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Ozet

Amag: Gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanser tiirlerinden olan kolorektal kanser,
kansere bagl oliim nedenleri arasinda doérdiincii sirada bulunmaktadir. Bu kanser tiiriinde
erken teshis, tedavinin prognozu agisindan énemlidir ve dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin
prognostik amagcla biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir. Bu amagla, interlékin-6
(IL-6) -174 G/C ve interldkin-18 (IL-18) -607 C/A polimorfizmleri ve plazma diizeylerinin
kolorektal kanser ile iliskisi arastirildi. Yontem: Calisma kolorektal kanserli 96 hasta ve kontrol
grubu 96 saglikli bireyden olusmaktadir. Hasta ve kontrol gruplarinin polimorfizmleri Real-Time
PZR kullanilarak belirlenmistir. IL-6 ve IL-18in plazma diizeyleri ise ELISA yontemiyle
belirlenmistir. Bulgular: IL-6 G/C (rs1800795) ve IL-18 C/A (rs1946518) polimorfizmlerine ait
genotip sikliklar1 karsilastirildiginda kolorektal kanser hastalari ile kontrol grubu arasinda
anlamh bir iliski saptanmistir (p<0.001). Plazma diizeyleri acisindan ise IL-6 kolorektal kanserli
hastalarda anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ancak, IL-18 plazma diizeylerinde
anlaml bir fark saptanmamistir (p<0.966). IL-6 ve IL-18 genotiplerinin kombine etkisiyle KRK
gelisme olasiligini saptamak icin, her iki genin hasta ve kontrol gruplarindaki genotip
kombinasyonlari ile KRK olusumu arasindaki iligski kiyaslanmistir. GC ve CA (p<0,0001) ile CC ve
CA (p<0.023) genotip kombinasyonlarinda her iki genin heterozigot oldugu durumlarda KRK
gelisimi agisindan risk olugturabilecegi saptanmistir. Sonug: interlékin-6 ve interlékin-18’in
kolorektal kanser gelisiminde rolii olabilir. Ayrica bu sitokinlerin plazma diizeyleri erken tani
icin kullanilabilir.

Anahtar Soézciikler: IL-6; [L-18; kolorektal kanser; plazma diizeyi; SNP

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2014;7(2)
Gelis tarihi: 29.09.2014 Kabul tarihi: 13.12.2014

Yazigma Adresi: Prof. Dr. Nurcan Aras, MEU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD Mersin, TIf (cep):
0541 845 19 64, TIf (is): 0 324 361 06 84/1129, E-posta: dr.nurcan.aras@gmail.com

35



Kolorektal kanser ve gen poliformizmi

Association of the polymorphisms and plasma level of interleuken-6
and interleuken-18 genes with colorectal cancer

Abstract

Aim: Colorectal cancer, the most widely seen type of cancer of the gastrointestinal system, is
also the fourth most common cause of death among cancer diseases. Early diagnosis of this type
of cancer is important for prognosis and it is reported that the use of inflammatory cytokines in
circulation might be useful as a prognostic biomarker. For this purpose, in this study, association
of interleukin-6 (IL-6)-174 G/C and interleukin-18 (IL-18) -607 C/A polymorphisms and plasma
levels with colorectal cancer was investigated. Method: This study was consist of 96 patients
with colorectal cancer and 96 healthy individuals as control group. The polymorphisms of the
patients and healthy volunteers groups were investigated by Real-Time PCR. The plasma levels
of IL-6 and IL-18 were determined by ELISA method. Results: Upon comparison of the genotype
rates of IL-6 G/C (rs1800795) and IL-18 C/A (rs1946518) polymorphisms, a statistically
significant difference was found between the patient and the control groups (p<0.001). Plasma
levels of IL-6 were significantly higher in the group of patients with colorectal cancer (p<0.001).
However, no statistically significant difference was found among the plasma levels of IL-18 in
the control group (p<0.966). In order to determine the likelihood of developing CRC due to the
combined effects of IL-6 and IL-18 genotypes, the association of genotype combinations of both
genes in patients and control group with CRC development was investigated. In such cases that
GC- CA and CC-CA genotype combinations exist and both genes are heterozygous, it was
determined that there might be a risk of CRC development. Conclusion: Interleukin-6 and
interleukin-18 may play a role in the development of colorectal cancer. In addition, the plasma
levels of these cytokines can be used for early diagnosis.

Keywords: /L-6; IL-18; colorectal cancer; plasma level; SNP

Giris ilerlemesinin  altinda yatan molekiiler
mekanizmalar anlasilmaya baglamistir.4
Kolon kanserlerinin bazi alt tiplerinde
bagisiklik sisteminin baslatici etkisi oldugu
diistintlmekte ve kolon kanseri biyolojisinin
degerlendirilmesinde dolasimdaki sitokin ve
sitokin reseptor diizeylerinin tan1 ve
pragnostik amagla biyomarker olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir.5

Kolorektal kanser (KRK) iilkemizde
akciger kanseri ve meme kanserini takiben
tglincli sirada yer almaktadir. Goriilme
siklig1 %7.7 olup ve her yil 1.2 milyon yeni
tan1 ve 600 000 oliim gerceklesmektedir.!2
Hastalarin %59'u erkek, % 41’i kadindir.
Erkeklerde, akciger ve mide kanserinden
sonra lgiincili sirada yer alirken, kadinlarda

meme, deri, mide ve over kanserini takiben Sitokinler, hiicre-hiicre iletisimine
besinci sirada yer almaktadir.! Erken tani ve yardim eden disik molekil agirhkh
tedavide oOnemli gelismeler olmasina proteinler olarak tanimlanirlar.6 Hedef
ragmen 5 yillik sagkalim halen %65’ten hiicrelerdeki  kendilerine ait spesifik
azdir.2 Kolorektal kanser multifaktoriyel bir ligandlara  baglanarak  etki  ederler.
hastalik olup hastaligin gelisiminde bir¢ok Baglanma ile baslayan sinyal
cevresel faktor ve genler etkilidir. Bunlar transdiiksiyonu ve ikinci haberci iletimi gen
arasinda; dengesiz beslenme, asir1 alkol aktivasyonu, mitotik boliinme, biliylime ve
tiiketimi, tiitiin kullanimi, obezite, fiziksel farklilasma, migrasyon veya apoptoza neden
aktivitenin azlig1 ve uyku problemleri etkili olur.”. Sitokinler, inflamatuvar cevapta ve
etiyolojik faktorler arasinda sayilabilir.3 kanser patogenezinde 6nemli rol oynarlar
Sporadik kolorektal kanser riski ile spesifik ve bu gruba en iyi Orneklerden birisi
gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi interlokin-6  (IL-6)’dir#  Immin  ve
arasgtiran calismalarla prognozun inflamatuvar olaylarin olusumunda anahtar
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rolll iistlenen tiimor nekroz faktoérii (TNF)
ve interlokin-1’e (IL-1) cevap olarak
tretilir8 IL-6'nin deregiilasyonu sonucu
inflamatuvar hastaliklarin siddeti artabilir
ve kanser gelisiminin hizlanmasina neden
olabilir. Esas olarak vaskiiler endotelyal
hiicreler, monontukleer fagositler,
fibroblastlar, aktive T lenfositler ile serviks
tlimorlerinden salinir.6 [L-6 gorevini JAK ad1
verilen reseptorler araciligi ile yapar® IL-
6/JAK sinyali, kanserli hastalarda kalici
STAT-3  aktivasyonu  sagladigr  icin
onemlidir. Kalict STAT-3 aktivasyonu
hayatta kalma, anjiogenez, invazyon ve
timor gelisiminde etkilidir.® Serumda
yikselmis IL-6 seviyesi, prostat, mesane,
kolon ve meme kanseri basta olmak lizere
bir¢ok kanserle iliskilendirilmistir.10
Interlokin-18 (IL-18), interlokin-1
ailesinden pro-inflamatuar bir sitokindir,
interferon gama indiikleyici bir faktor
olarak tespit edilmistir. Agirlikl olarak
makrofajlardan ve dentritik hiicrelerden
salinir. Multifaktoriyel bir sitokindir, hem
pro-kanser hem anti-kanser etkileri
arastirma konusu olmustur.1? Artmis IL-18
Uretiminin  belirli  kanserlerin  ortaya
cikmasinda etkili oldugu belirlenmistir.
Serum IL-18 seviyesi  hepatoseliiler
karsinomada onemli bir prognostik faktor
olarak kullanilmaktadir. Bunlarin disinda IL-
18'in  apoptozun indiksliyonuna ve
anjiogenezin inhibiisyonuna aracilik ettigi
belirlenmistir.!1

Bu calismada IL-6 genini -174 G/C
polimorfizmi ile [L-18 geninin -607 C/A

polimorfizmi  ve plazma diizeyleri
farkliliklarinin ~ kolorektal kanser icin
genetik bir yatkinlik olusturup

olusturmadig1 arastirilmistir.

Gereg¢ ve Yontemler

Calisma grubu, Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina
basvurarak kolorektal kanser tanisi almis
olan 96 hasta (34 kadin ve 62 erkek) ile
ailesinde kanser hikayesi olmayan 96 (39
kadin 57 erkek) saghkli gonitlliden
olusturulmustur. Calisma Mersin
Universitesi Etik Kurulundan 2011/66 nolu
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kararla onay almistir. Hem hasta hem de
kontrol grubundaki bireylerden c¢alismaya
dahil olmayi kabul ettiklerine dair etik
kurulda belirtilen yonergelere uygun
hazirlanmis bilgilendirilmis onam formunu
doldurmalari ve imzalamalari istenmistir.

DNA izolasyonu ve genotiplendirme

Hasta ve  kontrol  gruplarini
olusturan bireylerden DNA izolasyonu igin,
6-7 mllik venéz kan 1 ml %2 ‘lik
etilendimetiltetraasetik asit (EDTA) iceren,
15 ml’lik santrifiij tiiplerine konulmustur.
DNA izolasyonuna kadar +42C de saklanmis
olup DNA eldesi High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche, Isvigre) ile
yapilmistir. Elde edilen DNA’lardan IL-6 ve
IL-18 polimorfizmlerine ait gen bdlgelerinin
cogaltilmasi, genotiplendirilmesi ve
analizleri Bioneer ExiCycler96 Model Real
Time PZR cihaz1 ve ExiData V3.54.8 yazilimi

(Bioneer, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Real Time-PZR  Reaksiyon  ortaminin
hazirlanmasi

Real time PZR reaksiyon miksi 96
kuyucuklu saydam polipropilen tabagin
(plate) kuyucuklarina dagitilmistir.
Hazirlanan karisimin  kontamine olup
olmadigini belirlemek icin her bir reaksiyon
tabaginda o6rnek DNA icermeyen negatif
kontrol kuyucugu kullanilmistir. Reaksiyon
karisimi kuyucuklara dagitildiktan sonra
real time PZR film ile kuyucuklarin iizeri
kaplanmistir. Is1 bloguna yerlestirilen plate
daha onceden hazirlanan ylriitme metodu
sablon  dosyast  agilarak  reaksiyon
baslatilmistir. Yaklasik iki buguk saat siiren
deneyin ardindan genotip tayini yapilmistir.
Her bir polimorfizm icin; 43 pl, PZR Grade
Water, 5 pl Ornek DNA’s1 (Yaklasik 50
ng/ul), 1 pl, Primer/Prob Seti (10
pmol/uL), 1 pl, gPCR PreMix (icerigi: Taq
DNA Polimeraz, 10X reaction buffer, Dye
(Xylene Cyanole), Stabilizer (sorbitol),
Tween 20, dNTP. (Bioneer AccuPower
GreenStar qPCR PreMix Kat No: K-6210,
ABD ) Real Time PZR sartlar1 kullanilmistir.
(Primer o6zellikleri ve PZR sartlar1 tablo1 ve
tablo2’ de gosterilmistir).
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Tablo 1. Kullanilan primerler ve sekanslari.

Primerler Sekanslari Uzunluk
(bp)
IL-6: polimorfizm -174G/C
Forward Primer: IL-6-174G/C_F ~ 5'-CGACCTAAGCTGCACTTTTCC-3’ 21
Reverse Primer: IL-6-174G/C_ R 5'-GGGCTGATTGGAAACCTTATTAAGATTG-3' 28
IL-18: polimorfizm -607 C/A
Forward Primers: IL-607_F 5'-GTTGCAGAAAGTGTAAAAATTATTAC-3' 26
Reverse Primer : IL-607_R 5'-TAACCTCATTCAGCACTTCC-3' 20
Tablo 2. Real Time PCR sartlar1 ve gerekli malzemeler
Q-PCR Reaksiyon Karisimi Reaksiyon Hacmi
Ornek Negatif Kontrol 5ml
Ornek DNA 5ml

Forward Primer 1ml

Revers Primer 1ml

PCR Grade Su 43ml

Toplam 50ml
Basamak Sicaklik Calisma Zamani
Linel: pre-denatiirasyon 95 5 dakika
Line2: denatiirasyon 95 5 saniye
Line3: annealing&extension 60 40 saniye
Scan Hedef boya/filtre: FAM/TAMRA
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Biyokimyasal parametrelerin dlgtimii

Onceden santrifiij edilip hazirlanmig
ve Olciim glinline kadar -80 derecede
muhafaza edilmis olan plazma o6rnekleri,
oda 1sisina  (20-25°C) gelene kadar
bekletildikten sonra analiz edilmistir. Bu
calismada IL-6 ve IL-18'in plazma diizeyleri
ELISA (kantitatif sandvi¢ enzim bagh
immiinoassay) yontemiyle ELISA Kit
(invitrogen, ABD) kullanilarak mikroELISA
cihazinda (DSX™ Four-Plate Automated
ELISA Processing System, Dynex
Tecnologies, Virginia, ABD) ol¢iilmustiir.

Istatistiksel analiz

Kolorektal kanserli hastalar ile
kontrol grubundaki kisilere ait IL-6 ve IL-18
gen  polimorfizmlerinin  ve  plazma
seviyelerinin KRK ile arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaciyla kontrol grubunda
Hardy Weinberg dengesinin saglandigi
durumda Ki-kare testinden yararlanilmistir.
Anlaml iligkiler i¢in odds orani (%95 gliven
araligl) hesaplanmistir. Kategorik veriler
sayl ylizde, stirekli veriler ise
ortalamaz+standart sapma cinsinden
Ozetlenmistir. Analizler SPSS v.11.5 ve
MedCalcv.11.5.0 paket programi
kullanilarak  yapilmistir.  p<0.05 i¢in
sonuglar anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

KRK gériilme sikliklarinin yas ve cinsiyete
gore dagilimi

KRK hastalarinin  62’si  erkek
(%64.6) ve 34’u kadin (%35.4) olup yas
ortalamalan 56.96+12.93 olarak

belirlenmistir. Kontrol grubu bireyin 39’u
kadin (%40.6) 57’si erkek (%59.4), yas
ortalamalar1 52.56+13.78 olup, yas degerleri
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml bir farklihik saptanmistir (p=0.005).
Hasta grubunun yas degerleri kontrole gore
daha ytliksek bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplar1 cinsiyet dagilimi bakimindan
incelendiginde ise anlamhi  bir fark
bulunmamistir (p=0.552).
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IL-6 ( rs1800795) polimorfizmine ait allel ve
genotip  sikliklarinin  kontrol grubu ile
hastalar arasindaki dagilimi ve KRK ile
iliskisi

Yapilan istatistiksel analizde;
kontrol  grubunun [L-6 polimorfizmi
acisindan “Hardy Weinberg” dengesinde
oldugu saptanmistir (p=0.686). Hasta
grubunda ise popiilasyonun“Hardy
Weinberg” dengesinde olmadigi
saptanmistir (p<0.001) (Tablo 3). Kontrol
grubunun dengede oldugundan dolay1 allel
sikliklar1 hesaplanmis, C alleli ve G alleli
sirasiyla hastalarda %50, %50, kontrol
grubunda ise %51, %49 olarak bulunmustur
(p=0.918).

IL-6 G/C (rs1800795)
polimorfizmine ait genotip oranlari
karsilastirildiginda KRK hastalari ile kontrol
grubu  arasinda  genotip  dagilimlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (p<0.001). GC genotipinin
goriilme sikligi, kontrol grubunda KRK
hastalarina gore fazla saptanmistir. KRK
hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylere ait
genotip sikliklar1 incelendiginde ise GG
genotipinin  goriilme sikligt  hastalarda
%41.7 kontrol grubunda %27.1, GC
genotipinin  goriilme siklig;; hastalarda
%16.7 kontrol grubunda %47.9, CC
genotipinin gorilme siklig1 ise hastalarda
%41.7, kontrol grubunda ise %25 olarak
bulunmustur.

IL-6 icin genotip dagilimlar1 bakimindan
hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml bir
fark saptanmistir (p<0.001). GC genotipine
sahip bireylerin hasta olma olasilig1 kontrol
grubuna gore 0.208 kat daha azdir
[OR=0.208, (0.097-0.447), p<0.001]. GC
genotipi, kontrol grubunda hasta grubundan
daha fazla gorilmius olup, saglikli bireylerde
KRK riskini azalttig1 belirlenmistir. IL-6 i¢in
allel dagilimlar1 bakimindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmemistir
(p=0.918).(Tablo 4.)



Tablo3. /L-6 HardyWeinberg denge kontrolii
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Genotipler Gozlenen deger Beklenen deger p
CC 40 24 <0.001
Hasta GC 16 48
GG 40 24
CC 26 25.01 0.686
Kontrol GC 46 47.98
GG 24 23.01

Tablo 4. [L-6 (1800795) polimorfizmi allel ve

arasindaki dagilimi ( n: allel ve genotip sayist )

genotip oranlarinin, kontrol ve hasta grubu

IL-6 Kontrol KRK P

Allelleri ve Genotip

Frekanslari n % n % 0.918

G Allel Frekansi 94 49 96 50

C Allel Frekansi 98 51 96 50

GG Genotip Frekansi 24 27.1 40 41.7 0.001

GC Genotip Frekansi 46 47.9 16 16.7

CC Genotip Frekansi 26 25 40 41.7

IL-18 (C/A) polimorfizmine ait genotip IL-8 C/A (rs1946518)

sikliklarinin  kontrol grubu ile hastalar
arasindaki dagilimi ve KRK ile iliskisi

Yapilan istatistiksel analizde;
kontrol grubunun IL-18 (C/A rs1946518)
polimorfizmi acgisindan “Hardy Weinberg”
dengesinde olmadigi saptanmistir
(p<0,001). Hasta grubunun ise“Hardy
Weinberg” dengesinde oldugu saptanmistir
(p=0,103). (Tablo5). Kontrol grubu dengede

olmadigindan [L-18 (C/A rs1946518)
polimorfizmi icin allel frekanslari
hesaplanamamustir.
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polimorfizmine ait genotip oranlari
karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu
arasinda anlamhi bir iliski goézlenmistir
(p=0.001). CA genotipinin gorilme siklhig
hastalarda kontrol grubuna gore fazla
saptanmistir. CC genotipinin goriilme siklig1
hastalarda %28.1, kontrol grubunda %42.7,
CA genotipinin goriilme sikligr hastalarda
%41.7, kontrol grubunda %5.2, AA
genotipinin gorilme siklig1 ise hastalarda
%30.2 iken kontrol grubunda %52.1 olarak
bulunmustur. (Tablo6).



Tablo 5. /IL-18 HardyWeinberg denge kontrolii

Kolorektal kanser ve gen poliformizmi

Genotipler Gozlenen deger Beklenen deger p
AA 29 25.01 0.103
Hasta cA 40 47.98
CC 27 23.01
AA 50 28.71 <0.001
Kontrol CA 5 4758
CC 41 19.71

Tablo 6. IL-18 Polimorfizmi genotip sikliklarinin kontrol ve hasta grubu arasindaki

dagilimi ( n: allel ve genotip sayis1 )

IL-18 Kontrol KRK p
Genotip Frekanslari n % n % 0.001
AA Genotip Frekansi 50 52.1 29 30.2
CA Genotip Frekansi 5 5.2 40 41.7
CC Genotip Frekansi 41 42.7 27 28.1
KRK’li  Hastalarda IL-6 ve IL-18'in kiyaslanmistir. Her iki gruptaki genlerin
Biyokimyasal Analizi yabanmil (wild) tiplerinin kombinasyonu
ELISA  élcimleri  sonucunda  IL-6 referans grup olarak kabul edilerek

degerleri hastalarda kontrol grubuna gore

anlamh  bir  sekilde daha  yiiksek
bulunmustur. (p<0.001). IL-18 degerleri
bakimindan hasta ve kontrol grubu
degerleri arasinda anlamhi bir fark

saptanmamistir (p=0.966).(Tablo 7)

KRK Gelisiminde IL-6 ve IL-18 Genlerinin
Kombine Etkisi

IL-6 ve IL-18 genotiplerinin ortak
etkisiyle KRK gelisme olasiligin1 saptamak
icin, her iki genin hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip kombinasyonlar1 ile
KRK olusumu arasindaki iliski
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homozigot ve heterozigot bireylerdeki risk
arastirilmistir. Bu amagla IL-6 GG, GC, CC ile
IL-18 CC, CA, AA genotipleri kombine
edilmistir. GC ve CA (p<0.0001) ile CC ve CA
(p<0.023) genotip kombinasyonlarinda her
iki genin heterozigot oldugu durumlarda
KRK gelisimi agisindan risk olusturabilecegi
saptanmistir. IL-6 GC ile [L-18 CA
kombinasyonunda KRK riski 44.231 kat
artmaktadir [OR: 44.231(5.355-365.305) ].
IL-6 CC ile IL-18 CA kombinasyonunda ise
KRK riski 7.077 kat artmaktadir [OR:
7.077(1.303-38.436)].(Tablo8)
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Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin Gosterimi

Kontrol Hasta p
Sitokinler Ort.xSd Ort.xSd
IL-6 12.03+37.63 p/gm 33.24+97.53 p/gm 0.001
IL-18 476.98+299.05 p/gm 561.37+484.28 p/gm 0.966

Tablo 8. [L-6 ve [L-18 genotip sikliklari ile kolorektal kanser gelisme riski arasindaki iliski

IL-6 IL-18 Kontrol Hasta OR p
n (%) n (%) (Given Aralig)
GG CcC 23 13 1 (Referans) -

(%24.0)  (%13.5)

GG CA 3 7 4.128 (0.908-18.760) 0.066
(%3.1) (%7.3)

GG AA 14 4 0.505 (0.137-1.860) 0.305
(%14.6)  (%4.2)

GC cC 7 7 1.769 (0.507-6.169) 0371
(%7.3) (%7.3)

GC CA *0 25 44.231 (5.355-365.305) <0.0001
(%0.0) (%26.0)

GC AA 9 14 2.752 (0.936-8.094) 0.066
(%9.4)  (%14.6)

cC cC 11 7 1.126 (0.351-3.615) 0.842
(%115)  (%7.3)

cc CA 2 8 7.077 (1.303-38.436) 0.023
(%2.1) (%8.3)

cC AA 27 11 0.721 (0.271-1.914) 0.511
(%28.1)  (%11.5)

*‘0’ gozlenen icin gerekli diizeltme yapilmistir. (0.5 eklenerek program tarafindan
hesaplanmistir)

Tartisma biyomarker olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir.5 IL-6 ve IL-18in anormal
Uretiminin kanser patogenezine katkida
bulunabilecegi ve tedavi siirecinde Kklinik
sonuglari etkileyebilecegi One
strilmustiir.12 Bu sitokinlerin seviyelerinin
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Kolon kanserinin biyolojik agidan
degerlendirilmesinde dolasimdaki sitokin
diizeylerinin ve polimorfizmlerinin kanser
hastalarinda tan1 ve prognostik amacla



meme, yumurtalik, prostat, akciger, serviks
kanseri, multiple myelom, renal hiicreli
karsinom, 6zofagal, gastrik, ovaryum, kolon,
deri, hepatoseliiler ve kolanjiyo karsinom,
bas ve boyun kanserleri de dahil olmak
lizere bir¢ok kanser tiirlinde arttig1 rapor
edilmistir.513

Literatiir taramasi sonucunda Tiirk
toplumunda simdiye kadar yapilan
polimorfizm calismalarinda, KRK'li
hastalarda IL-6 ve IL-18 polimorfizmini ve
plazma diizeylerini arastiran bir c¢alismaya
rastlanmamaistir.

IL-6 -174 G/C polimorfizminde GC
genotipine sahip bireylerin hasta olma
olasiliginin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda 0.208 kat daha az oldugu
goriilmektedir. Calisma grubumuzda GC
genotipi KRK’e yakalanmada koruyucu bir
genotip gibi gorilmektedir. Slattery ve
ark.nin14 1579 kolon kanserli, 1977 saglikli
bireyde ve 794 rektal kanserli, 1005 saglikli
bireyde yapmis olduklar1 ¢alismada IL-6 -
174 G/C polimorfizminin GG genotipinin
kolon kanseri riskini azalttigin1 fakat rektal
kanser riskini arttirdigini belirlemislerdir.
Bizim calismamizda ise kolorektal kanser
olarak ele aldigimiz hasta grubunda GG
genotipinin (%41.7) kontrol grubuna gore
(%25) daha fazla oldugu gosterilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir sonuc elde
edilememistir. Kun-Yun ve ark.’nin!3 Tayvan
populasyonunda 454 KRK’li hastada
yaptiklar1 c¢alismada, kolorektal kanserli
hastalarda G alleli tasiyan (GG, GC)
genotiplerin G alleli tasimayan (CC)
genotiplere gore daha diisiik seviyede
karsinoembriyonik antijen irettiklerini
belirlemislerdir. Yaptigimiz ¢alismada ise
GC (G allel tasir) genotipine sahip bireylerin
KRK' e yakalanma riski 0.208 kat az
bulunmustur. Kolorektal kanserlerle ilgili
olarak so6z konusu genlerin polimorfizm
calismalar1 kisith oldugu igin farkli kanser
tirleri ele alinarak incelendiginde C aleli
tasiyan bireylerin kansere yakalanma
riskinin arttig1 goriilmiigtiir.15-17

Bu calismada plazma orneklerinde
IL-6 dilizeyi degerlendirildiginde; hasta
grubunda 33.24+97.53 p/gm, kontrol
grubunda ise 12.03+37.63 p/gm oldugu
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gozlenmis ve IL-6 degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Grivennikov ve ark.’nin!8
kolorektal adenomlu hastalarla yaptiklar:
calismada IL-6'nin artmis serum seviyesinin
kolorektal adenom gelisme riskini arttirdigi
ve bu artisin koéti  prognozla iligkili
oldugunu belirlemislerdir. ~Kemik ve
ark’nin8 89 Kkaraciger metastazli kolon
kanseri hastasinda ve 90 metastazi olmayan
kolon kanseri hastasinda yaptiklari
calismaya gore metastazi olanlarda IL-6
diizeyinin daha yliksek oldugunu
belirlemislerdir.

Kolorektal  kanserlerde  yapilan
serum diizeyi calismalar1 calismamizdaki
gibi yiiksek bulunmustur.818 [L-6'nin artmis
serum dilizeyinin KRK riskini arttirdigi
soylenebilir.

IL-18 ‘in promotoér bolgesinde
bulunan C/A polimorfizmi kanser ve
inflamatuvar hastaliklarda marker olarak
kullanilan onemli polimorfizmlerden
biridir.19 Promotor bolgedeki bu
polimorfizmin, promotoriin  ¢alismasini
degistirdigi ve trankripsiyonu arttirdigi
belirlenmistir.2® Bu noktadan yola ¢ikarak
yapilan bu ¢alismada /L-18 geninin -607 C/A
polimorfizminde CA genotipine sahip olan
bireylerin KRK' e yakalanma olasiliginin
kontrol grubuna gore 12.14 kat daha fazla
oldugu bulunmustur. Nikiteas ve ark.nin21
Yunanistan popiilasyonunda 84 KRK'li ve 89
saglikli bireyle yapmis olduklar1 ¢alismada
kolorektal kanserli hastalarda IL-18 -607
C/A polimorfizmini arastirmislar ve AA, AC
ve CC genotip frekanslarini hastalarda
sirasiyla %1.4, %56 ve %22.6 olarak,
kontrol grubunda ise sirasiyla %24.7, %36
ve %39.3 olarak bulmuslardir ve CA
heterozigot genotipinin CC homozigot
genotipinden 3 kat daha fazla KRK
gelisiminde etkili oldugunu belirlemislerdir.
Bizim yaptigimiz c¢alismada ise; genotip
frekanslar1 hastalarda sirasiyla %30.2,
%41.7 ve %28.1 olarak kontrol grubunda
ise sirasiyla %52.1, %5.2 ve %42.7 olarak
bulunmustur. Allel sikliklar1 etnik ve
cografik olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Nikiteas ve ark.2! ile
uyumlu olarak, CA heterozigot genotipinin
KRK riskini 12.4 kat arttirdig1 belirlenmistir.



Qin ve ark’nin22 Cin popiilasyonunda 170
KRK'li ve 160 saglhkli bireyde yapmis
olduklar1 ¢alismada KRK ile -607 C/A
polimorfizmi arasinda bir iliski bulamamis
ancak -137 G/C polimorfizmi ile yaptiklar:
calismada ise anlamli  sonu¢ elde
etmislerdir. Hastallk riskinin C allel
tasiyanlarda G allel tasiyanlara gore 1.814
kat daha fazla oldugunu belirlemislerdir.

Yaptigimiz c¢alisma Nikiteas ve
ark’nin2t yaptiklar1 ¢alisma ile uyum
gostermekte ancak Qin ve ark’nin22
yaptiklari calisma ile uyum
gostermemektedir. Bunun nedeni Tirk
popiilasyonunun, Yunan popiilasyonuna
cevresel  ve genetik olarak Cin
popiilasyonundan daha ¢ok benzerlik

gostermesi olabilir.

Kolorektal kanserlerde bu konuda
yapilan ¢alismalar kisith oldugu icin farkl
kanser tiirlerini inceledigimizde IL-18 gen

polimorfizmlerinin farkli sonuglar
gosterdigi gozlenmistir, bu farkliligin /L-18
geninin hem proapoptotik hem
antiapoptotik Ozeliginden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.20.23.24

Plazma oOrneklerinde IL-18 diizeyi
degerlendirildiginde hasta grubunda 561.37
p/gm+484.24 p/gm kontrol grubunda ise
47698 p/gm#*299.05 p/gm  olarak
bulunmustur.  IL-18  degerleri  hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha
yliksek olmasina ragmen, degerler arasinda
istatistiksel ~olarak anlaml  bir fark
bulunamamistir. Merendino ve ark.’nin25
Italyan popiilasyonunda KRK’li 18 hastada
ve saglikli 18 birey ile yaptiklari calismada
serum IL-18 diizeylerini 6lgmiis ve bizim
calismamiza gore anlaml derecede yiiksek
bulmuslardir. Bu farklilifin  sebebinin
¢alisma grubunu olusturan hasta ve kontrol
sayisindaki farklhiliklardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
Calismamizda 96 hasta ve 96 saglikli birey
olmak tizere toplam 192 birey calisiimistir.

Sonu¢ olarak KRK’ler genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi
multifaktoriyel kanserler olmasi nedeniyle
bu faktorlerin hasta ve kontrol grubunda ne
derece etkili oldugu bilinmemektedir.
Bunun yani swra IL-6 ve IL-18
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polimorfizmleriyle beraber KRK
etiyolojisinde rol alan diger genlerle birlikte
daha genis kapsamli calismalar yapilarak
daha anlamli sonuglar elde edilebilir.
Polimorfizm c¢alismalar1 kanser tedavisini

yonlendirebilmesi agisindan da o©nem
tasimaktadir.

Calismamizda degerlendirmeye
aldigimiz  6rneklem genisliginin  biiyik

olmamasindan dolay1 allel frekans1 ve
genotip dagilimlar1 ile hastalik durumu

arasindaki iliski popiilasyonu
yansitmayabilir., Bu nedenle anlaml
buldugumuz iliskilerin dogrulanmasi

acisindan bu arastirmadan bagimsiz daha
genis bir oOrneklem grubunda bulgularin
tekrarlanmasi faydali olacaktir.
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