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ÖZET 

Cacına, C. (2012). Mide Kanserli Hastalarda EGF Gen Polimorfizminin ve Serum EGF 

Düzeyinin Đncelenmesi. Đstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp 

A.B.D. /Doktora Tezi. Đstanbul.  

     Mide kanseri dünyada yaygın olarak görülen kanser türlerinden biri olup mide 

kanserinin gelişim sebepleri hala tam olarak anlaşılamamış olmasına karşın beslenme 

şeklinin, mikrobik ve genetik faktörlerin bu süreci etkilediği öne sürülmüştür. 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) hücre proliferasyonu ve hücre farklılaşmasında kritik 

bir rol oynayan  tirozin kinaz reseptör ailesinin üyelerinden biri olan  Epidermal 

büyüme faktör reseptörünün (EGFR) doğal ligandlarından  birisidir. EGFR sinyal 

yolağında meydana gelen aksama veya düzensizliklerin bazı kanser tiplerinde etkili 

olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda EGF A61G gen polimorfizmi  mide kanserli 

hastalarda tümör risk ve prognostik faktörü olarak incelenmiştir. Çalışmaya 84 mide 

kanserli hasta ve 146 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. EGF A61G genotiplerinin 

dağılımı mide kanserli hasta ile kontrol grubumuz arasında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklılık göstermiştir (p=0.039).  Mide kanserli hastalarda  EGF A61G genotip 

ve allel dağılımlarına göre; serum EGF düzeyleri hastalık parametreleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde klinik ve prognostik parametreler açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir veri  saptanmamıştır. Çalışmamız sonuçlarının mide kanseri gelişiminde  

genetik risk faktörlerinin belirlenmesine ve hastalığın moleküler mekanizmasının 

çözümlenmesine katkı sağlayacak çalışmalara yeni bir bakış açısı getirebileceği 

düşüncesindeyiz. 

Anahtar Kelimeler :  Mide Kanseri, Epidermal Büyüme Faktörü, Gen, Serum Düzeyleri, 

Hücre döngüsü 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 8941 
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ABSTRACT 

Cacına C. (2012). Investigating of EGF  gene polymorphism and EGF serum level in 

gastric cancer patients. Istanbul University, Institute of Health Science, Istanbul 

University Department of Molecular Medicine, Ph.D. Thesis, Istanbul.  

      Gastric cancer is the more common type of cancer in the world. Although the 

etiology of gastric cancer is not well-understood, nutritional, microbial, and genetic 

factors playing important roles and multifactorial process have been suggested. 

Epidermal growth factor (EGF) play important roles in several signaling pathways, 

leading to proliferation, differentiation, and it is  the natural ligand of  the epidermal 

growth factor receptor (EGFR) which  is the  member of  tyrosine kinase 

transmembrane receptor family. EGF and epidermal growth factor receptor regulate 

important processes in tumorogenesis, including cell survival, cell cycle progression 

and irregulation in the this signaling pathway is frequently observed in some of the type 

of cancer.  We have examined EGF A61G gene polymorphism as a marker of tumour 

risk  and progression in  gastric cancer. A total of 84 patients with gastric cancer and 

146 control individuals were enrolled in the current study. The distribution of EGF 

A61G genotypes were different between gastric cancer patients and controls (p=0.039). 

According to EGF A61G genotype and allele distributions in gastric cancer patients 

there were no statistically significant differences between the serum EGF levels and 

with clinical and prognostic parameters.  We are of the opinion that our study offer an 

insight into the other studies which will analyse the importance of this polymorphism 

and investigate genetic risk factors, molecular mechanism in the development of in 

gastric cancer etiopathogenesis.  

Key Words:Gastric Cancer, Epidermal Growth Factor, Gene, Serum Level, Cell Cycle 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

          Mide kanseri dünyada yaygın olarak görülen kanser türlerinden biri olup 

özellikle Asya, Latin Amerika ve Avrupa’nın bazı ülkelerinde sıkça rastlanan bir 

kanser türüdür  (1). Mide kanserinin gelişim sebepleri hala tam olarak anlaşılamamış 

olmasına karşın beslenme şeklinin, mikrobik ve genetik faktörlerin bu süreci etkilediği 

öne sürülmüştür (2). 

         Epidermal büyüme faktörü (EGF) hücre proliferasyonu ve hücre 

farklılaşmasında kritik bir rol oynayan tirozin kinaz reseptör ailesinin üyelerinden 

biri olan  Epidermal büyüme faktör reseptörünün (EGFR) doğal ligandlarından  

biridir. EGFR sinyal yolağında meydana gelen aksama veya düzensizliklerin bazı 

kanser tiplerinde etkili olduğu ve bu sinyal mekanizmasında oluşabilen reseptör 

ekspresyonunda artış, genetik amplifikasyonlar ve mutasyonların tümör gelişimi ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir (3,4). EGF ve EGFR arasındaki etkileşimin ve 

kordinasyonun intraselüler tirozin kinaz aktivitesini de etkilediği ve tümör 

gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (5). Yapılan çalışmalarda mide kanserinde  

EGF ve EGFR ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir (6,7). Normal fizyolojik koşullar 

altında plazmada az miktarda bulunan büyüme faktörlerinin yara iyileşmesi gibi bazı 

durumlarda görev aldığı düşünülmektedir. Kanser hücrelerinde bu faktörlerin 

düzenlenmesinde bozulmalar meydana geldiği ve proliferasyon durumlarında  

ortamda gereğinden fazla miktarda bulundukları ileri sürülmüştür  (8). 

        Büyüme faktörleri hücre döngüsünün evrelerinden olan G0 ve G1 fazlarına da 

etki etmektedir. Erken G1 evresinde bu faktörlerin ortamdan uzaklaşmaları  

hücrelerin G0 fazına geri dönmeleriyle sonuçlanabilir. Fakat G1’in sonlarına doğru 

hücreler sınır noktasını geçtikten sonra büyüme faktörleri ortamdan uzaklaşsa bile 

hücreler tekrar G0 noktasına geri dönmez ve döngüye devam ederek S fazına 

girmektedirler (9). 

        EGF geni 4q25-27 kromozomal bölgesinda lokalize olmuştur. 24 ekzon ve 23 

introndan meydana gelmiş olup 6,045 kilodalton ağırlığında tek zincirli bir 

polipeptittir (10). EGF’nin Epidermal büyüme faktör reseptörüne bağlandıktan sonra  

ras/raf/MAPK ve fosfoinozitol 3 fosfat kinaz gibi çeşitli sinyal yolaklarını aktive 

ettiği   ve epitel hücrelerin  gelişimini, farklılaşmasını ve tümörleşme sürecini 

etkilediği bildirilmiştir (11-13). 
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        Kanserlerde görülen genetik değişiklikler, bir nükleotid düzeyinde (tekli ya da 

çoklu baz değişiklikleri), kromozomal düzeyde (kromozom kayıplar) ya da  DNA 

promotor bölge metilasyonu şeklinde oluşabilir. Kanser hücresinin büyüme ve 

çoğalma sürecinde meydana gelen genetik değişikliklerin, konakçı faktörleri ve 

tümör konakçı etkileşimi (anjiogenez, invazyon, metastaz) sonucunda geliştiği 

bilinmektedir (14,15) 

         Yapılan çeşitli araştırmalarda EGF geninin 5’ UTR bölgesinde görülen tek 

nükleotid polimorfizminin EGF geninin fonksiyonlarını etkilediği ve malign 

melanom ve glioblastoma formlarıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir  (16,17). Mide 

kanseri ve EGF polimorfizmi arasındaki ilişkiye dair yeterli miktarda bilgi 

bulunmamasına karşın önceki çalışmalarda EGF A-G polimorfizminin sadece 

hastalığın oluşumuyla ilgili değil aynı zamanda prognoz süreci ile de ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir (18). 

      Mide kanserine  ait risk durumları, EGF   genotiplerinin ve serum EGF 

düzeylerinin klinik diğer parametrelerle ilişkileri değerlendirilmeye çalışılacaktır. 

Çalışmamızın mide kanseri etyopatogenezinde EGF A61G polimorfizminin önemini 

araştıracak çalışmalara ışık tutacağı düşüncesindeyiz. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

      Mide kanseri en sık görülen dördüncü kanser türü olup  akciğer kanserini takiben 

kansere bağlı ölümler arasında ikinci sırada yer almaktadır. Bu kanser türüne bağlı 

ölüm insidansları yüksek olup pek çok ülkede % 70-90 oranında  zayıf survi 

görülmekte ancak bu oran Japonyada % 40 civarında izlenmektedir (19,20). Coğrafik 

olarak mide kanseri Japonya ve Çin gibi Doğu Asya ülkelerinde ayrıca Orta ve Güney 

Amerika, Doğu Avrupa ve Orta Doğu Avrupa kesimlerinde daha sık oranda 

görülmektedir. Mide kanseri epidemiyolojisi  incelendiğinde midedeki birincil 

lezyonların yerleşim yerlerinin zaman içerisinde bir değişim gösterdiği saptanmıştır. 

Yirminci  yüzyılın ilk çeyreğinde, mide kanserlerinin üçte ikisi midenin antrum ve 

prepilorik bölgesinde gözlenirken sadece yüzde 10'unun kardia veya özofagogastrik  

kavşak bölgesinde görüldüğü saptanmıştır. Bununla birlikte, 1970'li yıllardan bu yana 

proksimal mide adenokarsinomunun giderek daha yaygın hale geldiği bildirilmiştir 

(19-23). Japonya'da mide kanserinin çok sık görüldüğü bilinmektedir. Ancak olguların 

yaklaşık % 50'si çoğu zaman erken teşhis edilmekte ve sıklıkla yaşlı nüfusu 

etkilemekte ve iyi prognoz sergilemektedir (24). Dünyanın çeşitli ülkelerinde mide 

kanseri tanısı için farklı diyagnostik kriterler kullanılmaktadır. Örneğin batı 

ülkelerinde, gastrik kanserin histolojik tanısı neoplastik epitelden lamina içine invaziv 

büyüme şeklinde değerlendirilirken, Japonya'da ise karsinom teşhisi nükleer 

değişiklikler karekterize edilmektedir. Bu nedenle, birçok durumda batı ülkelerinde 

yüksek ve düşük dereceli displaziler, Japonya’da "kanser" olarak 

değerlendirilebilmektedir (25). Çin'de, mide kanseri nedeniyle ölüm oranı Avrupa ve 

Amerika gibi gelişmiş kıtalara oranla 3.8-7.9 kat daha fazladır. Sosya-ekonomik 

gelişmeler ile yaşam tarzı, beslenme, eğitim ve sağlık sistemindeki olumlu değişimler 

nedeniyle son on yılda mide kanseri insidansında düşüş izlenmektedir (26-28). Mide 

kanserinin gelişimi çok aşamalı ve multifaktöriyel  nedenlerle tetiklenen bir süreçtir. 

Biyolojik ve kimyasal, kanserojenlere maruz kalmak, mantarlar, H. pylori, ve Epstein-

Barr gibi mikroorganizmalar gastrik epitel hücrelerinde DNA hasarı ve mutasyona yol 

açarak kronik gastritten multifokal atrofi, intestinal metaplazi ve genetik birikimler 

sonucu intraepitelyal neoplaziye sebep olarak kanser sürecini tetiklemektedirler (29-

30). Bu  faktörler karsinogenez sürecinde önemli bir rol oynamakta ve mide kanserinin  

morfolojik özelliklerinin şekillenmesine sebep olmaktadır (29-31). 
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                                   MĐDE KANSERĐ ĐNSĐDANSI 

 

 

 

Şekil 2-1: Ülkelere ve Yaşa Göre Mide Kanseri Đnsidansı (32) 
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                                      MĐDE KANSERĐ RĐSK FAKTÖRLERĐ 

          Yaş: Yapılan araştırmalarda mide kanseri tanısı konulan bireylerin büyük 

çoğunluğunun 50 yaşın üzerinde olduğu ve mide kanseri görülme olasılığının 50 yaş 

ve üzerindeki kişilerde arttığı tespit edilmiştir (33). 

 

 Sigara Tüketimi: Sigara kullanan kişilerin, hiç sigara içmemiş insanlara oranla  2 kat 

daha fazla risk altında olduğu bildirilmiştir. Sigaranın  kansere neden olacak 

kimyasallar içerdiği bilinmektedir ve  kullanımı sırasında kansere sebep olabilecek 

maddelerin yutulması  ve solunması sebebiyle, mide kanserini de tetiklediği ileri 

sürülmüştür (33).  

   Diyet 

    Yapılan araştırmalarda Đngiltere'de mide kanseri insidansının 1930'lu yıllardan bu 

yana  giderek azaldığı tespit edilmiştir. Bu sonucun  daha iyi bir diyet alışkanlığı 

kazanımı ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Mide kanseri insidansı dünyada ülkeden 

ülkeye  farklılık göstemektedir. Bu durum ülkeler arasındaki farklı diyet ve beslenme 

alışkanlıkları ile açıklanmıştır. Örneğin Japonya'da çok tuzlu salamura gıdaların 

tüketimi yüksek oranda olduğu için  mide kanserine yakalanma oranı diğer ülkelere 

göre daha yüksektir.  

  

      Çeşitli çalışmalarda pastırma, sucuk ve jambon gibi işlenmiş  et ürünlerinin 

içerdikleri nitrozamin ve benzer  kimyasal maddeler nedeniyle mide kanseri riskini 

arttırdığı bildirilmiştir. Bu riskin özellikle  Helicobacter pylori bakterisi ile enfekte 

kişilerde arttığı tespit edilmiştir. 

  

       Taze meyve ve sebze tüketiminin mide kanseri riskini azalttığı düşünülmektedir. 

Taze meyve ve sebze gibi gıdalar  yüksek oranda C vitamini ve antioksidan içerdiği 

için mide duvarının zarar görmesinin önlenmesinde koruyucu rol oynamaktadır (33). 

 

 

 

 

 



 6

Helicobakter Pilori Đnfeksiyonları 

    Son birkaç yıl içinde Helicobakter pilori bakterisi ile ilgili yapılan 

araştırmalar oldukça artış göstermiştir. Milyonlarca insanın  bu bakteri ile enfekte 

olduğu tespit edilmiş olup diyet ve sigara kullanımının eşlik ettiği Helikobakter pilori 

infeksiyonlarının mide kanseri riskini arttırdığı belirtilmektedir (33). Özellikle kronik 

atrofik gastrit adı verilen iltihabi  durumun bu süreci hızlandırdığı düşünülmektedir. 

Uzun süreli mide enfeksiyonlarında bu bakteri iltihaba (kronik atrofik gastrit) ve 

kanser öncesi midenin iç zarında değişikliklere yol açabilir (33). Atrofik gastritlerin 

%15’inde 15 yıl içinde mide kanseri gelişebilmektedir. Bu nedenle atrofik gastrit 

prevelansının yüksek olduğu bölgelerde mide kanseri prevelansı da yüksektir (34). 

H.pylori, gram (-), unipolar, kıvrımlı veya spiral, hareketli, kunt ve yuvarlak 

uçlu, 4-6 unipolar kirpiğe sahip, mikroaerofilik, 0.5-1 mikrometre genişliğinde, 2.5-4 

mikrometre boyunda bir bakteridir (35). H.pylori koloni halinde ve asidik mide 

ortamında yaşar, pH 6 ile 8 arasında olduğunda en iyi şekilde gelişim gösterir (36). 

H.pylori gastrik asit sekresyonunu arttırarak gastrite ve ülsere neden olan bir bakteridir 

(34). 

H.pylori virulansı cagA, vacA, iceA ve babA genleri ile ilişkilidir. cag adaları, 

H.pylori virülans faktörünü en iyi karakterize eden cag patojenite adasıdır (CAG-PAI), 

40kb kromozomal DNA, yaklaşık 31 gen içerir (37,38). H.pylori suşları cag-PAI 

varlığına/yokluğuna göre 2 gruba ayrılabilir; -tip 1suşları cag-PAI’ya sahipken, -tip 2 

suşları cag-PAI’ya sahip değildirler. Tip 1 suşları şiddetli gastrit, peptik ülser hastalığı, 

gastrik atrofi ve non-kardia mide kanseri ile ilişkili olup PAI varlığı ile virülansın 

arttığı ortaya konulmuştur (39,40,41). Tüm H.pylori suşları vacA genine sahip 

olmasına rağmen, suşların sadece yaklaşık  %50’si vacA proteinini ifade eder. 

Ekspresyondaki değişiklikler gen dizilerinin varyasyonundan kaynaklanmaktadır (42). 

babA gen ekspresyonu ile H.pylori suşları mide epitel hücrelerine daha sıkı bağlanır ve 

babA gen ekspresyonunun hastalık şiddetini etkilediğine dair önemli kanıtlar 

bulunmaktadır. H.pylori suşlarından babA, vacA ve cagA genlerine sahip olanların 

mide kanseri olma riski daha fazladır (43). iceA  geninin iki ana varyantı bulunur 

(iceA1 ve ieA2). iceA1’in ekspresyonu H.pylorinin insan mide epitel hücreleri ile 

temasta olması ile düzenlenir ve bazı popülasyonlarda peptik ülser hastalığı ile 

ilişkilidir (44). 
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Mide kanserli hastalarda, mide kanserli olmayan hastalara göre enfeksiyon 

daha yüksek bir oranda görülür. H.pylori enfeksiyonu bazı mide lenfoması tiplerine 

bağlıdır. Buna rağmen, bu bakteriyi midesinde taşıyan çoğu insanda kanser 

gelişmeyebilir (33). Genellikle Helikobakter pilori infeksiyonları antibiyotik ile tedavi 

edilmektedir. Ancak bu tedavinin ne kadar faydalı olduğu tartışmalıdır. Ayrıca tedavi 

sonrasında da kişilerin yaygın olan bu bakteri türüyle tekrar infekte olma olasılıkları 

yüksektir (33). 

   Sindirim Sistemindeki Polipler 

   Nadir görülen bir durum olan ailesel adenomatöz polipozis FAP”in mide kanseri 

riskini arttırdığı bildirilmiştir. Kalıtsal olan bu sendromda sindirim sistemine yerleşmiş 

pek çok polip  görülmektedir.Poliplerin özellikle kolon kanseri gelişiminde önemli 

olduğu bilinmektedir.Aslında poliplerin çoğu ciddi  bir önem teşkil etmez zararsızdır 

ve kansere sebep olmaz.  Ama adenomatöz adı verilen polip türünün ciddi bir risk 

faktörü oluşturduğu tespit edilmiştir (33). 

  Diğer Medikal Durumlar 

       Mide kanseri riskini arttıran faktörlerden birisi de reflü  sorunudur. Reflü 

durumunda  mide asidi yemek borusuna doğru çıkarak  yemek borusu iltihabına 

(özofajit) neden olabilmektedir. Özofajit  ise mide kanseri riskini artırmaktadır. 

Pernisiyöz anemi (vagotomi) (kısmi gastrektomi) gibi hastalık ve operasyonlar 

sonrasında midenin ürettiği asit salgısında  bir azalma meydana gelir ve  bu durum 

bakterilerin yaşaması için uygun bir ortam oluşmasına sebep olmaktadır. Bakterilerin 

ürettiği    nitrit ve nitrozamin gibi kimyasallar mide kanseri riskini artırabilmektedir 

(33). 

 Aile Hikayesi 

Aile öyküsü mide kanseri  açısından bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. 

Birinci derece yakınlarında  mide kanseri  öyküsü  bulunan kişilerin bu kanser türüne 

yakalanma olasılıkları diğer bireylere oranla daha fazla artmaktadır. Bu durumun 

kalıtsal  köken teşkil edebileceği gibi  H. pylori  gibi farklı çevresel nedenlerden 

kaynaklanabilme olasılığı  henüz açıklığa kavuşturulamamıştır(33).   
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Diğer Kanserler 

   Yapılan istatistiki araştırmalarda  geçmişte prostat kanseri, mesane ya da testis 

kanseri geçirmiş erkeklerde ve meme yumurtalık veya rahim ağzı  kanserine 

yakalanmış kadınlarda mide kanseri görülme  olasılığının biraz daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Ayrıca hem erkek hem kadınlarda   yemek borusu melanom  bağırsak 

kanseri veya non Hodgkin lenfoma geçirmenin riski ciddi oranda arttırdığı 

bildirilmiştir(33).  

 

Đmmün Sistem Disfonksiyonu 

Đmmün sistemi baskılanmış HIV gibi tehlikeli virüslerle enfekte olan  AIDS gibi 

bağışıklık sistemine ciddi şekilde zarar veren hastalıklara maruz kalan veya organ 

nakilleri sonucu ilaç kullanan bireylerin diğer bireylere oranla iki kat daha fazla mide 

kanserine yakalanma riski taşıdıklarına dair kanıtlar bulunmaktadır (33).    

Radyasyona Maruz Kalma 

2. Dünya Savaşı sırasında  atom bombası nedeniyle radyasyona  aynı zamanda tıbbi X- 

ray ışınına maruz kalan  bireylerde mide kanserine yakalanma oranı artmıştır (33). 

Kimyasal Ajanlara Maruz Kalma 

Çeşitli araştırmalarda  taş ocağı işçilerinde maden ve metal tozlarına maruz kalan 

bireylerde mide kanseri riskinin arttığı bildirilmiştir (33).   
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Şekil2-2:Mide Kanseri Etyopatogenezi (45) 
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MĐDE KANSERĐ PATOGENEZĐNDE GENETĐK VE MOLEKÜLER           

BĐYOLOJĐ 

      Multifaktöryel etyolojiye, çok basamaklı histogeneze sahip mide kanserinin 

temelinde bir çok moleküler mekanizma mevcuttur. Mide kanserli hastalarda yapılan 

araştırmalarda daha az sıklıkta genetik geçiş tanımlanmıştır. Moleküler biyoloji 

açısından patogenezi en iyi tanımlanmış  tümörlerden biri kolorektal karsinomlardır. 

Herediter adenomatöz polipozis sendromlu hastalarda adenom ve karsinom 

gelişiminde saptanan bir çok değişiklik sporadik kolorektal karsinomlarda ve midenin 

özellikle iyi diferansiye (intestinal tip) karsinomlarında da görülmektedir. Özellikle 

kan grubu A olan kişilerde normal popülasyona göre mide karsinomu riskinin yedi kat  

fazla olduğu bildirilmektedir. Bu kişilerde genellikle diffüz tip (az diferansiye) mide 

karsinomu görülmektedir. Ailevi kanser sendromu  ve herediter nonpolipozis 

kolorektal karsinom izlenmektedir. Lynch Tip II sendromlu ailelerde kardia tümörleri 

daha sıktır (46). 

    Mide karsinogenezinin erken evresinde genetik kararsızlık (instabilite), tümör 

supressör genlerinin inaktivasyonu ve telomeraz reaktivasyonu rol oynarken; mide 

karsinomunun ilerlemesinde onkogenlerin aktivasyonu, büyüme (growth) faktörlerinin 

ve sitokinlerin aşırı artışı (ekspresyonu) rol oynamaktadır. Metastazın gelişmesi için de 

bir takım genetik değişiklerin eklenmesi gerekmektedir (46).   

         Genetik kararsızlık, telomeraz aktivitesi, CD44’ün değişik kopyaları, p53 ve c-

met genlerindeki değişiklikler her iki karsinom tipinde ortak olan özelliklerdir ve 

erken karsinom tanısında önemli yarıdmcı bulgulardır. Bunlara ek olarak, iyi 

diferansiye adenokarsinomlarda APC gen inaktivasyonu, K-ras mutasyonu karsinomu 

oluşumunda; c-erbB2 amplifikasyonu, DCC lokusunda LOH ve 1q kromozomunda 

LOH tümörün ilerlemesini sağlar. Đnkomplet tip intestinal metaplaziler (ĐM) ve mide 

adenomları da p53 mutasyonları, APC gen mutasyonları veya kaybı, telomeraz 

aktivitesi ve CA tekrar kararsızlığı gösterir. Bu bulgular IM ve adenomların karsinom 

için öncü lezyonlar olduğunu destekler. Bu süreçte ilk olay, muhtemelen, CA tekrar 

kararsızlığıdır. Az diferansiye karsinomların genezinde de genetik kararsızlık ilk 

basamak olabilir. Cadherin ve catenin’lerin mutasyonu veya azalması az diferansiye 

karsinomlarda erken dönemde görülmektedir.  K-sam gen amplifikasyonu az 

diferansiye tipte seçici olarak görülmekte, iyi diferansiye tipte görülmemektedir. 

Tümör hücrelerinde apoptozis oranı iyi diferansiye tipte anlamlı olarak yüksektir. Az 
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diferansiye tipte de bcl-2 aşırı dışavurumu görülür. HGF/c-met sistemi ve adezyon 

molekülleri düzenlenen karsinom hücreleri/stroma ilişkisi her iki tip mide 

karsinomunun morfogenezinde rol oynar. Yoğun olarak devam eden moleküler 

araştırmaların sonuçları mide karsinomu genezini daha iyi aydınlatacaktır (46). 

Genetik Kararsızlık:  

      DNA replikasyon hataları ile oluşan mikrosatellit kararsızlığa bağlı somatik 

mutasyonlar, genetik kararsızlığın dışavurumunu gösterebilir. Az diferansiye mide 

karsinomlarının %64’ünde, iyi diferansiye mide karsinomlarının ise %17’sinde 

mikrosatellit karasızlığı saptanmıştır. 25 mide karsinomu üzerinde yapılan bir 

araştırmada, iyi diferansiye karsinomların %33’ünde, az diferansiye karsinomların ise 

%18’inde CA (sitozin-adenin çifti) tekrar kararsızlığı gösterilmiştir.  Đyi diferansiye 

mide karsinomunda preküröz lezyon ve durum olarak kabul edilen mide 

adenomlarında ve intestinal metaplazide de CA tekrar kararsızlığı saptanmış ve 

mikrosatellit kararsızlığının mide karsinogenezinde erken belirteçlerden biri olduğu 

düşünülmüştür (46). 

       Mide, kolon, safra kesesi gibi birçok primer organ karsinomunda birçok lokusta 

replikasyon hatası sık görülen bir durumdur. DNA yanlış eşleşme (mismatch) tamir 

genlerindeki germline mutasyonlar büyük bir olasılıkla mide karsinomunda da genetik 

kararsızlığa neden olmaktadır . 

      Replikasyon hatalarına ek olarak telomer kısalması kromozom kararsızlığına yol 

açabilir.  Normal somatik hücrelerde telomerler progressif olarak kısalır. 

Telomerlerdeki bu kısalma mitotik bir saat gibi görev görür ve telomeraz aktive 

yokluğu ile doğru orantılıdır.  Normal mide mukozasındaki telomer tekrar sıralarının 

uzunluğu ile karşılaştırıldığında mide karsinomu ve intestinal metaplazide telomerler 

daha kısadır. Hücre immortalitesi için telomeraz aktivitesi gereklidir ve bu aktivite 

mide karsinomlu primer tümör dokularında, hücre kültürlerindeki tümör hücre 

dizilerinde ve metastatik tümörlerde saptanmıştır. Oysa, normal mide mukozasında 

telomeraz yoktur. Telomeraz bir ribonükleoprotein enzimidir. Germline dokularda ve 

immortal tümör hücrelerinde telomerik DNA tarafından üretilir. Normal somatik 

hücrelerde baskılanır. Bu yüzden telomeraz reaktivasyonu telomerlerin 

stabilizasyonunu bozarak tümör hücrelerindeki immortaliteyi sağlayabilir. Đnkoplet 

ĐM’de %23 oranında, mide adenomlarında %50 oranında telomeraz aktivitesinin 
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saptanması mide telomeraz reaktivasyonunun mide karsinogenezinin erken döneminde 

gerçekleştiğini destekler (46). 

 

Tümör Supressör Genleri:  

     Mide karsinomlarının %60’ında p53 geninde mutasyon ve allel kaybı vardır.  Mide 

karsinomu hücre dizilerinde ve mide adenomlarında da p53 geninde değişiklikler 

bulunmuştur. Đnkomplet ĐM’de de hem p53 geninde missens (yanlış anlamlı) 

mutasyon hem de p53 protein dışavurumu izlenmiştir. Bazı çalışmalarda ĐM’lerin 

%14’ünde p53 geninin 3’-untranslated bölgesinde heterozigozite kaybı (LOH) 

saptanmış ve  aynı bulgu mide karsinomlarının %22’sinde gözlemlenmiştir (46).   

     Midenin iyi diferansiye karsinomlarında adenomatöz polipozis koli (APC) geninde 

allel kaybı ve mutasyon %50 oranın görülür iken, az diferansiye karsinomlarda böyle 

bir bulgu hiç saptanmamıştır. Đyi diferansiye mide karsinomlarında APC geninde 

görülen tipi ile Familyal Adenomatöz Polipozis sendromunda ve sporadik kolorektal 

karsinomlarda görülen mutasyon tipi farklıdır. Mide karsinomlarında yanlış anlamlı 

mutasyonlar baskın iken, kolorektal karsinomlarda nonsense (anlamsız) mutasyon 

daha  sık görülmektedir. Đnkomplet ĐM’de %6; mide adenomlarında %42 oranında 

APC geninde somatik mutasyon saptanmıştır. Aynı midede hem inkomplet ĐM’de hem 

de iyi diferansiye adenokarsinomda APC geninde identik mutasyonların saptanması 

her iki lezyonun tek bir klonal orijinden olduğunu desteklemektedir. Bu bulgular iyi 

diferansiye mide karsinomu oluşum sürecinde APC ve p53 gen mutasyonlarının erken 

evrede rol oynadıklarını desteklemektedir (46). 

      Hücrelerdeki adezyon molekülleri tümör süpressör proteinleri gibi fonksiyon 

görebilmektedir. Az diferansiye mide karsinomlarında adhezyon moleküllerinden E-

cadherin, P-cadherin, alfa-catenin dışavurumunun iyi diferansiye karsinomlara oranla 

anlamlı olarak düşük olduğu gözlenmiştir. Az diferansiye karsinomların %50’sinde E-

cadherin geninde mutasyon saptanmıştır.  Buna ek olarak, bu tip karsinomlarda alfa ve 

beta catenin genlerinde de anormallik bildirilmiş olup cadherin ve catenin genlerinin 

dışavurumunun azalması ile invazyon gelişimi arasında kuvvetli bir ilişki olduğu 

vurgulanmaktadır. 

     Tümör süpressör genlerinden biri olan DCC (deleted in colon cancer) lokusundaki 

LOH ve bcl-2 geninde LOH, hem kolorektal karsinomlarda hem de iyi diferansiye 

mide karsinomlarında büyük oranda görülmektedir (46-48). 
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Tablo 2-1: Mide Karsinomunda Saptanan Gen Değişiklikleri (46) 

 

Genler ve Değişiklikler 
Đyi Diferansiye Mide 

Karsinomu (%) 

Az Diferansiye Mide 

Karsinomu (%) 

Genetik Kararsızlık 33 18 

Telomeraz Aktivitesi 100 90 

K-ras (mutasyon) 9 - 

c-met 

-Amplifikasyon 

-6.0kb Mrna 

 

 

19 

 

50 

 

 

39 

 

82 

K-sam        (amplifikasyon) - 33 

c-erb B-2   (amplifikasyon) 20 - 

bcl-2           (LOH) 43 - 

Cyclin-E     (amplifikasyon) 33 7 

p53             (LOH, mutasyon) 60 76 

APC            (LOH, mutasyon) 40-60 -- 

DCC           (LOH) 50 - 

Cadherin    (mutasyon) - - 

CD44          (anormal kopya) 100 50 

1p               (LOH) 25 100 

1q               (LOH) 44 - 

7q               (LOH) 53 33 
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      Hücre Döngüsü Düzenleyicileri  

      Hücre döngüsü, hücrenin büyüme ve farklılaşmasını DNA hasar tamir 

mekanizmalarının düzenlenmesini, yaralanmalara karşı doku cevabını  ve kanser gibi 

çeşitli hastalıkları içeren karmaşık bir süreçte yer almaktadır (49). Hücre döngü 

düzenleyicilerinin gastrointestinal karsinomların patogenezinde önemli rolleri vardır. 

Mide karsinomu dokularının büyük bir kısmında siklin-E geninde 3-10 kez arasında 

değişen amplifikasyonlar bulunmuştur. Mide karsinomu hücre dizilerinde gen 

amplifikasyonu olmasa da çok miktarda siklin-E mRNA’sı ve anormal protein 

dışavurumu gözlenmiştir (46).  

       Hücre döngüsü başlıca siklin bağımlı kinaz (cdk) ve siklin komplekslerini içeren 

mekanizmalar aracılığıyla düzenlenir. Siklin bağımlı kinazlar (cdk) döngüdeki spesifik 

noktaları aktive eden bir serin /treonin protein kinaz ailesidir (50).  Bu aile, sürecin 

işlemesi açısından kritik bir öneme sahiptir ve inaktivasyonları mitozu engeller (51-

53). Siklin bağımlı kinaz (Cdk) ailesinin işlevleri çeşitli mekanizmalarla 

düzenlenmektedir. Bunlardan biri treonin ve tirozin kalıntılarının fosforillenmesidir 

(54). Hücre bölünmeye hazır olduğunda, cdc25 belli bölgelerinden cdk1’i defosforile 

etmekte, bunun sonucunda cdk1 kinaz aktive olmaktadır (51,55-57). 

    Siklinler ise çeşitli düzenleyici fonksiyonları yerine getirirler. Buna ek olarak cdk 

ailesinin fosforillenme durumunda görev alırlar. Siklin bağımlı kinaz ailesi (cdk) 

aktivitelerini yerine getirmek için siklin proteinlerine bağlanmak zorundadır. Siklinler, 

cdk ailesini nukleusa doğru yönlendirir ve  siklin bağımlı kinaz ailesinde bulunmayan 

nükleer lokalizasyona sahiptir (58). Bazı cdk ailesi üyeleri, birden fazla siklin 

bağlayabilir (50). Bu proteinlerin siklin olarak isimlendirilmelerinin nedeni hücre 

döngüsü boyunca eksprese olmalarıdır (59,60). Siklin bağımlı kinazlar ,belli siklinlerin  

hücre döngüsü süresince ekspresyonları dolayısıyla döngünün belli zamanlarında 

aktive edilebilir. Siklinlerin ekspresyonlarının düzenlenmesi, onların parçalanması ve 

yıkımı hücre döngüsü boyunca çeşitli şekillerde kontrol altında tutulmaktadır .Siklinler 

yüksek miktarda prolin ,glutamat,serin ve treonin içeren protein motifleri ve 

sekanslara sahiptirler. Bu motifler  siklinlerin belirli zamanlarda  ubiquitine bağlanma 

suretiyle parçalanmalarına sebep olurlar (59,61-63). 

      Böylece  döngü sırasında belirli siklinlerin yıkım ve sentez miktarına bağlı olarak 

hücrelerin döngüsüne giriş ve farklı fazlara geçiş aşamaları belirlenmektedir. Genel 

olarak hücre bir faza girmeden önce, önceki faza özgü siklinler parçalanıp, bir sonraki 
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faza özgü siklinler sentezlenerek döngü yönlendirebilmektedir. Siklin bağımlı  

kinazlar ise çeşitli  substrat moleküllerini fosforilleyerek  hücre bölünme sürecini 

katalizlerler. Cdk’ların, G2 ve M fazlarında, nükleer laminler, mikrotübüller nükleer 

hücre iskeletini  hedef aldığı (64,65),  G1 fazında ise en önemli hedefinin Rb  proteini 

olduğu bilinmektedir.Böylece, G1 fazında, siklin-cdk kompleksleri tarafından Rb 

proteininin çeşitli aminoasit kalıntıları fosforillenmektedir (66). Hipofosforile 

durumda olan Rb proteini, E2F  transkripsiyon faktörünü bağlamakta, böylece 

transkripsiyon gerçekleşememektedir. Siklin ve siklin bağımlı kinazlar Rb  proteinini 

fosforillediğinde E2F   serbest kalır ve böylece transkripsiyon ve döngünün devamı 

için gerekli proteinlerin sentezi gerçekleşir (67-68). 

        Rb proteini döngünün geri kalan kısmı boyunca hiperfosforile halde kalır. 

SiklinA ve SiklinB bağımlı kinaz cdk2 ve cdk1’in döngünün devam etmesi için  Rb 

proteinini hiperfosforile bir halde tuttuğu düşünülmektedir (69). Hücre döngüsünde  

G1 ve S fazında en fazla araştırılan  ve en önemli gibi görünen p16 ve p21 aileleridir. 

p16 ailesinin p16,p15,p18 ve p19 gibi üyeleri vardır ve cdk4, cdk6 gibi siklin bağımlı 

kinazları  inaktive ettikleri bilinmektedir (70-73). Bu aile, siklin bağımlı kinazlarla bu 

siklin proteinleri birleşmeden önce, stabil kompleksler oluştururlar ve siklinlerin aşırı 

ekspresyonu durumunda bile cdklardan ayrılmazlar. p16 ailesi üyeleri  cdk4 ve 

cdk6’yı bağlamak suretiyle Rb proteininin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu 

engellerler (70-73).  Özellikle p16’nın metilasyonu veya mutasyonu %1 dolaylarında 

bildirilmiştir (74-75). p16’nın promoter bölgelerindeki hipermetilasyonlar protein 

ekspresyonunda kayıp ile sonlanmaktadır (75,76). p16 inaktivasyonu, daha çok p53 

mutasyonu bulunmayan hastalarda saptanmıştır ve homozigot delesyonu yüksek Ki-67 

proliferatif indeks ile uyumlu bulunmuştur (77). 

       p16 inaktivasyonu ile epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) geni 

amplifikasyonu beraberliği dikkat çekmiştir (78). Bu birliktelik daha yaşlı hastalarda 

ve daha kötü prognozla uyumlu bulunmuştur (75). p16 inaktivasyonu hücre 

proliferasyonunu arttırmakta ve malignitenin gelişimine katkıda bulunmaktadır 

(79,80). p16’nın kodlanma ve 3’UTR bölgelerindeki polimorfizmlerin kanser gelişimi 

ve prognozu ile ilişkili olduğuu bildirilmiştir. Bazı  polimorfizmlerin p16’nın 

fonksiyonlarını değiştirdiği, bazılarının ise fonksiyonları üzerine etki etmediği 

gözlemlenmiştir (81,82). 
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      p21 ailesi, p21(cip1), p27(kip1), p57(kip2) gibi üyeleri kapsamaktadır (83,84). Bu 

aile, G1 fazının düzenlenmesinde birincil derecede önemlidir (85). Bu proteinlerin 

büyük olasılıkla  cdk1 dışında çoğu cdk üyelerini inhibe ettiği düşünülmektedir 

(86,87). 

      p21 ailesinin üyeleri siklinlere bağlanarak cdkların Rb proteininin 

fosforillemelerini ve retinoblastoma proteininin E2F transkripsiyon faktöründen 

ayrılmasını engeller (88,89). Diğer ailenin üyelerinden farklı olarak hücre ortamında 

siklin düzeyindeki artış, p21 fonksiyonlarını inhibe etmektedir. p21 ‘nin prolifere 

hücre nükleer antijenini (PCNA) bağladığı, DNA replikasyonu ve tamir 

mekanizmalarında rol oynayan DNA polimerazın alt birimlerinden olan DNA 

polimeraz   sigmayı da bağlayarak fonksiyonlarını engellediği öne sürülmüştür (90). 

P53’ün, p21 ekspresyonunu uyarması, p53’ün hücre döngüsünü kilitleme 

metodlarından biri olduğu bilinmektedir (91).  

   

    Siklin D1 

     Siklin D1, hücre döngüsü ilerleyişinde gerekli bir düzenleyici proteindir. Siklin 

D1’in aşırı ekspresyonunun  normal hücre döngü kontrolünü ve çeşitli kanser tiplerinin 

progresyon ve gelişimine neden olduğu öne sürülmüştür (92-94). Siklin D1’in primer 

lezyonlardan daha yüksek sıklıkta lenf nod tümörlerinde aşırı eksprese olduğu 

bildirilmiştir. Böylelikle siklin D’nin metastaz işleminde bir role sahip olabileceği de 

ileri sürülmüştür. Artmış siklin D1’nin, büyüme avantajı sağlayarak hücre döngü 

ilerleyişini yönetebileceği ileri sürülmüştür (95). Diğer hücre döngü proteinlerine zıt 

olarak siklin D’nin miktarının azalması oldukça önem arzetmektedir. Bunun öneminin 

G1 fazı siklinler özellikle D tipi siklinlerin hücre döngüsünün G1 fazı aracılığıyla 

güçlü bir şekilde hücre  progresyonunu kontrol etmesi dolayısıyla olduğu işaret 

edilmektedir (96,97). Ayrıca siklin D1’in hücre döngü makinesinin potansiyel 

onkogenik elementleri arasında en güçlü aday olabileceği deneysel olarak 

kanıtlanmıştır (98). Siklin D1, 11q13 de lokalizedir ve  birkaç nedenden  dolayı 

kanserde modifiye lokus için iyi bir aday gen olup siklin D1’i kodlamaktadır. Bu 

nedenlerden ilki, hem normal hem de neoplazili hücrelerde hücre döngü kontrolünde 

önemli role sahip bir proteini kodlamasıdır (99). Siklin D1 siklin-bağımlı kinazlar 

tarafından regüle edilen G1 den S’e geçişte rol oynayan başlıca siklindir (92,100). 
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     Bir diğer neden ise, siklin D1 mRNA’ sının alternatif splicing (alternatif ekleme) 

göstermesi ve farklı transkriptlerinin translasyonu sonucu transkript a ve b denilen 

COOH uç domenleri farklı olan ve olası fonksiyonel farlılıklara sahip protein ürünleri 

üretebilmesidir (101,102).  

 

    RAS 

     Yapılan immünohistokimyasal araştırmalarda RAS aşırı ekspresyonunun mide 

adenokarsinomlarında %60 oranında gözlendiği bildirilmiştir. Mide kanserlerinde 

RAS mutasyonlarının ülkelere göre farklı bir dağılım gösterdiği saptanmıştır. Örneğin 

Asya ülkelerinde daha yüksek oranda saptanan bu mutasyonların  Avrupa ve Kuzey 

Amerika’da daha az oranda görüldüğü ancak bu anlamlı değişimin sebebin henüz tam 

olarak anlaşılamadığı rapor edilmiştir (103). 
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  Büyüme Faktörleri 

 

   Büyüme faktörleri ilk olarak G0 ve G1 fazındaki hücrelere etki ederler. Erken G1’de 

bu faktörlerin ortamdan uzaklaşmaları  hücrelerin G0 fazına geri dönmeleriyle 

sonuçlanabilir. Fakat G1’in sonlarına doğru hücreler sınır noktasını geçtikten sonra 

büyüme faktörleri ortamdan uzaklaşsa bile hücreler tekrar G0 noktasına geri dönmezler 

ve döngüye devam ederek S fazına girerler (104). Hücre döngüsünün kontrol noktaları, 

biyokimyasal olarak  birbirleriyle ilişkisi olmayan aşamalar arasında bağlantı kuran 

biyokimyasal yolaklar olarak tanımlanmaktadırlar (105). Döngünün kilitlenmesi ya da 

ertelenmesi, ekstrinsik veya intrinsik  olabilen çeşitli faktörler tarafından 

oluşturulabilen ve farklı kontrol noktalarını etkileyebilen bir durumdur. Đntrinsik 

faktörler olarak hücrenin hacmi, büyüklüğü söz konusu olup, bu faktörler memeli 

hücrelerinde diğer canlılara göre daha az önem taşımaktadır (106). Tüm hücreler için 

önemli olan, hücrenin döngüdeki ilerleyiş oranını ve kararlılığını etkileyen hücre 

beslenmesi ise, ekstrinsik faktörlerdendir. Hücreler açlık durumunda bırakılarak kültür 

ortamına alındıklarında  hücre döngüsünden çıktıkları ve G0 fazına girdikleri 

görülmüştür. Tüm hayvan deneylerinde açlık durumunun, kayıplara bağlı olarak organ 

ve doku atrofisini uyardığı gözlemlenmiştir. Bu hücrelerin döngüye tekrar katılmaları 

sadece beslenme durumu tekrar iyileştirildikten sonra mümkün olmaktadır  (107-108). 

         Mide karsinomunda da tirozin-kinaz reseptörlerini kodlayan proto-onkogenler 

içinde en sık görüleni hepatosit büyüme faktörü (HGF) reseptörünü kodlayan c-met 

genidir. Đlerlemiş mide karsinomlarında, özellikle skiröz karsinomlarda c-met geninde 

amplifikasyon sık görülür. Mide karsinomlarında c-met geninin 7.0 kb ve 6.0 kb 

kopyalarının dışavurumu sıklıkla görülen bir bulgudur. Özellikle 6.0 kb kopyası hem 

tümör dokusunda hem de hücre dizilerinde saptanmıştır. Tümör hücrelerinde c-met’in 

aşırı dışavurumunu, stromal hücrelerin ürettiği HGF ile birlikte mide karsinomu 

morfogenezini ve tümörün ilerlemesini etkiler. Tümörün parenkimal (epitelyal) 

hücrelerinin ürettiği büyüme faktörleri veya interlökin-1a (1L-1a) stromal hücreleri 

aktive ederek bunlardan HGF salgılanmasını sağlar.  
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        HGF bir kolondaki tümör hücrelerinin tübüler yapılar oluşturmasını sağlar ve 

böylece iyi diferansiye mide karsinomları gelişir. Tübüler yapıları oluşturan tümör 

hücrelerinde E-cadherin ve catenin dışavurumu mevcuttur. Aksine, eğer bir hücre 

klonunda E-cadherin veya catenin’ler azalmış ise veya hiç üretilmiyorsa bu hücreler 

belirgin bir yapı oluşturamaz ve stroma içinde dağınık olara bulunur. Bu da az 

diferansiye veya skiröz karsinomların gelişmesine yol açar. TMK-I mide karsinomu 

hücre dizilerinde de HGF ile birlikte E- cadherin yoluyla, mide karsinomlarında hücre 

adhezyonunu düzenleyen bir faktör olduğunu desteklemektedir. 

 

        K-sam geni keratinosit büyüme faktörü için uygun olan hücre reseptörlerini 

kodlar. Az diferansiye ve skiröz mide karsinomlarında K-sam geninde amplifikasyon 

olduğu gözlenmiştir. Skiröz karsinomlarda  K-sam genindeki amplifikasyon c-met 

genindeki amplifikasyondan bağımsız olarak ortaya çıkmaktadır. En az 4 farklı tipte 

K-sam cDNA’sı tanımlanmıştır. K-saml ve K-samII cDNA’ları membran bağımlı 

reseptörleri; K-samIII ve lV ise sekresyon yapan tipte reseptörleri kodlar. K-samII 

dışavurumu sadece karsinom hücre dizilerinde saptanmıştır, sarkom hücre dizilerinde 

böyle bir dışavurum gözlenmemiştir. Ayrıca, mide karsinomlarının sadece iyi 

diferansiye tipinde c-erbB2 amplifikasyonu saptanmıştır ve c-erbB2 aşırı 

dışavurumunun karaciğer metastazı ile yakın ilişkisi olduğu bildirilmektedir. c-Ki-ras 

nokta mutasyonu iyi diferansiye karsinomlarda %9-18 oranında görülür iken az 

diferansiye karsinomlarda bu bulgu yoktur (46). 

 

       Mide karsinom hücrelerinde çok sayıda büyüme faktörü dışavurumu vardır. 

Bunlar çeşitli barsak hormonları, sitokinler, TGF-alfa, EGF, amfiregulin, TGF-beta, 

trombositten köken alan büyüme faktörü (PDGF), insülin benzeri büyüme faktörü 

(lGF) temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF), Đnterlökin (lL) lL-1alfa ve lL-6 gibi 

büyüme faktörleridir. Bunların içinde ilişkili peptidlerden olan amfiregulin, her iki tip 

mide karsinomu için ortak olan büyüme uyaranlarındandır. Gen amplifikasyonu 

olmaksızın, TGF-alfa ve EGF reseptörlerinde senkranoz bir aşırı ekspresyon 

gözlenebilir. Bu, bir hücrede biyolojik olarak maligniteyi gösteren bir bulgudur. 

Tümör hücrelerinde bu moleküllerin aşırı ekspresyonu ile mide karsinomu arasında 

sıkı bir ilişki olduğu gösterilmiştir.  

 



 20

         Birçok mide karsinomunda TGF-beta tipI reseptörlerinde azalma görülür ve 

TGF-beta’yı inhibe eden elemanları bağlayan protein düzeyinde de azalma vardır. 

TGF-beta reseptör genlerindeki değişiklikler, mide karsinomunda hücre üreyişini 

inhibe edecek olan TGF-beta etkisini ortadan kaldırır. TGF-beta reseptörlerindeki 

değişiklikler hem EGF ve IL-1alfa birikimi ile hem de EGF-ilişkili peptid/reseptör 

kompleksiyle yakın ilişki gösterir. Bu ilişkinin mide karsinomunun ilerlemesini 

kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Mide karsinomu hücrelerinde TGF-alfa, amfiregulin, 

TGF-beta ve IL-alfa’nın dışavurumunu sağlarken; IL-1alfa da bu dışavurumu arttırır. 
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         EGF GENĐ, YAPISI,  EGF A61G POLĐMORFĐZMĐ 

         Epidermal büyüme faktörü (EGF), ilk kez 1959 yılında Cohen ve Levi-

Montalcini tarafından yılan zehiri özleri sinir büyüme faktörü (NGF) araştırılırken 

bulunmuştur (109).  

 

        EGF geni  4. kromozomun uzun kolunun 25-27 segmentinde lokalize olmuştur. 

24 ekzon ve 23 intron içermektedir. EGF 6.045 dalton ağırlığında tek monomerli bir 

polipeptiddir. 110 kb’lık genden sentezlenen  4.8 kb ağırlığında mRNA bölgesi 

tarafından kodlanmaktadır. EGF  Ras/Raf/MAPK  veya fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) 

gibi sinyal yolaklarını reseptörüne bağlanarak aktive etmekte ve böylece 

proliferasyonu, farklılaşmayı ve epitel dokulardaki tümörogenezi tetikleyebilmektedir 

(10-13).  

 

 

Şekil 2-3:EGF ve EGFR Sinyal Yolağı (110) 
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      Fizyolojik koşullar altında plazmada sınırlı miktarda büyüme faktörü 

bulunmaktadır (111). EGF çeşitli vücut sıvıları ve dokularında önemli miktarda 

tükürük, safra, pankreas suyu, amniyotik sıvı, meme sıvı ve salgılar, mide ve 

duodenum içeriği ve idrarda  görülmektedir (112-113). 

 

      EGF birçok doku tipinin büyümesini uyaran bir büyüme faktörüdür, in vivo ve in 

vitro  ortamda  hedef dokulara  bağlı olarak çok çeşitli biyolojik fonksiyonlara katkı 

sağlamaktadır. Đn vivo olarak, EGF anjiogenez, karaciğer rejenerasyonu, epitel 

gelişimi, ve gastrik asit sekresyonunu inhibe edebilmektedir. Büyüme faktörlerinin 

fonksiyon mekanizması kanser hücrelerinde bozulmakta ve sıklıkla proliferasyon 

açısından uyarılmaktadırlar. EGF hücre yaşam döngüsünde kilit rol oynayan en önemli 

ekstraselüler moleküllerden bir tanesidir (114-115). 

 

         Büyüme faktörü EGF; DNA sentezini, hücresel farklılaşmayı ve çoğalmayı, 

sinirsel ve glial hücrelerin fonksiyonlarını ve EGFR’ye bağlanarak sinir sistemine ait 

yolaklarıda etkileyebilmektedir (116). Çeşitli çalışmalarda  EGF’nin  glial malign 

tümörlerde, meme, pankreas ve karaciğer kanserinde aşırı eksprese olduğu ve malign 

hücrelere dönüşümü hızlandırarak, hücre bölünmesini teşvik ederek tümör oluşumu ve 

gelişimininde hayati rol oynadığı  bildirilmiştir (117).  

 

     Tek nükleotid polimorfizmleri insanlarda  genetik çeşitliğinin en yaygın kaynağıdır, 

ve bireyin kansere yatkınlığını etkileyebilir (118). Ayrıca otokrin/parakrin 

mekanizmalara ek olarak gen amplifikasyon ve aktivasyonuyla ilgili bazı EGF  ve 

EGFR’deki bazı mutasyonları (EGF A61G, EGFR vIII) tümor invazyonu ve tümor 

habisleşmesi ile ilişkili EGF/EGFR fonksiyonlarını etkileyebilmektedir (116-117). 

EGF 5` UTR bölgesinde yer alan fonksiyonel EGF +61 A-G SNP ilk kez Shahbazi ve 

arkadaşları tarafından bildirilmiştir (16). Bu çalışmada aynı zamanda G allelinin gen 

transkripsiyonunu  arttırarak artan EGF protein ekspresyonuyla ilişkili olduğu ifade 

edilmiştir. Genel populasyona bakıldığında malign melanomlarda da  G allelinin çok 

yüksek sıklıkta görüldüğü rapor edilmiştir (17). 
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         Bir çok moleküler epidemiyolojik çalışma çeşitli toplumlarda  EGF A61G 

polimorfizm ve kanser riski arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla yürütülmeye 

devam etmektedir. (16-17). Ancak literatürlerde, EGF A61G polimorfizmi ve kanser 

riski arasındaki ilişki açısından çelişkili sonuçlar bildirilmektedir. Çalışmamızda da 

mide kanserinde EGF A61G gen polimorfizminin önemi araştırılacaktır. Mide 

kanserine ait risk durumları, EGF A61G allel ve genotip dağılımlarının, serum EGF 

düzeylerinin, klinik diğer parametrelerle ilişkileri değerlendirilmeye çalışılacaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

              SEÇĐLEN ÖRNEKLERĐN TANIMI 

           Bu çalışmaya iki örnek grubu dahil edilmiştir. Birinci grupta, 146 kişiden 

oluşan herhangi bir malignite bulgusu ve tercihen ailede kanser hikayesi olmayan  

sağlıklı bireyler kontrol grubuna alınmıştır. 

   Đkinci grupta Đkinci grup ise, Đstanbul Eğitim ve Araştırma  Hastanesi  Genel 

Cerrahi Kliniği tarafından takip edilen mide kanseri tanısı konmuş 84 hastayı 

kapsamaktadır. Projemize dahil edilen, mide kanseri tanısı konmuş hastalarımızın, 

klinik, histopatolojik değerlendirmeleri ve örnek alımları yukarıda belirtilen klinik 

tarafından gerçekleştirilmiştir.  Polimorfizm çalışması için  sağlıklı ve mide kanserli  

bireylerin kan örnekleri EDTA’lı tüpe alınıp, DNA izolasyonu yapılmış ve 84 mide 

kanserli hasta, ve 146 sağlıklı kontrolde EGF (A61G) gen polimorfizm ve serum EGF 

düzeyleri analizleri yapılmıştır. 

     Mide kanserli hasta ve normal bireylerden sağlanan kan örneklerinden DNA 

izolasyonu amonyum asetat ve proteinaz K’nın kullanıldığı tuz çöktürme metoduyla 

elde edilmiştir (119). 

 

KULLANILAN KĐMYASAL MADDELER 

            Agaroz(Promega MBG), Amonyum asetat(Sigma A-8920), Amonyum           

klorür(Sigma A-5666), Amonyum sülfat, Asetik asit(MECK K-04134156), Borik 

asit(Sigma B-6768), Bromfenol blue(Sigma B-6896), DNA marker(Fermentas),    

EDTA(Merck K-90602121), Etanol(%99 Tekel), Etidyum Bromid(Sigma E-8751), 

Hidroklorik asit(% 37 Merck K-13190114), Đzopropanol, Potasyum bikarbonat(Merck 



 25

K-126223552), Potasyum hidroksit(Sigma P 1767) Primerler(Fermentas), Proteinaz 

K(Stratagene 300-141) Sodyum dodesil (lauryl) sülfat(Sigma L-5750), Sodyum 

hidroksit(Merck C754962), Sodyum klorür(Carlo Erba 368257), Trizma baz(Sigma T-

1503), Taqpolimeraz(Promega), Xylene blue(Fermentas). 

KULLANILAN GEREÇLER 

          Elektroforez için güç kaynağı(Titan plus Helena Laboratories), Elektroforez 

sistemi(LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor 

electrophoresis),Hassas terazi (Mettler) , Isıtıcılı manyetik karıştırıcı(Elektromag) , 

Mikrodalga fırın(Philco) ,Mikrosantrifüj(TDX ), PCR cihazı (MJ Research Techne) , 

pHmetre(Hanna), Pipet takımı(Brand), Santrifüj(Hereaus), 

Spektrofotometre(Shimadzu UV-1208), Su banyosu (Elektromag) , UV 

transilluminator(Stratagene UV/White light Transilluminator),Vorteks karıştırıcı 

(Nuve mix), nanodrop (ND-1000 spectrophotometer). 

 

 ÇÖZELTĐLER 

 DNA ĐZOLASYONUNDA KULLANILAN ÇÖZELTĐLER 

 Eritrosit Parçalama Tamponu (Lysis Buffer) 

       8.74 gram Amonyum klorür, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 µl 0.5 M Etilen 

diaminetetraasetat (EDTA)’ın tartımları yapılarak erlen içine alındı. 900 mililitre 

distile su eklendi ve çözeltinin pH’sı 1N NaOH ile 7.4’e ayarlandı.Daha sonra balon 

joje içine alınarak 1 litreye tamamlandı.Çözelti ısıya dayanıklı cam şişelere aktarılarak 

120ºC’de  15 dakika otoklavlandı ve +4ºC’de  saklandı. 

 

 0.5 M Disodyumetilendiaminteraasetat ( EDTA) (pH 8.0) 

        186.1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartılarak beher içine alındı ve 800 

ml distile su eklendi.Manyetik karıştırıcı yardımıyla çözündürüldü ve pH’sı NaOH 

çözeltisi ile 8.0’e ayarlanarak distile su ile 1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 dakika 

otoklavlanarak sterilize edildi. 

 



 26

4 M Sodyum Klorür (NaCl) 

 

        233.6 gram NaCl tartılarak erlene alındı. Üzerine 800 mililitre distile su ilave 

edildi ve manyetik karıştırıcı yardımıyla iyice çözündürüldü. Balon jojeye aktarılarak 

1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. 

 

          Lökositleri Parçalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL) 

 

        25 mililitre 4 M NaCl ve 50 mililitre 0.5 M Etilendiaminasetat (EDTA) balon 

jojeye konularak 1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 dakika otoklavlanarak sterilize 

edildi. Oda ısısında saklandı. 

 

      1 M Tris Tamponu ( Stok) 

       121.1 gram Tris baz tartılarak bir behere alındı.Üzerine 42 µl hidroklorik asit 

(HCl) ile yaklaşık 800 mililitre distile su eklenerek manyetik karıştırıcı yardımıyla 

çözündürüldü. Daha sonra balon jojeye aktarıldı ve 1 litreye tamamlandı. 120ºC’de  15 

dakika otoklavlanarak sterilize edildi. 

 

       9.5 M Amonyum Asetat 

       73.22 gram amonyum asetat tartılarak beher içine alındı. Üzerine 80 mililitre 

distile su eklenerek manyetik karıştırıcıda çözündürüldü. Balon jojeye aktarıldı ve 

distile su ile 100 mililitreye tamamlandı. 0.22 mikronluk filtreden geçirilerek sterilize 

edildi ve +4ºC’de  saklandı. 

 %10’luk Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) 

       10 gram Sodyum dodesil sülfat tartıldı. Beher içine alınarak üzerine 80 mililitre 

distile su eklendi. Manyetik karıştırıcı yardımı ile çözündürüldü ve pH’sı 7.2’ye 

ayarlandı. 0.22 mikronluk filtreden geçirilerek sterilize edildi ve oda ısısında saklandı. 
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 Proteinaz K (20 mg/ml) 

 

       20 miligram Proteinaz K tartılarak steril bir tüp içinde steril distile su ile 1 

mililitreye tamamlandı. -20 ºC’de  saklandı. 

 

 AGAROZ JEL ELEKTROFOREZĐNDE KULLANILAN ÇÖZELTĐLER 

 Agaroz Jel Yükleme Tamponu (5X) 

      20  gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 M ,etilendiamintetraasetat, 1 

mililitre 1M Tris (pH 8.0), 200 miligram Bromfenol blue, 200 miligram xylene cyanol 

tartılarak steril distile su ile 100 mililitreye tamamlandı. Oda ısısında saklandı. 

 

    Etidyum Bromür (10 mg/ml) 

 

       1 gram Etidyum bromür tartılarak steril distile su ile 10 mililitreye tamamlandı. 

 

5X Tris-Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE) 

 

       54 gram Tris baz ve 27,5 gram borik asit tartılarak beher içine aktarıldı. Üzerine 

20 mililitre 0.5 M EDTA (pH 8.0) ve 800 ml. distile su ilave edilerek manyetik 

karıştırıcıda çözündürüldü.Çözelti balon jojeye aktarılarak 1 litreye tamamlandı ve 

120ºC’de  15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda ısısında saklandı. 

 KULLANILAN YÖNTEMLER 

 PERĐFERĐK KANDAN DNA ĐZOLASYONU 

           10 ml periferik kan örneği steril EDTA’lı tüplere alındıktan sonra çalışma için 

falkon tüpüne aktarıldı. Üzerine 1:3 oranında (30 ml) eritrosit parçalama çözeltisi 

eklenerek karıştırıldı ve +4ºC’de  15 dakika bekletildi. +4ºC’den çıkarılan örneklerin 

1500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek süpernatant kısımları atıldı ve pelletleri 

tamamen süspanse edilerek üzerlerine tekrar 15-20 ml. eritrosit parçalama çözeltisi 

eklendi. Örnekler +4ºC’de  15 dakika bekletildikten sonra  1500 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi ve süparnatantları atılarak süspanse edildi. Süspanse olan pellet üzerine 
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500 µl %10’luk SDS, 75 µl proteinaz K (20mg/ml) ve 9.4 ml lökosit parçalama 

çözeltisi (WBL) eklenerek 56 ºC su banyosunda 1 gece inkübe edildi. Đnkübasyon 

sonrası her 1 ml. örnek başına 0.37 ml. olacak şekilde 9.5 M Amonyum asetat çözeltisi 

eklendikten sonra yavaşça karıştırıldı ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifüj edilerek 

proteinler çöktürüldü (119). 

Elde Edilen DNA’nın Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini 

 

          Spektrofotometrik olarak, 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan 

ölçümlerle DNA’nın saflığı ve konsantrasyonu belirlendi. 50µg/ml çift iplikçikli DNA 

içeriğinin 260 nm dalga boyunda 1 optik densite (OD) verdiği kabul edilmektedir.260 

nm’deki ölçüm değeri aşağıdaki formüle uygulanarak DNA konsantrasyonu 

hesaplandı. 

 

DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50µg/ml 

     

 

           DNA örneklerinin saflığı OD260/ OD280 oranı kullanılarak belirlendi. Yeterince 

iyi saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/ OD280 değeri yaklaşık 1.8’dir. Ortamda fenol 

veya protein mevcutsa bu oran 1.8’den küçük olacaktır. OD260/ OD280 değeri 2’den 

büyükse ortamda RNA bulunduğu anlamına gelir.  

EGF GEN POLĐMORFĐZMLERĐNĐN TESPĐT EDĐLMESĐ 

EGF (A61G)  Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Primer Dizileri 

 

          EGF (A61G) ilgili gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan primerlerin 

nükleotid dizisi aşağıda verildiği şekildedir.Bu primerler uluslar arası yayınlarda 

doğrulanmış primer dizileridir (120). 

 

 

Đleri primer: 5’- TGTCACTAAAGGAAAGGAGGT- 3’ 

Geri primer: 5’-TTCACAGAGTTTAACAGCCC -3’ 

 

 



 29

 

  

  Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)’da Kullanılan 
Kimyasal Maddeler ve PCR’ın Hazırlanışı 

    DNA Taq polimeraz enzimi (5U/µl) (Fermentas EPO402) 

     PCR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak şekilde 25 µl lik PCR 

reaksiyonuna eklendi. 

dNTP’ler (100 µmol/ml) (Fermentas R0171) 

     100 mM' lık dNTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10’ ar µl alınıp (toplam 40 

µl) 1 µ l’ lik tüpe kondu ve üzerine 960 µl distile su eklenerek (d2H2O) 1000 µl 1mM 

‘lık dNTP karışımı hazırlandı ve -20 ºC derin dondurucuda saklandı. PCR 

reaksiyonuna bu stoktan alınan dNTP karışımı kullanıldı. 

 PCR Karışımının Hazırlanışı  

           Toplam reaksiyon hacmi 25 µl olacak şekilde, Tablo3-1’deki bileşenler sırası 

ile 0,2 ml’lik steril tüpe konuldu. 10 örnek çalışılacak ise pozitif ve negatif kontrol için 

birer tane ve pipetleme hataları için de bir tane olmak üzere toplam 13 üzerinden 

reaksiyon karışımı hazırlandı.PCR karışımının hazırlanma işlemlerinin hepsi buz 

üzerinde soğukta ve steril kabin içerisinde yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 30

Tablo 3-1 :  PZR Karışımının Hazırlanması : 

Malzemeler 
Đlk 

konsantrasyon 

Son 

konsantrasyon 

Kullanılan 

hacim 

10 + 3’ lük 

reaksiyon 

PCR 

Tamponu 
10 X 1X 3 µl 39µl 

Dntp 1mM 200 µM 3 µl 39µl 

Đleri primer 100pmol/µ l 4 pmol/µ l 1.2µl 15.6 µl 

Geri primer 100pmol/µ l 4 pmol/µ l 1.2 µl 15.6 µl 

MgCl2 25 Mm - 1,2 µl 15.6µl 

Taq 

polimeraz 
5U/ µl 1 U 0,5 µl 6.5  µl 

Distile su - - 12.9Sµ l 167.7µl 

DNA - 150-200 ng. 2 µl - 

 

          Taq polimeraz eklendikten sonra hiç vakit kaybetmeden tüp içine konan 

bileşenlerin iyice karışması için pipetleme işlemi yapıldı. Örnek sayısı kadar 0,2 ml’lik 

tüplere 23 µl reaksiyon karışımı dağıtıldı. Daha sonra her tüpe 2 µl DNA eklenerek 

yeniden pipetleme yapıldı ve daha önceden 95 ºC sıcaklığa çıkarılmış PCR 

cihazına(Techne Mini Termal Cycler)örnekler yerleştirildi ve PCR işlemi başlatıldı. 
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 PCR Şartları  

        EGF (A61G)  gen polimorfizmini tespit etmek için kullanılan ileri ve geri 

primerler için annealing derecesi optimize edilerek  60 ºC sıcaklık seçilmiştir (Şekil 3-

1).         

 

Şekil 3-1: EGF (A61G) Gen Polimorfizmi PZR Koşulları 

AGAROZ JEL ELEKTROFOREZĐNDE KULLANILAN KĐMYASAL 
MADDELER VE GEREÇLER  

5X TBE ( Tris Buffer EDTA) Stok Tampon Hazırlanışı : 

         54gr Tris base (Sigma, T-8524) ve 27,5 gr. Borik asit (Sigma, B-6768) tartılarak 

800 ml distile suda çözüldü.Üzerine 20 ml 0,5 M EDTA (pH :8,0) ilave edildikten 

sonra 1000 ml’ye tamamlandı.Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan hazırlanan 1 

X TBE kullanıldı. 

Yükleme Tamponu (Loading Buffer : 6X) 

         Yükleme tamponu (loading buffer) olarak %40 sükroz + %0,25 bromfenol 

mavisi karışımı kullanıldı. 
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%2’lik Agaroz Jel Hazırlanması: 

• 4 gr. agaroz  (Sigma) tartılarak erlen içine konuldu. Üzerine son hacim 200 ml. 

olacak şekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga fırında kaynatma yolu 

ile çözündürüldü. 

• Erlenin sıcaklığı elle tutulabilecek sıcaklığa düştüğünde (50-55ºC ) çözünmüş 

agaroz jel içine 4,5 µl etidyum bromür (10mg/ml) ilave edildi. 

• Hazırlanan jel yatay jel yatağı içine dökülerek, yükleme kuycuklarının 

oluşması için tarak yerleştirilerek donmaya bırakıldı. 

• Jel donduktan sonra tarak dikkatlice çıkarıldı ve jel örnek yüklenmesi için hazır 

duruma geldi. 

 PCR Ürünlerinin %2’lik Jele Yüklenmesi: 

• %2’lik jel hazırlandıktan sonra 1X TBE tamponu içeren jel tankı  içine uygun 

şekilde konuldu. 

• Agaroz jelin üzerini 2-3 ml gececek şekilde 1X TBE tamponu jel üzerine 

eklendi. 

• 7 µl PCR ürününe, 3 µl yükleme tamponu (6X) eklenip  pipetleme yapılarak 

karıştırıldı. 10 µl’lik örnek karışımı kuyucuklara sırasıyla yüklendi. 

    Yükleme işleminden sonra jel tankının kapağı kapatıldı. Güç kaynağı (E-C 

apparatus Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik gücüne 

ayarlanarak elektroforez jel yürütülmesi gerçekleştirildi. 

 PCR Ürünlerinin Kontrolü: 

          EGF (A61G)  ilgili gen bölgeleri ile ilgili PCR ürünlerinin oluşup oluşmadığını 

kontrol etmek amacıyla  PCR tüplerinden alınan 7 µ l örnek 3 µl yükleme tamponu ile 

karıştırılarak yukarıda tanımlanan elektroforez sisteminde yürütüldü.Yürütme 

işleminden sonra jel UV ışık altında (304 nm dalga boyunda) PCR ürünleri incelendi 

ve fotoğrafı UV transillüminator düzeneğinde çekildi. 
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EGF (A61G)   GEN POLĐMORFĐZMĐ ENZĐM KESĐMĐ 

EGF (A61G)   Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan      Enzim ve  Kimyasal 
Maddeler 

         Amplifiye olan PCR ürünleri AluI enzimi 37°C’de 16 saat kesilmiştir. Kesim 

işleminde bir örnek için 10 µl PCR amplifikasyon ürünü, 9 ul distile su, 1µl 10x buffer 

kullanılmıştır. 

Tablo 3-2 : EGF (A61G) Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve  

Kimyasal Maddeler 

Malzemeler 
Đlk 

konsantrasyon 

Son 

konsantrasyon 
Eklenen hacim 

 PCR ürünü   10 µl 

Distile su   9µl 

10X Buffer R 

Tamponu 
10 X 0,8 X 1µl 

Blp I enzimi 10 U/µl 5 U/µl 0,5 µl 

                                                                                Toplam: 20,5 µ l 

EGF (A61G)  Gen Polimorfizmlerinin Değerlendirilmesi ve Kontrolü 

• %3’lük agaroz jel hazırlandı. 

• Đlgili kesim enzimleri ile kesilen PCR ürünlerinden 8 µl ve yükleme 

tamponundan 2 µl alınarak karıştırılıp %2’lik agaroz jeldeki kuyulara 

yükleme yapıldı. 

• Kesim ürünleri (Fermentas 50 bp) DNA moleküler marker ile birlikte 

yürütüldü. 

• Yürütme sonrsı jel üzerindeki bantlar, UV ışık (304 nm) altında incelendi. 
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 EGF (A61G)  Gen Polimorfiziminin Değerlendirilmesi 

         242 bç’lik PCR ürünleri uygun koşullar altında AluI enzimi ile kesilmiştir. 

Uygulanan işlem sonrası kesim ürünleri  AA genotipinde 15, 34, 92, 101 bç   GG 

genotipinde  15, 34, 193 bç heterozigot AG genotipinde ise  15, 34, 92, 101, 193 bç 

olarak değerlendirilmiştir (Şekil 3-2). Ancak jel görüntüsünde 15 ve 34 bç’lik bantlar 

gözlenemediğinden ayırım diğer bantların büyüklüklerine göre yapılmıştır. 

                   

                   AA: 15 bç                         GG: 15 bç          AG: 15 bç 

                           34 bç                                  34 bç                        34 bç 

                           92 bç                                 193bç                         92 bç 

                         101 bç                                                                   101 bç 

                                                                                                      193 bç 

       Şekil 3-2 : EGF (A61G)  Gen Polimorfiziminin Şematik Jel Görüntüsü 
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SERUM EGF DÜZEYĐNĐN  ELĐSA  YÖNTEMĐ ĐLE TAYĐNĐ 

     Deneyimizde  kullanılan Serum EGF (ELISA) kitinde kuyular önceden insana özgü 

poliklonal antikor EGF ile kaplanmıştır. Örnekler (bilinen insan EGF içeriğinin 

standartları dahil), kontrol numuneleri ve bilinmeyenler bu kuyulara pipetlenir. 

    Đlk inkübasyon sırasında, EGF antijeni sabit antikorlara tek bir bölgeden bağlanırlar. 

Yıkamadan sonra,  EGF’ye özgü biyotinile monoklonal antikorlar eklenir. Đkinci 

inkübasyon sırasında bu antikorlar ilk inkübasyon sırasında ele geçirilen sabit 

EGF’lere bağlanır. 

    Yabancı antikorların ortamdan uzaklaştırılmasından sonra Streptavidin-Peroksidaz 

(enzim) eklenir. Bu enzim, sandviçin dördüncü üyesini tamamlamak için biyotinile 

antikora bağlanır. Üçüncü bir inkübasyon ve bağlanmamış enzimleri uzaklaştırmak 

için yapılan yıkamadan sonra substrat solüsyonu eklenir. Bu solüsyon, bağ enzimi 

üzerinden renk üretmek için çalışır. Bu renkli ürünün yoğunluğu orijinal numunede 

mevcut  EGF konsantrasyonu ile doğrudan orantılıdır. 
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SAĞLANAN REAKTĐFLER 

 
Reaktifler 96 Test Kiti 192 Test Kiti 

EGF Standardı. 

E.coli’den alınarak  
saflaştırılmış rekombinant 
EGF. %0.1 sodyum azid 
içerir.  
Miktarı ve sulandırma 
hacmi için flakondaki 
etikete bakın. 

 
 

2 flakon 

 
 

4 flakon 

Standart Seyreltici Tampon. 

%0.1 sodyum azid içerir. 
Her şişede 25 Ml 

 
1 şişe 

 
2 şişe 

Antikor kaplı kuyular. 

12×8 Kuyu Şeridi 
1 plate 2 plate 

EGF Biotin Konjugat  

(Biotin-etiketli anti-EGF). 
 %0.1 sodyum azid içerir. 
Her şişede 11 mL 

 
1 şişe 

 
2 şişe 

Streptavidin-HRP (100X).  
3.3 mM timol içerir. Her 
flakonda 0.125 mL  

 
1 flakon 

 
2 flakon 

Streptavidin-HRP 

Seyreltici. 

3.3 mM timol içerir. Her 
şişede 25 mL  

 
1 şişe 

 
1 şişe 

Yıkama Tamponu 

Konsantresi (25X). 

Her şişede 100 mL 

 
1 şişe 

 
1 şişe 

Stabilize Kromojen, 

Tetrametilbenzidin (TMB). 

Her şişede 25 mL 
 

 
1 şişe 

 
1 şişe 

Durdurucu Solüsyon 

Her şişede 25 mL  
1 şişe 1 şişe 

Plate Kapakları. 

Yapışkan bantlar. 
3 6 
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REAKTĐF HAZIRLAMA VE DEPOLAMA 

A. Đnsan EGF Standardının Sulandırılması ve Seyreltilmesi 

1. Standardlar, Standart Seyreltme Tamponuyla sulandırıldı. Talimatları için standart 

flakon etiketi bakıldı. Döndürüldü, hafifçe karıştırıldı ve tam sulandırmayı sağlamak için 10 

dakika beklenildi. Sulandırıldıktan sonra 1 saat içinde standart kullanıldı. 

2. 0.570 mL Standart Seyreltme Tamponu içeren bir tüpe sulandırılmış standarttan 0.030 

mL eklendi. 250 pg/mL Hu EGF şeklinde etiketlendi. Karıştırıldı. 

3. 125, 62.5, 31.2, 15.6, 7.8 ve 3.9 pg/mL Hu EGF etiketli her 6 tüpe 0.300 mL Standart 

Seyreltme Tamponu eklendi. 

4. Aşağıdaki seyreltme tablosunda açıklandığı gibi standartların seri seyreltmeleri 

oluşturuldu. Adımlar arasında iyice karıştırıldı. 

B. Đnsan EGF Standart Seyreltilmesi. 

Standart Ekle: Đçine: 

250 pg/Ml 2. adımda açıklandığı gibi hazırlayın. 

125 pg/Ml 0.300 mL,  

250 pg/mL standarttan 

0.300 mL Seyreltme 

Tamponundan 

62.5 pg/Ml 0.300 mL,  

125 pg/mL std.tan 

0.300 mL Seyreltme 

Tamponundan 

31.2 pg/mL 0.300 mL,  

62.5 pg/mL std.tan 

0.300 mL Seyreltme 

Tamponundan 

15.6 pg/mL 0.300 mL,  

31.2 pg/mL std.tan 

0.300 mL Seyreltme 

Tamponundan 

7.8 pg/mL 0.300 mL,  

15.6 pg/mL std.tan 

0.300 mL Seyreltme 

Tamponundan 

3.9 pg/mL 0.300 mL,  

7.8 pg/mL std.tan 

0.300 mL Seyreltme 

Tamponundan 

0 pg/mL 0.300 mL,  

Seyreltme Tamponundan 

Boş bir tüp 
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C. Streptavidin-HRP (100X)’in Seyreltmesi 

   Streptavidin-HRP (100X) %50 gliseroldür. Bu solüsyon viskozdur. Doğru seyreltme 

sağlamak için, Streptavidin-HRP (100X)’in oda sıcaklığına erişmesi beklendi. Hafifçe 

karıştırıldı. Streptavidin-HRP (100X)’i yavaşça pipetlendi. Temiz emici kağıt ile pipet ucunda 

kalan atık konsantre solüsyonu hafifçe silindi. Seyreltme aşağıdaki şekilde uygulanmıştır.  

8-Kuyulu Şeritlerden # 

Tane 

Streptavidin-HRP 

(100X)’in Hacmi 

Seyrelticinin Hacmi 

2 20 µL solüsyon 2 mL 

4 40 µL solüsyon 4 mL 

6 60 µL solüsyon 6 mL 

8 80 µL solüsyon 8 mL 

10 100 µL solüsyon 10 mL 

12 120 µL solüsyon 12 mL 

 

D. Yıkama Tamponunun Seyreltilmesi 

    Yıkama Tamponu konsantresinin (25X) oda sıcaklığına gelmesi beklendi ve çöken tuzların 

eridiğinden emin olmak için karıştırıldı. 24 hacim deiyonize su ile 1 hacim Yıkama Tamponu 

konsantresi (25X) seyreltildi (örneğin; 50 mL 1,25 litreye seyreltilebilir, 100 mL 2,5 litreye 

seyreltilebilir). Konsantre ve seyreltilmiş yıkama tamponlarını buzdolabında saklandı.  
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METODUN UYGULANIŞI 

1. Test için gerekli olan 8-kuyulu şerit sayısı belirlendi.  

2. Standart Seyreltici Tampon ile serum örnekleri 1:20 oranında  seyreltildi (örneğin; 180 

µL Standart Seyreltici Tampona 20 µL örnek eklendi, daha sonra seyrelttiğimiz örneğin 20 

µL’si 380 µL Standart Seyreltici Tampona eklendi.).  

3. Kuyuları sıfırlamak için 100 µL Standart Seyreltici Tampon eklendi. Kromojen boşluk 

için ayrılan kuyular boş bırakılmalıdır. 

4. Standartlardan, kontrollerden ve örneklerden uygun mikrotiter kuyularına 100 µL 

eklendi. Karıştırmak için plate’in bir tarafından hafifçe vuruldu. 

5. Plate kapatıldı ve 2 saat oda sıcaklığında inkübe edildi.  

6. Solüsyonu kuyulardan boşaltıldı , aspire edildi ve sıvı kuyulardan atıldı. Kuyular 4 kez 

yıkandı.  

7. Biyotinile Hu EGF Biyotin Konjugat solüsyonundan 100 µL pipetlendi ve kromojen 

boşluk dışındaki tüm kuyulara koyuldu. Karıştırmak için plate’in bir tarafından hafifçe 

vuruldu. 

8. Plate kapatıldı ve 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi.  

9. Solüsyon kuyulardan boşaltıldı, aspire edildi ve sıvı kuyulardan atıldı. Kuyular 4 kez 

yıkandı.  

10. Kromojen boşluk dışındaki tüm kuyulara 100 µL Streptavidin-HRP Çalışma 

Solüsyonu eklendi. 

11. Plate kapatıldı ve 30 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.  

12. Solüsyon kuyulardan boşaltıldı, aspire edildi ve sıvı kuyulardan atıldı. Kuyular 4 kez 

yıkandı.  

13. Her kuyuya 100 µL Stabilize Kromojen eklendi. Kuyulardaki sıvılar mavi olmaya 

başlayacaktır.  

14. Karanlıkta ve oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. 

15. Her kuyuya 100 µL Durdurucu Solüsyon eklendi. Karıştırmak için plate’in bir 

tarafından hafifçe vuruldı. Kuyulardaki solüsyonların rengi maviden sarıya dönmelidir.  

16. 100 µL Stabilize Kromojen ve 100 µL Durdurucu Solüsyondan oluşan kromojen 

boşluğa karşılık plate okuyucuda da boşluk bırakarak 450 nm’de her kuyunun absorbansı 

okundu. Durdurucu solüsyonu ekledikten 2 saat sonra okuma yapıldı. 

17. Milimetrik kağıda standartların absorbansı – standart konsantrasyonu grafiği çizildi. 

(Grafik çizilmeden önce arka plan absorbans; standartları, bilinmeyenleri ve kontrolleri içeren 

tüm veri noktalarından çıkarılmış olabilir.). Standart eğri oluşturmak için bu noktalar 
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aracılığıyla pürüzsüz bir eğri çizidli. Eğri uydurma yazılımı kullanılıyor ise, algoritmanın dört 

parametresi en iyi eğri uyumunu sağlar. 

18. 17. Adımda çizilen standart eğriden bilinmeyen örneklerin ve kontrollerin Hu EGF 

değerleri okundu. 2. Adımda yapılan serum örneğindeki 1:200 seyreltmeyi düzeltmek için 

değerleri 200 ile çarpıldı (Yüksek standarda (250 pg / mL) göre daha fazla sinyal üreten 

örnekler, Standart Seyreltici Tampon ile seyreltilerek tekrar analiz edilmelidir ve bulunan 

konsantrasyon, uygun seyreltme faktörü ile çarpılmalıdır.). 

 

TĐPĐK VERĐ 

Aşağıdaki veri 0-250 pg / ml Hu EGF aralığı üzerinde çeşitli standartlardan elde edildi. 

Standart EGF (pg/mL) Optik yoğunluk (450 nm) 

0 0.025 

0.027 

3.9 0.074 

0.079 

7.8 0.126 

0.128 

15.6 0.236 

0.241 

31.2 0.480 

0.473 

62.5 0.836 

0.835 

125 1.578 

1.600 

250 2.499 

2.549 
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4. BULGULAR 

PCR ÜRÜNLERĐNĐN KONTROLÜNE AĐT BULGULAR  

 EGF (A61G)  PZR Ürünlerine Ait Bulgular 

         EGF (A61G) gen bölgesinin polimorfizmine ait pcr ürünleri  %2’lik agaroz jelde 

yürütülerek kontrol edildi. Agaroz jelde ilgili gen varyasyonunun tespiti için 242 

bç’lik özgül PCR ürününe ait bantlar elde edildiği gözlendikten sonra bu  pcr 

ürünlerinin  AluI enzimi kullanılarak kesimi gerçekleştirildi (Şekil 4-2).  

  

 

 

 

 

    Şekil 4-1:  EGF (A61G)  PZR Ürünlerine ait Bulgular 

 

 

KESĐM ÜRÜNLERĐNĐN KONTROLÜNE AĐT BULGULAR 

 EGF (A61G)  Ürünlerine Ait Bulgular  

         EGF (A61G)  PZR ürünleri %2’lik agaroz jele yüklenip kontrol edildikten sonra 

pcr ürünlerine AluI enzimiyle kesim uygulandı. Kesim sonrası elde edilen ürünler 

%2’lik agaroz jel elektroforez yöntemiyle yürütüldü. EGF (A61G)  polimorfizminde 

AluI enzim kesimi uygulandıktan  sonra gözlenen 15,  34,  92,  101 bç’lik bantlar 

doğal (wild) tip AA genotip olarak değerlendirilirken 15,  34,  193 bç olmak üzere üç 

bant veren örnekler ise mutant GG genotipi olarak saptanmıştır. Heterozigot mutant 

AG genotipinde ise  15,  34,  92,  101,  193 bç büyüklüğündeki bantlar izlenmiştir 

(Şekil 3-1). Ancak jel görüntüsünde 15 ve 34 bç’lik bantlar gözlenemediğinden ayırım 

diğer bantların büyüklüklerine göre yapılmıştır (Şekil 4-2). 

 

 

242bç. 50bç. Marker 
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    Şekil 4-2: EGF (A61G) Kesim Ürünlerine ait Bulgular 
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Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılan Đstatistiksel Hesaplar 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 7,5 paket programı kullanılarak 

yapılmıştır. Đstatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alınmış olup EGF (A61G), 

genotip ile allellerinin görülme sıklığının, gruplar arası farklılıklarla beraber 

değerlendirilmesinde Ki kare (χ2 ), sayısal verilerin analizi için ise student-t testi 

kullanılmıştır. 

ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ SONRASINDA ELDE EDĐLEN BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen mide kanserli hasta ve kontrol grubuna ait özellikler Tablo 

4.1’de verilmiştir. Buna göre mide kanserli hastalar ile kontrol grubu arasında yaş, 

kilo, boy, VKI, ailede kanser hikayesi, alkol kullanımı açısından istatistiksel anlamlılık 

mevcut değildi. Yaş parametresine göre yapılan değerlendirme sonucunda kontrol 

grubunun yaş ortalaması 53,06±9,58 hasta grubunun yaş ortalaması 56,94±13,78 

şeklinde bulunmuştur. 
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Tablo 4- 1: Çalışma Gruplarına ait Veriler 

 

n:birey sayısı; tablodaki değerler X+SE olarak verilmiştir; gruplararası analiz student t testi ve Kikare   (χ2  ) ile 

gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma grubumuza dahil edilmiş olan  mide kanserli hastaların %77,4’ü 

erkek, %22,6’sı kadınlardan oluşmaktaydı. Hasta grubu boy, kilo ve VKI 

parametreleri açısından değerlendirildiğnde erkek hastaların boy, kilo, VKI 

parametreleri ile kadın hastaların boy, kilo ve VKI parametreleri  arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Mide kanserli hastaların tümör evreleri incelendiğinde, %3,1’i T1, %25’i T2 

%32,8’i T3, %39,1’i T4 olarak saptandı. Hastalar lenf nodu tutulumu açısından 

incelendiğinde, N0 %18,8, N1 %39,1, N2 %26,6, N3 %15,6 olarak değerlendirildi. 

Hastaların %34,4’ünde uzak metastaz, %57,1’inde perinöral invazyon, %57,1’inde 

tümör nekrozu, %50’sinde kan damarı invazyonu varlığı durumu saptandı.  

 

 

 

ANALĐZ EDĐLEN 

VERĐLER 

 

KONTROL       

n= 146 

 

 

 

 

MĐDE   
KANSERLĐ    
HASTALAR  

n=84 

 p Değeri 

Cins 

Kadın, n (%) 

Erkek, n(%) 

 
 
 

 

55 (37,7) 

91(62,3) 

  

19(22,6)                       

65(77,4) 

 

 

 

 

0,019        

 

Yaş Ortalamaları (yıl) 
 

 

53,06±9,58  

  

56,94±13,78 

  

Sigara Kullanımı 

Đçenler, sayı (%) 

Đçmeyenler , sayı (%) 

 
 
 

 

55(37,7) 

91(62,3) 

 

 

 

 

12(14,3) 

72(85,7) 

 

 

 

0,001 
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Tümör lokalizasyonu, %8,3’ünde antrum büyük kurvartür, %16,7’sinde antrum 

küçük kurvartür, %12,5’inde kardia, %25’inde antrum korpus, %12,5’inde antrum 

pilor, %12,5’inde korpus ve %12,5’inde ise antrum bölgesinde yer almaktaydı. Tümör 

tipleri, %20’sinde tübüler, %13,3’ünde intestinal, %60’ınde diffüz taşlı yüzük ve 

%6,7’sinde müsinöz adeno ca şeklindeydi. 

Tablo 4- 2: Mide kanserli hastalarda EGF A61G gen polimorfizmlerine ait genotip ve 

allel dağılımları 

Genotipler 

ve Alleller 

Mide 

Kanserli 

Hastalar 

n(%) 

Kontroller 

n(%) 

OR: %95 Güven 

Aralığı (CI) 
P 

AA 17(20,2) 48 (32,9) 0,616(0,380-0,998) P=0,040* 

AG 45(53,6) 76(52,1) 1,029(0,799-1,325) P=0,824 

GG 22(26,2) 22(15,1) 1,738(1,027-2,943) p=0,039* 

A Alleli 79(47,02) 172(58,9) 
Tablo  Kikare (χ2 )  =2,36a 

p değeri: 0.305 

G Alleli 89(52,9) 120(41,09) 

N: birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi  ile gerçekleştirilmiştir. 

a Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımları ve  allel frekanslarının kontrol     grubu ile karşılaştırılma 

sonrası analiz Kikare (χ2 )  ile gerçekleştirilmiştir. . * p<0.05. 

Tabloda seçilen genotipin, diğer tüm genotiplere karşı OR’si verilmiştir.  

EGF  A61G gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde AA, AG, GG 

genotip frekansları  hasta grubunda sırasıyla %20,2, %53,6, %26,2, ve kontrol 

grubunda %32,9, %52,1, %15,1, olarak gözlenmiş olup genotip dağılımı açısından 

kontrol grubu ve mide kanserli hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır.  
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          EGF A61G gen polimorfizminde AA genotipi mide kanserli hastalarda (%20,2), 

kontrol grubuna göre düşük frekansta gözlenmiş (%32,9) olup, aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmıştır (p=0,040, OR:0,616, %95CI: 0,380-0,998). 

GG mide kanserli hastalarda (%26,2), kontrol grubuna göre yüksek frekansta 

gözlenmiş (%15,1) olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,039, OR: 1,738, %95CI: 1,027-2,943). AG genotipi  mide kanserli hastalarda 

(%53,6), kontrol grubuna göre daha yüksek frekansta gözlenmiş (%52,31) olup, 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır (p=0,824, OR:1,029, 

%95CI:0,799-1,325).  

EGF A61G gen polimorfizmine ait allel frekansları değerlendirildiğinde G allel 

frekansının mide kanserli hastalarda (%52,9)  kontrol grubuna göre (%41,09) yüksek 

olduğu, A allel frekansının ise hasta grubunda  (%20,2) kontrol grubuna (%32,9) göre 

düşük olduğu gözlenmiş ancak  istatistiksel olarak anlamlılık  saptanmamıştır. (χ2 2,36 

p= 0.305) (Tablo 4.2). 
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Tablo 4- 3: EGF A61G Gen Polimorfizmi  Allel Dağılımları ile Hastaların Klinik ,Prognostik 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

EGF A61G 

genotipleri 
AA 

N(%) 

AG+GG 

N(%) 
    N     P GG 

N(%) 

AG+AA 

(%) 
      N   P 

          

Cins                  

Kadın 2(10,5) 17(89,5) 19 0,336 8(42,1) 11(57,9) 19 0,73  

Erkek 15(23,1) 50(76,9) 65  14(21,5) 51(78,5) 65   

Tümor Derecesi          

T3+T4 8(17,8) 37(82,2) 45 0,438 9(20) 36(80) 45 1,00  

T1+T2 5(26,3) 14(73,7) 19  4(21,1) 15(78,9) 19   

Lenf nodu 
tutulumu 

         

N(+) 12(23,1) 40(76,9) 52 0,759 4(18,2) 18(81,8) 52 0,728  

N(-) 1(8,3) 11(91,7) 12  9(21,4) 33(78,6) 12   

Uzak metastaz          

Var 4(18,2) 18(81,8) 22 1,00 8(18,2) 18(81,8) 22 1.00  

Yok 

 
9(21,4) 33 (78,6) 42  9(21,4) 33(78,6) 42  

n:birey sayısı; gruplararası analiz Kikare (χ2 ) testi ile gerçekleştirilmiştir. 

 

Mide kanserli hastalarda EGF A61G genotiplemesi sonrası A ve G allel 

frekansları ile hasta grubumuzun yaş ve cinsiyet, ailede kanser hikayesi,  sigara 

kullanımı parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bulgu saptanmamıştır.  

        Hasta grubumuzda EGF A61G genotiplemesi sonuçları sonrası, G alleli T3 veya 

T4 evresinde olan hastalarda (%82,2) T1 veya T2 de olanlara göre (%73,7) daha 

yüksek frekansta gözlenmiştir. AA genotipi ise  T1 veya T2 evresinde olan 

hastalarda(%26,3) T3 veya T4 evresinde olan hastalara (%17,8)   göre daha yüksek 

oranda izlenmiş ancak herhangi bir istatistiki anlamlılık bulunmamıştır.  
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        Ayrıca A  alleli açısından da yine  T3 veya T4 evresinde  olanlarda (%80) T1 

veya T2 olanlarda (%78,9) oranları gözlenmiş, aradaki farklar ise istatistiksel 

anlamlılık göstermemiştir.  

         EGF A61G gen polimorfizmi bölgesel lenf nod metastaz parametresiyle 

değerlendirildiğinde AA genotipi taşımanın lenf nod pozitif olan hastalarda (%23,1), 

lenf nod negatif olanlara göre (%8,3) daha yüksek olduğu gözlenmiş olup, G allel 

frekansı ise lenf nodu negatif hastalarda (%91,7) lenf nod pozitif olan hastalara göre  

daha yüksek (%76,9) olarak saptanmış olup istatistiki olarak anlamlı bir bulgu elde 

edilememiştir. A alleli taşıma açısından da  lenf nod pozitif hastalar ile (%81.8), 

negatif olanlar (%78,6) arasında fark gözlenmemiştir (p=0.728). 

EGF A61G genotiplemesi sonrasında EGF A61G genotip dağılımı ile  uzak 

metaztaz varlığı incelemesinde, uzak metastaz varlığı tüm hastaların allel frekansları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bulgu mevcut değildir (P=1.00). 

           EGF A61G genotiplemesi sonrası A ve G allel dağılımları ile  perinöral 

invazyon parametresi arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır.  
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        Mide kanserli hastalarda serum EGF düzeyleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında mide kanserli hastalarda EGF serum düzeyleri  (27,2± 4,9)  kontrol 

grubuna göre (29,7±3,9)   daha düşük oranda tespit edilmiş olup ancak aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Gruplar arası dağılım Mann-Whitney U 

analizi ve  Kruskal-Wallis Testi ile  saptanmıştır (p=0.092) (Tablo 4-4). 

 
Tablo 4-4: Mide Kanserli Hasta ve  Kontrol Grubunda Serum EGF Düzeyleri  

Hasta/Kontrol 
Grup 

(N) Ortalama Değer 
Standart Sapma 

p değeri* 

Mide Kanserli 

Hasta Grubu 
79 27,2±4,9 0,092 

Kontrol Grubu 84 29,7±3,9  

 

Tablodaki değerler X±SE (Standard Hata) olarak verilmiştir. 

*Çalışma grupları arasında serum egf düzeyi karşılaştırılması Kruskal-Wallis Testi analizi ve Mann-Whitney U analizi ile  
gerçekleştirilmiştir.  
 

Tablo 4-5: Mide Kanserli Hasta ve Kontrol Grubunda EGF A61G Genotip ve 

Serum EGF düzeyleri (pg/ml) 

 

EGF 

Genotip 

Hasta 

Grubu 

(N) 

Ortalama 

Değer Standart 

Sapma 

P değeri 

Kontrol 

Grubu 

(N) 

Ortalama 

Değer 

Standart 

Sapma 

P değeri 

AA 15 17,107±8,1415 0,204 28 40,446±8,87 0,094 

AG 42 35,464±5,6169  43 27,081±4,73  

GG 22 18,400±8,1487  13 15,392±4,19  

 

Tablodaki değerler X±SE (Standard Hata) olarak verilmiştir. 

*Çalışma grupları arasında serum egf düzeyi karşılaştırılması Kruskal-Wallis Testi analizi ve Mann-Whitney U analizi ile  
gerçekleştirilmiştir.  
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     Mide kanserli hasta ve kontrol gruplarında EGF A61G genotipleri gözetilerek EGF 

serum düzeyleri (pg/ml) değerlendirildiğinde grup içi istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır. Gruplararası analiz sonrasında GG genotipli hastalarda EGF serum 

düzeyi (18,400±8,1487)  pg/ml kontrol grubuna (15,392±4,19) pg/ml göre daha yüksek 

miktarda  saptanmış ancak  istatistiksel anlamlılığa ulaşılamamıştır (Tablo 4-5). 

 

Tablo 4-6: Mide Kanserli Hasta Grubunda EGF A61G Gen Polimorfizmi Allel 

Dağılımı ve Serum EGF düzeyleri (pg/ml) 

EGF ELISA (N)  

Ortalama    

Değer Standart             

Sapma 

 p değeri 

AA 28  24,368±3,80  0,122 

AG+GG 56  40,446±8,87   

GG 13  15,392±4,55  0,055 

AG+AA 71  32,352±4,19   

 

  Tablodaki değerler X±SE (Standard Hata) olarak verilmiştir. 

*Çalışma grupları arasında serum egf düzeyi karşılaştırılması Kruskal-Wallis Testi analizi ve Mann-Whitney U analizi ile  
gerçekleştirilmiştir.  

 

     Hasta grubumuzda G alleli taşıyan (AG+GG) hastalarda serum EGF düzeyleri 

(40,446±8,87)  AA genotipini taşıyan hastalara  göre (24,368±3,80 pg/ml) daha 

yüksek oranda bulunmuş ancak  istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşamamıştır 

(p=0,122). Yine A alleli taşıyan (AG+AA) hastalarda serum EGF düzeyleri 

(32,352±4,19 pg/ml)  GG genotipi taşıyan hastalardakine göre (15,392±4,55 pg/ml) 

daha yüksek oranda izlenmiş ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,055). 
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Tablo 4-7:  Mide Kanserli Hastalarda EGF A61G Gen Polimorfizmi Genotip, 

Cinsiyet Parametreleri ve  Serum EGF düzeyleri (pg/ml) 

EGF 
Genotipler 

  Kadın    (n) Erkek    (n)  p değeri 

AA   19,00±12,90 (2) 16,81±9,32    (13)  0,931 

AG   36,09±23,73 (8) 35,32±8,58    (34)  0,937 

GG   18,92±9,29  (8) 18,10±7,31   (14)  0,946 

 

  Tablodaki değerler X±SE (Standard Hata) olarak verilmiştir. 

*Çalışma grupları arasında serum egf düzeyi karşılaştırılması Kruskal-Wallis Testi analizi ve Mann-Whitney U analizi ile  
gerçekleştirilmiştir.  

 

   Mide kanserli hastalarda EGF A61G gen polimorfizmi genotip dağılımları ile serum 

EGF düzeyleri hastalık parametreleri ile birlikte değerlendirildiğinde cinsiyet 

parametresi ile bir ilişki saptanmamıştır. Aynı şekilde yaş, sigara kullanımı, aile 

hikayesi gibi parametrelerde de herhangi bir anlamlı bulguya rastlanmamıştır.  

 

Tablo 4-8:  Mide Kanserli Hastalarda EGF A61G Allel Dağılımı, Tümör Derecesi 

Parametreleri ve  Serum EGF Düzeyleri (pg/ml) 

 

Tümör 

Derecesi 
AA  (n) AG+GG (n) 

p 

değeri 
GG  (n) AA +AG  (n) p değeri 

T3+T4 
23,85±17,3 

       ( 7) 

34,48±7,7 

(34 ) 
0,577 

22,55±8,5 

(9 ) 

35,51±8,6 

(32 ) 
0,453 

    T1+T2 12,02±6,6 

      (4 ) 

8,92±3,7 

    ( 14) 

0,697 5,27±0,67 

(4 ) 

10,85±4,04 

( 14) 

0,482 

 

  Tablodaki değerler X±SE (Standard Hata) olarak verilmiştir. 

*Çalışma grupları arasında serum egf düzeyi karşılaştırılması Kruskal-Wallis Testi analizi ve Mann-Whitney U analizi ile  
gerçekleştirilmiştir.  

 

    



 52

     Mide kanserli hastalar tümör derecelerine göre I+II ve III+IV olarak 

gruplandığında, EGF A61G AA, AG  ve GG genotiplerine göre sırasıyla serum 

sürvivin düzeyleri I. ve II.derece tümörler için (12,02±6,6),(10,38±5,2 ), (5,27±0,67) 

ve III. veya IV.derece tümörlerde ise (23,85±17,3), (38,77±10,07), (22,55±8,5) pg/ml 

olarak saptanmıştır.  

 

Tablo 4-9:  Mide Kanserli Hastalarda EGF A61G Allel Dağılımı, Lenf Nodu 

Tutulumu Parametreleri ve  Serum EGF düzeyleri (pg/ml) 

Lenf 

nodu 

tutulumu 

AA  (n) 
AG+GG 

(n) 
p değeri GG  (n) 

AG+AA  

(n) 
p değeri 

n₁+n₂+n₃ 
21,14±12,1 

( 10) 

27,26±6,7 

( 37) 
0,674 

19,2±7,3 

( 11) 

28,02±7,3 

( 36) 
0,532 

n0 

3,7 

( 1) 

26,21±12,02 

( 11) 
0,601 

6,35±0,45 

( 2) 

27,9±13,15 

( 10) 
0,496 

 

  Tablodaki değerler X±SE (Standard Hata) olarak verilmiştir. 

*Çalışma grupları arasında serum egf düzeyi karşılaştırılması Kruskal-Wallis Testi analizi ve Mann-Whitney U analizi ile  
gerçekleştirilmiştir.  

 

 

    Mide kanserli hastalar lenf nodu tutulumlarına göre gruplandığında, EGF A61G GG 

genotipini taşıyan bireylerin serum EGF düzeylerinin  lenf nodu tutulumu pozitif olan 

hastalarda (19,2±7,3) lenf nodu tutulumu negatif olan hastalara (6,35±0,45) oranla  

daha yüksek oranda tespit edilmiş olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştur. 
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Tablo 4-10:  Mide Kanserli Hastalarda EGF A61G Allel Dağılımı, Metastaz 

Durumu Parametreleri ve  Serum EGF Düzeyleri (pg/ml) 

Metastaz 

Durumu 
AA   AG+GG  p değeri GG   AG+AA   

p 

değeri 

Var 4,7±0,37 18,43±6,7 0,373 7,07±1,67 18,62±7,31 0,752 

Yok 25,32±14,98 30,93±7,88  21,75±8,75 32,11±8,52  

 

EGF A61G A ve G allel frekansları, serum EGF düzeyleri metastaz varlığı ile 

birlikte değerlendirildiğinde anlamlı bir bulguya ulaşılamamıştır. 
 

Mide kanserli hastalarda  EGF A61G allellerine göre serum EGF düzeyleri 

hastalık parametreleri ile birlikte değerlendirildiğinde klinik ve prognostik 

parametreler açısından herhangi bir anlamlı bulguya rastlanmamıştır.  
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5. TARTIŞMA 

       EGF sinyal molekülü EGFR adı verilen reseptörüne bağlanarak intraselüler sinyal 

yolağının aktivasyonuna sebep olmaktadır. Bu sinyal yolağı hücre poliferasyonu, 

hücre göçü ve hücre farklılaşmasında rol oynamaktadır. EGFR ve ligandları tümör 

hücrelerinde yüksek oranda ekspre edilmektedir ve yapılan çalışmalarda EGFR ve 

EGFR ligandlarının birlikte gerçekleşen ekspresyon artışının  zayıf survi ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. EGFR’nin aşırı ekspresyonuna bağlı olarak tetiklenen  

proliferasyon  kapasitesinin tümör prosesini etkilediği öne sürülmektedir. Çeşitli 

araştırmalarda kanser progresyonu ile ilişkili EGFR aracılı sinyal mekanizmalarının 

anjiyogenez, metastatik yayılım ve apoptoz inhibisyonu ile ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (121).  

      Son zamanlarda yapılan çalışmalarda  EGF geninin 5'- (UTR) bölgesinde  

61. pozisyonunda yer alan  A-G değişimiyle sonuçlanan  tek nükleotid 

polimorfizminin (SNP) mide kanseri ve diğer kanser tipleriyle, EGF’nin farklı 

ekspresyon seviyeleriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Japon populasyonunda yapılan  

200 mide kanserli hasta ve 230 sağlıklı kontrol bireyi kapsayan bir çalışmada A alleli 

hasta grubunda kontrol grubuna  göre anlamlı derecede daha düşük frekansta 

saptanmıştır. AA veya AG genotipini taşıyan bireylerin mide kanserine yakalanma 

riskinin GG genotipine sahip bireylere oranla önemli ölçüde düşük olduğu izlenmiştir.  

Buna karşın aynı allelin kanser prognozu ile ilgili  derin tümör invazyonu, artan lenf 

nodu metastazı ve mide kanseri ileri klinik evre ve  histolojik sınıflandırma gibi 

parametrelerle ile de ilişkili olduğu bildirilmiştir (18). Çalışmamız sonucunda A61G 

gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde AA, AG, GG genotip frekansları  

hasta grubunda sırasıyla %20,2, %53,6, %26,2, ve kontrol grubunda %32,9, %52,1, 

%15,1, olarak gözlenmiştir. GG genotipi  mide kanserli hastalarda (%26,2), kontrol 

grubuna göre yüksek frekansta gözlenmiş (%15,1) olup, aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,039). 
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   Japon populasyonunda yapılan 202 mide kanserli hasta  ve 454 sağlıklı bireyi 

kapsayan bir diğer çalışmada AA genotipi AG ve GG genotiplerine oranla daha düşük 

frekansta tespit edilmiş olup AA genotipinin   mide kanseri gelişiminde koruyucu etki 

gösterdiği ileri sürülmüştür ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Ayrıca hasta grubundaki bireylerde tümör gelişimi diferansiye 

(farklılaşmış)  ve indiferansiye  (farklılaşmamış)  olarak değerlendirildiğinde AA ve 

AG genotipleri GG genotipine oranla farklılaşmanın zayıf olduğu tümörlerde  

farklılaşmanın iyi olduğu tümörlere oranla daha düşük frekansta gözlenmiş ancak 

anlamlılık saptanmamıştır. Ancak malignite durumu ile birlikte çevresel ve kişisel 

faktörlerde hastalığın gelişiminde ve polimorfizmin etki mekanizmasında önemli rol 

oynamaktadır. Bu sonuçlar EGF geninin fonksiyonlarının karsinogenez sürecindeki 

önemine işaret ederken tek başına yeterli olmadığını göstermektedir. Ayrıca  EGF 

polimorfizminde etnik heterojenitenin etkili olduğu düşünülmektedir. Goto ve 

arkadaşlarının yaptığı bu çalışma sonucunda EGF gen polimorfizmi ile mide kanseri 

arasında herhangi bir anlamlı ilişki bulunamamıştır (122).  

        Arajua ve arkadaşları  beyaz ırkta yaptıkları  383 meme kanserli hasta ve 

500 sağlıklı bireyi kapsayan çalışmalarında EGF 61A/G genotip  dağılımını sağlıklı 

bireylerde sırasıyla AA, AG, GG %29.8 %47.2, %23 şeklinde tespit etmiş olup GG 

genotipi taşıyan bireylerde meme kanserine yakalanma riskinin daha az olduğunu 

bildirilmişlerdir. Aynı zamanda G allel frekansı kontrol gruplarında hasta gruplarına 

nazaran daha yüksek oranda gözlemlenmiş ve bu bulguda istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (120).  

       Vauleon ve arkadaşları Fransız populasyonunda yaptıkları çalışmada  EGF /EGFR 

aracılı sinyal yolağının glioma tümör gelişimindeki en önemli yolaklardan biri olduğu 

bildirilmiştir. 209 glioblastoma olgusu ve 214 kontrolü kapsayan bu araştırmada 

sağlıklı bireylerde AA, AG, GG  genotip dağılımı %29,5 %56,1 %14,5 olarak 

saptanmış aynı zamanda  61G allelilinin 61A allelinden daha etkin olduğu ve 61G 

allelilinin yüksek oranda plazma   EGF düzeyi ile ilgili ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(123). 
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        EGF aralarında tümör büyüme faktörü alfa heparin bağlayan EGF benzeri 

büyüme faktörü epiregülin, beta selülin alfa regülin gibi büyüme faktörlerin de 

bulunduğu geniş EGF ailesinin bir üyesidir (124). EGF DNA sentezi ve epidermal 

dokularda mitozu aktifleyebilmektedir. Çeşitli çalışmalarda EGF A61G 5’ UTR 

polimorfizminin melanoma glioblastoma ve mide kanseri gibi çeşitli tümör tipleriyle 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. Melanoma hastalarında G alleli frekansının ve GG 

genotipini taşıyan bireylerin normal populasyona oranla daha yüksek oranda risk 

taşıdığı bildirilmiştir. Glioblastoma ve mide kanserinin G allelinin karsinogenez riskini 

arttırdığı rapor edilmiştir (16). Çalışmamız sonucunda A61G gen polimorfizmine ait 

allel frekansları değerlendirildiğinde G allel frekansının mide kanserli hastalarda 

(%52,9)  kontrol grubuna göre (%41,09) yüksek olduğu, A allel frekansının ise hasta 

grubunda  (%20,2) kontrol grubuna (%32,9) göre düşük olduğu gözlenmiş ancak  

istatistiksel olarak anlamlılık  saptanmamıştır. 

        Kang ve arkadaşları 168 servikal kanser ve 169 kontrol bireyi kapsayan 

çalışmalarında AA, AG, GG genotip dağılımlarını  %8.3; %40.2; %51,5 ve A alleli 

frekansını  28,4 G alleli frekansını 71,6 oranında tespit etmişlerdir ve hasta ve kontrol 

grubu arasında genotip dağılımı ve allel frekansı açısından anlamlı bir farklılığa 

rastlamamışlardır. Çeşitli çalışmalarda EGF polimorfizminin tümör invazyonu ve 

progresyonu ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Kang ve arkadaşları  yaptıkları 

çalışmada EGF polimorfizmi ile tümör evresi ve lenf nodu metastazı  açısından da 

anlamlı bir faklılığa rastlanmamıştır. Hasta grubumuzda da EGF A61G genotiplemesi 

sonuçları sonrası, tümör derecesi, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varlığı gibi 

prognostik parametrelerle herhangi bir ilişki bulunmamıştır (124).  

     EGF A61G polimorfizmi farklı etnik gruplar da incelenmiş olup beyaz ırkta yapılan 

çalışmalarda kontrol gruplarında  AA genotipinin daha yüksek frekansta olduğu 

görülürken Kore ve Japon populasyonunu içeren Doğu Asya kökenli sağlıklı kontrol  

bireylerde ise AA genotipinin daha düşük frekanslar gösterdiği ve GG genotipinin 

daha yüksek oranda görüldüğü  saptanmıştır (124).  Çalışmamız sonucunda  da EGF 

A61G  GG genotipi hasta grubumuzda AA genotipi de kontrol grubunda daha yüksek 

oranda saptanmıştır. 
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            Çin’de yapılan  180 kolon kanseri hastası ve 180 kansersiz sağlıklı kontrol 

bireyini kapsayan bir çalışmada kolon kanserli hastalarda  GG genotip frekansı 

kontrollerden çok daha yüksek sıklıkta saptanmıştır.  Ancak aynı çalışmada tümör 

lokalizasyonu, tümör boyutu, büyüme şekli, farklılaşması ve tumor derecesi,  lenf 

nodu tutulumu, metastaz gibi prognostik parametrelerle EGF A6lG polimorfizmi 

arasında   istatistiki açıdan anlamlı sonuçlar bulunamamıştır. Çalışmanın sonucunda 

Çin nüfusunda EGF A61G GG genotipinin yüksek kolon kanseri riskiyle ilişkili 

olabileceği kanısına varılmıştır (125).  

 

      Zhang ve arkadaşları EGF A61G polimofizmi kolorektal kanserli hasta grubunda 

araştırmış ve ilgili polimorfizmin hastaların survisinde önem taşıdığını rapor etmiştir. 

Ayrıca bu çalışmanın sonucunda EGF A6lG ve siklin D A870G polimorfizmlerinin 

kombine analizlerinin kolorektal  kanser hastalarının prognoz evresinde  ve ilaç 

etkileşimlerinde önemli markerlar olabileceği öne sürülmüştür (126). 

 

      Cui ve arkadaşlarının yaptıkları 158 yemek borusu kanseri  ve 212 kontrolden 

oluşan çalışmalarında AG GG AA genotiplerini hasta ve sağlıklı bireylerde %7, 

%35.4, %57.6, %9, %43.9, %47.2 oranında tespit etmişlerdir. Ayrıca G ve A allel 

freknaslarını sağlıklı bireylerde 69.1 ve 30.9 hastalarda ise 75.3, 24.7 olarak 

saptamışlardır. A allel taşıyıcılığını GG genotip taşıyıcılığına oranla kontrol 

gruplarında daha yüksek frekansta saptamışlardır (127). 

    Ayrıca aynı çalışmada yaş, cinsiyet ve sigara kullanımı ile EGF polimorfizmi 

arasında herhangi bir anlamlı bulgu saptanmamıştır (127). Çalışmamız sonucunda da  

A61G gen polimorfizmi mide kanserli hastalarda cinsiyet, sigara kullanımı, alkol 

tüketimi, ailede kanser hikayesi gibi parametrelerin hiç biri ile ilişkili bulunmamıştır. 

    Bhowick ve arkadaşları da 61G allelinin EGF ekspresyonu artışı ile ilgili olduğunu 

ve artmış EGF ekspresyonunun glioma gelişiminde ve prognozunda önemli rol 

oynadığını rapor etmişlerdir. Yapılan çeşitli çalışmalarda EGF G allelinin hem meme 

kanseri hem glial tümörlerde A alleline göre daha yüksek frekansta olduğu tespit 

edilmiştir (17). 
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       Yapılan çeşitli araştırmalarda düşük plazma EGF konsantrasyonunun 

endometrium kanseri riskini arttırdığı (128)  ve mide kanseri riskini azalttığı yönünde 

bulgular bildirilmiştir (129). Wang ve arkadaşları 604 meme kanserli hasta ve 654 

sağlıklı bireyde yaptıkları araştırmada EGF plazma düzeyini hasta grubunda kontrol 

grubuna oranla düşük miktarda saptamışlardır. Ancak gruplar arası genotip dağılımı ve 

allel frekansları açısından herhangi bir anlamlı bulguya rastlamamışlardır (130). Bizim 

çalışmamızda da mide kanserli hastalarda serum EGF düzeyleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında mide kanserli hastalarda EGF serum düzeyleri  (27,2± 4,9)  kontrol 

grubuna göre (29,7±3,9)   daha düşük oranda tespit edilmiş olup aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. 

      Spindler ve arkadaşları 81 kolorektal kanserli hastayı kapsayan çalışmalarında AA 

genotipini  %33, AG genotipini  %48, ve GG genotipini %19 oranında saptamışlardır. 

Çalışmalarının sonucunda AA genotipine sahip bireylerin GG genotipini taşıyan 

bireylere göre diagnoz yaşının daha genç olduğunu tespit etmişlerdir. EGF gen 

ekspresyonunu normal kolonda GG genotipinde daha yüksek oranda ve AA genotipini 

taşıyan bireylerde daha düşük oranlarda saptamışlardır (131).  

        Spindler ve arkadaşlarının yaptıkları bu çalışmada EGF A6lG polimorfizminin  

kolon dokularında EGF ekspresyonunu etkilediği saptanmış ve bu sonuçlar Shahbazi 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmadaki sonuçlarla uyumlu bulunmuştur. Fakat EGF 

A6lG polimorfizminin  EGF ekspresyonuna hangi mekanizmalar aracılığıyla etki ettiği 

hala bilinmemektedir. Ancak bu polimorfizmin konumlandığı 5’UTR bölgesinin kritik 

bir öneme sahip olduğu düşünülmektedir (131).   

     Çeşitli araştırmalarda gastroözofagual reflüye  eşlik eden EGF A6IG homozigot 

varyant genotipinin yemek borusu kanseri riskini arttırdığı bildirilmiştir. Cheung ve 

arkadaşları gastroözofagual reflüsü olan 309 yemek borusu kanserli hasta ve 275 

kişiden oluşan kontrol grubunda yaptıkları araştırmada EGF A61G  GG genotipindeki 

gastroösofagual reflüsü bulunan kişilerin EGF serum düzeylerinin gastroösofagual 

reflüsü olmayan bireylere oranla yüksek oranda olduğunu tespit etmişlerdir. Bu 

çalışmada uzun süre gastroösofagual reflüye maruz kalan bireylerde EGF 

polimorfizmi ve özofagus kanseri arasında anlamlı korelasyon olduğu gözlenmiştir. 

Özellikle EGF GG genotipine sahip ve uzun süre GERD bulgusuna sahip bireylerde 

yemek borusu kansere yakalanma riskinin 20 kat daha fazla olduğunu tespit 



 59

etmişlerdir (132). Çeşitli araştırmalarda EGF’nin yemek borusu metaplazisinden 

displaziye ve adenokarsinomlara geçiş sürecinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir. 

Aynı zamanda çeşitli kanser tiplerinde EGF A61G gen varyasyonunun invazyonda ve 

kötü tümör prognozunda etkin olduğu öne sürülmüştür. Ancak bu polimorfizmini 

taşıyan ve EGF ekspresyonu fazla olan tüm hastalarda aynı etkinin görülmediği 

saptanmıştır (132).   

       Çeşitli kanser türlerinde gen ve çevresel faktörler arasındaki ilişki tanımlanmıştır. 

Sigara kullanımı ile DNA tamir genlerinin polimorfizmleri arasında bir bağlantı 

kurulmuş olup sigara kullanımının bu varyasyon aracılığıyla akciğer kanserinin 

gelişiminde rol oynadığı tespit edilmiştir. Cheung ve arkadaşları EGF AG/G 

polimorfizminin GERD sendromuna sahip bireylerde  yemek borusu kanseri gelişimini 

tetiklediğini bildirmişlerdir (132).   

      Lanuti ve arkadaşlarını yaptıkları 312 özofagus kanserli hasta ve 447 sağlıklı bireyi 

kapsayan  çalışmada AA, AG, GG genotiplerini kontrol gruplarında oranıyla %39, 

%45, ve %16 arasında saptamış ve anlamlı sonuçlar elde etmişlerdir. Ayıca GG 

genotipi taşıyan hastaların 2 kat daha fazla risk taşıdıklarını tespit etmişlerdir. EGF 

serum düzeylerinin ve GG genotipinin gastroözofagual reflüsü olan hastalarda 

özofagus kanserini tetikleyici bir faktör olabileceği kanısına varılmıştır. Çünkü EGF 

ve EGF ile ilişkili sinyal yolaklarının Barrett’s epitelinde metaplaziden displazi ve 

displaziden de özofagus kanseri gelişimine neden olabileceği düşünülmektedir. EGF 

polimorfizmi GG genotipinin EGF serum düzeyleri ile ilişkili olabileceği ve özofagus 

kanseri açısından risk oluşturduğu rapor edilmiştir. Ayrıca GG genotipinin erken evre 

ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Glioma ve mide kanserli hastalarda yapılan 

araştırmaların aksine özofagus kanserinde EGF polimorfizminin agresif fenotip veya 

zayıf prognoz ile herhangi bir ilişkisinin olmadığı bildirilmiştir. Bunun sonucunda 

EGF A61G polimorfizminin özofagus kanserinde prognostik bir parametreden çok 

prediktif bir parametre olabileceği rapor edilmiştir. Ayrıca Lanuti ve arkadaşları 

çalışmalarının sonucunda  farklı etnik gruplarda EGF A61G polimorfizmine ait farklı 

sonuçlar elde edilebileceği kanısına varmıştır (133).   
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    Lanuti ve arkadaşlarının 312 özafagus adenokarsinomlu hasta ve 447 kontrol 

bireylerini kapsayan  çalışmaları  EGF A61G polimorfizmi ve  özafagus 

adenokarsinomu arasındaki ilişkiyi gösteren ilk çalışmadır. Bu araştırmada  EGF 

polimorfizmi  GG  genotipini taşıyan bireylerin   adenokarsinom riskinin 2 kat arttığı 

rapor edilmiştir. Aynı çalışmada  gastroözafagual reflüsü olan ve GG genotipi taşıyan 

hastalarda serum EGF düzeylerinin  yüksek olduğu gözlenmiş olup bu durumun  

özafagus adenokarsinomu için öncü bir durum teşkil ettiği gözlenmiştir (133).    

   Wu ve arkadaşları 157 kolorektal kanserli hasta ve 117 kontrol bireyini dahil ettikleri 

çalışmalarında GG  genotipini hasta grubunda % 33,1 kontrol grubuna %  11,1 oranla 

daha yüksek frekansta gözlemlemişlerdir. Tümü beyaz ırkı kapsayan bu çalışmada G 

allel frekansı  hasta grubunda 51.3 kontrol grubuna 33.3 göre daha fazla oranda 

saptanmış olup  G allelinin kolorektal kanserle  ilişkili olabileceği kanısına varılmıştır 

(134).    

      Zhu ve arkadaşları Çin popülasyonda yaptıkları  345 böbrek tümörlü hasta ve 346 

sağlıklı kontrol bireyini kapsayan çalışmalarında hasta grubunda  GG genotipine 

kıyasla AA  genotipini  1,8 kat daha riskli olarak  saptamışlardır.Bunun yanında egf 

serum düzeylerini hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha düşük konsantrasyonda  

tespit etmişlerdir. Ayrıca AA genotipini taşıyan bireylerde serum EGF düzeylerini AG 

GG genotiplerini taşıyan bireylere oranla daha düşük oranda saptamışlardır (135).    

  

    Yang ve arkadaşlarının yaptığı  207 mide kanserli hasta 318 sağlıklı bireyi kapsayan 

bir çalışmada da EGF  A61G gen polimorfizmi allel dağılımlarına göre  A alleli mide 

kanseri hastalarında kontrollerden daha az sıklıkta bulunmuş ve EGF  A61G 

polimorfizmi A allelinin mide kanseri riskini azaltığı ileri sürülmüştür (136). 

Çalışmamız sonucunda da EGF A61G gen polimorfizmine ait allel frekansları 

değerlendirildiğinde G allel frekansının mide kanserli hastalarda kontrol grubuna göre 

yüksek olduğu, A allel frekansının ise hasta grubunda  kontrol grubuna göre düşük 

olduğu gözlenmiş ancak  istatistiksel olarak anlamlılık  saptanmamıştır. 
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   Sonuç olarak; 

            Çalışmamız Türk Toplumunda EGF  A61G gen polimorfizlerine ait genotip ve 

allel frekanslarının, serum EGF düzeylerinin araştırıldığı ve hastalığın klinik ve 

prognostik parametreleri ile bir arada değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

           EGF  A61G gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde,    EGF  A61G 

genotip dağılımı mide  kanserli hasta ile kontrol grubumuz arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede farklılık göstermiştir. GG genotipi  mide kanserli hastalarda (%26,2), 

kontrol grubuna göre yüksek frekansta gözlenmiş (%15,1) olup, aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,039). 

Mide kanserli hastalarda EGF A61G gen polimorfizmi değerlendirmesi  

sonrası genotip dağılımı ve allel frekansları ile hasta grubumuzun yaş, cinsiyet, kilo, 

boy, VKI, ailede kanser hikayesi, sigara, alkol kullanımı parametreleri arasında 

istatistiksel açısından anlamlılık mevcut değildi. Ayrıca tümör evresi, lenf nodu 

tutulumu, uzak metastaz gibi prognostik parametreler açısından da herhangi bir 

anlamlı bulguya rastlanmamıştır. 

    

Mide kanserli hastalarda  EGF A61G genotip ve allel dağılımlarına göre; 

serum EGF düzeyleri hastalık parametreleri ile birlikte değerlendirildiğinde klinik ve 

prognostik parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir veri  saptanmamıştır.  

 

        Çalışmamız EGF A61G genotip dağılımları, allel frekansları, serum EGF 

düzeylerine ait Türk Toplumundaki ilk verileri sağlayan bir araştırmadır.  Çalışmamız 

sonucunda da EGF A61G polimorfizmi GG genotipinin mide kanserine yatkınlığı 

etkileyebileceği   kanısına varılmıştır. 
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HAM VERĐLER 

Crosstab

62 22 84

73,8% 26,2% 100,0%

124 22 146

84,9% 15,1% 100,0%

186 44 230

80,9% 19,1% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

mide

kontrol

grupcanan

Total

AA+AG GG

EGFA

Total

 

Chi-Square Tests

4,263b 1 ,039

3,575 1 ,059

4,146 1 ,042

,055 ,031

4,245 1 ,039

230

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

16,07.

b. 

 

Risk Estimate

,500 ,257 ,972

,869 ,752 1,004

1,738 1,027 2,943

230

Odds Ratio for grupcanan

(mide / kontrol)

For cohort EGFA = AA+AG

For cohort EGFA = GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval
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Crosstab

45 39 84

53,6% 46,4% 100,0%

76 70 146

52,1% 47,9% 100,0%

121 109 230

52,6% 47,4% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

mide

kontrol

grupcanan

Total

AG AA+GG

EGFAG

Total

 

Chi-Square Tests

,049b 1 ,824

,007 1 ,933

,049 1 ,824

,891 ,467

,049 1 ,825

230

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

39,81.

b. 

 

Risk Estimate

1,063 ,621 1,820

1,029 ,799 1,325

,968 ,728 1,288

230

Odds Ratio for grupcanan

(mide / kontrol)

For cohort EGFAG = AG

For cohort EGFAG =

AA+GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

67 17 84

79,8% 20,2% 100,0%

98 48 146

67,1% 32,9% 100,0%

165 65 230

71,7% 28,3% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

mide

kontrol

grupcanan

Total

AG+GG AA

EGFG

Total
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Chi-Square Tests

4,201b 1 ,040

3,601 1 ,058

4,341 1 ,037

,048 ,028

4,183 1 ,041

230

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

23,74.

b. 

 

Risk Estimate

1,930 1,024 3,641

1,188 1,016 1,390

,616 ,380 ,998

230

Odds Ratio for grupcanan

(mide / kontrol)

For cohort EGFG =

AG+GG

For cohort EGFG = AA

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

T-Test 

 

Group Statistics

79 27,227 43,6975 4,9164

84 29,727 36,2419 3,9543

grupcanan

mide

kontrol

ELISA

N Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean

 

Independent Samples Test

1,226 ,270 -,399 161 ,691 -2,5008 6,2734 -14,8895 9,8879

-,396 151,844 ,692 -2,5008 6,3093 -14,9661 9,9645

Equal variances

assumed

Equal variances

not assumed

ELISA

F Sig.

Levene's Test for

Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)

Mean

Difference

Std. Error

Difference Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 

Crosstabs 
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Case Processing Summary

230 100,0% 0 ,0% 230 100,0%
grupcanan *

GESKsiagaradegeri

N Percent N Percent N Percent

Valid Missing Total

Cases

 

grupcanan * GESKsiagaradegeri Crosstabulation

12 72 84

14,3% 85,7% 100,0%

55 91 146

37,7% 62,3% 100,0%

67 163 230

29,1% 70,9% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

mide

kontrol

grupcanan

Total

sýgara

içme (+)

sigara

içme (-)

GESKsiagaradegeri

Total

 

Chi-Square Tests

14,125b 1 ,000

13,015 1 ,000

15,196 1 ,000

,000 ,000

14,064 1 ,000

230

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

24,47.

b. 

 

Risk Estimate

,276 ,137 ,554

,379 ,216 ,666

1,375 1,180 1,603

230

Odds Ratio for grupcanan

(mide / kontrol)

For cohort

GESKsiagaradegeri =

sýgara içme (+)

For cohort

GESKsiagaradegeri =

sigara içme (-)

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval
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Crosstabs 

 

Crosstabs 

 

 

 

 

grupcanan * ESKailedecadegeri Crosstabulation

3 28 31

9,7% 90,3% 100,0%

4 34 38

10,5% 89,5% 100,0%

7 62 69

10,1% 89,9% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

mide

kontrol

grupcanan

Total

ailede ca var ailede ca yok

ESKailedecadegeri

Total

 

grupcanan * Gtumortip Crosstabulation

3 2 9 1 15

20,0% 13,3% 60,0% 6,7% 100,0%

3 2 9 1 15

20,0% 13,3% 60,0% 6,7% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

tubuler intestinal

diffüz tip

taþlý yuzuk

müsinöz

adeno ca

Gtumortip

Total

 

grupcanan * Gmidetumtipmide Crosstabulation

20 11 31

64,5% 35,5% 100,0%

20 11 31

64,5% 35,5% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

adeno taþlý yuzuk

Gmidetumtipmide

Total

 

grupcanan * Gtumorlokalizasyonmide Crosstabulation

2 4 3 6 3 3 3 24

8,3% 16,7% 12,5% 25,0% 12,5% 12,5% 12,5% 100,0%

2 4 3 6 3 3 3 24

8,3% 16,7% 12,5% 25,0% 12,5% 12,5% 12,5% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

antrum buyuk

kurvatür

antrum küçük

kurvatur kardia

antrum

korpus antrum plor korpus antrum

Gtumorlokalizasyonmide

Total
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grupcanan * Gtumornekrozumide Crosstabulation

8 11 19

42,1% 57,9% 100,0%

8 11 19

42,1% 57,9% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

var yok

Gtumornekrozumide

Total

 

grupcanan * Gperinöralinvmide Crosstabulation

12 9 21

57,1% 42,9% 100,0%

12 9 21

57,1% 42,9% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

var yok

Gperinöralinvmide

Total

 

grupcanan * Ghistolojikgrade Crosstabulation

7 14 21

33,3% 66,7% 100,0%

7 14 21

33,3% 66,7% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

II III

Ghistolojikgrade

Total

 

grupcanan * Gkandamarinv Crosstabulation

7 7 14

50,0% 50,0% 100,0%

7 7 14

50,0% 50,0% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

var yok

Gkandamarinv

Total

 

Crosstabs 

 

Case Processing Summary

57 24,8% 173 75,2% 230 100,0%
grupcanan *

GESKmetdegeri

N Percent N Percent N Percent

Valid Missing Total

Cases
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grupcanan * GESKmetdegeri Crosstabulation

22 35 57

38,6% 61,4% 100,0%

22 35 57

38,6% 61,4% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

met var met yok

GESKmetdegeri

Total

 

 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

163 147

28,515 54,8571

39,9237 11,83621

,267 ,112

,247 ,112

-,267 -,076

3,410 1,363

,000 ,049

N

Mean

Std. Deviation

Normal Parametersa,b

Absolute

Positive

Negative

Most Extreme

Differences

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

ELISA Gyaþ

Test distribution is Normal.a. 

Calculated from data.b. 

 

NPar Tests 

 

Kruskal-Wallis Test 

 

Ranks

79 72,45

84 90,98

163

grupcanan

mide

kontrol

Total

ELISA

N Mean Rank

 

Test Statisticsa,b

6,281

1

,012

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

ELISA

Kruskal Wallis Testa. 

Grouping Variable: grupcananb. 
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Descriptives

ELISA

79 27,227 43,6975 4,9164 17,439 37,014 3,7 195

84 29,727 36,2419 3,9543 21,862 37,592 4,0 168

163 28,515 39,9237 3,1271 22,340 34,690 3,7 195

mide

kontrol

Total

N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum Maximum

 

 

Warnings

Post hoc tests are not performed for ELISA because there are fewer than three

groups.
 

Descriptives

ELISA

15 17,107 31,5318 8,1415 -,355 34,568 3,7 128

28 40,446 46,9536 8,8734 22,240 58,653 4,1 168

43 32,305 43,3055 6,6040 18,977 45,632 3,7 168

mide

kontrol

Total

N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum Maximum

 

 

 

 

Kruskal-Wallis Test 

 

Ranks

15 17,43

28 24,45

43

grupcanan

mide

kontrol

Total

ELISA

N Mean Rank

 

Test Statisticsa,b

3,049

1

,081

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

ELISA

Kruskal Wallis Testa. 

Grouping Variable: grupcananb. 
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Kruskal-Wallis Test 

 

Ranks

42 38,95

43 46,95

85

grupcanan

mide

kontrol

Total

ELISA

N Mean Rank

 

Test Statisticsa,b

2,234

1

,135

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

ELISA

Kruskal Wallis Testa. 

Grouping Variable: grupcananb. 

 

 

Kruskal-Wallis Test 

 

Ranks

22 16,95

13 19,77

35

grupcanan

mide

kontrol

Total

ELISA

N Mean Rank

 

Test Statisticsa,b

,618

1

,432

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

ELISA

Kruskal Wallis Testa. 

Grouping Variable: grupcananb. 

 

Crosstabs 

 



 83

Case Processing Summary

64 27,8% 166 72,2% 230 100,0%

64 27,8% 166 72,2% 230 100,0%

63 27,4% 167 72,6% 230 100,0%

grupcanan * GTE3

grupcanan * ESKn

grupcanan *

GESKmetdegeri

N Percent N Percent N Percent

Valid Missing Total

Cases

 

 

Crosstab

2 16 21 25 64

3,1% 25,0% 32,8% 39,1% 100,0%

2 16 21 25 64

3,1% 25,0% 32,8% 39,1% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

T1 T2 T3 T4

GTE3

Total

 

Chi-Square Tests

.a

64

Pearson Chi-Square

N of Valid Cases

Value

No statistics are computed

because grupcanan is a constant.

a. 

 

Risk Estimate

.
aOdds Ratio for

grupcanan (mide / .)

Value

No statistics are computed

because grupcanan is a constant.

a. 

 

 

Crosstab

12 25 17 10 64

18,8% 39,1% 26,6% 15,6% 100,0%

12 25 17 10 64

18,8% 39,1% 26,6% 15,6% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

N0 N1 N2 N3

ESKn

Total

 

Crosstabs 
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Warnings

No measures of association are computed for the crosstabulation of grupcanan *

GESKmetdegeri. At least one variable in each 2-way table upon which measures of

association are computed is a constant.
 

Case Processing Summary

64 27,8% 166 72,2% 230 100,0%
grupcanan *

GESKmetdegeri

N Percent N Percent N Percent

Valid Missing Total

Cases

 

grupcanan * GESKmetdegeri Crosstabulation

22 42 64

34,4% 65,6% 100,0%

22 42 64

34,4% 65,6% 100,0%

Count

% within grupcanan

Count

% within grupcanan

midegrupcanan

Total

met var met yok

GESKmetdegeri

Total

 

Chi-Square Tests

.a

64

Pearson Chi-Square

N of Valid Cases

Value

No statistics are computed

because grupcanan is a constant.

a. 

 

Risk Estimate

.
aOdds Ratio for

grupcanan (mide / .)

Value

No statistics are computed

because grupcanan is a constant.

a. 

 

Crosstabs 
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Crosstab

36 9 45

80,0% 20,0% 100,0%

15 4 19

78,9% 21,1% 100,0%

51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%

Count

% within GESKtdegeri

Count

% within GESKtdegeri

Count

% within GESKtdegeri

T3+T4

T1+T2

GESKtdegeri

Total

AA+AG GG

EGFA

Total

 

Chi-Square Tests

,009b 1 ,924

,000 1 1,000

,009 1 ,924

1,000 ,585

,009 1 ,924

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,86.

b. 

 

Risk Estimate

1,067 ,284 4,004

1,013 ,770 1,333

,950 ,333 2,711

64

Odds Ratio for

GESKtdegeri (T3+T4 /

T1+T2)

For cohort EGFA = AA+AG

For cohort EGFA = GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

28 17 45

62,2% 37,8% 100,0%

10 9 19

52,6% 47,4% 100,0%

38 26 64

59,4% 40,6% 100,0%

Count

% within GESKtdegeri

Count

% within GESKtdegeri

Count

% within GESKtdegeri

T3+T4

T1+T2

GESKtdegeri

Total

AG AA+GG

EGFAG

Total
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Chi-Square Tests

,509b 1 ,475

,189 1 ,663

,506 1 ,477

,580 ,330

,501 1 ,479

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

7,72.

b. 

 

Risk Estimate

1,482 ,502 4,381

1,182 ,729 1,917

,798 ,436 1,460

64

Odds Ratio for

GESKtdegeri (T3+T4 /

T1+T2)

For cohort EGFAG = AG

For cohort EGFAG =

AA+GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

 

Crosstab

37 8 45

82,2% 17,8% 100,0%

14 5 19

73,7% 26,3% 100,0%

51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%

Count

% within GESKtdegeri

Count

% within GESKtdegeri

Count

% within GESKtdegeri

T3+T4

T1+T2

GESKtdegeri

Total

AG+GG AA

EGFG

Total
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Chi-Square Tests

,602b 1 ,438

,190 1 ,663

,581 1 ,446

,503 ,324

,592 1 ,442

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,86.

b. 

 

Risk Estimate

1,652 ,461 5,914

1,116 ,826 1,508

,676 ,253 1,800

64

Odds Ratio for

GESKtdegeri (T3+T4 /

T1+T2)

For cohort EGFG =

AG+GG

For cohort EGFG = AA

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

41 11 52

78,8% 21,2% 100,0%

10 2 12

83,3% 16,7% 100,0%

51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%

Count

% within Gndegeri

Count

% within Gndegeri

Count

% within Gndegeri

n1, n2, n3

n0

Gndegeri

Total

AA+AG GG

EGFA

Total
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Chi-Square Tests

,121b 1 ,728

,000 1 1,000

,126 1 ,723

1,000 ,540

,119 1 ,730

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,44.

b. 

 

Risk Estimate

,745 ,142 3,911

,946 ,708 1,264

1,269 ,323 4,993

64

Odds Ratio for Gndegeri

(n1, n2, n3 / n0)

For cohort EGFA = AA+AG

For cohort EGFA = GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

29 23 52

55,8% 44,2% 100,0%

9 3 12

75,0% 25,0% 100,0%

38 26 64

59,4% 40,6% 100,0%

Count

% within Gndegeri

Count

% within Gndegeri

Count

% within Gndegeri

n1, n2, n3

n0

Gndegeri

Total

AG AA+GG

EGFAG

Total
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Chi-Square Tests

1,495b 1 ,221

,804 1 ,370

1,570 1 ,210

,331 ,186

1,472 1 ,225

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

4,88.

b. 

 

Risk Estimate

,420 ,102 1,733

,744 ,495 1,117

1,769 ,634 4,938

64

Odds Ratio for Gndegeri

(n1, n2, n3 / n0)

For cohort EGFAG = AG

For cohort EGFAG =

AA+GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

40 12 52

76,9% 23,1% 100,0%

11 1 12

91,7% 8,3% 100,0%

51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%

Count

% within Gndegeri

Count

% within Gndegeri

Count

% within Gndegeri

n1, n2, n3

n0

Gndegeri

Total

AG+GG AA

EGFG

Total
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Chi-Square Tests

1,309b 1 ,253

,557 1 ,456

1,537 1 ,215

,432 ,237

1,289 1 ,256

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,44.

b. 

 

Risk Estimate

,303 ,035 2,592

,839 ,669 1,052

2,769 ,398 19,290

64

Odds Ratio for Gndegeri

(n1, n2, n3 / n0)

For cohort EGFG =

AG+GG

For cohort EGFG = AA

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

18 4 22

81,8% 18,2% 100,0%

33 9 42

78,6% 21,4% 100,0%

51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%

Count

% within GESKmetdegeri

Count

% within GESKmetdegeri

Count

% within GESKmetdegeri

met var

met yok

GESKmetdegeri

Total

AA+AG GG

EGFA

Total
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Chi-Square Tests

,094b 1 ,759

,000 1 1,000

,095 1 ,758

1,000 ,517

,093 1 ,761

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

4,47.

b. 

 

Risk Estimate

1,227 ,331 4,550

1,041 ,809 1,340

,848 ,294 2,446

64

Odds Ratio for

GESKmetdegeri (met var

/ met yok)

For cohort EGFA = AA+AG

For cohort EGFA = GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

14 8 22

63,6% 36,4% 100,0%

24 18 42

57,1% 42,9% 100,0%

38 26 64

59,4% 40,6% 100,0%

Count

% within GESKmetdegeri

Count

% within GESKmetdegeri

Count

% within GESKmetdegeri

met var

met yok

GESKmetdegeri

Total

AG AA+GG

EGFAG

Total
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Chi-Square Tests

,252b 1 ,615

,055 1 ,815

,254 1 ,614

,789 ,410

,248 1 ,618

64

Pearson Chi-Square

Continuity Correctiona

Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

Linear-by-Linear

Association

N of Valid Cases

Value df

Asymp. Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Computed only for a 2x2 tablea. 

0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

8,94.

b. 

 

Risk Estimate

1,313 ,454 3,796

1,114 ,739 1,679

,848 ,441 1,632

64

Odds Ratio for

GESKmetdegeri (met

var / met yok)

For cohort EGFAG = AG

For cohort EGFAG =

AA+GG

N of Valid Cases

Value Lower Upper

95% Confidence

Interval

 

 

Crosstab

18 4 22

81,8% 18,2% 100,0%

33 9 42

78,6% 21,4% 100,0%

51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%

Count

% within GESKmetdegeri

Count

% within GESKmetdegeri

Count

% within GESKmetdegeri

met var

met yok

GESKmetdegeri

Total

AG+GG AA

EGFG

Total
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FORMLAR 

MĐDE KA NSE R Đ AR AŞT IRMA FOR MU  

 
Form No:     Protokol  No :   Tar ih :  

Adı   Soyadı  :        Yaş  :   Cins iye t :  

Boy /  Ki lo :     Mes l ek :   Kan Grub u:  

Me mle ket:     Yaşadığı  yer :  

Öyküsü:  

Y akınmanın baş l angıç  zamanı : 

Öz  geçmi şi : 
Sigara  tü keti mi  ( süre ,  mi ktar )  
Alkol  kul l anı mı  
Đl aç  kul l anı mı  
Transfü zyo n 
 
Đske mi k kalp has ta l ığı     Diabetes  Mel l i tus  
Kroni k Böbre k Yeter s i zl iği     Mal ign has ta l ı k  
Steroid kul l anı mı      Ke moterapi  
Kroni k Karaciğer  Has ta l ığı     Radyo terapi   
Diğer  
 
Me yve tü ke ti mi   az   or ta     bol  
Sebze  tü ke ti mi   az   or ta     bol  
Yağ tü keti mi   ze yti nya ğı  b i tki se l  ya ğ( ç i çek yağı  vs )  Hayva nsal  

Yağ  

Öz geçmi şinde  mide   i le  i l gi li  yakınma /  hastalık: 
Pol ip ( ti pini  yazını z)  
Adeno m ( ti pini  ya zını z)  

Soy geçmi ş i : 
Mide Ca 
Diğer  mal ign has ta l ı kl ar  
Diabetes  Mel l i tus  
Kroni k Karaciğer  Has ta l ığı  

Amel i yat  önces i  Kan Biyokimyas ı : 
Gluko z   B UN    Prot   Alb 

  
A LT    AST    A LP    GGT  
LDH    T Koles t   Tr ig    
LD L   HD L   Ca   P 
Hb   Htc    Lö ko    Tromb  
 

Amel i yat  önces i  t anı  : 

Y apılan Ameli yat  : 

H i stopatoloj ik   incel emeye ai t  ver il er . 

Ek belgel er :  
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ETĐK KURUL KARARI 
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PATENT HAKKI ĐZNĐ 
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TELĐF HAKKI ĐZNĐ 
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ÖZGEÇMĐŞ 

Kişisel Bilgiler 

Adı  Canan Soyadı  Cacına 

Doğ.Yeri  Đstanbul Doğ.Tar.  06.01.1980 

Uyruğu  T.C TC Kim No 25904351324 

Email canancacina@gmail.com Tel 0554203 20 80 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Doktora   

Yük.Lis. 
ĐSTANBUL ÜNĐVERSĐTESĐ SAĞLIK BĐLĐMLERĐ 
ENSTĐTÜSÜ DETAE MOLEKÜLER TIP ANABĐLĐM 
DALI 

2008 

Lisans 
MARMARA ÜNĐVERSĐTESĐ FEN-EDEBĐYAT 
FAKÜLTESĐ BĐYOLOJĐ BÖLÜMÜ 

2006 

Lise  YABANCI DĐL AĞIRLIKLI ATAKÖY HASAN 
POLATKAN LĐSESĐ 

1998 

Đş Deneyimi (Sondan geçmişe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1. Ar. Gör. 
ĐSTANBUL ÜNĐVERSĐTESĐ DETAE 
MOLEKÜLER TIP ANABĐLĐM DALI 

2008- 

2.   - 

3.   - 

 

Yabancı 
Dilleri 

Okuduğunu 
Anlama* 

Konuşma* Yazma* KPDS/ÜDS 
Puanı 

(Diğer) 
                  Puanı 

      

      

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

LES Puanı     

(Diğer)                     Puanı    

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

  

Yayınları/Tebligleri Sertifikaları/Ödülleri  

Özel Đlgi Alanları (Hobileri):  


