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ÖZET 

MİR146A  POLİMORFİZMİ İLE MİDE, KOLON VE REKTUM KANSERLERİ 

ARASINDAKİ İLİŞKİNİN İNCELENMESİ 

Tuğba AĞBEKTAŞ 

Yüksek Lisans Tezi 
 Biyokimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Yavuz SİLİĞ 
2017, 129 sayfa 

 
 MikroRNA'lar yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda protein kodlamayan küçük RNA 

molekülleridir. MikroRNA ailesinin bir üyesi olan mir146a, hematopoetik hücrelerin 

denetlenmesi ve farklılaşması gibi birçok biyolojik yolağın düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. 

 Türk popülasyonunda, mir146a polimorfizmi ile mide, kolon ve rektum kanserleri 

arasındaki ilişki incelendi. Mir146a genindeki polimorfizim rs2961920 ve rs2910164 212 hasta 

(mide: 73, kolon: 76 ve rektum: 63) 77 sağlıklı kontrol de Real-Time PCR ’da allelik ayrımı 

belirlendi. Elde edilen sonuçlar, lojistik regresyon ve Khi-kare (χ2) testi kullanılarak 

değerlendirildi.  

 Mide, kolon, rektum kanserli hastalar ve kontroller de yaş, cinsiyet, sigara alışkanlığı ve 

ailede kanser hikayesi bulunması yönünden lojistik regresyon analizi ile değerlendirildiğinde, 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Mide, kolon ve rektum kanseri hastalar 

ve kontroller alkol kullanma açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık belirlendi (p<0,05). 

İncelenen Türk popülasyonunda mir146a rs2961920 polimorfizmi ile mide ve kolon 

kanserleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,05). Fakat rektum 

kanseri arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0,05). Mir146a rs2910164 polimorfizmi 

ile mide, kolon ve rektum kanserleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05). Ancak mir146a rs2910164 polimorfizmi mide kanseri hastaları ve kontrol grubunda 

değerlendirildiğinde, yabanıl tip (GG) ve heterozigot (CG) genotipleri biraraya getirilerek 

yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olduğu görüldü (χ2:5,49, p:0,019). Benzer şekilde yabanıl tip (GG) ve homozigot (CC) 

genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu saptandı (χ2:5,39, p:0,020).  

 

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Kolon kanseri, Rektum kanseri, Polimorfizm, mir146a, 
Türk popülasyonu 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MİR146A 

POLYMORPHISM AND STOMACH, COLON AND RECTUM CANCERS 

Tuğba AĞBEKTAŞ 

MSci Thesis ,  
Department of Biochemistry 

Supervisor: Associated Professor Yavuz SİLİĞ 
2017, 129 pages 

 
 MicroRNAs are small RNA molecules that non-coding proteins of about 22 nucleotides 

in length. Mir146a, 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 mir146a polymorphism and stomach, colon, rectum cancers 

have been investigated in Turkish population. Polymorphism in mir146a 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 

(χ2) 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 mir146a rs2961920 

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 mir146a 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 mir146a 

rs2910164 polymorphism (χ2:7,213, p:0,007). Similarly, there was statistically significant 

relationship between this polymorphism and stomach cancer in wild type (GG) and homozygote 

(CC) genotypes (χ2:5,39, p:0,020). 

 

Key Words: Stomach cancer, Colon cancer, Rectum cancer, Polymorphism, mir146a, Turkish 

population 
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1. GİRİŞ 

Kanser, bir grup hücrede normal bölünmeyi kontrol eden mekanizmaların 

çalışmamasının bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır [1]. Günümüzde ölümlerin büyük 

bir kısmının sebebini kanserler oluşturmaktadır. Çevresel ve genetik faktörler kanser 

gelişme riskini artırmaktadır. Kolorektal kanser sıklığı bölgelere göre değiştiğinden 

hastalığın etyopatogenezinde ve önlenmesinde çevresel faktörler önemli olabilmektedir. 

Genetik yapı üzerinde etkili olabilen çevresel faktörler genetik olarak kanser gelişimine 

duyarlı olan kolonlarda, genetik değişimleri ve karsinogenezi etkileyebildiği 

düşünülmektedir [2-3]. Türkiye’de kanserden ölümler, kalp–damar hastalıklarından 

sonra ikinci sırayı almaktadır. Kanser, ülkelerin gelişmişlik düzeylerine göre sırası 

değişmekle beraber tüm dünyada ölüme yol açan ikinci ya da üçüncü hastalık grubudur 

[4-5]. En sık görülen kanser türleri ise akciğer, meme, prostat, kolorektal ve mide 

kanserleri olarak sıralanmaktadır. Kolorektal kanser erkeklerde prostat ve akciğer, 

kadınlarda ise meme ve akciğer kanserinden sonra en sık rastlanan kanser türüdür [6]. 

Kolorektal kanserler hem kalıtsal (~%5), hem de sporadik (~%95) olarak ortaya 

çıkmaktadır. Bu kanserlerin etyolojisinde genetik faktörler, çevresel faktörler ve 

prekanseröz hastalıklar rol oynamaktadır [7]. Mide kanseri ise dünyada en yaygın 

görülen dördüncü kanser türü olup, kansere bağlı ölümler arasında üçüncü sırada yer 

almaktadır. Mide kanseri, erkeklerde ve kadınlarda, akciğer ve kolorektal kanserinden 

sonra sık görülen kanser türüdür [6]. 

 Son zamanlarda yapılan çalışmalar, mikroRNA’ların hücresel birçok temel 

işlevin düzenlenmesinde görev aldığını kaydetmiştir. Aynı zamanda hücrede mikroRNA 

düzeylerinin normal koşulların dışına çıkmasının insanlarda kanser gelişimi ile 

bağlantılı olduğunu göstermiştir [8]. MikroRNA’lar genom üzerinde intron veya ekzon 

bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat proteine translasyonu 

gerçekleşmeyen fonksiyonel RNA molekülleridir [9,10]. Bu protein kodlamayan RNA 

molekülleri kendi nükleotit dizilerinin tamamlayıcısı olan hedef mRNA’lara bağlanıp 

translasyonel baskılama veya mRNA yıkımı ile transkripsiyon sonrası gen 

ekspresyonunun düzenlenmesini gerçekleştirirler. MikroRNA ’lar bu yolağı kullanarak 

hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması veya hücre ölümü gibi homeostatik süreçlerde 

önemli rol oynarlar [11]. Yapılan çalışmalarda, mikroRNA ekspresyonunu sağlayan 

genlerin değişik kanserlerle ilişkili olduğu ve bu genlerin hem tümör baskılayıcı gen 
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hem de onkogen olarak fonksiyon gördüğü düşünülmektedir [12]. Protein kodlayan 

onkogen veya tümör baskılayıcı genlerdeki değişimlerin kansere neden olduğu 

bilinmektedir. Son yıllarda tümör oluşumunda mikroRNA’ların da etkili olduğunun 

gösterilmesi ile kanserin genetik nedenlerinin daha karmaşık olduğu bildirilmiştir [13]. 

Kanserle ilişkilendirilmiş genomik alanlar ya da frajil bölgelerin % 50’sinden fazlasının  

mikroRNA’yı kodlayan genlerden oluşması mikroRNA ’ların kanser patogenezinde 

önemli olduğunu göstermiştir [14]. MikroRNA ’ların kanserleşme sürecine katkıda 

bulunduğu ile ilgili yapılan ilk çalışma Calin ve ark. 2001 yılında Kronik Lenfosit 

Lösemi (KLL) ’li hastalar ile yaptıkları moleküler çalışma ile ortaya konmuştur [15]. 

 Yüzlerce mikroRNA genleri ökaryatik organizmalar tarafından kodlanmaktadır. 

Bazı mikroRNA ’lar protein kodlayan genlerde bulunurken, bazıları ise kodlama 

yapmayan transkripsiyon ünitelerinde bulunurlar. Memeli mikroRNA ’ların % 70 ’i 

intronlarda ve çoğunlukla protein kodlayan genlerde yer almaktadır. Geriye kalan 

mikroRNA ’lar kodlama yapmayan transkripsiyon ünitelerinde eşit oranlarda ekzonik 

ve intronik bölgelerde bulunmaktadır [16]. "Kümeler" olarak bilinen ve uzun 

transkripsiyonel üniteler halinde ifade edilen çoklu mikroRNA ’lar yaygın olarak 

bulunmaktadır [17]. Genomik düzen içinde bulunan bu mikroRNA ’ların çok fazla 

çeşidi vardır. Bunlardan biri olan mir146a geni, LOC285628 geninin ekzon 2 

bölgesinde yer almakta olup, kromozom 5q34’de lokalizedir.  

 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, kalıtsal immün yanıt ve sonradan oluşan 

immün yanıtların düzenlenmesinde mir146a ’nın rol aldığı gösterilmiştir. Bununla ilgili 

çalışmalarda, tiroid ve meme kanserinde mir146a ekpresyon seviyelerinin arttığı, aksine 

pankreatik ve mide kanserinde ekspresyon seviyelerinin azaldığı kaydedilmiştir [18]. 

Bazı epidemiyolojik çalışmalarda, hepatosellüler kanser, prostat kanseri ve papiller 

tiroid kanseri gibi çeşitli insan kanserlerinde mir146a polimorfizmin rolü tanımlanmıştır 

[19-23]. Mir146a ’nın kanser hücre hattında oluşan solid tümörlerin ilerlemesini 

engellediği gösterilmiştir [24, 25-27].  

 Polimorfizm, toplumda % 1 ’den daha yüksek sıklıkta bulunan genetik çeşitlilik 

tipi ya da gen seçenekleri olarak tanımlanmaktadır. İnsan genomunda en çok bulunan 

genetik çeşitlilik tipi, DNA ’daki tek nükleotit değişiklikleri olarak adlandırılan SNP 

’lerdir [28]. Eğer toplumun % 1 veya daha fazlası nadir bir alleli taşıyorsa, bu durum 

polimorfiktir. Polimorfizmler insan genetik araştırmalarında anahtar bir fonksiyon 

üstlenmiştir ve bazıları genetik bir belirteç gibi görev yapmaktadır. Son yıllardaki 

çalışmalarda; bir genin fonksiyonunu veya ekpresyonunu etkileyen tek nükleotit 
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polimorfizmlerinin belirlenmesi kanser başta olmak üzere bir çok karmaşık hastalıkların 

mekanizmalarının anlaşılmasına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir [29].  

 Bu araştırmada; toplumumuzda mir146a polimorfizmi ile mide, kolon ve rektum 

kanserleri arasında bir ilişki olup olmadığının belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya 

katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Çalışmamızda; mide, kolon ve rektum kanseri 

tanısı konmuş hastalar grupları ile sağlıklı gruplar (yaş ve cinsiyet acısında hasta 

grubuna benzeyen) arasında mir146a geninin tek nükleotit polimorfizmi rs2961920 ve 

rs2910164 yönünden araştırılması hedeflenmiştir. Ülkemizde mir146a polimorfizmi ile 

ilgili yapılan birkaç çalışma bulunmaktadır. Bu çalışma, mide, kolon ve rektum 

kanserlerinde rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi Türkiye'de ilk araştırma olması 

açısından önemlidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MikroRNA 

2.1.1.Tanım ve Genomik Organizasyon 

MikroRNA’lar tek zincirli yaklaşık 18-24 nükleotid uzunluğunda olan, endojen 

kaynaklı, genom üzerinde intron yada ekzon bölgelerdeki RNA genlerinden 

transkripsiyonu sağlanan ancak proteine translasyonu gerçekleşmeyen küçük RNA 

molekülleridir [9,10,30]. MikroRNA ’lar insan genomunun % 1-4 ’ünü kodlamaktadır. 

Protein kodlayan genlerin % 10-30 ’u mikroRNA’lar tarafından düzenlendiği tahmin 

edilmektedir [31]. MikroRNA ’lar gen ekspresyonun posttranskripsiyonel 

düzenlenmesini gerçekleştirirler. İnsan hücrelerinde yaklaşık 1000 mikroRNA 

tanımlanmış olup bunun % 60 ’ından fazlası protein kodlayan genlerin ekspresyonunu 

düzenlemektedir [32]. MikroRNA ’lar RNA polimeraz II enzim tarafından 

sentezlenmekte olup, öncelikle kısa miRNA-miRNA dublekslerine ve daha sonra tek 

sarmallı olgun miRNA ’ya dönüşmektedirler. Bu olgun miRNA ’lar kendi nükleotid 

dizilerinin tamamlayıcısı olan hedef mRNA ’lara bağlanırlar ve transkripsiyon 

sonrasında ya translasyonun baskılanması yoluyla ya da mRNA yıkımı ile gen ifadesini 

değiştirirler [33]. MikroRNA ’ların hedef mRNA’lara bağlanıp insan genlerinin % 30-

90 ’ının ekspresyonlarını düzenlediği öngörülmektedir [34]. MikroRNA ’lar 

profilerasyon, farklılaşma ya da apoptoz gibi hücresel aktiviteler için bu yolağı 

kullanarak homeostatik süreçlerde önemli rol oynamaktadırlar. 

 Genomik lokasyonlarına göre dört grup mikroRNA geni vardır. Protein 

kodlamayan transkripsiyon ünitelerinde intronik mikroRNA; protein kodlamayan 

transkripsiyon ünitelerinde ekzonik mikroRNA; protein kodlayan transkripsiyon 

ünitelerinde intronik mikroRNA ’lar ya da protein kodlayan transkripsiyon ünitelerinde 

ekzonik mikroRNA ’lar dır. MikroRNA genlerinin yaklaşık üçte biri protein kodlayan 

genlerin intronlarında bulunur [35,36] (Şekil 2.1). İnsan mikroRNA ’ları Y kromozomu 

hariç bütün kromozomlarda bulunur ve insan genomlarında rasgele olmayan biçimde 

dağılırlar. 
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Genomik lokasyonlarına göre dört grup mikroRNA geni vardır: (a) Protein kodlamayan 

transkripsiyon ünitelerinde intronik mikroRNA,  

(b) Protein kodlamayan transkripsiyon ünitelerinde ekzonik mikroRNA,  

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

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

 

Şekil 2.1. MikroRNA'nın genomik organizasyonu ve yapısı [35,36]. 
 

2.2. MikroRNA 'nın Tarihsel Gelişimi  

MikroRNA ilk olarak 1993 yılında, Victor Ambros labaratuvarında Lee ve ekip 

arkadaşlarının nematod türü bir solucan olan Caenorhabditis elegans ’ta yaptıkları bir 

çalışmada ortaya konulmuştur. Bu çalışmada lin-4 geninin hiçbir proteini kodlamadığını 

bunun yanısıra 22 nükleotid uzunluğunda küçük bir RNA molekülü transkribe ettiği 

bildirilmiştir [37]. Lin-4 ’ün tanımlanmasından 7 yıl sonra Reinhart ve arkadaşları, 21 

nükleotid uzunluğunda olan canlıda gelişimsel zamanlamayı kontrol eden let-7 olarak 

adlandırılan farklı bir RNA molekülü daha tespit edilmiştir [38]. Let-7 ’nin önemli bir 

biyolojik fonksiyona sahip olması nedeniyle korunduğu belirtilmiştir [39,40]. Sonraki 

yıllarda neredeyse bütün çok hücreli organizmalarda let-4 ve let-7 ’ye benzeyen birçok 

küçük RNA molekülü keşfedilmiş olup, mikroRNA ’lar olarak adlandırılmışlardır [41]. 

MikroRNA terimi ilk 2001 ’de kullanılmaya başlamıştır. MikroRNA oluşumunda görev 
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alan DICER enziminin keşfi ise aynı yıl içerisinde olmuştur. 2002 yılında mikroRNA-

kanser ilişkisi belirlenmiş olup, mir15 ve mir16 ’nın kronik lenfositik lösemide down-

regüle olduğu veya hiç sentezinin olmadığı gösterilmiştir. 2003 yılında mikroRNA 

sentez sürecinin nükleusta başladığı anlaşılmıştır. 2004 yılında ise mikroRNA ’nın 

virüsler tarafından da kullanıldığı gösterilmiştir [42]. Günümüzde toplam yaklaşık 

olarak 21643 adet farklı türlerde mikroRNA tanımlanmıştır ve mikroRNA veritabanı 

mirBase ’e kaydedilmiş durumdadır [43]. 

2.3. MikroRNA 'nın Yapısı ve Biyogenezi 

MikroRNA ’lar 500 ile 3000 arası baz çiftine sahip olup saç tokası; hairpin olarak 

adlandırılan, "cap" ve "poli A" uzantılarına sahip bir yapıdan oluşmaktadır (Şekil 2) 

[44,30]. MikroRNA biyogenezi, büyüklüğü, yaklaşık 70-90 nükleotid uzunluğunda 

primer mikroRNA (pri-miRNA) olarak adlandırılan diziler halinde RNA polimeraz II 

tarafından transkribe edilerek başlatılmaktadır. Pri-miRNA transkriptleri olgun ve 

işlevsel mikroRNA olmak üzere iki adımlık bir süreçten meydana gelirler [10, 45-51]. 

İlk adımda, sap-ilmik yapısında olan pri-miRNA çekirdekte RNAaz III enzim ailesinin 

bir endonükleazı olan Drosha ve onun kofaktörü olan çift iplikli Pasha (DGCR8) nın 

oluşturduğu mikroişlemci kompleks tarafından pre-miRNA ’ya dönüştürülür. İkinci 

adımda çekirdekte oluşturulan pre-miRNA ’lar RanGTP bağımlı Exportin-5 tarafından 

sitoplazmaya taşınır. Exportin5 in pre-miRNA ları taşıma görevi yapması haricinde pre-

miRNA yıkımdan koruyucu etki yaptığı gösterilmiştir [52]. Sitoplazma içindeki pre-

miRNA, RNAaz III enzim üyesi olan Dicer nükleazı tarafından kesilerek 20-22 

nükleotid uzunluğunda RNA dublexi (miRNA:miRNA) haline dönüştürülür [53]. Dicer, 

trans-aktivasyon yanıt elemanı RNA bağlayıcı protein trans-aktivasyon yanıt element 

(PACT) ile işbirliği halindedir. Dicer, pre-miRNA'nın saç tokası ilmiğini keser ve 

miRNA:miRNA dubleksinden yalnız bir tanesi RNA ile uyarılmış sessizleştirme 

kompleksi (RISC) içine alınır [52-54]. RISC kompleksinin içerisinde bulunan bir 

RNAaz olan Argonaute 2 (Ago2) proteininin etkisiyle bu iki iplikten daha kararlı yapıda 

olan 5' ucu seçilir. Bu iplik kılavuz iplik olarak adlandırılır. Ago2 proteini ve rehber 

zincirin bir araya gelerek oluşturduğu yapı mi-RISC olarak isimlendirilmektedir. 

Komplekse dahil olmayan diğer iplik anti-kılavuz iplik (miRNA*) olarak tanımlanır. Bu 

zincir nükleazlar tarafından sindirilerek yok edilmektedir [52-55]. Olgun miRNA ’lar 

ise RISC kompleksine dahil olup 2-8 nükleotidlik çekirdek dizi ile kendi tamamlayıcısı 

olan mRNA'ya bağlanır. Eşleşme mRNA'nın 3'UTR bölgesinde meydana gelmektedir 
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ve mikroRNA'lar etkilerini hedefledikleri mRNA 'nın 3'UTR bölgesindeki baz 

eşleşmesine göre gösterirler. Komplementerlik 3'UTR bölgesinde fazla ise mRNA 

degrede edilir az ise mRNA 'nın translasyonu baskılanır [56] (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2. MikroRNA Biyogenezi [57]. 
 

2.4. MikroRNA ’ların Kanserle İlişkisi 

MikroRNA ’lar ve insan kanserleri arasındaki ilişki ilk olarak, Dr. Croce ve 

arkadaşlarının B hücreli kronik lenfositik lösemi hücrelerinin kromozom 13q14 

bölgesindeki tümör baskılayıcı genleri tespit etmek amacıyla yaptıkları çalışmada ortaya 

çıkarılmıştır. Yapılan bu çalışmada mikroRNA ’ların kanserleşme sürecinde bir katkısı 

olduğu tespit edilmiştir. Kanser ve normal doku arasındaki mikroRNA ’ların ekspresyon 

farklılıkları kanser patogenezinde önemli bir role sahip olduklarını kanıtlamıştır [15]. 

2003 yılında, insanlardaki normal dokuların ve katı tümörlerin karşılaştırılması 

sonucunda mikroRNA ’ların ekspresyon seviyelerinde değişikliğin olduğu ilk olarak 

Michael ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir [58].  

 İnsan mikroRNA ’larının yaklaşık olarak % 50 ’si DNA üzerinde kanserle 

ilişkili genomik ya da frajil bölgelerde kodlanmaktadır. Frajil bölgeler, kromozomlar 

üzerinde bulunan boşlukların ya da kırıkların oluşmasıyla ve kromozomların yeniden 
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düzenlenmesiyle meydana gelen hassas ve kırılgan bölgeler olarak tanımlanmaktadır. 

Frajil bölgeler üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda bazı kanser türlerinde bu 

bölgelerin delesyon, duplikasyon veya translokasyon ile ilişkili kromozom kırıklarına 

daha yatkın olduğu gösterilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda kırılma veya 

kırılmaya yakın bölgelerde bulunan genlerin tümör oluşumuna katkıda bulunduğu 

belirtilmektedir (Şekil 2.3) [59,60].  

 MikroRNA ’ların, tümör oluşumuna katkısı olan frajil bölgelerden kodlanmaları 

neoplazi patogenezinde önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir [41]. Yapılan 

çalışmalarda mikroRNA ’ların hücre büyümesi ve apoptoz mekanızmasının 

düzenlenmesinde görev aldığı gösterilmiştir [61,62]. Bu nedenle mikroRNA ’larda 

meydana gelen bazı bozukluklar hastalıklar ve kanserle de ilişkilidir [63]. MikroRNA 

’ların mRNA ’yı parçalama ya da translasyonu baskılama yoluyla genlerin ifadelerini 

düzenledikleri bilinmektedir. Genomda oluşan delesyon ya da amplifikasyon gibi 

oluşumların mikroRNA ’ların ifade düzeylerinde değişikliklere sebep olmasının 

sonucunda işlev bozuklukları ortaya çıkmaktadır. MikroRNA ’yı kodlayan dizide 

delesyonun oluşması mikroRNA'nın ifadesinin azalmasına yol açmaktadır ve bunun 

sonucunda hedef mRNA ile onun ürünü olan protein miktarı artmaktadır. 

Amplifikasyon oluşumunda ise mikroRNA ’nın ifadesinin artması sonucunda hedefi 

olan mRNA ve ondan kodlanan protein miktarı azalmaktadır [49,64].  

 MikroRNA ’lar hedefledikleri mRNA ’lara göre onkogenik yada tümör 

baskılayıcı özelliğe sahip olabilirler. Kanserin gelişme sürecine katkı sağlayan 

mikroRNA ’lar "onkomir" olarak adlandırılır. Onkogen olan bu mikroRNA ’lar tümör 

baskılayıcı genlerin baskılanmasını sağlayarak kanserlerde kontrolsüz büyümeyi arttırıcı 

yönde etki etmektedirler. Bazı mikroRNA ’lar ise bir onkogenin ekspresyonunu kontrol 

etmektedir ve "tümör baskılayıcı mikroRNA'lar" (TS-mir) olarak ifade edilmektedir. 

Tümör baskılayıcı mikroRNA ’ların ekspresyonunun azalması onkogenlerin 

ekspresyonunun artmasına sebep olur ve bunun sonucunda tümör oluşumu meydana 

gelmektedir [65].  

 Kanserde tanı açısından herhangi bir genin tek başına incelenmesi yerine, gen 

ifadesinin genel analizi yapılmalıdır. Onbinlerce genin aynı anda incelenmesi DNA 

mikrodizinlerinin kullanımı vasıtasıyla mümkün olabilmektedir. Farklı tümörlerin gen 

ifade profilleri kıyaslanıp moleküler düzeyde sınıflama yöntemi geliştirilmesi yoluyla 

gen ifade profillerinin, başka özellik bakımından benzerlik gösteren tümörleri 

birbirinden ayırt etmede kullanabilirliği ve hastalığın klinik seyri veya tedaviye cevabı 
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yönünden bilgilendireceği tespit edilmiştir. Son zamanlarda yapılan kanser 

çalışmalarında mikroRNA ’ların ifade düzeyleri normal hücrenin mikroRNA profili ile 

karşılaştırılması sonucunda yeni bir yaklaşım sağlanmıştır [66,67].  

 

Şekil 2.3. Kromozom değişikliği sonrası mikroRNA ekspresyon farklılıkları ve 
kanserde etki mekanizmaları [13]. 

 

2.4.1.Tümör Supressör mikroRNA’lar  

Son zamanlarda mikroRNA ekspresyon seviyelerinin tümörlü dokularda değişiklik 

gösterdiği birçok çalışmada belirtilmiştir. Çeşitli kanser türlerinde bazı mikroRNA 

’ların ekpresyon düzeylerinin azalması tümör baskılayıcı özelliğe sahip olduğunu 

göstermektedir. Ekspresyon düzeyleri azalmış bu mikroRNA ’larla çalışmalar 

yapıldığında bunların genelde onkogenleri hedef aldıkları tespit edilmiştir [68]. Tümör 

baskılayıcı mikroRNA ’ların ekspresyon düzeylerinin azalması onkogen 

ekspresyonunun artmasına dolayısıyla bu durum tümör oluşumuna sebep olmaktadır 

(Şekil 2.4). 2001 yılında KLL hastalarında yapılan çalışmada, mir-16-1 ve mir15a 

genlerinin keşfedilmesiyle mikroRNA ’ların kanserleşme sürecinde bir rolü olduğu 

görülmüştür [15]. Cimmino ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı bir çalışma 

sonucunda ise mikroRNA ’ların etki mekanızmaları ortaya konmuştur. Bu iki 

mikroRNA ’nın KLL hücrelerinde ekspresyon düzeyleriyle anti-apoptotik B hücreli 

lenfoma proteini olan Bcl-2 ’nin üretimi arasında bir ters ilişki olduğu anlaşılmıştır 

böylece bu genlerin tümör baskılayıcı özelliğe sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu iki 

mikroRNA ’nın tömör baskılayıcı işlevinin azalması Bcl-2 proteininin yüksek seviyede 

üretimiyle ilişkili olduğunu göstermektedir ve bunun sonucunda meydana gelen 
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anormal hücre büyümesinin apoptozun engellenmesiyle ortaya çıktığı tespit edilmiştir 

[69]. Mir-16-1 ve mir15a genlerinin normal düzeylerinin kontrolsüz hücre büyümesini 

engellediği ve dolayısıyla tümör baskılayıcı akivitesinin olduğu ispatlanmıştır. Tümör 

baskılayıcı özelliğe sahip olan bir diğer mikroRNA Let-7 ailesinden olan let-7b, let-7c, 

let-7d, let-7f ve let-7g üyeleridir. Akciğer kanserli hastaların akciğer dokusu ile normal 

akciğer dokusu karşılaştırılması sonucunda genellikle düşük let-7 seviyeleri 

görülmüştür. Akciğer kanseri hücre kültürü modelinde let-7 düzeyleri normal akciğer 

dokusundaki düzeylere oranla arttırıldığında kanser hücrelerinde büyüme oranının 

büyük ölçüde azaldığı tespit edilmiştir [70].  

2.4.2. Onkogen mikroRNA’lar  

Çeşitli kanser türlerinde ekspreyonları artan bazı mikroRNA ’lar hedefleri olan tümör 

baskılayıcı genlerin ekspresyonlarınının azalmasına sebep olmaktadır ve bunun 

sonucunda bu mikroRNA ’ların kontrolsüz büyümeyi artırıcı ya da anti-apoptatik 

fonksiyon gösterdikleri tespit edilmiştir (Şekil 2.4). Onkogenik mikroRNA ’lardan ilk 

keşfedilmiş olanı mir155 ’in hedef mRNA'sı tam olarak gösterilememiş olsa da bu 

mikroRNA ’nın eskpresyonunun tavukta lösemi ve lenfoma oluşumunda artışa sebep 

olduğu belirtilmiştir [71]. Diğer bir onkogenik mikroRNA, mide, kolon, akciğer, 

pankreas, meme ve karaciğer kanserlerinde ekspresyonu yüksek bulunan mir21 ’dir 

[72,73]. Son yapılan çalışmalarda kolorektal kanserlerde PDCD4 ’ün mir21 tarafından 

baskılanması sebebiyle invazyon ve metastazın ortaya çıktığı görülmüştür [74]. İnsan 

genomunda 13q31.3 kromozomunda bulunan mir-17-92 gen kümesi altı adet 

mikroRNA (mir17, mir18a, mir19a, mir20a, mir-19b-1, mir-92-1) kodlamakta olup 

onkogenik etkili olduğu tespit edilen ilk mikroRNA ’dır. B hücreli lenfomaya sahip 

transgenik farelerde yapılan bir çalışmada, insan kanserlerinde hücre çoğalmasını 

tetikleyen c-myc onkogeninin ekspresyonunun artması sonucu mir-17-92 gen kümesi 

ekspresyonunda da artış olduğu tespit edilmiştir [75]. Bu gen kümesi akciğer 

gelişiminde, bağışıklık ve hematopoetik sistemin düzenlenmesinde anahtar rol 

oynamaktadır. Buna bağlı olarak hematolojik, meme, kolon, akciğer, pankreas, prostat, 

mide ve lenfoma gibi kanser türlerinde bu mikroRNA kümesinin ekspresyonlarında 

artış gözlenmektedir [76]. Mir-17-92 gen kümesi, 13q31 lokusunun amplifikasyonu ya 

da bu gen kümesinde kodlanan pri-miRNA ’nın transkripsiyonel aktivasyonu olmak 

üzere iki farklı şekilde kanser gelişimine katkıda bulunmaktadır. Mir-17-92 gen 
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kümesinin kontrol bölgesine bağlanan onkogenik transkripsiyon faktörü c-myc, bu 

genin ekspresyonunda artışa sebep olmaktadır [77].  

 

Şekil 2.4. MikroRNA'ların tümör baskılayıcı ve onkogen olarak fonksiyonları [78]. 
  

Gen mutasyonları, genomik ve epigenetik değişimler gibi birçok mekanizma, 

mikroRNA ’ların ekspresyonlarının artmasına veya azalmasına sebep olabilmektedir. 

Üstelik, polimorfizmler ve miRNA:mRNA komplementerliğini etkileyen mutasyonlar 

translasyona etki ederek kanser oluşumuna katkı sağlayabilmektedirler. Örneğin, 

HMGA2 onkogeninin mRNA'sında let-7 komplementerliğinin bulunmaması hücrelerin 

onkogenik transformasyonuna sebep olmuştur [79]. Bir mikroRNA ’nın birden fazla 

genin transkriptini hedeflemesi, malign transformasyonunda meydana gelebilecek en 

ufak bir değişikliğin bile önemli sonuçlara yol açabileceğini düşündürmektedir [80] 

(Şekil 2.5).  
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Şekil 2.5. Onkogenik ve tümör baskılayıcı mikroRNA’lar ve kanserdeki değişim 
mekanizmaları [81].  

 

2.5. Kolorektal Kanserde MikroRNA ’ların Rolü  

Bir hastada kolorektal kanserin oluşumu, benign adenom ve polipten başlayıp malign 

karsinoma kadar geniş bir spektrum göstermektedir. Kolorektal kanserin ilerlemesi 

birkaç mekanizmayı içermektedir. Bunlar; yüksek proliferasyon, apoptotik 

düzenlemenin kaybı, invaziv fenotip oluşumu ve anjiyogenez oluşumunu 

kapsamaktadır. Bu ilerleme, birçok onkogenin artmasına ve /veya tümör baskılayıcı 

genlerin azalmasına sebep olmaktadır. MikroRNA ’lar, hedef mRNA ’yı baskılayarak 

hücre profilerasyonu, apoptoz ve farklılaşma gibi birçok hücresel yolağı 

değiştirmektedir. MikroRNA ve kolorektal kanser arasındaki ilişki ilk olarak 2003 

yılında Michael ve arkadaşları tarafından tespit edilmiştir. Saglıklı dokularla kolorektal 

kanser dokularını karşılaştırdıklarında mir143 ve mir145 düzeylerinin azaldığı tespit 

edilmiştir [58]. MikroRNA ’lar kanser oluşumuna sebep olan yolağın düzenlenmesinde 

bir onkogen ya da tümör baskılayıcı olarak rol alabilirler. Onkogen mikroRNA ’lar 

endojen tümör baskılayıcı genleri hedef alırlar ve düzeylerini azaltırlar. Tümör 

baskılayıcı mikroRNA ’lar ise büyüme ve metastaz ile ilişkili genleri azaltmada önemli 

rol oynamaktadırlar. Onkomirlerin artması ve tümör baskılayıcı mikroRNA ’ların 

azalması kanser gelişimine katkıda bulunmakadır [82]. 

Kolorektal kanserle ilişkili mikroRNA ’lar Çizelge 2.1 ve Çizelge 2.2’de gösterilmiştir.   
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Çizelge 2.1. Kolorektal Kanserde Onkogenik MikroRNA ’lar 

 

 

  

MikroRNA Hedef genler Kanserdeki rolü Kaynak

Mir21 
PDCD4,TIAM1,SPRY2, 

PTEN TGFBR2,CDC25A 

Profilerasyon,Apoptoz, 

İnvazyon,Migrasyon 

[83-87]

Mir92a 

 
PTEN 

Profilerasyon, 

İnvazyon 

[88]

Mir96 TP53INP1,FOXO1,FOXO3A Profilerasyon [89]

Mir135a APC Profilerasyon [90]

Mir135b APC Profilerasyon [90]

Mir155 MLH1,MSH2,MSH6 DNA Hasarı [91,92]

Mir214 PTEN,PDLIM2 Enflamasyon [93,94]

Mir224 SMAD4 Metaztas [95]
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Çizelge 2.2. Kolorektal Kanserde Tümör Baskılayıcı MikroRNA'lar 

  

 Kontrolsüz büyüme proliferasyon primer tümör gelişiminde anahtar 

bileşenlerdir. Kolorektal kanserde kontrolsüz proliferasyon ile ilgili önemli yolak MAP 

kinaz yolağıdır. Bu yolak RAS, RAF ve ERK gibi proteinleri içermektedir. Örneğin; 

Let7, Mir143, Mir18a ve Mir145 RAS proteininin ekspresyonunu azaltarak kolorektal 

kanserde tümör baskılayıcı rol oynamaktadırlar [96,98,104,107]. PI3K yolağı, hücre 

MikroRNA Hedef genler Kanserdeki rolü Kaynak 

Let7 KRAS Proliferasyon [96]

Mir7 EGFR,RAF1 Proliferasyon [97]

Mir18a KRAS Proliferasyon [98]

Mir26b TAF12,PTP4A1,CHF
R,ALS2CR2 

Proliferasyon, Apoptoz, 
İnvazyon, Migrasyon 

[99]

Mir27b VEGFC Proliferasyon, Anjiyogenez [100]

Mir34a SIRT1 Apoptoz [101]

Mir101 SFHK1 Anjiyogenez [102]

Mir126 VEGFA Anjiyogenez [103]

Mir143 KRAS,IGF1R Proliferasyon  [104,105]

Mir144 MTOR Proliferasyon [106]

Mir145 IRS1,NRAS,IGF1R Proliferasyon, İnvazyon, 
Migrasyon, Anjiyogenez 

 [105,107]

MİR194 AKT2 Proliferasyon, Apoptoz, 
İnvazyon, Migrasyon 

[108]

Mir195 BCL2 Apoptoz [109]

Mir320a CTNNB1 Proliferasyon [110]

Mir365 BCL2,CCND1 Apoptoz [111]

Mir491 BCLXL Apoptoz [112]



 
 

15 
 

döngüsünün düzenlenmesiyle ilişkili bir diğer önemli sinyal yolağır. AKT ve mTOR 

gibi proteinlerle ilişkili fonksiyon bozukluğu kolorektal kanserin gelişmesinde 

önemlidir. Bir çalışmada, mir194 ’ün PI3K yolağının aktivitesini azaltarak AKT2 

ekspresyonunu baskıladığı bulunmuştur [108]. Benzer şekilde mir144 ’ünde mTOR 

yolağını negatif yönde düzenleyerek engellediği gösterilmiştir [106]. Reseptör trozin 

kinaz (RTKs), kolorektal kanserin gelişimindeki aktive edici sinyal yolaklarında önemli 

rol oynamaktadır. Kolorektal kanserde mir143 ve mir145'in insülin benzeri büyüme 

faktör reseptör 1 (IGF1R) ’in ekspresyonunu azaltarak anti tümör etkisi sağladığı 

gösterilmiştir [105]. Kontrolsüz hücre büyümesi apoptotik kontrolün kaybıyla ilişkilidir. 

Birkaç mikroRNA ’nın kolorektal kanserde apoptotik regülasyonda fonksiyon 

bozukluğuyla bağlantılı olduğu belirtilmiştir. Örneğin mir195 ve mir491 mikroRNA 

’ların sırasıyla B-hücreli CLL/Lemfoma 2 (BCL2) ve BCL2-Like1 (BCLXL) genlerini 

hedefleyerek kolerektal kanser hücrelerinde apoptozun ilerlemesine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir [109,112]. Hücre döngüsünün düzenlenmesinde ve apoptozda önemli bir 

tümör baskılayıcı gen olan P53 proteinindeki mutasyonlar kolorektal kanserde 

yaygındır. MikroRNA ’lar bu proteinin aktivitesini negatif ve pozitif şekilde 

düzenleyebilir. Örneğin mir96 ’nın kolorektal kanserde, P53 aktivitesini azaltıcı etkisi 

olan P53 induklenebilir nuklear protein1 (TP53INP1) mRNA ’sını hedef almasıyla 

kolorektal kanserde regülasyonunun azaldığı bulunmuştur [89]. Mir34a ise aksine 

sirtuin inhibisyonu 1 (SIRT1) proteinini hedef almasıyla P53 aktivitesinin azaldığı 

görülmüştür [101].  

 Kolonda ülseratif kolit ve Crohn hastalığı gibi kronik inflamatuvar hastalıklar da 

kolerektal kanser gelişimi riskine sebep olmaktadır. Örneğin mir214 geniyle ilgili olarak 

sporadik kolorektal kanser ve kontrol numunelerinde önemli farklılıklar bulunmamasına 

rağmen kolitlerle ilişkili kolorektal kanserlerde mir214 seviyelerinde artış olduğu 

gösterilmiştir. Bu durum kolitlere bağlı kolorektal kanserlerde mir214 'ün önemli bir rol 

oynadığını desteklemektedir [94]. 

 MikroRNA ’ların farklı ekspresyon düzeyleri göstermesiyle tümörün evreleri ve 

klinik özellikleri arasında ilişki kurulmuştur. Dolayısıyla mikroRNA ’ların kolorektal 

tümörlerde ekspresyon değişimlerinin belirlenmesiyle kanserin tanı ve tedavisinde birer 

biyobelirteç olarak kullanılabilecekleri düşünülmektedir [113]. Yapılan birçok 

çalışmada mikroRNA ’ların kanda ve serumda bulundukları tespit edilmiş olup aynı 

zamanda dışkıda da mevcut oldukları bildirilmiştir [114,115]. Çalışmalar sonucunda 

mir92 ve mir21 gibi bazı mikroRNA ’ların kan ve dışkıdaki varlıkları araştırılarak 
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kolorektal kanserin erken tanısında bir belirteç olarak kullanılabilecekleri ifade 

edilmektedir (Şekil 2.6).  

 
Şekil 2.6. Kolorektal Kanser’ in Tanı ve Tedavisinde mikroRNA’ ların Kullanımı [115]. 
 

2.6. Mide Kanserinde MikroRNA ’ların Rolü  

Mide kanserinde mikroRNA ailesinin en önemli üyelerinden biri, mir25, mir93 ve 

mir160b genlerinden oluşan mir-160b-25 gen kümesidir [116,117]. Yapılan 

çalışmalarda mide kanserinde bu mikroRNA gen kümesinin ekspreyonunun yüksek 

olduğu bulunmuştur. Mir-160b-25 gen kümesi, Mcm17 bölgesinde 7.kromozom 

üzerinde bulunur. Mcm17, hücre döngüsünün  Büyüme 1 (G1) fazından DNA üzerinde 

uygun miktarda replikasyon çatalı oluşturmadan sorumlu olan  Sentez (S) fazına geçişte 

önemlidir [118]. Bu durum DNA ’nın birden fazla kopya oluşturmamasını 

sağlamaktadır. Bu bölgenin aşırı eskpresyonu mikroRNA gen kümesinin onkogenik rol 

oynamasına sebep olmaktadır ve burada Transfer Büyüme Faktör β (TGF-β) içeren bir 

biyolojik tümör baskılayıcı yolağı bulunur [117,119]. Mide kanserinde mir-106b-25 'in 

ekspresyonu yüksek olduğunda TGF-β efektör sinyalleri zarar görmektedir [118]. Mide 

kanserlerinde mir-106b-25 gen kümesinin yüksek düzeylerde bulunması herbir olgun 

mikroRNA aile üyelerinin farklı eskpreyonlarına işaret etmektedir. Bu durum mide 

kanserlerinde transkripsiyonel kontrolün kaybına ilaveten, tümör oluşumu sırasında 
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meydana gelen sayısız değişikliklerin birden fazla mikroRNA'nın etkilenmesine sebep 

olabileceğine işaret etmektedir [117]. Ayrıca, mir-106b-25 'in yüksek düzeylerde 

ekspresyonu TGF-β sinyalinin bozulmasına ve BCL-2-like protein 11 (BIM) olarak 

adlandırılan bir proapoptotik genin etkinliğini azaltarak apoptozun engellenmesine 

sebep olmaktadır [120]. Yapılan bir diğer çalışmada, potansiyel onkogen olan mir-17-

92 (mir17, mir18a, mir19a ,mir20a, mir-19b-1 ve mir92) gen kümesine odaklanılmıştır. 

Diğer üyelerin aksine, mir20a ’nın tek başına E2F1 düzeylerini azaltarak, bir tümör 

baskılayıcı gen gibi davrandığı tespit edilmiştir [121]. Bu mikroRNA 3'UTR bölgesine 

bağlanmaktadır ve E2F ailesindeki bazı transkripsiyon faktörlerinin geçişini 

düzenlemektedir. Kanserli mide dokularında mir-17-92 ve E2F1 düzeyleri 

yükseltilmiştir [122]. Bazı mikroRNA ’lar, mide kanserlerinde tümör baskılayıcı gen 

gibi hareket edip gen ekspresyonlarını düzenleyerek, diğer hücre fonksiyonlarını 

değiştirebilmektedir. Örneğin, mikroRNA gen kümesi olan let-7, kromatin yapısını 

değiştirerek transkripsiyonu kontrol edebilen HMGA2 proteinini olumsuz 

etkilemektedir [123,124]. Bu proteinin insan embriyo gelişim sırasında yüksek 

konsantrasyonlarda bulunduğu için hücre proliferasyonununda görev aldığı 

düşünülmektedir. Ancak bu durum yetişkinlerde görülmemektedir. Let-7 ’de ise tam 

tersi durum söz konusudur, embriyonik gelişim aşamalarında düzeyleri belirlenemez 

fakat olgun dokularda farklılaştıktan sonra konsantrasyonları artmaktadır [125]. Let-7 

mikroRNA ailesi, doğrudan mRNA ’nın yıkımını gerçekleştirdiği için HMGA2 

proteinini negatif şekilde düzenlemektedir. Ekspresyonu artan HMGA2, daha büyük 

hücrelerin oluşmasını sağlayarak tümör gelişimine öncülük etmektedir [126,127]. Let-7 

mikroRNA ailesi, HMGA2 ve RAS gibi onkogenleri hedef alarak bir tümör baskılayıcı 

gibi hareket etme eğilimindedir ve de hücre profilerasyonunda rol aldığı için tümör ve 

metastaz oluşumunun önemli bir parçası olduğuna inanılmaktadır [128]. Mide 

kanserinde yükselmiş HMGA2 ekspresyonu daha yüksek metastaz ve daha kötü 

prognoz ile ilişkilendirilmektedir. Bu proteinin yüksek ekspresyonu hastalar için 

prognostik faktördür ve let-7 mide kanserinde bu proteini olumsuz şekilde 

düzenlemektedir [127].  

2.7. MikroRNA ile İlişkili Gen Polimorfizmleri  

Polimorfizm, toplumda %1 ’den daha yüksek sıklıkta çeşitlilik gösteren gen seçenekleri 

olarak tanımlanmaktadır. İnsan genomunda en çok bulunan genetik çeşitlilik tipi, DNA 

daki tek nükleotit değişiklikleri olarak isimlendirilen SNP ’lerdir [28]. Genomda 
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bulunan SNP ’lerin birçoğu protein sentezi yapılmayan intronik ya da ekzonik 

bölgelerde yer almaktadır. İnsan genomunda SNP ’lerin çeşitliliği oldukça fazladır ve 

genom boyunca neredeyse her 100 baz çiftinde bir meydana gelmektedir. Bulundukları 

yere göre gen ekspresyonunu etkileyebilen SNP ’ler, çeşitli hastalıklardan sorumlu 

olabilmektedirler [129]. Gen ekspresyonunu etkileyen mikroRNA genlerindeki SNP 

’lerin bazıları mikroRNA ’ların hedef mRNA ile etkileşiminde görev almaktadır. Pri-

miRNA, pre-miRNA veya olgun miRNA seviyelerinde meydana gelebilmekte olan 

SNP ’ler olgun miRNA ’ların ifade seviyelerini potansiyel olarak etkilemesinin 

sonucunda mikroRNA fonksiyonunu etkileyebilmektedir [130,131]. Birincil mikroRNA 

(pri-miRNA) transkripsiyonunun gerçekleştiği gen bölgesinde, olgun mikroRNA ’nın 

hedefinde bulunan mRNA ’nın 3'-UTR bölgesinde veya mikroRNA oluşum yolağında 

bulunan bileşenlere ait gen bölgelerinde yer alan polimorfizmler hücre içi mikroRNA 

seviyelerinde değişime yol açabilmektedir (Şekil 2.7). Son zamanlarda mikroRNA 

polimorfizmleri ile ilgili yapılan çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. 2005 yılında 

ilk yapılan çalışma Iwai ve Naraba tarafından mikroRNA öncülerinde SNP ’lerin 

tanımlanması olmuştur. 2007 yılında ise Martin ve ark. tarafından mir SNP ’lerin insan 

hastalıklarıyla ilişkisi ortaya konmuştur [131,132].  

 Ana sekansta ya da mikroRNA hedefinde; bir SNP meydana gelmesi, mir SNP 

olarak tanımlanmaktadır. mir SNP ’ler mikroRNA kompleksinin bağlanmasını olumsuz 

etkileyebilmektedirler. Sonuçta kodlanan protein seviyesinin ekspresyon seviyesi 

değişir ve dolayısıyla çeşitli hastalıkların oluşmasına sebep olan fenotip değişiklikleri 

meydana gelebilmektedir. MikroRNA ’ların hastalıklarla ilişkili bölgelerinde ve hedef 

bölgelerinde meydana gelen SNP ’ler gen regülasyon bozukluğunu ortaya 

çıkarmaktadır. Bu bozuklukların çeşitli kanserler, kardiyovasküler bozukluklar, diyabet 

gibi hastalıklarla ilişkili olduğu bildirilmiştir. MiR SNP ’ler fonksiyon kaybı veya 

kazanımlarına da sebep olabilmektedir. Örneğin şizofrenide mir510 ve mir502 ’deki 

SNP ’ler de fonksiyon kaybı gözlenirken, konjenital kalp hastalığında mir196a2 ’deki 

SNP de fonksiyon kazanımı ortaya çıkmaktadır [131,133,134].  
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Şekil 2.7. MikroRNA oluşum yolu gen polimorfizmleri hücre içi mikroRNA seviyesini 
değiştirebilir [135].  

 

2.7.1. Mir146a Gen Polimorfizmi 

Mir146a geni 1 ekzon içermekte olup, 99 bp uzunluğunda 5. kromozom üzerinde 5q34 

bölgesinde bulunmaktadır. Mir146a, hematopoetik hücrelerin denetlenmesi ve 

farklılaşması gibi birçok biyolojik yolağın düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir ve 

doğuştan gelen bağışıklık sisteminin aktivasyonu esnasında akut cevabın negatif yönde 

düzenlenmesinde rolü büyüktür [136]. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, mir146a 

geninin ekspresyonundaki değişimler inflamatuvar ve kanser gibi hastalıklarda 

belirlenmiş olup, bu genin ekspresyonunun engellenmesinin birkaç hastalığın 

patogenezinde önemli olabileceği belirtilmiştir [137-139]. Mir146a geninin 

ekspresyonundaki degişimler pankreatik, gastrik ve oral kanser gibi bazı kanser 

türlerinde gösterilmiştir. Mir146a gen ekspresyonlarındaki artışla prostat, meme ve 

mide kanser hücrelerinde proliferasyon, invazyon ve metastazın azaldığı 

gözlemlenmiştir [24,26,140-143]. Birkaç kanser türünde, mir146a bir onkogen ya da bir 

tümör baskılayıcı gen gibi davranabilmektedir. Mir146a geni epitel dokunun 
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uyarılmasıyla mezenşimal dokuya geçişte WNT yolağını aktive ederek tümör 

oluşumunu azaltmaktadır [24,144-146]. Yapılan çalışmalarda, mir146a ’nın kanser 

hücre hattından oluşan solid tümörlerin ilerlemesini engellediği gösterilmiştir 

[23,24,147,148].  

 Mir146a geninin sindirim sistemi tümörlerinin gelişimi apoptoz, invazyon ve 

metaztazla ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda belirlenmiştir. Bazı araştırmalarda, bu 

genin mide kanseri hücrelerinde, hücre proliferasyonunu ve apoptozu düzenlediği 

gösterilmiştir. Buna ek olarak Vinci ve arkadaşları tarafından, mir146a ’nın kolorektal 

kanserdeki düzeyleri ve mikroRNA ekspresyonuna etkileri incelenmiştir [149,150]. Bir 

diğer çalışmada, mir146a ekspresyonunun EGFR ve NF-kB düzenleyici kinaz 

interlökin-1 reseptör ilişkili kinaz 1 ’in düzenlemesini etkilemesiyle pankreatik kanser 

hücrelerinin invaziv kapasitelerini artırdığı bulunmuştur [24]. Bu nedenle mir146a 

sindirim sistemi tümörlerinin ilerlemesinde önemli bir rol oynadığı görülmektedir. Son 

çalışmaların birçoğu ise, mir146a ekspresyonunun, solid tümörlerin gelişmesini 

engellediğini ve bu genin bir tümör baskılayıcı gen olarak hareket ettiğini ortaya 

koymuştur [144,149,151]. 2008 ’den 2013 ’e kadar yapılan araştırmalarda birçok kez 

mir146a polimorfizmi ve sindirim sistemi tümörleri arasındaki ilişki raporlanmıştır. 

Fakat sonuçlar karışık ve çelişkilidir. Mir146a polimorfizminde rs2910164 G nükleotiti 

yerine C nükleotiti geçer ve öncül mir146 ’nın yapısında G:U ve C:U şeklinde yanlış 

eşleşmelere neden olur. Bu polimorfizm olgun mir146a miktarının azalmasıyla 

sonuçlanır. Bu durum hedef genlerin transkripsiyonunu ve hastalığın patogenezini 

etkilemektedir [152,153].  

 Mir146a rs2910164 polimorfizmi, kromozomun 5q34 bölgesinde bulunan 

mir146a ’nın ekzonunda lokalizedir. 101 bp (baz çifti) uzunluğunda olan bu bölgedeki 

guanin (G) bazının sitozin (C) bazına dönüşmesiyle tek nükleotit polimorfizmi 

gerçekleşmektedir (Şekil 2.8). Diğer bir SNP olan rs2961920 bölgesi ise mir146a ’nın 

intron bölgesinde yer almaktadır. 101 bp uzunluğundaki bu bölgedeki adenin (A) 

bazının sitozin (C) bazına dönüşmesiyle tek nükleotit polimorfizmi meydana 

gelmektedir (Şekil 2.9). 

 Mir146a rs2961920 polimorfizminde kolorektal ve mide kanserinde henüz 

yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Biz bu çalışmada Türk popülasyonunda daha 

önce çalışılmamış mir146a geninde iki ayrı tek nükleotit polimorfizmini rs2961920 ve 

rs2910164 ile mide, kolon ve rektum kanserleri arasındaki ilişkiyi araştırdık. 
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Şekil 2.8. Mir146a rs2910164 geninin Kromozomal Lokalizasyonu [ensembl veri 
tabanı] 

 

Şekil 2.9. Mir146a rs2961920 geninin Kromozomal Lokalizasyonu [ensembl veri 
tabanı] 

 

2.8. Kolorektal Kanserler 

Kalın bağırsak, sindirim kanalındaki ileumdan sonra gelen ve anüse kadar uzanan 

bölümdür. Kalın bağırsak, karın boşluğunun yan taraflarında, üst ve alt kısımlarında 

bulunur ve aynı zamanda ince bağırsaklarıda içine alır. İnsanda kalın bağırsakların 

uzunluğu 130-150 cm iken, genişliği 3-8 cm arasındadır. Rektum ise kalın bağırsağın en 

son parçasını ve 3. sakral vertebra yüksekliğinden anüse kadar uzanan bölümünü 

oluşturur [154] (Şekil 2.10). Kanser, rektumda oluşursa rektum kanseri; kolonun diğer 

kısımlarında oluşursa kolon kanseri olarak adlandırılır [155].  

 Kolorektal kanserin asıl nedeni, kolon ve rektumu oluşturan hücrelerde 

kontrolsüz çoğalmanın meydana gelmesidir. Kolorektal kanserler kanser öncüsü olarak 

bilinen polip zemininden gelişir. Polipler, kolon ve rektumun iç yüzeyini kaplayan 

hücrelerden oluşmaktadırlar [156].  
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Şekil 2.10. Kalın bağırsağın başlıca bölümleri [157]. 
 

2.8.1. Kolorektal Kanser İnsidansı ve Cinsiyet Dağılımı 

Kolorektal kanser tüm dünyada 3. sıklıkta görülen kanser türüdür ve kanserden ölüm 

nedenleri sıralamasında erkeklerde akciğer ve prostat kanserinden, kadınlarda meme ve 

tiroid kanserinden sonra üçüncü sırayı almaktadır [158]. Bu kanserde her yıl ortalama 

bir milyon yeni olgu ve beş yüz bin ölüm bildirilmektedir [159]. Kolorektal kanserde 

yaş, önemli risk faktörlerinden birisidir. Kolorektal kanser insidansı, 40-50 yaşlarda 

önemli derecede artmaktadır ve her on yılda bir insidansında artış gözlenir [160]. Bu 

insidans artışı 40 yaşında hafif, 50 yaşında daha belirgin gözlenirken en fazla artış 55 ile 

74 yaşları arasında görülmektedir [161]. Kolorektal kanser görülme sıklığı gelişmiş 

ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere oranla daha yüksektir. Asya ve Afrika ’da sıklık 

batıya oranla daha düşüktür, ancak Doğu Avrupa ve Japonya’da son yıllarda belirgin bir 

artış gözlemlenmekte iken Amerika’da insidans zencilerde daha yüksektir [162]. 

Ülkemizde ise en sık görülen 10 kanser sıralamasında 7.24/100.000 insidans ile 7. 

sırada olup yılda yaklaşık 5000 yeni vaka ve yaklaşık 3200 kolorektal kansere bağlı 

ölüm meydana gelmektedir [163]. Sağlık Bakanlığı’nın 2014 yılı verilerine göre, 

ülkemizde kolorektal kanser görülme sıklığı tüm kanserler arasında erkeklerde ve 

kadınlarda üçüncü sırayı almaktadır ve erkeklerde yüz binde 22.8, kadınlarda ise yüz 

binde 13.8 sıklığında görülmektedir [158].  
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2.8.2. Kolorektal Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktörleri  

Kolorektal kanserlerin etiyolojisinde; çevresel faktörler, genetik faktörler ve ailede 

kanser hikayesi, beslenme alışkanlıkları, sigara veya alkol kullanımı, radyasyon, 

obezite, kronik inflamatuar bağırsak hastalıkları ve diyabet rol oynamaktadır [164-171]. 

Kolorektal kanser, yağ tüketimi fazla olan toplumlarda daha sık görülmektedir. 

Kolorektal kanserin görülme sıklığı yüksek olan batı ülkelerinde ortalama yağ oranı, 

toplam kalorinin % 40-50’sini oluştururken, düşük sıklıkta görülen toplumlarda sadece 

%10-15’ini oluşturmaktadır. Diyette yağ alımı karaciğer tarafından kolesterol ve safra 

asidi sentezini artırmaktadır ve kolon bakterileri bu bileşikleri sekonder safra asitlerine, 

kolesterol metabolitlerine ve diğer toksik metabolik bileşiklere dönüştürmektedir.  Safra 

asitleri ve serbest yağ asitlerinin kolon mukozasında hasara yol açtığı ve epitel 

hücrelerinin proliferatif aktivitesinde artışa neden olduğu gösterilmiştir [172-175]. 

Gelişmiş toplumlarda, kırmızı et, şeker oranı yüksek olan besinlerle ve lifsel içerikten 

yoksun diyetle beslenmenin kolorektal kanser riskini artırdığı görülmektedir. 

Gıdalardaki doymuş veya çoklu doymamış yağların fazla olması kolorektal kanser 

gelişimini artırmaktadır. Ancak oleik asitten zengin diyet (zeytinyağı, balık yağı vb.) ile 

beslenenlerde bu risk azalmaktadır. Bol posa bırakan bitkisel liflerin tüketilmesi 

kanserojen maddelerin kolon mukozasıyla olan temas süresini azaltır ve bu sayede dışkı 

hacmini artırarak mukozal olumsuz etkilerin azalmasına neden olur. Kalsiyum, 

selenyum, A, C, E vitaminleri ve karotenoidlerin kolorektal kanser gelişim riskini 

azalttığı; buna karşın sigara, alkol, iyonize radyasyon, katkı maddeleri ve oksijen 

radikallerinin ise tümör oluşumunu tetiklediği belirtilmektedir [176]. Alkol kullanımı 

anormal DNA metilasyonu oluşturması sebebi ile kolon kanseri ve adenom görülme 

riskini artırmaktadır. Yapılan çalışmalarda, kolorektal kanser riskini arttıran alkol 

miktarı ortalama günlük 45 gr/dl'dir. Alkol tüketiminin günlük 30-45 gr/dl olması 

durumunda kolorektal kanser riskinin azaldığı bildirilmiştir [177-179]. Dünya Kanser 

Araştırma Fonu ve Amerikan Kanser Araştırma Enstitüsü tarafından 2005 yılına kadar 

yapılmış dokuz kohort çalışmaya dayanarak yayınlanan son raporda alkollü 

içeceklerden alınan etanolün fazla miktarda tüketilmesinin (30 g/gün’den fazla) 

erkeklerde belirgin, kadınlarda ise muhtemel bir şekilde kolorektal kanser riskini 

artırabileceği gösterilmiştir [180].  
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 Kolorektal kanser gelişiminde rol oynadığı düşünülen risk faktörleri Çizelge 

2.3’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 2.3. Kolorektal kanser gelişiminde rol oynayan risk faktörleri [181]. 
 
Risk faktörü Açıklamalar  

Yaş >50 

Diyet Yağdan zengin, posadan fakir 

Kişisel 

öyküsü 

Kolorektal adenom  

Kolorektal karsinom 

 

Aile öyküsü 

Polipozis sendromları (FAP) 

Herediter nonpolipöz kolorektal kanserli birinci dereceden 

akrabalar 

İnflamatuar 

Bağırsak 

Hastalıkları 

Ülseratif kolit 

Chron hastalığı 

  

 Çevresel ve genetik faktörler kolorektal kanser riskinin gelişmesinde rol 

oynamaktadırlar. Kolorektal kanser vakaları genellikle kalıtsal olmayıp sporadik 

vakalardan oluşmaktadır [182]. Sporadik kolorektal kanser, aile hikayesi ya da kalıtsal 

bir zemini bulunmayan bireylerde gelişen kanserdir. Genellikle 50 yaşın üzerindeki 

bireylerde görülür ve bütün kolorektal kanserlerin % 60‘ını oluşturur. Kalıtsal 

kolorektal kanser ise ikinci sıklıkta (% 25-30) görülmektedir ve genetik kolon kanseri 

gelişim şekillerinden en az anlaşılmış olanıdır [183].  

 Herediter Nonpolipöz Kolorektal Kanserler (HNPCC) ve Familyal Adenomatöz 

Polipozis (FAP) kalıtsal kolorektal kanser sendromlarından en sık rastlananlarıdır ve 

tüm kolorektal kanser vakalarının sadece % 5 ’ini oluşturmaktadır [182]. HNPCC ’de 

hastaların en az üç akrabasında kolorektal kanser hikayesi bulunmaktadır. Bu hastaların 

en az biri 50 yaşın altındadır ve birinci derece akrabadır [184]. FAP bütün kolorektal 

kanser insidansının % 1 ’ini oluşturmaktadır. Hastalarda 10 ve 30 yaş arasında gelişen 

binlerce kolon polipi ile karakterizedir ve cerrahi müdahale yapılmaması durumunda 

hastaların % 100 ’ünde kolorektal kanser gelişir [185]. Herediter nonpolipozis otozomal 

dominant olup en az sekiz genle ilişkilidir ve bunlardan bazıları MSH2, MSH6, MLH1 

ve MLH3 ’tür. Bu genler DNA tamir mekanizmasında görev alır. Bu genlerden birinin 
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dahi inaktif olması genom boyunca mutasyon birikimine ve bununla bağlantılı olarak 

kolorektal ve diğer kanserlerin oluşumuna neden olmaktadır. HNPCC ’li hastalarda 

bulunan genomik kararsızlık ve mutasyon oranları daha yüksektir [186].  

 Obezite kolorektal kanser gelişiminde önemli bir risk faktörüdür, erkeklerde 

kadınlara oranla daha sık görülmektedir. Ancak erkeklerde daha sık görülme nedenleri 

de tam olarak anlaşılamamakla birlikte bu durumun seks steroid hormonlarındaki 

farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir [187]. Erkeklerde daha sık 

görülmesinin diğer bir nedeni ise, erkeklerin santral obeziteye ve yüksek insülin 

düzeylerine daha yatkın olduğu düşünülmektedir. Kadınlarda daha az sıklıkla görülme 

nedeni östrojen hormonu olarak belirtilmiştir. Postmenapozal kadınlarda, östrojen 

hormonun replasman tedavisinin kolon kanserine bağlı ölüm oranını azalttığı 

bildirilmiştir [188]. Kolorektal kanserin gelişme riskini artıran diğer bir faktör de 

bağırsak iltihabına bağlı olarak gelişen kolitittir [189]. Eaden ve ark. yapmış olduğu bir 

meta-analizde ülseratif kolit ve kolorektal kanser arasında pozitif bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir [190]. Yapılan başka bir meta-analizde ise chron hastalığı olan bireylerde 

kolorektal kanser gelişme riskinin arttığı kaydedilmiştir [191]. Diyabetin kolorektal 

kanser gelişme riskini artırdığı yapılan birçok çalışmada bildirilmiştir [192]. Yapılan 

birçok araştırmalara göre bu risk artışı yüksek HbA1c düzeylerine bağlanmaktadır 

[193]. Bu konuyla ilgili yapılan bir meta-analizde, diyabeti olan bireylerde kolorektal 

kanser gelişme riski %30 oranında daha fazla görüldüğü gösterilmiştir [194].  

2.8.3. Kolorektal Kanserin Patogenezi 

Kolorektal kanser, farklı genetik ve epigenetik geçmişe sahip heterojen bir hastalık 

grubudur [195]. Klinik yönetimi iyileştirmek ve hasta sonuçlarını daha iyi tahmin 

edebilmek için kolorektal kanserin lokalizasyonu, histolojisi, etiyolojik faktörleri ve 

tümörigenezin moleküler mekanizmalarına göre sınıflandırılmaya çalışılmıştır. 1980 

’lerin başlarında proksimal kolon ve distal kolonda ortaya çıkan kanserlerin farklı 

genetik mekanizmalara sahip olduğu kabul edilmiştir [196,197]. Örneğin, FAP ’lı 

bireylerde distal kolon daha fazla polip göstermeye eğilimli olmasına rağmen Lynch 

sendromu olan bireylerde proksimal kolonda polip gözlenmektedir. Kolorektal kanserin 

bu ailesel kalıtımı, tümör oluşumunun  farklı moleküler mekanizmalarını anlamak için 

ayırt edici olarak prototipler kullanılmıştır. Lynch sendromu, DNA tamir mekanizması 

genlerinden herhangi birinde işlev kaybı sonucu ortaya çıkar ve bu genler mikrosatallite 

instabilite (MSI) yolağını izler. Aksine, FAP, kromozomal instabilite (CIN) yolağının 
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temelini oluşturan orijinal Fearon-Vogelstein modelinde kolorektal tümör oluşumu 

[198] modelinin merkezi olan Adenomatöz polipozis coli (APC) geninde kalıtsal 

mutasyona sahip hastalarda ortaya çıkar. Kolorektal kanser patogenezi, hem MSI hem 

de CIN yolunu kullanarak tümör süpresör genlerin fonksiyon kaybına neden olmakla 

birlikte onkogen fonksiyonlarının oluşumuna yol açan genetik anormalliklerin temelidir. 

Son zamanlarda epigenetik kararsızlık kolorektal kanserlerin oluşumunda önem 

kazanmıştır ve yaklaşık üçte birinden sorumlu olduğu düşünülmektedir [199]. DNA 

dizilimi ve yapısına ek olarak, gen ekspresyonu; DNA metilasyonu, histon değişiklikleri 

ve kromatin yeniden modellenmesi içeren bir dizi epigenetik modifikasyon ile kontrol 

edilir [200]. Kolorektal tümör oluşumu ile ilişkili en iyi karakterize edilmiş epigenetik 

modifikasyonlardan biri, promotör bölgelerinin hipermetilasyonu yoluyla genlerin 

susturulmasıdır (tümör süpresör ve MMR genler). Epigenetik instabilite olgusunun, 

kanser oluşumu sırasında hücresel çoğalmasını durdurmayı amaçlayan adaptif bir 

hücresel mekanizma olup olmadığı belirlenememesine rağmen, henüz tanımlanamayan 

genetik mutasyonlarda meydana gelen sekonder bir değişiklik, tümör hücresi oluşumu 

sırasında ortaya çıkması beklenen bir durumdur. Hipermetilasyon yoluyla bazı genlerin 

transkripsiyonel susturulması tümör gelişimine neden olduğu gösterilmiştir [201-212]. 

Özellikle, DNA tamir mekanizması genlerinden biri olan MLH1'nin hipermetilasyonu, 

MSI fenotipi olan sporadik kolorektal kanserlerde çoğunlukla gözlenmektedir 

[210,213,214]. Birçok genin, promotör bölgesi sitozin ve guanin nükleotitler 

bakımından zengindir, CpG adalarında sitozin kalıntılarının metilasyonu, kromozomal 

yapının ve gen ekspresyonunun bastırılmasına neden olmaktadır. CpG adası metilator 

fenotipli (CIMP) olan kolorektal kanserler, mutasyonsuz tümör baskılayıcı genlerin 

epigenetik fonksiyon kaybıyla karakterizedir [199,215]. CIN yolağı, hem sporadik hem 

de sendromik kolorektal kanserlerde önemli rol oynamaktadır. CIN tümörleri, 

kromozom yapısında bulunan değişiklikler veya heterozigotluk kaybı ile analiz 

edilebilen karyotipik anormallikler, kromozomal artış veya azalma ile karakterizedir. Bu 

tümörlerin birçoğu APC, KRAS ve p53 mutasyonları içermektedir ve genellikle 18q 

allelik kaybı göstermektedir [195,216]. MSI yolu da hem sporadik hem de sendromik 

kolorektal kanserlerde rol oynar ve CIN ile karşılıklı olarak düzenlenme eğilimindedir. 

Sporadik kolorektal kanserlerde oluşan fonksiyon kaybı, MLH1 genin promotör bölge 

metilasyonuna bağlı olarak MLH1 ve onunla bağlantılı PMS2'nin ekspresyonlarının 

inhibisyonuna neden olur. Ayrıca bu tür kanserlerde genellikle BRAF mutasyonu ve 

nadiren de KRAS mutasyonları sorumludur. Lynch sendromunda, fonksiyon kaybı 
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genellikle DNA tamir genlerinden birinde meydana gelen germline mutasyonlarına 

bağlıdır. Bu hastalık türünde BRAF mutasyonlarına rastlanılmamıştır [217]. 

2.9. Mide Kanserleri  

Sindirim kanalının en geniş yeri olan mide, özefagus ile doudenum arasında 

bulunmaktadır ve kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak üzere beş bölgeye 

ayrılır (Şekil 2.11). 

 

Şekil 2.11. Midenin anatomisi [218]. 
 

 Mide ülserinde hücrelerin kontrolsüz bir şekilde büyümesi ve normal dokulara 

invazyon yapması sonucunda mide kanseri gelişmektedir. Helicobacter pylori kronik 

gastrit’in ana sebebidir. Ülser, B hücreli gastrik lenfoma ve mide kanseri oluşumunda 

önemli role sahiptir. Ancak Helicobacter pylori bulaşmış hastalarda ülser ve mide 

kanseri gelişme riski gastrit oluşumuna oranla çok daha düşüktür [219]. 

 Mide kanseri başta uzak doğu ülkeleri olmak üzere dünyada birçok ülkede en sık 

görülen kanser türüdür. Sağlık Bakanlığı’nın 2014 yılı verilerine göre, görülme sıklığı 

açısından dünyada beşinci, Türkiye'de dördüncü sırada olduğu bildirilmiştir [158]. 

Çin'de kanserlerin % 39’unun mide kanseri ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. En 

çok bilinen mide kanseri sebepleri arasında beslenme şekilleri, sigara, alkol, çevresel 

faktörler, ve Helicobacter pylori enfeksiyonu bulunmaktadır [220]. Dünyanın birçok 

ülkesinde mide kanseri vaka oranları düşmesine rağmen gelişmekte olan ülkelerde bu 

oranda artış görülmektedir [221]. Mide kanserinin en yüksek görülme sıklığı Doğu 
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Asya, Doğu Avrupa ve Güney Amerika iken, Batı Asya, Batı Avrupa ve Kuzey 

Amerika'da daha düşük seyretmektedir [222].  

2.9.1. Mide Kanserlerinin İnsidansı ve Cinsiyet Dağılımı 

Mide kanserleri dünyada kanserden ölüm nedenlerinden birisidir. Mide kanserinin vaka 

ölüm oranı, kolon, meme ve prostat kanseri gibi yaygın malignitelerden daha yüksektir 

[223]. 2012 yılında neredeyse bir milyon 951.600 yeni mide kanseri vakası teşhis 

edilmiştir ve yaklaşık 7.223 ölüm meydana gelmiştir [224]. Mide kanseri insidansının 

yaşla birlikte arttığı bilinmektedir ve daha çok 60-80 yaşlarında ortaya çıkmaktadır. 30 

yaşın altındaki bireylerde ise nadir olarak görülmektedir [225,226]. Hindistan'da mide 

kanseri 35-55 yaş aralığı daha sık rastlanmaktadır. Kanser hemen hemen tüm ülkede 

erkeklerde daha sık ve kadınlara oranla 2-4 kat daha fazladır [223,227]. Mide kanseri, 

midenin hem proksimal hem de distal bölgesinde gelişebilir. Distal mide kanserleri, 

gelişmekte olan ülkelerde, siyah ırklarda ve daha düşük sosyo-ekonomik gruplarda 

gözlenir. Diyet faktörleri ve Helicobacter pylori enfeksiyonu distal kanserlerin gelişimi 

için başlıca risk faktörlerinden birisidir. Proksimal kanserler ise gelişmiş ülkelerde, 

beyazlar ırklarda ve daha yüksek sosyo-ekonomik sınıflarda daha sık görülür. Proksimal 

kanserler için başlıca risk faktörleri gastroözofageal reflü hastalığı ve obezitedir [228]. 

Zengin varlıklı ülkelerde mide kanseri insidansı ve ölüm oranında sürekli düşüş 

gözlenmektedir. Bu düşüş diyet ve Helicobacter pylori enfeksiyonu kontrolüne 

bağlanmıştır. Batı Avrupa ve Kuzey Amerika'da son 60 yılda mide kanseri insidansında 

kademeli bir düşüş görülürken, yaygınlık oranının yüksek olduğu ülkelerdeki düşüşler 

de belirginleşmektedir [229,230]. 

2.9.2. Mide Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktörleri  

Mide kanseri etiyolojisi multifaktöriyel olmasına rağmen, vakaların % 80'den fazlası 

Helicobacter pylori enfeksiyonuna bağlanmaktadır. Buna ek olarak, diyet, yaşam tarzı, 

genetik, sosyo-ekonomik ve diğer faktörler mide kanseri oluşumuna katkıda 

bulunmaktadır. Ağır gastrit ve kronik atrofik gastritli hastalarda gastrik mukozada 

bulunan bir gram negatif mikroaerofilik, spiral bakteri olan Helicobacter pylori, mide 

kanseri için önemli bir risk faktörü olarak kabul edilmiştir [231,232]. Yapılan birçok 

meta analiz sonuçlarında, Helicobacter pylori enfeksiyonunun mide kanseri gelişme 

riskini yaklaşık olarak iki kat arttığına karar verilmiştir [233]. Duodenal ülser, mide 

ülseri, gastrik polip veya ülsersiz dispepsi bulunan 1526 Japon hastayı kapsayan 
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prospektif bir çalışmada, Helicobacter pylori ile enfekte hastaların % 2.9 ’unda mide 

kanseri saptanmıştır; buna karşılık enfekte olmayan hastalardan hiçbirinde mide kanseri 

gelişimi gözlemlenmemiştir [234]. Şu anda, dünya nüfusunun yaklaşık % 50'si 

Helicobacter pylori tarafından enfekte olmaktadır. Helicobacter pylori enfeksiyonunun 

prevalansı, Asya'daki farklı ülkelerde belirgin biçimde farklılık göstermektedir; 

gelişmekte olan ülkelerde serolojik olarak seroprevalans oranlarının sanayileşmiş, 

gelişmiş ülkelerden daha yüksek olduğu görülmektedir [235]. Helicobacter pylori'nin 

mide kanser oluşumu için bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Bundan dolayı 

Helicobacter pylori ’nin kanserin oluşumunu indükleyen mekanizmalar üzerine 

kapsamlı bir araştırmaya yöneltmiştir. Oksidatif stres oluşumu, Helicobacter pylori ile 

enfekte olan konakçılarda virulans faktörü olarak kabul edilmektedir. Helicobacter 

pylori enfeksiyonu reaktif oksijen ve azot türlerinin üretilmesini sağlamaktadır ve 

konakçı antioksidan savunma mekanizmalarını baskılaması sonucunda ise oksidatif 

stresin DNA hasarına yol açtığı bilinmektedir [236]. 

 Mide kanser oluşumunda diğer bir risk faktörü ise diyettir. Birçok popülasyonda 

mide kanseri riski, nişasta bakımından yüksek ve protein bakımından zayıf diyetler 

tüketildiğinde artış gösterirken, taze meyve ve sebze tüketiminde ise bu risk de azalma 

gözlemlenmiştir. Yüksek nişasta ve düşük proteinli diyet, midede asit katalizli 

nitrozamin bileşiklerin oluşumuna neden olur ve mide mukozasında mekanik hasar 

meydana gelebilir [237-239]. Park ve ark. tarafından Kore ’de yapmış oldukları ekolojik 

bir çalışmada buzdolabının kullanımı, meyve tüketimi ve mide kanser mortalitesi 

arasında negatif bir ilişki bulurken, tuz/sodyum alımı ile mide kanser mortalitesi 

insidansı arasında pozitif ilişkiler belirlenmiştir [240]. D' Elia ve ark. yapmış olduğu 

epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda ise aşırı tuz tüketimi ile mide kanseri arasında 

doğrudan bir korelasyon olduğu saptanmıştır [241]. 

 Mide kanseri için mide rahatsızlığı olan bireylerin alkol tüketimi önemli bir risk 

faktörüdür. Zaridze ve ark. düzenli olarak alkollü içkiler tüketen kadın ve erkeklerde 

mide kanseri riskinin arttığını bildirmiştir [242]. Bir popülasyona dayalı prospektif 

çalışmada ise, alkol ve tütün kullanımı ile mide kanser riski arasında doğrudan bir 

korelasyon gözlenmiştir [243]. Ayrıca bu çalışmada mide kanseri hastalarının kan lipid 

profili ile alkol tüketimi ve sigara içimi arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir [244]. Avrupa'da Kanser ve Beslenme Araştırması (EPIC) projesinde 

sigara içme sıklığı ve süresi ile mide kanser riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur 

[245]. Sigara içiminin mide mukozal bütünlüğünü koruyan prostaglandinleri azalttığı 
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bilinmektedir [246]. Tütün dumanının gastrit, ülserasyon ve bağırsak metaplazisi gibi 

prekürsör gastrik lezyonların oluşumunu indüklediği kaydedilmiştir. Sigara içenler, 

sigara içmeyenlere göre Helicobacter pylori enfeksiyonu ve gastroduodenal 

inflamasyon görülme sıklığı daha yüksektir [247]. 

2.9.3. Mide Kanserinin Patogenezi 

Mide kanseri gelişimi, onkogenlerde, tümör süpresör genlerde, DNA tamir genlerinde, 

hücre döngüsü düzenleyicilerinde ve sinyal moleküllerinde çok sayıda genetik ve 

epigenetik değişikliğe neden olan karmaşık, çok adımlı bir süreçtir [248,249]. Mide 

kanseri gelişiminde ortalama 4,18 genomik değişikliğin meydana geldiği öne 

sürülmüştür [250]. Mide kanseri, MSI veya CIN olabilen genetik instabilite ile 

karakterizedir. Sporadik mide kanserlerinde ortaya çıkan en yaygın kararsızlık olarak 

bilinen CIN, tüm kromozomların veya kromozomların bir bölümünün eklenmesi veya 

çıkarılması şeklinde gözlemlenmektedir [251]. Karşılaştırmalı genomik hibridizasyon 

analizinde, özellikle genç yaştaki hastalarda 6p21, 9p34, 11q23, 17p13, 19p13 ve 22q13 

kromozomal bölgelere eklenmesi ile çok sayıda DNA kopya sayısı  ortaya çıkarmıştır 

[252]. Mide kanseri oluşumunda tümör süpresör genlerin 1p, 2q, 3p, 4p, 5q, 6p, 7p, 7q, 

8p, 9p, 11q, 12q, 13q, 14q, 17p, 18q, 21q ve 22q kromozomlarındaki heterozigotluk 

kayıp bölgeleri önemli rol oynamaktadır. APC, p53, nm23 ve Rb lokuslarında yüksek 

bir heterozigotluk kayıp frekansı belirlenmiştir [251,253]. Mide kanserli bireylerde 

hatalı kromozom, DNA hasar yanıtı, hücre döngüsü düzenlemesi, Helicobacter pylori 

enfeksiyonu, tütün ve diyet nitratları gibi faktörlerin CIN ’e katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. DNA replikasyonundaki hatalar sonucu ortaya çıkan MSI, ailesel 

olgularda daha sık görülen mide kanserlerinin % 15-20'sinde görülür. Mide kanserinin 

gelişiminde birçok onkogenin mutasyonal aktivasyonu ve çoğalması izlenmiştir. K-ras 

onkogeni, bağırsak tipi mide kanserlerinde, prekürsör lezyonlarda, adenokarsinomlarda 

ve bağırsak metaplazisinde bulunurken metastatik kanser türlerinde bulunmadığı 

gösterilmiştir [254]. Tirozin kinaz ailesinin bir üyesi olan ve hücre yüzeyi reseptörü 

olarak görev yapan c-erbB2'nin aşırı ekspresyonu, bağırsak tipi mide kanserlerinde daha 

yaygındır; buna karşın, metastatik mide kanserlerinde, c-met'in, transmembran bir 

reseptörü olan tirosin kinaz amplifıkasyonu ve FGFR2 / ErbB3 / PI3 kinaz yolunun 

aktive olduğu kaydedilmiştir [249,255]. Bir dizi, tümör süpresör genlerdeki 

değişiklikler mide kanseri patogenezinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir. p53 geni; 

mide kanser öncü lezyonları, heterozigotluk kayıp, sessiz mutasyonlar ve çerçeve 



 
 

31 
 

kayması ile sıklıkla inaktive edilir [249,251,254]. P53 geninin GC-AT geçişleri, 

diyetteki aminler ve nitratlarca üretilen kanserojen N-nitrosaminler tarafından 

indüklenen metastatik mide kanserlerinde yaygındır [254,256]. Mide kanserlerinde ve 

prekanseröz lezyonlarda, kromozom 10q23.31 de heterozigotluk kayıp ve PTEN'in 

mutasyonları izlenmiştir [257]. Tümör baskılayıcı olan RUNX3 geni, mide kanseri 

oluşumunda da karmaşık bir süreç içerisindedir [258]. RUNX3 promotörünün kronik 

gastrit, bağırsak metaplazi ve mide kanserlerinde aşırı metilasyonu, bu genin mide 

kanserinde epigenetik gen susturulması için bir hedeftir [259].  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

 Realtime PCR (Qiagen, Rotar Gene Q 6000) 

 Nanodrop spektrofotometresi (Maestro gen) 

 Güvenlik kabini (Bilser class 2) 

 Otoklav (Nüve steamArt) 

 Sabit başlıklı masa üstü santrifüj (Hettich Rotina 380R) 

 Mikro santrifüj (Eppendorf 5415C) 

 pH metre (Jenco 672 Digital) 

 Isıtma bloğu (Stuart Scientific) 

 Manyetik karıştırıcı (Nüve 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 uçları (Sarı, mavi, beyaz) 

 Steril mikrosantifüj tüpleri (1,5 ml, 0,5 ml, 0,2 ml) 

 Steril sitratlı tüpler (5 ml, Venoject) 

 Strip Tüp (Qiagen 0,1ml) 

 Steril polipropilen test tüpleri (15 ml, 50 ml) 

 Çeşitli ebatlarda erlen, beher, cam pipet ve mezürler (Teknik cam) 

 Otoklav bandı (Bastos Viegas, s.a) 
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3.2. Kimyasal Maddeler 

 Triton x 100 (Applichem) 

 Proteinaz K (Vivantis,100mg) 

 Tris-base (Vivantis) 

 Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) (Sigma) 

 Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) (Merck) 

 Sodyum Klorür (Merck ) 

 Magnezyum Klorür, 6 sulu (Carlo Erba) 

 Sükroz (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 Çözeltiler ve Tamponlar 

 Lizis Tamponu (pH 7,5) 

 10 mM Tris-base 

 320 mM sükroz 

 % 1 Triton x100 

 4 mM MgCl2 6H2O (Otoklavlandı) 

 TE Tamponu (pH 7,5) 

 10 mM Tris-base 

 1 mM EDTA (Otoklavlandı) 

 TEN Tamponu (pH 8,0) 

 10 mM Tris 

 2 mM EDTA 

 400 mM NaCl (Otoklavlandı) 

 Doymuş NaCl çözeltisi 
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 % 10’luk SDS (Sodyum Dodesil Sülfat) 

 %70’lik Etil alkol 

3.4. Hastalar ve Kontrol Grubunun Oluşturulması: 

3.4.1. Hastalar 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahisi Anabilim Dalı’nda 

mide, kolon ve rektum kanserleri tanısı alan 212 (mide: 73, kolon: 76 ve rektum: 63) 

hasta üzerinde yapıldı. Çalışmaya daha önce herhangi bir kanser hikâyesi olmayan yeni 

tanı konulmuş hastalar dahil edildi. Hastalar arasında cinsiyet, yaş ve kanserin 

histopatolojik tipi ile derecesi yönünden bir sınırlama yapılmadı. Bu hastaların mide, 

kolon ve rektum kanserleri tanısı histolojik olarak belirlendikten sonra çalışmaya alındı. 

Bu araştırmada yer alan hastaların bilgileri, karşılıklı konuşularak soru-cevap şeklinde 

soru formuna dolduruldu (Ek 1). Günlük bir paket sigara içen bireyler ile günlük bir 

kadeh alkol alan bireyler içiyor kabul edildi. Çalışma başlamadan önce Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi insan araştırmaları etik komitesi tarafından onaylandı (Ek 2). 

3.4.2. Kontroller 

Kontrol grubu, Cumhuriyet Üniversitesi hastanesine gelen daha önce herhangi bir 

kanser tanısı konulmamış, radyoterapi veya kemoterapi almamış 77 kişiden oluşturuldu. 

Bu kişiler, hasta grubu oluşturulduktan sonra hastaların yaş, cinsiyet dağılımlarına 

benzer olacak şekilde belirlendi. Çalışmaya dâhil edilen tüm kontroller için soru formu 

karşılıklı konuşularak soru-cevap şeklinde dolduruldu (Ek 1). 

3.5. Kan Örneklerinin Toplanması 

Mide, kolon ve rektum kanserleri tanısı konulan hastalardan ve kontrollerden, herhangi 

bir tedaviye başlanmadan önce, 3-4 ml kan örneği steril, sitratlı tüplere alındı. Kan 

örneklerinden genomik DNA izole edildi. DNA izolasyonundan geriye kalan kan –20 
oC de korundu. 

3.6. Genomik DNA İzolasyonu 

 Genomik DNA, yüksek tuz konsantrasyonu ile DNA izolasyonu yöntemiyle izole 

edildi.  

 Hasta ve kontrollerden 3-4 ml kan örneği steril sitratlı tüplere alındı. 

 Daha sonra bu kan 15 ml’lik propilen tüpe alındı. 
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 Bu kan örneği üzerine 4 ml lizis tamponu ilave edildi. 

 15 dk 2200 rpm’de oda sıcaklığında santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

 Lizis tamponu ile yıkama işlemi 5-6 defa süpernatant berrak olana kadar tekrar 

edildi. 

 Süpernatant berraklaşıp atıldıktan sonra pellet üzerine 600 µl TEN tamponu ilave 

edildi. 

 Sonrasında pelete 40 µl %10’luk SDS ve 7 µl  (15mg/ml)  Proteinaz K ilave edildi ve 

alt üst edilerek karıştırıldı.  

 Alt üst edilen karışım 1,5 ml’lik ependorf tüpe alındı ve 55ºC’de 3,5 saat ısıtma 

bloğunda inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra örneklerin üzerine 200 µl doymuş NaCI çözeltisi ilave edildi, 

15 dk 2600 rpm’de santrifüj edildi.  

 Süpernatant başka bir ependorf tüpe alındı ve 30 dk 3300 rpm’de santrifüj edildi.  

 Tekrar elde edilen süpernatant 15 ml’lik propilen tüpe alındı, üzerine 2 katı hacimde 

etil alkol ilave edildi ve DNA çöktürüldü. 

 1,5 ml’lik ependorf tüpüne 200µl %70’lik etil alkol konuldu ve çöktürülen DNA 

pipet ucu ile alınarak ependorf tüpe alındı, 10 dk santrifüj edildi. 

 Etil alkol pipetle çekilerek atıldı ve 5-10 dk ependorf tüpün ağzı açık bırakılarak 

alkolun uzaklaştırılması sağlandı. 

 Ependorf tüpte kalan DNA örneği üzerine 50 µl TE tamponu eklendi ve 1 gece oda 

ısısında çözünmesi için bırakıldı [260]. 

3.7. DNA Kalitesi ve Miktarının Belirlenmesi 

Kandan izole edilmiş olan DNA’nın kalitesinin ve miktarının belirlenmesi için 

Nanodrop Spektrofotometresi kullanıldı. DNA numunelerinin okunmasında kör olarak 

aprojenik saf su kullanıldı ve A260/A280 nm değerleri ölçüldü. Protein kontaminasyonu 

içermeyen DNA örneklerinde A260/A280 nm oranı 1,8 değerine çok yakın, izolasyon 

sırasında kullanılan çözeltilerden ve proteinlerden kaynaklanan hataların varlığında 

A260/A280 nm oranı 1,8’in altında, RNA varlığında ise A260/A280 nm oranı 1,8’in üstünde 
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bir oran verir. A260/A280 nm oranı 1,8 ’in altında veya 2.0’ ın üstünde olan DNA 

örnekleri için yeniden DNA izolasyonu yapıldı. 

DNA numunelerinin konsantrasyonu ise ng/µl olarak saptandı. Nanodrop 

spektrofotometresi ile miktar tayinleri yapılan DNA örnekleri optimizasyon çalışması 

sırasında her iki polimorfizm için de 2 ng/µl konsantrasyonlarında iyi sonuç verdiği 

gözlendi. DNA konsantrasyonları TE tamponu ile ayarlandı. 

3.8. Genotipleme 

Mir146a genindeki rs2961920 ve rs2910164 analizi Real-Time PCR cihazında allelik 

ayrım analizi kullanılarak hidroliz probları ile gerçekleştirildi ve deneyler aşağıdaki 

optimize edilmiş koşullarda çalışıldı. (Çizelge 3.1.- 3.2.) 

3.8.1. Örneklerin hazırlanışı:  

Çizelge 3.1. Örneklerin deney ortamına hazırlanışı 

 

 

 

 

 

 

 

3.8.2. RT-PCR Programı: 

Çizelge 3.2. Real-time PCR’ da örnekler için optimizasyon programı 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 Mir146a rs2961920 Mir146a rs2910164 

Mastermix 
(dNTP, enzim, buffer ve tuz) 

7,5µl 7,5µl 

Primer/Prob 0,6µl 0,5µl 

Su 4,3 µl 4,3 µl 

DNA 
2,6µl 

(toplam 2 ng) 
2,7µl 

(toplam 2ng) 

Toplam Hacim 15µl 15µl 

Adım Zaman Sıcaklık 

PCR enzim aktivasyonu 8dk 95ºC 

Denatürasyon (15 Döngü) 10s 95ºC 

Uzama  (15 Döngü) 60s 60ºC 

Denatürasyon (40 Döngü) 10s 95ºC 

Uzama(Veri toplama)(40 Döngü) 60s 68ºC 
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3.8.3. Mir146a rs2961920 polimorfizminin belirlenmesi 

CTAGGGTGTATAAGGAAGCCTCACA[A/C]TTTTGGGGCTCTTCTGGCATGCT

GC 

Kromozom: 5:160484499 

Gen: Mir146a 

Bölge: İntron 

Baz uzunluğu: 101 bp 

 Mir146a rs2961920 tek nükleotid polimorfizmi real-time PCR cihazında allelik 

ayrım analizi ile hidroliz probları kullanılarak tespit edildi. Bu yöntemde yabanıl tipe 

spesifik olan prob turuncu kanalda floresan ışıma verirken, homozigot polimorfik tipe 

spesifik olan prob sarı kanalda floresan ışıma verir. Heterozigot olanlar ise her iki 

kanalda birden floresan ışıma verir. Şekil 3.1 ’de deneyimizde hasta 1, hasta 2, hasta 3, 

yabanıl tip-kontrol, homozigot-kontrol ve negatif genotip sonuçları gösterilmektedir. 

Çizelge 3.3’de hasta 1’in sadece turuncu kanalda reaksiyon verdiğini (yabanil tip AA), 

hasta 2’nin turuncu ve sarı kanalda reaksiyon verdiğini (heterozigot AC), hasta 3’ün ise 

sadece sarı kanalda reaksiyon verdiğini (homozigot CC) görmekteyiz. 4, 5 numaralı 

örneklerimiz ise real-time PCR kitlerimizle birlikte gelen, bunların yabanıl tip veya 

mutant olduğunu bildiğimiz ve çıkan hasta genotip sonuçlarımızı bu kontrollere göre 

değerlendirdiğimiz örneklerdir. 6 numaralı örneğimiz negatif ise, kullandığımız 

malzemelerde ve deney yaptığımız ortamda kontaminasyon olup olmadığını tespit 

ettiğimiz negatif kontrolümüzdür. 
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Şekil 3.1. Mir146a rs2961920 polimorfizminin tespiti real-time PCR ile allelik ayırımı.   
 

Çizelge 3.3. Mir146a rs2961920 örneklerinin genotipleri 

 

 

 

 

 

 

 

Cycle
5 10 15 20 25 30 35 40

N
or

m
. F

lu
or

o.

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Cycling A.Orange - No Markers
Cycling A.Yellow  - Circles

Threshold

No Renk     İsim Genotip Turuncu kanal Sarı 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 
 

Yabanıl Tip-Kontrol Yabanıl 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]TGAAATTCAGTTCTTCAGCTGGG

AT 

Kromozom: 5:160485411 

Gen: Mir146a 

Bölge: Ekzon 

Baz uzunluğu: 101 bp  

 Mir146a rs2910164 tek nükleotid polimorfizm analizide real-time PCR 

cihazında allelik ayrım analizi kullanılarak hidroliz probları ile tespit edildi. Şekil 3.2 

’de gösterildiği gibi deneyimizde hasta 1, hasta 2, hasta 3, yabanıl tip-kontrol, 

homozigot-kontrol ve negatif genotip sonuçları şekil üzerinde gösterilmektedir. Çizelge 

3.4 ’de hasta 1 ’in sarı ve turuncu kanalda reaksiyon verdiğini (heterozigot CG), hasta 

2’nin turuncu reaksiyon verdiğini (yabanil tip GG), hasta 3’ün ise sadece sarı kanalda 

reaksiyon verdiğini (homozigot CC) görmekteyiz. 4, 5 numaralı örneklerimiz ise real-

time PCR kitlerimizle birlikte gelen, bunların yabanıl tip veya mutant olduğunu 

bildiğimiz ve çıkan hasta genotip sonuçlarımızı bu kontrollere göre değerlendirdiğimiz 

örneklerdir. Altı numaralı örneğimiz negatif kontroldür.   
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Şekil 3.2. Mir146a rs2910164  polimorfizminin tespiti real-time PCR ile allelik ayırımı.  
 

Çizelge 3.4. Mir146a rs2910164 örneklerinin genotipleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cycle
5 10 15 20 25 30 35 40

N
or

m
. F

lu
or

o.

0,70

0,65

0,60

0,55

0,50

0,45

0,40

0,35

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

Cycling A.Orange - No Markers
Cycling A.Yellow  - Circles

Threshold

No     Renk          İsim Genotip Turuncu kanal Sarı kanal 

1 
 

Hasta 1 Heterozigot (CG) Reaksiyon var Reaksiyon var 

2 
 

Hasta 2 Yabanıl tip (GG) Reaksiyon var Reaksiyon yok 

3 
 

Hasta 3 Mutant (CC) Reaksiyon yok Reaksiyon var 

4 
 

Yabanıl Tip-Kontrol Yabanıl 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.İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

 

 Bu çalışmada incelenen mide, kolon, rektum kanseri ile mir146a polimorfizmi, 

sigara alışkanlığı, alkol alışkanlığı ve ailede kanser hikayesi arasındaki ilişki Khi-kare 

(χ2) testi (yanılma değeri α=0.05) ile belirlendi. Mide, kolon, rektum kanseri oluşumu 

için risk tahminleri lojistik regresyon testi uygulanarak tespit edildi. 

İlişkinin derecesi % 95 CI (Confidence Interval: Güven aralığı) OR (Odds Ratio: 

ihtimal oranı ) olarak tarif edildi. Verilerin istatiksel analizi Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) programı (Versiyon 22.0) kullanılarak yapıldı. 
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5.BULGULAR 

5. 1. Hasta ve Kontrol Grubuna ait Genel Bilgiler 

Çalışmamız kapsamında, hasta grubu; Mart 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasında 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalına 

başvuran mide, kolon ve rektum kanseri tanısı konulmuş hastalardan oluşturulmuştur. 

Kontrol grubu ise, aynı hastanenin çeşitli anabilim dallarına (fizik tedavi, ortopedi, göz 

kliniği gibi) başvuran yaş ve cinsiyet açısından hasta grubuna benzeyen, daha önce 

herhangi bir kanser tanısı konulmamış bireylerden oluşturulmuştur. Çalışmamıza dahil 

olan tüm hastalar ve kontrollerle yüz yüze görüşülmüş olup bazı soruları cevaplamaları 

istenmiştir (Ek-1). 

5.2. Mide Kanseri Hastaları ve Kontrol Grubu Demografik Bilgileri 

Bu çalışmada; mide kanseri hasta grubu 73 bireyden, kontrol grubu ise 77 bireyden 

oluşturulmuştur. Hastalar ve kontrollerin sorulara verdikleri cevaplar ve deneysel 

verilerin kullanılması sonucunda mir146a rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi ile 

mide kanseri arasındaki ilişki istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Mide kanseri hastaları 

ve kontrollerin cinsiyet, yaş aralığı, yaş ortalaması, sigara içme durumu, alkol kullanma 

ve ailede kanser hikâyesi gibi özellikler Çizelge 5.2 ’de verilmiştir. 
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Çizelge 5.2. Mide kanseri hastaları ve kontrollerin demografik bilgileri 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Çalışmamızda, kontrol grubunun 63 ’ü (% 81,8) erkek, 14 ’ü (% 18,2) kadındır. 

Hasta grubunun ise 60 ’i (% 82,2) erkek, 13 ’ü (% 17,8) kadındır. Hastalar ve 

kontrollerin yaş ortalaması sırasıyla erkeklerde 60,28±9,85 ve 59,33±9,38 iken 

kadınlarda 60,15±12,60 ve 60,00±9,18 olarak belirlenmiştir. Yaş yönünden gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur (t:0,70, p:0,483, p>0,05). Cinsiyet yönünden gruplar 

arası farklılık önemsiz bulunmuştur (χ 2: 0,01, p: 0,953). Sigara kullanımı, mide kanseri 

hastaları ve kontrol grubunda değerlendirilmesi sonucunda, hastalarda 35 (% 47,9) 

bireyin, kontrollerde ise 43 (% 55,8) bireyin sigara içtiği tespit edilmiştir. Sigara içen 

kontrol grubunun 42’si (% 97,7) erkek ve 1’i (% 2,3) kadın, sigara içen hasta grubunun 

ise 33 ’ü (% 94,2) erkek ve 2 ’si (% 5,8) kadındır. Alkol kullanma yönünden mide 

kanseri olan hastalar ve kontroller değerlendirildiğinde, hasta grubunda 20 (% 27,0) 

bireyin, kontrol grubunda ise 5 (% 6,5) bireyin alkol kullandığı saptanmıştır. Kontrol 

 Kontrol n (%) Mide Ca n(%) 

Birey sayısı 77 73 

Cinsiyet   

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

  Kadın 14 (18,2) 13 (17,8) 

Yaş   

  Aralık 46-85 40-85 

Yaş Ortalaması   

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

  Kadın 60,00±9,18         60,15±12,60 

Sigara Hikâyesi   

  İçenler 43 (55,8) 35 (47,9) 

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

  Kadın   1 (2,3)   2 (5,8) 

Alkol Hikâyesi   

  İçenler   5 (6,5) 20 (27,0) 

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

  Kadın   0 (0,0)   2 (10,0) 

Ailede Kanser Hikâyesi          16 (20,8)   7 (9,5) 



 
 

44 
 

grubunda alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda alkol kullanan bireylerin 

ise 18’i (% 90,0) erkek, 2’si (% 10,0) kadındır. Ailede kanser hikâyesi yönünden 

incelendiğinde, kontrol grubunun 16 ’sının (% 20,8) birinci derece yakınlarında kanser 

hikayesi bulunurken, hasta grubunda ise 7 ’sinin (% 9,5) birinci derece yakınlarında 

kanser hikayesi olduğu belirlenmiştir (Çizelge 5.2). 

5.3. Kolon Kanseri Hastaları ve Kontrol Grubu Demografik Bilgileri 

Bu çalışmada; kolon kanseri hasta grubu 76 bireyden, kontrol grubu ise 77 bireyden 

oluşturulmuştur. Hastalar ve kontrollerin sorulara verdikleri cevaplar ve deneysel 

verilerin kullanılması sonucunda mir146a rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi ile 

kolon kanseri arasındaki ilişki istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Kolon kanseri 

hastaları ve kontrollerin cinsiyet, yaş aralığı, yaş ortalaması, sigara içme durumu, alkol 

kullanma ve ailede kanser hikâyesi gibi özellikler Çizelge 5.3 ’de verilmiştir. 

Çizelge 5.3. Kolon kanseri hastaları ve kontrollerin demografik bilgileri 
 

 Kontrol n(%) Kolon Ca  n(%) 

Birey sayısı 77 76 

Cinsiyet   

  Erkek 41 (53,2) 39 (51,3) 

  Kadın 36 (46,8) 37 (48,7) 

Yaş   

  Aralık 48-90 34-85 

Yaş Ortalaması   

  Erkek 63,07±6,12 62,10±9,97 

  Kadın 66,55±9,32 66,81±10,77 

Sigara Hikâyesi   

  İçenler 28 (36,4) 22(28,9) 

  Erkek 25 (89,3) 20 (90,9) 

  Kadın   3 (10,7)   2 (9,1) 

Alkol Hikâyesi   

  İçenler 2 (2,6) 16 (21,1) 

  Erkek 2 (100,0) 13 (81,2) 

  Kadın 0 (0,0)   3 (18,8) 

Ailede Kanser Hikâyesi        16 (20,8)   9 (11,8) 
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Çalışmamızda, kontrol grubunun 41 ’i (% 53,2) erkek, 36 ’sı (% 46,8) kadındır. Hasta 

grubunun ise, 39 ’u (% 51,3) erkek, 37 ’si (% 48,7) kadındır. Hastalar ve kontrollerin 

yaş ortalaması sırasıyla erkeklerde 62,10±9,97 ve 63,07±6,12 iken kadınlarda 

66,81±10,77 ve 66,55±9,32 olarak saptanmıştır. Yaş yönünden gruplar arası farklılık 

önemsiz bulunmuştur (t:0,20, p:0,839, p>0,05). Cinsiyet yönünden gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur (χ 2: 0,05, p: 0,811). Sigara içme durumu yönünden 

kolon kanseri hastaları ve kontrol grubunda değerlendirilmesi sonucunda hasta 

grubunda, 22 (% 28,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 (% 36,4) bireyin sigara içtiği 

tespit edilmiştir. Sigara içen kontrol grubunun 25 ’i (% 89,3) erkek ve 3 ’ü (% 10,7) 

kadın, sigara içen hasta grubunun ise 20 ’si (% 90,9) erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadındır. 

Alkol kullanma yönünden kolon kanseri hastalar ve kontroller değerlendirildiğinde, 

hasta grubunda 16 (% 21,1) bireyin kontrol grubunda ise 2 (% 2,6) bireyin alkol 

kullandığı saptamıştır. Kontrol grubundaki alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta 

grubunda alkol kullanan bireylerin ise 13 ’ü (% 81,2) erkek 3 ’ü (% 18,8) kadındır. 

Ailede kanser hikayesi durumu yönünden değerlendirilmesi sonucunda, kontrol 

grubunun 16 ’sının (% 20,8) birinci derece yakınlarında kanser hikayesi bulunurken, 

hasta grubunun ise 9 ’unun (% 11,8) birinci derece yakınlarında kanser hikayesi olduğu 

görülmüştür (Çizelge 5.3). 

5.4. Rektum Kanseri Hastaları ve Kontrol Grubu Demografik Bilgileri 

Bu çalışmada; rektum kanseri hasta grubu 63 bireyden, kontrol grubu ise 77 bireyden 

oluşturulmuştur. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yanıtladıkları cevaplar ve 

deneysel verilerin kullanılması sonucunda mir146a rs2961920 ve rs2910164 

polimorfizmi ile rektum kanseri arasındaki ilişki istatistiksel olarak analiz edilmiştir. 

Rektum kanseri hastaları ve kontrollerin cinsiyet, yaş aralığı, yaş ortalaması, sigara 

içme durumu, alkol kullanma ve ailede kanser hikâyesi gibi özellikler Çizelge 5.4 ’de 

verilmiştir. 
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Çizelge 5.4. Rektum kanseri hastaları ve kontrollerin demografik bilgileri 
 

 Kontrol n(%) Rektum Ca n(%) 

Birey sayısı 77 63 

Cinsiyet   

  Erkek 41 (53,2) 33 (52,4) 

  Kadın 36 (46,8) 30 (47,6) 

Yaş   

  Aralık 48-90 43-83 

Yaş Ortalaması   

  Erkek 63,09±6,21 66,00±9,34 

  Kadın 66,55±9,32 63,86±10,11 

Sigara Hikâyesi   

  İçenler 28 (36,4) 22 (34,9) 

  Erkek 25 (89,2) 20 (90,9) 

  Kadın   3 (10,8)   2 (9,1) 

Alkol Hikâyesi   

  İçenler 2 (2,6) 8 (12,7) 

  Erkek 2 (100,0) 6 (75,0) 

  Kadın 0 (0,0) 2 (25,0) 

Ailede Kanser Hikâyesi        16 (20,8) 8 (12,7) 

 

 Çalışmamızda, kontrol grubunun 41 ’i (% 53,2) erkek, 36 ’sı (% 46,8) kadındır. 

Hasta grubundaki bireylerin ise 33 ’ü (% 52,4) erkek, 30 ’u (% 47,6) kadındır. Hastalar 

ve kontrollerin yaş ortalaması sırasıyla erkeklerde 66,00±9,34 ve 63,09±6,21 iken 

kadınlarda 63,86±10,11 ve 66,55±9,32 olarak saptanmıştır. Yaş yönünden gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur (t:0,18, p:0,857, p>0,05). Cinsiyet yönünden gruplar 

arası farklılık önemsiz bulunmuştur (χ 2: 0,01, p: 0,919). Sigara içme durumu yönünden 

rektum kanseri hastaları ve kontrol grubu değerlendirildiğinde, hasta grubunda 22 (% 

34,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 (% 36,4) bireyin sigara içtiği belirlenmiştir. Sigara 

içen kontrol grubunun 25 ’i (% 89,2) erkek ve 3 ’ü (% 10,8) kadın, sigara içen hasta 

grubunun ise 20 ’si (% 90,9) erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadındır. Alkol kullanma yönünden 

rektum kanseri hastaları ve kontrol grubu değerlendirilmesi sonucunda, hasta grubunda 
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8 (% 12,7) bireyin kontrol grubunda ise 2 (% 100,0) bireyin alkol kullandığı tespit 

edilmiştir. Kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda alkol 

kullanan bireylerin ise 6 ’sı (% 75,0) erkek 2 ’si (% 25,0) kadındır. Ailede kanser 

hikayesi durumu değerlendirildiğinde, kontrol grubunun 16 ’sının (% 20,8) birinci 

derece yakınlarında kanser hikayesi bulunurken, hasta grubunun ise 8 ’inin (% 12,7) 

birinci derece yakınlarında kanser hikayesi olduğu görülmüştür (Çizelge 5.4). 

5.5. Mide, Kolon, Rektum Kanseri Hastaların ve Kontrollerin Sigara Alışkanlığı 

Yönünden Karşılaştırılması  

Sigara kullanma durumlarına göre, mide kanseri hastaları ve kontrol grubu analiz 

edildiğinde, mide kanseri hastalarında % 47,9 iken, kontrol grubunda % 55,8 dir. 

Hastalar ve kontrollerin sigara içme yönünden yüzdeleri birbirine benzer olduğu 

gözlenmiştir ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (χ2: 

0,93, p: 0,333). χ2 yöntemi ile yapılan analizde sigara içme durumunun; mide kanseri 

için bir risk oluşturmadığı anlaşılmıştır (Ham OR: 0,72  % 95 CI: 0,38-1,38) (Çizelge 

5.5). Yaş, cinsiyet, sigara ve ailede kanser hikayesi faktörleri açısından mide kanseri 

grubundaki bireylerin lojistik regresyonu yapıldığında, Exp(B) ve bu değerlere karşı 

gelen %95 CI' sı belirlenemediği için standardize edilmiş OR değerleri verilememiştir. 

Kolon kanseri hastalarında sigara içme sıklığı %28,9 iken, kontrol grubunda 

%36,4’dir. Hastalar ve kontroller sigara içme yönünden karşılaştırıldığında, iki grup 

arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir (χ 2: 0,95, p: 0,328). 

χ2 yöntemi ile yapılan analizde sigara içme durumunun; kolon kanseri için bir risk 

oluşturmadığı belirlenmiştir (Ham OR: 0,71 % 95 CI: 0,36-1,40) (Çizelge 5.5). Yaş, 

cinsiyet, alkol ve ailede kanser hikayesi faktörleri açısından kolon kanseri grubundaki 

bireylerin lojistik regresyonu yapıldığında, kolon grubundaki bireylerin düzeltilmiş 

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

 Rektum kanseri hastalarında sigara içme sıklığı % 34,9 iken kontrol grubunda % 

36,4’dür. Hastalar ve kontrollerin sigara içme yönünden yüzdeleri birbirine çok yakın 

olduğu görülmüştür ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

tespit edilmiştir (χ 2: 0,03, p: 0,859). χ2 yöntemi ile yapılan analizde sigara içme 

durumunun; rektum kanseri için bir risk oluşturmadığı saptanmıştır  (Ham OR: 0,93 % 

95 CI: 0,46-1,88) (Çizelge 5.5). Yaş, cinsiyet, alkol ve ailede kanser hikayesi faktörleri 

açısından rektum grubundaki bireylerin lojistik regresyonu yapıldığında, rektum 



 
 

48 
 

grubundaki bireylerin düzeltilmiş OR’si; *OR: %95 CI: 0,82 (0,31-2,16) olarak tespit 

edilmiştir (Çizelge 5.5). 

Çizelge 5.5. Mide, Kolon, Rektum kanseri hastaların ve kontrollerin sigara alışkanlığı 
yönünden karşılaştırılması   

 
Sigara Hikâyesi İçen İçmeyen 

Birey Sayısı n (%) n (%) 

Mide Ca 35 (47,9) 38 (52,1) 

Kontrol 43 (55,8) 34 (44,2) 

  χ 2 0,93 

  p 0,333 

  Ham OR (%95 CI) 0,72 (0,38-1,38) 

  Düzeltilmiş *OR: (%95 CI) - 

Kolon Ca 22 (28,9) 54 (71,1) 

Kontrol 28 (36,4) 49 (63,6) 

  χ 2 0,95 

  p 0,328 

  Ham OR (%95 CI) 0,71 (0,36-1,40) 

  Düzeltilmiş *OR: (%95 CI) 0,35 (0,13-0,98) 

Rektum Ca 22 (34,9) 41 (65,1) 

Kontrol 28 (36,4) 49 (63,6) 

  χ 2 0,03 

  p 0,859 

  Ham OR (%95 CI) 0,93 (0,46-1,88) 

  Düzeltilmiş *OR: (%95 CI) 0,82 (0,31-2,16) 

 * Yaş, cinsiyet, alkol ve ailede kanser hikayesi yönünden düzeltildi. 

 

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

Yönünden Karşılaştırılması 

Alkol kullanma durumlarına göre, mide kanseri hastaları ve kontrol grubu analiz 

edildiğinde, hastalarda alkol kullanma sıklığı % 27,4 iken kontrollerde % 6,5 olduğu 

saptanmıştır. Hastalarda alkol kullanma yüzdesi kontrol grubundaki bireylere göre daha 

yüksek olduğu görülmüş olup iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmuştur (χ 2: 11,79, p: 0,001). Alkol kullanma durumunun, mide kanseri için χ2 

yöntemi ile yapılan analizde bir risk oluşturduğu tespit edilmiştir (Ham OR:5,43 % 95 

CI: 1,91-15,40) (Çizelge 5.6).  

 Alkol kullanma açısından, kolon kanseri hastaları ve kontrol grubu 

değerlendirildiğinde, hasta grubunda alkol kullanma sıklığı % 21,1 iken kontrol 

grubunda % 2,6 olduğu belirlenmiştir. Hasta grubundaki bireylerin alkol kullanma 

yüzdesi kontrol grubundaki bireylere göre daha yüksek olduğu anlaşılmıştır ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (χ2:12,55, p:0,001). 

Alkol kullanma durumunun χ2 yöntemi ile yapılan analizde, kolon kanseri için risk 

oluşturduğu görülmüştür (Ham OR: 10,00 % 95 CI: 2,21-45,20) (Çizelge 5.6). 

 Alkol kullanma açısından rektum kanseri hastaları ve kontrol grubu 

incelendiğinde, hasta grubunda alkol kullanma sıklığı % 12,7 iken kontrol grubunda  % 

2,6 olduğu belirlenmiştir. Hasta grubundaki bireylerin alkol kullanma yüzdesi kontrol 

grubundaki bireylere göre daha yüksek olduğu saptanmış ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu tespit edilmiştir (χ2: 5,31, p: 0,021). 

Alkol kullanma durumunun χ2 yöntemi ile yapılan analizde, rektum kanseri için risk 

oluşturduğu anlaşılmıştır (Ham OR: 5,45 % 95 CI: 1,11-26,69) (Çizelge 5.6).  
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Çizelge 5.6. Mide, Kolon, Rektum kanseri hastaların ve kontrollerin alkol hikâyesi 
yönünden karşılaştırılması 

 
Alkol Hikâyesi İçen İçmeyen 

Birey Sayısı n (%) n (%) 

Mide Ca 20 (27,4) 53 (72,6) 

Kontrol 5 (6,5) 72 (93,5) 

  χ 2 11,79 

  p  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) 

  χ 2 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) 

  χ 2 5,31 

  p  0,021* 

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

   * Fisher exact test 

** Yaş, cinsiyet, sigara ve ailede kanser hikayesi yönünden düzeltildi. 

 

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

Hikâyesi Yönünden Karşılaştırılması 

Ailede kanser görülme sıklığı yönünden mide kanseri hastaları ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, hasta grubunda % 9,6 ve kontrol grubunda % 20,8 birinci derece 

akrabalarında kanser vakası olduğu saptanmıştır. Ailede kanser görülme sıklığı 

bakımından hastalar ve kontroller karşılaştırıldığında, kontrol grubundaki bireylerin 

yüzdelik oranı yüksek olmasına rağmen, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık belirlenmemiştir (χ2: 3,61 p: 0,057) (Ham OR: 0,39  % 95 CI: 0,15-1,03) 

(Çizelge 5.7). 

 Ailede kanser görülme sıklığı yönünden kolon kanseri hastaları ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, hasta grubunda % 11,8 ve kontrol grubunda % 20,8 birinci derece 
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akrabalarında kanser vakası olduğu görülmüştür. Ailede kanser hikâyesi bulunma 

bakımından kontroller ve hastalar karşılaştırıldığında, kontrol grubundaki bireylerin 

yüzdelik oranı yüksek olmasına rağmen, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir (χ2:2,23, p:0,135) (Ham OR: 0,51 %95 CI: 0,21-1,24) 

(Çizelge 5.7). Yaş, cinsiyet, sigara ve alkol faktörleri açısından kolon kanseri 

grubundaki bireylerin lojistik regresyonu yapıldığında, kolon grubundaki bireylerin 

düzeltilmiş OR’si ;*OR: %95 CI: 0,50 (0,18-1,37) olarak belirlenmiştir (Çizelge 5.7). 

 Ailede kanser görülme sıklığı yönünden rektum kanseri hastaları ve kontrol 

grubu karşılaştırıldığında, hasta grubu % 12,7 ve kontrol grubu % 20,8 birinci derece 

akrabalarında kanser vakası görüldüğü tespit edilmiştir. Ailede kanser hikâyesi bulunma 

bakımından hastalar ve kontroller karşılaştırıldığında, kontrol grubundaki bireylerin 

yüzdelik oranın yüksek olmasına rağmen, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (χ2:1,59, p:0,207 ) (Ham OR: 0,55 % 95 CI: 0,22-1,39) (Çizelge 5.7).  
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Çizelge 5.7. Mide, Kolon, Rektum kanseri hastaların ve kontrollerin ailede kanser 
hikâyesi yönünden karşılaştırılması 

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

  χ 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) 

  χ 2 2,23 

  p  0,135 

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

  Düzeltilmiş *OR: (%95 CI) 0,50 (0,18-1,37) 

Rektum Ca 8 (12,7) 55 (87,3) 
Kontrol   16 (20,8) 61 (79,2) 

  χ 2 1,59 

  p  0,207 

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

* Yaş, cinsiyet, sigara ve alkol yönünden düzeltildi. 

 

5.8. Mide, Kolon, Rektum Kanserli Hastaların ve Kontrollerin mir146a rs2961920 

ve rs2910164 Polimorfizmi Yönünden Analizi  

Mide, kolon, rektum kanserli hastaların ve kontrollerin, mir146a polimorfizmi 

yönünden istatistiksel analizi çizelge 5.8.1 ve 5.8.2 ’de verilmiştir.  

Buna göre mide kanserli mir146a rs2961920 yönünden genotiplerin 0 ’ı (% 00,0) AA, 2 

’si (% 25,0) AC, 6 ’sı (% 75,0) CC genotipe sahip olduğu belirlenmiştir. Kontrol 

grubundaki bireylerin genotipleri ise 32 ’si (% 45,7) AA, 31 ’i (% 44,3) AC, 7 ’si (% 

10,0) CC olduğu saptanmıştır. Mide kanseri hastaları ve kontroller mir146a rs2961920 

polimorfizmi χ2 yöntemi ile değerlendirildiğinde genotip dağılımları yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (χ2:22,48, p:0,001) (Çizelge 5.8.1).  

 Mide kanserli hastaların mir146a rs2910164 yönünden genotipleri 5 ’i (% 6,8) 

GG, 54 ’ü (% 74,0) CG ve 14 ’ü (% 19,2) CC olduğu saptanmıştır. Kontrollerin 

genotipleri ise 6 ’sı (% 7,8) GG,  43 ’ü (% 55,8) CG, 28 ’i (% 36,4) CC olduğu tespit 

edilmiştir. Hasta ve kontroller, mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden χ2 yöntemi 
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ile değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (χ2:5,90, 

p:0,052) (Çizelge 5.8.2). 

 Kolon kanserli hastaların mir146a rs2961920 yönünden 18 ’i (% 25,0) AA, 44 

’ü (% 61,1) AC, 10 ’u (% 13,9) CC genotipe sahip olduğu belirlenmiştir. Kontrollerin 

rs2961920 yönünden 32 ’si (% 45,7) AA, 31 ’i (% 44,3) AC, 7 ’si (% 10,0) CC genotipe 

sahip olduğu saptanmıştır. Kolon kanseri hastaları ve kontroller, mir146a rs2961920 

polimorfizmi genotip dağılımları yönünden χ2 yöntemi ile değerlendirildiğinde, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir (χ2:6,67, p:0,036) (Çizelge 5.8.1). 

 Kolon kanserli hastaların mir146a rs2910164 yönünden genotipleri 6 ’sı (% 7,8) 

GG, 43 ’ü (% 55,8) CG, 28 ’i (% 36,4) CC genotipe sahip olduğu belirlenmiştir. 

Kontrollerin genotipleri ise 5 ’i (% 6,6) GG, 52 ’si (% 68,4) CG, 19 ’u (% 25,0) CC 

genotipe sahip olduğu tespit edilmiştir. Kolon kanseri hastaları ve kontroller, mir146a 

rs2910164 polimorfizmi genotip dağılımları yönünden χ2 yöntemi ile 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (χ2: 2,66,  p: 

0,264) (Çizelge 5.8.2). 

 

Çizelge 5.8.1 Mide, kolon, rektum kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a 
rs2961920 polimorfizmi yönünden 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) 
  χ 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) 
  χ 2 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) 
  χ 2 1,36 
  p  0,506* 

 * Fisher exact test 

 

Rektum kanseri hastalarının mir146a rs2961920 yönünden genotiplerinin 25 ’i (% 

43,1) AA, 30 ’u (% 51,7) AC, 3 ’ü (% 5,2) CC olduğu saptanmıştır. Kontrollerin 

mir146a rs2961920 yönünden genotipleri ise 32 ’si (% 45,7)  AA, 31’i (% 44,3) AC, 7 

’si (% 10,0) CC olduğu tespit edilmiştir. Rektum kanseri hastaları, mir146a rs2961920 
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polimorfizmi genotip dağılımları yönünden χ2 yöntemi ile değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (χ2:1,36, p:0,506) (Çizelge 

5.8.1).  

 Rektum kanseri hastalarının mir146a rs2910164 yönünden genotiplerinin 4 ’ü 

(% 6,3) GG, 43 ’ü (% 68,3) CG, 16 ’sı (% 25,4) CC olduğu belirlenmiştir. Kontrollerin 

genotipleri ise, 6 ’sı (% 7,8) GG, 43 ’ü (% 55,8) CG, 28 ’i (% 36,4) CC olduğu 

görülmüştür. Rektum kanseri hastaları ve kontroller, mir146a rs2910164 polimorfizmi 

genotip dağılımları yönünden χ2 yöntemi ile değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir (χ2:2,29, p:0,317) (Çizelge 5.8.2). 

Çizelge 5.8.2 Mide, Kolon, Rektum kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a 
rs2910164 polimorfizmi yönünden analizi  

 
Rs2910164  GG CG CC 

Mide Ca 5 (6,8)  54 (74,0)  14 (19,2)  
Kontrol 6 (7,8)  43 (55,8)  28 (36,4) 
  χ 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)  
  χ 2 2,66 

0,264   P 
Rektum Ca 4 (6,3) 43 (68,3)  16 (25,4)  
Kontrol 6 (7,8) 43 (55,8)  28 (36,4)  
  χ 2 2,29 
  P 0,317* 

 * Fisher exact test 

 

5.9. Mide Kanseri ile mir146a rs2961920 ve rs2910164 Polimorfizmi Arasındaki 

İlişki 

Mide kanseri hastaların ve kontrollerin, mir146a polimorfizmi yönünden istatistiksel 

analizi çizelge 5.9.1 ve 5.9.2 ’de verilmiştir. Mir146a rs2961920 polimorfizminin χ2 

yöntemi ile yapılan analizde, mide kanseri hastaları ve kontroller A alleli ve C alleli 

yönünden değerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptandı 

(χ2:18,71, p:0,0001, Ham OR: 14,78 % 95 CI: 3,00-98,56) (Çizelge 5.9.1).  

 Mir146a rs2910164 polimorfizmi χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mide kanseri 

hastaları ve kontroller G alleli ve C alleli yönünden değerlendirilmesi sonucunda 
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istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (χ2:2,07, p:0,151, Ham OR: 0,71 % 

95 CI: 0,34-1,16) (Çizelge 5.9.2). 

 Codominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AA genotipi referans alınarak yapılan analizde AC 

genotipi ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(χ2:2,00, p:0,157, Ham OR: 0,49 % 95 CI: 0,38-0,63) (Çizelge 5.9.1). Mir146a 

rs2910164 polimorfizmi yönünden GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG 

genotipi ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(χ2:0,41, p:0,519, Ham OR:1,50 % 95 CI: 0,43-5,27) (Çizelge 5.9.2). 

 Codominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AA genotipi referans alınarak yapılan analizde CC 

genotipi ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi 

(χ2:17,04 , p:0,001 Ham OR: 0,18 % 95 CI: 0,09-0,35) (Çizelge 5.9.1). Mir146a 

rs2910164 polimorfizmi yönünden GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CC 

genotipi ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(χ2:0,55, p:0,456, Ham OR:0,60 % 95 CI: 0,15-2,31) (Çizelge 5.9.2). 

 Dominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AC+CC genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında anlamlı bir farklılık gözlendi 

(χ2:6,20, p:0,013 Ham OR: 0,54 % 95 CI: 0,43-0,67) (Çizelge 5.9.1). Mir146a 

rs2910164 polimorfizmi yönünden CG+CC genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (χ2:0,04, p:0,825, Ham OR:1,14 % 95 CI: 0,33-3,94) (Çizelge 

5.9.2).  

 Recessive genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AA+AC genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edildi (χ2:21,84 , p:0,001 , Ham OR: 27,00 % 95 CI: 4,55-160,2) 

(Çizelge 5.9.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden GG+CG genotipleri 

biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlendi (χ2:5,49, p:0,019, Ham OR: 0,41 % 

95 CI: 0,19-0,87) (Çizelge 5.9.2).  
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 Overdominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi AA+CC genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (χ2:1,09, p: 0,296 Ham OR: 0,41 % 95 CI: 0,07-2,22) (Çizelge 

5.9.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi GG+CC genotipleri biraraya getirilerek 

yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edildi  (χ2:5,39, p:0,020 Ham OR:0,44 % 95 CI: 0,22-0,88) (Çizelge 

5.9.2). 
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Çizelge 5.9.1. Mide kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden analizi 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Kontrol 

(n=70)(%) 
Mide Kanseri 

(n=8)(%) 
X2 p değeri OR (95% CI) 

Düzeltilmiş 
OR (95% CI) 

Rs2961920 (A /C)       
A 95(%67,0)  2(%12,5)     
C 45(%33,0) 14(%87,5) 18,71 0,0001* 14,78(3,00-98,56)  
Codominant       

AA 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 ** Düzeltilmiş OR     
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Çizelge 5.9.2. Mide kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden analiz 
 

 
Kontrol 

(n=77)(%) 
Mide Kanseri 

(n=73)(%) 
X2 p değeri OR (95% CI) 

Düzeltilmiş 
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)** 
CC 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+CC  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 - -  
CC 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)** 

** Düzeltilmiş OR      
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5.10. Kolon Kanseri ile mir146a rs2961920 ve rs2910164 Polimorfizmi  

Arasındaki İlişki 

Kolon kanseri hastaların ve kontrollerin mir146a polimorfizmi yönünden 

istatistiksel analizi çizelge 5.10.1 ve 5.10.2 ’de verilmiştir. Mir146a rs2961920 

polimorfizminin χ2 yöntemi ile yapılan analizde, kolon kanseri hastaları ve 

kontroller A alleli ve C alleli yönünden değerlendirilmesi sonucunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptandı (χ2:4,54, p:0,033, Ham OR: 1,69 % 95 CI: 

1,01-2,82) (Çizelge 5.10.1).  

 Mir146a rs2910164 polimorfizmi χ2 yöntemi ile yapılan analizde, kolon 

kanseri hastaları ve kontroller G alleli ve C alleli yönünden değerlendirilmesi 

sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (χ2:0,83, p:0,361, 

Ham OR: 0,81 % 95 CI: 0,49-1,31) (Çizelge 5.10.2). 

 Codominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden AA genotipi referans alınarak yapılan 

analizde AC genotipi ile kolon kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edildi (χ2:6,1, p:0,013, Ham OR: 2,52 % 95 CI: 1,20-5,27) 

(Çizelge 5.10.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden GG genotipi 

referans alınarak yapılan analizde CG genotipi ile kolon kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (χ2:0,34, p:0,559, Ham 

OR:1,45 % 95 CI: 0,41-5,08) (Çizelge 5.10.2). 

 Codominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden AA genotipi referans alınarak yapılan 

analizde CC genotipi ile kolon kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (χ2:2,72, p:0,099 Ham OR: 2,54 % 95 CI: 0,82-7,82) (Çizelge 

5.10.1).  Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden GG genotipi referans 

alınarak yapılan analizde CC genotipi ile kolon kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (χ2:0,09, p:0,760, Ham OR: 0,81 % 95 

CI: 0,22-3,06) (Çizelge5.10.2).  

 Dominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden AC+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlendi (χ2:6,67, p:0,010 Ham OR: 2,53 % 95 CI: 
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1,24-5,14) (Çizelge 5.10.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden CG+CC 

genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (χ2:0,08, p:0,771, 

Ham OR:1,20 % 95 CI: 0,35-4,11) (Çizelge 5.10.2).  

 Recessive genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden AA+AC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (χ2:0,51, p:0,470, Ham OR: 1,46 % 95 

CI: 0,52-4,05) (Çizelge 5.10.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden 

GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon 

kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (χ2:2,32, 

p:0,128, Ham OR:0,58 % 95 CI: 0,29-1,17) (Çizelge 5.10.2).  

 Overdominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden AA+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi (χ2:4,04, p:0,045 Ham OR:1,98 % 95 CI: 

1,01-3,85) (Çizelge 5.10.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden GG+CC 

genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmedi (χ2:2,57, p:0,109 

Ham OR: 1,71% 95 CI: 0,89-3,32) (Çizelge 5.10.2).  
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Çizelge 5.10.1. Kolon kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden analizi 

 
Kontrol 

(n=70)(%) 
Kolon Kanseri 

(n=72)(%) 
X2 p değeri OR (95% CI) 

Düzeltilmiş 
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) ** 

** Düzeltilmiş OR 
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Çizelge 5.10.2. Kolon kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden analizi 
  

 
 

Kontrol 
(n=77)(%) 

Kolon Kanseri 
(n=76)(%) 

X2 p değeri OR (95% CI) 
Düzeltilmiş 

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+CC  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)** 
** Düzeltilmiş OR       
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5.11. Rektum Kanseri ile mir146a rs2961920 ve rs2910164 Polimorfizmi 

Arasındaki İlişki 

Rektum kanseri hastaların ve kontrollerin, mir146a polimorfizmi yönünden istatistiksel 

analizi çizelge 5.11.1 ve 5.11.2‘de verilmiştir. Mir146a rs2961920 polimorfizminin χ2 

yöntemi ile yapılan analizde, rektum kanseri hastaları ve kontroller A alleli ve C alleli 

yönünden değerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (χ2:0,04, p:0,849, Ham OR: 0,95 % 95 CI: 0,54-1,67) (Çizelge 5.11.1).  

 Mir146a rs2910164 polimorfizmi χ2 yöntemi ile yapılan analizde, rektum 

kanseri hastaları ve kontroller G alleli ve C alleli yönünden değerlendirilmesi 

sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (χ2:0,67, p:0,414, Ham 

OR: 0,82 % 95 CI: 0,49-1,37) (Çizelge 5.11.2). 

 Codominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AA genotipi referans alınarak yapılan analizde AC 

genotipi ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmedi 

(χ2:0,33, p:0,563, Ham OR:1,23 % 95 CI: 0,60-2,55) (Çizelge 5.11.1). Mir146a 

rs2910164 polimorfizmi yönünden GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG 

genotipi ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(χ2:0,35,  p:0,549, Ham OR: 1,50 % 95 CI: 0,39-5,69) (Çizelge 5.11.2). 

 Codominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AA genotipi referans alınarak yapılan analizde CC 

genotipi ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(χ2:0,67, p:0,412 Ham OR: 0,54 % 95 CI: 0,12-2,33) (Çizelge 5.11.1). Mir146a 

rs2910164 polimorfizmi yönünden GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CC 

genotipi ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmedi (χ2:0,04, p:0,830, Ham OR: 0,85 % 95 CI: 0,21-3,49) (Çizelge 5.11.2). 

 Dominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AC+CC genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmedi (χ2:0,08, p:0,767 Ham OR: 1,11 % 95 CI: 0,55-2,24) (Çizelge 

5.11.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden CG+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel 
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olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (χ2:0,10, p:0,742, Ham OR:1,24 % 95 CI: 0,33-

4,62) (Çizelge 5.11.2).  

 Recessive genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, mir146a 

rs2961920 polimorfizmi yönünden AA+AC genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmedi (χ2:1,02, p:0,311, Ham OR: 0,49 % 95 CI: 0,12-1,99) (Çizelge 

5.11.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden GG+CG genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (χ2:1,93, p:0,164, Ham OR: 0,59 % 95 CI: 0,28-

1,24) (Çizelge 5.11.2).  

 Overdominant genotip dağılımlarına göre χ2 yöntemi ile yapılan analizde, 

mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden AA+CC genotipleri biraraya getirilerek 

yapılan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi (χ2:0,70, p:0,402 Ham OR: 0,74 % 95 CI: 0,36-1,49) (Çizelge 

5.11.1). Mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden GG+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık belirlenmedi (χ2:2,25, p:0,133 Ham OR: 0,58 % 95 CI: 0,29-

1,17) (Çizelge 5.11.2). 
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Çizelge 5.11.1. Rektum kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a rs2961920 polimorfizmi yönünden analizi 
 

 
Kontrol 

(n=70)(%) 
Rektum Kanseri 

(n=58)(%) 
X2 p  değeri OR (95% CI) 

Düzeltilmiş 
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) ** 
CC 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 ** Düzeltilmiş OR   
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 Çizelge 5.11.2. Rektum kanserli hastaların ve kontrollerin mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden analizi 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Kontrol 

(n=77)(%) 
Rektum Kanseri 

 (n=63)(%) 
X2 p değeri OR (95% CI) 

Düzeltilmiş 
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(%55,8) 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+CC 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 ** Düzeltilmiş OR
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kanser, dünya genelinde giderek artan önemi ve en önde gelen bir sağlık 

problemidir. 2017 de yayınlanan dünya kanser istatistiklerine göre; kanser ölüm 

nedenleri arasında ilk sırada yer almaktadır. Dünya’da toplam 14,1 milyon yeni 

kanser vakası gelişmiş olup, 8,2 milyon kansere bağlı ölüm meydana gelmiştir. 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajans'ına göre, 2008 yılında 12,7 milyon kanser 

vakasının meydana geldiği gösterilmiştir ve kanserin 2030 yılında benzer seyirde 

devam etmesi durumunda yeni vakaların yıllık 22 milyona ulaşacağı 

öngörülmektedir. 2008 yılındaki bu verilere göre yeni vakalarda %75 artış olması 

beklenmektedir [158]. Tüm dünyada en sık görülen kanser türleri kadınlarda ve 

erkeklerde farklılık göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri 2016 kanser 

istatistiklerine göre, dünyada prostat, akciğer ve kolorektal kanserler tüm erkek 

vakaların %44'ünü oluşturur ve erkeklerde prostat kanseri (tüm yeni vakaların 

%21) en sık görülen kanser türüdür. Kadınlarda ise en yaygın görülen meme, 

akciğer ve kolorektal kanserler tüm vakaların yarısını oluşturmaktadır ve 

kadınlarda meme kanseri (tüm yeni vakaların %29) en sık teşhis edilen kanser 

türüdür [261].  

 Türkiye kanser insidansının dünyadaki diğer ülkeler ile karşılaştırılması 

durumunda ülkemizdeki kanser vakalarının dünyadakine benzerlik gösterdiği 

anlaşılmaktadır. Ülkemizde en sık görülen kanser türlerinin akciğer, meme, 

prostat, kolorektal ve mide kanserleri olduğu görülmektedir [262]. Türkiye'de 

erkeklerde kanser insidansı, dünya insidansının üzerinde iken kadınlarda bir 

miktar daha düşüktür. Ülkemizde kanser insidansı, Avrupa Birliği ülkeleri ve 

Amerika gibi gelişmişlik düzeyi yüksek olan ülkelere göre kanser açısından hem 

kadınlarda hem de erkeklerde daha düşük bir hızda seyreder. Türkiye’de 2014 yılı 

Sağlık Bakanlığı’nın kanser verilerine göre, kolorektal kanserler kadınlarda ve 

erkeklerde üçüncü sırada yer almakta olup erkeklerde yüz binde 22,8 ve 

kadınlarda ise yüz binde 13,8 sıklığında görülmektedir [263]. Kolorektal kanser 

vakalarının % 90’ı 50 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır. Kolorektal kanser, 

ABD’nde 75 yaş üstü bireylerde en sık görülen kanser türüdür [264]. Bizim 

çalışmamızda, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahisi 

Anabilim Dalı’nda mide kanseri tanısı konan hastaların yaş aralığı 40-85 iken, 
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erkeklerde yaş ortalamaları 60,28±9,85 kadınlarda ise 60,15±12,60 olduğu 

görülmüştür. Kolon kanseri tanısı alan hastaların yaş aralığı 34-85 iken erkeklerde 

yaş ortalaması 62,10±9,97, kadınlarda ise 66,81±10,77 olduğu tespit edilmiştir. 

Rektum kanseri tanısı alan hastaların yaş aralığının 43-83 olduğu ve erkeklerde 

yaş ortalamasının 66,00±9,34 kadınlarda ise 63,86±10,11 olduğu saptanmıştır. 

Son günlerde modern yaşamın getirdiği çeşitli faktörlerin kanser 

oluşumunu tetiklediği düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda, bu faktörlerin başında 

lifsel içerikten yoksun beslenme alışkanlığı, şeker ve yağ oranından yüksek 

kalorili besinler, iyonize radyasyon, karsinojenlere maruz kalma, oksijen 

radikalleri, kimyasal katkı maddeleri, sigara veya alkol kullanımı, meslek ve 

genetik faktörlerin etkili olabileceği gösterilmiştir [265,266]. Kanserin oluşum 

mekanizmalarında birçok genetik temelli faktörlerin olduğu bilinmektedir. 

Kanserde değişikliğe uğramış genler, hücre büyümesini düzenlemesinde görevli 

olan üç temel biyolojik yolu (hücre döngüsü, apoptozis ve farklılaşma) 

etkilemektedir [267]. Son zamanlarda yapılan birçok çalışmada tümör oluşumu ve  

hücre döngüsünü düzenleyen proteinler arasında kurulan ilişkilerin sayısında 

önemli bir artış olduğu belirtilmiştir. Hücre döngüsünün kontrol noktalarında ve 

düzenlenmesinde meydana gelen anormallikler kanser gelişimine yol 

açabilmektedir [268]. Genetik ve çevresel faktörler aynı türe sahip olan bireyler 

arasındaki farklılıkların kaynağıdır. Genetik faktörler sebebiyle oluşan 

farklılıklara baktığımızda, nüklear DNA’nın dizisinin herhangi iki insan arasında 

yaklaşık %99.9 oranında birbirine yakın olduğu görülmektedir. DNA’daki 

dizilerde meydana gelen bir takım değişiklikler fenotipik olarak ortaya çıkmaz 

ancak bazıları hastalıkların oluşmasında etkili olabilmektedir. Bu genetik 

farklılıklar fizyolojik, anatomik, ilaçların toksik etkileri, töropatik ilaçlara 

cevaplarda, enfeksiyona hassasiyet, kansere yatkınlık, hatta pek çok kişisel özellik 

gibi birtakım yeteneklerde varyasyonlara sebep olmaktadır. DNA’da meydana 

gelen değişiklikler sonucunda oluşan varyasyonların temelinde mutasyon ve 

polimorfizim bulunmaktadır [269]. Genetik materyalde kalıtsal olarak meydana 

gelen değişiklikler mutasyon olarak tanımlanmaktadır. Mutasyonlar kromozom 

seviyesinde ya da nokta mutasyonları şeklinde olabilmektedirler [270]. Toplumda 

%1’den daha yüksek sıklıkta bulunan genetik çeşitlilik tipi veya gen seçenekleri 

polimorfizm olarak tanımlanmaktadır. DNA da tek nükleotit değişiklikleri olarak 

adlandırılan SNP’ler insan genomunda en çok bulunan genetik çeşitlilik tipidir 
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[28]. İnsan genomunda binlerce polimorfik genin bulunması ve genomunda bu 

farklılıkları taşıyan kişilerin kanser gelişimine olan duyarlılıklarını etkileyebilir 

olması sebebiyle pek çok araştırmacı bu alandaki çalışmalara yönelmektedir 

[270]. Son zamanlarda popüler olan mikroRNA ’lar ile ilgili çalışmaların sayısı 

giderek artmaktadır. Hücrede mikroRNA düzeylerinin normal koşulların dışına 

çıkmasının insanlarda kanser gelişimi ile bağlantılı olduğunu göstermektedir [8]. 

Son yıllardaki çalışmalarda mir146a gen bölgesinde oluşan bazı SNP’lerin birçok 

kanserle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda mide kanseri 

hastaları 73 birey, kontroller ise 77 bireyden, kolon kanseri hastaları 76 birey, 

kontroller ise 77 bireyden, rektum kanseri hastaları 63 birey, kontroller ise 77 

bireyden oluşturulmuştur. Kanserli hastalar ve kontroller yaş, cinsiyet, sigara 

alışkanlığı, alkol alışkanlığı, ailede kanser hikayesi ve mir146a polimorfizmi, iki 

SNP yönünden rs2961920 ve rs2910164 genotip sıklığına göre karşılaştırılmıştır.  

 Kanser gelişiminde rol alan genetik faktörler gibi çevresel faktörler de 

kanser riskinin artmasında önemli rol oynamaktadır. Sigara ve alkol kullanımı 

gibi yaşam tarzına ilişkin faktörlerin kolorektal kanser etiyolojisindeki rolünü 

araştıran çok sayıda çalışma bulunmaktadır [271-274]. Son zamanlarda yapılan 

birçok çalışmada sigara kullanımının kolorektal kanser riskini artırdığı 

gösterilmiştir [271,275-278]. Dünyada yaklaşık 1.2 milyar kişi sigara içmektedir. 

Sigaranın kanser ile ilişkisi ortaya konmuş en önemli tüketim maddesi olduğu ve 

birçok kanser türüne sebep olduğu bildirilmiştir. Sigaraya başlama yaşı, sigara 

kullanma süresi ve günlük tüketilen sigara miktarı kanser riskini artırmaktadır. 

Sigaranın zararlı etkisi, sigara bırakıldıktan 10-15 yıl sonra bile devam etmektedir. 

Sigara dumanında 4000 'e yakın sayıda kimyasal madde bulunmaktadır ve bunun 

50 'ye yakını kanserojendir. Sigara tüketen kişilerde nikotin, nitrozaminler, nikel, 

kadmiyum, vinil klorid, katekol, benzo (a) piren, dibenz (a) ve antrasen gibi 

kanserojen maddelere maruziyet kolorektal mukaza hasarına neden olabilmektedir 

[278]. Bunun yanında sigara, kanserle ilişkili önemli genlerin ekspresyonunu 

değiştirebilmektedir [271]. Yapılan bir meta-analizde sigara kullanan ve hiç sigara 

kullanmamış bireylerin kolorektal kanser riski açısından değerlendirilmesi 

sonucunda, doza bağımlı (paket/yıl ya da adet/gün) risk artışının istatistiksel 

açıdan önemli olduğu tespit edilmiştir [276]. Liang ve ark.'nın 6 prospektif 

çalışmayla yaptığı başka bir meta-analizde, benzer şekilde bir kıyaslama yapması 

sonucunda sigara kullanmaya devam eden hatta sigarayı bırakmış olan bireylerde 
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bile kolorektal kanser insidansı ve mortalite riskinin önemli derecede arttığı 

gösterilmiştir [279]. Norveç’te yapılan bir çalışmada ise sigara kullanan kadınların 

sigara kullanan erkeklere kıyasla kolon kanserine yakalanma riskinin daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada kolon kanseri riskinin sigara kullanan 

erkeklerde % 8, kadınlarda ise % 19 arttığı ifade edilmiştir [278].  

 Bizim çalışmamızda sigara kullanımının, mide kanseri hastaları ve kontrol 

grubunda değerlendirilmesi sonucunda, hastalarda 35 (% 47,9) kontrollerde 43 (% 

97,6) bireyin sigara içtiği tespit edilmiştir. Sigara içen kontrol grubunun 42 ’si (% 

97,7) erkek ve 1 ’i (% 2,3) kadın, sigara içen hasta grubunun ise 33 ’ü (% 94,2) 

erkek ve 2 ’si (% 5,8) kadın olduğu belirlenmiştir. Hastalar ve kontrollerin sigara 

içme yönünden yüzdeleri birbirine benzer olduğu gözlenmiştir ve iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (χ2:0,93, p:0,333) (Ham 

OR: 0,72  % 95 CI: 0,38-1,38). Sigara içme durumu yönünden kolon kanseri 

hastaları ve kontrol grubunda değerlendirilmesi sonucunda hasta grubunda, 22 

(%28,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 (% 36,4) bireyin sigara içtiği tespit 

edilmiştir. Sigara içen kontrol grubunun 25 ’i (% 89,3) erkek ve 3 ’ü (% 10,7) 

kadın, sigara içen hasta grubunun ise 20 ’si (% 90,9) erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadın 

olduğu saptanmıştır. Kolon kanseri hastaları ve kontroller sigara içme yönünden 

karşılaştırıldığında, iki grup arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

belirlenmiştir (χ 2:0,95, p:0,328) (Ham OR: 0,71 % 95 CI: 0,36-1,40). Ailede 

kanser hikâyesi, cinsiyet, yaş ve alkol alışkanlığı hesaba katılarak ve lojiktik 

regresyon uygulanarak yapılan analizde sigara alışkanlığı ve kolon kanseri 

arasında anlamlı bir farklılık belirlenmiştir (OR:0,35 %95CI: 0,13-0,98). Sigara 

içme durumu yönünden rektum kanseri hastaları ve kontrol grubu 

değerlendirildiğinde, hasta grubunda 22 (% 34,9) bireyin kontrol grubunda ise 28 

(% 36,4) bireyin sigara içtiği belirlenmiştir. Sigara içen kontrol grubunun 25 ’i (% 

89,2) erkek ve 3 ’ü (% 10,8) kadın, sigara içen hasta grubunun ise 20 ’si (% 90,9) 

erkek ve 2 ’si (% 9,1) kadın olduğu tespit edilmiştir. Hastalar ve kontrollerin 

sigara içme yönünden yüzdeleri birbirine çok yakın olduğu anlaşılmıştır ve iki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (χ 2:0,03, 

p:0,859) (OR: 0,93 %95CI: 0,46-1,88). Ailede kanser hikâyesi, cinsiyet, yaş ve 

alkol alışkanlığı dikkate alınarak yapılan lojiktik regresyon analizinde de hastalık 

ve sigara alışkanlığı arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (OR: 0,82  

%95CI: 0,31-2,16).  
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İstatistiksel araştırma grubumuzu oluşturan , mide, kolon ve rektum kanseri 

bulgularımıza göre sigara alışkanlığı ile kanser arasında anlamlı bir farklılık 

olmadığı belirlenmiştir. Çalışmamızdaki hasta sayısının sınırlılığının bu sonuçlara 

etkisi olduğu düşünülmüştür. Ayrıca ırklar arasında farklılıkların olmasından 

dolayı çalıştığımız Türk popülasyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamış olabilir.  

 Kanser oluşumunda etkili diğer bir risk faktörü olan alkol ile kolorektal 

kanser arasındaki ilişki oldukça karmaşıktır ve birçok çalışmada alkolün fazla 

miktarlarda tüketiminin kolorektal kanser riskini artırdığını göstermektedir [280]. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün yaptığı bir çalışmada, erkeklerde 1-40 g/gün alkol alımı 

düşük risk, 41-60 g/gün alkol alımı orta risk ve 61-100 g/gün alkol alımı ise 

yüksek risk olarak tanımlanmaktadır. Kadınlarda ise bu risk grupları 1-20 g/gün 

alkol alımı düşük risk, 21-40 g/gün alkol alımı orta risk ve 41-60 g/gün alkol alımı 

yüksek risk olarak sınıflandırılmaktadır ve hasta grubunun % 80,4 ’ü, kontrol 

grubunun ise % 58,8 ’i hiç alkol tüketmediği bildirilmiştir. Kolorektal kanserli 

hastaların % 20,0 ’sinin yüksek riskli alkol alımı denilen miktardan bile daha 

yüksek oranda alkol tükettiği, kontrol grubunda ise alkol kullanan tüm bireylerin 

düşük risk düzeyinde alkol tükettiği tespit edilmiştir. Kolorektal kanserli hastalar 

alkol kullanmayı bıraktıktan sonra günlük tükettikleri alkol miktarının (ortanca: 

24 g/gün) kontrol grubundaki bireylerden (ortanca: 0.9 g/gün) son derece fazla 

olduğu saptanmıştır (p:0.019) [281]. Mao ve ark.'nın yaptığı bir çalışmada, alkol 

kullanan bireylerle kolorektal kanser riski arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir (p:0,010) [24]. Benzer çalışmalarda da fazla miktarda alkol tüketiminin 

kolorektal kanser riskini artırdığı bildirilmiştir [272,273]. Bizim çalışmamızda 

mide, kolon, rektum kanseri hastaları ve kontrolleri, alkol kullanım oranlarına 

göre istatistiksel olarak analizi yapıldığında, mide kanseri hasta grubunda 20 (% 

27,0) bireyin, kontrol grubunda ise 5 (% 6,5) bireyin alkol kullandığı saptanmıştır. 

Kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin hepsinin erkek, hasta grubunda alkol 

kullanan bireylerin ise 18 ’i (% 90,0) erkek, 2 ’si (% 10,0) kadın olduğu tespit 

edilmiştir. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda, hastalarda alkol kullanma 

yüzdesi kontrol grubundaki bireylere göre daha yüksek olduğu görülmüş olup iki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (χ2:11,79, p:0,001) 

(OR: 5,43  %95CI: 1,91-15,40). Yapılan risk analizinde ise mide kanseri ile alkol 

alışkanlığı arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Bu analize göre alkol 
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kullananların kullanmayanlara göre 5,43 kat daha fazla mide kanseri gelişme 

riskine sahiptir. Kolon kanseri hasta grubunda 16 (% 21,1) bireyin kontrol 

grubunda ise 2 (% 2,6) bireyin alkol kullandığı saptamıştır. Kontrol grubundaki 

alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda alkol kullanan bireylerin ise 

13 ’ü (% 81,2) erkek 3 ’ü (% 18,8) kadın olduğu belirlenmiştir. Hasta grubundaki 

bireylerin alkol kullanma yüzdesi kontrol grubundaki bireylere göre daha yüksek 

olduğu anlaşılmıştır ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu saptanmıştır (χ2:12,55, p:0,001) (OR: 10,00 %95CI: 2,21-45,20). Yapılan 

risk analizinde ise kolon kanseri ile alkol alışkanlığı arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır. Bu analize göre alkol kullananların kullanmayanlara göre 10,00 kat 

daha fazla kolon kanseri gelişme riskine sahiptir. Rektum kanseri hasta grubunda 

8 (% 12,7) bireyin kontrol grubunda ise 2 (% 2,6) bireyin alkol kullandığı tespit 

edilmiştir. Kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin hepsi erkek, hasta grubunda 

alkol kullanan bireylerin ise 6 ’sı (% 75,0) erkek 2 ’si (% 25,0) kadın olduğu 

görülmüştür. Hasta grubundaki bireylerin alkol kullanma yüzdesi kontrol 

grubundaki bireylere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir (χ2:5,31, p:0,021) 

(OR:5,45 %95CI: 1,11-26,69). Yapılan risk analizinde ise rektum kanseri ile 

alkol alışkanlığı arasında anlamlı bir faklılık saptanmıştır. Bu analize göre alkol 

kullananların kullanmayanlara göre 5,45 kat daha fazla rektum kanseri gelişme 

riskine sahiptir.  Mide, kolon ve rektum kanserinde alkol kullanımı ile ilgili 

yaptığımız istatistiksel çalışmada yukarıda belirtilen çalışmalardaki sonuçları 

destekler veriler elde edilmiştir. 

 Bir diğer risk faktörü ise ailede kanser hikayesidir. Kolorektal kanserli 

hastaların büyük çoğunluğunda ailesinde kolorektal kanser öyküsü olmadığı 

belirtilmiştir ancak ailede kolorektal kanser öyküsünün % 20’ye kadar 

çıkabileceği ifade edilmektedir [282]. Ailede birinci derece akrabalarda 60 

yaşından önce kolorektal kanser öyküsü olması veya birden fazla birinci derece 

akrabada herhangi bir yaşta kolorektal kanser tanısı konulmuş olması, kolorektal 

kanser riskini büyük ölçüde artırmaktadır [283]. Çalışmamızda mide kanserli 

hastalarda ve kontrollerde, ailede kanser hikâyesi yönünden incelendiğinde, 

kontrol grubunun 16 ’sının (% 20,8) birinci derece yakınlarında kanser hikayesi 

bulunurken,  hasta grubunda ise 7 ’sinin (% 9,5) birinci derece yakınlarında 

kanser hikayesi olduğu belirlenmiştir. Mide kanseri hastaları ve kontroller ailede 
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kanser görülme sıklığı bakımından karşılaştırıldığında, kontrol grubundaki 

bireylerin oranı yüksek olmasına rağmen, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark belirlenmemiştir (χ2:3,61, p:0,057) (OR: 0,39  % 95 CI: 0,15-1,03). Kolon 

kanseri hastaları ve kontroller ailede kanser hikayesi durumu yönünden 

değerlendirilmesi sonucunda, kontrol grubunun 16 ’sının (% 20,8) birinci derece 

yakınlarında kanser hikayesi bulunurken, hasta grubunun ise 9 ’unun (% 11,8) 

birinci derece yakınlarında kanser hikayesi olduğu görülmüştür. Ailede kanser 

hikâyesi bulunma bakımından kontroller ve hastalar karşılaştırıldığında, kontrol 

grubundaki bireylerin oranı yüksek olmasına rağmen, aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (χ2:2,23, p:0,135) (OR: 0,51 %95 CI: 

0,21-1,24).  Alkol, cinsiyet, yaş ve sigara alışkanlığıda hesaba katılarak lojistik 

regresyon uygulandığında da anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (OR:0,50 %95 

CI: 0,18-1,37). Rektum kanseri hastaları ve kontroller ailede kanser hikayesi 

yönünden değerlendirildiğinde, kontrol grubunun 16 ’sının (% 20,8) birinci derece 

yakınlarında kanser hikayesi bulunurken, hasta grubunun ise 8 ’inin (% 12,7) 

birinci derece yakınlarında kanser hikayesi olduğu görülmüştür. Ailede kanser 

hikâyesi bulunma bakımından hastalar ve kontroller karşılaştırıldığında, kontrol 

grubundaki bireylerin oranının yüksek olmasına rağmen, aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (χ2:1,59,  p:0,207 ) (OR: 0,55 % 95 CI: 

0,22-1,39).  

Sonuçlarımız mide, kolon ve rektum kanserleri ile ailede kanser hikayesi 

açısından değerlendirildiğinde ailede kanser hikayesi ile bu hastalıklar arasında 

anlamlı bir ilişki olmadığını göstermektedir. Dünyada yapılan benzer çalışmalarda 

ise ailede kanser hikayesi ile bireylerde kanser hastalığı arasında anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir. Bulgularımızın bu çalışmalarla örtüşmemesinin nedenleri, hasta 

yaşlarının yüksek olması, kırsal kesimlerde yaşayan aile ebeveynlerinin ölüm 

nedenlerinin bilinmemesi ve kayıtlarının tutulmaması en büyük faktör 

olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca kırsal kesimden modern yaşama geçişin 

olması yeni kuşakta kanser riskini artıran faktörlerin daha etkili olabileceği fikrini 

doğurmaktadır.  

Kolorektal kanser, erkeklerde ve kadınlarda en yaygın görülen üçüncü 

kanser türüdür. Kolorektal kanser hastalarında % 25 oranında genetik faktörlerin 

etkili olduğu bildirilmiştir [261]. Bireyin genetik duyarlılığının kolorektal kanser 

gelişiminde son derece önemli olduğu, bazı bireylerin kolorektal kansere daha 
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yatkın olduğunun gösterilmesiyle doğrulanmaktadır [284-286]. İnsan genomu 

üzerinde birçok polimorfik gen bulunmaktadır ve bu genomda bazı polimorfik 

genleri taşıyan kişilerin başta kanser olmak üzere birçok hastalıklara olan 

duyarlılıkları artmaktadır, bu nedenle pek çok araştırmacı bu çalışma alanına 

yönelmiştir [270].  

 Çalışmamızda, son zamanlarda popüler olan ve ülkemizde henüz bu alanda 

çalışılmamış mikroRNA ailesindeki mir146a geninin iki polimorfizmi ile mide, 

kolon ve rektum kanserleri ile arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu gen, 

LOC285628 geninin ekzon 2 bölgesinde yer almakta olup, kromozom 5q34’de 

lokalizedir. Çalışma yaptığımız SNP mir146a rs2910164 polimorfizmi, 

kromozomun 5q34 bölgesinde bulunan mir146a 'nın ekzonunda lokalizedir ve 

101 bp (baz çifti) uzunluğunda olan bu bölgedeki guanin (G) bazının sitozin (C) 

bazına dönüşmesiyle tek nükleotit polimorfizmi gerçekleşmektedir. Mir146a 

öncül dizisinde meydana gelen mir146a rs2910164 tek nükleotit polimorfizminin 

tiroid, karaciğer, prostat ve mide kanseri gibi çeşitli malign kanserlerde risk artışı 

ile ilişkili olduğu kaydedilmiştir [19-23]. Bazı çalışmalarda kolorektal kanserin 

başlaması ve ilerlemesinde mir146a 'nın ilişkisi gösterilmiştir. Pizzini ve ark. 

primer kolorektal kanser dokusu ile metastatik tümör dokusunu 

karşılaştırdıklarında mir146a 'nın regülasyonunun azaldığını gösterirken, Ahmed 

ve ark. yaptığı bir çalışmada, sağlıklı kontrollerle kolon kanserli hastaları 

karşılaştırdığında mir146a gen ekspresyonlarının azaldığı bildirilmiştir 

[20,27,287,288]. Bizim çalışmamıza dahil ettiğimiz diğer bir SNP olan mir146a 

rs2961920 bölgesi ise mir146a’nın intron bölgesinde yer almaktadır. 101 bp 

uzunluğundaki bu bölgedeki adenin (A) bazının sitozin (C) bazına dönüşmesiyle 

tek nükleotit polimorfizmi meydana gelmektedir. Bu polimorfizmin'in kanser ile 

ilişkili olup olmadığını gösteren hiçbir çalışma literatürde bulunmamaktadır. Bu 

çalışma, Türkiye 'de yapılan ilk çalışma olması açısından önemlidir. 

Çalışmamızdaki mide, kolon, rektum kanseri hastaları ve kontrollerin mir146a 

genotipleri Real-Time PCR kullanılarak allelik ayrımı ile tespit edilmiştir.   

 Okubo ve ark. Japon popülasyonunda mide kanseri hastalarında mir146a 

rs2910164 polimorfizmini incelemek üzere yapmış oldukları bir çalışmada 552 

mide kanser hastası ile 697 sağlıklı kontrol grubu bu polimorfizim yönünden 

karşılaştırılmıştır. Mide kanseri hastalarının, 236  'sı (% 43) CC, 243 'ü (% 44) CG 

ve 73 'ü (% 13) GG kontrollerin ise 254 'ü (% 37) CC, 322 'si (% 46) CG ve 121 'i 
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(% 17) GG genotipine sahip oldukları gösterilmiştir. Çalışma sonucunda CC 

genotipine sahip bireylerde bu genotipin riske karşı koruyucu olduğu saptanmıştır 

(OR:0,73, %95CI:0,53-0,99) [289]. Zeng ve ark. Çin popülasyonu mide kanseri 

ile mir146a rs2910164 polimorfizmi arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla 

yaptıkları çalışmaya 304 mide kanseri hastası ve 304 sağlıklı kontrol grubu dahil 

edilmiştir. Mide kanseri hastalarının 89 'u (% 30) CC, 153 'ü (% 50) CG, 62 'si (% 

20) GG kontrollerin ise 132 'si (% 43) CC, 132 'si (% 43) CG, 53 'ü (% 17) GG 

genotipine sahip oldukları tespit edilmiştir. Çalışma sonucunda, CC genotipine 

sahip bireylere oranla CG+GG genotipine sahip bireylerde mide kanser risk 

artışının önemli derecede daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (OR:1,58, 

%95CI:1,11-2,20) [290]. Su ve ark.'nın Çin popülasyonunda mide kanseri 

hastalarında mir146a rs2910164 polimorfizmi sıklıklarını belirledikleri 245 mide 

kanseri hastası ve 315 sağlıklı kontrollerle yaptıkları araştırmada ise mide kanseri 

hastalarının 46 'sı (% 19) CC, 122 'si (% 50) CG, 77 'si (% 34) GG kontrollerin ise 

32 'si (% 10) CC, 149 'u (% 47) CG, 134 'ü (% 43) GG genotipine sahip oldukları 

saptanmıştır. Yapılan çalışma sonucunda, GG genotipi referans alınarak yapılan 

analizde CG genotipi ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (OR:1,42, %95CI:0,97-2,10). Benzer şekilde CC genotipi 

ile de mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (OR:2,50 %95CI:1,42-4,41). CG+CC genotipleri biraraya getirilerek 

yapılan analizde ise bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olduğu gösterilmiştir (OR:1,62, %95CI:1,12-2,33) [291]. 

Bizim çalışmamızda mir146a rs2910164 polimorfizmi yönünden genotiplerin 

mide kanseri hasta grubundaki 73 bireyde, 5 ’i (% 6,8) GG, 54 ’ü (% 74,0) CG, 14 

’ü (% 19,2) CC genotipe sahip olduğu saptandı. Kontrol grubundaki 77 bireyin ise 

6 ’sı (% 8) GG, 43 ’ü (% 56) CG, 28 ’i (% 36) CC genotipe sahip olduğu 

belirlendi. Mide kanseri hastaları ve kontrollerin G ve C allelleri yöününden 

değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (OR: 0,71 

% 95 CI: 0,34-1,16). GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG genotipi 

ile hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi 

(OR:1,50 % 95 CI: 0,43-5,27). Benzer şekilde CC genotipi ile de hastalık arasında 

anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (OR:0,60 % 95 CI: 0,15-2,31). CG+CC 

genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (OR:1,14 % 95 CI: 
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0,33-3,94). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık belirlendi (OR: 0,41 % 95 CI: 0,19-0,87). Son olarak 

GG+CC genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık tespit edildi (OR:0,44 % 95 CI: 0,22-0,88).  Bu çalışma mide 

kanserinde Türk popülasyonunda yapılan ilk çalışmadır. Çin ve Japon 

popülasyonunda yapılan çalışmalar ile uyumlu sonuç gözlenmemiştir. 

 Chae ve ark. Kore popülasyonunda mir146a rs2910164 polimorfizmi ile 

kolon ve rektum kanseri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu araştırmada 399 

kolon ve rektum kanser hastası ve 568 sağlıklı kontrol grubu bu polimorfizm 

yönünden karşılaştırılmıştır. Kolon kanseri hastalarının 90 'ı (% 41) CC, 93 'ü (% 

42) CG, 38 'i (% 17) GG kontrollerin ise 165 'i (% 29) CC, 282 'si (% 50) CG, 121 

'i (% 21) GG genotipine sahip oldukları tespit edilmiştir. Yapılan çalışma 

sonucunda GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG genotipi ile kolon 

kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (OR:1,04 

% 95 CI:0,67-1,60). Benzer şekilde yapılan analizde CC genotipi ile hastalık 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir (OR: 1,72 % 95 

CI: 1,10-2,69). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde ise bu 

polimorfizm ve kolon kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır (OR:1,67 % 95 CI: 1,21-2,32). Rektum kanseri hastalarının 66 'ı (% 

38) CC, 87 'ü (% 49) CG, 23 'i (% 13) GG kontrollerin ise 165 'i (% 29) CC, 282 

'si (% 50) CG, 121 'i (%21) GG genotipine sahip oldukları tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışma sonucunda GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG 

genotipi ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (OR:1,60 % 95 CI:0,96-2,65). Benzer şekilde yapılan analizde CC 

genotipi ile hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmiştir 

(OR: 2,09 % 95 CI: 1,23-3,55). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapılan 

analizde ise bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında istatistiksel olarak önemli 

bir risk artışı tespit edilmiştir (OR:1,47 % 95 CI: 1,03-2,10) [292]. Bizim 

çalışmamızda kolon kanserli hastaların mir146a rs2910164 polimorfizmi 

yönünden genotipleri 5 ’i (% 6,6) GG, 52 ’si (% 68,4) CG, 19 ’u (% 25,0) CC 

genotipe sahip olduğu belirlendi. Kontrollerin genotipleri ise 6 ’sı (% 7,8) GG, 43 

’ü (% 55,8) CG, 28 ’i (% 36,4) CC genotipe sahip olduğu tespit edildi. Kolon 

kanseri hastaları ve kontroller G ve C allelleri yönünden değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (OR: 0,81 % 95 CI: 0,49-
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1,31). GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG genotipi ile hastalık 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (OR:1,45 % 95 CI: 

0,41-5,08). Benzer şekilde CC genotipi ile de hastalık arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (OR: 0,81 % 95CI: 0,22-3,06). CG+CC 

genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile kolon kanseri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (OR: 1,20 % 95CI: 

0,35-4,11). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu 

polimorfizm ile kolon kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

tespit edilmedi (OR:0,58 % 95 CI: 0,29-1,17). GG+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde ise bu polimorfizm ile kolon kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (OR: 1,71% 95 CI: 0,89-3,32). 

Rektum kanserli hastalarının genotipleri 4 ’ü (% 6,3) GG, 43 ’ü (% 68,3) CG, 16 

’sı (% 25,4) CC olduğu belirlendi. Kontrollerin genotipleri ise, 6 ’sı (% 7,8) GG, 

43 ’ü (% 55,8) CG, 28 ’i (% 36,4) CC olduğu saptandı. Rektum kanseri hastaları 

ve kontroller G ve C allelleri yönünden değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (OR: 0,82 % 95 CI: 0,49-1,37). GG genotipi 

referans alınarak yapılan analizde CG genotipi ile hastalık arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (OR: 1,50 % 95 CI: 0,39-5,69). Benzer 

şekilde CC genotipi ile de hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (OR: 0,85 % 95 CI: 0,21-3,49). CG+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (OR:1,24 % 95 CI: 0,33-

4,62). GG+CG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile 

rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi 

(OR: 0,59 % 95 CI: 0,28-1,24). Son olarak GG+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde ise bu polimorfizm ile rektum kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (OR: 0,58 % 95 CI:0,29-1,17). 

Kolon ve rektum kanserinde bizim yaptığımız çalışmalar Türk popülasyonunda 

yapılan ilk çalışmadır. Kore popülasyonunda yapılan çalışma ile uyum içinde 

değildir. Çalıştığımız örnek sayımızın azlığı ve bu durumun bizim toplumumuza 

özgü olması bu sonuçlara neden olabileceğini düşündürmektedir. 

 Mir146a rs2910164 polimorfizmi ile çeşitli kanser türleri arasındaki ilişki 

yapılan birkaç çalışmada bildirilmiştir [289,293–296]. Zhuang ve ark. 2014 

yılında diffuz büyük B hücreli lenfoma hastalarında (DLBCL) mir146a rs2910164 
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polimorfizmini incelemek üzere yaptıkları çalışmada 280 DLBCL hastası ve 300 

sağlıklı kontrol grubu bu polimorfizm yönünden karşılaştırılmıştır. Yapılan 

çalışma sonucunda Çin popülayonunda bu polimorfizm ve DLBCL hastalığı 

arasında istatistiksel olarak önemli bir risk artışı tespit edilmiştir (p:0,01) [297]. 

Papiller Tiroid kanseri (PTC) ile 2015 yılında Zhang ve ark. tarafından mir146a 

rs2910164 polimorfizmi ile yapılan bir araştırmada 1238 PTC hastası ve 1275 

sağlıklı kontrol grubu çalışılmıştır. Çalışma sonucunda bu polimorfizm ve PTC 

hastalığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05) 

[298]. Yin ve ark. 2015 yılında mir146a rs2910164 polimorfizmi ile akciğer 

kanseri arasında ilişki olup olmadığı araştırılmıştır. Bu araştırmada 258 akciğer 

kanseri hastası ve 310 sağlıklı kontrol grubu bu polimorfizm yönünden 

çalışılmıştır. Çalışma sonucunda akciğer kanseri ile mir146a rs2910164 

polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir faklılık saptanmamıştır 

(p>0,05) [299]. Xiang ve ark. 2012 yılında yaptıkları çalışmada, hepatosellüler 

kanserde mir146a rs2910164 polimorfizmini araştırılmıştır. Bu araştırmada 100 

hepatosellüler kanser hastası ve 100 sağlıklı kontrol grubu bu polimorfizm 

yönünden çalışılmıştır. Yapılan analizde bu polimorfizm ile hepatosellüler kanser 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05) [300]. Qi 

ve ark. 2015 yılında Çin popülasyonunda yaptıkları bir araştırmada mir146a 

rs2910164 polimorfizmi ile meme kanseri arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu 

araştırmada 321 meme kanseri hastası ve 290 sağlıklı kontrol grubu bu 

polimorfizm yönünden çalışılmıştır. Yapılan çalışma sonucunda mir146a 

rs2910164 polimorfizmi ile meme kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05) [301].  

 Mir146a rs2910164 polimorfizmi sadece kanser türlerinde değil diğer 

birkaç hastalıkta da araştırılmıştır. Cui ve ark.'nın 2014 yılında Alzheimer 

hastalığında mir146a rs2910164 polimorfizmi ile yaptıkları bir çalışmada 292 

Alzheimer hastası ve 300 sağlıklı kontrol grubu bu polimorfizm yönünden 

çalışılmıştır. Yapılan analiz değerlendirildiğinde, bu polimorfizm ile Alzheimer 

hastalığı arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p:0,59) [302]. Assmann ve 

ark. 2015 yılında mir146a rs2910164 polimorfizmi ile yaptıkları bir çalışmada tip 

1 diyabet araştırılmıştır. Bu çalışmada 407 tip 1 diyabet hastası ve 338 sağlıklı 

kontrol çalışılmıştır. Çalışma sonucunda ise CC+CG genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile tip 1 diyabet hastalığı arasında 
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önemli bir risk artışı olduğu tespit edilmiştir (p:0,03) [303]. Ramkaran ve ark. 

2014 yılında Güney Afrika'da yapmış oldukları bir çalışmada mir146a rs2910164 

polimorfizmi ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu 

çalışmada 106 koroner arter hastası ve 100 sağlıklı kontrol çalışılmıştır. Yapılan 

araştırma sonucunda mir146a rs2910164 polimorfizmi ile koroner arter hastalığı 

arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05) [304]. 

 Dünya'da bazı kanser ve hastalık türlerinde mir146a rs2910164 

polimorfizmi ile yapılmış çalışmalar çizelge 6.1'de verilmiştir. Ülkemizde mide, 

kolon ve rektum kanserleri ile bu polimorfizmde yapılan çalışma 

bulunmamaktadır. 

 Çizelge 6.1'de verilen mir146a rs2910164 polimorfizmi ile kolorektal ve 

mide kanserinde yapılan bazı çalışmalar ile bizim yaptığımız çalışmanın 

karşılaştırılması sonucundaki bilgiler litaratürde gösterilmiştir. 

 Dikaiakos ve ark. 2015 yılında yunan popülasyonunda 157 kolorektal 

kanser ve 299 sağlıklı kontroller ile yapılan araştırmada kolorektal kanser ile 

mir146a rs2910164 polimorfizmi arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu çalışmada 

hasta ve kontrol grubunda en çok CC genotipine rastlanmıştır. Kolorektal kanser 

hastalar ve kontrollerde CC genotipi referans alınarak yapılan analizde CG 

genotipi ile hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (OR:1,61 %95CI:1,08-2,39). Benzer şekilde yapılan analizde GG 

genotipi ile hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (OR:0,59 %95CI:0,25-1,39). Bizim çalışmamızda kolon ve 

rektum kanseri hastalarını ayrı ayrı incelediğimizde en çok CG genotipine, 

kontrollerde de aynı şekilde en çok CG genotipine rastladık. Hastalar ve 

kontrollerde GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CG genotipi ile kolon 

ve rektum kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edemedik 

(OR:1,45 %95CI:0,41-5,08; OR:1,50 %95CI:0,39-5,69). Benzer şekilde CC 

genotipi ile de hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değere ulaşmadık 

(OR:0,81 %95CI:0,22-3,06; OR:0,85 %95CI:0,21-3,49).   

 Mao ve ark. çin popülasyonunda yaptıkları bir çalışmada mir146a 

rs2910164 polimorfizmi ile kolorektal kanser arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu 

araştırmada 554 kolorektal kanser hastası ve 566 sağlıklı kontrol grubu ile 

çalışılmıştır. Bu çalışmada kolorektal kanser hastaları ve kontrollerde en çok CG 

genotipine rastlanmıştır. Çalışma sonucunda kolorektal kanser hastaları ve 
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kontrollerin CC genotipi referans alınarak yapılan analizde GG genotipi ile 

hastalık arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (OR:0,91, %95CI:0,62-

1,33). CG+GG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde ise bu 

polimorfizm ile kolorektal kanser arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamşıtır (OR:1,12, %95CI:0,86-1,44). 
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Çizelge 6.1. Dünya’da mir146a rs2910164 genotip sıklığı 
 

Yazar  Hastalık  Yıl 

mir146a rs2910164  , n(%) 

Kaynaklar Kontrol  Hasta 

GG  CG  CC  GG  CG  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 
ark. 

Kolorektal Ca.  2015  21(%7)  120(%40)  158(%53)  8(%5)  48(%30)  101(%65)  [306] 

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.  Akciğer 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 
ark. 

Koroner Arter Hastalığı  2014  45(%45)  46(%46)  9(%9)  50(%47)  43(%41)  13(%12)  [304] 

Zhuang ve ark. 
Diffüz Büyük B Hücreli 

Lenfoma Ca 
2014  58(%19)  153(%51)  89(%30)  42(%15)  127(%45)  111(%40)  [297] 

Cui ve ark.  Alzheimer Hastalığı  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.  Hepatosellüler 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 Çalışma  Mide Ca  2017  6(%8)  43(%56)  28(%36)  5(%7)  54(%74)  14(%19)  ‐ 

Bu Çalışma Kolon Ca  2017  6(%8)  43(%56)  28(%36)  5(%7)  52(%68)  19(%25)  ‐ 

Bu Çalışma Rektum Ca  2017  6(%8)  43(%56)  28(%36)  4(%6)  43(%68)  16(%26)  ‐ 
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 Son olarak CG+CC genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde ise bu 

polimorfizm ve kolorektal kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olmadığı gösterilmiştir (OR:1,21, %95CI:0,85-1,73). Bizim çalışmamızda kolon 

ve rektum kanserlerinde ve kontrollerde en çok CG genotipine rastladık. Bu 

genotiplerin birbiriyle kıyaslanmasında anlamlı bir ilişki saptayamadık. 

 Çizelge 6.1'de Xia ve ark. 2016 yılında mir146a rs2910164 polimorfizmi 

ile mide kanserinde yapılan bir araştırmada, 1125 mide kanseri hastası ve 1196 

sağlıklı kontrol grubu ile çalışılmıştır. Yapılan bu çalışmada mide kanseri 

hastaları ve kontrollerde en çok CG genotipi yüksek bulunmuştur. Çalışma 

sonucunda mide kanseri hastalar ve kontrollerde GG genotipi referans alınarak 

yapılan analizde CC genotipi ile hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (OR:1,02, %95CI:0,80-1,30). CG+GG genotipleri 

biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (OR:0,99, %95CI:0,84-

1,18). Son olarak CG+CC biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile 

mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(OR:1,03, %95CI:0,83-1,28). Biz de kendi çalışmamızda mide kanseri hastaları ve 

kontrollerde aynı şekilde en çok CG genotipini yüksek bulduk. Çalışma 

sonucunda GG genotipi referans alınarak yapılan analizde CC genotipi ile hastalık 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edemedik (OR:0,60 %95 

CI: 0,15-2,31). CG+GG genotipleri biraraya getirilerek yapılan analizde bu 

polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

tespit ettik (OR: 0,41 % 95 CI: 0,19-0,87). CG+CC genotipleri biraraya 

getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç elde edemedik. (OR:1,14 % 95 CI: 0,33-3,94). 

 Mir146a rs2961920 polimorfizmi ile Dünya'da ve ülkemizde yapılan 

hiçbir çalışma bulunmadığından dolayı kıyaslama yapılamamıştır. Litaratürde 

yeni ve ilk bilgi sağlanmasından dolayı önem taşımaktadır. 

 Sonuç olarak; mir146a rs2961920 polimorfizminin mide ve kolon 

kanserlerinde bir risk faktörü oluşturduğunu ancak, rektum kanserinde bir risk 

faktörü oluşturmadığını saptadık. Diğer bir polimorfizm olan mir146a rs2910164 

'ün mide, kolon ve rektum kanserlerinde bir risk faktörü oluşturmadığını tespit 

ettik. Ancak mir146a rs2910164 polimorfizmi mide kanseri hastaları ve kontrol 

grubunda değerlendirildiğinde, yabanıl tip (GG) ve heterozigot (CG) genotipleri 



 
 

83 
 

biraraya getirilerek yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğunu gözlemledik (p<0,05). Buna 

benzer olarak yabanıl tip (GG) ve homozigot (CC) genotipleri biraraya getirilerek 

yapılan analizde bu polimorfizm ile mide kanseri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olduğunu tespit ettik (p<0,05). Bu çalışmada alkol 

kullanımının Türk popülasyonunda mide, kolon ve rektum kanserine yakalanma 

yönünden önemli bir risk faktörü oluşturduğu istatistiksel olarak görüldü 

(p<0,05). Bu çalışma mir146a rs2961920 ve rs2910164 polimorfizmi ile mide, 

kolon ve rektum kanserleri arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla ülkemizde 

yapılan ilk çalışma olması bakımından önem taşımaktadır. Buna benzer daha 

geniş kapsamlı araştırmalarda birey sayısının artırılması; mide, kolon ve rektum 

kanserleri oluşumunda risk faktörlerinin belirlenmesi açısından anlamlı sonuçlar 

elde etmemize katkı sağlayabilir. Türkiye'de bu konudaki çalışmaların çok sayıda 

yapılması ve bu çalışmaların bir araya getirilmesi daha verimli sonuçlar elde 

etmemize yardımcı olabilir. 
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EK-1 

HASTA VE KONTROLLERE AİT SORGU FORMU 

Adı Soyadı :  
Cinsiyeti :  
 Adres :  

 
 
 

Tel   Ev :  
       Cep :  
Doğum yeri :  
Doğum tarihi :  
Dedelerinin Doğum yeri :  
Mesleği :  
Mesleğinin özellikleri  

 
 
 

Sigara : Evet Hayır 

NE KADAR ZAMANDIR 

İÇİYOR 

 
 

Günlük kaç tane içiyor  
 

Alkol Evet Hayır 

Ne kadar zamandır içiyor  
 

Günlük ne kadar içiyor  
 

Histopatolojik Tanı   
 
 
 
 

Ailede  Ca  Hikayesi   
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EK-2 
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