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Meta-analiz: Turk Toplumunda MTHFR c.677C>T polimorfizmi ve kanser iligkisi

Meta-analysis: Association between MTHFR ¢.677C>T polymorphism and cancer in
the Turkish population

Cetintas V B Avci C B Suslier S Y Eroglu Z Glndiz C
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Ozet

Amag: Global DNA hipometilasyonu hiperhomosisteinemi, MTHFR ¢.677C>T homozigotlugu ve kanser gelisimi ile
iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci, Turk populasyonunda MTHFR ¢.677C>T polimorfizmi ve kanser riskinin meta-analiz
yoluyla arastiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismalar, elektronik veri tabanlarinin Tirk populasyonu, MTHFR C677T ve kanser riski anahtar
kelimelerine odaklanilarak taranmasi ile belirlendi. Elde edilen verilerin meta-analizi STATA yazilm kullanilarak
yapildi. Olasilik orani (OR) ve %95 glven araligi (Cl) degerleri, Mantel-Haentzel istatistigi kullanilarak sabit etki
modeline goére hesaplandi.

Bulgular: Resesif (CC+CT vs TT), Homozigot (CC vs TT) ve Dominant (CC vs CT+TT) genetik modellerde OR
degerleri sirasiyla 1.24 (%95 Cl:1.013-1.524), 1.14 (%95 Cl: 0.93-1.41) ve 0.97 (%95 CI: 0.869-1.090) olarak
hesaplandi. TT genotipinde kanser riskinin artisi anlamli bulundu (p=0.043).

Sonug: Elde ettigimiz bulgular, Turk toplumunda MTHFR c.677C>T polimorfizminin kanser riskinin belirlenmesi igin
potansiyel bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: MTHFR ¢.677C>T, polimorfizm, kanser, meta-analiz.

Summary

Global DNA hypomethylation associates with hyperhomocysteinemia, MTHFR ¢.677C>T homozygosity and the
development of cancer.

Aim: The aim of this study was to investigate the relationship of the MTHFR ¢.677C>T polymorphism with the risk of
cancer in the Turkish population via meta-analysis.

Materials and Methods: Studies were identified by searching electronic literature, focusing on the key words;
Turkish population, MTHFR C677T and the risk of cancer. All data were analyzed using STATA software. Odds ratio
(OR) and 95% confidence interval (Cl) values were calculated using the Mantel-Haentzel statistic according to fixed-
effect model.

Results: Odds ratio values for Recessive (CC+CT vs TT), Homozygous (CC vs TT) and Dominant (CC vs CT+TT)
genetic models were calculated as 1.24 (95% CI: 1.013-1.524), 1.14 (95% CI: 0.93-1.41) and 0.97 (95% CI: 0.869-
1.090), respectively. The risk of cancer increased significantly in the TT genotype (p=0.043).

Conclusion: Our results support the finding that MTHFR ¢.677C>T polymorphism is a potential biomarker for cancer
risk in the Turkish population.
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Girig

Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) folat
metabolizmasinda ve DNA metilasyonunda énemli bir
enzim olup, 5,10-metilentetrahidrofolatin, 5-
metiltetrahidrofolata (5-metil-THF) indirgenmesini
katalizlemektedir. Folatin kan dolagimindaki dominant
formu olan 5-metil-THF, DNA metilasyonu ve metiyonin
sentezi icin metil grubu kaynadi olup homosistein
doénlisiminde rol oynamakta ve DNA sentezi sirasinda
deoksi-timidilat-mono-fosfat (dTMP) olusumunu sagla-
maktadir. 5,10-metilen-THF ise pirin sentezi sirasinda
10-formil-THF’a okside olmaktadir. Folat metaboliz-
masindaki bozukluklarin DNA zincir kiriklari, kromo-
zomal translokasyonlar ve delesyonlara neden olarak
DNA replikasyonuna hasar verdigi bildiriimektedir. Buna
ilave olarak DNA hipometilasyonu, proto-onkogenlerin
aktivasyonuna neden olarak kanser riskini arttirmaktadir
(1). Bu nedenlerden dolayr MTHFR genindeki
polimorfizmlerin folat metabolizmasinin dizenlenmesine
etki ederek, cesitli kanserlerde genetik yatkinliga neden
olabilecegi disunilmektedir.

insanlarda MTHFR geni 1. kromozomun p36.3 bélge-
sinde kodlanmaktadir. MTHFR geninde iyi tanimlanmig
tek nukleotid polimorfizmelerinden (SNP) birisi olan
c.677C>T (NCBI rs no: 1801133) degisikligi, 222.
kodonda alanin aminoasidinin valine dénlismesine
neden olmaktadir (2). Bu degisim, 656 aminoasitten
olusan MTHFR proteininin 4. ekzonunda meydana
gelerek N-terminal katalitik bdlgeyi etkilemektedir.
Homozigot TT genotipine sahip bireylerde, enzim
aktivitesinin %75 oraninda azaldigi ve homositeinin
metiyonine doénisememesi nedeniyle plazma
homosistein dlzeylerinin arttigi bildiriimektedir (3). Bu
yonden homozigot genotip, global DNA metilasyonuna
neden olarak kanser riskini arttirabilmektedir (4). Diger
yandan homozigot genotip 10-Metilentetrahidrofolat ve
timidinin hazir bulunmasini saglayarak purin sentezini
arttirmakta ve DNA zincir kiriklarini azaltmaktadir (5).
Literatirde MTHFR c¢.677C>T polimorfizmi ve kanser
iliskisinin arastirildigi cahismalarda celiskili sonuglar
bildiriimektedir. ¢.677C>T genotipinin global DNA
metilasyonu ve DNA sentezine olan etkileri kanserde
hem koruyucu hem de risk arttirict olarak rol
oynayabilmektedir. Bu galismada biitiin arastirmalardan
elde edilen bulgularin dahil edildigi bir meta-analiz ile
sadece Turk toplumuna odaklanilarak MTHFR ¢.677C>T
polimorfizmi ve kanser arasindaki iliskinin aydinlatiimasi
amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Literatiir ~taramasi: Pubmed, web-of-science ve
akademik google veri tabanlarinda “MTHFR, c.677C>T,
kanser, Turk popllasyonu, Tirkiye” anahtar kelimeleri
kullanilarak Tirkge ve ingilizce tarama yapildi. Ayrica
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Turkiye Klinikleri Journal Medical Science, Turkish
Journal of Medical Science, Tirk Onkoloji dergilerinin
arsivleri, Turkish Medline ve Yiiksek Ogretim Kurumuna
ait ulusal tez veri tabani tarandi.

Sec¢im kriterleri: Kanser ve MTHFR ¢.677C>T iligkisinin
arastinldigi, sadece olgu grubunda yapilan arastirmalar
digindaki olgu-kontrol, prospektif ve kesitsel g¢alismalar
meta-analize alindi. Galismanin Tirk populasyonunda
yapiimis olmasi, kanser ve MTHFR c¢.677C>T iligkisinin
arastiriimasi, kontrol ve olgu gruplarinda genotip siklik-
larinin ayrintili olarak belirtiimis olmasi meta-analize
alinma kriterlerini olusturdu.

Diglama kriterleri: i. Kontrol grubu saglkli bireylerden
olusmayan calismalar, ii. editdre mektup, olgu sunumu
veya derleme seklindeki yayinlar, iii. kontrol grubu
icermeyen calismalar meta-analize dahil edilmedi.
Ayrica, ayni yazara ait benzer olgu gruplarini igeren
yayinlardan olgu sayisi daha az olanlar diglandi.

Sonug olarak galismamiza 2003-2012 vyillari arasinda
Turk populasyonunda yapilmis 19 yayin ve 2 tez arastir-
masi dahil edilerek, 2068 kanser ve 2283 saglikli olguyu
iceren bir meta-analiz yapildi (Tablo-1).

istatistiksel analiz: Meta-analiz, STATA yazilim-sirim
10.1 (StataCorp, Clollege, TX) kullanilarak yapildi.
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Olasilik orani (OR) ve
%95 guven aralidi (Cl) degerleri, Mantel-Haentzel
istatistigi kullanilarak sabit etki (fixed effect) modeline
gére hesaplandi (6). Tarafsizhdin degerlendiriimesi
amaciyla, funnels-plot grafigi kullanildi (7). Heterojeni-
tenin degerlendiriimesi amaciyla, |? istatistigi kullanildi
(8). I> degeri, <%25 ise diisiik heterojenite, %25-50 ise
orta heterojenite ve >%50 ise ylksek heterojenite olarak

degerlendirildi. Kontrol gruplarindaki Hardy-Weinberg
(HWE) esitliginden sapmalar X*-testi kullanilarak
hesaplandi.
Bulgular

Literatur taramasi sonucunda kanser riski ve MTHFR
c.677C>T ligkisinin bildirildigi 19 makale ve 2 tez
calismasi incelendi. MTHFR c.677C>T genotipi belirlen-
mis 2283’ U sagdlikl kontrol, 2068’ i kanser olmak Uzere
toplam 4348 olgunun meta-analizi yapildi. Bu olgularin
icinde en buyuk grubu % 32 ile hematolojik kanserler
olusturdu  (Sekil-1). Ayrica %17 meme, %18
gastrointestinal sistem (GIiS), %13 prostat, %7 over,
serviks ve endometrium, %3 beyin, %3 akciger, %3
kemik ve %3 mesane kanseri bulundu. Meta-analize
dahil edilen calismalarin o6zellikleri ve ana bulgular
Tablo-1'de gosterildi.

Kontrol grubunda CC, CT ve TT genotiplerinin sikliklar
sirasiyla %47; %43; %10, kanser grubunda %50; %41
ve %9 olarak belirlendi. C ve T alellerinin sikliklari
degerlendirildiginde ise kontrol grubunda %69; %31,
kanser grubunda %71; %29 oraninda bulundu (Tablo-2).
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Tablo-1: Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri.

Calisma il Sehir Olgu / Kontrol gear'l'f(;'c‘ii Sonug
144 ALL,
?;)‘”a G. 2003 Ankara 33 ANLL, 22%%(;/ AD
185 kontrol
62 ALL,
Deligezer U. ; 49 AML, .
(10) 2003  Istanbul 132 KML, AD
161 kontrol
Ergll E. 2003 Kocaeli i;ﬁsrgﬁme 1999/ 677T alelinin sikligi meme kanserli olgularda daha fazla
! 0 - 0 ‘p= : =
(11) 193 kontrol 2003 (%28.76 kontrol; %31.36 olgu; p= 0.027; OR=2.5)
Deligezer U. 2005 istanbul iggsrg:iame 1994/ 677T alelinin sikligi meme kanserli olgularda daha fazla
! 9 Y p= : =
(12) 293 kontrol 2004 (9%23.9 kontrol; %30.1 olgu; p= 0.046; OR=1.37)
Deligezer U. 2006  istanbul 117 l16semi, . 677T a_lelmm Slk|l-gl I_osemlll olgularda daha disik (%33.7
(13) 154 kontrol kontrol; %26 olgu; p= 0.05)
Kafadar AM. 2006  istanbul 74 beyin timord, 2004/ Yiksek dereceli glioma olgularinda TT genotipinin sikhg
(14) 98 kontrol 2005 daha fazla (%7.1 kontrol; % 15.4 olgu)
o 41 kolon kanseri, . . . . .
;I'la5§)9|oglu N. 2006  Kayseri 23 mide kanseri, . S:ﬁ;r?;r;tlgstmal sistem kanserlerinde TT genotipi 2 kat
40 kontrol :
Timuragaodgliu 156 Isemi TT genotipinde ALL riski daha fazla (OR: 2.7) ve
A (16)9 9 2006 Antalya oo SSSTI * kemoterapi yaniti daha kétii. TT genotipinde DLBCL riski
' daha dusik (OR: 0.58) ve kemoterapi yaniti daha iyi.
Hekim N. ; 40 meme kanseri, *
17 ontrol
17) 2007  Istanbul 68 k | AD
Ozkilig AC. ; 50 over kanseri, 2003/
(18) 2007 Istanbul 54 | ontrol 2006 AP
35 gastrik
kanseri,
Z(%g’ek U 2007 Istanbul 52 kolorektal o AD
kanseri,
144 kontrol
25 pankreas
Akay S. P kanseri, 2004/
(20) 2008 zmir 25 Kolanjiyoseliler, 2005 AD
88 kontrol
44 osteosarkoma,
Ozger H. ; 14 .
1) 2008 Istanbul kondrosarkoma, AD
44 Kkontrol
Muslimanoglu — 93 prostat k, 2003/
M.H. (22) 2009 Eskisehir 55 ontrol 2007 AD
39 serviks,
Cimen Y.C. 2010 Ankara 23 endometriyum, . Serviks ve endometrium kanserlerinde homozigot TT
(23) 44 over kanseri, genotipi daha fazla (p<0,05)
101 kontrol
Arslan S. 2011  Sivas 64 akciger Kk, 2007/ TT ve CT genotiplerinde akciger kanseri riski daha fazla
(24) 61 kontrol 2009 (OR: 2.4)
26 EAC,
Ekiz F. 14 BE, 2006/
(25) 2011  Ankara 30 RE. 2008 AD
30 kontrol
L 54 mesane . 9 .
I(zzrg)lrll M. 2011 Adana kanseri, . ?7:7'(5 gl:;aél)mn sikligi mesane kanserli olgularda daha fazla
50 kontrol p=0.
Kosova B. P 112 prostat k, 2005/
ontro 2009
27 2011 Izmir 145 ki | AD
Kigikhiseyin o oo oot . CT genotipinin (p= 0.025) ve T alelinin (p=0.023) sikiig
0. (28) stanbu anserl, kontrol grubunda daha fazla
' 50 kontrol
Onur E. . 28 kanser,
(29) 2012  Manisa 50 kontrol * AD

ALL: Akut lenfoblastik 16semi, ANLL: Akut lenfoblastik olmayan I6semi, AML: Akut myeloid 16semi, KML: Kronik myeloid I6semi, EAC:
6zofagus adenokarsinoma, BE: Barrett 6zofagusu, RE: Refluks 6zofajit, *: Calisma periyodu belirtiimemis yayinlar, AD: Anlaml degil.

Cilt 51 Say1 4 Aralik 2012/ Volume 51 Issue: 4 December 2012

223



OR degerleri Resesif (CC+CT vs TT), Homozigot (CC vs
TT) ve Dominant (CC vs CT+TT) olmak uzere 3 genetik
modelde hesaplandi (Tablo-2). Buna goére Ozellikle
resesif genetik modeldeki OR degeri, TT genotipi
tasiyanlarda kanser riskini tagimayanlara gore 1.24 kat
(%95 CI: 1.013-1.524) arttigini gosterdi. Homozigot
genetik modele gore ise OR: 1.14, gliven aralig 0.93-
1.41 olarak belirlendi ve anlamli bulunmadi ($ekil-2).
Dominant genetik modele gore ise OR: 0.97, gliven
arahdi 0.869-1.090 olarak hesaplandi.

Heterojenite degerleri Resesif (CC+CT vs TT),
Homozigot (CC vs TT) ve Dominant (CC vs CT+TT)
genetik modelleri igin sirasiyla %44.82; %52.05 ve
%32.67 olarak bulundu. Buna gére resesif ve dominant
modeller icin orta, homozigot model igin yuksek
heterojenite seklinde degerlendirildi. Funnel plot grafigi
degerlendirildiginde herhangi bir tarafliik belirlenmedi
(Sekil-3).

Sekil-1:  Meta-analize dahil edilen caligmalarin

gruplarindaki kanser tipleri ve oranlari.

olgu
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Belirli bir konuda yapilmisg, birbirinden bagimsiz, birden
¢ok calismanin sonuglarini  birlestirerek istatistiksel
analizinin yapilmasini saglayan meta-analiz, arastirma-
cilara ¢ok fazla sayida calismanin sonuglarini Ozetle-
mekte ve ortak yargiya ulasiimasini saglamaktadir.
istatistiksel anlamlilik saglanamayan kiigiik drnekleme
sahip arastirmalarin birlestiriimesi yoluyla 6rnek blyuk-
1Ggu arttirilabilmektedir (30).

Bu meta-analizde 19 yayin ve 2 tez raporu incelenerek
Tark toplumunda MTHFR ¢.677C>T ve kanser iligkisi
arastirilmig ve TT genotipinde kanser riskinin artisi
anlamli bulunmustur (OR=1.24, p=0.043). Gastrik kanser
ve MTHFR c.677C>T iligkisinin arastirildigi 4070 kanser/
6462 kontrol olgusunu inceleyen bir meta-analizde,
homozigot TT genotipinin gastrik kanser riskini %40
oraninda arttirdigi bildiriimektedir (31). Yetmis bes bin
olgu ve 93.000 kontrol iceren dider bir meta-analizde ise,
homozigot TT genotipinde bitin kanserlerde OR: 1.07
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(95% CI:1.01-1.12), 6zofagus kanserinde 1.77 (95%
Cl:1.17-2.68), gastrik kanserde 1.4 (95% CI:1.19-1.66),
kolerektal kanserde ise 0.85 (95% CI:0.77-0.94) olarak
bulunmustur (32). Buna gére homozigot TT genotipinin
0zofagus ve gastrik kanser riskini arttirirken, kolorektal
kanser riskini azalttigi belirtiimektedir. Pereira ve ark.
yetiskin ALL olgularinda yaptiklari meta-analiz sonu-
cunda homozigot T aleline sahip olgularda kanser
riskinin 2.2 kat (TT vs CT+CC: OR= 0.45; 95% CI= 0.26-
0.77; p=0.004) azaldigini bildirmektedirler (33). Benzer
sekilde cocuk ALL olgularinda yapilan bir meta-analizde
T alelinin kanser riskini azaltigi (TT + CT vs. CC:
OR=0.92; 95% CI=0.85-0.99) gosterilmektedir (34).

Farkli kanser tiplerinden elde edilen karsit bulgularin tam
aciklamasi yapilamamaktadir. MTHFR aktivitesinin azal-
masi hayat boyunca global DNA hipometilasyonuna
maruz kalmakla iligskilendiriimektedir (4). Global DNA
hipometilasyonu timér gelisiminin  erken evrelerinde
g6zlenmekte ve kanser olusmasina neden olmaktadir
(35,36). Diger yandan DNA sentezindeki substratlara
ulasilabilirligin artmasi, DNA zincir kiriklarini azaltmak-
tadir (37). Kolorektal, epitel, kemik iligi gibi DNA
sentezinin yogun oldugu dokularda bu durum DNA
hipometilasyonuna baskin olarak daha fazla Onem
kazanmaktadir. Bu bakimdan lésemi ve kolorektal
kanserlerde MTHFR ¢.677C>T homozigot genotipinin
koruyucu etkisi; DNA sentezi igin plrin ve pirimidinlerin
bol miktarda hazir bulunmalari, DNA’ya urasil
katilamamasi ve DNA sentez ve tamirinin efektif olarak
yapilmasi ile iliskilendiriimektedir (32).

Calismamizda kontrol grubu Hardy-Weinberg esitligine
uymayan vyayinlar meta-analizden dislanmamistir.
Hardy-Weinberg esitligine uymayan kontrol gruplarinin
istatistiksel analizlerde kullaniimasi  konusunda bir
uzlasma bulunmamaktadir (38). Ayrica farkli populas-
yonlarda vyapilan benzer meta-analizlerde de bu
durumun dislama kriteri olmadigi gézlenmistir (32, 33,
39).

Sonug

Bu meta-analiz Turk populasyonunda MTHFR c.677C>T
homozigot genotipinin kanser gelisiminde risk faktori
olusturdugunu gostermektedir. Standardize ve tarafsiz
genotipleme yontemleri kullanilarak genis 0Orneklerin
analiz edilmesi, ortak sonuca ulagiimasini kolaylagstir-
maktadir. Gelecek galismalarda folat metabolizmasinda
etkili olan diger genetik varyantlarin da belirlenmesi risk
faktorlerinin tamamlanmasini saglayacaktir.
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Tablo-2: Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin olgu ve kontrol gruplarinda genotip sikliklari ve istatistiksel bulgulari.

Kanser grubu Kontrol grubu Resesif model Homozigot model Dominant model
Referans (n) (n) HWE CC+CTvs TT CCvsTT CCvs CT +TT
1T CT cc Toplam T CT cc Toplam OR %95 Cl OR %95 Cl OR %95 Cl
Balta ALL [9] 1 60 71 142 8 87 %0 185 5.37 1,86 0,75-4,62 1,74 0,68-4,44 0,95 0,61-1,47)
Balta ANLL [9] 2 14 16 32 ' 1,48 6,51-6,51 1,41 6.52-6.52 0.95 0.45-1.99
Deligezer ALL [10] 4 31 27 62 0,72 0,24-2,19 0,78 0.25-2.48 1.10 0.61-1.98
Deligezer AML [10] 1 25 23 49 14 73 74 161 0.45 0,22 1,34-1,34 0,23 1.46-1.46 0.96 0.51-1.82
Deligezer KML [10] 9 51 72 132 0,77 0,33-1,80 0,66 0.27-1.59 0.71 0.45-1.12
Ergul Meme [11] 17 41 60 118 12 87 94 193 1.93 2,54 1,18-5,45 2,22 1.00-4.91 0.92 0.58-1.45
Deligezer Meme [12] 23 68 98 189 12 83 128 223 0.31 2,44 1,19-4,98 2,50 1.20-5.21 1.25 0.85-1.85
Deligezer Hodg. [13] 7 47 63 117 16 72 66 154 0.31 0,55 0,22-1,35 0,46 0.18-1.16 0.64 0.40-1.04
Kafadar Glioma [14] 3 12 20 35 7 38 53 98 0.00 1,22 0,32-4,63 1,14 0.29-4.50 0.88 0.41-1.91
Kafadar Mening. [14] 6 15 18 39 ' 2,36 0,77-7,24 2,52 0.78-8.20 1.37 0.66-2.87
Tasgioglu Mide [15] 3 12 8 23 9 23 15 40 396 2,85 0,52-15,48 2,81 0.45-17.26 113 0.39-3.21
Tasgioglu Kolon[15] 4 19 18 41 ' 2,05 0,41- 1,67 0.30-8.84 0.77 0.32-1.85
Timuragaoglu ALL [16] 9 12 12 33 2,70 1,00-7,28 2,70 0.91-8.07 1.37 0.60-3.11
Timuragaoglu DLBCL [16] 2 15 13 30 10 36 36 82 0.04 0,51 2,25-2,25 0,55 2.61-2.61 1.02 0.44-2.35
Timuragaoglu Hodgking [16] 5 22 31 58 0,68 0,23-2,02 0,58 0.19-1.82 0.68 0.35-1.33
Hekim Meme [17] 2 16 22 40 4 26 38 68 0.02 0,84 4,16-4,16 0,86 4.44-4.44 1.04 0.48-2.26
Ozkilig Over [18] 4 28 18 50 5 19 30 54 0.58 0,85 0,23-3,13 1,33 0.34-5.27 2.22 1.02-4.86
Zeybek Gastrik [19] 5 12 18 35 15 65 64 144 0.63 1,43 0,50-4,12 1,19 0.40-3.59 0.76 0.36-1.57
Zeybek Kolorektal [19] 7 27 18 52 ' 1,34 0,53-3,41 1,66 0.60-4.60 1.51 0.79-2.90
Akay Pankreas [20] 1 9 15 25 6 40 " 88 0.74 0,57 3,86-3,86 0,47 3.30-3.30 0.61 0.25-1.48
Akay Kolanjiyoseliiler [20] 2 12 11 25 ' 1,19 5,58-5,58 1,27 6.47-6.47 1.16 0.48-2.80
Ozger Kondrosarkom [21] 1 19 24 44 3 16 25 44 0.04 0,32 2,34-2,34 0,35 2.66-2.66 1.10 0.48-2.53
Ozger Osteosarkom [21] 0 5 7 12 0.04 0,47 4,83-4,83 0,49 5.37-5.37 0.94 0.27-3.29
Muslumanoglu Prostat [22] 2 38 53 93 12 65 80 157 0.05 0,27 1,09-1,09 0,25 1.05-1.05 0.78 0.47-1.31
Gimen Serviks [23] 1 19 19 39 0,35 2,31-2,31 0,30 0.10-0.93 0.81 0.39-1.69
Gimen Endom.[23] 0 10 13 23 7 50 44 101 2.08 0,27 2,34-2,34 0,33 2.26-2.26 0.59 0.24-1.46
Gimen Over [23] 4 26 14 44 1,34 0,40-4,57 0,22 2.01-2.01 1.65 0.79-3.46
Arslan Akciger [24] 7 27 30 64 3 29 29 61 1.59 2,37 0,63-8,84 1,80 0.49-6.72 1.03 0.51-2.07
Ekiz BE [25] 2 5 7 14 2,33 0,37-14,96 2,26 0.57-8.78 1.14 0.33-3.95
Ekiz EAC [25] 0 9 17 26 2 12 16 30 0.01 0,22 2,20-2,20 2,29 0.33-16.03 0.61 0.21-1.76
Ekiz RE [25] 6 11 13 30 3,50 0,72- 0,19 2.00-2.00 1.49 0.55-4.09
|zmirli Mesane [26] 4 22 28 54 0 14 36 50 1.32 9,00 0,00- 3,69 0.70 2.39 1.06-5.36
Kosova Prostat [27] 16 42 54 112 11 64 70 145 0.48 2,03 0,92-4,50 11,53 0.00- 1.00 0.61-1.64
Kucukhuseyin Prostat [28] 2 21 32 55 2 30 18 50 5.67 0,91 0,15-5,34 1,89 0.82-4.33 0.40 0.18-0.88
Onur Kanser [29] 5 9 14 28 8 14 28 50 5.55 1,14 0,35-3,75 0,56 0.09-3.48 1.27 0.51-3.19
Toplam 181 856 1031 2068 221 983 1079 2283 1,24 1,013-1,524 1,14 0.93-1.41 0.97  0.869-1.090
p 0,043 0,232 0,638

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, ANLL: Akut Non-Lenfoblastik Lésemi, AML: Akut myeloid I6semi, KML: Kronik myeloid I6semi, DLBLC: Diffliz buyuk B hiicreli lenfoma, BE: Barett 6zofagusu,
EAC: Ozofagus adenokarsinomu, RE: Reflli 6zofajit
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Study %
D OR (95% Cl) Weight
Balta G 2003 ALL - 1.86 (0.75,462) 3.96
Balta G 2003 ANLL . - 148 (6.51,6.51) 1.37
Deligezer U 2003 ALL —— 0.72(0.24,219) 449
Deligezer U 2003 AML (] 022(134,.134) 395
Deligezer U 2003 KML - 0.77(0.33,1.80) 7.25
Ergul 2003 Meme Ca - 254 (1.18,545) 481
Deligezer U 2005 Meme Ca - 244 (1.19,4.98) 597
Deligezer U 2006 Hodgking +B Cell - 0.55(0.22,1.35) 8.02
Kafadar AM 2006 Glioma —— 1.22(0.32,463) 208
Kafadar AM 2006 Meningiom —— 236 (0.77,7.24) 208
Tagcioglu N 2006 Mide Ca S 2.85(0.52, 15.48) 0.78
Tagcioglu N 2006 Kolon Ca 2.05(0.41, ) 1.13
Timuragaoglu A 2006 ALL — 270(1.00,728) 258
Timuragaoglu A 2006 DLBCL . - 0.51(225 225 3.09
Timuragaoglu A 2006 Hodgking —— 0.68 (0.23, 2.02) 467
Hekim N 2007 Meme Ca . 0.84 (4.16,4.16) 1.74
Ozkilig AC 2007 Over Ca —— 0.85(0.23,313) 273
Zeybek U 2007 Gastrik Ca —— 143(0.50,412) 310
Zeybek U 2007 Kolorektal Ca —-— 1.34(0.53,341) 4325
Akay S 2008 Pankreas Ca . 0.57 (3.86, 3.86) 1.57
Akay S 2008 Kolanjiyoselaler Ca + 1.19 (5.58, 5.58) 1.51
Ozger H 2008 Kondrosarkom * E - 0.32(2.34,234) 1.81
Ozger H 2008 Osteosarkom L L 0.47 (4.83,4.83) 0.93
Muslumanoglu MH 2009 Prostat Ca * 0.27 (1.09,1.09) 539
Cimen Y.C. 2010 Seniks Ca LIS 0.35(231,231) 235
Cimen Y.C_ 2010 endometriyum ca .l 027 (2.34,234) 173

Cimen Y.C_ 2010 over ca —— 1.34 (0.40,4.57) 238
Arslan 5 2011 Akciger Ca —— 237(0.63,8.84) 169
Ekiz F 2011 BE —— 233(0.37,14.96) 0.67
Ekiz F 2011 EAC s |- 0.22(220,220) 141
Ekiz F 2011 RE + > 350(0.72, ) 0.99
lzmirli M, 2011 Mesane Ca < + > 9.00(0.00, .) 0.29
Kosova B. 2011 Prostat Ca - 2.03(0.92.450) 507
Kucukhuseyin O 2011 Prostat Ca —— 0.91(0.15,534) 1.25
Onur E 2012 Ca — 1.14(0.35,3.75) 291
Overall (--squared = 10.9%. p = 0.285) E 1.24 (1.01,1.52)  100.00
| | |
1.0e-08 1 1.0e+08

Sekil-2: Meta-analiz. MTHFR c.677C>T polimorfizmini homozigot tagiyanlarda tasimayanlara gore kanser riski (resesif model).

LogOR

s.e. of: LogOR

Sekil-3. Yayin tarafliiginin degerlendiriimesi i¢in Funnel-plot grafigi. Her bir nokta ayri bir galismay géstermektedir.
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