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GASTRIK KANSER OLGULARINDA SERUM MIRNA DUZEYLERi VE PROGNOSTIK
FAKTORLER ARASINDAKI iLISKININ GOSTERILMESI
(Uzmanlik Tezi)

Dr. A. Cagri BUYUKKASAP

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ABD
Mart 2018

OZET

Giris: Gastrik kanserler diinya capinda onemli bir kanser tiri olarak yerini
korumaktadir. Gastrik kanserli hastalarda giinimuzde kullanilan noninvaziv serolojik
belirteglerin (6r. CEA, CA 19-9 gibi) tani ve prognoz belirlemede disik sensivite ve
spesifiteye sahip olmasi nedeniyle tani, tedavi takibi, niiks saptama amaclari icin
kullanilabilecek biyobelirteglere hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda mikroRNA’larin (miRNA) farkli viicut sivilarindaki dizeyleri ile
kanserin patolojik ozellikleri arasinda anlamli bir iliski oldugu kanitlanmistir. Ancak
miRNA’larin cerrahi yonetimi etkileyebilecek parametreler ile iliskisi konusunda
oldukga sinirli veri vardir. Sonug olarak, bu ¢alismamizda serum miRNA ekspresyon
dizeylerinin gastrik kanserlerde tani, cerrahi yonetimi ve prognozu etkileyen
patolojik 6zellikleri ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal - Metod: Eylil 2015 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde gastrik adenokarsinom nedeniyle
total gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan 35 hasta ve 33 kontroliin
serum miRNA ekspresyon dizeyleri (miR-101-3p, miR-146a-5p, miR-148a-3p, miR-
200a-3p, miR-21-5p, mIiR-106b-5p, miR-203a-3p, miR-27a-3p, miR-17-5p)
karsilastirildi. Ardindan serum miRNA ekspresyon diizeyleri ile operasyon sonucu
elde edilen patolojik prognostik faktorler arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Serum miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-146a-5p, miR-148a-
3p, miR-203a-3p ekspresyon diizeyleri gastrik kanser hastalarinda anlaml sekilde
yuksekti. Serum miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-106b-5p, miR-146a-5p, miR-148a-3p
ekspresyon diizeyleri erken gastrik kanser hastalarinda anlamli sekilde yiksekti.
Serum miR-106b-5p ve miR-146a-5p diizeylerinin timor lokalizasyonu (AUC: 0,773;
0,797; p: 0,049; 0,036); serum miR-27a-3p ve miR-148a-5p diizeylerinin de timoriin
T evresi ile iliskili oldugu gorildi (AUC: 0,748; 0, 729; p: 0,036; 0,049).

Sonug: Bu calismada serum miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p ve miR-203a-
3p ekspresyon diizeylerinin gastrik kanserlerde tanisal biyobelirtecler oldugunu;
serum miR-106b-5p, miR-146a-5p, miR-27a-3p, miR-148a-5p ekspresyon
diizeylerinin de tanisal olmakla birlikte cerrahi yonetimi etkileyebilecek prognostik
biyobelirtecler oldugunu gosterdik.

Anahtar Sozciikler: Gastrik kanser, mikroRNA, Prognoz
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ABSTRACT

Introduction: Gastric cancers are a major cancer in the world. Because of the
low sensitivity and sensitivity of the noninvasive serological markers (eg CEA, CA 19-
9) used in patients with gastric cancer, there is still a need for biomarkers that can
be used for diagnosis, treatment follow-up, and relapse detection purposes.

In recent years, it has been shown that there is a significant relationship
between the levels of microRNAs and the pathological features of cancer. However,
there is very limited data on the relationship between serum miRNA expression
levels and pathological prognostic parameters that may affect surgical
management. In conclusion, the aim of this study was to evaluate the relationship
between serum miRNA levels and the pathological properties of gastric cancers in
diagnosis, surgical management and prognosis.

Material and Method: Serum miRNA expression levels of 35 patients who
underwent total gastrectomy and D2 Ilymph node dissection for gastric
adenocarcinoma at Gazi University Faculty of Medicine Department of General
Surgery between September 2015 and December 2018 and 33 controls were
compared. After, the relationship between serum miRNA expression levels and
pathological prognostic factors were evaluated.

Results: Serum miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-146a-5p, miR-148a-
3p, miR-203a-3p expression levels were significantly higher in gastric cancer
patients. Serum miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-106b-5p, MiR-146a-5p, miR-148a-3p
expression levels were significantly higher in early gastric cancer patients. Serum
miR-106b-5p and miR-146a-5p levels were associated with tumor localization (AUC:
0,773; 0,797; p: 0,049; 0,036); serum miR-27a-3p and miR-148a-5p levels were
associated with T stage of the tumor (AUC: 0,748; 0, 729; p: 0,036; 0,049).

Conclusion: In this study, we showed that serum miR-17-5p, miR-21-5p, miR-
27a-3p and miR-203a-3p levels were diagnostic biomarkers in gastric cancers.
However, we have shown that serum miR-106b-5p, miR-146a-5p, miR-27a-3p, miR-
148a-5p levels are prognostic biomarkers that may affect surgical management,
although they are diagnostic.

Key Words: Gastric cancer, microRNA, prognosis

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Gastrik kanserler dinya capinda 6nemli bir kanser tird olarak yerini
korumaktadir. 2018 verilerine gore Diinyada en sik tani konulan besinci kanser
olmakla birlikte kanser iliskili 6limlerde Ug¢linct siradadir [1]. Gastrik kanserlere
bagl 6lim oranlari azalmis olsa da yetersiz klinik semptomlar ve buna bagl olarak
gec basvuru nedeniyle cogu gastrik kanser hastasi ileri evrelerde tani alir.

Progresyon ve timor evresi gastrik kanserli hastalarda sagkalimi etkiler [2, 3].

Gastroskopi ve biyopsi klinikte en ¢ok kullanilan tanisal yontemlerdir. Ancak
dislik sensivite, yiksek maliyet ve yetersiz performans nedeniyle kotl prognozla
sonuclanabilmektedir [4]. Gastrik kanserli hastalarda noninvaziv serolojik belirtegler
olan serum pepsinojen, gastrin-17, CEA ve CA 19-9 gastrik kanser tanisinda ve
prognoz belirlemede disik sensivite ve spesifiteye sahiptir [5, 6]. Bu nedenle tani,
tedavi takibi, niiks saptama amaclar icin kullanilabilecek faydali biyobelirteglere

hala ihtiya¢ duyulmaktadir [7, 8].

Son yillarda mikroRNA’larin (miRNA) kesfi ile birlikte timor supressor ya da
onkogen olarak islevleri gérilmis, cesitli hastaliklarla iligkileri ispatlanmistir [9, 10].
Kanser biyogenezi, progresyon, migrasyon gibi hiicre siklusundaki islevleri nedeniyle
tani ve prognoz icin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecekleri glindeme gelmis; farkl
vicut sivilarindaki miRNA’larin kanserin patolojik 6zellikleri ile aralarinda anlaml bir
iliski oldugu kanitlanmistir [11-13]. Bu slirecte dolasimdaki miRNA’larin dokudaki
miRNA’lara gore stabiliteleri, kolay ve noninvaziv bicimde elde edilebilir olmalari,
tekrarlayan 6lciim sansina sahip olunmasi nedeniyle tani ve prognostik biyobelirtec
olarak kullanimlarina dair calismalar hiz kazanmis, bazi miRNA tirlerinin serum
dizeylerinin gastrik kanserler de dahil olmak lzere cogu kanser tiriinde tani,
prognoz ve tedavi takibi icin kullanish bir biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir [8,

14, 15].

Gunlmuze kadar tanimlanmis 38589 adet miRNA alt tipi mevcuttur [16]. Bu

alt tiplerin bir kisminin dolasimdaki diizeylerinin gastrik kanserlerin tani, tedavi ve



prognoz sirecinde anlamli oldugu bulunmustur. Ancak cerrahi parametreler (or.
lenf nodu metastazi, cerrahi diseksiyon genisligi) ile iliskisi konusunda oldukga sinirli
veri vardir. Sonug¢ olarak, bu calismamizda gastrik kanserlerin tanisi, cerrahi
yonetimi ve prognozu etkileyen patolojik 6zellikleri ile serum miRNA diizeyleri ile

iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastrik Kanserler

2.1.1. Genel bilgiler ve epidemiyoloji

Gastrik kanserin  Antik Misir'dan gelen hiyeroglifler ve papirisler
incelendiginde M.O. 3000’lerde tanimlandigi gérilmektedir. 1760-1839 vyillari
arasinda yapilan kanser insidansi ve mortalite lizerine yapilan ilk blyuk istatiksel
incelemede de en yaygin ve en letal kanser tiri olarak bulunmustur ve hala malign

hastaliklar icindeki dnemini korumaktadir [17].

2018 GLOBOCAN verilerine gore 2018 yilinda 1000000’dan fazla yeni tani
konuldugu ve yaklasik 783000 olime sebebiyet verdigi disinilmektedir. Bu
verilerle en fazla tani konulan besinci kanser olmakla birlikte kanser iliskili 6liimlerde
Uglncl siradadir. Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha sik gorilmektedir. Erkekler
arasinda iran, Tirkmenistan ve Kirgizistan da dahil olmak {izere bazi Bati Asya
tlkelerinde en sik gériilen kanser ve kanser iliskili liimiin en sik nedenidir. insidans
oranlari Dogu Asya’da belirgin bir sekilde artmaktadir (6rnegin; Mogolistan, Japonya
ve Kore Cumhuriyeti). Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Afrikadaki oranlari genellikle

dustktar [1].

Dilinyada gastrik kanser insidansi son birka¢ on yilda hizla azalmistir [18-20].
Bu dustslin H. pylori, diyetle ve cevre ile ilgili risk faktorlerinin tanimlanmasindan
kaynaklandigi diisiintilmektedir [17]. Ancak bakildiginda gastrik kanser insidansinin
azalmaya baslamasinin H. pylori'nin kesfinden dnceye dayandigi gorilmektedir. Bir
hipoteze goére buzdolaplarinin popilerlesmesi disis icin 6nemli bir nokta
olusturmaktadir. Buzdolaplarinin yayginlasmasi gida depolanmasini gelistirmis,
gidalarin tuzla korunmasini azaltmis, bakteriyel ve fungal kontaminasyonu 6nlemis
ve besinlerin antioksidan miktarlarini yliksek tutmustur ve boylece gastrik kanser

insidansinda azalma saglamistir [21, 22].



Gastrik kanser insidansi oranlarindaki bdlgesel degisimi agiklamak igin
yapilan bir¢cok gocmen calismasi, bu degisimde glicli bir cevresel bilesen oldugunu
belgelemistir. Kolonel ve ark. yaptiklari calismada birinci nesil Hawaii’ye gelen Japon
gocmenler arasinda gastrik kanser insidansi oranlari, Japonya’da yasayan Japonlara
oranla daha disik oldugunu gozlediler. ikinci nesilde ise Hawaii dogumlu

Japonlarda, oranlar daha yliksek olmasina ragmen, ilk nesile gére daha disukti [23].

Gastrik kanserler genellikle 2 topografik kategoride siniflandiriimistir.
Nonkardiyak gastrik kanser oranlari (daha distal bolgelerden kaynaklanan), cogu
populasyonda, son yiz elli yildir dizenli olarak dismektedir. Bu durum, H. pylori
prevalansinin  azalmasi, gidalarin  korunmasindaki ve depolanmasindaki
iyilestirmelere baglanmaktadir [24]. Gastrik kardiyanin kanserleri, 6zofagus
adenokarsinomu ile benzer epidemiyolojik ©zelliklere sahiptir; obezite,
gastroozofageal reflli, Barrett 6zofagusu riski arttirdigi distnidlmektedir. Bu
bolgenin kanserlerinin gorilme sikhig 6zellikle ylksek gelirli Glkelerde artmaktadir

[25].
2.1.2. Risk faktorleri ve patogenez

Helicobacter pylori, gastrik kanser igin ana risk faktoridir. Nonkardiyak
gastrik kanser vakalarinin yaklasik % 90’inin sebebidir [26, 27]. H. pylori’nin yani sira
risk faktorleri arasinda diyet de 6nemli bir bilesendir. Tuzlanarak korunan gidalarin
tiketimi, dlsik meyve tiketimi, alkol tiketimi, aktif tutlin iciciligi de risk

faktorleridir [28, 29].

Gastrik kanserlerin iki ana histolojik tlirG vardir. En sik rastlanan intestinal
tiptir. intestinal sistemde ortaya c¢ikan adenokarsinomlara morfolojik olarak
benzerligi nedeniyle bu sekilde isimlendirilmistir. Daha nadir goriilen diffliz tip ise
glandiler yapilar olusturamamasina sebebiyet veren hicreler arasi baglantilarin
kaybi ile karakterizedir. Herediter dip diffliiz gastrik kanserli hastalarda ise bu

adezyonun kaybi E-cadherin’deki (CDH1) mutasyona baglidir [30].

intestinal tip gastrik kanserlerin altinda yatan molekiiler olaylarin sirasi tam

anlasilamamistir ancak E-cadherin anormalligi ile karaktarize diffiiz tip gastrik



kanserlerin molekiiler patogenezi ile daha fazla bilgi mevcuttur. intestinal tip gastrik
kanserler olusturulan bir model sirasiyla kronik gastrit, kronik atrofik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi, adenokarsinom seklinde bir gelisimi tanimlamaktadir

[31].

Kronik H. pylori enfeksiyonunun vyol actigi kronik sliperfisiyal gastrit,
pernisiydz anemi, uzun sureli yiksek tuzlu diyetin kronik atrofik gastrit ve intestinal

metaplazi olusumuna yol agar.

Atrofik gastrik, parietal ve chief hiicrelerin kaybiyla birlikte glandular epitelin
progresif atrofisi ile karakterize otoimmdin bir hastaliktir. Gastrik mukozanin normal
ekzokrin bezlerinin kaybi, hipoklorhidriye ve gastrih pH’ta artisa sebep olur. Midede
anormal derecede yiikselen pH, mikrobiyal kolonizasyona izin verir, bu da genetik
nitrozasyonla sonuglanir. Sonug olarak gastrik adenokarsinom riski 3 ile 18 kat

artmaktadir [30].

Midede en sik gorilen metaplazi sekli intestinal tiptir. H. pylori enfeksiyonu
veya safra refliisii sonucu olusmaktadir [32]. intestinal metaplazi, gastrik kanser
gorilme sikhigr yiksek olan llkelerde daha sik goriilmekte ve deneysel hayvan
modellerinde gastrik kanser olusumunda 6nce gelmektedir [33, 34]. insanlardan
elde edilen veriler de intestinal metaplazinin gastrik kanser olusumu igin 6nci

lezyon oldugunu desteklemektedir [35, 36].

Gastrik mukozanin ylksek dereceli displazisi tanisi konan ¢ogu hastada
ilerleyen doénemlerde gastrik kanser gelismektedir. Gastrik kanser icin yapilan
gastrektomi orneklerinde, hastalarin %20-40'inda eslik eden displazi vardir.
Displaziden gastrik kansere ilerleme oranlari, sirasiyla hafif, orta ve siddetli displazi

vakalari igin %21, 33 ve 57 olarak tahmin edilmektedir [37].

Cevresel risk faktorleri olarak diyet, obezite, sigara tiketimi, mesleki
maruziyetler, H. pylori, EBV, alkol tlketimi, sosyoekonomik diizey ve gastrik

cerrahiler sayilabilir.

Calismalar yiksek tuz aliminin ve tuzlanarak korunan gidalarin aliminin

gastrik kanser riskini artirdigini géstermistir [38-43]. Tuzun ve H. pylori’nin sinerjistik



etkisi bazi ¢alismalarda tanimlanmistir [42]. Ylksek tuz aliminin mide mukozasina

zarar verdigi ve kanserojen duyarhhg artirdigi gésterilmistir [44, 45].

2.1.3.Klinik 6zellikler

Kilo kaybi ve direngli karin agrisi tani aninda en sik gorilen semptomlardir.
Bulanti, disfaji, melena, erken doyma, Ulser tipi agri ise diger gorilen semptomlardir
[46]. Kilo kaybi katabolizmanin artmasindan ziyade yetersiz kalori alimi, bulanti,
karin agrisi, erken doyma ve disfaji ile iliskilendirilmektedir. Karin agrisinin siddeti ise
hastaligin evresi ile artmaktadir. Disfaji ise proksimal gastrik kanserlerde sik
gorilmektedir. Bulanti ve erken doyma tiimore bagli olabilecegi gibi linitis plastica
adi verilen yaygin gastrik kansere bagl olarak midenin yeterince genisleyememesine
bagh olarak da gorilebilir. Ayrica distal midenin tlimoérleri de obstriiksiyona yol

acabilir.

Auerbach pleksusunun tutulumuna vya da gastroozefageal bileske
timorlerinin obstriiksiyonuna bagh psédoakalazya sendromu gorilebilmektedir. Bu
nedenle akalazya semptomlari ile basvuran yash hastalarda malignite akla

getirilmelidir [47].

Hastalarin yaklasik %25’inde mide Ulseri 6ykistu bulunmaktadir. Bu nedenle
iyilesme tamamlanana kadar Qlserleri takibi yapilmali, direncli Glserlerde cerrahi

tedavi distntlmelidir [46].

Hastalar metastatik hastaliga bagli semptomlarla da basvurabilir. Gastrik
kanserlerin en sik metastaz yaptigi yerler karaciger, periton boslugu ve uzak lenf
nodlaridir. Daha az siklikla overlere, merkezi sinir sistemine, kemiklere, akcigerlere
ve yumusak dokulara metastaz yapabilir. Fizik muayenede supraklavikular
lenfadenopati (Virchow nodiili), periumblikal nodil (Sister Mary Joseph nodiili), sol
aksiler lenfadenopati (Irish nodili), peritoneal yayilima bagh olarak palpable overler
(Krukenberg timori), rektal muayenede cul-de-sac’ta kitle (Blumer rafi), peritoneal

karsinomatozise bagl asit, palpable karaciger kitleleri gorulebilir [48-52].



Paraneoplastik olarak seboreik keratoz (Leser-Trélat bulgusu), akantozis
nigricans, mikroanjiopatik hemolitik anemi, membrandz nefropati,

hiperkoagitilabilite (Trousseau’s sendromu), poliarteritis nodosa gorilebilir [53-58].

2.1.4.Tani

Gastrik kanserli hastalarin ¢ogu semptomatiktir ve ileri evrelerde tani
almaktadir. Tani aninda, hastalarin yaklagsik %50’sinde lokorejyonel yayilim
mevcuttur. Bu hastalarinda sadece vyarisi kiratif rezeksiyon sansina sahip
olabilmektedir. Cerrahi olarak tedavi edilebilen erken gastrik kanserler genellikle
asemptomatiktir ve nadiren tarama programlari disinda saptanirlar. Japonya,
Venezuela ve Sili gibi gortlme sikhgi yiksek olan Ulkelerde tarama programlari

uygulanmaktadir.

Endoskopi doku tanisi ve anatomik lokalizasyon icin en ideal yontemdir.
Daha invaziv ve daha maliyetli olmasiyla birlikte gastrik, 6zefageal ve duodenal
lezyonlarin  belirlenmesinde daha sensitif ve spesifiktir. Gastrointestinal
semptomlarla basvuran hastalarda erken vyapilan endoskopi erken gastrik
kanserlerin yakalanma sansini artirir. Endoskopi sirasinda biyopsi alabilme olanagi
klinik fayda saglamaktadir. Malign Ulserlerin %5’inden fazlasi endoskopik olarak
benign gorinimli oldugundan buitin lezyonlarin  biyopsi ile incelenmesi
onerilmektedir. Lezyondan tek biyopsi almanin sensivitesi %70’lerdeyken, Ulser
kenarindan ve tabaninda vyedi biyopsi gergeklestirilmesi duyarliigi %98’e
¢cikarmaktadir. Diffliz tip gastrik kanserler submukoza ve muscularis propria
tabakalarinda ilerledikleri icin endoskopik olarak tani almalari zordur. Stiphenilen

olgularda serit ve derin biyopsiler alinmahdir [59, 60].

Baryumlu gorintilemeler malign Ulserleri, infiltratif lezyonlar ve bazi erken
gastrik kanserleri gosterebilir. Ancak yanlis negatiflik oranlarinin %50’lere varmasi
nedeniyle endoskopiye gore geri planda kalmistir. Endoskopik olarak tani

konulamayan linitis plastica olgulari faydali olabilmektedir [61, 62].



2.1.5.Gastrik kanser siniflamasi

2.1.5.1. Lauren siniflamasi

Histolojik olarak gastrik kanserler Lauren siniflamasina gore intestinal (iyi,
orta, kotu diferansiye) ve diffiz (andiferansiye, tash yizik hicreli) olarak

siniflandiriimaktadir [63, 64].
2.1.5.2. Borrmann siniflamasi

Gastrik adenokanserler icin bircok makroskopik siniflama sistemi
tanimlanmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilan biri polipoid, fungal, llsere ve diffliz

infiltratif olmak Uizere 4 tip iceren Borrmann siniflamasidir (Sekil 1) [65].

Type II

Sekil 1. Bormann Siniflamasi

2.1.5.3. Molekiiler siniflandirma

The NIH Cancer Genome Atlas Project gastrik kanserleri dort alt molekuler
sinifta tanimlanmasini saglamistir. Bu tipler Eptein-Barr virlis positive (EBV; yiksek

DNA hipermetilasyonu), mikrosatellit anstabil timorler (MSI; artmis mutasyon



oranlari) ve genomik olarak stabil timoérler (GS; diffiiz histoloji) ve kromozomal
instabiliteli tlimorlerdir (CSI; instestinal histoloji). Gastrik kanserlerin genetik
degisikliklerinin tam olarak anlasilabilmesi ve siniflandirilabilmesi gelecekte daha

optimal tedaviler ve daha iyi bir prognoz saglayacaktir [66-70].

2.1.6.Evreleme ve preoperatif degerlendirme

Gastrik kanserleri evrelemek igin iki ana evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Japon siniflamasi anatomik lokalizasyonu ve lenf nodu istasyonu tutulumlarini
ayrintilandirmaktadir [71]. American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union for
International Cancer Control (UICC) tarafindan beraber yapilan siniflama ise daha

siklikla kullanilmaktadir.

TNM siniflamasi tiimore ait 6zellikleri, lenf nodu durumunu ve metastazlari

icermektedir (Tablo 1) [72].



Tablo 1. Gastrik Kanser TNM Siniflamasi (AJCC 8th edition, 2017 [72])

Primer Tiimor (T)

T Kategorisi T Kriteri
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
T0 Primer timor yok
Tis Karcinoma in situ: Lamina propria invazyonu olmadan intraepitalyal
timor, yiksek dereceli displazi
T1 TUmor lamina propria, muskularis mukoza ve submukozada
Tla TUmor lamina propria ve muscularis mukozada
Tlb Timor submukozada
T2 TUimor muskolaris propriada
T3 TUmor subserozal bag dokuda, visseral periton ve komsu yapilarla iliskisiz
T4 TUmor serozada (visseral periton) veya cevre dokularla iliskili
T4a TUmor serozada (visseral periton)
T4b Tumor cevre dokularla iliskili
Rejyonel Lenf Nodlari (N)
N Kategorisi N Kriteri
Nx Rejyonel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 1 veya 2 rejyonel lenf nodu metastazi
N2 3-6 rejyonel lenf nodu metastazi
N3 7 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi
N3a 7-15 rejyonel lenf nodu metastazi
N3b 16 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Prognostik Evre Gruplari
Klinik (cTNM)
T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO |
T2 NO MO |
T1 N1, N2 veya N3 MO A
T2 N1, N2 veya N3 MO A
T3 NO MO 11B
T4a NO MO 11B
T3 N1, N2 veya N3 MO 1]
T4a N1, N2 veya N3 MO 11
T4b Herhangi bir N MO IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IVB
Patolojik (pTNM)
T N M Evre
Tis NO MO 0
Tl NO MO 1A
T1 N1 MO IB
T2 NO MO IB
T1 N2 MO 1A
T2 N1 MO 1A
T3 NO MO 1A
T4a NO MO 11B
T2 N3a MO 1A
T3 N2 MO 1A




T4a N1 MO 1A
T4a N2 MO 1A
T4b NO MO 1A
Tl N3b MO 111B
T2 N3b MO 1B
T3 N3a MO 1B
T4a N3a MO 1B
T4b N1 MO 1B
Tab N2 MO 1B
T3 N3b MO lc
T4a N3b MO e
Tab N3a MO lc
Tab N3b MO lc
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v
Post-neoadjuvan tedavi (ypTNM)

T N M Evre
Tl NO MO |
T2 NO MO |
Tl N1 MO |
T3 NO MO 1l
T2 N1 MO 1l
Tl N2 MO 1l
T4a NO MO Il
T3 N1 MO Il
T2 N2 MO Il
T1 N3 MO Il
T4a N1 MO 1]
T3 N2 MO 1]
T2 N3 MO 1]
Tab NO MO 1]
Tab N1 MO 11
T4a N2 MO 11
T3 N3 MO 1
T4b N2 MO 1
T4b N3 MO 11
T4a N3 MO 11
Herhangi bir T Herhangir bir N M1 v

Evreleme her ne kadar nihai cerrahi sonucu elde edilen patoloji ile yapilsa da
klinik evreleme tedavi secimi acisindan 6nemlidir. Preoperatif degerlendirmenin
amaci hastalari rezektable olarak kabul edilebilecek lokorejyonel (Evre |, II, Ill) ve
sistemik (Evre IV) olarak iki grupta toplamaktir. Evre I, II, lll hastalar kiirabl tedaviler
acisindan multidisipliner degerlendirilirken, Evre IV hastalar sistemik tedaviler ve

palyatif yontemler agisindan degerlendirilirler.

Abdominopelvik Bilgisayarli Tomografi (BT) tanidan sonra preoperatif

degerlendirmede kolay ulasilabilir olmasi noninvaziv olmasinin da etkisiyle ilk




yapilan tetkiklerdendir. Ozellikle hepatik ve adneksiyel metastazlari, asiti veya uzak
nodal metastazlari degerlendirmek igin uygundur. BT, metastatik hastahg
tanimlayarak gereksiz ameliyatlari 6nleyebilir ancak yanlis pozitif bulgular nedeniyle
yine de biyopsi dogrulamasi 6nerilmektedir. Peritoneal metastazlar ve 5 mm’den
kiicik hematojen metastazlar BT'de gozden kacabilir [73]. BT'de peritoneal ve
hematojen metastaz gorilmeyen hastalarin yaklasik %20 ile 30’unda laparoskopide
ya da acik eksplorasyonda intraperitoneal hastalik saptanmaktadir [74-76]. BT'nin
baska bir kisitlihg! 6zellikle kiglk timorlerde primer timorin invazyon derinligini ve
nodal tutulumun varhgini dogru bir sekilde degerlendirememesidir. BT, T evresini
vakalarin %50-70’inde dogru olarak degerlendirir. Nodal durum degerlendirmesi
lenf nodu boyutu lzerinden yapilmaktadir ve 0,8 cm’den kigtk lenf nodlari igin BT
sensivitesi dustktir. Gastrik ve Ozefageal kanserlerde lenf nodu metastazi icin

BT'nin sensivitesi %65-97, spesifitesi %49-90'dir [77-87].

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ozellikle erken dénem lezyonlarda (T1)
invazyon derinligini degerlendirmek igin en noninvaziv ydntem oldugu
disiinilmektedir [88]. Ancak lenf nodu metastazlari degerlendirmesinde sensivitesi
%83, spesifitesi %67’dir [89]. Uygulayiciya bagh olarak bu oranlar degisebilse de EUS
lenf nodu pozitifligini degerlendirmede optimal bir yontem kabul edilmez. EUS,
erken gastrik kanserli hastalar igin endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR)
planlanirken submukozal invazyonun degerlendirilmesi konusunda ©6n plana
cikmaktadir. Bu sebeple National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
klavuzlarinda gastrik kanserli hastalarin tedavi o©ncesi degerlendirilmesinde

onerilmektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gastrik adenokanserlerin preoperatif
degerlendirilmesinde giderek gelisen bir tetkiktir. Lokorejyonel degerlendirmede BT
ile tespit edilen lenf nodlarinin malign tutulumunu dogrulamak icin PET-BT faydal
olabilmektedir [90, 91]. Ancak genellikle ameliyat kararini etkilemez. Bunun nedeni
timor hicrelerinin diisik metabolik aktiviteye sahip olmasi durumunda yanls
negatiflik gosterebilmesidir. Ayrica ¢ogu diffliz tip kanser hiicreleri (tash ytzik

hicreleri) FDG tutulumu gostermeyebilir [92-95]. PET’in temel vyarari, uzak
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metastazlarin tespiti icin BT'den daha faydali olmasidir [95-99]. PET, peritoneal
karsinomatozis i¢cin ylzde 50 sensiviteye sahiptir. Bu nedenle evreleme

laparoskopisinin yerini tutmamaktadir.

Serolojik belirtecler olarak karsinoembriyojenik antijen (CEA), glikoprotein
CA 125 antijeni (CA 125), karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9), kanser antijeni 72-4
(CA 72-4) serum seviyeleri gastrik kanserli hastalarda ylikselebilir. Ancak dustik
sensivite ve spesifiteleri nedeniyle gastrik kanser tanisinda kullanilamazlar. CEA ve
CA 125 seviyeleri preoperatif tedavilerle dusebilir ancak klinik kararlari genelde
etkilemezler. Ancak bazi ¢alismalarda preoperatif serum belirte¢ yuksekliklerinin
prognoz acisindan bagimsiz bir gésterge oldugu gosterilmistir [100-110]. Bazi gastrik
kanserler yiksek serum alfa-fetoprotein (AFP) seviyeleri ile iliskilidir ve AFP Ureten
gastrik kanserler olarak anlandirilirlar. Midenin hepatoid adenokarsinomlari,
hepatoselliler kanser (HCC) ile benzer histolojik gorinim gdstermekle birlikte
bundan bagimsiz olarak agresif seyrederler ve kotl prognozludurlar [111-114].
Serum pepsinojen Il artisi veya pepsinojen | : pepsinojen Il oranindaki azalma
tarama programlarinda kullanilmis, gastrik kanser riskindeki artisi gostermistir.

Ancak mevcut sensivite ve spesifite oranlariyla tek basina tani icin yeterli degildir.

Evreleme Laparoskopisi, BT ve EUS’tan daha invaziv olsa da karaciger
ylzeyini, peritonu ve lokal lenf nodlarini dogrudan goérebilme avantajina sahiptir.
Ozellikle ileri primer tiimére sahip hastalarda (T4) ve linitis plastica olgularinda
BT'de ve PET’te saptanamayan peritoneal yayillim oranlarinin yliksek olmasi, ayrica
es zamanl peritoneal sitoloji yapilabilmesi nedeniyle evreleme laparoskopisi
onerilmektedir. Evreleme laparoskopisinde peritoneal tutulumu olan ve/veya
peritoneal sitolojisi pozitif olan hastalar bazi merkezlerde dogrudan neoadjuvan

tedaviye yonlendirilmektedir [76, 114-119].

2.1.7. Neoadjuvan/Perioperatif kemoterapi

Bazi merkezler rezeke edilebilir klinik T2NO ve daha vyiksek evrelerde

neoadjuvan tedavi onermektedir [120]. Neoadjuvan tedavi ile cerrahi sonrasi
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adjuvan tedaviyi karsilastiran randonize kontrolli bir calisma yoktur. Bununla
birlikte bazi yazarlar preoperatif donemde sistemik tedavi saglama sansi arttigi igin
neoadjuvan kemoterapiyi desteklemektedir. Ancak, adjuvan tedavi 6ncesi cerrahi
ozellikle distal, klinik evrelemesi tam olarak yapilmis, blylik olmayan T2 timorlerde
ve tespit edilmis perigastrik lenf nodu olmayan hastalar icin en uygun yaklasimdir

[120].

Neoadjuvan/perioperatif kemoterapi kulratif bir rezeksiyon o6ncesi lokal
olarak ilerlemis bir timorin evresinin asagl cekilmesi (downstaging) amaciyla
uygulanabilir. Metastatik hastalara uygulandigi gibi nonmetastatik unrezektable
hastalara da uygulanmaktadir. Neoadjuvan kemoterapinin diger bir faydasi ylksek
metastaz riskine sahip hastalarda (T3, T4 timorler, rejyonel lenf nodu metastazi,
linitis plastica gibi) kemoterapiden sonra uzak bir metastaz ¢ikmasi halinde gereksiz
bir gastrektominin morbiditesinden kurtulabilmeleridir. Tedavi Oncesi 6ncesi
evreleme laparoskopisi siipheli lenfadenopatisi olan, obez veya asiti olan hastalarda
Onerilmektedir [120]. Preoperatif kemoradyoterapi tedavisi ise genellikle lokal ileri

proksimal mide ve gastroozefageal bileske tiimorlerinde 6nerilmektedir [120].

2.1.8. Erken gastrik kanser

Erken gastrik kanser (EGK) tanimi, lenf nodu metastazi ne olursa olsun
submukozadan daha fazla derine invazyon olmayan gastrik kanserleri tanimlar (T1,

herhangi bir N) [121].

EGK icin tedavi yontemleri endoskopik rezeksiyonlari, cerrahiyi, H. pylori
eradikasyonu icin antibiyotik tedavisini ve adjuvan tedavileri kapsamaktadir.
Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR) ve Endoskopik Submukozal Diseksiyon (ESD)
ile endoskopik rezeksiyon, endoskopik rezeksiyonun kiiratif olabilecegi, lenf nodu
metastaz riskinin distk oldugu dikkatle secilmis bir hasta grubunda uygulanmalidir.
Genel olarak kriterler; tlserasyon olmadan mukozal bir timor olmasi, 20 mm altinda
capi! olmasi, iyi diferansiasyon ve bilinen lenfovaskiiler invazyonun olmamasidir. Bu
kriterleri karsilamayan hastalara gastrektomi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu

uygulanmasi gerekir [121]. Kriterleri degerlendirebilmek icin islem 6ncesi ozellikle
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lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi acisindan iyi bir degerlendirme

sarttir.
2.1.9. invaziv gastrik kanserlerin cerrahi yénetimi

Gastrik kanserlerde cerrahi karari veya uygun cerrahi yontemin segimi
timorin lokalizasyonu, derinligi, rejyonel lenf nodu tutulumu, peritoneal tutulum
ve uzak metastazlara baghdir. Bu nedenle iyi bir preoperatif degerlendirme esastir.
Tani sonrasi BT, EUS ve PET-BT en sik kullanilan evreleme yontemleri olmakla
birlikte evreleme laparoskopisi de bazi hasta gruplarinda dislintlmesi gereken bir

secenektir.

Gastrik bir timorin cevre lenf nodlar ile beraber komplet cerrahi
eradikasyon uzun bir sagkalim saglamaktadir. Metastaz, major vaskiiler invazyon,
neoadjuvan tedavi disinilmedigi ve ameliyat icin tibbi bir kontrendikasyon

olmadigi stirece kiratif amacli abdominal eksplorasyon yapilmalidir [122].

Gastrik kanserlerde unrezektabilite kriteri uzak metastaz varligi ve aorta,
hepatik arter, ¢olyak trunkus, proksimal splenik arter gibi major vaskiler yapilarin
tutulumudur. Distal splenik arter tutulumu mide, dalak ve distal pankreasin
cikarildigi bir sol st kadran ekzentrasyonu ile enblok rezekte edilebilecegi icin
unrezektabilite kriteri olarak kabul edilmemektedir. Mide etrafindaki lenfatik zincir
genis oldugundan timor lokalizasyona uzak bolgelerdeki lokorejyonel lenf nodu
metastazlari unrezektabilite kriteri olarak degerlendirilmemelidir. Preoperatif
degerlendirmelerde unrezektabilite acisindan stphe duyulmasi durumunda
evreleme laparoskopisi ve sonucuna gore neoadjuvan kemoterapi veya kombine
tedaviler cerrahi bir rezeksiyondan daha etkili olabilmektedir. Japon siniflamasinda
Ugclinci ve dordinci kademe olarak tanimlanan pankreas posterioru ve
inferiorundaki lenf nodlari, aorta-kaval bolge lenf nodlari, mediastinal lenf nodlari,
Porta Hepatis'teki lenf nodlari cerrahi alanin disinda kabul edilirler ve

unrezektabilite kriteri olabilmektedir [123].

Gastrektomi invaziv gastrik kanser tedavisi icin en yaygin kullanilan yontem

olsa da yuzeyel kanserler endoskopik olarak da tedavi edilebilir. Total gastrektomi
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genellikle midenin proksimal timorlerinde tercih edilirken, distal gastrektomi
korpus ve antrum timorlerinde tercih edilmektedir. Blylk korpus timorlerinde ve
infiltratif  kanserlerde  total gastrektomi tercih  edilmelidir.  Proksimal
gastrektomilerde hayat kalitesi bircok seride total gastrektomiden Ustindir [124,
125]. Distal timorler icin yapilan distal gastrektomi ve total gastrektominin sagkalim

acisindan farklihgi saglamadigi gosterilmistir [125, 126].

Proksimal tiimorler icin proksimal ve total gastrektomiyi karsilastiran bir
meta-analizde her iki yontemin benzer bes yillik sagkalima sahip oldugu (%39, %24)
ancak daha ylksek oranda niikse sahip oldugu bildirildi. Ayrica ayni ¢alismada
anastomoz darligi ve refli 6zefajit de total gastrektomiye gore yliksekti (%20, %2).
Bu nedenle proksimal timoérlerde ¢ogu cerrah tarafindan halen total gastrektomi

tercih edilmektedir [127].

D2 lenfadenektominin D1 diseksiyona gore hastaliga 6zgi sagkalim lizerine
belirgin etkisi g6z oOnine alindiginda ¢ogu merkez D2 lenfadenektomi
gerceklestirmektedir. NCCN kilavuzlari perigastrik (D1) lenf nodlari ile beraber sol
gastrik arter, ana hepatik arter, ¢olyak trunkus, splenik hilus ve splenik arter lenf
nodlarinin toplam 15 veya daha fazla lenf nodu olmak Uzere ¢ikariimasini (D2)
onermektedir. Uygun merkezlerde yapildiginda pankreas ve dalak koruyucu D2
lenfadenektomi hem Ustlin bir evreleme saglar hem de sagkalim yarari saglayabilir.
Buna ragmen D3 (paraaortik) lenfadenektominin D2 diseksiyona gore daha iyi
sagkalim sagladigina dair kanit olmamakla birlikte perioperatif artmis mortalite
oranlarina sahiptir. Ayrica gastrektomiye splenektomi veya pankreatektomi
eklenmesinin pankreas ve dalaga invazyon olmadigl siirece uzamis bir sagkalim

saglamamakla birlikte morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir [122].

Midenin lenfatik drenajinin oldugu istasyonlar Japon cerrahlar tarafindan 16
istasyona bolinmiustir. 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 no.lu istasyonlar perigastrik iken diger 10
istasyon major damarlar, pankreas arkasi ve aort boyunca uzanmaktadir (Tablo 2)

[71].
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Tablo 2. Gastrik Kanserde Lenf Nodu istasyonlari [71]

istasyon Lenf nodu lokalizasyonu iliskili damar
1 Sag parakardiyal Assendan sol gastrik arterin
ilk dali
2 Sol parakardiyal Sol subfrenik arterin
Ozefagogastrik dali
3a Kiglk kurvatur Sol gastrik arter
3b Kiglk kurvatur Sag gastrik arterin distal
parcasi ve ikinci dal
4sa Sol buyiik kurvatur Kisa gastrik arterler
4sb Sag biyuk kurvatur Sol gastroepiploik arter
4d Sag biyik kurvatur Sag gastroepiploik arterin
distal parcasi ve ikinci dali
5 Suprapilorik Sag gastrik arterin proksimal
parcasi ve ilk dali
6 infrapilorik Sag gastroepipiloik arterin
proksimal parcasi ve ilk dali
7 Sol gastrik arter
8a Anteriosuperior Ana hepatik arter
8b Posterior Ana hepatik arter
9 Colyak arter
10 Splenik hilus Pankreas kuyruguna dogru
splenik arterin distali ve kisa
gastrik arterlerin kokleri
11p Pankreas kenari boyunca Proksimal splenik arter
11d Pankreas kenari boyunca Distal splenik arter
12a Hepatoduodenal ligament Proper hepatik arter
12b Hepatoduodenal ligament Ana safra kanal
12p Hepatoduodenal ligament Portal ven
13 Pankreas basi posterioru
14v Mezenter kokii Superior mezenterik ven
15 Kolonik Middle kolik ven
16al Paraaortik, diyafragmatik
hiatus
16a2 Paraaortik Colyak arter — Sol renal ven
16b1l Paraaortik Sol renal ven — inferior
mezenterik ven
16b2 Paraaortik inferior mezenterik arter —
Aortik bifurkasyon
17 Pankreas kilifinin iginde
pankreas 6n yizi
18 Pankreas govdesinin inferior
kenari boyunca
19 infradiyafragmatik Subfrenik arter
20 Paratzefageal, diyafragmatik
ozefageal hiatusun iginde
110 Paratzefageal, toraksin icinde
111 Supradiyafragmatik
112 Posterior mediastinal
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Sekil 2. Midenin Lenfatik Drenaji [128]

D1 lenfadenektomi sinirli bir diseksiyonu tanimlarken (no. 1-7), D1+ lenf
adenektomide 8a, 9 ve 11p no.lu istasyonlar da dahil edilir. D2 lenfadenektomi ise
genis bir lenf nodu diseksiyonudur ve 1’de 12 no.lu lenf nodlarini istasyonlarini
kapsar. D3 lenfadenektomi ise 1’den 16 no.lu istasyonlara kadar cok genis bir

diseksiyonu tanimlar [122].

D1 ve D2 lenf nodu diseksiyonlari karsilastiran ¢alismalarda, D2
lenfadenektominin sagkalim lehine bir miktar avantajli oldugu bulunsa da
postoperatif mortalite oraninin yiiksek olmasi nedeniyle hastaliga 6zgl sagkalim
dengelenmektedir. Bu konudaki iki ana calisma Dutch Gastric Cancer Group ve
Medical Research Council ¢alismalari, D2 lenadenektominin sagkalima anlamh bir
fark katmadigini ancak postoperatif morbidite ve mortaliteyi artirdigini

gostermislerdir. Ardindan Dutch Gastric Cancer Group ¢alhismasinin 15 yillik sonuglari
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guncellenmis; tim sagkalim arasinda anlamli fark gortlmemistir (D1: %22, D2:%28;
p: 0.34). Bununla birlikte gastrik kanser iliskili 6lim orani D1 grubunda daha
yuksekti (%48; %37). Bu galismalar D2 diseksiyonun dislik postoperatif morbidite ve
mortalite ile yapilmasi halinde D1 diseksiyona gore sagkalim agisindan avantajli

oldugunu gostermektedir [129-132].
2.1.10. Prognoz

Rezeksiyon sonrasi prognoz hastaligin patolojik derecesine, timor
lokalizasyonuna ve topluma goére degismektedir. Asya toplumlarinda Bati
toplumlarina prognoz daha iyidir. Evrelere gére dagihmin bu farkhligi olusturdugu
dislintlse de ayni evrelerde dahi sonuglar farklihk gostermektedir [133, 134].

Proksimal tlimorler ise distal timorlerden daha kot prognozludur [135].

2017 AJCC Cancer Staging Manual, 8th’de neoadjuvan tedavi almayan ve

alan cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin patolojik evreye gore sagkalim grafikleri

yayinlanmistir (Grafik 1, 2) [72].
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Grafik 1. Neoadjuvan kemoterapi ya da radyoterapi uygulanmayan, yeterli
lenfadenektomi ile cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda patolojik evrelere gore
genel sagkalim (AJCC 8th edition, 2017 [72])
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Grafik 2. Cerrahi 6ncesi kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda evrelere
gore genel sagkalim (AJCC 8th edition, 2017 [72])

Cerrahi sinir durumunun, yas ve cinsiyetin de etkisi bazi calismalarda
gosterilmistir. Amato ve ark. yaptiklari calismada cerrahi sinirin mikroskopik pozitif
(R1 rezeksiyon) veya makroskopik pozitif (R2 rezeksiyon) olmasi kansere bagli
mortaliteyi 2.97 kat artirmaktadir. Ayrica ayni calismada erkek hastalarin gastrik
kanserden 6lme oranlari kadinlara gére daha yuksekti. 59 yas Ustl hastalarin ise

genel sagkalimi 59 yas altindakilere goére daha kisaydi [136].

Neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi, adjuvan kemoterapi ve/veya
rejimlerinin de daha etkili hale gelmesinin mevcut sagkalim oranlarini uzatacagi

dislinilmektedir [122].

Prognozu 6ngdrmek icin gelistirilen nomogramlar hastanin yasini, cinsiyetini,
timor lokalizasoynunu, Lauren siniflamasini tipini, invazyon derinligini, metastatik
lenf nodu sayisini ve toplam diseke edilen lenf nodu sayisini icerecek sekilde
gelistirilmistir. Ancak ¢ogu nomogramin adjuvan veya perioperatif tedavileri hesaba
katmadigl icin prognozu o6ngéremedigi hasta gruplari mevcuttur. Bu faktorleri
dikkate alacak sekilde nomogramlar gelistiriimeye devam etmektedir. Ayrica hem
klinikopatolojik hem de molekiiler faktorleri dikkate alan nomogramlar
gelistirilmektedir [136-143].
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2.2. MikroRNA

2.2.1.Temel ozellikler

MikroRNA’lar yaklasik 22 nikleotidden olusur ve non-coding RNAlar sinifina
dahildir. mRNA translasyonunu baskilayarak ve mRNA bozulmasini tetikleyerek
MRNA ve protein ekspresyonunu negatif olarak dizenleyebilir [144]. miRNA’lar
MRNA molekilinin stabilitesini siklikla ¢cogu kanser tlriinde oldugu gibi hedef
mRNA’larina baglanarak azaltabilir [145]. miRNA-lin-4’Un Caenorhabditis elegans
calismasinda kesfinden bu yana miRNA’larin differansiasyon, proliferasyon, hiicre
siklusu kontrolli, metabolizma, gelisme ve apopitozis gibi bircok hicresel
fonksiyonda rol aldigini gosterilmistir [146-148]. Yapilan c¢alismalar miRNA’larin
timorlerin  progresyon siirecinde onkojenik ya da tumor baskilayici genleri
etkileyerek giiclii bir rolii oldugunu géstermektedir. Ornegin; miR-21, PTEN, PDCD4,
FBXO11, TPM1 gibi tumor supressor genlerin downregiilasyonuna yol acarak bir¢cok
malignite patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir [145]. Plazmada multipleks
RT-gPCR metodu ile gesitli miRNA’lar elde edilebilmekte bu da onlari kanser tanisi

ve prognozu igin yeni bir biyobelirteg haline getirmektedir [8, 149-151].
2.2.2.miRNA biyosentezi ve molekiiler mekanizmasi

2.2.2.1. miRNA biyosentezi

miRNA geni cekirdekte RNA-polimeraz Il ile pri-miRNA’ya kopyalanir. Bu
uzun pri-miRNA’yI niikleer endoriboniikleaz Drosha, DGCRS ile birlikte pre-miRNA’ya
(yaklasik 70 nikletoid) ayristirir. Ardindan Exportin 5 pre-miRNA’y1 sitoplazmaya
tasir. Sitoplazmada Dicer isimli RNase Il enzimi tarafindan yaklasik 20 nikleotidli
RNA ciftlerine ayrilir. Olgunlasan miRNA”nin iplikciklerinden biri hedef mRNA’nin 3’
UTR ucuna baglanir. Dolayisiyla miRNA, mRNA deadenilasyonu ve bozunmasi

yoluyla hedef genleri ekspresyonunu durdurur [151-155].
2.2.2.2. Kanserde rol oynayan mirna’larin molekiiler mekanizmalari

miRNA’lar onkojen ya da anti-onkojen olarak islev gorirler. Bu timodrde

aberrant DNA metilasyonu ve Histon modifikasyonu ile diizenlenir [156]. miRNA’nin
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diizenlenmesi kanserdeki hedef gen ekspresyon seviyesini miRNA-mRNA, miRNA-

IncRNA ve miRNA-DNA etkilesimleri gibi farkli mekanizmalarla etkiler [151].
2.2.2.2.1. miRNA-mRNA etkilegimi

Kanitlar, olgun miRNA’nin hedef gen transkriptinin 3’ UTR ucuna baglanarak
hedef protein transkripsiyonunun downregilasyonunu sagladigini gostermistir. Bu
miRNA-mRNA etkilesimi tamamlayici baz eslestirmesi yoluyla c¢oklu gen

ekspresyonunu diizenleyebilir [151].
2.2.2.2.2. miRNA-IncRNA etkilesimi

miRNA ayrica long-noncoding RNA (IncRNA) ile de etkilesime girerek hedef
mRNA’larin ekspresyonunu etkileyebilir [151]. Bazi calismalar gastrik kanser ile
iliskili ~ miRNA’larin, IncRNA’lara  baglanarak hedef gen ekspresyonunu
diizenleyebilecegini gdstermektedir. Ornegin; gastrik kanserlerde IncRNA FER1L4’(in
rekabetci endojen RNA gibi davranarak miRNA-106a-5p’nin  PTEN mRNA’sini

hedeflemesini 6nledigi gosterilmistir [157].
2.2.2.2.3. miRNA-DNA etkilesimi

MiRNA’'nin 6nemli mekanizmalarindan biri miRNA-DNA etkilesimidir [158,
159]. Yapilan c¢alismalar miRNA’'nin DNA ile etkilesime girerek spesifik lokuslara
yerlesebilecegini ve transkripsiyon seviyesinde gen ekspresyonunu
etkileyebilecegini gosterdi. miRNA-223'lin granulositik diferansiasyon asamasinda
NFl-a genini susturdugu gosterilmistir [160]. miRNA ve DNA arasindaki 0Ozel
etkilesimin daha iyi anlasilmasi, miRNA'nin timor gelisimi ve progresyonundaki

roliint anlamak i¢in daha yararh olabilir [151].
2.2.3.miRNA tespit etme yontemleri

miRNA’larin  anormal ekspresyonu bircok hastalikla iligkilidir. RNA
ekzoniikleaz veya RNase-R ile bozulmaya duyarli normal RNA molekdllerinin aksine
miRNA’lar vicut sivilarinda oldukga stabildir. Bu durum da miRNA’lari hastalik
teshis, tedavi ve prognoz icin biyobelirtec olarak kullanabilmek icin kabul edilebilir

kilar [151, 161, 162]. miRNA fonksiyon calismalari ve hastalik tanilari igin hizli, uygun
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maliyetli, spesifitesi ve sensivitesi yliksek yontemler olusturulmahdir [151]. miRNA
tanimlanmasi ve Olgllmesi i¢in kullanilan klasik yontemler, Northern blot,
microarray, small RNA dizilimi, insitu hibridizasyon ve revers transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) lizerine kuruludur [163-167]. Ancak bu yéntemler invivo
miRNA’larin digslik seviyeleri nedeniyle hem karmasiktir hem de sensiviteleri
disuktir. QRT-PCR validasyonunun ardindan microarray profillemesi miRNA olglimii

icin standart yontem olarak kabul edilmektedir [168].

Son yillarda miRNA’lari tespit yontemleri bu kisithhklar Gizerine gelistirilmistir.
Ozellikle enzim aracili amplifikasyon yéntemleri, “Rolling circle” amplifikasyon,
“isothermal exponetial” amplifikasyon yontemleri gibi sinyal amplifikasyon
mekanizmalari Ustline calisiimaktadir. Bu yontemler daha yiksek spesifite ve
sensiviteleri nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Ayrica nanoteknolojiye dayali miRNA
tespit yontemleri de blylk gelisme kaydetmistir. Ancak daha uygulanabilir ve

verimli yontemlerin gelistirilmesi hala gereklidir [151].
2.2.4.Kanserlerde miRNA’larin klinik uygulamasi

2.2.4.1. Dolagimdaki miRNA’lar

Son yillarda dolasimdaki miRNA’larin seviyelerindeki dizensizliginin tarama,
prognoz ve tedavi takibi icin potansiyel bir belirte¢ olabilecegine dair calismalar
yogunluktadir [169]. 2007’de Valadi ve ark.inin dolasimdaki eksozomlarda
miRNA’lari kesfi, 2008’de Chim ve ark.’inin plasental miRNA konstrasyonlarini tespit
edebilebilirligini gostermesinin ardindan arastirmacilar dolasimdaki miRNA’larin
Gzerine egildiler [170, 171]. Bundan sonra, cesitli calismalar kan serumu, plazmasi
ve diger vicut sivilan icerisinde stabil bir formda niikleaz direncli dolagimdaki

miRNA'larin varhigini dogruladi [12, 13, 172-174].

Dolasimdaki miRNA’larin  yiksek sicakliktan, pH degisikliklerinden
etkilenmemesi, tekrarlayan donma-g¢6zilmelerden etkilenmemesi, oda sicakliginda
uzun slire saklanabilmesi ve en 6nemlisi endojen RNase ile ayrismayacak kadar
kararh bir formda bulunmasi, bircok kanserin tespiti icin kullanilabilecek degerli bir

biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir [169, 172, 175-177]. Bu nedenle, dolagimdaki
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miRNA’larin tespit ve analizi yeni bir noninvaziv tani ve takip yontemi olarak

kullanilabilir.
2.2.4.2. Tedavide miRNA’nin 6nemi

Bircok kanser tlirinde miRNA’larin downregiilasyonu goriilmektedir. Bu
nedenle 5-aza-deoxycytidine (DNA metilasyon inhibitorl), HDAC inhibitorlerinin
kullanilmasi miRNA ekspresyonunu eski seviyesine getirerek tedavide etkin rol
oynayabilir [178, 179]. Nitekim miRNA-212 ekpresyonunun disikliGgliniin ve onun
prometer hipermetilasyonunun tiimor progresyonu ve gastrik kanserlerde zayif
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmis, DAC ile tedavi edilen tiimor hicrelerinin
invazyon ve metastaz yetenekleri azalmistir [180]. HDAC inhibitéri miR-125a-5p
seviyelerini artirarak meme kanseri hilicrelerinde apopitozisi indiikleyebilir [181]. Bu
¢alismalar, DNA metilasyonu veya HDAC inhibitérlerinin kullanilmasinin kanser

tedavisi icin uygun bir yaklasim olarak kullanilabilecegini gostermektedir [151].

Oligoniikletoid tabanli yontemlerle de miRNA’larin ekspresyonu inhibe
edilebilir [151]. Antagomirler, endojen miRNA’lar stabilize edebilen ve etkili bir
sekilde susturabilen, kimyasal olarak tasarlanmis antisens RNA oligontikleotidleridir
[182, 183]. miRNA-10b antagomir ile meme kanserli farelerde uygulanmasinin
meme kanseri metastazini baskiladigl gosterilmistir [183]. miRNA ekspresyonunun
azaltilmasinda etkili oldugu gosterilen baska bir oligonilkleotid tabanli yontem de
miRNA sponge’tir [184]. Ancak miRNA bazli terapétiklerde ana problem, hedefte
diizenleme saglanamadan niikleaz aracili bozulmadir. Bu nedenle ¢ciplak miRNA’larin
niikleazlardan ve diger etkenlerden korunmasi icin uygun bir dagitim sisteminin
tasarlanmasi gerekmektedir [151, 185]. GUnumuzde lipid bazli sistem, viral vektorler
ve nano-tasiyicl gibi cesitli miRNA dagitim sistemleri kullanilmakta ve bu konu

Uzerine c¢alisiilmalar devam etmektedir [185, 186].

2.2.5. Gastrik kanserlerde miRNA

2.2.5.1. Gastrik kanserlerde miRNA deregiilasyon mekanizmalari

Timorlerde azalmis veya artmis olgun miRNA'lar genellikle diizensiz
transkripsiyon, epigenetik susturma, genetik kayip veya gastrik kanserin biyogenez
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yolaklarindaki bozuklugun bir sonucudur [148]. Bunlar arasinda Helicobacter pylori
enfeksiyonu, epigenetik regiilasyon ve miRNA biyogenez yolagindaki bozukluklar
gastrik kanserde baskindir [187]. Gastrik kanser dokularinda gortilen miRNA profili,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, bunun gesitli nedenlerini ortaya koymaktadir.
H. pylori, mide kanserojenezinde etyolojik bir faktordiir. H. pylori ile enfeksiyonu
birlikte, gastrik epitelyal dokularda ve AGS hiicrelerinde miR-21 upregiile olurken
miR-218 downregiile olur. CagA bu bakterilerin virlilans faktoridir ve let-7'nin
ekspresyonunu onler. Tumorle iliskili miR-7 ve miR-146a, CagA ve konakgl hiicre

arasindaki etkilesimle Gretilen enflamasyon faktorleriyle serbestlestirilir [188-192].

4

—
yz

Sekil 3. Gastrik karsinogenezde Helicobacter pylori enfeksiyonunun mikroRNA
(miRNA) regllasyonu uzerine etkileri [148]

Gastrik kanserde miRNA'larin deregiilasyonu icin miRNA'larin epigenetik
diizenlenmesi de dnemlidir [148]. DNA hipometilasyonu ve promoter metilasyonu,
miRNA ekspresyon profilini degistirir; 6nce miR-196b'nin asiri ekspresyonuna neden
olurken sonra miR-124a'nin downregtlasyonuyla sonuglanir [193, 194]. miR-17-92
kiimesi, genomdaki kirilgan bir bolgede bulunur ve gastrik kanserler de dahil olmak
Uzere bircok kanserde asiri eksprese edildigi bulunmustur [195, 196]. miR-449 hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve gastrik kanserlerde downregiile edilir [197]. E2F1
asiri ekspresyonu, gastrik kanser igin bir biyobelirtectir ve E2F1, miR-106b/25
kiimesini transkripsiyonel olarak hedefler ve upregile eder. Artmis miR-106b/25

and miR-93 ise gastrik kanser hiicrelerinde E2F1 trankripsiyonunu baskilar [198].
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Sekil 4. Gastrik kanserlerde epigenetik degisikliklerle miRNA'larin serbestlestirilmesi
[148]

miRNA olusumundaki bozukluklar da miRNA deregiilasyonuna katkida
bulunur. Ago2'nin kaybi, erken bir asamada miRNA sentezinin engellenmesine
neden olur [199]. Mikrosatellit instabilitesi barindiran genlerin, ¢ergceve kaymasi
mutasyonlarinin  hedefleri oldugu ve mikrosatellit kararsiz pozitif gastrik
kanserlerde, biyolojik olusum yolundaki miRNA isleme geni olan TARBP2'nin
mutasyona ugradigi bulunmustur. Bu durumda, gastrik kanserlerde bozulmus
miRNA isleme ve gelismis hicresel transformasyon gozlenmistir [200]. XPO5
mutasyonunun nikleustaki miRNA'nin sitoplazmaya transportunu engelleyerek

miRNA’nin hedefini inhibe etmesini 6nledigi gdsterilmistir [201].

i impaired
miRNA Mutated .
Agaioss | synthesis TARBP2 pr;‘c'::ﬁ‘g

Mutated Trapped
XPO5 miRNA
Enhanced
cellular
transformation

Defected target
inhibition

Sekil 5. Gastrik karsinogenezde defektif miRNA yolagi
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2.2.6. Gastrik kanserlerde miRNA hedefleri

Kanserlerdeki diizensiz miRNA'lar, hiicre proliferasyonunu 6nleyen timor

baskilayicilar ve blylime ve hicre proliferasyonunu uyaran onkogenler olarak

siniflandirilabilir (Tablo 3) [148].

Tablo 3. Gastrik Kanserlerde miRNA Fonksiyonlari [148, 202]

miRNA Hedef Gen Fonksiyon Ref.
miR-125a-5p [down] E2F3 Proliferasyon [203]
invazyon
Migrasyon
Metastaz
miR-126 [down] PI3KR2 ve Crk, ve Proliferasyon [204]
tumor suppressor invazyon
PLK2. Migrasyon
Metastaz
miR-124 [down] Rho-associated Blylime ve invazyonun inhibisyonu [205]
protein kinase
(ROCK1)
miR-410 [down] MDM2 Migrasyon ve invazyonu baskilamak [206]
miR-129-1-3p Programmed cell Hicre proliferasyonunu tetiklemek [207]
death 2 (PDCD2)
miR-92 [up] Farnesoid X receptor | Gastrik kanser hiicre proliferasyonu [208]
(FXR) ve invazyonu tetiklemek
miR-520d-3p [up] EphA2 Gastrik kanser [209]
hicre proliferasyonunu, migrasyonu
ve invazyonu inhibisyonu
miR-375 [down] JAK2 [210]
miR-126 [down] Crk (v-crk sarcoma [211]
virus CT10 oncogene
homolog)
miR-129-1-3p Hiicre migrasyonu inhibisyonu [207]
miR-155 [down] c-myc Hicre buylmesini hizlandirmak ve [212]
invazyon
SMAD2 Hicre invazyonu, migrasyonu ve [213]
adhezyonu
miR-449a [down] CDK6 Apoptosis [214]
miR-1246, DYRK1A [215]
miR-302a ve
miR-4448
miR-30b [down] plasminogen Apoptosis [216]
activator inhibitor-1
(PAI-1)
miR-421 [up] Bax and Bcl-2 Onkogen [217]
miR-362 NF-kappaB Apoptosis direnci [218]
miR-382 Phosphatase and Angiogenesis [219]
tensin homolog
(PTEN)
miR-145 Etsl (oncogene Angiogenesis [220]
homolog 1)
N-cadherin, MMP-9 invazyon ve metastaz [221]

25




miR-375 by blocking JAK2- Helicobacter pylori iliskili gastrik [222,
STAT3 signaling kanser olusumunu inhibe etmek 223]
PDK1, 14-3-3¢
miR-204 [down] SOX4 Gastrik kanser hiicre proliferasyonu [224]
ve invazyonu tetiklemek
miR-210 STMN1 and [225]
DIMT1
miR-212 [down] RBP2 Hicre proliferasyonu [226]
miR-874 [down] AQP3 Hicre proliferasyonu, migrasyon ve [227]
invazyon
miR-29c¢ [down] RCC2 Hiicre proliferasyonu [228]
miR-610 [down] VASP Hiicre invazyonu ve migrasyon [229]
miR-22 [down] Sp-1 Hicre invazyonu ve migrasyon [230]
miR-137 [down] CDC42 Apoptosis [231]
miR-34b/c [down] CDK4, CCNF2, CCNA2 | Hiicre proliferasyonu [232]
miR-129-2 [down] SOX4 Hicre migrasyonu ve apoptosis [233]
miR-181c [down] NOTCH4, KRAS Hicre proliferasyonu [234]
miR-10b [down] HOXD4, MAPRE1 Hicre proliferasyonu ve apoptosis [235,
236]
miR-941 ve miR-1247 [down] | KDM6B, TAOK1, Hicre proliferasyonu ve migrasyon [237]
PRDM16, RARA,
STX1B, RCC2
miR-34c-5p [down] MAPT Hiicre proliferasyonu [238]
miR-219-2-3p [down] ERB3, MAPKS, Hucre proliferasyonu, migrasyon ve [239]
SCL7A11, YOD1, invazyon ve apoptosis
TBK1, SOX4
miR-195 ve miR-378 [down] CDK6, VEGF Hicre proliferasyonu [240]
miR-19a [down] SOCs1 Hicre proliferasyonu ve [241]
tumorigenesis
miR-296-5p [down] Caudal-related Hicre proliferasyonu [242]
homeobox 1 (CDX1)
miR-17-5p/20a [down] p21, TP53INP1 Hicre proliferasyonu [243]
miR-370 [down] Transforming growth | Hiicre migrasyonu ve tumorigenesis [244]
factor-p receptor I
(TGFB-RII)
miR-301a [up] RUNX3 Hicre proliferasyonu ve invazyonu [245]
miR-223 [up] EPB41L3 Hicre invazyonu ve migrasyon [246]
miR-212 [down] Myc Hicre proliferasyonu [247]

2.2.7. miRNA’nin gastrik kanserlerde kanser iliskili fibroblastlardaki (CAF)

fonksiyonu

TUmor progresyonunun timor hicresi ve ¢evresindeki mikrocevre arasindaki

iletisime bagl oldugu bilinen bir bilgidir. CAF’lar timor stromal hicrelerinin en

onemlilerindir ve sitokin salgilanmasini ve hiicreler arasi etkilesimi diizenleyerek

timor blylimesinde ve metastazinda kritik rol oynar [151]. Calismalar CAF’lardaki

miRNA disreglilasyonunun gastrik kanserler de dahil olmak Uzere bircok kanser
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tirinde ileri derecede Onemli oldugunu gostermistir [248]. Bazi miRNA’lar
fibroblastlarin CAF’a dontsmesinde etkin rol oynayabilir [154, 249]. Ayrica
gorulmastir ki mikrovezikiillerde ya da eksozomla salinan miRNA’larin kanser
progresyonunda rol almaktadir [250]. Bu nedenle CAF’lardaki miRNA’lar neoplazm
gelisimi sirasinda malign transformasyona neden olabilir. CAF’lar aktivasyonu ayni
zamanda direkt hiicreler arasi etkilesim ile de timor progresyonunu etkiler [151].
miR-21 ekspresyonunun CAF olusumunu tetikledigi, miR-145’in skirroz tip gastrik
kanserin stromal fibroblastlerin ekpresyonu, IL-6’nin miR-149’un hedefi olarak
gastrik kanserlerde normal fibroblastlari CAF’a cevirdigi gosterilmistir [251-253].
Bagka bir ¢alismada gastrik kanserlerde miRNA analizinde normal fibroblastlarda
karsilastirilda dort miRNA'nin arttigi (miR-34b, 301a, 106b ve 93), yedi miRNA'nIn
ise azaldigi (miR-483-3p, 26a, 7g, 148a, 145, 424 ve 214) gosterilmistir ancak bu
miRNA’larin gastrik kanserlerdeki CAF’lardaki fonksiyonlarinin cogu bilinmemektedir
[151, 254]. miR-149’un timor supressor gibi fonksiyon gosterdigi ve bazi kanser
tirlerinde downregllasyona ugradigi gosterilmistir [255, 256]. Li ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada miR-149’un azalmis ekspresyonunun hem invitro hem invivo
olarak timor blylUmesini artirdigl; artmis ekspresyonu ise timoér bilylmesinin
inhibisyonu ile sonuglandigi gorildii [253]. invazyon ve metastazda da CAF'lar ile
iliskili miRNA’larin da anahtar rol oynadigi gosterilmistir [154, 257]. Ornegin, miR-21
bir onkojen olarak birgok malign tiimor dokusunda oldugu gibi gastrik kanserlerde
de asir eksprese edilir [258]. Timordeki miR-21'in artmis ekspresyonu azalmis
sagkalimi gosterir [259]. miR-21’in gastrik kanser hastalarinin kan serumunda
kolayca tespit edilebilecegi bulunmus olup stromal miR-21 ekspresyon seviyesinin
timor evresi, blylkligh ve nodal metastaz ile iliskili oldugu gosterilmistir [260,
261]. miR-106b’nin yliksek ekspresyonu gastrik kanserler de dahil olmak lizere

timor hiicrelerinin metastazini kolaylastirir ve kotl prognozla iliskilidir [254, 262].
2.2.8. Gastrik kanserlerde biyobelirte¢ olarak miRNA’lar

miRNA’larin gastrik kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanimlar timor
dokusunda ve hiicre kultiirlerindeki miRNA ekpresyon dizeylerinin tespiti ile

baslamis ardindan cesitli viicut sivilarindaki diizeylerinin (serum, plazma, gastrik sivi,
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peritoneal sivi gibi) tani ve prognoz acisindan anlamli oldugunun goésterilmesi ile
devam etmistir [263]. Ancak bunlarin arasinda en noninvaziv bi¢cimde elde

edilebilecek olan dolasimdaki miRNA’lar 6n plana ¢ikmaktadir.

2.2.9. Gastrik kanserlerde dolasimdaki miRNA diizeyleri

Gastrik kanser tanisinda endoskopi ve gastroskopi en ¢ok kullanilan efektif
bir yontem olmasina ragmen invazivdir ve sensivitesi %69’dur. Serum tumor
belirteglerinin (CEA, CA 19-9, CA 72-4 gibi) disik sensiviteleri nedeniyle tani araci
olarak kullanimlari uygun degildir. Otoantikorlarin kullanimi da gastrik kanserlerin
heterojenitesi nedeniyle kullanimi kisithidir [8]. Dolasimdaki timor hiicrelerinin de
dolasimdaki seviyelerinin disik olmasi ve izolasyon zorluklarindan dolayr kisitli
kalmaktadir [264]. miRNA yiksek spesifite ve sensivite, noninvaziv olarak elde
edilebilmesi, hastaligin erken evrelerinde tespit edilebilmesi, 6rneklerde uzun
yarilanma omri, hizli ve dogru tespit edilebilmesi bu konuda bir biyobelirtecten

beklenen 6lgltleri karsilamaktadir [265].

Gastrik kanserlerde dolasimdaki miRNA’larla ilgili ilk ¢alisma 2010’da yapildi.
Tsujiura ve arkadaslari plazmada miR-21, miR-17-5p, miR-106a, miR-106b ve let-7a
seyilerini ¢calismis, postoperatif plazma 6rnekleri ile degisimini degerlendirmislerdir.
miR-21, miR-17-5p, miR-106a, miR-106b ekpresyon seviyelerinin arttigini let-7a
ekspresyonunun  azaldigini  gosterdiler ve tanisal  biyobelirte¢  olarak

kullanilabilecegini 6nerdiler [266].

miR-1, miR-20a, miR-27a, miR-34a ve miR-423-5p besli miRNA panelinin
gastrik kanser tespitinde biyobelirtec olabilecegi bildirildi [267]. Gastrik kanser
tespitinde glicli bir biyobelirtec olabilecek miR-378, Liu ve ark. tarafindan
tanimlandi (%87.5 sensivite, %70.73 spesifite) [268]. Valladares-Ayerbesve ark. ise
miR-200c seviyelerinin normal gruba gore anlaml derecede yiiksek oldugunu,
metastatik lenf nodu sayisi ile dogru orantili oldugunu goésterdiler [269]. Benzer
sekilde miR-16, miR-25, miR-92a, miR-451 ve miR-486-5p’yi iceren besli miRNA
panelinin de saglikli gruba gore gastrik kanserli grupta arttigi ve erken evre gastrik

kanser tanisinda basarili olabilecegi gosterildi [270]. miR-17 ve miR-106b’nin erken
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gastrik kanserlerin tespitinde ve prognoz izlenmesinde biyobelirtecler olarak
bildirilmis olsa da klinikopatolojik o6zelliklerle anlamli iliski bildirilmemistir [271,
272]. Wu ve ark. gastrik kanser hastalarinin serum miR-421'in CEA ve CA-125’e gore
ve miR-21'in ise CA 19-9 ve CEA’'ya gore yilksek sensivite ve spesifiteye sahip
oldugunu gostermislerdir [273, 274]. miR-196a ve miR-196b’nin dolasimdaki
seviyelerinin gastrik kanserli hastalarda saglikh bireylerden daha yiksek oldugu,
karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve CA 19-9'dan gastrik kanserli hastalari saglkh
bireylerden ayirmada daha yiksek spesivite ve sensiviteye sahip oldugu, miR-196a
ve miR-196b’nin seviyelerinin arttikca metastatik potansiyel, hastaligin evresinin
arttigl, sagkalimin azaldig1 gosterilmistir [275]. Huang ve ark. 6 serum miRNA’nin
(miR-10b-5p, MmiR-132-3p, miR-185-5p, MiR-195-5p, miR-20a-3p ve miR-296-5p),
gastrik kanserde normal gruba kiyasla anlamli sekilde asiri eksprese edildigini tespit

ettiler [276].

Prognostik bir biyobelirteg, hastanin kanser tanisi olduktan sonra,
diferansiyasyon, invazyon, metastaz, TNM evresi gibi klinikopatolojik ozellikler
hakkinda bilgi verebilmelidir. Prognostik biyobelirtecler timorin ilerlemesi gosterir
ve tedaviye yon verebilmeleri nedeniyle hastalarin sagkalimini artirmaktadir [8]. Son
¢alismalar miRNA’larin prognostik biyobelirte¢ olarak degerli oldugunu géstermistir

(Tablo 4) [277].
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Tablo 4. Gastrik kanserlerde tani ve prognoz ile iliskili miRNA'lar

Ornek miRNA Klinik Uygulama Referans
Gastrik Kanser miR-106b-25 kiimesi (miR-106, miR-93, TNM, tani, prognoz [210]
Dokusu ve Plazma miR-25) [up]
Gastrik Kanser Lin28B[up] Prognoz [278]
Dokusu
Plazma miR-222 Lenf nodu metastazi, TNM [279]
evresi, serozal invazyon
FFPE ve taze frozen miR-106a [up] [280]
dokulari
Gastrik Kanser miR-9, miR-433, miR-19b ve miR-370 Tani [281]
Dokulari / Normal [down]
Gastrik Mukoza
miR-211, let-7b, and miR-708 Tani [282]
Gastrik Kanser ITGB1 -miR-29c Tanisal ve terapotik [283]
Dokulari ve Gastrik biyobelirteg
Kanser Cell-line
Gastrik Kanser miR-92a [up] Prognoz [284]
Dokusu
Frozen Preperati miR-21, -103, -106a, -221 ve -222 [up] Tedavi ve tanisal [285]
miR-143 ve -195 [down)] biyobelirteg
Gastrik Kanser miR-18a Gastrik kanser tarama, [286]
Dokulari, Gastrik progresyon
Kanser Cell-line,
Plazma
Plazma miR-122 [down] ve miR- 192 [up] Metastaz [173]
Gastrik Kanser hsa-miR-196 [up] ve hsa-miR-148a Tani [287]
Dokusu [down]
Gastrik Kanser Cell- miR-135a Terapotik ve prognoz [288]
line
Gastrik Kanser miR-193b[down] miR-196a[up] Prognoz [289]
Dokulari
Gastrik Kanser miR-215/192[up] Prognoz [290]
Dokulari
Plazma miR-21 [up] Postoperatif plazmalarda [291]
bagimsiz prognostik faktor
Gastrik Kanser miR-185 [down] Klinik evre ve LNM [292]
Dokulari
Gastrik Kanser miR-22 [down] Prognoz [293]
Dokulari
Gastrik Kanser miR-206[down] Prognoz [294]
Dokulari
Plazma miR-196a-b [up] Metastaz, klinik evre, kot [275]
prognoz
Gastrik Kanser miR-10b, miR-21, miR-223, miR-338, let- Sagkalim [295]
Dokulari 7a, miR-30a-5p, miR-126
Gastrik Kanser miR-212, miR-195 [down] LNM [296]
Dokulari
Plazma miR-17, miR-106b [up] Erken gastrik kanser tanisive | [271, 272]
prognoz
Plazma miR-378 [up] Tani [268]
Plazma miR-16, miR-25, miR-92a, miR-451 ve Tani [270]
miR-486-5p [up]
Plazma miR-10b-5p, miR-132-3p, miR-185-5p, Tani [276]

miR195-5p, miR-20a-3p ve miR-296-5p
[up]
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Plazma miR-200c [up] Tanive LNM [269]
Gastrik Kanser miR-383 [down] Tani [263]
Dokulari
Mide Sivisi miR-421 [down] Tani [297]
Mide Sivisi miR-129 [down] Tani [298]
Mide Sivisi miR-21, miR-106a [down] Tani [299]
Mide Sivisi miR-133a [down] Tani [300]
Gastrik Kanser hsa-mir-135b [down] Tani [301]
Dokulari
Plazma miR-21, miR-331 [up] Tani [302]
Plazma miR-1207-5p [up] LNM [303]
Plazma miR-19b-3p, miR-106a Tani [304]
Peritoneal Sivi miR-21, miR-1225-5p Serozal invazyon, peritoneal [305]
rekirrens
Plazma miR-21, miR-17-5p, miR-106a ve miR- Tani [266]
106b [up]
Serum miR-21 [up] Tani [306]
Plazma miR-21, miR-223 ve miR-106-b [up] Tani [307]
Serum miR-378 [up] Tani [268]
Serum miR-21, miR-106b [up] H. pylori eradikasyonu [308]
sonrasli erken gastrik kanser
olusumu igin artmis risk
tespiti
Plazma miR-20a, miR-106b ve miR-221 [up] Erken Gastrik Kanser Tanisi [309]
Plazma miR-192 [up] Uzak Metastaz Gostergesi [310]
Serum miR-421 [up] Tani [273]
Plazma miR-627, miR-629 ve miR-652 [up] Tani [311]
Plazma miR-20a, miR-185, miR-210, miR-25, miR- | Tani [150]
92b [up]
Serum Eksozomal miRNAlar: Tani [276]
miR-10b-5p, miR-132-3p, miR-185-5p,
miR-195-5p, miR-20a-3p, miR-296-5p [up]
Plazma Let-7a [down] Tani [266]
Serum miR-375 [down] Tani (Diffuz tip) [312]
Plazma miR-218 [down] Uzak Metastaz Gostergesi [307]
Plazma miR-940 [down] Tani, Evreleme [313]
Plazma miR-21 [up] Prognoz, TNM evresi, timor [314]
boyutu
Serum miR-20a, miR-1, miR-27a, miR-34a, miR- Prognoz, TNM evresi, [267]
423-5p [up] progresyon evresi
Plazma miR-20a, miR-17-5p [up] Prognoz, Differensiasyon, [315]
TNM evresi, Koti Sagkalim
Serum miR-196a [up] Prognoz, Timor evresi, Niks | [316]
Serum miR-21, miR-146a, miR-148a [up] Prognoz, LN metastazi [317]
Plazma miR-21 [up] Prognoz, Vaskiiler invazyon [291]
Serum miR-21 [up] Prognoz, TUmor evresi [274]
Plazma miR-214 [up] Prognoz, Metastaz, [318]
Operasyon takibi
Plazma miR-25 [up] Prognoz, LN metastazi [319]
Serum miR-195-5p [down] Prognoz [320]
Serum let-7a [down] Prognoz, Progresyon evresi, [321]
LN metastazi, TNM evresi,
invazyon, Tiimor boyutu
Serum miR-218 [down] Prognoz, Metastaz, TNM [322]
evresi, Timor evresi, Kotl
Sagkalim
Serum miR-203 [down] Prognoz, Lenfatik ve Venoz [323]

invazyon, Peritoneal, Uzak,
LN, Karaciger metastazi TNM
evresi, Koti Sagkalim
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Kan miR-200c [up] Tani-Prognoz, LNM, Kot [269]
Sagkalhm
Serum miR-200c [up] Prognoz, Timor grade, TNM | [324]
evresi, Kotl Sagkalim
Serum miR-221, Tani, Prognoz, [325]
miR-376c, Differansiyasyon, LNM, Kotu
miR-744 [up] Sagkalim
Plazma miR-199a-3p Tani, Prognoz [326]
miR-151-5p [up]
Plazma miR-106b, miR-93, miR-25 [up] Tani, Prognoz, Timor [210]
boyutu, TNM evresi
Plazma miR-222 [up] Tani, Prognoz, Klinik Evre, [279]
LNM, Overall sagkalim
Plazma miR-18a [up] Tani, Prognoz, Patolojik [286, 327]
grade, Lenf nodu durumu,
Kisa hastaliksiz sagkalim ve
Hastalik spesifik sagkalim,
Takip
Serum miR-223, miR-16 ve miR-100 [up] Tani, Prognoz, [328]
Diferansiasyon, Metastaz,
TNM evresi, Tumor boyutu
Plazma miR-122 [down] Tani, Metastaz, Koti [310]
Sagkalim, Prognoz
Plazma miR-16-5p, miR-19b-3p Tani, Prognoz, [329]
Diferansiasyon, TNM evresi
Plazma miR-206 Tani, Prognoz, LNM, Lokal [330]
invazyon, ilerlemis klinik
evre, Niks
Serum miR-200a-3p, miR-296-5p, miR-132-3p, Tani [331]
miR-485-3p ve miR-22-5p
Serum miR-17-92 [up] Tani [332]
Plazma miR-217 [down] Tani [333]
Serum miR-501-3p, miR-143-3p, LNM [334]
miR-451a, miR-146a
Plazma miR-23b [up] Prognoz [335]
Gastrik Kanser miR-20b, miR-141, miR-145 ve miR-486- Prognoz [336]
Dokusu, Plazma, 5p
Serum
Gastrik Kanser miR-145, miR-184, miR-20b, miR-9-1, Prognoz [337]
Dokusu miR-9-2, miR-1537, miR-549 ve miR-802

Shekari et al. yaptiklari derlemede tani icin kullanilabilecek yiiksek sensivite

ve spesifiteye sahip dolasimdaki miRNA’lari ve prognostik olarak kullanilabilecek

dolasimdaki miRNA’lar1 6nerdiler (Tablo 5, 6) [8].
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Tablo 5. Tani ve prognostik kullanim amagli 6nerilern miRNA'lar ve sensivite,
spesifite degerleri [8]

miRNA Spesifite Sensivite

miR-16, miR-25, miR-92a, miR-451 ve miR-486-5p | %84,1 %90,8

miR -18a %80,5 %84,6

miR-103, miR-107, miR-194 ve miR-210 miR-103: %81,8 miR-103: %95,7
miR-107: %90,9 miR-107: %95,7
miR-194: %90,9 miR-194: %95,7
miR-210: %72,7 miR-210: %87,0

miR-21, miR-223, miR-218 ve 106-b %84,29 %92,86

miR-421 %95,5 %89,1

miR-375 %80 %85

miR-627, miR-629 ve miR-652 %86,7 %85,5

Tablo 6. Klinik olarak kullanimi 6nerilen dolasimdaki miRNA'lar [8]

Klinikopatolojik
Ozellikler

Dolagimdaki miRNA’lar

Diferansiasyon

miR-17-5p, miR-20a, miR-221, miR-376¢, miR-223, miR-100, miR-16-5p, miR-19-
3p

Metastaz LNM miR-146a, miR-148a, miR-25, miR-200c, miR-
203, miR-199a-3p, miR222, miR-18a, miR-206,
miR-21, let-7a, miR-218, miR-214, miR-27a,
miR-122, miR-223, miR-16, miR-100

Karaciger Met. miR-1
TNM Evresi miR-21, miR-17-5p, miR-20a, let-7a, miR-218, miR-200c, miR-106b, miR-93, miR-

25, miR-223, miR-100, miR-16, miR-16-5p, miR-19-3p, miR-203

Timor Boyutu

miR-21, miR-106b, miR-25, miR-93, miR-16, miR-100, miR-223

invazyon

miR-21, miR-203, let-7a, miR-199a-3p, miR-206

Overall Sagkalim

miR-17-5p, miR-20a, miR-200c, miR-25, miR-27a, miR-18a, miR-203, miR-218,
miR-222

2.2.10. Gahigmamizda degerlendirilen mikroRNA’lar

2.2.10.1. miR-101-3p

Tablo 7. miR-101-3p miRBase Bilgileri

Accession number

MIMAT0000099

ID

hsa-miR-101-3p

Sequence

UACAGUACUGUGAUAACUGAA
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Tablo 8. miR-101-3p ile ilgili calismalar

Hepatoselliler miR-101 Downregilasyon 2009 | [338]
Karsinom
Prostat Kanseri miR-101 Downregiilasyon 2010 | [339]
Gastrik Kanser miR-101 Downregiilasyon Migrasyon, invazyon 2010 | [340]
Meme Kanseri miR-101 Downregiilasyon 2011 | [341]
Noroblastom miR-101 Downregiilasyon 2011 | [342]
Gastrik Kanser miR-101 Downregiilasyon TUumor Baylimesi 2012 | [343]
Kolon Kanseri miR-101 Downregiilasyon 2013 | [344]
Mesane Kanseri miR-101 Downregiilasyon 2013 | [345]
Over kanseri miR-101 Downregiilasyon 2014 [346]
Serviks Kanseri miR-101 Downregilasyon 2015 | [347]
Akciger Kanseri miR-101 Downregilasyon 2015 | [348]
Gastrik Kanser miR-101 Upregilasyon H. pylori iliskili 2015 | [349]

kanserlerde SOCS2 geni

Uzerine tumorigenesis

inhibisyonu
Gastrik Kanser miR-101 Downregiilasyon Kemorezistans 2017 | [350]
Gastrik Kanser miR-101 Downregiilasyon TUmor Progresyonu 2017 | [351]
Plazma
Gastrik Kanser miR-101 Downregiilasyon Prognoz 2018 | [352]
Doku
Meme Kanseri miR-101-3p Med-19 Proliferasyonu Baskilar 2019 | [353]
Dokulari ekspresyonunu

baskilar

2.2.10.2. miR-146a-5p

Tablo 9. miR-146a-5p miRBase Bilgileri

Accession number

MIMAT0000449

ID

hsa-miR-146a-5p

Sequence

UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU
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Tablo 10. miR-146a-5p ile ilgili calismalar

Papiller Tiroid miR-146 Upregilasyon 2005 | [354]
Kanseri
Papiller Tiroid miR-146a rs2910164 Polimorfizime bagli 2008, | [355-
Kanseri, poliformizmi prognoz 2009, | 360]
Hepatoselliiler 2013,
Karsinom, Meme 2017
Kanseri, Over
Kanseri, Prostat
Kanseri
Gastrik Kanser miR-146a Downregiilasyon LNM 2010 | [361]
Doku
Gastrik Kanser miR-146a Downregilasyon LNM, Venéz invazyon, 2011 | [362]
Doku Prognoz
Gastrik Kanser miR-146a Downregiilasyon TUmor Progresyonu 2012 | [363]
Doku-Hiicre
Kaltira
Gastrik Kanser miR-146a Downregiilasyon Prognoz, LNM 2013 | [317]
Serum
Gastrik Kanser miR-146a Downregiilasyon LNM 2015 | [364]
Serum
Gastrik Kanser miR-146a Downregiilasyon Prognoz, LN metastazi 2017 [334]
Serum
Gastrik Kanser miR-146a-5p Downregiilasyon Peritoneal Metastaz 2018 | [365]
Doku
Gastik Kanser Doku | miR-146a Downregiilasyon HP (-) gastrik kanserlerde | 2018 [366]
migrasyonu tetikler

2.2.10.3. miR-148a-3p
Tablo 11. miR-148a-3p miRBase Bilgileri
Accession number MIMATO0000243
ID hsa-miR-148a-3p
Sequence UCAGUGCACUACAGAACUUUGU
Tablo 12. miR-148a-3p ile ilgili calismalar
Gastrik Kanser miR-148a Downregiilasyon | LNM 2013 | [317]
Serum
Gastrik Kanser hsa-miR- Downregtilasyon | Tani 2014 | [287]
Doku 148a
Gastrik Kanser miR-148a- Downregililasyon 2015 | [367]
Serum 3p
Gastrik Kanser miR-148a Downreglilasyon | TUmor boyutu, TNM | 2018 | [368]
Serum evresi, LNM, Prognoz
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2.2.10.4. miR-200a-3p

Tablo 13. miR-200a-3p miRBase Bilgileri

Accession number

MIMAT0000682

ID

hsa-miR-200a-3p

Sequence

UAACACUGUCUGGUAACGAUGU

Tablo 14. miR-200a-3p ile ilgili calismalar

Gastrik Kanser miR-200 ailesi | EBV iliskili gastrik 2010 | [369]
Doku (miR-200a ve kanserlerde
miR-200b) downregiilasyon
Gastrik Kanser miR-200c Artmis ekspresyon Kotl Prognoz, Azalmis 2012 | [370]
Serum Sagkalim
Gastrik ve miR-200a Gastrik kanser 2013 | [371]
Ozefagus Kanseri dokusunda
Doku downregiilasyon
ozefagus kanser
dokusunda
upregiilasyon
Gastrik Kanser miR-200c Upregilasyon 2013 | [372]
Serum
Gastrik Kanser miR-200a-3p Upregilasyon Erkek hastalarda daha 2015 | [373]
Doku anlamh
Ozefagus kanseri miR-200a-3p Kanser hiicrelerinin 2016 | [374]
proliferasyonu
Gastrik Kanser miR-200a-3p, Upregilasyon Tani 2018 | [331]
Serum miR-296-5p,
miR-132-3p,
miR-485-3p ve
miR-22-5p

2.2.10.5. miR-21-5p

Tablo 15. miR-21-5p miRBase bilgileri

Accession number

MIMATO0000076

ID

hsa-miR-21-5p

Sequence

UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA
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Tablo 16. miR-21-5p ile ilgili calismalar

Hepatoselliler miR-21 PTEN tumor supressor | 2007 | [375]
Kanser geninin kontroli
Gastrik Kanser miR-21 Upregililasyon Sagkalim 2010 | [295]
Doku
Gastrik Kanser miR-21 Upregililasyon Tani 2010 | [266]
Plazma
Gastrik Kanser miR-21 Upregililasyon H. pylori eradikasyonu | 2013 | [308]
Serum sonrasi erken gastrik
kanser olusumu icin
artmis risk tespiti
Gastrik Kanser miR-21 Upregiilasyon Prognoz, TNM evresi, 2012 | [314]
Plazma tiimor boyutu
Gastrik Kanser miR-21 PTEN tumor supressor | 2012 | [376]
geninin kontroli
Gastrik Kanser miR-21 Upregiilasyon Tani 2012 | [306]
Serum
Gastrik Kanser miR-21 miR-21, -103, - Tani, Tedavi takibi 2013 | [285]
Doku 1064, -221 ve -
222 [up]
miR-143 ve -195
[down]
Gastrik Kanser miR-21 Upregiilasyon Postoperatif bagimsiz | 2013 | [377].
Plazma prognostik faktor
Gastrik Kanser miR-21 Upregiilasyon Prognoz, LNM 2013 | [317]
Serum
Gastrik Kanser miR-21 Downregiilasyon | Tani 2013 | [299]
Gastrik Sivi
Gastrik Kanser miR-21 Upregiilasyon Diferansiasyon, TNM 2014 | [378]
Gastrik Kanser hsa-miR-21 Upregiilasyon Tani, Prognoz 2015 | [379]
Peritoneal Sivi miR-21 miR-21, miR- Serozal invazyon, 2015 | [305]
1225-5p [up] peritoneal rekirrens
Gastrik Kanser miR-21 Upregiilasyon Tani 2017 | [302]

Plazma

2.2.10.6. miR-106b-5p

Tablo 17. miR-21-5p miRBase Bilgileri

Accession number

MIMATO0000076

ID

hsa-miR-21-5p

Sequence

UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA
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Tablo 18. miR-21-5p ile ilgili ¢calismalar

Gastrik Kanser miR-106b Upregilasyon 2009 | [380]
Doku
Gastrik Kanser miR-106a, Upregiilasyon Tani 2010 | [266]
Plazma miR-106b
Gastrik Kanser miR-106 Upregiilasyon H. pylori eradikasyonu 2013 | [308]
Serum sonrasi erken gastrik

kanser olusumu igin

artmis risk tespiti
Gastrik Kanser miR-106b Upregilasyon Erken Gastrik Kanser 2013 | [309]
Plazma Tanisi
Gastrik Kanser miR-106b Upregilasyon p21 ve E2F5’e etkisi 2013 | [381]
Gastrik Kanser miR-106b Upregilasyon Erken gastrik kanser 2014 | [271]
Plazma tanisi ve prognoz
Gastrik Kanser miR-106b PTEN hedefleyerek 2014 | [254]
Doku hiicre siklusunu tetikler
Gastrik Kanser miR-106b~25 | Upregilasyon TNM, tani, prognoz 2014 | [210]
Doku ve Plazma
Gastrik Kanser miR-106a Tani, Prognoz 2016 | [382]
Serum
Gastrik Kanser miR-106b~25 | Upregilasyon Tani 2017 | [383]
Plazma
Gastrik Kanser miR-106b-5p | Upregilasyon BRD4 ve E2F/miR- 2018 | [384]

106b/p21 yolag

2.2.10.7. miR-203a-3p

Tablo 19. miR-203a-3p miRBase Bilgileri

Accession number

MIMAT0000264

ID

hsa-miR-203a-3p

Sequence

GUGAAAUGUUUAGGACCACUAG
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Tablo 20. miR-203a-3p ile ilgili calismalar

Gastrik Kanser miR-203 Downregiilasyon Downregilasyonu H. 2014 | [385]
Doku pylori enfeksiyonu ile

tetiklenir
Gastrik Kanser miR-203 invazyon ve metastazin | 2016 | [386]
Doku inhibisyonu
Gastrik Kanser miR-203 Downregilasyon Tani 2016 | [387]
Serum
Gastrik Kanser miR-203 Downregiilasyon Prognoz, Lenfatik ve 2016 | [323]
Serum Venoz invazyon,

Peritoneal, Uzak, LN,

Karaciger metastazi,

TNM evresi, Koti

Sagkalim
Gastrik Kanser miR-203 Downregilasyon Klinik Evre, LNM, 2017 | [388]
Doku Tim Sagkalim ve

Hastaliksiz Sagkalim icin

bagimsiz prognostik

faktor
Gastrik Kanser miR-203 ERK1/2/Slug/E- 2017 | [389]
Doku Cadherin yolagini

etkileyerek invazyonu

engeller
Gastrik Kanser miR-203a-3p IGF-1R’i hedefeleyerek 2018 | [390]
Doku tumor supresyonu

2.2.10.8. miR-27a-3p
Tablo 21. miR-27a-3p miRBase bilgileri
Accession number MIMAT0000084
ID hsa-miR-27a-3p
Sequence UUCACAGUGGCUAAGUUCCGC
Tablo 22. miR-27a-3p ile ilgili calismalar
Gastrik Kanser miR-27a, miR- | Upregilasyon LNM 2009 [391]
Doku 27b
Gastrik Kanser miR-27a Upregilasyon Prognoz, TNM evresi, 2011 [267]
Serum progresyon evresi
Gastrik Kanser miR-27a Upregtlasyon LNM 2013 [317]
Serum
Gastrik Kanser miR-27a Upregtlasyon Tani, Prognoz 2015 [392]
Plazma
Gastrik Kanser miR-27a-3p BTG2'yi hedefleyerek 2016 [393]
onkogen gibi davranir
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2.2.10.9. miR-17-5p

Tablo 23. miR-17-5p miRBase Bilgileri

Accession number

MIMAT0000070

ID

hsa-miR-17-5p

Sequence

CAAAGUGCUUACAGUGCAGGUAG

Tablo 24. miR-17-5p ile ilgili galigmalar

Gastrik Kanser miR-17-5p Upregilasyon Tani, Erken gastrik 2010 | [266]
Plazma kanser tanisi ve prognoz
Gastrik Kanser miR-17- Upregiilasyon Prognoz, 2012 [315]
Plazma 5p/20a Differensiasyon, TNM
evresi, Koti Sagkalim
Gastrik Kanser miR-17 Downregilasyon Tani 2014 | [271]
Plazma
Gastrik Kanser miR-17-5p Downregiilasyon Hicre proliferasyonu 2013 | [243]
Doku (p21, TP53INP1
Gzerinden)
Gastrik Kanser miR-17-5p TGF- B receptor 2’yi 2016 | [394]
hedefleyerek
proliferasyon ve
migrasyonu kontrol eder
Gastrik Kanser miR-17-92 Upregilasyon Tani 2017 | [395]
Serum kiimesi
Gastrik Kanser miR-17-5p Downregilasyonu ilag 2018 | [396]
rezistansini dnler
Gastrik Kanser miR-17-92 TRAF3 ve NF-kB 2018 [397]
kiimesi lizerinden onkogen
olarak islev gorir
Gastrik Kanser miR-17 inhibisyonu 2018 [398]
kemorezistansi onler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Etik Kurul Onayi ve Aydinlatiimis Onam

Mevcut calisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Tarih:24.09.2018/Sayi:666) (Ek 1). Calismaya katilan tim
hastalara calisma protokoli anlatildi ve aydinlatilmis onam alindi ve girisimsel
olmayan klinik arastirmalar igin bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalatildi (Ek 2,

3).
3.2. Galigma Dizayni

Bu c¢alisma prospektif dizaynda olgu kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Gazi
Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’’nda histopatolojik
olarak gastrik kanser tanisi konan ve Eylul 2015 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda
klinigimizde opere edilen hastalar dahil edildi. Ayrica saglikh gonllilerden olusan
bir kontrol grubu olusturuldu. Gastrik kanserli hastalarin ve kontrol grubunun serum

miRNA ekspresyon dizeyleri karsilastirildi.

3.3.  Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Histopatolojik olarak gastrik kanser tanisi konan ve bu nedenle Eylil 2015 ve
Aralik 2018 tarihleri arasinda gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu uygulanan,
18 yas Ustli, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru 0, 1
veya 2 olan, uzak metastaz ve peritoneal vyayillimi olmayan, neoadjuvan
kemoradyoterapi almayan hastalar dahil edildi. Kontrol grubu hastanemizde gérev
yapan, malignite ve kronik hastalik 6ykiisii olmayan 18 yas st saglikh bireylerden
ve poliklinigimize nonspesifik semptomlar ile basvuran hastalardan gonillik esasina

dayanilarak olusturuldu.

Uzak metastazi olan, peritoneal yayilimi olan, dykisiinde daha dnce gastrik
kanser oykisu olan veya farkli bir kanser tird olan, 18 yas alti, opere edilmeyen,
ECOG 3, 4, 5 hastalar, D2 lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan ve eksik verisi olan

hastalar ¢alismadan dislandi.
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3.4. Cerrahi Oncesi Degerlendirme ve Evreleme

Endoskopik ve histopatolojik tani olarak gastrik adenokarsinom tanisi alan
hastalar preoperatif olarak rutin gorintileme yontemleri ile degerlendirildi. TNM
siniflamasina gore Evre IV kabul edilen hastalar calismaya alinmadi. Uzak metastazi
ve peritoneal yayllimi olmayan kiratif gastrektomi ve D2 diseksiyonu planlanan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin ¢alisma
konusunda bilgilendirilmesi ve aydinlatilmis onam alinmasinin ardindan preoperatif
donemde anestezi hazirligi amaciyla alinan kan érnekleri ile birlite 2’ser tiip (toplam

18 cc) periferik vendz kan alindi.

3.5. Gastrektomi ve D2 Lenf Nodu Diseksiyonu

Tumorin histopatolojik diferansiasyonuna ve timor lokalizasyonuna goére
hastalara total gastrektomi, proksimal gastrektomi ya da distal gastrektomi ve D2
lenf nodu diseksiyonu ve uygun rekonstriksiyon uygulandi. Preoperatif donemde
uzak metastaz ve peritoneal yayillim saptanmayan ancak cerrahi eksplorasyon
sonrasl uzak metastaz, peritoneal yayihm saptanan, palyatif cerrahi yapilan ve/veya
sinirh D1 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar calisma disi birakildi. Cikarilan
spesmenler rutin inceleme igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalina teslim edildi. Histopatolojik incelemelerden sonra hastalar yapilan
gastrektomi tlirli, timor lokalizasyonu, timor diferansiasyonu, patolojik TNM,
timor capi, Lauren siniflamasi, Borrman siniflamasi, anjiolenfatik invazyon,
metastatik lenf nodu sayisi, toplam diseke edilen lenf nodu sayisi, c-erbB2, batin

yikama sitolojisine gore gruplandirildi.
Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 35 hasta ve 33 kontrol ile devam

edildi.

3.6.  Alinan Orneklerden Serum izolasyonu ve Orneklerin Saklanmasi

Alinan 6rnekler maksimum 2 saat icerisinde Gazi Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Merkez Biyokimya laboratuarinda 2000 rpm’de 10 dakika oda sicakliginda

santrifij edildi. Ardindan yaklagik 1-1.3 mL serum steril eppendorf tiplerine
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aktarildi. 8000 rpm’de tekrar 5 dakika oda sicakliginda santriflij edildikten sonra yeni

bir steril eppendorf tlipline serum transfer edildi. Serum 6rnekleri -80°C’de saklandi.

3.7. RNA izolasyon Protokolii (Qiagen miRNeasy Serum/Plazma
Advanced Protokolii (Cat. No:217204)

69 adet serum Ornegi ¢ozdirildli. Mikrosantriflj tipline 200 ul 6rnek
eklendi. Ornek Gizerine 60 ul tampon RPL eklendi ve >5 sn. vorteks ile karistirildi, oda
sicakhginda 3 dakika bekletildi. Tlpe 3.5 ul spike-in kontrol eklendi (sulandirilan cel-
mir-39) ve vorteks ile iyice karistirildi. Tipe 20 ul tampon RPP ekleyin, tlipi >20 sn.
vorteks ile iyice karistirildi ve oda sicakliginda 3 dakika bekletildi. Tip sire bitiminde
12.000 x g'de 3 dakika santriflij edildi ve pellet cokmesi saglandi. Slipernatant,
yaklasik 230 ul yeni bir tlipe alindi ve Gzerine 1/1 hacimde isopropanol eklendi ve
vorteks ile iyice karistirildi. Kolonlara, tipln tim icerigi aktarildi ve 28.000 x g'de 15
saniye santrifiij edildi. Tupteki stiziintl atildi. Kolona 700 ul tampon RWT eklendi ve
28.000 x g'de 15 saniye santrifiij edildi. Tlipteki stiztintl atildi. Kolona 500 ul tampon
RPE eklendi ve 28.000 x g'de 15 saniye santriflj edildi. Tlipteki stizintl atildi. Kolona
500 ul %80'lik alkol eklendi >8.000 x g'de (>10.000 rpm) 2 dakika santrifiij edildi.
Tupteki stzintl atildi. Kolon yeni bir 2 ml'lik toplama tipine alindi, tlipd agzi acik
sekilde 5 dakika maksimum hizda santrifiij edildi. Kolon yeni bir 1,5 ml tip icerisine
alindi, membranin tam ortasina gelecek sekilde 20 ul RNase free sudan pipetlendi,
tip kapagl acik halde 1 dakika oda sicakhginda bekletildi. Sire bitiminde, tlp

maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi ve RNA membrandan siizalda.

3.8.  cDNA Reaksiyonun Hazirlanmasi (Qiagen miScript |l Kit, Cat.
No:218161)

69 RNA ornegi ve 1 pozitif kontrol icin 5x miScript Hispec Buffer 112 ul, 10x
miScript Nucleics Mix 56 ul, DNase-RNase free su 56 ul, miScript Rev. Transcriptase
Mix 56 ul olmak (izere toplam 280 ul karisim hazirlandi. Karisim 8’li strip tipin 6
kuyusuna 46 ul olarak dagitildi. Hazirlanan c¢cDNA karigimi 3.5 ulL olarak RNA
ornekleri Uzerine dagitildi. Piko plate, plate karistiricida 2000 rpm’de 3 dakika
karistinldi. Vorteks Uzerinde 2 saniye karistirildi, 4-5 saniye beklendi, tekrar

karistirildi. Plate santrifijunde 60 saniyeye santriflij edildi. 37 ‘C‘de 60 dakika,
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95°C'de 5 dakika, 4 °C’'de w olmak lzere termal programa alindi (Genepro, China).
Termal programin sonunda plate, plate karistiricida 60 saniye santriflj edildi.
Protokol sonunda cDNA 6rnekleri 1/5 oraninda Nuclease-free su (Qiagen, Germany)

ile sulandirildi.

3.9.  Preamplifikasyon Reaksiyonunun Hazirlanmasi (Qiagen miScript
Microfluidics PreAMP Kit, Cat No: 331455)

Tupteki primerler (Qiagen, miScript Primer Assay, Cat. No: 331221) primer
tipl 10000 rpmde 1 dakika santrifij edilerek, tlipe 27.5 ul Nuclease-free su
(Qiagen, Germany) pipetlenerek, tiip kisa araliklarla vortekslenerek ve spin down

yapilarak 100 uM konstantrasyona getirildi.

PreAmp Primer Pool hazirlanmasi: Calismadaki primerler ile Ctrl_miRTC ve
cel-miR-39 ile beraber toplamda 11 primer calisildi. Her primerden bir tipe 1 ul
alinarak toplam hacim 11 ul'ye tamamlandi. Primerlere hacmin 500 ul'ye
tamamlanmasi amaciyla 489 ul Nuclease-free su (Qiagen, Germany) eklendi. Tup
vorteksle iyice karistirilarak preamp primer pool olarak preamp mikse eklendi. 160
ul 5x miScript Preamp Buffer, 64 ul Hot Start tag DNA ploy (2 U/ul), 160 ul Preamp
primer pool, 224 ul DNase-RNAse free su, 32 ul miScript Preamp Univ. Primer
toplam 640 ul olmak lzere 69 6rnek ve 1 pozitif kontrol i¢cin hazirlandi. Karisim 8li
strip tUglinin 6 kuyusuna 106 ul olarak sagitildi. Piko plate sulandirilan cDNA
orneklerinde 2 ul dagitildi. cDNA’lar (izerine hazirlana preamp karisimi 8 ul olarak
dagitildi. Piko plate, plate karistiricida 2000 rpm’de 3 dakika karistirildi. Vorteks
Uzerinde 2 saniye karistirildi. 4-5 saniye beklendi, tekrar karistirildi. Plate
santrifiijinde 60 saniye santrifiij edildi ve 15 dakika 95 °C, 12 d6éngiilik 30 saniye 94
°C, 3 dakika 60°C, w 4 °C olmak Uzere termal programa alindi (Genepro, China).

Termal program sonunda plate, plate karistiricida 60 saniye santrifiij edildi.

Ekzonilkleaz adimi: Preamp o6rneklerinin (zerine Side Reducer (Qiagen
miScript Microfluidics PreAmp Kit, Cat. No:331455) 1 ul olarak pipetlendi. Piko
plate, plate karistiricida 2.000 rpom'de 3 dakika karistirildi. Vorteks lizerinde 2 saniye
karistirildi, 4-5 saniye beklendi bir kez daha karistirildi. Plate santrifiijiinde 60 saniye

santrifiij edildikten sonra 15 dakika 37°C, 5 dakika 95 °C, w 4 °C olmak lzere termal
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programa alindi (Genepro, China). Termal program sonunda plate, plate karistiricida
60 saniye santrifij edildi. Protokol sonunda preamp ornekleri Nuclease-free su

(Qiagen, Germany) ile 1/5 oraninda sulandirildi.

3.10. RT-PCR Mix ve Primer Hazirlanmasi: (Qiagen, miScript Microfluidic
PCR kit, Cat. No: 331431)

100 uM konsantrasyondaki primerler; 2.5 ul 100 uM primer, 3.75 ul
Nuclease-free su (Qiagen, Germany), 6.25 ul Microfluidic Universal Primer (Qiagen,
miScript Microfluidic PCR kit, Cat. No: 331431), 12.5 ul 2x Assay Loading Reagent
(Fluidigm, Cat. No: 100-7611) toplam hacim 25 ul olacak sekilde; pozitif PCR kontrol
(PPC) ise 6.25 ul PPC, 6.25 ul Microfluidic Universal Primer, 12.5 ul 2x Assay Loading
Reagent (Fluidigm, Cat. No: 85000736) toplam hacim 25 ul olacak sekilde hazirlandi.
RT-PCR karigimi 69 6rnek + 1 pozitif kontrol igin 255 ul gPCR Master Mix, 25.5 20x
DNA Binding Dye (Fluidigm, Cat. No: 100-7609), 59.5 ul Nuclease-free su (Qiagen,
Germany) ile toplam 340 ul olacak sekilde hazirlandi. Karisim 8'li strip tlpin ilk 6
kuyusuna 56 ul dagitildi. Temiz bir piko plate alinarak, preamplifiye 6érneklerden 2 ul
dagitildi. Ornekler tizerine 4 ul hazirlanan PCR karisimi dagitildi. Piko plate, plate
karistiricida 2.000 rpm'de 3 dakika karistirildi. Vorteks lizerinde 2 saniye karistirildi,
4-5 saniye beklendi bir kez daha karistirildi. Plate santrifiijlinde 60 saniye santrifiij
edildi. Hazirlanan primer ve PCR karisimi Flexsix Chip kuyularina 3.75 ul olarak
pipetlendi. Hazirlanan o6rnekler Real-time PCR (Biomark, Fluidigm, South San
Francisco, CA) cihazina yiklendi. Biomark Termal Protokoll; 50°C 120 sn; 70°C 1800
sn, 25°C 600 sn (Thermal Mix), 95°C 600 sn (Hot Start), 35 dongii olacak sekilde 94°C
15 sn, 55°C 30 sn, 35 déngi, 70°C 30 sn ve Melting Curve olarak 60-95°C ayarlandi.

3.11. statiksel Analiz

TUm veriler IBM SPSS Statistics v.22.0 programina girilerek analiz edildi.
Biomark cihazindan alinan ham veriler kontrol grubuyla kiyaslanmak Gzere “miScript
miRNA PCR Array Data Analysis” yazilimina yuklendi. “Global Mean Normalization”
kullanilarak degerler standardize edildi [399]. Yazilim Uzerinden hasta ve kontrol
gruplarinin karsilastirildigi veriler kullanildi. Elde edilen Ct degerleri kullanilarak

gruplara ait ACt ve 2" degerleri IBM SPSS Statistics v.22 programi ile formuliize
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edilerek hesaplandi. Demografik nitel degiskenler sayi ve ylizde seklinde sunuldu ve
iki grup karsilastirmasi ki-kare testi ile degerlendirildi. Nicel degiskenler ortalama,
standart sapma, ortanca (min-max degerleri) olarak verildi. Gorsel ve islemsel
normal dagilima uygunluk analizine gére nonparametrik testler kullanildi. iki grup

karsilastirmasinda Mann-whitney-U testi kullanildi. 2

yontemi ile belirlenen
serum mMiRNA ekspresyon dizeyleri ile prognostik faktorler arasindaki iliski ROC
analizi vyapilarak degerlendirildi. Roc analizinde primer end point olarak
degerlendirilen degisken; dikotom degisken seklinde alindi ve ROC analizi
sonucunda egri altinda kalan alan (AUC), sensitivite ve spesifite hesaplandi. Tip-I

hatanin hesaplanmis sekli olan p degeri <0.05 iken anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 35’i hasta 33l kontrol grubu olmak Uzere toplam 68 olgunun

serum mMiRNA ekspresyon dizeyleri degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplari

arasinda cinsiyet, sigara kullanimi, aile hikayesi ve kan gruplar agisindan anlaml

fark saptanmazken yas acisindan anlamli fark saptandi (Tablo 25).

4.1. Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tablo 25. Olgularin demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Hasta Grubu (n=35) Kontrol Grubu (n=33) p

Yas (yil) 51+ 9,43 (39-76) 65+ 12,18 (37-89) 0,001
Cinsiyet 0,150

Erkek 22 (%62,9) 15 (%45,5)

Kadin 13 (%37,1) 18 (%54,5)
Sigara Kullanimi 18 (51,4) 13 (%39,4) 0,319
Aile Hikayesi 5 (%14,3) 1(%3,0) 0,102
Ek Hastalk 19 (%54,3) 13 (%39,4) 0,219
Kan Grubu 0,525

O Rh(-) 3 (%8,6) 2 (%6,1)

0 Rh(+) 10 (%28,6) 5 (%15,2)

A Rh(-) 4 (%11,4) 4(%12,1)

A Rh(+) 13 (37,1) 11 (%33,3)

B Rh(-) 0 0

B Rh(+) 2 (%5,7) 4(%12,1)

AB Rh(-) 0 2 (%6,1)

AB Rh(+) 3 (% 8,6) 5 (%15,2)
Preoperatif;

CEA (ng/mlL) 2,29 + 31,45 (n:30) 1,20+ 0,74 (n:7) 0,427

CA 19-9 (U/mL) 11,15 + 176,11 (n:28) 16,80 + 37,5 (n:7) 0,549

CA 72-4 (U/mL) 1,72 £ 80,26 (n:27) 1,21 £ 0,86 (n:5) 0,631
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4.2. Olgularin Patolojik Ozelliklerinin ve Uzun Dénem Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan 35 hastanin patolojik

ozellikleri Tablo 26’de verilmistir.

Tablo 26. Olgularin Patolojik Ozellikleri

Tumor Boyutu

4,00 + 2,16 (0,90-10,00)

Timor Lokalizasyonu
Kardiyak
Nonkardiyak

5(%14,3)
30 (%85,7)

Gastrektomi Tard
Total Gastrektomi
Proksimal Gastrektomi
Distal Gastrektomi

23 (%65,7)
2 (%5,7)
10 (%28,6)

Diferansiasyon Tiri
Az Derece Diferansiye

19 (%54,3)

lyi Derece Diferansiye 16 (%45,7)
Lauren Siniflamasi

intestinal tip 26 (%74,3)

Diffiiz Tip 9 (%25,7)
Borrmann Siniflamasi

Tip 1-2 7 (%20)

Tip 3-4 28 (%80)

Cikarilan Lenf Nodu Sayisi

41+ 19,83 (13-88)

Metastatik Lenf Nodu Sayisi

5+ 8,71 (0-40)

pT
pT1 7 (%20,0)
PT2 1(%2,9)
pT3 12 (%34,3)
pT4 15 (%42,9)
pN
pNO 9 (%25,7)
pN1 7 (%20,0)
pN2 2 (%5,7)
pN3 17 (%48,6)
Anijolenfatik invazyon 28 (%80,0)
Peritoneal Sitoloji 2 (%5,7)

Evreleme
Evre I-1
Evre lll

17 (%48,6)
18 (%51,4)

Hastalarin uzun donem sonuglari Tablo 27’de verilmistir.

Tablo 27. Hastalarin Uzun Dénem Sonucglari

Sagkalim Sdresi

15+11,4 ay

Exitus

12 (%34,3)
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4.3. Gruplarin Serum miRNA Ct, ACt, 2 degerleri

Tablo 28. Gruplarin Ortalama Ct, , ACt, 2°“ Degerleri

Ortalama Ct Ortalama ACt 2
Kontrol Hasta
Kontrol Grubu Hasta Grubu | Kontrol Grubu Hasta Grubu | Grubu Grubu
miR-17-5p 21,7+1,19 21,2141,39 | 3,42+1,23 2,16+1,69 |0,09333  [0,223314
miR-21-5p 15,79+2,60 14,63+1,63 | -2,48+1,25 -4,42+1,25 | >,58601  |21,334891
miR-27a-3p 21,18+1,49 20,7241,86 | 2,91+1,21 1,67¢1,69 |0,132935 |0,313445
miR-101-3p 22,39+0,94 22,28+1,17 | 4,12+1,93 3,23+1,80 | 0,057584 |0,106896
miR-106b-5p | 21,48+1,29 20,47+#1,54  |3,2+1,18 1,42+1,68 |0,108477 10,373416
miR-146a-5p | 20,5+2,07 20,25+1,85 | 2,23+1,35 1,2+1,60 0,213786 |0,435361
miR-148a-3p | 20,93+1,73 21,0641,85 | 2,66%1,1 2,01+1,48 | 0,15822  [0,248224
miR-200a-3p | 22,95+0,26 22,79+0,65 | 4,68+1,72 3,74+1,34 | 0,039035 |0,074694
miR-203a-3p | 22,79+0,46 22,26+1,24 | 4,52+1,7 3,21+1,69 | 0,043687 |0,10826
4.4.  Serum miRNA Ekspresyon Dizeylerinin Gastrik Kanserli Hastalarda

Tanisal Agidan Degerlendirilmesi

Gastrik kanserli

hastalarin ve kontrol

grubu karsilastirildiginda hasta

grubunda calisilan tim miRNA’larin serum ekspresyon dizeylerinin arttigi gorilda.

iki grup arasinda miR-101-3p ve miR-200a-3p ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli

fark saptanmadi. miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-146a-5p, miR-148-3p ve

miR-203a-3p’nin serum ekspresyon dizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna

gore anlamli sekilde arttigl gorildi. miR-106b-5p’nin ise ekspresyon diizeyinin hasta

grubunda kontrol grubuna goére 3,44 kat artmasinda ragmen bu artis istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Serum miRNA Ekspresyon Dizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplari arasinda
karsilastirilmasi

Fold Change 95% Cl P
miR-17-5p 2,3927 (1.23,3.55) 0,030529
miR-21-5p 3,8193 (2.24,5.40) 0,000004
miR-27a-3p 2,3579 (1.22,3.50) 0,010991
miR-101-3p 1,8563 (0.71,3.00) 0,439338
miR-106b-5p 3,4424 (1.80,5.08) 0,073353
miR-146a-5p 2,0364 (1.04,3.03) 0,039812
miR-148a-3p 1,5689 (0.90,2.24) 0,018749
miR-200a-3p 1,9135 (0.93,2.89) 0,467539
miR-203a-3p 2,4781 (1.09,3.86) 0,040908
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4.5.  Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin Erken Gastrik Kanserli
Hastalarda Tanisal Agidan Degerlendirilmesi

Erken gastrik kanserli hastalar ile kontrol grubunun serum miRNA
ekspresyon dizeyleri karsilastirildiginda c¢ahlsilan tim miRNA’larin hasta grubunda
arttig) gorildi. iki grup arasinda miR-17-5p, miR-101-3p, miR-200a-3p ve miR-203a-
3p’nin serum ekspresyon dizeyleri arasinda anlamh fark saptanmadi. miR-21-5p,
miR-27a-3p, miR-146a-5p, miR-106b-5p ve miR-148-3p’nin serum ekspresyon
dizeylerinin erken gastrik kanserli hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
sekilde arttigi goriildii (Tablo 30).

Tablo 30. Serum miRNA Ekspresyon Dizeylerinin Erken Gastrik Kanserli Hasta ve
Kontrol Gruplari arasinda karsilastirilmasi

Fold Change 95% ClI p
miR-17-5p 1,5896 (0.00001, 3.22) 0,162256
miR-21-5p 4,2479 (0.73,7.76) 0,000024
miR-27a-3p 3,1817 (1.21,5.16) 0,002293
miR-101-3p 1,6467 (0.00001, 3.31) 0,862739
miR-106b-5p 2,4676 (0.71,4.23) 0,049694
miR-146a-5p 2,0665 (0.00001, 4.28) 0,010122
miR-148a-3p 2,3973 (0.11,4.68) 0,001392
miR-200a-3p 1,4924 (0.39,2.60) 0,779149
miR-203a-3p 1,7371 (0.04,3.44) 0,485143

51



Hasta Grubu

miR-21-5p

#
miR-1463-5p
miR-27a-30 o
-
,.. 7
’ miR-148a-3p
miR-106b-5p @ 7
I,’
’

-
-
0

e
.
L7 miR-17-5p e
2 miR-101-3p e
o ’

miR-203a-3p /’
7 d
miR-200a-3p 7
-
,

1 0.5 0 0.5 1

Kontrol Grubu

® Upregulated @ Unchanged

Grafik 4. Erken Gastrik Kanserli Hastalarda Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin
Kontrol Grubuna Goére Fold Change Oranlarinin Grafiksel Dagihmi

Serum miRNA Ekspresyon Dizeylerinin Kardiya Yerlesimli Gastrik
Kanserli Hastalarda Tanisal Acidan Degerlendirilmesi

Kardiyak gastrik kanserli hastalar ile kontrol grubunun serum miRNA
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda calisilan tim miRNA’larin hasta grubunda
arttigr gorildi. iki grubun miR-101-3p serum ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-106b-5p, miR-146a-5p,
miR-148-3p ve miR-203a-3p’nin serum ekspresyon dlizeylerinin kardiyak gastrik
kanserli hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttig1 gortldi. miR-

200a-3p’nin serum ekspresyon dizeylerinin ise kardiyak gastrik kanserli hasta
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grubunda kontrol grubuna goére 2,67 kat artmasina ragmen bu artis istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (Tablo 31).

Tablo 31. Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin Kardiyak Gastrik Kanserli

Hasta ve Kontrol Gruplari arasinda karsilagtiriimasi

Fold Change 95% ClI P
miR-17-5p 4,4123 (0.00001, 9.05) 0,001578
miR-21-5p 10,1133 (5.25,14.98) 0,001
miR-27a-3p 5,7327 (2.74,8.73) 0,000011
miR-101-3p 1,7197 (0.00001, 3.98) 0,861978
miR-106b-5p 9,0164 (2.16,15.87) 0,001
miR-146a-5p 8,0655 (0.73,15.40) 0,00008
miR-148a-3p 3,3543 (1.49,5.21) 0,000117
miR-200a-3p 2,6705 (0.00001, 5.69) 0,235093
miR-203a-3p 3,7755 (0.00001, 8.84) 0,02013
4.7.  Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin Nonkardiyak Yerlesimli

Gastrik Kanserli Hastalarda Tanisal Agidan Degerlendirilmesi

Nonkardiyak gastrik kanserli hastalar ile kontrol grubunun serum miRNA

ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda g¢alisilan tim miRNA’larin hasta grubunda

arttig) gorilda. iki grubun miR-101-3p, miR-146a-5p, miR-148a-3p ve miR-200a-3p

serum ekspresyon dizeyleri arasinda anlaml farkliik saptanmadi. miR-21-5p ve

miR-27a-3p’nin serum ekspresyon dizeylerinin nonkardiyak gastrik kanserli hasta

grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde arttigi oldugu goruldi. miR-17-

5p’nin kontrol grubuna gore 2,16 kat; miR-106b-5p’nin 2,93 kat ve miR-203a-3p’nin

2,31 kat artisina ragmen bu artis istatiksel olarak anlamh bulunmadi (Tablo 32).
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Tablo 32. Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin Nonkardiyak Gastrik Kanserli Hasta
ve Kontrol Gruplari arasinda karsilastiriimasi

Fold Change 95% ClI P
miR-17-5p 2,1607 (1.06,3.26) 0,058261
miR-21-5p 3,2472 (1.90,4.60) 0,000021
miR-27a-3p 2,0334 (0.99, 3.08) 0,029181
miR-101-3p 1,8802 (0.68,3.08) 0,414892
miR-106b-5p 2,932 (1.48,4.39) 0,121199
miR-146a-5p 1,619 (0.86,2.38) 0,084987
miR-148a-3p 1,3822 (0.75,2.01) 0,055948
miR-200a-3p 1,8101 (0.87,2.75) 0,689847
miR-203a-3p 2,3102 (0.99,3.63) 0,069086

4.8.  Serum miRNA Ekspresyon Dizeylerinin Diffiz Tip Gastrik Kanserli
Hastalarda Tanisal Agidan Degerlendirilmesi

Diffuz tip gastrik kanserli hastalar ile kontrol grubunun serum miRNA
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda ¢alisilan tim miRNA’larin hasta grubunda
arttigr goruldi. iki grup arasinda miR-101-3p, miR-146a-5p, miR-148a-3p ve miR-
200a-3p’nin serum ekspresyon dlizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. miR-17-
5p, miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-106b-5p ve miR-203a-3p serum ekspresyon
dizeylerinin diffliz tip gastrik kanserli hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
sekilde arttigi goruldi (Tablo 33).

Tablo 33. Serum miRNA Ekspresyon Dizeylerinin Diffliz Tip Gastrik Kanserli Hasta ve
Kontrol Gruplari arasinda karsilastirilmasi

Fold Change 95% CI P

miR-17-5p 2,4573 (0.19,4.72) 0,004489
miR-21-5p 3,0865 (1.22,4.96) 0,000007
miR-27a-3p 2,5572 (0.44,4.67) 0,002616
miR-101-3p 1,6681 (0.04,3.30) 0,924114
miR-106b-5p 2,9853 (1.11,4.86) 0,006067
miR-146a-5p 1,2418 (0.55,1.93) 0,977869
miR-148a-3p 1,0497 (0.35,1.75) 0,576205
miR-200a-3p 1,8822 (0.24,3.52) 0,509579
miR-203a-3p 2,9508 (0.09,5.81) 0,03741
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4.9.  Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin intestinal Tip Gastrik
Kanserli Hastalarda Tanisal Agidan Degerlendirilmesi

intestinal tip gastrik kanserli hastalar ile kontrol grubunun serum miRNA
ekspresyon dizeyleri karsilastirildiginda c¢ahlsilan tim miRNA’larin hasta grubunda
arttig) gorildi. iki grup arasinda miR-101-3p ve miR-200a-3p ekspresyon diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p, miR-146a-5p
ve miR-148a-3p’nin serum ekspresyon diizeylerinin intestinal tip gastrik kanserli
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml sekilde arttig1 gorildi. miR-106b-5p
ve miR-203a-3p’nin serum ekspresyon diizeylerinin kontrol grubuna goére 3,61 ve

2,33 kat artmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 34).

Tablo 34. Serum miRNA Ekspresyon Diizeylerinin intestinal Tip Gastrik Kanserli

Hasta ve Kontrol Gruplari arasinda karsilastiriimasi

Fold Change 95% Cl P
miR-17-5p 2,3708 (1.12,3.62) 0,040644
miR-21-5p 41117 (2.25,5.97) 0,000004
miR-27a-3p 2,2926 (1.05,3.53) 0,018567
miR-101-3p 1,9264 (0.65,3.20) 0,360383
miR-106b-5p 3,6164 (1.59, 5.65) 0,057925
miR-146a-5p 2,4167 (1.07,3.76) 0,015808
miR-148a-3p 1,803 (0.94,2.66) 0,007007
miR-200a-3p 1,9245 (0.92,2.93) 0,581527
miR-203a-3p 2,3328 (0.95,3.71) 0,090641

4.10. Serum miRNA Ekspresyon Diizeyleri ile Prognostik Faktérler
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

278 yontemi ile belirlenen serum miRNA ekspresyon diizeyleri

ile prognostik faktorler arasindaki iliski ROC analizi yapilarak degerlendirildi. miR-
27a-3p ekspresyon dizeylerinin timorin T evresi, CA 19-9 yiksekligi, CA 72-4
yuksekligi ile iliskili oldugu gorildii. miR-106b-5p ve miR-146a-5p ekspresyon
diizeylerinin timor lokalizasyonu ile iligkili oldugu gorildi. miR-148-5p ekspresyon
dizeylerinin ise timorin T evresi ile iliskili oldugu goérialdid. Serum miRNA
ekspresyon dizeyleri ile lenf nodu metastazi (LNM(+) vs LNM(-)), diferansiasyon,

timor lokalizasyonu (kardiyak vs nonkardiyak), T evresi (T1-2 vs T3-4), tiimo6r boyutu
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(£ 4 cm vs > 4cm), Lauren siniflamasi (intestinal Tip vs Diffiiz Tip), Borrmann

Siniflamasi (Bormann 1-2 vs Bormann 3-4), anjiolenfatik invazyon (ALi(+) vs ALi(-)),

evre (evre 1-2 vs evre 3), c-erb-B2, CEA ylksekligi ( < 3 ng/mL vs = 3 ng/mL), CA 19-9

yuksekligi ( < 40 U/mL vs > 40 U/mL) ve CA 72-4 yiksekligi ( < 10 U/mLvs 210 U/mL)

arasindaki ROC analizlerinden elde edilen egriler Grafik 5, 6, 7 ve 8’de, egri altinda

kalan alan (AUC), sensivite, spesifite, cut-off ve p degerleri Tablo 35, 36, 37 ve 38’de

verilmistir.

Tablo 35. Serum miRNA Ekspresyon Diizeyleri (2-°“') ile Prognostik Faktorler
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi - 1

LNM Diferansiasyon Lokalizasyon T evresi Tiimor Boyutu
AUC p AUC p AUC p AUC p AUC p
miR-17-5p 0,397 | 0,365 | 0,563 | 0,527 | 0,600 | 0,480 | 0,616 | 0,326 | 0,460 | 0,689
miR-21-5p 0,415 | 0,450 | 0,430 | 0,484 |0,700 | 0,157 | 0,625 | 0,289 | 0,425 | 0,453
miR-27a-3p 0,494 | 0,955 (0,523 | 0,816 | 0,640 | 0,322 | 0,748 | 0,036 | 0,560 | 0,549
miR-101-3p 0,476 | 0,836 | 0,550 | 0,617 | 0,543 | 0,759 | 0,600 | 0,398 | 0,587 | 0,386
miR-106b-5p 0,38 | 0,308 | 0,537 |0,714 | 0,773 | 0,049 | 0,514 | 0,906 | 0,453 | 0,641
miR-146a-5p 0,532 | 0,777 | 0,553 | 0,594 | 0,797 | 0,036 | 0,662 | 0,169 | 0,563 | 0,527
miR-148a-3p 0,412 | 0,439 (0,375 | 0,211 | 0,610 | 0,437 | 0,729 | 0,049 | 0,397 | 0,301

Tablo 36. Serum miRNA Ekspresyon Duzeyleri (2

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi - 2

-ACt

) ile Prognostik Faktorler

Lauren Borrmann Anjiolenfatik Evre c-erb-B2
Siniflamasi Siniflamasi Invazyon
AUC p AUC p AUC p AUC p AUC p
miR-17-5p 0,517 | 0,880 | 0,352 | 0,232 | 0,510 | 0,934 | 0,598 | 0,322 | 0,470 | 0,867
miR-21-5p 0,635 | 0,234 | 0,342 | 0,201 | 0,520 | 0,869 | 0,618 | 0,235 | 0,545 | 0,802
miR-27a-3p 0,524 | 0,836 | 0,474 | 0,837 | 0,518 | 0,885 | 0,621 | 0,222 | 0,682 | 0,316
miR-101-3p 0,571 | 0,533 | 0,286 | 0,083 | 0,584 | 0,496 | 0,578 | 0,428 | 0,477 | 0,900
miR-106b-5p 0,603 | 0,365 | 0,408 | 0,458 | 0,469 | 0,805 | 0,637 | 0,166 | 0,515 | 0,933
miR-146a-5p 0,613 | 0,317 | 0,431 | 0,578 | 0,589 | 0,470 | 0,492 | 0,934 | 0,530 | 0,867
miR-148a-3p 0,686 | 0,101 | 0,574 | 0,550 | 0,472 | 0,821 | 0,658 | 0,109 | 0,758 | 0,155
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Tablo 37. Serum miRNA Ekspresyon Diizeyleri (2°“") ile Prognostik Faktorler
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi - 3

CEA + Ca19-9 + Ca72-4+
AUC p AUC p AUC p
miR-17-5p 0,367 | 0217 | 0,409 0,502 0,418 | 0,609
miR-21-5p 0,357 | 0,187 | 0,481 0,889 0,603 | 0,517
miR-27a-3p 0,317 | 0,090 |0,795 | 0,029 0,859 | 0,024
miR-101-3p 0,114 | 0,786 | 0,697 0,145 0,620 | 0,453
miR-106b-5p 0281 | 0042 |0,515 0,911 0,553 | 0,838
miR-146a-5p 0,473 | 0,802 |0,716 0,111 0,538 | 0,811
miR-148a-3p 0,412 | 0,414 | 0,697 0,145 0,728 | 0,152

Tablo 38. Serum miRNA Ekspresyon Diizeyleri (2°“) ile Prognostik Faktorler
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi - 4

AUC Sensivite (%) Spesifite (%) | Cut-off p
miR-106b-5p vs 0,773 80 74 3,7 0,049
Lokalizasyon
miR-146a-5p vs 0,797 80 77 1,61 0,036
Lokalizasyon
miR-27a-3p vs T Evresi | 0,748 70 60 1,2 0,036
miR-148a-5pvs T 0,729 75 71 1 0,049
Evresi
miR-27a-3p vs CA19-9 | 0,795 90 66,7 0,36 0,029
+
miR-27a-3p vs CA72-4 | 0,859 91,3 75 0,34 0,024
+
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5. TARTISMA

Gastrik kanserler Diinyada en sik tani konulan besinci kanser olmakla birlikte
kanser iliskili 6limlerde Ucglncl siradadir. Ancak mevcut noninvaziv serolojik
biyobelirteglerin tani ve prognoz belirlemedeki disik sensivite ve spesifiteleri
nedeniyle bu konuda faydali biyobelirteglere hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Progresyon
ve timor evresinin gastrik kanserli hastalarda sagkalimi etkiledigi gbz 6niine alindigi

gastrik kanserlerin erken tanisinin ve takibinin 6nemi anlasilmaktadir [1, 2].

mirRNA’larin  kanser biyogenezi, progresyon, migrasyon gibi hicre
siklusundaki islevleri ile ilgili kanitlar sunuldukca tani ve prognoz icin de biyobelirteg
olarak kullanilabilecekleri glindeme gelmistir [11-13]. Devam eden ¢alismalarda bazi
miRNA tirlerinin serum ekspresyon dizeylerinin gastrik kanserler de dahil olmak
Uzere ¢ogu kanser tlrinde tani, prognoz ve tedavi takibi icin kullanish bir
biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir [3, 14, 15]. Ancak cerrahi yonetimi
etkileyebilecek parametreler ile (6r. Yerlesim, T evresi, diferansiasyon, lenf nodu
metastazi gibi) ile iliskisi konusunda oldukca sinirli veri vardir. Ayrica popilasyonlara
gore gastrik kanserlerin prognozlarinin degisebilmesi, miRNA gibi genetik tabanli
belirteclerde de degisiklik olabilecegini akla getirmektedir [133, 134]. Ulkemizde
gastrik kanserli hastalarin dolasimdaki miRNA diizeyleri tGzerine en kapsamli ¢alisma
Gorlr ve ark. tarafindan yapilmis ve miR-195-5p’nin gastrik kanserli hastalarin

plazmasinda downregiile oldugu bulunmustur [320].

Bu calismamizda gastrik kanserlerin tanisi, cerrahi yonetimi ve prognozu
etkileyen patolojik 6zellikleri ile serum miRNA ekspresyon diizeyleri ile iliskisinin
degerlendirilmesi ve bulgularimizin glincel literatlir bilgileri dogrultusunda
tartisiilmasi amaclandi. Sonuglarimiza gére serum miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p
ve miR-203a-3p ekspresyon diizeylerinin gastrik kanserlerde tanisal biyobelirtecler
oldugunu; serum miR-106b-5p, miR-146a-5p, miR-27a-3p, miR-148a-5p ekspresyon
diizeylerinin de tanisal olmakla birlikte cerrahi yonetimi etkileyebilecek prognostik
biyobelirteglerdir. Serum miR-106b-5p ve miR-146a-5p ekspresyon dizeylerinin
timor lokalizasyonu ile iliskili olmasi, serum miR-27a-3p ve miR-148a-5p ekspresyon

diizeylerinin ise timorin T evresi ile iliskili bulunmasina dayanarak preoperatif
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dénemde bu miRNA’larin ekspresyon diizeyleri yiiksek olan hastalarda karar verilen
gastrektomi tiridnld ve cerrahi lenf nodu diseksiyon genisliginin tekrar gbdzden
gecirilmesini saglayacagini distniyoruz. Ayrica serum miR-27a-3p ve miR-148a-
5p’nin ekspresyon yiksekliginin tiimorin ileri bir T evresine sahip olabilecegini
gosterdiginden endoskopik submukozal diseksiyon kararinda da etkili olabilecegini

disinmekteyiz.

miR-17-5p gastrik kanserli hastalarin timoér dokularinda ve plazmada
upregile olmaktadir. Plazma seviyelerinin tani, prognoz, diferansiasyon, TNM evresi
ve sagkalim ic¢in kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi, downregilasyonunun
kemorezistansi onleyebilecegi gosterilmistir [243, 266, 271, 315, 394, 396, 398]. Son
¢alismalar miR-17-92 kiimesinin onkogen gibi islev gérdigiini ve serum dizeylerinin
upregililasyonunun gastrik kanser tanisinda kullanilabilecegini gostermistir [395,
397]. Calismamizda miR-17-5p gastrik kanserli hasta grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum ekspresyon diizeyleri anlamli sekilde artti (p: 0,03). Ayrica
kardiya yerlesimli gastrik kanserlerin tanisinda (p: 0,001), diffliz tip gastrik kanser
tanisinda (p: 0,004), intestinal tip gastrik kanser tanisinda (p: 0,04) degerli
olabilecegi goruldi. Nonkardiyak yerlesimli gastrik kanserli grupta da 2,16 kat
upregiile oldugu gorildi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,058). Ancak
calismamizda erken gastrik kanserli hastalarin tanisinda miR-17-5p anlaml olarak
bulunmadi (p: 0,16). Serum miR-17-5p ekspresyon dizeylerinin prognostik
faktorlerle anlamli iliskisi saptanmadi. Sonuglarimiz literatirle uyumlu olarak serum
miR-17-5p ekspresyon diizeyinin gastrik kanser tanisinda kullanilabilecegini

gostermektedir.

miR-21’in ilk olarak hepatoselliler kanserlerde PTEN timor supressor
geninin kontrolinde rol aldigi bulunmustur [375]. Ardindan gastrik kanser
dokularinda upregiile oldugu, diizeylerinin sagkalimla iliskili oldugu ve gastrik
kanserlerde de PTEN tiimor supressor geninin kontroliinde rol oynadigi gosterildi
[285, 295, 376, 378, 379]. Devam eden calismalarda plazma diizeylerinin tani,
prognoz, TNM evresi ve tliimor boyutu ile iliskili oldugu bulundu [266, 302, 314,

377]. Serum ekspresyon dizeylerinin ise H. pylori eradikasyonu sonrasi erken gastrik
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kanser icin artmis risk tespitinde ve tanida kullanilabilecegi; gastrik kanserli
Hastalarda ise lenf nodu metastazi ile iliskili oldugu gosterildi [306, 308, 317].
Gastrik sivida ise doku ve diger dolasimdaki diizeylerinin aksine downregile oldugu
ve tanida kullanilabilecegi bildirildi [299]. Peritoneal sividaki diizeylerinin serozal
invazyon ve peritoneal rekirrens ile iliskili oldugu gosterildi [305]. Calismamizda
calisilan miRNA’lar arasinda serum miR-21 ekspresyon diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore en fazla upregiile olan miRNA olarak géze ¢arpmaktadir (p:
0,000004). miR-21-5p, erken gastrik kanserli hastalarin tanisinda da yiksek
derecede anlamli olarak bulunmustur (p: 0,000024). Ayrica hem kardiyak hem
nonkardiyak gastrik kanserlerin tanisinda anlamlidir (p: 0,001; 0,000021). Diffiiz tip
ve intestinal tiplerde de yliksek sekilde upregiile olmaktadir (p: 0,00007; 0,000004).
Ancak c¢alismamizda miR-21-5p duizeylerinin prognostik faktorlerle iliskisi
saptanmadi. Sonugclarimiz literatlirle de uyumlu olarak miR-21-5p’in gastrik kanser
baslangicindan itibaren serum ekspresyon diizeylerinin arttigini, buna bagh olarak
gastrik kanserin erken tanisinda c¢ok 6nemli bir biyobelirte¢ olarak oldugunu

gostermektedir.

miR-27a ve miR-27b dizeylerinin gastrik kanserli dokularda upregile oldugu
ve lenf nodu metastazi ile iliskili oldugu Katada ve ark. tarafindan gosterilmesinin
ardindan serum ve plazma ekspresyon dizeylerinin prognoz, TNM evresi,
progresyon, lenf nodu metastazi ile iliskili oldugu bildirilmistir [267, 317, 391-393].
miR-27a-3p’nin gastrik kanserlerde onkogen gibi davrandig| gosterildi. Calismamizda
serum miR-27a-3p ekspresyon dizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede arttig oldugu gorildi (p: 0,01). Erken gastrik kanserli hastalarda
(p: 0,002), kardiyak gastrik kanserli hastalarda (p: 0,00001), nonkardiyak gastrik
kanserli hastalarda (p: 0,03), diffiiz tip gastrik kanserli hastalarda (p: 0,002) ve
intestinal tip gastrik kanserli hastalarda (p: 0,01) anlaml derecede serum
ekspresyon diizeylernini artisi alt gruplarda da tanisal olarak basarili bir biyobelirteg
oldugunu gostermektedir. Calismamiz serum miR-27a-3p ekspresyon dizeylerinin
timorin T evresi ile iligkili oldugunu gostermistir (AUC: 0,748; p: 0,036). Ayrica
serum Ca 19-9 ve Ca 72-4 dizeyleri ile iliskisi de miR-27a-3p’nin prognostik bir

biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Sonuclarimiza gore literatiirle uyumlu
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olarak serum miR-27a-3p ekspresyon dizeyleri gastrik kanser tanisinda ve

prognozunu belirlemede kullanilabilir bir biyobelirtegtir.

miR-101’in hepatoselliiler karsinomda, noéroblastomda; prostat, meme
kanserinde, kolon, mesane, over, serviks ve akciger kanserinde downregiile oldugu
gosterilmistir  [338, 339, 341, 342, 344-348]. Gastrik kanser dokularinda
downregiilasyonun timor blylmesi, migrasyon ve invazyon ile iliskili oldugu,
prognoz ve kemorezistans ile iliskili olabilecegi gosterilmistir [343, 350, 352]. Chen
ve ark. miR-101"in upregilasyonunun H. pylori iliskili kanserlerde timorigenezisi
inhibe ettigini buldular [349]. Imamura ve ark. miR-101’'in plazma dizeylerindeki
downregiilasyonun tiimor progresyonu ile iliskili oldugunu go6sterdiler [351].
Ardindan meme kanserinde miR-101-3p’nin proliferasyonu baskiladigi gosterildi
[353]. Bizim g¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinin serum miR-101-3p
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p: 0,43).

miR-106b’nin gastrik kanser dokularinda upregiilasyonunun 2009’da Yao ve
ark. tarafindan bildirilmesinin ardindan 2010’da Tsujiura ve ark. gastrik kanserli
Hastalarin plazmalarinda da miR-106a ve miR-106b’nin upregiile oldugunu ve
tanisal degeri oldugunu gosterdiler [266, 380]. Devam eden galismalarda plazma
dizeylerinin erken gastrik kanser tanisinda, gastrik kanser Hastalarinda prognostik
bir belirtec olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [271, 309, 382]. Serum diizeylerinin
H. pylori enfeksiyonu sonrasi erken gastrik kanser olusumu icin risk gostergesi
oldugu gosterilmistir [308]. miR-106b’nin gastrik kanser karsinogenezisinde p21,
E2F5, PTEN ve BRD4 etkileri cesitli calismalarda bildirilmistir [254, 381]. miRNA-
106b~25 kiimesinin de doku ve plazmadaki dizeylerinin tani, prognoz ve TNM ile
iliskili oldugu gosterilmistir [210, 383]. Calismamizda serum miR-106b-5p
ekspresyon diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna goére belirgin olarak (3,44
kat) artmasina ragmen istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p: 0,07) ancak
erken gastrik kanserli hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli sekilde
arttig) gorildi (p: 0,049). miR-106b-5p’nin serum ekspresyon diizeylerinin kardiyak

gastrik kanserli grupta anlamh olarak arttigi bulundu (p: 0,001). Ancak nonkardiyak
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gastrik kanserli grupta 2,93 kat artmasina ragmen istatiksel olarak anlaml degildi (p:
0,121). Ayni sekilde diffiiz tip gastrik kanserli grupta anlamli derecede ekspresyonu
artarken (p: 0,006) intestinal tip gastrik kanserli gruptaki 3,61 kat artisi istatiksel
olarak anlamh degildi (p: 0,057). miR-106-5p dizeylerinin timor lokalizasyonu ile
iliskisi degerlendirildiginde kardiyak yerlesimli timodrlerde daha fazla upregiile
oldugu gorildi (AUC: 0,773; p: 0,049). Bu durum 6zellikle kardiyak yerlesimli gastrik
kanserlerin tanisinda, diffliz tip gastrik kanserlerin tanisinda ve gastrik kanserlerin
erken tanisinda serum miR-106-5p ekspresyon dizeylerinin énemli bir tanisal
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Timor lokalizasyonuyla gugli iliskisi

nedeniyle de prognostik bir biyobelirteg olabilecegini de diislinlyoruz.

miR-146 geninin ilk olarak papiller tiroid kanseri dokularinda upregile
oldugu bildirilmistir [354]. Daha sonra miR-146a geninin rs2910164 polimorfizimi
papiller tiroid kanserinde, hepatoselliler karsinomda, meme, over ve prostat
kanserleri tespit edilmistir [355-360]. Gastrik kanser dokularinda ise downregiile
oldugu, H. pylori negatif kanserlerde migrasyonu tetikledigi, diizeylerinin ise lenf
nodu metastazi, vendz invazyon, prognoz, timoér progresyonu, periton yayilimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir [361-363, 365, 366]. Serum dizeylerinin lenf nodu
metastazini da gosteren prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir [303,
317, 334]. Cahismamizda literatiirden farkh olarak serum miR-146a-5p dizeylerinin
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede upregitile oldugu goruldi (p:
0,03). Ayrica erken gastrik kanserli grupta (p: 0,01), kardiyak gastrik kanserli grupta
(p: 0,00008) ve instestinal tip gastrik kanserli grupta (p: 0,01) anlamli sekilde arttigi
gorildi. Serum miR-146a-5p ekspresyon dizeylerinin timor lokalizasyonu ile iliskisi
degerlendirildiginde kardiyak yerlesimli timorlerde daha fazla arttigi goraldi (AUC:
0,797; p: 0,036). Sonuglarimiz serum miR-146a-5p ekspresyon diizeylerinin kardiyak
yerlesimli gastrik kanserlerin tanisinda, intestinal tip gastrik kanserlerin tanisinda ve
gastrik kanserlerin erken tanisinda ©nemli bir tanisal biyobelirteg, timor
lokalizasyonuyla glicli iliskisi nedeniyle de prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegini

gostermektedir.
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miR-148a’nin gastrik kanser dokularinda downregiile oldugu ve tanisal
oldugu gosterilmistir [286]. Serum dizeylerindeki downregiilasyonun lenf notu
metastazi, timor boyutu ve prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir [317, 368].
Juzénas ve ark. miR-148a-3p’nin gastrik kanserli Hastalarin serumlarinda
downregiile oldugunu bildirmislerdir [367]. Calismamizda literatirden farkl olarak
serum miR-148a-3p ekspresyon dlzeyleri gastrik kanserli hastalarda normal
bireylere gore anlamli derecede artmisti (p: 0,01). Ayrica erken gastrik kanserli
grupta da anlamli sekilde artmisti (p: 0,001). Kardiya yerlesimli gastrik kanserli grup
(p: 0,0001) ve intestinal tip gastrik kanserli grupta da (p: 0,007) anlamli sekilde
arttigr gorildi. Calismamizda serum miRNA-148a-3p ekspresyon dizeylerin
timorin T evresi ile de iliskili oldugu gosterilmistir (AUC: 0,729; p: 0,049).
Sonuglarimiz ve literatlir miR-148a-3p’nin gastrik kanserlerin tanisinda ve prognoz

belirlemede dnemli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermistir.

miR-200a ve miR-200b’nin EBV iliskili gastrik kanser dokularinda downregiile
oldugu bildirilmistir [369]. miR-200c’nin ise serum dizeylerindeki artisin koti
prognoz ve azalmis sagkalimla iliskisi gosterilmistir [370, 372]. Chen ve ark. miR-
200a’nin  gastrik kanser dokularinda downregiile olurken o6zefagus kanser
dokusunda upregile oldugunu bildirdiler [371]. miR-200a-3p’nin 06zellikle erkek
gastrik kanser hastalarinin dokularinda upregiile oldugu ve O6zefagus kanseri
dokularinda kanser hicrelerinin proliferasyonunu tetikledigi gosterildi [373, 374].
Serum diizeylerinin upreglle oldugu ve tanisal oldugu bildirilmistir [331].
Calismamizda serum miR-200a-3p ekspresyon dizeylerinin hasta grubunda kontrol
grubuna goére 1,91 kat; kardiyak yerlesimli gastrik kanser grubunda da 2,67 kat
artisina ragmen istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p: 0,46; 0,23).
Calismamizda serum miR-200a-3p dlizeylerinin prognostik faktorlerle de anlamh

iliskisi saptanmamistir.

miR-203a’nin gastrik kanser dokularinda downregiile oldugu ve bu
downregiilasyonun H. pylori enfeksiyonu ile tetiklendigi, ERK1/2/Slug/E-Cadherin
yolagini etkileyerek invazyon ve metastazi inhibe ettigi; doku diizeylerinin ise klinik

evre, lenf nodu metastazi ve sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir [385, 386, 389,
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390]. Imaoka ve ark. serum dizeylerinin ise tani, prognoz, anjiolenfatik invazyon,
peritoneal ve uzak metastaz, lenf nodu metastazi, karaciger metastazi, TNM evresi
ve kotu sagkalim ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [323]. miR-203a-3p’nin ise IGF-
1R’yi hedefleyerek timor supresyonu yaptigl bildirilmistir [390]. Calismamizda
literatlrden farkh olarak serum miR-203a-3p ekspresyon diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamh sekilde artmistir (p: 0,04). Ancak erken gastrik kanserli
grupta anlaml bir sekilde artmadigi gorildi (p: 0,48). Kardiyak gastrik kanserli grup
ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli artisi gorilirken (p: 0,02); nonkardiyak
gastrik kanserli grupta 2,31 kat artmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p: 0,06). Ayni sekilde diffliz tip gastrik kanserli grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda anlamli artisi goruliirken (p: 0,03); intestinal tip gastrik kanserli
grupta 2,33 kat artmasina ragmen istatiksel olarak anlamh bulunmadi (p: 0,09).
Sonuglarimiza gére serum miR-203a-3p ekspresyon dizeylerinin ozellikle ilerleyen
evrelerde daha fazla arttigini, bu nedenle prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegini

dislintyoruz.
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6. SONUC

Bircok kanser tlirlinde oldugu gibi gastrik kanserlerin de karsinogenezisinde
miRNA’lar 6nemli rol oynamasi, miRNA’larin tanisal ve prognostik bir biyobelirteg
olarak kullaniimasini glindeme getirmektedir. Serum miRNA’larin noninvaziv bir
sekilde elde edilebilir olmasi ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle bu konuda 6n plana

¢itkmaktadir.

Bu c¢alismada serum miR-17-5p, miR-21-5p, miR-27a-3p ve miR-203a-3p
ekspresyon dizeylerinin gastrik kanserlerde tanisal biyobelirtegler oldugunu; serum
miR-106b-5p, miR-146a-5p, serum miR-27a-3p, miR-148a-5p ekspresyon
dizeylerinin de tanisal olmakla birlikte cerrahi yonetimi etkileyebilecek prognostik

biyobelirtegler oldugunu gosterdik.

Serum miR-106b-5p ve miR-146a-5p ekspresyon diizeylerinin timor
lokalizasyonu ile iligkili olmasi, serum miR-27a-3p ve miR-148a-5p ekspresyon
diizeylerinin ise timorin T evresi ile iligkili bulunmasina dayanarak preoperatif
dénemde bu miRNA’larin ekspresyon diizeyleri yiiksek olan hastalarda karar verilen
gastrektomi tirinid ve cerrahi lenf nodu diseksiyon genisliginin tekrar gbdzden
gecirilmesini saglayacagini disinlyoruz. Ayrica serum miR-27a-3p ve miR-148a-
5p’nin ekspresyon yiksekliginin timorin ileri bir T evresine sahip olabilecegini
gosterdiginden endoskopik submukozal diseksiyon kararinda da etkili olabilecegini

dislinmekteyiz.

Literatlirle calismamiz arasindaki farkhliklarin degerlendirilmesi, serum
miRNA ekspresyon dizeylerinin gastrik karsinogenezisteki sebep-sonug iliskisindeki
yerinin gosterilmesi icin ileri calismalara ihtiyac vardir. Calismamizin gastrik
kanserlerin tek kiratif tedavi yontemi olarak kabul edilen cerrahi yonetiminde ileri

calismalara 6nci olabilecegini distinlyoruz.
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