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ÖZET 

Kolorektal Kanser Tanısı Alan ve Almayan Olguların Kolon Mikrobiyotasında 
Enterotoksijenik Bacteroides fragilis ve Fusobacterium nucleatum 
Kolonizasyonunun Karşılaştırılması 

Amaç: Son yıllarda bazı bakterilerin kolorektal kanser (KRK) ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir. Çalışmamızda KRK’li hastaların ve sağlıklı bireylerin kolon dokularında 

Fusobacterium nucleatum ve Enterotoksijenik Bacteroides fragilis (ETBF) miktarlarını 

karşılaştırarak bu bakterilerin KRK etiyolojisindeki rolünü araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve yöntem: 35 KRK’li ve 35 sağlıklı bireyden alınan kolon biyopsi örneklerinde 

kantitatif PZR ile F. nucleatum ve ETBF miktarları belirlenerek sonuçlar hasta ve 

kontrol gruplarında karşılaştırıldı. 

Bulgular: F. nucleatum saptanma oranı ve miktarları KRK’li kadın hastalara ait 

dokularda  erkek hastalardakine göre istatistiksel olarak anlamlı  derecede yüksek 

bulundu (sırasıyla: p=0,003, p=0,013). ETBF saptanma oranı ve miktarı bakımından 

KRK’li kadın ve erkek hasta dokuları arasında  istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0,521, p=0,515). 50-74 yaş grubunda KRK’li kadınlarda ve 

erkeklerde kontrollere göre ETBF miktarlarının istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu (sırasıyla p= 0.005, p=0,047), bunun yanısıra F. nucleatum miktarı 

bakımından kadın hastalarda kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu ancak erkek hasta ve kontroller arasında fark bulunmadığı saptandı 

(p=0.009, p=0,083). Yaş ve cinsiyete bakılmaksızın KRK’li hastaların dokularında, F. 

nucleatum saptanma oran ve miktarının kontrollere göre istatistiksel olarak farklı 

olmadığı (sırasıyla p=0,473, p=0,995), buna karşın ETBF saptanma oranı ve ETBF 

miktarının, istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi. (sırasıyla 

p=0,002, p=0,004). 
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Sonuç: KRK yönünden rutin taramaların yapıldığı 50-74 yaş aralığında ETBF’in hem 

erkeklerde hem de kadınlarda, F. nucleatum’un ise yalnız kadınlarda KRK 

etiyolojisinde rol oynayabileceği belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Fusobacterium nucleatum, Enterotoksijenik 

Bacteroides fragilis, qPZR 
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ABSTRACT 

Comparison of Enterotoxygenic Bacteroides fragilis and Fusobacterium nucleatum 
Colonisation in Colon Microbiota of Patients with and without Colorectal Cancer 
Diagnosis 

Aim: In recent years, some bacteria associated with colorectal cancer (CRC) were 
shown. We aimed to investigate the role of Fusobacterium nucleatum and 
Enterotoxigenic Bacteroides fragilis (ETBF) in the etiology of CRC comparing their 
quantities in colon tissues of patients with CRC and healthy individuals. 

Materials and Methods: F. nucleatum and ETBF quantities were determined by 
quantitative PCR in colon biopsies of 35 CRC patients and 35 healthy individuals 
then the results were compared. 

Results: F. nucleatum rate and quantities in female patients with CRC was found 
statistically significantly higher than those of male patients (p=0,003, p=0,013 
respectively). There was no statistically significant difference between female and 
male patients with CRC in terms of ETBF rate and quantities (p=0.521, p=0.515). In 
50-74 age group, in women and men with CRC, comparing with controls ETBF 
quantities were statistically significantly higher (p=0.005, p=0.047) and F. nucleatum 
quantities were statistically significantly high between women patients and controls 
but not different between male patients and controls (p=0.009, p=0.083). 
Regardless age and gender, the rate and quantities  of F. nucleatum was not 
statistically different between patients and controls (p=0.447, p=0.95), whereas 
ETBF rate and quantities were statistically significantly higher in patients compared 
to controls (p=0.002, p=0.004).  

Conclusion: Between 50-74 ages, in which routine screening was performed in 
terms of CRC ETBF could play a role in the etiology of CRC in both men and women 
and F. nucleatum only in women. 

Keywords: Colorectal cancer, Fusobacterium nucleatum, Enterotoxigenic 

Bacteroides fragilis, qPCR 
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1. GİRİŞ 
 İnsan bağırsak mikrobiyotası 100 trilyon kadar mikroorganizmaya sahip 

kompleks ekolojik çevreye sahiptir. Bağırsakta bulunan toplam genom miktarı insan 

genomunun yaklaşık 100 katı kadardır. Fekal ağırlığın tahmini yarısı kadarı 

mikroorganizmalardan oluşmakta, ortalama 40.000 veya daha fazla tür 

bulunmaktadır. Mikrobiyota konaktaki bazı metabolik aktiviteler, immün sistem 

modülasyonu, patojenlere karşı koruma gibi görevler üstlenmekte,  diyet ve çevresel 

faktörlerden etkilenebilmektedir[1].  

Çeşitli mikroorganizmalar ile bazı kanserler arasında kanıtlanmış ilişkiler 

bulunmaktadır. Örneğin Dünya Sağlık Örgütü’nün bildirimine göre Helicobacter pylori 

mide kanseri gelişiminde sınıf 1 karsinojendir[2]. Kolonda olası onkojenik bakterilere 

ait ilişki; örneğin Streptococcus bovis bakteriyemisi/endokarditi ile KRK arasındaki 

klinik bağlam daha önceden ortaya konmuştur[3]. Daha sonra KRK’li hastaların fekal 

ve doku örnekleri ile yapılan incelemeler sonucunda daha fazla spesifik bakterial 

patojeninin KRK ile ilişkisi ortaya konmuştur. Özellikle Fusobacterium spp. 

Streptococcus gallolyticus, Enterococcus faecalis, ETBF incelemeye alınan bakteriler 

arasındadır[4-7].  

B. fragilis ile ilgili yapılan ilk çalışmalarda bakterinin ishale neden olduğu 

düşünülmüş ve bu durum hayvan modellerinde gösterilmiştir. Sonraki çalışmalarda 

ETBF’in inflamasyona neden olduğu hayvan çalışmaları ile desteklenmiş, farelerde 

akut semptomatik kolite neden olduğu ve kolonda kolonize olarak persistan 

inflamasyona yol açtığı saptanmıştır. ETBF’in uzun süreli inflamasyon cevabı 

oluşturarak KRK kanserde rol oynayabileceği düşünülmüştür[8-10]. 

F. nucleatum oral mikrobiyotada bulunur ve farklı patojenler ile birlikte 

gingivit, periodondit gibi enfeksiyonlara yol açabilen bir bakteridir. Bu bakteri, 

fuziform morfolojide, adezyon ve invazyon özellikleri bakımından suştan suşa oldukça 

heterojen olan bir bakteridir ve son yıllarda artan miktarlarda intraabdominal abse, 
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apendisit gibi enfeksiyonlarda rapor edilmektedir[11]. Yakın zamanda ise KRK’li 

olguların tümörlü dokularında çok fazla miktarda bulunduğu gösterilmiş, KRK ile 

ilişkisi bakımında dikkat çeken bir patojen olmuştur[12-15]. 

Güncel veriler doğrultusunda bağırsak mikrobiyotasında bulunan F. 

nucleatum ve ETBF’in KRK’li tümör dokularında artmış miktarlarda bulunması bu 

bakterilerle kolon kanseri arasında ilişki olabileceğini ortaya koymuştur[11-31]. 

Ülkemizde bu konuda özellikle kolondan alınan tümör biyopsi örnekleriyle 

yapılmış bir çalışma henüz bulunmamaktadır. Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda 

KRK’li hastaların tümör biyopsi örneklerinde F.nucleatum ve ETBF varlığını ve 

miktarını belirlemeyi, bunları sağlıklı bireylerin kolon biyopsi örneklerindeki 

miktarlarla kıyaslayarak, KRK’li olgularda bu bakterilerin miktarı bakımından bir 

farklılık olup olmadığını saptamayı böylece KRK etiyolojisinde F. nucleatum ve 

ETBF’nin rolünü belirlemeye yönelik bir pilot çalışma yapmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolon Anatomisi 

İleumun terminalinden anal kanala uzanan bölüm kolon olarak 

adlandırılmaktadır. Yaklaşık yüz - iki yüz cm uzunluğundadır. Terminal ileumun 

içeriğini boşalttığı ilk bölüm çekum, sonra çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, 

sigmoid kolon ve rektum gelmektedir[32,33]. Temel işlevi sıvı absorbsiyonu ve 

sonrasında dışkının boşaltılmasıdır. Bölümden bölüme çapı değişmektedir. Çekum 

en geniş bölüm sigmoid ise en dar bölümdür. Temel fonksiyonları; su emilimi, bazı 

vitaminlerin üretilmesi, içeriğin dışkı haline dönüşmesi ve atılımıdır. Çıkan kolon 

yaklaşık on beş cm uzunluğundadır ve çekumdan karaciğer sağ lobunun altına 

uzanarak sola dönüp sağ hepatik fleksurayı oluşturur ve transvers kolon olarak 

uzanır. Transvers kolon ise yaklaşık kırk beş cm uzunluğunda, hepatik ve splenik 

fleksura arasında uzanır. İnen kolon yaklaşık yirmi beş cm uzunluğunda, böbreğin ön 

komşuluğunda olacak şekilde uzanır. Sigmoid kolon uzunluğu on beş ile elli cm 

arasında olabilir (ortalama otuz sekiz cm) ve rektum, sigmoid kolonla beraber dışkı 

rezervuarı olarak görev alır. On iki- on beş cm uzunluğundadır[34,35,36].  

2.2. Kolon Histolojisi 

Histopatolojik olarak içten dışa tunika mukoza, tunika submukoza, musküler 

tunika ve serozadan oluşmuştur. Tunika mukoza; epitelyal lamina, lamina propriya 

ve muskularis mukoza olarak üç kısımdan oluşur. Kripta adı verilen mukus salgılayan 

mukozal katlantılar içerir. Yüzey epiteli, basit kolumnar ve küboid epiteldir. Villus 

bulunmaz. Tunika submukoza ise bolca kan damarı, lenfatikler, yağ hücreleri ve 

lenfatik nodüller içeren gevşek bağ dokusudur. Muskuler tunika, sirküler ve 

longitudinal kas tabakaları ile Auerbach nöral pleksusu içerir. Tunika seroza, visseral 

peritondur[37,38,39].
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2.3. Kolon Fizyolojisi 

Kolon ve rektum esas olarak, su ile elektrolitlerin emilimi, dışkının 

depolanması ve dışarı atılmasından sorumludur. Günde bin beş yüz ml kadar kimüs 

kalın bağırsağa gelir, yüz ml’den daha az kısmı dışkıya dönüşerek atılır. Dışkının 

büyük miktarı su, geri kalanı katı maddelerdir. Kolonda bulunan mikroorganizmalar, 

B12, tiyamin, riboflavin gibi çeşitli vitaminlerin sentezinde ve çeşitli gazların 

oluşumunda etkilidir[40,41]. 

2.4. Kolorektal Kanser 

KRK’ler çeşitli faktörlere bağlı olarak gelişebilmektedir. Örneğin genetik, 

diyet içeriği, çevresel etkilenmeler, inflamatuvar özellikler gibi faktörlerin KRK 

gelişiminde rol oynadığı bildirilmektedir. Elde edilen veriler ile yaş, erkek cinsiyet, 

sigara öyküsü, aile öyküsü, sedanter yaşam tarzı, İBH  (İnflamatuvar bağırsak 

hastalıkları), obezite, KRK gelişiminde en önde gelen çevresel ve genetik faktörlerdir. 

Özellikle yüksek kalori içerikli diyet, kırmızı et tüketiminin fazlalığı, fazlaca kızartılmış 

kırmızı et, satüre yağ tüketiminin fazlalığı, alkol kullanımının fazlalığı gibi diyet 

özelliklerinin KRK’lere yakalanma olasılığını arttırdığı gösterilmiştir. Bunun aksine lif 

oranından yüksek diyet, antioksidan özellikli vitaminler, taze sebze ve meyve, NSAİİ 

(non-steroid antiinflamatuvar ilaç) ve kalsiyumdan zengin besinlerin tüketiminin ise 

KRK’i azalttığı bildirilmektedir[42,43,44,45].  

KRK’de olası risk faktörlerini belirlemek hedef popülasyonları oluşturmak ve 

sonrasında tarama ve takip programları oluşturmak için önemlidir. KRK için yaşın 

önemli bir risk faktörü olarak rol oynadığı; özellikle KRK’lerin görülme oranının elli 

yaşından sonra önemli derecede arttığı çalışmalarda belirtilmektedir. Bu nedenle 

hiçbir şikayeti ve klinik bulgusu olmayan bireylerde tarama programının elli yaş ve 

üzerinde başlaması önemlidir[46,47].  

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu’nun yayınladığı 2013 yılındaki Kanser 

İstatistikleri’nde Türkiye’de 35-39 yaş aralığındaki erkeklerde 100.000’de 3,1 olan 

kanser insidansı yaş ile artarak 70-74 yaşları arasında 100.000’de 130’a kadar çıktığı 

belirtilmektedir[48].  
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2.4.1. Kolorektal Kanserin Gelişimi 

KRK oluşumunda iki farklı mekanizma bulunmaktadır. İlk mekanizma 

sporadik KRK vakalarının ortalama %80’inde bulunan APC/betakatenin yoludur. Bu 

mekanizma, adenom- karsinom süreci olarak da anılmaktadır. Bu yolda, 

kromozomal dengesizlik sonucu aşamalı olarak onkojenik genlerde ve tümör 

baskılayıcı genlerde mutasyonlar gerçekleşir ve birikir. Önce kolonda epitel 

proliferasyonu ile lokalize bir bölgede küçük adenomlar oluşur; bu adenomlar 

sonrasında progresif genişler; displazi meydana gelir ve invaziv kansere ilerler. 

Adenomlarda başlatıcı, APC geninin kaybıdır. APC tümör baskılayan bir gendir. APC 

geni, beta-kateninin yıkımından sorumludur ve fonksiyonunun bozulmasıyla beta13 

katenin birikimi ile MYC ve siklin D1 nükleusta aktive olur DNA transkripsiyonu 

süratlenir. APC kaybı ile mutasyona uğrayan Kirsten sıçan sarkom viral onkojen (K-

RAS) aktifleşerek sabit mitotik sinyalleri iletir, apopitoz engellenir. Aynı zamanda, 

kanser baskılayıcı gen olduğu düşünülen 18q21 geninin delesyonu da KRK gelişimi 

üzerinde etkilidr. Bu bölgede; Deleted in Colon Carcinoma (DCC), Deleted in 

Pancreatic Cancer 4 (DPC4/SMAD4) ve Mothers Against Decapentaplegic Homolog-

2 (SMAD2) genleri vardır. Bu genlerden hangisinin kanser gelişiminde rol oynadığı 

bilinmemektedir. Wild tip P53 (TP53)’de kolon kanserlerinin %70-80’inde kaybı 

görülen bir başka tümör baskılayıcı gendir. İkinci yol ise DNA mismatch tamir genleri 

ile ilgilidir. Genetik lezyonların olması ile karakterizedir. Sporadik vakalarda %10-15 

oranında bulunmaktadır[49,50]. 

 

2.4.2. Kolorektal Kanserde Klinik Bulgular 

KRK mukozadan köken alarak yavaş yavaş büyür, ilk olarak bağırsak duvarına 

invaze olup sonrasında komşu organlara invaze olur. Obstrüksiyona neden 

olabilecek kadar büyüyüyebilir. Komşuluğundaki organlarda yaptığı basıya bağlı 

bulgular görülebilir. Sağ kolon tümörleri asemptomatik olabilir veya ilk bulgusu 

anemi olabilir. Başlıca belirtiler dışkılamada değişiklik, dışkı kalibresinde azalma, 

iştahsızlık, kilo kaybı, melena, konstipasyondur[51]. 
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2.4.3. Kolorektal Kanser Histopatolojisi 

KRK’ler başlıca adenokanserdir ve farklı boyutlarda gland benzeri yapılar 

içerir[52]. %90’ı adenomlardan köken almaktadır. Adenom oluşumu ve sonrasında 

displazi, insitu ve invazif kanserin meydana gelmesinin ortalama on yıl sürdüğü 

bilinmektedir. KRK gelişme olasılığı, polip sayısı ve büyüklüğünün yanı sıra villöz 

histolojide olması ile artmaktadır. Adenomların fazlaca miktarı polipoiddir ve 

poliplerin az bir kısmı düz veya deprese özelliktedir. Tübüler adenomların 

kanserleşme olasılığı %5’tir, tübülo-villöz olanlarda bu oran  %22, villöz 

adenomlarda bu oran ise %40 civarındadır. Polip boyutu 2 cm’den fazla ise 

kanserleşme riski de artmaktadır[53,54,55,56]. 

 

2.4.4. Kolorektal Kanserlerin Tanısı 

Başlıca kolonoskopi, fleksibl sigmoidoskopi, rektosigmoidoskopi, akciğer 

grafisi, baryumlu kolon grafisi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 

görüntüleme, pozitron emisyon tomografisi, laboratuvar tetkikleri histolopatolojik 

inceleme klinik tanıda kullanılmaktadır[57]. 

 

Kolonoskopi  

Modern endoskopi ve kolonoskopi 60’lı yıllarda fiberoptik aletlerin 

geliştirilmesiyle başlamış, 1970’lerin başından itibaren fiberoptik (fleksibl) 

endoskopi, gastrointestinal hastalıkların tanısında en önemli araçlardan biri haline 

gelmiştir. Önceki yıllarda açık cerrahi ile tedavi edilen birçok gastrointestinal 

hastalık, endoskopik yöntemlerle tedavi edilebilmeye başlanmıştır. Fiberoptik 

endoskopideki teknolojik gelişmeler gastrointestinal cerrahi uygulamalarına dahil 

edilerek, sindirim sistemi hastalıklarına çok yönlü yaklaşımı mümkün kılmıştır[57].  

 

Kolonoskopi endikasyonları 

Kolonoskopi en sık kullanılan tanısal yöntemlerden biridir. Kolondaki birçok 

hastalığın tanı ve tedavisinde kullanılmaktadır. Bazı hastalıklarda takip amaçlı da 

kullanılmaktadır. Tanısal kolonoskopi endikasyonları aşağıda sıralanmıştır[57,58].  
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Tablo 2.1. Tanısal kolonoskopi endikasyonları[57,58] 

 

• Açıklanamayan rektal kanama 

• Radyolojik olarak tespit edilen lezyonların teyidi veya histopatolojik 

değerlendirilmesi 

• Polip veya kanser takibi  

• İBH  tanı ve takibi  

• Divertiküler hastalık tanı ve takibi 

• Anemi etiyolojisinin belirlenmesi  

• Ciddi organik hastalıkların belirtileri olan iştahsızlık, halsizlik, kilo kaybı, 

bağırsak alışkanlığında değişiklik gibi belirtilerin araştırılması  

• Erken kanser tespiti için tarama 

• Sebebi belirlenemeyen ishal, kabızlık  

• Transplantasyon öncesi tarama 

• Klinik araştırma 

• Sıvı veya doku örneği almayı gerektiren durumlar  

• Çeşitli nedenlere bağlı kolit varlığı (radyasyon koliti, iskemik kolit, enfeksiyöz 

kolit vs.)  

• Kronik karın ağrısı 

 

Fleksibl Sigmoidoskopi: KRK’lerin %50’si bu bölgede yerleştiğinden çift  kontrastlı 

baryum enema ile birlikte yapıldığında kolonoskopiye alternatif olabilir[57]. 

Rektosigmoidoskopi: 40 yaş altı düşük riskli bireylerin taraması için 

kullanılmaktadır[57]. 

Akciğer Grafisi: KRK’ler karaciğerden sonra en sık akciğere metastaz yaptığından 

cerrahi girişim öncesi ve takipler esnasında akciğer grafisi çekilmektedir[59]. 

Baryumlu Kolon Grafisi: Primer başvurulması gereken radyolojik görüntüleme 

yöntemidir[59,60].  

Ultrasonografi (USG): Batın içi kitlelerin değerlendirilmesi, karaciğer metastazlarının 

incelenmesi ve rektum tümörlerinin evrelendirilmesinde kullanılmaktadır[60,61]. 

Bilgisayarlı Tomografi (BT): BT taraması, KRK evrelemesi için vazgeçilmez bir 

yöntemdir. Tümörün alanını, büyüklüğünü, lokal, bölgesel ve metastatik yayılımını 
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belirlemeye yardımcı olur. Duvar invazyonu, mezenter içine tümör yayılımı ile lenf 

nodu ve uzak metastazların varlığı gibi hasta prognozunu etkileyen faktörlerin 

belirlenmesine yardımcı olur[61]. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme: Lokal tümör ekstansiyonu, lokalizasyon, T evresi, 

potansiyel çevresel rezeksiyon alanları, mezorektal fasyal tutulum ve ekstramural 

veya venöz invazyonun belirlenmesi, tedavi stratejisini belirlemek için 

kullanılmaktadır. Başlangıç evrelemede önerilen yöntemdir[60,61].  

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Pelviste nüks tümör ile fibröz dokuyu ayırt 

etmekte kullanılır. Hastaya fluorodeoksiglukoz substratı enjekte edilerek doku 

metabolizmasındaki farklılığı ortaya konur. Kanserli hücrelerde hipermetabolizma 

nedeniyle kanser hücrelerinin bulunduğu yerde aktivite tutulumu görülür[61].  

PET ve BT: Küçük rekürrensleri veya lenfadenopatilerdeki tümör odaklarını 

göstermek amacıyla kullanılır[61].  

Helikal BT:  Artefaktların azalması ve birçok planda üç boyutlu görüntü verebilmesi 

ile farklı avantajları bulunmaktadır[61]. 

Laboratuvar Bulguları: Tam kan sayımı, karaciğer fonksiyonunu gösteren testler, 

CRP, dışkıda gizli kan, Prokalsitonin, CEA, CA-19-9 gibi tetkikler yapılmaktadır[61]. 

Histopatolojik Tanı: Alınan biyopsi örneklerine histopatolojik inceleme yapılarak 

tanı konur[61]. 

 

2.5. Bağırsak Mikrobiyotası ve Mikrobiyotanın Gelişimi  

Gastrointestinal sistem (GİS)  yaşamın başında steril olmasına rağmen birkaç 

saat içinde annenin vajinası ve fekal mikrobiyotasındaki mikroorganizmalar ile 

kolonize olur[62,63,64]. Karmaşık bir süreç olan kolonizasyon süreci çeşitli 

faktörlerin etkileşimiyle oluşur[65].  

Kolonizasyon süreci 4 dönemde incelenebilir, bu süreç ömür boyu 

sürmektedir[66]. 

Doğum sırası dönem başlangıç kolonizasyonu gibi düşünülebilir. Özellikle 

Enterobacteriales gibi aerobik bakterilerin alınmasıyla meydana gelir. Doğum 

sonrası dönem, emzirme ile kompleks karbonhidratları seven aerobik ve anaerobik 

bakteriler (Lactobacillales vb.) ile ikinci haftadan sonra ilk floranın oluşmasıdır. 

Normal beslenme dönemi, diğer bir deyişle erişkin dönemde, süt haricindeki 
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gıdaların alınması sonucu özellikle anaerop bakterilerin baskın olduğu 

mikroorganizmalar ile kolonizasyon gerçekleşir. Yaşlılık döneminde, fizyolojik 

dengenin bozulmasıyla Clostridium spp. miktarında artış gözlenir. 

Normal beslenme döneminde mikrobiyota yaklaşık 1014 hücre/gr oranında 

bakteri içermektedir. Bu sayı vücuttaki toplam hücre sayısından yaklaşık 10 kat daha 

fazladır[67, 68, 69] . Mikrobiyotada sayıca baskın aileler Firmicutes ve Bacteroidetes 

filumlarıdır[70]. 

 Coğrafik bölgeler ve demografik nedenler mikrobiyotanın içeriğini 

etkileyebilir. Bağırsak ekolojisinde farklılığın potansiyel nedenleri lokal çevre, 

kalıtım, beslenme, yaşam tarzlarındaki farklılıklar olarak sıralanabilir[71,72,73]. 

 

2.6. Mikrobiyotanın İmmün Sistemle İlişkisi 

Mikrobiyota mukoza ile sıkı ilişki halindedir. Mikrobiyota ve ürünleri konağı 

etkilerken aynı zamanda konak da mikrobiyotada mutlaka etki oluşturur. Buradaki 

bakterilerin bağırsak epiteli ile sıkı ilişkili olması, immün sistemin uyarılması aynı 

zamanda bağırsak bütünlüğü için oldukça önemlidir. Bu ilişki dengelidir. Konak, 

bakteriler ile sürekli temastadır bu nedenle inflamasyon görülmemelidir, aksi 

takdirde bağırsak bütünlüğü bozulabilir ve inflamasyon sürekli bir hale gelir, diğer 

taraftan bakteriyel invazyon olmaması için immün yanıt her zaman 

tetiklenebilmelidir. Bu sebeplerden dolayı konak hücreleri, kommensal bakterileri 

kesinlikle ayırabilmelidir[74]. Konağın bu bakterileri tanıması ve sağlıklı dokularda 

bu bakterilere inflamatuvar yanıtı oluşmaması “kommensal paradoks” şeklinde 

tanımlanır [75]. 

 

2.7. Kolon Mikrobiyotası  

Kolon mikrobiyotası olarak yaptığımız kaynak tarama neticesinde bağırsağın 

bu bölgesindeki mikrobiyotanın ince bağırsağınkinden farklı olduğunu belirten bir 

kaynağa rastlayamadık. 

2.8. Dışkı Mikrobiyotası 

Mikrobiyota ile ilgili çoğu çalışma dışkı mikrobiyotasından yapılmıştır. Çünkü 

toplanması ve ulaşımı kolaydır. Dışkı mikrobiyotasında mukozal bakteriler ile birlikte 
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lümene yapışmayan bakteriler bir arada bulunmaktadır[76]. Kolon mukozasına ilişik 

mikrobiyal karışımın dışkı içeriğindeki karışımdan daha farklı olduğu 

gösterilmiştir[77]. İnce bağırsak mukozasındaki mikrobiyotanın benzer şekilde 

dışkıda da aynı baskın türlerle yer alması nedeniyle dışkı mikrobiyotasının kanalın 

mikrobiyotasını gösterdiğine inanılmaktadır. Insan dışkı mikrobiyotasının 

araştırılmasında günümüzde sekans yöntemleri kullanılan çalışmalarda DNA 

dizilerinin %90’dan fazlasının Firmicutes ve Bacteriotedes’e ait olduğu 

saptanmıştır[78]. 

 

2.9. Mikrobiyotanın İşlevleri 

Bağırsak mikrobiyotasının işlevleri; koruyucu işlevler, immünolojik işlevler ve 

metabolik işlevlerdir. 

 

2.9.1. Koruyucu İşlevler 

Mikrobiyota, potansiyel patojenler kolonizasyonuna karşı konağı korur. 

Epitel hücreleri ile immünolojik hücreler arasında ilişkiyi oluşturur. Mikrobiyotadaki 

bakteriler mukozaya çeşitli şekillerde bağlanabilir[79]. Hidrojen peroksit ve nitrojen 

oksit salgılayabilirler. Bu maddeler antimikrobiyal özelliktedirler. Mikrobiyotadaki 

bakteriler, farklı antimikrobiyal peptitler de sentezleyebilirler[80,81]. Ayrıca, 

besinleri tüketerek, bakterosidinler üreterek, intralüminal pH’ı azaltarak ve dış 

kaynaklı ya da kolonize olabilen patojenlerin çoğalmasını kontrol altına alarak 

koruyucu özellik gösterirler[82,83]. 

 

2.9.2. İmmünolojik İşlevler 

Doğumda yenidoğan, steril intrauterin çevreden antijenden zengin 

ekstrauterin bölgeye geçiş yapar. Bu dönemde, potansiyel patojenlerin ve 

kommensal bakterilerin tanınması, ayrımlarının yapılması oldukça önemlidir. Bunun 

sonucunda uygun yanıt ile konağı hastalıklardan korur[84].  

Bağışıklık sistemi ile çevre arasında temel ara yüz bağırsak mukozasıdır. 

Bağırsak ilişkili lenfoid doku (GALT), vücudun en büyük organize lenf dokusudur[85].  
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Dolaşan lenfositlerin %70’i bağırsaklardadır, bu sebeple bağırsak en büyük 

immünolojik organdır. Mikrobiyotada bulunan antijenler, Peyer plaklarındaki M 

hücreleri ile alınarak lokal dendritik hücrelerle işlenir, CD4+ düzenleyici T’lere (Treg) 

sunulur, IL-10, TGF-ß salgılanarak antijenlere tölerans sağlanır [86]. 

Mikrobiyotadaki bakteriler, toll benzeri reseptörler (TLR) ile sinyal 

oluşturarak daha kompleks hücre içi sinyal yolaklarını aktifleştirirler[87]. Gram 

negatiflerde lipopolisakkarit (LPS) ile oluşan sinyal TLR-4 aracılığıyla [88], Gram 

pozitiflerde lipoteikoik asit ile oluşan sinyal TLR-2 aracılığıyla etki 

göstermektedir[89]. 

 Mikrobiyotadaki Gram pozitifler IL-12 ve IFN-gama salınımını, Gram 

negatifler IL-6, IL-8 ve IL-10 salınımını uyarırlar[90] . Konak immün sistemi ve 

mikrobiyota arasında kompleks bir çapraz reaksiyon bulunmaktadır. Örneğin B. 

fragilis, Polisakkarit A ile regülatuvar hücrelerde antiinflamatuvar sitokinlerin 

uyarımını sağlamaktadır [87]. 

 

2.9.3. Metabolik İşlevler 

 Mikrobiyotada bulunan mikroorganizmalar metabolik olaylar için gerekli kısa 

zincirli yağ asitlerinin yıkılmasının engellenmesi, K vitamini sentezi, besinsel 

sindirilemeyen karbonhidrat (NDC)’ların yıkılması gibi metabolik işlevlerde görev 

alırlar[91,92]. 

Kısa zincirli yağ asitlerinin sentez görevini üstlenen bakteriler özellikle kolon 

epitelinin farklılaşmasında trofik etki yaparlar. Asetat, propiyonat, bütirat ve laktat 

gibi NDC’lar kolon epitelinde önemli besin kaynaklarını oluşturur ve bu kaynaklar 

metabolik fonsiyonlar için önem arz eder[93]. 

Lipofilik özellikte olan K vitamini bağırsaktaki bakteriler tarafından sentez 

edilir. K vitamini bazı enzimler için esansiyeldir. Eksikliğinde yeni doğanlarda 

hemorajik hastalığa neden olmaktadır. Vitamin B12, bağırsaktaki bakterilerin 

ürettiği diğer bir vitamindir. Aynı zamanda bağırsak bakterileri üre ve amonyumdan 

amino asit sentez edebilirler. Lactobacillus spp., Lactococcus spp., Bifidobacterium 

spp., Pediococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp. ve Propiyonibacterium 

spp. gibi bağırsak mikrobiyotasında bulunan bakteriler esansiyel yağ asitlerini 

üretebilirler[94,95]. İnce bağırsakta sindirilemeyen karbonhidratları mikrobiyotadaki 
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bakteriler fermente ederek asetik asit, propiyonik asit ve bütirik asit gibi kısa zincirli 

yağ asitlerini üretebilirler. Kolon epiteli için bütirik asit temel enerji kaynağıdır, diğer 

kısa zincirli yağ asitleri ise dolaşıma geçerek diğer dokularda metabolize olur[96].  

 

2.10. Mikrobiyotayı Etkileyen Faktörler 

Mikrobiyotayı etkileyen faktörler iç ve dış faktörler olarak iki gruptur. İç 

faktörler: Yaş, cinsiyet, genetik vb., dış faktörler: Stres, ilaç kullanımı, beslenme 

alışkanlıkları, coğrafik yerleşim vb[97].   

 

2.10.1. Yaş 

Yeni doğanların mikrobiyotası, doğum şekli, doğum zamanı, beslenme şekli, 

antibiyotik kullanımı, yaşam şekli ve yaşanılan çevreye göre şekillenmektedir[98-

104]. İlk kolonize olan bakteriler sıklıkla Enterobacteriales, Streptococcus spp. ve 

Staphylococcus spp. gibi fakültatif anaeroplardır. Sonrasında kolonize olan bakteriler 

Bifidobacterium spp., Clostridium spp. ve Bacteroides spp. gibi fakültatif 

anaeroplardır[98-108]. Normal doğum ile doğan bebeklerde, doğumdan sonra ilk 24 

saatte mikrobiyota, vajinal mikrobiyota içeriğine benzer. Özellikle, Lactobacillus spp. 

ve Prevotella spp. baskın türlerdir.  Sezeryanla doğan bebeklerde, mikrobiyota, 

deride bulunan bakteriler ile oluşmaktadır. Staphylococcus spp., Corynebacterium 

spp. ve Propiyonibacterium spp. gibi türler baskındır. Erken doğan bebeklerde 

mikrobiyota, zamanında doğmuş bebeklerdeki mikrobiyotaya göre daha az çeşitte 

bakteri içermektedir[109].  

Yaşlıların daha sabit bir mikrobiyotaya sahip olduğu bildirilmiştir fakat 

mikrobiyota içerikleri daha çeşitlidir ve ana gruplar genç bireylerden daha farklı 

olabilir[110-112]. Yaşlı bireylerde genellikle, genç bireylere göre bifidobakteri 

oranının daha düşük olduğu saptanmıştır[111-115]. Bifidobakterilerin daha az 

olması vitamin ve proteinlerin sentezini bozabilir, bu durum sindirim, emilim ve 

immün sistem fonksiyonlarını etkileyebilir[115,116].   
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2.10.2. Cinsiyet 

Mikrobiyotaya cinsiyetin etkisini inceleyen çalışma çok yapılmamıştır ancak 

bazı araştırmalarda cinsiyetin oluşturduğu farklar üzerinde durulmuştur. Örneğin; 

Bacteroides spp. ve Prevotella spp. filumlarının kadınlarda erkeklere göre daha az 

olduğu bildirilmiştir. Cinsiyetler arası farklılıkların gösterilmesi anatomik, hormonal 

gibi fizyolojik farklılıklar olduğu için kolay değildir[114,117]. 

 

2.10.3. Genetik Özellikler 

Mikrobiyota üzerine etki eden faktörlerden biri genetiktir. Bu durum tek 

yumurta ikizlerinde fekal mikrobiyotanın benzer olması ile gösterilmiştir. Dolayısıyla 

mikrobiyotanın ve mikrobiyotadaki bakteriyel kompozisyonun genetik durumdan 

etkilenebildiğini düşündürmüştür[118-121]. 

 

2.10.4. Coğrafi Konum 

Genetik faktörlerin dışında, bulunulan coğrafi konum da mikrobiyota için 

incelenmiştir. Avrupa’da ülkeler arasında farklılık olduğu bildirilmiştir. Bazı 

çalışmalarda İtalyan erişkinlerde diğer Avrupa ülkelerinin erişkinlerine göre 

Bifidobacterium spp. 2 veya 3 kat fazla bulunmuştur fakat diğer bakteriler açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır[71,114]. Kuzey Avrupa ülkelerinde bebeklerin 

mikrobiyotası, güney Avrupa ülkelerindeki bebeklerin mikrobiyotasına göre daha 

fazla Bifidobacterium spp. içerdiği saptanmışken, buna karşın güney Avrupa 

ülkelerindeki bu bebeklerde, Bacteroides spp. oranı ve mikrobiyota çeşitliliğinin 

daha fazla olduğu bildirilmiştir[98]. Farklı kıtalarda da benzer çalışmalar yapılmıştır. 

Avrupa ve Kuzey Amerika Kıtası’nda dışkı mikrobiyotası, Güney Amerika, Afrika ve 

Çinli katılımcıların dışkı mikrobiyotasından farklı olduğu saptanmıştır[72,117]. 

2.10.5. Beslenme 

Sağlıklı yetişkinlerde mikrobiyotanın kompozisyonunda etkili dış faktörler 

büyük besinsel farklılıklar ve antibiyotik kullanımıdır. Beslenmenin mikrobiyotaya 

etkisi tam olarak açıklanamamıştır. Buna karşın kontrollü diyet değişimlerinin bazı 
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bakteri gruplarında değişim yaptığı gözlenmiştir. Proteinden zengin diyet[122,123], 

prebiyotikler[124,125,126], probiyotikler[126-130], kilo kaybına neden olan 

beslenme[71,132,133] gibi beslenme çeşitleri araştırılmıştır. Beslenme ile bakteriyel 

metabolizma etkilenebilir ve spesifik besinlerle beslenme sağlık açısından fark 

yaratabilir. Örneğin, sığır etiyle fazla miktarda beslenen bireylerde  dışkı 

mikrobiyotasında, etsiz beslenenlere göre Bacteroides spp., B. vulgatus, B. fragilis ve 

Clostridium spp.  miktarlarının arttığı, Bifidobacterium adolescentis’in ise azaldığı 

gösterilmiştir[134,135,136]. Yüksek karbonhidratla beslenme durumunda 

Bacteroides spp. miktarı azaldığı, E. coli ve Enterococcus spp. miktarının ise ön plana 

çıktığı görülmüştür[137,138]. Nişasta, lif ve bitki içeriğindeki polisakkartilerden fazla, 

yağ ve hayvansal proteinlerden daha az beslenen Afrikalı çocukların 

mikrobiyotasında, düşük life karşın, hayvansal proteinden zengin besinlerle 

beslenen Avrupalı çocuklara göre, Bacteroidetes ve Actinobacteria’larının daha 

fazla, Firmicutes ve Proteobacteria’larının az sayıda olduğu bildirilmiştir[72]. 

Vejeteryanlarda, mikrobiyota E. rectale – B. coccoides grup ve C. ramosum 

bakterilerinin oranının fazla olduğu görülmektedir[139].  

 

2.10.6. Antibiyotik Kullanımı 

Farklı sınıftaki antibiyotikler, birbirinden farklı etki mekanizmaları ile 

mikrobiyota üzerine farklı etki gösterirler ve konağın yanıtı da farklı 

olabilir[140,141]. 

 

2.10.7. Sağlık Durumu, Yaşam Şartları ve Stres 

Sağlık durumu, yaşam şartları ve stres durumu mikrobiyotayı etkileyen diğer 

faktörlerdir. İskoçya’da hastanede yatan yaşlılarda, sağlıklı yaşlılara göre Bacteroides 

spp. ve Prevotella spp. grubu bakterilerin mikrobiyotada daha az, E. faecalis’in ise 

fazla olduğu saptanmıştır. Burada antibiyotik kullanımı sonucu Bifidobacterium 

spp.’de de azalma gözlenmiştir[142]. Sinirsel stresin, dışkıda Bacteroides 

thetaiotaomicron sayısını fazlalaştırdığı, duygusal stresin ise Lactobacillus spp. ve 

Bifidobacterium spp. sayısını azalttığı bildirilmiştir[143,144]. 
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2.11. Kolon Mikrobiyotası ve Kanser İlişkisi  

Son zamanlarda yapılan çalışmalarla KRK ile kolon mikrobiyotası arasında 

ilişki olabileceği bildirilmektedir[11-31]. Clostridium septicum, E. faecalis, S. 

bovis/gallolyticus, B. fragilis, E. coli ve Fusobacterium spp. gibi kolon 

mikrobiyotasında bulunan bazı bakterilerin KRK patogenezinde rol oynayabileceği 

saptanmıştır[12]. Örneğin S. gallolyticus kolon tümörlerinde normal dokuya göre 

%20-50’ye kadar daha fazla bulunmuştur[13]. Aynı zamanda bazı çalışmalarda KRKli 

kişilerde Bacteroides/Prevotella oranı ve F. nucleatum popülasyonunun normalden 

fazla olduğu bildirilmiştir[145].  

Kolon mikrobiyotasında bulunan bakterilerin oluşturduğu sekonder 

metabolitler örneğin; DNA hasarı veren oksijen ara ürünleri, genotoksin üreterek 

direkt hücre hasarı yaparak patogenezde rol alırlar[146]. 

Yapılan çalışmalarda ETBF miktarının KRK’li hastalarda arttığı saptanmıştır[7-

10]. Aynı zamanda bazı çalışmalarda F. nucleatum’un KRK’li kişilerde daha fazla 

miktarda olduğunu saptanmıştır[12,13,142].  

Balamurugan R ve ark.’nın yaptığı çalışmada E. fecalis’in KRK’li hastaların 

dışkılarında hasta olmayan kişilere göre daha fazla olduğunu bildirmiştir. Bu 

bakteriler oksijen ve nitrojen radikalleri üreterek direkt DNA hasarı, nokta mutasyon 

ve kromozomal instabilite yaparak KRK gelişimine katkıda bulunurlar[6]. 

Ayrıca kolon mikrobiyotası ve kolon kanseri ilişkisi incelendiğinde; kolon 

mikrobiyotasında bulunan mikroorganizmalardan salınan artmış miktarda 

inflamatuvar ajanlar inflamasyon yolaklarını aktifler, normal hücrelerde kanserleşme 

sürecine katkıda bulunurlar. Yapılan araştırmalar kolorektal inflamasyonun KRK’e 

neden olabileceğini bildirmektedir[148]. Kolorektal bölgede myeloid ve lenfoid 

hücrelerde sinyal yolakları bunda ana rol oynamaktadır. Örneğin sinyal dönüştürücü 

ve transkripsiyon aktivatörü-3 (STAT3) ve Nükleer Faktör-κB (NF-κB) intestinal 

epitelde tümör gelişimine katkıda bulunmaktadır[149,150]. 

Aşağıda Tablo-2.2. ve Tablo-2.3.’te gösterildiği gibi KRK’li kişilerin fekal ve 

doku örneklerinde Fusobacterium, Porphyromonas, Bacteroides ve Prevotella 
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kökenlerinin miktarlarının artmış olduğu bildirilmiştir. Aynı zamanda bu kökenlerin 

artışı görüldüğü üzere coğrafi bölgelerde farklılık göstermemektedir. Bu durum KRK 

ile kolon mikrobiyotası arasındaki ilişkiyi ortaya koyabilir. Bu rol bazı mekanizmalar 

üzerinden meydana gelmektedir. Bu mekanizmalar; genotoksin oluşumu, 

metabolizma ve inflamasyondur. Konak immün cevabı etkileyerek intestinal 

epigenetik mekanizmalar üzerinden etki ettiğini düşünülmekle birlikte tam olarak 

nasıl kansere neden olduğu aydınlatılamamıştır. Tablo 2.2. ve Tablo 2.3.’te 

gösterildiği gibi kanserli dokularda ve fekal örneklerde F. nucleatum ve B. fragilis 

kökeninin daha fazla olduğunu bildiren çalışmaların olması bu bakterilerin KRK 

gelişiminde risk faktörü olabileceği düşündürebilmektedir[151].  
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Tablo 2.2. KRK’li hastaların dışkı mikrobiyotasında saptanan değişimler[151] 

   

Referans Örnek tipi Artan bakteri Method 

Sinha ve ark. 2016 Fekal örnekler Fusobacterium ve 

Porphyromonas 

16S rRNA gen 

pirosekanslama 

Flemer ve ark. 2016 Fekal ve mukozal 

örnekler 

Bacteroides ve Provetella 16s rRNA 

amplifikasyon 

sekanslama 

 

Wong ve ark. 2016 

Fekal örnekler F. nucleatum qPCR 

Liang ve ark. 2016 Fekal örnekler F. nucleatum qPCR 

Suehiro ve ark. 2016 Fekal örnekler F. nucleatum Droplet dijital PCR 

Kasai ve ark. 2016 Fekal örnekler Actinomyces odontolyticus, 

Bacteroides fragiles, 

Clostridium nexile, 

Fusobacterium varium, 

Haemophilus 

parainfluenzae, Prevotella 

stercorea, 

Streptococcus gordonii, 

Veillonella dispar 

NGS 

Fukugaiti ve ark. 

2015 

Fekal örnekler F. nucleatum ve C. difficile q-PCR 

Chen ve ark. 2013 Fekal örnekler Enterococcus ve 

Streptococcus 

16S rRNA gen 

pirosekanslama 

Sobhani ve ark. 2011 Fekal örnekler Bacteroides/Prevotella Pirosekanslama ve 

qRT- PCR 

Ahn ve ark. 2013 Fekal örnekler Atopobium/Porphyromonas 

ve Fusobacterium 

Pirosekanslama ve 

Realtime -PCR 

Balamurugan ve ark. 

2008 

Fekal örnekler Enterococcus fecalis Realtime-PCR 
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Tablo 2.3. KRK’li hastaların tümör doku örnekleri incelemesi sonucunda 

mikrobiyotada saptanan değişimler [151] 

Referans Örnek tipi Artan bakteri Method 

Mima ve ark. 2016 

 
Tümör doku örneği F. nucleatum Kantitatif PCR 

Wei ve ark. 2016 Tümör doku örneği 
F.nucleatum ve 

Bacteroides fragilis 

16S rRNA gen 

pirosekanslama 

Li ve ark. 2016 Tümör doku örneği F. nucleatum FQ-PCR 

Zhou ve ark. 2016 Tümör doku örneği 
Fusobacterium spp., 

E.faecalis, ETBF 
Real-time PCR 

Burns ve ark. 2015 Tümör doku örneği 
Fusobacterium ve 

Providencia 

qPCR ve 16S rRNA gen 

pirosekanslama 

Gao ve ark. 2015 Tümör doku örneği Firmicutes ve Fusobacteria 
16S rRNA gen 

pirosekanslama 

Mira-Pascual ve ark. 

2015 

Tümör doku örneği 

ve fekal örnekler 

F. nucleatum ve 

Enterobacteriaceae 

qPCR ve 16S ribozomal 

RNA 

gen pirosekanslama 

Viljoen ve ark. 2015 Tümör doku örneği 

Fusobacterium spp., 

enterotoxigenic 

Bacteroides fragilis (ETBF) 

Real-time PCR 

Tahara ve ark. 2014 Tümör doku örneği 
F. nucleatum and Pan-

fusobacterium 
Real-time PCR 

Geng ve ark. 2013 Tümör doku örneği 
Fusobacterium spp., 

Roseburia 

16S rRNA 

Gen pirosekanslama 

Warren ve ark. 2013 Tümör doku örneği 

Fusobacterium, 

Leptotrichia and 

Campylobacter 

16S rRNA gen 

pirosekanslama 

Castellarin ve ark. 

2012 
Tümör doku örneği F. nucleatum RNA sekanslama 

Kostic ve ark. 2012 Tümör doku örneği Fusobacterium 

Tüm Genom 

Sekanslamanın 

kantitatif PCR ve 

16S rDNA sekanslama 

ile eşleştirilmesi 

Marchesi ve ark. 

2011 
Tümör doku örneği Fusobacterium rRNA sekanslama 
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2.12.1. Fusobacterium nucleatum  

F. nucleatum anaerop, insan ağız ve bağırsak mukozasında bulunan Gram 

negatif spor oluşturmayan çomaktır. Fusobacteriaceae ailesinin üyesidir. 

Fusobacterium genusunda 14 tür bulunmaktadır. F. nucleatum türü oldukça 

heterojendir, 5 alt türde sınıflandırılmaktadır: nucleatum, polymorphum, vincentii, 

fusiforme ve animalis. Bu bakteri oldukça heterojen olduğu için koloni morfolojileri 

farklı olmaktadırve oral mikrobiyotada bulunmaktadır. Dental plaklarda dominant 

bakteridir ve primer olarak periodontal hastalıklarla ilişkilidir. Aynı zamanda 

Lemierre’s sendromu, perikardit, akut apandisit gibi enfeksiyonlara da neden 

olabilir[152]. 

Adhezinler, lipopolisakkarit, serin proteaz, amonyum ve butirat oluşumu, yağ 

asidi bağlayıcı protein-2 (Fap2) ve RadD dış membran proteinleri F. nucleatum’un 

virülans faktörleridir. Adhezinler, Fap2 ile birlikte konak hücrelerine bağlanarak 

invazyona neden olur. Lipopolisakkarit konak hücrelerine hasar verir, IgA 

degredasyonu yapar. Amonyum ve bütirat gingival fibroblastlarda proliferasyonu 

inhibe eder. RadD ve Fap2 fonksiyonları adhezinler gibi Gram pozitif bakterilere ve 

Porphrymonas gingivalise bağlanır. Lenfosit apopitozisini indükler[153]. 

2.12.2. Fusobacterium nucleatum ve Kolon Kanseri 

KRK spesifik genetik ve epigenetik lezyonlarla karakterizedir ve moleküler 

özellikleri bakımından heterojenite gösterir. KRK’de en sık onkojen K-RAS, tümör 

protein 53 (TP53) ve Adenomatöz Polipozis Koli (APC) gen mutasyonları 

görülmektedir. KRK’lerde epigenetik değişimlere de sıklıkla rastlanmaktadır;  

özellikle gen promotör DNA metilasyonu buna örnek teşkil eder. KRK’ler gen 

mutasyonları ve DNA metilasyon durumları ile CpG adalarının metilatör fenotipi 

(CIMP) baz alınarak sınıflandırılmaktadır[152]. 

Tipik olarak yüksek miktarda CIMP içeren KRK’lerde mikrosatellit instabilitesi 

(MSI) gelişmekte ve bu durum mismatch tamir geni (MLH-1) nin etkisiz hale gelmesi 

ve aynı zamanda v-Raf murin sarkomu viral onkogen homoloğu B (BRAF) geni 

mutasyonu ile sonuçlanmaktadır. Bu olayda sıklıkla kromatin düzenleyici genlerde 

özellikle Kromodomain helikaz DNA bağlayan protein 7 (CHD7) ve Kromodomain 
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helikaz DNA bağlayan protein 8 (CHD8) mutasyonlarının meydana geldiği, 

kromodomain helikaz ATP bağımlı kromatinin remodalize olması ile CIMP1 KRK’in 

meydana geldiği gösterilmiştir[152].  

Son yıllarda Fusobacterium türlerinin koloretal kanser ile ilişkisini gösteren 

yeni çalışmalara yer verilmiştir.  Bu çalışmalarda F. nucleatum ve pan-Fusobacterium 

türlerinin KRK’li dokularda, bitişik sağlıklı dokulara göre daha yoğun bulunduğu 

saptanmıştır[12,13]. Bu güne kadar kanserle ilişkilendirilen çok sayıda 

mikroorganizma olmasına rağmen Fusobacterium türlerinin KRK ile ilişkisi yeni bir 

konsepttir ve mikrobiyotanın normal üyesi olan bu bakterinin tümörogeneze sebep 

olabildiği düşünülmektedir[152]. 

Tahara T ve ark. yaptıkları çalışmada Fusobacterium kökenlerini farklı KRK 

tiplerinde araştırmışlardır. Yüksek miktarda Fusobacterium buldukları KRK’lerde 

nadir genetik ve epigenetik profil elde etmişlerdir. Elde edilen bulgularla bağırsak 

mikrobiyotası ile KRK’in moleküler özellikleri arasındaki potansiyel ilişki varlığını 

desteklemişlerdir[23,152,154]. 

Araştırmacılar çoğu KRK’lerde karsinogenezdeki moleküler olayların 

F.nucleatum ile ilişkili olabileceğini rapor etmişlerdir, bu moleküler olaylardan 

bazıları, MSI, CIMP, TP53, BRAF, CHD7 ve CHD8 olarak bildirilmiştir. Önce F. 

nucleatum’un KRK karsinogenezindeki rolü APC fare modeli üzerinden kanıtlanmış 

ve KRK hücre büyümesinde E-kaderin/beta katenin sinyalini Fusobacterium adhesin 

A (FadA) ile aktive ettiği ayrıca F. nucleatum’un diğer virülans faktörleri ile de KRK ile 

ilişkili olabildiği keşfedilmiştir.  F. nucleatum’un Fap2 proteini ile immün hücrelerin 

yanıtını engelleyerek tümör hücresini immün savunma mekanizmalarına karşı 

koruduğu belirtilmiştir.  Ancak KRK gelişiminde F.nucleatum’un aşırı bulunmasının 

kanser gelişimine etkisi ve ilişkili patobiyolojik yolaklar henüz tam olarak 

bilinmemektedir[13]. 

2.13. Bacteroides fragilis spp. 

Bacteroides fragilis spp. bağırsak mikrobiyotasında fazlaca bulunur. Aynı 

zamanda ağız, üst solunum yolları ve genital mikrobiyota üyesidir. Yirmiden fazla 

türü içinde barındıran büyük bir gruptur. Diğer anaeroplar gibi fırsatçı 
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enfeksiyonlara neden olabilirler. En sık intraabdominal bölgede enfeksiyon 

oluşturmakla beraber pulmoner bölge ve kadınlarda ürogenital bölgede enfeksiyon 

oluşturabilirler[155]. 

2.13.1. Bacteroides fragilis  

Gram negatif, hareketsiz, zorunlu anaerop bir bakteridir. Boyutları 0.8-0.13 

μm’den 0.8-1.6 μm uzunluğa kadar değişmektedir. Kapsül içeren bazı kökenleri 

bulunmaktadır. Katı besiyerinde 1.3 mm çapında konveks, yarıopak koloniler 

oluşturmaktadır. hemin içeren besiyerinde üretilebilir, kuvvetli asit oluştururlar, bu 

asit nedeniyle ölürler. Bu nedenle frajil olarak adlandırılmıştır. %20 oranındaki 

safraya dirençlidirler ve 25-45oC de ürerler pH=8,0’da çok zayıf ürerler. Katalaz testi 

pozitif olarak saptanır[156]. ß-laktamaz üretir ve penisiline ve birçok sefalosporine 

dirençlidir aynı zamanda plazmit ile tetrasiklin, eritromisin ve klindamisine direnç 

gelişebilir. Apandisit, peritonit, rektal abse, kalp kapak enfeksiyonları ve pilonidal 

kist enfeksiyonu, postoperatif yara enfeksiyonuna neden olabilir. Penisilin ile 

kombine β-laktamaz inhibitörleri ve doksisiklin tedavide sıklıkla tercih 

edilir[157,158]. 

 

2.13.2. Enterotoksijenik Bacteroides fragilis (ETBF) 

Bacteroides fragilis’in, enterotoksijenik ve non-enterotoksijenik olmak üzere 

2 farklı varyasyonu tanımlanmıştır. Non-enterotoksijenik B. fragilis polisakkarit 

metabolizma ve koruyucu immün cevabı sağlayan simbiyotik ilişkisi ile 

karakterizedir. Enterotoksijenik olanlar ise B. fragilis toksini (BFT) içermektedirler. 

Bu toksin bft geni tarafından kodlanmaktadır. BFT aynı zamanda fragilisin olarak da 

adlandırılmaktadır ve çinko içerir. Pre-proprotein metalloproteaz holotoksindir. 

20kDA ağırlığındadır. Litik aktivite göstermez, hücre proliferasyonunu uyarır. BFT’nin 

3 farklı izotipi bulunmaktadır: BFT-1, BFT-2 ve BFT-3. Bunların birbirlerinden farklı 

toksisiteleri bulunmaktadır ve en toksik tipi BFT-2 dir. BFT’nin in vitro olarak 

biyolojik aktivitesi tanımlanmıştır, inflamatuvar ishali potansiyel olarak tetiklediği ve 

aynı zamanda kolon kanseri ile bağlantılı olabileceği belirtilmiştir[159]. 

 



22 
 

2.13.3. Bacteriodes fragilis ve Kolon Kanseri İlşkisi 

BFT in vitro olarak kolon epitel hücrelerinde klor kanalları üzerinden bariyer 

geçirgenliğini artırır, bu durum ishale neden olur ve aynı zamanda kolonda 

inflamasyon ve karsinogeneze neden olur. BFT’nin indüklediği bariyer geçirgenliği 

hücreler arasındaki adhezyon proteini olan E-kadherin’in temizlenmesi ile 

ilişkilidir[159].  

 BFT proteaz bir toksin olmasına rağmen eldeki veriler BFT’nin E kadherin’in 

temizlenmesinde direkt etkisini desteklememektedir. BFT kolon epitel hücre 

yüzeyinde henüz karakterize edilememiş bir reseptöre bağlanır. BFT’nin 

bağlanmasından sonra E-kadherin proteininin ATP bağımlı yolla parçalanmasıyla 

hücrenin geçirgenliği artar. E-kadherin proteininin yıkılması ß-kathenin yolağını 

indükler. ß-kathenin Wingless ve integrasyon-1 (Wnt) yolağının kritik sinyal 

molekülüdür. Wnt yolağı APC geni ile regüle edilir. APC mutasyonu olduğunda 

sporadik kolon kanseri ortaya çıkar. Wnt sinyali hücre proliferasyonunun tek 

regülatörüdür. APC mutasyona uğradığında ß-kathenin nükleer sinyali sonucunda 

disregüle proliferasyon başlar. BFT’nin indüklediği E-kadherin yıkılımı sonucu ß-

kathenin nükleer sinyali ile onkogen cell - miyelositomatozis (c-myc) indüklenir ve 

hücre proliferasyonu meydana gelir. Aynı zamanda BFT’nin indüklediği poliamin 

kataliz spermin oksidaz (SMO) enzimi serbest oksijen radikalleri ortaya çıkarır. Hücre 

proliferasyon yolaklarının tam olarak nasıl indüklendiği anlaşılamamıştır. Bilinen, 

BFT’nin NF- κβ’yı aktive ettiği ve hücrelerde mikrotübül ilişkili protein kinaz (MAPK) 

sinyalinin aktive olarak proinflamatuvar sitokinlerin salındığıdır. BFT aynı zamanda 

sikloeoksijenaz-2 (COX-2) enzimini indükler, mukozal prostoglandin E2 yi arttırır. Bu 

mekanizma ile inflamatuvar ishal indüklenir[159]. 

Bunların sonucunda E-kadherin’in temizlenmesi ile NF- κβ  yolağı aktive olur. 

Poliamin mekanizması aktive olur, DNA hasarı indüklenir. Bu yol BFT’nin 

karsinogenezinin anahtar rolüdür[159]. 

2.14. Mikrobiyota Çalışmalarında Kullanılan Teknikler 

Yeni ortaya çıkan ve gelişen moleküler yöntemler ile kültürü yapılamayan 

mikroorganizmalar saptanabilmiş ve bakteri çeşitliliği çok daha iyi kavranmıştır. 
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Güvenilir dizi verilerinin artması ile çalışmalar aşama atlamıştır[161]. Teknikler 

kültür bağımlı ve kültür bağımsız olarak iki aşamada açıklanmıştır. 

2.14.1. Kültür Bağımlı Teknikler 

İlk çalışmalar farklı türlerin kültürde üretilmesine ve kolonilerin yapısı ve 

biyokimyasal metodlar ile identifiye edilmesine dayalıydı[162,163]. Bu yöntemle 

mikrobiyotadaki bakterilerin yalnızca %20’si üretilebilir[164]. 

2.14.2. Kültür Bağımsız Teknikler 

1990’lardan itibaren moleküler teknikler klinik araştırmalarda kullanılmış ve 

mikrobiyal toplulukları belirleme açısından çok büyük bir veri elde edilmiştir[165]. 

Bu teknikler mikrobiyotanın içeriğini tanımlamaya ve takip etmeye olana 

sağlamıştır. Bu tekniklerin esası numunelerin içeriğindeki nukleik asitlerin (DNA 

ve/veya RNA) izolasyonunu sağlamaktır. RNA’nın çalışma esnasında potansiyel 

olarak parçalanmasından dolayı DNA çalışmalarda daha sık kullanılmaktadır[166].  

2.14.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

PZR tüp içerisinde kalıp DNA, ısıya dayanıklı DNA polimeraz enzimi Taq 

polimeraz, birbirine eşit miktarlarda Adenin, Timin, Guanin ve Sitozin bazları, 

katalizör amaçlı Mg ve Mn gibi iki değerli katyonlar, tamponlar (Tris-CI) ve tek zincirli 

hedefe spesifik oligonükleotidler (primer) ile DNA veya RNA dizilerinin in vitro 

çoğaltılması işlemidir. PZR yönteminde sıcaklık değişimleri döngüler boyunca 

uygulanır. Polimeraz olarak en sık thermofilik Thermus aquaticus’dan elde edilen 

Taq polimeraz enzimi kullanılır. 

Reaksiyonda prensip olarak üç ısı değişimi ile gerçekleşir: 

 1. Yüksek sıcaklık ile DNA denatüre edilir. 

 2. Düşük sıcaklıklarda primerler bağlanır. 

 3. Orta düzey sıcaklıklarda dNTP (dinükleotit trifosfat)’ler ile komplementer dizi 

meydana gelir[167].  



24 
 

2.14.2.2. Kantitatif PZR (qPZR) 

Kantitatif veya gerçek zamanlı PZR, hedef genin kantitasyonuna gerçek 

zamanlı olarak olanak sağlar. Oldukça güvenilir aynı zamanda tekrarlanabilir duyarlı 

bir yöntemdir. Mikrobiyolojide bu teknik bakteriler ve virüslerin kantitasyonunda 

kullanılır. Florasans tespitine dayanan bu teknikte tamamlanan her siklusta oluşan 

amplikonların sayısına göre florasan sinyal toplanır. Gerçek zamalı PZR sistemleri 

oluşan florasan sinyalin ölçümü ile amplifikasyon eğrileri oluşturur (Ct, Cq veya Cp).  

Aranan DNA’nın miktarı bu eğrilerle hesaplanır[168]. 

Florasans sinyalin toplanması için 2 teknik kullanılır. Birinci teknikte, SYBR 

green I kullanılır ve hedef spesifik değildir. En sık kullanılan non spesifik boya olan 

SYBR green I, oluşan tüm çift zincirli DNA’lara bağlanarak ve sinyal verir[169].  

Diğer teknik ise hedef spesifik çalışır. Bu teknikte raporlayıcı ve baskılayıcı 

içeren özel boyalar kullanılmaktadır. Bu boyalar gerçek zamanlı PZR’da ikinci sıklıkta 

kullanılır ve aynı zamanda bunlar Taqman veya hidroliz probları olarakta anılır. Bu 

boyalarda, baskılayıcı boya 3’, raporlayıcı boya ise 5’  ucuna bağlanır. Hedefe 

spesifiktirler. Raporlayıcı ve baskılayıcılar yakın oligonukleotidlerde 

oluşturulmuşlardır. Yan yana oturduklarında florasans oluşturmazlar[170]. Yeni dizi 

oluştuğunda Taq polimerazın 5’ ekzonukleaz aktivitesi prob’u 5’ ucundan kesmesiyle 

raporlayıcı ve baskılayıcı biri diğerinden ayrılır sonrasında raporlayıcının oluşturduğu 

yoğun florasans tespit edilebilir duruma gelir[168].  

Mikrobiyota çalışmalarında bakterilerin kantitasyonunun yapılması ve yanı 

sıra kültürde üretilemeyen bakterilerin tespit edilmesinde kantitatif PZR sıklıkla 

kullanılmaktadır. Maliyetlerinin diğer yöntemlere göre uygun olması, verilerin 

duyarlılığının yüksek olması, değerlendirmede biyoinformatik gereksinimlere ihtiyaç 

olmaması sebebiyle son yıllarda yapılan birçok mikrobiyota çalışmasında bu teknik 

kullanılmıştır [11-31].
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışmamız Eylül 2018 - Eylül 2019 tarihleri arasında, İstanbul Üniversitesi-

Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalı Endoskopi 

Ünitesi’ne kolonoskopi olmak üzere gelen bireylerden alınan kolon biyopsi 

örnekleriyle gerçekleştirilmiştir. Biyopsi örneklerine ait histopatolojik değerlendirme 

sonuçları fakültemiz Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’ndan temin edilmiş, hasta ve 

kontrol gruplarının oluşturulması sırasında bu sonuçlar kullanılmıştır. Biyopsi 

örneklerinden DNA izolasyonu fakültemiz Ekrem Kadri Unat 2 Laboratuvar’ında 

gerçekleştirilmiştir. PZR analizlerinde Fullgen Biyoteknoloji Laboratuvarlarından 

destek alınmıştır. Sonuçlar danışman hocamla birlikte değerlendirilmiştir. Olgu 

kontrol temelli kesitsel çalışmamız için Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 

onay alınmıştır. Çalışmaya katılan her bireye Ek-1’de belirtilen onam formu 

okutulmuş ve gereken onam alınmıştır. 

3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

3.1.1. Hasta Grubu 

İstanbul Üniversitesi - Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi 

Anabilim Dalı Endoskopi Ünitesi’ne dışkılama alışkanlığında değişiklik, dışkıda kan, 

dışkı kalibresinde azalma, iştahsızlık, kilo kaybı, melena, konstipasyon gibi çeşitli 

şikayetler ile başvuran, kolonoskopi ile alınan biyopsi örneğinin histopatolojik 

inceleme sonucu kolorektal karsinom tanısı alan, KRK dışında başka bir kanser tanısı 

almamış ve kolonoskopiden önceki 30 gün içerisinde antibiyotik kullanmamış 35 

erişkin hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada her hasta için bir biyopsi örneği 

kullanılmıştır. 

3.1.2. Kontrol Grubu 

İstanbul Üniversitesi - Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi 

Anabilim Dalı Endoskopi Ünitesi’ne dışkılama alışkanlığında değişiklik, dışkıda kan, 
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dışkı kalibresinde azalma, iştahsızlık, kilo kaybı, melena, konstipasyon gibi çeşitli 

şikayetler ile başvuran, kolonoskopi ile alınan biyopsi örneğinin histopatolojik 

inceleme sonucu kolorektal karsinom tanısı veya KRK dışında başka bir kanser tanısı 

almamış olan, yaş ve cinsiyet bakımından hasta grubu ile eşleştirilmiş (match) 

bireylerle oluşturulmuştur. Kolonoskopiden önceki 30 gün içerisinde antibiyotik 

kullanmamış 35 erişkin birey çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada her kontrol için 

bir biyopsi örneği kullanılmıştır. Hasta ve kontrol grupları, yaş ve cinsiyet açısından 

eşleştirilerek çalışmaya dahil edilmişlerdir (hasta grubu; %48,6 kadın %51,4 erkek, 

kontrol grubu; %42,9 kadın %57,1 erkek, Pearson Ki-Kare testi p=0,631) (hasta 

grubu yaş ort. 62,57 ± 12,34, kontrol grubu yaş ort. 56,86 ± 12,21, Student-t Testi 

p=0,056). 

KRK tanısı almış 35 hastanın 17 (%48.5)’si kadın, 18 (%51.5)’i erkek hastadır. 

Kontrol grubumuzda ise 15 (%42.8)’ kadın 20(%57.2)’  erkek olmak üzere 35 birey 

bulunmaktadır. 

 

 

Şekil 3.1. KRK tanısı almış hastaların ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete 

göre dağılımı
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CDC (Centers for Disease Control and Prevention) KRK taramasını 50 ila 75 

arasında yapılmasını ancak 1. derece yakınlarında KRK bulunan kişilerin 40 yaşından 

itibaren KRK yönünden taranması gerektiğine işaret etmektedir[171]. 

Ayrıca yine CDC 75 - 85 yaş arası kişilerin rutin tarama yerine ancak 

hekimlerinin istediği zaman KRK yönünden araştırılmasını önermektedir[172]. 

Çalışmamızda KRK tanısı alan hastalarımız da 40 ila 81 yaş arasındadır. 

Kanser taraması yapılan 50 - 75 yaş grubunda 10’u kadın ve 13’ü erkek olmak üzere 

23 hasta bulunmaktadır. 40 - 49 yaş arası hastalar ailede KRK hikayesi olduğundan 

taramaya dahil edilmiş ve tanı almış 5 hastadır.  ≥75 yaş grubunda ise hekim isteği 

nedeniyle KRK yönünden araştırıldıktan sonra tanı almış 7 hasta bulunmaktadır. 

 

Tablo 3.1. KRK tanısı almış hastaların ve kontrol grubundaki bireylerin yaş 

gruplarına göre dağılımı  

 

Yaş Grupları 

Hasta 

s(%) 

Kontrol 

s(%) 

Kadın Erkek Kadın Erkek 

40 - 49 yaş 3 (8,5) 2 (5,8) 4 (11,4) 5(14,2) 

50 - 75 yaş 10 (28,6) 13 (37,2) 10 (28,6) 14 (40) 

≥75 yaş 4 (11,4) 3 (8,5) 1 (2,9) 1 (2,9) 

Toplam 17 (48,5) 18 (51,5) 15 (42,8) 20 (57,2) 

 

Çalışmamızda KRK tanısı almış 35 hastanın 5 (%14.3)’i 40-49 yaş grubunda 23 

(%65.8)’ü 50 - 75 yaş ve 7 (%20)’si ≥75 yaş grubundadır.Kontrol grubumuzdaki 
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bireylerin ise 9 (%25.6)’u 40 - 49 yaş grubunda, 24 (%68.6)’ü 50 - 75 yaş grubunda 2 

(%5.8)’si ≥75 yaş grubundadır.  

40 - 49 yaş grubunda yer alan hastaların 3 (%8.5)’ü kadın 2 (%5.8)’si erkek 

hasta iken aynı yaş grubunda kontrol grubunu oluşturan sağlıklı bireylerin 4 

(%11.4)’ü kadın 5 (%14.2)’i erkektir.  

 50 - 74 yaş grubunda yer alan hastaların 10 (%43.4)’u kadın 13 (%56.6)’ü 

erkek hasta iken aynı yaş grubunda kontrol grubunu oluşturan sağlıklı bireylerin 10 

(%41.6)’u kadın, 14 (%58.4’)ü erkektir.  

≥75 yaş grubunda yer alan hastaların 4 (%11.4)’ü kadın 3 (%8.5)’ü erkek 

hasta iken aynı yaş grubunda kontrol grubunu oluşturan sağlıklı bireylerin 1 (%2.9)’i 

kadın 1 (%2.9)’i erkektir. 

 

Şekil 3.2. KRK tanısı almış hastaların ve kontrol grubundaki bireylerin yaş ve 

cinsiyete göre dağılımı  

3.2. Çalışmadan Dışlanma Ölçütleri 
3.2.1. Hasta Grubu Dışlanma Ölçütleri 

Histopatolojik incelemesinde kolorektal karsinom saptanmayan hastalar, 

kolonoskopiden önceki 30 gün içerisinde antibakteriyal tedavi alan hastalar, KRK 

dışında herhangi bir kanseri olan, son 2 ay içerisinde kemoterapi veya radyoterapi 

alan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 
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3.2.2. Kontrol Grubu Dışlanma Ölçütleri 

Histopatolojik incelemesinde kolorektal karsinom saptanan hastalar, 

kolonoskopiden önceki 30 gün içerisinde antibakteriyal tedavi alan hastalar, KRK 

dışında herhangi bir kanseri olan, son 2 ay içerisinde kemoterapi veya radyoterapi 

alan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.3. Yöntemler 

Çalışmamızda numune alımından sonuçların elde edilmesine kadar olan 

aşamalarda kullandığımız yöntemler aşağıda özetlenmiştir.   

a. Hastalara ve kontrollere ait bilgilerin yer aldığı formların doldurulması   

b. Biyopsi örneklerinin laboratuvara taşınması ve saklanması  

c. Biyopsi örneklerinden bakterilere ait DNA izolasyonlarının gerçekleştirilmesi  

d. Gerçek zamanlı PZR (qPZR) ile elde edilen DNA’lardan F. nucleatum ve ETBF   

kantitasyonunun yapılması  

3.3.1. Hastalara ve Kontrollere Ait Bilgilerin Yer Aldığı Formların Doldurulması  

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı Endoskopi Ünitesi’ne 

kolonoskopi olmak üzere gelen bireylerden kolon biyopsi örnekleri alınmadan önce 

çalışma için hazırladığımız formlar dolduruldu. Bu formlarda bireylerin yaş, cinsiyet, 

meslek, sigara ve alkol kullanımı, kronik hastalıklar, kullanılan antibiyotik, daha önce 

tanı alınan önemli hastalıklar, kullanılan ilaç, kemoterapi uygulanması ve tanı 

konulan diğer kanserler sorgulanmıştır. 

3.3.2. Biyopsi Örneklerinin Laboratuvara Taşınması ve Saklanması  

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı Endoskopi Ünitesi’nde 

kolonoskopi esnasında alınan doku örnekleri 1 ml Dnase Rnase içermeyen distile su 

içeren ependorflar içine konularak en kısa zamanda laboratuvara transfer edilmesi 

sağlandı. Sonrasında diğer işlemler yapılana kadar -80 ⁰C’de saklandı.  
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3.3.3. Biyopsi Örneklerinden Bakteri DNA’sının İzolasyonu  

DNA izolasyonu için farklı yöntemler bulunmaktadır. Bizim çalışmamızda 

DNA izolasyonu için High Pure PCR template preparation kiti kullanıldı (Roche 

Diagnostics GmBH, Mannheim Almanya). Üretici direktifleri ile biyopsi örneklerine 

aşağıdaki işlemler uygulandı. 

1. 25 mg biyopsi örneğine 200 μl Doku Lysis Buffer eklendi, üzerine de 40 μl 

Proteinase K eklendi ve iyice karıştırıldı. 55 °C’de 1 saat inkübe edilerek dokunun 

tamamen erimesi sağlandı. 

2. Erimiş örneğe 200 μl Binding Buffer eklenerek derhal karıştırıldı, 70 °C’de 

10 dk inkübe edildi. 

3. İnkübasyondan sonra üzerine 100 μl izopropanol eklendi iyice karıştırıldı 

ve erimeyen küçük doku parçalarından arındırıldı. 

4. Elde edilen lizat High Pure Filter Tubüne aktarıldı 8,000 devirde 1 dk. 

santrifüj edilerek üzerine 500 μl inhibitör removal bufferı eklendi sonrasında tekrar 

8,000 devirde 1 dk santrifüjlendi.  Bu işlem her aşamada üstte kalan kısım atılarak 2 

kez daha tekrar edildi. 

5. Ardından 10s, 13.000 devirde santrifüjlendi ve üstteki kısım atıldı. Oluşan 

çöküntü yeni bir tüpe alındı. Üzerine 200 μl elution buffer eklenerek, tekrar 8,000 

devirde 1 dk santrifüjlendi ve çöküntüden DNA izole edildi. 

6. İşlem tamamlandığında 100 µl DNA elde edildi. Biyopsi örneklerinden elde 

edilen bu DNA’lar nanodrop spektrofotometre (Nanodrop Technologies, 

Wilmington, DE, USA) ile kontrol edildi 260 nm’de konsantrasyonlarının ve 260/280 

nm’de saflıklarının ölçümü yapıldı.  

7. Örnekler cihazdan alındıktan sonra 1,5 ml’lik steril ependorf tüplerine 

alındı -20 °C’de gerçek zamanlı PZR (qPZR) yapılıncaya kadar saklandı.  

3.3.4. DNA’lardan Bakteri Sayımı İçin Yapılan İşlemler   

Bakterilerin gerçek zamanlı PZR (qPZR) işlemlerinde aşağıdaki yöntemler 

takip edildi. Plazmid standartlar ile sistem tarafından otomatik oluşturulan standart 
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eğriler numunelerin içerdikleri bakteri miktarının hesaplanmasında kullanıldı. Bu 

sonuçlarla kontrol grubu ve hasta grupları karşılaştırıldı.  

3.3.4.1. ETBF ve F.nucleatum’un Gerçek Zamanlı PZR (qPZR) Kantitasyon Çalışması 

Biyopsi numunelerinden elde edilmiş DNA’larla ETBF ve F. nucleatum 

çalışmasının yapılması için, ETBF’e ve F. nucleatum’a spesifik forward ve reverse 

primerleri (Sentromer DNA Teknolojileri, İstanbul, Türkiye) (Tablo 3.1) üretici firma 

direktifleri ile Fast Start Essential Sybr Green Master Mix kiti (Roche Diagnostics 

Gmbh, Mannheim Almanya) içinde bulunan Rnase ve Dnase içermeyen steril distile 

su kullanılarak sulandırıldı. Primerler konsantrasyonları, qPCR reaksiyon final 

konsantrasyonu 0,5 µMol olacak biçimde ayarlandı. Tablodaki miktarlar ile 

çalışılacak her bir reaksiyon için mastermiks hazırlandı  (Tablo 3.3.,Tablo 3.4.). 

Tablo 3.2. Primerler tablosu[3,8,12] 

ETBF-F GAC GGT GTA TGT GAT TTG TCT GAG AGA 

ETBF-R ATC CCT AAG ATT TTA TTA TCC CAA GTA  

F. nucleatum-F  CGG GTG AGT AAC GCG TAA AG 

F. nucleatum-R1 GCC GTG TCT CAG TCC CCT 

F. nucleatum-R2 GCA TTC GTT TCC AAA TGT TGT CC 
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Tablo 3.3. Her bir reaksiyon için ETBF mastermiks hazırlama protokolü  

Malzeme Miktar 

PZR kalite su  4,6 µl 

ETBF primer F  0,2 µl 

ETBF primer R  0,2 µl 

Sybr Green Master  10 µl 

Toplam Miktar  15 µl 

 

 

Tablo 3.4. Her bir reaksiyon için F. nucleatum hazırlama protokolü  

Malzeme Miktar 

PZR kalite su  4,6 µl 

F.nucleatum primer F  0,2 µl 

F.nucleatum primer R  0,2 µl 

Sybr Green Master  10 µl 

Toplam Miktar  15 µl 

 

Oluşan mastermiks’lerden LightCycler 480 çok kuyucuklu beyaz pleyt 

üzerindeki (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim Almanya) kuyucuklara 15 µl 

pipetlendi, sonra bu kuyucuklara elde edilmiş DNA’lardan, plazmid standartlardan 

ve negatif kontrolden 5 µl ilave edilrek toplam 20 µl’lik qPZR miks + DNA karışımı 

oluşturuldu. Pipetasyon yapılarak iyice karıştırıldı. Pleytlerin üzeri folyo, (sealing foil 

- Roche Diagnostics GmBH, Mannheim Almanya) ile kapatılarak çalışma sırasında 
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buharlaşma engellendi. Sonrasında üretici firma direktifleri ile pleytler 1500xg’de 2 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj edilmiş pleytler, LightCycler 480 (Roche Diagnostics 

GmBH, Mannheim Almanya) qPZR cihazı ile çalışılmaya alındı (Tablo 3.4.). Sybr 

Green boyasının doğası gereği oluşabilcek herhangi bir çift zincirli DNA’ya 

bağlanabilecek olmasından dolayı spesifik ürünlerin olup olmadığını kontrol etmek 

amacıyla çoğalma eğrileri (Amplifikasyon eğrileri), protokolde erime eğrisi protokolü 

ile oluşturulmuş her bir reaksiyon için oluşan spesifik erime eğrileri kontrol edildi ve 

doğrulandı. Sistemde değeri bilinen standartlarla otomatik olarak oluşturulan 

standart eğriye göre pozitif numunelerde sistem yazılımıyla numunelere ait 

otomatik sonuçlar oluşturuldu.  

 

 

Tablo 3.5. ETBF ve F.nucleatum için uygulanan gerçek zamanlı PZR çalışma 

protokolü 

 Preinkübasyon Amplifikasyon Erime (Melting) Soğuma 

Aşama Preinkübasyon Denatürasyon 
Bağlanma 

ve Uzama 
Denatürasyon Bağlanma 

Erime ve 

Okuma 
Soğuma 

Döngü 

sayısı 
1 Siklus 45 Siklus 1 Siklus 1 Siklus 

Sıcaklık 95 0C 95 0C 60 0C 95 0C 65 0C 95 0C 40 0C 

Süre 10 dk. 5 sn. 45 sn. 1 dk. 1 dk. - 30 sn. 

Analiz 

modu 
Yok Yok 

Tek nokta 

okuma 
Yok Yok 

Sürekli 

okuma 
Yok 
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3.4. İstatistiksel Analiz  

Çalışmamızda istatistik programı olarak IBM SPSS versiyon 21 (Statistical 

Package for the Social Sciences, IBM Analytics, Armonk, New York, USA) kullanıldı. 

Kategorik veriler sıklık ve yüzdeler, sürekli veriler ortalama ve standart hata 

değerleriyle tanımlandı. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu vizüel 

(histogram, boxplot) ve analitik yöntemler (Shapiro Wilk Testi) ile belirlendi. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılım göstermediği durumlarda, iki kategorili niteliksel 

grupların (ETBF ve F. nucleatum varlığı/yokluğu gibi) sürekli değişkenler bakımından 

karşılaştırılması Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Kategorik verilerin birbirleri ile 

karşılaştırılmasında Ki-kare testi uygulandı. P<0,05 istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

değerlendirildi.
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda 35 KRK tanısı almış hastanın kolondaki tümörlü bölgesine ait 

biyopsi örneklerinde ve 35 kanser ve başka bir patoloji saptanmamış bireyin kolondan 

alınan biyopsi örneklerinde elde edilen ETBF ve F. nucleatum varlığı ve miktarı 

hakkındaki bulgularımız aşağıda açıklanmıştır.  

Birçok araştırmada F. nucleatum ve B. fragilis’in KRK tanısı almış hastalarda 

bağırsak mikrobiyotasında artış gösterdiği vurgulanmıştır. Bu bakterileri KRK ile 

ilişkilendiren bazı araştırmacılar olsa da tartışmalar devam etmektedir. 

Biz de çalışmamızda öncelikle KRK tanısı alan tüm hastalarımıza ait biyopsi 

örneklerinde cinsiyet ve yaşa bakılmaksızın, F. nucleatum ve ETBF bulunup 

bulunmadığını saptadık ve sonuçları istatistiksel olarak kıyasladık. Bunun yanı sıra 

hasta grubumuza ait biyopsi örneklerinde saptadığımız ortalama F. nucleatum ve 

ETBF miktarını kontrol grubundaki bireylerde saptadığımız miktarla istatistiksel olarak 

karşılaştırdık.
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Tablo 4.1. KRK tanısı almış hastalarda ve kontrol grubundaki bireylerde F. 

nucleatum ve ETBF varlığının s(%) ve miktarlarının (log10bakteri/25mg) 

karşılaştırılması  

Bakteriler 

Hasta 

(s=35) 

Kontrol 

(s=35) P 

(+) (-) (+) (-) 

F. 

nucleatum 

s 

(%) 

20 

(57,1) 

15 

(42,9) 

17 

(48,6) 

18 

(51,4) 
0,473* 

Miktar 3,67 ± 0,548 3,04 ± 0,544 0,995** 

ETBF 

s 

(%) 

25 

(71,4) 

10  

(28,6) 

12 

(34,3) 

23 

(65,7) 
0,002* 

Miktar 2,98 ± 0,350 1,40 ± 0,348 0,004** 

*Pearson Ki-Kare Testi  **Mann-Whitney U Testi 

Elde ettiğimiz sonuçlar neticesinde: 

Doku örneklerinden yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde F. nucleatum 

varlığı 35 hastanın 20 (%57,1)’sinde, kontrol grubunda ise 35 bireyin  17 

(%48,6)’sinde saptanmıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında F. nucleatum 

saptanma oranı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı 

görülmüştür (p=0,473). Ayrıca F. nucleatum miktarları bakımından da hasta ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(p=0,995). 

ETBF varlığı 35 hastanın 25 (%71,4)’inde, kontrol grubunda ise 35 bireyin  12 

(%34,3)’sinde saptanmıştır. ETBF saptanma oranı, hasta grubunda kontrol grubuna 

göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek  bulunmuştur (p=0,002). Aynı 

zamanda ETBF miktarı da hasta grubunda kontrol grubuna göre  istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,004). 

Yukarıdaki verileri elde ettikten sonra, çalışmamızda KRK tanısı alan kadın ve 

erkek hastalarımıza ait biyopsi örneklerinde F. nucleatum ve ETBF bulunup 

bulunmadığını araştırdık ve sonuçları istatistiksel olarak kıyasladık. Bunun yanı sıra 
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kadın hastalara ait biyopsi örneklerinde saptadığımız ortalama F. nucleatum ve ETBF 

miktarını erkek hastalarda saptadığımız miktarla istatistiksel olarak karşılaştırdık. 

 

Tablo 4.2. F. nucleatum ve ETBF varlığı s(%) ile miktarlarının (log10bakteri/25mg) 

KRK tanısı almış kadın ve erkek hastalarda karşılaştırılması  

  

Bakteriler 

Erkek Hastalar 

(s=18) 

Kadın Hastalar 

(s=17) P 

(+) (-) (+) (-) 

F. nucleatum 

s 

(%) 

6 

(33,3) 

12 

(66,7) 

14 

(82,4) 

3 

(17,6) 
0,003* 

Miktar 2,13 ± 0,731 5,30 ± 0,624 0,013** 

ETBF 

s 

(%) 

12 

(66,7) 

6  

(33,3) 

13 

(76,5) 

4 

(23,5) 
0,521* 

Miktar 2,81 ± 0,528 3,17 ± 0,466 0,515** 

*Pearson Ki-Kare Testi  **Mann-Whitney U Testi 

 

Doku örnekleri ile yapılan çalışma sonucunda F. nucleatum varlığı 18 erkek 

hastanın 6 (%33,3)’sında, 17 kadın hastanın 14 (%82,4)’ünde saptanmıştır. Kadın 

hastalarda F. nucleatum saptanma oranı erkek hastalara göre istatistiksel olarak 

anlamlı  derecede yüksek bulunmuştur (p=0,003). Aynı zamanda kadın hastalarda F. 

nucleatum ortalama miktarları erkek hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmıştır (p=0,013). 

ETBF varlığı 18 erkek hastanın 12 (%66,7)’sinde, 17 kadın hastanın  13 

(%76,5)’ünde saptanmıştır. Erkek ve kadın hastalar  arasında ETBF saptanma oranı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,521). Bununla 

birlikte ETBF ortalama miktarları bakımından da  kadın ve erkek hastalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,515). 
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Çalışmamızda KRK tanısı alan kadın ve erkek hastaların ve kontrol grubundaki 

kadın ve erkek bireylerin yaşları dikkate alınarak bunlar 40 - 49 yaş grubu, 50 - 74 

yaş grubu ve ≥75 yaş grubu olmak üzere üç yaş grubunda toplanmıştır. Doku 

örneklerindeki F. nucleatum ve ETBF miktarları hasta kadınlarla sağlıklı kadınlar 

arasında ve hasta erkeklerle sağlıklı erkekler arasında yaş grupları bakımından 

kıyaslanmıştır.  

 

Tablo 4.3. F. nucleatum ve ETBF miktarlarının (log10 bakteri/25mg) hasta ve 

kontrol grubundaki kadınlarda yaş gruplarına göre karşılaştırılması  

 

Bakteriler 
Yaş 

Grupları 

Hasta grubu 

(kadın) 

Kontrol grubu 

(kadın) P* 

s Ort ± S.Hata s Ort ± S.Hata 

F.nucleatum 

40 - 49 3 4,32 ± 2,162 4 4,90 ± 1,636 0,212 

50 - 74 10 5,78 ± 0,674 10 2,05 ± 0,858 0,009 

≥75 4 4,83 ± 1,610 1 6,54** 0,157 

Tüm 

yaşlar 
17 5.30 ± 0,624 15 3.11 ± 0,800 0,250 

ETBF 

40 - 49 3 2,66 ± 1,333 4 2,58 ± 1,590 0,714 

50 - 74 10 4,19 ± 0,268 10 1,45 ± 0,604 0,005 

≥75 4 0,98 ± 0,989 1 0,30 ** 0,617 

Tüm 

yaşlar 
17 3,17 ± 0,466 15 1,66 ± 0,576 0,044 

*Mann-Whitney U Testi   

** İlgili bölmeye ait yalnızca bir birey olduğundan standart hata hesaplanamadı. 

 

F. nucleatum miktarı kadın hasta ve kontrollerde incelendiğinde: 

40 - 49 yaş aralığında F. nucleatum miktarı bakımından, hasta kadınlar ile 

kontrol grubundaki kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,212). 
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50 - 74 yaş aralığında F. nucleatum miktarı hasta kadınlarda kontrol 

grubundaki kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

(p=0,009). 

≥75 yaş aralığında F. nucleatum miktarı bakımından, hasta kadınlar ile 

kontrol grubundaki kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,157). 

Tüm yaş gruplarındaki toplam kadınlar değerlendirildiğinde   hasta kadınlar 

ile kontrol grubundaki kadınlar arasında F. nucleatum miktarı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,250). 

ETBF miktarı kadın hasta ve kontrollerde incelendiğinde: 

40 - 49 yaş aralığında hasta kadınlar ile kontrol grubundaki kadınlar arasında 

ETBF miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,714). 

50 - 74 yaş aralığında ETBF miktarı hasta kadınlarda kontrol grubundaki 

kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,005). 

≥75 yaş aralığında hasta kadınlar ile kontrol grubundaki kadınlar arasında 

ETBF miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,617). 

Tüm yaş gruplarındaki toplam kadınlar değerlendirildiğinde  ETBF miktarı 

hasta kadınlarda, kontrol grubundaki kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p=0,044).  
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Tablo 4.4. F. nucleatum ve ETBF miktarlarının (log10bakteri/25mg) hasta ve 

kontrol grubundaki erkeklerde yaş gruplarına göre karşılaştırılması  

Bakteriler 
Yaş 

Grupları 

Hasta grubu 

(erkek) 

Kontrol grubu 

(erkek) P* 

s Ort ± S.Hata s Ort ± S.Hata 

F.nucleatum 

40 - 49 2 3,22 ± 3,227 5 3,91 ± 1,597 0,421 

50 - 74 13 2,45 ± 0,896 14 2,40 ± 0,895 0,911 

≥75 3 0,30 ± 0,30 1 6,53** 0,083 

Tüm 

yaşlar 
18 

2,13 ± 0,731 
20 

2,98 ± 0,758 0,246 

ETBF 

40 - 49 2  1,59 ± 1,598 5 2,69 ± 1,128 0,421 

50 - 74 13 2,51 ± 0,614 14 0,77 ± 0,420 0,047 

≥75 3 4,93 ± 0,815 1 0,30** 0,180 

Tüm 

yaşlar 
18 

2,81 ± 0,528 
20 

1,21 ± 0,437 0,054 

*Mann-Whitney U Testi  

** İlgili bölmeye ait yalnızca bir birey olduğundan standart sapma hesaplanamadı. 

 

F. nucleatum miktarı erkek  hasta ve kontrollerde incelendiğinde: 

40 - 49 yaş aralığında yer alan hasta erkekler ile kontrol grubundaki erkekler 

arasında F. nucleatum miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,421).  

50 - 74 yaş aralığında yer alan hasta erkekler ile kontrol grubundaki erkekler 

arasında F. nucleatum miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,911).  

≥75 yaş aralığında yer alan hasta erkekler ile kontrol grubundaki erkekler 

arasında F. nucleatum miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,083). 
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Tüm yaş gruplarındaki toplam erkekler değerlendirildiğinde hasta  erkekler  

ile kontrol grubundaki erkekler  arasında F. nucleatum miktarı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,246). 

ETBF miktarı erkek  hasta ve kontrollerde incelendiğinde: 

40 - 49 yaş aralığında yer alan hasta erkekler  ile kontrol grubundaki erkekler 

arasında ETBF miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p=0,421).  

50 - 74 yaş aralığında ETBF miktarı hasta erkeklerde, kontrol grubundaki 

erkeklere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,047). 

≥75 yaş aralığında yer alan ve ETBF varlığı saptanmış olan hasta erkekler  ile 

kontrol grubundaki erkekler arasında ETBF miktarı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,180). 

 Tüm yaş gruplarındaki toplam erkekler değerlendirildiğinde  hasta erkekler  

ile kontrol grubundaki erkekler  arasında ETBF miktarı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,054). 

 Hasta ve kontrol gruplarında bulunan bireylere ait kolon biyopsi dokularıyla 

yaptığımız çalışmadan elde ettiğimiz veriler neticesinde: 

50 - 74 yaş grubunda KRK’li kadınlarda  hem F. nucleatum hem de ETBF 

miktarlarının kontrol grubundaki kadınlara göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlenmiştir (sırasıyla: p=0.009, p= 0.005). Aynı yaş grubunda  KRK’li 

erkeklerde ETBF miktarlarının kontrol grubundaki erkeklere göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu (p=0,047) ancak F. nucleatum miktarı bakımından 

erkek hasta ve kontrol grupları arasında istatistiktiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadığı belirlenmiştir (p=0,083). 

Yaş  gruplarına bakılmaksızın F. nucleatum miktarı bakımından KRK’li tüm 

kadın hastalarla,  kadın kontroller arasında, ayrıca erkek  hastalarla erkek kontroller 

arasında  istatistiktiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla: p=0,250, 

p=0,246). ETBF miktarı ise  KRK’li kadın hastalarda,  kadın kontrollere göre 

istatistiktiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuş ancak KRK’li erkek  
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hastalarla, erkek kontroller arasında  ETBF miktarı bakımından istatistiktiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla: p=0,044,  p=0,054). 

KRK’li kadın hastalara ait dokularda  F. nucleatum saptanma oranı ve 

miktarları erkek hastalara ait dokularda saptanmış olan oran ve miktara göre 

istatistiksel olarak anlamlı  derecede yüksek bulunmuştur (sırasıyla: p=0,003, 

p=0,013). ETBF saptanma oranı ve miktarı bakımından KRK’li kadın ve erkek 

hastalara ait dokular arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(sırasıyla: p=0,521, p=0,515). 

Yaş grupları ve cinsiyete bakılmaksızın F. nucleatum saptanma oranı ve 

miktarı bakımından KRK’li hastalara ait dokularla, kontrollere ait dokular arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı belirlenmiştir (sırasıyla: p=0,473, 

p=0,995). Buna karşın ETBF saptanma oranı ve miktarı, KRK’li hastalara ait dokularda  

kontrollere göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (sırasıyla: 

p=0,002, p=0,004). 
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5. TARTIŞMA 

 

KRK dünyada en sık tanı konulan kanserlerden biridir. KRK etiyolojisine ilişkin 

yapılan çok sayıda çalışma olmasına karşın hala günümüzde etiyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıştır[173,174]. Çevresel ve genetik fakörler başlıca risk faktörü 

olmakla beraber çok fazla miktar ve çeşitlilikte mikroorganizma barındıran kolon 

mikrobiyotasındaki değişikliklerin KRK etiyolojisinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir[11-31]. Kolonda çok fazla miktar ve çeşitlilikte mikroorganizma 

bulunmaktadır.  Yaşamın ilk yılları boyunca mikrobiyotanın içeriği ve miktarında 

çevresel faktörler ile şekillenen hızla değişiklikler olmaktadır[175,176,177]. Bağırsak 

mikrobiyotasında baskın olarak Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, 

Fusobacterium, Peptostreptococcus, ve Atopobium gibi anaeroplar ve az miktarda 

Enterococ, Lactobacillus, Enterobacteriaceae, ve Streptococcus gibi fakültatif 

anaeroplar bulunmaktadır. Mikrobiyota aynı zamanda kısa zincirli yağ asitlerinin 

üretimi ve anaerobik karbonhidratların fermentasyonunu gerçekleştirir. Bütirat, 

propiyonat ve asetat gibi kısa zincirli yağ asitleri bağırsakta enerji kaynağı olarak 

kullanılır ve ayrıca epitel proliferasyonu ve differasyonuna yardımcı 

olmaktadır[178,179]. 

Disbiyozis, bağırsak mikrobiyotasının fonksiyon ve yapısal özelliklerindeki 

dengesizlik olarak ifade edilmekedir. Son yıllarda inflamatuvar bağırsak hastalığı, 

obezite, kolit ve KRK’in disbiyoziz ile ilişkili olabileceği üzerinde durulurken özellikle 

KRK’lerde disbiyozisin prekanseröz mekanizmalara neden olabileceği 

gösterilmiştir[180-184]. Bağırsak mikrobiyotasının, DNA hasarına neden olan reaktif 

oksijen ara maddeleri gibi ikincil metabolizma ürünlerinin yoluyla veya genotoksin 

üretimi yoluyla hücre dönüşümü üzerinde doğrudan etki ile kolorektal 

karsinogenezde rol oynadığı ayrıca, bağırsak mikrobiyotasındaki değişimlerin 

inflamatuvar yolakları tetikleyerek, inflamatuvar ajanların salınımını arttırması
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sonucu normal epitel hücrelerinin prekanseröz hücrelere dönüşmesine katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir[148]. Birçok çalışmada, farklı bakteri türlerinin KRK’in 

patogenezi ile ilişkisi araştırılmış, Clostridium septicum, Enterococcus faecalis, 

Streptococcus bovis, Bacteroides fragilis, Helicobacter pylori, Escherichia coli ve 

Fusobacterium spp.’nin KRK patogenezinde rol oynayabileceğine 

değinilmştir[12,145,185,186,187]. KRK’li hastalarla yapılan çalışmalarda kolon 

mikrobiyotasında Ruminococcus bromii, Clostridium clostridioforme ve 

Bifidobacterium longum prevelasnınin düşük olduğu, Bacteroides / Prevotella oranı 

ve Fusobacterium nucleatum popülasyonunun önemli derecede arttığı 

belirtilmiştir[147]. 

 KRK ile F. nucleatum ve ETBF’in ilişkili olabileceğini gösteren araştırmalar F. 

nucleatum için 2013, ETBF için 2009 yılından itibaren bilimsel kaynaklarda yer 

almaya başlamıştır. F. nucleatum’un KRK etiyolojisinde rol alıp almadığını araştıran 

yayınların büyük bölümünün Amerika Birleşik Devletleri’nden yapılmış çalışmalar 

olduğu[13,23,152,185,188,189,190], bunu Japonya’dan yapılan araştırmaların 

izlediği görülmüştür[19,152,190,192]. Asya ülkelerinden, Çin[25,193] ve 

Hindistan’dan[194] da bu konuda çalışmalara rastlanmaktadır. Ortadoğu 

bölgesinden İran[151], ve İsrail’den[188,189,195] de bu bakterilerin KRK 

etiyolojisindeki rollerine değinen veriler kaynaklarda yer almaktadır. 

Ülkemizde ise KRK’li hastaların barsak mikrobiyotasında veya tümör 

dokusunda F. nucleatum’un miktarını araştırarak bu bakterinin KRK etiyolojisindeki 

rolünü belirlemeyi hedefleyen bir araştırma henüz bulunmamaktadır. 

ETBF nin KRK etiyolojisindeki rolünü araştıran ise daha sınırlıdır. Amerika’da 

2014 yılında Boleij A ve ark.[5] tarafından, 2009 ve 2014 yıllarında Cynthia LS ve 

ark.[196,197] tarafından, 2016 yılında Fathi ve Wu tarafından[198], 2015 yılında 

Viljoen KS ve ark.[199] tarafından yapılan çalışmalar mevcuttur. Yeni Zelanda’dan 

2016 yılında Keenan JI ve ark.[200] ve 2017 yılında Purcell RV ve ark.[201] tarafından 

yapılan iki çalışma mevcuttur. Rusya’da 2016 yılında Snezhkina AV ve ark.[159] 

tarafından yapılan bir çalışma mevcuttur. Zamani S ve ark.[202] tarafından İtalya ve 
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İran’dan ortak 2019 yılında yapılan bir çalışma vardır. Bu yayınlarda ETBF’in KRK 

etiyolojisinde rolü olup olmadığına değinmişlerdir. 

Ülkemizde ise Toprak NU ve ark, 73 KRK’li birey ve 59 sağlıklı birey ile 

yaptıkları çalışmada fekal mikrobiyotada B. fragilis ve bft geninin varlığını saptayarak 

B. fragilis’in KRK etiyolojisindeki rolünü araştırmışlardır[7]. Bu çalışmanın bizim 

çalışmamızdan en büyük farkı biyopsi dokusu yerine çalışmanın gaita örnekleri ile 

yapılmış olması ve B. fragilis ya da ETBF miktarına bakılmamış olmasıdır. 

KRK etiyolojisinde F. nucleatum ve B. fragilis’in rolünü araştıran makaleler 

incelendiğinde bunlardan bir bölümünün KRK’li hastaların tümör dokusu ile sağlıklı 

dokusu arasında bu bakterilerin miktarlarındaki farklılıkları gösteren çalışmalar 

olduğu[5,25,191,201,202] diğer bir bölümünün ise KRK’li hastaların fekal 

mikrobiyotası ve sağlıklı kişilerin fekal mikrobiyotası arasında bu bakterilerin 

miktarındaki değişimleri araştıran çalışmalar olduğu görülmektedir[5,7,201,203]. 

Viljoen KS ve ark.[199] 2015 yılında yaptıkları çalışmada KRK’li dokularda ETBF ile F. 

nucleatum miktarlarını sağlıklı dokudaki miktarlarla kıyaslamışlar ve başka hiçbir 

parametreye değinmeden, miktar farklılıklarını belirleyerek bu bakterilerin KRK 

etiyolojisinde rol oynayabileceğini belirtmişlerdir. Bu araştırmalar dışında sınırlı 

sayıda F. nucleatum ve ETBF’in spesifik gen bölgelerini ve konağın immüniteden 

sorumlu hücre ve moleküllerini araştırarak bu bakterilerin KRK etiyolojisindeki 

rolünü belirlemeye çalışan araştırmalar da mevcuttur[159,195].  

Biz de yukarıda belirttiğimiz kaynaklarla uyumlu olarak araştırmamızda KRK’li 

hastaların tümör dokusu ile sağlıklı kişilerin dokularında bu bakterilerin miktarını 

kantitatif olarak kıyaslayarak gruplar arasında bir farklılık olup olmadığını saptamaya 

yönelik bir pilot çalışma gerçekleştirdik. 

F. nucleatum ve ETBF’in KRK etiyolojisindeki rolüne değinen araştırmalarda 

kullanılan örneklerin formalinle tespit edilmiş ve parafin emdirilmiş  (FFPE)  dokular, 

frozen dokuları, genomik DNA veya gayta olduğu görülmektedir[204]. Bunun yanı 

sıra, dokularla yapılmış çalışmalarda ağırlıkla KRK’li tümör dokusında bulunan F. 

nucleatum ve ETBF miktarının aynı bağırsakta morfolojik olarak sağlıklı görünen 

dokudaki miktarlarla kıyaslandığı saptanmıştır[5,13,25,152,159,199]. Buna karşın 
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çalışmaya dahil edilecek örnek türü olarak KRK’li hastaların bağırsak tümör dokusu 

ile sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubuna ait bağırsak dokularını kullanan ve bu 

olgu kontrol grupları arasında F. nucleatum ve ETBF miktarlarını kıyaslayarak KRK 

etiyolojisinde bu bakterilerin rolünü belirten çalışmalar da bulunmaktadır[205].  

Çalışma yöntemi olarak aynı bireyin kolonundan alınan tümör dokusu ve sağlıklı 

dokusu ile yapılmış çalışmaların mı yoksa bizim çalışmamızdaki gibi farklı bireylerden 

oluşan olgu ve kontrol grupları ile yapılmış çalışmaların mı daha iyi sonuç verdiği 

konusunda kesin bir görüş henüz bulunmamaktadır. Bundgaard-Nielsen ve ark.[205] 

2019 yılında Danimarka’da yaptıkları araştırmada tümör dokusu ile bitişik sağlıklı 

doku alınarak yapılan araştırmalarda bazı çakışmalar yaşanabileceğini öne 

sürmüşlerdir. 

2019 yılında Zamani S ve ark.[202] İtalya ve İran’la yapılmış çok merkezli bir 

çalışmada bizim çalışmamızda olduğu gibi prekanseröz ve kanseröz dokulardaki 

ETBF miktarını sağlıklı kişilerin dokularındaki miktarla kıyaslayarak bu bakterinin KRK 

etiyolojisindeki rolü olup olmadığını belirlemeye çalışmışlardır. Benzer şekilde,  

Flemer B ve ark.[20] 2019 yılında 59 hasta ve 56 kontrole ait bağırsak biyopsi 

dokuları ile çalışarak KRKde mikrobiyotayı saptamaya çalışmışlardır. 2014 yılında 

Boleij A ve ark.[5] 49 KRK’li hasta ve 49 sağlıklı bireyin bağırsak mukoza biyopsisi ile 

çalışarak ETBF varlığını bft genini saptayarak araştırmışlar yine aynı yılda İspanya’da 

Mira-Pascual ve ark.[29] 11 prekanseröz lezyondan alınan biyopsi örneği, 7 KRK’li 

dokudan alınan biyopsi örneği ve 10 sağlıklı bireyden alınan biyopsi örneğinde F. 

nucleatum miktarını kantitatif olarak kıyaslayarak bu bakterinin KRK etiyolojisinde 

rolü olup olmadığını belirlemeye çalışmışlardır. 

Biz de araştırmamızda hasta ve kontrol grubu oluşturarak her iki gruptan 

aldığımız biyopsi örnekleriyle araştırmamızı gerçekleştirdik. 

F. nucleatum ve ETBF’in miktarını olgu kontrol grupları arasında kıyaslayarak 

bu bakterilerin KRK etiyolojisindeki yerine değinen araştırmaların bir kısmında 

çalışmaya dahil edilen birey sayısının bizim çalışmamızdakinden daha yüksek diğer 

bir kısmında ise birey sayısının çalışmamızdakine yakın ya da daha düşük olduğu 

dikkatimizi çekmiştir. Çalışmalarda elde edilen verilerin değeri kullanılan örnek 
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genişliği ile ilişkilidir ancak kullanılan kitlerin yüksek maliyeti, örnek teminindeki 

zorluklar, değişen çevre koşulları her zaman arzu edilen örnek genişliği ile çalışmanın 

gerçekleşmesine olanak vermemektedir. Fukugaiti M ve ark.[1] 2015 yılında 

Brezilya’da yaptıkları bir çalışmada hasta grubunu oluşturan 7 KRK’li bireye ve 

kontrol grubunu oluşturan 10 sağlıklı bireye ait gayta örneği ile F. nucleatum ve C. 

difficile’nin KRK etiyolojisindeki rolünü belirlemeye çalışmışlardır. Güney Afrika’da 

KRK ile ilişkili olabilecek bakterilerin miktarını saptamaya yönelik bir araştırmayı 55 

KRK’li bireye ait tümörlü doku ve 55 sağlam doku ile [199], 2016 yılında benzer bir 

çalışmayı, Yeni Zelanda’da Keenan JI ve ark.[200] 71 KRK’li hasta ve 71 sağlıklı birey 

ile gerçekleştirilmişlerdir. Haghi F. ve ark.[203] 2019 yılında İran’da yaptıkları 

çalışmada 30’u kadın, 30’u erkek 60 KRK’li hasta ve 30’u kadın, 30’u erkek 60 sağlıklı 

birey ile ETBF’in KRK etiylojisindeki rolünü araştırmışlardır.  Zamani S ve ark.[202]  

2019 yılında yaptıkları çok merkezli bir çalışmada 68 KRK hasta ve 52 sağlıklı bireye 

ait bağırsak mukoza biyopsi örneği ile ETBF’in KRK etiyolojisindeki rolünü 

araştırmışlardır.   Saptayabildiğimiz kadarıyla çok düşük sayıda bireyden oluşan olgu 

kontrol grubuyla yapılmış çalışmalar yanı sıra 150’şer kişilik olgu kontrol 

gruplarından oluşmuş kapsamlı çalışmalar da bulunmaktadır. Bu çalışmalarla bizim 

çalışmamızdaki olgu ve kontrol gruplarımızdaki birey sayısını kıyasladığımızda 

sayımızın ideal olmadığı ancak bazı kaynaklardaki sayılarla uyum gösterdiği 

kanaatindeyiz.  

KRK’lerin etiyolojisinde birçok faktör rol oynamaktadır. Yaş, erkek cinsiyet, 

obezite ve beslenme şeklinin en önde gelen faktörler olduğu belirtilmektedir. Bunun 

yanı sıra genetik yapı, çevresel faktörler ve inflamatuvar özelliklerin de KRK için risk 

teşkil ettiği belirtilmiştir[42,43,44,45]. 

KRK’de risk faktörlerini belirlemek hedef popülasyonları oluşturarak tarama 

ve takip programları planlama bakımından önem arz etmektedir. KRK için yaşın 

önemli bir risk faktörü olduğu; özellikle KRK’lerin görülme oranının 50 yaşından 

sonra önemli derecede arttığı çalışmalarda belirtilmektedir [46,47].  CDC, KRK 

taramasının 50 ile 75 arasında yapılması gerektiğine ancak 1. derece yakınlarında 

kolon kanseri bulunan kişilerin 40 yaşından itibaren KRK yönünden taranması 

gerektiğine işaret etmektedir[171]. Yine CDC 75 - 85 yaş arası kişilerin rutin tarama 
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yerine ancak hekimlerinin istediği zaman kolon kanseri yönünden araştırılmasını 

önermiştir[172]. Biz de çalışmamızda hasta ve kontrol grubumuzu oluşturan kişilerin 

yaşlarını gruplarken CDC’nin yaş önerisini göz önünde bulundurduk ve olgu 

gruplarımızdaki biyopsi örneklerini topladıktan sonra hastaların kayıtlarında yer alan 

yaş bilgisine göre hastaları 40 - 49, 50 - 74 ve ≥75 olmak üzere 3 yaş grubunda 

topladık. Daha sonra kontrol grubumuzu da aynı yaş aralıklarında bulunan benzer 

sayıdaki bireylerle oluşturduk. 

F. nucleatum ve ETBF’in KRK etiyolojisindeki yerine değinen araştırmalar 

incelendiğinde genelde çalışmaların olgu ve kontrol gruplarında erkek ve kadın 

bireylerin yer aldığı ve bunların sayılarının da birbirine çok yakın veya eşit tutulduğu 

görülmektedir. Li YY ve ark.’nın[25] 2016 yılında Çin’de yaptıkları çalışmada 46’sı 

kadın, 55’i erkek; 101 birey ile F. nucleatum’un KRK etiyolojisinde rol alıp almadığını 

araştırmışlardır.  

Haghi F. ve ark.[203] 2019 yılında İran’da yaptıkları çalışmada 30’u kadın, 

30’u erkek 60 KRK’li hasta ve 30’u kadın, 30’u erkek 60 sağlıklı birey ile ETBF’in KRK 

etiylojisinde rol alıp almadığını araştırmışlardır.  

Biz de çalışmamızı 18’i erkek, 17’si kadın 35 KRK’li hasta ve 20’si erkek, 15’i 

kadın olmak üzere 35 sağlıklı birey ile gerçekleştirdik. 

Yapılan çalışmalarda KRK’li hastalara ve kontrollere ait örneklerde F. 

nucleatum ve ETBF miktarını saptamak için farklı yöntemler kullanılmıştır. Bu 

yöntemler kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR), fluoresan in-situ 

hibridizasyon (FISH), damlacık dijital polimeraz zincir reaksiyonu (ddPCR), fluoresan 

kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (FQ-PCR) olarak sayılabilir. 2016 yılında Çin de 

Li YY ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 101 KRK’li frozen dokuda bakterilerin 

miktarı FQ-PCR ve qPCR yöntemleri ile saptanmıştır.[25]. 2015 yılında Amerika’da 

Mima K ve ark.[23] tarafından yapılan çalışmada ise 598 KRK’li FFPE (formalinle 

tespit edilmiş ve parafin emdirilmiş) doku örneğinde bakteriler qPCR yöntemi ile 

belirlenmiştir. 2014 yılında Amerika ve Japonya’nın dahil olduğu Tahara T ve ark. 

tarafından yapılan çok merkezli bir çalışmada 149 KRK li primer doku örneğinden 

qPCR ile elde edilen genomik DNA’ lar çalışmaya dahil edilmiştir[152]. Çok sayıda 
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çalışmada yer alan qPCR metodunu,  biz de çalışmamızda F. nucleatum ve ETBF 

miktarını belirlemede kullandık. 

F. nucleatum’un KRK etiyolojisinde rol alıp almadığını araştıran makaleler 

incelendiğinde bu bakterinin hemen hemen hepsinde KRK’li doku örneklerinde veya 

KRK’li bireylerin gaitasında anlamlı derecede yüksek bulunduğu saptanmıştır. 

Ülkemizde KRK’li hastaların kolon biyopsi örneklerinde ya da gaita örneklerinde F. 

nucleatum miktarını araştıran bir olgu kontrol çalışması henüz bulunmadığından 

elde ettiğimiz sonuçları yalnızca yurt dışı yayınlara ait verilerle kıyaslama imkanı 

bulduk. 2015 yılında Mima K ve ark.[23] Amerika’da 598 KRK’li doku örneği ve 558 

bitişik sağlam doku örneği ile yaptıkları çalışmada F. nucleatum’un KRK’li dokularda 

bitişik sağlam dokuya göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu 

belirlemişlerdir. 2015 yılında İto M ve ark. [190] 296 prekanseröz lezyonlu ve 225 

KRK’li olguyla yaptıkları çalışmada F. nucleatum miktarının KRK’li dokularda, 

prekanseröz lezyonlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu 

belirlemişlerdir. 2016 yılında Suehiro Y ve ark.[19] Japonya’da 60 sağlıklı birey, 11 

erken evre adenom,19 geç dönem adenom/karsinoma insitu ve 158 KRK’li bireyin 

gaitasında F. nucleatum’un istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda ise F. nucleatum miktarı bakımından KRK’li hastalara ait 

dokularla,  kontrollere ait dokular arasında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadığı belirlenmiştir (p=0,995).  Hasta ve kontrol  grubumuzu oluşturan 

bireylere ait dokuların  en fazla olduğu 50 - 74 yaş grubunu cinsiyet yönünden 

incelediğimizde , KRK’li kadınlarda F. nucleatum miktarlarının kontrol grubundaki 

kadınlara göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiştir 

(p=0,009). Aynı yaş grubunda F. nucleatum miktarı bakımından erkek hasta ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı belirlenmiştir 

(p=0,083). Bizim bulgularımıza benzer şekilde Danimarka’da 2019 yılında 

Bundgaard-Nielsen C. ve ark.[205] yaptıkları çalışmada 99 KRK’li doku, 99 sağlam 

doku, 96 adenomlu doku ve 104 divertikülden alınan örneklerde B. fragilis ile 

F.nucleatum miktarının adenomlarda KRK’li doku ve divertiküllere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük olduğunu F. nucleatum’un ise KRK’li dokularda bitişik 
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sağlam dokuya göre istatistiksel olarak anlamlı derece fark göstermediğini 

saptamışlardır. S. galloyticus’u ise tümör, adenom ya da divertikül dokusunda 

bulamadıklarını belirtmişlerdir. Bunun yanı sıra KRK’li doku örneklerini bitişik sağlam 

doku ile karşılaştırdıklarında iki doku arasındaki mikrobiyal dağılımda istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulamamışlardır. Bu nedenle KRK etiyolojisinde rol alabilecek 

mikroorganizmaları araştırırken bitişik sağlam doku kullanmanın hatalı olabileceğini 

öne sürmüşlerdir. Çalışmamızda yaş ve cinsiyete bakılmaksızın KRK’li dokularda 

saptadığımız F. nucleatum miktarının, sağlam dokulara göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fark göstermemesi bu bakterinin kolorektal mukozaya 

kolonizasyonundaki yatkınlığında ortaya çıkabilecek  etnik farklılıklardan, 

bulunduğumuz coğrafik bölgeden, beslenme alışkanlıklarımızdaki  farklılıklardan 

kaynaklanmış olabileceğini düşündürmektedir. Benzer bakış açısı Viljoen KS ve 

ark.[199]’nın yaptıkları çalışmada da belirtilmiştir. Çalışmamızda F. nucleatum, KRK’li 

kadın hastalara ait dokuların %82,4’ünde ve erkek hastalara ait dokuların 

%33,3’ünde saptanmıştır. KRK’li kadın hastalara ait dokularda bu bakterinin 

bulunma oranının erkek hastalara ait dokulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlenmiştir (p=0.003). KRK’li kadın hastalara ait 

dokularda  F. nucleatum saptanma miktarları da erkek hastalara ait dokularda 

saptanmış olan miktarlara göre istatistiksel olarak anlamlı  derecede yüksek 

bulunmuştur (p=0,013). İto ve M ark.[190] yaptıkları çalışmada bizim çalışmamıza 

benzer şekilde F. nucleatum’un KRK’li dokularda ve sağlıklı dokulardaki miktarını 

cinsiyet yönünden kıyaslamışlar ve gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

bulamamışlardır. Viljoen KS ve ark.[199] ise yaptıkları çalışmada F. nucleatum’un 

KRK’li dokularda bulunma miktarını erkeklerde kadınlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. Her ne kadar bizim elde ettiğimiz sonuçları 

destekleyen yayınlar bulunsa da sonuçlarımızı desteklemeyen karşıt verilerin de 

bulunduğu görülmektedir. Bu farklılıkların çalışmalara dahil edilen kadın ve 

erkeklerin sayısındaki farklardan, çalışmaların yapıldığı coğrafik bölgelerden ve 

değişik beslenme alışkanlıklarından kaynaklanmış olabileceği kanaatindeyiz. 

ETBF’in KRK etiyolojisindeki rolünü araştıran çalışmalar incelendiğinde bu 

bakterinin miktar bakımından, KRK’li doku örneğinde veya KRK’li bireylerin  
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gaitasında kontrol gruplarındakine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu belirtilmiştir. 2015 yılında Boleij A ve ark.[5] 49 kolorektal neoplazili hasta ve 

49 sağlıklı bireye ait doku örneği ile yaptıkları çalışmada KRK’li doku ve bitişik sağlam 

dokuyu ETBF miktarı bakımından karşılaştırdıklarında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulamadıklarını, kontrol grubu bireylerine ait doku örneklerini 

geç evre KRK doku örnekleri ile karşılaştırdıklarında ise ETBF nin geç evre KRK’li 

dokularda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu belirlemişlerdir. 

2016 yılında Keenan JI ve ark.[200]  71 KRK’li hastaya ve 71 sağlıklı bireye ait gaita ile 

çalışmışlar ETBF miktarını KRK'li bireylerin gaitasında istatistiksel olarak anlamlı 

derece yüksek bulmuşlardır. Toprak NU ve ark[7]ise 73 KRK’li hasta ve 59 sağlıklı 

bireyle yaptıkları çalışmada, hastaların % 38’inde kontrollerin ise %12’sinde bft geni 

varlığını saptayarak hastalardaki oranın kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek olduğunu belirtmişlerdir. 2019 yılında Haghi F ve ark.[203]  60 KRK’li 

hastaya ve 60 sağlıklı bireye ait gaita ile yaptıkları çalışmada KRK’li hastalarda sağlıklı 

bireylere göre ETBF miktarını istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulmuşlardır. 2020 yılında Zamani S ve ark.[202] 68 kolorektal prekanseröz veya 

kanseröz lezyondan ve 52 sağlıklı bireyden alınan doku biyopsisinde ETBF miktarının 

kanseröz lezyonlarda artmış olduğunu saptamışlar, prekanseröz lezyonlar ile KRK’li 

doku arasında ise ETBF miktarı yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulamamışlardır. Bizim çalışmamızda ETBF varlığı 35 hastanın 25 (%71,4)’inde, 

kontrol grubunda ise 35 bireyin  12 (%34,3)’sinde saptanmıştır. Hem ETBF saptanma 

oranı, hem de  ETBF  miktarı, KRK’li hastalara ait dokularda  kontrollere göre  

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek  bulunmuştur (sırasıyla: p=0,002, 

p=0,004). Bu sonucumuz, KRK’li hastaların kanseröz lezyonlarında ETBF miktarının 

sağlıklı dokuya göre artmış olduğunu belirten çalışmalarla uyum göstermiştir. 

Hasta ve kontrol grubumuzu oluşturan bireylere ait dokuların en fazla olduğu 

50 - 74 yaş grubunu incelediğimizde bu yaş grubundaki KRK’li kadınlarda saptanan 

ETBF miktarlarının kontrol grubundaki kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlenmiştir (p=0,005). Benzer şekilde KRK’li erkeklerde 

saptanan ETBF miktarlarının da kontrol grubundaki erkeklere göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiştir (p=0,047). ETBF saptanma oranı ve 
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ETBF miktarı bakımından KRK’li kadın ve erkek hastalara ait dokular arasında  

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla: p=0,521, p=0,515). 

KRK’li hastaların bağırsak mikrobiyotasında veya bağırsak dokularında ETBF 

miktarını belirleyerek kontrol gruplarındaki miktarlarla karşılaştıran çalışmalarda 

kadın ve erkek olgu kontrol grupları kullanıldığı halde sonuçlarda cinsiyet yönünden 

değerlendirmeye gitmiş olan bir makaleye rastlayamadık.  

Birçok araştırmada bildirildiği gibi bu tez çalışmamızın da bazı limitasyonları 

bulunmaktadır. Olgu ve kontrol gruplarımızı oluşturan birey sayısın az olması, 

hastalara ait kanser oluşumunu etkileyecek çevresel faktörlerden ve beslenme 

alışkanlıklarından haberdar olmamamız bu limitasyonlar arasındadır. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamız kapsamında yaş ve cinsiyet dikkate alınmadığında F. nucleatum 

35 hastanın 20 (%57,1)’sinde, kontrol grubunda ise 35 bireyin  17 (%48,6)’sinde 

saptanmıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında  F. nucleatum’un saptanma oranı  ve 

miktarı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla: 

p=0,473, p=0,995).  

Çalışmamız kapsamına giren hasta ve kontrollerin bulunduğu yaş aralığı 

dikkate alınmadığında  KRK’li tüm kadın hastalarla,  kadın kontroller arasında ve tüm 

erkek hastalarla erkek kontroller arasında F. nucleatum miktarı bakımından 

istatistiktiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (sırasıyla: p=0,250, p=0,246). 

CDC’nin KRK yönünden rutin tarama yaşı olarak önerdiği 50 - 74 yaş aralığında ise 

durum değişmekte, KRK’li kadınlarda  F. nucleatum miktarlarının kontrol grubundaki 

kadınlara göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu ancak erkek 

hasta ve kontrol grupları arasında bu yaş aralığında F. nucleatum miktarı bakımından 

istatistiktiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı belirlenmiştir (sırasıyla: p=0.009, 

p=0,083). Hasta kadın ve hasta erkekler arasında karşılaştırma yapıldığında  KRK’li 

kadın hastalara ait dokularda  F. nucleatum saptanma oranı ve miktarlarının erkek 

hastalara ait dokulara göre istatistiksel olarak anlamlı  derecede yüksek bulunmuş 

olması da (sırasıyla: p=0,003, p=0,013) dikkatimizi çekmiş ve bu sonuçlar bize F. 

nucleatum’un,  özellikle 50 - 74 yaş aralığındaki kadınlarda, KRK etiyolojisinde rol 

oynayan bir bakteri olabileceğini düşündürmüştür. 

Çalışmamız kapsamında yaş ve cinsiyet dikkate alınmadığında ETBF varlığını 

35 hastanın 25 (%71,4)’inde, kontrol grubunda ise 35 bireyin  12 (%34,3)’sinde 

saptadık. ETBF saptanma oranını ve ETBF miktarını hasta grubunda kontrol grubuna 

göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek  bulduk (p=0,002,  p=0,004).
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Çalışmamız kapsamına giren hasta ve kontrollerin bulunduğu yaş aralığı 

dikkate alınmadığında ETBF miktarı KRK’li kadın hastalarda,  kadın kontrollere göre 

istatistiktiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuş ancak KRK’li erkek  

hastalarla, erkek kontroller arasında  ETBF miktarı bakımından istatistiktiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla: p=0,044, p=0,054). 50 - 74 yaş aralığında 

ise durum değişmiş  KRK’li hem kadınlarda  hem de erkeklerde  ETBF miktarlarının 

kontrol grubundakilere  göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu 

belirlenmiştir (sırasıyla: p=0,005, p=0,047). Hasta kadın ve hasta erkekler arasında 

ETBF saptanma oranı ve miktarı  KRK’li kadın ve erkek hastalara ait dokular arasında 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (sırasıyla p=0,521, p=0,515). Bu sonuçlar bize özellikle 50 - 74 yaş 

aralığında ETBF’in hem kadınlarda hem de erkeklerde KRK etiyolojisinde rol oynayan 

bir bakteri olabileceğini düşündürmüştür. 

Ülkemizde ilk defa yapılan bu pilot çalışma ile elde ettiğimiz sonuçların 

ileride daha geniş olgu kontrol gruplarıyla  yapılacak çalışmalara ışık tutacağı 

kanaatindeyiz.
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8. EKLER 

Ek 1: Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

 

ASGARİ BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ 
OLUR FORMU 

Doküman Adı: KADB-F.23-R.00 

Yayın Tarihi: 18.04.2013 

Sayfa No: 75/96 

Onaylayan: Daire Başkanı 

 

1. Bu çalışma bir araştırma konusudur. 

2. Araştırmamızda barsağınızdan alınacak olan doku örneğinde başta Bacteroides 

fragilis ve Fusobacterium nucleatum olmak üzere çeşitli bakterilerin varlığını 

araştırmak istiyoruz.  

3. Araştırmamız kapsamında, araştırma sürecinde size aldığınız tedavi dışında 

herhangi bir tedavi uygulanmayacaktır. 

4. Zaten rahatsızlığınızdan dolayı başvurmuş, kesin tanı alabilmeniz için gerekli olan 

rutin işlemler sırasında sizden alınan doku örneklerinden patolojik değerlendirmeniz 

yapılıp tanınız konulduktan sonra, şayet artarsa, örneğinizin artan kısmını çalışma 

için araştırmamızda kullanmak üzere talep ediyoruz. 

6. Araştırmamızda, doku örneğinizin alımı için aseptik kurallara uygun şekilde 

hekiminiz tarafından küçük steril tüplere artan örneğiniz konacaktır. Bunun 

sonucunda oluşabilecek bir komplikasyon beklenmemektedir. 

7. Araştırmamızda, doku örneğinizi, Bacteroides fragilis ve Fusobacterium 

nucleatum 

isimli bakterilerin varlığını moleküler mikrobiyolojik yöntemler ile saptamak için 

kullanacağız  

8. Araştırma için sizden hiçbir ücret talep edilmeyecektir. Size de herhangi bir ücret 

ödenmeyecektir. Bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kurumundan (SGK’dan) 

herhangi bir ücret alınmayacaktır. 
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9. Araştırmaya katılmanız tamamen sizin isteğinize bağlıdır ve istediğiniz zaman 

herhangi bir cezaya ya da yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkınızı 

kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı reddedebilir veya araştırmadan 

çekilebilirsiniz. 

10. Araştırmaya katılımanız halinde İzleyiciler, Etik Kurul, Bakanlık ve diğer sağlık 

otoriteleri size ait orjinal tıbbi kayıtlara doğrudan erişebilecektir, Bununla birlikte 

kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır, araştırmaya katılıp bu formu imzalamanız 

durumunda siz ya da yasal temsilciniz söz konusu erişime izin vermiş olacaksınız. 

11. Kimliğinizi ortaya çıkaracak tüm kayıtlar gizli tutulacak, kamuoyuna 

açıklanmayacak ve araştırma sonuçlarının yayınlanması durumunda dahi kimliğiniz 

gizli tutulacaktır. 

12. Araştırma konusu kapsamında araştırmaya katılmaya devam isteğinizi 

etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiğinde size ya da yasal temsilcinize en kısa 

sürede-zamanında bilgi verilecek ve çalışmadan çıkabileceksiniz. 

13. Araştırma hakkında veya araştırmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkında 

daha ayrıntılı bilgi edinebilmeniz için araştırmacı Dr Yeşim ÖZTÜRK BAKAR a ait 0535 

517 81 82 numaralı telefonlardan günün 24 saatinde erişebileceksiniz. 

14. Araştırmaya katılmanız durumunda sizden tedaviniz dışında gerekli olacak bir ek 

süre talebimiz yoktur 

15. Araştırmaya katılması beklenen tahmini gönüllü sayısı 70 olarak belirlenmiştir. 

16. Sizden edinilecek biyolojik materyal (doku) araştırma konumuz olan Bacteroides 

fragilis ve Fusobacterium nucleatum isimli bakterilerin miktar durumlarını 

belirlemek üzere ve ileri çalışmalarda başka bakterilerin varlığını belirlemek üzere de 

kullanılabilecektir. 
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17. Sizden aldığımız biyolojik materyalin (Doku) analizi İstanbul Üniversitesi 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

bünyesinde çalışılacak ve yurtdışında herhangi bir çalışma yapılmayacaktır. 

 

18. “Bağırsaktan alınan doku örneklerinde Bacteroides fragilis ve Fusobacterium 

nucleatum isimli bakterilerin araştırılması” adlı araştırmanızda kullanılacak biyolojik 

örneklerimin; 

 

� Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin veriyorum. 

� İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum. 

� Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum. 

 

19.Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki bütün açıklamaları okudum. Bana 

yukarıda konusu ve açıklaması verilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama 

aşağıda adı belirtilen araştırıcı tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak 

katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 

ayrılabileceğimi biliyorum.  

 

� Evet 

� Hayır 

 

20.Söz konusu araştırmaya hiçbir baskı olmaksızın kendi arzumla katıldığımı beyan 

ederim. 

 

� Evet 

� Hayır 
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21. Çalışmaya katılan kişinin; 

        Adı-soyadı ve imzası: 

        Tarih: 

        Telefon numarası: 

 

22.Gönüllünün yasal temsilcisinin; 

        Adı-soyadı ve imzası: 

        Tarih: 

        Telefon numarası: 

 

23. Araştırma ekibindeki araştırmacının; 

      Adı-soyadı ve imzası:  Dr Yeşim ÖZTÜRK BAKAR 

      Tarih: 

      Telefon numarası: 0535 517 8182 
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9. ÖZGEÇMİŞ  

Bireysel Bilgiler  

 

Adı-Soyadı: Yeşim ÖZTÜRK BAKAR 

Doğum yeri ve tarihi: Keçiören 09.05.1991 

Uyruğu: T.C. 

İletişim adresi ve telefonu:  

E-posta: yesimozturk49@gmail.com 

 

Eğitimi (tarih sırasına göre yeniden-eskiye doğru) 

İ.Ü-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 2016-

2020 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 2009-2015 

 

Mesleki Deneyimi  

 

Tekirdağ-Ergene Toplum Sağlığı Merkezi 2015 - Pratisyen Hekim 

Bilimsel Faaliyetleri  

• Yayınları: (ulusal/uluslararası makale, bildiri, poster, kitap ya da kitap bölümü 

vb.)  

Alt Solunum Yolu Örneklerinden İzole Edilen Pseudomonas aeruginosa 

Suşlarının Antibiyotik Duyarlılığı. ANKEM.  2017;31(3):92-96. 

 

• Aldığı burslar/ödüller  

• Projeleri  

• Katıldığı kongreler, sempozyum vb. 

Klimik kongresi, 2017 
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10. İNTİHAL TARAMA RAPORU 

 


	SİMGE VE KISALTMALAR LİSTESİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	TABLOLAR DİZİNİ
	ETİK KURUL ONAYI
	TEZ/PROJE FİNANSAL DESTEK BİLDİRİMİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Kolon Anatomisi
	2.2. Kolon Histolojisi
	2.3. Kolon Fizyolojisi
	2.4. Kolorektal Kanser
	2.4.1. Kolorektal Kanserin Gelişimi
	2.4.2. Kolorektal Kanserde Klinik Bulgular
	2.4.3. Kolorektal Kanser Histopatolojisi
	2.4.4. Kolorektal Kanserlerin Tanısı

	2.5. Bağırsak Mikrobiyotası ve Mikrobiyotanın Gelişimi
	2.6. Mikrobiyotanın İmmün Sistemle İlişkisi
	2.7. Kolon Mikrobiyotası
	2.8. Dışkı Mikrobiyotası
	2.9. Mikrobiyotanın İşlevleri
	2.9.1. Koruyucu İşlevler
	2.9.2. İmmünolojik İşlevler
	2.9.3. Metabolik İşlevler

	2.10. Mikrobiyotayı Etkileyen Faktörler
	2.10.1. Yaş
	2.10.2. Cinsiyet
	2.10.3. Genetik Özellikler
	2.10.4. Coğrafi Konum
	2.10.5. Beslenme
	2.10.6. Antibiyotik Kullanımı
	2.10.7. Sağlık Durumu, Yaşam Şartları ve Stres

	2.11. Kolon Mikrobiyotası ve Kanser İlişkisi
	2.12.1. Fusobacterium nucleatum
	2.12.2. Fusobacterium nucleatum ve Kolon Kanseri

	2.13. Bacteroides fragilis spp.
	2.13.1. Bacteroides fragilis
	2.13.2. Enterotoksijenik Bacteroides fragilis (ETBF)
	2.13.3. Bacteriodes fragilis ve Kolon Kanseri İlşkisi

	2.14. Mikrobiyota Çalışmalarında Kullanılan Teknikler
	2.14.1. Kültür Bağımlı Teknikler
	2.14.2. Kültür Bağımsız Teknikler
	2.14.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
	2.14.2.2. Kantitatif PZR (qPZR)



	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması
	3.1.1. Hasta Grubu
	3.1.2. Kontrol Grubu

	3.2. Çalışmadan Dışlanma Ölçütleri
	3.2.1. Hasta Grubu Dışlanma Ölçütleri
	3.2.2. Kontrol Grubu Dışlanma Ölçütleri

	3.3. Yöntemler
	3.3.1. Hastalara ve Kontrollere Ait Bilgilerin Yer Aldığı Formların Doldurulması
	3.3.2. Biyopsi Örneklerinin Laboratuvara Taşınması ve Saklanması
	3.3.3. Biyopsi Örneklerinden Bakteri DNA’sının İzolasyonu
	3.3.4. DNA’lardan Bakteri Sayımı İçin Yapılan İşlemler
	3.3.4.1. ETBF ve F.nucleatum’un Gerçek Zamanlı PZR (qPZR) Kantitasyon Çalışması


	3.4. İstatistiksel Analiz

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. KAYNAKLAR
	8. EKLER
	9. ÖZGEÇMİŞ
	10. İNTİHAL TARAMA RAPORU



