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OZET

MIR1464 POLIMORFiZMi iLE MiDE, KOLON VE REKTUM KANSERLERI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Tugba AGBEKTAS

Yiiksek Lisans Tezi
Biyokimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Yavuz SILIG
2017, 129 sayfa

MikroRNA'lar yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda protein kodlamayan kiigiik RNA
molekiilleridir. MikroRNA ailesinin bir tiiyesi olan mir/46a, hematopoetik hiicrelerin
denetlenmesi ve farklilasmasi gibi bir¢ok biyolojik yolagin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir.

Tiirk popiilasyonunda, mir/46a polimorfizmi ile mide, kolon ve rektum kanserleri
arasindaki iliski incelendi. Miri46a genindeki polimorfizim rs2961920 ve rs2910164 212 hasta
(mide: 73, kolon: 76 ve rektum: 63) 77 saglikli kontrol de Real-Time PCR ’da allelik ayrimi
belirlendi. Elde edilen sonuglar, lojistik regresyon ve Khi-kare (y2) testi kullanilarak
degerlendirildi.

Mide, kolon, rektum kanserli hastalar ve kontroller de yas, cinsiyet, sigara aligkanlig1 ve
ailede kanser hikayesi bulunmasi yoniinden lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Mide, kolon ve rektum kanseri hastalar
ve kontroller alkol kullanma agisindan degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlendi (p<0,05).

Incelenen Tiirk popiilasyonunda mirl46a 12961920 polimorfizmi ile mide ve kolon
kanserleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Fakat rektum
kanseri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Mirl46a rs2910164 polimorfizmi
ile mide, kolon ve rektum kanserleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Ancak miri46a rs2910164 polimorfizmi mide kanseri hastalar1 ve kontrol grubunda
degerlendirildiginde, yabanil tip (GG) ve heterozigot (CG) genotipleri biraraya getirilerek
yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu goriildii (y*:5,49, p:0,019). Benzer sekilde yabanil tip (GG) ve homozigot (CC)
genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik oldugu saptandi (y*:5,39, p:0,020).

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Kolon kanseri, Rektum kanseri, Polimorfizm, miri46a,
Tiirk popiilasyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MIR146A
POLYMORPHISM AND STOMACH, COLON AND RECTUM CANCERS

Tugba AGBEKTAS

MSci Thesis ,
Department of Biochemistry o
Supervisor: Associated Professor Yavuz SILIG
2017, 129 pages

MicroRNAs are small RNA molecules that non-coding proteins of about 22 nucleotides
in length. Mirli46a, a member of the microRNA family, plays an important role in the
regulation of many biological pathways such as the regulation and differentiation of
hematopoietic cells.

The relationship between mirl46a polymorphism and stomach, colon, rectum cancers
have been investigated in Turkish population. Polymorphism in mir/46a gene rs2961920 and
rs2910164 have been determined in 212 patients (stomach:73, colon:76 and rectum:63) and in
77 healthy controls by Real-Time PCR. Findings were evaluated by logistic regression and Khi
(x2) tests.

When stomach, colon and rectum cancer patients and controls were evaluated by
logistic regression analysis for age, gender, smoking habits and their cancer stories in family,
there was no statistically significant relationship. The comparison of stomach, colon and rectum
cancer patients and controls determined a statistically significant relationship for alcoholic drink
consumption (p<0,05).

There was statistically significant relationship between mirl/46a 152961920
polymorphism and stomach and colon cancers in the investigated Turkish population (p<0,05).
But there was no significant relationship between rectum cancer (p>0.05). There was no
statistically significant relationship between miri46a rs2910164 polymorphism and stomach,
colon and rectum cancers (p>0.05). However, there was statistically significant relationship
between this polymorphism and stomach cancer in wild type (GG) and heterozygous (CG)
genotypes when the stomach cancer patients and control group were evaluated for mirl46a
152910164 polymorphism (x*:7,213, p:0,007). Similarly, there was statistically significant
relationship between this polymorphism and stomach cancer in wild type (GG) and homozygote

(CC) genotypes (¥2:5,39, p:0,020).

Key Words: Stomach cancer, Colon cancer, Rectum cancer, Polymorphism, miri46a, Turkish

population
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1. GIRIS

Kanser, bir grup hiicrede normal bdliinmeyi kontrol eden mekanizmalarin
calismamasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir [1]. Giinliimiizde 6liimlerin biiyiik
bir kisminin sebebini kanserler olusturmaktadir. Cevresel ve genetik faktorler kanser
gelisme riskini artirmaktadir. Kolorektal kanser sikligi bolgelere gore degistiginden
hastaligin etyopatogenezinde ve dnlenmesinde ¢evresel faktorler onemli olabilmektedir.
Genetik yap1 iizerinde etkili olabilen gevresel faktorler genetik olarak kanser gelisimine
duyarli olan kolonlarda, genetik degisimleri ve karsinogenezi etkileyebildigi
diisiiniilmektedir [2-3]. Tiirkiye’de kanserden oliimler, kalp—damar hastaliklarindan
sonra ikinci siray1 almaktadir. Kanser, iilkelerin gelismislik diizeylerine gore sirasi
degismekle beraber tiim diinyada 6liime yol agan ikinci ya da {igiincii hastalik grubudur
[4-5]. En sik goriilen kanser tiirleri ise akciger, meme, prostat, kolorektal ve mide
kanserleri olarak siralanmaktadir. Kolorektal kanser erkeklerde prostat ve akciger,
kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra en sik rastlanan kanser tiiriidiir [6].
Kolorektal kanserler hem kalitsal (~%5), hem de sporadik (~%95) olarak ortaya
cikmaktadir. Bu kanserlerin etyolojisinde genetik faktorler, g¢evresel faktorler ve
prekanserdz hastaliklar rol oynamaktadir [7]. Mide kanseri ise diinyada en yaygin
goriilen dordiincii kanser tiiri olup, kansere bagl dliimler arasinda iiclincii sirada yer
almaktadir. Mide kanseri, erkeklerde ve kadinlarda, akciger ve kolorektal kanserinden
sonra sik goriilen kanser tiiriidiir [6].

Son zamanlarda yapilan caligmalar, mikroRNA’larin hiicresel birgok temel
islevin diizenlenmesinde gorev aldigini kaydetmistir. Ayn1 zamanda hiicrede mikroRNA
diizeylerinin normal kosullarin disina c¢ikmasinin insanlarda kanser gelisimi ile
baglantili oldugunu gostermistir [8]. MikroRNA’lar genom {lizerinde intron veya ekzon
bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu
gerceklesmeyen fonksiyonel RNA molekiilleridir [9,10]. Bu protein kodlamayan RNA
molekiilleri kendi niikleotit dizilerinin tamamlayicis1 olan hedef mRNA’lara baglanip
translasyonel baskilama veya mRNA yikimi ile transkripsiyon sonrasi gen
ekspresyonunun diizenlenmesini gerceklestirirler. MikroRNA ’lar bu yolagi kullanarak
hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi veya hiicre 6liimii gibi homeostatik siireclerde
onemli rol oynarlar [11]. Yapilan caligmalarda, mikroRNA ekspresyonunu saglayan

genlerin degisik kanserlerle iligkili oldugu ve bu genlerin hem tiimor baskilayic1 gen
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hem de onkogen olarak fonksiyon gordiigii diistiniilmektedir [12]. Protein kodlayan
onkogen veya tliimor baskilayici genlerdeki degisimlerin kansere neden oldugu
bilinmektedir. Son yillarda timoér olusumunda mikroRNA’larin da etkili oldugunun
gosterilmesi ile kanserin genetik nedenlerinin daha karmasik oldugu bildirilmistir [13].
Kanserle iligkilendirilmis genomik alanlar ya da frajil bolgelerin % 50’sinden fazlasinin
mikroRNA’y1 kodlayan genlerden olusmasi mikroRNA ’larin kanser patogenezinde
onemli oldugunu gostermistir [14]. MikroRNA ’larin kanserlesme siirecine katkida
bulundugu ile ilgili yapilan ilk ¢aligma Calin ve ark. 2001 yilinda Kronik Lenfosit
Losemi (KLL) ’1i hastalar ile yaptiklart molekiiler caligma ile ortaya konmustur [15].

Yiizlerce mikroRNA genleri 6karyatik organizmalar tarafindan kodlanmaktadir.
Bazi mikroRNA ‘’lar protein kodlayan genlerde bulunurken, bazilar1 ise kodlama
yapmayan transkripsiyon iinitelerinde bulunurlar. Memeli mikroRNA ’larin % 70 ’i
intronlarda ve ¢ogunlukla protein kodlayan genlerde yer almaktadir. Geriye kalan
mikroRNA ’lar kodlama yapmayan transkripsiyon iinitelerinde esit oranlarda ekzonik
ve intronik bdlgelerde bulunmaktadir [16]. "Kiimeler" olarak bilinen ve uzun
transkripsiyonel {iiniteler halinde ifade edilen ¢oklu mikroRNA ‘’lar yaygin olarak
bulunmaktadir [17]. Genomik diizen i¢inde bulunan bu mikroRNA ’larin ¢ok fazla
cesidi vardir. Bunlardan biri olan miri/46a geni, LOC285628 geninin ekzon 2
bolgesinde yer almakta olup, kromozom 5q34°de lokalizedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, kalitsal immiin yanit ve sonradan olusan
immiin yanitlarin diizenlenmesinde mir/46a ’nin rol aldig1 gosterilmistir. Bununla ilgili
caligmalarda, tiroid ve meme kanserinde miri46a ekpresyon seviyelerinin arttigi, aksine
pankreatik ve mide kanserinde ekspresyon seviyelerinin azaldigi kaydedilmistir [18].
Bazi epidemiyolojik ¢aligmalarda, hepatoselliiler kanser, prostat kanseri ve papiller
tiroid kanseri gibi ¢esitli insan kanserlerinde mir/46a polimorfizmin roli tanimlanmistir
[19-23]. Miri46a ’nin kanser hiicre hattinda olusan solid tiimorlerin ilerlemesini
engelledigi gosterilmistir [24, 25-27].

Polimorfizm, toplumda % 1 ’den daha yiiksek siklikta bulunan genetik ¢esitlilik
tipi ya da gen secenekleri olarak tanimlanmaktadir. Insan genomunda en ¢ok bulunan
genetik cesitlilik tipi, DNA ’daki tek niikleotit degisiklikleri olarak adlandirilan SNP
’lerdir [28]. Eger toplumun % 1 veya daha fazlasi nadir bir alleli tasiyorsa, bu durum
polimorfiktir. Polimorfizmler insan genetik arastirmalarinda anahtar bir fonksiyon
tistlenmistir ve bazilar1 genetik bir belirte¢ gibi gorev yapmaktadir. Son yillardaki

caligmalarda; bir genin fonksiyonunu veya ekpresyonunu etkileyen tek niikleotit
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polimorfizmlerinin belirlenmesi kanser basta olmak iizere bir cok karmagik hastaliklarin
mekanizmalariin anlasilmasina katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir [29].

Bu arastirmada; toplumumuzda mir/46a polimorfizmi ile mide, kolon ve rektum
kanserleri arasinda bir iliski olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmigtir. Calismaya
katilim goniilliilik esasina dayalidir. Calismamizda; mide, kolon ve rektum kanseri
tanis1 konmus hastalar gruplart ile saglikli gruplar (yas ve cinsiyet acisinda hasta
grubuna benzeyen) arasinda mir/46a geninin tek niikleotit polimorfizmi rs2961920 ve
152910164 yoniinden arastirilmas1 hedeflenmistir. Ulkemizde mirl46a polimorfizmi ile
ilgili yapilan birka¢ c¢aligma bulunmaktadir. Bu c¢alisma, mide, kolon ve rektum
kanserlerinde rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi Tirkiye'de ilk arastirma olmasi

acisindan onemlidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MikroRNA
2.1.1.Tanim ve Genomik Organizasyon

MikroRNA’lar tek zincirli yaklagik 18-24 niikleotid uzunlugunda olan, endojen
kaynakli, genom {iizerinde intron yada ekzon bolgelerdeki RNA genlerinden
transkripsiyonu saglanan ancak proteine translasyonu gerceklesmeyen kiiciik RNA
molekiilleridir [9,10,30]. MikroRNA ’lar insan genomunun % 1-4 ’iinii kodlamaktadir.
Protein kodlayan genlerin % 10-30 ’u mikroRNA’lar tarafindan diizenlendigi tahmin
edilmektedir [31]. MikroRNA ’lar gen ekspresyonun posttranskripsiyonel
diizenlenmesini gerceklestirirler. Insan hiicrelerinde yaklasik 1000 mikroRNA
tanimlanmis olup bunun % 60 ’indan fazlasi protein kodlayan genlerin ekspresyonunu
diizenlemektedir [32]. MikroRNA ’lar RNA polimeraz II enzim tarafindan
sentezlenmekte olup, oncelikle kisa miRNA-miRNA dublekslerine ve daha sonra tek
sarmalli olgun miRNA ’ya donlismektedirler. Bu olgun miRNA ’lar kendi niikleotid
dizilerinin tamamlayicist olan hedef mRNA ‘’lara baglanirlar ve transkripsiyon
sonrasinda ya translasyonun baskilanmasi yoluyla ya da mRNA yikimi ile gen ifadesini
degistirirler [33]. MikroRNA ’larin hedef mRNA’lara baglanip insan genlerinin % 30-
90 ’min ekspresyonlarini diizenledigi Ongoriilmektedir [34]. MikroRNA ’lar
profilerasyon, farklilasma ya da apoptoz gibi hiicresel aktiviteler i¢in bu yolagi
kullanarak homeostatik siire¢lerde 6nemli rol oynamaktadirlar.

Genomik lokasyonlarmma gore dort grup mikroRNA geni vardir. Protein
kodlamayan transkripsiyon iinitelerinde intronik mikroRNA; protein kodlamayan
transkripsiyon initelerinde ekzonik mikroRNA; protein kodlayan transkripsiyon
tinitelerinde intronik mikroRNA ’lar ya da protein kodlayan transkripsiyon iinitelerinde
ekzonik mikroRNA ’lar dir. MikroRNA genlerinin yaklasik {icte biri protein kodlayan
genlerin intronlarinda bulunur [35,36] (Sekil 2.1). insan mikroRNA ’lar1 Y kromozomu
hari¢ biitiin kromozomlarda bulunur ve insan genomlarinda rasgele olmayan bi¢imde

dagilirlar.
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Genomik lokasyonlarina gore dort grup mikroRNA geni vardir: (a) Protein kodlamayan
transkripsiyon iinitelerinde intronik mikroRNA,

(b) Protein kodlamayan transkripsiyon iinitelerinde ekzonik mikroRNA,

(c) Protein kodlayan transkripsiyon iinitelerinde intronik mikroRNA'lar,

(d) Protein kodlayan transkripsiyon iinitelerinde ekzonik mikroRNA'lar.

Sekil 2.1. MikroRNA'nin genomik organizasyonu ve yapisi [35,36].

2.2. MikroRNA 'min Tarihsel Gelisimi

MikroRNA ilk olarak 1993 yilinda, Victor Ambros labaratuvarinda Lee ve ekip
arkadaslarinin nematod tiirii bir solucan olan Caenorhabditis elegans ’ta yaptiklar bir
calismada ortaya konulmustur. Bu ¢alismada /in-4 geninin higbir proteini kodlamadigini
bunun yanisira 22 niikleotid uzunlugunda kiiciik bir RNA molekiilii transkribe ettigi
bildirilmistir [37]. Lin-4 ’iin tanimlanmasindan 7 yil sonra Reinhart ve arkadaslari, 21
niikleotid uzunlugunda olan canlida gelisimsel zamanlamay1 kontrol eden /et-7 olarak
adlandirilan farkli bir RNA molekiilii daha tespit edilmistir [38]. Let-7 *nin 6nemli bir
biyolojik fonksiyona sahip olmasi nedeniyle korundugu belirtilmistir [39,40]. Sonraki
yillarda neredeyse biitlin ¢ok hiicreli organizmalarda let-4 ve let-7 *ye benzeyen bircok
kiigiik RNA molekiilii kesfedilmis olup, mikroRNA ’lar olarak adlandirilmislardir [41].
MikroRNA terimi ilk 2001 ’de kullanilmaya baglamistir. MikroRNA olusumunda goérev



alan DICER enziminin kesfi ise ayni yil igerisinde olmustur. 2002 yilinda mikroRNA-
kanser iligkisi belirlenmis olup, mirl5 ve mirli6 'nin kronik lenfositik 16semide down-
regiile oldugu veya hi¢ sentezinin olmadigi gosterilmistir. 2003 yilinda mikroRNA
sentez siirecinin niikleusta basladigr anlagilmistir. 2004 yilinda ise mikroRNA ’nin
virlisler tarafindan da kullanmildigi gosterilmistir [42]. Giliniimiizde toplam yaklasik
olarak 21643 adet farkli tiirlerde mikroRNA tanimlanmistir ve mikroRNA veritabani
mirBase ’e kaydedilmis durumdadir [43].

2.3. MikroRNA 'nin Yapisi ve Biyogenezi

MikroRNA ’lar 500 ile 3000 arast baz ¢iftine sahip olup sa¢ tokasi; hairpin olarak
adlandirilan, "cap" ve "poli A" uzantilarina sahip bir yapidan olusmaktadir (Sekil 2)
[44,30]. MikroRNA biyogenezi, biiyiikligii, yaklasik 70-90 niikleotid uzunlugunda
primer mikroRNA (pri-miRNA) olarak adlandirilan diziler halinde RNA polimeraz 11
tarafindan transkribe edilerek baslatilmaktadir. Pri-miRNA transkriptleri olgun ve
islevsel mikroRNA olmak {izere iki adimlik bir siirecten meydana gelirler [10, 45-51].
Ilk adimda, sap-ilmik yapisinda olan pri-miRNA cekirdekte RNAaz III enzim ailesinin
bir endoniikleazi olan Drosha ve onun kofaktorii olan ¢ift iplikli Pasha (DGCRS) nin
olusturdugu mikroislemci kompleks tarafindan pre-miRNA ’ya doniistiiriiliir. Ikinci
adimda ¢ekirdekte olusturulan pre-miRNA ’lar RanGTP bagimli Exportin-5 tarafindan
sitoplazmaya tasinir. Exportin5 in pre-miRNA lar1 tasima gorevi yapmasi haricinde pre-
miRNA yikimdan koruyucu etki yaptigi gosterilmistir [52]. Sitoplazma igindeki pre-
miRNA, RNAaz IIl enzim iiyesi olan Dicer niikleaz1 tarafindan kesilerek 20-22
niikleotid uzunlugunda RNA dublexi (miRNA:miRNA) haline doniistiiriiliir [53]. Dicer,
trans-aktivasyon yanit elemant RNA baglayici protein trans-aktivasyon yanit element
(PACT) ile igbirligi halindedir. Dicer, pre-miRNA'nin sa¢ tokasi ilmigini keser ve
miRNA:miRNA dubleksinden yalniz bir tanesi RNA ile uyarilmis sessizlestirme
kompleksi (RISC) igine almir [52-54]. RISC kompleksinin igerisinde bulunan bir
RNAaz olan Argonaute 2 (Ago2) proteininin etkisiyle bu iki iplikten daha kararli yapida
olan 5' ucu segcilir. Bu iplik kilavuz iplik olarak adlandirilir. Ago2 proteini ve rehber
zincirin bir araya gelerek olusturdugu yapt mi-RISC olarak isimlendirilmektedir.
Komplekse dahil olmayan diger iplik anti-kilavuz iplik (miRNA*) olarak tanimlanir. Bu
zincir niikleazlar tarafindan sindirilerek yok edilmektedir [52-55]. Olgun miRNA ’lar
ise RISC kompleksine dahil olup 2-8 niikleotidlik ¢ekirdek dizi ile kendi tamamlayicisi
olan mRNA'ya baglanir. Eslesme mRNA'nin 3'UTR bdlgesinde meydana gelmektedir



ve mikroRNA'lar etkilerini hedefledikleri mRNA 'nin 3'UTR bdlgesindeki baz
eslesmesine gore gosterirler. Komplementerlik 3'UTR bdlgesinde fazla ise mRNA
degrede edilir az ise mRNA 'nin translasyonu baskilanir [56] (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. MikroRNA Biyogenezi [57].

2.4. MikroRNA ’larin Kanserle iliskisi

MikroRNA ‘’lar ve insan kanserleri arasindaki iliski ilk olarak, Dr. Croce ve
arkadaglarinin B hiicreli kronik lenfositik 10semi hiicrelerinin kromozom 13ql4
bolgesindeki tiimdr baskilayici genleri tespit etmek amaciyla yaptiklari calismada ortaya
cikarilmistir. Yapilan bu ¢aligmada mikroRNA ’larin kanserlesme siirecinde bir katkisi
oldugu tespit edilmistir. Kanser ve normal doku arasindaki mikroRNA ’larin ekspresyon
farkliliklar1 kanser patogenezinde onemli bir role sahip olduklarini kanitlamistir [15].
2003 yilinda, insanlardaki normal dokularin ve kati tlimdrlerin karsilastiriimasi
sonucunda mikroRNA ’larin ekspresyon seviyelerinde degisikligin oldugu ilk olarak
Michael ve arkadaglar tarafindan gosterilmistir [58].

Insan mikroRNA ’larmin yaklasik olarak % 50 ’si DNA iizerinde kanserle
iliskili genomik ya da frajil bolgelerde kodlanmaktadir. Frajil bolgeler, kromozomlar

tizerinde bulunan bosluklarin ya da kiriklarin olugmasiyla ve kromozomlarin yeniden



diizenlenmesiyle meydana gelen hassas ve kirilgan bolgeler olarak tanimlanmaktadir.
Frajil bolgeler iizerinde yapilan g¢alismalar sonucunda bazi kanser tiirlerinde bu
bolgelerin delesyon, duplikasyon veya translokasyon ile iligkili kromozom kiriklarina
daha yatkin oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda kirilma veya
kirilmaya yakin bolgelerde bulunan genlerin tiimor olusumuna katkida bulundugu
belirtilmektedir (Sekil 2.3) [59,60].

MikroRNA ’larin, timér olusumuna katkist olan frajil bolgelerden kodlanmalari
neoplazi patogenezinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir [41]. Yapilan
calismalarda mikroRNA ’larin  hiicre biliylimesi ve apoptoz mekanizmasinin
diizenlenmesinde gorev aldigi gosterilmistir [61,62]. Bu nedenle mikroRNA ’larda
meydana gelen bazi bozukluklar hastaliklar ve kanserle de iliskilidir [63]. MikroRNA
’larin mRNA ’y1 parcalama ya da translasyonu baskilama yoluyla genlerin ifadelerini
diizenledikleri bilinmektedir. Genomda olusan delesyon ya da amplifikasyon gibi
olusumlarin mikroRNA ’larin ifade diizeylerinde degisikliklere sebep olmasinin
sonucunda islev bozukluklar1 ortaya c¢ikmaktadir. MikroRNA ’y1 kodlayan dizide
delesyonun olugmasi mikroRNA'nin ifadesinin azalmasina yol agmaktadir ve bunun
sonucunda hedef mMRNA ile onun {riini olan protein miktar1 artmaktadir.
Amplifikasyon olusumunda ise mikroRNA ’nin ifadesinin artmasi sonucunda hedefi
olan mRNA ve ondan kodlanan protein miktar1 azalmaktadir [49,64].

MikroRNA ‘’lar hedefledikleri mRNA ‘’lara gdre onkogenik yada tiimor
baskilayic1 ozellige sahip olabilirler. Kanserin gelisme siirecine katki saglayan
mikroRNA ’lar "onkomir" olarak adlandirilir. Onkogen olan bu mikroRNA ’lar tiimor
baskilayici genlerin baskilanmasini saglayarak kanserlerde kontrolsiiz biiylimeyi arttirici
yonde etki etmektedirler. Bazi mikroRNA ’lar ise bir onkogenin ekspresyonunu kontrol
etmektedir ve "timor baskilayict mikroRNA'lar" (TS-mir) olarak ifade edilmektedir.
Timor baskilayict mikroRNA ’larin  ekspresyonunun azalmast onkogenlerin
ekspresyonunun artmasina sebep olur ve bunun sonucunda tiimér olusumu meydana
gelmektedir [65].

Kanserde tani acisindan herhangi bir genin tek basina incelenmesi yerine, gen
ifadesinin genel analizi yapilmalidir. Onbinlerce genin ayni anda incelenmesi DNA
mikrodizinlerinin kullanimi vasitasiyla miimkiin olabilmektedir. Farkli timorlerin gen
ifade profilleri kiyaslanip molekiiler diizeyde siniflama yontemi gelistirilmesi yoluyla
gen ifade profillerinin, baska 0Ozellik bakimindan benzerlik gdsteren tiimorleri

birbirinden ayirt etmede kullanabilirligi ve hastaligin klinik seyri veya tedaviye cevabi
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yoniinden bilgilendirecegi tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan kanser
calismalarinda mikroRNA ’larin ifade diizeyleri normal hiicrenin mikroRNA profili ile

karsilastirilmast sonucunda yeni bir yaklagim saglanmistir [66,67].
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Sekil 2.3. Kromozom degisikligi sonrast mikroRNA ekspresyon farkliliklar1 ve
kanserde etki mekanizmalar1 [13].

2.4.1.Tiim6r Supressor mikroRNA’lar

Son zamanlarda mikroRNA ekspresyon seviyelerinin tiimorli dokularda degisiklik
gosterdigi bircok calismada belirtilmistir. Cesitli kanser tlirlerinde bazi mikroRNA
’larin  ekpresyon diizeylerinin azalmasi tiimor baskilayict 6zellige sahip oldugunu
gostermektedir. Ekspresyon diizeyleri azalmis bu mikroRNA ’larla calismalar
yapildiginda bunlarin genelde onkogenleri hedef aldiklar: tespit edilmistir [68]. Timor
baskilayici  mikroRNA  ’larin  ekspresyon diizeylerinin azalmasi  onkogen
ekspresyonunun artmasina dolayisiyla bu durum tiimor olusumuna sebep olmaktadir
(Sekil 2.4). 2001 yilinda KLL hastalarinda yapilan ¢alismada, mir-16-1 ve mirl5a
genlerinin kesfedilmesiyle mikroRNA ’larin kanserlesme siirecinde bir rolii oldugu
goriilmiistiir [15]. Cimmino ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir calisma
sonucunda ise mikroRNA ‘’larin etki mekanizmalar1 ortaya konmustur. Bu iki
mikroRNA ’nin KLL hiicrelerinde ekspresyon diizeyleriyle anti-apoptotik B hiicreli
lenfoma proteini olan Bcl-2 ’nin {iretimi arasinda bir ters iliski oldugu anlagilmistir
bdylece bu genlerin tiimor baskilayici 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir. Bu iki
mikroRNA ’nin tomor baskilayici islevinin azalmasi Bcel-2 proteininin yliksek seviyede

tiretimiyle 1iligkili oldugunu gostermektedir ve bunun sonucunda meydana gelen

9



anormal hiicre biiylimesinin apoptozun engellenmesiyle ortaya ¢iktigi tespit edilmistir
[69]. Mir-16-1 ve mirl5a genlerinin normal diizeylerinin kontrolsiiz hiicre biiylimesini
engelledigi ve dolayisiyla tiimor baskilayici akivitesinin oldugu ispatlanmistir. Timor
baskilayici 6zellige sahip olan bir diger mikroRNA Let-7 ailesinden olan let-7b, let-7c,
let-7d, let-7f ve let-7g liyeleridir. Akciger kanserli hastalarin akciger dokusu ile normal
akciger dokusu karsilagtirllmasi sonucunda genellikle diisiikk /Jet-7 seviyeleri
goriilmiistiir. Akciger kanseri hiicre kiiltiirii modelinde /let-7 diizeyleri normal akciger
dokusundaki diizeylere oranla arttirildiginda kanser hiicrelerinde biiylime oraninin

biiylik 6l¢iide azaldig1 tespit edilmigtir [70].
2.4.2. Onkogen mikroRNA’lar

Cesitli kanser tiirlerinde ekspreyonlar1 artan bazi mikroRNA ’lar hedefleri olan tiimér
baskilayic1 genlerin ekspresyonlarininin azalmasina sebep olmaktadir ve bunun
sonucunda bu mikroRNA ’larin kontrolsiiz biiylimeyi artirict ya da anti-apoptatik
fonksiyon gosterdikleri tespit edilmistir (Sekil 2.4). Onkogenik mikroRNA ’lardan ilk
kesfedilmis olant miri55 ’in hedef mRNA's1 tam olarak gosterilememis olsa da bu
mikroRNA ’nin eskpresyonunun tavukta 16semi ve lenfoma olusumunda artiga sebep
oldugu belirtilmistir [71]. Diger bir onkogenik mikroRNA, mide, kolon, akciger,
pankreas, meme ve karaciger kanserlerinde ekspresyonu yiiksek bulunan mir2l ’dir
[72,73]. Son yapilan ¢aligsmalarda kolorektal kanserlerde PDCD4 ’{in mir2] tarafindan
baskilanmasi sebebiyle invazyon ve metastazin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir [74]. Insan
genomunda 13g31.3 kromozomunda bulunan mir-17-92 gen kiimesi alt1 adet
mikroRNA (mirl7, mirl8a, mirl9a, mir20a, mir-19b-1, mir-92-1) kodlamakta olup
onkogenik etkili oldugu tespit edilen ilk mikroRNA ’dir. B hiicreli lenfomaya sahip
transgenik farelerde yapilan bir calismada, insan kanserlerinde hiicre ¢ogalmasini
tetikleyen c-myc onkogeninin ekspresyonunun artmasi sonucu mir-17-92 gen kiimesi
ekspresyonunda da artis oldugu tespit edilmistir [75]. Bu gen kiimesi akciger
gelisiminde, bagisiklik ve hematopoetik sistemin diizenlenmesinde anahtar rol
oynamaktadir. Buna bagl olarak hematolojik, meme, kolon, akciger, pankreas, prostat,
mide ve lenfoma gibi kanser tiirlerinde bu mikroRNA kiimesinin ekspresyonlarinda
artis gozlenmektedir [76]. Mir-17-92 gen kiimesi, 13q31 lokusunun amplifikasyonu ya
da bu gen kiimesinde kodlanan pri-miRNA ’nin transkripsiyonel aktivasyonu olmak

tizere iki farkli sekilde kanser gelisimine katkida bulunmaktadir. Mir-17-92 gen
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kiimesinin kontrol bélgesine baglanan onkogenik transkripsiyon faktérii c-myc, bu

genin ekspresyonunda artiga sebep olmaktadir [77].

a Normal tissues b MicroRNA functioning as a ¢ MicroRNA functioning as an oncogene
tumour suppressor
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Sekil 2.4. MikroRNA'larin tiimor baskilayict ve onkogen olarak fonksiyonlari [78].

Gen mutasyonlari, genomik ve epigenetik degisimler gibi bircok mekanizma,
mikroRNA ’larin ekspresyonlarinin artmasina veya azalmasina sebep olabilmektedir.
Ustelik, polimorfizmler ve miRNA:mRNA komplementerligini etkileyen mutasyonlar
translasyona etki ederek kanser olusumuna katki saglayabilmektedirler. Ornegin,
HMGA?2 onkogeninin mRNA'sinda /let-7 komplementerliginin bulunmamasi hiicrelerin
onkogenik transformasyonuna sebep olmustur [79]. Bir mikroRNA ’nin birden fazla
genin transkriptini hedeflemesi, malign transformasyonunda meydana gelebilecek en
ufak bir degisikligin bile dnemli sonuglara yol agabilecegini diistindiirmektedir [80]
(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Onkogenik ve tiimor baskilayici mikroRNA’lar ve kanserdeki degisim
mekanizmalari [81].

2.5. Kolorektal Kanserde MikroRNA ’larin Rolii

Bir hastada kolorektal kanserin olusumu, benign adenom ve polipten baslayip malign
karsinoma kadar genis bir spektrum gostermektedir. Kolorektal kanserin ilerlemesi
birkag mekanizmay1 icermektedir. Bunlar; yiliksek proliferasyon, apoptotik
diizenlemenin kaybi, invaziv fenotip olusumu ve anjiyogenez olusumunu
kapsamaktadir. Bu ilerleme, bircok onkogenin artmasina ve /veya tiimor baskilayici
genlerin azalmasina sebep olmaktadir. MikroRNA ’lar, hedef mRNA ’y1 baskilayarak
hiicre profilerasyonu, apoptoz ve farklilasma gibi birgok hiicresel yolagi
degistirmektedir. MikroRNA ve kolorektal kanser arasindaki iliski ilk olarak 2003
yilinda Michael ve arkadaslar tarafindan tespit edilmistir. Saglikli dokularla kolorektal
kanser dokularim1 karsilastirdiklarinda mir/43 ve miri45 diizeylerinin azaldig1 tespit
edilmistir [58]. MikroRNA ’lar kanser olusumuna sebep olan yolagin diizenlenmesinde
bir onkogen ya da tiimor baskilayici olarak rol alabilirler. Onkogen mikroRNA ’lar
endojen timor baskilayict genleri hedef alirlar ve diizeylerini azaltirlar. Timor
baskilayict mikroRNA ’lar ise biiylime ve metastaz ile iliskili genleri azaltmada 6nemli
rol oynamaktadirlar. Onkomirlerin artmasi ve tlimor baskilayict mikroRNA ’larin
azalmasi kanser gelisimine katkida bulunmakadir [82].

Kolorektal kanserle iliskili mikroRNA ’lar Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 2.1. Kolorektal Kanserde Onkogenik MikroRNA ’lar

MikroRNA Hedef genler Kanserdeki rolii Kaynak
Vira1 PDCD4,TIAM1,SPRY?2, Profilerasyon,Apoptoz, [83-87]
PTEN TGFBR2,CDC25A Invazyon,Migrasyon
Mir92a PTEN Pr(.)ﬁlerasyon, [88]
Invazyon
Mir96 TP53INP1,FOXO1,FOXO3A Profilerasyon [89]
Mirl35a APC Profilerasyon [90]
Mirl35b APC Profilerasyon [90]
Mirl55 MLH1,MSH2,MSH6 DNA Hasari [91,92]
Mir214 PTEN,PDLIM2 Enflamasyon [93,94]
Mir224 SMADA4 Metaztas [95]
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Cizelge 2.2. Kolorektal Kanserde Tiimor Baskilayict MikroRNA'lar

MikroRNA Hedef genler Kanserdeki rolii Kaynak
Let7 KRAS Proliferasyon [96]
Mir7 EGFR,RAFI Proliferasyon [97]
MirlSa KRAS Proliferasyon [98]
Mir26b TAF12,PTP4A1,CHF  Proliferasyon, Apoptoz, [99]

R,ALS2CR2 Invazyon, Migrasyon
Mir27h VEGEC Proliferasyon, Anjiyogenez [100]
Mir34a SIRT1 Apoptoz [101]
Mirl01 SFHK1 Anjiyogenez [102]
Mirl26 VEGFA Anjiyogenez [103]
Miri43 KRAS,IGF1R Proliferasyon [104,105]
Mirl44 MTOR Proliferasyon [106]
Mirl45 IRS1,NRAS.,IGF1R Proliferasyon, Invazyon, [105,107]
Migrasyon, Anjiyogenez
MIR194 AKT2 P.roliferasyon, Apoptoz, [108]
Invazyon, Migrasyon
Mirl95 BCL2 Apoptoz [109]
Mir320a CTNNBI1 Proliferasyon [110]
Mir365 BCL2,CCND1 Apoptoz [111]
Mir491 BCLXL Apoptoz [112]
Kontrolsiiz biiylime proliferasyon primer timér gelisiminde anahtar

bilesenlerdir. Kolorektal kanserde kontrolsiiz proliferasyon ile ilgili 6nemli yolak MAP

kinaz yolagidir. Bu yolak RAS, RAF ve ERK gibi proteinleri icermektedir. Ornegin;

Let7, Miri43, Mirl8a ve Mirl45 RAS proteininin ekspresyonunu azaltarak kolorektal

kanserde tiimor baskilayici rol oynamaktadirlar [96,98,104,107]. PI3K yolagi, hiicre
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dongiisiiniin diizenlenmesiyle iligkili bir diger 6nemli sinyal yolagir. AKT ve mTOR
gibi proteinlerle iligkili fonksiyon bozuklugu kolorektal kanserin gelismesinde
onemlidir. Bir ¢alismada, mir/94 ’iin PI3K yolaginin aktivitesini azaltarak AKT2
ekspresyonunu baskiladigi bulunmustur [108]. Benzer sekilde miri44 ’tiinde mTOR
yolagini negatif yonde diizenleyerek engelledigi gosterilmistir [106]. Reseptor trozin
kinaz (RTKs), kolorektal kanserin gelisimindeki aktive edici sinyal yolaklarinda énemli
rol oynamaktadir. Kolorektal kanserde miri/43 ve miri45'in insiilin benzeri biiylime
faktor reseptor 1 (IGF1R) ’in ekspresyonunu azaltarak anti tiimor etkisi sagladigi
gosterilmistir [105]. Kontrolsiiz hiicre biiylimesi apoptotik kontroliin kaybiyla iliskilidir.
Birkag mikroRNA ’nin kolorektal kanserde apoptotik regiilasyonda fonksiyon
bozukluguyla baglantili oldugu belirtilmistir. Ornegin mirl95 ve mir491 mikroRNA
’larin sirasiyla B-hiicreli CLL/Lemfoma 2 (BCL2) ve BCL2-Likel (BCLXL) genlerini
hedefleyerek kolerektal kanser hiicrelerinde apoptozun ilerlemesine katkida bulundugu
gosterilmistir [109,112]. Hiicre dongiisiinlin diizenlenmesinde ve apoptozda énemli bir
timor baskilayic1 gen olan P53 proteinindeki mutasyonlar kolorektal kanserde
yaygindir. MikroRNA ’lar bu proteinin aktivitesini negatif ve pozitif sekilde
diizenleyebilir. Ornegin mir96 'nin kolorektal kanserde, P53 aktivitesini azaltic1 etkisi
olan P53 induklenebilir nuklear proteinl (TP53INPI) mRNA ’sim1 hedef almasiyla
kolorektal kanserde regiilasyonunun azaldigr bulunmustur [89]. Mir34a ise aksine
sirtuin inhibisyonu 1 (SIRT1) proteinini hedef almasiyla P53 aktivitesinin azaldigi
goriilmistir [101].

Kolonda iilseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi kronik inflamatuvar hastaliklar da
kolerektal kanser gelisimi riskine sebep olmaktadir. Ornegin mir214 geniyle ilgili olarak
sporadik kolorektal kanser ve kontrol numunelerinde 6nemli farkliliklar bulunmamasina
ragmen kolitlerle iligkili kolorektal kanserlerde mir214 seviyelerinde artis oldugu
gosterilmistir. Bu durum kolitlere bagh kolorektal kanserlerde mir214 tin 6nemli bir rol
oynadigini desteklemektedir [94].

MikroRNA ’larin farkli ekspresyon diizeyleri gostermesiyle tiimoriin evreleri ve
klinik ozellikleri arasinda iliski kurulmustur. Dolayisiyla mikroRNA ’larin kolorektal
tiimorlerde ekspresyon degisimlerinin belirlenmesiyle kanserin tani ve tedavisinde birer
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir [113]. Yapilan bircok
calismada mikroRNA ’larin kanda ve serumda bulunduklari tespit edilmis olup ayni
zamanda diskida da mevcut olduklar1 bildirilmistir [114,115]. Calismalar sonucunda

mir92 ve mir2l gibi bazt mikroRNA ’larin kan ve diskidaki varliklar1 arastirilarak
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kolorektal kanserin erken tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecekleri ifade

edilmektedir (Sekil 2.6).

Kolorektal Kanser Riski fle ingkm \ Diulthubrlnc(l
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Sekil 2.6. Kolorektal Kanser’ in Tani ve Tedavisinde mikroRNA’ larin Kullanimi [115].

2.6. Mide Kanserinde MikroRNA ’larin Rolii

Mide kanserinde mikroRNA ailesinin en Onemli iiyelerinden biri, mir25, mir93 ve
mirl60b genlerinden olusan mir-160b-25 gen kimesidir [116,117]. Yapilan
caligmalarda mide kanserinde bu mikroRNA gen kiimesinin ekspreyonunun yiiksek
oldugu bulunmustur. Mir-160b-25 gen kiimesi, Mcml7 bdlgesinde 7.kromozom
tizerinde bulunur. Mcm17, hiicre dongiisiiniin Biiyiime 1 (G1) fazindan DNA {izerinde
uygun miktarda replikasyon ¢atali olusturmadan sorumlu olan Sentez (S) fazina gegiste
onemlidir [118]. Bu durum DNA ’nin birden fazla kopya olusturmamasini
saglamaktadir. Bu bolgenin asir1 eskpresyonu mikroRNA gen kiimesinin onkogenik rol
oynamasina sebep olmaktadir ve burada Transfer Biiytime Faktor B (TGF-B) iceren bir
biyolojik tliimor baskilayict yolagi bulunur [117,119]. Mide kanserinde mir-106b-25 'in
ekspresyonu yiiksek oldugunda TGF-B efektor sinyalleri zarar gérmektedir [118]. Mide
kanserlerinde mir-106b-25 gen kiimesinin yiiksek diizeylerde bulunmasi herbir olgun
mikroRNA aile tyelerinin farkli eskpreyonlarina isaret etmektedir. Bu durum mide

kanserlerinde transkripsiyonel kontroliin kaybina ilaveten, timdr olusumu sirasinda
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meydana gelen sayisiz degisikliklerin birden fazla mikroRNA'nin etkilenmesine sebep
olabilecegine isaret etmektedir [117]. Ayrica, mir-106b-25 'in yliksek diizeylerde
ekspresyonu TGF-B sinyalinin bozulmasina ve BCL-2-like protein 11 (BIM) olarak
adlandirilan bir proapoptotik genin etkinligini azaltarak apoptozun engellenmesine
sebep olmaktadir [120]. Yapilan bir diger ¢alismada, potansiyel onkogen olan mir-17-
92 (mirl7, mirl8a, mirl9a ,mir20a, mir-19b-1 ve mir92) gen kiimesine odaklanilmistir.
Diger iiyelerin aksine, mir20a 'nin tek basina E2F1 diizeylerini azaltarak, bir timor
baskilayic1 gen gibi davrandig: tespit edilmistir [121]. Bu mikroRNA 3'UTR bdlgesine
baglanmaktadir ve E2F ailesindeki bazi transkripsiyon faktorlerinin gecisini
diizenlemektedir. Kanserli mide dokularinda mir-17-92 ve E2F1 diizeyleri
yiikseltilmistir [122]. Bazi mikroRNA ’lar, mide kanserlerinde tiimor baskilayict gen
gibi hareket edip gen ekspresyonlarini diizenleyerek, diger hiicre fonksiyonlarim
degistirebilmektedir. Ornegin, mikroRNA gen kiimesi olan /let-7, kromatin yapisini
degistirerek  transkripsiyonu  kontrol edebilen HMGA2 proteinini olumsuz
etkilemektedir [123,124]. Bu proteinin insan embriyo gelisim sirasinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu i¢in hiicre proliferasyonununda goérev aldig1
diisiiniilmektedir. Ancak bu durum yetiskinlerde goriilmemektedir. Let-7 ’de ise tam
tersi durum s6z konusudur, embriyonik gelisim asamalarinda diizeyleri belirlenemez
fakat olgun dokularda farklilastiktan sonra konsantrasyonlar1 artmaktadir [125]. Let-7
mikroRNA ailesi, dogrudan mRNA ’nin yikimim gergeklestirdigi icin HMGA2
proteinini negatif sekilde diizenlemektedir. Ekspresyonu artan HMGA2, daha biiyiik
hiicrelerin olugsmasini saglayarak tiimor gelisimine Onciiliikk etmektedir [126,127]. Let-7
mikroRNA ailesi, HMGA2 ve RAS gibi onkogenleri hedef alarak bir tiimor baskilayici
gibi hareket etme egilimindedir ve de hiicre profilerasyonunda rol aldig1 i¢in timor ve
metastaz olusumunun Onemli bir parcast olduguna inanilmaktadir [128]. Mide
kanserinde yiikselmis HMGA?2 ekspresyonu daha yiiksek metastaz ve daha koti
prognoz ile iliskilendirilmektedir. Bu proteinin yiiksek ekspresyonu hastalar igin
prognostik faktordiir ve /le-7 mide kanserinde bu proteini olumsuz sekilde

diizenlemektedir [127].
2.7. MikroRNaA ile fliskili Gen Polimorfizmleri

Polimorfizm, toplumda %1 ’den daha yiiksek siklikta ¢esitlilik gdsteren gen secenekleri
olarak tanimlanmaktadir. Insan genomunda en ¢ok bulunan genetik cesitlilik tipi, DNA

daki tek niikleotit degisiklikleri olarak isimlendirilen SNP ‘’lerdir [28]. Genomda
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bulunan SNP ’lerin birgogu protein sentezi yapilmayan intronik ya da ekzonik
bolgelerde yer almaktadir. Insan genomunda SNP ’lerin gesitliligi oldukga fazladir ve
genom boyunca neredeyse her 100 baz ¢iftinde bir meydana gelmektedir. Bulunduklari
yere gore gen ekspresyonunu etkileyebilen SNP ’ler, cesitli hastaliklardan sorumlu
olabilmektedirler [129]. Gen ekspresyonunu etkileyen mikroRNA genlerindeki SNP
’lerin bazilart mikroRNA ’larin hedef mRNA ile etkilesiminde gorev almaktadir. Pri-
miRNA, pre-miRNA veya olgun miRNA seviyelerinde meydana gelebilmekte olan
SNP ’ler olgun miRNA ’larin ifade seviyelerini potansiyel olarak etkilemesinin
sonucunda mikroRNA fonksiyonunu etkileyebilmektedir [130,131]. Birincil mikroRNA
(pri-miRNA) transkripsiyonunun gerceklestigi gen bolgesinde, olgun mikroRNA ’nin
hedefinde bulunan mRNA ’nin 3'-UTR bdlgesinde veya mikroRNA olusum yolaginda
bulunan bilesenlere ait gen bolgelerinde yer alan polimorfizmler hiicre i¢i mikroRNA
seviyelerinde degisime yol agabilmektedir (Sekil 2.7). Son zamanlarda mikroRNA
polimorfizmleri ile ilgili yapilan ¢alismalarin sayis1 giderek artmaktadir. 2005 yilinda
ilk yapilan ¢aligma Iwai ve Naraba tarafindan mikroRNA Onciilerinde SNP ’lerin
tanimlanmas1 olmustur. 2007 yilinda ise Martin ve ark. tarafindan mir SNP ’lerin insan
hastaliklariyla iligkisi ortaya konmustur [131,132].

Ana sekansta ya da mikroRNA hedefinde; bir SNP meydana gelmesi, mir SNP
olarak tanimlanmaktadir. mir SNP ’ler mikroRNA kompleksinin baglanmasini olumsuz
etkileyebilmektedirler. Sonugta kodlanan protein seviyesinin ekspresyon seviyesi
degisir ve dolayisiyla gesitli hastaliklarin olusmasina sebep olan fenotip degisiklikleri
meydana gelebilmektedir. MikroRNA ’larin hastaliklarla iligkili bolgelerinde ve hedef
bolgelerinde meydana gelen SNP ’ler gen regiilasyon bozuklugunu ortaya
cikarmaktadir. Bu bozukluklarin ¢esitli kanserler, kardiyovaskiiler bozukluklar, diyabet
gibi hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmistir. MiR SNP ’ler fonksiyon kaybi veya
kazanimlarina da sebep olabilmektedir. Ornegin sizofrenide mir510 ve mir502 ’deki
SNP ’ler de fonksiyon kayb1 gozlenirken, konjenital kalp hastaliginda mir/96a2 ’deki
SNP de fonksiyon kazanimi ortaya ¢ikmaktadir [131,133,134].
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Sekil 2.7. MikroRNA olusum yolu gen polimorfizmleri hiicre i¢i mikroRNA seviyesini
degistirebilir [135].

2.7.1. Mirl46a Gen Polimorfizmi

Mirl46a geni 1 ekzon igermekte olup, 99 bp uzunlugunda 5. kromozom iizerinde 5q34
bolgesinde bulunmaktadir. Miri46a, hematopoetik hiicrelerin denetlenmesi ve
farklilagsmasi gibi birgok biyolojik yolagin diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir ve
dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu esnasinda akut cevabin negatif yonde
diizenlenmesinde rolii biiyiiktiir [136]. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, mir/46a
geninin ekspresyonundaki degisimler inflamatuvar ve kanser gibi hastaliklarda
belirlenmis olup, bu genin ekspresyonunun engellenmesinin birka¢ hastaligin
patogenezinde Onemli olabilecegi belirtilmistir [137-139]. Mirl46a geninin
ekspresyonundaki degisimler pankreatik, gastrik ve oral kanser gibi bazi kanser
tirlerinde gosterilmistir. Mir/46a gen ekspresyonlarindaki artigla prostat, meme ve
mide kanser hiicrelerinde proliferasyon, invazyon ve metastazin azaldigi
gozlemlenmistir [24,26,140-143]. Birkag kanser tiiriinde, mir/46a bir onkogen ya da bir

timor baskilayic1 gen gibi davranabilmektedir. Miri46a geni epitel dokunun
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uyarilmasiyla mezensimal dokuya gecgiste WNT yolagimi aktive ederek tiimor
olusumunu azaltmaktadir [24,144-146]. Yapilan calismalarda, mir/46a 'nin kanser
hiicre hattindan olugsan solid tiimorlerin ilerlemesini engelledigi gosterilmistir
[23,24,147,148].

Miri46a geninin sindirim sistemi tiimorlerinin gelisimi apoptoz, invazyon ve
metaztazla iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda belirlenmistir. Bazi arastirmalarda, bu
genin mide kanseri hiicrelerinde, hiicre proliferasyonunu ve apoptozu diizenledigi
gosterilmistir. Buna ek olarak Vinci ve arkadaglari tarafindan, mir/46a nin kolorektal
kanserdeki diizeyleri ve mikroRNA ekspresyonuna etkileri incelenmistir [149,150]. Bir
diger calismada, miri46a ekspresyonunun EGFR ve NF-kB diizenleyici kinaz
interlokin-1 reseptor iliskili kinaz 1 ’in diizenlemesini etkilemesiyle pankreatik kanser
hiicrelerinin invaziv kapasitelerini artirdigi bulunmustur [24]. Bu nedenle miri46a
sindirim sistemi tiimdrlerinin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Son
caligmalarin bir¢ogu ise, miri46a ekspresyonunun, solid tiimorlerin gelismesini
engelledigini ve bu genin bir tiimor baskilayici gen olarak hareket ettigini ortaya
koymustur [144,149,151]. 2008 ’den 2013 ’e kadar yapilan arastirmalarda bir¢cok kez
mirl46a polimorfizmi ve sindirim sistemi tiimorleri arasindaki iligki raporlanmistir.
Fakat sonuclar karisik ve ¢eliskilidir. Miri46a polimorfizminde rs2910164 G niikleotiti
yerine C niikleotiti gecer ve Onciil mir/46 mnin yapisinda G:U ve C:U seklinde yanlis
eslesmelere neden olur. Bu polimorfizm olgun mir/i46a miktarmin azalmasiyla
sonuglanir. Bu durum hedef genlerin transkripsiyonunu ve hastalifin patogenezini
etkilemektedir [152,153].

Mirl46a 152910164 polimorfizmi, kromozomun 5q34 boélgesinde bulunan
mirl46a nin ekzonunda lokalizedir. 101 bp (baz ¢ifti) uzunlugunda olan bu bolgedeki
guanin (G) bazinin sitozin (C) bazina doniismesiyle tek niikleotit polimorfizmi
gerceklesmektedir (Sekil 2.8). Diger bir SNP olan rs2961920 bdlgesi ise mirl/46a ’nin
intron bolgesinde yer almaktadir. 101 bp uzunlugundaki bu bélgedeki adenin (A)
bazinin sitozin (C) bazina doniismesiyle tek niikleotit polimorfizmi meydana
gelmektedir (Sekil 2.9).

Miri46a 152961920 polimorfizminde kolorektal ve mide kanserinde heniiz
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu calismada Tiirk popiilasyonunda daha
once c¢alisilmamis mir/46a geninde iki ayr tek niikleotit polimorfizmini rs2961920 ve

rs2910164 ile mide, kolon ve rektum kanserleri arasindaki iligkiyi aragtirdik.
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Sekil 2.9. Miri46a rs2961920 geninin Kromozomal Lokalizasyonu [ensembl veri
tabani]|

2.8. Kolorektal Kanserler

Kalin bagirsak, sindirim kanalindaki ileumdan sonra gelen ve aniise kadar uzanan
boliimdiir. Kalin bagirsak, karin boslugunun yan taraflarinda, iist ve alt kisimlarinda
bulunur ve aym zamanda ince bagirsaklarida igine alir. Insanda kalin bagirsaklarin
uzunlugu 130-150 cm iken, genisligi 3-8 cm arasindadir. Rektum ise kalin bagirsagin en
son parcasin1 ve 3. sakral vertebra yliksekliginden aniise kadar uzanan bolimiinii
olusturur [154] (Sekil 2.10). Kanser, rektumda olusursa rektum kanseri; kolonun diger
kisimlarinda olusursa kolon kanseri olarak adlandirilir [155].

Kolorektal kanserin asil nedeni, kolon ve rektumu olusturan hiicrelerde
kontrolsiiz ¢cogalmanin meydana gelmesidir. Kolorektal kanserler kanser onciisii olarak
bilinen polip zemininden geligir. Polipler, kolon ve rektumun i¢ yiizeyini kaplayan

hiicrelerden olusmaktadirlar [156].
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ENINE (Transverse)
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Ampulla Recti (-~ 40 cmn)

REKTUM Amnal Kanal
(-~ 15-20 cm) (Camalis analis)

Sekil 2.10. Kalin bagirsagin baslica boliimleri [157].

2.8.1. Kolorektal Kanser Insidansi ve Cinsiyet Dagihim

Kolorektal kanser tiim diinyada 3. siklikta goriilen kanser tiiriidiir ve kanserden 6lim
nedenleri siralamasinda erkeklerde akciger ve prostat kanserinden, kadinlarda meme ve
tiroid kanserinden sonra {i¢iincii siray1 almaktadir [158]. Bu kanserde her yil ortalama
bir milyon yeni olgu ve bes yliz bin 6liim bildirilmektedir [159]. Kolorektal kanserde
yas, Onemli risk faktorlerinden birisidir. Kolorektal kanser insidansi, 40-50 yaslarda
onemli derecede artmaktadir ve her on yilda bir insidansinda artig gozlenir [160]. Bu
insidans artis1 40 yasinda hafif, 50 yasinda daha belirgin gozlenirken en fazla artig 55 ile
74 yaglar1 arasinda goriilmektedir [161]. Kolorektal kanser goriilme sikligi gelismis
iilkelerde, gelismekte olan {lilkelere oranla daha yiiksektir. Asya ve Afrika ’da siklik
batiya oranla daha diisiiktiir, ancak Dogu Avrupa ve Japonya’da son yillarda belirgin bir
artis gozlemlenmekte iken Amerika’da insidans zencilerde daha yiiksektir [162].
Ulkemizde ise en sik goriilen 10 kanser siralamasinda 7.24/100.000 insidans ile 7.
sirada olup yilda yaklasik 5000 yeni vaka ve yaklasik 3200 kolorektal kansere bagh
Olim meydana gelmektedir [163]. Saghk Bakanligi’nin 2014 yili verilerine gore,
tilkemizde kolorektal kanser goriilme sikligi tiim kanserler arasinda erkeklerde ve
kadinlarda iiglincii siray1 almaktadir ve erkeklerde yiiz binde 22.8, kadinlarda ise yiiz

binde 13.8 sikliginda goriilmektedir [158].
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2.8.2. Kolorektal Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanserlerin etiyolojisinde; g¢evresel faktorler, genetik faktorler ve ailede
kanser hikayesi, beslenme aligkanliklari, sigara veya alkol kullanimi, radyasyon,
obezite, kronik inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve diyabet rol oynamaktadir [164-171].
Kolorektal kanser, yag tiiketimi fazla olan toplumlarda daha sik goriilmektedir.
Kolorektal kanserin goriilme siklig1 yiiksek olan bati iilkelerinde ortalama yag orant,
toplam kalorinin % 40-50’sini olustururken, diisiik siklikta goriilen toplumlarda sadece
%10-15’ini olusturmaktadir. Diyette yag alimi karaciger tarafindan kolesterol ve safra
asidi sentezini artirmaktadir ve kolon bakterileri bu bilesikleri sekonder safra asitlerine,
kolesterol metabolitlerine ve diger toksik metabolik bilesiklere doniistiirmektedir. Safra
asitleri ve serbest yag asitlerinin kolon mukozasinda hasara yol actifi ve epitel
hiicrelerinin proliferatif aktivitesinde artisa neden oldugu gosterilmistir [172-175].
Gelismis toplumlarda, kirmiz1 et, seker orani yiiksek olan besinlerle ve lifsel icerikten
yoksun diyetle beslenmenin kolorektal kanser riskini artirdigi goriilmektedir.
Gidalardaki doymus veya coklu doymamis yaglarin fazla olmasi kolorektal kanser
gelisimini artirmaktadir. Ancak oleik asitten zengin diyet (zeytinyagi, balik yagi vb.) ile
beslenenlerde bu risk azalmaktadir. Bol posa birakan bitkisel liflerin tiiketilmesi
kanserojen maddelerin kolon mukozasiyla olan temas siiresini azaltir ve bu sayede diski
hacmini artirarak mukozal olumsuz etkilerin azalmasina neden olur. Kalsiyum,
selenyum, A, C, E vitaminleri ve karotenoidlerin kolorektal kanser gelisim riskini
azalttigl; buna karsin sigara, alkol, iyonize radyasyon, katki maddeleri ve oksijen
radikallerinin ise tiimor olusumunu tetikledigi belirtilmektedir [176]. Alkol kullanimi
anormal DNA metilasyonu olusturmasi sebebi ile kolon kanseri ve adenom goriilme
riskini artirmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, kolorektal kanser riskini arttiran alkol
miktar1 ortalama giinlik 45 gr/dl'dir. Alkol tiiketiminin giinlikk 30-45 gr/dl olmasi
durumunda kolorektal kanser riskinin azaldigi bildirilmistir [177-179]. Diinya Kanser
Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii tarafindan 2005 yilina kadar
yapilmis dokuz kohort ¢aligmaya dayanarak yayinlanan son raporda alkollii
iceceklerden alinan etanoliin fazla miktarda tiiketilmesinin (30 g/giin’den fazla)
erkeklerde belirgin, kadinlarda ise muhtemel bir sekilde kolorektal kanser riskini

artirabilecegi gosterilmistir [180].
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Kolorektal kanser gelisiminde rol oynadigi disiintilen risk faktorleri Cizelge

2.3°de gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan risk faktorleri [181].

Risk faktorii | Aciklamalar

Yas >50

Diyet Yagdan zengin, posadan fakir
Kisisel Kolorektal adenom

Oykiisii Kolorektal karsinom

Polipozis sendromlar1 (FAP)

Aile 6ykiisti | Herediter nonpolipdz kolorektal kanserli birinci dereceden

akrabalar
Inflamatuar | Ulseratif kolit
Bagirsak Chron hastalig1
Hastaliklar1

Cevresel ve genetik faktorler kolorektal kanser riskinin gelismesinde rol
oynamaktadirlar. Kolorektal kanser vakalari genellikle kalitsal olmayip sporadik
vakalardan olugsmaktadir [182]. Sporadik kolorektal kanser, aile hikayesi ya da kalitsal
bir zemini bulunmayan bireylerde gelisen kanserdir. Genellikle 50 yasin tlizerindeki
bireylerde goriilir ve biitlin kolorektal kanserlerin % 60‘m1 olusturur. Kalitsal
kolorektal kanser ise ikinci siklikta (% 25-30) goriilmektedir ve genetik kolon kanseri
gelisim sekillerinden en az anlagilmig olanidir [183].

Herediter Nonpolip6z Kolorektal Kanserler (HNPCC) ve Familyal Adenomatoz
Polipozis (FAP) kalitsal kolorektal kanser sendromlarindan en sik rastlananlaridir ve
tiim kolorektal kanser vakalarinin sadece % 5 ’ini olusturmaktadir [182]. HNPCC ’de
hastalarin en az {i¢ akrabasinda kolorektal kanser hikayesi bulunmaktadir. Bu hastalarin
en az biri 50 yasin altindadir ve birinci derece akrabadir [184]. FAP biitiin kolorektal
kanser insidansinin % 1 ’ini olusturmaktadir. Hastalarda 10 ve 30 yas arasinda gelisen
binlerce kolon polipi ile karakterizedir ve cerrahi miidahale yapilmamasi durumunda
hastalarin % 100 ’iinde kolorektal kanser gelisir [185]. Herediter nonpolipozis otozomal
dominant olup en az sekiz genle iliskilidir ve bunlardan bazilart MSH2, MSH6, MLH1

ve MLH3 ’tiir. Bu genler DNA tamir mekanizmasinda gorev alir. Bu genlerden birinin
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dahi inaktif olmas1 genom boyunca mutasyon birikimine ve bununla baglantili olarak
kolorektal ve diger kanserlerin olusumuna neden olmaktadir. HNPCC ’li hastalarda
bulunan genomik kararsizlik ve mutasyon oranlar1 daha yiiksektir [186].

Obezite kolorektal kanser gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir, erkeklerde
kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Ancak erkeklerde daha sik goriilme nedenleri
de tam olarak anlagilamamakla birlikte bu durumun seks steroid hormonlarindaki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi disiintilmektedir [187]. Erkeklerde daha sik
goriilmesinin diger bir nedeni ise, erkeklerin santral obeziteye ve yliksek insiilin
diizeylerine daha yatkin oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda daha az siklikla goriilme
nedeni Ostrojen hormonu olarak belirtilmistir. Postmenapozal kadinlarda, Ostrojen
hormonun replasman tedavisinin kolon kanserine bagli Oliim oranimi azalttigi
bildirilmistir [188]. Kolorektal kanserin gelisme riskini artiran diger bir faktor de
bagirsak iltihabina bagl olarak gelisen kolitittir [189]. Eaden ve ark. yapmis oldugu bir
meta-analizde iilseratif kolit ve kolorektal kanser arasinda pozitif bir iligki oldugu
gosterilmistir [190]. Yapilan baska bir meta-analizde ise chron hastalig1 olan bireylerde
kolorektal kanser gelisme riskinin arttigt kaydedilmistir [191]. Diyabetin kolorektal
kanser gelisme riskini artirdig1 yapilan birgok c¢alismada bildirilmistir [192]. Yapilan
bircok arastirmalara gore bu risk artist yiksek HbAlc diizeylerine baglanmaktadir
[193]. Bu konuyla ilgili yapilan bir meta-analizde, diyabeti olan bireylerde kolorektal

kanser gelisme riski %30 oraninda daha fazla goriildiigli gosterilmistir [194].
2.8.3. Kolorektal Kanserin Patogenezi

Kolorektal kanser, farkli genetik ve epigenetik gecmise sahip heterojen bir hastalik
grubudur [195]. Klinik yonetimi iyilestirmek ve hasta sonuglarini daha iyi tahmin
edebilmek i¢in kolorektal kanserin lokalizasyonu, histolojisi, etiyolojik faktorleri ve
timorigenezin molekiiler mekanizmalarina gore smiflandirilmaya calisilmistir. 1980
’lerin baslarinda proksimal kolon ve distal kolonda ortaya ¢ikan kanserlerin farkli
genetik mekanizmalara sahip oldugu kabul edilmistir [196,197]. Ornegin, FAP I
bireylerde distal kolon daha fazla polip gostermeye egilimli olmasina ragmen Lynch
sendromu olan bireylerde proksimal kolonda polip gézlenmektedir. Kolorektal kanserin
bu ailesel kalitimi, timor olusumunun farkli molekiiler mekanizmalarini anlamak ig¢in
ayirt edici olarak prototipler kullanilmistir. Lynch sendromu, DNA tamir mekanizmasi
genlerinden herhangi birinde islev kayb1 sonucu ortaya ¢ikar ve bu genler mikrosatallite

instabilite (MSI) yolagini izler. Aksine, FAP, kromozomal instabilite (CIN) yolaginin
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temelini olusturan orijinal Fearon-Vogelstein modelinde kolorektal tiimdr olusumu
[198] modelinin merkezi olan Adenomatdz polipozis coli (APC) geninde kalitsal
mutasyona sahip hastalarda ortaya ¢ikar. Kolorektal kanser patogenezi, hem MSI hem
de CIN yolunu kullanarak tiimdr siipresor genlerin fonksiyon kaybina neden olmakla
birlikte onkogen fonksiyonlarinin olusumuna yol agan genetik anormalliklerin temelidir.
Son zamanlarda epigenetik kararsizlik kolorektal kanserlerin olusumunda G6nem
kazanmistir ve yaklasik {igte birinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [199]. DNA
dizilimi ve yapisina ek olarak, gen ekspresyonu; DNA metilasyonu, histon degisiklikleri
ve kromatin yeniden modellenmesi iceren bir dizi epigenetik modifikasyon ile kontrol
edilir [200]. Kolorektal tiimor olusumu ile iligkili en iyi karakterize edilmis epigenetik
modifikasyonlardan biri, promotdér bdlgelerinin hipermetilasyonu yoluyla genlerin
susturulmasidir (tlimor siipresor ve MMR genler). Epigenetik instabilite olgusunun,
kanser olugumu sirasinda hiicresel ¢ogalmasini durdurmayi amaglayan adaptif bir
hiicresel mekanizma olup olmadig1 belirlenememesine ragmen, heniiz tanimlanamayan
genetik mutasyonlarda meydana gelen sekonder bir degisiklik, tlimor hiicresi olusumu
sirasinda ortaya ¢ikmasi beklenen bir durumdur. Hipermetilasyon yoluyla bazi genlerin
transkripsiyonel susturulmasi tiimdr gelisimine neden oldugu gosterilmistir [201-212].
Ozellikle, DNA tamir mekanizmas1 genlerinden biri olan MLHI'nin hipermetilasyonu,
MSI fenotipi olan sporadik kolorektal kanserlerde cogunlukla gozlenmektedir
[210,213,214]. Bircok genin, promotor bolgesi sitozin ve guanin niikleotitler
bakimindan zengindir, CpG adalarinda sitozin kalintilarinin metilasyonu, kromozomal
yapinin ve gen ekspresyonunun bastirilmasina neden olmaktadir. CpG adas1 metilator
fenotipli (CIMP) olan kolorektal kanserler, mutasyonsuz tiimdr baskilayic1 genlerin
epigenetik fonksiyon kaybiyla karakterizedir [199,215]. CIN yolagi, hem sporadik hem
de sendromik kolorektal kanserlerde Onemli rol oynamaktadir. CIN tiimorleri,
kromozom yapisinda bulunan degisiklikler veya heterozigotluk kaybi ile analiz
edilebilen karyotipik anormallikler, kromozomal artis veya azalma ile karakterizedir. Bu
tiimorlerin birgogu APC, KRAS ve p53 mutasyonlart icermektedir ve genellikle 18q
allelik kayb1 gostermektedir [195,216]. MSI yolu da hem sporadik hem de sendromik
kolorektal kanserlerde rol oynar ve CIN ile karsilikli olarak diizenlenme egilimindedir.
Sporadik kolorektal kanserlerde olusan fonksiyon kaybi, MLHI genin promotdr bdlge
metilasyonuna bagli olarak MLHI ve onunla baglantili PMS2'nin ekspresyonlarinin
inhibisyonuna neden olur. Ayrica bu tiir kanserlerde genellikle BRAF mutasyonu ve

nadiren de KRAS mutasyonlari sorumludur. Lynch sendromunda, fonksiyon kaybi
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genellikle DNA tamir genlerinden birinde meydana gelen germline mutasyonlarina

baglidir. Bu hastalik tiirlinde BRAF mutasyonlarina rastlanilmamstir [217].

2.9. Mide Kanserleri

Sindirim kanalinin en genis yeri olan mide, Ozefagus ile doudenum arasinda

bulunmaktadir ve kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak iizere bes bolgeye

ayrilir (Sekil 2.11).

- Fundus
Yemek borusu '

Kardia

Onikiparmak

bagirsags Pilor kanah
(Duodenum) | pilorsfinkteri /I

Kiiglik kurvatur i

Mide duvarini olugturan
kastabakalari

Korpus

Biiyiik kurvatur

Midenin mukoza
kivrimlari

Sekil 2.11. Midenin anatomisi [218].

Mide iilserinde hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiimesi ve normal dokulara
invazyon yapmasi sonucunda mide kanseri gelismektedir. Helicobacter pylori kronik
gastrit’in ana sebebidir. Ulser, B hiicreli gastrik lenfoma ve mide kanseri olusumunda
onemli role sahiptir. Ancak Helicobacter pylori bulasmis hastalarda iilser ve mide
kanseri gelisme riski gastrit olusumuna oranla ¢ok daha diisiiktiir [219].

Mide kanseri basta uzak dogu tilkeleri olmak iizere diinyada bir¢ok iilkede en sik
goriilen kanser tiiriidiir. Saglik Bakanligi’nin 2014 yili verilerine gore, goriilme siklig
acisindan diinyada besinci, Tirkiye'de dordiincii sirada oldugu bildirilmistir [158].
Cin'de kanserlerin % 39’unun mide kanseri ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. En
cok bilinen mide kanseri sebepleri arasinda beslenme sekilleri, sigara, alkol, ¢evresel
faktorler, ve Helicobacter pylori enfeksiyonu bulunmaktadir [220]. Diinyanin bir¢ok
iilkesinde mide kanseri vaka oranlar1 diigmesine ragmen gelismekte olan {ilkelerde bu

oranda artis goriilmektedir [221]. Mide kanserinin en yiiksek goriilme sikligi Dogu
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Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika iken, Bati Asya, Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika'da daha diisiik seyretmektedir [222].

2.9.1. Mide Kanserlerinin insidansi ve Cinsiyet Dagilim

Mide kanserleri diinyada kanserden 6liim nedenlerinden birisidir. Mide kanserinin vaka
Oliim orani, kolon, meme ve prostat kanseri gibi yaygin malignitelerden daha yiiksektir
[223]. 2012 yilinda neredeyse bir milyon 951.600 yeni mide kanseri vakasi teshis
edilmistir ve yaklagik 7.223 6liim meydana gelmistir [224]. Mide kanseri insidansinin
yasla birlikte arttig1 bilinmektedir ve daha ¢ok 60-80 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. 30
yasin altindaki bireylerde ise nadir olarak goriilmektedir [225,226]. Hindistan'da mide
kanseri 35-55 yas aralig1 daha sik rastlanmaktadir. Kanser hemen hemen tiim iilkede
erkeklerde daha sik ve kadinlara oranla 2-4 kat daha fazladir [223,227]. Mide kanseri,
midenin hem proksimal hem de distal bdlgesinde gelisebilir. Distal mide kanserleri,
gelismekte olan iilkelerde, siyah irklarda ve daha diisiik sosyo-ekonomik gruplarda
gozlenir. Diyet faktorleri ve Helicobacter pylori enfeksiyonu distal kanserlerin gelisimi
icin baslica risk faktorlerinden birisidir. Proksimal kanserler ise gelismis iilkelerde,
beyazlar irklarda ve daha yiiksek sosyo-ekonomik siniflarda daha sik goriiliir. Proksimal
kanserler i¢in baslica risk faktorleri gastro6zofageal reflii hastalig1 ve obezitedir [228].
Zengin varliklh iilkelerde mide kanseri insidansi ve Oliim oraninda siirekli diisiis
gbozlenmektedir. Bu diisiis diyet ve Helicobacter pylori enfeksiyonu kontroliine
baglanmistir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da son 60 yilda mide kanseri insidansinda
kademeli bir diisiis goriiliirken, yayginlik oraninin yiiksek oldugu iilkelerdeki diisiisler

de belirginlesmektedir [229,230].
2.9.2. Mide Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Mide kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olmasina ragmen, vakalarin % 80'den fazlasi
Helicobacter pylori enfeksiyonuna baglanmaktadir. Buna ek olarak, diyet, yasam tarzi,
genetik, sosyo-ekonomik ve diger faktorler mide kanseri olusumuna katkida
bulunmaktadir. Agir gastrit ve kronik atrofik gastritli hastalarda gastrik mukozada
bulunan bir gram negatif mikroaerofilik, spiral bakteri olan Helicobacter pylori, mide
kanseri i¢in onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmistir [231,232]. Yapilan bir¢ok
meta analiz sonuglarinda, Helicobacter pylori enfeksiyonunun mide kanseri gelisme
riskini yaklasik olarak iki kat arttigina karar verilmistir [233]. Duodenal iilser, mide

tilseri, gastrik polip veya iilsersiz dispepsi bulunan 1526 Japon hastay1 kapsayan
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prospektif bir ¢alismada, Helicobacter pylori ile enfekte hastalarin % 2.9 ’unda mide
kanseri saptanmistir; buna karsilik enfekte olmayan hastalardan hi¢birinde mide kanseri
gelisimi gozlemlenmemistir [234]. Su anda, diinya niifusunun yaklasik % 50'si
Helicobacter pylori tarafindan enfekte olmaktadir. Helicobacter pylori enfeksiyonunun
prevalansi, Asya'daki farkli iilkelerde belirgin bi¢cimde farklilik gostermektedir;
gelismekte olan iilkelerde serolojik olarak seroprevalans oranlarinin sanayilesmis,
gelismis iilkelerden daha yiiksek oldugu goriilmektedir [235]. Helicobacter pylorinin
mide kanser olusumu i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Bundan dolayi
Helicobacter pylori ’nin kanserin olusumunu indiikleyen mekanizmalar {izerine
kapsamli bir aragtirmaya yoneltmistir. Oksidatif stres olusumu, Helicobacter pylori ile
enfekte olan konakegilarda virulans faktorii olarak kabul edilmektedir. Helicobacter
pylori enfeksiyonu reaktif oksijen ve azot tiirlerinin iiretilmesini saglamaktadir ve
konakg¢1 antioksidan savunma mekanizmalarini baskilamasi sonucunda ise oksidatif
stresin DNA hasarina yol ag¢tig1 bilinmektedir [236].

Mide kanser olusumunda diger bir risk faktorii ise diyettir. Bircok popiilasyonda
mide kanseri riski, nisasta bakimindan yiiksek ve protein bakimindan zayif diyetler
tilketildiginde artig gosterirken, taze meyve ve sebze tiikketiminde ise bu risk de azalma
gozlemlenmistir. Yiiksek nisasta ve diisiik proteinli diyet, midede asit katalizli
nitrozamin bilesiklerin olusumuna neden olur ve mide mukozasinda mekanik hasar
meydana gelebilir [237-239]. Park ve ark. tarafindan Kore ’de yapmis olduklart ekolojik
bir calismada buzdolabinin kullanimi, meyve tliketimi ve mide kanser mortalitesi
arasinda negatif bir iligki bulurken, tuz/sodyum alimi ile mide kanser mortalitesi
insidans1 arasinda pozitif iligkiler belirlenmistir [240]. D" Elia ve ark. yapmis oldugu
epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalarda ise asir1 tuz tiiketimi ile mide kanseri arasinda
dogrudan bir korelasyon oldugu saptanmistir [241].

Mide kanseri i¢in mide rahatsizlig1 olan bireylerin alkol tiikketimi 6nemli bir risk
faktoriidiir. Zaridze ve ark. diizenli olarak alkollii igkiler tiiketen kadin ve erkeklerde
mide kanseri riskinin arttifini bildirmistir [242]. Bir popiilasyona dayali prospektif
calismada ise, alkol ve tiitiin kullanimi ile mide kanser riski arasinda dogrudan bir
korelasyon gozlenmistir [243]. Ayrica bu ¢alismada mide kanseri hastalarinin kan lipid
profili ile alkol tiiketimi ve sigara icimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir [244]. Avrupa'da Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC) projesinde
sigara icme siklig1 ve siiresi ile mide kanser riski arasinda anlaml bir iliski bulunmustur

[245]. Sigara i¢giminin mide mukozal biitiinliiglinii koruyan prostaglandinleri azalttig
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bilinmektedir [246]. Tiitlin dumaninin gastrit, iilserasyon ve bagirsak metaplazisi gibi
prekiirsor gastrik lezyonlarin olusumunu indiikledigi kaydedilmistir. Sigara igenler,
sigara igmeyenlere gore Helicobacter pylori enfeksiyonu ve gastroduodenal

inflamasyon goriilme siklig1 daha yiiksektir [247].
2.9.3. Mide Kanserinin Patogenezi

Mide kanseri gelisimi, onkogenlerde, tlimor siipresor genlerde, DNA tamir genlerinde,
hiicre dongiisii diizenleyicilerinde ve sinyal molekiillerinde ¢ok sayida genetik ve
epigenetik degisiklige neden olan karmagik, ¢ok adiml bir siiregtir [248,249]. Mide
kanseri gelisiminde ortalama 4,18 genomik degisikligin meydana geldigi One
stiriilmiistiir [250]. Mide kanseri, MSI veya CIN olabilen genetik instabilite ile
karakterizedir. Sporadik mide kanserlerinde ortaya ¢ikan en yaygin kararsizlik olarak
bilinen CIN, tiim kromozomlarin veya kromozomlarin bir bdliimiiniin eklenmesi veya
cikarilmasi seklinde gozlemlenmektedir [251]. Karsilastirmali genomik hibridizasyon
analizinde, 6zellikle geng yastaki hastalarda 6p21, 9p34, 11923, 17p13, 19p13 ve 22q13
kromozomal bolgelere eklenmesi ile ¢cok sayida DNA kopya sayis1 ortaya ¢ikarmistir
[252]. Mide kanseri olusumunda timor siipresor genlerin 1p, 2q, 3p, 4p, 59, 6p, 7p, 79,
8p, 9p, 11q, 12q, 13q, 14q, 17p, 18q, 21q ve 22q kromozomlarindaki heterozigotluk
kayip bolgeleri 6nemli rol oynamaktadir. APC, p53, nm23 ve Rb lokuslarinda yiiksek
bir heterozigotluk kayip frekansi belirlenmistir [251,253]. Mide kanserli bireylerde
hatali kromozom, DNA hasar yaniti, hiicre dongiisii diizenlemesi, Helicobacter pylori
enfeksiyonu, tiitin ve diyet nitratlar1 gibi faktorlerin CIN ’e katkida bulundugu
diistiniilmektedir. DNA replikasyonundaki hatalar sonucu ortaya c¢ikan MSI, ailesel
olgularda daha sik goriilen mide kanserlerinin % 15-20'sinde goriiliir. Mide kanserinin
gelisiminde birgok onkogenin mutasyonal aktivasyonu ve ¢ogalmasi izlenmistir. K-ras
onkogeni, bagirsak tipi mide kanserlerinde, prekiirsor lezyonlarda, adenokarsinomlarda
ve bagirsak metaplazisinde bulunurken metastatik kanser tiirlerinde bulunmadigi
gosterilmistir [254]. Tirozin kinaz ailesinin bir iiyesi olan ve hiicre yiizeyi reseptorii
olarak gdrev yapan c-erbB2'nin asir1 ekspresyonu, bagirsak tipi mide kanserlerinde daha
yaygindir; buna karsin, metastatik mide kanserlerinde, c-met'in, transmembran bir
reseptorii olan tirosin kinaz amplifikasyonu ve FGFR2 / ErbB3 / PI3 kinaz yolunun
aktive oldugu kaydedilmistir [249,255]. Bir dizi, tiimor siipresér genlerdeki
degisiklikler mide kanseri patogenezinde 6nemli rol oynadig: bildirilmistir. p53 geni;

mide kanser Oncli lezyonlari, heterozigotluk kayip, sessiz mutasyonlar ve cergeve
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kaymasi ile siklikla inaktive edilir [249,251,254]. P53 geninin GC-AT gecisleri,
diyetteki aminler ve nitratlarca iiretilen kanserojen N-nitrosaminler tarafindan
indiiklenen metastatik mide kanserlerinde yaygindir [254,256]. Mide kanserlerinde ve
prekanserdz lezyonlarda, kromozom 10923.31 de heterozigotluk kayip ve PTEN'in
mutasyonlar1 izlenmistir [257]. Timor baskilayict olan RUNX3 geni, mide kanseri
olusumunda da karmasik bir siire¢ icerisindedir [258]. RUNX3 promotoriiniin kronik
gastrit, bagirsak metaplazi ve mide kanserlerinde asir1 metilasyonu, bu genin mide

kanserinde epigenetik gen susturulmasi i¢in bir hedeftir [259].

31



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Realtime PCR (Qiagen, Rotar Gene Q 6000)

Nanodrop spektrofotometresi (Maestro gen)

Giivenlik kabini (Bilser class 2)

Otoklav (Niive steamArt)

Sabit baglikli masa iistii santrifiij (Hettich Rotina 380R)
Mikro santrifiij (Eppendorf 5415C)

pH metre (Jenco 672 Digital)

Isitma blogu (Stuart Scientific)

Manyetik karistirici (Niive MK 218)

Hassas terazi (Axis)

Vorteks (Jeio Tech)

Derin dondurucu (Bosch)

Otomatik pipetler (P10, P20, P200, P1000, Gilson)
Otomatik pipetler (P10, P20, P200, P1000, Discovery Comfort)
Steril pipetler (5 ml, 10 ml)

Otomatik pipet uglar1 (Sar1, mavi, beyaz)

Steril mikrosantifiij tiipleri (1,5 ml, 0,5 ml, 0,2 ml)
Steril sitratl tiipler (5 ml, Venoject)

Strip Tiip (Qiagen 0,1ml)

Steril polipropilen test tiipleri (15 ml, 50 ml)

Cesitli ebatlarda erlen, beher, cam pipet ve meziirler (Teknik cam)

Otoklav band1 (Bastos Viegas, s.a)

32



3.2. Kimyasal Maddeler

Triton x 100 (Applichem)

Proteinaz K (Vivantis,100mg)

Tris-base (Vivantis)

Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) (Sigma)

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) (Merck)

Sodyum Kloriir (Merck )

Magnezyum Kloriir, 6 sulu (Carlo Erba)

Siikroz (Merck)

Etil alkol (Riedel-de Haen)

Genotyping primer/prob mix Kit (GT0192, Qiagen-Rs2961920)

Genotyping primer/prob mix Kit (GT0191, Qiagen-Rs2910164)

3.3. Genel Cozeltiler ve Tamponlar

>

>

>

Lizis Tamponu (pH 7,5)

e 10 mM Tris-base

e 320 mM siikroz

e % 1 Triton x100

e 4 mM MgCI2 6H20 (Otoklavland1)
TE Tamponu (pH 7,5)

e 10 mM Tris-base

e 1 mM EDTA (Otoklavlandi)
TEN Tamponu (pH 8,0)

e 10 mM Tris

e 2mM EDTA

e 400 mM NaCl (Otoklavlandi)

» Doymus NaCl ¢ozeltisi
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> % 10’luk SDS (Sodyum Dodesil Siilfat)

> %70’lik Etil alkol
3.4. Hastalar ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi:
3.4.1. Hastalar

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahisi Anabilim Dali’nda
mide, kolon ve rektum kanserleri tanis1 alan 212 (mide: 73, kolon: 76 ve rektum: 63)
hasta iizerinde yapildi. Calismaya daha 6nce herhangi bir kanser hikdyesi olmayan yeni
tan1 konulmus hastalar dahil edildi. Hastalar arasinda cinsiyet, yas ve kanserin
histopatolojik tipi ile derecesi yoniinden bir sinirlama yapilmadi. Bu hastalarin mide,
kolon ve rektum kanserleri tanisi histolojik olarak belirlendikten sonra ¢alismaya alindi.
Bu arastirmada yer alan hastalarin bilgileri, karsilikli konusularak soru-cevap seklinde
soru formuna dolduruldu (Ek 1). Giinliik bir paket sigara icen bireyler ile giinliik bir
kadeh alkol alan bireyler igiyor kabul edildi. Calisma baslamadan 6nce Cumbhuriyet

Universitesi T1p Fakiiltesi insan arastirmalar1 etik komitesi tarafindan onaylandi (Ek 2).
3.4.2. Kontroller

Kontrol grubu, Cumhuriyet Universitesi hastanesine gelen daha 6nce herhangi bir
kanser tanis1 konulmamis, radyoterapi veya kemoterapi almamis 77 kisiden olusturuldu.
Bu kisiler, hasta grubu olusturulduktan sonra hastalarin yas, cinsiyet dagilimlarina
benzer olacak sekilde belirlendi. Calismaya dahil edilen tiim kontroller i¢in soru formu

karsilikli konusularak soru-cevap seklinde dolduruldu (Ek 1).
3.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Mide, kolon ve rektum kanserleri tanis1 konulan hastalardan ve kontrollerden, herhangi
bir tedaviye baslanmadan once, 3-4 ml kan Ornegi steril, sitrath tiiplere alindi. Kan
orneklerinden genomik DNA izole edildi. DNA izolasyonundan geriye kalan kan —20
°C de korundu.

3.6. Genomik DNA izolasyonu

e Genomik DNA, yiiksek tuz konsantrasyonu ile DNA izolasyonu yontemiyle izole

edildi.
e Hasta ve kontrollerden 3-4 ml kan 6rnegi steril sitratl tiiplere alindi.

e Daha sonra bu kan 15 ml’lik propilen tiipe alindi.
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Bu kan 6rnegi tizerine 4 ml lizis tamponu ilave edildi.
15 dk 2200 rpm’de oda sicakliginda santrifiij edildi ve slipernatant atildi.

Lizis tamponu ile yikama iglemi 5-6 defa siipernatant berrak olana kadar tekrar

edildi.

Stipernatant berraklasip atildiktan sonra pellet {izerine 600 pul TEN tamponu ilave

edildi.

Sonrasinda pelete 40 pl %10’luk SDS ve 7 ul (15mg/ml) Proteinaz K ilave edildi ve
alt tist edilerek karigtirildu.

Alt st edilen karisim 1,5 ml’lik ependorf tiipe alind1 ve 55°C’de 3,5 saat 1sitma
blogunda inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra drneklerin iizerine 200 pl doymus NaCl ¢ozeltisi ilave edildi,

15 dk 2600 rpm’de santrifiij edildi.
Siipernatant bagka bir ependorf tiipe alind1 ve 30 dk 3300 rpm’de santrifiij edildi.

Tekrar elde edilen siipernatant 15 ml’lik propilen tiipe alindi, iizerine 2 kat1 hacimde

etil alkol ilave edildi ve DNA ¢oktiiriildii.

1,5 ml’lik ependorf tiipiine 200ul %70’lik etil alkol konuldu ve ¢oktiirilen DNA
pipet ucu ile alinarak ependorf tiipe alindi, 10 dk santrifiij edildi.

Etil alkol pipetle ¢ekilerek atildi ve 5-10 dk ependorf tiipiin agz1 agik birakilarak

alkolun uzaklastirilmasi saglandi.

Ependorf tiipte kalan DNA 6rnegi lizerine 50 ul TE tamponu eklendi ve 1 gece oda

1s1sinda ¢oziinmesi i¢in birakildi [260].

3.7. DNA Kalitesi ve Miktarimin Belirlenmesi

Kandan izole edilmis olan DNA’nin kalitesinin ve miktarmin belirlenmesi ig¢in

Nanodrop Spektrofotometresi kullanildi. DNA numunelerinin okunmasinda kor olarak

aprojenik saf su kullanildi ve Ayep/Azso nm degerleri 6l¢iildii. Protein kontaminasyonu

icermeyen DNA oOrneklerinde Ajs0/Azs0 nm orami 1,8 degerine ¢ok yakin, izolasyon

sirasinda kullanilan ¢ozeltilerden ve proteinlerden kaynaklanan hatalarin varliginda

Az60/Azso nm orani 1,8’in altinda, RNA varliginda ise Asg0/Az50 nm orant 1,8’in iistiinde
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bir oran verir. Ajs/Azg0 nm orami 1,8 ’in altinda veya 2.0’ in {istlinde olan DNA
ornekleri i¢cin yeniden DNA izolasyonu yapildi.

DNA numunelerinin konsantrasyonu ise ng/pl olarak saptandi. Nanodrop
spektrofotometresi ile miktar tayinleri yapilan DNA ornekleri optimizasyon ¢aligmasi
sirasinda her iki polimorfizm i¢in de 2 ng/ul konsantrasyonlarinda iyi sonu¢ verdigi

gbzlendi. DNA konsantrasyonlar1 TE tamponu ile ayarlandi.
3.8. Genotipleme

Mirl46a genindeki 152961920 ve rs2910164 analizi Real-Time PCR cihazinda allelik
ayrim analizi kullanilarak hidroliz problari ile gergeklestirildi ve deneyler asagidaki

optimize edilmis kosullarda ¢alisildi. (Cizelge 3.1.- 3.2.)
3.8.1. Orneklerin hazirlamis::

Cizelge 3.1. Orneklerin deney ortamina hazirlanis:

Mirl46a rs2961920 | Mirl46a rs2910164

Mastermix
(ANTP, enzim, buffer ve tuz) 75ul 7,5ul
Primer/Prob 0,6ul 0,5ul
Su 4,3 ul 4,3 ul

2,6ul 2,7ul
DNA (toplam 2 ng) (toplam 2ng)
Toplam Hacim 15ul 15ul

3.8.2. RT-PCR Programu:

Cizelge 3.2. Real-time PCR’ da ornekler i¢in optimizasyon programi

Adim Zaman Sicaklik
PCR enzim aktivasyonu 8dk 95°C
Denatiirasyon (15 Dongii) 10s 95°C
Uzama (15 Dongii) 60s 60°C
Denatiirasyon (40 Dongii) 10s 95°C
Uzama(Veri toplama)(40 Dongii) 60s 68°C
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3.8.3. Mirl46a rs2961920 polimorfizminin belirlenmesi

CTAGGGTGTATAAGGAAGCCTCACAJA/CITTTTGGGGCTCTTCTGGCATGCT
GC

Kromozom: 5:160484499
Gen: Miri46a

Bolge: Intron

Baz uzunlugu: 101 bp

Mirl46a rs2961920 tek niikleotid polimorfizmi real-time PCR cihazinda allelik
ayrim analizi ile hidroliz problar1 kullanilarak tespit edildi. Bu yontemde yabanil tipe
spesifik olan prob turuncu kanalda floresan 1s1ma verirken, homozigot polimorfik tipe
spesifik olan prob sar1 kanalda floresan 1gima verir. Heterozigot olanlar ise her iki
kanalda birden floresan 1s1ma verir. Sekil 3.1 *de deneyimizde hasta 1, hasta 2, hasta 3,
yabanil tip-kontrol, homozigot-kontrol ve negatif genotip sonuglar1 gosterilmektedir.
Cizelge 3.3’de hasta 1’in sadece turuncu kanalda reaksiyon verdigini (yabanil tip AA),
hasta 2’nin turuncu ve sar1 kanalda reaksiyon verdigini (heterozigot AC), hasta 3’iin ise
sadece sar1 kanalda reaksiyon verdigini (homozigot CC) gérmekteyiz. 4, 5 numarali
orneklerimiz ise real-time PCR kitlerimizle birlikte gelen, bunlarin yabanil tip veya
mutant oldugunu bildigimiz ve ¢ikan hasta genotip sonug¢larimizi bu kontrollere gore
degerlendirdigimiz Orneklerdir. 6 numarali Ornegimiz negatif ise, kullandigimiz
malzemelerde ve deney yaptigimiz ortamda kontaminasyon olup olmadigini tespit

ettigimiz negatif kontroliimiizdiir.
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Sekil 3.1. Miri46a rs2961920 polimorfizminin tespiti real-time PCR ile allelik ayirimu.

Cizelge 3.3. Miri46a rs2961920 6rneklerinin genotipleri

No| Renk  Isim Genotip | Turuncu kanal | Sari kanal
1 . Hasta 1 Yabanil tip (AA) Reaksiyon var Reaksiyon yok
2 Hasta 2 Heterozigot (AC) Reaksiyon var Reaksiyon var
3 . Hasta 3 Mutant (CC) Reaksiyon yok Reaksiyon var
4 Yabanil Tip-Kontrol | Yabanil tip(AA) Reaksiyon var Reaksiyon yok
5 Mutant-Kontrol Mutant(CC) Reaksiyon yok Reaksiyon var
6 . Negatif - Reaksiyon yok Reaksiyon yok
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3.8.4. Mir146a rs2910164 polimorfizminin belirlenmesi

CATGGGTTGTGTCAGTGTCAGACCT[C/G]ITGAAATTCAGTTCTTCAGCTGGG
AT

Kromozom: 5:160485411
Gen: Mirl46a

Bolge: Ekzon

Baz uzunlugu: 101 bp

Miri46a 152910164 tek niikleotid polimorfizm analizide real-time PCR
cihazinda allelik ayrim analizi kullanilarak hidroliz problar ile tespit edildi. Sekil 3.2
’de gosterildigi gibi deneyimizde hasta 1, hasta 2, hasta 3, yabanil tip-kontrol,
homozigot-kontrol ve negatif genotip sonuglar sekil iizerinde gdsterilmektedir. Cizelge
3.4 °de hasta 1 ’in sar1 ve turuncu kanalda reaksiyon verdigini (heterozigot CG), hasta
2’nin turuncu reaksiyon verdigini (yabanil tip GG), hasta 3’iin ise sadece sar1 kanalda
reaksiyon verdigini (homozigot CC) goérmekteyiz. 4, 5 numarali 6rneklerimiz ise real-
time PCR kitlerimizle birlikte gelen, bunlarin yabanil tip veya mutant oldugunu
bildigimiz ve ¢ikan hasta genotip sonug¢larimizi bu kontrollere gore degerlendirdigimiz

orneklerdir. Alti numarali 6rnegimiz negatif kontroldiir.
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Sekil 3.2. Miri46a 1s2910164 polimorfizminin tespiti real-time PCR ile allelik ayirima.

Cizelge 3.4. Miri46a rs2910164 orneklerinin genotipleri

No Renk [sim Genotip Turuncu kanal Sar1 kanal
1 Hasta 1 Heterozigot (CG) Reaksiyon var Reaksiyon var
2 . Hasta 2 Yabanil tip (GG) Reaksiyon var Reaksiyon yok
3 . Hasta 3 Mutant (CC) Reaksiyon yok Reaksiyon var
4 Yabaml Tip-Kontrol Yabanil tip(GG) Reaksiyon var Reaksiyon yok
5 Mutant-Kontrol Mutant(CC) Reaksiyon yok Reaksiyon var
6 . Negatif - Reaksiyon yok Reaksiyon yok
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada incelenen mide, kolon, rektum kanseri ile mir/46a polimorfizmi,
sigara aligkanligi, alkol aligkanlig1 ve ailede kanser hikayesi arasindaki iliski Khi-kare
(x2) testi (yanilma degeri a=0.05) ile belirlendi. Mide, kolon, rektum kanseri olusumu
icin risk tahminleri lojistik regresyon testi uygulanarak tespit edildi.

[liskinin derecesi % 95 CI (Confidence Interval: Giiven aralig1) OR (Odds Ratio:
thtimal oran1 ) olarak tarif edildi. Verilerin istatiksel analizi Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) programi (Versiyon 22.0) kullanilarak yapildi.
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S.BULGULAR
5. 1. Hasta ve Kontrol Grubuna ait Genel Bilgiler

Calismamiz kapsaminda, hasta grubu; Mart 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina
basvuran mide, kolon ve rektum kanseri tanisi konulmus hastalardan olusturulmustur.
Kontrol grubu ise, ayn1 hastanenin g¢esitli anabilim dallarina (fizik tedavi, ortopedi, géz
klinigi gibi) bagvuran yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuna benzeyen, daha once
herhangi bir kanser tanis1 konulmamis bireylerden olusturulmustur. Calismamiza dahil
olan tiim hastalar ve kontrollerle yiiz ylize goriigiilmiis olup baz1 sorular1 cevaplamalari

istenmistir (Ek-1).
5.2. Mide Kanseri Hastalar1 ve Kontrol Grubu Demografik Bilgileri

Bu calismada; mide kanseri hasta grubu 73 bireyden, kontrol grubu ise 77 bireyden
olusturulmustur. Hastalar ve kontrollerin sorulara verdikleri cevaplar ve deneysel
verilerin kullanilmasi sonucunda mir/46a rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi ile
mide kanseri arasindaki iligki istatistiksel olarak analiz edilmistir. Mide kanseri hastalari
ve kontrollerin cinsiyet, yas aralig1, yas ortalamasi, sigara igme durumu, alkol kullanma

ve ailede kanser hikayesi gibi 6zellikler Cizelge 5.2 *de verilmistir.
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Cizelge 5.2. Mide kanseri hastalar1 ve kontrollerin demografik bilgileri

Kontrol n (%) Mide Ca n(%)

Birey sayis1 77 73
Cinsiyet

Erkek 63 (81,8) 60 (82,2)

Kadin 14 (18,2) 13 (17,8)
Yas

Aralik 46-85 40-85
Yas Ortalamasi

Erkek 59,33+9,38 60,28+9,85

Kadin 60,00+9,18 60,15+12,60
Sigara Hikayesi

Icenler 43 (55,8) 35 (47,9)

Erkek 42 (97,7) 33 (94,2)

Kadin 1(2,3) 2 (5,8)
Alkol Hikayesi

Icenler 5(6.5) 20 (27,0)

Erkek 5(100,0) 18 (90,0)

Kadin 0 (0,0) 2 (10,0)
Ailede Kanser Hikayesi 16 (20,8) 7(9,5)

(Calismamizda, kontrol grubunun 63 i (% 81,8) erkek, 14 ’ii (% 18,2) kadindur.
Hasta grubunun ise 60 ’i (% 82,2) erkek, 13 i (% 17,8) kadindir. Hastalar ve
kontrollerin yas ortalamasi sirasiyla erkeklerde 60,28+9,85 ve 59,33+£9,38 iken
kadinlarda 60,15+12,60 ve 60,00+£9,18 olarak belirlenmistir. Yas yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmustur (t:0,70, p:0,483, p>0,05). Cinsiyet yoniinden gruplar
arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (y 20,01, p: 0,953). Sigara kullanim1, mide kanseri
hastalar1 ve kontrol grubunda degerlendirilmesi sonucunda, hastalarda 35 (% 47,9)
bireyin, kontrollerde ise 43 (% 55,8) bireyin sigara ictigi tespit edilmistir. Sigara igen
kontrol grubunun 42’si (% 97,7) erkek ve 1’1 (% 2,3) kadin, sigara i¢en hasta grubunun
ise 33 i (% 94,2) erkek ve 2 ’si (% 5,8) kadindir. Alkol kullanma ydniinden mide
kanseri olan hastalar ve kontroller degerlendirildiginde, hasta grubunda 20 (% 27,0)
bireyin, kontrol grubunda ise 5 (% 6,5) bireyin alkol kullandig1 saptanmistir. Kontrol
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grubunda alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda alkol kullanan bireylerin
ise 18’1 (% 90,0) erkek, 2’si (% 10,0) kadindir. Ailede kanser hikdyesi yoniinden
incelendiginde, kontrol grubunun 16 ’sinin (% 20,8) birinci derece yakinlarinda kanser
hikayesi bulunurken, hasta grubunda ise 7 ’sinin (% 9,5) birinci derece yakinlarinda

kanser hikayesi oldugu belirlenmistir (Cizelge 5.2).

5.3. Kolon Kanseri Hastalar1 ve Kontrol Grubu Demografik Bilgileri

Bu calismada; kolon kanseri hasta grubu 76 bireyden, kontrol grubu ise 77 bireyden
olusturulmustur. Hastalar ve kontrollerin sorulara verdikleri cevaplar ve deneysel
verilerin kullanilmasi sonucunda mir/46a rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi ile
kolon kanseri arasindaki iligki istatistiksel olarak analiz edilmistir. Kolon kanseri
hastalar1 ve kontrollerin cinsiyet, yas aralifi, yas ortalamasi, sigara igme durumu, alkol

kullanma ve ailede kanser hikayesi gibi 6zellikler Cizelge 5.3 *de verilmistir.

Cizelge 5.3. Kolon kanseri hastalar1 ve kontrollerin demografik bilgileri

Kontrol n(%) Kolon Ca n(%)
Birey sayis1 77 76
Cinsiyet
Erkek 41 (53,2) 39 (51,3)
Kadin 36 (46,8) 37 (48,7)
Yas
Aralik 48-90 34-85
Yas Ortalamasi
Erkek 63,07+6,12 62,10+9,97
Kadin 66,55+9,32 66,81+10,77
Sigara Hikayesi
Icenler 28 (36,4) 22(28.,9)
Erkek 25 (89,3) 20 (90,9)
Kadin 3 (10,7) 29,1
Alkol Hikayesi
Icenler 2(2,6) 16 (21,1)
Erkek 2 (100,0) 13 (81,2)
Kadin 0 (0,0) 3 (18,8)
Ailede Kanser Hikayesi 16 (20,8) 9(11,8)
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Calismamizda, kontrol grubunun 41 i (% 53,2) erkek, 36 ’s1 (% 46,8) kadindir. Hasta
grubunun ise, 39 "u (% 51,3) erkek, 37 ’si (% 48,7) kadindir. Hastalar ve kontrollerin
yas ortalamast sirasiyla erkeklerde 62,10£9,97 ve 63,07+£6,12 iken kadinlarda
66,81+10,77 ve 66,55+9,32 olarak saptanmistir. Yas yOniinden gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur (t:0,20, p:0,839, p>0,05). Cinsiyet yoniinden gruplar arasi
farkhilik 6nemsiz bulunmustur (x *: 0,05, p: 0,811). Sigara igme durumu yéniinden
kolon kanseri hastalar1 ve kontrol grubunda degerlendirilmesi sonucunda hasta
grubunda, 22 (% 28,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 (% 36,4) bireyin sigara ictigi
tespit edilmistir. Sigara icen kontrol grubunun 25 ’i (% 89,3) erkek ve 3 ’i (% 10,7)
kadin, sigara icen hasta grubunun ise 20 ’si (% 90,9) erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadindur.
Alkol kullanma ydniinden kolon kanseri hastalar ve kontroller degerlendirildiginde,
hasta grubunda 16 (% 21,1) bireyin kontrol grubunda ise 2 (% 2,6) bireyin alkol
kullandig1 saptamistir. Kontrol grubundaki alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta
grubunda alkol kullanan bireylerin ise 13 ’ii (% 81,2) erkek 3 ’ii (% 18,8) kadindir.
Ailede kanser hikayesi durumu yoniinden degerlendirilmesi sonucunda, kontrol
grubunun 16 ’sinin (% 20,8) birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi bulunurken,
hasta grubunun ise 9 *unun (% 11,8) birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu

goriilmiistiir (Cizelge 5.3).
5.4. Rektum Kanseri Hastalar1 ve Kontrol Grubu Demografik Bilgileri

Bu caligmada; rektum kanseri hasta grubu 63 bireyden, kontrol grubu ise 77 bireyden
olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yanitladiklar1 cevaplar ve
deneysel wverilerin kullanilmast sonucunda miri46a 152961920 ve 152910164
polimorfizmi ile rektum kanseri arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerin cinsiyet, yas aralifi, yas ortalamasi, sigara
igme durumu, alkol kullanma ve ailede kanser hikayesi gibi 6zellikler Cizelge 5.4 *de

verilmistir.
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Cizelge 5.4. Rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerin demografik bilgileri

Kontrol n(%) Rektum Ca n(%)

Birey sayis1 77 63
Cinsiyet
Erkek 41 (53,2) 33(52,4)
Kadin 36 (46,8) 30 (47,6)
Yas
Aralik 48-90 43-83
Yas Ortalamasi
Erkek 63,09+6,21 66,00+9,34
Kadin 66,55+9,32 63,86+10,11
Sigara Hikayesi
Icenler 28 (36.,4) 22 (34,9)
Erkek 25(89,2) 20 (90,9)
Kadin 3 (10,8) 2(9,1)
Alkol Hikayesi
Icenler 2(2,6) 8 (12,7)
Erkek 2 (100,0) 6 (75,0)
Kadin 0 (0,0) 2 (25,0)
Ailede Kanser Hikayesi 16 (20,8) 8 (12,7)

Calismamizda, kontrol grubunun 41 ’1 (% 53,2) erkek, 36 ’s1 (% 46,8) kadindir.
Hasta grubundaki bireylerin ise 33 i (% 52,4) erkek, 30 *u (% 47,6) kadindir. Hastalar
ve kontrollerin yas ortalamasi sirastyla erkeklerde 66,00+£9,34 ve 63,09+6,21 iken
kadinlarda 63,86+10,11 ve 66,55+9,32 olarak saptanmistir. Yas yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmustur (t:0,18, p:0,857, p>0,05). Cinsiyet yoniinden gruplar
arasi farklilik Gnemsiz bulunmustur (3 % 0,01, p: 0,919). Sigara igme durumu yéniinden
rektum kanseri hastalar1 ve kontrol grubu degerlendirildiginde, hasta grubunda 22 (%
34,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 (% 36,4) bireyin sigara i¢tigi belirlenmistir. Sigara
icen kontrol grubunun 25 ’i (% 89,2) erkek ve 3 ’i (% 10,8) kadin, sigara igen hasta
grubunun ise 20 ’si (% 90,9) erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadindir. Alkol kullanma y6niinden

rektum kanseri hastalar1 ve kontrol grubu degerlendirilmesi sonucunda, hasta grubunda
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8 (% 12,7) bireyin kontrol grubunda ise 2 (% 100,0) bireyin alkol kullandig1 tespit
edilmistir. Kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda alkol
kullanan bireylerin ise 6 ’s1 (% 75,0) erkek 2 ’si (% 25,0) kadindir. Ailede kanser
hikayesi durumu degerlendirildiginde, kontrol grubunun 16 ’sinin (% 20,8) birinci
derece yakinlarinda kanser hikayesi bulunurken, hasta grubunun ise 8 ’inin (% 12,7)

birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu goriilmiistiir (Cizelge 5.4).

5.5. Mide, Kolon, Rektum Kanseri Hastalarin ve Kontrollerin Sigara Aliskanhg

Yoniinden Karsilastirilmasi

Sigara kullanma durumlarina gore, mide kanseri hastalar1 ve kontrol grubu analiz
edildiginde, mide kanseri hastalarinda % 47,9 iken, kontrol grubunda % 55,8 dir.
Hastalar ve kontrollerin sigara igme yoniinden yiizdeleri birbirine benzer oldugu
gozlenmistir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (x*:
0,93, p: 0,333). ¥2 yontemi ile yapilan analizde sigara igme durumunun; mide kanseri
icin bir risk olusturmadig: anlagilmistir (Ham OR: 0,72 % 95 CI: 0,38-1,38) (Cizelge
5.5). Yas, cinsiyet, sigara ve ailede kanser hikayesi faktorleri agisindan mide kanseri
grubundaki bireylerin lojistik regresyonu yapildiginda, Exp(B) ve bu degerlere karsi

gelen %95 CI' s1 belirlenemedigi icin standardize edilmis OR degerleri verilememistir.

Kolon kanseri hastalarinda sigara icme siklig1 %28.,9 iken, kontrol grubunda
%36,4°dir. Hastalar ve kontroller sigara igme yoniinden karsilastirildiginda, iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir ( 20,95, p: 0,328).
x2 yontemi ile yapilan analizde sigara igme durumunun; kolon kanseri icin bir risk
olusturmadigi belirlenmistir (Ham OR: 0,71 % 95 CI: 0,36-1,40) (Cizelge 5.5). Yas,
cinsiyet, alkol ve ailede kanser hikayesi faktorleri acisindan kolon kanseri grubundaki
bireylerin lojistik regresyonu yapildiginda, kolon grubundaki bireylerin diizeltilmis

OR’si; *OR: %95 CI: 0,35 (0,13-0,98) olarak belirlenmistir (Cizelge 5.5).

Rektum kanseri hastalarinda sigara icme siklig1 % 34,9 iken kontrol grubunda %
36,4°diir. Hastalar ve kontrollerin sigara igme yoniinden yiizdeleri birbirine ¢cok yakin
oldugu gortilmistiir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edilmistir (x *: 0,03, p: 0,859). ¥2 yontemi ile yapilan analizde sigara i¢cme
durumunun; rektum kanseri i¢in bir risk olusturmadig saptanmistir (Ham OR: 0,93 %
95 CI: 0,46-1,88) (Cizelge 5.5). Yas, cinsiyet, alkol ve ailede kanser hikayesi faktorleri

acisindan rektum grubundaki bireylerin lojistik regresyonu yapildiginda, rektum
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grubundaki bireylerin diizeltilmis OR’si; *OR: %95 CI: 0,82 (0,31-2,16) olarak tespit
edilmistir (Cizelge 5.5).

Cizelge 5.5. Mide, Kolon, Rektum kanseri hastalarin ve kontrollerin sigara aligkanlig
yoniinden karsilastirilmasi

Sigara Hikayesi icen Icmeyen
Birey Sayis1 n (%) n (%)
Mide Ca 35 (47,9) 38 (52,1)
Kontrol 43 (55,8) 34 (44,2)
x 2 0,93
P 0,333

Ham OR (%95 CI)
Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

0,72 (0,38-1,38)

Kolon Ca
Kontrol
Y2
p
Ham OR (%95 CI)
Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

22 (28.9)
28 (36.,4)

0,95

0,328

0,71 (0,36-1,40)

0,35 (0,13-0,98)

54 (71,1)
49 (63,6)

Rektum Ca
Kontrol
Y 2
p
Ham OR (%95 CI)
Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

22 (34,9) 41 (65,1)
28 (36,4) 49 (63,6)
0,03
0,859
0,93 (0,46-1,38)

0,82 (0,31-2,16)

* Yas, cinsiyet, alkol ve ailede kanser hikayesi yoniinden diizeltildi.

5.6. Mide, Kolon, Rektum Kanseri Hastalarin ve Kontrollerin Alkol Kullanma

Yoniinden Karsilastirilmasi

Alkol kullanma durumlarmma gore, mide kanseri hastalar1 ve kontrol grubu analiz
edildiginde, hastalarda alkol kullanma siklig1 % 27,4 iken kontrollerde % 6,5 oldugu
saptanmustir. Hastalarda alkol kullanma yiizdesi kontrol grubundaki bireylere gore daha

ylksek oldugu goriilmiis olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (% 211,79, p: 0,001). Alkol kullanma durumunun, mide kanseri igin 2
yontemi ile yapilan analizde bir risk olusturdugu tespit edilmistir (Ham OR:5,43 % 95
CI: 1,91-15,40) (Cizelge 5.6).

Alkol kullanma agisindan, kolon kanseri hastalar1 ve kontrol grubu
degerlendirildiginde, hasta grubunda alkol kullanma sikligi % 21,1 iken kontrol
grubunda % 2,6 oldugu belirlenmistir. Hasta grubundaki bireylerin alkol kullanma
yiizdesi kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu anlasilmistir ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (x2:12,55, p:0,001).
Alkol kullanma durumunun y2 yoOntemi ile yapilan analizde, kolon kanseri i¢in risk
olusturdugu goriilmiistiir (Ham OR: 10,00 % 95 CI: 2,21-45,20) (Cizelge 5.6).

Alkol kullanma agisindan rektum kanseri hastalar1 ve kontrol grubu
incelendiginde, hasta grubunda alkol kullanma siklig1 % 12,7 iken kontrol grubunda %
2,6 oldugu belirlenmistir. Hasta grubundaki bireylerin alkol kullanma ytizdesi kontrol
grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir (*: 5,31, p: 0,021).
Alkol kullanma durumunun %2 yontemi ile yapilan analizde, rektum kanseri igin risk

olusturdugu anlasilmistir (Ham OR: 5,45 % 95 CI: 1,11-26,69) (Cizelge 5.6).
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Cizelge 5.6. Mide, Kolon, Rektum kanseri hastalarin ve kontrollerin alkol hikayesi
yoniinden karsilastirilmasi

Alkol Hikayesi icen I¢meyen
Birey Sayis1 n (%) n (%)
Mide Ca 20 (27,4) 53 (72,6)
Kontrol 5(6,5) 72 (93,5)

Y2 11,79

)4 0,001

Ham OR (%95 CI) 5,43 (1,91-15,40)
Kolon Ca 16 (21,1) 60 (78,9)
Kontrol 2(2,6) 75 (97,4)

Y2 12,55

p 0,001

Ham OR (%95 CI) 10,00 (2,21-45,20)
Rektum Ca 8 (12,7) 55 (87,3)
Kontrol 2(2,6) 75 (97,4)

22 531

p 0,021

Ham OR (%95 CI) 5,45 (1,11-26,69)

* Fisher exact test

** Yas, cinsiyet, sigara ve ailede kanser hikayesi yoniinden diizeltildi.

5.7. Mide, Kolon, Rektum Kanseri Hastalarin ve Kontrollerin Ailede Kanser

Hikayesi Yoniinden Karsilastirilmasi

Ailede kanser goriilme sikligi yoniinden mide kanseri hastalar1 ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda, hasta grubunda % 9,6 ve kontrol grubunda % 20,8 birinci derece
akrabalarinda kanser vakasi oldugu saptanmistir. Ailede kanser goriilme sikligi
bakimindan hastalar ve kontroller karsilastirildiginda, kontrol grubundaki bireylerin
ylizdelik orani yiikksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlenmemistir (x*: 3,61 p: 0,057) (Ham OR: 0,39 % 95 CI: 0,15-1,03)
(Cizelge 5.7).

Ailede kanser goriilme siklig1 yoniinden kolon kanseri hastalar1 ve kontrol grubu

karsilastirildiginda, hasta grubunda % 11,8 ve kontrol grubunda % 20,8 birinci derece
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akrabalarinda kanser vakasi oldugu goriilmiistiir. Ailede kanser hikayesi bulunma
bakimindan kontroller ve hastalar karsilastirildiginda, kontrol grubundaki bireylerin
yiizdelik oranmi yiliksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (yx°:2,23, p:0,135) (Ham OR: 0,51 %95 CIL: 0,21-1,24)
(Cizelge 5.7). Yas, cinsiyet, sigara ve alkol faktorleri acisindan kolon kanseri
grubundaki bireylerin lojistik regresyonu yapildiginda, kolon grubundaki bireylerin
diizeltilmis OR’si ;*OR: %95 CI: 0,50 (0,18-1,37) olarak belirlenmistir (Cizelge 5.7).
Ailede kanser goriilme siklig1 yoniinden rektum kanseri hastalar1 ve kontrol
grubu karsilastirildiginda, hasta grubu % 12,7 ve kontrol grubu % 20,8 birinci derece
akrabalarinda kanser vakas1 goriildiigii tespit edilmistir. Ailede kanser hikayesi bulunma
bakimindan hastalar ve kontroller karsilastirildiginda, kontrol grubundaki bireylerin
yiizdelik oranin yiiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir (x*:1,59, p:0,207 ) (Ham OR: 0,55 % 95 CI: 0,22-1,39) (Cizelge 5.7).
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Cizelge 5.7. Mide, Kolon, Rektum kanseri hastalarin ve kontrollerin ailede kanser
hikayesi yoniinden karsilastiriimasi

Ailede Kanser Hikayesi Var Yok
Birey Sayisi n (%) n (%)
Mide Ca 7 (9,6) 66 (90,4)
Kontrol 16 (20,8) 61 (79,2)

%2 3,61

p 0,057

Ham OR (%95 CI) 0,39 (0,15-1,03)
Kolon Ca 9(11,8) 67 (88,2)
Kontrol 16 (20,8) 61(79,2)

Y2 2,23

p 0,135

Ham OR (%95 CI) 0,51 (0,21-1,24)

Diizeltilmis *OR: (%95 CI) 0,50 (0,18-1,37)
Rektum Ca 8 (12,7) 55 (87,3)
Kontrol 16 (20,8) 61(79,2)

Y2 1,59

p 0,207

Ham OR (%95 CI) 0,55 (0,22-1,39)

* Yas, cinsiyet, sigara ve alkol yoniinden diizeltildi.

5.8. Mide, Kolon, Rektum Kanserli Hastalarin ve Kontrollerin mirl46a rs2961920

ve 1rs2910164 Polimorfizmi Yoniinden Analizi

Mide, kolon, rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin, mir/46a polimorfizmi
yoniinden istatistiksel analizi ¢izelge 5.8.1 ve 5.8.2 *de verilmistir.
Buna gore mide kanserli miri/46a rs2961920 yoniinden genotiplerin 0 °1 (% 00,0) AA, 2
’si (% 25,0) AC, 6 ’s1 (% 75,0) CC genotipe sahip oldugu belirlenmistir. Kontrol
grubundaki bireylerin genotipleri ise 32 ’si (% 45,7) AA, 31’1 (% 44,3) AC, 7 ’st (%
10,0) CC oldugu saptanmigtir. Mide kanseri hastalar1 ve kontroller miri46a rs2961920
polimorfizmi y* yontemi ile degerlendirildiginde genotip dagilimlar1 ydéniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (*:22,48, p:0,001) (Cizelge 5.8.1).
Mide kanserli hastalarin mir/46a rs2910164 yoniinden genotipleri 5 ’1 (% 6,8)
GG, 54 i (% 74,0) CG ve 14 i (% 19,2) CC oldugu saptanmistir. Kontrollerin
genotipleri ise 6 ’s1 (% 7,8) GG, 43 i (% 55,8) CG, 28 ’1 (% 36,4) CC oldugu tespit

edilmistir. Hasta ve kontroller, mirl/46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden > ydntemi
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ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir (5,90,
p:0,052) (Cizelge 5.8.2).

Kolon kanserli hastalarin mir/46a rs2961920 yoniinden 18 ’i (% 25,0) AA, 44
U (% 61,1) AC, 10 "u (% 13,9) CC genotipe sahip oldugu belirlenmistir. Kontrollerin
1$2961920 yoniinden 32 ’si (% 45,7) AA, 31’1 (% 44,3) AC, 7 ’si (% 10,0) CC genotipe
sahip oldugu saptanmistir. Kolon kanseri hastalar1 ve kontroller, miri/46a rs2961920
polimorfizmi genotip dagilimlar1 yoniinden y* yontemi ile degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (x2:6,67, p:0,036) (Cizelge 5.8.1).

Kolon kanserli hastalarin mir/46a rs2910164 yoniinden genotipleri 6 ’s1 (% 7,8)
GG, 43 i (% 55,8) CG, 28 ’1 (% 36,4) CC genotipe sahip oldugu belirlenmistir.
Kontrollerin genotipleri ise 5 ’i (% 6,6) GG, 52 ’si (% 68,4) CG, 19 ’u (% 25,0) CC
genotipe sahip oldugu tespit edilmistir. Kolon kanseri hastalar1 ve kontroller, mirl46a
1s2910164  polimorfizmi  genotip dagilimlart  yoniinden x> yontemi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (y*: 2,66, p:

0,264) (Cizelge 5.8.2).

Cizelge 5.8.1 Mide, kolon, rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin miri46a
r$2961920 polimorfizmi yoniinden analizi

Rs2961920 AA AC CC
Mide Ca 0 (00,0) 2 (25,0) 6 (75,0)
Kontrol 32 (45,7) 31 (44,3) 7(10,0)
v 2 22,48
p 0,001
Kolon Ca 18 (25,0) 44 (61,1) 10 (13,9)
Kontrol 32 (45,7) 31 (44,3) 7(10,0)
Y2 6,67
p 0,036
Rektum Ca 25 (43,1) 30 (51,7) 3(5,2)
Kontrol 32 (45,7) 31 (44,3) 7(10,0)
Y2 1,36
p 0,506

* Fisher exact test

Rektum kanseri hastalarinin miri46a rs2961920 yoniinden genotiplerinin 25 ’i (%
43,1) AA, 30 ’u (% 51,7) AC, 3 i (% 5,2) CC oldugu saptanmistir. Kontrollerin
mirl46a 1s2961920 yoniinden genotipleri ise 32 ’si (% 45,7) AA, 31’1 (% 44,3) AC, 7
’si (% 10,0) CC oldugu tespit edilmistir. Rektum kanseri hastalar1, mir/46a rs2961920

53



polimorfizmi genotip dagilimlari yéniinden y* yontemi ile degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigi saptanmustir (y3*:1,36, p:0,506) (Cizelge
5.8.1).

Rektum kanseri hastalarinin mir/46a 1s2910164 yoniinden genotiplerinin 4 ’ii
(% 6,3) GG, 43 ’ii (% 68,3) CG, 16 ’s1 (% 25,4) CC oldugu belirlenmistir. Kontrollerin
genotipleri ise, 6 ’s1 (% 7,8) GG, 43 i (% 55,8) CG, 28 ’i (% 36,4) CC oldugu
goriilmiistiir. Rektum kanseri hastalar1 ve kontroller, mir/46a rs2910164 polimorfizmi
genotip dagilimlari yoniinden x* yontemi ile degerlendirildiginde, istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 tespit edilmistir (x*:2,29, p:0,317) (Cizelge 5.8.2).

Cizelge 5.8.2 Mide, Kolon, Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin miri46a
152910164 polimorfizmi yoniinden analizi

Rs2910164 GG CG CcC
Mide Ca 5(6.,8) 54 (74,0) 14 (19,2)
Kontrol 6 (7,8) 43 (55,8) 28 (36,4)
Y 2 5,90
P 0,052
Kolon Ca 6 (7,8) 43 (55,8) 28 (36,4)
Kontrol 5 (6,6) 52 (68.,4) 19 (25,0)
%2 2,66
P 0,264
Rektum Ca 4(6,3) 43 (68,3) 16 (25,4)
Kontrol 6 (7,8) 43 (55,8) 28 (36,4)
Y2 2,29
P 0,317

* Fisher exact test

5.9. Mide Kanseri ile mirl46a rs2961920 ve rs2910164 Polimorfizmi Arasindaki
Mliski

Mide kanseri hastalarin ve kontrollerin, mir/46a polimorfizmi yoniinden istatistiksel

analizi cizelge 5.9.1 ve 5.9.2 ’de verilmistir. Mirl46a rs2961920 polimorfizminin y’

yontemi ile yapilan analizde, mide kanseri hastalar1 ve kontroller A alleli ve C alleli

yoniinden degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi

(x2:18,7 1, p:0,0001, Ham OR: 14,78 % 95 CI: 3,00-98,56) (Cizelge 5.9.1).

Mirl46a rs2910164 polimorfizmi y* yontemi ile yapilan analizde, mide kanseri

hastalart ve kontroller G alleli ve C alleli yoniinden degerlendirilmesi sonucunda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (3*:2,07, p:0,151, Ham OR: 0,71 %
95 CI: 0,34-1,16) (Cizelge 5.9.2).

Codominant genotip dagilimlarina gore x> yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA genotipi referans alinarak yapilan analizde AC
genotipi ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(1*:2,00, p:0,157, Ham OR: 0,49 % 95 CI: 0,38-0,63) (Cizelge 5.9.1). Mirl46a
152910164 polimorfizmi yoniinden GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG
genotipi ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi

(X2:0,41,p:0,519, Ham OR:1,50 % 95 CI: 0,43-5,27) (Cizelge 5.9.2).

Codominant genotip dagilimlarma gére y* yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA genotipi referans alinarak yapilan analizde CC
genotipi ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi
(x*:17,04 , p:0,001 Ham OR: 0,18 % 95 CI: 0,09-0,35) (Cizelge 5.9.1). Mirl46a
1s2910164 polimorfizmi yoniinden GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CC
genotipi ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(120,55, p:0,456, Ham OR:0,60 % 95 CI: 0,15-2,31) (Cizelge 5.9.2).

Dominant genotip dagilimlarma gore x> yontemi ile yapilan analizde, mirl/46a
152961920 polimorfizmi yéniinden AC+CC genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda anlamli bir farklilik goézlendi
(x2:6,20, p:0,013 Ham OR: 0,54 % 95 CI: 0,43-0,67) (Cizelge 5.9.1). Miri46a
1s2910164 polimorfizmi yoniinden CG+CC genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (x220,04, p:0,825, Ham OR:1,14 % 95 CI: 0,33-3,94) (Cizelge
5.9.2).

Recessive genotip dagilimlarma gore x> yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
152961920 polimorfizmi yoniinden AA+AC genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (x2:21,84 , p:0,001 , Ham OR: 27,00 % 95 CI: 4,55-160,2)
(Cizelge 5.9.1). Miri46a 1s2910164 polimorfizmi yoniinden GG+CG genotipleri
biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlendi (x2:5,49, p:0,019, Ham OR: 0,41 %
95 CI: 0,19-0,87) (Cizelge 5.9.2).
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Overdominant genotip dagilimlarna gére x> yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a 152961920 polimorfizmi AA+CC genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (x2:1,09, p: 0,296 Ham OR: 0,41 % 95 CI: 0,07-2,22) (Cizelge
5.9.1). Miri46a 1s2910164 polimorfizmi GG+CC genotipleri biraraya getirilerek
yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (X2:5,39, p:0,020 Ham OR:0,44 % 95 CI: 0,22-0,88) (Cizelge
5.9.2).
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Cizelge 5.9.1. Mide kanserli hastalarin ve kontrollerin mir/46a rs2961920 polimorfizmi yoniinden analizi

Kontrol Mide Kanseri 2 . ° Diizeltilmis
(n=70)(%) (n=8)(%) X p degeri OR (95% CI) OR (95% CI)
Rs2961920 (A /C)
A 95(%67,0) 2(%12,5)
C 45(%33,0) 14(%387,5) 18,71 0,0001" 14,78(3,00-98,56)
Codominant
A4 32(%45,7) 0(%0,0) Referans
AC 31(%44.,3) 2(%25,0) 2,00 0,157 0,49(0,38-0,63) -
cc 7(%10,0) 6(%75,0) 17,04 0,001 0,18(0,09-0,35) -
Dominant
AA 32(%45,7) 0(%0,0) Referans - -
AC+CC 38(%54,3) 8(%100,0) 6,20 0,013 0,54(0,43-0,67) -
Recessive
AA+AC 63(%90,0) 2(%25,0) Referans - -
cc 7(%10,0) 6(%75,0) 21,84 0,001" 27,00(4,55-160,2) 6,98(1,92-25,30) **
Overdominant
AA+CC 39(55,7%) 6(%75,0) Referans - -
AC 31(44,3%) 2(%25,0) 1,09 0,296 0,41(0,07-2,22) 0,85(0,13-5,67) **

* Fisher exact test

** Diizeltilmis OR
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Cizelge 5.9.2. Mide kanserli hastalarin ve kontrollerin mir/46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden analiz

Kontrol Mide Kanseri 2 o . Diizeltilmis

(=77)(%) (n=73)(%) X pdegeri  OR(95% C1) OR (95% CI)
Rs2910164 (G /C)
G 55(%35,8) 64(%43,8)
C 99(%64.,2) 82(%56,2) 2,07 0,151 0,71(0,34-1,16)
Codominant
GG 6(%7.8) 5(%6,8) referans
cG 43(%55,8) 54(%74,0) 0,41 0,519 1,50(0,43-5,27) 1,85(0,47-7,25)**
ccC 28(%36.,4) 14(%19,2) 0,55 0,456 0,60(0,15-2,31) 0,73(0,35-1,50)**
Dominant
GG 6(%7,8) 5(%6,8) referans - -
cG+CccC 71(%92,2) 68(%93,2) 0,04 0,825 1,14(0,33-3,94) 1,12(0,59-2,15)**
Recessive
GG+CG 49(%63,6) 59(%80,8) referans - -
ccC 28(%36,4) 14(%19,2) 5,49 0,019 0,41(0,19-0,87) 0,57(0,38-0,86)**
Overdominant
GG+CC 34(%44.2) 19(%26,0) referans - -
cG 43(%55,8) 54(%74,0) 5,39 0,020 0,44(0,22-0,88) 0,35(0,16-0,74)**

** Diizeltilmis OR
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5.10. Kolon Kanseri ile mirl46a 1rs2961920 ve rs2910164 Polimorfizmi
Arasindaki Tliski

Kolon kanseri hastalarin ve kontrollerin mir/46a polimorfizmi yoniinden
istatistiksel analizi cizelge 5.10.1 ve 5.10.2 ’de verilmistir. Miri46a rs2961920
polimorfizminin y* yontemi ile yapilan analizde, kolon kanseri hastalar1 ve
kontroller A alleli ve C alleli yoniinden degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptandi (x2:4,54, p:0,033, Ham OR: 1,69 % 95 CI:
1,01-2,82) (Cizelge 5.10.1).

Mirl46a rs2910164 polimorfizmi y* yontemi ile yapilan analizde, kolon
kanseri hastalar1 ve kontroller G alleli ve C alleli yoniinden degerlendirilmesi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (y*:0,83, p:0,361,
Ham OR: 0,81 % 95 CI: 0,49-1,31) (Cizelge 5.10.2).

Codominant genotip dagilimlarma gore y* yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a 1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA genotipi referans alinarak yapilan
analizde AC genotipi ile kolon kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edildi (x2:6,1, p:0,013, Ham OR: 2,52 % 95 CI: 1,20-5,27)
(Cizelge 5.10.1). Miri46a 12910164 polimorfizmi yo6niinden GG genotipi
referans alinarak yapilan analizde CG genotipi ile kolon kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goézlenmedi (X2:0,34, p:0,559, Ham
OR:1,45 % 95 CI: 0,41-5,08) (Cizelge 5.10.2).

Codominant genotip dagilimlarina gore y° yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a rs2961920 polimorfizmi yoniinden AA genotipi referans alinarak yapilan
analizde CC genotipi ile kolon kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (x*:2,72, p:0,099 Ham OR: 2,54 % 95 CI: 0,82-7,82) (Cizelge
5.10.1). Miri46a 152910164 polimorfizmi yoniinden GG genotipi referans
almarak yapilan analizde CC genotipi ile kolon kanseri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (X2:0,09, p:0,760, Ham OR: 0,81 % 95
CI: 0,22-3,06) (Cizelge5.10.2).

Dominant genotip dagilimlarina gore y° yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a 12961920 polimorfizmi yoniinden AC+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik gézlendi (x2:6,67, p:0,010 Ham OR: 2,53 % 95 CI:
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1,24-5,14) (Cizelge 5.10.1). Miri46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden CG+CC
genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (x2:0,08, p:0,771,
Ham OR:1,20 % 95 CI: 0,35-4,11) (Cizelge 5.10.2).

Recessive genotip dagilimlarma gore y* yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a 152961920 polimorfizmi yoniinden AA+AC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (XZ:O,SI, p:0,470, Ham OR: 1,46 % 95
CI: 0,52-4,05) (Cizelge 5.10.1). Miri46a 1s2910164 polimorfizmi yoOniinden
GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon
kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmadi (y*:2,32,
p:0,128, Ham OR:0,58 % 95 CI: 0,29-1,17) (Cizelge 5.10.2).

Overdominant genotip dagilimlarina gore y° yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a 152961920 polimorfizmi yoniinden AA+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (y*:4,04, p:0,045 Ham OR:1,98 % 95 CI:
1,01-3,85) (Cizelge 5.10.1). Miri46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden GG+CC
genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (X2:2,57, p:0,109
Ham OR: 1,71% 95 CI: 0,89-3,32) (Cizelge 5.10.2).
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Cizelge 5.10.1. Kolon kanserli hastalarin ve kontrollerin mir/46a rs2961920 polimorfizmi yoniinden analizi

Kontrol Kolon Kanseri 2 .. Diizeltilmis
X d R (95% CI
(1=70)(%) (0=72)(%) pdegeri  OR (5% 1) OR (95% CI)
Rs2961920(A /C)
A 95(%67,0) 80(%55,0)
C 45(%33,0) 64(%45,0) 4,54 0,033 1,69(1,01-2,82)
Codominant
AA 32(%45,7) 18(%25,0) Referans
AC 31(%44,3) 44(%61,1) 6,17 0,013 2,52(1,20-5,27) 1,96(0,89-4,27) **
cc 7(%10,0) 10(%13,9) 2,72 0,099 2,54(0,82-7,82) 1,36(0,69-2,68) **
Dominant
AA 32(%45,7) 18(%25,0) referans - -
AC+CC 38(%54,3) 54(%75,0) 6,67 0,010 2,53(1,24-5,14) 1,42(0,97-2,07) **
Recessive
AA+AC 63(%90,0) 62(%86,1) referans - -
cc 7(%10,0) 10(%13,9) 0,51 0,470 1,46(0,52-4,05) 1,19(0,68-2,11)**
Overdominant
AA+CC 39(55,7%) 28(38,9%) referans - -
AC 31(44,3%) 44(61,1%) 4,04 0,045 1,98(1,01-3,85) 1,68(0,81-3,50) **

** Diizeltilmis OR
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Cizelge 5.10.2. Kolon kanserli hastalarin ve kontrollerin mir/46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden analizi

Kontrol Kolon Kanseri ) .. Diizeltilmis
X d R (95% CI
(=77)(%) (n=76)(%) p degerl OR (55% CI) OR (95% CI)
Rs2910164 (G /C)
G 55(%35,8) 62(%40,8)
C 99(%64,2) 90(%59,2) 0,83 0,361 0,81(0,49-1,31)
Codominant
GG 6(%7,8) 5(%6,6) referans
CG 43(%55,8) 52(%68,4) 0,34 0,559 1,45(0,41-5,08) 1,53(0,37-6,25)**
cC 28(%36,4) 19(%25,0) 0,09 0,760 0,81(0,22-3,06) 0,88(0,43-1,81)**
Dominant
GG 7(%7,8) 5(%6,6) referans - -
cG+CcC 71(%92,2) 71(%93,4) 0,08 0,771 1,20(0,35-4,11) 1,15(0,30-4,38)**
Recessive
GG+CG 49(%63.,6) 57(%36,4) referans - -
cC 28(%75,0) 19(%25,0) 2,32 0,128 0,58(0,29-1,17) 0,78(0,54-1,13)**
Overdominant
GG+CC 34(%44,2) 24(31,6%) referans - -
cG 43(55,8%) 52(68,4%) 2,57 0,109 1,71(0,89-3,32) 1,67(0,81-3,45)**

** Diizeltilmis OR

62



5.11. Rektum Kanseri ile mirl46a 1rs2961920 ve rs2910164 Polimorfizmi
Arasindaki Tliski

Rektum kanseri hastalarin ve kontrollerin, mir/46a polimorfizmi yoniinden istatistiksel
analizi ¢izelge 5.11.1 ve 5.11.2¢de verilmistir. Mirl46a rs2961920 polimorfizminin
yontemi ile yapilan analizde, rektum kanseri hastalar1 ve kontroller A alleli ve C alleli
yonilinden degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (x220,04,p:0,849, Ham OR: 0,95 % 95 CI: 0,54-1,67) (Cizelge 5.11.1).

Mirl46a 152910164 polimorfizmi y° yoéntemi ile yapilan analizde, rektum
kanseri hastalar1 ve kontroller G alleli ve C alleli yoniinden degerlendirilmesi
sonucunda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik tespit edilmedi (5*:0,67, p:0,414, Ham
OR: 0,82 % 95 CI: 0,49-1,37) (Cizelge 5.11.2).

Codominant genotip dagilimlarina gore x> yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA genotipi referans alinarak yapilan analizde AC
genotipi ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi
(x*:0,33, p:0,563, Ham OR:1,23 % 95 CI: 0,60-2,55) (Cizelge 5.11.1). Mirl46a
152910164 polimorfizmi yoniinden GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG
genotipi ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi

(X2:0,35, p:0,549, Ham OR: 1,50 % 95 CI: 0,39-5,69) (Cizelge 5.11.2).

Codominant genotip dagilimlarma gére x> yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA genotipi referans alinarak yapilan analizde CC
genotipi ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(1*:0,67, p:0,412 Ham OR: 0,54 % 95 CI: 0,12-2,33) (Cizelge 5.11.1). Mirl46a
1s2910164 polimorfizmi yoniinden GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CC
genotipi ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (x2:0,04,p:0,830, Ham OR: 0,85 % 95 CI: 0,21-3,49) (Cizelge 5.11.2).

Dominant genotip dagilimlaria gore y* yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
1s2961920 polimorfizmi yoniinden AC+CC genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (3*:0,08, p:0,767 Ham OR: 1,11 % 95 CI: 0,55-2,24) (Cizelge
5.11.1). Miri46a 1s2910164 polimorfizmi yoniinden CG+CC genotipleri biraraya

getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (XZ:O,IO, p:0,742, Ham OR:1,24 % 95 CI: 0,33-
4,62) (Cizelge 5.11.2).

Recessive genotip dagilimlarma gore x* yontemi ile yapilan analizde, mirl46a
1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA+AC genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (X2:1,02, p:0,311, Ham OR: 0,49 % 95 CI: 0,12-1,99) (Cizelge
5.11.1). Miri46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden GG+CG genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (y*:1,93, p:0,164, Ham OR: 0,59 % 95 CI: 0,28-
1,24) (Cizelge 5.11.2).

Overdominant genotip dagilimlarma gére y* yontemi ile yapilan analizde,
mirl46a 1s2961920 polimorfizmi yoniinden AA+CC genotipleri biraraya getirilerek
yapilan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik gézlenmedi (x*:0,70, p:0,402 Ham OR: 0,74 % 95 CI: 0,36-1,49) (Cizelge
5.11.1). Miri46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden GG+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (X2:2,25, p:0,133 Ham OR: 0,58 % 95 CI: 0,29-
1,17) (Cizelge 5.11.2).
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Cizelge 5.11.1. Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin miri/46a rs2961920 polimorfizmi yoniinden analizi

Kontrol Rektum Kanseri 2 .. Diizeltilmis
X R (95% CI
(0=70)(%) (n=58)(%) p degeri  OR (95% CD) OR (95% CI)
Rs2961920 (A /C)
A 95(%67,0) 80(%69,0)
C 45(%33,0) 36(%31,0) 0,04 0,849 0,95(0,54-1,67)
Codominant
AA 32(%45,7) 25(%43,1) referans
AC 31(%44,3) 30(%51,7) 0,33 0,563 1,23 (0,60-2,55) 1,40(0,65-3,02) **
ccC 7(%10,0) 3(%5,2) 0,67 0,412° 0,54 (0,12-2,33) 0,64(0,27-1,54) **
Dominant
AA 32(%45,7) 25(%43,1) referans - -
AC+CC 38(%54,3) 33(%56,9) 0,08 0,767 1,11 (0,55-2,24) 1,24(0,59-2,60) **
Recessive
AA+AC 63(%90,0) 55(%94,8) referans - -
cc 7(%10,0) 3(%5,2) 1,02 0,311° 0,49 (0,12-1,99) 0,38(0,07-1,98) **
Overdominant
AA+CC 39(%55,7) 28(%48.,3) referans - -
AC 31(%44,3) 30(%51,7) 0,70 0,402 0,74 (0,36-1,49) 0,65(0,31-1,35) **

* Fisher exact test

** Diizeltilmig OR
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Cizelge 5.11.2. Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin mir/46a rs2910164 polimorfizmi yoniinden analizi

Kontrol Rektum Kanseri 2 .. Diizeltilmis
X R (95% CI
(0=77)(%) (0=63)(%) pdegeri - OR(95% CD) OR (95% CI)
Rs2910164 (G /C)
G 55(%35,8) 51(%40,4)
C 99(%64,2) 75(%59,6) 0,67 0,414 0,82(0,49-1,37)
Codominant
GG 6(%7.8) 4(%6,3) Referans
cG 43(%355,8) 43(%68,3) 0,35 0,549* 1,50 (0,39-5,69) 1,54(0,38-6,30)**
cc 28(%36,4) 16(%25,4) 0,04 0,830* 0,85 (0,21-3,49) 0,92(0,43-1,98)**
Dominant
GG 6(%7,8) 4(%6,3) Referans - -
cG+cCcc 71(%92,2) 59(%93,7) 0,10 0,742 1,24 (0,33-4,62) 1,31(0,33-5,11)**
Recessive
GG+CG 49(%63,6) 47(%74,6) Referans - -
cc 28(%36,4) 16(%25,4) 1,93 0,164 0,59 (0,28-1,24) 0,48(0,22-1,06)**
Overdominant
GG+CC 34(%44,2) 20(%31,7) Referans - -
cG 43(55,8%) 43(%68,3) 2,25 0,133 0,58(0,29-1,17) 0,47(0,22-1,00)**

* Fisher exact test

** Diizeltilmis OR
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6. TARTISMA VE SONUC

Kanser, diinya genelinde giderek artan 0nemi ve en Onde gelen bir saglik
problemidir. 2017 de yayinlanan diinya kanser istatistiklerine gore; kanser 6liim
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni
kanser vakasi gelismis olup, 8,2 milyon kansere bagli 6liim meydana gelmistir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajans'ina gore, 2008 yilinda 12,7 milyon kanser
vakasinin meydana geldigi gosterilmistir ve kanserin 2030 yilinda benzer seyirde
devam etmesi durumunda yeni vakalarin yillik 22 milyona ulasacagi
ongorilmektedir. 2008 yilindaki bu verilere gore yeni vakalarda %75 artis olmasi
beklenmektedir [158]. Tiim diinyada en sik goriilen kanser tiirleri kadinlarda ve
erkeklerde farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri 2016 kanser
istatistiklerine gore, diinyada prostat, akciger ve kolorektal kanserler tiim erkek
vakalarin %44'inii olusturur ve erkeklerde prostat kanseri (tim yeni vakalarin
%?21) en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kadinlarda ise en yaygin goriilen meme,
akciger ve kolorektal kanserler tiim vakalarin yarisint olusturmaktadir ve
kadinlarda meme kanseri (tiim yeni vakalarin %29) en sik teshis edilen kanser
tirtdiir [261].

Tiirkiye kanser insidansinin diinyadaki diger iilkeler ile karsilastirilmasi
durumunda iilkemizdeki kanser vakalarmin diinyadakine benzerlik gosterdigi
anlagilmaktadir. Ulkemizde en sik goriilen kanser tiirlerinin akciger, meme,
prostat, kolorektal ve mide kanserleri oldugu goriilmektedir [262]. Tiirkiye'de
erkeklerde kanser insidansi, diinya insidansinin {izerinde iken kadinlarda bir
miktar daha diisiiktiir. Ulkemizde kanser insidansi, Avrupa Birligi iilkeleri ve
Amerika gibi gelismislik diizeyi yliksek olan iilkelere gore kanser agisindan hem
kadinlarda hem de erkeklerde daha diisiik bir hizda seyreder. Tiirkiye’de 2014 yili
Saglik Bakanligi’nin kanser verilerine gore, kolorektal kanserler kadinlarda ve
erkeklerde iiclincli sirada yer almakta olup erkeklerde yiiz binde 22,8 ve
kadinlarda ise yiiz binde 13,8 sikliginda goriilmektedir [263]. Kolorektal kanser
vakalarmin % 90’1 50 yasindan sonra ortaya cikmaktadir. Kolorektal kanser,
ABD’nde 75 yas istii bireylerde en sik goriilen kanser tiiriidiir [264]. Bizim
calismamizda, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahisi

Anabilim Dali’nda mide kanseri tanist konan hastalarin yas araligi 40-85 iken,
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erkeklerde yas ortalamalar1 60,28+9,85 kadinlarda ise 60,15+12,60 oldugu
gorlilmiistiir. Kolon kanseri tanisi1 alan hastalarin yas araligi 34-85 iken erkeklerde
yas ortalamast 62,10+£9,97, kadinlarda ise 66,81+10,77 oldugu tespit edilmistir.
Rektum kanseri tanis1 alan hastalarin yas araliginin 43-83 oldugu ve erkeklerde
yas ortalamasinin 66,00+9,34 kadinlarda ise 63,86+10,11 oldugu saptanmistir.
Son giinlerde modern yasamun getirdigi cesitli faktorlerin kanser
olusumunu tetikledigi diisliniilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda, bu faktorlerin basinda
lifsel icerikten yoksun beslenme aligkanligi, seker ve yag oranindan yiiksek
kalorili besinler, iyonize radyasyon, karsinojenlere maruz kalma, oksijen
radikalleri, kimyasal katki maddeleri, sigara veya alkol kullanimi, meslek ve
genetik faktorlerin etkili olabilecegi gdsterilmistir [265,266]. Kanserin olusum
mekanizmalarinda birgok genetik temelli faktorlerin oldugu bilinmektedir.
Kanserde degisiklige ugramis genler, hiicre biiyiimesini diizenlemesinde gorevli
olan ii¢ temel biyolojik yolu (hiicre dongiisii, apoptozis ve farklilagsma)
etkilemektedir [267]. Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada tiimor olusumu ve
hiicre dongiisiinii diizenleyen proteinler arasinda kurulan iliskilerin sayisinda
onemli bir artis oldugu belirtilmistir. Hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarinda ve
diizenlenmesinde meydana gelen anormallikler kanser gelisimine yol
acabilmektedir [268]. Genetik ve cevresel faktorler ayni tlire sahip olan bireyler
arasindaki farkliliklarin  kayna@idir. Genetik faktorler sebebiyle olusan
farkliliklara baktigimizda, niiklear DNA’nin dizisinin herhangi iki insan arasinda
yaklasik %99.9 oraninda birbirine yakin oldugu goriilmektedir. DNA’daki
dizilerde meydana gelen bir takim degisiklikler fenotipik olarak ortaya ¢ikmaz
ancak bazilar1 hastaliklarin olusmasinda etkili olabilmektedir. Bu genetik
farkliliklar fizyolojik, anatomik, ilaclarin toksik etkileri, toropatik ilaglara
cevaplarda, enfeksiyona hassasiyet, kansere yatkinlik, hatta pek ¢ok kisisel 6zellik
gibi birtakim yeteneklerde varyasyonlara sebep olmaktadir. DNA’da meydana
gelen degisiklikler sonucunda olusan varyasyonlarin temelinde mutasyon ve
polimorfizim bulunmaktadir [269]. Genetik materyalde kalitsal olarak meydana
gelen degisiklikler mutasyon olarak tanimlanmaktadir. Mutasyonlar kromozom
seviyesinde ya da nokta mutasyonlar1 seklinde olabilmektedirler [270]. Toplumda
%1’den daha yiiksek siklikta bulunan genetik cesitlilik tipi veya gen secenekleri
polimorfizm olarak tanimlanmaktadir. DNA da tek niikleotit degisiklikleri olarak

adlandirilan SNP’ler insan genomunda en ¢ok bulunan genetik cesitlilik tipidir
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[28]. Insan genomunda binlerce polimorfik genin bulunmasi ve genomunda bu
farkliliklar1 tasiyan kisilerin kanser gelisimine olan duyarliliklarini etkileyebilir
olmasi sebebiyle pek cok arastirmaci bu alandaki ¢alismalara yonelmektedir
[270]. Son zamanlarda popiiler olan mikroRNA ’lar ile ilgili calismalarin sayisi
giderek artmaktadir. Hiicrede mikroRNA diizeylerinin normal kosullarin digina
cikmasinin insanlarda kanser gelisimi ile baglantili oldugunu gostermektedir [8].
Son yillardaki ¢calismalarda mir/46a gen bolgesinde olusan bazi SNP’lerin birgcok
kanserle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda mide kanseri
hastalar1 73 birey, kontroller ise 77 bireyden, kolon kanseri hastalari 76 birey,
kontroller ise 77 bireyden, rektum kanseri hastalar1 63 birey, kontroller ise 77
bireyden olusturulmustur. Kanserli hastalar ve kontroller yas, cinsiyet, sigara
aliskanligy, alkol aligkanligi, ailede kanser hikayesi ve miri46a polimorfizmi, iki
SNP yoniinden rs2961920 ve 152910164 genotip sikligina gore karsilastirilmistir.
Kanser gelisiminde rol alan genetik faktorler gibi cevresel faktorler de
kanser riskinin artmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Sigara ve alkol kullanimi
gibi yasam tarzina iliskin faktorlerin kolorektal kanser etiyolojisindeki roliinii
arastiran ¢ok sayida calisma bulunmaktadir [271-274]. Son zamanlarda yapilan
bircok caligmada sigara kullaniminin kolorektal kanser riskini artirdigi
gosterilmistir [271,275-278]. Diinyada yaklasik 1.2 milyar kisi sigara igmektedir.
Sigaranin kanser ile iligkisi ortaya konmus en 6nemli tiikketim maddesi oldugu ve
bir¢ok kanser tiirline sebep oldugu bildirilmistir. Sigaraya baslama yasi, sigara
kullanma siiresi ve giinliik tiiketilen sigara miktar1 kanser riskini artirmaktadir.
Sigaranin zararl etkisi, sigara birakildiktan 10-15 y1l sonra bile devam etmektedir.
Sigara dumaninda 4000 'e yakin sayida kimyasal madde bulunmaktadir ve bunun
50 'ye yakini kanserojendir. Sigara tiiketen kigilerde nikotin, nitrozaminler, nikel,
kadmiyum, vinil klorid, katekol, benzo (a) piren, dibenz (a) ve antrasen gibi
kanserojen maddelere maruziyet kolorektal mukaza hasarina neden olabilmektedir
[278]. Bunun yaninda sigara, kanserle iligkili 6dnemli genlerin ekspresyonunu
degistirebilmektedir [271]. Yapilan bir meta-analizde sigara kullanan ve hig sigara
kullanmamis bireylerin kolorektal kanser riski acisindan degerlendirilmesi
sonucunda, doza bagimli (paket/yi1l ya da adet/giin) risk artisinin istatistiksel
acidan Onemli oldugu tespit edilmistir [276]. Liang ve ark.'min 6 prospektif
calismayla yaptig1 baska bir meta-analizde, benzer sekilde bir kiyaslama yapmasi

sonucunda sigara kullanmaya devam eden hatta sigaray1 birakmis olan bireylerde
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bile kolorektal kanser insidansi ve mortalite riskinin 6nemli derecede arttigi
gosterilmistir [279]. Norveg’te yapilan bir ¢calismada ise sigara kullanan kadinlarin
sigara kullanan erkeklere kiyasla kolon kanserine yakalanma riskinin daha ytiksek
oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada kolon kanseri riskinin sigara kullanan
erkeklerde % 8, kadinlarda ise % 19 arttig1 ifade edilmistir [278].

Bizim ¢alismamizda sigara kullaniminin, mide kanseri hastalar1 ve kontrol
grubunda degerlendirilmesi sonucunda, hastalarda 35 (% 47,9) kontrollerde 43 (%
97,6) bireyin sigara ictigi tespit edilmistir. Sigara igen kontrol grubunun 42 ’si (%
97,7) erkek ve 1 ’i (% 2,3) kadin, sigara i¢en hasta grubunun ise 33 ’ii (% 94,2)
erkek ve 2 ’si (% 5,8) kadin oldugu belirlenmistir. Hastalar ve kontrollerin sigara
icme yoOniinden ylizdeleri birbirine benzer oldugu gdzlenmistir ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (x*:0,93, p:0,333) (Ham
OR: 0,72 % 95 CI: 0,38-1,38). Sigara igme durumu yoniinden kolon kanseri
hastalar1 ve kontrol grubunda degerlendirilmesi sonucunda hasta grubunda, 22
(%28,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 (% 36,4) bireyin sigara igtigi tespit
edilmistir. Sigara igen kontrol grubunun 25 ’i (% 89,3) erkek ve 3 ’i (% 10,7)
kadin, sigara i¢en hasta grubunun ise 20 ’si (% 90,9) erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadin
oldugu saptanmistir. Kolon kanseri hastalar1 ve kontroller sigara igme yoniinden
karsilastirildiginda, iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlenmistir (x %0,95, p:0,328) (Ham OR: 0,71 % 95 CI: 0,36-1,40). Ailede
kanser hikayesi, cinsiyet, yas ve alkol aligkanligi hesaba katilarak ve lojiktik
regresyon uygulanarak yapilan analizde sigara aliskanligt ve kolon kanseri
arasinda anlamh bir farklilik belirlenmistir (OR:0,35 %95CI: 0,13-0,98). Sigara
icme durumu yoniinden rektum kanseri hastalar1 ve kontrol grubu
degerlendirildiginde, hasta grubunda 22 (% 34,9) bireyin kontrol grubunda ise 28
(% 36,4) bireyin sigara ictigi belirlenmistir. Sigara igen kontrol grubunun 25 ’1 (%
89,2) erkek ve 3 ’ii (% 10,8) kadin, sigara i¢en hasta grubunun ise 20 ’si (% 90,9)
erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadin oldugu tespit edilmistir. Hastalar ve kontrollerin
sigara igme yoOniinden yiizdeleri birbirine ¢ok yakin oldugu anlagilmistir ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml olmadig1 goriilmiistiir (y 20,03,
:0,859) (OR: 0,93 %95CI: 0,46-1,88). Ailede kanser hikdyesi, cinsiyet, yas ve
alkol aliskanlig1 dikkate alinarak yapilan lojiktik regresyon analizinde de hastalik
ve sigara aligkanligi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir (OR: 0,82

%95CI: 0,31-2,16).
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Istatistiksel aragtirma grubumuzu olusturan , mide, kolon ve rektum kanseri
bulgularimiza gore sigara aligkanligi ile kanser arasinda anlamli bir farklilik
olmadig belirlenmistir. Calismamizdaki hasta sayisinin sinirliliginin bu sonuglara
etkisi oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica irklar arasinda farkliliklarin olmasindan
dolay1 calistigimiz Tiirk popiilasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamus olabilir.

Kanser olusumunda etkili diger bir risk faktorii olan alkol ile kolorektal
kanser arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir ve bir¢cok calismada alkoliin fazla
miktarlarda tiiketiminin kolorektal kanser riskini artirdigini gostermektedir [280].
Diinya Saglik Orgiitii'niin yaptig1 bir calismada, erkeklerde 1-40 g/giin alkol alim
diisiik risk, 41-60 g/giin alkol alimi orta risk ve 61-100 g/giin alkol alimi ise
yiiksek risk olarak tanimlanmaktadir. Kadinlarda ise bu risk gruplar1 1-20 g/giin
alkol alimi diisiik risk, 21-40 g/giin alkol alim1 orta risk ve 41-60 g/giin alkol alimi
yiiksek risk olarak smiflandirilmaktadir ve hasta grubunun % 80,4 i, kontrol
grubunun ise % 58,8 ’i hi¢ alkol tiiketmedigi bildirilmistir. Kolorektal kanserli
hastalarin % 20,0 ’sinin yliksek riskli alkol alimi denilen miktardan bile daha
yiiksek oranda alkol tiikettigi, kontrol grubunda ise alkol kullanan tiim bireylerin
diisiik risk diizeyinde alkol tiikettigi tespit edilmistir. Kolorektal kanserli hastalar
alkol kullanmay1 biraktiktan sonra giinliik tiikettikleri alkol miktarinin (ortanca:
24 g/giin) kontrol grubundaki bireylerden (ortanca: 0.9 g/giin) son derece fazla
oldugu saptanmistir (p:0.019) [281]. Mao ve ark.'nin yaptig1 bir ¢aligmada, alkol
kullanan bireylerle kolorektal kanser riski arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir (p:0,010) [24]. Benzer ¢alismalarda da fazla miktarda alkol tiiketiminin
kolorektal kanser riskini artirdigi bildirilmistir [272,273]. Bizim ¢alismamizda
mide, kolon, rektum kanseri hastalar1 ve kontrolleri, alkol kullanim oranlarina
gore istatistiksel olarak analizi yapildiginda, mide kanseri hasta grubunda 20 (%
27,0) bireyin, kontrol grubunda ise 5 (% 6,5) bireyin alkol kullandig1 saptanmustir.
Kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin hepsinin erkek, hasta grubunda alkol
kullanan bireylerin ise 18 ’i (% 90,0) erkek, 2 ’si (% 10,0) kadin oldugu tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, hastalarda alkol kullanma
ylizdesi kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiis olup iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x2:11,79, p:0,001)
(OR: 5,43 %95CI: 1,91-15,40). Yapilan risk analizinde ise mide kanseri ile alkol

aligkanlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Bu analize gore alkol
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kullananlarin kullanmayanlara goére 5,43 kat daha fazla mide kanseri gelisme
riskine sahiptir. Kolon kanseri hasta grubunda 16 (% 21,1) bireyin kontrol
grubunda ise 2 (% 2,6) bireyin alkol kullandig1 saptamigtir. Kontrol grubundaki
alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda alkol kullanan bireylerin ise
13’1 (% 81,2) erkek 3 ’ii (% 18,8) kadin oldugu belirlenmistir. Hasta grubundaki
bireylerin alkol kullanma yiizdesi kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek
oldugu anlagilmistir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu saptanmistir (*:12,55, p:0,001) (OR: 10,00 %95CI: 2,21-45,20). Yapilan
risk analizinde ise kolon kanseri ile alkol aligkanlig1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmistir. Bu analize gore alkol kullananlarin kullanmayanlara gére 10,00 kat
daha fazla kolon kanseri gelisme riskine sahiptir. Rektum kanseri hasta grubunda
8 (% 12,7) bireyin kontrol grubunda ise 2 (% 2,6) bireyin alkol kullandig1 tespit
edilmistir. Kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda
alkol kullanan bireylerin ise 6 ’s1 (% 75,0) erkek 2 ’si (% 25,0) kadin oldugu
gorlilmiistiir. Hasta grubundaki bireylerin alkol kullanma yiizdesi kontrol
grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (y*:5,31, p:0,021)
(OR:5,45 %95CI: 1,11-26,69). Yapilan risk analizinde ise rektum kanseri ile
alkol aligkanlig1 arasinda anlamli bir faklilik saptanmistir. Bu analize gore alkol
kullananlarin kullanmayanlara gore 5,45 kat daha fazla rektum kanseri gelisme
riskine sahiptir. Mide, kolon ve rektum kanserinde alkol kullanimi ile ilgili
yaptigimiz istatistiksel calismada yukarida belirtilen g¢alismalardaki sonuglari
destekler veriler elde edilmistir.

Bir diger risk faktorii ise ailede kanser hikayesidir. Kolorektal kanserli
hastalarin biliylik ¢ogunlugunda ailesinde kolorektal kanser Oykiisii olmadigi
belirtilmistir ancak ailede kolorektal kanser Oykiisiiniin % 20’ye kadar
cikabilecegi ifade edilmektedir [282]. Ailede birinci derece akrabalarda 60
yasindan Once kolorektal kanser Oykiisii olmasi veya birden fazla birinci derece
akrabada herhangi bir yasta kolorektal kanser tanisi konulmus olmasi, kolorektal
kanser riskini biiylik Olclide artirmaktadir [283]. Calismamizda mide kanserli
hastalarda ve kontrollerde, ailede kanser hikayesi yoniinden incelendiginde,
kontrol grubunun 16 ’sinin (% 20,8) birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi
bulunurken, hasta grubunda ise 7 ’sinin (% 9,5) birinci derece yakinlarinda

kanser hikayesi oldugu belirlenmistir. Mide kanseri hastalar1 ve kontroller ailede
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kanser goriilme sikligi bakimindan karsilastirildiginda, kontrol grubundaki
bireylerin oran1 yiiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenmemistir (x2:3,61, p:0,057) (OR: 0,39 % 95 CI: 0,15-1,03). Kolon
kanseri hastalar1 ve kontroller ailede kanser hikayesi durumu ydniinden
degerlendirilmesi sonucunda, kontrol grubunun 16 ’smin (% 20,8) birinci derece
yakinlarinda kanser hikayesi bulunurken, hasta grubunun ise 9 ’unun (% 11,8)
birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu goriilmiistiir. Ailede kanser
hikadyesi bulunma bakimindan kontroller ve hastalar karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki bireylerin orani yiiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (x*:2,23, p:0,135) (OR: 0,51 %95 CI:
0,21-1,24). Alkol, cinsiyet, yas ve sigara aliskanligida hesaba katilarak lojistik
regresyon uygulandiginda da anlaml bir fark tespit edilmemistir (OR:0,50 %95
CI: 0,18-1,37). Rektum kanseri hastalar1 ve kontroller ailede kanser hikayesi
yoniinden degerlendirildiginde, kontrol grubunun 16 ’siin (% 20,8) birinci derece
yakinlarinda kanser hikayesi bulunurken, hasta grubunun ise 8 ’inin (% 12,7)
birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu goriilmiistiir. Ailede kanser
hikayesi bulunma bakimindan hastalar ve kontroller karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki bireylerin oraninin yiiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (X2:1,59, p:0,207 ) (OR: 0,55 % 95 CI:
0,22-1,39).

Sonuglarimiz mide, kolon ve rektum kanserleri ile ailede kanser hikayesi
acisindan degerlendirildiginde ailede kanser hikayesi ile bu hastaliklar arasinda
anlaml1 bir iliski olmadigini gostermektedir. Diinyada yapilan benzer ¢caligmalarda
ise ailede kanser hikayesi ile bireylerde kanser hastaligi arasinda anlaml iliski
tespit edilmistir. Bulgularimizin bu c¢aligsmalarla 6rtlismemesinin nedenleri, hasta
yaslarinin yiiksek olmasi, kirsal kesimlerde yasayan aile ebeveynlerinin 6liim
nedenlerinin bilinmemesi ve kayitlarinin tutulmamasi en biyiik faktor
olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica kirsal kesimden modern yasama gegisin
olmas1 yeni kusakta kanser riskini artiran faktorlerin daha etkili olabilecegi fikrini
dogurmaktadir.

Kolorektal kanser, erkeklerde ve kadinlarda en yaygin goriilen iciincii
kanser tiiriidiir. Kolorektal kanser hastalarinda % 25 oraninda genetik faktorlerin
etkili oldugu bildirilmistir [261]. Bireyin genetik duyarliliginin kolorektal kanser

gelisiminde son derece 6nemli oldugu, bazi bireylerin kolorektal kansere daha
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yatkin oldugunun gésterilmesiyle dogrulanmaktadir [284-286]. Insan genomu
tizerinde bir¢cok polimorfik gen bulunmaktadir ve bu genomda bazi polimorfik
genleri tasiyan kisilerin basta kanser olmak iizere bir¢ok hastaliklara olan
duyarliliklar1 artmaktadir, bu nedenle pek ¢ok arastirmaci bu calisma alanina
yonelmistir [270].

Calismamizda, son zamanlarda popiiler olan ve iilkemizde heniiz bu alanda
calisilmamig mikroRNA ailesindeki mir/46a geninin iki polimorfizmi ile mide,
kolon ve rektum kanserleri ile arasindaki iliski aragtirllmistir. Bu gen,
LOC285628 geninin ekzon 2 bolgesinde yer almakta olup, kromozom 5q34’de
lokalizedir. Calisma yaptigimiz SNP miri46a 1s2910164 polimorfizmi,
kromozomun 5q34 bolgesinde bulunan mir/46a min ekzonunda lokalizedir ve
101 bp (baz cifti) uzunlugunda olan bu bélgedeki guanin (G) bazinin sitozin (C)
bazina donilismesiyle tek niikleotit polimorfizmi gerceklesmektedir. Mirl46a
onciil dizisinde meydana gelen miri/46a rs2910164 tek niikleotit polimorfizminin
tiroid, karaciger, prostat ve mide kanseri gibi cesitli malign kanserlerde risk artisi
ile iliskili oldugu kaydedilmistir [19-23]. Baz1 ¢alismalarda kolorektal kanserin
baslamasi ve ilerlemesinde mir/46a 'min iligkisi gosterilmistir. Pizzini ve ark.
primer  kolorektal kanser dokusu ile metastatik tiimor dokusunu
karsilastirdiklarinda mir/46a min regiilasyonunun azaldigini gosterirken, Ahmed
ve ark. yaptigi bir calismada, saglikli kontrollerle kolon kanserli hastalari
karsilagtirdiginda  mir/46a gen ekspresyonlarinin azaldigi  bildirilmistir
[20,27,287,288]. Bizim calismamiza dahil ettigimiz diger bir SNP olan mirl46a
rs2961920 bolgesi ise mirl46a’nin intron bolgesinde yer almaktadir. 101 bp
uzunlugundaki bu bdlgedeki adenin (A) bazinin sitozin (C) bazina doniismesiyle
tek niikleotit polimorfizmi meydana gelmektedir. Bu polimorfizmin'in kanser ile
iliskili olup olmadigini gosteren hicbir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu
calisma, Tiirkiye 'de yapilan ilk ¢alisma olmasi1 acisindan Onemlidir.
Calismamizdaki mide, kolon, rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerin miri46a
genotipleri Real-Time PCR kullanilarak allelik ayrimui ile tespit edilmistir.

Okubo ve ark. Japon popiilasyonunda mide kanseri hastalarinda mir/46a
rs2910164 polimorfizmini incelemek iizere yapmis olduklari bir ¢calismada 552
mide kanser hastasi ile 697 saglikli kontrol grubu bu polimorfizim yoniinden
karsilastirilmistir. Mide kanseri hastalarinin, 236 's1 (% 43) CC, 243 'i (% 44) CG
ve 73 't (% 13) GG kontrollerin ise 254 'ii (% 37) CC, 322 'si (% 46) CG ve 121 "1
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(% 17) GG genotipine sahip olduklar1 gosterilmistir. Calisma sonucunda CC
genotipine sahip bireylerde bu genotipin riske karsi koruyucu oldugu saptanmigtir
(OR:0,73, %95CI:0,53-0,99) [289]. Zeng ve ark. Cin popiilasyonu mide kanseri
ile miri46a rs2910164 polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismaya 304 mide kanseri hastast ve 304 saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Mide kanseri hastalarinin 89 'u (% 30) CC, 153 i (% 50) CG, 62 'si (%
20) GG kontrollerin ise 132 'si (% 43) CC, 132 'si (% 43) CG, 53 i (% 17) GG
genotipine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Calisma sonucunda, CC genotipine
sahip bireylere oranla CG+GG genotipine sahip bireylerde mide kanser risk
artisginin  6nemli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (OR:1,58,
%95CI:1,11-2,20) [290]. Su ve ark.'min Cin popiilasyonunda mide kanseri
hastalarinda miri46a rs2910164 polimorfizmi sikliklarini belirledikleri 245 mide
kanseri hastas1 ve 315 saglikli kontrollerle yaptiklar1 arastirmada ise mide kanseri
hastalarinin 46 's1 (% 19) CC, 122 'si (% 50) CG, 77 'si (% 34) GG kontrollerin ise
32 'si (% 10) CC, 149 'u (% 47) CG, 134 'i (% 43) GG genotipine sahip olduklari
saptanmigtir. Yapilan ¢alisma sonucunda, GG genotipi referans alinarak yapilan
analizde CG genotipi ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (OR:1,42, %95CI:0,97-2,10). Benzer sekilde CC genotipi
ile de mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (OR:2,50 %95CI:1,42-4,41). CG+CC genotipleri biraraya getirilerek
yapilan analizde ise bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu gosterilmistir (OR:1,62, %95CI:1,12-2,33) [291].
Bizim c¢alismamizda miri46a rs2910164 polimorfizmi yoéniinden genotiplerin
mide kanseri hasta grubundaki 73 bireyde, 5 ’i (% 6,8) GG, 54 ’ii (% 74,0) CG, 14
1 (% 19,2) CC genotipe sahip oldugu saptandi. Kontrol grubundaki 77 bireyin ise
6 ’s1 (% 8) GG, 43 i (% 56) CG, 28 ’1 (% 36) CC genotipe sahip oldugu
belirlendi. Mide kanseri hastalar1 ve kontrollerin G ve C allelleri y6iiniinden
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (OR: 0,71
% 95 CI: 0,34-1,16). GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG genotipi
ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(OR:1,50 % 95 CI: 0,43-5,27). Benzer sekilde CC genotipi ile de hastalik arasinda
anlamlt bir farklilik tespit edilmedi (OR:0,60 % 95 CI: 0,15-2,31). CG+CC
genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (OR:1,14 % 95 CI:
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0,33-3,94). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik belirlendi (OR: 0,41 % 95 CI: 0,19-0,87). Son olarak
GG+CC genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde ise istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik tespit edildi (OR:0,44 % 95 CI: 0,22-0,88). Bu ¢alisma mide
kanserinde Tiirk popiilasyonunda yapilan ilk c¢alismadir. Cin ve Japon
poplilasyonunda yapilan ¢aligmalar ile uyumlu sonug¢ gdzlenmemistir.

Chae ve ark. Kore popiilasyonunda mir/46a rs2910164 polimorfizmi ile
kolon ve rektum kanseri arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu arasgtirmada 399
kolon ve rektum kanser hastasi ve 568 saglikli kontrol grubu bu polimorfizm
yoniinden karsilastirilmistir. Kolon kanseri hastalarinin 90 '1 (% 41) CC, 93 'i (%
42) CG, 38 '1 (% 17) GG kontrollerin ise 165 '1 (% 29) CC, 282 'si (% 50) CG, 121
1 (% 21) GG genotipine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Yapilan g¢alisma
sonucunda GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG genotipi ile kolon
kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (OR:1,04
% 95 CI:0,67-1,60). Benzer sekilde yapilan analizde CC genotipi ile hastalik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (OR: 1,72 % 95
CIL: 1,10-2,69). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde ise bu
polimorfizm ve kolon kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (OR:1,67 % 95 CI: 1,21-2,32). Rektum kanseri hastalarinin 66 "1 (%
38) CC, 87 ' (% 49) CG, 23 '1 (% 13) GG kontrollerin ise 165 'i (% 29) CC, 282
'si (% 50) CG, 121 '1 (%21) GG genotipine sahip olduklari tespit edilmistir.
Yapilan caligma sonucunda GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG
genotipi ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (OR:1,60 % 95 CI:0,96-2,65). Benzer sekilde yapilan analizde CC
genotipi ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmigtir
(OR: 2,09 % 95 CI: 1,23-3,55). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapilan
analizde ise bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak 6nemli
bir risk artis1 tespit edilmistir (OR:1,47 % 95 CIL: 1,03-2,10) [292]. Bizim
calismamizda kolon kanserli hastalarin miri46a 1s2910164 polimorfizmi
yoniinden genotipleri 5 ’1 (% 6,6) GG, 52 st (% 68,4) CG, 19 ’u (% 25,0) CC
genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin genotipleri ise 6 ’s1 (% 7,8) GG, 43
U (% 55,8) CG, 28 ’1 (% 36,4) CC genotipe sahip oldugu tespit edildi. Kolon
kanseri hastalart ve kontroller G ve C allelleri yoniinden degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (OR: 0,81 % 95 CI: 0,49-
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1,31). GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG genotipi ile hastalik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (OR:1,45 % 95 CI:
0,41-5,08). Benzer sekilde CC genotipi ile de hastalik arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (OR: 0,81 % 95CI: 0,22-3,06). CG+CC
genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (OR: 1,20 % 95CI:
0,35-4,11). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu
polimorfizm ile kolon kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (OR:0,58 % 95 CI: 0,29-1,17). GG+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde ise bu polimorfizm ile kolon kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (OR: 1,71% 95 CI: 0,89-3,32).
Rektum kanserli hastalarinin genotipleri 4 i (% 6,3) GG, 43 ’i (% 68,3) CG, 16
’s1 (% 25,4) CC oldugu belirlendi. Kontrollerin genotipleri ise, 6 ’s1 (% 7,8) GG,
43 i (% 55,8) CG, 28 ’1 (% 36,4) CC oldugu saptandi. Rektum kanseri hastalari
ve kontroller G ve C allelleri yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmedi (OR: 0,82 % 95 CI: 0,49-1,37). GG genotipi
referans alinarak yapilan analizde CG genotipi ile hastalik arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (OR: 1,50 % 95 CI: 0,39-5,69). Benzer
sekilde CC genotipi ile de hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (OR: 0,85 % 95 CI: 0,21-3,49). CG+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (OR:1,24 % 95 CI: 0,33-
4,62). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile
rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(OR: 0,59 % 95 CI. 0,28-1,24). Son olarak GG+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde ise bu polimorfizm ile rektum kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (OR: 0,58 % 95 CI:0,29-1,17).
Kolon ve rektum kanserinde bizim yaptigimiz ¢alismalar Tiirk popiilasyonunda
yapilan ilk ¢alismadir. Kore popiilasyonunda yapilan c¢alisma ile uyum iginde
degildir. Calistigimiz 6rnek sayimmizin azlig1r ve bu durumun bizim toplumumuza
0zgili olmas1 bu sonuglara neden olabilecegini diislindiirmektedir.

Mirl46a rs2910164 polimorfizmi ile gesitli kanser tiirleri arasindaki iligki
yapilan birka¢ c¢aligmada bildirilmistir [289,293-296]. Zhuang ve ark. 2014
yilinda diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinda (DLBCL) miri46a 1s2910164
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polimorfizmini incelemek tlizere yaptiklar1 ¢alismada 280 DLBCL hastas1 ve 300
saglikli kontrol grubu bu polimorfizm yoéniinden karsilastirilmistir. Yapilan
calisma sonucunda Cin popiilayonunda bu polimorfizm ve DLBCL hastalig1
arasinda istatistiksel olarak onemli bir risk artist tespit edilmistir (p-0,01) [297].
Papiller Tiroid kanseri (PTC) ile 2015 yilinda Zhang ve ark. tarafindan miri46a
1s2910164 polimorfizmi ile yapilan bir arasgtirmada 1238 PTC hastas1 ve 1275
saglikli kontrol grubu calisilmistir. Calisma sonucunda bu polimorfizm ve PTC
hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05)
[298]. Yin ve ark. 2015 yilinda miri46a rs2910164 polimorfizmi ile akciger
kanseri arasinda iligki olup olmadig1 arastirilmistir. Bu arastirmada 258 akciger
kanseri hastast ve 310 saglikli kontrol grubu bu polimorfizm yo6niinden
calisilmigtir. Calisma sonucunda akciger kanseri ile miri/46a 1s2910164
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir faklilik saptanmamistir
(»>0,05) [299]. Xiang ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, hepatoselliiler
kanserde miri46a rs2910164 polimorfizmini arastirilmistir. Bu arastirmada 100
hepatoselliiler kanser hastasi1 ve 100 saglikli kontrol grubu bu polimorfizm
yoniinden ¢alisilmistir. Yapilan analizde bu polimorfizm ile hepatoselliiler kanser
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) [300]. Q1
ve ark. 2015 yilinda Cin popiilasyonunda yaptiklar1 bir arastirmada mirl46a
rs2910164 polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iligski arastirilmistir. Bu
aragtirmada 321 meme kanseri hastas1 ve 290 saglikli kontrol grubu bu
polimorfizm yoniinden ¢alisilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda mirl46a
rs2910164 polimorfizmi ile meme kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (»p<0,05) [301].

Miri46a 1s2910164 polimorfizmi sadece kanser tiirlerinde degil diger
birka¢ hastalikta da arastirilmistir. Cui ve ark.'nmin 2014 yilinda Alzheimer
hastaliginda miri46a rs2910164 polimorfizmi ile yaptiklari bir calismada 292
Alzheimer hastast ve 300 saglikli kontrol grubu bu polimorfizm yo6niinden
calistlmigtir. Yapilan analiz degerlendirildiginde, bu polimorfizm ile Alzheimer
hastalig1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p:0,59) [302]. Assmann ve
ark. 2015 yilinda miri46a rs2910164 polimorfizmi ile yaptiklar1 bir calismada tip
1 diyabet arastirilmistir. Bu ¢alismada 407 tip 1 diyabet hastas1 ve 338 saglikli
kontrol ¢aligilmistir. Calisma sonucunda ise CC+CG genotipleri biraraya

getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile tip 1 diyabet hastalif1 arasinda
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onemli bir risk artis1 oldugu tespit edilmistir (p:0,03) [303]. Ramkaran ve ark.
2014 yilinda Giiney Afrika'da yapmis olduklar bir ¢alismada mir/46a rs2910164
polimorfizmi ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski arastirilmistir. Bu
caligmada 106 koroner arter hastasi ve 100 saglikli kontrol ¢alisilmigtir. Yapilan
arastirma sonucunda mirl46a 1s2910164 polimorfizmi ile koroner arter hastaligi
arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05) [304].

Diinya'da baz1 kanser ve hastalik tiirlerinde mir/46a 152910164
polimorfizmi ile yapilmis ¢alismalar ¢izelge 6.1'de verilmistir. Ulkemizde mide,
kolon ve rektum kanserleri ile bu polimorfizmde yapilan ¢alisma
bulunmamaktadir.

Cizelge 6.1'de verilen mirl46a rs2910164 polimorfizmi ile kolorektal ve
mide kanserinde yapilan bazi caligmalar ile bizim yaptigimiz ¢aligmanin
karsilagtirilmasi sonucundaki bilgiler litaratiirde gosterilmistir.

Dikaiakos ve ark. 2015 yilinda yunan popiilasyonunda 157 kolorektal
kanser ve 299 saglikli kontroller ile yapilan arastirmada kolorektal kanser ile
mirl46a 1rs2910164 polimorfizmi arasindaki iligki incelenmistir. Bu c¢aligmada
hasta ve kontrol grubunda en ¢ok CC genotipine rastlanmistir. Kolorektal kanser
hastalar ve kontrollerde CC genotipi referans alinarak yapilan analizde CG
genotipi ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmigtir (OR:1,61 %95CI:1,08-2,39). Benzer sekilde yapilan analizde GG
genotipi ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (OR:0,59 9%95CI:0,25-1,39). Bizim ¢alismamizda kolon ve
rektum kanseri hastalarin1 ayr1 ayri inceledigimizde en ¢ok CG genotipine,
kontrollerde de ayni sekilde en ¢ok CG genotipine rastladik. Hastalar ve
kontrollerde GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CG genotipi ile kolon
ve rektum kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edemedik
(OR:1,45 9%95CI:0,41-5,08; OR:1,50 %95CI:0,39-5,69). Benzer sekilde CC
genotipi ile de hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degere ulagsmadik
(OR:0,81 %95CI:0,22-3,06; OR:0,85 %95CI:0,21-3,49).

Mao ve ark. ¢in popililasyonunda yaptiklar1 bir c¢alismada miri46a
1s2910164 polimorfizmi ile kolorektal kanser arasindaki iliski arastirilmistir. Bu
arastirmada 554 kolorektal kanser hastasi ve 566 saglikli kontrol grubu ile
calisilmigtir. Bu ¢alismada kolorektal kanser hastalar1 ve kontrollerde en ¢ok CG

genotipine rastlanmistir. Calisma sonucunda kolorektal kanser hastalar1 ve
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kontrollerin CC genotipi referans alinarak yapilan analizde GG genotipi ile
hastalik arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (OR:0,91, %95CI:0,62-
1,33). CG+GG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde ise bu
polimorfizm ile kolorektal kanser arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamsitir (OR:1,12, %95CI:0,86-1,44).
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Cizelge 6.1. Diinya’da mirl46a rs2910164 genotip sikligi

mirl46a rs2910164 , n(%)

Yazar Hastalik vil Kontrol Hasta Kaynaklar
GG CcG cc GG CcG cc
Xia ve ark. Mide Ca 2016 199 (%17) 577(%48) 420(%35) 192(%17) 536(%48) 397(%35) [305]
Su ve ark. Mide Ca 2016 134 (%43) 149(%47) 32'si (%10) 77(%34) 122(%50) 122(%50) [291]
Dikaiakos ve
K Kolorektal Ca. 2015 21(%7) 120(%40) 158(%53) 8(%5) 48(%30) 101(%65) [306]
ark.
Qi ve ark. Meme Ca 2015 126(%43) 144(%50) 20(%7) 146(%45) 132(%41) 43(%14) [301]
Zhang ve ark. Papiller Tiroid Ca 2015 232(%19) 619(%50) 392(%31) 221(%18) 601(%50) 386(%32) [298]
Yin ve ark. Akciger Ca 2015 63(%20) 160(%51) 87(%29) 45(%17) 134(%52) 79(%31) [299]
Mao ve ark. Kolorektal Ca. 2014 85(%16) 271(%48) 205(%36) 70(%12) 291(%54) 186(%34) [307]
Ramkaran ve .
K Koroner Arter Hastalig 2014 45(%45) 46(%46) 9(%9) 50(%47) 43(%41) 13(%12) [304]
ark.
Difftiz Buyuk B Hucreli
Zhuang ve ark. Lenfomna Ca 2014 58(%19) 153(%51) 89(%30) 42(%15) 127(%45) 111(%40) [297]
Cui ve ark. Alzheimer Hastalig 2014 36(%12) 153(%51) 111(%37) 32(%11) 140(%48) 120(%41) [302]
Chae ve ark. Kolorektal Ca. 2013 121(%21) 282(%50) 165(%29) 61(%15) 182(%46) 156(%39) [292]
Xiang ve ark. Hepatoselliiler Ca 2012 21 (%21) 46(%46) 33(%33) 27(%27) 45(%45) 28(%28) [300]
Okubo ve ark. Mide Ca 2010 121(%17) 322(%46) 254(%37) 73(%13) 243(%44) 236(%43) [289]
Zeng ve ark. Mide Ca 2010 53(%17) 132(%43) 132(%43) 62(%20) 153(%50) 89(%30) [290]
Bu Calisma Mide Ca 2017 6(%8) 43(%56) 28(%36) 5(%7) 54(%74) 14(%19) -
Bu Galisma Kolon Ca 2017 6(%8) 43(%56) 28(%36) 5(%7) 52(%68) 19(%25) -
Bu Galisma Rektum Ca 2017 6(%8) 43(%56) 28(%36) 4(%6) 43(%68) 16(%26) -




Son olarak CG+CC genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde ise bu
polimorfizm ve kolorektal kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olmadig1 gosterilmistir (OR:1,21, %95CI:0,85-1,73). Bizim ¢alismamizda kolon
ve rektum kanserlerinde ve kontrollerde en ¢ok CG genotipine rastladik. Bu
genotiplerin birbiriyle kiyaslanmasinda anlamli bir iliski saptayamadik.

Cizelge 6.1'de Xia ve ark. 2016 yilinda mir/46a rs2910164 polimorfizmi
ile mide kanserinde yapilan bir aragtirmada, 1125 mide kanseri hastast ve 1196
saglikli kontrol grubu ile calistlmistir. Yapilan bu calismada mide kanseri
hastalar1 ve kontrollerde en ¢ok CG genotipi yiksek bulunmustur. Calisma
sonucunda mide kanseri hastalar ve kontrollerde GG genotipi referans alinarak
yapilan analizde CC genotipi ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (OR:1,02, %95CI:0,80-1,30). CG+GG genotipleri
biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (OR:0,99, %95CI:0,84-
1,18). Son olarak CG+CC biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile
mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(OR:1,03, %95CI:0,83-1,28). Biz de kendi ¢alismamizda mide kanseri hastalar1 ve
kontrollerde aymi1 sekilde en g¢ok CG genotipini yiiksek bulduk. Calisma
sonucunda GG genotipi referans alinarak yapilan analizde CC genotipi ile hastalik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edemedik (OR:0,60 %95
CI: 0,15-2,31). CG+GG genotipleri biraraya getirilerek yapilan analizde bu
polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit ettik (OR: 0,41 % 95 CI: 0,19-0,87). CG+CC genotipleri biraraya
getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir sonug elde edemedik. (OR:1,14 % 95 CI: 0,33-3,94).

Miri46a 152961920 polimorfizmi ile Diinya'da ve iilkemizde yapilan
hicbir ¢alisma bulunmadigindan dolay1 kiyaslama yapilamamistir. Litaratiirde
yeni ve ilk bilgi saglanmasindan dolay1 6nem tasimaktadir.

Sonu¢ olarak; mirli46a 12961920 polimorfizminin mide ve kolon
kanserlerinde bir risk faktorii olusturdugunu ancak, rektum kanserinde bir risk
faktorii olusturmadigini saptadik. Diger bir polimorfizm olan miri46a rs2910164
'in mide, kolon ve rektum kanserlerinde bir risk faktorii olugturmadigini tespit
ettik. Ancak mirl46a rs2910164 polimorfizmi mide kanseri hastalar1 ve kontrol

grubunda degerlendirildiginde, yabanil tip (GG) ve heterozigot (CG) genotipleri
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biraraya getirilerek yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu gozlemledik (p<0,05). Buna
benzer olarak yabanil tip (GG) ve homozigot (CC) genotipleri biraraya getirilerek
yapilan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugunu tespit ettik (p<0,05). Bu g¢alismada alkol
kullaniminin Tiirk popiilasyonunda mide, kolon ve rektum kanserine yakalanma
yoniinden oOnemli bir risk faktorii olusturdugu istatistiksel olarak goriildii
(»<0,05). Bu calisma miri46a rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi ile mide,
kolon ve rektum kanserleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla iilkemizde
yapilan ilk calisma olmasi bakimindan 6nem tasimaktadir. Buna benzer daha
genis kapsamli arastirmalarda birey sayisinin artirilmasi; mide, kolon ve rektum
kanserleri olusumunda risk faktorlerinin belirlenmesi agisindan anlamli sonuglar
elde etmemize katki saglayabilir. Tiirkiye'de bu konudaki ¢aligmalarin ¢ok sayida
yapilmasi ve bu calismalarin bir araya getirilmesi daha verimli sonuglar elde

etmemize yardimei olabilir.
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