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hTERT POLIMORFiZMIi iLE MIDE, KOLON VE REKTUM KANSERLERI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Giilcin Caglayan
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Yavuz SILIG
2014, 80 sayfa

Insan Telomeraz Revers Transkriptaz (hTERT), telomer uzamasmi saglayan
telomeraz enziminin temel fonksiyonel alt birimidir. Tiirk popiilasyonunda, hTERT
polimorfizmi ile mide, kolon ve rektum kanserleri arasindaki iliski incelendi. hTERT
genindeki polimorfizim (rs2736100 ve rs2853676) 215 hasta (mide: 74, kolon: 76 ve
rektum: 65) 215 saglikli kontrol de Real-Time PCR metoduyla belirlendi. Elde edilen
sonuglar, lojistik regresyon ve Khi-kare (y2) testi kullanilarak degerlendirildi. Mide,
kolon, rektum kanseli hastalar ve kontroller sigara aligkanligi ve ailede kanser
hikayesi bulunmasi agisindan lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Mide kanseri olan hastalar ve
kontroller alkol kullanma agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii (OR: 3,862 %95 Cl:1,823-8,184, y* 13,610, p: 0,0001). Benzer
olarak kolon kanseri ile alkol hikayesi agisindan da istatistiksel olarak anlamli iligki
bulundu (OR: 6,27 %95 CI: 2,325-16,912, XZ: 16,102, p: 0,0001). incelenen Tiirk
popiilasyonunda hTERT rs2736100 polimorfizmi ile mide kolon ve rektum kanserleri
arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05). Benzer olarak hTERT rs2853676
polimorfizmi mide ve kolon kanserleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.
(p>0,05). Fakat rektum kanseri hastalar1 ve kontroller hTERT rs2853676
polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde, yabanil (GG) alleli ile homozigot tip
(AA) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildi (OR:6,231
%95CI: 1,405-27,636 , y*: 7,213 p: 0,007).

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Kolon kanseri, Rektum kanseri, Polimorfizm,
hTERT, Tiirk popiilasyonu.



ABSTRACT

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

Giil¢cin Caglayan
MSci Thesis, Department of Biochemistry
Supervisor: Associated Professor Yavuz SILIG

2014, 80 pages

Human Telomerase Reverse Transcriptase (hTERT) is one of the main functional
subunits of the telomerase enzyme, which functions to increase telomere length. The
relationship between hTERT polymorphism and stomach, colon, rectum cancers have
been investigated in Turkish population. Polymorphism in hTERT gene (rs2736100
and rs2853676) have been determined in 215 patients (stomach: 74, colon: 76 and
rectum: 65) and in 215 healthy controls by Real-Time PCR method. Findings were
evaluated by logistic regression and Khi (x2) tests. When stomach, colon and rectum
cancer patients and controls were evaluated by logistic regression analysis for
smoking habits and their cancer stories in family, there was no statistically
significant relationship. The comparison of stomach cancer patients and controls
indicated a statistically significant difference for alcoholic drink consumption (OR:
3,862 %95 Cl:1,823-8,184, y°: 13,610, p: 0,0001). Similar results were observed in
colon cancer and alcoholic drink consumption (OR: 6,27 %95 Cl: 2,325-16,912, ¥*:
16,102, p: 0,0001). There was no statistically significant difference (p>0,05)
between hTERT rs2736100 polymorphism and stomach, colon and rectum cancer
cases in the investigated Turkish population. On the other hand, there was
statistically significant relationship between wild type (GG) allele and homozygot
type (AA) (OR: 6,231 %95CI: 1,405-27,636 , XZ: 7,213 p: 0,007) when the rectum

cancer patients and controls were evaluated for rs2853676 polymorphism.

Key Words: Stomach cancer, Colon cancer, Rectum cancer, Polymorphism, hTERT,

Turkish population
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, bir grup hiicrede normal bdoliinmeyi kontrol eden mekanizmalarin
caligmamasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (1). Cevresel ve genetik faktorler
kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Genetik faktorler tek basina tiim kanserlerin
sadece % 5-10 gibi bir bolimiinii agiklayabilmektedir. Kalan kismi ise genetik
olarak kazanilmis yatkinlik ile ¢evresel faktoriin birlikteligi olarak ortaya ¢ikar (2-
3). Tiirkiye’de kanserden Oliimler, kalp—damar hastaliklar1 nedenli 6liimlerden
sonra ikinci sirayr almaktadir. Ulkelerin gelismislik diizeylerine gore sirasi
degismekle beraber, kanser tim diinyada o6liime yol acan ikinci ya da lgiincii
hastalik grubudur (4-5). En sik goriilen kanser tiirleri ise akciger, prostat, mesane,
kolorektal ve mide kanserleri olarak siralanmaktadir. Kolorektal kanser,
erkeklerde akciger ve prostat, kadinlarda ise meme kanserinden sonra en sik
rastlanan kanser tiiriidiir (6). Kolorektal kanserler hem kalitsal (~%5), hem de
sporadik (~%95) olarak ortaya ¢ikar. Kolorektal kanserlerin etiyolojisinde genetik
faktorler, ¢evresel faktorler ve prekanserdz hastaliklar rol oynamaktadir (7) Mide
kanseri ise diinyada en yaygin goriilen dordiincii kanser tiirii olup, kansere bagh
Olimler arasinda Tgilincii sirada yer almaktadir. Mide kanseri erkeklerde,
kolorektal kanser kadinlarda, akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser
tiriidiir (8).

Kromozomlarin en u¢ bolimiinii olusturan bolgeler telomer olarak
adlandirilmaktadir. Telomerler, insanda 6 nikleotitten olusan TTAGGG
dizilerinin binlerce kopyasindan meydana gelmektedir. DNA replikasyonu
insanda yalnizca 5°-3’ yoniinde yiiriidiglinden, her boliinme sirasinda belirli bir
miktar telomer kisalmasi kaginilmazdir. Diger yandan normal hiicre kiiltiirlerinde
belirli bir pasaj sayisindan sonra boliinme durmakta ve hiicreler replikatif yaslilik
evresine girmektedir. “Hayflick limiti” olarak da adlandirilan bu olgunun
telomerlerdeki kisalmayla paralellik gosterdigi saptanmistir(9,10). Telomeraz
enzimi bu kisalmay1 dnlemektedir. Bu enzim katalitik bir protein (hTERT) ve kisa
bir RNA molekiilinden (hTER) olugmaktadir(11). hTERT, RNA-bagimli bir ters
transkriptaz olup hTER’den DNA sentezlemekte ve bu sekilde telomerik kisalma
onlenmektedir. Telomeraz yalnizca siirekli proliferasyon halinde olmasi gereken
lenfosit, bazal keratinosit, intestinal kript hiicreleri gibi hiicrelerde aktiftir.

Normalde telomeraz aktivitesi olmayan hiicrelerden gelisen tiimorlerde ise



kontrolsiiz ¢ogalmaya ragmen telomerik dizilerin kisalmadig1 gézlenmektedir, bu
tiimdrlerde telomeraz aktivitesi saptanmistir (12).

hTERT geni tek kopya olarak 5p15.33’de lokalizedir. 16 ekzon ve 15 intron
igeren yaklasik 40 kb’lik bir gendir. Bu genin transkriptinin alternatif ayiklanmasi
s6z konusudur. Ancak yapilan ¢alismalarda yalnizca tam uzunluktaki hTERT in
telomeraz aktivitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda hTERT
geninin insan timdrlerinde ve hiicre serilerinde amplifiye oldugu gosterilmistir.
hTERT ’in amplifikasyonunun telomeraz ekspresyonunun artisinda rol oynadigi
diistiniilmektedir (13). hTERT amplifikasyonu disinda transkripsiyon seviyesinde
hTERT eckspresyonunun artisinin da telomeraz aktivitesiyle iliskili oldugu
gosterilmistir(14,15).

Bir toplumda sadece tekrarlayan siirdiiriillemeyecek oranlarda var olan, nadir
sikliktaki, devamlilik gostermeyen iki veya daha fazla genetik 6zelligin birlikte
olusumu durumuna “polimorfizm” adi verilmektedir. Eger toplumun %2 veya
daha fazlasi nadir bir alleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir. Polimorfizmler
insan genetik arastirmalarinda anahtar bir fonksiyon listlenmistir ve genetik bir
belirteg gibi gorev yapmaktadir. Bir genin fonksiyonunu veya ekspresyonunu
etkileyen tek niikleotit polimorfizmlerinin (SNP) belirlenmesi kanser gibi
kompleks hastaliklarin mekanizmalarinin anlasilmasina katki saglar. Cesitli kot
prognozlu maliniteler ile hTERT arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligsmalarin
sayist son ginlerde artmistir(16-21). hTERT polimorfizmi  (rs2736100 ve
rs2853676)ile akciger kanseri(16,17,22) ve glioma (21) arasinda iliski oldugu da

gosterilmistir.

Bu arastirmada; bizim toplumumuzda hTERT polimorfizmi ile mide, kolon
ve rektum Kkanserleri arasinda bir iliski olup olmadigmin arastirilmasi
amaclanmistir. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu arastirmada;
mide, kolon ve rektum kanseri tanis1 konmus hastalar gruplar ile saglikli gruplar
(yas ve cinsiyet acisinda hasta grubuna benzeyen) arasinda hTERT geninin tek
niikleotit polimorfizmi iki ayr1 bdlgede (rs2736100 ve rs2853676) arastirilmasi

hedeflenmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Telomerin Tanimi

Belirli bir yasam siiresinin s6z konusu oldugu canlilarda, yasam siiresinin
kromozomlar {izerinde bulunan telomer bolgeleriyle iliskili oldugu yapilan ¢esitli
caligmalarla agiga kavusturulmustur. Telomerler, her hiicre boliinmesinde boylari
biraz daha kisalan ve boylar1 "sinir" kabul edilen noktaya geldigi anda da hiicre
boliinmesinin durmasina neden olan yapilardir (23).

Telomerler, Okaryotik organizmalarda lineer kromozomlarin uglarinda
bulunan 6zellesmis DNA tekrar dizilerinden olusan heterokromatik bolgelerdir
(24,25). Telomerler, kromozomlarin DNA ve protein igeren u¢ bolgeleridir. Diger
kromozomal DNA dizilerinden hem yapisal hem de fonksiyonel olarak farklidirlar
(26). Telomer yapisi incelenebilen organizmalarda, bu yapmin temelde ayni
oldugu fakat farkli tekrarlar icerdigi tespit edilmistir. Ornegin; omurgalilarda
TTAGGG, tek hiicreli, silli bir organizma olan Tetrahymena’da TTGGGG’dir
(27).

2.2 Telomerin Tarihgcesi

Telomer kavrami, 1930’lu yillardan bu yana bilinmektedir. Bu yillarda Hermann
J. Miiler Drosophila melanogaster ve Barbara Mc Clintock Zea mays
kromozomlar1 iizerinde calismislardir. Miiler, X radyasyonundan sonraki yapi
degisiklikleri ve bu degisikliklerin goriilme sikligini incelemistir. Calismalarinin
sonucunda, kromozomlarin u¢ bolgelerindeki delesyonlarin ve inversiyonlarin ¢ok
az gorilldigl bildirilmistir. Arastirmalar ilerledik¢e kirik uglu kromozomlarin
daha kolay birlestigi ve normal kromozomlarin telomer yapilarinin kararli oldugu
bulunmustur. Bu yapilarin, kirik uclu kromozomlarin uglart ile ya da diger
telomerlerle birlesmedigi goriilmiistiir. Bu bilgilerden sonra kromozomlarin

biitiinliiglini saglayan 6zel ug¢ yapilarin varligi kabul edilmistir (26,28).



2.3 Telomerin fonksiyonu
o Telomerler, replikasyon sirasinda lineer kromozomal u¢ kisimlarin

tamamlanmasinda rol oynarlar.

e Kromozomlarin u¢ kisimlarini rekombinasyon, yikim ve flizyon gibi

anormal durumlara kars1 korurlar.
e Kromozomlarin biitiinliigiinii ve stabilitesini saglarlar.

e Kromozomlarin niikleus zarina tutunarak belirli bir pozisyonda kalmasini

saglarlar (29).

2.4 Telomerin yapis1

Telomerler, lineer kromozomlarin uglarinda bulunan ve kisa ardisik tekrarlar
seklinde organize olmus DNA bolgeleridir. Ardisik tekrarlarin dizisi ve uzunlugu
tire 6zgldiir ve insanda bu dizi (TTAGGG), olarak belirlenmis olup uzunlugu

yaklasik 10-15 kb’dir (30). Sekil 2.1 ‘de insan telomer yapis1 gosterilmektedir.

Chromosome

Chromatid Cheomatid

Sekil 2.1 Insan telomer yapis1 (31).



Telomerlerin yapisi; T-ilmek ve D-ilmekten olusmaktadir (32). Telomer
baglayici proteinler kendi iizerine katlanarak telomerlerin T-ilmek yapisin
olusturur (33). D-ilmek yapisi ise; tek iplikli sarkan (overhanging) guanin zengini
zincir (G-kuyrugu) cift iplikli telomerin igine girer ve bu yap1 da telomer
ipliklerinden birinin yerine gecerek ikinci bir ilmek yapisi olustururlar (32).

Elektron mikroskop calismalari telomer loop (t-loop) veya kement seklinde
spesifik telomer yapisini gostermistir. Her telomer en az 12 baz uzunlugunda
guaninden zengin 3 tek zincir overhang ile sonlanir. Bu overhangin bir benzeri
telomerik t-loop yapiyr stabilize eden D-loop (displacement loop) yapisindaki
DNA*da da bulunur. t-loop yapist tam olarak birka¢ telomer spesifik proteinle bir
arada tutulur. t-loop“a komsu subtelomerik bolge heterokromatiktir, tekrarlar

igerir ve sentromere kadar 10-500 kilobaza kadar uzayabilir (34).

Sekil 2.2. Telomerlerin T-ilmek ve D-ilmek yapilari (35).

2.5 Telomerik DNA Baglayic1 Proteinler

Telomer DNA“sina spesifik alt1 tane protein oldugu ve bu proteinlerin tiim hiicre
siklusu boyunca gozlendigi 6ne siiriilmiistiir. Telomerin korunmasi, uzamasit ve
diizenlenmesinde dnemli role sahip olan bu proteinler, telomer DNA*s1 ile selterin
(veya Telozom) olarak isimlendirilen bir kompleks olustururlar. Bu komplekse

katilan telomer spesifik proteinler;

» TRF1 (Telomere Repeat Binding Factor 1)
» TFR2 (Telomere Repeat Binding Factor 2)
» Rapl (Repressor/activator protein 1)



» TIN2 ( TRF-Interacting Nuclear Factor 2)
» POTL1 (Protection Of Telomeres 1)
» TPP (TINT/PTOP/PIP)(36)

2.5.1 TRF1 (Telomere Repeat Binding Factor 1)

Telomer bolgesinde belirlenen ilk proteinlerden biridir. Tiim hiicre siklusu
boyunca devamli olarak eksprese edilir ve sadece telomerik TTAGGG
tekrarlarma baglanir. TRF homodimerleri sadece komsu telomer sekansina degil
ayrica iki farkli DNA molekiiliine veya ayni telomerin uzak bolgelerine kdprii
olusturabilir. Telomer DNA*sina dimer olarak baglanir ve muhtemelen paralel
telomer zincirlerinin dimerleri ile sinaptik ciftlesme ile tst diizey bir yapi
olusturur (37). Telomerlerdeki TRF1 miktarinin telomer uzunlugundan sorumlu
oldugu ve TRF1“in telomer uzunlugunun negatif bir diizenleyicisi olarak

fonksiyon gordiigii diistiniilmiistiir (38).

2.5.2 TRF2 (Telomere Repeat Binding Factor 2)

Bircok yoniiyle TRF1’e benzer. TRF2’de tiim hiicre siklusu boyunca eksprese
edilir ve spesifik olarak telomere baglanir. Dimerlesme domainleri ve DNA
baglayict Myb-like motif gibi yapisal benzerlikleri paylasirlar. Her proteinde
farkli olan spesifik baglanma bolgeleri nedeniyle heterodimer olusturamazlar.
TRF2, DNA’ya TRF’den dort kat daha zayif baglanir. Bunun nedeni, DNA nin
kiiciik olugu ile iliski saglayacak olan aminoasitlerin farkli olmasidir. TRF1 ve
TRF2 arasindaki yapisal farkliliklar onlarin telomer {izerinde farkli fonksiyonlari
oldugunu disiindiiriir. TRF1 telomer uzunluk kontroliinde yer alirken, TRF2
telomer korunmasinda rol oynar. TRF2, guaninden zengin zincir overhangi
stabilize ederek telomer-telomer birlesmesini engeller. Ayrica telomerin t-loop
Olusturmasini kolaylastirir. TRF2’de TRF1 gibi negatif telomer diizenleyicisi
olarak etki eder (39, 40).

2.5.3 Rapl (Repressor/activator protein 1)
Telomer uzunlugunun negatif bir diizenleyicisi olarak gorev yapan telomer
spesifik bir proteindir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek

Okaryotlarda, Myb-like domaindeki aminoasitlerin yiikiinde olusan degisiklikler



Rapl proteinin DNA’ya baglanmasint bozar. Sonug¢ olarak, Rapl TRF2 ile

protein-protein etkilesime girerek telomer kompleksine baglanir (41).

2.5.4 TIN2 ( TRF-Interacting Nuclear Factor 2)

Diger telomerik proteinlerin telomere baglanabilmesi i¢in yap1 iskelesi fonksiyonu
gorebildigi diisiiniilmektedir. Ayrica TIN2, in vitro sartlarda TRF1 ve TRF2’ye
ayni anda baglanabilir. TRF1 fonksiyonu i¢in TIN2 gereklidir. Telomeraz bulunan
hiicrelerde TIN2’nin N-terminal dizesinin bulunmamasi, telomer uzamasina neden
olmustur. TIN2’nin gegici inhibisyonunun telomerik TRF1 sinyalinin azalmasina
yol agtigi ve TIN2’nin TRF1 kompleksinin ADP-ribozillenmesinin bir
diizenleyicisi oldugu bulunmustur. TIN2 nin diger etkilesimini, POT1 ile TRF-
TIN2-TRF2 kompleksini baglayan TPP1 proteini ile yapar. Bu baglanma,
telomerik proteinleri bir arada tutmak i¢in TIN2’e merkezi bir rol saglar. TIN2
veya TRF1“nin telomerden uzaklagmast TRF2 ve Rapl kaybina neden olur (42,
43, 44).

2.5.5 POT1 (Protection Of Telomeres 1)

Ozellikle telomerin tek zincirli overhangin ucuna baglanir. POT1’in kromozom
ucunu kapatan bir protein oldugu diisiiniiliir. Telomerin G-zincir overhangin kaybi1
POT!’in baglanmasinda azalmaya neden olur (45). POT1’in fonksiyonun,
telomerin korunmasi ve uzamasinin kontrolii oldugu sanilmaktadir. POT1’in asir1
ekspresyonu, telomeraz tarafindan telomerin hizla uzatilmasina neden olurken,
onun kaybi telomer instabilitesi ve telomer uclarinin birlesmesine neden olur (46).
POT1’in, telomerin acgik ve kapali yapilari arasinda bir anahtar gorevi yaptigi
belirlenmistir. POT1’in telomer DNA hasarina cevabin baskilanmasinda rol aldig1
kabul edilir ve POTI1 eksikligi, DNA hasarina cevab1 ve yanlis homolog

rekombinasyonu baglatir (47).

2.5.6 TPP1 (PIP1/PTOP/TINT1)

Farkli arastiricilar tarafindan bulunan ve farkli isimler verilen POT1 etkilesim
proteinidir POT1’1, TIN2/TRF1 kompleksine baglayarak, tiim 6 proteini bir arada
tutmaya yardimci olan baglantidir. TPP1 yapisi; POT1’e baglanan merkezi bolge
ve TIN2 baglanmasi i¢in C-ucu olmak iizere iki protein-protein etkilesim bolgesi

igerir. TPP1 telomer uzunlugunun negatif diizenleyicisi olarak etki eder (42, 46).



2.6 Dogrusal Kromozom Uclarimin Replikasyon Sorunu

Bilindigi tizere prokaryot ve Okaryotik DNA sentezi arasinda bir takim farklar
vardir. Bunlarin bir tanesi de kromozomlarin yapisi ile ilgilidir. Bakteri ve fajlarin
cogunda bulunan kapali halkasal kromozomlarin aksine Okaryotlardaki
kromozomlar dogrusaldir. Replikasyon esnasinda kromozomun telomerik
bolgesinin bir parcast olan dogrusal kromozom uclarinda 6zel bir sorunla
karsilasilir. Kesintisiz zincirdeki sentez normal olarak kromozom ucuna kadar
devam ederken, kesintili zincirde, RNA primeri uzaklastiginda sorun ortaya ¢ikar.
Normal olarak, kesintili sentez sirasinda olusan 3’-OH grubuna niikleotit ilavesi
yapilarak yeni olusan bosluklar doldurulmalidir. Ancak burast kromozom ucu
oldugu i¢in, 3’-OH grubunu saglayacak kalip zincir yoktur (Sekil 2.3.).

Dolayisti ile her sentezin sonunda kromozom, teorik olarak, RNA primerinin
boyu kadar kisalacaktir. Bu 6nemli problemi ¢dzmek icin, hiicreler evrim
siirecinin erken doneminde molekiiler bir ¢éziim gelistirmislerdir. Telomeraz
olarak adlandirilan essiz bir enzimin bulunmasi, daha karmasik yapidaki

organizmalarin bu problemi nasil ¢6zdiigiinii anlamamiz1 saglamistir (48).
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Sekil 2.3. Dogrusal kromozom uglarindaki replikasyon sorunu (49).



2.7 Telomeraz

Telomeraz, Okaryotik kromozomlarin telomerlerine, telomerik tekrarlarin
eklenmesini katalizleyen riboniikleoprotein yapida bir reverstranskriptaz ve biiytlik
bir enzim kompleksidir (48,50).

Telomer sentezindeki aktiviteyi bulan ilk kisi, 6zel misir dokularinda ¢aligan
Barbara McClintock’dur. Hemen hemen 40 yil sonra Elizabeth Bluckburn ve Joe
Gall Tetrahymena thermofila’da ilk telomer DNA’sin1 klonlamis ve telomerin,
tekrarlanan zengin bir G bolgesinden, (TTGGGG) olustugu bulunmustur.
Bluckburn laboratuvarda yeni telomer DNA’s1 ekleyebilen enzimatik aktiviteyi
arastirmaya baslamis ve nihayetinde 1985’de telomer terminal transferaz veya
telomeraz, Greider ve Bluckburn tarafindan kesfedilmistir (48).

Insanda telomeraz aktivitesine ilk kez servikal kanser hiicre hatt1 olan
HeLa’da rastlanmistir. Bunun disinda fetal, yeni dogmus ve yetigkin testis ve
ovaryumlarinda rastlanmistir. Fakat yaglilarin spermatazoa ve testislerinde
bulunmamustir. Insanin fetal dokularinda, yeni doganlarin periferal kan
hiicrelerinde yliksek oranda telomeraz aktivitesi goriiliir. Yetiskinlerde, tek
cekirdekli periferal kan hiicrelerindeki telomeraz aktivitesi tiimor hiicrelerine
gore, ayn1 zamanda yash bireylerdeki de g¢ocuklardakine gore daha diisiiktiir.
Ozellikle 19 yasindan sonra telomeraz aktivitesi diismektedir. Yeni doganlarn
l6kositlerindeki telomeraz aktivitesine bagli olarak bulunan telomerler,
yetigkinlerinkine oranla daha uzundur. Telomeraz aktivitesi, bir¢cok insan somatik
dokusunda goriilmez. Genellikle yiliksek replikatif kapasitesi olan dokularda ve
birgok insan kanser tiirlinde goriiliir.

Telomerlerin  korunmasi icin telomeraz aktivitesine gereksinim vardir.
Ciinkii DNA polimerazlar, diiz DNA uglarin1 tam olarak replike edemezler.
Yiiksek oranda yeniden ¢ogalma potansiyeline sahip kendi kendini yenileyebilen
bazi dokular hari¢ normal somatik hiicrelerde telomeraz aktivitesi genellikle
baskilanmistir. Bu ylizden telomer uzunlugunun sabit kalmasi ile kanser
hiicrelerinin ilerlemesi veya biliylimesinin devam etmesi i¢in telomeraz aktivitesi

cok onemlidir (51).



2.7.1 Telomeraz alt birimleri

Telomeraz RNA alt birimi (hnTER):

Insanlarda hTER, RNA polimeraz II tarafindan transkripsiyona ugratilmakta
ve 451 niikleotidden olusmaktadir. 5° ucuna yakin olan 46-56. niikleotidler
arasindaki bolge (5’-CUAACCCUAAC-3’), telomer DNA’sina tutunma ve
revers transkripsiyon icin kalip olarak kullanilmaktadir. hTER ekspresyonu,
kanser hiicrelerine gore daha diisiik olmakla birlikte tim somatik hiicrelerde
mevcuttur ve telomeraz ekspresyonu olmayan hiicrelerde hTER 'nin rolii kesin
olarak bilinmemektedir. hTER, geni 3q26 kromozomu iizerinde tek kopya
olarak bulunmaktadir (52,53).

Telomerazin katalitik alt birimi (WnTERT):

hTERT, 127 kDa’luk biiyiik bir proteindir. insan hTERT geni 16 ekson ve 15
intron icermekte olup, yaklasik 40 kb’dir. insan diploid hiicrelerinde hTERT
geni tek kopya olarak 5p15.33°te bulunmaktadir (54).

Telomeraz enziminin protein kismini olusturan hTERT’in yapist ile ilgili
olarak ileri siirlilen modelde; hTERT, yar1 acik sag ele benzetilmektedir.
Dolayisiyla protein, bagparmak-avug i¢i-diger parmaklar kisimlarindan olusur.
Enzim kompleksinin tasidigt RNA’nin avug¢ i¢i kisminda yer alan 1,5
telomerik tekrara tamamlayict olan kismi DNA’nin G3’ ucunun uzamasinda
gorev alirkken RNA’nin geri kalan kisimlarinin  gérevi tam olarak
bilinmemektedir (55)

Telomerler genomik stabilite ve genin biitiinliigiiniin siirdiiriilmesinde
kritik Oneme sahiptirler. Telomer iliskili yolak genlerindeki genetik
varyantlar telomer uzunlugunu degistirebilir ve kromozomal stabiliteye etki
edebilirler. Bunu da gen ekspresyonuna etki ederek proteinlerinin
yapilanmasini1 degistirerek yaparlar (57). hTERT geni telomeraz enzimini
kodlar. Telomeraz enzimi telomer DNA wuzunlugunun korunmasinda,
kromozomal stabilitenin ve hiicre bdliinmesi sirasinda hiicre Olimiiniin

engellenmesinde ¢ok 6nemlidir (58).
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Sekil 2.4. hTERT geninin konumu ve yapisi. (TEN: telomerase essential N-
terminal domain, TERT: telomerase reverse transcriptase, TRBD: telomerase
RNA-binding domain) (56).

Toplumda %]1°den daha yiiksek siklikta bulunan genetik cesitlilik tipi ya da
gen secenekleri polimorfizm olarak tamimlanir. Insan genomunda en ¢ok
bulunan genetik cesitlilik tipi, tek niikleotit polimorfizmleridir (SNP).
Genomda binlerce aday polimorfik genin bulunmasi ve genomunda bu
farkliliklar1  tagiyan kisilerin  kanser gelisimine olan duyarliliklarini
etkileyebilecek olmasi pek ¢ok arastirmaciyt bu ¢alisma alanina
stiriiklemektedir.

hTERT geni kromozomun 5pl15.33 bolgesinde bulunur ve rs2736100
(SNP)’de hTERT’in ikinci intronunda lokalizedir (59). 131bp (baz cifti)
uzunlugundaki bu bolgedeki timin(T) bazinin guanine(G) doniismesiyle tek
niikleotit polimorfizmi olusur. 152736100 polimorfizminin tiimdr gelisiminde
cok gii¢lii ve belirgin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu lokusun birgok
kanser tiirtiyle iliskili oldugu yapilan caligmalarda kanitlanmistir. Mesane,
prostat, serviks, pankreas, meme, ovaryum, testis, beyin, deri kanserlerinde
iliskili oldugu ve bir¢ok kanserin etiyolojisinde rol aldig1 gdsterilmistir. Diger
bir SNP olan 152853676 bolgesi de hTERT’in intron bdlgesinde
bulunmaktadir. 137bp uzunlugundaki bu bdlgedeki guanin (G) bazinin

adenin(A) bazina doniismesiyle tek niikleotit polimorfizmi olusur.
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RS2853676 polimorfizminin timor gelisiminde belirgin bir risk faktori
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu lokusun bir¢ok kanser tiiriiyle iligkili olup
olmadigi son zamanlarda yapilan ¢alismalarla arastirilmaktadir(60-65). Biz de
bu ¢alismada Tiirk popiilasyonunda daha 6nce ¢alisilmamis hTERT genide iki
ayrt tek niikleotit polimorfizmini (rs2736100 ve rs2853676) ile kanser

arasindaki iliskiyi arasirdik.
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Sekil 2.5. hTERT genindeki mutasyonlarin ve SNP’lerin lokasyonlari

2.8 Telomerin Uzamasi

Bir cesit revers transkriptaz olan telomeraz enzimi yapisinda bulunan RNA’sin1
kalip olarak kullanarak telomerleri uzatir. Telomerazin bu uzatma mekanizmasi
ilk olarak Carol Gredier ve Elizabeth Bluckburn tarafindan Tetrahymena’da
aragtirtlmistir.  Tetrahymena  telomerazi  kendi  telomerik  tekrarlarinin
tamamlayicisi olan ve 3> AACCCCAAC 5’ seklinde uzanan tekrarlardan olusmus
159 niikleotid uzunlugunda bir RNA’ya sahiptir. Telomeraz bu RNA’nin avug ici
kisminda yer alan, 1.5 telomer tekrarina (9 baz uzunlukta) karsilik gelen kismini,
kalip olarak kullanarak DNA’nin 3’ ¢ikintisint uzatir. Bunun i¢in 6nce, telomeraz
DNA’daki 3’ ¢ikintida kendisine uygun yere baglanir, bu noktadan itibaren 3 ucu
kendi RNA’sina uyumlu olarak uzatir ve oradan ayrilir. Ilave edilen diziler sag
tokas1 gibi kivrilir ve karsi karsiya gelen guanozinler arasinda alisilmadik bir
sekilde hidrojen baglar1 kurularak yapmin dayanikliligi saglanir. Artik burada,
RNA primeri uzaklastirildiginda, DNA polimeraz I’in boslugu doldurmas i¢in
substrat olarak is gorecek olan serbest 3° OH ucu olusturulmus bulunmaktadir.
Normal DNA replikasyonunda oldugu gibi 6nce bir primazin bu kisma bir primer
eklemesi daha sonra da DNA polimerazin primer ile 5’ ug arasinda kalan boslugu

doldurmasiyla kapatilir. Bundan sonra sa¢ tokasi yapist kirilir ve atilir. Son olarak
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5’ ugtaki primer bu kisimdan bir 5°—3’ ekzoniikleaz ile uzaklastirilarak DNA

kayb1 engellesmis olur (55,48).

(Kesintili zincirin kalibr) TTGGGG

Telomeraz, sac tokasi yapisi

olusturan TTGGGG tekrar RNAaprlllrITr\erl
dizilerini takar yap
TTGGGGTTGGGG
e 17 DI
GGGG
RNA primeri uzaklastirilir, BNA primen
bosluk olusur
TTGGGGTTGGGG
- 777 DI
GGGG
Sac tokasi yapisina
bazlar ilave edilerek
bosluk doldurulur
TTGGGGTTGGGG
o O U
AACCCCAAGGGG
Sac tokasi yapisi kesilir l

TTGGGG TTGGGG

T T 1117 )T
AACCCC AAGGGG

Sekil 2.6. Tetrahymena’da telomerin uzama mekanizmasi (49).

2.9 Telomerler ve Yaslanma

Normal dokulardaki telomerin uzatilmasindan sorumlu sistemler bdliinme
sirasinda etkinliklerini silirdirmezler. Bu nedenle telomerler hiicre bdliinmesi
sirasinda kisalirlar. Telomer uzunlugu hiicrelerin replikatif yasama siiresini
belirler. Telomerler kritik uzunluga kadar kisaldiklarinda yaslanma programi
aktive olur. Bundan sonra hiicre bdliinmesi durur. Fakat yasamaya ve fonksiyon
gormeye devam ederler. Esey hiicrelerinde telomerlerin bakimi aktif olarak
yapilmaktadir. Bunun sebebi, bir sonraki nesle kromozom transferi yapilma
zorunlulugudur. Bu durum telomer replikasyonunda gorevli olan telomeraz

enzimi aktivitesi ile ger¢eklesmektedir (66).
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Insan hiicrelerinde yaslanma ve 6liim iki evrede gerceklesir: M1 evresi;
“Mortalite 1 Evresi” olarak adlandirilir. Bu evrede telomerlerin kisalmasi ile
kromozomlar kritik boya ulagirlar. Kritik nokta Hayflick ve Moorhead taratindan
“Hayflick Limiti (Proliferasyon Limiti)” olarak adlandirilmistir. Bu olay hiicre
dongiistinii durdurur ve yaslilik programini basglatir (9).

M1 Evresi: Bu evrede telomeraz enzimi inaktif fakat telomer boyu boliinmeye
yetecek uzunlukta oldugundan, somatik hiicreler boliinmesini hayflick smirina
kadar siirdiiriirler. Hayflick sinir1 ortalama olarak 50-100 boliinme olarak
belirlendiginden, hiicre 50-100 boliinme sonrasina M1 sathasina giriyor denebilir.
Bu evrede siklin bagimli kinaz (CDK) olusumu engellenir ve hiicrenin GO ya da
G1’den S fazina gecisi durdurulur. Boylece hiicre bdliinemez ve yaslanir.

M2 Evresi: Bu evre, M1 evresini asan hiicrelere aittir. Bir hiicrenin M1 evresini
asarak M2 evresine gegebilmesi i¢in, M1 evresinde bekleyen hiicrenin, p53 ve Rb
(retinoblastom) benzeri proteinlerinin islev gdrmemesi gerekir. Bdylece bu
proteinler, G1 evresinde gérev yapamayacagindan hiicre dongiisii, G2’den S
fazina atlar ve hiicre boliinmesi devam eder. Fakat boyle bir durumdaki soma
hiicresinde, telomeraz enzim aktivitesi yok denecek kadar azaldigindan, telomer
boyu giderek kisalir. Telomer boyu asir1 kisalan hiicreler M2 noktasinda 6liir

Eger M2 noktasinda hiicrenin telomer boyu stabil bir halde kalirsa, hiicre
M2 noktasini asarak dliimsiizlesir ve boliinmeye devam eder. Bu olay, telomeraz
enziminin regiilasyonu ya da yeniden aktiflesmesi sonucu ortaya cikar. Kanser
hiicreleri, M2 evresini agabilen bu tip hiicrelerdir (67).

Telomer kisalmasi primer insan hiicrelerinde replikatif yaglanmaya onciiliik
eder. Kontrol noktalarida p53 ve Rb proteinlerine baghdir. p5S3/Rb inhibisyonu,
hiicreye boliinmesi i¢in izin verir fakat daha sonra hiicre “ telomer krizine” girer.
Bu periyotta kromozomlarin yapist bozulur ve hiicre 6liimii gerceklesir. p53 kaybi
nedeni ile hiicre biiytlikliigii kontrol edilemez. Telomer fonksiyonu aksar ve hiicre
mikro diizeyde bir kaosa siiriiklenir. Bu asamada hiicrede meydana gelebilecek
ikinci bir genetik degisiklik, hiicreyi ya 6liime gotiiriir ya da hiicresel bir degisime
yol agar. Genetik kaos, insanda bir ¢ok kanser ¢esidinin gelisimindeki en onemli
adimdir. Telomer krizi, replikatif yaglanmay1 baslatir. Telomeraz ekspresyonu ile

replikatif yaglanma ya da telomer krizi atlatilir ve 6liimsiizliik gerceklesir (28).
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2.10. Kolorektal kanserler

Sindirim sisteminin bir boliimiinii olusturan kalin bagirsak, kolon ve rektum
olarak adlandirilan iki kistmdan olusur. Bu bdélgelerden kolon olarak adlandirilan
kismi, kalin bagirsagin biiyiik bir boliimiine denk gelirken, rektum kismi ise
antisten Onceki yaklasik 10 cm’lik kisimdir. Genel olarak kalin bagirsakta olusan
kanserler kolorektal kanser (KRK) olarak isimlendirilmektedir (68).

Tiim diinyada kanser en dnemli 6liim nedeni olmakla birlikte kansere bagl
Oliimlerin yaklasik %30’u Onlenebilmektedir. Tiim diinyada kanser dliimlerinin
artmaya devam edecegi ve 2030 yilinda 12 milyon 6liimiin kanser nedeniyle
olacagi tahmin edilmektedir En sik goriilen kanser tiirleri kadinda ve erkekte
farklilik gostermektedir (69). Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére KRK her iki

cinsiyette en sik goriilen {i¢iincii kanser tiiriidiir (70).

2.10.1. Insidans ve cinsiyet dagihm

Diinya’da KRK’e bagh 6liimler erkeklerde akciger ve prostat kanseri, kadinlarda
akciger ve meme kanserinden sonra ii¢iincii sirada yer almaktadir (71). Her yil bir
milyona yakin kisi KRK’ye yakalanmakta ve bes yiiz bin civarinda kisi KRK
nedeniyle 6lmektedir (72).

Ulkemizde ise en sik goriilen 10 kanser siralamasinda 7.24/100.000 insidans
ile 7. sirada olup, yilda yaklasik 5000 yeni vaka goriilmekte ve yaklagik 3200
KRK’e bagl 6liim gergeklesmektedir (73). Ulkemizde bu alanda yeterli istatiksel
calismalar bulunmamakla birlikte, Saglik Bakanligi’nin 2007-2008 yillarinda on
iki ildeki kanser kayit merkezi verilerine gore, KRK goriilme siklig1 agisindan tiim
kanserler i¢inde % 7,8 ile kadinlarda tigiinci ve % 7,5 ile erkeklerde dordiincii
sirada yer almaktadir (74). Yasla beraber her iki cinsiyette de goriilme siklig
artmaktadir ve 6zellikle 75 yas tizerinde her iki cinsiyette en sik goriilen kanserdir

(75).

2.10.2 Risk faktorleri ve hastalik etiyolojisi
KRK’ler gelismis iilkelerde ¢cok daha fazla siklikta goriiliirken Asya ve Afrika da
bu oran daha azdir. Ozellikle yiiksek 1sida pisirilen kirmizi et (heterosiklik

aminler), seker ve yag (kolesterol) oranindan yiiksek kalorili besinlerin, lifsel
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icerikten yoksun beslenme aligkanliginin, karsinojenlerle temasin, sigara ve/veya
alkol kullaniminin, iyonize radyasyonun, katki maddeleri ve oksijen radikallerinin
tiimor olusumunda 6nemli rolleri vardir. Buna karsin taze sebzelerin, bol ve kaba
lifli gidalarin, A, C, E vitaminlerinin, beta karoten ve selenyum gibi
antioksidanlarin, kalsiyum ve balik yagimin digkida mutajenlerin iiretimini
azaltarak kolon adenomu ve kanserlerinin olugsmasini onledigi belirtilmektedir
(76,77).

Hastaligin etiyolojisinde; erkek cinsiyet, ileri yas, adenomlar, genetik
faktorler ve aile hikayesi (familyal adenomatoz polipozis ve diger otozomal
dominant gastrointestinal polipozis sendromlari), obezite, yasam tarzi ve
beslenme aliskanliklari, kronik inflamatuar bagirsak hastaliklari, sigara ve/veya
alkol kullanim1 radyasyon, diyabetes mellitus (DM) gibi bazi kronik hastaliklarin
varligi rol oynamaktadir.(72, 76-84)

KRK’de cinsiyet dagilimindaki farklarin dikkat ¢ektigi ve erkeklerde daha
sik goriildiigii bildirilmesine ragmen giinlimiizde yapilan arastirmalar 1s181nda bu
kanserin goriilme oraninin yasla beraber arttig1, kolon kanserinin her iki cinsiyette
ayni siklikta goriildiigli ancak rektum kanserlerin erkeklerde kadinlara oranla iki
kat daha fazla siklikta goriildiigi bildirilmistir (85,86).

Bircok ¢evresel kokenli hastalikta oldugu gibi KRK gelisiminde de yagam
tarzi, maruziyet hikayesi onem tasimaktadir. Kolorektal karsinom patogenezinde
dengesiz beslenmeye bagli koruyucu maddelerin eksikligi ve karsinojenik
etkenlerin, kolon mukoza epitel hiicrelerinde rejenerasyon direncinin ve mukus
kalitesinin kaybma neden oldugu ve bunun genetik ve somatik mutasyonlarla
kalic1 hale gelmesi sonucunda karsinojenezis bagladig: bildirilmistir (87). KRK’in
molekiiler ve biyolojik 6zellikleri hakkindaki bilgilerin hizla artmasi, genetik
yatkinlik ve cevresel etkiler arasindaki etkilesimin aydinlatilmasi hastaligin
patogenezine 1s1k tutmaktadir (88,89). Genetik faktorler hakkinda yapilan
calismalar, KRK olusumunda %35 oraninda kalitimsal faktorlerin rol oynadigini
gostermektedir (90).

Ailede KRK bulunmasi bir risk faktoriidiir. Birinci derece bir akrabada
KRK bulunmasiyla kanser gelisme riski 1,7 oraninda artarken, aile bireyleri
arasinda ikiden fazla kiside KRK bulundugunda bu risk 2,7 kat artmaktadir.
Ayrica, 45 yas alt1 akrabalarda KRK 6ykiisiiniin bulunmasi kanser geligme oranin

5,3 kat artirmaktadir (91,92). Benzer sekilde KRK’li hastalarin birinci derece
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yakinlarinda premalign ya da KRK ihtimali artmistir (93,94). KRK gelisme riski
familyal adenomatdz polipozis (FAP) ve herediter non polipozis KRK
(HNPCC)’de yiiksektir (95). HNPCC’de KRK’li hastanin en az {i¢ akrabasinda
KRK vardir ve bu hastalarin en az biri 50 yasin altinda olup en az biri birinci
derece akrabadir ve bu durum en az iki nesil boyunca devam etmektedir
(Amsterdam Kriterleri) (96). HNPCC’nin FAP’tan farki polipler yoktur ya da ¢ok
azdir. Ayrica, %20 senkron, %35 metakron tiimor vardir.

Obezite ve toplam kalori alimi1 KRK gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir
(97,98). Kirmizi et tikketimi KRK ile ilisgkili olup (99, 100, 101) 6nemli derecede
etkisi olan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yiiksek protein aliminin karsinogenezi
artirabildigi  bildirilmesine ragmen bu konuyla ilgili kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Kirmizi etin yagh elemanlar1 tiimér biiyiimesini
artirabilmektedir ¢linkii yaglar liiminal bakteriler tarafindan anormal kolon epiteli
proliferasyonuna neden olabilen karsinojenlere metabolize edilebilmektedir
(100,102). Genel olarak sebze ve meyve tiiketiminin KRK ‘e kars1 koruyucu etkisi
oldugu ifade edilmektedir (99,100). Daha ¢ok ¢ig, yesil ve turpgiller tiirlindeki
sebzeler tiiketildiginde bu durum gézlemlenmistir. Kalsiyumun da koruyucu etKisi

oldugu sdylenmektedir (100).

10-20 yillik inflamatuar bagirsak hastaligi Oykiisii olan kisiler icin KRK
insidans1 yillik % 0,5 civarindadir. Daha yakin zamanlar i¢in ise bu oran % 1’dir.
Cogu kaynaga gore ise iilseratif kolitle primer sklerozan kolanjitin es zamanh
olusu bu riski artirmaktadir (103). Baz1 kaynaklar da psddopolipleri, 6zellikle de
biliylik ve karmasik olanlarin bulunusunu KRK i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak degerlendirir (104). Ayrica hastalik aktifligi ile displazi ve kanser riski
arasinda da bir iligki vardir (105).

DM’nin (Diabetes Mellitus) KRK gelisme riskini artirdigini gosteren birgok
kanit bulunmaktadir (106). Toplam 2.593.935 vaka iceren 15 g¢aligmadan (alt1
vaka-kontrol, dokuz kohort c¢alismasi) olusan bir meta-analizde KRK riskinin
diabeti olmayanlara gore diabetiklerde, yaklasik olarak % 30 oldugu goriilmiistiir
(107).

Kolon, sigara ve alkol i¢in hedef bir primer doku olmamakla beraber son
yillarda sigara i¢imi ile adenomatdz polip ve KRK arasinda yakin bir iliski oldugu

bazi ¢alismalarda vurgulanmaktadir (108). Alkol alanlarda ise KRK riskinin 2-3
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kat arttig1 bildirilmektedir (109). Diger taraftan bazi NSAI ilaglar ve aspirin ile
kolon kanseri sikliginin azaltilmasina yonelik kemopreventif caligmalar giderek

artmakta ve timit verici sonuglar alinmaktadir (110-112).

2.10.3 KRK’in genetik mekanizmasi
KRK, genetik mekanizmast en iyi agiklanmig kanser tiirlerinin basinda
gelmektedir (113,114). Genetik agidan KRK’in oldukg¢a ayrintili arastirilabilmis
olmasimin temel nedenlerinden biri, KRK’in sik rastlanan bir kanser tiirii
olusudur; ancak bundan ¢ok daha 6nemli olan nokta, KRK’lerin ¢ok biiyiik bir
cogunlugunun Ongoriilebilir ve gozle izlenebilen bir morfolojik seyir
gostermesidir. Her ne kadar baska mekanizmalar s6z konusu olsa da, KRK’lerin
%90-95’1nin bir kolorektal adenomdan kaynaklanarak belirli asamalardan gectigi
ve nihayet invaziv kanser asamasina geldigi net olarak ortaya koyulmustur (113).
Dokular1 olugturan hiicrelerin arasinda bir¢ok ‘sinyal iletim mekanizmas1®
mevcuttur. Bu mekanizmalar sayesinde dokular degisen kosullara ayak
uydurabilir ve sag kalabilirler. Ayrica hasar durumunda onarim mekanizmalarini
harekete gecirebilirler. Yine bu mekanizmalar sayesinde, omriinii tamamlayan
hiicreler oliirken yerlerini yeni hiicreler alir. Yaslh hiicrelerin 6liimiinii ve yeni
hiicrelerin olusumunu kontrol eden mekanizmalar olduk¢a karmasiktir ve her
gecen giin bu konuda yeni veriler ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalardaki bazi
kusurlar, hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasina yani tiimor gelisimine yol agarlar.
Tiimor gelisiminden sorumlu olan faktorler, hiicre cogalmasini koriikleyen
genler (proto-onkogenler), cogalmayi baskilayan genler (timor baskilayici
genler), gen replikasyon hatalarmi saptayip onaran genler (mismatch repair
genler), telomeraz genlerinin aktivite kusurlart ve direkt olarak genetik
materyaldeki bozukluga bagli olmasa da hatali gen ekspresyonuna yol acan
epigenetik degisikliklerdir.

Kolorektal karsinomlar, gelisim mekanizmalar1 yoniinden en iyi incelenmis
timor tiirlerindendir. Yapilan ¢aligmalar art arda gelen ¢ok sayida mutasyonun,
sonugta kanseri olusturdugunu ortaya koymustur. Vurgulanmasi gereken husus,
KRK gelisiminde tek bir molekiiler yol olmadigidir. Ayrica her bir yolda, ¢ok
asamali ve cok faktdrlii bir mekanizmayi igermektedir. Asamalarin belirli bir

siray1 takip etmeleri de timor gelisimi igin gereklidir (114-116).
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2.11 Mide kanserleri

Ozefagus ile duodenum arasinda bulunan ve sindirim borusunun en genis kismini
olusturan mide, karin boslugunun sol iist tarafinda yerlesmis J seklinde bir
organdir (117). Mide kanseri tiim diinyada degisik sikliklarda goriilen agresif
tavirli ve kotii prognozlu yaygin bir hastaliktir. Japonya, Kolombiya, Kostarika ve
Macaristan’da olduk¢a sik goriilmesine ragmen bir¢ok iilkede hem goriilme
sikliginda hem de mortalitede belirgin bir azalma mevcuttur. Buna ragmen
Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanser 6liimlerinin %3’linden sorumlu olan
bu tiimor halen 6liimciil kanserler arasinda da basta gelenlerden birisidir. Bunun
nedeni 5 yillik hayatta kalim oranmin %10’dan diisiik olmasidir. Ileri evrede tani

kondugunda iyilesme ihtimali ¢ok az olan bir kanserdir (118-120).

2.11.1 Mide kanserlerinde insidans ve cinsiyet dagilim

Mide kanseri Avrupa’da kadinlarda ve erkeklerde goriilme sikligi acisindan 5.
sirada yer almaktadir (121). Erkeklerde akciger, prostat, kolorektal ve mesane
kanserinden sonra, kadinlarda ise meme, kolorektal, akciger ve endometrium
kanserlerinden sonra gelmektedir. Avrupa’da her yil 192 bin yeni olgu
beklenmektedir. Bu say1 tiim kanserler i¢inde yaklasik %23’luk bir orami temsil
etmektedir. ABD’de ise goriilme sikligi agisindan tiim kanserler iginde 14. sirada
yer alirken (122) Japonya’da kansere bagli 6liimlerde mide kanseri erkekler i¢in
birinci kadinlar i¢in ise ikinci sirada yer almaktadir (123). 1990’1ara kadar mide
kanseri diinya genelinde kansere bagli dliimlerde birinci sirada yer alirken son
yillarda bu oran giderek azalmistir. Avrupa ve Rusya’da hastaligin goriilme
sikliginda ki azalma %350’lere varmaktadir (124). Ulkemizde ise erkeklerde her yil
100 binde 9.6, kadinlarda ise 5.7 olgunun mide kanseri olmas1 beklenmektedir. Bu
anlamda her y1l 130 bin civarin da yeni olgunun goriilmesi beklenmektedir. Mide
kanseri, kansere bagli oliimlerde iilkemizde erkeklerde birinci. kadinlarda ise

ikinci sirada yer almaktadir (125).

2.11.2 Mide kanserlerinde risk faktorleri ve hastahik etiyolojisi
Mide kanseri i¢in yiliksek riskli bolgelerden diisiik risk bolgelerine goc eden
irklarin sonraki jenerasyonlarinda mide kanseri insidansinin belirgin bi¢imde

azaldig1 saptanmistir. Buda geng yaslardan itibaren etiyolojik faktorlere maruz
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kalmanin kanser olugma riskini arttirdigini  gdstermektedir. Bu etiyolojik
faktorlerin ne oldugu bilinmemekle birlikte beslenme aliskanliginin 6nemi
tizerinde durulmustur (126,127). Hastaligin etiyolojisinde bir¢ok gida maddesi
sorumlu tutulmustur. Ozellikle siit, hayvansal protein ve vitaminlerden fakir,
nisastadan zengin diisiik kaliteli diyetler hastalik gelisiminden rolleri oldugu
diislinilmiistir. Tiitsiilenmis etler hastalik etiyolojisinde rol oynayabilecek
benzopren gibi polisiklik hidrokarbonlar i¢cermektedir. Nitrozaminlerinde mide
mukozasi i¢in karsinojenik oldugu gosterilmistir. Atrofik gastrit ve buna eslik
eden akloridi nitrozamin olusumuna predispozisyon saglar (128). Calismalarda
karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve balik mide kanseri riskini arttirdigi, Gte
yandan siit, taze sebzeler, vitamin C tiiketiminin artisinin da riski azalttigi
gosterilmistir (126). Bazi arastirmalar iyonize radyasyonun mide kanseri riskini 2-
4 kat arttirdigin1 vurgulamistir. Mide kanseri ve sigara arasindaki baglanti ¢ok
belirgin degildir. Mide kanserine yakalanma riskinin alkol i¢enlerde, igmeyenlere
gore 2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Pernisiyoz anemi gibi hastaliklar ya da
parsiyel gastrektomi gibi girisimler sonucu gelisen hipoklorhidri ile mide igi
anaerobik bakteriler asir1 g¢ogalmaktadir. Bu bakterilerin bircogu nitratlar
nitritlere c¢evirerek mide i¢i nitrit, N-nitrozo bilesikleri ve safra asitlerinin
konsantrasyonlarinda artiga neden olmakta ve kronik gastrit zemininde displazi ve
karsinom olasiligmi artirmaktadir (129). Mikroaerofilik bir bakteri olan
Helicobacter pylori mide kanseri olusumundan sorumlu tutulmustur. Bununla
alakali olarak, ylksek oranda mide kanseri goriilen bolgelerde ve Birlesik
Devletler’de mide kanserli hastalar arasinda Helicobacter pylori enfeksiyonu
sikligimin artt1g1, distal kanserli olgularda sikken proksimal kanserli hastalarda

daha az goriildiigii saptanmistir (130).

2.11.3 Mide kanserlerinin genetik mekanizmasi

Mide kanserinin olusumu ve progresyonundan sorumlu genetik ve epigenetik
degisiklikler arasinda onkogenler, tiimdr silipresdr genler, hiicre siklusu
diizenleyicileri, hiicre adezyon molekiilleri, DNA tamir genleri ve genetik
instabilitedeki degisiklikler sayilabilir . Mide kanserinin iki farkli major genetik
yolu DNA metilasyonu tarafindan meydana gelen p16, hMLH1, Cadherin-1, RAR
B2, PS2 ve RUNX3 gibi degisik genlerin inaktivasyonu ile ilgilidir. pl6 ve
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hMLH]1 promotorlerinin hipermetilasyonu intestinal tiple daha ¢cogunlukla iliskili
iken, diffiiz tip mide kanserinde CDH-1 ve RAR B2 promotorlerinin
hipermetilasyonu ile uygunlugu tespit edilmistir. Promotor metilasyonu tarafindan

RUNX3 kayb1 ve PS2 ekspresyon kaybi her iki tip mide kanserinde yaygindir.
(131).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

o Realtime PCR (Qiagen,Rotar Gene Q 6000)

¢ Nanodrop spektrofotometresi (Maestro gen)

e Sabit bakisli masa iistii santrifiij (Hettich Rotina 380R)
e Otoklav (Niive steamArt)

e Mikro santrifiij (Eppendorf 5415C)

e Manyetik karistirici (Niive MK 218)

e [sitma blogu (Stuart Scientific)

e Giivenlik kabini (Bilser class 2)

e pH metre (Jenco 672 Digital)

e Hassas terazi (Axis)

e Otomatik pipetler (P10, P20, P200, P1000, Gilson)

e Otomatik pipetler (P10, P20, P200, P1000,Discovery Comfort)
e Derin dondurucu (BOSH)

e Vorteks (Jeio Tech)

o Steril pipetler (5 ml, 10 ml)

o Steril polipropilen test tiipleri (15 ml, 50 ml)

e Steril mikrosantifiij tiipleri (1,5 ml, 0,5 ml, 0,2 ml)

e Steril sitrath tiipler (5 ml, Venoject)

e (esitli ebatlarda erlen, beher, cam pipet ve meziirler (Teknik cam)
e Otomatik pipet uglar1 (Sar1, mavi, beyaz, Gilson)

e Otoklav bandi (Bastos Viegas, s.a)

o Strip Tiip (Qiagen 0,1ml)
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3.2

3.3.

Kimyasal Maddeler

e Proteinaz K (Vivantis,100mg)

e Triton x 100 (Applichem)

e Magnezyum Kloriir, 6 sulu (Carlo Erba)

o Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA,Sigma)
e Tris-base (Vivantis)

e Siikroz (Merck)

e % 96’lik saf etil alkol (Riedel-de Haen)

e Sodyum Dodesil Siilfat (SDS, Merck)

¢ Sodyum Kloriir (Merck )

Genel Cozeltiler ve Tamponlar

» Lizis Tamponu (pH 7,5)

e 10 mM Tris-base
e 320 mM siikroz
e % 1 Triton x100
e 4 mM MgCl, 6H,0 (Otoklavlandi)
» TE Tamponu (pH 7,5)

e 10 mM Tris-base
e 1 mM EDTA (Otoklavlandi)
» TEN Tamponu (pH 8,0)

e 10 mM Tris

e 2mMEDTA

e 400 mM NaCl (Otoklavlandi)
» Doymus NaCl c¢ozeltisi
> % 10’luk SDS (Sodyum Dodesil Siilfat)
> %70’lik Etil alkol
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3.4. Hastalar ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi:

3.4.1. Hastalar

Bu c¢alisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahisi
Anabilim Dali’nda mide, kolon ve rektum kanserleri tanis1 alan 215 (mide: 74,
kolon: 76 ve rektum: 65) hasta iizerinde yapildi. Daha 6nce herhangi bir kanser
hikayesi olmayan yeni tan1 konulmus hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar arasinda
cinsiyet, yas ve kanserin histopatolojik tipi ile derecesi yoniinden bir kisitlama
yapilmadi. Mide, kolon ve rektum kanserleri tanisi histolojik olarak
dogrulandiktan sonra hastalar c¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin bilgileri, karsilikli konusularak soru-cevap seklinde soru formuna
dolduruldu. (Giinliik bir paket sigara i¢en bireyler ile giinliikk bir kadeh alkol alan
bireyler iciyor kabul edildi) Calisma baslamadan &nce Cumhuriyet Universitesi

Tip Fakiiltesi insan arastirmalari etik komitesi tarafindan onaylandi (Ek 1).

3.4.2. Kontroller

Hasta grubu olusturulduktan sonra kontrol grubu, hastalarin yas, cinsiyet
dagilimlarina benzer olacak sekilde, Cumhuriyet Universitesi hastanesine gelen
daha 6nce herhangi bir kanser tanisi, radyoterapi veya kemoterapi almamis 215
kisiden olusturuldu. Calismaya dahil edilen tiim kontroller i¢in soru formu

karsilikli konusularak soru-cevap seklinde dolduruldu (Ek 2).

3.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kontrollerden ve mide, kolon ve rektum kanserleri tanisi konulan
hastalardan, herhangi bir tedaviye baslanmadan 6nce, 3—4 ml kan 6rnegi steril,
sitratli tiplere alindi. Kan Orneklerinden genomik DNA izole edildi. DNA

izolasyonundan geriye kalan kan —20 °C de korundu.
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3.6. Genomik DNA izolasyonu

Genomik DNA, yiiksek tuz konsantrasyonu ile DNA izolasyonu yontemiyle

izole edildi.

Hasta ve kontrollerden sodyum sitrath tiipe 4 ml kan alind1.
Daha sonra bu kan 15 ml’lik propilen tiipe alindi.

Kan 6rneginin iizerine 4 ml lizis tamponu ilave edildi.
2200 rpm’de 15 dk santrifiij edildi ve siipernatant atildi.

Lizis tamponu ile yikama islemi 4-5 defa siipernatant berraklasana kadar tekrar
edildi.

Stipernatant berraklastiktan sonra atildi ve Pellet tizerine 600 pul TEN tamponu

ilave edildi.

Daha sonra 40 pl %10’luk SDS ve 7 ul (15mg/ml) Proteinaz K ilave edildi

ve alt list edilerek karistirildi.

Karisgim 1,5 ml’lik ependorf tiipe alindi ve 3,5 saat 55°C’de 1sitma blogunda
inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra drneklerin iizerine 200 ul doymus NaCl ¢ozeltisi ilave

edildi, 2600 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

Stipernatant baska bir ependorf tiipe alind1 ve 3300 rpm’de 30 dk santrifiij
edildi.

Tekrar elde edilen siipernatant 15 ml’lik propilen tiipe alindi, lizerine 2 kati
hacimde etil alkol ilave edildi ve DNA ¢oktiiriildi.

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

Alkol pipetle cekilerek atild1 ve 5-10 dk ependorf tiipiin agz1 agik birakilarak

alkol ucuruldu.

Ependorf tiipte kalan DNA 6rnegi iizerine 40 ul TE tamponu eklendi ve 1 gece

oda 1s1sinda ¢oziinmesi i¢in birakildi.

DNA o6rnekleri ¢oziindiikten sonra -20°C de saklandi (132).
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3.7. DNA Kalitesi ve Miktarmin Belirlenmesi

Kandan izole edilen DNA’nin kalitesinin ve miktarinin belirlenmesi i¢in
nanodrop spektrofotometresi kullanildi. DNA numunelerinin okunmasi igin kor
olarak aprojenik saf su kullanilarak, Azgp/Azgo nm degerleri Olgiildii. Protein
kontaminasyonu icermeyen DNA orneklerinde Azgo/Azg0 nm orani 1.8 degerine
cok yakin, proteinlerin ve izolasyon sirasinda kullanilan c¢ozeltilerden
kaynaklanan hatalarin varliginda 1.8’in altinda, RNA varliginda ise 1,8’in {istiinde
bir oran elde edilir. Azso/Azgp nm orani 1,8’in altindaki veya istiindeki DNA
ornekleri icin yeniden DNA izolasyonu yoluna gidildi.

DNA numunelerinin konsantrasyonu da ng/ul olarak belirlendi. Nanodrop
spektrofotometresi ile miktar tayinleri yapilan DNA Ornekleri optimizasyon
calismasi sirasinda rs2736100 ig¢in 5 ng/ul 1rs2853676 igin ise 2 ng/ul
konsantrasyonlarinda iyi sonu¢ verdigi gozlendi. DNA konsantrasyonlar1 TE

tamponu ile bu konsantrasyonlara ayarlandi.

3.8. Genotipleme
hTERT enzimini kodlayan gende (rs2736100 ve rs2853676) polimorfizm

olup olmadigi, Real-Time PCR yontemi kullanilarak belirlendi.

3.8.1. Orneklerin hazirlanis::

Cizelge 3.1. Orneklerin deney ortamina hazirlanis:

Rs2736100 Rs2853676

Mastermix

. Sul 7,5ul

(dNTP, enzim, buffer ve tuz)

Primer/Prob 0,5ul 0,5ul
Su 2ul 6 ul
DNA 2,5ul (total 5 ng) 1 pl (total 2ng)
Toplam Hacim 10ul 15ul
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3.8.2. RT-PCR Programi:

Cizelge 3.2. Real-time PCR’ da 6rnekler i¢in optimizasyon programi

Adim Zaman Sicakhik
PCR enzim aktivasyonu 8dk 95°C
Denatiirasyon 10s 95°C
Uzama (15 Dongii) 60s 60°C
Denatiirasyon 10s 95°C
Uzama(Veri toplama)(40 Dongii) 60s 68°C

3.8.3. Rs2736100 polimorfizminin belirlenmesi

ATTGTTTTCCGTGTTGAGTGTTTCT[G/T]TAGCTTTGCCCCCGCCCTGCTTTC
Kromozom: 5: 1286516
Gen: hTERT
Bolge: Intron
Baz uzunlugu: 131 bp

Rs2736100 tek niikleotid polimorfizminin tespiti real-time PCR
yontemiyle belirlendi. Bu yontemde problardan biri yabanil tipe spesifik olup
turuncu kanalda floresan 1s1ma verirken, digeri mutant tipe spesifik olup sari
kanalda floresan 1sima verir. Heterozigot ornekler ise her iki kanalda birden
floresan 1s1ma verir. Sekil 1°de gosterildigi gibi deneyimizde hastal, hasta 2, hasta
3, yabanil tip-kontrol, mutant-kontrol ve negatif genotip sonuglari sekil iizerinde
verilmektedir. Cizelge 3’de hasta 1’in sadece sar1 kanalda reaksiyon verdigini,
hasta 2’nin turuncu ve sar1 kanalda reaksiyon verdigini, hasta 3’iin ise sadece
turuncu kanalda reaksiyon verdigini gormekteyiz. 4, 5 numarali 6rneklerimiz ise
real-time PCR Kkitlerimizle birlikte gelen, bunlarin yabanil tip veya mutant
oldugunu bildigimiz ve ¢ikan hasta genotip sonuglarimizi bu kontrollere gore
degerlendirdigimiz 6rneklerdir. 6 numarali 6rnegimiz negatif ise, kullandigimiz
malzemelerde ve deney yaptigimiz ortamda kontaminasyon olup olmadigini tespit

ettigimiz drnegimizdir.
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time PCR yontemi ile allelik ayirimi.

Cizelge 3.3. Rs2736100 6rneklerinin genotipleri

Isim

Genotip

genetik varyantinin tespiti real-

Turuncu kanal

Sar1 kanal

1 Hasta 1 Mutant Reaksiyon yok Reaksiyon var
2 Hasta 2 Heterozigot Reaksiyon var Reaksiyon var
3 Hasta 3 Yabanil tip Reaksiyon var Reaksiyon yok
4 Yabanil Tip-Kontrol | Yabanil tip Reaksiyon var Reaksiyon yok
5 Mutant-Kontrol Mutant Reaksiyon yok Reaksiyon var
6 Negatif Reaksiyon yok | Reaksiyon yok
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3.8.4. Rs2853676 polimorfizminin belirlenmesi
CACGTGGAGGGCCGGTGTCTCCGCCIA/G]GCCTTCGTCAGACTTCCCTCTTGGG
Kromozom: 5:1288547

Gen: hTERT

Bolge: Intron

Baz uzunlugu: 137 bp

Rs2853676 tek niikleotid polimorfizminin tespiti real-time PCR
yontemiyle belirlendi Bu yontemde problardan biri yabanil tipe spesifik olup
turuncu kanalda floresan 1s1ma verirken, digeri mutant tipe spesifik olup sari
kanalda floresan 1s1ma verir. Heterozigot ornekler ise her iki kanalda birden
floresan 1s1ma verir. Sekil 2°de gosterildigi gibi deneyimizde hastal, hasta 2 hasta
3 yabanil tip-kontrol, mutant-kontrol ve negatif genotip sonuglar1 sekil iizerinde
verilmektedir. Cizelge 2 ‘de hasta 1’in sar1 ve turuncu kanalda reaksiyon
verdigini, hasta 2’nin turuncu reaksiyon verdigini, hasta 3’iin ise sadece sar1
kanalda reaksiyon verdigini gérmekteyiz. 4,5 numarali 6rneklerimiz ise real-time
PCR kitlerimizle birlikte gelen, bunlarin yabanil tip veya mutant oldugunu
bildigimiz ve ¢ikan hasta genotip sonuglarimizi bu kontrollere gore
degerlendirdigimiz 6rneklerdir. 6 numarali 6rnegimiz negatif ise, kullandigimiz
malzemelerde ve deney yaptigimiz ortamda kontaminasyon olup olmadigini tespit

ettigimiz drnegimizdir.
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Sekil 3.2. : hTERT polimorfizminin (rs2853676) genetik varyantinin tespiti real-

time PCR yontemi ile allelik ayirimu.

Cizelge 3.4. Rs2853676 orneklerinin genotipleri

No Renk Isim Genotip Turuncu kanal Sar1 kanal
1| [ |Hastal Heterozigot Reaksiyon var | Reaksiyon var
2 Hasta 2 Yabanil tip Reaksiyon var | Reaksiyon yok
3| | |Hasta3 Mutant Reaksiyon yok | Reaksiyon var
4 | [ |Yabanl Tip-Kontrol | Yabanil tip Reaksiyon var | Reaksiyon yok
5 Mutant-Kontrol Mutant Reaksiyon yok | Reaksiyon var
6| BB |Negatif Reaksiyon yok | Reaksiyon yok
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada incelenen mide, kolon, rektum kanseri ile hTERT polimorfizmi,
sigara aligkanlig1, alkol aliskanlig1 ve ailede kanser hikayesi arasindaki iliski Khi-
kare (y2) testi (yanilma degeri a=0.05) ile belirlendi. Mide, kolon, rektum kanseri

olusumu i¢in risk tahminleri lojistik regresyon testi uygulanarak tespit edildi.

Iliskinin derecesi % 95 CI (Confidence Interval: Giiven araligr) OR (Odds
Ratio: ihtimal orami ) olarak tarif edildi. Verilerin istatiksel analizi Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) programi (Versiyon 15) kullanilarak
yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Mide Kanseri Hastasi ve Kontrol Bilgileri

Bu calismada hasta grubu Mart 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasinda,
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahisi Anabilim
Dali’nda, mide kanseri tanisi konan 74 hastadan olusturulurken, kontrol grubu
ise yine aynmi hastaneye basvuran, daha Once herhangi bir kanser tanisi
almamis, fizik tedavi, ortopedi, gbz gibi anabilim dallarina gelen, hasta
grubuna yas, cinsiyet agisindan benzeyen 160 saglikli bireyden olusturuldu.
Caligmaya alinan tiim hasta ve kontrollerle yiliz yiize gortisiilerek, kendilerine
yoneltilen Ek—1 deki sorular1 cevaplamalar1 istendi. Bu sorulara verdikleri
yanitlar ve deneysel veriler kullanilarak hTERT (rs2853676, rs2736100)
polimorfizmi ile mide kanseri arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz edildi.

Mide kanseri hastalar1 ve kontrollerin 6zellikleri Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1. Mide kanseri hastalar1 ve kontrollerin 6zellikleri

Kontrol n (%) Mide Ca n(%)

Birey sayisi 160 74
Cinsiyet
Erkek 127 (79,4) 61 (82,4)
Kadin 33 (20,6) 13 (17,6)
Yas
Aralik 46-85 40-85
Yas Ortalamasi
Erkek 60,69+10,27 61,25+9,32
Kadin 60,15+12,60 61,72+8,72
Sigara Hikayesi
Icenler 77 (48,1) 36 (48,6)
Erkek 73 (94,8) 34 (94,4)
Kadin 4 (5,2) 2 (5,6)
Alkol Hikayesi
Icenler 14 (8,8) 20 (27,0)
Erkek 14 (100,0) 18 (90,0)
Kadin 0(0,0) 2 (10,0)

Ailede Kanser Hikayesi

28 (17,5)

7(9,5)
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Kontrollerin 127°si (%79,4) erkek, 33’1 (%20,6) kadindir. Hastalarin 61°1 (%82,4)
erkek, 13’1 (%17,6) kadindir. Hastalarin ve kontrollerin yas ortalamasi sirasiyla
erkeklerde 61,25+9,32 ve 60,69+10,27 iken kadinlarda 61,72+8,72 ve
60,15+12,60 olarak bulundu. Mide kanserli hastalar ve kontroller sigara igme
durumu yoniinden degerlendirildiginde, hastalarda, 36 (%48,6) kontrollerde 77
(%438,1) bireyin sigara ictigi tespit edildi. Sigara icen kontrollerin 73’1 (%94,8)
erkek ve 4’1 (%5,2) kadin, sigara icen hasta grubunun ise 34 'l (%94,4) erkek ve
2’51 (%5,6) kadindi. Mide kanserli hastalar ve kontroller alkol kullanma yoniinden
degerlendirildiginde, hastalarda 20 (%27,0) kontrolde 14 (%8,8) bireyin alkol
kullandig: tespit edildi. Alkol kullanan kontrollerin hepsi erkek, alkol kullanan
hastalarin ise 18’1 (%90,0) erkek, 2’si (%10,0) kadindi. Ailede kanser hikayesine
bakildiginda kontrol grubunun 28’inin (%17,5) birinci derece yakinlarinda kanser
hikayesi bulunurken, hastalarin ise 7’sinin (%9,5) birinci derece yakinlarinda

kanser hikayesi oldugu saptandi.

5.2. Kolon Kanseri Hastas1 ve Kontrol Bilgileri

Kolon kanseri hasta grubu, Mart 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasinda,
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahisi Anabilim
Dali’na gelen 76 hastadan, kontrol grubu ise yine ayni hastaneye bagvuran, daha
once herhangi bir kanser tanis1 almamus, fizik tedavi, ortopedi, goz gibi anabilim
dallarina gelen, hasta grubuna yas, cinsiyet acgisindan benzeyen 159 saglikli
bireyden olusturuldu. Calismaya alinan tiim hasta ve kontrollerle yiiz yiize
gortstilerek, kendilerine yoneltilen Ek—1 deki sorular1 cevaplamalar istendi. Bu
sorulara verdikleri yanitlar ve deneysel veriler kullanilarak hTERT (rs2853676,
rs2736100) polimorfizmi ile kolon kanseri arasindaki iligki istatistiksel olarak
analiz edildi. Hastalar arasinda cinsiyet, yas veya kanserin histopatolojik tipi ile
derecesi yoniinden bir kisitlama yapilmadi. Kolon kanseri hastalar1 ve kontrollerin
cinsiyet, yas aralig1, yas ortalamasi, sigara igme durumu, alkol kullanma ve ailede

kanser hikayesi gibi 6zellikler Cizelge 5.2°de verilmistir.
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Cizelge 5.2. Kolon kanseri hastalar1 ve kontrollerin 6zellikleri

Kontrol n(%) Kolon Ca n(%)

Birey sayis1 159 76
Cinsiyet

Erkek 84 (52,8) 40 (52,6)

Kadin 75 (47,2) 36 (47,4)
Yas

Aralik 48-90 34-85
Yas Ortalamasi

Erkek 62,15+9,85 61,82+9,26

Kadin 66,89+10,91 64,20+8,20
Sigara Hikayesi

Icenler 56 (35,2) 22 (28,9)

Erkek 49 (87,5) 21 (95,5)

Kadin 7(12,5) 1(4,5)
Alkol Hikayesi

Icenler 6 (3,8) 15 (19,7)

Erkek 6 (100,0) 13 (86,7)

Kadin 0(0,0) 2 (13,3)
Ailede Kanser Hikayesi 35 (22,0) 10 (13,2)

Kontrollerin 84’1 (%52,8) erkek, 75’1 (%47,2) kadindir. Hastalarin 40’1 (%52,6)
erkek, 36’s1 (%47,4) kadindir. Hastalarin ve kontrollerin yas ortalamasi sirasiyla
erkeklerde 61,82+9,26 ve 62,15+9,85 iken kadinlarda 64,20+8,20 ve 66,89+10,91
olarak bulundu. Kolon kanserli hastalar ve kontroller sigara igme durumu
yoniinden degerlendirildiginde, hastalarda, 22 (%28,9) kontrollerde 56 (%35,2)
bireyin sigara ictigi tespit edildi. Sigara igen kontrollerin 49’u (%87,5) erkek ve
7’si (%12,5) kadin, sigara igen hasta grubunun ise 21’1 (%95,5) erkek ve 1’1
(%4,5) kadindi. Kolon kanserli hastalar ve kontroller alkol kullanma yoniinden
degerlendirildiginde, hastalarda 15 (%19,7) kontrolde 6 (%3,8) bireyin alkol
kullandig1 tespit edildi. Alkol kullanan kontrollerin hepsi erkek, alkol kullanan
hastalarin ise 13’1 (%386,7) erkek 2’si (%13,3) kadindi ailede kanser hikayesine
bakildiginda kontrol grubunun 35’inin (%22,0) birinci derece yakinlarinda kanser
hikayasi bulunurken, hastalarin ise 10’unun (%13,2) birinci derece yakinlarinda

kanser hikayesi oldugu saptand: (Cizelge 5.2).
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5.3. Rektum Kanseri Hastas1 ve Kontrol Bilgileri

Rektum kanseri hasta grubu, Mart 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasinda,
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahisi Anabilim
Dali’na gelen 65 hastadan, kontrol grubu ise yine ayni hastaneye basvuran, daha
once herhangi bir kanser tanis1 almamus, fizik tedavi, ortopedi, géz gibi anabilim
dallarina gelen, hasta grubuna yas, cinsiyet agisindan benzeyen 179 saglikli
bireyden olusturuldu. Calismaya alinan tiim hasta ve kontrollerle yiliz yiize
gorisiilerek, kendilerine yoneltilen Ek—1 deki sorular1 cevaplamalari istendi. Bu
sorulara verdikleri yanitlar ve deneysel veriler kullanilarak hTERT (rs2853676,
rs2736100) polimorfizmi ile rektum kanseri arasindaki iliski istatistiksel olarak
analiz edildi. . Rektum Kanseri hastalar1 ve kontrollerin dzellikleri Cizelge 5.3°de

verilmigtir

Cizelge 5.3. Rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerin 6zellikleri

Kontrol n(%) Rektum Ca n(%o)

Birey sayisi 179 65
Cinsiyet
Erkek 96 (53,6) 34 (52,3)
Kadin 83 (46,4) 31 (47,7)
Yas
Aralik 48-90 43-83
Yas Ortalamasi
Erkek 65,12+7.55 66,0249,20
Kadin 62,72+9,02 64,19£10,10
Sigara Hikayesi
Icenler 65 (36,3) 24 (36,9)
Erkek 58 (89,2) 21 (87,5)
Kadin 7 (10,8) 3(12,5)
Alkol Hikayesi
Icenler 11 (6,1) 8(12,3)
Erkek 11 (100) 6 (75,0)
Kadin 0 (0,0 2 (25,0)
Ailede Kanser Hikayesi 39 (21,8) 8(12,3)
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Kontrollerin 96 ’s1 (%53,6) erkek, 83’1 (%46,4) kadindir. Hastalarin 34’1 (%52,3)
erkek, 31’1 (%47,7) kadindir. Hastalarin ve kontrollerin yas ortalamasi sirasiyla
erkeklerde 66,02+9,20 ve 65,12+7,55 iken kadinlarda 64,19+10,10 ve 62,72+9,02
olarak bulundu. Rektum kanserli hastalar ve kontroller sigara igme durumu
yoniinden degerlendirildiginde, hastalarda 24 (%36,9) kontrollerde 65 (%36,3)
bireyin sigara igtigi tespit edildi. Sigara i¢cen kontrollerin 58’1 (%89,2) erkek ve
7’si (%10,8) kadin, sigara icen hasta grubunun ise 21 ’i (%87,5) erkek ve 3’ii
(%12,5) kadind1.

Rektum kanserli hastalar ve kontroller alkol kullanma yoniinden
degerlendirildiginde, hastalarda 8 (%12,3) kontrolde 11 (%6,1) bireyin alkol
kullandig1 tespit edildi. Alkol kullanan kontrollerin hepsi erkek, alkol kullanan
hastalarin ise 6’s1 (%75,0) erkek 2’si (%25,0) kadindi. Ailede kanser hikayesine
bakildiginda kontrol grubunun 39’unun (%21,8) birinci derece yakinlarinda
kanser hikayasi bulunurken, hastalarin ise 8’inin (%12,3) birinci derece

yakinlarinda kanser hikayesi oldugu saptandi. (Cizelge 5.3).

5.4. Mide, Kolon, Rektum Kanserli Hastalarin ve Kontrollerin Sigara

Alskanhg Yoniinden Karsilastirilmasi

Mide kanserli hastalarda sigara igme siklig1 (%48,6) kontrollerde ise (%48,1)’dir.
Sigara icme yoOniinden hasta ve kontrol yiizdeleri birbirine ¢ok yakin oldugu
gozlendi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bir degere
ulasmadi (% 0,006, p: 0,941). Kolon kanserli hastalarda sigara i¢me orani
(%28,9) kontrollerde ise (%35,2)’dir. Sigara icme yOniinden hasta ve kontrol
yiizdeleri iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii (x
2:0,912, p: 0,339). Rektum kanserli hastalarda sigara icme siklig1 (%36,9)
kontrollerde ise (%36,3)’diir. Sigara igme yOniinden hasta ve kontrol yiizdeleri
birbirine ¢cok yakin oldugu gézlendi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml olmadig1 goriildii (y %: 0,008, p: 0,930) (Cizelge 5.4).
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Cizelge 5.4. Mide, Kolon, Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin sigara

aliskanlig1 yoniinden karsilastiriimasi

Sigara Hikayesi Icen Icmeyen
Birey Sayisi n (%) n (%)
Mide Ca 36 (48,6) 38(51,4)
Kontrol 77 (48,1) 83(51,9)
%2 0,006
D 0,941

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

1,021 (0,588-1,772)
0,735 (0,391-1,380)

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

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

56 (35,2) 103(64,8)
0,912

0,339
0,749 (0,414-1,356)
0,431 (0,188-0,989)

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

24 (36,9) 41(63,1)

65 (36,3) 114(63,7)
0,008

0,930
1,027 (0,570-1,850)
1,036 (0,476-2,254)

* Ailede kanser hikayesi, cinsiyet, yas, alkol, hTERT polimorfizmi

yoniinden diizeltildi

Khi kare (¥2) yontemi ile yapilan analizde, sigara igme durumunun mide,

kolon, rektum kanseri i¢in bir risk olusturmadig1 gézlemlendi. Bu kanser tiplerinin

sirastyla Ham OR ve % 95 CI degerleri soyledir; (Ham OR: 1,021 % 95 CI:
0,588-1,772), (Ham OR: 0,749 % 95 CI: 0,414-1,356), (Ham OR: 1,027 % 95 CI:

0,570-1,850), (Cizelge 5.4).

hTERT polimorfizmi, cinsiyet, sigara, alkol, ailede kanser hikayesi faktorleri

acisindan diizeltilmis OR’larin sirasiyla; Diizeltilmis *OR: (%95 CI) 0,735



(0,391-1,380), 0,431 (0,188-0,989), 1,036 (0,476-2,254) oldugu belirlendi
(Cizelge 5.2). Bu sonuglara gore sigara igme ile mide, kolon, rektum kanseri riski

arasinda iliski olmadig1 belirlendi.

5.5. Mide, Kolon, Rektum Kanserli Hastalarin ve Kontrollerin Alkol

Kullanma Yoniinden Karsilastirilmasi

Mide kanseri hastalar1 ve kontroller alkol kullanma bakimindan
degerlendirildiginde, hastalarda alkol kullanma siklig1 (%27,0) kontrollerde ise
(%8,8) oldugu belirlendi. Hastalarin alkol kullanma yiizdesi kontrollere gore daha
yiikksek oldugu goriildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degere ulastt ( 2: 13,610, p: 0,0001). x2 yontemi ile yapilan analizde, alkol
kullanma durumunun mide, kanseri igin risk olusturdugu gézlemlendi (Ham
OR:3,862 % 95 CI: 1,823-8,184). (Cizelge 5.5). hTERT polimorfizmi, cinsiyet,
sigara, alkol, ailede kanser hikayesi faktorleri agisindan diizeltilmis OR’nun 3,668
%095 CI: 1,647-8,171 oldugu belirlendi.

Kolon kanseri hastalar1 ve kontroller alkol kullanma bakimindan
degerlendirildiginde, hastalarda alkol kullanma sikligi (%19,7) kontrollerde
(%3,8) oldugu belirlendi. Hastalarin alkol kullanma yiizdesi kontrollere gore daha
yiiksek oldugu gozlendi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bir
degere ulasti (y % 16,102, p: 0,0001). 2 yontemi ile yapilan analizde, alkol
kullanma durumunun kolon kanseri i¢in risk olusturdugu gozlemlendi (Ham
OR:6,270 % 95 CI: 2,325-16,912). hTERT polimorfizmi, cinsiyet, sigara, alkol,
ailede kanser hikayesi faktorleri agisindan diizeltilmis OR’nun 11,627 %95 CI:
3,626-37,279 oldugu belirlendi.

Rektum kanseri hastalari1 ve kontroller alkol kullanma bakimindan
degerlendirildiginde, hastalarda alkol kullanma sikligi (%12,3) kontrollere (%6,1)
gore yiiksek olmasina ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bir degere ulasmadi (3 % 2,522, p: 0,112). 2 yéntemi ile yapilan analizde, alkol
kullanma durumunun rektum kanseri i¢in bir risk olusturmadigi goézlemlendi
(Ham OR:2,144% 95 CI: 0,822-5,593). (Cizelge 5.5). hTERT polimorfizmi,
cinsiyet, sigara, alkol, ailede kanser hikayesi faktorleri agisindan diizeltilmis
OR’nun 2,585 %95 CI: 0,870-7,679 oldugu belirlendi.
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Hikayesi yoniinden karsilastirilmasi

Cizelge 5.5. Mide, Kolon, Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin Alkol

Alkol Hikayesi Icen Icmeyen
Birey Sayisi n (%) n (%)
Mide Ca 20 (27,0) 54(73,0)
Kontrol 14 (8,8) 146(91,3)
%2 13,610
D 0,0001

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

3,862 (1,823-8,184)
3,668 (1,647-8,171)

Kolon Ca
Kontrol

x 2
p
Ham OR (%95 CI)

Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

15 (19,7) 61 (80,3)
6(3,8) 153(96,2)
16,102

0,0001
6,27 (2,325-16,912)
11,627 (3,626-37,279)

Rektum Ca
Kontrol

x 2
p
Ham OR (%95 CI)

Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

8 (12,3) 57 (87,7)
11 (6,1) 168(93,9)
2,522

0,112
2,144 (0,822-5,593)
2,585 (0,870-7,679)

* Ailede kanser hikayesi, cinsiyet, yas, sigara, hTERT polimorfizmi

yoniinden diizeltildi

5.6. Mide, Kolon, Rektum Kanserli Hastalarin ve Kontrollerin Ailede Kanser

Hikayesi Yoniinden Karsilastirilmasi

Ailede kanser goriilme sikligi yoniinden mide kanseri hastalar1 ve kontroller
karsilastirildiginda, kontrollerin 28’inin (%17,5) ve kanser hastalarinin 7’sinin
(%9,5) birinci derece akrabalarinda kanser vakasi goriildiigii belirlendi. Ailede
kanser hikayesi bulunma bakimindan kontroller ve mide kanseri hastalar
karsilastirildiginda, kontrol grubunun yiizdelik oranin yiliksek olmasina ragmen,

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (xz: 2,572 p: 0,109)
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(Ham OR:0,493 % 95 CI: 0,205-1,186). hTERT polimorfizmi, cinsiyet, sigara,
alkol, ailede kanser hikayesi faktorleri agisindan diizeltilmis OR’nun 0,601 %95
Cl: 0,241-1,496 oldugu belirlendi. Ailede kanser goriilme siklig1 yoniinden kolon
kanseri hastalar1 ve kontroller karsilastirildiginda, kontrollerin 35’inin (%22,0) ve
kanser hastalarmin 10’unun (%13,2) birinci derece akrabalarinda kanser vakasi
goriildiigii izlendi. Ailede kanser hikayesi bulunma bakimindan kontroller ve
kolon kanseri hastalar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunun yiizdelik oranin
yiiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (y°: 2,604 p: 0,107 ) (Ham OR:0,537 % 95 Cl: 0,250-1,152) (Cizelge
5.6). hTERT polimorfizmi, cinsiyet, sigara, alkol, ailede kanser hikayesi faktorleri
acisindan diizeltilmis OR’nun 0,448 %95 CI: 0,194-1,036 oldugu belirlendi.

Ailede kanser goriilme siklig1 yoniinden rektum kanseri hastalar1 ve kontroller
karsilagtirildiginda, kontrollerin 39’unun (%21,8) ve kanser hastalarinin 8’inin
(%12,3) birinci derece akrabalarinda kanser vakasi goriildiigii belirlendi.

Ailede kanser hikdyesi bulunma bakimindan kontroller ve rektum kanseri
hastalar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunun yiizdelik oranin yiiksek olmasina
ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (y: 2,756, p:
0,097 ) (Ham OR:0,504 % 95 CI: 0,222-1,145) (Cizelge 5.6). hTERT
polimorfizmi, cinsiyet, sigara, alkol, ailede kanser hikayesi faktorleri agisindan
diizeltilmis OR’nun 0,414 %95 CI: 0,175-0,984 oldugu belirlendi.
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Cizelge 5.6. Mide, Kolon, Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin ailede

kanser hikayesi yoniinden karsilastirilmasi

Ailede Kanser Hikayesi Var Yok
Birey Sayisi n (%) n (%)
Mide Ca 7(9,5) 67(90,5)
Kontrol 28 (17,5) 132(82,5)
%2 2,572
D 0,109

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

0,493 (0,205-1,186)
0,601 (0,241-1,496)

Kolon Ca
Kontrol

Y2
p
Ham OR (%95 CI)

Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

10 (13,2) 66 (86,3)
35 (22,0) 124(78,0)
2,604

0,107
0,537 (0,250-1,152)
0,448 (0,194-1,036)

Rektum Ca
Kontrol

Y 2
p
Ham OR (%95 CI)

Diizeltilmis *OR: (%95 CI)

8 (12,3) 57 (87,7)
39 (21,8) 140(78,2)
2,756

0,097
0,504 (0,222-1,145)
0,414 (0,175-0,984)

* Sigara, cinsiyet, yas, alkol, h\TERT polimorfizmi yoniinden diizeltildi

5.7. Mide, Kolon, Rektum Kanserli Hastalarin ve Kontrollerin hTERT
Polimorfizmi (rs2853676, rs2736100)Yoniinden Analizi

Mide, kolon, rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin, hTERT polimorfizmi
yoniinden istatistiksel analizi ¢izelge 5.7.1 ve 5.7.2 de verilmistir. Buna gére mide
kanserli hastalar1 rs2853676 yoniinden 34 ‘i (%45,9) GG, 29’u (9%39,2) AG ve
11’1 (%14,9) AA genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin 68°i(%42,5) GG,
71’1 (%44,4) AG ve 21’1 (%13,1) AA genotipe sahip oldugu gozlendi. Mide
kanseri hastalar1 ve kontroller, hTERT polimorfizmi yoniinden xz yontemi ile

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (5°: 0,56,
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P: 0,753). Mide kanserli hastalarin rs2736100 yoniinden genotipleri ise
20’s1(%27,0) TT, 29’u (%39,2) GT ve 25’1 (%33,8) GG genotipe sahip oldugu
belirlendi. Kontrollerin 53’4 (%33,1) TT, 71’1 (%44,4) GT, 36’s1(%22,5) GG
oldugu gozlendi. Bu hasta ve kontroller, hTERT polimorfizmi yoniinden XZ
yontemi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. (y*:
3,393, p: 0,183). Kolon kanserli hastalarin rs2853676 yoniinden 35’1 (%46,1)
GG, 37’si (%48,7) AG, 4’i (%5,3) AA genotipe sahip oldugu belirlendi.
Kontrollerin 72’si (45,3) GG, 67’si (%42,1) AG, 20’si (%12,6) AA genotipe
sahip oldugu gozlendi. Kolon kanseri hastalart ve kontroller, hTERT
polimorfizmi yéniinden y? yontemi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 3,199 , p: 0,202). Kolon kanserli hastalarin
rs2736100 yoniinden genotipleri ise 19’u (%25,0) TT, 44’1 (%57,9) GT, 13’1
(%17,1) GG genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin 51°1 (%32,1) TT, 74’0
(%46,5) GT, 34’4 (%24,1) GG genotipe sahip oldugu gozlendi. Bu hasta ve
kontroller, hTERT polimorfizmi yoniinden y* yontemi ile degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildi (XZZ 2,65, p: 0,265).

Cizelge 5.7.1 Mide, kolon, rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin

hTERT polimorfizmi y6niinden analizi (rs2853676)

Rs2853676 GG AG AA
Mide Ca 34 (45,9) 29 (39,2) 11 (14,9)
Kontrol 68 (42,5) 71 (44,4) 21 (13,1)
x 2 0,568
p 0,753
Kolon Ca 35 (46,1) 37 (48,7) 4 (5,3)
Kontrol 72 (45,3) 67 (42,1) 20 (12,6)
x 2 3,199
p 0,202
Rektum Ca 36 (55,4) 27 (41,5) 2(3,1)
Kontrol 78 (43,6) 74 (41,3) 27 (15,1)
x 2 7,208
p 0,027

Rektum kanserli hastalarin rs2853676 yoniinden 36°s1 (%55,4) GG, 27’si(%41,5)
AG, 2’si (%3,1) AA genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin 78’1 (%43,6)
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GG, 740 (%41,3) AG, 27’si (%15,1) AA genotipe sahip oldugu gozlendi.
Rektum kanseri hastalar1 ve kontroller, h\TERT polimorfizmi yoniinden y? yontemi
ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi. (xz: 7,208, p:
0,027). Rektum kanserli hastalarin rs2736100 yoniinden genotipleri ise 17’si
(%26,2) TT, 34’0 (%52,3) GT, 14’4 (%21,5) GG genotipe sahip oldugu
gozlendi. Kontrollerin 59°u (%33,0) TT, 81’1 (%45,3) GT, 39’u (%21,8) GG
genotipe sahip oldugu belirlendi. Bu hasta ve kontroller, hTERT polimorfizmi
yoniinden x2 yontemi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk gozlenmedi (x*: 1,214 ,p: 0,545) (Cizelge 5.7.1, Cizelge 5.7.2)

Cizelge 5.7.2 Mide, Kolon, Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin
hTERT polimorfizmi yoniinden analizi (rs2736100)

Rs2736100 TT GT GG
Mide Ca 20 (27,0) 29 (39,2) 25 (33,8)
Kontrol 53 (33,1) 71 (44,4) 36 (22,5)
x2 3,393
p 0,183
Kolon Ca 19 (25,0) 44 (57,9) 13 (17,1)
Kontrol 51 (32,1) 74 (46,5) 34 (21,4)
x2 2,655
0,265
p
Rektum Ca 17 (26,2) 34 (52,3) 14 (21,5)
Kontrol 59 (33,0) 81 (45,3) 39 (21,8)
x2 1,214
p 0,545

5.8. hTERT Polimorfizmi ile Mide Kanseri Arasindaki fliski

Mide kanseri hastalari1 ve kontrollerin, hnTERT polimorfizmi yoniinden istatistiksel
analizi cizelge 5.8 ‘de verilmistir. Buna gore rs2853676 yoniinden 160 kontroliin
68’1 GG, 71’1 AG, 21’1 AA genotipe sahip oldugu gozlendi. 74 mide kanseri
hastasinin 34’ii GG, 29’u AG, 11°i AA genotipini tasidig1 belirlendi. y* yontemi
ile yapilan analizde, mide kanseri hastalar1 ve kontroller GG + AG, yoniinden

degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (xz: 0,44, p:
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0,506, Ham OR:1,224 % 95 CI: 0,674-2,223). Rs2736100 yoniinden yapilan
analizde, 160 kontroliin 53’4 TT, 71° GT, 36’st GG genotipe sahip oldugu
belirlendi. 74 mide kanseri hastasinin 20’si TT, 29’u GT, 25’1 GG genotipe sahip
oldugu gozlendi. XZ yontemi ile yapilan analizde, mide kanseri hastalar1 ve
kontroller TT ve GT yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (XZ: 0,05, p: 0,817, Ham OR:0,924 % 95 ClI: 0,472-1,808)
(Cizelge 5.8).

Mide kanseri hastalar1 ve kontroller rs2853676 yoninden GG ve AA
durumlarina gére degerlendirildi. ¥* yontemi ile yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 0,012, p: 0,913, Ham OR:0,955 % 95
Cl: 0,413-2,206). Rs2736100 yoniinden, GG ve AA durumlarina goére yapilan
analizde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (XZZ 2,750, p: 0,097, Ham
OR:0,543 % 95 ClI: 0,263-1,121).

Mide kanseri hastalar1 ve kontroller rs2853676 yoniinden GG ve AA+AG
durumlarina gore degerlendirildi. XZ yontemi ile yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 0,244 | p: 0,621, Ham OR:1,150 %
95 CI: 0,661-2,002). Rs2736100 yoniinden, TT ve GG+GT durumlarina gore
yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlendi (x% 0,877 , p:

0,344, Ham OR:0,748 % 95 CI: 0,406-1,376) (Cizelge 5.8).

Cizelge 5.8.Mide kanserli hastalarin ve kontrollerin hTERT (rs2853676,
rs2736100) polimorfizmi yoniinden analizi
5.9. hnTERT Polimorfizmi ile Kolon Kanseri Arasidaki iliski

Genotip

roogs3a7g | ontrol  Mide Ca v p Ham OR

s 68 34 _ _ _

AG 71 29 0,442 0,506 1,224 (0,674-2,223)
AA 21 11 0012 0913 0,955 (0,413-2,206)
AAFAG 92 40 0244 0621 1,150 (0,661-2,002)
rs2736100

— 53 20 ) B B

GT 71 29 0,053 0,817 0,924 (0,472-1,808)
GG 36 25 2750 0,097 0543 (0,263-1,121)
GG+GT 107 54 0877 0344 0,748 (0,406-1,376)
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Kolon kanseri hastalar1 ve kontrollerin, hTERT polimorfizmi yoniinden istatiksel
analizi ¢izelge 5.9 ‘da verilmistir. Buna gore rs2853676 yoniinden 159 kontroliin
72’s1 GG, 67’si AG, 20’si AA genotipe sahip oldugu goézlendi. 76 kolon kanseri
hastasinin 35’1 GG, 37’si AG, 4’i AA genotipini tasidig belirlendi. XZ yontemi
ile yapilan analizde, kolon kanseri hastalar1 ve kontroller GG ve AG, yoniinden
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (3% 0,193,
p: 0,661, Ham OR: 0,880 % 95 CI: 0,498-1,556). Rs2736100 yoniinden yapilan
analizde, 159 kontroliin 51’1 TT, 74’4 GT, 34’ii GG genotipe sahip oldugu
belirlendi. 76 kolon kanseri hastasinin 19’u TT, 44’1 GT, 13’ GG genotipe sahip
oldugu gozlendi. y* yontemi ile yapilan analizde, kolon kanseri hastalari ve
kontroller TT ve GT yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk gozlenmedi (3°: 2,030, p: 0,154, Ham OR:0,627 % 95 ClI: 0,329-1,195)
(Cizelge 5.9).

Kolon kanseri hastalar1 ve kontroller rs2853676 yoninden GG ve AA
durumlarina gore degerlendirildi. x2 yontemi ile yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 2,413, p: 0,120, Ham OR:2,413 %
95 CI: 0,772-7,653). Rs2736100 yoniinden, GG ve AA durumlarina gore yapilan
analizde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (% 0,004 , p: 0,951, Ham
OR:0,974 % 95 CI: 0,426-2,231) (Cizelge 5.9) .

Kolon kanseri hastalar1 ve kontroller rs2853676 yoniinden GG ve AA+AG
durumlarma gore degerlendirildi. x* yontemi ile yapilan analizde istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gozlenmedi (Xz: 0,012, p: 0,912, Ham OR: 1,032 %
95 CI: 0,596-1,785). Rs2736100 yoniinden, TT ve GG+GT durumlarina gore
yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi (XZ: 1,231 | p:

0,267 , Ham OR:0,706 % 95 CI: 0,381-1,308) (Cizelge 5.9).
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Cizelge 5.9.

Kolon kanserli hastalarin ve kontrollerin hnTERT (rs2853676,
rs2736100) polimorfizmi yoniinden analizi

?sgggggm Kontrol KolonCa %’ p Ham OR
GG 72 35 ) ) _

AG 67 37 0,193 0,661 0,880 (0,498-1,556)
AA 20 4 2,413 0,120 2,413 (0,772-7,653)
AAAG 187 41 0012 0912  1,032(0,596-1,785)
rs2736100

TT 51 19 B B _

aT 74 44 2030 0154 0,627 (0,329-1,195)
GG 34 13 0,004 0,951 0,974 (0,426-2,231)
GGH+GT 108 57 1231 0267 0,706 (0,381-1,308)

5.10. hTERT Polimorfizmi ile Rektum Kanseri Arasindaki iliski

Rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerin, \TERT Polimorfizmi yoniinden istatiksel
analizi ¢izelge 5.10 ‘da verilmistir. Buna gore 1s2853676 yoniinden 179 kontroliin
78’1 GG, 74’4 AG, 27’si AA genotipe sahip oldugu gozlendi. 65 rektum kanseri
hastasnin 36’s1 GG, 27’si AG, 2’si AA genotipini tasidig1 belirlendi. x* yontemi
ile yapilan analizde, rektum kanseri hastalar1 ve kontroller GG ve AG, ydniinden
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (x* 0,607,
p: 0,436, Ham OR: 1,265 % 95 CI: 0,700-2,286). Rs2736100 yoniinden yapilan
analizde,179 kontroliin 59’u TT, 81°i GT, 39’u GG genotipe sahip oldugu
belirlendi. 65 rektum kanseri hastasinin 17’si TT, 34’4 GT, 14t GG genotipe
sahip oldugu gozlendi. XZ yontemi ile yapilan analizde, rektum kanseri hastalar1 ve
kontroller TT ve GT yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (x*: 1,211, p: 0,271, Ham OR:0,686 % 95 ClI: 0,351-1,344 )
(Cizelge 5.10).
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Rektum kanseri hastalar1 ve kontroller rs2853676 yoniinden GG ve AA
durumlarina gére degerlendirildi. ¥* yontemi ile yapilan analizde GG ve AA
durumlarinin rektum kanseri ile istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlendi (xz:
7,213 , p: 0,007, Ham OR:6,231 % 95 CI: 1,405-27,636) (Cizelge 5.10).
Rs2736100 yoniinden, TT ve GG durumlarina gore yapilan analizde istatistiksel
olarak anlaml olmadig1 gozlendi (y*: 0,280, p: 0597, Ham OR:0,803 % 95 CI:
0,355-1,813).

Rektum kanseri hastalar1 ve kontroller rs2853676 yoniinden GG ve
AA+AG durumlarina gore degerlendirildi. 2 yontemi ile yapilan analizde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (y2: 2,671, p: 0,102, Ham OR:
1,607 % 95 CI: 0,908-2,846). Rs2736100 yoniinden, TT ve GG+GT durumlarina
gore yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (x2: 1,030, p:
0,310, Ham OR:0,720 % 95 ClI: 0,382-1,359). (Cizelge 5.10.)

Cizelge 5.10.  Rektum kanserli hastalarin ve kontrollerin hTERT polimorfizmi
yoniinden analizi (rs2853676, rs2736100)

?sgggggm Kontrol Relégjm 2 p Ham OR

GG 78 36 _ _ B

AG 74 27 0,607 0,436 1,265 (0,700-2,286)
AA 27 2 7,213 0,007 6,231 (1,405-27,636)
AAFAG 101 29 2671 0102 1,607 (0,908-2,846)
rs2736100

TT 59 17 _ _ _

GT 81 34 1,211 0,271 0,686 (0,351-1,344)
GG 39 14 0,280 0,597 0,803 (0,355-1,813)
GG+GT 120 48 1030 0310 0,720 (0,382-1,359)
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6. TARTISMA SONUC

Kanser giiniimiiziin en 6nemli saglik problemlerinden birisidir. Kanserin, diinyada
insidans ve mortalitesi giderek artmakta ve giiniimiizde kanserden 6liimler orani
kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirayr almaktadir (133). Kanser
arastirmasi uluslararasi ajansi tarafindan yapilan calismada, 2008 yilinda 12,7
milyon yeni kanser vakasinin meydana geldigini ve bu rakamin 2030 yilinda 22
milyona ulagacagi belirtilmektedir. Tim diinyada en sik goriilen kanser tiirleri
kadinda ve erkekte farklilik gostermektedir (58). Yine ayni ajansin yaptigi bir
arastirmada ise diinya ¢apinda akciger, meme, kolorektal ve mide kanserlerinin
tiim vakalarin %40’ 11 olusturdugunu ve erkeklerde en sik akciger kanserinin (tim
yeni vakalarin%16,5), kadinlarda ise en stk meme kanserinin (tlim yeni vakalarin
%23’11) goriildigi agikland1 (134).

Tiirkiye kanser insidansi diinyadaki diger iilkeler ile karsilastirildiginda
iilkemizdeki kanser vakalarinin diinya ile benzerlik gosterdigini ve en sik goriilen
kanserlerin akciger, meme, prostat, mide ve kolorektal kanserler (KRK) oldugu
goriilmektedir (135). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2007-2008 yillarinda on iki
ildeki kanser kayit merkezi verilerine gore, KRK goriilme siklig1 acisindan tiim
kanserler i¢inde % 7,8 ile kadinlarda {igiincii ve % 7,5 ile erkeklerde dordiincii
sirada yer almaktadir (136). KRK vakalarinin % 90’1 50 yas tizerinde iken, 80 yas
tizerinde erkekler icin goriilme sikligt % 10’a, bayanlar icin % 15’e kadar
yiikselmektedir. KRK’nin yasam boyu goriilme sikligt % 2,4-5 civarindadir.
(137). Bizim galismamizda, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahisi Anabilim Dali’nda mide kanseri tanisi konan hastalarin yas
araligir 40-85, yas ortalamalar1 erkeklerde 61,25+9,32 kadinlarda ise 61,72+8,72
oldugu goriildi. Kolon kanseri tanis1 alan hastalarin yas araligi 34-85 iken yas
ortalamasi erkeklerde 61,82+9,26, kadinlarda ise 64,20 +8,20 oldugu saptandi,
Rektum kanseri tanisi konan hastalarin yas araliginin 43-83 oldugu ve yas
ortalamasinin erkeklerde 66,02+9,20 kadinlarda ise 64,19+10,10 oldugu tespit
edildi.

Kanser olusumunun son giinlerde artmasinin sebebi olarak modern yasamin
getirdigi cesitli faktorlerin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu faktorlerin basinda,
seker ve yag oranindan yiiksek kalorili besinler, lifsel igerikten yoksun beslenme

aligkanligi, karsinojenlere maruz kalma, iyonize radyasyon, kimyasal katki
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maddeleri, oksijen radikalleri, sigara veya alkol kullanimi, meslek ve genetik
faktorlerin etkili olabilecegi baz1 calismalarda bildirilmistir (65,66). Bir¢ok
kanserin olusum mekanizmalarinin genetik temelli oldugu bilinmektedir.
Kanserde degisiklige ugramis genler, hiicre biiyliimesini diizenleyen ii¢ ana
biyolojik yolu (hiicre siklusu, apopitosis ve diferansiasyon) etkiler (138). Son
zamanlarda yapilan bir¢ok arastirmada hiicre siklusunu diizenleyen proteinler ve
onkogenesis arasinda kurulan baglantilarin sayisinda Onemli bir artis
gozlenmektedir. Hiicre siklusunun kontrol noktalarinda ve diizenlenmesindeki
anormallikler kanser gelisimine yol agabilir (139).

Mutasyon genetik materyaldeki kalitsal degisikliklerdir ve mutasyonlar
kromozom seviyesinde ya da nokta mutasyonlari seklinde olabilir. Toplumda
%1°den daha yiiksek siklikta bulunan genetik c¢esitlilik tipi ya da gen secenekleri
polimorfizm olarak tanimlanir. Insan genomunda en ¢ok bulunan genetik gesitlilik
tipi, tek niikleotit polimorfizmleridir (SNP). Genomda binlerce polimorfik genin
bulunmas1 ve genomunda bu farkliliklar tasiyan kisilerin kanser gelisimine olan
duyarlhiliklarini etkileyebilecek olmasi pek c¢ok arastirmaciyr bu calisma alanina
siiriklemektedir (140). Son zamanlarda popiiler olan telomeraz c¢alismalari
giderek artmaktadir. Bugiine kadar incelenen farkli tip tiimorlerinin %85'inden
fazlasinda telomeraz aktivitesinin tespit edilmesi, kanser hiicrelerinde telomerazin
reaktive oldugunu gostermektedir (141). Son giinlerde yapilan bazi galismalar
hTERT gen bolgesinde meydana gelen bazi SNP’lerin birgok kanserle iligkili
olabilecegi diisiinlilmektedir. Bizim c¢alismamizda mide kanseri hastalar1 74
kontrolleri 160 birey, kolon kanseri hastalar1 76 kontrolleri 159 birey, rektum
kanseri hastalar1 65 kontrolleri ise 179 kisiden olusturuldu. Bu hasta ve kontroller
yas, cinsiyet, sigara aligkanligi, alkol aligkanlig1, ailede kanser hikayesi ve hTERT
polimorfizmi, iki SNP yoniinden (rs2736100, rs2853676) genotip sikligina gore
karsilastirildi.

Kanserde genetik faktorlerin rolii oldugu gibi c¢evresel faktorlerinde rolil
vardir. Hiicrelerin kanserli bir hiicre 6zelligini nasil kazanacagini bir dizi
degisiklikler olusturur, hem genetik hem de ¢evresel faktorler kanser olusumunda
birlikte etkili olabilirler. Normalde tiimor gelisimini 6nleyen bir tiimor baskilayici
gendeki bir bozuklugun olmas1 ve bunun etkisinin sigara gibi bir karsinojenin de
etkisiyle birlesmesiyle, bireyler kansere daha yatkin hale gelebilmektedir. Son

zamanlarda yapilan caligmalar sigaranin bir¢cok kanserle iliskili olabilecegini
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gostermektedir. Bizim calismamizda mide kanserli hastalar ve kontroller sigara
icme hikayesi yoniinden degerlendirildiginde, hastalarda, 36 (%48,6) kontrollerde
77 (%48,1) bireyin sigara igtigi tespit edildi. Sigara icen kontrollerin 73’1 (%94,8)
erkek ve 4’1 (%S5,2) kadin ve sigara igen hasta grubunun ise 34 ’ii (%94.,4) erkek
ve 2’si (%5,6) kadindi. Mide kanseri hastalar1 ve kontroller sigara aliskanligi
bakimindan degerlendirildiginde, hastalarda sigara igme sikligi (%48,6)
kontrollerle (%48,1) benzer oldugu saptand:. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gorildii (x 2:0,0086, p: 0,941)(OR: 1,021 %95ClI: 0,588-
1,772). Bu sonuglarin ailede kanser hikayesi, cinsiyet, yas, alkol, hTERT
polimorfizmi yoniinden lojiktik regrasyon uygulanarak istatistiksel olarak
diizeltilmisdir (OR:0,735 %95CI: 0,391-1,380 )’dir. Kolon kanserli hastalar ve
kontroller sigara i¢gme yoniinden degerlendirildiginde, hastalarda, 22 (%28,9)
kontrollerde 56 (%35,2) bireyin sigara ictigi belirlendi. Sigara icen kontrollerin
49°u (%87,5) erkek ve 7’si (%12,5) kadin, sigara igen hasta grubunun ise 21’1
(%95,5) erkek ve 1’1 (%4,5) kadindi. Bu hastalik grubunda, kontrollerle yapilan
istatistiksel analizde sigara igme aligkanligi bakimindan, anlamli bir sonug elde
edilemedi (y % 0,912, p: 0,339). (OR:0,749 %95CI: 0,414-1,356). Bu sonuglarin
ailede kanser hikayesi, cinsiyet, yas, alkol, nTERT polimorfizmi yoniinden lojistik
regrasyon uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir (OR:0,431 %95CI:0,188-
0,989). Rektum kanserli hasta ve kontrollerde sigara igme orani ise, hastalarda 24
(%36,9) kontrollerde 65 (%36,3) bireyin sigara ictigi tespit edildi. Sigara igcen
kontrollerin 58’1 (%89,2) erkek ve 7’si (%10,8) kadin, sigara igen hasta grubunun
ise 21 ’1 (%87,5) erkek ve 3’1 (%12,5) kadindi. Sigara igme yoniinden yapilan
istatistiksel analizde, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadig:
goriildii (y%: 0,008, p: 0,930) (OR:1,027 %95CI: 0,570-1,850). Bizim istatistiksel
sonuglarimiz calistigimiz grup i¢in mide kolon ve rektum kanseri ile sigara i¢imi
arasinda anlami bir iliski olmadigim1 gosteristir. Bu sonuglarin ailede kanser
hikayesi, cinsiyet, yas, alkol, hTERT polimorfizmi yoniinden lojiktik regrasyon
uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir (OR: 1,036 %95CI: 0,476-2,254).
Kanser olusumunda etkili olan diger bir risk faktorii de alkol kullanimidir.
Saglik bakanliginin 2012°de yayinladig saglik istatistikleri yilligina gore, 15 yas
ve lizeri bireylerde alkol kullananlarin %17,2’sinin erkek %3,8’inin kadin ve alkol
kullanmayanlarin %15,4’{iniin erkek ve %@4,2’sinin kadin oldugu belirtilmistir

(142). Alkole baghh olimlerin en sik nedenlerinin sirasiyla; Kkanser,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, sindirim sistemi hastaliklart oldugu belirtilmistir
(143). Bizim ¢alismamizda mide, kolon, rektum kanseri hastalar1 ve kontrolleri,
alkol kullanim oranlarina gore istatistiksel olarak degerlendirildi. Mide kanserli
hastalarda 20 (%27,0), kontrolde 14 (%8,8) bireyin alkol kullandig: tespit edildi.
Alkol kullanan kontrollerin hepsinin erkek oldugu, hastalarda ise alkol
kullananlarin 18’inin (%90,0) erkek, 2’sinin (%10,0) kadin oldugu belirlendi.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, hastalarin alkol kullanim oraninin
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu
belirlendi (yx % 13,610, p: 0,0001) (Ham OR: 3,862 %95Cl: 1,823-8,184). Bu
sonuglarin ailede kanser hikayesi, cinsiyet, yas, sigara, hTERT polimorfizmi
yoniinden lojiktik regrasyon uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir (
OR:3,668 %095ClI: 1,647-8,171). Kolon kanserli hastalar ve kontroller alkol
kullanma yoniinden degerlendirildiginde, hastalarda 15(%19,7) kontrolde 6
(%3,8) bireyin alkol kullandigi tespit edildi. Alkol kullanan kontrollerin hepsi
erkek, alkol kullanan hastalarin ise 13’1 (%86,7) erkek 2’si (%13,3) kadindi.
Hastalarin alkol kullanma yiizdesi kontrollere gore daha yiiksek oldugu gozlendi
ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bir degere ulasti (x 2:
16,102, p: 0,0001) (OR: 6,27 %95CI: 2,325-16,912 ). Rektum kanseri hastalari
ve kontroller alkol kullanma bakimindan degerlendirildiginde, hastalarda alkol
kullanma siklig1 (%12,3) kontrollere (%6,1) gore yliksek olmasina ragmen iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh olmadig goriildii (y % 2,522, p:
0,112) (OR:2,144 %95ClI: 0,822-5,593). Bu sonuglarin ailede kanser hikayesi,
cinsiyet, yas, sigara, hTERT polimorfizmi yo6niinden lojiktik regrasyon
uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir (OR:2,585 %95CI: 0,870-7,679).
Calismamizda mide kanserli hastalarda ve kontrollerde, ailede kanser
hikayesine bakildiginda kontrol grubunun 28’inin (%17,5) birinci derece
yakinlarinda kanser hikayesi bulunurken, hastalarin ise 7’sinin (%9,5) birinci
derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu saptandi. Ailede kanser hikayesi
bulunma bakimindan kontroller ve mide kanseri hastalar1 karsilastirildiginda,
kontrol grubunun yiizdelik oranin yiiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk gézlenmedi (x% 2,572 p: 0,109 ) (OR:0,493 %95CI:
0,205-1,186). Bu sonuglarin alkol, cinsiyet, yas, sigara, hTERT polimorfizmi
yoniinden lojiktik regrasyon uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir

(OR:0,601 %95CI: 0,241-1,496). Kolon kanseri hastalarinin 10’unun (%13,2)
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birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu kontrol grubunun 35’inin
(%22,0) birinci derece yakinlarinda kanser hikayasi bulunurken, hastalarin ise
10’unun (%13,2) birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi oldugu saptanda.
Ailede kanser hikayesi bulunma bakimindan kontroller ve kolon kanseri hastalari
karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmedi (xz: 2,604 p: 0,107 ) (OR:0,537 %95CI: 0,250-1,152). Bu sonuglarin
alkol, cinsiyet, yas, sigara, hTERT polimorfizmi yoniinden lojistik regrasyon
uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir (OR:0,448 %95 CI: 0,194-1,036).
Rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerde, ailede kanser hikayesine bakildiginda
kontrol grubunun 39’unun (%21,8) birinci derece yakinlarinda kanser hikayesi
bulunurken, hastalarin ise 8’inin (%12,3) birinci derece yakinlarinda kanser
hikayesi oldugu saptandi. Ailede kanser hikayesi bulunma bakimindan kontroller
ve rektum kanseri hastalar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunun yiizdelik oranin
yilksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (Xz: 2,756, p: 0,097 )(OR:0,504 %95CI: 0,222-1,145). Bu sonuglarin
alkol, cinsiyet, yas, sigara, hTERT polimorfizmi yoniinden lojiktik regrasyon
uygulanarak istatistiksel olarak diizeltilmisdir (OR:0,414 %95ClI: 0,175-0,984).
KRK, diinyada erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda
yer almaktadir, bu hastalarin %75’inde KRK’nin kalitsal 6zellik gdstermeyen
formu goriiliirken, %25’inde genetik faktorlerin (gen ve cevresel faktorler) rol
oynadig1 bildirilmistir. Bu oranin %35-6’simnin ise hastaligin sadece kalitimsal
mutasyonlardan kaynaklandigi bildirilmektedir Bireyin genetik duyarliliginin
KRK gelisiminde son derece dnemli oldugu, baz1 bireylerin KRK’ya daha yatkin
oldugunun gosterilmesi ile dogrulanmaktadir (144-147). Son yillarda yapilan
bir¢cok calisma ile bazi bireylerin neden kansere daha yatkin oldugu sorusunun
cevabinin bulunmas:1 i¢in ¢aligmalar yapilmakta ve bu amagla genetik
polimorfizmin kansere yakalanma riski ile iligkisi arastirilmaktadir. Genomda
binlerce polimorfik genin bulunmasi ve genomunda bu farkliliklar1 tasiyan
kisilerin kanser gelisimine olan duyarliliklarin1 etkileyebilecek olmasi pek ¢ok
arastirmaciy1 bu ¢alisma alanina siiriikklemektedir (140). Biz de ¢caligmamizda son
giinlerde popiiler olan ve iilkemizde bu alanda ¢alisma bulunmayan, telomeraz’in
katalitik alt birimi kodlayan hTERT genini segtik. Bu gen kromozomun 5p15.33
bolgesinde bulunur ve arastirdigimiz SNP 1s2736100°de hTERT’in ikinci
intronunda lokalizedir . 131bp (baz ¢ifti) uzunlugundaki bu bolgedeki timin(T)
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bazinin guanin(G) bazina doniismesiyle tek niikleotit polimorfizmi olusur.
Rs2736100 polimorfizminin tiimoér gelisiminde belirgin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Bu polimorfizm akciger, mesane, prostat, serviks, pankreas, meme,
ovaryum, testis, beyin, deri kanserlerinde iliskili oldugu ve bir¢cok kanserin
etiyolojisinde rol aldigi belirtilmektedir (54-57). Bizim ¢alismamiza dahil
ettigimiz diger bir SNP olan rs2853676 bdolgesi de hTERT ’in intron bdlgesinde
bulunmaktadir. 137bp uzunlugundaki bu bolgedeki guanin(G) bazinin adenin(A)
bazina doniismesiyle tek niikleotit polimorfizmi olusur. Rs2853676
polimorfizminin tiimoér gelisiminde belirgin  bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu polimorfizmin birgok kanser tiiriiyle iliskili olup olmadig
son zamanlarda yapilan calismalarla arastirilmaktadir. Bizim c¢alismada mide,
kolon, rektum kanseri hastalari ve kontrollerinin, Real-Time PCR kullanilarak
genotipleri saptandi. Mide kanserli hastalarin rs2853676 yoniinden 34 ‘i (%45,9)
GG, 29u (%39,2) AG ve 11’1 (%14,9) AA genotipe sahip oldugu belirlendi.
Kontrollerin 68°1(%42,5) GG, 71’1 (%44,4) AG ve 21’1 (%13,1) AA genotipe
sahip oldugu gozlendi. Mide kanseri hastalar1 ve kontroller XZ yontemi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 0,56,
p: 0,753). Mide kanseri hastalar1 ve kontroller GG ve AG kiyaslamalar1 yoniinden
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (xz: 0,44, p:
0,506, Ham OR:1,224 % 95 CI: 0,674-2,223), hasta ve kontrollerin GG ve AA
durumlarina gore yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (¥*: 0,012, p: 0,913, Ham OR:0,955 % 95 ClI: 0,413-2,206). Son
olarak mide kanseri hastalar1 ve kontroller GG ve toplam AA+AG durumlarina
gore degerlendirildi. XZ yontemi ile yapilan analizde istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilk gozlenmedi (% 0,244, p: 0,621, Ham OR:1,150 % 95 CI: 0,661-2,002).
Mide kanserli hastalarin rs2736100 yoniinden genotipleri ise 20’si (%27,0) TT,
29’u (%39,2) GT ve 25’1 (%33,8) GG genotipe sahip oldugu belirlendi.
Kontrollerin 53’4 (%33,1) TT, 7't (%44,4) GT, 36’s1(%22,5) GG oldugu
gozlendi. Bu hasta ve kontroller, hnTERT polimorfizmi yoniinden xz yontemi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi. (x* 3,3, p:
0,183). Mide kanseri hastalar1 ve kontrollerin TT ve GT yoniinden degerlendirildi
ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 0,05, p: 0,817, Ham
OR:0,924 % 95 CI: 0,472-1,808). TT ve GG durumlaria gore yapilan analizde
de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi (Xz: 2,750, p: 0,097, Ham
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OR:0,543 % 95 ClI: 0,263-1,121). Son olarak TT ve toplam GG+GT durumlarina
gore yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (XZ: 0,87, p:
0,344, Ham OR:0,748 % 95 CI: 0,406-1,376)

Andrew ve ark. hTERT polimorfizmi ile kolon kanseri arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Bu ¢aligmaya 1555 kolon kanseri hastasi, 1956 saglikli kontrol
dahil etmislerdir. Yedi tane SNP etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, Rs2736100
yoniinden kolon kanseri hastalarinin, 410°u (%26,4) TT, 798’1 (%51,3) TG ve
347si (%22,3) GG kontrollerin 493’1 (%25,2) TT, 956’s1 (%48,8) TG ve 507’si
(%25,9) GG genotipinde olduklari, rs2853676 yoOniinden de hastalarin 825’1
(%53,0) GG, 621’1 (% 39,9) GA, 109°u ( %7,0) AA, kontrollerin 1059’u (%54,1)
GG, 752’s1 (%38,4) GA ve 145’1 (%7,4) AA genotipinde olduklar1 gosterilmis.
Calisma sonucunda rs2736100 ile kolon kanseri arasinda anlamli bir iligki
bulamamislardir (OR:0,83; %95CI:0,69-1,01), diger SNP olan rs2853676 ile
kolon kanseri arasinda da istatistiksel olarak anlamli  bir iliski
bulamamislardir(OR:0,98; %95CI: 0,75-1,28) (148). Bizim ¢alismamizda kolon
kanserli hastalarin rs2853676 yoniinden 35’1 (%46,1) GG, 37’si (%48,7) AG,
4’1 (%35,3) AA genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin 72°si (%45,3) GG,
67’s1 (%42,1) AG, 20’si (%12,6) AA genotipe sahip oldugu gozlendi. Kolon
kanseri hastalar1 ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmedi (xzi 3,199, p: 0,202). Genotiplerin kendi aralarinda kiyaslanmalarinda
ise % yontemi ile yapilan analizde, kolon kanseri hastalari ve kontroller GG ve
AG, yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (% 0,193, p: 0,661, Ham OR: 0,880 % 95 CI: 0,498-1,556). Kolon
kanseri hastalar1 ve kontroller GG ve AA durumlarma gore degerlendirildi ve 3
yontemi ile yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(¢%: 2,413, p: 0,120, Ham OR:2,413 % 95 CI: 0,772-7,653). Son olarak hasta ve
kontroller GG ve toplam AA+AG durumlarina gore degerlendirildi. XZ yontemi ile
yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (Xz: 0,012,
p: 0,912, Ham OR: 1,032 % 95 CI. 0,596-1,785). Kolon kanserli hastalarin
rs2736100 yoniinden genotipleri ise 19°u (%25,0) TT, 44’1 (%57,9) GT, 13’
(%17,1) GG genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin 51°1 (%32,1) TT, 74’1
(%46,5) GT, 34’1 (%24,1) GG genotipe sahip oldugu gozlendi. Bu hasta ve
kontroller, hTERT polimorfizmi yoniinden y* yontemi ile degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (y* 2,655,p: 0,265). Genotiplerin
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kendi aralarinda kiyaslanmalarinda x? yontemi ile yapilan analizde, kolon kanseri
hastalar1 ve kontroller TT ve GT yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gozlenmedi (y%: 2,030, p: 0,154, Ham OR:0,627 % 95 CI:
0,329-1,195), hasta ve kontrollerin TT ve GG durumlarina gore yapilan analizde
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (xz: 0,004, p: 0,951, Ham OR:0,974
% 95 CI: 0,426-2,231).Son olarak TT ve toplam GG+GT durumlarina gore
yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlendi (xz: 1,231 , p:
0,267 , Ham OR:0,706 % 95 CI: 0,381-1,308)

Andrew ve arkadaslari hTERT polimorfizmi ile rektum kanseri arasindaki
iligkiyi arastirmiglardir. Bu arastirmada 754 rektum kanseri hastasi, 959 saglikli
kontrol dahil etmiglerdir. Rs2736100 yoniinden hastalarin 214’4 (%28,4) TT,
356’s1 (%47,2) TG ve 184°1i(%24,4) GG, kontrollerin 270’1 TT, 465°1(%48,5) TG,
224’1 (%23,3) GG ve 152853676 yoniinden hastalarin 407°si(%42,4) GG, 295’1
(%39,1) GA, 5171 (%6,8) AA ve kontrollerin 556’s1 (%57,9) GG, 330°u (%34,4)
GA, 72’si (%7,5) AA genotipine sahip olduklar1 tespit edilmis. Bu calismada
rs2736100 (SNP)’ si ve rs2853676 (SNP)’si ile rektum kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamis. (OR:1,07; %95CI: 0,82-1,40),
(OR:1,01; %95CI: 1,01; %95CI:0,69-0,90) (148). Bizim g¢aligmamizda rektum
kanserli hastalarin rs2853676 yoniinden 36’s1 (%55,4) GG, 27’si(%41,5) AG, 2’si
(%3,1) AA genotipe sahip oldugu belirlendi. Kontrollerin 78’1 (%43,6) GG, 74’
(%41,3) AG, 27’s1 (%15,1) AA genotipe sahip oldugu gozlendi. Rektum kanseri
hastalar1 ve kontroller, hTERT polimorfizmi yoniinden y° ydntemi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (Xz: 7,208, p:
0,027). Genotiplerin birbirleriyle kiyaslanmalarinda ise yapilan istatistiksel
analizde, hasta ve kontroller GG ve AG, yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Xz: 0,607, p: 0,436, Ham OR: 1,265 %
95 CI: 0,700-2,286). Rektum kanseri hastalar1 ve kontroller GG ve AA
durumlarina goére degerlendirildi. XZ yontemi ile yapilan analizde GG ve AA
genotiplerinin rektum kanseri ile istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (x*:
7,213, p: 0,007, Ham OR:6,231 % 95 CI: 1,405-27,636). Son olarak hasta ve
kontroller GG ve toplam AA+AG durumlarina gore degerlendirildi, yapilan
analizde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmedi (% 2,671, p: 0,102,
Ham OR: 1,607 % 95 CI: 0,908-2,846). Rektum kanserli hastalarin rs2736100
yoniinden genotipleri ise 17°s1 (%26,2) TT, 34’1 (%52,3) GT, 14’1 (%21,5) GG
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genotipe sahip oldugu gozlendi. Kontrollerin 59’u (%33,0) TT, 81’1 (%45,3) GT,
39°’u (%21,8) GG genotipe sahip oldugu belirlendi. Bu hasta ve kontroller,
hTERT polimorfizmi yoniinden XZ yontemi ile degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir farkhilk gozlenmedi (y°: 1,214, p: 0,545). Genotiplerin
birbirleriyle kiyaslanmalarinda, rektum kanseri hastalar1 ve kontroller TT ve GT
yoniinden degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(xz: 1,211, p: 0,271, Ham OR:0,686 % 95 CI: 0,351-1,344 ). Hasta ve
kontrollerin TT ve GG durumlarina gére yapilan analizde istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlendi (Xz: 0,280, p: 0597, Ham OR:0,803 % 95 ClI: 0,355-
1,813).Son olarak TT ve toplam GG+GT durumlarina gore yapilan analizde de
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi (Xz: 1,030, p: 0,310, Ham OR:0,720
% 95 CI: 0,382-1,359).

Gang ve ark. 2012 yilinda rs2853676 SNP’si ile glioma arasinda iliski olup
olmadigini arastirmislardir. Cin populasyonunda yaptiklar ¢calismaya 301 glioma
hastas1 ve 302 saglikli kontrol dahil etmislerdir. Calisma sonucunda glioma ile
rs2853676 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmuslardir. Rs2852676
bolgesindeki AG genotipinin glioma i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir
(OR:1,50; %95ClI:1,5-2,15) (149). Hongmei Nan ve ark.’nin 2011’de yaptig1
caligmada da deri kanseri ile hTERT polimorfizmi arasinda iligki arastirilmustir.
Hasta-kontrol calismasi olan ve Kafkas populasyonunda yapilan ¢alismaya 218
melanoma hastas1 ve 840 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calisma sonucunda
rs2853676 (SNP)’ sinin deri kanseri i¢in bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir
(OR:1,43; %95CI: 1,14-1,81). Diger SNP olan rs2736100 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir sonug elde edilememistir (OR:1,02 %95CI: 0,80-1,29) (150).
Qing ve ark. Cinli kadinlar iizerindeki yaptiklar1 calismada akciger kanseri ile
rs2736100 (SNP) arsindaki iliskiyi arastirmislardir. Calismaya 215 kontrol ve 215
hasta dahil etmislerdir. Kontrollerin ailesinde 1 tane kanser hikayesi varken hasta
grubun ailesinde 3 tane kanserli akrabasmnin oldugu gorilmistiir. Yapilan
istatistiksel analiz sonucu ailede kanser hikayesinin olmasi bir risk faktori
olabilecegi bulunmustur (OR:2,2; %95CI: 1,2-4,0) (144).

hTERT polimorfizmi sadece kanser tiirlerinde degil diger birgok hastalikta
da arastinnlmistir. Akciger hastaliklariyla ilgili bir ¢aliygmada Rongrong ve ark.
tarafindan beyaz irkta yapilmistir. 2014°de yilinda yapilan bu ¢alisma ; interstiyel
akciger hastaligi bulunan 227 kisi ve hasta olmayan 689 kontrol dahil edilmistir.
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Real-Time PCR’la yapilan g¢alisma rs2736100 bolgesi ve interstiyel akciger
hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu ortaya
koymuslardir (OR:1,43 %95CI:1,11-1,85) (151). Lei Feng ve ark. 2014 de
yapiklar1 hasta-kontrol c¢alismasinda ateroskleroz hastalart ve kontrollerini
calismalarina dahil etmislerdir. Yas, cinsiyet, kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein, homosistein, total biliiribin, indirekt biliiribin, rs2736100 GG genotipi
dahil olmak iizere bu 8 degiskenin istatistiksel olarak ateroskleroz ile arasindaki
iligki aragtirllmistir. GG genotip orani ateroskleroz hastada (%17,9) oranm1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%9,7). Homozigot GG
niifuzun, aterosklerozun varligiyla istatistiksel olarak anlamli oldugu

gosterilmistir (OR:1,74 %95CI:1,15-4,63) (152).

Son yillarda kanser basta olmak tizere bir¢cok hastalikla hTERT
polimorfizmi (rs2736100, rs2853676) iliskisini arastiran ¢alismalarda artis vardir.
Ulkemizde bu konuda ¢alisma olmamakla bilikte diinyada yapilan calismalardan

bazilar gizelge 6.1 ve 6.2°de verilmistir.

Cizelge 6.1‘de Ajay ve ark. 2013 yilinda akciger kanseri ile hTERT
polimorfizmi (rs2736100) arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bu ¢aligmaya 352
akciger kanseri hastas1 ve 447 saglikli kontrol dahil etmislerdir. Hasta ve kontrol
grubunda en ¢ok GT genotipine rastlamiglardir. Hasta ve kontrol gruplarinin TT
genotipi ile GT+GG genotipleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulamamislardir. (OR:1,02 %95 CI 0,76-1,37 ), fakat GG ve TT genotipleri
kiyaslamasinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli iliski bulmuslardir
(OR:1,47 %95CI: 1,00-2,16) (153). Bizim c¢alismamizda da mide, kolon ve
rektum kanserlerinde ve kontrollerde en ¢ok GT genotipine rastladik, ancak GG
ve TT genotiplerinin kiyaslanmasinda anlamli bir iligki bulamadik.

Lifeng ve ark. ¢in populasyonunda rs2736100 genotip sikligr ile kisirlik
arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismayr sadece erkek populasyonunda
yapmisglar. Bu ¢alismada 580 hasta ve 580 saglikli kontrol dahil etmisler ve hasta
ve kontrol grubunda en ¢ok GT genotipine sahip oldugunu gostermislerdir. TT
genotipine hastada ve GG genotipine kontrolde daha ¢ok olgugu bildirilmistir. Bu
calismada hasta ve kontrol grubunda TT ve GG genotiplerinin karsilastirilmasinda
rs2736100 ile erkek infertilitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
oldugunu bulmusglardir (OR:0,66 %95CI:0,47-0,92) (154). Bizim ¢alismamizda da
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buna benzer olarak kolon kanseri hastalar1 ve kontrolleri arasinda TT genotipine
daha ¢ok hastada rastlanirken GG genotipine daha ¢ok kontrolde rastladik fakat
TT ve GG genotipleri karsilagtirmamizda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca

ulagamadik (OR:0,97 %95 CI:0,42-2,31).
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Cizelge 6.1 Diinya’da hTERT rs2736100 genotip sikligi

hTERT Rs2736100, n(%)

Yazar Hastahk vil Kontrol Hasta Kaynaklar
TT GT GG TT GT GG
Lifeng Yan Kisirlik 2014 184(31,7) 278(47,9) 118(20,3) 215(37,1) 276(47,6) 89(15,3) 154
Rongrong Wer  Akciger hastaligi 2014 180(26,2) 328(47,8) 178(25,9) 37(16,3) 125(55,1) 65(11,2) 151
Lei Feng Ateroskleroz 2013 61(23,7) 171(66,5) 25(9,7) 15(17,9) 48(57,1) 21(25,0) 152
Ajay A Myneni Akciger Ca. 2013 157(35,1) 212(47,4) 78(17,5) 122(34,6) 141(40,1) 89(25,3) 153
Philipp Hofer Kolorektal Ca. 2012 458(26,9) 859(50,4) 388(22,8) 38(27,7) 68(49,6) 31(22,6) 155
Andrew J.Pellatt Kolon Ca 2012 493(25,2) 956(48,8) 507(25,9) 410(26,4) 798(51,3) 347(22,3) 148
Andrew J. Pellatt Rektum Ca 2012 270(28,1) 465(48,4) 224(23,3) 214(28,4) 356(47,2) 184(24,4) 148
Hongmei Nan Melanoma 2011 217(26,1) 399(48,1) 215(25,9) 64(30,5) 91(43,3) 55(26,2) 150
Bu Calisma Mide Ca 2014 53(33,1) 71(44,4) 36(22,5) 20 (27,0) 29 (39,2) 25 (33,8) B
Bu Calisma Kolon Ca 2014 51(32,1) 74(46,5) 34(21,4) 19 (25,0) 44 (57,9) 13 (17,1) B
Bu Calisma Rektum Ca 2014 59(33,0) 81(45,3) 39(21,8) 17 (26,2) 34 (52,3) 14 (21,5) B
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Cizelge 6.2 Diinya’da hTERT rs2853676 genotip sikligi

hTERT Rs2853676, n(%o)

Yazar Hastahk il Kontrol Hasta Kaynaklar
GG GA AA GG GA AA

Philipp Hofer Kolorektal Ca. 2012 972(57,0) 616(36,1) 117(6.,9) 71(51.,8) 54(39,4) 12(8,8) 155
Andrew J.Pellatt Kolon Ca 2012 1059(54,1) 752(38,4) 145(7,4) 825(53,0) 621(39,9) 109(7,0) 148
Andrew J. Pellatt Rektum Ca 2012 556(58,0) 330(34,4) 72(7,5) 407(54,3) 295(39,3) 51(6,8) 148
Hongmei Nan Melanoma 2011 470(56,0) 316(37,6) 54(6,4) 99(45,4) 97(44,5) 22(10,1) 150
Bu Calisma Mide Ca 2014 68(42,5) 71(44,4) 21(13,1) 34 (45,9) 29 (39,2) 11 (14,9) _

Bu Calisma Kolon Ca 2014 72(45,3) 67(42,1) 20(12,6) 35 (46,1) 37 (48,7) 4(53) -

Bu Calisma Rektum Ca 2014 78(43,6) 4(41.3) 27(15,1) 36 (55.4) 27 (41.9) 2(3.1) -
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Philipp ve ark.. Kafkas irkinda 2012 yilinda, rs2736100 genotip siklig ile
KRK arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Bu ¢alismaya 137 KRK hastas1 ve 1705
saglikli kontrol dahil etmislerdir. Hasta ve kontrollerde en ¢ok GT genotipine
rastlanirken GG genotipine hasta ve kontrol gruplarinda birbirlerine ¢ok yakin
bulmuslardir. TT ve TG genotiplerinin kiyaslanmasinda iki grup arasinda anlaml
iliski bulamamuslardir (OR:0,96 %95 CI1:0,63-1,45), buna benzer olarak TT ve GG
genotip sikligr kiyaslanmasinda da istatistiksel olarak anlamli iligkiye
ulasamamuglardir (OR:1,00 %95CI:0,61-1,65) (155). Bizim ¢alismamizda da GG
genotipine, rektum kanseri hastalar1 ve kontrollerde birbirlerine yakin degerlerde
bulduk yine ayni sekilde genotiplerin birbirleriyle kiyaslanmasinda anlamli bir
iliski bulamadik. Diger yandan mide kanserli hasta ve kontrollerde GG genotipine
hastalarda daha ¢ok rastlanirken kolon kanserli hasta ve kontrollerde GG
genotipine kontrollerde daha ¢ok rastladik. Bu genotiplerin birbirleriyle

kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulamadik.

Cizelge 6.2°de Philipp ve ark.. Kafkas irkinda 2012 yilinda, rs2853676
genotip siklig1 ile KRK arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu calismaya 137
KRK hastas1 ve 1705 saglikli kontrol dahil etmislerdir. Bu ¢alismada hasta ve
kontrol grubunda en ¢ok GG genotipine rastlamislardir. GG ve GA genotiplerinin
kiyaslanmasinda anlamli iliski bulamamislardir (OR:1,28 %95CI:0,88-1,86), diger
yandan GG ve AA genotiplerinin kiyaslanmasinda da anlamli bir iliskiye
ulasamamusglardir (OR:1,40 %95CI: 0,73-2,70) (155). Bizim ¢alismamizda, bu
calismaya benzer olarak rektum kanserli hasta ve kontrollerde GG genotipine
daha cok rastland1 ve GG ve GA genotiplerinin kiyaslanmasinda anlamli bir
iliskiye ulasamadik (OR:1,265 %95CI: 0,700-2,286). Ancak bizim ¢alismamizda
GG ve AA genotiplerinin kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulduk (OR:6,231 %95 CI: 1,405-27,636). Diger yandan mide ve kolon
kanserleri hastalarinda ve kontrollerde 1s2853676 genotip sikligi agisindan

anlaml iliskiye ulagamadik.
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Sonug olarak; hTERT rs2736100 ve rs2853676 polimorfizminin mide,
kolon ve rektum kanserleri agisindan bir risk faktorii olusturmadigi belirlendi.
Fakat rektum kanserli hastalar1 ve kontroller hTERT rs2853676 polimorfizmi
acisindan degerlendirildiginde, yabanil (GG) alleli ile homozigot tip (AA)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gorildii (p<0,05). Bu
calismada Tirk popiilasyonunda alkol kullanmanin, mide ve kolon kanserine
yakalanma agisidan risk faktorii oldugu istatistiksel olarak goriildii (p<0,05).
Tirkiyede mide, kolon, rektum kanserleri ile hTERT (rs2736100 ve rs2853676)
polimorfizmi arasindaki iligskiyi belirlemek amaciyla yapilan ilk ¢alisma olmasi
bakimindan bu ¢alisma 6nem tasimaktadir. Ulkemizde farkli bolgelerden cok
sayida bireyi igeren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Benzer calismalarda elde edilen
sonuglarin bir araya getirilmesi; mide, kolon ve rektum kanserleri olusumu
hakkinda genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisinin aydinlatilmasinda ¢ok 6nemli

ipuclar1 verebilir.
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