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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) tiim diinyada yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahip yaygin bir kanser tiiriidiir. Molekiiler ve biyolojik gelismeler sonrasinda
yapilan aragtirmalarla kanser patogenezinin agikliga kavusmasi ile genetik ve
cevresel etkilerin uzun siire sonunda olusturdugu KRK’in erken evrelerde
saptanarak miidahale edilebilmesi bu kanserin 6nlenebilir oldugunu gosterir.!
KRK’lerinde erken teshis, mortalite ve morbidite azalmasinin yanisira tedavi
maliyetlerini de diisiirmektedir. KRK’i erken evrede teshis etmenin yolu ise
hastalig1 asemptomatik evrede tarama programlari ile yakalamaktir. 2000 yilinda
ABD bagkan1 Bill Clinton KRK’de farkindalik yaratmak adma mart aym: KRK
farkindalik ay1 olarak belirlemistir. Her yil mart ayinda KRK farkindalik etkinlikleri
yaratilmaktadir. Mavi yildiz bu etkinligin simgesi olmustur. 2008 yilindan itibaren de
Europa Colon Avrupa’da benzer etkinlikler yapmaktadir. Ulkemizde de Tiirkiye Halk
Saglhigi Kurumu biinyesindeki Kanser Savas Dairesi 2012°den itibaren KRK’de
farkindalik etkinlikleriyle halki bilinglendirmektedir. Amerikan Kanser Dernegi’nde
(ACS) yaymlanan c¢aligmalara gore ilk hedef olarak KRK’de tarama oranlarinin 2018°de
%80 ulasmasini hedeflemektedir ve bununla birlikte 20 yillik siiregte 277.000 yeni
vakanin ve 203.000 dliimiin 6niine gegilecegi ongoriilmektedir.? KRK’in 2020 sonunda
insidansinda %17 mortalitesinde %19 azalma, 2030’da diinya genelinde insidansta %22
ve mortalitede %33 azalma beklenmektedir.? Bu nedenle tarama programlarinin énemi,
uygulanabilirligi 6nplana ¢ikmaktadir. Tarama programlarinda gaitada gizli kan testi,
sigmoidoskopi, kolonoskopi ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Gayta tabanli

testler non invaziv ucuz fakat diisiik 0Ozgiillik ve duyarlilia sahip yanlis



pozitifligi ¢ok yliksek olan bir testlerdir. Standart guaiac tabanli gaytada gizli kan
testi (gFOBT) KRK’de sadece %33-75 tan1 koymaktadir.* KRK’de daha pahali bir
yontem olan insan hemoglobinine spesifik fekal immun test (FIT) %60-85
duyarliliga sahiptir.* Toplum tabanli taramalarda yiiksek ve gereksiz kolonoskopi
ihtiyac1 gerektirmesinden &tiirii onerilmemektedirler.’ 2006 yilinda Ingiltere’de ve
Avrupa Konsey kararinda oOnerilen KRK tarama metodu digki tabanh
caligmalarinin uyumun diisiik olmasi nedeni ile, yeni jenerasyon kan tabanli
biyomarkerlara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.> Taramada kullanilan
gFOBT KRK mortalitesini %15-33 azaltmasina, diisiik maliyetine ragmen diigiik
duyarlilig1 olsada uygun bir tarama yontemi gibi goziiksede yiiksek yanlis negatif
ve pozitif oranlar1 yeni arayislara neden olmaktadir.® Sigmoidoskopide splenik
fleksuraya kadarki kisa bir segment goriintiilenebilmektedir. Cok merkezli
randomize kontrollii ¢aligmalarda sigmoidoskopi KRK insidansin1 %23, distal
kolon kanserleri insidansinda %50 azalttig1 tespit edilmistir. KRK mortalitesini ise
%31 azaltmaktadir.” Kolonoskopinin %95’in iizerinde 6zgiilliigii bulunmaktadir.
Vaka kontrol ¢alismalarinda KRK insidansini %53-72, mortalitesini %31 azalttigi
gosterilmistir.® Kolonoskopi hem tarama hem tedavi amach kullamldig1 gibi
yuksek duyarhilik ve 0Ozgiilliikle olmasi nedeniyle KRK taramalarinda altin
standart olarak degerlendirilmistir.” Ancak kolonoskopide bagirsak hazirhiginin
gerekliligi, uzman hekim gereksinimi, pahali bir uygulama olmasi, hastaya
yonelik invaziv bir girisim olmasi, ulasilabilirliginin az olmasi1 ve ciddi
komplikasyonlara yol acabilecek olmasi bu yontemin limitasyonlar1 arasinda yer

almaktadir.'® Altin standart olarak kabul edilse de bu limitasyonlar nedeniyle daha



basit, uygulanabilir, invaziv olmayan tarama metodlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Timor belirteci olarak kullanilan karsino embriyojenik antijen (CEA) hiicre
adezyonuyla iliskili bir glikoprotein olup sigara kullanimi, diyabet, iilseratif kolit,
pankreatit gibi benign nedenler yanisira KRK, pankreas kanseri, mide kanseri,
meme kanseri gibi malign nedenlerle de yiikseltmektedir. Bu nedenle tarama
yontemi olarak kullanilmasi onerilmemektedir. Herhangi bir sagkalim yararinin
olmadigin1 belirten ¢alismalarla birlikte sadece cerrahi ve sistemik tedavinin
takibinde kullanilmas1 pratik bir marker olarak degerlendirilmistir. CEA
yiiksekligi lokal bolgesel niiks ya da metastaz1 desteklemektedir.!"'> Molekiiler
teknolojideki ilerlemeler, mutasyon analizleri ve genom haritalamasi KRK
acisindan bir dizi varsayisal biyomarkerin kesfine neden olmustur. Molekiiler
calismalarin artmasiyla KRK’de kullanilabilecek biyomarkerlarin sayisi artis
gostermistir. KRK de normal mukozanin prekiirsér adenomaya ve sonunda
kansere doniistimiinde birbiri ardina gelen genetik ve epigenetik degisikliklerden
kaynaklandigr  bilinmektedir. Kolondaki polipoid lezyonlarin  kansere
doniismesinin yaklasik 10 yil siirmesi nedeni ile kolonik poliplere zamaninda
erken tan1 konulmasi ve ¢ikarilmasi tiimoriin 6nlenebilir oldugunu gostermektedir.
Bu da mortalitede ciddi azalmaya neden olmaktadir.!* Sporadik KRK’de bozuk
DNA metilasyonu ¢ok erken evrelerde meydana gelmektedir.'* Metillenmis DNA
deriveleri sadece tiimdr dokusunda degil kan 6rneklerinde de bulunabilir.'> DNA
metilasyon tabanli ¢alismalarda multiple methy light ger¢ek zamanli PCR ile
melting curve analizi yapilmaktadir.'® 2008 yilinda Lofton-Day ve ark. SEPT9’un

KRK hastalarinda metile SEPT9’a doniismesinden yola c¢ikarak SEPT9’u



biyomarker olarak kullanmistir. Yapilan bu ¢aligmalar SEPT9’un KRK’de tiim
evrelerde ve tiim lokalizasyonlarda yiiksek duyarlilik ve segicgilik potansiyeli

oldugunu gdstermistir.!”

KRK taramasinda minimal invaziv degerlendirme
yontemi olan SEPT9’un klinik c¢alismalarda heyecan olusturmasi, rutin tarama
metodu olarak kullanilmasina yonelik calismalara 151k tutmustur. Bizim
calismamizdaki ana hedef SEPT9’un duyarliik ve o0zgiilliiglini KRK i¢in
degerlendirmek, ayn1 zamanda rutin tarama metodu olan GGK ve tiimoér marker1
olan CEA ile sonuclarmni Kkarsilastirmaktir. Hedeflenen iilkemiz tarama
yontemlerinde koldan alinan kandan SEPT9 tayini ile test pozitifliginde
kolonoskopi uygulamasi saglamak, kolonoskopinin yiiksek maliyeti ve olasi
komplikasyonlarindan hastalar1 korumaya c¢alismaktir. SEPT9 tarama yontemi
olarak kullanilarak risk faktorii olan bireyler ve 50 yas yukarisinda hastalar
kolaylikla irdelenmektedir. SEPT9’un pozitif olmast mutlak kolonoskopi
thtiyacim1  doguracak ve daha c¢ok insan tarama yonteminin kolayligi ile

taranabilecektir.  Basit yontemle hastalar tarama yOntemine uyum

saglayabilecektir. Hedeflenen tarama oranlarina sahip olunabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser (KRK) Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve diger
Batili ilkelerde, yliksek mortalite ve morbiditeye sahip yaygin bir kanser tiiriidiir.
2008 GLOBOCANCER verileriyle 1.2 milyon kisinin yeni tan1 aldig1 ve 808.700
kisinin 6liimiiyle sonuglanan diinya ¢apindaki en yaygin iiciincii kanserdir.'8 Yillik
yaklagik 132.700 yeni vaka ile karsimiza cikmaktadir. Bu vakalarin 93.090’1
kolon kanseri olarak belirlenirken geri kalani rektum kanseri olarak kayitlara
gecmektedir. Kansere bagli oliimlerin yiizde 8’lik kismini olustururken yilda
yaklasik 49.700 kisi hayatim1 KRK e bagli olarak kaybetmektedir.!” ABD’de KRK
ile ilgili insidans, mortalite ve sag kalim egilimlerine belirlemeye yonelik bir
program (SEER; Survey of Epidemiology and End Results) ile elde edilen veriler
dogrultusunda KRK ile ilgili bilgi sahibi olunmaktadir.?’ En yiiksek insidanslar
Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Bati Avrupa’da iken gelismekte olan
iilkelerde 6zellikle Asya ve Afrika’da daha az insidansta goriilmektedir.'® Ayrica
KRK gelisimi agisindan kentsel yorelerin kirsal kesime gore daha yiiksek riske
sahip oldugu ifade edilmektedir.?! Yapilan bir calismada diisiik sosyoekonomik
durumun KRK gelisme riskinde yiiksek sosyoekonomik duruma gore ylizde
30’luk bir artis yarattig1 gdsterilmektedir.”> ABD’de son 15 yilda KRK insidansi
yillik yiizde 2-3 oraninda azalmasina ragmen Dogu Avrupa ve Dogu Asyada
insidans giderek artmaktadir.?* KRK insidans1 erkeklerde kadinlara gére yiizde 25

ve afriko-amerikanlarda beyazlara gore yiizde 20 daha yiiksektir.?* Sporadik KRK



icin en 6nemli risk faktorii yastir. 40 yas oncesi yaygin goriilmeyen KRK, 40 ile
50 arasi insidans artis1 gosterirken, yasa bagl asil insidans artisi ise 50 yas sonrast
her dekatta kendini gostermektedir.”> KRK olgularinm yiizde 90’1 50 yasindan
sonra goriilmektedir.2® 50-75 yas yiiksek risk gurubu olarak nitelendirilmektedir.
Ancak KRK’lerinin en az %40’mm 75 yasin {lizerinde tespit edildigi
diisliniildiiginde, 75 yasin iizerinde de taramanin devam edilmesi gerekliligi
vurgulanmaktadir. 40 yas altinda rastlanan KRK olgular1 ise sadece %5°1 temsil
etmektedir.?” Klinik semptomu ve taramayi etkileyecek faktorleri olanlar haricinde
ortalama risk grubuna giren asemptomatik bireyler i¢in tarama testlerinin
baslatilmasi i¢cin 50 yas1 sinir kabul etmek bu gerekgelere dayanmaktadir.
Molekiiler ve biyolojik gelismeler sonrasinda yapilan arastirmalarla kanser
patogenezinin agikliga kavusmasi ile genetik ve g¢evresel etkilerin uzun siire
sonunda olusturdugu KRK’ nin erken evrelerde saptanarak miidahale edilebilmesi
bu kanserin dnlenebilir oldugunu gdstermektedir.?® ABD ve pek c¢ok batili iilkede
mortalite oranlar1 azalirken; simirli kaynaklar1 ve saglik alt yapist eksikleri olan
Orta Amerika, Giiney Amerika ve Dogu Avrupa’da KRK’ya bagh Oliimler
artmaktadir (Sekil 1). Bes yillik sagkalim tiim evreler ve tipler dahil edilerek

yapilan bir ¢alismada yiizde 61 olarak tespit edilmistir.?°
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Sekil 1. Diinya genelinde yasa standardize kolorektal kanser hizi (ASR-
YSH100000°de)

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2007-2008 yillarinda oniki ildeki kanser
kayit merkezi verilerine gore, KRK goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler i¢inde
%7.8 ile kadinlarda iiciincii ve %7.5 ile erkeklerde dordiincii sirada yer almaktadir
(sekil 2). Su anda KRK taramalarin kapsama orani iilkemizde %20-30 arasinda
olup teshis edilen olgularin yarisindan ¢ogu ileri evrede tespit edilmektedir. KRK
taramalarin olumlu sonuglarina ulasmak i¢in en az %70 oraninda bir kapsama

orani saglanmalidir.?’
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Sekil 2. Tiirkiye’deki kanser insidands verileri.

2.2. Kolorektal Kanserde Risk Faktorleri

KRK’in yasam boyu goriilme sikligi %2.4-5 olarak bildirilmektedir.
Kiside var olan risk faktorleriyle bu oran yiikselmektedir.*® KRK lerin yiizde
doksandan fazlasi daha once gelismis bir adenomdan siire¢ i¢inde karsinoma
dontigmekte ve ortalama 10 yili bulan bu slire¢ Adenom-Karsinom Sekansi olarak
bilinmektedir.’! Ailesel Adenomatozis Polipozis Koli (FAP) ve Herediter Non-
polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) ailesel kolon kanserleri i¢inde en yaygin
gorlilenler olmalarima karsilik, bunlar KRK vakalarinin % 5’ten azim
olusturmaktadir.*® Bu herediter formlarda fertler mutant genlere sahip oldugu igin
adenomun karsinoma dontigiim siireci daha hizli olmaktadir, bu olgular rutin
tarama Onerileri ile tespitinde gézden kagma ihtimali yiiksek oldugundan tarama

Onerilerininde degisime neden olmaktadir.



2.2.1.Tarama Onerilerini Degistiren Risk Faktorleri

Herediter sendromlar; KRK’larin genetik bozukluklar sonucu gelistigi
bilinmekle birlikte birey gen anomalisiyle dogarsa kalitsal (herediter) kabul
edilirken; dogum sonrasi ¢evresel etkenlerle gelisen mutasyonlarla olusan genetik
bozukluklar ise sporadik olgular olarak kabul edilmektedir. Adenom-karsinom
sekans1 sporadik vakalarda yaklasik 10 yil siirerken herediter olgularda siire¢ daha
kisadir. En yaygin iki herediter formdan FAP olgularinda tiimoér baslamasi
hizliyken HNPCC olgularinda tiimoér progresyon dénemi daha kisa siirecte
tamamlanir.*

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1; kronik siirecte inflamatuar bagirsak
hastaligina yakalanan bireylerde KRK gelisme riski ciddi oranlarda artmustir.
Ozellikle iilseratif kolitli hastalarda genel populasyona gore 5 ile 15 kat
artmaktadir.® Hastalik 8 yili astiktan sonra risk artmaya baslar ve 10 yildan
sonraki takip eden her dekatta ylizde 10 artar ve 25 yilsonunda yiizde 30’a
ulasir.®* Inflamatuar kolit tedavisi icin kullanilan bazi ajanlarda KRK riskini
azaltmaktadir. Crohn Hastaliginda da KRK artmis risk bulunmaktadir.*

Radyoterapi uygulamalari; c¢ocukluk caginda abdomene uygulanan
radyasyon sonrasi gastrointesinal kanserlerin o6zellikle de KRK inisdansi
artmustir.>> Pediatrik Onkoloji grubunun &nerileri dahilinde ¢ocukluk déneminde
abdomene 30 Gy ve lizerinde radyoterapi alan hastalarin taramalarinda; radyasyon
sonrast 10 yilda ya da 35 yasindan itibaren 5 yilda bir kez kolonoskopi takibi
yapilmaktadir.’® Prostat kanseri igin radyoterapi uygulanan hastalarda da KRK

riskinde artis gézlenmistir.>’
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2.2.2.Tarama Onerilerini Degistirebilecek Risk Faktorleri

Etnik koken ve cinsiyet; ABD’de tiim etnik kokenler icinde afro-
amerikanlar KRK goriilme orani en yiiksek olan gruptur. KRK bagli dliimler
beyazlara gore yiizde 20 daha fazladir ve 50 yas altinda da sik goriiliir. Bu yiizden
KRK taramalarinin afro-amerikanlarda 45 yasindan itibaren kolonoskopi ile
yapilmasi &nerilir.*$3%4 KRK mortalitesi erkeklerde kadinlardan yiizde 25 daha
fazladir.*!

Akromegali; akromegaliyle birlikte kolon adenomu ve KRK goriilme
siklig1 artmaktadir. 42

Renal transplantasyon; renal transplantasyon sonrasi uzun siireli

immunsiipresif kullanimina bagh KRK riskinde artis olmaktadir.*>**

2.2.3.Tarama Onerilerini Degistirmeyen Risk Faktorleri

Pek cok calismada insiilinin kolondaki tiimor hiicrelerini uyaran énemli bir
bliyiime faktorii oldugu; insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) ve baglayici
proteinin (IGFBP-3) KRK riskini arttirdigini gostermisgtir, 43464748

Andojen yoksunluk tedavisi; cerrahi olarak orsektomi ya da medikal
tedavi olarak gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistlerinin kullanimi
KRK riskini arttirmaktadir.*

Kolesistektomi sonras1 33 yil takip edilen 278.460 hastada yapilan
arastirmada sag kolon kanser riski kolesistektomi sonras artmaktadir.>

Alkol; alkol kullanimi da KRK riskini arttirmaktadir.®!
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Obezite; obezlerdeki KRK riski normal kilodakine gore yaklasik 1.5 kat
fazladir.>

Diger Risk Faktorleri: Koroner kalp hastalign KRK riskini
arttirmaktadir.® Sigara KRK insidans ve mortalitesini arttirmaktadir. Genis
mesane cerrahisi sonrasi yapilan iireterokolik anastamozlarda ve iireter agzina
yakin yerlerde KRK riski artmaktadir. Kirmiz1 et ve yiiksek ateste hazirlanan et
tiikketimi diisiik de olsa KRK riskini arttirmaktadir. BRCA (BReast CAncer) geni,
baret 6zefagus, bazi bakteriyal ajanlar, viral ajanlar ve hodgkin lenfoma ile KRK

riskinin iliskili oldugu baz1 calismalar mevcuttur.>*

2.3. Kolorektal Kanserde Koruyucu Faktorler

Fiziksel aktivite; 21 c¢alismadan derlenen bir meta analizde fiziksel
aktivitelerle proksimal kolon kanser riskinde yiizde 27, distal kolon kanser
riskinde yiizde 26 azalma tespit edilmistir.>

Diyet; Pek cok epidemiyolojik ¢alisma; meyve sebze agirlikli nisastadan
uzak beslenmenin, diyette fiber, folik asit, folat, vitamin Be, giinliik kalsiyum ve
vitamin D, magnezyum eklemenin, diyette balik tiiketilmesinin ve bazi ilaglarin
(aspirin, sulindak, postmenopozal hormonoterapi ilaglari, statinler, antioksidanlar,
bifosfonatlar, anjiotensin II inhibitorleri) eklenmesi KRK riskini azalttigini

gostermektedir. 678



12

2.4. Kolorektal Kanser Klinik Ozellikleri

Kolorektal kanserlerin semptomlar1 ¢esitlilik gostermektedir. Rektal
kanama, barsak aligkanlhigindaki degisiklikler ve karin agris1 gibi siklikla ortaya
cikan semptomlarn aragtirilmasi sonucu hastalara kolorektal kanser tanisi
konulmaktadir. Sag kolon tiimorlerinde, barsak aligkanliklarinda her hangi bir
degisiklik olmamasi tipik Ozellikleri arasinda yer almaktadir. Ancak mukus
sekrete eden bliyiikk capli timorler diareye neden olabilmektedir. Hastalarin
bazilar1 koyu renkli, katran gibi gaita ¢ikardiklarini ifade etmektedir. Ancak sag
kolon tiimérleri ¢ogunlukla gaitada gizli kan testi ile tespit edilmektedir.®* Sag
kolon tiimédrlerinde defekasyonla birlikte genellikle fark edilmeyen sizint1 tarzinda
kronik kan kaybi izlenmektedir. Hastalardaki kronik kan kaybi1 yorgunluk,
halsizlik ve carpinti ile sonuglanan demir eksikligi anemisine neden
olabilmektedir. Karin agrisi, sol kolon lokalizasyonlu kanserlerde ve 6zellikle alt
kadranlarda ortaya ¢ikmaktadir. Agrilar kramp tarzinda olup, barsak hareketleri
ile birlikte artip, azalabilmektedir. Bu hastalarda siklikla barsak alisgkanliklarinda
degisiklik ve defekasyonla taze renkli kanama sikayetleri 6n plana ¢ikmaktadir.
Defekasyon siklig1 tikanma yaratan tiimdrlerde azalirken, mukus salgilayan ya da
kanamaya neden olan tiimérlerde artmaktadir. Transvers kolon tiimorlerinde
klinik ozellikler, tiimoriin lokalizasyonuna gore degiskenlik gdstermektedir.
Transvers kolonun sag tarafina yerlesen tiimorler, sag iist katran agris1 ve bulanti
gibi hepatobiliyer patolojiyi diisiindiirecek semptomlar verirken, sol tarafina
yerlesen tiimorler yemek sonrasit dolgunluk hissi ve epigastrik agri gibi mide

patolojilerini taklit eden semptomlar vermektedir.?® Kilo kayb1 ve ates, kolon
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kanserlerinde daha nadir goriilen ve akut olarak ortaya ¢ikmayan semptonlardir.
Diger bulgularla beraber hastalarin yaklasik %50'sinde kilo kaybi tespit edildigi
bildirilmektedir.’* Kilo kaybimnin varlig: kétii prognostik faktorlerden biridir. Ileri
evre agresif kolon kanserlerinde nadiren septisemi sonucu ates
goriilebilmektedir.>*

Kolorektal kanserli hastalarin ¢ogunlugunda, baglica goriillen akut
semptomlar kolonik tikanma ve perforasyon olarak bilinmektedir. Kolonik
tikanma, ileri evre tiimorlerde ve Ozellikle de yash hastalarda goriilmektedir.
Kolorektal kanserli hastalarda tam tikanma %10'un altinda tespit edilmektedir.
Tam tikanmanin olmasi acil tanm1 ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Tam
tikanikhigin gelistigi hastalar, gaz-gayta ¢ikaramama, bulanti-kusma, abdominal
distansiyon ve kramp tarzindaki karmm agrist sikayetleri ile acil servise
basvurmaktadirlar.  Distansiyon, timpanik palpasyonu hastalarin  fizik
muayenesinde tespit edilmektedir. Cok nadir kolon kanserlerinin ilk bulgusu
metastaz yapti§1 organa ait klinik ozellikler ile ortaya ¢ikmaktadir®* Masif
karaciger metastazi sarilik ve kasintiya neden olabilmektedir. Asit nedeniyle
distansiyon goriilebilmektedir. Rektal kanserlerin en belirgin klinik 6zelligi
hematokezyadir. Hastalar aylarca, yillarca rektal taze renkli kanamayi fark
etmelerine ragmen hekime gelmekten c¢ekinmektedir. Kanama disindaki diger
semptomlar mukuslu rektal akinti, rektal agri, tenesmus ve gaita kalibrasyonunda

azalma olarak bilinmektedir.
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2.5. Kolorektal Kanserde Evreleme

Tiimoriin invazyon ve prognostik Onemi 1930'da Dukes tarafindan ileri
stiriilmiistiir ve takiben 1932 yilinda tekrar gozden gecirilmistir. Dukes 1944 yilinda,
piyeslerin ¢ok titiz yapilan, bir¢ok diseksiyonundan sonra incelemesi, bu simiflamay1
modifiye etmistir. Lenf nodu tutulumuyla birlikte olan inferior mezenterik arterin
baglandig1 yerdeki negatif lenf nodu C; olarak adlandirmigtir. C; de ise IMA’ nin
baglandig1 yerdeki lenf noduna metastaz vardir. Bunlara ilaveten D kategorisinde,

tiimoriin uzak organlara yayilmis olmasi kabul edilir.

2.5.1. Kolorektal Kanserin Modifiye Dukes Klinikopatolojik Siniflamasi

Dukes A Kanser barsak duvarindadir.

Dukes B Perirektal ya da perikolonik dokuya kanser direkt olarak yayilir, lenf
nodu metastazi yoktur.

Dukes C Bolgesel lenf nodu metastazi vardir.

Dukes D Omental implantasyon, peritoneal yayilim mevcuttur, karsinom cerrahi
rezeksiyon sinirint agmistir.

Diger arastiricilar Dukes klasifikasyonunu daha da genisleterek, alt dallara
ayirarak, metastatik bulgular1 i¢ine alan, farklilasmanin derecesi, timor morfolojisi ve
histolojik tipi de igeren bir siniflandirma yapmuistir.

TNM Kklasifikasyonu olarak bilinen bu smiflama 2010 yilinda AJCC (American

Joint Committee on Cancer) tarafindan 7. kez diizenlenerek yaymlanmustir.
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2.5.2. TNM Siniflamasi (Kaynak AJCC 7th Edition, 2010)

Primer Tiimor (T)

Tx

To

Tis

Ty

T,

T3

T4a

Tap

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tlimore ait belirti yok

Carsinoma in situ: intraepithelial veya lamina propria invazyonu
Tiimor submukozoya invazedir.

T{im6r muskularis propriayi invaze etmistir.

Timor muskularisi gegmis subserozaya invazyon var.

Tiimdr visceral peritonun ylizeyine penetre olmus

Tiimor diger organ ya da dokulara yapisik ya da direkt invazyonu var

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Ny Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

No Bolgesel lenf gangliyonu metastazi yok.

Ny 1-3 perikolik lenf gangliyonu metastaz mevcut.

Nia 1 tane bolgesel lenf nodunda metastaz

Nib 2-3 tane bolgesel lenf nodu metastazi

Nic Subseroza ve mezenterik bolgede tiimdr depozitleri, bolgesel lenf nodu
metastazi olmadan perirektal veya nonperitonealize periton dokusu
olmast

N> 4 veya daha fazla lenf gangliyonu pozitif

N2a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nowp 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M; Uzak metastaz mevcut



Mia Sadece tek organa olan metastaz

My Birden fazla organa/cevre dokuya ve peritona metastaz
Bu bulgulara gore klinik evreleme;

Evre 1: T12 No Mo (DUKES A)

Evre 2: T34No Mo (DUKES B)
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Evre 3: Ty, olabilir yani (T) o kadar 6nemli degil. Eger Ni,3 Mo ise Evre 3'tiir.

(DUKES C)

Evre 4: T ve N ne olursa olsun M; olan tim timoérler Evre 4 olarak ifade

edilmektedir (Sekil 3).

Hastada lenf bezlerinin durumu ve pozitif olanlarinin sayisi primer timoriin
boyutlari, ¢evre doku ve organlarla olan invazyonu, uzak metastazin olup olmadigy;
klinige etki eden en 6nemi klinik ve patolojik faktorlerdir.

Timoriin lokal yayilimi rezeksiyon sinirinin belirlenmesinde ve lokal tiimor
ekiminin Onlenmesinde Onemlidir. Bu nedenle ameliyat oncesi klinik evreleme
yapilmast gerekmektedir. Dogru klinik evreleme icin fizik muayene ve radyolojik
tetkiklerden (bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintilleme, endoanal
ultrasonografi, ultrasonografi, vs) yararlanilir. Klinik evrelemede kullanilan yonteme
gore, yapilan tetkikin bas harfi belirtilmelidir (CT, MR, U gibi). Radyolojik
evrelemenin giivenilirligi en iyi sartlarda %85-90 oranlarindadir. Kesin evreleme
ancak patolojik inceleme ile yapilabimektedir. Klinik siniflamanin (cTNM) tanimlari

patolojik siniflamanin (pTNM) tanimlarina karsilik gelmektedir.
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Lenf Kan Dider organlara
digimleri damarlan yayilim

Sekil 3. Kolon ve rektum kanserinin evrelenirilmesi (NCI Visuals Online’dan

alinmistir)

2.6. Kolorektal Kanserde Tarama Yontemleri

Kolorektal kanser erken evrede teshis edildiginde biiyiik Olclide tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KRK’de erken teshis mortalite, morbiditede azalmasinin
yant sira tedavi maliyetlerini de diistirmektedir. KRK’i erken evrede teshis
etmenin yolu ise hastaligt asemptomatik evrede tarama programlari ile
yakalamaktir. KRK tarama onerisinde etkinlik, duyarlilik, yalanci pozitiflik,
giivenirlilik, maliyet-etkinlik ve hastanin tercihi g6z Oniinde bulundurulmasi

gereken faktorlerdir.>
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2.6.1. Guaiac Tabanh GGK Testi

Non invaziv ucuz fakat diisiik 0Ozgiilliik ve duyarliliga sahip yanlis
pozitifligi ¢ok olan bir testtir. Gaitadaki hemoglobin varlig1 peroksidaz
reaksiyonuyla ortaya cikar.®® Tek bir test KRK taramasinda yeterli degildir.®!
Tarama her testte iki 6rnegin bulundugu ii¢ ardisik testle yapilmalidir.®* Guaiac
tabanli gaitada gizli kan testinin Hemokult, Hemokult 2, Hemokult SENSA ve
Hemokult R gibi ¢esitleri vardir. HS, KRK i¢cin Hemokult 2°’den daha duyarl
ancak daha az 6zgiildiir.> Hemokult SENSA’nin KRK deki duyarlilig1, 6zgiilliigii
strastyla %64-80 ve %87-90 iken Hemokult 2’nin duyarliligi, 6zgiilliigi sirasiyla
%25-38 ve %98-99°dur.®® Toplum tabanli taramalarda yiiksek ve gereksiz
kolonoskopi ihtiyaci1 gerektirmesinden otiirli dnerilmemektedirler.> 2008 yilinda
alinan kararla yiizde 50°nin altinda duyarliliga sahip bir testin tarama amacla

4

kullanilmasimin  uygun olmadigr belirtilmigtir.” 30 yillik takip calismalari

sonucunda KRK mortalitesini %15-21 azalttig1 tespit edilmistir.545

2.6.2. Fekal Immiinokimyasal Testler

Yalniz insan hemoglobinini tespit ettigi i¢in diger GGK testlerine gore
daha &zgiildiir.°® Fekal immiinokimyasal testin (FIT) duyarlihig, &rnegin
islenmesindeki gecikmeyle (hemoglobinin pargalanmasiyla) diismektedir.’’” Bu
testlerin pozitiflik oranlar1 %5-7 arasinda degismektedir. Immiinokimyasal gayta
test diger GGK testlerine gore daha pahalidir, fakat yanlis pozitiflik oran1 daha az
oldugu i¢cin daha az kolonoskopi gerektirmesinden dolayr maliyet etkinlikte

digerlerinin dniine ge¢mektedirler.®®
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2.6.3. Fekal DNA Testi

DNA gaita kitleri ticari olarak satilmaktadir ve bu kitler DNA paneli
icermektedir. KRK ile iligkili tim genetik anormallikler DNA testine dahil
edilemedigi i¢in yanlis negatifligi vardir. Tek bir testin KRK i¢in duyarliligt %62-
100, yiiksek derece adenom igin %27-82, dzgiilliigii de %82-100°diir.*” Ortalama
KRK riski altindaki 9.989 kiside yapilan calismada fekal DNA duyarlilii %92.3,
FIT duyarliligr %73.8; ozgiilliikleri ise fekal DNA da %86.6, FIT de ise %94.9
olarak belirlenmistir. Diger gayta tabanli testlere gore daha yiiksek duyarlilik ve
0zgiilliigli olmasina ragmen daha pahali bir test olmasi nedeniyle yaygin kullanimi

istenilen diizeylerde degildir.”

2.6.4. Cift Kontrast Baryumlu Enema (CKBE)

Radyolojik olarak bu tetkikle bagirsak mukozasi baryumla sivanir, rektal
kateterle kolona hava verilir ve floroskopi altinda ¢ok sayida grafi ¢ekilir. Bagirsak
hazirligr prosediirii uygulanmalidir. Sedasyona ihtiyag duyulmaz. Hastalar islem
sirasinda kramp tarzi karin agrilar1 hissedebilirler, fakat islem sonrasinda ise
donebilmektedirler.’ CKBE 1 cm’den biiyilk adenomlarin yarisini ve tiim
poliplerin %39 unu saptayabilmektedir.”! Anormal bulgu varliginda kolonoskopiyle
biyopsi veya eksizyona gidilmelidir. Yalanci pozitiflik kalmis gaita igeriginden,
havadan veya diger mukozal anormalliklerden kaynaklanabilmektedir. CKBE’nin
avantajlar1 arasinda tiim kolonun muayene edilmesi ve komplikasyon agisindan
daha giivenli bir yontem olmasi sayilabilir.®® Ancak mevcut endoskopik ve

tomografik tarama yontemlerinden dolay1 ¢ok tercih edilmez.
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2.6.5. Sigmoidoskopi

Sigmoidoskopide kisa bir segment goriintiilenebilmektedir. 60 cm’lik
fleksible sigmoidoskopi splenik fleksuraya ulasabilmektedir. Sigmoidoskopide
polip bulunmasi total kolonoskopi endikasyonu dogurmakta ve de bu nedenle
yapilan kolonoskopilerde %20 oraninda ek neoplastik polipler bulunabilmektedir.
Sigmoidoskopi taramasinin en o6nemli handikap1r proksimalde tiimoéri olan
vakalarin atlanabilmesidir.”> Hasta hazirlig1 kolonoskopi ve sanal kolonoskopi igin
yapilanla kiyaslandiginda daha kolaydir. Islem sedasyon gerektirmeden
yapilabilmektedir. En 6nemli komplikasyon perforasyondur. Sigmoidoskopideki
perforasyon oran1 %0.08’dir.”* Kiiciik adenomlar sigmoidoskopide alinabilirken, 1
cm’den  biiylik adenomlar  kolonoskopi  endikasyonu  dogurdugundan
kolonoskopide almirlar.®® Teknik zorluklarla iliskili olarak &zellikle kadinlarda ve
yaslilarda sigmoidoskopinin  yeterli seviyeye ulagmasi mimkiin

olmayabilmektedir.”

2.6.6. Kolonoskopi

Kolonik mukozanin direkt goriilmesi, biyopsi olanagi, polip ve lokal
tiimorlerin ¢ikarilmasina olanak saglamasi ile diger testlere gore avantajlidir.
Kolonoskopi ile, sigmoidoskopi ile kacirilabilecek proksimal lezyonlar
yakalanabilmektedir.”* Kolonoskopi ile taramanin sigmoidoskopi ile taramaya
gore riski daha fazladir.”> Perforasyon ve major kanama gibi major
komplikasyonlarin oranm1  %0.1°dir.”> Eslik eden hastaliklar, artmis yas,

polipektomi ve az deneyimli endoskopist perforasyon riskini artirmaktadir.
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Kolonoskopi tetkiki pahali bir uygulamadir. Hastalara islem sirasinda sedasyon
verilmektedir. Hasta kolonoskopi sonrasi giinliik aktivitelerine donememekte, bir
kisi esliginde eve gidisi saglanmaktadir.”® Yilda gergeklestirilen islemlerin sayis,
kaliteli ve giivenilir bir 6l¢ii olmamasina ragmen becerilerin korunmasi ve etkili
performansin izlenmesi esastir. Bu nedenle onerilen bir KRK tarama programina
katilan her endoskopistin yilda en az 300 islem gerceklestirmesi Avrupa Birligi
tarafindan kalite standarti1 olarak belirlenmistir. Ayrica kolonoskopinin
tamamlanmasinin bir kanit1 olarak ¢ekumun, apendiks orifisinin ve de ileogekal
valvin goriilmesi, bunun entiibe edilerek terminal ileumun goriintiilenmesi,

fotografik olarak kaydedilmesi 6nemli bir kalite kriteri olarak belirtilmistir.”’

2.6.7. Sanal Kolonoskopi

Sanal Kolonoskopide (SK) c¢ok sayida ince kesit tomografi ¢ekimleri
kullanilarak iki ve li¢ boyutlu goriintiiler elde edilmektedir. SK i¢in hastalar
kolonoskopideki gibi bagirsak temizligi yapmaktadir. Bunun nedeni yanlis
pozitifliklerin 6niine gecebilmektir.®® Hastalara islem sirasinda sedasyon
verilmemektedir ve hastalar cikista islerine donebilmektedir. Intravendz kateter
islem sirasinda takilabilmektedir, bununla glukagon gibi bagirsagin diiz kaslarinm
gevseten ilaglar verilebilmektedir. Rektuma yerlestirilen kataterle hava veya
karbondioksit verilebilmektedir. Goriintiiler nefes tutma sirasinda alinmaktadir.®
SK’deki uygulamalar iginde oral kontrast verilmesi, karbondioksitle bagirsagin
acilmasi, multidedektor-ince kesitli BT tarayicilar kullanilmasi, iki ve ii¢ boyutlu

polip aramas1 yapilmasi sayilabilir. SK 6zel egitimli kisilerce yorumlanmalidir.”
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Pozitif bulgular (polipektomi, patolojik tam1 amagli biyopsi uygulamasi) i¢in
kolonoskopiye; ekstra kolonik bulgular (abdominal aort anevrizmasi, vs.) i¢in ileri
tetkikler yapmaya yonlendirir.Yapilan ¢alismalarda SK duyarliliginin yiizde 85,

ozgiilliigiiniin yiizde 88 oldugu belirtilmektedir.®

2.6.8. Kapsiil Endoskopi

Bu testte bir kapsiiliin iki tarafina yerlestirilmis iki ufak kamera
bulunmaktadir. Bu kameralar kolonu gegerken goriintii almaktadir. Bu teknikte
bagirsagin ¢ok iyl temizlenmesi gerekmektedir. Herhangi bir pozitif bulgu
durumunda biyopsi veya polip eksizyonu i¢in kolonoskopi gerekmektedir.” Bir
prospektif calismada bu yontemin 6 mm {istii polipler i¢cin duyarliligt %69,

ozgiilliigii %89 olarak gdsterilmistir.”

2.6.9. Septin 9

Septin 9, SEPT9 geni tarafindan {iretilen bir ¢esit proteindir. Septin 9 geni
(SEPT9), 17925 bolgesinde lokalize bir gendir. 12 kodlanan egzon ve 586 amino
asidi kodlar. Molekiiler agirhigi 65369 daltondur. Bu gen, septin ailesinin bir
iiyesidir, sitokinez ve hiicre dongiisiiniin kontroliinde gorevlidir. Septinler
GTPazlar olarak hiicre iskeletindeki mikrotubiil ve aktinle etkilesir. Hiicrenin
kontrolsiiz ve ¢abuk béliinmesinde bir ¢esit tiimdr baskilayici olarak hareket eder.
Hiicre biiylimesini diizenler veya ¢ok hizli kontrolsiiz bigimde bdliinen hiicreleri
tutar.8’ Eksprese oldugu dokular; beyin, kolon, kalp, bobrek, 16kosit, karaciger,

over, pankreas, plasenta, prostat, iskelet kasi, ince bagirsak, dalak ve testistir.
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Septin 9’un kanser iliskili ilk kesfi l6semide MLL geninin flizyon {irlini
olaraktir.®! Bulundugu neoplazi tipine goére onkogen (prostat, meme, over kanseri)
veya tiimor supresor gen (bas-boyun kanserleri, KRK) olarak islev géormektedir.
Hiicre DNA larindaki metilasyon profil degisikligi kanserlesme siirecindeki en
erken goriilen durumdur.®?> Metillenmis DNA deriveleri sadece tiimor dokusunda
degil kan Orneklerinde de bulunmaktadir. Sitozinin Urasile deaminasyonu
sodyumbisiilfit uygulamasina dayanir. Metillenmis sitozin deaminasyona
ugramayacaktir.®* Metilasyon spesifik PCR denatiire edici yiiksek performansl
sivi kromatografi (MSP-DHPLC) teknigi kullanilarak SEPT9 geninin metilasyon
durumu tespit edilmistir.3* 2008 yilinda SEPT9’un KRK hastalarinda metile
SEPT9’a doniismesinden yola ¢ikilarak SEPT9 biyomarkir olarak kullanilmustir.
Yapilan bu caligmalar KRK’de tiim evrelerde ve tiim lokalizasyonlarda yiiksek

duyarlilik ve segi¢ilik potansiyeli oldugunu gostermistir.'”

2.7. Kolorektal Kanserde Tarama Rehberleri

ABD’de 2001°de iizerinde goriis birligine varilmis olan rehberdeki bes
tarama yontemini belirlenmis olup bunlar; GGK testi, sigmoidoskopi, GGK ile
sigmoidoskopi, cift kontrast baryumlu enema goriintiileme ve kolonoskopidir.
2008 yilinda Amerikan Kanser Cemiyeti Amerika Birlesik Devletleri Dernekler
Federasyonu Gorev Giici (ACS-MSTF) ve Amerikan Radyoloji Okulu
(ACR)’nun rehberleri birlestirilerek yeni bir rehber yaymlanmistir. Diger 5 tarama
yéntemine sanal kolonoskopi ve fekal DNA taramasi da eklenmistir.* Bu rehberle

erken evre tanisi ile kanser 6nleme taramasinin farkli oldugu vurgulanmistir.
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Avrupa Birligi (AB) tarafindan Onerilen primer tarama testi, endoskopik
tarama yontemlerin kullaniminin artmasina ragmen 50-74 yaslar1 arasindaki erkek
ve kadinlar i¢in gaitada gizli kan testidir (GGK). AB kalite giivencesi rehberinin
amact; KRK tarama programlarinin 6zellikle ortalama risk niifus taramasi i¢in
gelistirildigi ve yiiksek riskli bireylerin yiiksek riskli protokoller igin sevk
edilmesi gerekliligini saglamaktir.®®

Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 Onerisi (NCCN) bir panelle KRK
tarama rehberlerini Ocak 2013°de diizenlemistir.®® Ulasilabilir olma durumunda
10 yilda bir kolonoskopi veya yillik GGK testi veya 5 yilda bir sigmoidoskopi =
yillik GGK testi tarama oOnerileri arasindadir. Cift kontrastli baryumlu kolon
grafisi’nin sadece kolonoskopi yapilamadiginda ve sanal kolonoskopi veya GGK
ile tarama diisiiniilmediginde yapilmas1 dnerilmistir.®® Ulkemizde tarama Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu biinyesindeki Kanser Dairesi Baskanligi
tarafindan organize edilerek; iki yilda bir uygulanacak Gaitada Gizli Kan Testi

(GGK) ve 10 yilda bir yapilacak kolonoskopi yontemleri ile yapilmaktadir.”’

2.8. Yeni Nesil Biyomarkirlar

Yeni nesil biyomarkirlar ile hastaliksiz yasam siiresi ve yasam kalitesi
arttirabilir. Biyomarkirlar kan tabanli ya da diski tabanli olabilir. Biyomarkirlarda
aranan Ozellikler isaretleyicilerin belirli konsantrasyonlarda istikrarli olmasi,
stabilizasyonunun, aktarilmasimin ve depolanmasinin rahat olmasidir. Ucuz ve

tekrar edilebilir olmasi tarama amacli kullannmda Oonem tasimaktadir. Minimal
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invaziv olmasi ve hastanin uyum saglamasi gerekmektedir. Ornegin diskidaki
aranan DNA parc¢asinin sadece %0.01°1 konak kdkenli olup, geri kalan %99.99
bakteri ve diyet kaynaklidir. Arastirmalar sirasinda Olciilebilir konsantrasyonlara
ulagsmak gerekmektedir. Yiiksek teknolojide elde edilen mikrodiziler ve
nanoteknolojilerle yeni nesil DNA siralamasinda yiiksek verimli sonuglar elde
edilmektedir.®’ Ingiltere’de biyomarker kesif ve gelistirme komitesi bunlar1 alt

gruplara ayrrmstir.®8

1. Yatkinlik ve risk degerlendirmek amaciyla kullanilanlar; Birey ve
populasyon tanimlamak, bir hastaliga yakalanma riski ve genetik
yatkinlikligimi belirlemek icin kullanilan biyomarkerlardir. Ornegin
APC gen mutasyonu, FAP hastaligina isaret eder.

2. Tarama ve erken tan1 amaciyla yapilanlar; GGK taramasi ve SEPT9 bu
gruba dahil olmaktadir.

3. Tan1 amaglh olanlar genelde bir goriintiileme yoOntemiyle birlikte
kullanilirlar; PSA, CEA, CA 125 bu gruba dahil olmaktadir.

4. Farmakolojik olan biyomarkerlar ise ilag tedavi etkinligini 6lgmek,
biyolojik doz optimizasyonu ve yan etkilerin azaltilmasi amaciyla
kullanilanlardir. Ornegin Chron hastaliginda TMPT (Tiopurin metil
transferaz) geni ve Azatiyopurin tedavisi.

5. Akilli ve ongorii sunan biyomarkerlara ornek; metastatik kolorektal
kanserlerde KRAS biyomarkeri ile EGFR terapisinde kullanilmasi.

6. Prognostik biyomarkerlarda muhtemel hastalik seyrini gostermektedir.

CEAnin timor c¢ikarilmasini takiben diismesi ya da takiplerde
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yiikselmesi ile tiimoriin tekrarladigi ya da metastaz konusunda

uyardiginin bilinmesi bu guruba girmektedir.

Tarama yontemlerinin cesitliligindeki temel hedef uygulanabilirliginin
arttirllmasi ile daha genis kitlelere ulasilmas: olmustur. Bizim g¢alismamizdaki
amacimiz; kandan alinan Septin 9 bakilmasinin gaitada gizli kan ve
karsinoembryojenik  antijen  ile  giivenilirliginin  ve = Ozgilligiiniin
karsilastirilmasidir. Bu sayede hasta uyumu rahat, koldan alinan kan ile kolay
ulagilabilen, yiliksek duyarlilik ve o6zgilligi sahip, pratik ve rutin uygulamaya

sokulabilecek bir biyomarker tarama metodu olarak giivenle kullanilabilecektir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Metodolojik olarak yaptigimiz calismamiza Mayis 2014 ile Kasim 2014
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
Endoskopi {initesine rutin 50 yas sonrasi tarama amagli gelen, rektal kanama
sikayeti olan ve malignite siiphesi olan hastalar dahil edildi. 18 yasindan kiigiik,
hamilelik durumu olan ve hikayesinde kolon cerrahi dykiisii olan hastalar ¢alisma
disinda birakildi. Calismaya dahil edilen 225 hastadan ayrintili tibbi 6ykii alinarak
fizik muayenesi sonrasi detayli goriismeler yapildiktan sonra bilgilendirilmis
goniillii olur formu verilerek calismaya dahil olma rizasi alindi. Demografik
ozellikleri, bakilacak parametreler Onceden hazirlanmis standart formlara
kaydedildi. Hastalarin tamamina kolonoskopi prosediirii uygulandi. Siipheli
lezyonlarin ~ lokalizasyonlar1  kaydedilerek  biyopsi  ile  orneklenme
alindi.Kolonoskopisi normal olan kontrol grubu ile patoloji sonucu malign olan
hasta grubunun demografik verileri, SEPT-9 diizeyleri, gaytada gizli kan sonuglari
ve CEA sonuglari ile irdelendi.

Caligsma siiresince ¢alismaya dahil edilen 225 hastanin 38’1 CEA ve GGK
Ornegini teslim etmedigi icin, 36’s1 ise teknik nedenlerden (hemolizli numune,
vs.) dolay1 calisma dis1 birakildi. Yiiz elli bir hastadan kolonoskopisi normal olan
105 hasta kontrol grubu ve kanser saptanan 46 hasta kolorektal kanser grubu
olarak degerlendirildi. DNA’s1 izole edilebilen 20 kontrol ve 24 kolorektal kanser

grubunun veri analizi yapildi (Sekil 4).
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225
38 kisi istenilen CEA/GGK sonuglarini
teslim etmediklerinden dolayi ¢alisma
disi birakildi
187
36 kisi teknik nedenlerden dolayi
y ¢alisma disi birakildi (hemoliz v.s.)
151
46 Kolonoskopik 105Ko|onoskopik
biyopsi sonucu malign biyopsi sonucu benign

\ /

24 DNA’si elde edilen, 20 DNA’si elde edilen,
bistlfit konversiyonu yapilan bisilfit konversiyonu yapilan
mSEPT9 Pozitif mSEPT9 Negatif n;iii? mSEPTY Negatif

Sekil 4. Calismanin Dizayni

3.1. Septin 9
3.1.1.0rneklerin Toplanmasi

Calisma i¢in hasta ve kontrol gruplarinda yer alan her bireyden 2 adet 10
ml’lik tam kan 6rnegi alindi. Bu 6rnekler oda 1sisinda bekletilerek 3 ml plazma
toplandi. Plazmalar 1.7 ml.’lik ependorf tiiplere ayristirilarak ¢alisma zamanina

kadar -800°C’de saklandi.
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3.1.2. DNA izolasyonu

Orneklerden DNA izolasyonu igin alkali fenol-kloroform yontemi
kullanildi. Bu amagla her bir 6rnek 250mL’lik 6-8 ependorf tiip’e alinarak
tizerlerine 12ML pronaseE (72 mg/ml, SERVA, Germany) + 250 mm K buffer
ilave edilerek 47°C’de 2 saat inkiibe edildi. Buradan alman 6rneklerin iizerine
500mm alkali fenol-kloroform eklendi ve vortekslendi. Karigim 12.000 rpm’de 10
dk +8°C’de santrifiijlendi. Santrifiij sonras: tiiplerin iist kismim1 olusturan seffaf
faz yeni bir ependorf tiip’e alinarak tizerlerine 700ML isopropil alkol (Merk,
Germany) eklendi, vortekslendi ve 12.000 rpm’de 10 dk +8°C’de santrifiijlendi.
Santrifiij sonrasi siipernatant dokiildii ve ependorf tiip’e 300 mmm %75 etil alkol
eklenerek vortekslendi ve 12.000 rpm’de 6 dk +8°C’de santrifiijlendi. Santrifiij
sonras! siipernatant dokiildii ve ependorf tiipler 37°C’de 10-15 dk bekletilerek
kurutuldu. Daha sonra aynmi 0rnegin 8 ependorf tiipiiniin sadece ilk ependorf
tiptine 30 mmm DNA’az RNA’az igermeyen distile su eklendi ve DNA
¢oziindiiriildi. Bu tiip i¢cindeki 30 mm DNA iceren ornek sirasiyla diger 7
ependorf tiip’e ayn1 sekilde aktarilarak 1.5-2.0 ml’lik plazma 6rnegi 30 mmm’ye
konsantre edilmis oldu. Bu &rnekler PCR testleri yapilincaya kadar -80°C’de

saklandu.
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3.1.3. Primer Dizaym

PCR testleri i¢in asagida DNA dizisi verilen SEPT9 genine ait metilasyon
icin 6nemli olan hedef gen bdlgesinin normal, yani metilasyondan bagimsiz

olarak ¢ogaltilmasini saglayacak primer dizisi dizileri tespit edildi.
NORMALDIZIP1 CCATCATGTCGGACCCCGCG
NORMALDIZIiP2 TCCTCTCCAGCACGTCCGCG

AGGGCCCGGGCCCCGCCGGGGGCGCTTCCTCGCCGCTGCCCTCCGCGC
GACCCGCTGCCCACCAGeceatcatgteggaccecegcgGTCAACGCGCAGCTGGAT
GGGATCATTTCGGACTTCGAAGGTGGGTGCTGGGCTGGCTGCTGCGGC
cgeggacgtgetggagaggaCCCTGCGGGTGGGCCTGGCGCGGGACGGGGGTGC

GCTGAGGGGAGACGGGAGTGCG

PCR testleri i¢in asagida DNA dizisi verilen SEPT9 genine ait metilasyon
icin Onemli olan hedef gen bolgesinin metilasyon spesifik g¢ogaltilmasini

saglayacak primer dizisi dizileri tespit edildi.
MET99P1 CGAAAACGCTTCCTCGCCGCTAC
MET99P2  CGTTCGCGGTCGTAGTAGTTAGTTTAG

CGCGCAAAACCCGAACCCCGCegaaaacgcttectegeegetacCCTCCGCGCGAC
CCGCTACCCACCAACCATCATATCGAACCCCGCGATCAACGCGCAACT
AAATAAAATCATTTCGAACTTCGAAAATAAATActaaactaactactacgaccgeg
aacgTACTAAAAAAAACCCTACGAATAAACCTAACGCGAAACGAAAAT

ACGCTAAAAAAAAACGAAAATACG
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3.1.4.DNA Bisiilfit Cevirimi

Izole edilen DNA &rneklerinin NNCGNN diniikleotidlerinde bulunan C
niikleotidinin metilasyona ugrayip ugramadigin1 anlamak amaciyla yapilan bu
islem icin Epigentek (USA) firmasina ait “BisulFlash™DNA Modification Kit”
isimli bisiifit ¢evirim kiti kullanilmistir. Yapilan islemler kit prospektiisii
dogrultusunda uygulanmistir. Reaksiyon temel olarak C niikleotidini eger
metilasyona ugramamis ise bisiilfit uygulamasi ile U niikleotidine donilisiimiinii
saglamaktadir. Boylece daha sonra yapilacak metilasyona 6zgii PCR testlerinde

dizayn edilecek primerler aracili1 ile metilasyon varlig1 test edilecektir.

3.1.5. PCR Testleri

PCR testleri 2 farkli grupta ve Applied Biosystem 7500 (ABI, USA)

cihazinda yapildi. Bu Gruplar;

Grupl: 25 pl hacimde ve tiim Orneklerde izole edilmis DNA ornekleri
kullanilarak 6nce normal dizi primerleri ile asagidaki termal dongii izlenerek
gergeklestirilen testler. Bu testler i¢in standart reaksiyon igerigine 0.6 pl 3.nesil
florojenik bir boya olan EvaGreen ilave edilerek PCR sonrasi Melting Curve

analiz islemine gecilmistir.

95°C On denatiirasyon ve hotstart tagDNA pol enzim aktivasyonu

0 .
95°C Denatiirasyon } 40 Siklus

60°C Annealing ve zincir uzamast
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Grup2: 25 pl hacimde ve tiim 6rneklerde izole edilmis DNA 6rneklerine
bisiilfit cevirim islemi uygulandiktan sonra elde edilmis formuna MET99
primerleri kullanilarak ayni termal dongii izlenerek gerceklestirilen testler. Bu
testler i¢in standart reaksiyon igerigine 0.6 pl {igiincii nesil florojenik bir boya
olan EvaGreen ilave edilerek PCR sonrasi1 Melting Curve analiz islemine

gecilmistir.

3.1.6. Melting Curve Analizi

Grupl ve grup2 PCR testleri Applied Biosystem 7500 Fast (ABI, USA)
cihazinda tamamlandiktan sonra ayni cihazin yaziliminda bulunan melting curve
analiz programi ile 6rneklerin melting analizleri yapilmistir. Bu analizler cihazin
Filterl filtresi, 79-95 °C arahi@ ve %2 1s1 artis opsiyonlar1 kullamlarak

gergeklestirilmistir.

Alinan kanlarin PCR da veri analizine kadar siiren yolculugu Sekil 5 de

Ozetlenmistir.

PSS C

Kan Plazmas1 DNA Izolasyonu Bisiilfit Déniisiimii Gergekzamanli PCR Veri Analizi

Sekil 5. Calisma Ozeti
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3.2. Gaytada gizli kan

Barsak hazirligindan en az iki giin 6nce gaitada gizli kan bakilmak tizere
bir kez gayta Orneklenmesi alindi. Gaytada 0.6mg Hg/gm kan saptanmasi

durumunda test pozitif olarak kabul edildi.

3.3.Karsinoembryojenik antijen

Barsak hazirligindan en az iki giin 6nce kanda CEA seviyesine bakildi.
CEA seviyesinin 5ng/ml’nin {izerinde artig goOstermesi patolojik olarak

degerlendirildi.

Bu calismanin etik onayr 26.02.2014 tarihinde Kegioren Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan SO03 karar numarasi ile alinmistir. Bu tez Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan SBE-01/2014-26 proje

numarasi ile desteklenmistir.

3.4. istatiksel Yontemler

Arastirmada istatistiksel analizler i¢in SPSS® 15.0 for Windows, istatistik
programui kullanild: (SPSS Inc., Chicago, IL). Tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yanisira nitel verilerin karsilastirilmalarinda Pearson’s
ki-kare testi, Fisher’s exact test kullanilmistir. Sonuclar mean+standart deviasyon

(SD) olarak verilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil olan hastalarin kolonoskopisi normal saptanan grup
kontrol grubu (20 hasta), kanser saptanan grup kolorektal kanser grubu (24 hasta)

olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 57.05+2.56 (38-79) yil olarak belirlendi.
Hastalarin 13’14 (%65) erkekdi. Kolorektal kanser grubunun yas ortalamasi
57.91£1.45 (21-84) yil olarak belirlendi. Hastalarin 14’i kadindi (%58.4).
Kolonoskopi tiimor lokalizasyonu 7 hastada (%29.1) rektum, 7 hastada (%29.1)
sigmoid kolon, 5 hastada (%20.8) sol kolon, 3 hastada (%12.5) sag kolon, 1
hastada (%4.1) ¢ekum ve 1 hastada (%4.1) transvers kolon olarak tespit edildi
Kolorektal kanser saptanan 24 hastanin cerrahi sonrasit patoloji raporunda
invazyon derinligi 2 hastada (%8.4) da pT1, 6 hastada (%25) pT2,10 hastada

(%41.6) pT3 ve 6 hastada (%25) pT4 olarak saptandi.

Septin 9 metilasyonu kontrol grubunda %5 (1/20), kolorektal kanser
grubunda %87.5 (21/24) olarak bulundu. Kolorektal kanser grubunda 3 hastada
Septin 9 metilasyonunun saptanamamasinin nedeni teknik sebeple ortaya
cikmigtir. Bu 3 hastalar bisiilfit ¢cevirim reaksiyonuna sokulmadan 6nce SEPT9
gen bolgesi PCR testinde pozitif olarak bulunmustur. Ancak plazmada SEPT9 gen
bolgesi PCR test pozitifligi sadece kolon epitelyum hiicrelerini degil organizmada
mevcut farkli doku ve organlardan gelmektedir. Bu nedenle gercekte bulunan
SEPT9 gen bolgesi PCR test pozitifligi genel bir sonucu yansitmakta ve kolon

epitelinden 6zgiil olarak SEPT9 gen bolgesini yansitmamaktadir. Bu durum testin



35

prosediiriinde yer alan Metilasyon analizinde kolon epitelinden gelen metile
SEPT9 gen bolgesi yerine diger dokulardan gelen ve metile olmayan SEPT9 gen
bolgesinin analiz edilmesine sebep olmaktadir. Boylece gercekte incelenmesi
gereken DNA’ya hasta plazma Orneklerinin volum olarak azligi nedeniyle
ulagilamamis ve hastalar yalanci negatif (-) olarak Normal seklinde rapor
edilmistir. Bu test sistemi ile ilgili olarak karsilasilan en énemli sorun bu nokta
olarak degerlendirilmektedir. Yani real time PCR test islemlerine baslarken ilk
olarak kolon epitel DNA’sinin gelmesinin saglanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in
bizim 6nerimiz DNA elde edilme islemlerine en az 6 ml olacak bi¢gimde hasta

plazmasinin laboratuara gonderilmesidir.

Kolorektal kanser i¢in Septin 9’un spesifisitesi ve sensitivitesi sirasiyla

%87.5, %95 olarak tespit edildi.

Gaytada gizli kan kontrol grubunda %30 (6/20), kolorektal kanser
grubunda %54.2 (13/24) pozitif olarak tespit edildi. Kolorektal kanserler i¢in

GGK spesifisitesi ve sensitivitesi sirastyla %54.1, %70 olarak bulundu.

CEA seviyelerine bakildiginda kontrol grubunda %5 (1/20), kolorektal
kanser grubunda %41.6 (10/24) oraninda 5ng/ml’nin iizerinde oldugu izlendi.
Kolorektal kanserler icin CEA’nin spesifisitesi ve sensitivitesi sirasiyla %41.7,

%95 olarak bulundu.

Bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Yontemlerin duyarlilik ve o6zgiilliikleri degerlendirildiginde CEA’nin

duyarliligt %41.7; ozgilligi %95 (p=0.006); GGK’nin duyarlilign %54.1,
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ozgilligi %70 (p=0.135); SEPT9’un duyarliligi %87.5, ozgiilliigii %95 olarak
saptanmistir (p<0.0001) (Tablo 2). Septin 9’un kolorektal kanserleri tespit etmede
duyarhilik ve oOzgiilliigi gerek gaytada gizli kan testine gerekse de
karsinoembryojenik antijen degerlerine goére istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Tablo 1. Kolonoskopik biyopsi sonucuna gore hasta sonuglari

Kolonoskopik Kolonoskopik Toplam
Biyopsi Malign Biyopsi Benign

57.91+1.45 (21-84) 57.05+2.56 (38-79)

Cinsiyet

Erkek 10 13 23

Kadin 14 7 21
pT

1 2

2 6

3 10

4 6
Lokalizasyon

Cekum 1

Sag Kolon 3

Transvers Kolon 1

Sol Kolon 5

Sigmoid Kolon 7

Rektum 7
CEA

Pozitif 10 1 11

Negatif 14 19 33
GGK

Pozitif 13 6 19

Negatif 11 14 25
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Tablo 2. SEPT9’un CEA ve GGK ile karsilastirilmasi

mSEPT9 87.50 0.0001
CEA 41.70 95 0.0060
GGK 54.16 70 0.1350

*Fischer exact test

PCR degerlendirilmelerinin sonuglar1 Sekil 6-10°da grafiksel olarak

Ozetlenmistir.

Amplification Plot

2.000.000
1.900.000
1.200.000 1
1.700.000
1.500.000 1
1.500.000
1.400.000
1.200.000
1.200.000 1
1.100.000

&F 1.000.000 -
< goo.ooo |
200.000 -
700.000 -
£00.000 -
500.000 -
400.000 -
300.000 -

200.000 152 873.400279

100.000 - %
_.—'_'_'_-_'_-_
]

-100.000

2 4 (<] E: 1IZI 12 14 13 18 ZII 2‘2 24 23 2& 30 32 ﬁd- Cﬁ 38 4-IZI
Cycle

Sekil 6. Hasta ve Kontrol 6rneklerinin EvaGreen floresan boya kullanilarak yapilan Real
time PCR testlerini gosteren lineer amplifikasyon egrileri. C; degerlerinin >30

oldugu goriilmektedir
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Melt Curve
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Sekil 7. Kolon kanserli hastalarin DNA o6rneklerinin bisiilfit reaksiyonu sonucu C
(Sitozin) niikleotidinin metile olmas1 sonucu, U/T (Urasil/Timin) niikleotidine

cevrilememesi sonucu elde edilen Melting Curve pikleri



39

Melt Curve
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Sekil 8. Kolon kanseri olmayan hastalarin DNA 6rneklerinin bisiilfit reaksiyonu sonucu
C (Sitozin) niikleotidinin metile olmamasi sonucu, bu C (Sitozin) niikleotidinin
U/T (Urasil/Timin) niikleotidine ¢evrilmesi sonucu elde edilen Melting Curve
piklerinin olusmamasi. C (Sitozin) niikleotidinin U/T (Urasil/Timin)
niikleotidine ¢evrilmesi islemi ile spesifik metilasyon primerlerinin hedef

DNA’y1 amplifiye edemedigini gostermektedir.
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Melt Curve
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Sekil 9. Kolon kanserli hastalarin DNA 6rneklerinin bisiilfit reaksiyonu sonucu spesifik
primerler ile ¢ogaltilmasi ve melting curve analizlerinin yapilmasini takiben

elde edilen 6zgiil melting 1s1s111 gostermektedir.
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Melt Curve
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Sekil 10. Kolon kanseri olmayan hastalarin DNA 0&rneklerinin bisiilfit reaksiyonuna

sokulmadan once spesifik primerler ile g¢ogaltilmasi ve melting curve
analizlerinin yapilmasini takiben elde edilen 0&zgiill melting 1sisini
gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

KRK gelismis iilkelerde en yaygin kanserlerden biridir ve insidansi
giderek yiikselmektedir.* Kansere bagli dliimlerin nedeninde ikinci sirada yer
almakta olup, kanser Oliimlerinin %9’unu, tim Olimlerin ise %3 iinii
olusturmaktadir.'!” Prekanseréz poliplerin erken dénemde tespit edilmesi ve de
¢ikarilmasi kansere donlismeyi Onleyebilmektedir. Bu nedenle pekgok tarama
yontemi prekanserdz polipleri ya da erken donemde kolon ve rektum kanserlerini
tespit edebilmek amaciyla gelistirilmistir. Bu markirlarin klinik kullanimlarinin
artmasi ile KRK’lerde yasam siiresinde artisa ve hayat kalitesinde iyilesmelere
katki saglayacaktir.®” Kolonoskopi gibi duyarliligi ve &zgiilliigii oldukea yiiksek
tarama metodlar1 invaziv ve hasta uyumu diisiik tarama yontemleriyken gaitada
gizli kan, karsinoemryojenik antijen gibi yontemler daha az invaziv ve hasta
tarafindan tolere edilebilen, uyum saglanan yontemlerdir. Bunalrin handikapr ise
speisifite ve sensitivitesinin diisik olmasidir.”* Molekiiler teknolojideki
ilerlemeler, mutasyon analizleri ve genom haritalamasi KRK agisindan bir dizi
biyomarker (tanisal, farmakolojik, prediktif ve prognostik) kesfine neden
olmustur.®® 2006 yilinda Ingiltere’de ve Avrupa Konsey kararinda 6nerilen KRK
tarama metodu diski tabanli ¢alismalarinin uyumun diisiik olmasi yeni jenerasyon

kan tabanli biyomarkerlara ihtiyag duyuldugunu gostermistir.’!

Buradan yola
cikilarak kolon kanser hastalarin plazma DNAsinda Septin 9 metilasyonunun

tespiti 2011 yilinda New York State Health boliimiinde onaylanmis ve biiyiik
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yanki uyandirmistir. Kanda Septin 9 metilasyonu bakilarak tarama yontemi olarak

kullanilmasi ile ilgili alismalar yapilmistir.”

Bizim ¢alismamizda gaitada gizli kan ve serum CEA degerleri ile kanda
kolorektal kanser biyomarkirt olan metile septin 9’un spesifite ve sensitivitesinin
karsilastirilmas: amaglandi. Gaitada gizli kan hem kontrol ve hem de kanser
grubunda bakildi. GGK testinin sensitivitesi daha onceki ¢alismalarda %30-40
olarak saptanmis, ancak test programlariin tekrar edilmesi arttik¢a sensitivitesi
%80-92’lere ¢ikmaktadir.%> Bir sistematik derlemede &zel diyet uygulanmasimin
yanlig pozitif sonug oranini azaltmadigi aksine hastalarin tarama testine uyumunu
azalttig1 bildirilmistir.® Benzer sekilde test dncesi hidrasyon saglanmasi, demir
preparatlarinin kesilmesi de testi olumsuz etkilememektedir.®’” Biz de hastalara
0zel diyet uygulamadan kolonoskopi isleminden en az iki giin Once gaita testi
uyguladik. %30 oraninda yanlig pozitiflik saptadik. GGK testinin sensitivitesinin
calismamizda kolorektal kanser icin diisiik olarak saptadik. Literatiirde de GGK
kolorektal kanser tarama programlarinda kullanilmasina ragmen gastrointestinal
sistemin kanamalarinda spesifik olmadigi ve de sensitivitesinin diisiik oldugu
bildirilmistir. Bunun yaninda bu tarama yontemi sayesinde kolon ve rektum
kanseri insidansinda ve mortalitesinde %15-33 oraninda azalma gosterilmistir.
Arastirmamizda yalanci pozitif saptanan kontrol grubundaki 6 hastada
kolonoskopi sonucunda neoplazi ya da polip saptanmadi. Yalanci pozitifligin
nedeni olarak hemoroidal hastalik, kolonik inflamasyon ya da diyet spekiile
edilebilmektedir. Kandan bakilan Septin 9 degerleri ile GGK testi ile

karsilastirildiginda Septin 9’un kolorektal kanserleri tespit etmede spesifisitesi ve



44

sensitivitesi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (sirasiyla;
%87.5, %95). Bu da Septin 9’un tarama yontemi olarak kullanilabilmesi agisindan

cesaret verici bir sonug olarak degerlendirilmistir.

CEA siklikla tiimor markirt olarak tiimor cerrahisi sonrasi lokorejyonel
niiks ya da metastazlarin varliginin irdelenmesi amaciyla kullanilan bir kas testi
olarak bilinmektedir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilmamaktadir.
Kolorektal kanser tespitinde CEA yiiksekliginin spesifitesi %85.2 iken
sensitivitesi %351.8 olarak bildirilmektedir.®* Diisiik sensitivite degerleri de bu
testin timoOr monitorizasyonu agisindan dnemini ortaya ¢ikarmaktadir. Kolorektal
kanser grubunda CEA yiiksekligi 10/24 hastada bulunurken bu grupta Septin 9
1/20sinde pozitif olarak tespit edildi. CEA’nin kolorektal kanserler igin
spesifisitesini ve sensitivitesini sirastyla %41.7 ve %95 olarak tespit ettik. Septin
9 ile karsilagtirildiginda hem spesifitenin hem de sensitivitenin CEA da belirgin
olarak diisiik oldugu gozlemlendi (p=0.006). Bu da CEA’nin kolon ve rektum

kanserlerinde tarama yontemi olarak giivenilir bir test olmadigin1 géstermistir.

SEPT9 sag ve sol kolon kanserlerinin tiimorgenezislerindeki metilasyon
degisikliklerinden kaynaklanan farkliliklara ragmen lokalizasyonundan bagimsiz
sensitiviteye sahip, kana dayali, minimal invaziv KRK spesifik bir tarama testi

gelistirilmesi klinik ac¢idan biiyiik 6neme sahiptir.”>

Yapilan ¢alismalarda SEPT9 DNA metilasyon profile epitelyal ve stromal
hiicrelerde; saglikli ve hasta bireylerde incelenmis. SEPT9 DNA metilasyon

degisikligi sadece SEPT9 CpG adasinda ve sadece heterojen kolorektal doku



45

ornekleri incelenmis. Analiz edilen dokularda SEPT9’un normal dokularda metile
olmadig1 ancak CpG adaciginda metilasyon oldugu tespit edilmis olup adenoma
karsinom gelisiminde erken bir gosterge olarak kabul edilmektedir.”® Gelisen
teknoloji ve PCR uygulamalar1 materyal c¢ogaltimmi ve saptanmasini
kolaylastirmis duyarlilik oran1 kolonoskopiye benzer olarak yiikselmistir.
Bagirsak hazirlama prosediirleri, sedasyon, uzmanlhik gerektirmesi ve
yasanabilecek komplikasyonlar kolonoskopini limitasyonlaridir. Ancak kan bazli
SEPT9 metile DNA yo6nteminin kolonoskopiye kiyasla dezavantaji ise kiiratif
Ozelliginin olmamasi ve adenoma tespitinde beklenen etkiyi gosterememesidir.
Ozellikle prosediir ve invazyonu nedeniyle kolonoskopi istemeyen veya
yapilamayan orta dereceli risk grubuna onerilebilecek kolay uygulanabilir

noninvaziv bir test olarak degerlendirilmistir.”

Prostat kanserindeki goriintiillemeyle beraber PSA testinin rutinde
kullanildigr gibi KRK goriintiilleme yontemiyle beraber kan testi kullanim
gerekliligi  belirtiliyor. Kolonoskopiyi takiben yapilan kolay yapilankolay
yonetilen ve KRK erken tanisini koymada yardimci olan bu gibi kana dayali
testler bu hastaliktan dogan mortaliteyi azaltmada cok efektif potansiyele
sahiptir.”” Bizim ¢alismamizda da literatiir bulgulariyla uyumlu sonuglar elde
ettik. Bu tez calismasi ile iilkemizde ilk defa KRK hastalarinda SEPT9 gen
metilasyon c¢alismast yapilmistir. Elde edilen sonuglar SEPT9 gen metilasyon
sonuclarinin gerek CEA ve gerekse GGK gore daha yliksek sensitivite ve spesifite
degerlerine sahip oldugu da gosterilmistir (Tablo 2). Bu tez ¢alismasinda elde

etmis oldugumuz veriler SEPT9 gen metilasyon ¢alismasinin iilkemizde bir ticari
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kit halinde getirilmesi ve genis toplum taramalarinin yapilmasi i¢in 6nemli bir alt
yapt olusturacaktir. Diger taraftan maliyet analizi yaptigimiz zaman bu kitin
ortalama 100-150 TL arasinda olabilecegini tahmin etmekteyiz. Bu kitin yurt
disindan ithal edilen ticari formunu ise hasta basina 900 TL maliyette oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle iilkemizde bu testin ticari kit haline getirilmesinin ayr1
bir 6neme sahip oldugu unutulmamalidir. Her ne kadar SEPT9 yurtdisina gore
daha diisiik maliyetli olarak uygulanabilecek olsa da Sosyal Giivenlik Kurumu
giincel Saglik Uygulama Tebligi’ne gore “Gaitada gizli kan aranmasi” (2-3.5 TL)
ve “Karsinoembriyonik antijen (CEA)” ise 7 TL fiyat veriliyor olmasi, SEPT9 gen
metilasyon kitinin SGK kapsamma alinmasi i¢in 6nemli bir handikap
olusturmaktadir. Yaptigimiz istatistiksel sonuglara goére SEPT9 kitinin yiiksek
sensitivite ve spesifite degerlerine sahip olmasi bu testin SGK kapsami disinda

uygulamaya konulmasinin daha mantikli olacagini da gostermektedir.

Kolorektal kanser énlenmesinde ve tedavisinde erken teshis dnemli olup,
tarama programlarinin kolorektal kanser morbidite ve mortalitesine olumlu katkis1
oldugu birgok ¢alismada gdsterilmistir. Bu nedenle asemptomatik hastalar hangi
risk diizeyinde olursa olsun KRK yoniinden taranmalidir. Toplum, tarama
testlerinin erken teshise olanak sagladigi, KRK morbidite ve mortalite oranlarini
disiirdiigii konusunda bilgilendirilmelidir. Ailesinde KRK 0Oykiisii olanlar bagta
olmak {izere, tim toplum semptomsuz donemde tarama testlerini yaptirmak

konusunda tesvik edilmelidir.

Tiim diinyada normal populasyonda ve risk gruplarinda tarama yontemleri

ayrintili  olarak  agiklanmistir.  Bizimde kendi  verilerimiz  1518inda
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degerlendirdigimizde KRKlerin 6nemli bir halk sagligit sorunu oldugu
goriilmektedir.
Kandan alinan numuneyle kolay uygulanabilir yiiksek duyarlilik ve

ozgiilliige sahip olan SEPT9 rutin tarama protokollerindeki yerini almalidir.
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6. OZET

Kolorektal kanser (KRK) gelismis iilkelerde en sik goriilen
malignitelerden biridir ve goriilme sikligr gelismekte olan iilkelerde hizla
artmaktadir. KRKlerde altin standart olan kolonoskopinin spesivitesi %95’in
tizerindedir. Calismalarda KRK insidansini %53-72 ve mortalitesini %31 azalttig
gosterilmistir. Her ne kadar yiiksek spesifitesi olsa da bagirsak temizligi ihtiyaci,
uzmanlik gerektirmesi, maliyeti, yapilabilirligi ve c¢esitli komplikasyonlar1 gibi
limitasyonlar1 da bulunmaktadir. kolorektal kanser taramasindaki konvansiyonel
yontemlerin inefektif ve invaziv olmasi nedeniyle hasta dostu ve ardigik metodlara
daha fazla ihtiya¢ duyulmakta. Gaytada gizli kan non invaziv ve diisiik maliyetli
rolatif kolorektal kanser mortalite riskini %15-25 azaltan bir metoddur. Serum
tabanl1 timor markerlar yeterli sensivite ve spesifite degildir. CEAnin sensivitesi
%43.9 spesifitesi %95 olarak gosterilmistir. Lofton Day ve arkadaslar1 {i¢
markerin saglam ve kolorektal hastalarindan alinan insan plazmasinin Metile
DNAlarimi test etmis. Bu adaylardan Septin 9 in daha spesifik oldugunu
ispatlamistir.  Yeni kan tabanli kolorektal spesifik test metile septin 9
gelistirilmistir. Metile Septin 9 kolorektal kanserlerde periferal kandan alinan
sensitiv minimal invaziv biomarker olarak bulunmustur ne var ki gaytada gizli

kan ve CEA ile iliskisi tam olarak tanimlanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Septin 9
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7. ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignancies in
developed countries, and its incidense is increasing rapidly in developing countries.
The gold-standart method of colonoscopy has more than 95% spesificity for CRC.
Case control studies have shown reduction of CRC incidence by 53-72% reduction
of mortality by %31. Although it has the highest spesificity, there are several
limitations, such as the need for bowel preparation, expertise, cost, invasiveness,
availability, low adherence rate, and occasional serious complications. Since the
conventional methods for CRC screening are either ineffective or invasive, a more
patient-friendly and successive method is needed. The sensitive fecal occult blood
test is a non-invasive and low cost method with limited sensitivity for CRC and
only reduces the relative risk of CRC mortality by %15-25. While several minimal
invasive, serum based tumor markers for CRC are available, their specifity and
sensitivity are not sufficient Carcinoembryonic Antigen (CEA) has been shown to
have a sensitivity of 43.9% at 95% spesitivity. Methylated DNA has also been
found in human serum and Lofton-Day et al. tested three such markers in human
plasma samples from healty controls and patients with CRC. Out of these
candidates Septin 9 (SEPT9) proved to be the most spesific. Subsequently, a new
blood based colorectal specific test, the methylated septin 9 test was developed.
Several case control studies have been performed to valide the SEPT9 biomarker
and based on these findings; SEPT 9 is an appropiate, minimally invasive
biomarker for colorectal cancer. Methylated Septin 9 (SEPT9) is a sensitive
biomarker for CRC from peripheral blood. However, its relationship to fecal occult

blood test (FOBT) and CEA have not been described.

Key Words: Colorectal cancer, Septin 9
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