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Tensin Homoloğu) 

RECK                          Reversion İnducing Cysteine Rich Protein With Kazal 

Motifs (Kazal Motifli Reversiyon İndükleyici Sistein Açısından Zengin Protein) 
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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Kolesistektomi, safra kesesinin çıkarılması işlemidir. Açık veya kapalı 

yöntem (laparoskopi) ile yapılabilir. Her ne kadar hastanın durumuna, yapılma 

koşullarına ve işlemi yapacak kişinin deneyimine bağlı olsa da son yıllarda 

gelişen teknoloji ve  yeni aletler sayesinde daha çok laparoskopik olarak 

yapılmaktadır [1]. Kolesistektomi sonrası safra salgısının depolanacağı bir 

kese kalmayacağından salgılanan safra sıvısına mide mukozası daha sık ve 

uzun süreli şekilde safra reflüsü olarak maruz kalabilir. Bu da mide 

mukozasında ciddi hasara sebep olabilir [2, 3].  

     Mide sıvısında yüksek safra asidi konsantrasyonu olan hastalarda daha 

şiddetli intestinal metaplazi geliştiği tespit edilmiştir [4]. Mide kanseri gelişimi 

ise genellikle kronik mide inflamasyonu, atrofik gastrit ve intestinal metaplazi 

yoluyla meydana gelir [5].  

     Tüm kanser türlerinde olduğu gibi mide kanserinde de zemin oluşturan risk 

faktörlerinin belirlenmesi, biyobelirteçler kullanılarak erken teşhis ve hedefe 

yönelik tedavi açısından hasta yararına olacaktır. Yapılan çalışmalarda mide 

kanseri sıklığı hem kolelitiazislilerde hem kolesistektomililerde kontrol 

gruplarına göre artmış olarak tespit edilmiştir [6, 7].  Buna sebep olabilecek 

yolaklarda safra asitlerinin mide hücrelerinde zaman ve doz bağımlı şekilde 

CDX2 ve intestinal belirteçlerinin ekspresyonunu indüklediği, SOX2 

ekspresyonunu ise inhibe ettiği görülmüştür. Ek olarak SOX2, CDX2 ‘ nin 

işlevini de baskılayabilir. Ayrıca safra asidi maruziyeti sonucu FXR yolağı 

üzerinden metaplazi gelişebilir [8, 9].  

     Bu bağlamda kolesistektominin mide kanserine zemin hazırlayışının 

araştırılmasında kullanılabilecek biyobelirteçlerden biri de miRNA 

(mikroRNA)’lardır. MiRNA’ lar 3’-çevrilmemiş bölgelere (3’-UTR’ler) 

bağlanarak hedef mesajın translasyonunu inhibe eden veya bozunmasını 

tetikleyen küçük kodlanmayan RNA’lardır [10].  Son yapılan çalışmalarda 
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midedeki intestinal metaplazinin ve mide kanserinin patogenezinde rol 

oynayan birkaç düzensiz miRNA tespit edilmiştir [11,12]. Bu bilgiden yola 

çıkarak çalışmamızda kolesistektomi geçirmiş vakalarda ve mide kanser 

olgularında miRNA-92a-1-5p, miRNA-221, miRNA-222, miRNA-155’ in 

ekspresyon değişimlerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3 
 

II. GENEL BİLGİLER 

  

2.1 Safra Kesesi ve Yolları Anatomisi  

     Safra kesesi,  karaciğerin fossa vesica biliaris adı verilen kısmına oturmuş 

vaziyette 40-70 ml hacminde olup fundus vesica biliaris, corpus vesica biliaris 

ve collum vesica biliaris olmak üzere 3 bölümden oluşur. Collum vesica 

biliaris kısmında heister adı da verilen plica spiralis’ ler bulunur ve bu kısım 

dustus cysticus ile devam eder. Safra kesesi, karaciğerde üretilen safrayı 

depolar ve konsantre edilmesini sağlar. Karaciğerde üretilen safra,  ductus 

hepaticus sinister ve dexter’ in birleştiği ductus hepaticus communis’ ten 

geçer. Ardından ductus hepaticus communis ile ductus cysticus ile birleştiği 

ductus choledochus’ tan ilerler. Ductus choledochus genellikle caput 

pancreatis’ in arka bölümünde ductus pancreaticus (wirsung kanalı) ile 

birleşerek ampulla hepatopancreatica denilen bir genişleme oluşturur ve 

papilla duodeni major’ da (papilla vateri) pars descendes duodeni’ ye açılır 

[13, 14, 15].  

 

Şekil 1.  Safra Kesesi ve Safra Yolları Anatomisi [16] 
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2.2 Safra Asitleri 

     Safra sıvısı yağların sindiriminde yer alır ve yapısını safra tuzları, 

kolesterol, lesitin, bikarbonat, safra pigmentleri, eser elementler, bilirubin, 

elektrolitler oluşturur [15].  Safra tuzlarının yapısını ise glisin ve taurin 

aminoasitleri ile konjuge edilen, hepatositlerde kolesterolden sentezlenen 

primer safra asidi olarak adlandırdığımız kenodeoksikolik asit ve kolik asit ile 

bunlara eklenen sodyum oluşturur [14, 17]. 

     Safra asitleri primer ve sekonder olarak ikiye ayrılır. Primer safra asitleri 

kenodeoksikolik asit ve kolik asittir. Sekonder safra asitleri ise bu ikisinin 

intestinal bakterilerce dekonjuge ve dehidroksile edilmesiyle oluşturulur. 

Sekonder safra asitleri deoksikolik asit ve litokolik asittir [14, 15, 17].  Primer 

safra asitleri karaciğerde kolesterolden 7-α hidroksilaz enzimi aracılığıyla 

üretilir. Karaciğerde günlük yaklaşık 500 mg safra asidi üretilir. Ardından 

glisin ve taurin ile konjuge edilerek yapısına sodyum eklenmesiyle safra 

tuzları oluşur. Safra tuzları glikokolik asit, glikokenodeoksikolik asit, taurokolik 

asit, taurokenodeoksikolik asittir [14, 17]. Bu safra tuzları karaciğerden 

ductus hepaticus’ lar aracılığıyla çıkarak safra kesesinde safra sıvısı içeriğine 

dahil olarak depolanır ve safra kesesinin kasılmasıyla ductus choledocus’ tan 

geçerek duodenum pars descendens’ teki papilla duodeni major’ dan 

bağırsağa sekrete olur. Duodenuma gelen safra sıvısı içeriğindeki safra 

tuzları bakteriler tarafından glisin ve taurin’ den ayrılarak dekonjuge olur. 

Dekonjuge olan bu safra asitleri sekonder safra asitlerini oluşturmuş olur. 

Safra asitlerinin büyük bir kısmı ileumdan geri emilerek enterohepatik 

dolaşımla karaciğere geri döner.  Enterohepatik dolaşıma katılmayan kısmı 

ise feçesle atılır  [14, 15, 17]. 
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CA:Kolik asit,  CDCA:Kenodeoksikolik asit, DCA:Deoksikolik asit, LCA: 

Litokolik asit 

 

Şekil 2. Safra Sıvısı Dolaşımı ve Safra Reflüsü  [18] 

 

2.3 Mide Kanseri 

     Mide kanseri, dünyada yaygın olarak görülen multifaktöriyel ve kompleks 

bir malign hastalıktır [19]. Dünyada en sık teşhis edilen beşinci kanser olup 

kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir. En sık Asya 

(%75,3),  ikinci olarak da Avrupa (%12,5) kıtasında görülür. Ayrıca erkek 

cinsiyette görülme sıklığı daha fazladır [20].          
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Tablo 1. Dünyada Kanser Tiplerinin Görülme Sıklığı [20] 

 

 

 

Tablo 2. Dünyada Kanser Tiplerine Göre Ölüm Sayı ve Oranları [20] 
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Tablo 3. Mide Kanseri Görülme Sıklığı ve Ölüm Oranlarının Coğrafi Dağılımı 

[20] 

 

 

 

     Mide kanseri görülme sıklığında H.pylori eradikasyonu, artan hijyen, 

bilinçli beslenme gibi faktörler sayesinde genel anlamda bir düşüş 

görülmektedir  [21].   

     Mide kanseri vakalarının çoğunluğu sporadik olmakla birlikte yaklaşık %5-

10 kadarında ailede mide kanseri öyküsü mevcuttur ve kalıtsal ailesel mide 

kanseri sendromlarından kalıtsal yaygın mide kanseri (HDGC), mide 

adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozisi (GAPPS), ailesel bağırsak 

mide kanseri (FIGC)  eşlik edebilmektedir [22].  

     Mide kanseri riskinin artmasıyla bağlantılı faktörler arasında N-nitroso 

bileşikleri tüketimi, sigara kullanımı, alkol tüketimi, düşük A ve C vitamini 

diyeti, çok miktarda tütsülenmiş veya işlenmiş gıdalar, H.pylori, EBV, GÖRH, 

gastrik cerrahi geçirmiş olmak gibi birçok etken bulunmaktadır [22, 23, 24]. 

Tüm bu etkenler genellikle mide kanseri gelişim basamaklarından olan kronik 

mide inflamasyonu, atrofik gastrit ve intestinal metaplaziyi tetiklemektedir [5].  

     Yapılan araştırmalarda görüldüğü kadarıyla proksimal (kardia) mide 

kanserlerinde son yıllarda artış olurken,  distal kanserlerde azalma 

olmaktadır. Proksimal kanserler,  distal kanserlere göre daha kötü prognozlu 

ve daha agresif seyirlidir. Proksimal kanserlerde H. pylori ve preneoplastik 

atrofik gastrit, intestinal metaplazi ilişkisi net değildir [21, 25].  
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Şekil 3. Mide Anatomisi [26] 

 

     Gen ekspresyon çalışmaları neticesinde 2 farklı moleküler tip mide kanseri 

mevcuttur ve en yaygın kullanılan Lauren sınıflamasına göre bunlar: Diffüz tip 

(undifferansiye) mide kanseri ve İntestinal tip (iyi differansiye) mide 

kanseridir. Bu iki grup dışında kalanlar ise belirsiz tip yaygın olmayan 

varyantlardır [22, 27]. Ayrıca son yıllarda mide kanserlerini alt tiplerine 

ayırmak amacıyla kullanılan 2010 WHO sınıflaması mevcuttur. Bu 

sınıflamaya göre 4 ana tip mide kanseri vardır: Tübüler, papiller, müsinöz ve 

zayıf kohezif (taşlı yüzük hücreli karsinom dâhil), yaygın olmayan histolojik 

varyantlar [28, 29].  

 

 

 

 

 

 



 
 

9 
 

2.3.1 LAUREN SINIFLAMASI 

 

2.3.1a Diffüz tip mide kanseri: Mide duvarında çok az bez oluşumunun 

olduğu veya hiç bez oluşumunun olmadığı, mideyi diffüz olarak infiltre eden 

zayıf kohezyonlu hücreleri kapsar. Hücreler genellikle küçük ve yuvarlaktır. 

Ayrıca taşlı yüzük hücresi oluşumu vardır. Temelde karsinojenik olay e-

kadherinin ekspresyon kaybıdır. Daha çok genç yaşta ve iki cinsiyette eşit 

sıklıkta görülür. Genellikle genetiktir [28, 30].  

 

2.3.1b İntestinal tip mide kanseri: En yaygın görülen mide kanseri tipidir. 

Mide mukozasının bağırsak metaplazisi ve H. pylori enfeksiyonu oluşumu ile 

ilişkili olduğuna dair araştırmalar mevcuttur. Daha çok ileri yaşta ve sıklıkla 

erkeklerde görülür. Genellikle çevresel faktörlere bağlı oluşur [28]. Mide 

distalinde, yüksek riskli bölgelerde daha sık ortaya çıkma eğilimindedir ve 

genellikle öncesinde uzun süredir devam eden kanser öncesi bir lezyon 

vardır. Yüksek riskli olarak kabul edilen Asya ve Avrupa’da daha sık görülür. 

 

 

 

Şekil 4. İntestinal Tip Mide Kanserinde Patogenez [31] 
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Şekil 5. İntestinal ve Diffüz Tip Mide Kanseri Gelişim Süreci [31] 

 

2.3.2. WHO SINIFLAMASI 

Nadir görülen varyantlar dışında 4 ana sınıf mevcuttur: 

 

2.3.2a Tübüler Adenokarsinom: Erken tip mide kanserlerinin en sık 

görülenidir. Polipoid veya mantara benzer şeklide kitleler oluşturma 

eğilimindedir. 

 

2.3.2b Papiller Adenokarsinom: Erken tip mide kanserlerinde sık görülür. 

Genellikle mide proksimal bölgesinde oluşur ve metastaz eğilimi yüksektir. 

 

2.3.2c Müsinöz adenokarsinom: Hücre dışı müsinöz komponentler 

yaygındır ve tümör hücreleri bu müsinöz komponentlerin arasına düzensiz, 

dağılmış veya kümeli vaziyettedir. 
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2.3.2d Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom Ve Diğer Zayıf Kohezyonlu 

Karsinom: Taşlı yüzük hücreleri ve bunlar dışındaki tümör hücrelerinden 

oluşur  [28].     

 

Tablo 4. Mide Kanseri Sınıflandırmalarının Karşılaştırması [ 27] 
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2.4 MikroRNA 

     MikroRNA’ lar (MiRNA) 3’-çevrilmemiş bölgelere (3’-UTR’ ler) bağlanarak 

hedef mesajın translasyonunu inhibe eden veya bozunmasını tetikleyen 20-

22 nükleotidden oluşan küçük kodlanmayan RNA’ lardır [32]. MiRNA’ lar 

kromatin düzenlenmesi, gen regülasyonu, transkripsiyon ve translasyonda 

önemli rol oynar. Şimdiye kadar araştırılan tüm organizmalarda toplamda 

yaklaşık 38.589 olgun miRNA tanımlanmıştır [33]. MiRNA' ların memeli 

genomunun %5' inden fazlasını oluşturduğu tahmin edilmektedir. Şimdiye 

kadar yalnızca yaklaşık 2654 olgun insan miRNA' sı tanımlanmış olsa da 

hesaplamalı genom analizi, insan genomunda 50.000 kadar miRNA' nın var 

olabileceğini tahmin ediyor [33, 34, 35].  

     MiRNA’ ların sentez sürecinde olgunlaşmamış miRNA’ lar RNA polimeraz 

2 enzimi tarafından hücre nükleusunda önce pri-miRNA ardından pre-miRNA 

olarak sentezlenerek sitoplazmaya taşınırlar. Sitoplazmada geçtiği 

işlemlerden sonra 20-22 nükleotidlik son hallerini alırlar [36, 37]. Daha sonra 

sitoplazmada serbest haldeki miRNA kendi zincirine tamamlayıcı baz dizisine 

sahip hedef mRNA molekülünü ortadan ayırır. Ayrılan bu mRNA nükleazlar 

tarafından yıkıma uğratılır. Sonuçta bu mRNA’ nın kalıp olarak kullanılacağı 

protein sentezi ve bu mRNA’ yı üreten genin ekspresyonu da sona ermiş 

olur. Dolaşımdaki diğer hücre bağımsız kanser ilişkili nükleik asitlere benzer 

şekilde, miRNA’ lar da kanser hastalarında periferik dolaşıma salınır ve non-

invaziv gen ekspresyonunu düzenlerler. Kanser prognozu ve teşhisi için 

miRNA’ lar hem invaziv hem non-invaziv olarak kullanılabilecek 

biyobelirteçlerdir [37, 38, 39, 40, 41].  Bu bağlamda örneğin son yapılan 

çalışmalarda midedeki intestinal metaplazinin ve mide kanserinin 

patogenezinde rol oynayan birkaç düzensiz miRNA tespit edilmiştir [11, 12 ]. 

Bu miRNA’ lar safra asitlerine maruziyet sonucu up regüle olan miR-21, miR-

155, miR -192, miR-92a-1-5p CDX2’ yi artırarak; miR-221 ve miR-222 ise 

CDX2’ yi azaltarak karsinogenez yolağına katkıda bulunur [10, 42, 43]. 
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     MiR-92a-1-5p, kromozom 13q31.3‘ te  (chr13), miR-221 ve miR-222 

kromozom Xp11.3’ te  (chrX) lokalizedir [44]. MiR-155-5p kromozom 21q21.3’ 

te (chr21) lokalizedir ve CDX2’ yi artırmanın yanı sıra mide kanser 

patogenezine NF- κB aktivasyonu ile de katkıda bulunur [42]. 

 

 

2.5 Kolesistektomi  

     Kolesistektomi, safra kesesinin çıkarılması işlemidir. Açık veya kapalı 

yöntem (laparoskopi) ile yapılabilir. Her ne kadar hastanın durumuna, 

yapılma koşullarına ve işlemi yapacak kişinin deneyimine bağlı olsa da son 

yıllarda gelişen teknoloji ve  yeni aletler sayesinde daha çok laparoskopik 

olarak yapılmaktadır [1]. Günümüzde kolesistektomiyi endike kılan durumlar 

genel olarak: Akut/kronik kolesistit, semptomatik kolelitiazis, diskinezi, 

akalkülöz kolesistit, safra yolu taşına bağlı pankreatit ve safra kesesi 

kitleleridir [1, 45]. 

     Kolesistektomi sonrası safra salgısının depolanacağı bir kese 

kalmayacağından salgılanan safra sıvısına mide mukozası daha sık ve uzun 

süreli şekilde safra reflüsü olarak maruz kalabilir. Bu da mide mukozasında 

ciddi hasara sebep olabilir [2, 3]. Özellikle safra asitleri arasında hidrofobikliği 

en yüksek olan sekonder safra asitleri litokolik asit ve deoksikolik asit 

oksidatif DNA hasarı, enflamasyon ve NF-κB aktivasyonu yoluyla epitelyal 

hasara ve sonuçta metaplaziye sebep olabilir [46, 47]. 

     Mide sıvısında yüksek safra asidi konsantrasyonu olan hastalarda daha 

şiddetli intestinal metaplazi geliştiği tespit edilmiştir [4]. Ayrıca mide kanseri 

gelişme sürecinin intestinal metaplaziden geçtiği bilinmektedir. Yapılan 

çalışmalarda mide kanseri sıklığı hem kolelitiazislilerde hem 

kolesistektomililerde kontrol gruplarına göre artmış olarak tespit edilmiştir [6, 

7].  
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

     Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalına Kasım 

2021 ile Mart 2023 arasında başvuran 62 kişi çalışmaya dâhil edildi. Bu 

çalışma ile ilgili etik kurul onayı, Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Bilimsel Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığının 16.09.2021 tarihli ve 

94062 sayılı onayı ile gerçekleştirilmiştir Olgular; endoskopide mide kanseri 

saptanan hastalar  (n=20),  kolesistektomi geçirmiş hastalar (n=22)  ve 

kontrol hasta grubu  (n=20)  olarak üç gruba ayrıldı.  

     Çalışmaya alınacak hastalar işlem öncesinde bilgilendirilip hasta gönüllü 

onam formu ve sonrasında periferik kandan 1 adet EDTA’ lı tüp alındı. Tüm 

kan örnekleri çalışma protokolüne uygun olarak testler çalışılıncaya kadar -80 

0C’ de saklandı. Çalışma Helsinki Deklarasyonu prensipleri doğrultusunda 

yürütüldü. Çalışmaya katılmayı kabul eden olgulara, klinisyen tarafından 

oluşturulmuş sosyodemografik veri formu uygulandı. Çalışmanın deneysel 

aşamaları Aydın Adnan Menderes Üniversitesi’nde gerçekleştirildi. 

İstatistiksel değerlendirme için Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Halk Sağlığı Anabilim Dalı’ndan destek alındı.  

     Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

polikliniğine başvuran endoskopi ile alınan örneğin patoloji sonucuna göre 

mide kanseri tanısı alan 18 yaş üzeri olgular ve kolesistektomi öyküsü 

bulunan olgular hasta grubu olarak dâhil edildi. Mide kanseri tanısı ya da 

başka bir malignite nedeni ile herhangi bir zamanda kemoterapi ya da 

radyoterapi alanlar, herhangi bir malignite tanısı almış olanlar çalışmanın 

dışında bırakıldı. Sağlıklı kontrol grubuna ise polikliniğe başvuran rutin 

olgulardan mide kanseri dışında farklı bir sebeple endoskopisi yapılmış, 

patoloji sonucuna göre sonucu olağan olarak sonuçlanmış ve kolesistektomi 

öyküsü olmayan 18 yaş üzeri olgular dâhil edildi. Çalışmaya katılmayı kabul 

etmeyen ve onam formunu imzalamayan olgular çalışmanın dışında bırakıldı.  
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MiRNA  İzolasyonu 

     Araştırmamızda olguların taze biyopsi örneklerinden miRNA izolasyonu 

ticari olarak sağlanacak miRNA izolasyon kiti kullanılarak yapıldı. 

 

CDNA Hazırlanması  

    Aşağıdaki karışım hazırlanır. Bu karışım 62 örneğin cDNA reaksiyonu 

için yeterlidir  

85.0μl5xReactionBuffer            42.5μl                

Enzymemix                                  21.25 

μl                       Spike in Kontrol Karışımı 

RT                    

TOPLAM                                  148.75 μl 

     Bu karışım bir 8 li strip tüpün tüm kuyularına 18 er μl olarak transfer 

edildi. Buradan 8 kanallı pipet yardımı ile 1.75 er μl alınarak temiz bir 96 lık 

Plate’in tüm kuyularına pipetlendi.  RNA örnekleri de her kuyuya, yukarıda 

transferi yapılan karışımların üzerine 3.25 er μl olmak üzere pipetlendi. 

Plate film ile kaplanarak, plate karıştırıcıda elle bastırılarak 10 saniye 

karıştırıldı. Plate santrifüj de 1 dakika santrifüj edildi ve Thermal Cycler da 

aşağıdaki program çalıştırıldı. 

420  C   60 dakika 

95 0C   5 dakika 

4 0C    

     Thermal programın sonunda plate’ in oda sıcaklığına gelmesi 

beklenerek (deney bitiminde yüzeyi sıcak olabilir) plate santrifüj de 1 

dakika santrifüj edildi.  

 

PreAmplifikasyon Hazırlanması 

     Preamplifikasyon primer karışımı (Pool Primer Mix) tüm assayler için bir 

kez aşağıdaki şekilde hazırlandı. 
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     Primer tüpleri) mikro santrifüjde maksimum hızda 2 dakika santrifüj edildi. 

Tüpler açılarak her tüpe 55 μl DNase, RNase Free su eklendi. Tüpler 

kapatılıp sallanarak karıştırıldı. Tüpler 4 0C de 30 dakika bekletilerek mikro 

santrifüjde maksimum hızda 2 dakika santrifüj edildi. Temiz bir tüp içerisine 

her bir primerden 4,5 er μl primer konularak hepsi birbirine karıştırıldı. Primer 

sayısı ile 4,5 çarpılınca  elde edilen rakam 450 den çıkarılarak elde edilen 

rakam kadar DNase, RNase Free su bu karışıma eklendi.  İyice karıştırılıp 

150 şer μl olacak şekilde 3 ayrı SafeLock Eppendorf tüpüne konularak uygun 

şekilde etiketlendi. Bu tüplerin her biri 1 adet 96 lık örneğin 

preamplifikasyonu için yeterlidir. Primer tüpleri Dynamic Array hazırlanması 

kısmına kadar 4 0C de saklandı. 

     cDNA plate’ i bir plate taşıyıcı üzerine konularak (plate’in kaymaması ve 

kıpırdamaması için gereklidir) film açıldı. Piko plate in tüm kuyularından 1 er 

μl yeni temiz bir Piko plate’ e cDNA konuldu. Bir reservuara 5 mL kadar 

DNase, RNase-free su konuldu ve bu yeni Piko Plate’ in her kuyusuna 9 ar 

µl bu sudan eklendi. Yeni bir film ile plate kaplanarak plate karıştırıcıda 2000 

rpm de 3 dakika karıştırıldı ve plate santrifüjde 1 dakika santrifüj edildi. 

     Preamplifikasyon deneyi için aşağıdaki karışım hazırlandı.  Bu karışım 62 

örneğin PreAmplifikasyon reaksiyonu için yeterlidir. 

Pre Amp Master Mix Reagent Kit                      85.0 μl 

(Fluidigm, 100-5580 veya 100-5581) 

Pool Primer Mix                                                106.25 μl 

DNase, RNase Free su                                     127.50 μl 

TOPLAM                               318.75 μl 

     Bu karışım bir 8 li strip tüpün tüm kuyularına 39 ar μl olarak transfer 

edildi. Buradan 8 kanallı pipet yardımı ile 3.75 er μl alınarak temiz bir Piko 

plate’ in tüm kuyularına pipetlendi. Sulandırılmış olan cDNA örneklerinden 

her kuyuya 1.25 er μl olmak üzere pipetlendi. Plate, film ile kaplanarak plate 

karıştırıcıda 3000 rpm de 3 dakika karıştırıldı.  Plate santrifüjde 1 dakika 
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santrifüj edilerek Plate Thermal Cycler a yerleştirildi ve aşağıdaki PreAmp 

Protokolü çalıştırıldı. 

PreAmp Protokolü 

95 0C   10 dakika        Başlangıç Dentürasyonu 

95 0C   15 saniye 

60 0C   4 dakika              15 döngü 

4 0C     

     Thermal programın sonunda plate’in oda sıcaklığına gelmesi beklenerek 

(deney bitiminde yüzeyi sıcak olabilir) plate santrifüjde 1 dakika santrifüj 

edildi.  

 

Dynamic Array İle MiRNA Ekspresyonlarının Tespiti 

 

Exonuclease Adımı 

     Aşağıdaki karışım hazırlandı. Bu karışım 70 örneğin exonuclease 

reaksiyonu için yeterlidir. 

Exonuclease I Reaction Buffer                              17 µl 

Exonuclease I               34 µl 

Nuclease Free Water              119 µl 

                              TOPLAM                             170 μl 

     Bu karışım bir 8 li strip tüpün tüm kuyularına 20 şer μl olarak transfer 

edildi. Buradan 8 kanallı pipet yardımı ile 2,0 şer μl alınarak preamplifiye 

örnek plate in tümüne pipetlendi. Plate, film ile kaplanarak karıştırıcıda 

3000 rpm de 3 dakika karıştırıldı.  Plate santrifüjde 1 dakika santrifüj 

edilerek 384 lük Thermal Cycler da aşağıdaki Exonuclease Protokolü 

çalıştırıldı. 
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Exonuclease Protokolü 

37  C                 30 dakika   

80  C  15 dakika   

4C                          

     Thermal programın sonunda plate’in oda sıcaklığına gelmesi beklenerek 

(deney bitiminde yüzeyi sıcak olabilir) plate santrifüjde 1 dakika santrifüj 

edildi. Her kuyuya 18 er µl µl DNase, RNasefree su eklendi. Yeni bir film ile 

plate kaplanarak karıştırıcıda 3000 rpm de 3 dakika karıştırıldı ve santrifüjde 1 

dakika santrifüj edildi. 

 

 Dynamic Array Hazırlanması 

 Bu aşama da 6 ayrı adım vardır; 

1. Dynamic Array’ in PRIME edilmesi, 

2. Assay Plate’ inin hazırlanması, 

3. Örneklerin hazırlanması, 

4. Dynamic Array’ e pipetlemelerin yapılması, 

5. IFC Controller da Dynamic Array’ in Load edilmesi, 

6. Dynamic Array’ in BioMark da çalışılması. 

 

Dynamic Array’ in PRIME Edilmesi 

     Bir adet Dynamic Array’ e control fluid lar enjekte edilerek Dynamic Array 

IFC Controller da PRIME edildi. Bu işlem tam 20 dakika sürdü ve PRIME 

işlemi devam ederken aşağıdaki aşamaya geçildi. 

 

Assay Plate’ inin Hazırlanması 

     Her bir primerden boş bir Piko plate in kuyularına 1.75 μl pipetlenerek 

üzerine 3.50 μl Assay 

Loading Reagent (Fluidigm, PN: 100-7611) ve 1.75 μl DNase, RNase Free su 

eklendi. Plate film ile kaplanarak karıştırıcıda 2000 rpm de 3 dakika karıştırıldı 
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ve santrifüjde 1 dakika santrifüj edildi.  Hazırlanan bu karışım chipe 

pipetlemeye hazırdır ve 1 adet Flexsix chip için yeterlidir.  

 

Örneklerin Hazırlanması 

     Aşağıdaki karışım hazırlanır.  Bu karışım bir set (62 örnek) için 

yeterlidir  

2x TaqMan Gene Expression Master Mix                 255 μl 

(Cat.No:4369016,Thermo Fisher) 

20x DNA Binding Dye Sample Loading Reagent       25.5 μl 

(Cat.No:100-7609, Fluidigm) 20x EvaGreen                                                           

25.5 μl 

(Cat.No: 31005, Biotium) 

RNase-free water                                                      76,5 μl 

TOPLAM                                          382,5 μl                                                                         

     Bu karışım bir 8 li strip tüpün tüm kuyularına 47 şer μl olarak transfer 

edilerek bu karışımdan 4,5 er μl temiz bir Piko plate in tüm kuyularına 

pipetlendi. Sulandırılmış olan preamplifiye ürünlerin üzerindeki film açıldı. Her 

bir preamplifiye örnekten 1,5 er μl bu plate’ e transfer edildi. Plate yeni bir 

film ile kaplanarak karıştırıcıda 2000 rpm de 3 dakika karıştırıldı. Plate 

santrifüjde 30 saniye santrifüj edildi. 

 

Dynamic Array’ e Pipetlemelerin Yapılması 

     Assay pipetlemeleri için Viaflo Voyager (12.5 μl) de şu program yapıldı:. 

Aspirate 

4.75 μl, Dispense 4.50 μl. Tüm kuyularda ki Assayler bu şekilde 

Dynamic Array e transfer edildi. Örnek pipetlemeleri için Viaflo Voyager 

(12,5 μl) de Assay için yapılan program kullanıldı. Tüm kuyularda ki 

örnekler bu şekilde Dynamic Array e transfer edildi. 
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IFC Controller da Dynamic Array’ in Load Edilmesi 

     Dynamic Array IFC Controller’a yerleştirilerek LOAD seçeneği seçildi ve 

LOAD işlemi başlatıldı.  Bu işlemi başlattıktan sonra BioMark Data 

Collection yazılımı başlatılarak  “Double Click to Turn Lamp On” kısmına çift 

tıklanarak BioMark’ın lambası çalıştıtıldı. 

 

Dynamic Array’in BioMark’ da Çalışılması 

     Dynamic Array IFC Controller dan alınarak  Dynamic Array altındaki 

mavi filmin uzaklaştırıldığından emin olundu. Chip yüzeyinin temiz olup 

olmadığı kontrol edilerek Dynamic Array BioMark’a barcode kısmı dışarı 

bakacak şekilde yerleştirildi. 

     BioMark Data Collection yazılımı yardımı ile Dynamic Array çalıştırıldı ve 

verilerin kaydedileceği yer ile dosya adı seçildikten sonra diğer sayfada 

“Gene Expression” seçildi. Passive Reference Dye olarak “ROX” seçildi. 

“Probe Type” kısmında “EvaGreen” seçildi. Sonraki ekranda protokoller 

arasından “Exiqon miRNA Protokol” seçilerek program başlatıldı.  

 

Data Analiz ve İstatistik Analiz 

     Data analiz BioMark Gene Expression Data Analysis software kullanılarak 

yapıldı. ( Her bir miRNA ekspresyonu için ortalama Ct değerleri ve T test ile bir 

P değeri hesaplandı. Ct>33 olanlar hesaplamaya dahil edildi. Fold-change and 

fold-regulation değerleri 2 ve üzeri olan genler up regüle genler, Fold- change 

değeri 0,5’ in altında ve Fold-regulation değeri -2’ nin altında olan genler down 

regüle genler olarak değerlendirildi. P değeri otomatik olarak Student T Test 

kullanılarak hesaplanıp p<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi). 

     Hastaların demografik verileri SPSS 21.0 programı yardımıyla ki-kare, T 

test ve tek yönlü varyans analizi (ANOVA) istatistik yöntemleriyle hesaplandı. 

. 
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IV. BULGULAR 

 

     Endoskopide mide kanseri saptanan hastalar  (n=20),  kolesistektomi 

geçirmiş hastalar (n=22)  ve kontrol grubu  (n=20)  hastaları olmak üzere üç 

ayrı grupta toplamda 62 hasta çalışmaya dâhil edildi. 

     Mide kanseri tespit edilen olguların yaş ortalaması 69,2 ± 9,9,  

kolesistektomili olguların yaş ortalaması 60,5 ± 10,2, kontrol olgularının yaş 

ortalaması 52,9 ± 14,5 saptandı. Yaş ortalamaları üç grup arasında 

karşılaştırıldığında mide kanseri hastalarının belirgin şekilde daha ileri yaş 

olması nedeniyle anlamlı fark (p<0,001)  saptandı.  

     Çalışmamızdaki kadın cinsiyet oranı %61  (n=38), erkek cinsiyet oranı  

%39 (n=24) olarak saptandı. Gruplar arasında kolesistektomili olgularda 

kadın cinsiyette anlamlı fark (p=0,021)  saptandı. 

   

Tablo 5. Mide Kanseri, Kolesistektomi, Kontrol Olgularının Demografik 

Verilerinin Karşılaştırılması 

 

 Mide Kanseri Kolesistektomi 

 

Kontrol 

 

Yaş Ortalaması 

69,2 ± 9,9 60,5 ± 10,2 52,9 ± 14,5 

 

Cinsiyet 

Kadın n 
(%) 

8 (%40) 18 (%81) 12 (%60) 

 Erkek n (%) 12 (%60) 4 (%19) 8 (%40) 
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4.1.  Mide Kanseri, Kolesistektomi ve Kontrol Olgularının 

Karşılaştırması 

     Çalışmamızda mide kanseri olguları, kolesistektomi olguları ve kontrol 

grubu olmak üzere üç grupta miR-221, miR-222, miR-155-5p, miR-92a-1-5p 

ekspresyon seviyelerine bakılarak gruplar arası ve kendi içinde istatistiksel 

analiz yapılmıştır. Bu bölümde mide kanseri ve kolesistektomi olguları grup 1 

olarak, kontrol olguları grup 2 olarak temsil edilmiştir. 

      Mide kanseri (n=20) ve kolesistektomi (n=22) olgularında hsa-miR-155-

5p’ nin dow regüle olduğu (fold değeri< -2) izlendi. Ayrıca kontrol grubu 

(n=20) ile karşılaştırıldığında da hsa-miR-155-5p’ nin istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde down regüle olduğu izlendi. Hsa-miR-92a-1-5p,  hsa-miR-

221-3p ve hsa-miR-222-3p’ nin ekspresyonunda (fold değişikliği <2 / >-2,  

p>0,05) istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. 

 

 

 

Şekil 6. Mide Kanseri, Kolesistektomi ve Kontrol Olguları Ekspresyon 

Sonuçları 
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Tablo 6. Mide Kanseri, Kolesistektomi ve Kontrol Olguları Ekspresyon Analizi 

 

Pozisyon Gen Fold Up/Down 
Regülasyon 

P değeri 

P1 hsa-miR-92a-1-5p -1.92 0.000078 

P2 hsa-miR-133a-3p 1.02 0.877803 

P3 hsa-miR155-5p -2.23 0.000014 

P4 hsa-miR-221-3p -1.51 0.326506 

P5 hsa-miR-222-3p -1.53 0.000061 

P6 hsa-miR-335-5p -1.06 0.779344 

 

 

 

miR155-5p 
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Şekil 7. Mide Kanseri, Kolesistektomi ve Kontrol Olguları Ekspresyonlarının 

Karşılaştırılması (Mide kanseri ve kolesistektomi olguları, kontrol olgularında 

her bir miRNA’ nın ekspresyon seviyesi log 10 tabanlı dağınık plato şekilde 

görülmektedir. Yatay eksen kontrol grubunu, dikey eksen mide kanseri ve 

kolesistektomi grubunu temsil etmektedir.) 

 

 

4.2. Mide Kanseri ve Kontrol Olgularının Karşılaştırılması 

     Mide kanseri (n=20) olgularında kontrol grubu (n=20) ile 

karşılaştırıldığında hsa-miR-155-5p’ nin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

down regüle olduğu izlendi. Hsa-miR-92a-1-5p,  hsa-miR-221-3p ve hsa-

miR-222-3p’ nin ekspresyonunda (fold değişikliği <2 / >-2,  p>0,05) 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. 

 

                 

Tablo 7. Mide Kanseri ve Kontrol Olguları Ekspresyon Analizi 

 

Pozisyo
n 

 

Gen 

Mide Kanseri Olguları  

  Fold Up/Down 
Regülasyon 

P değeri 

P1 hsa-miR-92a-1-5p -1.61 0.014990 

P2 hsa-miR-133a-3p -1.19 0.979073 

P3 hsa-miR155-5p -2.03 0.006119 

P4 hsa-miR-221-3p -1.40 0.844775 

P5 hsa-miR-222-3p -1.50 0.001629 

P6 hsa-miR-335-5p 1.08 0.451581 
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Şekil 8. Mide Kanseri ve Kontrol Olguları Ekspresyonlarının Karşılaştırılması 

(Mide kanseri olguları, kontrol olgularında her bir miRNA’ nın ekspresyon 

seviyesi log 10 tabanlı dağınık plato şekilde görülmektedir. Yatay eksen 

kontrol grubunu, dikey eksen mide kanseri grubunu temsil etmektedir.) 

 

4.3.  Mide Kanseri Olgularının Metastaz Durumuna Göre 

Karşılaştırılması 

     Mide kanseri olgularının (n=20) %30’ unda (n=6) metastaz varlığı 

saptanmıştır. Metastaza sahip hastaların 3’ ü kadın 3’ ü erkektir. Metastazı 

olan ve olmayan mide kanseri hastalarının miRNA ekspresyonları arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

miR155-5p 
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Tablo 8. Mide Kanseri Metastazı Olan Olguların Ekspresyon Analizi 

 

 

Pozisyo

n 

 

Gen 

Mide Kanseri 
Metastazı Olan Olgular 

 

  Fold Up/Down 
Regülasyon 

P değeri 

P1 hsa-miR-92a-1-
5p 

1.11 0.370823 

P2 hsa-miR-133a-3p 1.22 0.140065 

P3 hsa-miR155-5p -1.00 0.451832 

P4 hsa-miR-221-3p -1.15 0.258137 

P5 hsa-miR-222-3p 1.01 0.494428 

P6 hsa-miR-335-5p -1.11 0.279103 

 

4.4. Kolesistektomi ve Kontrol Olgularının Karşılaştırılması 

     Kolesistektomi (n=22) olgularında kontrol grubu (n=20) ile 

karşılaştırıldığında hsa-miR-155-5p ve hsa-miR-92a-1-5p’ nin istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde down regüle olduğu izlendi. Hsa-miR-221-3p ve hsa-

miR-222-3p’ nin ekspresyonunda (fold değişikliği <2 / >-2,  p>0,05) 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. 

 

Tablo 9. Kolesistektomi ve Kontrol Olguları Ekspresyon Analizi 

 

 

Pozisyo

n 

 

Gen 

Kolesistektomili 
Olgular 

 

  Fold Up/Down 
Regülasyon 

P değeri 

P1 hsa-miR-92a-1-
5p 

-2.24 0.000217 

P2 hsa-miR-133a-3p 1.21 0.784221 

P3 hsa-miR155-5p -2.44 0.000008 

P4 hsa-miR-221-3p -1.61 0.003400 

P5 hsa-miR-222-3p -1.56 0.001111 

P6 hsa-miR-335-5p -1.19 0.242622 
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Şekil 9. Kolesistektomi ve Kontrol Olguları Ekspresyonlarının 

Karşılaştırılması (Kolesistektomi olguları, kontrol olgularında her bir miRNA’ 

nın ekspresyon seviyesi log 10 tabanlı dağınık plato şekilde görülmektedir. 

Yatay eksen kontrol grubunu, dikey eksen kolesistektomi grubunu temsil 

etmektedir.) 

 

4.5. Tüm Olguların H. Pylori Pozitifliği Durumuna Göre Karşılaştırılması 

     Tüm hastaların (n=62) %22’ sinde (n=14) h. pylori pozitif olarak 

saptanmıştır. Üç grup arasında h. pylori pozitifliği açısından anlamlı fark 

(p=0,061) saptanmamıştır. 

 

 

                                                                  

miR155-5p 

miR-92a-1-5p 
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Tablo 10. H. Pylori Pozitifliği Oranları 

 

 Mide 
Kanseri 

n (%) 

Kolesistektomi 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

Total 

H. Pylori 
Pozitif 

2 (%10)  5 (%22) 7 (%35) 14 (%22) 

H. Pylori 
Negatif 

18 (%90) 17 (%78) 13 (%65) 48 (%78) 

Total 20 22 20 62 

   

     H. pylori pozitif ve negatif hastaların miRNA ekspresyonları arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).         

 

Tablo 11. H. Pylori Pozitif Olguların Ekspresyon Analizi 

 

 

Pozisyo

n 

 

Gen 

H. Pylori Pozitif 
Olgular 

 

  Fold Up/Down 
Regülasyon 

P değeri 

P1 hsa-miR-92a-1-
5p 

-1.10 0.230886 

P2 hsa-miR-133a-3p 1.25 0.342459 

P3 hsa-miR155-5p 1.14 0.287236 

P4 hsa-miR-221-3p -1.03 0.395195 

P5 hsa-miR-222-3p 1.10 0.109063 

P6 hsa-miR-335-5p -1.11 0.156094 
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V. TARTIŞMA 

 

     Çalışmamızdaki mide kanseri olgularında tümör  %55’ inde (n=11)  

corpus, %30’ unda ( n=6) antrum , %15 ‘ inde (n=3) kardia bölgesinde olacak 

şekilde Şahintürk Y ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadakine benzer 

saptanmıştır [48]. Fakat son yıllarda distal bölge kanserlerinda azalma, 

proksimal bölge kanserlerinde artış görülmesine rağmen çalışmamızda distal 

kanser oranı halen yüksektir. Ayrıca olguların patolojileri yine literatürle 

uyumlu şekilde; %75’ i (n=15)  tübüler adenokarsinom, %25’ i (n=5)  taşlı 

yüzük hücreli ve az koheziv karsinom olarak sonuçlanmıştır. 

     Mide kanseri genellikle kronik inflamasyon, atrofik gastrit ve intestinal 

metaplazi yoluyla gelişmektedir [5]. Kolesistektomi sonrası mide mukozasının 

safra sıvısına daha sık ve uzun süreli maruz kalması sonucu da mide 

mukozasında daha şiddetli intestinal metaplazi geliştiği tespit edilmiştir. Bu 

da mide kanseri gelişmini kolaylaştırmaktadır [2, 3, 49, 50]. Fracchia M ve 

arkadaşlarının 1999 yılında yayımladığı çalışmada sekonder safra asitleri 

kanserojen kabul edilmesine karşılık mide kanseri hastalarında kontrol 

grubuna göre safra asidi bileşenleri açısından anlamlı fark bulunmamıştı [51]. 

Safra reflüsünün mide kanserine zemin hazırlayabileceğine dair sonrasında 

yıllar içinde yeni çalışmalar yapıldı ve farklı sonuçlar elde edildi. 2008 yılında 

Min Jung Park ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada deoksikolik asidin CDX1 

aracığıyla COX2 ekspresyonunu artırarak mide kanseri gelişim sürecine 

katkıda bulunduğu tespit edilmiş. Yine aynı çalışmada kenodeoksikolik asidin 

ekspresyonda herhangi bir değişikliğe yol açmadığı saptanmış [52]. Aydın 

MF ve arkadaşlarının 2020’ de 134’ ü safra reflüsü bulunan toplam 217 

gastrit tanılı hasta üzerinde yaptığı çalışmada safra reflüsü bulunan ve 

bulunmayan gastrit hastaları arasında H. Pylori pozitifliği, intestinal metaplazi 

ve gastrik atrofi oranlarının benzer olduğu saptanmıştır. Fakat patolojik olarak 

doğrulanan safra reflüsüne bağlı gastriti bulunan hastalarda H. Pylori, 

metaplazi ve atrofi sıklığının daha az olduğu saptanmıştır [53]. Çalışmamızda 

Aydın MF ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde mide kanseri, 
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kolesistetomi ve kontrol olgularında h. Pylori pozitifliği açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır. Li D ve arkadaşlarının 2020’ de 27. 807’ si kronik gastrit, 

1.943’ ü prekanseröz lezyon, 715’ i mide kanseri olan toplam  30.465 hasta 

üzerinde yaptığı çalışmada mide kanseri olan hastalarda safra reflüsü 

mevcudiyet oranı daha yüksek ve safra reflüsü daha ileri derecede saptandı 

[54]. 2020 yılında Ni Z ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TGR5/HNF4α 

yolağı, 2021 yılında Wang N ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

HDAC6/HNF4α yolağı aracılığıyla safra asitlerinden deoksikolik asidin 

intestinal metaplaziyi artırdığı saptanmış. 2022 yılında ise Duochen Jin ve 

arkadaşlarının yayımladığı çalışmada deoksikolik asidin TGR5/STAT3/KLF5 

yolağını aktive ettiği ve bu yolağın intestinal metaplaziye gidişi kolaylaştırdığı 

saptanmıştır [55, 56, 57]. 

     Bu bağlamda kolesistektominin metaplaziye zemin hazırlayarak mide 

kanseri gelişimine sebep olmasının araştırılmasında kullanılabilecek 

biyobelirteçlerden biri de miRNA (mikroRNA)’ lardır. Son yapılan 

çalışmalarda midedeki intestinal metaplazinin ve mide kanserinin 

patogenezinde rol oynayan birkaç düzensiz miRNA tespit edilmiştir [11, 12]. 

Bu bilgiden yola çıkarak çalışmamızda kolesistektomi geçirmiş vakalarda ve 

mide kanser olgularında miR-92a-1-5p, miR-221, miR-222, miR-155-5p’ nin 

ekspresyon değişimlerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

     Çalışmamıza katılan 62 olgudan %61’i (n=38)  kadın, %39’u (n=24) 

erkekti. Olguların 20’si mide kanseri, 22’si kolesistektomili, 20’si ise kontrol 

grubuydu. 

        

5.1. MiRNA-92a-1-5p Ekspresyon Düzey Değişimi 

     MiR-92a-1-5p, kromozom 13q31.3‘ te  (chr13)  lokalizedir [44]. Safra 

asitlerine maruziyet sonucu yukarı regüle olan miR-92a-1-5p CDX2’ yi 

artırarak karsinogenez yolağına katkıda bulunur [10, 42, 43]. 

     2018’de Vivian Yvonne Shin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

EP4/Notch 1 sinyal yolağı aracılığıyla mide kanseri olgularında miR-92’ nin 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shin%20VY%5BAuthor%5D
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aşağı regüle, NF-κB yolağı aracılığıyla ise miR-92’ nin yukarı regüle olduğu 

saptanmıştır [58]. Ting Li ve arkadaşlarının 2019’da yayımladığı çalışmada 

safra asidi maruziyetiyle miR-92a-1-5p'nin yukarı regülasyonu, CDX2’ nin 

yukarı regülasyonu ve gastrik hücrelerde FOXD1' in baskılandığı görülmüş. 

Ayrıca intestinal metaplazili dokularda da bu duruma rastlanmış [10].  

Çalışmamızda, Ting Li ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın aksine miR-92a’ 

nın kolesistektomili olgularda kontrol grubuna göre aşağı regüle olduğu 

saptandı. 2021 yılında Hanxu Guo ve arkadaşlarının yaptığı meta-analiz 

çalışmasında mide kanseri olgularında miR-92a’ nın yukarı regüle olduğu, 

sağkalımın daha kısa olduğu saptanmış [43]. Wang M ve arkadaşlarının 

2023 Şubat’ ta yayımladığı çalışmada miRNA-92a-1-5p’ nin hem mide 

kanseri hem intestinal metaplazili dokularda hem de safra asiti maruziyeti 

sonrası yukarı regüle olduğu saptanmış [59].  Çalışmamızda mide kanseri 

olgularında miR-92a-1-5p’ nin anlamlı ekspresyon değişimi olmadığı görüldü. 

Bu durum,  Vivian Yvonne Shin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki gibi 

farklı yolakların farklı gen ekspresyon değişimlerine sebep olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. Ek olarak çalışmamızda h. pylori pozitifliğinin ve mide 

kanseri olgularında metastaz varlığının miR-92a-1-5p’ nin ekspresyonlarında 

anlamlı fark oluşturmadığı saptanmıştır. 

     Sonuç olarak yapılan çalışmalar gösteriyor ki; miR-92a-1-5p’ nin 

kolesistektominin mide kanserine zemin hazırlayabileceğine ve miRNA’ ların 

mide kanserinde belirteç olarak kullanılabilmesine dair daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

 

5.2. MiRNA-221 ve MiRNA-222 Ekspresyon Düzey Değişimi 

     MiR-221 ve miR-222 kromozom Xp11.3’ te (chrX) lokalizedir [44].  Safra 

asitlerine maruziyet sonucu yukarı regüle olan miR-221 ve miR-222 CDX2’ yi 

azaltarak karsinogenez yolağına katkıda bulunur [10, 42, 43]. 

     2010 yılında  Zhang Chun-zhi ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 

miR-221 ve miR-222’ nin PTEN geni üzerinde etkin rol oynadığı ve PTEN 

ekspresyonunu baskılayarak mide kanseri gelişimini kolaylaştırdığı, aynı 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guo%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shin%20VY%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chun-zhi%20Z%5BAuthor%5D
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zamanda radyoterapiye direnci artırdığı görülmüş  [60]. K Liu ve 

arkadaşlarının 2012’ de yayımladığı çalışmaya göre miR-221’ nin yüksek 

ekspresyon değerleri mide kanseri prognozunda lokal invazyon, lenf nodu ve 

uzak metastaz açısından kötü prognoz göstergesi olarak bulunmuş [61]. 

Çalışmamızda mide kanseri hastalarında metastaz varlığına göre miRNA 

ekspresyonlarında anlamlı fark saptanmamamıştır. Yine 2012’ de N. Li ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada h.pylori ile enfekte mide dokusunda miR-

222’ nin yukarı regüle olduğu, ayrıca RECK genini baskıladığı ve mide 

kanseri olgularında yüksek seviyelerde eksprese edildiği görülmüştür [62].  

Ek olarak çalışmamızda h. pylori pozitifliğinin ve mide kanseri olgularında 

metastaz varlığının miR-221 ve miR-222’  nin ekspresyonlarında anlamlı fark 

oluşturmadığı saptanmıştır. 

     Yapılan çalışmalar gösteriyor ki; miR-221 ve miR-222’ nin 

kolesistektominin mide kanseri ne zemin hazırlayabileceğine ve miRNA’ ları 

mide kanserinde belirteç olarak kullanılabilmesine dair daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır [63].  

     Çalışmamızda yapılan değerlendirmelerde miR-221 ve miR-222 açısından 

anlamlı bir sonuç saptanmamasının nedeni doku yerine periferik kan 

örneklerinin kullanılmasına, çalışmaya katılan kişi sayısının azlığına 

bağlanmıştır. Olgu sayısının artırıldığı daha geniş çaplı çalışmalarla daha 

anlamlı verilere ulaşabileceğimiz düşünmekteyiz.  

 

5.3. MiRNA-155-5p Ekspresyon Düzey Değişimi  

     MiR-155-5p kromozom 21q21.3’ te (chr21)  lokalizedir ve CDX2’ yi 

artırmanın yanı sıra mide kanser patogenezine NF- κB aktivasyonu ile de 

katkıda bulunur [42].  Safra asitlerine maruziyet sonucu up regüle olan miR-

155 CDX2’ yi artırarak karsinogenez yolağına katkıda bulunur [10, 42, 43]. 

     2014 yılında Li H ve arkadaşlarının, 2018’ de Shiqing Li ve arkadaşlarının 

14 mide kanseri olgusu üzerinde yaptığı çalışmada miR-155-5p’ nin aşağı 

regüle olduğu gösterilmiştir [64, 65]. 2018’ de Qu Y ve arkadaşlarının yaptığı 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+K&cauthor_id=22613407
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li%20S%5BAuthor%5D
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çalışmada mide kanseri olgularında TGFβR2' nin aşağı regüle olduğu, buna 

karşılık miR-155’ in yukarı regüle olduğu saptanmış. MiR-155’ in hücre 

proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu artırdığı tespit edilmiş  [66]. 

2019’da Zare A ve arkadaşlarının 29 normal mide dokusu, 45 mide displazisi 

ve 39 mide kanseri dokusu üzerinde yaptığı araştırmada miR-155-5p’ nin 

mide kanseri dokularında belirgin şekilde aşağı regüle olduğu saptanmış. 

Çalışmamızda Li H ve arkadaşlarının, Shiqing Li ve arkadaşlarının,  Zare A 

ve arkadaşlarının çalışmalarına benzer şekilde miR-155-5p’ nin mide kanseri 

ve kolesistektomi olgularında aşağı regüle olduğu saptanmıştır. Ayrıca Zare 

A ve arkadaşlarının çalışmasında mide kanseri evresi ilerledikçe ekspresyon 

düzeyinin daha da azaldığı tespit edilmiş. H.pylori pozitif olgularda da miR-

155-5p’ nin aşağı regüle olduğu bulunmuş  [67]. 2020’ de Yin L ve 

arkadaşlarının, 2022’ de Nana Su ve arkadaşlarının yaptığı çalımalarda mide 

kanseri dokularında miR-155’ in ekspresyon düzeyinin arttığı tespit edilmiş 

[68, 69]. Chakrabortty ve arkadaşlarının 2023 Haziran’ da yayımladığı 

çalışmada miR-155’ in yukarı regüle olmasının nüks, metastaz ve kanser 

tedavisine dirençte rol oynadığı saptanmıştır [70]. Çalışmamızda h.pylori 

pozitifliğinin ve mide kanseri hastalarında metastaz varlığının miRNA 

ekspresyonlarında anlamlı fark oluşturmadığı saptanmıştır.    

     Yapılan çalışmalar gösteriyor ki altta yatan mekanizmaları anlayıp tanı ve 

tedavide ilerleyebilmek için bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li%20S%5BAuthor%5D
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VI. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

     Son yıllarda yapılan çalışmalarda biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

düşünülen miRNA ekspresyon değişimlerini,  kolesistektominin mide 

kanserine zemin hazırlayabileceğini araştırmak amacıyla çalıştık. 

     Mide kanseri olgularının yaş ortalaması kolesistektomi ve kontrol 

olgularına göre anlamlı derecede ileri saptandı. Bu da endoskopik 

taramaların daha ileri yaşlarda yapılarak tanı konduğunu düşündürmektedir. 

     MiR-92a-1-5p ekspresyon düzeylerinde mide kanseri ve kontrol grubu 

arasında anlamlı fark saptanmadı fakat kolesistektomili hastalarda kontrol 

grubuna göre ekspresyonun azaldığı görüldü. 

     MiR-133a-3p ekspresyon düzeylerinde mide kanseri, kolesistektomi ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı. 

     MiR155-5p ekspresyon düzeylerinin mide kanseri ve kolesistektomililerde 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı görüldü. Bu da 

kolesistektominin mide kanserine zemin hazırlıyor olabileceğini 

düşündürmektedir. Yapılan yurt dışı çalışmalarda miR-155-5p’ nin yukarı 

regüle olması, hasta grubunun etnik kökenine bağlı olarak veya farklı sinyal 

yolakları olması nedeniyle farklı sonuçlar ortaya çıkarabileceğini 

düşündürmektedir. 

     MiR-221-3p ekspresyon düzeylerinde mide kanseri, kolesistektomi ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı. 

     MiR-222-3p ekspresyon düzeylerinde mide kanseri, kolesistektomi ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı. 

     MiR-335-5p ekspresyon düzeylerinde mide kanseri, kolesistektomi ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı. 

     Çalışmamızda H.pylori pozitifliğinin ve mide kanseri hastalarında 

metastaz varlığının miRNA ekspresyonlarında kontrol gruplarına göre anlamlı 

fark oluşturmadığı saptanmıştır. 
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     Yapmış olduğumuz çalışmada kullanılan veriler ülkemizde ilk kez 

kullanıldığı için alanında öncü bir çalışmadır. Geniş sayılı ve birkaç merkezin 

ortak çalışması ile daha anlamlı verilere ulaşabileceğimizi düşünmekteyiz. 
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VII. ÖZET 

 

Safra Kesesi Operasyonu Geçirmiş İnsanlarda Mide Mukozasındaki 
MikroRNA (MiRNA) Seviye Değişimi 

 

Giriş ve Amaç: Mide kanseri gelişiminde miRNA’ ları içeren yolakları ve safra 
asitleriyle bağlantısını anlamak mide kanseri patogenezine dair daha fazla bilgi 
sahibi olmamızı sağlayacaktır. Bu ve benzeri çalışmalarla mide kanseri gelişim 
riski yüksek bir hastayı tanımlamak için yeni bir marker keşfedilebilir. Bu 
sebeple projemizde kolesistektomili hastalarda ve mide kanser olgularında 
miRNA ekspresyon değişimlerinin mide kanseri patogenezindeki ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: 20 Mide kanseri hastası, 22 kolesistektomili hasta ve 20 

kontrol hastası olmak üzere toplamda 62 kişi çalışmaya dâhil edildi. Olguların 
periferik kan örnekleri EDTA’ lı tüpe alındı. Alınan kan örneklerindeki miRNA’  
lar miR-92a-1-5p, miR-221, miR- 222 ve miR- 155-5p ekspresyon değişimleri 
Biomak 96.96 Dynamic Array kullanılarak saptandı.  Data analiz 
BioMark Gene Expression Data Analysis software kullanılarak yapıldı. 
Hastaların demografik verileri SPSS 21.0 programı yardımıyla ki-kare, T test 

ve tek yönlü varyans analizi (ANOVA) istatistik yöntemleriyle hesaplandı. 

 

Bulgular:  Mide kanseri olgularında miR155-5p’ nin  (p=0,006119)  kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde down regüle 
olduğu izlendi. MiR-92a-1-5p, miR- 221 ve miR- 222’ de ise kontrol grubuna 

göre anlamlı fark saptanmadı (p≥0,05). 

      Kolesistektomi olgularında miR-155-5p (p=0,000008) ve miR-92a-1-
5p’nin (p=0,000217 ) kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde down regüle olduğu izlendi. MiR-221, miR- 222’ de ise 
kontrol grubuna göre anlamlı fark saptanmadı (p≥0,05). 

 

Sonuç: MiR-155-5p’ nin hem mide kanseri hem kolesistektomi olgularında 
kontrol grubuna göre anlamlı şekilde down regüle olması kolesistektominin 
mide kanserine zemin hazırlıyor olabileceğini düşünüdürmektedir. 62 hasta 
ile yapılan bu çalışma, bu noktada yeterli olmayıp altta yatan mekanizmaların 
anlaşılması, tanı ve tedavide ilerleme sağlanması için daha fazla hasta ile 
yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, safra asitleri, miRNA, kolesistektomi 
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VIII. ABSTRACT 

 

The Level Change Of MicroRNA (MiRNA) In Gastric Mucosa In People 
Having Undergone Gallbladder Surgery 

 

Introduction and Aims: Understanding the pathways containing miRNAs 
and their connection with bile acids in gastric the progression of cancer will 
provide us with more information about gastric cancer pathogenesis. In this 
study and similar studies, a new marker can be discovered to identify a 
patient at high risk of having gastric cancer. Therefore, this project aimed to 
investigate the relationship between the expression on changes of miRNA in 
gastric cancer pathogenesis in patients with cholecystectomy and gastric 
cancer. 

 

Matherials and Methods: In this study, 62 people, including at least 20 
gastric cancer patients at least 22 cholecystectomy patients and 20 control 
cases, were included. Peripheral blood samples of the all cases were taken 
into EDTA tube. MiRNA’s in the blood samples, including miRNA-92a-1-5p, 
miRNA- 221, miRNA-222 and  miRNA-155-5p were analysed using Biomak  
96.96 Dynamic  Array .  Data analysis was made using BioMark Gene 
Expression Data Analysis Software. Demographic data of the patients were 
calculated by the SPSS 21.0 program, using chi-square, T test an done-way 

analysis of variance (ANOVA) statistical methods. 

 

Results: It was observed that miR-155-5p (p=0,006119) was significantly 

down-regulated in gastric cancer cases when compared with the control 
group statistically. There was no significant difference in miR-92a-1-5p, miR- 

221 and miR- 222 compared to the control group (p≥0,05). 

   It was observed that miR155-5p (p=0,000008) and miR-92a-1-5p 
(p=0,000217) were significantly down-regulated in cholecystectomy cases 
when compared with the control group statistically. There was no significant 
difference in miR-221 and miR-222 compared to the control group (p≥0,05). 

 

Conclusions: The significant down regulation of miR-155-5p in both gastric 
cancer and cholecystectomy cases compared to the control group suggests 
that cholecystectomy may predispose to gastric cancer. This study with 62 
cases are not sufficient at this point and studies with more cases are needed 
in order to understand the underlying mechanisms and advance in diagnosis 
and treatment. 

 

Key Words: Gastric cancer, bile acids, miRNA, cholecystectomy 
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