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OZET

Amag: Adiponektin adipd6z doku tarafindan sentezlenen
bir proteindir ve endojenik insulin duyarlayicisidir. Adipo-
nektinin preneoplastik kolonik lezyonlarda hicre buyu-
mesini aktive ederek, degistirerek veya leptin ve Nukleer
Faktor Kabba B (NFkB) yollarini da igeren birkag farkli
yolla kolorektal kanser (KRK) gelisimini etkiledigi dusu-
nilmektedir. Bu ¢alismada T/G rs2241766ADIPOQ exon
2 (+45,codon 15) ve A/G rs2275738ADIPOR1 intron 1
(-106) polimorfizmleri ile kolorektal kansere yakalanma
riski arasinda iligki olup olmadiginin arastiriimasi amag-
lanmigtir.

Yéntemler: Calisma grubu, Mersin Universitesi Tip Fa-
kultesi Hastanesi’'nde KRK tanisi almis 129 hasta ve 137
kontrol grubu olmak tizere 266 bireyden olusturuldu. Her
bir birey icin PCR/RFLP yontemleri kullanilarak genotipler
belirlendi.

Bulgular: Adiponektin (ADIPOQ) geninin +45,codon 15
pozisyonundaki T/G degisimi ve Adiponektin Reseptor 1
(ADIPOR1) geninin intron 1 (-106) pozisyonundaki A/G
degisimini iceren polimorfizmlerin kolorektal kansere ya-
kalanma riskini etkilemedigi saptanmistir. KRK’ya yaka-
lanma riskinin erkek bireylerde ve ileri yas gruplarinda
arttigi tespit edilmistir.

Sonug: T/G rs2241766ADIPOQ ekzon 2 (+45,codon 15)
ve A/G rs2275738ADIPOR1 intron 1 [-106] polimorfizmleri
ile kolorektal kanser arasinda iligki olmadigdi belirlenmisgtir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, ADIPOQ, adiponektin
reseptor1, ADIPOR1, polimorfizm, kolorektal kanser

GiRiS
Kolorektal Kanserler [KRK] diinyanin degisik top-
lumlarinda farkh siklikta goériilen onkolojik bir so-

rundur. ingiltere’de 2008 yili kayitlarina gére yeni
tanilarin %10.4’Gnun kolorektal kanser oldugu ve

ABSTRACT

Objective: Adiponectin is a protein synthesized from adi-
pose tissue and it is also an endogeneous insulin sensi-
tizer. Adiponectin seems to act in preneoplastic colonic
lesions to regulate cell growth by activating, altering, or
interacting with several pathways including the leptin and
the NFkB pathways. This study aims to investigate the re-
lationship of T/G rs2241766ADIPOQ exon 2 (+45,codon
15) and A/G rs2275738ADIPOR1 intron 1 (-106) polymor-
phisms with CRC risk.

Methods: The studying group consist of total 266 per-
son which 129 of them are colorectal cancer cases who
were diagnosed at the Mersin University Medical Faculty
Hospital and 137 controls participating. Genotypes were
determined using PCR/RFLP methods.

Results: It was found that there is no relationship be-
tween T/G rs2241766ADIPOQ exon 2 (+45, codon 15)
and A/G rs2275738ADIPOR1 intron 1 (-106) polymor-
phisms and the risk of developing colorectal cancer. It
was determined an increasing risk of colorectal cancer
with male subjects and old age groups.

Conclusion: In conclusion, it was found that rs2241766
and rs2275738 polymorphisms may not be related to the
progression of colorectal cancer. J Clin Exp Invest 2014;
5 (4): 572-576

Key words: Adiponectin, ADIPOQ, adiponectin receptor
1, ADIPOR1, polymorphism, colorectal cancer

kanser 6lUm siralamasinda 2. sirayi aldigi, son 10
yilda ise Asya toplumlarinda da insidansinin arttigi
ve tUm dunyada en yaygin malignansilerden oldugu
bilinmektedir [1, 2]. KRK’nin gelismesi ve ilerleme-
si diger kanserler gibi ¢coklu genetik degisimlerin bir
sonucudur. KRK karsinogenezisinin anlasiimasi i¢in
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tumor gelisimi esnasinda olusan molekiler degisik-
liklerin arastiriimasi gerekmektedir [3].

GBP28 ve Acrp30 olarak da bilinen adiponektin
kromozom 3q27 bdlgesinde lokalizedir, gen trans-
kript-1 (OpM1) bolgesinden kodlanir, 15,8kb uzun-
lugundadir ve 82 SNP bulundurur [4-6]. Adiponektin
molekuler agirhdr 30 kDa olan her ne kadar kahve-
rengi adipoz dokudaki T37i hicrelerinden salindigi
bazi arastirmalarda rapor edilse de esas olarak be-
yaz adipositlerden salinan bir proteindir [7]. Adipo-
nektin reseptdrlerinin yapisi yakin bir zamanda or-
taya c¢ikariimistir ve iki izoformu tanimlanmistir [8].
AdipoR2 esas olarak karacigerden salinirken Adi-
poR1 esas olarak ¢izgili kaslardan salinmaktadir.
Adiponektin reseptorlerinden olan ADIPOR1 geni
ise 1p36.13-g41 bdlgesinde lokalizedir ve 8 exon
icermektedir, yapilan arastirmalarda vicut kitle in-
deksi ile iligkisinin oldugu belirlenmigtir [5].

Adiponektinin simdiye kadar tanimlanmis en
onemli fonksiyonlari anti-aterogenik, antienflamatu-
ar ve insulin duyarhlastirici etkileridir [9-11]. Adipo-
nektinin leptin, NFkB ve JNK sinyal yolaklarini da
iceren birkag farkli yol araciligiyla kolon dokusunda
timor geligimini uyardigr disianilmektedir [1,11,12].

Obezite ile kolorektal kanser arasinda bir iligki
oldugu bilinse de altinda yatan mekanizma henilz
tam olarak acgiklanamamistir. Adiponektinin antikan-
serojen aktivitesi vardir ve obez bireylerde adipo-
nektin plazma konsantrasyonu belirgin sekilde aza-
lir. Yapilan arastirmalarda Adipor1 ve Adipor2’'nin
adenokarsinomlarda normal dokulara kiyasla fazla
miktarda eksprese edildigi, ayni zamanda bu has-
talarda adiponektin serum seviyesinin de artis gos-
terdigi [13], ayrica serum adiponektin seviyesinin ve
adiponektin reseptdrlerinin ekspresyon dizeylerinin
kolorektal kanser gelisimi ve evresiyle iliskili ola-
bilecegi de gdsterilmistir [1,11-15]. Bu nedenlerle
adiponektin son zamanlarda obezite ile iliskili kolo-
rektal karsinogenezis gelisimi mekanizmasinda rol
alabilecegi dustnulen populer bir molekildur.

Calismamizda ADIPOQ ekzon 2 (+45, kodon
15) ve ADIPOR1 intron 1 (-106) polimorfizmleri ile
kolorektal kansere yakalanma riski arasinda bir iligki
olup olmadigi arastinimigtir. Daha 6nce farkh top-
lumlarda arastiriimis olan bu iligki toplumumuzda ilk
defa galisiimistir.

YONTEMLER

Calisma grubu

Calismamizin deney grubu Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde 2010-

2011 yillarinda kolorektal kanser tanisiyla tedaviye
baslamis 129 birey (En kiigtik:25, en blyk:90, orta-
lama yas:55,96+12,13)'den, kontrol grubu ise ben-
zer yas ve cinsiyet 6zellikleri g6z 6ntinde tutularak
aile dykusunde KRK’lI hasta bulunmayan 137 (En
kiguk: 30, en buyik:89, ortalama yas:54,82+13,62)
saglikli bireyden olusturuldu. Calismada, hasta ve
kontrol gruplarini olusturan bireylere bilgi verilerek
¢alisma déncesi yazili ve s6zli onamlari alindi.

Genotip analizi

Bireylerden alinan 4ml ven6z kan %2’lik EDTA ice-
ren deney tuplerine konuldu. DNA izolasyonu High
Pure PCR Template Preparation Kit (Fermentas Life
Sciences, USA) ile yapildi. Polimorfizmler PCR/
RFLP yodntemleri kullanilarak belirlendi. Toplam
PCR reaksiyon karigimi; 14.3 pl bidistile su, 2.1 pl
10X PCR Buffer ((NH4],SO,MgCl,)) (Fermentas Life
Sciences, USA), 2.1 yl 2 mM dNTPmix (Fermentas
Life Sciences, USA), 0,3ul Primer (F/R) (Fermen-
tas Life Sciences, USA), 1,25ul MgCI2 (Fermentas
Life Sciences, USA), 1,25ul DMSO (Fermentas Life
Sciences, USA), 0,4yl Tag DNA Polimeraz (Fer-
mentas Life Sciences, USA), 3ul Kalip DNA olmak
Uzere 25 ul olacak sekilde hazirlandi. PCR kosul-
lari; ilk denatlirasyon; 94°C’de 10dk, ikinci dena-
tirasyon; 94°C’de 30sn, anneling; 58°C’de 45sn,
uzama; 72°C’de 30sn, son uzama; 72°C’de 10dk ve
35 siklus olarak belirlendi. Primerler: T/G rs2241766
ADIPOQ ekzon 2 (+45, codon 15) polimorfizmi igin;
F: AGACTCTGCTGGATGGACGGAGTCC R:CCC-
CAAATCACTTCAGGTTGCTTATGG, RFLP igin
30°C’de 14-18 saat Sma | kesim enzimi kullanildi.
A/G rs2275738 ADIPOR1 intron 1 [-106] polimorfiz-
mi i¢in ise; F:TTTGTGGGAAGACTCTGGCTGGT
R:GGTAAAGGTTGACATT, ve 370C’de 14-18 saat
SmiMI kesim enzimi kullanilarak RFLP yapildi.

ADIPOQ geni i¢cin PCR/RFLP: 466bp hizasin-
da olan érnekler TT yabanil genotipi; 466, 318 ve
148bp hizasinda bant veren drnekler TG yabanil/
polimorfik genotipi; 318, 148bp hizasinda bant ve-
ren ornekler ise GG polimorfik genotipi olarak de-
gerlendirildi. ADIPOR1 geni igin PCR/RFLP: 300bp
hizasinda olan drnekler GG yabanil genotipi; 300,
175 ve 125bp hizasinda olan érnekler GA yabanil/
polimorfik genotipi; 175, 125bp hizasinda olan 6r-
nekler ise AA polimorfik genotipi olarak degerlendi-
rildi.

Calisma 07.09.2009 tarih ve 2009/01 sayili ka-
rarla Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulun-
ca onaylanmistir.
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istatistik analiz

Kolorektal kanser hastalari ile Kontrol gruplarinin
polimorfik genotip oranlari arasinda 20 birimlik bir
farkhligin (etki buyUkligl 20) tespit edilebilmesi
amaciyla %5 I. Tip hata ve %80 gug¢ (Il. Tip hata
0,20) kosullari altinda gerekli minimum &rneklem
genisligi her grupta 100 birey olarak hesaplandi.
Glg¢ analizi MedCalc v.10.1.6 paket programi ile
yapildi.

Grup karsilastirmalarinda Independent Samp-
les t test, kategorik degiskenlerin analizinde ki-ka-
re veya Likelihood ratio testi kullaniimistir. Lojistik
regresyon ile odds oranlari hesaplanmistir. istatistik
analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapilmig-

tir. istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuglar anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

ADIPOQ ekzon 2 (+45, kodon 15) polimorfizmi TT,
TG ve GG genotip oranlari kontrol grubunda; %59,1,
%37,2 ve %3,6, hasta grubunda; %52.7, %45,7 ve
%1,6 oldugu belirlendi. istatistiksel analizde, kolo-
rektal kansere yakalanmada ADIPOQ ekzon 2 (+45,
kodon 15) polimorfizminin risk faktori olmadigi sap-
tandi (p=0,246). T yabanil/G polimorfik allel orani
kontrol grubunda; %77,7/%22,3, hasta grubunda;
%75,6/ %24,4 olarak belirlendi ve kolorektal kan-
sere yakalanmada polimorfik G allelinin risk faktort
olmadigi saptandi (p=0,557) (tablo-1).

Tablo 1. T/G rs2241766A-
Hasta Kontrol
DIPOQ ekzon 2 (+45,codon (n=129)  (n=137) OR (%95 GA) p
15) polimorfizmi genotip oran-
larinin kontrol ve hasta grubu T 68 (52,7) 81(59,1) - -
arasindaki dagilimi TG 59 (45,7) 51(37,2) 0,246 1,378 (0,841 —2,259) 0,204
ADIPOQ GG 2(1,6) 5 (3,6) 0,477 (0,090 —2,534) 0,384
TT 68 (52,7) 81 (59,1) 0.202 - -
TG/GG 61 (47,3) 56 (40,9) 1,298 (0,799 — 2,108) 0,293

ADIPOR1 intron 1 (-106) polimorfizmi GG,
GA, AA genotip oranlari kontrol grubunda; %30,7,
%62,0, %7,3, hasta grubunda; %21,7, %674,
%10,9 oldugu belirlendi ve kolorektal kansere yaka-
lanmada ADIPOR1 intron 1 (-106) polimorfizminin
risk faktort olmadigi saptandi (p=0,197). G yabanil

ve A polimorfik allel orani kontrol grubunda; %61,7,
%38,3, hasta grubunda; %55,4, %44,6 oldugu be-
lirlendi. Kolorektal kansere yakalanmada polimorfik
A allelinin risk faktort olmadigi saptandi (p=0,144)
(tablo-2).

Tablo 2. A/G rs2275738A-

Hasta Kontrol
DIPOR1 intron 1 (-106) poli- (n=129)  (n=137) OR (%95 GA) p
morfizmi genotip oranlarinin
kontrol ve hasta grubu arasin- GG 28 (21,7) 42(30,7) - -
daki dagihmi GA 87 (67,4) 85(62,0) 0,197 1,535(0,874 -2,698) 0,136
ADIPOR1 AA 14(10,9) 10(7.3) 2,1(0,819-5,386) 0,123
GG 28 (21,7) 42(30,7) —
GA/AA 101 (78,3) 95(69,3) 1,595 (0,916 — 2,776) 0,099

Ayrica, kolorektal kanserli 129 hastadan 84
kisinin U(%65,1) erkek, 45 kisinin (%34,9) kadin
oldugu ve erkek cinsiyette olmanin kolorektal kan-
sere yakalanma riskini artirdigi saptandi (p=0,001).
KRK’li hasta poptlasyonundaki toplam 127 birey
icin yas dagihmi incelendiginde ise, %7’sinin 40
yas altinda, %26,4'unlin 40-49, %32,6’sinin 50-59,
%18,6’sinin 60-69 yas araliginda, %15,5'inin ise 70
yas ve Uzerinde oldugdu, ileri yasin kolorektal kan-

sere yakalanmada risk faktori oldugu saptandi (p<
0,05).

TARTISMA

Adiponektin obezite iligkili kolorektal kanser gelisi-
minde anahtar roll oldugu dusindlen ve son yillar-
da Uzerinde sikga calisilan popdler bir proteindir.
Adiponektinin epitel doku hicrelerinde timor gelisi-
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mini leptin, NFKB ve JNK sinyal yolaklarini da iceren
birkag farkli yol aracihdiyla uyardigi ve bu yolla ko-
lon dokusunda kansere yol actigi distnilmektedir
[1,11,12]. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu ¢alismada
Adiponektin ve Adiponektin Reseptér 1 gen poli-
morfizmleri ile kolorektal kansere yakalanma riski
arasinda iligki olup olmadigi arastiriimigtir.

Calisma sonunda her iki polimorfizme ait allel
ve genotipi tagsimanin kolorektal kansere yakalan-
ma riskini etkilemedigi saptandi. Literatir bulgulari
incelendiginde; Virginia G. ve arkadaslari Amerikan
toplumunda Askenazi Yahudileri ve Chicago popuU-
lasyonunda yaptiklari ¢alismada her iki populasyon
icin T/G rs2241766ADIPOQ ekzon 2 (+45, kodon
15) polimorfizmine ait allel ve genotip oranlarinin
kolorektal kansere yakalanma riskini etkilemedigini
saptamiglardir [16]. Yeqiong ve arkadaslari toplam
5318 hasta, 6118 kontrolde rs2241766 polimorfiz-
minin ¢alisildid1 15 arastirmanin meta-analizini yap-
miglar ve bu polimorfizmin kolorektal kanser riskini
azalttigini belirlemiglerdir [11]. Chuncui ve arkadas-
lari (5 makale, 1401 hasta, 1691 kontrol) yaptiklari
meta-analiz sonuglarina gére Asya etnik kdkenli bi-
reylerde rs2241766 polimorfizmi ile kolorektal kan-
ser riski arasinda iligki oldugunu bulmuslardir [17].
Hu ve arkadaslar yaptiklari galismada ADIPOQ
rs2241766 TG+GG genotipinin kolorektal kansere
yakalanma riskini artirdigini bulmuslardir [2]. Bagka
bir calismada, Peng ve arkadaslari (7 makale, 2414
hasta, 2796 kontrol) yaptiklari meta- analiz calis-
masinda rs2241766 ile KRK riski arasinda bir iligki
olmadigini saptamislardir [18]. Calismamizda elde
ettigimiz bulgumuz Virginia G. ve arkadaslarinin
rs2241766 polimorfizmine ait bulgulariyla ve Peng
ve arkadaglarinin meta-analiz sonugclariyla ortis-
mektedir [16,18].

Kolorektal kansere yakalanmada etkili risk fak-
torlerinden ileri yas [Ozellikle 50-59 yas grubundal
ve erkek cinsiyette olmanin KRK'ya yakalanma ris-
kini artirdigi saptandi. Virginia ve arkadaslari Ameri-
kan toplumu igin ileri yas ve erkek cinsiyette olmanin
KRK’ya yakalanma riskini artirdigini belirlemiglerdir
[16]. Wei ve arkadaslari ABD-Boston popllasyo-
nunda ileri yasin KRK’ya yakalanma riskini artirdigi-
ni bulmuslardir [20]. Yanmaz istanbul érnekleminde
KRK’ya yakalanma oraninin ileri yasta olanlarda ve
erkek cinsiyette daha yiksek oldugunu bulmustur
[21]. lleri yasin ve erkek cinsiyette olmanin KRK'ya
yakalanma acisindan 6énemli bir risk faktort oldugu
seklindeki bulgumuz s6z konusu ¢alisma sonugla-
riyla birbirini desteklemektedir.

Calismamizda ADIPOQ exon 2 (+45, kodon
15) ve ADIPOR1 intron 1 (-106) polimorfizmleri al-

lel ve genotiplerinin kolorektal kansere yakalanma
riskini etkilemedigi, erkek cinsiyet ve ileri yas'in ise
kolorektal kansere yakalanma riskini artirdigi sap-
tanmistir. Adiponektin ve kolorektal kanser arasin-
daki genom baglanti galismalari tGlkemizde ve farkli
toplumlarda daha genis populasyonlarda tekrarlan-
mali ve bu konudaki geliskili bulgular netlestiriimeli-
dir. Adiponektin obezite iliskili kolorektal kanser geli-
siminde 6nemli bir protein gibi gérinmektedir. Eger
bu baglanti daha fazla ¢alisma ile dogrulanirsa ko-
lorektal kanser icin belirlenen gen polimorfizmleri
erken tarama testlerine dahil edilebilir ve kolorektal
kanser nedenli 6lim orani buyuk élgtide azaltilabilir.
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