeleri Sekil 2-11°de gosterilmistir.

213 kb Forward strand mm=
_7___7___ i ___7__-7--7---7--””706--7--”-_ sheen
ntron
TCEAL7-201 =
protein coding

Sekil 2-11: TCEAL7'nin TCEAL7-201 Transkriptinin Ekzon ve intron Bolgeleri (121)
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TCEALL1 (p21/SIIR/pp2l), TCEAL6 (WBP5) ve hiicre oliimiinden sorumlu
NADE geni ile yiiksek oranda dizi benzerligi gosteren TCEAL7 geni digerleri ile birlikte
bir X kromozomu inaktivasyon bolgesi olan Xq22.1-22.2°de yerlesiktir. Erkeklerde tek
X kromozomu bulunmasi ve disilerde bir X kromozomunun epigenetik olarak

sessizlesmesinden dolay1 bu genlerin ifadeleri tek allel tizerinden olur (115).

TCEAL7 geni kanserle iliskili bir gendir. TCEAL7 geninin ifadesindeki azalma,
NF-kB etkinliginin artmasi ile iliskili bulunmustur. Bu azalma ayni zamanda hiicre
biiyiimesinde gorevli genler olan siklin D1 ve c-Myc ile damarlanmada goérevli genler
IL-6, IL-8 ve VEGF'nin ifadesinin artmasina neden olur ve bu genlerin genis etkileri
sayesinde tiimor olusumu ve gelisimi devam eder (123). Kanserle iligkili oldugu bilinen
telomeraz etkinliginin artis1 c-Myc geninin ifade diizeyindeki azalma ile iliskilidir ve
TCEAL7’nin c-Myc genini baskiladigi birden fazla makalede bildirilmistir (124).
TCEAL7 geninin kanserin yani sira kas farklilasmasi ve kas yenilenmesi ile iliskili

oldugu bildirilmistir (117,125).

TCEAL7 geninin TCEAL7-201 transkriptinin kodladigi proteinin molekiiler
agirligi 12.3 kD’dur. TCEALY7 proteinindeki ¢evirim sonrasi degisimler hakkinda bilgi
bulunmamaktadir (118). TCEALY proteinin 3 boyutlu yapist hakkinda herhangi bir veri
bulunmamakla birlikte, protein dizisine gore “Swiss-model” kullanilarak modelleme
yapildiginda Sekil 2-12deki iki muhtemel yap1 ortaya ¢ikmaktadir (126).

Model 1: %23 .68 dizi benzerligi icermektedr, Model 2: %12.20 dizi benzerlifi icermektedir

Sekil 2-12: TCEAL7Y Proteininin muhtemel 3 Boyutlu Yapilar: (126)
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TCEALY proteini bir proapoptotik niiklear proteindir (127). TCEAL7Y proteininin
herhangi bir yolak ile iliskisi bildirilmemis olup, protein-protein etkilesimlerini gosteren
STRING veritabaninda (Sekil 2-13) gosterilen protein iligkilerinin ¢ogu dizi
benzerligine dayanmaktadir. TCEAL7 geninin TCEAL1, BEX5 ve NGFRAPL1 genleri ile
birlikte ifade edildigine dair veriler bulunmaktadir (128).

NGFRAP1

£ TCEAL1
\_/ /_\

TCEALG

S

TCEAL7

SULT2B1

\{

BEX4

S

Sekil 2-13: TCEAL7 Geninin Protein Etkilesimleri (128)

Yazilim etmenlerinin kanser olusumu ile iliskisi oldugunu kanitlayan bircok
calisma yapilmistir (7). Literatiirde TCEAL7 geninin birgok kanserde tiimor baskilayici
ozellik gosterdigi bildirilmis fakat kolorektal kanser ile arasindaki iliskiyi gosteren
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tez ¢alismasinin amaci TCEAL7 geninin,
kolorektal kanserli hastalarin tiimoér ve normal dokularinda yapilan ifade analizi

sonuglari kiyaslanarak, bu genin kolorektal kanserdeki olasi islevinin arastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hasta Grubu

Bu ¢alismada, “11/10/2017 tarihli ve 380459 sayili etik kurul basvurusu yapilan
ve 08/11/2017 tarihli ve 419800 sayili dekanlik kabul yazisi ile etik ag¢idan uygun
olduguna karar verilmis olan”, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali tarafindan kolorektal kanser tanisi konmus hastalardan elde

edilen ve uygun kosullarda saklanmig 50 hastaya ait tlimorlii ve normal doku 6rnekleri

kullanildi.

Bu calismaya, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda kolorektal kanser tanis1 konmus 50 hastadan alinan timo6r doku ve
kontrol olarak tiimor dokuya komsu olan normal doku dahil edilmistir. Hastanin HIV,
Hepatit B, Hepatit C tasimasi, kemoterapi ya da radyoterapi tedavisi almis olmasi
calismadan dislanma sebepleridir. Alinan dokular RNA eldesi ve cDNA sentez
asamalarindan sonra -80 °C’de saklanmustir. Calismalarin tamami Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Genetik

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar
» Derin Dondurucu (-20°C) (Beko, Tiirkiye)

Ultra derin dondurucu (-80°C) (Sanyo, Japonya)

Gii¢ Kaynagi (E. C. Apparatus, ABD)

Otoklav (Hirayama, Japonya)

Light-cycler ger¢cek zamanli PZT cihazi (Roche, Almanya)

Hassas Terazi (Shimadzu, Japonya)

Applied BioSystems 9700 Termal Dongii Cihazi1 (PZT) (ABI, Singapur)
Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD)

Vorteks (Velp Scientifica, Italya)

vV Vv VY YV V¥V V VY V V

Light-cycler gercek zamanli PZT cihazi 480 Il (Roche, Almanya)
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Otoklav (Hirayama, Japonya)

Distile Su Cihazi (Niive, Tiirkiye )

Etiiv (Hybaid, Ingiltere)

Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich, Almanya)
Otomatik pipetler (Eppendorf, Almanya)
Homojenizator (Next Advance, ABD)

Yatay Elektroforez Sistemi (Biometra, Almanya)

YV V Vv Vv VY VYV V V

Manyetik Karistiric1 (Velp Scientifica, italya)
3.1.3. Kullamlan Malzemeler ve Kimyasal Maddeler
RNA eldesinde, PureLink mRNA Mini Kit (Ambion, ABD) kullanilmustir.

cDNA eldesinde, RevertAid First Strand cDNA Sentez Kiti (Thermo Scientific,
ABD) kullanilmustir.

Ger¢ek zamanli PZT analizinde, PowerUP SYBR Green Master Mix Kiti

kullanilmastir.

TCEALY ifade analizinde kullanilan ileri primer ve geri primer dizisi olarak,
Mleri primer: 5’-AAGGGAAGGAAGAGCTGGTTGAT- 3’
Geri primer: 5’-AGATGTCTGTGAACACAGATCCT- 3’ kullanilmustir.

Referans gen olarak kullanilan Beta-2-mikroglobulin (B2M)’in ileri ve geri
primer dizisi,
lleri primer: 5°- CTCGCGCTACTCTCTCTTTCTGG- 3

Geri primer: 5°- GCTTACATGTCTCGATCCCACTTAA- 3’ seklindedir.

3.2. Kullanilan Yontemler

3.2.1. Dokudan RNA Eldesi

Gergek zamanli PZT analizi yapabilmek i¢in 50 hastanin tiimor ve ona komsu
olan normal dokudan cDNA sentezlemek iizere PureLink mRNA Mini Kiti kullanilarak
RNA izole edilmistir. RNA eldesinin tiim agamalar1 buz iizerinde gerceklestirilmis olup

asamalar Tablo 3-1’de gosterilmistir.



Tablo 3-1: Dokudan RNA Eldesi Asamalari

1. 30-50 mg doku pargalama (Buz iizerinde)

l

2. 500 pl par¢alama tamponu + Sul B-merkaptoetanol + 5 adet bead

!

3. Homojenlestirme

l 2600X g 5’

4. Ust siv1 + 550 pl %70 Soguk EtOH

l

5. Filtreli tiip

l 12 000 X g 30”

6. 700 pl yikama tamponu 1

l 12 000 X g 30”

7. 500 pl yikama tamponu 2

l 12 000 X g 30’

8. Bos filtre

l 12000 X g 2’

9. 60 uL RNAazsiz dH20 5, oda 1s1s1

l 12 000 x g’de 2’
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10. Elde edilen toplam RNA -80°C’de muhafaza edilir.

3.2.2. RNA’nin Spektrofotometrik Analizi

RNA’larin miktar ve saflik olgtimleri ND-1000 NanoDrop spektrofotometre
cihazinda yapildi. Tim RNA orneklerinin saflik degerleri 260 ve 280 nanometredeki
absorbans degerlerinin oranlarindan (A260/280) hesaplandi. A260/280 oran1 2
oldugunda RNA saf olarak kabul edildi (129).

3.2.3. Toplam RNA’dan ¢cDNA eldesi
RevertAid First Strand cDNA Sentez Kiti kullanilarak ¢cDNA sentezlendi.

Tepkime i¢in kullanilan karisimlar ve kosullar Tablo 3-2°de gdsterilmistir.

Tablo 3-2: cDNA Tepkime Karisimi ve Kosullari

Karisim Icerigi Ik Derisim Son Derisim
Random Primer (0,2 pg/ puL) 100 uM 5uM
RNA 400 ng 20 ng
dH20 Karigimi 12 pl’ye tamamlayacak kadar

Karisimi iceren PZT tiipleri 80°C’de 3 dakika inkiibe edilir. Ardindan 5 dakika
buzda bekletilir.

5X Tepkime Tamponu 5X 1X
10 mM dNTP 10 mM 1 mM
RNAaz inhibitor (20U) 20U 1U
Ters Transkriptaz (200U) 200U 10U

Son hacim 20 pLL
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Is1 dongii cihazinda 37°C 90’ , 94°C 2’ inkiibasyon

cDNA’lar -20°C’de saklanir.

3.2.4. TCEALT Geninin ifade Analizi

TCEAL7 geninin ifade analizi LightCycler 480 II Ger¢ek Zamanli PZT
cihazinda, Syber Green Floresan Bazli Ger¢ek Zamanli PZT yontemiyle, B2M geni
referans alinarak yapildi. Negatif kontrol olarak hem TCEAL?7 tepkime karisimina hem
de B2M tepkime karistmina cDNA yerine, cDNA hacmi kadar niikleaz igermeyen su

ilave edilmistir.

Gergcek zamanl bir PZT okumasi, belirli bir floresan seviyesine ulagsmak icin
dongii esigi (Cycle threshold - Ct) adi verilen gerekli PZT dongii sayist olarak verilir
(130). Cift zincirli DNA’nin kii¢iik oluguna baglanma &zellikli bir boya olan Syber
Green, PZT iriiniine baglanarak floresan bir 1s1ma yapar (Sekil 3-1). Bu yontemde, bu
1simalarin 6lgtimleri alinarak ¢ogalan DNA izlenir. Syber Green Floresan Bazli Gergek

Zamanlt PZT yontemi, hizli ve hassas olmasinin yaninda ucuz ve etkili bir yontemdir

(131).

Primer baglanmasi ve
polimerlesme

5
QNN R
Primer
¢

Baglanma yapmamigs
SYBR Green | boyasi

Sekil 3-1: Cift iplikli DNA’ya baglanan SYBR Green | Boyasi (131)

Deneyde kullanilan yontemin igerigi ve kosullar1 Tablo 3-3 ve 3-4’te

gosterilmistir.



Tablo 3-3: Ger¢ek Zamanh PZT yonteminin icerigi
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TCEAL7 Geni B2M Geni
ilk Derisim  Hacim  Son Derisim  ilk Derisim  Hacim Son Derisim
SYBR Green 7,5 ul 1X 2X 7,5 ul 1X
Master Mix
Niikleaz 2,5 ul - - 2,5l _
Icermeyen Su
ileri Primer 10 uM 0,5 ul 200 nM 10 uM 0,5 ul 200 nM
Geri Primer 10 uM 0,5 pl 200 nM 10 uM 0,5 pl 200 nM
cDNA 3l - - 3ul -
Toplam Hacim 15 pl - - 15 pl -
Tablo 3-4: Ger¢ek Zamanh PZT deneyi Tepkime Kosullari
Analiz Modu = Déngii Bolim Sicaklik Degisim = Hedef Sicaklik | Siire Okuma
Hiz1 (°C/s) Modu
Yok 1 Denatiirasyon 4.4 °C/sn 95 °C 15 dk. Yok
Cogalma

Miktar 40 Bozunma 4,4°C/sn 95°C 15 sn. Yok
Olgiimii

Baglanma 2,2 °Clsn 59 °C 30 sn. Yok

Uzama 4,4°C/sn 72°C 30 sn. Tek
Yok 1 Soguma 2,2°Clsn 50°C 10 sn. Yok
Erime Egrisi = 1 Erime Egrisi 0,11 °C/sn 95°C - Kesintisiz
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Analizi

3.2.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Kolorektal kanserli hastalarin tiimorlii ve normal doku Orneklerinin gergek
zamanli PZT yontemi ile elde edilen hedef gen TCEAL7 geni ve referans gen B2M
geninin C; degerleri analiz edildi. Timorlii ve normal doku 6rneklerinden elde edilen
TCEAL7 ve B2M ifadesinin karsilastirmali analizi igin 222" yontemi kullanilds.
Asagida formiilii gosterilen ve gen ifadelerindeki bagil degisimleri analiz etmek igin
kullanilan 222" yontemi (132) ile bulunan sonuglarin 0,9°dan kiigiik olmas1 durumunda
timorlii dokudaki TCEAL7 geninin ifadesinin normal dokuya gore azalmig, 1,1’den
biiyiilk olmasi ise artmig ve 0,9 ile 1,1 araliginda bulunan degerler ise ifadenin

degismemis oldugu kabul edildi.

2-AACt - 2—[ Tiimérlii Doku ( Hedef Gen Ct’si —Referans Gen Ct’si ) -Normal doku ( Hedef Gen Ct’si- Referans Gen Ct’si)

Elde edilen tiim degerlerin istatiksel analizi SPSS Programi ile yapilmistir (SPSS 21,
IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY:IBM Corp.)
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4. BULGULAR

4.1. Kolorektal Kanserli Dokularda TCEAL7 Gen ifade Analizi

TCEALY geninin ifade analizi, 50 kolorektal kanserli hastadan elde edilen timor
ve normal doku Ornekleri kullanilarak ger¢ek zamanli PZT yontemi ile yapild.
TCEAL7 geninin ifade analizi ¢alismasinin sonuglari, hastalarin histolojik tip ve
dereceleri, TNM evreleri, yas, cinsiyet, invazyon varligi ve tiimoriin kolondaki

yerlesimi gibi klinik ve patolojik parametreler ile birlikte degerlendirildi.

Ifade analizi sonuglarinda, normal doku 6rnekleri ile kiyaslandiginda tiimorlii
doku orneklerinin %72’sinde (36/50) TCEAL7 geninin ifadesinde azalma, %22’sinde
(11/50) artma oldugu ve %6’sinda (3/50) degisim olmadigi saptandi. Tiumorli
dokulardaki gen ifadesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).
Calismaya dahil edilen tiimorlii ve normal doku Orneklerinin Ct ve 222" degerleri
Tablo 4-1°de ve ACt ortalamasi Tablo 4-2°de gosterilmistir. 1 hastanin TCEAL7 ve B2M
geninin gercek zamanli PZT analiz sonucuna ait gorintiiler Sekil 4-1 ve Sekil 4-2°de

ornek olarak belirtilmistir.

Tablo 4-1: Kolorektal kanserli hastalarin tiimor ve normal doku orneklerinde TCEAL7 ve
B2M genlerinin Ct ve 2-AACt degerleri

Tiimor Ct Degeri Normal Ct Degeri TCEAL?7 ifadesi
Hasta No
TCEAL7 B2M TCEAL7 B2M 2-AACt  Degisim
1 31,85 22,5 30,34 26,22 003 Azalms
2 32,41 24,61 31,83 23,88 1,11  Degisim Yok
3 23,59 20,52 23,1 20,81 0,58 Azalmisg
4 33,8 29,59 29,68 28,19 0,15  Azalmis

5 31,79 25,98 33,89 26,2 3,68 Artmis
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

33,86

29,13

34,24

32,9

31,93

30,89

32,44

33,77

33,98

32,05

33,17

30,49

30,65

28,19

31,6

35,89

33,06

36,94

27,8

25,47

26,85

26,87

24,45

21,29

26,91

20,42

23,09

24,94

26,5

23,31

27,86

28,32

26,97

23,93

26,96

25,53

29,43

26,9

20,75

19,09

33,88

31,14

31,91

31,54

34,49

32,54

34,23

33,5

34,79

34,47

32,94

32,35

32,41

33,7

32,91

36,95

34,45

34,75

26,41

25,33

25,85

28,48

30,87

22,94

30,16

23,94

23,86

24,59

26,86

25,36

30,21

29,4

29,15

30,03

28,6

30,88

30,23

30,36

22,87

21,23

2,03

1,32

0,00

0,12

0,62

0,27

2,03

1,06

1,37

1,29

0,17

1,72

0,75

0,66

0,80

0,05

1,51

0,02

0,09

0,21

Artmis

Artmis

Azalmis

Azalmis

Azalmig

Azalmig

Artmis

Degisim Yok

Artmig

Artmig

Azalmig

Artmis

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Artmis

Azalmig

Azalmig

Azalmig
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

33,37

33,77

30,47

33,69

34,55

32,66

31,95

32,56

28,59

31,92

30,42

26,89

31,78

32,59

32,65

33,17

33,23

30,73

29,26

31,15

24,51

25,29

22,38

24,74

30,93

27,71

27,81

24,48

23,88

22,55

24,98

25,32

30,29

29,41

26,28

24,55

27,46

23,98

24,4

24,05

35,87

35,67

35,67

29,71

35,83

27,97

34,39

37,7

29,58

26,95

30,75

30,05

33,28

35,25

37,07

33,58

29,23

27,28

27,58

34,41

30,89

31,54

28,95

28,08

31,25

27,94

30,93

33,43

27,24

26,45

30,3

28,33

28,95

29,55

31,91

30,26

27,82

25,61

27,64

30,62

0,07

0,05

0,39

0,01

1,95

0,03

0,62

0,07

0,19

0,00

0,03

1,11

7,16

5,74

0,43

0,03

0,05

0,03

0,03

0,10

Azalmis

Azalmig

Azalmis

Azalmis

Artmis

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Degisim Yok

Artmis

Artmis

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig

Azalmig
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46 31,84 24,63 24,96 25,11 0,01 Azalmig
47 34,6 29,08 21,72 25,63 0,09 Azalmis
48 31,37 28,61 29,99 28,96 0,30 Azalmig
49 28,85 21,3 35,22 29,71 0,24 Azalmig
50 31,5 24,89 29,62 27,97 0,03 Azalmis

Tablo 4-2: Kolorektal kanserli hastalarin tiimérlii ve normal doku 6rneklerinde TCEAL7
ve B2M genlerinin ortalama ifade diizeyi

TCEALY Ct B2M Ct A Ct Ortalama
AA Ct 24t *p
Ortalama =SS  Ortalama + SS + SS
Tiimor 31,71+£2,50 25.34+2,74 6,37+2,58 2,32 0,20
0,000
Normal 31,98+3,44 27,92+2 .89 4,05+£2,70 0 1

*[statistiksel Analizler “Wilcoxon Signed Rank Test” kullanilarak yapilmstir.
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Sekil 4-1: Hedef Gen TCEAL7’ye ait Gercek Zamanh PZT Gériintiisii
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Sekil 4-2: Referans Gen B2M’ye ait Ger¢cek Zamanh PZT Goriintiisii
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4.2. Hastalara Ait Klinik Parametre Verileri

Tez calismasina dahil edilen hastalara ait klinik parametre verileri Tablo 4-3’te

gosterilmistir.

Tablo 4-3: Kolorektal Kanserli Hastalara Ait Klinik Veriler

Klinik Veriler Hasta Sayis1 (n=50) Yiizdelik Oran (%0)
Cinsiyet

Kadin 22 44
Erkek 28 56
Yas

<50 10 20
>50 40 80
Tiimor Yeri

Kolon 26 52
Sigmoid Kolon 13 26
Rektum 8 16
Cekum 3 6
Evre

Evre 0 2 4
Evre | 1 2

Evre Il 26 52
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Evre I11

Evre IV

Bilinmiyor

Histolojik Derece
Diisiik Dereceli - |

Orta Derece — Il

Yiiksek Dereceli - I11
Bilinmiyor

Histolojik Tip
Adenokarsinom
Miisin6z Adenokarsinom
Lenfatik invazyon

Var

Yok

Bilinmiyor

Kan Daman Invazyonu
Var

Yok

Bilinmiyor

Perinéral invazyon

17

30

15

45

34

12

28

18

34

60

30

90

10

68

24

56

36
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Var 27 54
Yok 16 32
Bilinmiyor 7 14

4.2.1. TCEALT Geninin ifade Degerlerinin Klinik Parametreler ile iliskisi
Calismaya dahil edilen 50 hastanin tiimorlii ve normal doku orneklerinde ifade
diizeyi arastirilan TCEAL7 geninin; cinsiyet, yas, timor yeri, evre, histolojik derece,
histolojik tip, lenfatik invazyon, kan damar invazyonu ve perinoral invazyon klinik ve
patolojik verileriyle karsilastirilmasi Pearson’s Ki-Kare testi uygulanarak yapilmig ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamastir.

4.2.1.1. Cinsiyet
Sekil 4-3’te belirtildigi gibi calismaya dahil edilen 50 hastanin 22’si (%44) kadin,
28’1 (%56) ise erkektir.

Cinsiyet

Erkek = Kadin

Sekil 4-3: Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilim
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TCEAL7 geninin ifadesi ile cinsiyet arasindaki iliski Tablo 4-4’te gosterilmistir.
Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL?7 geninin ifadesindeki

degisim ile hastalarin cinsiyeti arasinda bir iligki bulunamamustir (p = 0,700).

Tablo 4-4: TCEALY7 geninin ifade degisiminin cinsiyet ile karsilastiriimasi

TCEAL7 Geni ifadesi

Azalmis Degismemis Artmis Toplam -
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet 0,700
Kadin 15 (30) 1(2) 6 (12) 22 (44)
Erkek 21 (42) 2(4) 5 (10) 28 (56)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapild1.

4.2.1.2. Yas
Caligmaya dahil edilen 50 hastanin 40’1 50 yas ve lizerinde olup yas dagilimi
Sekil 4-4’te gosterilmistir.
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Yas

m 50 Yas ve Ustii 50 Yas Alti

Sekil 4-4: Calismaya dahil edilen hastalarin yas dagilim

TCEAL7 geninin ifadesi ile yas arasindaki iligki Tablo 4-5’te gosterilmistir.
Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL7 geninin ifadesindeki

degisim ile hastalarin yas1 arasinda bir iligki bulunamamustir (p = 0,643).

Tablo 4-5: TCEAL7Y geninin ifade degisiminin yas ile karsilastirilmasi

TCEAL7 Geni ifadesi
Azalmis Degismemis Artmis Toplam 0
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas 0,643
>50 28 (56) 3(6) 9 (18) 40 (80)
<50 8 (16) 0(0) 2 (4) 10 (20)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapild1.



52

4.2.1.3. Timor Yeri
Calismaya dahil edilen hastalarn tiimorlii doku orneklerinin %52’si kolon,

%26’s1 sigmoid kolon, %16’s1 rektum ve %6’s1 ¢ekum tiimérii dokusudur (Sekil 4-5).

Tamor Yeri

m Kolon = Sigmoid Kolon Rektum = Cekum

Sekil 4-5: Calismaya dahil edilen hastalarin tiimér yeri dagilimi

TCEAL7 geninin ifadesi ile tiimor yeri verisi arasindaki iliski Tablo 4-6’da
gosterilmistir. Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL7

geninin ifadesindeki degisim ile timdr yeri arasinda bir iligki bulunamamustir (p = 0,284).

Tablo 4-6: TCEAL7Y geninin ifade degisiminin tiimor yeri verisi ile karsilastirilmasi

TCEALT7 Geni Ifadesi

Azalmis Degismemis Artmis Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)

Timor Yeri 0,284

Kolon 21 (42) 2 (4) 3 (6) 26 (52)
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Sigmoid Kolon 8 (16) 0 (0) 5 (10) 13 (26)
Rektum 4 (8) 1(2) 3(6) 8 (16)
Cekum 3(6) 0 (0) 0(0) 3(6)

* Istatistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapildi.

4.2.1.4. Evre
Tez ¢aligmasinda kullanilan 50 kolorektal kanserli hastanin kanser evresine gore
dagilimi Sekil 4-6’da belirtilmistir. Hastalarin  yarisindan fazlasi kanserin 1I.

evresindeyken, yaklasik 3’te 1’1 ise III. evresindedir.

Evre

2% 4% 2%

N/

34%

mEvre0 mEvrel mEvrell Evre lll = Evre IV = Bilinmiyor

Sekil 4-6: Calismaya dahil edilen hastalarin kanser evrelerine gore dagilimi

Tablo 4-7°de goriildiigii gibi Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatistiksel analiz
sonucunda TCEALY geninin ifadesindeki degisim ile evre arasinda bir iliski bulunamamistir
(p=0,860).
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Tablo 4-7: TCEALY geninin ifade degisiminin kanser evresi ile karsilastirilmasi

TCEALY Geni ifadesi

Azalmis  Degismemis Artmis  Toplam
"o ) ) n@e
Evre 0,860
Evre0 2 (4) 0(0) 0(0) 2 (4)
Evre | 1(2) 0(0) 0(0) 1(2)
Evrell  18(36)  2(4) 6 (12) 26 (52)
Evrelll  13(26) 1(2) 3(6) 17 (34)
Evre IV 0(0) 0(0) 1(2) 1(2)
Bilinmiyor 2 (4) 0(0) 1) 3 (6)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapildi.

4.2.1.5. Histolojik Derece
Tez c¢alismasinda kullanilan tiimér dokularinin histolojik derecelerine gore
dagilimi Sekil 4-7°de gosterilmistir. 50 dokunun 30’u Diislik Dereceli — I tiimor iken
15’1 Orta Derece — I1, 3’0 Yiksek Dereceli - III timordiir.



55

Histolojik Derece

m Bilinmiyor m Dusuk Dereceli - |

m Orta Derece - Il m Yiiksek Dereceli - 11l

Sekil 4-7: Calismaya dahil edilen hastalarin histolojik derecesine gore dagilim

Tablo 4-8’de goriildiigi gibi Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatistiksel analiz
sonucu TCEAL7 geninin ifadesindeki degisim ile evre arasinda bir istatistiksel anlamlilik

bulunmadigi tespit edilmistir (p=0,962).

Tablo 4-8: TCEALY geninin ifade degisiminin histolojik derece verisi ile karsilagtirilmasi

TCEAL?7 Geni ifadesi

Azalmis Degismemis Artmis Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) P
Histolojik Derece 0,962
Diisiik Dereceli - | 22 (44) 2 (4) 6 (12) 30 (60)
Orta Derece - 11 11 (22) 1(2) 3 (6) 15 (30)

Yiiksek Dereceli - 111 2 (4) 0(0) 1(2) 3 (6)
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Bilinmiyor 1(2) 0(0) 1(2) 2(4)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapildi.

4.2.1.6. Histolojik Tip
Tez calismasina dahil edilen 50 tiim6ér dokusunun 45’inin histolojik tipi
adenokarsinom, 5’inin ise miisindz adenokarsinomdur. Histolojik Tip yiizdeleri Sekil 4-

8’de gosterilmistir.

Histolojik Tip

Adenokarsinom m Miisino6z Adenokarsinom

Sekil 4-8: Calismaya dahil edilen hastalarin histolojik tip dagilim

TCEAL7Y geninin ifadesi ile tiimoriin histolojik tipi arasindaki iliski Tablo 4-9’da
gosterilmistir. Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL7

geninin ifadesindeki degisim ile histolojik tip arasinda bir iligski bulunamamigtir (p=0,532).
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Tablo 4-9: TCEALY7 geninin ifade degisiminin tiimoriin histolojik tipi ile karsilastirilmasi

TCEAL?7 Geni ifadesi

Azalmig Degismemis Artmis Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) P
Histolojik Tip 0,532
Adenokarsinom 33 (66) 3 (6) 9 (18) 45 (90)
Miisinoz Adenokarsinom 3 (6) 0 (0) 24 5 (10)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapildi.

4.2.1.7. Lenfatik invazyon
Tez caligmasina dahil edilen kolorektal kanserli hastalarin ¢ogunda lenfatik

invazyon olup tiim hastalardaki durum Sekil 4-9°da gosterilmistir.

Lenfatik invazyon

m Var = Yok = Bilinmiyor

Sekil 4-9: Calismaya dahil edilen hastalarin lenfatik invazyon durumu
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TCEAL7 geninin ifadesi ile lenfatik invazyon arasindaki iliski Tablo 4-10’da
gosterilmistir. Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL7
geninin ifadesindeki degisim ile lenfatik invazyon arasinda bir iliski bulunamamistir
(p=0,965).

Tablo 4-10: TCEALY geninin ifade degisiminin lenfatik invazyon verisi ile karsilastirilmasi

TCEAL7 Geni ifadesi
Azalmis Degismemis Artmis Toplam -
n (%) n (%) n (%) n (%)
Lenfatik invazyon 0,965
Var 24 (48) 2(4) 8 (16) 34 (68)
Yok 9 (18) 1(2) 2(4) 12 (24)
Bilinmiyor 3 (6) 0 (0) 1(2) 4 (8)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapild1.

4.2.1.8. Kan Daman Invazyonu
Tez ¢aligmasina dahil edilen 50 hastanin 28’inde kan damari invazyonu vardir,
18’inde yoktur. 4 hastanin durumu bilinmemektedir. Bu durum Sekil 4-10’da yiizdelik

oran olarak gosterilmistir.
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Kan Damari invazyonu

m Var = Yok = Bilinmiyor

Sekil 4-10: Calismaya dahil edilen hastalarin kan damari invazyonu durumu

TCEAL7 geninin ifadesi ile kan damari invazyonu arasindaki iliski Tablo 4-11’de
gosterilmistir. Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL7

geninin ifadesindeki degisim ile kan damar1 invazyonu arasinda bir iligki bulunamamistir

(p=0,935)

Tablo 4-11: TCEALY geninin ifade degisiminin kan damari invazyonu ile karsilastirilmasi

TCEAL?7 Geni ifadesi
Azalmig Degismemis Artmis Toplam -
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kan Damari invazyonu 0,935
Var 19 (38) 2(4) 7 (14) 28 (56)
Yok 14 (28) 1(2) 3(6) 18 (36)
Bilinmiyor 3 (6) 0 (0) 1(2) 4 (8)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapildi.
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4.2.1.9. Perinéral invazyon
Tez calismasina dahil edilen hastalarin yarisindan fazlasinda bulunan perindral

invazyonun 50 hastadaki yiizdesi Sekil 4-11°de belirtilmistir.

Perinoral invazyon

m Var = Yok = Bilinmiyor

Sekil 4-11: Cahsmaya dahil edilen hastalarin perinéral invazyon durumu

TCEALY7 geninin ifadesi ile perindral invazyon arasindaki iligki Tablo 4-5’te
gosterilmistir. Pearson’s Ki-Kare testi ile yapilan istatiksel analiz sonucunda TCEAL7
geninin ifadesindeki degisim ile perinoral invazyon arasinda bir iliski bulunamamistir

(p=0,315).



Tablo 4-12: TCEALY geninin ifade de@isiminin perinoral invazyon ile karsilastirnlmasi

TCEAL?7 Geni Ifadesi
Azalmis Degismemis Artmis Toplam -
n (%) n (%) n (%) n (%)
Perinéral invazyon 0,315
Var 18 (36) 2(4) 7 (14) 27 (54)
Yok 14 (28) 1(2) 1(2) 16 (32)
Bilinmiyor 4 (8) 0 (0) 3(6) 7(14)

* [statistiksel analizler Pearson’s Ki-Kare testi ile yapild1.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser diinyada en yaygin goriilen 3. kanser olup, gelisiminde
genomik kararsizlik, tamir mekanizmasi genlerindeki sessizlesmeler, onkogenlerin
etkinlesmesi ve tiimor baskilayict genlerin etkinligini kaybetmesi gibi genetik
etmenlerin yani sira, anormal DNA metillenmesi, histon degisimleri ve kodlama
yapmayan RNA’lar gibi epigenetik etmenler de rol oynar (2,45,46). Yas, beslenme,
alkol ve tiitiin kullanimi, hareketsiz yasam tarzi, bireyin tibbi ge¢cmisi ve kullandigi

ilaglar gibi ¢evresel etmenler de kolorektal kanserin gelisiminde etkilidir (18,50).

Yazilim etmenleri onkogenik yolaklarin ¢ogunda, yolaklarda yer alan genlerin
yazilimini degistirerek tiimor olusumunda 6nemli bir rol oynar. Yazilim etmenlerinin
kanserle iliskili oldugunu gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir (7). 9 adet yazilim
etmeni kodlayan genden olusan TCEAL gen ailesi iiyeleri; TCEALLl, TCEALZ2,
TCEAL3, TCEAL4, TCEALS5, TCEAL6, TCEAL7, TCEAL8 ve TCEAL9’dur (116).
Literatiirde TCEAL Gen Ailesine ait detayli bilgi bulunmamakla birlikte, TCEAL1
geninin O6zofagus ve prostat kanserinde etkili oldugu oOne strilmistir (111,112).
TCEALZ2 geni oral kanserde yapilan bir gen taramasinda bu kanserin olusumunda rol
oynayan O6nemli bir gen olarak tanimlanmistir (113). TCEAL4 geninin ifadesindeki
azalmanin anaplastik tiroid kanser gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (114). Fare
beyin adenomunda yapilan bir ¢alismada, TCEALS geninin bir onkogen gibi davrandigi
ve ifadesinin artmasiyla adenomdaki hiicrelerin boliinme hizinda da artis oldugu rapor
edilmistir (133). TCEAL gen ailesinin diger bir iiyesi olan TCEAL7 geni, yumurtalik

kanserinde aday bir timdr baskilayici gen olarak tanimlanmistir (127).

Chien ve arkadaglarimin yumurtalik kanseri hiicre hatti kullanarak yaptig
calisgmada, TCEAL7’ye ¢ok yakin konumda olan pp21, NADE ve TCEALS8 genlerinin
ifadelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmezken TCEAL?7 ifadesinin tim hiicre
hatlarinda tamamen kayboldugu gosterilmistir. Primer yumurtalik tlimdrlerinde
%90’dan fazla ifade kaybi tespit edilen TCEAL7 geninin aday bir timdr baskilayict gen
oldugu bildirilmistir (115).

TCEALY geninin ifadesinde azalma oldugunda, NF-kB etkinliginde artma, siklin
D1, c-Myc, IL-6, IL-8 ve VEGF'nin ifade diizeylerinde artig saptanmustir. Bu genlerin,

sitokinler, biiytime faktorleri, anjiyogenik ve anti-apoptotik etmenler {izerindeki genis
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etkileri sayesinde tiimor olusumu ve gelisimine katkida bulunurlar (123). TCEAL7'nin
siklin D1 ifadesini yazilimsal olarak baskilama islevini, Myc E-box dizisi i¢eren siklin

D1 promotorii ile birleserek gergeklestirdigi rapor edilmistir (8).

Hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde ve deubikitinlenmede gorevli bir enzim
olan BRCA1 iliskili protein 1 (BAP1)’in TCEALY ile birlikte insan 6zofagus skuamoz
hiicreli kanserde etkili olabilecegi bildirilmistir. BAP1 genindeki mutasyonlarin

TCEALY ifadesini azaltarak bu kanserin olusumunda etkili olabilecegi one siirtilmiistiir

(134)

Yumurtalik kanserinde yapilan kapsamli c¢alismalardan birinde; TCEAL7Y
geninde hi¢ mutasyon saptanmamis ancak tiimérlerin ¢ogunlugunda TCEAL7 geninin
promotdr bolgesindeki bazi CpG adaciklarinin  metillenme diizeylerinde artis
saptanmigtir. Bu nedenle TCEAL7 ifade diizeyindeki azalmalarin epigenetik
nedenlerden kaynaklandigi bildirilmistir. Bu epigenetik sessizlestirme mekanizmasi
tersine gevrilebilir bir durum oldugundan, klinik agidan bakildiginda hedef tedavide
kullanimi mutasyondan daha umut vericidir (115). Endometriyal kanser hiicre hatlar ile
yapilan bir g¢alismada ise miR-182’nin ifadesindeki artisin TCEAL7’nin ifadesini
azalttig1 belirlenmistir (127). Epitel kdkenli yumurtalik kanserinde yapilan bir baska
calismada TCEAL7 genindeki tek niikleotid degisimlerinden higbirinin genel olarak bu
kanser riskiyle iliskili bulunmadigi rapor edilmistir (135).

TCEALY7 geninin, kanserin yani sira kas gelisimi ve yenilenmesini yonlendiren
molekiiler mekanizmada da rol oynadig: bildirilmistir. TCEAL7’nin ifade degisimleri
tizerinde yapilan galismalar sonucunda kas yenilenmesinde ve kas farklilagsmasinda

onemli gorevler aldig1 diistinilmektedir (117,125).

TCEAL ailesinden TCEALL, TCEAL3, TCEAL4, TCEAL5, TCEAL7 ve TCEALS
genlerinin mide kanserinde incelendigi bir ¢caliygmada TCEAL7 ifade diizeyinin, mide
kanseri hiicre hatlarinda diger aile liyelerine gére anlamli bir sekilde diisiik oldugu
gozlenmistir. TCEAL7 {izerine arastirmalar yogunlastirildiginda mide kanseri tiimor
dokularinda da mRNA ve protein ifadesinde azalma oldugu tespit edilmistir. Ayrica
TCEALY7 geninin ifadesindeki azalma; timorlerin biiyiikliigi, yiiksek histolojik derece,

kotli nodal durum ve kanserin agir seyri ile iligkili bulunmustur (9).

Glioblastoma, serviks, prostat, meme, beyin ve akciger tiimorleri ve/veya kanser

hiicre hatlarinda da TCEAL7 geninin ifadesinde azalma oldugu bildirilmistir (8,9).
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Literatiirde TCEAL7 geni ile kolorektal kanserin iliskisini arastiran herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalar TCEAL7’nin bir aday tiimdr baskilayict gen oldugunu
destekler niteliktedir. TCEAL7 geni ile ilgili yapilan tiim bu g¢alismalara ragmen bu
genin islevi hakkinda hala ¢ok az bilgi bulunmaktadir (117). Yukarida belirtilen
caligmalarla uyumlu olarak TCEAL7 geninin kolorektal kanserde de tiimor baskilayict

bir gen olarak islevi oldugunu saptadik.

Yapilan tim ¢alismalar dogrultusunda, bu tez ¢alismasinda daha Once
arastirlmamis olan TCEAL7 geninin Kkolorektal kanserdeki islevinin arastirilmasi
amaglandi. 50 kolorektal kanserli hastanin tiimoérlii ve normal dokusu alinarak Gergek
Zamanli PZT Yontemi ile analiz edildiginde TCEAL7 ifade diizeyinin, timorlii
dokularda normal dokuya kiyasla olduk¢a anlamli olarak azaldigi tespit edildi
(p=0,000). Genin ifade diizeyindeki %72’lik azalma, TCEAL7 geninin, literatiirdeki
diger calismalarda oldugu gibi kolorektal kanserde de tiimor baskilayict o6zellik
gosterdigine isaret etmektedir. Caligmada elde edilen ifade bulgular yas, cinsiyet, timor
yeri, histolojik tip ve derece, evre ve invazyonlar gibi klinik ve patolojik parametreler

ile kryaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi.

Yapilan ¢alismalarda ozetle, bir yazilim etmeni olan TCEAL7 geninin ifade
diizeyindeki azalmanin, kanserle iligkili bazi genlerin ifade diizeylerini etkileyerek
kanser olusumuna neden oldugu bildirilmistir. TCEAL7 geninin hangi yolaklardaki
genler ile etkilesime girdigini detayli olarak arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Literatiirde bildirilmis diger ¢alismalarla uyumlu olarak TCEAL7 geninin kolorektal
kanserde de timor baskilayict 6zelligi oldugunu vurgulamaktayiz. TCEAL7 geninin
kolorektal kanserdeki tiimor baskilayici roliiniin tam olarak anlagilmasi i¢in, hangi
mRNA’lar ve proteinlerle etkileserek kolorektal kanser olusumuna neden oldugu,
TCEAL7 proteinin yapisi ve diger proteinlerle olan iligkisinin arastiriimasi

gerekmektedir.



65

KAYNAKLAR

1. Amersi F, Agustin M, Ko CY. Colorectal cancer: epidemiology, risk factors, and
health services. Clinics in colon and rectal surgery 2005; 18(3), 133.

2. Bogaert J, Prenen H. Molecular genetics of colorectal cancer. Annals of
gastroenterology 2014; 27(1), 9.

3. Haggar FA, Boushey RP. Colorectal cancer epidemiology: incidence, mortality,
survival, and risk factors. Clinics in colon and rectal surgery 2009; 22(4), 191.

4. Engeland Mv, Derks S, Smits KM, Meijer GA, Herman JG. Colorectal Cancer
Epigenetics: Complex Simplicity. Journal of Clinical Oncology 2011; 29(10), 1382-
1391. doi:10.1200/jco.2010.28.2319

5. Furukawa Y. Molecular Mechanisms Underlying Colorectal Carcinogenesis. Iginde
Muto T, Mochizuki H ve Masaki T, editor. Tumor Budding In Colorectal Cancer:
Recent Progress In Colorectal Cancer Research. New York: Nova Science Publishers;
2006. pp. 29-49.

6. Vatandoost N, Ghanbari J, Mojaver M, Avan A, Ghayour-Mobarhan M, Nedaeinia R
ve ark. Early detection of colorectal cancer: from conventional methods to novel
biomarkers. Journal of cancer research and clinical oncology 2016; 142(2), 341-351.

7. Fitzgerald KA, Evans JC, McCarthy J, Guo J, Prencipe M, Kearney M ve ark. The
role of transcription factors in prostate cancer and potential for future RNA interference
therapy. Expert Opin Ther Targets 2014, 18(6), 633-649.
d0i:10.1517/14728222.2014.896904

8. Chien J, Narita K, Rattan R, Giri S, Shridhar R, Staub J ve ark. A role for candidate
tumor-suppressor gene TCEALY in the regulation of c-Myc activity, cyclin D1 levels
and cellular ~ transformation. Oncogene 2008; 27(58), 7223-7234.
doi:10.1038/0nc.2008.360

9. Huang CY, Chen YM, Zhao JJ, Chen YB, Jiang SS, Yan SM ve ark. Decreased
expression of transcription elongation factor A-like 7 is associated with gastric
adenocarcinoma prognosis. PLo0S One 2013; 8(1), e54671.
doi:10.1371/journal.pone.0054671

10. Weinberg RA. The Nature of Cancer. Icinde Weinberg RA, editor. The Biology of
Cancer. New York: Garland Science; 2007. pp. 25-57.

11. Stryker SJ, Wolff BG, Culp CE, Libbe SD, lIstrup DM, MacCarty RL. Natural
history of untreated colonic polyps. Gastroenterology 1987; 93(5), 1009-1013.

12. Winawer SJ, Zauber AG. The advanced adenoma as the primary target of screening.
Gastrointestinal Endoscopy Clinics 2002; 12(1), 1-9.

13. Hardy RG, Stephen M1J, Jankowski JA. Molecular basis for risk factors I¢inde Kerr
DJ, Young AM ve Hobbs FDR, editor. ABC of Colorectal Cancer. London: BMJ
Publishing Group; 2001. pp. 5-9.

14. Bahrami A, Amerizadeh F, Hassanian SM, ShahidSales S, Khazaei M, Maftouh M
ve ark. Genetic variants as potential predictive biomarkers in advanced colorectal cancer
patients treated with oxaliplatin-based chemotherapy. Journal of cellular physiology
2017.

15. Migliore L, Coppede¢ F. Genetic and environmental factors in cancer and
neurodegenerative diseases. Mutation Research/Reviews in Mutation Research 2002;
512(2), 135-153.



66

16. Ewing |, Hurley JJ, Josephides E, Millar A. The molecular genetics of colorectal
cancer. Frontline Gastroenterology 2014; 5(1), 26-30.

17. Hobbs FDR. The role of primary care I¢inde Kerr DJ, Young AM ve Hobbs FDR,
editor. ABC of Colorectal Cancer. London: BMJ Publishing Group; 2001. pp. 16-19.
18. American Cancer Society. Colorectal Cancer Facts & Figures 2017-20109.
(internette) 2017. Atlanta. Erisim 08.04.2018,
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-
statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2017-
2019.pdf

19. Astin M, Griffin T, Neal RD, Rose P, Hamilton W. The diagnostic value of
symptoms for colorectal cancer in primary care: a systematic review. Br J Gen Pract
2011; 61(586), e231-e243.

20. Torre LA, Siegel RL, Ward EM, Jemal A. Global cancer incidence and mortality
rates and trends—an update. Cancer Epidemiology and Prevention Biomarkers 2016;
25(1), 16-27.

21. Siegel RL, Miller KD, Fedewa SA, Ahnen DJ, Meester RG, Barzi A ve ark.
Colorectal cancer statistics, 2017. CA: a cancer journal for clinicians 2017; 67(3), 177-
193.

22. Chen VW, Hsieh MC, Charlton ME, Ruiz BA, Karlitz J, Altekruse SF ve ark.
Analysis of stage and clinical/prognostic factors for colon and rectal cancer from SEER
registries: AJCC and collaborative stage data collection system. Cancer 2014; 120
Suppl 23, 3793-3806. doi:10.1002/cncr.29056

23. Jessup JM, Goldberg RM, Asare EA, Benson 11l AB, Brierley JD, Chang JG ve ark.
Colon and Rectum. I¢inde Edge SB, Greene FL, Byrd DR, Brookland RK, Washington
MK, Gershenwald JE, Jessup JM, Brierley JD, Schilsky RL ve Balch CM, editor. AJCC
Cancer Staging Manual. Springer; 2017. pp. 8th Edition;251-269.

24. SEER Summary Staging Manual: Digestive System (2000). Erisim Tarihi
08.04.2018 National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program: https://seer.cancer.gov/tools/ssm/

25. Fleming M, Ravula S, Tatishchev SF, Wang HL. Colorectal carcinoma: pathologic
aspects. Journal of gastrointestinal oncology 2012; 3(3), 153.

26. NCI Dictionary of Cancer Terms. Erisim Tarihi 08.04.2018 National Cancer
Institue:  https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/histologic-
grade

27. DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles & Practice of Oncology.
Lippincott Williams & Wilkins. 2005

28. Fearnhead NS, Wilding JL, Bodmer WF. Genetics of colorectal cancer: Hereditary
Aspects and Overview of Colorectal Tumorigenesis. Br Med Bull 2002; 64, 27-43.

29. Toland AE. Germline Genetics in Colorectal Cancer Susceptibility and Prognosis.
Icinde Ettarh R, editor. Colorectal Cancer Biology — from Genes to Tumor. Rijeka,
Croatia; 2012. pp. 11-37.

30. Jasperson KW, Patel SG, Ahnen DJ. (2017). APC-associated polyposis conditions
Trans.). In Adam MP, Ardinger HH ve Pagon RA (Ed.),*(Eds.), (ed., Vol. pp.). Seattle.
(Reprinted from.

31. Kinzler KW, Vogelstein B. Lessons from hereditary colorectal cancer. Cell 1996;
87(2), 159-170.

32. Half E, Bercovich D, Rozen P. Familial adenomatous polyposis. Orphanet J Rare
Dis 2009; 4, 22. d0i:10.1186/1750-1172-4-22



https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf
https://seer.cancer.gov/tools/ssm/
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/histologic-grade
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/histologic-grade

67

33. De Rosa M, Scarano MI, Panariello L, Morelli G, Riegler G, Rossi GB ve ark. The
mutation spectrum of the APC gene in FAP patients from southern Italy: detection of
known and four novel mutations. Hum Mutat 2003; 21(6), 655-656.
doi:10.1002/humu.9151

34. Hans FA, Hardwick V, Hardwick JCH. An Overview of the Lynch Syndrome
(Hereditary Non-polyposis Colorectal Cancer) i¢cinde Rodriguez-Bigas MA, Cutait R,
Lynch PM, Tomlinson | ve Vasen HFA, editor. Hereditary Colorectal Cancer.
London: Springer Science+Business Media; 2010. pp. 271-301.

35. Steinke V, Engel C, Buttner R, Schackert HK, Schmiegel WH, Propping P.
Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)/Lynch syndrome. Dtsch Arztebl
Int 2013; 110(3), 32-38. doi:10.3238/arztebl.2013.0032

36. McVeigh TP, Duff M, Carroll C, O'Shea R, Bradley L, Farrell M ve ark. MUTYH-
Associated Polyposis: The Irish Experience>. Ir Med J 2016; 109(10), 485.

37. Kantor M, Sobrado J, Patel S, Eiseler S, Ochner C. Hereditary Colorectal Tumors:
A Literature Review on MUTYH-Associated Polyposis. Gastroenterol Res Pract 2017,
2017, 8693182. doi:10.1155/2017/8693182

38. Ma H, Brosens LAA, Offerhaus GJA, Giardiello FM, de Leng WWJ, Montgomery
EA. Pathology and genetics of hereditary colorectal cancer. Pathology 2018; 50(1), 49-
59. d0i:10.1016/j.pathol.2017.09.004

39. Choudhury S, Das A, Misra P, Ray U, Sarangi S. Peutz-Jeghers Syndrome: A
Circumventable Emergency. Indian J Dermatol 2018; 63(2), 168-171.
doi:10.4103/ijd.1JD_563 16

40. Bouraoui S, Azouz H, Kechrid H, Lemaiem F, Mzabi-Regaya S. [Peutz-Jeghers'
syndrome with malignant development in a hamartomatous polyp: report of one case
and review of the literature]. Gastroenterol Clin Biol 2008; 32(3), 250-254.
doi:10.1016/j.9cb.2008.01.009

41. Larsen Haidle J, Howe JR. (1993). Juvenile Polyposis Syndrome Trans.). In Adam
MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Stephens K ve Amemiya A
(Ed.),N(Eds.), (ed., Vol. pp.). Seattle (WA): University of Washington. (Reprinted
from.

42. Latchford AR, Neale K, Phillips RK, Clark SK. Juvenile polyposis syndrome: a
study of genotype, phenotype, and long-term outcome. Dis Colon Rectum 2012; 55(10),
1038-1043. doi:10.1097/DCR.0b013e31826278b3

43. Kastrinos F, Syngal S. Inherited colorectal cancer syndromes. Cancer J 2011; 17(6),
405-415. doi:10.1097/PP0O.0b013e318237e408

44. Calva D, Howe JR. Clinical Aspects of Juvenile Polyposis i¢inde Rodriguez-Bigas
MA, Cutait R, Lynch PM, Tomlinson | ve Vasen HFA, editor. Hereditary Colorectal
Cancer. London: Springer Science+Business Media; 2010. pp. 375-401.

45. Grady WM, Markowitz SD. Genetic and epigenetic alterations in colon cancer.
Annu Rev Genomics Hum Genet 2002; 3, 101-128.
doi:10.1146/annurev.genom.3.022502.103043

46. Jeon J, Du M, Schoen RE, Hoffmeister M, Newcomb PA, Berndt Sl ve ark.
Determining Risk of Colorectal Cancer and Starting Age of Screening Based on
Lifestyle, Environmental, and Genetic Factors. Gastroenterology 2018.
doi:10.1053/j.gastro.2018.02.021

47. Amersi F, Agustin M, Ko CY. Colorectal cancer: epidemiology, risk factors, and
health services. Clin Colon Rectal Surg 2005; 18(3), 133-140. doi:10.1055/s-2005-
916274



68

48. Boyle P, Langman MJS. Epidemiology. icinde Kerr DJ, Young AM ve Hobbs FDR,
editor. ABC of Colorectal Cancer. London: BMJ Publishing Group; 2001. pp. 1-5.

49. Song M, Garrett WS, Chan AT. Nutrients, foods, and colorectal cancer prevention.
Gastroenterology 2015; 148(6), 1244-1260.e1216. doi:10.1053/j.gastro0.2014.12.035

50. Potter JD, Hunter D. Colorectal Cancer: Epidemiology. I¢inde Potter JD ve Lindor
NM, editor. Genetics of Colorectal Cancer. New York: Springer Science + Business
Media; 2009. pp. 5-27.

51. Lutgens MW, van Oijen MG, van der Heijden GJ, Vleggaar FP, Siersema PD,
Oldenburg B. Declining risk of colorectal cancer in inflammatory bowel disease: an
updated meta-analysis of population-based cohort studies. Inflamm Bowel Dis 2013;
19(4), 789-799. d0i:10.1097/M1B.0b013e31828029c0

52. Larsson SC, Giovannucci E, Wolk A. Diabetes and colorectal cancer incidence in
the cohort of Swedish men. Diabetes Care 2005; 28(7), 1805-1807.

53. Robsahm TE, Aagnes B, Hjartaker A, Langseth H, Bray FI, Larsen IK. Body mass
index, physical activity, and colorectal cancer by anatomical subsites: a systematic
review and meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer Prev 2013; 22(6), 492-505.
d0i:10.1097/CEJ.0b013e328360f434

54. Schmid D, Leitzmann MF. Television viewing and time spent sedentary in relation
to cancer risk: a meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2014; 106(7).
doi:10.1093/jnci/dju098

55. Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer. Lancet 2014; 383(9927), 1490-
1502. doi:10.1016/s0140-6736(13)61649-9

56. Okugawa Y, Grady WM, Goel A. Epigenetic Alterations in Colorectal Cancer:
Emerging Biomarkers.  Gastroenterology 2015; 149(5), 1204-1225.e1212.
doi:10.1053/j.gastro.2015.07.011

57. Kanwal R, Gupta S. Epigenetics and cancer. J Appl Physiol (1985) 2010; 109(2),
598-605. doi:10.1152/japplphysiol.00066.2010

58. Meng H, Cao Y, Qin J, Song X, Zhang Q, Shi Y ve ark. DNA methylation, its
mediators and genome integrity. Int J Biol Sci 2015; 11(5), 604-617.
doi:10.7150/ijbs.11218

59. Dawson MA, Kouzarides T. Cancer epigenetics: from mechanism to therapy. Cell
2012; 150(1), 12-27. doi:10.1016/j.cell.2012.06.013

60. Pritchard CC, Grady WM. Colorectal cancer molecular biology moves into clinical
practice. Gut 2011; 60(1), 116-129. doi:10.1136/gut.2009.206250

61. Kastrinos F, Syngal S. Inherited colorectal cancer syndromes. Cancer journal
(Sudbury, Mass.) 2011; 17(6), 405.

62. Advanced Epigenetic Overview of Histone Modifications. Erisim Tarihi 29.08.2018
https://www.epigentek.com/catalog/advanced-epigenetic-overview-of-histone-
modifications-n-5.html?currency=tr

63. Coppede F. The role of epigenetics in colorectal cancer. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2014; 8(8), 935-948. d0i:10.1586/17474124.2014.924397

64. Han D, Wang M, Ma N, Xu Y, Jiang Y, Gao X. Long noncoding RNAs: novel
players in  colorectal cancer. Cancer Lett 2015; 361(1), 13-21.
doi:10.1016/j.canlet.2015.03.002

65. Casey G, Conti D, Haile R, Duggan D. Next generation sequencing and a new era of
medicine. Gut 2012, gutjnl-2011-301935.

66. Takagi Y, Koumura H, Futamura M, Aoki S, Ymaguchi K, Kida H ve ark. Somatic
alterations of the SMAD-2 gene in human colorectal cancers. Br J Cancer 1998; 78(9),
1152-1155.



https://www.epigentek.com/catalog/advanced-epigenetic-overview-of-histone-modifications-n-5.html?currency=tr
https://www.epigentek.com/catalog/advanced-epigenetic-overview-of-histone-modifications-n-5.html?currency=tr

69

67. Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell 1990;
61(5), 759-767.

68. Liang J, Lin C, Hu F, Wang F, Zhu L, Yao X ve ark. APC polymorphisms and the
risk of colorectal neoplasia: a HUGE review and meta-analysis. Am J Epidemiol 2013;
177(11), 1169-1179. doi:10.1093/aje/kws382

69. Kinzler KW, Nilbert MC, Vogelstein B, Bryan TM, Levy DB, Smith KJ ve ark.
Identification of a gene located at chromosome 5g21 that is mutated in colorectal
cancers. Science 1991; 251(4999), 1366-1370.

70. Miyoshi Y, Nagase H, Ando H, Horii A, Ichii S, Nakatsuru S ve ark. Somatic
mutations of the APC gene in colorectal tumors: mutation cluster region in the APC
gene. Hum Mol Genet 1992; 1(4), 229-233.

71. Grady WM, Markowitz SD. The molecular pathogenesis of colorectal cancer and its
potential application to colorectal cancer screening. Dig Dis Sci 2015; 60(3), 762-772.
doi:10.1007/s10620-014-3444-4

72. Vymetalkova VP, Slyskova J, Korenkova V, Bielik L, Langerova L, Prochazka P ve
ark. Molecular characteristics of mismatch repair genes in sporadic colorectal tumors in
Czech patients. BMC Med Genet 2014; 15, 17. doi:10.1186/1471-2350-15-17

73. Druliner BR, Ruan X, Sicotte H, O'brien D, Liu H, Kocher JPA ve ark. Early
genetic aberrations in patients with sporadic colorectal cancer. Mol Carcinog 2018;
57(1), 114-124.

74. Sameer AS, Nissar S, Fatima K. Mismatch repair pathway: molecules, functions,
and role in colorectal carcinogenesis. Eur J Cancer Prev 2014; 23(4), 246-257.
doi:10.1097/cej.0000000000000019

75. Amira AT, Mouna T, Ahlem B, Raoudha A, Majid BH, Amel H ve ark.
Immunohistochemical expression pattern of MMR protein can specifically identify
patients with colorectal cancer microsatellite instability. Tumour Biol 2014; 35(7),
6283-6291. doi:10.1007/s13277-014-1831-2

76. Dobre M, Comanescu M, Arsene D, losif C, Bussolati G. K-ras gene mutation status
in colorectal cancer: comparative analysis of pyrosequencing and PCR-RFLP. Rom J
Morphol Embryol 2013; 54(3), 567-574.

77. Huang H, Daniluk J, Liu Y, Chu J, Li Z, Ji B ve ark. Oncogenic K-Ras requires
activation  for enhanced  activity. Oncogene  2014; 33(4), 532-535.
doi:10.1038/0nc.2012.619

78. Wang MT, Holderfield M, Galeas J, Delrosario R, To MD, Balmain A ve ark. K-
Ras Promotes Tumorigenicity through Suppression of Non-canonical Wnt Signaling.
Cell 2015; 163(5), 1237-1251. doi:10.1016/j.cell.2015.10.041

79. Szpon L, Stal A, Zawadzki M, Lis-Nawara A, Kielan W, Grzebieniak Z. K-ras gene
mutation as an early prognostic marker of colon cancer. Pol Przegl Chir 2016; 88(1),
15-19. d0i:10.1515/pjs-2016-0021

80. Coppede F, Lopomo A, Spisni R, Migliore L. Genetic and epigenetic biomarkers for
diagnosis, prognosis and treatment of colorectal cancer. World J Gastroenterol 2014;
20(4), 943-956. d0i:10.3748/wjg.v20.i4.943

81. Temraz S, Mukherji D, Shamseddine A. Dual Inhibition of MEK and PI3K Pathway
in KRAS and BRAF Mutated Colorectal Cancers. Int J Mol Sci 2015; 16(9), 22976-
22988. d0i:10.3390/ijms160922976

82. Danielsen SA, Eide PW, Nesbakken A, Guren T, Leithe E, Lothe RA. Portrait of the
PIBK/AKT pathway in colorectal cancer. Biochim Biophys Acta 2015; 1855(1), 104-
121. doi:10.1016/j.bbcan.2014.09.008



70

83. Papadatos-Pastos D, Rabbie R, Ross P, Sarker D. The role of the PI3K pathway in
colorectal cancer. Crit Rev  Oncol Hematol 2015; 94(1), 18-30.
doi:10.1016/j.critrevonc.2014.12.006

84. Pietrantonio F, Biondani P, Perrone F, Di Bartolomeo M, Pacifici M, Milione M ve
ark. TP53 mutations in advanced colorectal cancer: the dark side of the moon. Oncology
2014; 86(5-6), 289-294. doi:10.1159/000360088

85. Scalise JR, Pocas RC, Caneloi TP, Lopes CO, Kanno DT, Marques MG ve ark.
DNA Damage Is a Potential Marker for TP53 Mutation in Colorectal Carcinogenesis. J
Gastrointest Cancer 2016; 47(4), 409-416. doi:10.1007/s12029-016-9846-0

86. Burgart LJ. Testing for defective DNA mismatch repair in colorectal carcinoma: a
practical guide. Arch Pathol Lab Med 2005; 129(11), 1385-1389. do0i:10.1043/1543-
2165(2005)129[1385:tfddmr]2.0.co;2

87.Jung YS, Jun S, Lee SH, Sharma A, Park JI. Wnt2 complements Wnt/beta-catenin
signaling in colorectal cancer. Oncotarget 2015; 6(35), 37257-37268.
doi:10.18632/oncotarget.6133

88. de Sousa EM, Vermeulen L, Richel D, Medema JP. Targeting Wnt signaling in
colon cancer stem cells. Clin Cancer Res 2011; 17(4), 647-653. doi:10.1158/1078-
0432.ccr-10-1204

89. Komiya Y, Habas R. Wnt signal transduction pathways. Organogenesis 2008; 4(2),
68-75.

90. Bordonaro M, Lazarova DL. CREB-binding protein, p300, butyrate, and Wnt
signaling in colorectal cancer. World J Gastroenterol 2015; 21(27), 8238-8248.
doi:10.3748/wjg.v21.i27.8238

91. Song L, Li Y, He B, Gong Y. Development of Small Molecules Targeting the Wnt
Signaling Pathway in Cancer Stem Cells for the Treatment of Colorectal Cancer. Clin
Colorectal Cancer 2015; 14(3), 133-145. doi:10.1016/j.clcc.2015.02.001

92. Isaeva AV, Zima AP, Shabalova IP, Ryazantseva NV, Vasil'eva OA, Kasoayn KT
ve ark. beta-Catenin: Structure, Function and Role in Malignant Transformation of
Epithelial Cells. Vestn Ross Akad Med Nauk 2015; (4), 475-483.

93. Novellasdemunt L, Antas P, Li VS. Targeting Wnt signaling in colorectal cancer. A
Review in the Theme: Cell Signaling: Proteins, Pathways and Mechanisms. Am J
Physiol Cell Physiol 2015; 309(8), C511-521. doi:10.1152/ajpcell.00117.2015

94. Boulay JL, Mild G, Reuter J, Lagrange M, Terracciano L, Lowy A ve ark.
Combined copy status of 18921 genes in colorectal cancer shows frequent retention of
SMAD?7. Genes Chromosomes Cancer 2001; 31(3), 240-247. doi:10.1002/gcc.1140

95. Korchynskyi O, Landstrom M, Stoika R, Funa K, Heldin CH, ten Dijke P ve ark.
Expression of Smad proteins in human colorectal cancer. Int J Cancer 1999; 82(2), 197-
202.

96. Boulay JL, Mild G, Lowy A, Reuter J, Lagrange M, Terracciano L ve ark. SMAD7
is a prognostic marker in patients with colorectal cancer. Int J Cancer 2003; 104(4),
446-449. doi:10.1002/ijc.10908

97. Lambert M, Jambon S, Depauw S, David-Cordonnier MH. Targeting Transcription
Factors for Cancer Treatment. Molecules 2018; 23(6). doi:10.3390/molecules23061479

98. Badis G, Berger MF, Philippakis AA, Talukder S, Gehrke AR, Jaeger SA ve ark.
Diversity and complexity in DNA recognition by transcription factors. Science 2009;
324(5935), 1720-1723. doi:10.1126/science.1162327

99. GENE REGULATION IN EUKARYOTES: Transcription factors. Erisim Tarihi
18.10.2018 https://www.khanacademy.org/science/biology/gene-regulation/gene-
regulation-in-eukaryotes/a/eukaryotic-transcription-factors



https://www.khanacademy.org/science/biology/gene-regulation/gene-regulation-in-eukaryotes/a/eukaryotic-transcription-factors
https://www.khanacademy.org/science/biology/gene-regulation/gene-regulation-in-eukaryotes/a/eukaryotic-transcription-factors

71

100. Hobert O. Gene regulation by transcription factors and microRNAs. Science 2008;
319(5871), 1785-1786.

101. Vaquerizas JM, Kummerfeld SK, Teichmann SA, Luscombe NM. A census of
human transcription factors: function, expression and evolution. Nat Rev Genet 2009;
10(4), 252-263. doi:10.1038/nrg2538

102. Candy PA, Phillips MR, Redfern AD, Colley SM, Davidson JA, Stuart LM ve ark.
Notch-induced transcription factors are predictive of survival and 5-fluorouracil
response in colorectal cancer patients. Br J Cancer 2013; 109(4), 1023-1030.
d0i:10.1038/bjc.2013.431

103. Kryczek I, Lin Y, Nagarsheth N, Peng D, Zhao L, Zhao E ve ark. IL-22(+)CD4(+)
T cells promote colorectal cancer stemness via STAT3 transcription factor activation
and induction of the methyltransferase DOTL1L. Immunity 2014; 40(5), 772-784.
doi:10.1016/j.immuni.2014.03.010

104. Guo HQ, Ye S, Huang GL, Liu L, Liu OF, Yang SJ. Expression of activating
transcription factor 7 is correlated with prognosis of colorectal cancer. J Cancer Res
Ther 2015; 11(2), 319-323. d0i:10.4103/0973-1482.148688

105. Jiang H, Du J, Jin J, Qi X, Pu Y, Fei B. LSF expression and its prognostic
implication in colorectal cancer. Int J Clin Exp Pathol 2014; 7(9), 6024-6031.

106. Park GH, Park JH, Song HM, Eo HJ, Kim MK, Lee JW ve ark. Anti-cancer
activity of Ginger (Zingiber officinale) leaf through the expression of activating
transcription factor 3 in human colorectal cancer cells. BMC Complement Altern Med
2014; 14, 408. doi:10.1186/1472-6882-14-408

107. Huang GL, Guo HQ, Yang F, Liu OF, Li BB, Liu XY ve ark. Activating
transcription factor 1 is a prognostic marker of colorectal cancer. Asian Pac J Cancer
Prev 2012; 13(3), 1053-1057.

108. Mansour MA, Senga T. HOXDS8 exerts a tumor-suppressing role in colorectal
cancer as an apoptotic inducer. Int J Biochem Cell Biol 2017; 88, 1-13.
doi:10.1016/j.biocel.2017.04.011

109. Vonlanthen J, Okoniewski MJ, Menigatti M, Cattaneo E, Pellegrini-Ochsner D,
Haider R ve ark. A comprehensive look at transcription factor gene expression changes
in colorectal adenomas. BMC Cancer 2014; 14, 46. doi:10.1186/1471-2407-14-46

110. Mullany LE, Herrick JS, Wolff RK, Stevens JR, Samowitz W, Slattery ML.
Transcription factor-microRNA associations and their impact on colorectal cancer
survival. Mol Carcinog 2017; 56(11), 2512-2526. d0i:10.1002/mc.22698

111. Makino H, Tajiri T, Miyashita M, Sasajima K, Anbazhagan R, Johnston J ve ark.
Differential expression of TCEALL1 in esophageal cancers by custom cDNA microarray
analysis. Dis Esophagus 2005; 18(1), 37-40. doi:10.1111/].1442-2050.2005.00432.x
112. Sun Y, Jia X, Hou L, Liu X. Screening of Differently Expressed miRNA and
MRNA in Prostate Cancer by Integrated Analysis of Transcription Data. Urology 2016;
94, 313.e311-316. d0i:10.1016/j.urology.2016.04.041

113. Bundela S, Sharma A, Bisen PS. Potential therapeutic targets for oral cancer:
ADM, TP53, EGFR, LYN, CTLA4, SKIL, CTGF, CD70. PLoS One 2014; 9(7),
€102610. doi:10.1371/journal.pone.0102610

114. Akaishi J, Onda M, Okamoto J, Miyamoto S, Nagahama M, Ito K ve ark. Down-
regulation of transcription elogation factor A (Sll) like 4 (TCEAL4) in anaplastic
thyroid cancer. BMC Cancer 2006; 6, 260. doi:10.1186/1471-2407-6-260

115. Chien J, Staub J, Avula R, Zhang H, Liu W, Hartmann LC ve ark. Epigenetic
silencing of TCEAL7 (Bex4) in ovarian cancer. Oncogene 2005; 24(32), 5089-5100.
doi:10.1038/sj.0nc.1208700



72

116. (HGNC) HGNC. Gene Family: Transcription elongation factor A like family
(TCEAL).  Erisim  Tarihi 17.10.2018 https://www.genenames.org/cqgi-
bin/genefamilies/set/1216

117. Shi X, Garry DJ. Myogenic regulatory factors transactivate the Tceal7 gene and
modulate  muscle differentiation.  Biochem J 2010; 428(2), 213-221.
doi:10.1042/bj20091906

118. Gene Cards. Erisim Tarihi 21.10.2018 https://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=TCEALY

119. Ensembl Veritabant GRCh38:CM000685.2 siiriimii. Erigim Tarihi 21.10.2018
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG000001829
16:r=X:103330196-103332326

120. NCBI Veritabani. Erisim Tarihi 25.04.2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/56849
121. Ensembl Veritabani. Erigim Tarihi 21.10.2018

https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;g=ENSG00000
182916;r=X:103330196-103332326;t=ENST00000332431

122. Ensembl Veritabani. Erisim Tarihi 21.10.2018
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG000001829
16;r=X:103330196-103332326;t=ENST00000372666

123. Rattan R, Narita K, Chien J, Maguire JL, Shridhar R, Giri S ve ark. TCEAL7, a
putative tumor suppressor gene, negatively regulates NF-kappaB pathway. Oncogene
2010; 29(9), 1362-1373. doi:10.1038/0nc.2009.431

124. Lafferty-Whyte K, Bilsland A, Hoare SF, Burns S, Zaffaroni N, Cairney CJ ve ark.
TCEALY inhibition of c-Myc activity in alternative lengthening of telomeres regulates
hTERT expression. Neoplasia 2010; 12(5), 405-414.

125. Rana K, Lee NK, Zajac JD, MacLean HE. Expression of androgen receptor target
genes in skeletal muscle. Asian J Androl 2014; 16(5), 675-683. doi:10.4103/1008-
682x.122861

126. Swiss Model. Erisim Tarihi 03.09.2018
https://swissmodel.expasy.org/interactive/hKkCBu/models/

127. Guo Y, Liao Y, Jia C, Ren J, Wang J, Li T. MicroRNA-182 promotes tumor cell
growth by targeting transcription elongation factor A-like 7 in endometrial carcinoma.
Cell Physiol Biochem 2013; 32(3), 581-590. doi:10.1159/000354462

128. STRING versiyon 10.5. Erisim Tarihi 21.10.2018 https://string-
db.org/cgi/network.pl?taskld=MfGkDI4ptPJp

129. Thermo. 260/280 and 260/230 Ratios Erisim Tarihi 06.11.2018 Wilmington,
Delaware USA http://www.nhm.ac.uk/content/dam/nhmwww/our-science/dpts-
facilities-staff/Coreresearchlabs/nanodrop.pdf

130. Ponchel F, Toomes C, Bransfield K, Leong FT, Douglas SH, Field SL ve ark.
Real-time PCR based on SYBR-Green | fluorescence: an alternative to the TagMan
assay for a relative quantification of gene rearrangements, gene amplifications and
micro gene deletions. BMC Biotechnol 2003; 3, 18. doi:10.1186/1472-6750-3-18

131. Arya M, Shergill IS, Williamson M, Gommersall L, Arya N, Patel HR. Basic
principles of real-time quantitative PCR. Expert Rev Mol Diagn 2005; 5(2), 209-219.
doi:10.1586/14737159.5.2.209

132. Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene expression data using real-
time quantitative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) Method. Methods 2001; 25(4), 402-
408. doi:10.1006/meth.2001.1262



https://www.genenames.org/cgi-bin/genefamilies/set/1216
https://www.genenames.org/cgi-bin/genefamilies/set/1216
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TCEAL7
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TCEAL7
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000182916;r=X:103330196-103332326
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000182916;r=X:103330196-103332326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/56849
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;g=ENSG00000182916;r=X:103330196-103332326;t=ENST00000332431
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;g=ENSG00000182916;r=X:103330196-103332326;t=ENST00000332431
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000182916;r=X:103330196-103332326;t=ENST00000372666
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000182916;r=X:103330196-103332326;t=ENST00000372666
https://swissmodel.expasy.org/interactive/hKkCBu/models/
https://string-db.org/cgi/network.pl?taskId=MfGkDl4ptPJp
https://string-db.org/cgi/network.pl?taskId=MfGkDl4ptPJp
http://www.nhm.ac.uk/content/dam/nhmwww/our-science/dpts-facilities-staff/Coreresearchlabs/nanodrop.pdf
http://www.nhm.ac.uk/content/dam/nhmwww/our-science/dpts-facilities-staff/Coreresearchlabs/nanodrop.pdf

73

133. Gergics P, Christian HC, Choo MS, Ajmal A, Camper SA. Gene Expression in
Mouse Thyrotrope Adenoma: Transcription Elongation Factor Stimulates Proliferation.
Endocrinology 2016; 157(9), 3631-3646. doi:10.1210/en.2016-1183

134. Mori T, Sumii M, Fujishima F, Ueno K, Emi M, Nagasaki M ve ark. Somatic
alteration and depleted nuclear expression of BAP1 in human esophageal squamous cell
carcinoma. Cancer Sci 2015; 106(9), 1118-1129. doi:10.1111/cas.12722

135. Peedicayil A, Vierkant RA, Shridhar V, Schildkraut JM, Armasu S, Hartmann LC
ve ark. Polymorphisms in TCEAL7Y and risk of epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol
2009; 114(2), 260-264. doi:10.1016/j.ygyno.2009.03.038



ETiK KURUL KARARI

Tarih ve Say1: 08/11/2017-419800
!!l!ll!‘ll l

T.C.
CERRAHPASA TIP FAKULTESI DEKANLIGI
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1  :83045809-604.01,02-

Konu :Yiks.Lis. Ogrencisi Blif
DARBUKA " nmn etik kurul karar A-
I

TIBBI BIYOLOJI ANABILIM DALI BASKANLIGINA
figi = 11.10.2017 tarih, 66018902-050.99-380459 sayils yazi

Angbilim Dahmz 8fretim dyesi Prof.Dr.A.N.Turgut ULUTIN'nin danismanliginda
yirtticaliginde Prof.Dr.Nur BUYRU, Prof.Dr.lhsan TASCI, Uzm.Dr.Siileyman DEMIRYAS ve
Uzm.DrNuray KEPIL'in yardimciliklannda "Kolerektal Kanserli Hastalsrda TCEAL? Geninin
Arsgtinimasi” baghkl: Yilksek Lisans Tezi hakkinda ilgi yaziniz ve ekleri 07 Kasim 2017 tarihinde
toplanan Fakiiltemiz Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunca milzakere edilmis olup; Bilimsel Aragtirma
Projeleri (BAP ) destegi alinmas: koguluyla etik agsdan uygun olduguna karar verilmistir,

Bilgilerinizi rica ederim.

e-lmzaly c-Imzals
Prof. Dr. Mehmet Faik OZCELIK Prof. Dr. Emine Gillderen SAHIN
Bagkan V. Bolim Bagkan

NOT:Yénetmelik geregi Sonug Raporunun ve Bilimsel Aragtirma Projeleri Destefii onay
belgesinin Klinik Aragtrmalar Etik Kuruluna Hetilmesi gerekmektedir.

EK:
I dosya elden teslim edilecektir.

Dedrulamai Igin:http:/1134.27.128.06/envislon Sorguin/beigedogrulama.aspx 7V=BENNAOSFS
Aynouli B! spis rubat ; Giiler SOYDANER Dehili © 22300

Istanbul Oniversitesi Cerrabpasa Top Fakiiltesi 24303 Cerrshpaga/ ISTANBUL
Tel :0(212) 414 30 00 21107- 21108 Faks : 0(212) 632 00 23
eposta ; cefpersoncl@istanbul edu.tr Elektronik Af : www.istanbul edu.tr

Bu by, =
LRl P
i Bl Enkinond Imza Karonunun 5. Moddéss qorednos gavend olehtron b imiza do make gy

_——

74



INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

75

KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA TCEAL7 GENININ
ARASTIRILMASI

CORLUNALLIK RAPORL

%3

%2 %1

BEMNZERLIK ENDEKSI INTERNET YAYINLAR

KAYNAKLARI

%1

OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYMNAKLAR

Submitted to Istanbul University

n Ofrenci Odevi %
tbgder.or 4
|nte?net Kaynag <ufo
preview-hccpjournal.biomedcentral.com <o ]
Internet Kaynag Yo
jisikworld.co.kr 4
J|ntemet Kaynagd <uf’0
"Encyclopedia of Signaling Molecules”, <o, ]
Springer Nature, 2018 %
Yayin
Ira.le.ac.uk 4
n Internet Kaynag <uf0
www.tcmb.gov.tr 4
Internet Kaynag g <uf0
ﬂ COBAN, Neslihan, GEYIK, Filiz Giicli, < 4
L}

YILDIRIM, Bio Ozlem and UNALTUNA, Nihan




76

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad1 Elif Soyadi Darbuka
Dog.Yeri |Burhaniye Dog.Tar. 09.04.1993
Uyrugu Tiirk TC Kim No |14449643780
Email elifdarbuka@gmail.com Tel +90 555 397 41 06
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Yiik.Lis. LU. A;lz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik 2018
Anabilim Dali
Tehs Istanbpl I{n‘l‘ve{snem Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve 2015
Genetik Boliimii
Lise Ayvalik Anadolu Lisesi 2011

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi

Kurum

Siire (Y1l - Yil)

1. Aragtirma Gorevlisi

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Miihendislik  Fakiiltesi
Biyomiihendislik Boliimii

Genetik ve| 2017 - Gunumiiz

2. -
3. -
Yabanci  |Okudugunu . * YOKDIL YDS
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
ingilizce |Iyi Iyi Iyi 88,75 71,25
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam 86,25310 80,38295 72,48365

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

Iyi

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Ulusal Kongre Bildirisi: Keriman Giinaydin, Ayse Daut Ozdemir, Elif Darbuka.
Umbelliferone: A Small and Bioactive molecule (Sozel Bildiri), 5th International BAU
Drug Design Congress, Ekim 2017, istanbul, TURKIYE

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri):
Edebiyat, Resim, Seyahat, Satran¢ ve yap-boz.




