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Son yillarda bazi bakterilerin kolorektal kanser (KRK) ile iligkili olabilecegdi gosterilmistir. Calismada KRK’li
hastalarin ve saglikli bireylerin kolon biyopsi dokularinda Fusobacterium nucleatum ve enterotoksijenik Bac-
teroides fragilis (ETBF) miktarlarini karsilastirarak bu bakterilerin KRK etiyolojisindeki roltiniin arastiriimasi

amaclanmistir. Otuz bes KRK'li ve 35 saglikli bireyden alinan kolon biyopsi 6rneklerinde kantitatif polime-
raz zincir reaksiyonu [quantitative polymerase chain reaction (QPCR)] ile F.nucleatum ve ETBF miktarlar be-
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Enterotoksijenik Bacteroides fragilis ve Fusobacterium nucleatum Bagirsak Kolonizasyonunun
Kolorektal Kanser ile liskisi: Kolon Biyopsileri ile Yapilan Bir Olgu Kontrol Calismasi

lirlenerek sonuclar hasta ve kontrol gruplarinda karsilastiriimistir. Fnucleatum saptanma orani ve miktarlari
KRK’li kadin hastalara ait dokularda erkek hastalardakine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p= 0.003, p= 0.013). ETBF saptanma orani ve miktari bakimindan KRK'li kadin ve
erkek hasta dokulari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigstir (sirasiyla p= 0.521, p=0.515).
Elli-74 yas grubunda KRK'li kadinlarda ve erkeklerde kontrollere gore ETBF miktarlarinin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek oldugu (sirasiyla p= 0.005, p= 0.047), bunun yani sira F.nucleatum miktari baki-
mindan kadin hastalarda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu ancak erkek
hasta ve kontroller arasinda fark bulunmadigi saptanmistir (p= 0.009, p= 0.083). Yas ve cinsiyete bakilmak-
sizin KRK'li hastalarin dokularinda, F.nucleatum saptanma oran ve miktarinin kontrollere gore istatistiksel
olarak farkli olmadigi (sirasiyla p= 0.473, p= 0.995), buna karsin ETBF saptanma orani ve ETBF miktari-
nin, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (sirastyla p= 0.002, p= 0.004). KRK
yoniinden rutin taramalarin yapildigi 50-74 yas araliginda ETBF'nin hem erkeklerde hem de kadinlarda,
F.nucleatum’un ise yalniz kadinlarda KRK etiyolojisinde rol oynayabilecedi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser; Fusobacterium nucleatum; enterotoksijenik Bacteroides fragilis;
gPCR.

ABSTRACT

In recent years, it has been shown that some bacteria may be associated with colorectal cancer
(CRQ). In this study, it was aimed to investigate the role of Fusobacterium nucleatum and enterotoxigenic
Bacteroides fragilis (ETBF) in the etiology of CRC by comparing the amounts of these bacteria in colon
biopsy tissues of patients with CRC and healthy individuals. The amounts of Fnucleatum and ETBF were
determined by quantitative polymerase chain reaction (qPCR) in colon biopsy samples taken from 35
CRC and 35 healthy individuals, and the results were compared in the patient and control groups. The
detection rate and amounts of F.nucleatum were found to be statistically significantly higher in tissues of
female patients with CRC compared to male patients (p= 0.003, p= 0.013, respectively). There was no
statistically significant difference between the tissues of female and male patients with CRC in terms of
detection rate and amount of ETBF (p=0.521, p=0.515, respectively). It was found that in the 50-74 age
group, the amount of ETBF was statistically significantly higher in women and men with CRC compared
to the controls (p= 0.005, p= 0.047, respectively), while the amount of Fnucleatum was statistically sig-
nificantly higher in female patients compared to controls. However, no difference was found between
male patients and controls (p= 0.009, p= 0.083). It was determined that the detection rate and amount
of Fnucleatum in the tissues of patients with CRC, regardless of age and gender, were not statistically dif-
ferent from the controls (p= 0.473, p= 0.995, respectively), however, the detection rate of ETBF and the
amount of ETBF were found to be statistically significantly higher (p= 0.002, p= 0.004, respectively). It
has been determined that ETBF can play a role in the etiology of CRC in both men and women, and F.nu-
cleatum only in women, in the age range of 50-74 years, when routine screenings for CRC are performed.

Keywords: Colorectal cancer; Fusobacterium nucleatum;, enterotoxigenic Bacteroides fragilis; gPCR.

GiRiS

Yetiskin bir insanin bagirsak mikrobiyotasinda, 100 trilyon kadar mikroorganizma
bulunur. Bu deger viicudumuzdaki somatik ve germ hiicrelerimizin toplam sayisindan
yaklasik 10 kat daha fazladir'. Dogum 6ncesinde bakteri icermeyen bu ortam, dogumla
baslayan ve yetiskinlige kadar devam eden bir kolonizasyon siireci sonunda karmasik
mikrobiyal bir topluluga déniismektedir?. Bagirsaktaki mikroorganizmalar, kisa zincirli
yag asitlerinin sentezi, bazi vitaminlerin sentezi ve karbonhidratlarin yikimi gibi metabo-
lik aktivitelerde, immun sistem modilasyonunda, antimikrobiyal ozellikte hidrojen pe-
roksit, nitrojen oksit salgilayarak patojenlere karsi korunmada gérevler tistlenmektedir?.
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Bazi kanser tirleri ile mikroorganizmalar arasindaki iligki Gizerine yapilan calismalarda
bu iliskinin dogru oldugu kanitlanmistir. Bu calismalarin sonucunda da Uluslararasi Kan-
ser Arastirmalari Ajansi bildirimine gore Helicobacter pylori grup 1 kesin karsinojen olarak
tanimlanmistir. Kolorektal kanser (KRK) ile Streptococcus bovis bakteriyemisi, Clostridium
septicum sepsisi arasindaki iliski, daha 6nceki yillarda ortaya konmustur>®. Son yillarda
yapilan calismalarda bunlara ek olarak Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis, Escheric-
hia coli ve Fusobacterium nucleatum gibi bakterilerin de KRK patogenezinde rol oynaya-
bilecegi belirtilmistir”.

B.fragilis insanlarin bagirsak mikrobiyotasinda yaygin olarak bulunmakta, kolon mik-
robiyotasinin < %1'ini olusturmaktadir®. Bu bakterinin insanlarda diyare hastaligina yol
acan enterotoksijenik Bacteroides fragilis (ETBF) susu ve toksik olmayan sus olmak lzere
iki molekiiler alt tipi vardir. Bft geni tarafindan kodlanan B.fragilis toksini (BFT), frajilizin
olarak da anilir. Bu toksin kolonik epitel hiicrelerine baglanarak zonula adherenslerin
hiicreler arasi baglanmasina katkida bulunan E-kaderin proteininin yikilmasini indiikler ve
epitel hiicrelerinin yiiksek gecirgenligine neden olur'®. B.fragilis toksini E-kaderin’i ayirir
ve Wnt/R-Katenin yol sinyalini aktive eder. Ayrica BFT tirozin kinazlar, mikrottbul iliski-
li protein kinazlar (MAPK) ve NF-«xB sinyal yolaklarinin aktivasyonunda yer alir ve cell-
miyelositomatozis (c-Myc) onkogeninin ylksek ekspresyonunun aracilik ettigi hiicresel
proliferasyonu arttirabildigi gosterilmistir''. Bunlarin sonucunda frajilizin toksini treten
B.fragilis KRK'nin baslamasi ve ilerlemesi icin pro-kanserojen bir ortami destekleyerek pa-
togeneze katkida bulunabilir.

Bagirsak mikrobiyotasinda bulunan bir diger bakteri olan F.nucleatum’da 6nemli bir
viriilans faktérii olan yag asidi baglayici protein-2 (Fap2) bulunur'. Fap2 proteini ile
F.nucleatum’un konak immdin hicre yanitini engelledigi, buna ek olarak timor hiicresini
konagin savunma mekanizmalarindan korudugu belirtilmistir'2. Konakgi hiicre adezyo-
nu ise Fusobacterium adhesin (FadA) adi verilen yeni tanimlanmis bir adezin tarafindan
diizenlenmektedir. Adenomatoz polipozis koli (APC) fare modeli olusturularak yapilan
bir calismada kanser hiicresinin blyiimesinde E-kaderin/beta katenin sinyal yolagini
F.nucleatum’un FadA adezini ile aktive edebilecedi gosterilmistir. Ayrica Fap2 proteini
yani sira diger viriilans faktérlerinin de KRK ile iliskisi (izerinde calismalar yapilmistir'3.

F.nucleatum ve B.fragilis'in KRK patogenezindeki roli tizerine yapilmis olan calismalar
sonucunda bazi iliskiler gdzlenmis olsa da kanser gelisimine etkisini net olarak aciklamak
icin daha fazla veri ve calisma gerekmektedir. Ulkemizde bu konuda yapilmis calismalar
sinirlidir, 6zellikle kolondan alinan saglikh doku ve timor dokusu 6rnekleriyle yapilmis bir
calisma heniiz bulunmamaktadir. Bu calismada hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
kolon biyopsi 6rneklerinde F.nucleatum ve ETBF miktarlarini karsilastirarak, bu bakterilerin
KRK etiyolojisindeki roltinii belirlemeye yonelik bir pilot calisma yapilmasi amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanhigi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 20.06.2018 ve Karar no:11256/2018).

Hasta Secimi ve Ornek Alimi

Bu calisma, i.U.C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda kolonosko-
pi islemi sonucu alinan biyopsi érnekleriyle gerceklestirildi. .U.C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dalindan temin edilen histopatolojik degerlendirme sonuclarina
gore hasta ve kontrol gruplari olusturuldu.

Calismaya dahil edilen kisiler Eyliil 2018-Eylil 2019 tarihleri arasinda, fakultenin genel
cerrahi anabilim dalina diski hacminde azalma, diskida kan, kilo kaybi, diskilama alis-
kanliginda degisiklik, istahsizlik gibi cesitli sikayetlerle basvuran hastalardan secildi. Ko-
lorektal kanser disinda herhangi bir kanser tanisi bulunan, kemoterapi veya radyoterapi
alan bireyler (son iki ayda) ve kolonoskopi 6ncesi antibakteriyel tedavi alan bireyler (son
bir ayda) calismaya dahil edilmedi. Histopatolojik inceleme sonucu KRK tanisi alan 35
eriskin hasta ve KRK tanisi almamis 35 eriskin birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Kolorektal kanser icin Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri [Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)] ¢ farkh yas grubunda tarama yapilmasini 6nermektedir.
Buna gore KRK icin 6zellikle 50-75 yagslari arasinda tarama yapilmasinin énemini vurgu-
lamaktadir. Birinci derece yakinlarinda KRK tanisi alan kisilerin bulunmasi halinde ise 40
yasindan itibaren KRK ydniinden taranmasi gerektigini belirtmektedir'®. Ayrica 75-85 yas
arasi kisilerin de hekimlerinin istegi tizerine tarama kapsamina alinabilece§i bildirmekte-
dir'®. Bu 6nerilere gére hasta ve kontrol gruplari 40-49 yas, 50-74 yas, > 75 yas olmak
Uzere U¢ grupta incelendi. Hasta grubu 17’si kadin, 18’i erkek hastadan olusturuldu.
Kontrol grubu, hasta grubundaki kadin ve erkek sayisi ile eslestirme yapilarak 15°i kadin,
20'si erkek bireylerden olusturuldu (Tablo I).

Kolonoskopi sirasinda alinan biyopsi ornekleri Dnase/Rnase icermeyen distile su ile
mikrosantriflj tlpu icerisinde muhafaza edilerek hizli bir sekilde laboratuvara ulastirild.
Calismaya alinincaya kadar -80°C’de saklandi.

Tablo I. Gruplarin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi
Hasta Grubu Sayis1 (%) Kontrol Grubu Sayisi (%)
Kadin Erkek Kadin Erkek
Yas Gruplari
40-49 yas 3 (8.5) 2(5.8) 4(11.4) 5(4.2)
50-74 yas 10 (28.6) 13 (37.2) 10 (28.6) 14 (40)
75 yas 4(11.4) 3 (8.5) 1(2.9) 1(2.9)
Toplam 17 (48.5) 18 (51.5) 15 (42.8) 20 (50.2)
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DNA izolasyonu

Bir kez ¢coziindurilen dokulardan DNA ekstraksiyonu, “High Pure PCR Template Pre-
paration Kit (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim Almanya)” ile firmanin onerdigi pro-
tokol uygulanarak gerceklestirildi. 100 pul DNA elde edilerek nanodrop spektrofotometre
ile kontrol edildi. Ikinci isleme kadar DNA'lar steril mikrosantrifiij tiiplerinde -20°C’de
saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Bakteri Miktarlarinin Belirlenmesi

Doku orneklerindeki bakteri tirlerinin miktarinin hesaplanmasi icin ETBF’ye 6zgdil for-
ward, revers ve F.nucleatum’a 6zgul forward, revers1, revers2 primerleri (sirasiyla ETBF, F:
5’- GAC GGT GTA TGT GAT TTG TCT GAG AGA- 3’, R: 5’- ATC CCT AAG ATT TTA TTA
TCC CAA GTA- 3/, Fnucleatum, F: 5’- CGG GTG AGT AAC GCG TAA AG- 3/, R1: 5'- GCC
GTG TCT CAG TCC CCT- 3’, R2: 5- GCATTC GTT TCC AAATGT TGT CC- 3’) “Fast Start
Essential Sybr Green Master Mix Kit (Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim Almanya)”
icindeki Rnaz/Dnaz icermeyen distile su kullanilarak sulandirildi. Primerlerin konsantras-
yonu, qPCR reaksiyonu icin son konsantrasyon 0.5 pMol olacak sekilde ayarlandi. Her bir
reaksiyon icin; primerler, Sybr Green karigimi, tampon ¢6zeltiler miktar hesaplamasi ya-
pilarak master karisim haline getirilip 15 pl mikroplaktaki kuyucuklara eklendi. -20°C’de
saklanan DNA'lar bir kez ¢6ziindirtldi. Coziindirilen DNA’lardan 5 pl, plazmit stan-
dartlardan 5 pl ve negatif kontrolden 5 pl olacak sekilde uygun kuyucuklara eklendi. Ar-
dindan toplam 20 pl DNA ve gPCR miks karisimi pipetleme ile homojenize edildi. Uretici
firma onerileri dogrultusunda mikroplaklarin tzeri folyo ile kapatilarak 1500 xg’de iki
dakika boyunca santriflj edildi. LightCycler 480 (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim,
Almanya) qPCR cihazinda calismaya alindi (Tablo II).

Bakteri saptanan pozitif numunelerin icerisindeki miktarlar, plazmit standartlar ile
olusturulan standart egrilere gore sistem yazilimi kullanilarak hesaplandi. Hasta ve kont-
rol grubu bu sonuclarla karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)” versiyon
21 kullanildi. Sirekli degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi kul-

Tablo Il. Gercek Zamanli PCR Calisma Protokolii

Preinkiibasyon Amplifikasyon Erime Soguma

Denatiirasyon/ Denatiirasyon/Baglanma/

Asama Preinkiibasyon Baglanma ve Uzama Erime ve Soguma Soguma
Dongu Sayisi 1 Dongu 45 Dongl 1 Dongu 1 Dongu
Sicaklik 95°C 95°C/60°C 95°C/65°C/95°C 40°C
Stire 10 dk 5sn/45 sn 1 dk/1 dk/-- 30 sn
Analiz Modu Yok Yok/Tek Nokta Okuma Yok/Yok/Siirekli Okuma Yok
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lanilarak degerlendirildi. Normal dagilim olmadigi durumlarda, iki kategorili niteliksel
gruplarin (FEnucleatum ve ETBF varligi/yoklugu gibi) stirekli degiskenler acisindan karsilas-
tinlmasi Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin karsilastinlmasinda
Ki-kare testi uygulandi. Calismada p< 0.05 saptanan degerler istatistiksel agidan anlamh
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Doku 6rneklerinden yapilan molekiiler ¢alisma sonucunda F.nucleatum varhgi, has-
ta grubunda 35 bireyin 20’sinde, kontrol grubunda 35 bireyin 17'sinde saptanmistir.
F.nucleatum saptanma orani ve miktarlari acisindan hasta ve kontrol gruplar karsilastiril-
diginda anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo Ill). Hasta grubu cinsiyete gore incelen-
diginde, Fnucleatum saptanma orani ve ortalama miktarlari kadinlarda erkeklere gore
anlaml ytkseklikte bulunmustur (sirastyla p= 0.003, p= 0.013, Tablo IlI).

Yas gruplari dikkate alindiginda F.nucleatum miktari bakimindan kadin hasta ve kont-
rollerde, 40-49 yas grubunda ve > 75 yas grubunda anlaml bir fark saptanmamigken,
50-74 yas araligindaki hasta kadinlarda kontrollerine gore anlamli derecede yuksek bu-
lunmustur (p= 0.009). Hasta ve kontrol grubundaki erkekler F.nucleatum miktari acisin-
dan incelendiginde, tim yas gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mistir (Tablo IV).

Hasta ve kontrol gruplari incelendiginde 35 hastanin 25’inde, kontrol grubunda 12’sin-
de ETBF varhigi saptanmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu ETBF saptanma orani ve mik-
tar bakimindan karsilastinldiginda hasta grubunda her iki deger de yiiksek bulunmus ve
istatistiksel acidan anlamli oldugu g6zlemlenmistir (sirasiyla p= 0.002, p= 0.004, Tablo IlI).
Hasta grubu cinsiyete gore incelendiginde ETBF saptanma orani ve ortalama miktarlari
bakimindan erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo II1).

Tablo Ill. Fusobacterium nucleatum ve Enterotoksijenik Bacteroides fragilis Varliginin Saptanma Orani ve
Miktarlarinin Karsilastirilmasi

F.nucleatum ETBF
Hasta (s= 35) Kontrol (s= 35) p Hasta (s= 35) Kontrol (s= 35) p
Saptanma 20 (57.1) 17 (48.6) 0.473* 25 (71.4) 12 (34.3) 0.002*
orani (%)
Miktari 3.67 £0.548 3.04£0.544 0.995** 298 +£0.350 1.40£0.348 0.004**

(log10bakteri/25 mg)

Hasta (s= 35) Kadin (s= 17) Erkek (s= 18) p Kadin (s= 17) Erkek (s= 18) P

Saptanma 14 (82.4) 6 (33.3) 0.003* 13 (76.5) 12 (66.7) 0.521*
orani (%)
Miktari 530+0.624 213+0.731 0.013** 3.17+0.466 2.81 £0.528 0.515**

(log10bakteri/25 mg)

*Pearson Ki-Kare testi.
**Mann-Whitney U testi.
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Tablo IV. F.nucleatum Miktarlarinin (log, , bakteri/25 mg) Hasta ve Kontrol Grubunda Kadin ve
Erkeklerin Yas Gruplarina Gére Kar§/la§t/rﬁm(151

Fusobacterium nucleatum

Hasta Grubu Kontrol Grubu Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kadin Kadin p* Erkek Erkek p*

40-49 yas 432+£2162 490+1.636 0212 3.22+3.227 3.91+£1.597 0.421
50-74 yas 5.78+0.674 2.05+0.858 0.009 245+0.896 2.40+0.895 0.911
>75 yas 4.83£1.610 6.54** 0.157 0.30+0.30 6.53** 0.083
Tum yaslar ~ 5.30 £ 0.624  3.11£0.800 0.250 2.13+0.731 2.98 £0.758 0.246

*Mann-Whitney U testi
*+lgili bolmeye ait yalnizca bir birey oldugundan standart sapma hesaplanamadi.

Tablo V. ETBF Miktarlarinin (log,, bakteri/25 mg) Hasta ve Kontrol Grubunda Kadin ve Erkeklerin Yas
Gruplarina Gore Karsilastirimasi

Enterotoksijenik Bacteroides fragilis

Hasta Grubu Kontrol Grubu Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kadin Kadin p* Erkek Erkek p*

40-49 yas 2.66+1.333 258+1.590 0.714 1.59+1.598 2.69+1.128 0.421
50-74 yas 419+£0.268 1.45+0.604 0.005 2.51+0.614 0.77+0.420 0.047
> 75 yas 0.98 £ 0.989 0.30** 0.617 4.93+0.815 0.30** 0.180
Tuim yaslar  3.17+0.466 1.66+0.576 0.044 2.81+0.528 1.21 +0.437 0.054

*Mann-Whitney U testi.
*+lgili bolmeye ait yalnizca bir birey oldugundan standart sapma hesaplanamadi.

Hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlar ve erkekler yas gruplarina gére incelendiginde ETBF
miktari yalnizca 50-74 yas grubundaki hasta kadinlarda ve hasta erkeklerde kontrollerine
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0.005, p= 0.047, Tablo V).

TARTISMA

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis ile enflamatuvar bagirsak hasta-
hgi, kolit, obezite, KRK, vb. gibi bircok hastaligin iliskisi arastinlmistir. KRK icin yapilan
calismalarda, kolonda bulunan farkli bakteri tirlerinin disbiyozis olusturarak prekanser6z
mekanizmalara neden olabilecegine deginilmistir>%16-18,

F.nucleatum’un KRK etiyolojisindeki roli Gzerine yapilan ¢alismalarin hemen hemen
hepsinde KRK tanili hasta grubunun doku veya gaita 6rneklerinde F.nucleatum’un kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundugu belirtilmistir'*-23, Mima ve arkadasla-
n'?, yaptiklari calismada 598 kanserli doku érnegi ve 558 bitisik saglam doku érneginde
F.nucleatum’u karsilastirmiglar ve kanserli dokularda anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamislardir. iki yiiz doksan alti prekanserdz lezyon ve 225 KRK'li olguyla ito ve arkadas-
lan?° tarafindan yapilan bir baska calismada kanserli dokularda, prekanseréz lezyonlara
gére F.nucleatum miktari anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Suehiro ve arkadaslari?!
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11 adenom, 19 ge¢ donem adenom, 158 KRK tanili hastanin ve 60 saglikli bireyin gaita
orneklerinde F.nucleatum miktarini karsilastirmiglar ve hasta gruplarinda F.nucleatum’un
saglikh bireylere gore anlaml derecede yliksek oldugunu belirtmislerdir. Shariati ve arka-
daslar??, 30 KRK’li hastanin ilk rezeksiyon ameliyati sirasinda alinan tiimér dokularinda
F.nucleatum miktarini bitisik saglam doku 6rneklerindeki miktara gére anlaml derecede
yiiksek bulmuslardir. Perichon ve arkadaslari?®, 81 farkli evredeki KRK'li, 23 kolorektal
adenomali (KA) hastanin ve 25 kolonoskopisi normal (NK) olan bireyin gaita 6rnekleriy-
le yaptiklari calismada F.nucleatum varhginin NK’de %48, KAl hasta grubunda %56.5,
KRK’li hasta grubunda %70.4 oraninda oldugunu gozlemlemisler ve sadece t¢linci evre
KRK'li hastalarda F.nucleatum varligini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Bunun yani
sira, arastirmacilar total bakteri yogunluguna gore F.nucleatum miktarinin géreceli bol-
lugunu gPCR yontemiyle arastirmiglar ve NK ve KA'll hastalara gore KRK'li hastalarda
bakteriyi anlamli derecede daha yiiksek miktarda bulmuglardir.

Bu calismada, yas gruplarina bakilmaksizin, F.nucleatum saptanma orani ve miktari
hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda anlamli bir fark belirlenmemistir (Tablo I1I).
Bundgaard-Nielsen ve arkadaslari?*, 99 kanser, 96 adenom, 104 divertikiil tanili hastanin
ve 99 saglam bireyin doku ornekleriyle gerceklestirdikleri calisma sonucunda, bu bul-
gulara benzer sekilde, hasta gruplari ve saglikli bireyler arasinda F.nucleatum miktarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadigini belirtmislerdir.

Calismanin sonuclari yas gruplari ve cinsiyet dikkate alinarak incelendiginde duru-
mun degistigi, 50-74 yas grubundaki kadin hastalarda F.nucleatum miktarlarinin kont-
rollerdekine gore anlamli derecede yiiksek oldugu, ancak erkek hastalarda anlamh fark
gostermedigi bulunmustur (Tablo 1V). Ayrica sadece cinsiyet yoninden incelendiginde,
calismadaki gruplarda F.nucleatum’un saptanma orani ve miktarlari kadin hastalarda, er-
kek hastalara gore ylksek bulunmus ve bu sonucun istatistiksel agcidan anlamli oldugu
saptanmistir (Tablo IIl). ito ve arkadaslan?®, yaptiklari calismada F.nucleatum’u cinsiyet
yonunden karsilastirmiglar ancak gruplar arasinda anlamli bir farkhihk bulamamislardir.
Bir baska calismada ise Viljoen ve arkadaslari®®, erkek hastalarin KRK'li doku érneklerinde
F.nucleatum miktarini, kadinlara gore anlamli derecede yliksek bulmuslardir. Sonuclarimizi
destekleyen caligmalar bulunsa da karsit verilerin de bildirildigi calismalar goriilmektedir.
Bu celiskili sonuclarin, cografik bolge farklihgr ve beslenme aligkanliklarinin mikrobiyota
Uzerindeki etkisinden, ayrica caismadaki kadin ve erkek sayisindaki farkhhklardan kaynak-
lanmis olabilecegi kanaatine varilmigtir.

Enterotoksijenik B.fragilis'in KRK etiyolojisindeki rolu Gzerine yapilan calismalara bakil-
diginda bu turin, miktar bakimindan KRK'li hastalarin doku veya gaita 6rneklerinde sag-
likl bireylere gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir?6-3".
Kolorektal neoplazili 49 hastaya ait timor dokusu ve bitisik saglam doku orneklerinde
calisma yapan Boleij ve arkadaslar?®, dokular arasinda ETBF miktari acisindan anlamli
bir fark olmadigini ancak gec evredeki hasta grubuna ait KRK doku &rneklerinde ETBF
miktarinin kontrollere gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek oldugunu belirt-
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mislerdir. Yetmis bir KRK'li hasta ve 71 saglikli bireyin gaita 6rnegini karsilastiran calis-
mada Keenan ve arkadaslari?’, hasta grubunda ETBF miktarini istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulmuglardir. Yetmis ti¢ KRK’li hasta ve 59 saglikli bireyin gaita 6rnekle-
riyle yaptiklari calismada Ulger Toprak ve arkadaslan?®, ETBF’ye ait bft genini hastalarin
%38’inde, kontrollerin ise %12'sinde saptayarak hastalarda bu oranin istatistiksel acidan
anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Altmis KRK’li hasta ile 60 saglikli bireye ait gaita 6rnekleriyle Haghi ve arkadaslarinin®
gerceklestirdikleri calismada, hastalarda ETBF miktarini istatistiksel acidan anlamli dere-
cede yuksek bulmuslardir. Altmis sekiz kolorektal lezyonda (prekanseréz veya kanserdz)
ve 52 saglikh bireye ait doku biyopsi 6érneklerinde arastirma yapan Zamani ve arkadas-
lar?®, calismalarindaki istatistiksel analizler sonucunda ETBF miktarinin sagliklilara gére
kanseroz lezyonlarda artmis oldugunu, ancak prekanseroz lezyonlar ile kanseroz lezyon-
lar karsilastirildiginda ETBF miktarinin anlamli bir farklilik gostermedigini saptamislardir.
Khodaverdi ve arkadaslari®', 40 KRK'li hastaya ait biyopsi 6rneginin 18 (%45)’inde ve
40 saglkli kontrole ait biyopsinin 6 (%15)’sinda ETBF varligini saptamislar, ayrica ETBF
miktarinin da KRK'li hastalarda istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek oldugunu
gdzlemlemislerdir. Perichon ve arkadaslari?® tarafindan 81 farkli evredeki KRK'li, 23 KA'l
hastanin ve 25 kolonoskopisi normal olan bireyin gaita oérneklerinde yapilan calismada,
ETBF'nin varligi KA'l hastalarda %56.5, KRK'li hastalarda %31 olarak bulunmus, sadece
KA'll hastalarin orani kontrol grubundaki orana (%24) gore istatistiksel acidan anlamh
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Bu arastirmada da diger calismalari destekler sekilde ETBF saptanma orani ve miktari
hastalarin doku orneklerinde saglikl bireylere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (Tablo Ill). Yas gruplari ve cinsiyetler dikkate alinarak incelendiginde
50-74 yas araliginda bulunan kadin ve erkek hastalarda saptanan ETBF miktarlarinin ayni
yas araligindaki kontrollerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu
belirlenmistir (Tablo V). Ayrica calismada tim yas gruplarindaki KRK’li kadin hastalarin
doku orneklerinde saptanan ETBF miktari kontrollerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Tablo V). Sadece cinsiyet dikkate alinarak hasta gruplari
karsilastinldiginda ise ETBF saptanma orani ve miktari acisindan kadin ve erkek hastalar
arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

Sonug olarak, calismada aragtirilan ETBF saptanma orani/miktari 6nceden yapilan di-
ger calismalarla uyum gostererek hasta grubunda sagliklilara gére anlamli derecede yuk-
sek bulunmustur. Buna ek olarak 50-74 yas araligindaki kadin ve erkek hasta gruplarinda
da ETBF miktari ayni yas araligindaki kontrollerine gore anlamli yiikseklikte bulunmustur.
Calismada arastirilan diger bakteri tiiri olan F.nucleatum’un saptanma orani/miktari aci-
sindan diger calismalardan farkli olarak hasta ve saglkli bireyler arasinda anlamli fark
bulunamamis ancak bu tiriin, 50-74 yas araligindaki kadin hasta grubunda kontrollere
gore artmig oldugu gozlemlenmistir. Ayrica KRK’li kadin hastalarda erkek hastalara gore
Fnucleatum tirGiniin yiiksek bulunmasi da diger calismalardan farkli bir sonug olarak
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dikkat cekmistir. Bu sonuclar, ozellikle 50-74 yas araligindaki kadin ve erkek hastalarda
ETBF’'nin, ayrica 50-74 yas grubundaki kadin hastalarda F.nucleatum’un KRK etiyolojisin-
de rol oynayabilecegini distindurmdastar.

Bircok arastirmada belirtildigi gibi bu calismanin da bazi sinirlhiliklari vardir. Olgu ve
kontrol gruplarindaki birey sayilarinin azhgi, kanser olusumunu etkileyecek bircok cev-
resel faktorin bulundugu ve beslenme aligkanhklarinin, cografik bolge farkliliklarinin da
g6z ardi edilemeyecek olmasi bunlar arasinda sayilabilir. Ulkemizde ilk defa doku biyopsi
orneklerinde yapilan bu pilot calismayla elde edilen verilerin ileride yapilacak calismalara
1stk tutacagi dusiintlmektedir.
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