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Öz 

Bu mini derleme ve sistematik meta analizde kolorektal karsinomun tanısında ya da 

prognozunda araştırılmış olan bazı biyobelirteçlerin irdelenmesi amaçlanmıştır. Yapılan 

analizler karsinoembriyonik antijenin (CEA) kolorektal karsinom tanısında orta duyarlılık ve 

yüksek özgüllük değerlerinde olduğunu, ancak kolorektal kanseri yakalamakta yetersiz 

olduğunu, prognozun belirlenmesinde kullanılabileceğini göstermektedir. Karbonhidrat Antijeni 

19-9’un (CA19-9) tek başına kolorektal karsinom taramasında, tanısında, prognozunun 

belirlenmesinde veya nükslerin yakalanmasında kullanılamayacağı, diğer belirteçlerle birlikte 

kullanıldığında bilgi sağlayıcı olabileceği görülmüştür. Kanser Antijeni 242’nin (CA242) 

kolorektal karsinom tanısında ve prognozunun belirlenmesinde özellikle CEA ve/veya CA19-9 

gibi farklı tümör belirteçleriyle birlikte kullanılabileceği gösterilmiştir. C-reaktif Proteininin 

(CRP) inflamasyon için spesifik bir belirteç olduğu, kolorektal karsinom gelişme riskini 

belirlemede, tanı koymada ve prognozu anlamada kullanılabileceğini ancak kolorektal 

karsinoma özgül bir belirteç olmadığı görülmüştür. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

(VEGF) ile kolorektal karsinomun ilişkili olduğu ve VEGF’in bu olgularda tanıda ve prognozu 

belirlemede belirteç olarak kullanılabileceği ortaya konulmuştur. MicroRNA’ların kolorektal 

karsinom taramasında, tanısında ve prognozunun belirlenmesinde kullanılabileceği 

gösterilmiştir. Diğer belirteçlerden Kanser Antijeni 50 (CA-50), İnsülin Benzeri Büyüme 

Faktörü Bağlanma Proteini 3 (IGFBP-3),  İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’i (IGF-1), Kanser 

Antijeni 72-4’ün (CA72-4), Tümör İlişkili Glikoprotein-72 (TAG-72), P53, Kanser Antijeni 125’in 

(CA125), c-erbB-2 proteini, Doku Metalloproteinaz İnhibitörü-1’in (TIMP-1) ve Pirüvat Kinaz 

İzoenzimi M2’nin (M2-PK) kolorektal karsinomda sınırlı oranda kullanılabileceği görülmüştür. 
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Kolorektal karsinomların taranmasında, tanısında, izleminde ve prognozunun belirlenmesinde 

ileri derecede güvenilir bir biyobelirteç henüz belirlenebilmiş değildir. Ancak belirteçlerin 

araştırılması değişik duyarlılık ve özgüllük oranlarına rağmen klinisyen ve hasta için büyük 

fayda sağlamaktadır. Özellikle bazı belirteçlerin kombine kullanımının bu olgularda önemli 

yarar sağladığı görülmüştür. 

Anahtar sözcükler: Kolorektal karsinom, CEA, CA19-9, CA242, microRNA, tanı, prognostik 

faktör. 

Former and Recent Serum Biomarkers in Diagnosis and Prognostic Follow-up of 

Colorectal Cancers: Systematic Review and Meta-Analysis 

Abstract 

This mini review and systematic meta-analysis aimed to investigate some biomarkers that have 

been investigated in the diagnosis or prognosis of colorectal carcinoma. Analyzes show that 

carcinoembryonic antigen (CEA) has moderate sensitivity and high specificity in the diagnosis of 

colorectal carcinoma, but it is insufficient to detect colorectal cancer and can be used to 

determine prognosis. Carbohydrate Antigen 19-9 (CA19-9) alone cannot be used for colorectal 

carcinoma screening, diagnosis, prognosis or detection of relapses, and it can be used when used 

in conjunction with other markers. It has been shown that Cancer Antigen 242 (CA242) can be 

used in combination with different tumor markers such as CEA and / or CA19-9 in the diagnosis 

and prognosis of colorectal carcinoma. C-reactive protein (CRP) is a specific marker for 

inflammation, it can be used to determine the risk of developing colorectal carcinoma, to 

diagnose and to understand prognosis, but it is not a specific marker of colorectal carcinoma. 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is associated with colorectal carcinoma and VEGF 

can be used as a marker in the diagnosis and prognosis of these cases. It has been shown that 

microRNAs can be used for colorectal carcinoma screening, diagnosis and prognosis. Other 

markers include Cancer Antigen 50 (CA-50), Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3 

(IGFBP-3), Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1), Cancer Antigen 72-4 (CA72-4). Tumor Related 

Glycoprotein-72 (TAG-72), P53, Cancer Antigen 125 (CA125), c-erbB-2 protein, Tissue 

Metalloproteinase Inhibitor-1 (TIMP-1) and Pyruvate Kinase Isoenzyme M2 (M2-PK) have been 

shown to be limited in colorectal carcinoma. A highly reliable biomarker for screening, 

diagnosis, follow-up and prognosis of colorectal carcinomas has not yet been established. 

However, the search for markers is of great benefit to the clinician and the patient, despite 

varying sensitivity and specificity rates. In particular, the combined use of some markers has 

been shown to provide significant benefit in these cases. 

Keywords: Colorectal carcinoma, CEA, Ca19-9, CA 242, Micro RNA, prognostic factor. 
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Giriş 

Kolorektal karsinomlar en sık görülen kanser türlerinden biridir. Dünyada yılda 

yaklaşık yarım milyon yeni kolorektal karsinom olgusu rapor edilmektedir. Bu 

olgularda yüksek morbidite ve mortalite oranları bildirilmektedir. Kolorektal karsinom 

ileri yaşlarda ve yeme alışkanlıklarıyla da ilişkili olarak sosyo-ekonomik olarak gelişmiş 

toplumlarda daha sık görülmektedir. Bu kanserlerin erken tanısının ve prognozunun 

belirlenebilmesi mortalite ve morbitidenin azaltılmasına, iyi bir survive için kritik 

öneme sahiptir1-3. 

Kolorektal karsinom taramasında amaç Dukes A ve B evrelerindeki hastalığı 

saptayabilmektir. Çünkü daha ileri evrelerde saptanan malignitelerin tedavi 

edilebilmeleri çok daha düşük olasılıklıdır4. Kolorektal karsinom taraması için US 

Preventive Services Task Force, American Cancer Society, US Multi-Society Task Force 

on Colorectal Cancer, and American College of Radiology American College of 

Physicians ve American College of Physicians gibi kuruluşların hazırladıkları kılavuzlar 

bulunmaktadır3-5. Bu kılavuzlara göre tarama için kolonoskopi ve bilgisayarlı 

tomografili kolonografi gibi görüntüleme yöntemleri; gaitada gizli kan testi ve fekal 

immünokimyasal testler gibi gaita testleri ve kanser riskini arttıran genetik 

sendromların araştırıldığı genetik bazlı testleri önermektedir3,5,6. Ancak girişimsel 

işlemlerin haricinde doğru sonuç verebilen, hızlı ve pratik testlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Kolorektal karsinom taraması için henüz kabul edilebilir yükseklikte 

duyarlılık ve özgüllük oranlarına ideal bir teste ulaşılamamıştır. Serumda tespit 

edilebilen birçok tümör belirteci üzerinde uzun yıllardır çeşitli çalışmalar 

yapılmaktadır2,5. 

Çalışmamızda kolorektal karsinomun tanısı ya da prognozunda kullanılabilecek ideal 

bir beliteç tespitine yönelik eski ve yeni çalışmaların sonuçlarının irdelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Kolorektal Karsinom Tanısında Araştırılan Bazı Biyobelirteçlere Ait Rapor 

Edilmiş Duyarlılık ve Özgüllük Oranları Aralıkları 

Kolorektal karsinom tanısında araştırılan bazı biyobelirteçlere ait rapor edilmiş 

duyarlılık ve özgüllük oranları aralıkları Tablo 1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Bazı belirteçlere ait yapılan araştırmalarda kolorektal karsinom tanısı için 

bildirilen duyarlılık ve özgüllük oranları aralıkları1,7,8. 

Biyobelirteçler Duyarlılık (%) Özgüllük (%) 

Karsinoembriyonik antijen (CEA)  44,8-47,4 88,2-90,2 

Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA19-9)  28,3-31,8 91,5-94,0 

Kanser Antijeni 242 (CA242)  36,8-41,3 86,4-90,1 

C-reaktif Proteininin (CRP)  30,2-35,0 72,2-75,4 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)  52,5-59,9 76,0-84,7 

Micro RNA 58,8-59,3 84,8-85,6 

Kanser Antijeni 50 (CA-50) 34,3-43,1 74,3-80,9 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlanma 

Proteini 3 (IGFBP-3) 

18,7-21,7 78,0-80,9 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) 20,0-24,2 76,0-79,8 

Kanser Antijeni 72-4’ün (CA72-4) 27,0-33,0 94,1-97,0 

Tümör İlişkili Glikoprotein-72 (TAG-72) 38,7-46,8 94,2-97,6 

P53 18,8-27,8 96,6-100 

Kanser Antijeni 125’in (CA125) 14,2-22,4 91,9-97,2 

c-erbB-2 proteini 24,1-40,9 55,8-70,4 

Doku Metalloproteinaz İnhibitörü-1 (TIMP-1)  42,1-48,8 92,5-97,1 

Pirüvat Kinaz İzoenzimi M2 (M2-PK)  46,0-57,6 84,7-97,7 

 

Karsinoembriyonik antijen (CEA): CEA, kolorektal kanserler başta olmak üzere 

gastrointestinal sistem, akciğer, karaciğer, pankreas, meme, over, baş-boyun ve prostat 

kanserleri ile ilişkisi gösterilmiş olan bir tümör belirtecidir. CEA, 150-300 kDa arasında 

molekül ağırlığı olan bir glikoproteindir. Kolon, mide, pankreas ve akciğerde bulunan 

embriyonik endodermal kaynaklı epitel hücreleri tarafından üretilir. Kanserler dışında 

ülseratif kolit, enterit, divertikülit, pankreatit, peptik ülser, siroz, hepatit ve bazı 
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enfeksiyonlar gibi durumlarda da serum düzeylerinde artış görülebilir4,9-11. 

Tarama: Fletcher ve ark.11 Dukes A ve B evrelerinde CEA’ nın kolorektal kanseri 

saptama konusunda duyarlılığının %36, özgüllüğünün %87 olduğunu rapor etmişlerdir. 

Klapdor ve ark12 da CEA’ nın kolorektal karsinom taramasında düşük duyarlılıkta 

olduğunu vurgulamıştır. Duffy ve ark.2,4,13,14 yaptıkları dört farklı meta analiz ve 

derlemelerde CEA’ nın tarama amaçlı olarak kabul edilemeyecek kadar düşük duyarlılık 

değerine sahip olduğu sonucuna varmışlardır. Bu raporlardan elde edilen veriler CEA’ 

nın kolorektal karsinom için pozitif prediktif değerinin kabul edilemez derecede düşük 

olduğunu ve sağlıklı bireylerin taramasında düşük değere sahip olduğunu 

göstermektedir. Kolorektal karsinom taramasında gaitada gizli kan ve endoskopi 

verileri halen önemini korumaktadır15. 

Tanı: Tarama konusunda olduğu gibi kolorektal karsinom tanısında da CEA’nın düşük 

duyarlılık ve özgüllük değerleri bulunmaktadır. Semptomatik kişilerde doğal olarak 

daha ileri düzeyde hastalık bulunması dolayısıyla asemptomatik kişilere oranla daha 

yüksek CEA düzeyleri bulunduğu vurgulanmıştır4,11. CEA’ nın birçok kanserin yanı sıra 

kanser dışı bazı hastalıklarda da yükseldiği bilinmektedir. Bu nedenle ayırıcı tanının 

yapılması gereklidir. Benign hastalıklarda CEA serum düzeyinin 10 ng/mL’ yi nadiren 

geçebildiği, bu nedenle de aşırı yüksek CEA düzeylerinin kanserle uyumlu semptomları 

olan hastada kanser varlığını büyük ölçüde gösterebildiği belirtilmiştir4,9,10. 

CEA tanısal duyarlılık oranları %30-80 aralığında değişmektedir. Duyarlılık oranlarını 

Wild ve ark.16 %44, Lee ve ark.17 %29, Fernandes ve ark.10 %56, Saito ve ark.18 %38, 

Marrelli ve ark.19 %36, Dbouk ve ark.20 %58, Chen ve ark.21 %41, Takeda ve ark.22 ise 

%40 olarak bulmuşlardır. Birbirine yakın olan bu oranların yanı sıra Çoban ve ark.23 

%87,5 gibi yüksek bir duyarlılık oranı rapor etmiştir. 

CEA’nın tanısal özgüllük oranlarında da değişkenlik görülmekle birlikte oranlar 

duyarlılık oranlarına göre çok daha yüksektir. Wild ve ark.16 %95, Lee ve ark.17 %100, 

Fernandes ve ark.10 %95, Saito ve ark.18 %95, Marrelli ve ark.19 %91, Dbouk ve ark.20 

%88, Chen ve ark.21 %87, Takeda ve ark.22 %96, Çoban ve ark.23 %96,4 olarak 

bulmuşlardır. Tüm bu duyarlılık ve özgüllük verileri CEA’nın kolorektal karsinoma 

nerdeyse özgül olduğunu ancak kolorektal kanseri yakalamakta yetersiz olduğunu 

göstermektedir. 
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Prognoz: CEA kolorektal karsinomların prognozunu belirlemekte de kullanılan bir 

belirteçtir. Liu ve ark.1 yaptıkları geniş meta analizde kolorektal karsinom konulu 

araştırmalarda en sık incelenen belirtecin CEA olduğunu vurgulamışlardır. Bazı 

çalışmalar CEA’ nın kanserin evresinden bağımsız olarak hastalığın prognozunu 

belirlemede bilgi sağlayıcı olduğunu bildirmiştir4,9,10. Bununla birlikte evre 2’de 

prognozun belirlenmesinde kullanılabilir olduğu belirtilmiştir. Bazı çalışmalarda ise 

hangi hastaların adjuvan kemoterapi alması gerektiğinin belirlenebilmesi için CEA’ nın 

yeni tanı konulan olgularda histopatolojik parametrelerle birlikte değerlendirilmesi 

gerektiği rapor edilmiştir13,24,25. Huo ve ark.26, Peltonen ve ark.27, Yang ve ark.28, Park ve 

ark. 29, Louhimo ve ark.30 ve Carriquiry ve ark.31 düşük riskli yani Dukes B sınıfı veya 

lenf nodu metastazı olmayan hastalarda CEA’ nın prognostik faktör olduğunu rapor 

etmişlerdir. Ancak Carpelan-Holmström ve ark.32 CEA’nın tek başına prognostik 

olmadığını, CA242 ile değerlendirildiğinde prognostik değeri olduğunu bildirmişlerdir. 

Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA19-9): İlk kez insan kolorektal karsinom 

hücrelerinden izole edilmiş olan CA19-9 36 kilodalton ağırlığında bir glikolipiddir. 

İnsan A kan grubu antijeninin hapteni ile aynı yapıdadır. Dolaşımdaki müsinin ve bazı 

kanser dokularının yapısında yer alır. Serumda 39-43 U/mL gibi değerlerden düşük 

düzeyde bulunması beklenir. CA19-9 bazı kanser türlerinde yüksek düzeyde 

bulunabilmektedir. Her olguda CA19-9 düzeyi yükselmemektedir, bu nedenle kanser 

taramalarında önerilmemekte, daha çok hastaların takibinde kullanılmaktadır. 

Kolorektal karsinomların yanı sıra pankreas, hepatobiliyer sistem ve gastrointestinal 

sistem kanserlerinin tanılarında, tedaviye yanıtın takibinde ve tedavi olmuş olgulardaki 

nüksün erken saptanmasında kullanılmaktadır. Kolorektal karsinom olgularının %15-

60’ında, pankreas karsinomlarının %70-95’inde, diğer kanserlerde de farklı oranlarda 

CA19-9 serum düzeyi yükselmektedir. Karsinomlar dışında özellikle ülseratif kolit ve 

Crohn gibi bazı barsak hastalıklarında da CA19-9 yüksekliği görülebilmektedir. Lewis A 

ve B antijenleri üretilmeyen 0 kan grubu olan kişilerde CA19-9 üretimi de olmaz; bu 

kişilerde CA19-9 tümör belirteci olarak kullanılamamaktadır14,21,27,32-35. 

CA19-9’un kolorektal karsinomlarda tanısal ve prognostik belirteç olarak araştırıldığı 

raporlar mevcuttur. Lindmark ve ark.36 CA19-9 için eşik değeri 14 U/mL olarak kabul 

etmişler ve CA19-9’nin tanısal duyarlılığını %58 olarak bulmuşlardır. Behbehani ve 

ark.37 eşik değerin 43 U/mL olarak kabul edildiği çalışmalarında 2 yıllık sağ kalım 
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oranının CA19-9’un düşük olduğu hastalarda anlamlı olarak yüksek saptamışlardır. 

Carpelan-Holmström ve ark.32 eşik değerin 37 U/mL olarak kabul edildiği 

çalışmalarında lojistik regresyon analizi yapmışlar ve CA19-9’un kolorektal karsinom 

nüksü konusunda güvenilir bilgi sağlamadığını belirtmişlerdir. Filella ve ark.33 da eşik 

değerin 37 U/mL olarak kabul edildiği çalışmalarında CA19-9’un relaps konusundaki 

duyarlılığını %38 gibi düşük bir oranda bulmuşlardır. Okamura ve ark.34 toplam 17 bin 

hastayı kapsayan meta analizlerinde CA19-9’un cerrahi sonrası kolorektal karsinom 

nükslerini yakalamada duyarlılık oranını %29 olarak hesaplamışlardır. Kolorektal 

karsinom cerrahisi sonrası nüksleri yakalama duyarlılığı yine farklı çalışmalarda %17-

80 gibi farklı oranlarda bulunmuştur. Preoperatif CA19-9 yüksekliğinde nüksü 

yakalama oranları CEA ile yakın bulunsa da tek başına preoperatif CA19-9 düzeyinin 

bakılması yeterli görülmemiş, postoperatif düzeyi ile değerlendirilmesi önerilmiştir. 

CA19-9 ile ilgili tüm bu veriler CA19-9’un tek başına kolorektal karsinom taramasında, 

tanısında, prognozunun belirlenmesinde veya nükslerin yakalanmasında 

kullanılamayacağını, diğer belirteçlerle birlikte kullanıldığında bilgi sağlayıcı 

olabileceğini göstermektedir. 

Kanser Antijeni 242 (CA242): CA242 hücre yüzeyinde veya serumda çekirdek 

proteinlerine ya da lipidlerine bağlı halde saptanan sialik asit içeren karbonhidrat 

antijenidir. Tanısal amaçlı olarak başta pankreas kanseri olmak üzere kolorektal 

karsinomda ve diğer bazı kanserlerde kullanılmaktadır. Malign dokularda normal 

dokulara göre daha yüksek düzeyde bulunması CA242’ün kanser hücreleri tarafından 

üretildiğini düşündürmektedir35,38-41. Dou ve ark.39 yaklaşık 35 bin hastayı kapsayan 

meta analizlerinde başta pankreas kanseri olmak üzere 27 farklı türdeki kanser 

hastalarında ortanca CA242 düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek 

olduğunu bulmuşlardır. Ancak bunun tersine, beyin hasarı ve anemi olan hastalarda 

CA242 düzeyinin kontrollere göre anlamlı düşük olduğunu belirtmişlerdir. Bu 

araştırmacılar CA242’nin sadece kanser türlerinde değil, tip 2 diabetes mellitus ve 

koroner kalp hastalıklarında da kullanılabilecek bir belirteç olduğunu vurgulamışlardır. 

Wang ve ark.35 CA242’nin CEA ve CA19-9 ile birlikte kullanımının kolorektal karsinom 

için bağımsız prognostik faktör olduğunu rapor etmişlerdir. Wu ve ark.40 CA242’nin 

kolorektal karsinom saptanmasında CEA ile birlikte kullanıldığında CEA’ nın tek başına 

kullanımına göre anlamlı yüksek duyarlılık ve doğruluk oranına sahip olduğunu 
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bildirmişlerdir. Yang ve ark.41 CA242’ün kolorektal karsinomlu hastalarda evre, lenf 

nodu metastazı, invazyon derinliği ve genel sağ kalım oranının belirlenmesinde 

bağımsız bir prognostik faktör olduğunu saptamışlardır. Tüm bu veriler CA242’nin 

kolorektal karsinom tanısında ve prognozunun belirlenmesinde özellikle CEA ve/veya 

CA19-9 gibi farklı tümör belirteçleriyle birlikte kullanılabileceğini göstermektedir. 

C-reaktif Proteini (CRP): CRP 120 kilodalton molekül ağırlığı olan bir akut faz 

proteinidir. Serum CRP düzeyi akut faz yanıtında hızlıca yükselir, 48 saat içinde 

binlerce kat artıp hızlıca normal düzeye inebilir. CRP’nin çok çeşitli fonksiyonları 

bulunmaktadır; klasik kompleman yolunu aktive eder, ölü hücreleri fagosite eder, 

selektinlerin ve bazı kemotaktiklerin ekspresyonunu arttırır. CRP düzeyi birçok doku 

hasarı gibi durumlarda ve hastalıklarda artış gösterir42-44. CRP duyarlı ancak 

nonspesifik bir inflamasyon belirtecidir45. 

Tsilidis ve ark.45 yaklaşık 40 bin kişiyi kapsayan prospektif çalışmalar üzerine yaptıkları 

meta analizde CRP’ yi kolorektal kanser gelişme riski ile zayıf ilişkili bulmuşlardır. Ek 

olarak, kronik kontrol dışı düşük evreli kolon inflamasyonunun kolorektal neoplazi 

gelişiminden sorumlu olabileceğini ve bu yüzden yüksek düzeyde duyarlı olan CRP’ nin 

kolorektal kanser gelişimi veya progresyonu ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. 

Kigawa ve ark.46 da yüksek CRP düzeyleri ile kolorektal adenoma prevalansı artışı ile 

anlamlı ilişkili bulmuşlardır. Pathak ve ark.43 205 çalışmayı kapsayan meta 

analizlerinde preoperatif yüksek serum CRP düzeyleri ile evre 4 kolorektal karsinom 

hastalarındaki mortalite oranlarını anlamlı olarak ilişkili bulmuşlar ve CRP’ nin 

kolorektal karsinom prognozunun belirlenmesinde kullanılabileceğini belirtmişlerdir. 

Tüm bu veriler CRP’ nin inflamasyon için spesifik bir belirteç olduğunu, kolorektal 

karsinom gelişme riskini belirlemede, tanı koymada ve prognozu anlamada 

kullanılabileceğini ancak kolorektal karsinoma özgül bir belirteç olmadığını 

göstermektedir. 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü endotel hücrelerine spesifik etkileri olan çok 

fonksiyonlu bir büyüme faktörü grubudur. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

(PDGF) süper ailesinin bir üyesi olup VEGF A-E ve Plasenta Büyüme Faktörü (PIGF) 

denilen üyelerden oluşmaktadır. VEGF endotel hücrelerinin proliferasyonu, 
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migrasyonu ve diferansiasyonunda rol oynar. Ayrıca angiogenez için ve yara iyileşmesi, 

tümör büyümesi, embriyogenez ve bazı inflamatuvar hastalıklar gibi endotel 

hücrelerinin rol oynadığı çeşitli fonksiyonlar için gereklidir. VEGF polimorfizmlerinin 

kolorektal kansere duyarlılık ile ilişkili olduğu belirtilmiştir47-51. Zhou ve ark.48 

yaptıkları meta analizde VEGF ile kolorektal karsinom ilişkisini göstermişlerdir. Aynı 

şekilde, Watson ve ark.49 ve Bae ve ark.50 da VEGF ile kolorektal kanseri ilişkili 

bulmuşlardır. Wang ve ark.51 ise yaptıkları meta analizde VEGF düzeylerinin kolorektal 

karsinom uzak metastazlarında 4 kattan fazla bir artış gösterdiğini belirtmişler ve 

VEGF düzeylerinin kolorektal karsinomlu hastalar için prognostik bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini vurgulamışlardır. Tüm bu veriler VEGF ile kolorektal karsinom 

ilişkisini göstermekte ve VEGF’ in bu olgularda tanıda ve prognozu belirlemede belirteç 

olarak kullanılabileceğini ortaya koymaktadır. 

MicroRNA’lar: MicroRNA’lar 18-24 nükleotid uzunluğunda korunmuş endojen, RNA 

kodlamayan gruplardır. MicroRNA’lar öncelikle hedef RNA’nın translasyona 

uğramamış üç ucuna bağlanarak yaptığı posttranskripsiyonel süreç üzerinden gen 

ekspresyonunu regüle eder ve bu mRNA degredasyonuna ve/veya translasyonel 

represyonuna yol açar. Tümör süpresör genleri hedefleyen microRNA’lar (onkomiR’ler) 

bulunmuştur. Bu yapılarda değişimler olabildiği görülmüştür. Bu değişimlerin hücre 

proliferasyonunu indüklediği, apoptoza ve kemoterapiye direnci arttırdığı ve metastazı 

başlattığı bildirilmiştir. Birçok microRNA’ nın ekspresyonunun normal kolon dokusu 

ile kolorektal karsinom arasında anlamlı farklılık gösterdiği saptanmıştır7,8,52,53. 

Yau ve ark.52 microRNA’ lar ile ilgili yaptıkları meta analizde microRNA’ ların genel 

olarak kolorektal kanser tanısında duyarlılığının %58,8, özgüllüğünün ise %84,8 

olduğunu hesaplamışlardır. Bu araştırmacılar en güvenilir sonuç veren microRNA’ nın 

%59,3 duyarlılık ve %85,6 özgüllük oranlarıyla microRNA-21 olduğunu rapor 

etmişlerdir. Ek olarak microRNA-21 ve microRNA-92a’nın ve kombinasyon halinde 

kullanımlarının fekal temelli kolorektal kanser taramasında umut verici biyobelirteçler 

olduğu sonucuna varmışlardır. Peng ve ark.7 ise microRNA-92a’ nın kolorektal 

karsinom riskinin, nüksün ve zayıf sağ kalım oranının öngörülmesinde umut verici 

olduğunu belirtmişlerdir. Wei ve ark.8 microRNA-124’ün kolorektal karsinom için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğunu bildirmişlerdir. Guraya ve ark.53 yaptıkları 

meta analizde microRNA-21’in güçlü bir prognostik faktör olduğu sonucuna 
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varmışlardır. Bu veriler microRNA’ların kolorektal karsinom taramasında, tanısında ve 

prognozunun belirlenmesinde kullanılabileceğini göstermektedir. 

Diğer Biyobelirteçler: Kolorektal karsinomda tarama, tanı, izlem ya da prognozun 

belirlenmesi amacıyla araştırılan başka biyobelirteçler de bulunmaktadır: 

Kanser Antijeni 50 (CA-50) kolorektal Colo-205 kanser hücrelerinin yüzeyinde 

eksprese edilen kansere özgü bir antijendir. Shan ve ark.54 yaptıkları meta analizde 

CA50’nin kolorektal karsinom dışında pankreas ve akciğer kanseri, siroz ve pankreatit 

gibi birçok hastalıkta da yükseldiğini belirtmişler ve CA50’nin bir sistem fonksiyon 

bozukluğu göstergesi olduğu sonucuna varmışlardır. 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlanma Proteini 3 (IGFBP-3) hücre 

proliferasyonunu başlatan ve apoptozu inhibe eden, bu nedenle karsinogenezde rol 

oynayan İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’i (IGF-1) antagonize eder55. Yoon ve ark.55 

yaptıkları meta analizde IGF-1 ve IGFBP-3’ün ve bunların birbirlerine oranlarının 

kolorektal karsinomun ortaya çıkması riski ile ilişkili olmadığı sonucuna varmışlar, 

ancak IGF-1'in ileri evre kanser riskindeki artış ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 

Kanser Antijeni 72-4’ün (CA72-4) kolorektal kanser tanısında duyarlılığının %50, 

özgüllüğünün %86 olduğu yapılan bir meta analizde gösterilmiş ve kanser taramasında 

sınırlı performansı olan bir belirteç olduğu belirtilmiştir56. 

Tümör İlişkili Glikoprotein-72 (TAG-72) birçok karsinomda aşırı eksprese edilen bir 

membrana bağlı glikoprotein kompleksidir. TAG-72’nin kolorektal karsinomun 

ilerlemesinde rol oynayabilen bir faktör olduğu ve bu olgularda potansiyel terapötik bir 

hedef olarak düşünülebileceği belirtilmiştir57. 

P53 bir tümör supresör proteinidir ve sınırlı sayıdaki çalışmalara rağmen P53’e karşı 

oluşmuş antikor pozitifliği olanların kolorektal karsinom gelişme riskinin daha yüksek 

olduğu ve P53’ün kolorektal karsinom erken tanısında kullanılabileceği bildirilmiştir58. 

Kanser Antijeni 125’in (CA125) CEA, CA19-9 ve CA72-4 gibi diğer belirteçlerle birlikte 

kullanımının kolorektal karsinom tanısında ve prognozunda kullanılabileceği 

belirtilmiştir59. CerbB-2 proteininin kolorektal karsinom prognozunda belirleyici 

olmadığı bildirilmiştir60. 

Doku Metalloproteinaz İnhibitörü-1’in (TIMP-1) kolorektal karsinom tanısında %65 
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duyarlılık ve %87 özgüllüğe sahip olduğu ve bu olguların taranmasında 

kullanılabileceği belirtilmiştir61. 

Pirüvat Kinaz İzoenzimi M2’nin (M2-PK) kolorektal karsinom taramasında duyarlılık 

oranının %79, özgüllük oranının ise %80 olduğu ve tarama amaçlı olarak 

kullanılabileceği rapor edilmiştir62. 

Sonuç ve Öneriler 

Kolorektal karsinomların taranmasında, tanısında, izleminde ve prognozunun 

belirlenmesinde ileri derecede güvenilir bir biyobelirteç henüz belirlenebilmiş değildir. 

Ancak belirteçlerin araştırılması değişik duyarlılık ve özgüllük oranlarına rağmen 

klinisyene ve hasta için büyük fayda sağlamaktadır. Özellikle bazı belirteçlerin kombine 

kullanımının bu olgularda önemli yarar sağladığı görülmüştür. 
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