
1 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

MİDE KANSERİNDE MMP-7 GENİ -181 A/G TEK NÜKLEOTİD 

POLİMORFİZMİNİN VE HELİKOBAKTER PYLORİ 

ENFEKSİYONUNUN PROGNOSTİK ÖNEMİ 

 

 

 

 

 

 

Dr. Erdinç YOLÇUN 

 

 

 

 

GENEL CERRAHİ ANABİLİM DALI 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

 

DANIŞMAN 

Prof. Dr. Salim DEMİRCİ 

 

 

 

 

ANKARA 

2011 

 



i 

 
KABUL VE ONAY 



ii 

TEŞEKKÜR 

Uzmanlık eğitimim süresince, bilgi ve deneyimlerinden yararlandığım, her 

konuda yakın ilgi ve desteğini gördüğüm değerli hocam Prof. Dr. Salim Demirci’ye, 

Tez çalışmamdaki katkılarından dolayı Prof. Dr. Ekrem Ünal’a, 

Tezimle ilgili yaptığı çalışmaları ve önerileri için AÜTF Genetik AD. 

Öğretim Üyesi Prof. Dr. Ajlan Tükün’e,  

Genetik çalışmalardaki katkıları başta olmak üzere, tezimin her aşamasındaki 

değerli görüşleri ve desteği için Doç. Dr. Güvem Gümüş Akay’a, 

Tezimin istatistiksel değerlendirmesine katkıları için Yrd. Doç.Dr Derya 

Gökmen Öztuna’ya, 

Eğitimime katkılarından dolayı Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel 

Cerrahi Anabilim Dalı Başkanımız Prof. Dr. Semih BASKAN başta olmak üzere tüm 

saygıdeğer hocalarıma, 

Klinik deneyimlerini ve dostluklarını benden esirgemeyen başasistan, asistan 

arkadaşlarıma,  

Birlikte çalışmaktan büyük mutluluk duyduğum kliniğimiz ve ameliyathane 

hemşire ve tüm personeline, 

Ayrıca yetişmemde büyük emeği olan, kendi doğrularımı bulmayı sağlayan, 

ideallerim için mücadele etmeyi öğreten, her zaman ve her koşulda bana güvenen, 

kayıtsız şartsız fedakarlıklarını esirgemeyen, sevgi ve destekleriyle her zaman 

yanımda olan başta annem Nursen YOLÇUN ve babam Nihat YOLÇUN olmak 

üzere, ablam Ebru SOSA ve SOSA ailesine teşekkür ederim. 

 

Dr. Erdinç YOLÇUN 



iii 

İÇİNDEKİLER 

    Sayfa No: 

KABUL VE ONAY ............................................ Hata! Yer işareti tanımlanmamış.i 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................. ii 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................... iii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ ................................................................ v 

ŞEKİLLER DİZİNİ ..................................................................................................... vi 

TABLOLAR DİZİNİ ................................................................................................. vii 

GRAFİKLER DİZİNİ………………………………………………………………viii 

1. GİRİŞ ....................................................................................................................... 1 

1.1.  Matriks Metalloproteinaz- 7 (MMP-7) ............................................................ 2 

1.2.  H. Pylori ‘nin Mide Karsinogenezisine Etkisi ................................................. 2 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................. 5 

2.1.  ESM ................................................................................................................. 5 

2.2.  MMP'lerin Kanserle İlişkisi ............................................................................. 6 

2.2.1.  MMP'lerin ESM parçalanması dışındaki görevleri .............................. 6 

2.2.2.  MMP-7’nin Düzenlenmesindeki Biyokimyasal Süreçler ..................... 8 

2.2.3.  Matrilizin’in Kanserli Dokulardaki Özellikleri .................................. 10 

2.2.3.1.  Matrilizin’in Kanserdeki Dağılımı ...................................... 10 

2.2.4.  Matrilizin’in Kanser İnvazyonundaki Rolü ........................................ 11 

2.2.5.  Kanser Gelişiminde Matrilizin’in Rolü .............................................. 12 

2.2.6.  Matrilizin’in Apoptozisteki Rolü........................................................ 13 

2.2.7.  Matrilizin’in Anjiyogenezisteki Rolü ................................................. 14 

2.3.  Genetik Polimorfizm ve Kanser .................................................................... 18 

2.3.1.  Metastaz ve Polimorfizm .................................................................... 19 

2.3.2.  Midenin Histolojisi ............................................................................. 20 

2.3.2.1.  Mukoza ................................................................................ 20 

2.3.2.2.  Submukoza .......................................................................... 22 

2.3.2.3.  Muskularis Eksterna ............................................................ 22 

2.3.2.4.  Seroza .................................................................................. 22 

2.4.  Mide Tümörleri ............................................................................................. 23 



iv 

2.4.1.  Kronik Atrofik Gastrit ve İntestinal Metaplazi................................... 23 

2.4.2.  Pernisiyöz Anemi ............................................................................... 23 

2.4.3.  Hipertrofik Gastrit .............................................................................. 23 

2.4.4.  Mide Polipleri ..................................................................................... 24 

2.4.5.  Postgastrektomi .................................................................................. 24 

2.4.6.  Gastrik Displazi .................................................................................. 24 

2.4.7.  Kronik Peptik Ülser ............................................................................ 25 

2.4.8.  H. Pylori ............................................................................................. 25 

2.5.  Mide Tümörlerinin Sınıflandırılması ............................................................ 26 

2.6.  Mide Kanserlerinin Yayılım Şekilleri ........................................................... 34 

2.7.  Mide Karsinomlarında Evreleme .................................................................. 35 

3. GEREÇ VE YÖNTEM .......................................................................................... 37 

3.1.  Solid Dokudan DNA İzolasyonu ................................................................... 37 

3.2.  Periferik kandan DNA İzolasyonu ................................................................ 39 

3.3.  MMP-7-181 A/G Polimorfizminin Belirlenmesi .......................................... 39 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 42 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................... 55 

ÖZET.......................................................................................................................... 60 

SUMMARY ............................................................................................................... 62 

KAYNAKLAR .......................................................................................................... 64 

 



v 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

MMP-7  : Matriks metalloproteinaz- 7  

ESM : Ekstrasellüler Matriks  

HB-EGF  : Heparin Bağlayan Epidermal Büyüme Faktörü 

FasL  : Fas Ligand  

TNF-a  : Tümör Nekrozis Faktör-a 

H. Pylori : Helikobakter Pilori  

MALT  : Mukoza İle İlişkili Lenfoid Doku  

IL-1  : İnterlökin 1 

MMP  : Matriks Metalloproteinaz 

RNA  : Ribonükleik Asit 

RNAi  : RNA interference 

VEGF  : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

ILGF  : İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

IGFBP  : IGF bağlayıcı protein (IGFBP) 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

ADAM  : Disintegrin And Metalloprotease Domain 

CK : Sitokeratin 

PAS  : Peryodik Asitt Schiff 

AB  : Alsian Blue 

AFP : Alfa Fetoprotein 

CEA  : Karsino Embriyojenik Antijen 

MALT  : Mucosa Associated Lenfoid Tissue 



vi 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Sayfa No: 

Şekil 2.1.  MMP'ler tarafından biyoaktif moleküllerin aktivasyonunun 

regülasyonu ................................................................................................. 7 

Şekil 2.2.  E kadherinin bağlantı kavşaklarının Matrilizin tarafından 

kesilmesi ................................................................................................... 12 

Şekil 3.1.  PCR sonrası elde edilen ürünlerin agaroz jel elektroforezi sonrası 

görüntüsü. ................................................................................................. 40 

Şekil 3.2.  EcoRI restriksiyon enzimi ile kesimlenme sonrası yürütülen, 

normal ve tümör dokularına ait PCR ürünlerinin agaroz jel 

görüntüsü .................................................................................................. 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 

TABLOLAR DİZİNİ 

Sayfa No: 

Tablo 2.1.  Matrilizin tarafından düzenlenen biyokimyasal süreçler ........................ 9 

Tablo 2.2.  MMP’lerin Sınıflandırması ................................................................... 17 

Tablo 2.3.  Mide Kanserinin TNM Sınıflamasına Göre Evrelendirilmesi .............. 36 

Tablo 4.1.  Hastaların H.Pylori (+) ve (-) olması ile Tümör Boyutu, Grade, 

Lenf Nodu Tutulumunun Karşılaştırılması ........................................... 44 

Tablo 4.2.  MMP7 -181A/G polimorfizmi için hasta ve kontrol grubunda 

allel sıklıkları ......................................................................................... 45 

Tablo 4.3.  Mide Kanserli Hastaların Tümör Boyutuna (T) Göre Dağılımı ............ 48 

Tablo 4.4.  Mide Kanserli Hastaların Lenf Nodu Durumuna (N) Göre 

Dağılımı ................................................................................................. 49 

Tablo 4.5. Tümör Boyutunun MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Göre 

Karşılaştırılması. ................................................................................... 49 

Tablo 4.6.  Lenf Nodu Metastazının MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine 

Göre Karşılaştırılması ........................................................................... 49 

Tablo 4.7.  G Evresinin MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Göre 

Karşılaştırılması .................................................................................... 50 

Tablo 4.8.  Hastaların G Evresine Göre Frekans Tablosu ....................................... 50 

Tablo 4.9.  T Evresine Göre  Allel Sıklığının Karşılaştırılması .............................. 50 

Tablo 4.10.  G Evresine Göre  Allel Sıklığının Karşılaştırılması .............................. 51 

Tablo 4.11.  Tümör Boyutu ile Genotipin Karşılaştırılması ...................................... 51 

Tablo 4.12.  Metastaz Durumu İle A/G Polimorfizminin Karşılaştırılması .............. 52 

Tablo 4.13.  H. Pylori Varlığı ile Tümör Boyutunun Karşılaştırılması ..................... 52 

Tablo 4.14.  MMP-7 -181 A/G Polimorfizminin Klinikopatolojik Olarak 

Değerlendirilmesi .................................................................................. 54 

 



viii 

GRAFİKLER DİZİNİ 

Sayfa No: 

 

Grafik 4.1.  Mide Kanserli Hastalarla Sağlıklı Gönüllülerin Genotiplerinin 

Karşılaştırılması ................................................................................. 42 

Grafik 4.2.  Mide Kanserli Hastaların Metastazlarına Göre 

Karşılaştırılması ................................................................................. 43 

Grafik 4.3.  Mide Kanserli Hastaların G Evresine Göre Karşılaştırılması ............ 43 

Grafik 4.4.  Tümör Boyutunun H.Pylori Durumuna Göre Karşılaştırılması ......... 44 

Grafik 4.5. Tümör Grade’inin H.Pylori Durumuna Göre Karşılaştırılması ......... 45 

Grafik 4.6.   A ve G Allel Sıklıklarının G Evresine Göre Karşılaştırılması ........... 46 

Grafik 4.7.  A ve G Allel Sıklığının Tümör Boyutuna Göre 

Karşılaştırılması ................................................................................. 46 

Grafik 4.8.  Sağlıklı gönüllüler Mide Kanser’li hastalarla karşılaştırılması .......... 47 

Grafik 4.9.  Mide Kanserli Hastaların Cinsiyetlerine Göre Dağılımı .................... 48 



1 

1. GİRİŞ 

Mide Kanseri yılda 870.000 yeni vaka ve 650.000 ölüm ile dünya çapındaki 

en yaygın kanser türlerinden biridir (1,2). Bu oran yeni kanser tanısı konulan 

olguların  %9.9’unu oluşturmaktadır (3). Yapılan bir çalışmada 2006 yılında Birleşik 

Devletler’de yaklaşık olarak 21.860 kişiye Mide Kanseri tanısı konulacağı, bu 

hastaların 11.430 tanesinin öleceği tahmin edilmiştir (4). 1980’li yıllara kadar Mide 

Kanseri, kansere bağlı ölümlerde Akciğer Kanseri’nden daha büyük bir etkendi 

(3,4,5). 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre; dünyada en sık %12.3 oranında Akciğer 

Kanseri, %10.4 oranında Meme Kanseri ve %9.4 oranında Kolorektal Kanserler 

görülmekte iken kansere bağlı ölüm sebepleri arasında Akciğer Kanseri %17.8, Mide 

Kanseri %10.4 ve Karaciğer Kanseri %8.8 ile ilk üç sırayı oluşturmaktadır (6). 

Dünya çapında Mide Kanseri insidansı, son birkaç on yılda hızla azalmıştır 

(7,8,9,10). 

Düşüş ilk olarak, Amerika Birleşik Devletleri gibi düşük Mide Kanseri 

insidansı olan ülkelerde gerçekleşmekle birlikte (düşüşün başladığı yıllar 1930'lu 

yıllar) Japonya gibi Mide Kanseri insidansının yüksek olduğu ülkelerde bu düşüş 

daha yavaş olmuştur. İngiltere'de Mide Kanseri insidansında istikrarlı bir azalma 

vardır. Yapılan bir çalışmada İngiltere'de karşılaştırılan rölatif riskteki azalma 

erkeklerde 1971-1975 arasında 1.14 değerinden 1996-2000 arasındaki 0.84 değerine 

ve kadınlarda 1971-1975 arasındaki 1.18 değerinden 1996-2000 arasındaki 0.81 

değerine gerilemiştir (11). 

Amerika Birleşik Devletleri’ndeki Mide Kanseri insidansı 29-39 yaş 

aralığındaki beyazlar dışındaki bütün ırk ve yaş gruplarında azalmıştır (12). 29-39 

yaş aralığındaki beyazlarda görülen bu artış çevresel faktörlerde meydana gelen yeni 

değişimlere bağlanmıştır. 

 

http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-gastric-cancer/abstract/12
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1.1. Matriks Metalloproteinaz- 7 (MMP-7) 

Matrilizin olarak da bilinen MMP-7, en küçük yapılı MMP’dir ve proteolitik 

aktivitesini Ekstrasellüler Matriks (ESM) bileşenlerine karşı sergiler. Matrilizin insan 

kanser dokularında aşırı oluşmaktadır ve oluşumu kanserin progresyonuyla ilişkilidir. 

Tümör oluşumu; hücre gelişmesi, invazyon, metastaz ve anjiyogenezi içeren çok 

basamaklı bir süreçtir. Matrilizin’in ESM proteinlerinin parçalanma ve 

yıkımında olduğu gibi ESM olmayan (nonESM) proteinlerin de yıkımı, aktivasyonu 

ve değiştirilmesi gibi birkaç biyokimyasal süreçte önemli rol oynadığı gösterilmiştir. 

Matrilizin’in ayrıca birkaç hücre yüzey molekülünün parçalanmasında etkili 

olduğu görülmüştür. Heparin Bağlayan Epidermal Büyüme Faktörü’nün (HB-EGF) 

prekürsorü Matrilizin tarafından matur HB-EGF’den ayrılmaktadır ve böylece hücre 

proliferasyonu başlamaktadır. Membran bağımlı Fas Ligand (FasL), solubl FasL’den 

Matrilizin yardımıyla ayrılmakta böylece tümör hücrelerine komşu hücrelerin 

apoptozisi hızlanmaktadır. Matrilizin tarafından E- cadherin çözünür E-cadherin’e 

dönüşmekte böylece tümör hücrelerinin invazyonu düzenlenmektedir. Tümör 

Nekrozis Faktör- Alfa (TNF-a) prekürsörleri çözünür TNF-a’ya dönüşmekte böylece 

apoptozis artmaktadır (13). 

 

1.2. H. Pylori ‘nin Mide Karsinogenezisine Etkisi 

H. Pylori enfeksiyonu Mide Kanseri, intestinal metaplazi, displazi, gastrik 

ülser, gastrik atrofi, Mukoza İle İlişkili Lenfoid Doku (MALT) lenfoması ve 

duodenal ülser benzeri gastroduodenal hastalıkların oluşumuna katkıda bulunur 

(14,15). H. Pylori infeksiyonuna bağlı olarak enfekte gastrik mukozadan büyüme 

faktörünün, proteolitik enzimlerin, anjiojenik faktörlerin ve fibrojenik sitokinlerin 

salınması ile normal doku mimarisinin yıkımı ve yeniden yapılanması olmaktadır 

(16,17). 

 



3 

MMP-2, 7 ve 9 gastrit gibi birkaç hastalığa karşı oluşan immun cevapta doku 

bütünlüğünün düzenlenmesinde rol alır. MMP-7’nin ekspresyonu H. Pylori 

infeksiyonunun oluşumuyla doğrudan ve gastrik epitelyum hücrelerdeki IL-1, TNF 

alfa ve bazı proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle dolaylı olarak artmaktadır (17). 

Knox ve arkadaşları 1996 yılında MMP-7 genini 11 nolu kromozomda 

gösterdiler. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda MMP-7-181 A/G polimorfizminin gastrik 

kanserdeki kötü prognozla ilişkili olabileceği bulunmuştur (18). 

H. Pylori enfeksiyonuna uzun süre maruz kalan mide epitelyum hücrelerinde 

Mide Kanseri riski artmaktadır (19,20). MMP-7; mide ve gastrointestinal sistemde 

mikrobiyal kolonizasyona karşı oluşturulacak defansın düzenlenmesinde polarize 

glanduler epitelden ekspresse edilen MMP ailesinin bir üyesidir (21). Aynı zamanda 

MMP-7 gastrik malignitelerde aşırı ekspresse edilerek hücre proliferasyonunu ve 

apoptozisi de etkiler. (22,23,24,25). Gastrointestinal sistemin, ürogenital sistemin ve 

solunum sisteminin epitelyal hücreleri sıklıkla bakterilere maruz kalırlar. Normal 

epitelin birleşiminin ve fonksiyonunun devamlılığı immün sistemle ilişkili olarak 

(sitokin salınımı, kemokin veya antijen sunumu) epitelyal hücrelerin proliferasyonu, 

migrasyonu veya apoptozisi ile sağlanmaktadır. Son çalışmalarda birkaç farklı 

sistemde bakteriyel cevabın düzenlenmesinde MMP-7'nin rol oynadığı gösterilmiştir. 

Bazı olgularda H. Pylori’nin Mide Kanseri’ne yatkınlık yaptığı gösterilmiştir. Bu 

durum bakterinin kolaylaştırdığı tümörogenezis olarak bilinmektedir (26,27). H. 

Pylori enfeksiyonunun ve MMP-7 'nin kanser progresyonundaki rolü halen tam 

olarak açıklığa kavuşturulmamıştır. 

MMP-7 enziminin mide kanserindeki prognoza etkisini araştırmak amacıyla 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda daha önce 

gerçekleştirilen “Mide kanserinde genomik değişikliklerin telomeraz aktivitesi 

üzerine etkisi” başlıklı projeden kalan intestinal tip mide adenokarsinomlu 34 olguya 

ait, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalında -80 C’de 

anonim olarak saklanmakta olan tümör ve normal doku örnekleri ile 1/10/2008 ile 

1/10/2010 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Onkoloji 
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B.D’de Mide Kanseri tanısı ile opere olan 16 olguya ait tümör ve normal doku 

örnekleri kullanılarak MMP-7 polimorfizminin ve H. Pylori enfeksiyonunun Mide 

Kanseri’nin prognozuna etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaca yönelik 

olarak toplumumuzdaki gönüllülerden kendisinde ve ailesinde kanser tanısı 

bulunmayan bireylerdeki MMP-7-181 A/G polimorfizm sıklığı da değerlendirilerek 

kanserli olgularla karşılaştırılması yapılmıştır. Böylece MMP-7 enziminin mide 

kanserinin prognozuna etkisinin açıklanabileceği öngörülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ESM 

ESM; hücre-hücre veya hücre-ESM ilişkileri aracılığıyla hücre 

fonksiyonlarını korumakta ve hücre iskeletine destek sağlamaktadır. ESM; kollajen, 

elastin, proteoglikan ve diğer moleküllerden oluşmaktadır. Hücresel büyüme ve göç 

önemli ölçüde ESM’nin remodelling ve turnoverine bağımlıdır bu da ESM 

proteinlerinin sentezi ve yıkımı arasındaki hassas denge tarafından 

düzenlenmektedir. 

ESM komponentlerinin parçalanması çoğunlukla proteolitik enzimler olarak 

isimlendirilen MMP’lerin kontrolündedir. MMP ailesi nötral pH’da etkin olabilen en 

az 25 çinko bağımlı endopeptidazı içermektedir. Hemen hemen bütün MMP’ler 

homolog protein sekanslarına ve domain yapılarına göre sınıflandırılmışlardır.  

Ek olarak substrat özgüllüğü (spesifitesi) ve diğer domainlerin tanınması ile 

ilişkili olarak MMP’ler farklı domainlere sahiptir. Ancak MMP-7 (Matrilizin), 

MMP-23, MMP-26’nın diğer MMP’lerden farkı, C-terminal hemopeksinin 

olmamasıdır ve bu MMP’ler belirgin olarak daha küçük moleküler ağırlığa sahiptir. 

MMP’ler; latent enzim olarak sentez edilirler, salınırlar ya da membranla ilişki 

içerisindedirler. Aktif olmaları için belirli proteolitik süreçlerden geçmeleri 

gerekmektedir.  

Matrilizin 28 kDA'luk proenzim olarak salınır, aktive edilmesi için N- 

terminal ucundan 9 kDA'luk prodomain kısmının proteolitik olarak çıkarılması 

gerekmektedir (28,29,30,31). 
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2.2. MMP'lerin Kanserle İlişkisi 

MMP’ler ESM proteinlerinin parçalanmasının sadece normal sürecinde 

anahtar rol oynamazlar; inflamatuar hastalıkların dokularının yeniden 

şekillenmesinde, kanser invazyonu ve metastazı gibi patolojik süreçlerde de rol 

alırlar. MMP'lerin ekspresyonu genellikle büyük oranda malign tümörlerin 

regülasyonu ile olur. Kanserin kötü prognozu ve tümör hücrelerinin daha agresif 

fenotipi ile MMP'lerin aşırı ekspresyonu arasındaki ilişkiyi gösteren önemli 

çalışmalar vardır. İlk zamanlarda MMP'lerin ESM komponentlerinin parçalanması 

yoluyla; tümör invazyonunun, kan veya lenf dolaşımına intravazasyonunun, genel 

dolaşımdan ekstravazasyonunun, ve metastatik bölgelere lokal migrasyonunun 

olduğuna inanılıyordu (30).  

MMP ekspresyonunun seviyesi ve tümör progresyonunun evresi arasında 

genel bir ilişki vardır. Tümörün oluştuğu ve metastaz yaptığı mikroçevredeki 

büyümesi ve onarımı sırasında gereken anjiyogenezisinin ve gelişiminin 

kolaylaştırılmasında MMP'lerin çok geniş bir rol aldığı yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (30). 

MMP'lerin oluşumlarını ve etkilerini araştıran bilimsel gelişmelere bağlı 

olarak aktivasyonunu inhibe eden tedavi stratejilerine yönelik çalışmalara hızla 

başlanmıştır. RNA interferens homolog; mRNA'nın çift iplikli RNA'ya 

parçalanmasının tetiklenmesinde bir süreçtir. RNAi-Mediated Gene-Silencing 

teknolojisi son günlerde MMP'lerin aktivasyonunun inhibisyonunda kullanılmaktadır 

(32). 

 

2.2.1. MMP'lerin ESM parçalanması dışındaki görevleri 

ESM substratlarının parçalanması yanısıra MMP'lerin hücre fizyolojisi ile 

ilişkili biyoaktif moleküllerin aktivasyonunun düzenlenmesinde de rol aldığı 

gösterilmiştir (Şekil 1). Bu moleküller sitokinleri, sitokin reseptörlerini, büyüme 

faktörlerini, büyüme faktör reseptörlerini ve hücre adezyon moleküllerini 
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kapsamaktadır. Örneğin hücre yüzeyi ile bağlantılı MMP-9 TGFB’yi aktive eder ve 

tümör anjiyogenezini ve invazyonunu kolaylaştırır. Bundan başka birkaç MMP'nin 

ektodomain atma işleminde rol aldığı gösterilmiştir. Ektodomain atma sıklıkla hücre 

yüzeyinden transmembran molekülünün proteolitik olarak çıkarılarak ekstresellüler 

alana basit bir atılma işlemidir (Şekil 2.1). Bu süreç transmembran molekülünün 

ayrılması tarafından veya hücre doku ilişkisinin provake etmesiyle değişime 

uğramakta ve solubl ektodomain salınımı ile sonuçlanmaktadır. 

Şekil 2.1. MMP'ler tarafından biyoaktif moleküllerin aktivasyonunun regülasyonu 

 

 



8 

2.2.2. MMP-7’nin Düzenlenmesindeki Biyokimyasal Süreçler 

Matrilizin polarize glandular epitelden salınan MMP ailesinin birkaç 

üyesinden biridir (30). Bu nedenle Matrilizin’in fonksiyonu apikal ya da bazolateral 

kompartmanlardan veya her ikisinden oluşmuş olmasına göre değişebilir. Matrilizin 

sayesinde çeşitli substratların etkisi değişmektedir (33). Matrilizin’in normal 

memenin glandular ve duktal epitelinden, parotis bezi, karaciğer, pankreas, prostat ve 

peribronşiyal bezler ve akciğerin hava iletim yollarından yapısal olarak salındığı 

gösterilmiştir (34). İmmunohistokimyasal çalışmalarda glanduler epitelin öncelikle 

apikal ve lüminal yüzeylerinin boyandığı bazolateral membranın ise daha az oranda 

boyandığı ya da hiç boyanmadığı gösterilmiştir. Matrilizin ayrıca ince barsaklar ve 

akciğerler gibi organların mevcut immunitelerinin korunmasında ayrıca prodefensis 

gibi antibakteriyel peptidlerin proteolitik aktivasyonunda önemli rol oynar (21). 

Farenin ince barsak Paneth Hücreleri’nin savunmasıyla ilişkili prekürsörü olan a-

defensins ve antimikrobiyal propeptitler Matrilizin tarafından ayrıştırılır ve olgun 

defensin oluştururlar (35). Tümör progresyonu sırasında; benign ve malign 

tümörlerden, glanduler epitelden oluşan Matrilizin salınır. Matrilizin’in elastin, tip 

IV kollajen, fibronektin, vitronektin, aggrekan, ve proteoglikanlar gibi ESM 

proteinlerine karşı substrat spesifitesi vardır (Tablo2.1) (28). 
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Tablo 2.1. Matrilizin tarafından düzenlenen biyokimyasal süreçler 

Fonksiyon   Substrat Lokalizasyon 

İndirgeme (Degradation) 

 

Elastin ESM 

 Tip 4 Kollajen ESM 

 Fibronektin ESM 

 Vitronektin ESM 

 Agrekan ESM 

 Proteoglikanlar ESM 

 IGFBP-1,-2,-3,-4,-5,-6 Serum 

 Plazminojen Serum 

Aktivasyon ADAM28   Lenfositler ve kanser 

hücreleri 

 İntestinal a defensin Paneth hücreleri ve ince 

barsak kriptleri 

 proMMP 2  Miscellaneous 

 proMMP9  Miscellaneous  

Dökülme (Shedding)    b4 integrin Hücre yüzeyi 

 E- kadherin Hücre yüzeyi 

 Fas L Hücre yüzeyi 

 proHB-EGF Hücre yüzeyi 

 TNF-a prekürsör Hücre yüzeyi 

  

Matrilizin ayrıca ESM komponentlerinin dışında birkaç biyoaktif maddenin 

düzenlenmesinde de rol alır. Benzer şekilde yapılan son çalışmalarda bazı MMP'lerin 

TNF-a prekürsörleri FasL (36, 37), HB-EGF (25), E-kadherin (38), ve b4-integrin 

(39) gibi hücre yüzey moleküllerinin ayrıştırılmasında rol aldığı gösterilmiştir 

(40,41). 
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TNF-a, FasL, ve HB-EGF apikal yüzeyde lokalize iken; E-kadherin, b4- 

integrin, ve çeşitli ESM komponentleri bazolateral yüzeyde lokalizedir. 

Matrilizin’in polarize sistemdeki ekspresyonu ve sekresyonu kısmen 

açıklanmıştır. Harrell ve ark. tarafından kullanılan in vitro modelde polarize 

epitelden Matrilizin sekresyon paterni incelenmiş, latent Matrilizin’in öncelikle 

bazolateral kompartmandan sekrete edildiği tespit edilmiştir. Matrilizin’in apikal 

kompartmanda daha aktif olduğu görülmüş bunun Matrilizin’in ortak aktivatörlerine 

bağlı olduğu düşünülmüştür (42). 

 

2.2.3. Matrilizin’in Kanserli Dokulardaki Özellikleri 

2.2.3.1. Matrilizin’in Kanserdeki Dağılımı 

Matrilizin’in tümör hücrelerindeki ekspresyonu oldukça benzersiz bir şekilde 

gerçekleşir. MMP'lerin büyük kısmının öncelikle stromal hücrelerden, stromal 

fibroblastlardan, makrofajlardan ve endotel hücrelerinden üretilmesine rağmen 

sadece Matrilizin gibi birkaç MMP tümör hücrelerinden kendiliğinden oluşurlar. 

Matrilizin’in ekspresyonunun tümörle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Matrilizin’in 

tümör hücrelerinden kendiliğinden oluşumu nedeniyle Matrilizin tümörlü dokunun 

agresif fenotipinin belirlenmesinde ve terapötik önlemlerin düzenlenmesinde faydalı 

bir biyolojik marker olarak kullanılabilir. Matrilizin çeşitli epitelyal ve mezenkimal 

tümörlerde aşırı salınır. Birçok çalışmada Matrilizin’in özofagus, mide, kolon, 

karaciğer ve pankreas gibi sindirim sistemi organlarının invaziv kanserlerinde aşırı 

oluşturulduğu (over expression) gösterilmiştir (43,44,45,46,47,48). Kanserin 

kinikopatolojik olarak ileri evrede ve prognozunun kötü olmasının Matrilizin’in aşırı 

oluşumuyla ilişkili olduğunu gösteren sağlam tespitler vardır (43,47,48,49,50). 

Matrilizin’in ayrıca akciğer, baş ve boyun, meme, prostat, ve deri 

tümörlerinde de aşırı oluştuğu gösterilmiştir (51,52,53,54,55). Başka bir çalışmada 

kolorektal kanserde süperfisyal tabakadaki neoplastik glandların luminal 

yüzeylerinin apikal kısmında Matrilizin olduğu gösterilmiştir (56). Epitelyal tümör 
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hücrelerinde kanser hücrelerinin invaziv kısmının bazolateralinin Matrilizin’le 

boyandığı gözlenmiştir bu durum Matrilizin’in matriks yıkımında doğrudan rolü 

olduğunu düşündürmüştür. 

Matrilizin promoterinin fonksiyonel polimorfizminin (181A/G) ilginç bir 

şekilde Özofagus Yassı Hücreli Karsinomu’na, Mide Adenokarsinomu’na ve Küçük 

Hücreli Olmayan Akciğer Karsinomu’na yatkınlığı önemli derecede artırdığı 

gösterilmiştir (56). 

 

2.2.4. Matrilizin’in Kanser İnvazyonundaki Rolü 

Diğer MMP'ler gibi Matrilizin de ESM proteinlerinin proteolitik olarak 

parçalanması ile invazyona neden olur. Matrilizin ayrıca proMMP-2  proMMP-9 gibi 

diğer MMP'leri aktive ederek tümör invazyonunu kolaylaştırır (Tablo 2.1) (57,58). 

Matrilizin ayrıca Non ESM proteinlerinin aktivasyonunu düzenleyerek tümör 

invazyonunu sağlamaktadır. E-kadherin, Katenin’in sitoplazmik kuyruğu ile ilişkili 

olarak hücre adezyonunda pozitif regulasyon sağlayan bir transmembran proteinidir. 

Matrilizin ve MMP-3 solubl E-kadherini bir ektodomain atarak E-kadherinden 

oluştururlar (44) (Şekil 2.2). Solubl E-kadherinin oluşması parakrin yoldaki E -

kadherinin fonksiyonunun inhibisyonuyla sonuçlanır bu da tümör hücrelerinin 

migrasyonunun ve invazyonunun artmasına yol açar. 
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Şekil 2.2. E kadherinin bağlantı kavşaklarının Matrilizin tarafından kesilmesi 

(Kanserin invazyonu, apoptozisi, büyümesi ve anjiyogenezisinde Matrilizin’in Rolü)  

 

 

2.2.5. Kanser Gelişiminde Matrilizin’in Rolü 

Matrilizin’in tümörleşmenin (tümörogenezis) erken evrelerindeki etkisi 

gösterilmiştir (30,59,60). Matrilizin tarafından non-ESM proteinlerinin 

modifikasyonu erken tümörleşmede Matrilizin’in rol oynadığı bir mekanizmadır. 

Matrilizin HB-EGF prekürsor (proHB-EGF)'ün ektodomainini kopararak 

Matur HB-EGF oluşumunu sağlar. Böylece ErbB4 reseptör aktivasyonuyla ve 

apoptozisin inhibisyonuyla hücresel proliferasyon artırılır (68). 

İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü (ILGF) sistemi mitojenik ve antiapoptotik 

etkisi sayesinde tümörleşmede önemli bir rol oynar. IGF'nin biyoyararlanımı IGF 

bağlayan proteinlerin etkileşimi ile düzenlenir. ILGF bağlayıcı proteinin (ILGFBP) 

proteolitik modifikasyonu ILGF'nin biyoyararlanımını artırmaktadır. MMP-3, 
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Matrilizin, MMP-9, ve MMP-19, ILGFBP- 3 gibi ILGFBP'nin ILGF yoluyla 

etkisinin düzenlenmesini sağlar (61,62,63,64). Son çalışmalarda Matrilizin’in 

ILGFBP-1 den ILGFBP-6'ya kadar 6 ILGFBP'yi parçaladığı gösterilmiştir. Böylece 

ILGF'nin biyoyararlanımı artmakta bu durum kanser hücrelerinin büyümesini 

artırmaktadır (65). 

ADAM 28, metalloproteinaz ailesine ait bir disintegrin üyesidir ve 

Matrilizin’in substratıdır (66). Ayrıca Matrilizin tarafından aktive edilen ADAM 

28'in ILGFBP-3'ün basit ve kompleks şekillerinin her ikisini de parçaladığı 

gösterilmiştir. Bu bahsedilen in vitro model sisteminde Matrilizin’in aktive 

edilmesiyle hücre proliferasyonu ve hücre yoğunluğu artmaktadır. Hücre membran 

yüzeyindeki Matrilizin substrat özelliklerinin tanımlanması in vivo olarak glanduler 

epiteldeki Matrilizin’in etki mekanizmasını anlamamıza izin verecektir (67). 

 

2.2.6. Matrilizin’in Apoptozisteki Rolü 

Programlanmış hücre ölümü veya apoptozis istenmeyen hücrelerin dokudan 

çıkarılmasıyla karakterize fizyolojik bir süreçtir. Apoptozis çok değişik ve çeşitli 

uyarılarla tetiklenebilir. FasL hücre ölümü ile ilgili bir transmembran proteinidir ve 

FasL major bir apoptozis indükleyicisidir. 

Daha önceki çalışmalar membran bağımlı FasL'nin kanserli ve kansersiz 

hücrelerde solubl Fas L'den Matrilizin tarafından oluşturulduğunu göstermiştir. 

Fas'ın hücrelerin etrafındaki aktivasyonu sayesinde oluşan sFasL apoptozisin 

artmasına neden olmaktadır. Ancak kanser hücreleri bunun gibi proapoptotik 

uyarılara dirençlidirler. 

Normal çevresel hücrelerin apoptotik etkisi ile kanser hücrelerinin anti 

apoptotik etkisi arasındaki farklılık kanser hücrelerinin sFasL taşımasına bağlı olarak 

apoptotik potansiyelinin mFasL'ye göre azalmasından kaynaklanmaktadır (68), 

ayrıca birçok kanser hücresi mFasL apoptozise relatif olarak dirençlidir bu durum 
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sinyal iletim kaskadını kapsayan birkaç protenin düzeyindeki anormallikle 

sonuçlanmaktadır (69). 

TNF-a Matrilizin tarafından hücre yüzeyinden yavaşça ayrıştırılabilir böylece 

biyoaktif bir sitokin olan solubl TNF-a oluşur (47). Bu durum TNF-a'nın Reseptör 

1'e bağlanması yoluyla apoptozisin artmasına yol açabilir. 

 

2.2.7. Matrilizin’in Anjiyogenezisteki Rolü 

Neovaskülarizasyon olarak da bilinen anjiyogenezis yeni kan damarlarının 

büyüme ve gelişme sürecidir. Bu fenomen kanser hücrelerinin genişlemesi ve etraf 

dokulara saldırması için olmazsa olmaz bir durumdur. Anjiyogenezis sırasında 

MMP'lerin yeni damar oluşumu ve uzaması üzerine önemli etkilerinin olduğu kabul 

edilmektedir. Daha önceki çalışmalar birkaç MMP'nin vasküler endotel hücrelerine 

komşu hücrelerden ekspresse edildiğini göstermiştir. Bu çalışmalar MMP'lerin 

anjiyogenezle ilişkili olduğunu desteklemektedir. Örneğin Astrositik ve 

Oligodendroglial Glioma’ların vasküler yapısında immünolojik olarak MMP-2 ve 

MMP-9 olduğu gösterilmiştir (70). İn situ hibridizasyon ve immünohistokimyasal 

çalışmalarda Matrilizin ile pozitif boyanan vasküler endotel hücrelerinin yanındaki 

Matrilizin ile pozitif boyanan tümör hücrelerinin arasında Matrilizin’in mRNA ve 

proteinleri tespit edilmiştir (71). Ayrıca in vitro ortamda Matrilizin’in insan umblikal 

veninin endotel hücrelerinde doza bağımlı olarak proliferasyonu hızlandırdığı 

gösterilmiştir (72). Mide Kanseri’nde immünohistokimyasal olarak yapılan son 

çalışmalarda mikrovasküler yoğunluğun Matrilizin’in ekspresyonuyla bağlantılı 

olduğu gösterilmiştir (73). Bir başka çalışmada kültür ortamında vasküler endotel 

hücrelerinin DNA sentezinin Matrilizin’le Timidin alımına bağlı olarak stimüle 

edildiği gösterilmiştir (74). 

Diğer taraftan Matrilizin’in indüklediği anjiyogenezisin insan kolon kanser 

hücrelerinin implante edildiği fare modellerinde Matrilizin-Spesifik Antisens 

Oligonükleotit tarafından inhibe edildiği gösterilmiştir (74). Bu sonuçlar 
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Matrilizin’in doğrudan anjiyogenezisi indüklediğini, az bir kısmında da vasküler 

endotel hücrelerinde proliferasyonu artırdığını göstermektedir. 

MMP'ler antianjiojenik etkili polipeptitlerin oluşumu yoluyla anjiyogenezisi 

inhibe edebilmektedir. Endostatin bir diğer potansiyel anjiyogenez inhibitörüdür. Bir 

endostatin içeren fragman MMP 3, Matrilizin, MMP-9, MMP-13, ve MMP-20 ile in 

vitro olarak ve Matrilizin tarafından in vivo olarak Kollajen Tip 18’den 

oluşturulmaktadır (75). Ayrıca Neostatin-7 de Matrilizin’in proteolitik etkisi ile 

Kollajen Tip 18’den oluşmaktadır. Neostatin-7 antianjiyojenik özellikleri ile 

karakterizedir (76). 

VEGF anjiyogenezisin en etkili mediatörüdür. Son yapılan çalışmalar MMP-

3, Matrilizin, MMP-9, ve MMP-19'un VEGF'nin matriks bağımlı izoformlarını 

ayırdığını ve solubl parçalarının matriksten salındığını göstermiştir (77). Bu nedenle 

solubl VEGF'nin oluşumu MMP bağımlı ayrışıma ya da mRNA kırpılmasına 

(splicing) bağlı olarak matrikse bağlı bölgeden ayrıştırılarak olur. Ancak beklenenin 

aksine tümörün gelişimi için gereken damarsal desteğin oluşumunda çözünür VEGF 

matriks bağımlı VEGF'den daha az etkilidir. MMP seviyelerinin farklı dokulardaki 

farklı seviyesi tümörlerin damarsal yapılarındaki farklılığı açıklamaktadır (77). 

Böylece Matrilizin ve diğer MMP'lerin sadece proanjiyojenik olmadığı görülmüştür. 

MMP'lerin tümör anjiyogenezisinin mekanizması hayli karışıktır. Matrilizin ve diğer 

MMP'lerin tümör anjiyogenezisinin proanjiyojenik ve antianjiyojenik etkilerinin 

arasındaki ilişkinin açığa çıkarılması için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Matrilizin’in tümörün ESM komponentlerini parçalayarak invazyon ve 

metastazına sebep olan benzersiz ve önemli özellikleri vardır. Dahası 

araştırmalardaki son gelişmeler Matrilizin’in; Non ESM proteinlerinin aktivasyonu, 

parçalanması, salınımı ve atılmasında önemli roller oynadığını göstermiştir. 

Matrilizin’in davranışı hakkındaki bilgilerimiz arttıkça insan kanserlerinde Matrilizin 

ile ilgili tedavi stratejileri de gelişecektir. Son günlerde MMP inhibitörleri ile ilgili 

gelişmeler yeni kanser ilaçlarının gelişimine ışık tutmaktadır. Ayrıca mide kanserli 

hastalarda MMP inhibitörlerinin tedavi sağladığına yönelik çalışmalar rapor 

edilmiştir (78). MMP inhibitörlerinin etkinliği daha çok erken evre hastalıklarda 
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gösterilmiştir. Matrilizin’in fonksiyonunu ya da ekspresyonunu inhibe eden terapotik 

ajanlarının etkinliği Matrilizin’in aşırı ekspresyonuyla karakterize tümör çeşitlerinde 

gösterilebilir. 

Kanserin etraf dokuları işgali ve metastazı için çevre stromayı parçalaması 

gerekmektedir. MMP-7 birçok ekstrasellüler matriks proteinini ve hücre 

adezyonlarını parçalama yeteneğine sahiptir. MMP-7’nin birçok kanserde aşırı 

eksprese edildiği ve bu durumun kanser progresyonunda etkili olduğu gösterilmiştir 

(79). 

MMP’ler hemen hemen bütün ESM proteinlerini parçalama yeteneğine sahip 

çinko bağımlı proteinazlardır. Bu proteinazlar doku yeniden yapılanması, yara 

iyileşmesi, embriyonik gelişimeye ek olarak konnektif doku, bazal membran ve 

stromal matriks yıkımı yoluyla tümör invazyonu ve metastazına yol açarlar (80). 

MMP-7'nin geniş bir proteolitik aktivasyonu yanında diğer MMP’lerin 

aktivasyonunda da rol aldığı gösterilmiştir (81). 

MMP-7; endometrium bronş epiteli, monositler, mezengiyal hücreler, duktal 

ve glandular epitelyum gibi normal dokulardan da ekspresse edilmektedir (45). Diğer 

MMP’lerin normal dokulardan ekspresse edilmesine karşılık MMP-7 özellikle tümör 

hücrelerinden ekspresse edilmektedir (82). 

MMP-7 ekstrasellüler matriks proteinlerini parçalaması yanında kanser 

hücrelerindeki apoptozisi inhibe ederek, hücre adezyonlarını parçalayarak ve 

anjiyogenezisi arttırarak tümör progresyonunu arttırmaktadır (83,39). 

MMP-7 ekspresyonu kolorektal (83), gastrik (82), özofagus (84), pankreas 

(49), baş boyun (85) ve meme (86) karsinomlarında artmıştır. Ayrıca, kolon 

adenomlarında, pankreatik, gastrik, meme ve prostatik premalign lezyonlarda MMP-

7 düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (87). 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada MMP-7’nin aşırı ekspresyonunun mide 

kanserinde çok önemli bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Yine aynı 

çalışmada MMP-7'nin, kanserin sağ kalımını azaltmasında bağımsız bir belirleyici 
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(predictor) olduğu, MMP-7’nin aşırı oluşumunun lenf nodu metastazı ve uzak 

metastaza etkisi yoluyla prognozu etkilediği gösterilmiştir (79). 

Kanser hücrelerinin çevre dokulara ya da uzak organlara metastazı birçok 

basamağı içermektedir (88). Bu sürecin ilk adımı ESM ve bazal membran 

bileşenlerinin bozulmasıdır. Yapılan çalışmalarda matriks dokusunun yıkımında 

metalloproteinazlar, serin ve aspartik proteinazlar gibi birçok proteolitik enzimin 

önemli rol oynadığı rapor edilmiştir. Bu proteolitik enzimlerden özellikle MMP’lerin 

doku yıkımında daha etkili olduğu gösterilmiştir. 

MMP’ler; kollajenazlar, stromelizinler, jelatinazlar, Matrilizin’ler, membran 

tipi MMP'ler olmak üzere beş grupta sınıflandırılmışlardır (89) (Tablo 2.2). 

 

Tablo 2.2. MMP’lerin Sınıflandırması   

Matrilizinler  Matrilizin (MMP-7) 

 Matrilizin-2 (MMP-26) 

Kollajenazlar Kollajenaz-1 (MMP-1)     

   Kollajenaz-2 (MMP-8) 

   Kollajenaz-3 (MMP-13) 

Stromelizinler  Stromelizin-1 (MMP-3) 

 Stromelizin-2 (MMP-10) 

 Metalloelastaz (MMP-12) 

 Stromelizin-3 (MMP-11) 

Jelatinazlar Jelatinaz-A (MMP-2) 

 Jelatinaz-B (MMP-9) 

Membran-tipi MMP’ler  MT1-MMP (MMP-14) 

 MT2-MMP (MMP-15) 

 MT3-MMP (MMP-16) 

 MT4-MMP (MMP-17) 

 MT5-MMP (MMP-24) 

 MT6-MMP (MMP-25) 
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2.3. Genetik Polimorfizm ve Kanser 

Evrimsel süreçte tüm türlerin farklılaşmasından ve bir türün üyeleri 

arasındaki farklılıklardan genetik çeşitlilik sorumludur. Genlerde, genetik çeşitliliğe 

yol açan bu değişikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda çoğunluğu tek nükleotit 

düzeyinde olmak üzere (insanda on milyon kadar), ikili, üçlü nükleotit tekrar 

sayılarında değişiklikler ve daha azı kromozom düzeyinde bazı yapısal düzenlemeler 

şeklinde genetik polimorfizmler vardır. Genetik hastalıklar, DNA’daki bir değişiklik 

sonucu genin, mRNA ya da protein ürününün niteliğinin ya da niceliğinin (bazen her 

ikisinin) değişmesi sonucu oluşan hastalıklardır. İnsan genom proje çalışmalarıyla 

tüm genomdaki genlerin ve nükleotit dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin 

ifade edilme düzeyleri ve ifade edilen gen ürünlerinin yapı ve işlevindeki 

farklılıklarını belirleme çalışmaları hız kazanmıştır (90). 

Somatik mutasyon teorisine göre kanser, birden fazla genetik ve epigenetik 

faktörün etkisiyle çok aşamalı olarak ve kalıtsal ya da sonradan kazanılmış 

mutasyonların somatik hücrelerde birikmesiyle ortaya çıkan bir somatik genetik 

hastalıktır. Herhangi bir hastalığın oluşumunda ve tedavi amaçlı uygulanan ilaca 

verilen yanıtta; çevre, yaş, beslenme, yaşam biçimi gibi faktörlere ek olarak, kişinin 

genetik yapı değişikliklerinin rolü yadsınamaz. Bu nedenle toplumların genom 

yapısındaki varyasyonların, ve kişisel gen mutasyonlarının araştırılması kanser 

oluşum riskinin, ilaç toksisitesi ve etkinliğinin belirlenmesinde yararlı olmaktadır. 

Genetik polimorfizm, sıklığı toplumda %1’den daha fazla olan ve doğrudan hastalık 

nedeni olmayan değişikliklerdir (91). İnsan genomu tek nükleotid değişimleri (SNP), 

değişik uzunlukta ikili ya da üçlü nükleotit tekrarları ve DNA’da eksilme ya da 

artmalar olmak üzere farklı tipte polimorfizmler içermektedir. İnsan genom dizilim 

çalışmaları her insan genomunda DNA’nın %99.9 benzerlik gösterdiğini 

kanıtlamıştır (92). Geriye kalan %0.1’lik fark, bireysel genotipik ve fenotipik 

değişikliklerin sorumlusudur. 

Tek nükleotit değişimleri insan genomunda en çok bulunan (ortalama her 

1000 nükleotitte bir) DNA dizi değişimleridir (93). Diğer genetik polimorfizm 

tipleri; değişik uzunlukta ikili ya da üçlü nükleotit tekrarları ve DNA’da eksilme ya 
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da artmaları içerir. İster döngü düzenleyici moleküller olsun isterse yüzlerce hücresel 

işlevin birinden sorumlu olan herhangi bir genin kodlayıcı bölgesindeki değişiklik 

olsun, genin ürününü niteliksel veya niceliksel olarak etkileyen polimorfizmler 

fenotipi etkiler. Bir genin ifadesi çoğunlukla genin promotör ya da “enhancer” gibi 

düzenleyici bölgeleri (cis elementlerdeki) ve bu bölgelere bağlanan transkripsiyon 

faktörleri ve diğer yardımcı düzenleyici moleküllerle kontrol edilir (94). 

Genin kontrol bölgesindeki nükleotit değişiklikleri, diğer genlerden 

oluşturulan ve bu düzenleyici bölgeleri tanıyıp bu bölgelere bağlanan (trans etkili) 

düzenleyici proteinlerin genlerinin kontrol ve kodlayıcı DNA bölgesindeki nükleotit 

dizi değişiklikleri; genin ifade edilme düzeyini, bir başka deyişle ürün oluşumu ve 

miktarını etkiler. Böylece bir genin ifade edilme düzeyi, hem genin kontrol 

bölgesindeki DNA diziliminin hem de bu bölgeye bağlanan düzenleyici 

transkripsiyon faktörlerinin farklılığından dolayı kişiden kişiye değişebilir (95). 

 

2.3.1. Metastaz ve Polimorfizm 

Transformasyona uğramış hücrelerin metastatik potansiyeli bölgesel 

mikroçevreden, anjiyogenezisten (yeni damar oluşumu), stroma-tümör ilişkisinden 

ve bulunduğu bölgesel dokunun sitokin içeriğinden etkilenebilmektedir. İnvazyon ve 

anjiyogenezis, erken olaylar olarak benzer sinyal programlarını kullanırlar (96). 

Metastazın evreleri; birincil tümör kitlesinden koparak ayrılma, bazal 

membrandan ve interstisyel bağ dokudan geçerek invazyon, damara giriş ve dolaşıma 

katılma, endotel bazal membrana tutunma ve damardan çıkış, uzak dokularda 

çoğalma olarak özetlenebilir (97).  ESM’yi parçalayarak bazı tümörlerin invazyonu 

ve metastazında rol oynayabilen MMP varyasyonları, MMP miktarını ve aktivitesini 

dolayısıyla da metastaz riskini arttırabilmektedir. Örneğin, MMP-3 promotör 

bölgesinde 5A polimorfizmi, daha invaziv meme kanseri riskiyle bağlantılıdır (98). 
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2.3.2. Midenin Histolojisi 

Mide duvarı tüm sindirim kanalının karakteristiği olan 4 genel katman 

sergiler: 

Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza. 

 

2.3.2.1. Mukoza 

Mide mukozası üç tabaka içerir; yüzey epiteli, lamina propria, muskularis 

mukoza. 

Yüzey Epiteli: Tüm mide mukozası mukus ve bikarbonat sekrete eden 

yüksek kolumnar bir epitel ile döşelidir. Salgılanan bu mukus kalın bir jel tabakası 

oluşturarak hücreleri mide tarafından salgılanan kuvvetli asidin etkisinden korur. 

Yüzey ve foveolar hücrelerin etrafındaki sıkı bağlantılar da aside karşı engelin bir 

parçasını oluşturur. Bu mukus PAS boyası ile pozitif boyanma gösteren nötral 

müsindir, alcian –blue negatiftir. Yüzey epiteli lamina propria içine uzanarak 

foveolaları oluşturur. Histolojik olarak mide mukozası kardiak, fundik ve pilorik 

olmak üzere 3 tiptir: 

Kardiak ve Pilorik Mukoza: Kardiak ve pilorik zonda foveolalar mukozal 

kalınlığın yaklaşık olarak yarısını tutar (99). Kardiak ve pilorik glandlar mukus 

sekrete eden kolumnar hücrelerdir. Az sayıda endokrin hücre de içermektedirler. 

Nadiren özellikle geçiş bölgelerinde oksintik ve esas hücreler bulunabilir. Kardiak ve 

pilorik glandlar genellikle kıvrımlıdır, kardiak glandlar tek tük mukus sekrete eden 

kistik yapılar oluşturabilir. Pilorik glandlar sadece nötral müsin salgılar. Kardiak 

glandlar nötral müsine ek olarak küçük bir miktar sialomüsin de salgılar (99). 

Fundus ve Korpus Mukozası: Mukozal kalınlığın dörtte birinden daha azını 

kaplayan foveolalara sahiptir (99). Fundus ve korpusta glandlar kardiak ve pilorik 

bölgeden farklı olarak kıvrımlı değil, düzdür. Oksintik mukoza 6 farklı hücre tipi 



21 

içerir: yüzey foveolar hücreler, istmik muköz hücreler, paryetal hücreler, müköz 

boyun hücreleri, esas hücreler, endokrin hücreler. 

Esas hücreler (zimojen hücreler): Glandların bazal bölgesinde bulunur. Bir 

veya daha fazla küçük nükleol içeren, bazale uzanmış bir nükleusa sahip, soluk 

mavi-gri sitoplazmalı küboidal hücrelerdir. Pepsinojen içeren zimojen granülleri 

bulunur. 

Paryetal hücreler: İstmik bölgede bulunur. Bu hücreler düzgünce dağılmış 

kromatinli, santrale lokalize nükleusa sahip, H&E kesitlerde koyu pembe 

sitoplazmalı, bazal membran boyunca aralıklı olarak dizilen üçgen şekilli hücrelerdir. 

B12 vitamininin intestinal absorpsiyonu için gerekli intrinsik faktör salgılarlar. 

Müköz boyun hücreleri: İstmik bölgede paryetal hücrelerin arasında tek tek 

ya da küçük gruplar halinde bulunur. Bunların H&E ile ayırd edilmesi zordur. Bu 

hücreler nötral ve asidik müsin, özellikle sialomüsin üretir. Müköz boyun hücreleri 

istmik bölgede de bulunur (99). Müköz boyun hücreleri boyun bölgesindeki mitotik 

aktif kök hücrelerden gelişirler, mukozal proliferasyon ve rejenerasyon gibi major 

fonksiyonlara sahiptirler (101). 

Endokrin hücreler: Mide, hormon üreten hücrelerin geniş bir çeşidini içerir. 

Antrum bölgesinde bütün endokrin hücre populasyonunun %50’si G (Gastrin üreten) 

hücreleridir. %30’u, serotonin üreten enterokromaffin hücreler ve %15’i, 

somatostatin üreten D hücreleridir. Bununla birlikte, fundik mukozada endokrin 

hücrelerin büyük bir kısmı enterokromaffin benzeri (ECL) hücrelerdir. Bunlar 

histamin sekrete eder. Fundik mukozada bu hormonları sekrete eden hücreler 

glandlarda özellikle tabana doğru lokalize olmuştur. Pilorik mukozada hemen 

foveolaların altında boyun bölgesinde en yaygındırlar. 

Lamina Propria: Mukoza içerisinde bazal membran altına kondanse olmuş 

olan kollajen ve elastik lifler ile iyi organize olmuş bir retikülin şebekesi ile yapısal 

destek sağlayan alandır. Fibroblastlar, histiositler, plazma hücreleri ve lenfositleri 

içeren çok sayıda hücre tipleri içerir. Lenfositler baskın olarak IgA üreten B 

hücreleridir. Ayrıca lamina propria kapillerler, arterioller ve nonmyelinize sinir lifleri 
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de içerir. Lenfatikler muskularis mukozaya bitişik derin lamina propriada bulunur. 

Üst ve orta lamina propriada lenfatik yoktur (100). 

Muskularis Mukoza: Mukozanın alt sınırını sirküler bir iç tabaka ve 

longutidunal bir dış tabaka içeren düz kasların ince bandlarının oluşturduğu 

muskularis mukoza oluşturur (99). 

 

2.3.2.2. Submukoza 

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasında lokalize olmuş, gastrik 

rugaların merkezleri formundadır. Çoğu elastik lifler bulunduran gevşek konnektif 

doku içerir. Venler, arterler, lenfatikler ve Meissner’in otonomik sinir pleksusu 

burada bulunur (99). 

 

2.3.2.3 Muskularis Eksterna 

Her biri farklı planlarda yerleşmiş, düz kasın 3 tabakasını içerir. En iç oblik 

tabaka kesintili bir tabakadır ve her kesitte görülmeyebilir. Ortada sirküler ve en dışta 

da longutidunal düz kas tabakası vardır. Sirküler ve longitidunal tabaka arasında 

myenterik (Auerbach’s) sinir pleksusu mevcuttur (99). 

 

2.3.2.4. Seroza 

Mide duvarının en dışında bulunan bağ dokusunun ince bir tabakasıdır. 

Peritonla devam eden bir mezotel ile döşelidir (100). 

 

 



23 

2.4. Mide Tümörleri 

Midenin Prekanseröz Lezyonları: 

2.4.1. Kronik Atrofik Gastrit ve İntestinal Metaplazi 

Atrofik gastritte mukazal atrofi ve sellüler hiperproliferasyon birliktedir. 

Kronik gastritte uzun süren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek hasarlanması ve 

bunun yerini bağ dokusunun alması ile atrofi gelişir. Atrofi sonucu mukaza incelir. 

Mide kanserli olguların %80-90’ında atrofik gastrit söz konusudur. Atrofik gastritli 

olguların %10’unda 10-20 yıllık süreçte mide kanseri gelişmektedir (102). 

 

2.4.2. Pernisiyöz Anemi 

Pernisiyöz anemide görülen kronik otoimmün atrofik gastrit mide karsinomu 

için belirgin bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Bu grupta mide kanseri 

prevalansı %1-3’tür. Son araştırmalar karsinom riskinin otoimmün gastrit varlığında 

değil eşlik eden diyet faktörlerinden kaynaklandığını düşündürmektedir. Atrofik 

gastrit aklorhidriye sebep olur. Bu da lümende anaerobik bakterilerin çoğalmasına 

yol açar ve bunlar da gıdalardaki nitritleri karsinojenik nitrozo bileşikleri oluşturmak 

üzere metabolize ederler. İntestinal metaplazi, aklorhidri ve n-nitroza bileşiklerin 

oluşumu kanser gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. Yapılan çalışmalarda mide 

kansinomlu olguların %2’sinde pernisiyöz anemi olduğu gözlenmiştir. Pernisiyöz 

anemi zemininde intestinal tipte kanser riski 3-5 kat artmıştır (103). 

 

2.4.3. Hipertrofik Gastrit 

Hipertrofik gastrit (Menetrier Hastalığı) olan kişilerde Mide Kanseri riski 

yaklaşık %10 olduğu bildirilmektedir (104). Bu hastalarda hem intestinal hem de 

diffüz tipte Mide Karsinomu görülebilmektedir. Fakat bu hastalık nadir olarak 

görülür. 
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2.4.4. Mide Polipleri 

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatöz polip olarak ikiye 

ayrılır. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelişmeyeceği kabul edilse de 

hiperplastik poliplerden de karsinom gelişebileceği gösterilmiştir. 1,5 cm'den büyük 

hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadır (105). 

Mide adenomları da kolon adenomları gibi adenom çapının 2 cm'den büyük 

olması durumda karsinom riski taşır. Gastrik adenomlardaki malignite riski çeşitli 

çalışmalarda farklı olarak bildirilmiştir. Bildirilen en yüksek risk %11’dir (106). 

 

2.4.5. Postgastrektomi 

Selim lezyonlardan dolayı yapılan gastrektomilerden sonra mide kanseri 

insidansı artmaktadır. Daha çok Billroth II operasyonundan sonra görülen remnant 

mide kanseri süreyle doğrudan ilgilidir. İlk ameliyatın yapıldığı yaşın ve ameliyattan 

sonra geçen sürenin kanser oluşumunda önemli olduğu, özellikle postoperatif 20 

yıldan sonra risk arttığı vurgulanmıştır. Gastrektomi sonrası atrofik gastrit ve 

intestinal metaplazinin daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Remnant mide kanserinin 

safra ve pankreas salgıları ile özel olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir (107). 

 

2.4.6. Gastrik Displazi 

Displazi hafif, orta ve ağır olmak üzere üç aşamada değerlendirilmektedir. 

Fakat bu üç aşama şeklindeki sınıflama yeterli olmamaktadır. Bunun için yeni 

sınıflamalar önerilmektedir. Displazi terimi prekanseröz lezyonu tanımlar. Ağır 

displazi erken mide karsinomlarında %40-100, ilerlemiş mide karsinomlarında %5-

80, peptik ülserli vakalarda %1 oranında görülmüştür. Prospektif çalışmalarda hafif 

derecedeki displazinin %60-70 oranında gerilediği; orta derecede displazisi olanlarda 

%10-15, ağır derecede displazisi olanlarda ise %20-80 oranında karsinom geliştiği 

saptanmıştır. Bu değerler eşliğinde displazinin takip ve tedavisi tartışmalar 
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yaratmaktadır. Ağır displazi için sık aralıklar ile kontrol önerildiği gibi doğrudan 

cerrahi girişim de önerilmektedir (108). 

 

2.4.7. Kronik Peptik Ülser 

Geçmiş yıllarda gastrik ülserlerin %10 oranında kansere dönüştüğüne 

inanılırdı. Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelişmeler bu olguların çoğunun 

ülserle beraber görülen gastrik kanserler olduğunu göstermiştir. Kronik benign 

ülserler pratik olarak kanserleşmezler, ancak kansere bağlı ülserler benign 

görünümde olabilir ve bazen medikal tedavi ile geçici olarak iyileşebilirler. Mide 

ülserlerinde endoskopik biyopsi alınarak histolojik ayırım mutlaka yapılmalıdır. İlk 

biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasında ülserin durumu yeniden endoskopik olarak 

değerlendirilerek biyopsiler tekrarlanmalıdır. Son yıllarda geniş olgu katılımlı 

(cohort) çalışmalarda, gastrik ülser tanısı konulanlarda 9 yıl izlemde gastrik kanser 

gelişme risk oranı, (ratio) 1.8 olarak saptanmıştır (109). 

 

2.4.8. H. Pylori 

H. Pylori, gram (-) bir basildir. Epidemiyolojik olarak basilin infeksiyonunun 

yüksek olduğu bölgelerde kanser prevalansının da yüksek olduğu saptamıştır. H. 

Pylori, içerdiği üreaz enzimi ile üreden amonyak üretmektedir. Amonyak midede 

hücre çoğalmasını uyarmaktadır ve mutajen etki artmaktadır. H. Pylori 

infeksiyonunda bir antioksidan olan askorbik asit konsantrasyonu midede 

düşmektedir. Bu olay da, mide üzerine mitojen etkili bileşiklerin oluşmasının 

engellenmesini önler. H. Pylori oluşturduğu inflamasyon neticesinde mide 

mukozasına gelen nötrofillerin salgıladıkları serbest oksijen radikalleri de mutasyona 

neden olabilmektedirler. Bu bilgiler H. Pylori eradikasyonunun, mide kanserinden 

korunmada önemli bir yer tutacağını göstermektedir. 
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2.5. Mide Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik özellikleri dikkate alınarak, yıllar 

içerisinde değişik biçimlerde sınıflandırılmışlardır. Geçmişten günümüze gelen bu 

sınıflamalar; 

Borrmann sınıflaması 1926, (makroskopik görünümüne göre): 

Tip I (polipoid), 

Tip II (fungiform-ülserovejetan), 

Tip III (ülsere), 

Tip IV (İnfiltratif). 

Stout (Tümör Patolojisi Atlası) sınıflaması 1953, 

Makroskopik görünümüne göre: 

Ülsero-vejetan, 

Penetran yayılan, 

Yüzeyel yayılan, 

Linitis plastika, 

Özgü olmayan tip. 

Lauren sınıflaması 1965, (histolojik özelliklerine göre): 

İntestinal ve Diffüz tip. 

Ming sınıflaması 1977, (büyüme patternine göre): 

Ekspansif ve infiltratif. 
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Gastrik Kanser için Japon topluluğu 1981: 

Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Müsinöz, Taşlı Yüzük Hücreli. 

Lauren Sınıflaması 

1965 yılında ortaya atılan ve kabul gören bu sınıflamaya göre temel olarak 

tümörler intestinal ve diffüz olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Mide tümörlerinin 

%70'i intestinal tiptir. Lauren sınıflamasına göre tümörlerin yaklaşık %25'i hem 

intestinal hem diffüz tümör özellikleri içermekte olup bu tümörler diffüz gruba 

alınmaktadır. Geniş alanda intestinal tip, fokal alanda diffüz tip morfoloji içeren 

tümörlerde bu sınıflamanın tam anlamıyla uygulanması problem oluşturmaktadır. 

Üçüncü tip ise morfolojik olarak bu iki gruba alınamayan ve sınıflandırılamayan 

(indeterminate) tümörlerdir. 

İntestinal tipte E/K oranı 2/1 olup, ortalama görülme yaşı 55'tir. Genellikle 

lümen içine doğru gelişen ve duvarı infiltre eden kitle oluştururlar. Tipik olarak 

intestinal metaplazi ve H. Pylori gastriti zemininde gelişirler. Diyet ve çevresel 

faktörler intestinal tip kanserin etiyolojisinde önemli rol alır. Tümör hücreleri 

tübüler, papiller ve solid yapılar oluşturur. Döşeyici hücreler kolumnar nitelikte olup 

goblet hücresi ve absorbtif hücre benzeri hücreler görülebilir. Müsin fenotipi gastrik, 

intestinal ve mikst tipte olabilir. Bez benzeri yapıların lümenlerinde ve stromada 

müsin birikimleri görülebilir. Diffüz tipte cinsiyet dağılımı eşit olmakta veya hafif 

kadın üstünlüğü görülmektedir. Hastalar intestinal tipe göre daha genç yaşta olup tanı 

aldıklarında ortalama yaş 48'dir. İntestinal tipe oranla H. Pylori gastriti ve intestinal 

metaplazi ile birliktelik düşüktür. Muhtemelen çevresel faktörlerle desteklenmiş 

genetik etiyolojik faktörler tümör oluşumundan sorumludur. Yaşam süresi intestinal 

tipe göre düşüktür. Lauren sınıflaması mide kanserlerinin çevresel risk faktörleri, 

öncü lezyonlar, yaşam süresi, cinsiyet ve yaş dağılımı açısından değerlendirilmesinde 

tatmin edici bir sınıflamadır. 
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Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflaması 2000: 

Adenokarsinom (İntestinal, Dififüz), 

Papiller, 

Tübüler, 

Müsinöz, 

Taşlı Yüzük Hücreli, 

Adenoskuamöz Karsinom, 

Skuamöz Hücreli Karsinom, 

İndifferansiye Karsinom. 

İnvazyon derinliğine göre: 

Erken Gastrik Karsinom, İlerlemiş (Geç) Gastrik Karsinom. 

Differansiyasyon derecesine göre: 

İyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye. 

Tümör lokalizasyonuna göre: 

Proksimal ve Distal. 

WHO Sınıflaması 

Bu sınıflamaya göre mide kanserleri dört temel gruba ayrılırlar: 

Tübüler adenokarsinom; Tümör dilate, dallanan tübüler, asiniler ve solid 

yapılar şeklindedir. Papiller yapılar eşlik edebilir. Tümör hücreleri kolumnar, 

küboidal veya lümen içindeki müsine bağlı yassılaşmış olabilir. Berrak hücreler 

görülebilir. Tümör stromasında belirgin lenfositik infiltrasyon olan az diferansiye ve 
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poligonal tümör hücrelerinin bulunduğu durumlarda medüller karsinom 

(Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlandırılırlar. Bazen lenfoid stroma 

oldukça belirgin olur ve lenfoma ile ayırıcı tanı yapılması gerekir. Bu durumda 

immünhistokimyasal incelemede sitokeratin (CK) immünreaktivitesi önem kazanır. 

Papiller adenokarsinom; Tümör fibrovasküler bağ doku çevresinde dizilim 

gösteren silendirik küboidal hücrelerden oluşan parmaksı çıkıntılar şeklindedir. Bazı 

tümörlerde tübüler yapılar eşlik eder ve bunlar papillotübüler tümör olarak 

adlandırılır. Nadiren mikropapilller yapı bulunur. 

Müsinöz adenokarsinom; Tümör içeren alanın yarısından fazlasında 

ekstrasellüler müsin gölleri bulunur. Tümör hücreleri müsin üreten kolumnar 

hücrelerle döşeli bez yapıları oluşturabilir ya da müsin gölleri içinde yüzer tarzda 

birkaç hücreli gruplar şeklinde karşımıza çıkar. Dağınık taşlı yüzük hücreleri 

bulunabilir, fakat bunlar hiçbir zaman baskın olmazlar. 

Taşlı yüzük hücreli karsinom; Tümör dokusunun yarısından fazlası 

intrasitoplazmik müsin içeren, izole ya da gruplar oluşturan tümör hücrelerinden 

meydana gelir. Taşlı yüzük hücreli karsinom terminolojisine karşın intrasitoplazmik 

müsin içermeyen tümör hücreleri de görülebilmektedir. Stromada desmoplazi 

genellikle belirgindir. Tümör hücreleri lamina propriayı genişleterek yayılım 

gösterir. Bazı olgularda tümör hücreleri oldukça seyrektir ve tek tek dağılım 

gösterirler. Rutin hematoksilen eozin (H&E) boyalı kesitlerde hücreler rahatlıkla 

gözden kaçabilir. Bu durum, endoskopik biyopsilerin ve radikal materyallerde 

cerrahi sınırların sağlıklı değerlendirilmesini güçleştirir. Bu tip olgularda Periyodik 

Asit Schiff (PAS), Alsian Blue (AB), müsikarmen gibi konvansiyonel histokimyasal 

yöntemler yanı sıra CK antikoru ile immünhistokimyasal boyama gerektirebilir. Beş 

farklı tip tümör hücresi karşımıza çıkabilir. Bunlar arasında en tipik olanı sitoplazma 

içindeki müsin nedeniyle nükleusları bir kenara itilmiş olan, yuvarlak şekilli taşlı 

yüzük hücreleridir. Sitoplazmalarında AB ile boyanan asit müsin bulunur. Bu 

hücrelerin dışında nükleusları ortada, mitoz içermeyen ya da seyrek mitotik aktivite 

gösteren histiosit benzeri hücreler, koyu eozinofilik sitoplazmalı, bir miktar 

sitoplazmik granül içeren, sitoplazmalarında PAS pozitif nötral müsin bulunan ufak 
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hücreler, çok az miktarda müsin içeren ya da müsin içermeyen ufak hücreler ya da 

müsin içermeyen, iri anaplastik hücreler görülebilmektedir. Taşlı yüzük hücreli 

lenfoma, lamina propriada müsifaj varlığı, ksantom, dökülmüş ve ölü yüzey epitel 

hücrelerinin eşlik ettiği gastritler taşlı yüzük hücreli karsinomun ayırıcı tanısında 

akılda tutulması gereken lezyonlardır. 

Nadir Görülen Tipler: 

Bu tümörler %1 sıklıkta görülürler. Lauren ve WHO sınıflamalarının temel 

parçalarını oluşturmazlar. 

Adenoskuamöz karsinom; Hem adenokarsinom hem de skuamöz hücreli 

karsinom alanları içeren tümörler olup iki komponent arasında geçiş olabilir. Benign 

görünümde skuamöz epitel adaları içeren tümörler ise adenoakantam (skuamöz 

metaplazi gösteren adenokarsinom) olarak adlandırılır. Biyolojik davranış 

adenokarsinom komponentinin diferansiyasyonuna bağlıdır. 

Skuamöz Hücreli Karsinom; Bu tanı için tümörün tamamının mide 

mukazasında yer alması ve özofagus yayılımı olmaması gerekmektedir. Aksi 

takdirde tümör primer özofagus kaynaklı skuamöz hücreli karsinom olarak 

değerlendirilir. Adenokarsinom komponentinin fokal alanda izlendiği adenoskuamöz 

karsinomlardan ayırımı için bol örnek alınmalı ve çok sayıda kesitler 

değerlendirilmelidir. Skuamöz hücreli karsinom tersiyer sifiliz, koroziv asit alımı ve 

uzun süreli siklofosfamid tedavisine bağlı gelişebilir. Bu tümörlerin skuamöz 

metaplazi ve ektopik skuamöz epitel zemininde veya İndifferansiye mukozal kök 

hücrelerinden kaynaklandığı bildirilmektedir. 

Pariyetal Hücreli Karsinom; Derin mukozal yerleşimli veya intramural nodül 

şeklindedir. Müsin ve nöroendokrin granül içermeyen eozinofilik granüler 

sitoplazmalı hücrelerin solid adalar ve bazen bez yapısı oluşturduğu tümörlerdir. 

Sitoplazmaları fosfotungstik asitlen (PTAH) ve Luxol fast blue ile pozitif boyanır. 

Işık mikroskobik özelliklerin yanında elektron mikroskobik düzeyde çok sayıda 

mitokondri, mikrovillus içeren genişlemiş hücre içi kanalikül yapısı ve 

tubuloveziküllerin varlığı nedeniyle tümör hücreleri pariyetal hücrelere benzerler. 
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İmmunhistokimyasal incelemede ise CK ile boyanma gözlenmezken vimentin ile 

pozitif boyanırlar. Son yayınlarda bu tümörlerde pariyetal hücrelerine özgü 

antikorlarla immünreaktivite gözlenmemesi nedeniyle bu tip tümörlerin pariyetal 

hücreli karsinomdan ziyade onkositik diferansiyasyon gösteren adenokarsinom 

oldukları vurgulanmaktadır (110). Prognozları klasik adenokarsinomdan daha iyidir 

(111). 

Medüller Karsinom; Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veya yoğun lenfoid 

stromalı az diferansiye karsinom olarak da adlandırılabilir. Olguların büyük bir 

kısmında Epsstein Barr Virüs (EBV) tanımlanmıştır. EBV eşlik etsin etmesin tüm 

medüller karsinomlar erkeklerde daha sık görülmektedir, her iki grup için anöploidi 

ve anormal ploidi sıklığı benzerdir. EBV eşlik eden olgularda eşlik etmeyenlere göre 

p53 mutasyonunun daha az oranda saptanması nedeniyle bu olgularda prognozun 

daha iyi olduğu vurgulanmaktadır. Bu tümörler genellikle ekspansif tarzda gelişirler. 

Histopatolojik incelemede stromada tümör hücrelerini infiltre eden yoğun lenfositik 

infiltrasyonu, dantel ve kordon benzeri yapılar oluşturan oldukça atipik tümör 

hücreleri izlenir. Bazen yoğun infiltrasyon nedeniyle tümör hücreleri 

değerlendirilemeyebilir. Bu durumda lenfoma ile ayırımı için immünhistokimyasal 

incelemede CK pozitifliğinin gösterilmesi gerekebilir. 

İndifferansiye karsinom; Herhangi bir yöne farklılaşmanın izlenmediği 

tümörlerdir. Lauren sınıflamasına göre sınıflandırılamayan grupta yer alır. Mide 

karsinomları içinde %6 sıklıkta görülmektedirler. Nöroendokrin tümörler ve mikst 

tümörlerden ayrımı için immünhistokimyasal ve elektron mikroskobik çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Hepatoid karsinom; Hem bez epiteli hem de hepatosit yönünde farklılaşma 

gösteren mide tümörleridir. Hepatosit yönünde farklılaşma gösteren hücreler 

trabeküler, medüller veya psödoglandüler yapılar oluşturabilir. Belirgin safra 

sekresyonu olabilir. Hücrelerin sitoplazmalarında bol miktarda glikojen mevcuttur. 

Hyalen globüller bulunabilir. İmmunhistokimyasal incelemede alfa-fetoprotein 

(AFP), alfa1-antitripsin, alfa1-antikemotripsin, albümin, prealbumin, transferin yanı 

sıra kanaliküler poliklonal karsino embriyojenik antijen (CEA) immünreaktivitesi 
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bulunur. Hepatoid karsinom tanısı için tek başına AFP pozitifliği yeterli değildir. Bu 

tümörler oldukça agresif seyirli olup yaygın venöz invazyon gösterirler. 

Koryokarsinom; Nadir de olsa adenokarsinom ve koryokarsinomun bir arada 

olduğu mide tümörleri gözlenebilmektedir. Olguların 1/3'ü pür koryokarsinomlardır. 

Koryokarsinomatöz komponent diğer organlarda görülen koryokarsinomlara benzer 

şekilde mono nükleer trofoblast ve sinsityotrofoblastlardan oluşur. Trofoblastik 

alanlardan adenokarsinom alanlarına geçiş gözlenebilir. İmmünhistokimyasal olarak 

β-hCG pozitiftir. 

Karsinosarkom; Sarkomatoid diferansiyasyon gösteren karsinom olarak da 

adlandırılır. Oldukça nadir olan bu tümör genellikle yaşlı erkeklerde görülür. Bu 

tümörlerde klasik adenokarsinom komponenti yanı sıra iğsi hücreli sarkomatöz 

komponent eşlik eder. Nöroendokrin tümör özellikleri de görülebilmektedir. İğsi 

hücreli alanlar immünhistokimyasal incelemede genellikle vimentin ile pozitif 

boyanmaktadır. Nadiren bu alanlarda CK pozitifliği bildirilmektedir. Bazı tümörlerde 

düz kas tipi hücreler ve kondrosarkomatöz alanlar bulunabilir. 

Diğer nadir görülen karsinomlar; Midenin nadir görülen karsinomları 

arasında endodermal sinüs tümörü, embriyonel karsinom, berrak hücreli karsinom, 

küçük hücreli İndifferansiye karsinom, rabdoid özellikler içeren adenokarsinom, 

osteoklast benzeri dev hücre içeren karsinom bulunmaktadır. Oldukça nadir olarak 

midede matür ve immatür teratomlar da görülebilmekte ve hatta bunlardan 

adenokarsinom geliştiği bildirilmektedir. Midede adenokarsinom ve nöroendokrin 

tümörlerin yanı sıra adenokarsinom ve lenfomanın birlikte bulunduğu mikst 

(kompozit) tümörler de bildirilmektedir. Literatürde bir olgu sunumunda 

gastrointestinal stromal tümör ve adenokarsinom birlikteliğinden söz edilmektedir 

(112). 

Midenin Nöroendokrin Tümörleri: 

Selim mukoza ve submukoza içinde sınırlı, damar invazyonu yapmayan, 

fonksiyon yapmayan küçük tümörlerdir (1 cm 'den küçük). Genellikle fundus 

mukozasında kronik atrofik gastrit zemininde ve hipergastrinemi ile birlikte 



33 

enterokromafin benzeri (ECL) hücreli tümörler. Midenin nöroendokrin tümörleri 4 

grupta incelenir. 

Mide Lenfoması 

Mide lenfomaları Mide Kanserleri’nin sadece %5'ini oluştururlar. Ancak 

adenokarsinomadan sonra midenin en çok görülen kanser türüdür. Mideyi diffüz 

olarak infiltre eder. Bazen üzeri ülserleşmiş polipoid lezyonları da andırır görünümde 

olabilir. 

Gastrointestinal traktüs, lenfomaların en sık tuttuğu ekstranodüler bölgedir. 

Primer Gastrointestinal Lenfoma’ların %41-46'sı mideyi tutar, geri kalan da ince 

bağırsaklara yerleşir. Primer Gastrik (non Hodgkin) Lenfomalar B hücre tümörleri 

olup Mucosa Associated Lymphoid Tissue’den (MALT) kaynaklanır, 

adenokarsinoma göre prognozu daha iyidir. Adenokarsinomda olduğu gibi atrofik 

gastrit ve intestinal metaplazi üzerinde gelişir. H. Pylori ile ilişkilidir. Eradikasyon 

tedavisi ile tümörün gerilemesi bu ilişkiyi göstermektedir. Semptomları spesifik 

değildir ve adenokarsinomun kliniğine benzer. Bulantı halsizlik, kilo kaybı, 

epigastrik ağrı, kusma olabilir. Fizik muayenede karında hassasiyet veya kitle palpe 

edilir. Kesin tanısı endoskopik olarak yapılır. Endoskopide mide mukozası kalın ve 

hipertrofik kıvrımlar şeklinde görülür. Bilgisayarlı Tomografi ile perigastrik 

adenopati tespit edilir. 

Tedavisinde hastalığın yaygınlık derecesine göre subtotal veya total 

rezeksiyon yapılır. MALT lenfomalarının çoğu evre I’dir (mide ile sınırlı) ve hastalar 

sadece H. Pylori eradikasyonu ile iyileşebilirler. Başka tedavilere başlamadan 

eradikasyon tedavisinin yapılması tavsiye edilmektedir. Fakat bunun yanında karın 

içi ve diyafragma üstü lenf nodüllerinin tutulduğu evre II, III ve yaygın hastalık (evre 

IV) taşıyan büyük rezeksiyonlara ve post operatif kemoterapiye gerek gösteren 

vakalar da vardır. Prognoz genellikle iyidir. Mide ile sınırlı evre I tümörlerde %80 

şifa oranı vardır (112). 
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2.6. Mide Kanserlerinin Yayılım Şekilleri 

Direkt yayılım: Tümörler vertikal olarak mide duvarı boyunca, horizontal 

olarak ise proksimalde özofagusa, distalde duodenuma doğru yayılım gösterebilirler. 

Özofagusa yayılım gösteren olguların Barret özofagusundan gelişen 

adenokarsinomlardan ayırımı zor olabilir. Genellikle diffüz tip tümörler duodenuma 

invazyon gösterirler. Özofagus ve duodenuma invazyon doğrudan submukozal 

ve/veya subserozal yolla ya da submukozal lenfatikler yoluyla olduğunda yüzey 

mukoza normal görünümde izlenebilir. Bu nedenle cerrahi sınırların belirlenmesinde 

frozen (donut) kullanımı zorunludur. Mide kanserleri doğrudan pankreas, dalak 

hilusu, transvers kolon, karaciğer hilusu, omentum, diyafram ve karın duvarına 

yayılım gösterebilir. 

Peritoneal yayılım: Tüm mide duvarı boyunca yayılıp serozaya ulaşan 

tümörler peritoneal yayılım gösterebilirler. Diffüz tip kanserlerde periton yayılımı, 

intestinal tipe oranla daha sıktır (113). Genç hastalarda, hem intestinal hem diffüz tip 

kanserlerde peritoneal yayılım daha sıktır. Peritoneal yayılım; asit, omental implant, 

pelvik cul de sac ve bilateral over tutulumu (Krukenberg tümörü) şeklinde karşımıza 

çıkabilir. Peritona yayılım gösteren tümörlerde, asit sıvısının sitolojik incelemesinde 

sıklıkla malign hücreler saptanır. 

Hematojen yayılım: Hematojen yolla en sık karaciğere yayılım olur. İntestinal 

tip karsinomlar diffüz tipe oranla daha sık hematojen yolla karaciğere yayılma 

eğilimindedirler. Hematojen yol ile ayrıca akciğer, kemik, adrenal bez, deri, over ve 

uterusa metastaz yapabilirler. 

Lenfatik yayılım: Diffüz ve intestinal tümörlerde lenf yoluyla metastaz 

oranları benzerdir. Özellikle submukozal invazyonun olduğu, 4 cm 'den büyük ve az 

diferansiye tümörlerde lenfatik yayılım riski daha fazladır. Lenfatik haritalama ile 

midenin üst 1/3'ünde yerleşimli tümörler ilk basamak olarak sağ parakardiak ve 

küçük kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta 1/3 yerleşim gösteren 

tümörler sağ parakardiak, küçük kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3 

yerleşimli tümörler ise küçük kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine metastaz 

yapmaktadırlar. 
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2.7. Mide Karsinomlarında Evreleme 

TNM KLASİFİKASYONU (WHO-2000) 

1- Primer Tümör: Birincil faktör kanserin mide duvarına penetrasyonunun 

derecesini gösterir. 

X: Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0: Primer tümör mevcut değildir. 

Tis: İnsitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon göstermeyen intraepitelyal 

tümör. 

T1: Tümör lamina propria veya submukozada sınırlıdır. 

T2: Tümör muskularis propria veya subserozada sınırlıdır. 

T3: Tümör komşu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas, 

abdominal duvar, adrenal bez, böbrek, ince barsak, retroperitoneum) invazyon 

göstermeden serozayı geçmiştir. 

T4: Tümör komşu dokulara invazedir. 

2- Nodal Tutulum: (Regional lenf nodları) Büyük ve küçük kurvatur boyunca 

bulunan perigastrik lenf nodları, çölyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca 

uzanan lenf nodlarıdır. Diğer intraabdominal lenf nodları uzak metastaz olarak kabul 

edilmiştir. 

NX: Regional lenf nodu tutulumu değerlendirilemedi. 

N0: Regional lenfnodu metastazı mevcut değildir. 

N1: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 1-6 arasıdır. 

N2: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 7-15 arasıdır. 

N3: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 15'ten fazladır. 
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3- Uzak Metastaz: 

MX: Uzak metastaz değerlendirilemedi. 

M0: Uzak metastaz mevcut değildir. 

Ml: Uzak metastaz mevcuttur. 

 

Tablo 2.3. Mide Kanserinin TNM Sınıflamasına Göre Evrelendirilmesi 

Evre 0  Tis N0 M0   

Evre IA  Tl N0 M0   

Evre IB   Tl N1 M0   

Evre II   Tl N2 M0  T2a/b N1 M0  T3 N0 M0 

Evre IIIA  T2a/b N2 M0   T3 N1 M0   T4 N0 M0 

Evre IIIB  T3 N2 M0   

Evre IV  T4 Nl/2/3 M0 Tl/2/3 N3 M0 HerhangiT 

HerhangiN Ml 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, MMP7 geni promotor bölge -181 A/G tek nükleotid 

polimorfizminin mide kanseri gelişimi ve prognozuna etkisini araştırmak üzere, 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda daha önce 

gerçekleştirilen “Mide kanserinde genomik değişikliklerin telomeraz aktivitesi 

üzerine etkisi” başlıklı projeden kalan intestinal tip mide adenokarsinomlu 34 olguya 

ait, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalında -80 C’de 

anonim olarak saklanmakta olan tümör ve normal doku örnekleri ile 1/10/2008 ile 

1/10/2010 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Onkoloji 

B.D’da mide kanseri tanısı ile opere olan 16 olguya ait tümör ve normal doku 

örnekleri kullanılmıştır. Ayrıca kontrol grubu olarak Genel Cerrahi Polikliniği’ne 

malignite dışı sebeplerle başvuran 50 gönüllü bireyden elde edilmiş periferik kan 

örnekleri çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu tarafından 25 Ekim 2010 tarih ve 17-372 karar numarası ile 

onaylanmıştır. 

Tümöral dokudan ve normal mukozadan alınarak gönderilen yaklaşık 0,5 cm
3
 

büyüklüğündeki örnekler PBS solüsyonu [137 mM NaCl (Merck, 1.06404), 0.25 mM 

KH2PO4 (Merck, 1.04873), 1.2 mM K2HPO4 (Merck, 1.05101) pH 7.3] ile 

yıkandıktan sonra DNA izolasyonu gerçekleştirilinceye kadar -80°C’de saklanmıştır. 

Verilerin analizinde SPSS 11.5 paket programı kullanılmıştır. Hastaların 

yaşları, cinsiyetleri, AA/AG/GG genotipik yapıları, T,N,M ve H. Pylori durumları 

değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak ölçümle elde edilen değişkenlerde 

ortalama±standart sapma, sayımla elde edilen değişkenler için frekans (yüzde) 

verilmiştir. Ölçümle elde edilen değişkenler açısından bağımsız iki grubun 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi,  sayımla elde edilen değişkenler 

açısından bağımsız grup karşılaştırmasında ve ilişki incelemesinde ki-kare testi 

kullanılmıştır. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3.1. Solid Dokudan DNA İzolasyonu 

Solid dokudan DNA izolasyonu, BDtract
TM

 Genomic DNA Isolation Kit® 

(MaximBiotech, 40001) kullanılarak aşağıda tanımlanan şekilde gerçekleştirilmiştir. 

- Yaklaşık 50-100 mg doku steril petri kabında, bisturi yardımıyla 

olabildiğince küçük parçalar halinde kesildi, 

- Kesilmiş doku parçaları 1.5 ml’lik steril mikrofüj tüpüne aktarıldı ve 

üzerine 600 μl BD-3 solüsyonu ilave edilerek kuvvetlice vortekslendi, 

- Örnek üzerine 5 μl Proteinaz K (20μg/μl) (Applichem, A3830) solüsyonu 

eklenerek bir gece 55°C’lik su banyosunda bekletildi, 

- Tüp tekrar vortekslenerek tüm doku parçalarının tamamen kaybolması 

sağlandı, 

- Oda ısısına gelen örnek üzerine 10 μl RNase (MBI, R001) ilave edildi ve 

37°C’de 30 dakika inkübe edildi, 

- Tüp, buz üzerinde 5 dakika bekletildi ve üzerine 200 μl BD-4 solüsyonu 

eklenerek vortekslendi, 

- 13,000 rpm’de 10 dakika santrifügasyon gerçekleştirildikten sonra 

süpernatan temiz bir mikrofüj tüpüne aktarıldı, 

- Üzerine 600 μl saf etanol ilave edilerek tüp aşağı yukarı yavaşça sallandı 

ve DNA’nın presipitasyonu sağlandı, 

- 13,000 rpm’de 10 dakika santrifügasyon gerçekleştirildikten sonra 

süpernatan uzaklaştırıldı, 

- Pelet üzerine 1 ml soğutulmuş %70’lik etanol ilave edildi ve tekrar 13,000 

rpm’de 10 dakika santrifüj edildi, 

- Süpernatan uzaklaştırılarak pelet kurutuldu, 

- Pelet üzerine 200 μl steril dH2O ilave edilerek bir gece 37°C’de çözülmesi 

sağlandı, 

- Çözülen DNA örneği -20⁰C’de saklandı. 
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3.2. Periferik kandan DNA İzolasyonu 

Periferik kandan DNA izolasyonu, NucleoSpin® Blood XL (Macherey Nagel, 

740 950.50) kiti kullanılarak aşağıda tanımlanan ve üretici firmanın önerdiği 

yöntemle gerçekleştirilmiştir. 

- Oda ısısına getirilen 5 ml kan örneği ve 500 µl Proteinaz K solüsyonu, 50 

ml’lik falkon tüpünde karıştırıldı, 

- Üzerine 5 ml Buffer BQ1 ilave edilerek 10 saniye kuvvetlice vortekslendi, 

- Tüp 56⁰C’de, ara ara vortekslenerek, 30 dakika inkübe edildi, 

- Oda ısısına soğuması beklenen örnekler üzerine 5 ml saf etanol eklendi ve 

tüp 10 kez aşağı-yukarı ters çevrilerek çalkalandı, 

- NucleoSpin Blood XL kolonu, 50 ml’lik toplama tüpüne yerleştirildi ve 

üzerine 15 ml lizat yüklenerek kapağı kapatıldı, 

- Tüp 4.000 rpm’de 3 dakika santrifüj edildi ve alta geçen sıvı dökülerek 

uzaklaştırıldı, 

- Kolon tekrar toplama tüpüne yerleştirilerek üzerine 7,5 ml Buffer BQ2 

yüklendi ve 4.000 rpm’de 3 dakika santrifüj edildi (1. Yıkama), 

- Kolon üzerine 7,5 ml Buffer BQ2 yüklendi ve 4.000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi (2. Yıkama), 

- Kolon 50 ml’lik temiz bir toplama tüpüne aktarıldı ve kapağı açık olarak 

oda sıcaklığında 2 dakika bekletildi, 

- Silika membranın tam merkezine daha önceden 70 ⁰C’ye ısıtılmış Buffer 

BE’den 600 µl eklendi ve oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi, 

- Tüp 4.000 rpm’de 2 dakika santrifüj edildi, 

- DNA temiz bir mikrofüj tüpüne aktarılarak -20 ⁰C’de saklandı. 

 

3.3. MMP-7-181 A/G Polimorfizminin Belirlenmesi 

MMP-7-181 A/G polimorfizminin belirlenmesinde Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu-Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi 
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kullanılmıştır. Bu amaçla, ilk olarak uygun primer çiftleri (Forward: 5′-

TGGTACCATAATGTCCTGAATG-3′ ve 

Reverse: 5′-TCGTTATTGGCAGGAAGCACACAATGAATT-3′) ile PCR 

gerçekleştirilmiştir (Sugimoto ve ark., 2008). Her bir PCR’da final konsantrasyonları 

100 ng DNA, 10 pmol primer çifti, KCl içeren 1XPCR tamponu, 3 mM MgCl2, 200 

μM her bir dNTP ve 1 U Taq DNA polimeraz (Fermantas, EP 0402) içeren reaksiyon 

karışımı kullanılmış ve aşağıda belirtilen koşullarda reaksiyon gerçekleştirilmiştir. 

94°C’de 5 dakika  

94°C’de 30 saniye 

60°C’de 30 saniye  35 döngü 

72°C’de 30 saniye  

72°C for 7 dakika 

150 bç uzunluğunda elde edilen PCR ürünlerinin varlığı %1’lik agaroz jel 

elektroforezi ile kontrol edilmiştir (Şekil 3.1). 

 

Şekil 3.1.  PCR sonrası elde edilen ürünlerin agaroz jel elektroforezi sonrası 

görüntüsü 

M: pUC mix marker, 8 (Fermentas, SM0301) 
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Daha sonra 10 µl PCR ürünü 20 Ünite EcoRI restriksiyon enzimi ile 37°C’de 

16 saat kesimlenmiştir. Kesim ürünleri, Etidyum bromür içeren %3’lük agaroz jelde 

elektroforetik olarak ayrıldıktan sonra KODAK Gel Logic 200 görüntü analiz sistemi 

kullanılarak görüntü elde edilmiş ve genotipler belirlenmiştir. 

Kesimleme sonucu her bir alel elde edilen fragman uzunlukları şu şekildedir: 

A aleli 150 bç, G aleli 120 ve 30 bç 

Şekil 3.2’de restriksiyon enzimi ile kesimlenme sonrası yürütülen PCR 

ürünlerinin agaroz jel görüntüsü verilmektedir. 

 

Şekil 3.2.  EcoRI restriksiyon enzimi ile kesimlenme sonrası yürütülen, normal ve 

tümör dokularına ait PCR ürünlerinin agaroz jel görüntüsü 

M: pUC mix marker, 8 (Fermentas, SM0301); N49, T49, N51, T51, N57, T57: GG; N53, T53, N55, 

T55: AG; N54, T54, N56, T56: AA 
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4. BULGULAR 

Çalışma grubu 31 erkek ve 19 kadın olmak üzere 50 kişiden oluşmaktadır. 

Yaş ortalaması 58.5 (Grafik 4.9) olarak bulundu. 

Gerçekleştirilen Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragman Uzunluk 

Polimorfizmi (PCR-RFLP) sonucu Mide Kanser’li 50 hastanın; 15’inin (%30) AA, 

20’sinin (%40) AG, 15’inin (%30) GG genotipine sahip olduğu bulundu. Hastaların 

kanserli ve kansersiz mide dokuları karşılaştırıldığında kanserli ve kansersiz dokular 

arasında MMP-7 -181 A>G açısından genotipik olarak fark bulunmadı. Toplumdaki 

gönüllülerden alınan kan ile yapılan çalışmada ise 25 gönüllünün (%50) AG, 9 

gönüllünün (%18) GG, 16 gönüllünün (%32) ise AA genotipine sahip olduğu 

bulundu. 

0
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80

100

AA AG GG

Mide kanseri

Kontrol

 

Grafik 4.1.  Mide Kanserli Hastalarla Sağlıklı Gönüllülerin Genotiplerinin 

Karşılaştırılması 

 

Hastalar klinikopatolojik olarak değerlendirildiğinde %8’inin T1, %6’sının 

T2, %80’inin T3, %6’sının T4 tümör olduğu bulundu (Tablo 4. 3). T3’te %80’lik bir 

yığılma olmakla birlikte T3 olanlar kendi aralarında değerlendirildiğinde AA 

genotipine sahip %32,5, AG genotipine sahip %42,5, GG genotipine sahip %25 

oranında hasta olduğu bulundu (Tablo 4. 5). Lenf Nodu metastazı açısından 

bakıldığında %36’sının N0, %26’sının N1, %24’ünün N2, %14’ünün N4 olduğu 

tespit edildi. 
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Hastalar metastaz açısından değerlendirildiğinde, %72’sinin M0, %8’inin 

M1, %20’sinin Mx olduğu görüldü (Grafik 4.2). 

72%

8%

20%
M0

M1

Mx

 

Grafik 4.2. Mide Kanserli Hastaların Metastazlarına Göre Karşılaştırılması 

Hastaların Grade’ine göre değerlendirildiğinde ise %40’ı G1, %8’i G2, 

%52’si G3 idi (Grafik 4.3). 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4.3. Mide Kanserli Hastaların G Evresine Göre Karşılaştırılması 
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Tablo 4.1’de hastalar H. Pylori açısından karşılaştırıldığında 27’sinin H. 

Pylori (+), 23’ünün H. Pylori (–) olduğu bulundu. T3 olan 40 hastanın 27’sinin 

(%67) H. Pylori (+) olduğu, T1 ve T2 tümörlerde H. Pylori (+) hasta bulunmadığı, 

H. Pylori (–) 25 hastanın, 14’ünün N0 (%56),11’inin N1 N2 ve N3 olduğu, H.Pylori 

(+) 26 Hastanın, 16’sının G3 (%61), 10’unun G1 (%38) ve 3’ününG2 (%1) olduğu 

bulundu. 

Tablo 4.1.  Hastaların H.Pylori (+) ve (-) olması ile Tümör Boyutu, Grade, Lenf 

Nodu Tutulumunun Karşılaştırılması  

 H. Pylori (+) H. Pylori (-) 

T1 0 4 

T2  0 3 

T3  27 13 

T4 1 2 

G1 7 12 

G2 3 1 

G3 16 11 

N0 6 14 

N1 8 4 

N2 8 3 

N3 3 4 

(T: Tümör Boyutu, G:Grade, N: Lenf nodu metastazı) 
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Grafik 4.4. Tümör Boyutunun H.Pylori Durumuna Göre Karşılaştırılması  
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T1 ve T2 Hastalarda H. Pylori negatifliğinin fazla olduğu T3 Hasatlarda H. 

Pylori pozitifliğinin fazla olduğu görülmekte. 

0

10

20

30

40

50

G1 G2+G3

H Pylori +

H Pylori-

 

Grafik 4.5. Tümör Grade’inin H.Pylori Durumuna Göre Karşılaştırılması  

G1 evresinde H.Pylori negatif olan hasta oranı daha fazla (H. Pylori (-) %63, 

H. Pylori(+) %37) , G2+G3 evrede H Pylori pozitif hasta oranı daha fazla (H. Pylori 

(+) % 61, H. Pylori % 39) görülmekte. 

Tablo 4.2.  MMP7 -181A/G polimorfizmi için hasta ve kontrol grubunda allel 

sıklıkları 

 A  G 

Sağlıklı Gönüllülerde 0.56 0.44 

Mide Kanserli Hastalarda 0.50 0.50 

N0  0.50 0.50 

N1+N2+N3  0.50 0.50 

G1  0.57 0.42 

G2  0.37 0.62 

G3  0.46 0.54 

T1  0.25 0.75 

T2  0.66 0.34 

T3 0.53 0.47 

T4 0.17 0.83 

M0  0.52 0.48 

M1+Mx  0.64 0.36 
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Grafik 4.6.  A ve G Allel Sıklıklarının G Evresine Göre Karşılaştırılması 

G Allel sıklığının G1(%42) Evresine göre G2 (%62) ve G3 (%54) 

Evrelerinde daha fazla olması G Allel taşıyıcılarının daha kötü prognoza sahip 

olduğunu düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4.7. A ve G Allel Sıklığının Tümör Boyutuna Göre Karşılaştırılması 
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G Allel sıklığı tümör boyutuna göre değerlendirildiğinde G Allel Sıklığı 

T4(%83) tümör boyutunda, T1 (%75), T2 (%34), T3 (%47)’e göre daha yüksek 

bulunmuştur. 

 

 

  

Grafik 4.8.  Sağlıklı gönüllüler Mide Kanser’li hastalarla karşılaştırılması 

 

G Allel sıklığının(%54) Mide Kanser’li hastalarda daha fazla olduğu 

görülmektedir. 
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Grafik 4.9.  Mide Kanserli Hastaların Cinsiyetlerine Göre Dağılımı 

 

 

 

Tablo 4.3. Mide Kanserli Hastaların Tümör Boyutuna (T) Göre Dağılımı 

 Frekans Yüzde Geçerli Yüzde Kümülatif 

Yüzde 

 T1 

 T2 

 T3 

 T4 

 Toplam 

4 

3 

40 

3 

50 

8,0 

6,0 

80,0 

6,0 

100,0 

8,0 

6,0 

80,0 

6,0 

100,0 

8,0 

14,0 

94,0 

100,0 
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Tablo 4.4.  Mide Kanserli Hastaların Lenf Nodu Durumuna (N) Göre Dağılımı 

 Frekans Yüzde Geçerli Yüzde Kümülatif 

Yüzde 

   N0 

   N1 

   N2 

   N3 

 Toplam 

18 

13 

12 

7 

50 

36,0 

26,0 

24,0 

14,0 

100,0 

36,0 

26,0 

24,0 

14,0 

100,0 

36,0 

62,0 

86,0 

100,0 

 

 

Tablo 4.5. Tümör Boyutunun MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Göre 

Karşılaştırılması 

T evre   
 

Toplam 
AA AG GG 

   T1 0 2 2 4 

   T2 2 0 1 3 

   T3 13 17 10 40 

   T4 0 1 2 3 

Toplam 15 20 15 50 

 

Tablo 4.6.  Lenf Nodu Metastazının MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Göre 

Karşılaştırılması 

N evre 
 

Toplam 
AA AG GG 

   N0 6 6 6 18 

   N1 5 7 1 13 

   N2 2 5 5 12 

   N3 2 2 3 7 

Toplam 15 20 15 50 
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Tablo 4.7. G Evresinin MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Göre Karşılaştırılması 

 
 

Toplam 
AA AG GG 

   G1 8 7 5 20 

   G2 1 1 2 4 

   G3 6 12 8 26 

Toplam 15 20 15 50 

 

 

Tablo 4.8. Hastaların G Evresine Göre Frekans Tablosu 

 Frekans Yüzde Geçerli Yüzde Kümülatif 

Yüzde 

  G1 

  G2 

  G3 

 TOPLAM 

20 

4 

26 

50 

40,0 

8,0 

52,0 

100,0 

40,0 

8,0 

52,0 

100,0 

40,0 

48,0 

100,0 

 

 

Tablo 4.9. T Evresine Göre  Allel Sıklığının Karşılaştırılması 

T Evre A Alle Sıklığı G Allel Sıklığı 

T1+T2+T3 49 

%52.1 

45 

%47.9 

T4 1 

%16.7 

5 

%83.3 

p= 0.204 

T1+T2+T3 tümör boyutu ile T4 tümör boyutundaki hastalar 

karşılaştırıldığında T4 hastalarda G Allel sıklığının %83.3 olduğu T1+T2+T3 

olanların G Allel sıklığının %47.9 olduğu bulunmuştur. Sonuçlar Ki Kare testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.204 bulunmuştur, p>0.05’tir. G Allel sıklığının %83.3 
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olması denek sayısı arttırıldığında bu klinik anlamlılığın istatistiksel olarak da 

anlamlı olabileceğini düşündürmektedir (Tablo 4.9). 

                            

 

Tablo 4.10. G Evresine Göre  Allel Sıklığının Karşılaştırılması 

G Evre A Allel Sıklığı G Allel Sıklığı 

G1+G2 26 

%54.2 

22 

%45.8 

G3 24 

%46.2 

28 

%53.8 

p=0.423 

G1+G2 ile G3 evreleri A/G polimorfizmine göre karşılaştırıldığında G3 

evrede G Allel sıklığının  %53.8, G1+G2 evrelerde %45.8 bulunmuştur. Bu sonuç da 

G Allel sıklığının fazla olmasının Grade’i arttırdığını düşündürmekle birlikte yapılan 

Ki-Kare testi sonucu p=0.423 bulunmuştur. p>0.05 olduğu için anlamlı bir ilişki 

olmadığı düşünülmüştür. Ancak denek sayısı arttırılarak bu ilişkinin de istatistiksel 

olarak anlamlı olabileceği öngörülmüştür (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.11. Tümör Boyutu ile Genotipin Karşılaştırılması 

Tümör Boyutu AA AG+GG 

T1+T2+T3 15 

%31.9 

32 

%68.1 

T4 0 

%0 

3 

%100 

p= 0.545 

Hastaların tümör büyüklükleri G genotipi taşımaları ile karşılaştırıldığında T4 

olanların %100 oranında G taşıyıcısı  (AG+GG) olduğu, T1+T2+T3 olanların %68.1 

oranında G taşıdığı bulunmuş ve klinik olarak G Genotipinin tümör boyutunu 
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artırdığı düşünülmüştür. p= 0.545 olmakla birlikte denek sayısının artırıldığında 

sonucun istatistiksel olarak da anlamlı olacağı düşünülmüştür (Tablo 4.11). 

 

Tablo 4.12.  Metastaz Durumu İle A/G Polimorfizminin Karşılaştırılması 

Metastaz Durumu AA AG+GG 

M0 12 

%33.3 

24 

%66.7 

M1+MX 3 

%21.4 

11 

%78.6 

p=0.507 

M0 ile M1+MX metastaz durumları G Allel taşıyıcılığına göre 

karşılaştırıldığında AG+GG olanlar M0 durumunda %66.7 olarak bulunmuştur. 

M1+MX olanlar da %78.6 olarak bulunmuştur. p=0.507 olmakla birlikte M1+ MX 

olan hastaların daha yüksek olması denek sayısı arttırıldığında bu sonucun 

istatistiksel olarak anlamlı olabileceğini düşündürmektedir (Tablo 4.12). 

 

 

Tablo 4.13. H. Pylori Varlığı ile Tümör Boyutunun Karşılaştırılması 

 H Pylori (-) H Pylori(+) 

T1+T2 7 

%100 

0 

%0 

T3+T4 15 

%34.9 

28 

%65.1 

p=0.02 (p< 0.05) 

 

Hastalar H. Pylori taşımalarına göre Tümör Boyutu ile karşılaştırıldığında 

T1+T2 evreye sahip olanların %0 oranında H. Pylori (+) olduğu T3+T4 olanların 
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%65.1 oranında H.Pylori(+) olduğu bulunmuştur. Bu sonuç Ki-Kare testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.02 olduğu görülmüş ve H. Pylori enfeksiyonunun tümör 

boyutu açısından olumsuz bir prognostik faktör olduğu bulunmuştur. 
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Tablo 4.14.  MMP-7 -181 A/G Polimorfizminin Klinikopatolojik Olarak 

Değerlendirilmesi   

TNP Kişi Sayı
 

 

       Allel  N Genotype  

-181 A/G   A G  p  AG GG AA  p   

 Sağlıklı 

Gönüllü 
 

100 57 

57% 

43 

43% 

 - 50 25 

50% 

9 

18% 

16 

32% 

    

 Mide 

Kanserli 

100 50 

50% 

50 

50% 

 - 50 20 

40% 

15 

30% 

15 

30% 

       

               

Tümör İnvazyonu 

T1+T2+T3(n=94)                        49    45          p>0.05 

                                                       %52.1   %47.9 

T4(n=6)    1 5  

                            %16.7  %83.3 

  

 Histopatolojik Grade   

G1+G2(n=44)                              26   22            p>0.05 

                                                     %54.2  %45.8                 

G3(n=46)                                24         22 

                                           %46.2    %53.8 

 

Lenf Nodu Tutulumu 

N0(n=36)                                       0.50    0.50                      6      6             6 

                                                                                                          %33      %33      %33 

N1+N2+N3(n=64)                      0.50     0.50                                14       9              9 

                                                                                                                  %43       %28     %29 

 

Uzak Metastaz      AG+GG                           AA                           

M0                                       24                                         12         p>0.05 

                                                                                          %66.7                                 %33.3 

M1+MX         11                                 3 

       %78.6                                 %21.4 

 

H Pylori                              H Pylori   (-)                       H Pylori   (+)  

T1+T2(n=7)                          7                                       0                       

                                              %100                                %0                    p<0.05 

T3+T4(n=43)                        15                                     28 

                                              %34.9                             %65.1                                                         

 

TNP= Tek Nükleotid Polimorfizmi 
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5. TARTIŞMA 

MMP’ler birçok ESM proteinini parçalama yeteneğine sahip çinko bağımlı 

proteinazlardır. MMP’ler doku yeniden yapılanması, yara iyileşmesi ve embriyolojik 

gelişim gibi biyolojik süreçlerde rol almakla birlikte; konnektif doku, bazal membran 

ve stromal matriks parçalanması yoluyla tümör invazyonu ve metastazında da rol 

alırlar. MMP-7 Matrilizin olarak isimlendirilir. Geniş bir proteolitik aktivite yanında 

diğer MMP’lerin aktivasyonunda da rol alır (79). 

MMP-7 endometrium, bronşlar, monositler, mezengiyal hücreler, duktal ve 

glanduler epitelyum gibi normal dokulardan da ekspresse edilir. MMP’lerin 

genellikle normal dokulardan ekspresse edilmesinin aksine MMP-7 esas olarak 

tümöral hücrelerden ekspresse edilir. MMP-7’nin ESM’yi parçalamasına ek olarak 

kanser hücrelerinde apoptozisi inhibe ederek, hücre adezyonunu azaltarak ve 

anjiyogenezisi artırarak kanser progresyonuna yol açtığı gösterilmiştir (79). 

MMP-7 ekspresyonunun kolorektal, mide, özofagus, pankreas, prostat, baş, 

boyun akciğer, karaciğer ve meme gibi birçok kanser türünde arttığı bilinmektedir. 

Bundan başka kolon adenomaları ile pankreatik, gastrik, meme ve prostata ait 

premalign lezyonlarda da MMP-7 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. 

Selja Koskensalo ve ark. yaptığı MMP-7’nin Mide Kanseri’ndeki prognostik 

önemini araştıran “MMP-7 overexpression is an independent prognostic marker in 

gastric cancer” adlı çalışmada Mide Kanseri nedeniyle ameliyat olan hastaların 

alınan mide dokusu örneklerinde mide dokuları immunohistokimyasal olarak 

boyanmış ve MMP-7 yoğunluğu ile hastaların Tümör Boyutu, Lenf Nodu Metastazı 

ve Uzak Metastaz oranları karşılaştırılmış ve sonuç olarak MMP-7 düzeyi yüksek 

olan hastalarda daha fazla lenf nodu metastazı ve uzak metastaz olduğu bu 

durumunda sağkalımı olumsuz etkilediği gösterilmiştir (79). Bu sonuçlardan yola 

çıkılarak Mide Kanseri’nde MMP-7’nin sağ kalıma etkisinin belirlenmesinde 

bağımsız bir belirleyici olduğu gösterilmiştir. 
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Selja Koskensalo ve ark. yaptığı çalışmada mideden alınan tümöral dokular 

immunohistokimyasal olarak MMP-7 enzim düzeyini ölçmek için boyanmış ve 

tümör boyutu arttıkça dokuların daha fazla boyandığı bulunmuş. Enzim düzeyi 

arttıkça tümör boyutunun arttığı sonucuna varılmış. Biz de T1+T2+T3 tümör boyutu 

ile T4 tümör boyutundaki hastaları karşılaştırdığımızda T4 hastalarda G Allel 

sıklığının %83.3 olduğu, T1+T2+T3 olanların G Allel sıklığının %47.9 olduğunu 

bulduk. G Allel taşıyıcılığının tümör boyutunu artırdığını ve Selja Koskensalo ve ark. 

yaptığı çalışmanın sonuçlarıyla uyumlu olduğunu gördük. Sonuçlar Ki Kare testi ile 

değerlendirildiğinde p>0.05 bulunmuştur. G Allel sıklığının %83.3 olması, denek 

sayısı arttırıldığında bu klinik anlamlılığın istatistiksel olarak da anlamlı 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Hastaların tümör büyüklükleri G genotipi taşımaları ile karşılaştırıldığında T4 

olanların %100 oranında G taşıyıcısı  (AG+GG) olduğu,  T1+T2+T3 olanların %68.1 

oranında G taşıdığı bulunmuş ve klinik olarak G Genotipinin tümör boyutunu 

artırdığı, bu sonucun Sugimoto ve ark. yaptığı ve mide kanserinde MMP-7 

polimorfizmini araştırdıkları “Polymorphisms of matrix metalloproteinase-7 and 

chymase are associated with susceptibility to and progression of gastric cancer in 

Japan” adlı çalışmadaki sonuçlarla uyumlu olduğu görülmüştür. p= 0.545 olmakla 

birlikte denek sayısı arttırıldığında sonucun istatistiksel olarak da anlamlı olacağı 

öngörülmüştür. 

Hastalar H. Pylori taşımalarına göre Tümör Boyutu ile karşılaştırıldığında 

T1+T2 evreye sahip olanların %0 oranında H. Pylori (+) olduğu, T3+T4 olanların 

%65.1 oranında H. Pylori (+) olduğu bulunmuştur. Bu sonuç Ki-Kare testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.02 olduğu görülmüş ve H. Pylori taşıyıcılığı ile tümör 

boyutunun artması açısından anlamlı bir ilişki olduğu bulunmuştur ve bu durumun 

Chung WC ve ark. (114) yaptığı “The detection of Helicobacter pylori cag 

pathogenicity islands (PAIs) and expression of matrix metalloproteinase-7 in gastric 

epithelial dysplasia and intramucosal cancer”  adlı çalışmadaki H. Pylori mide 

kanseri için olumsuz bir prognostik faktördür “ önerisini desteklediği düşünülmüştür. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chung%20WC%22%5BAuthor%5D
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Sugimoto ve ark. yaptığı MMP-7 ‘nin polimorfizmi ile Mide Kanseri’ne 

yatkınlık ve Mide Kanseri’nin progresyonunu araştıran bir çalışmada MMP-7-  

181A>G polimorfizmi ile ilgili olarak; olguların %83.1’inin AA genotipine, 

%16.9’unun A/G genotipine, %0’ında GG genotipine sahip olduğu görülmüş. MMP-

7-181 G allel taşıyıcılarının relatif olarak A allel taşıyıcılarına göre ciddi anlamda 

Mide Kanseri gelişimi ve Mide Kanseri’nin kötü prognozu açısından risk taşıdıkları 

bulunmuştur (63). (OR, 2.32; 95%CI, 1.24–4.35). Hastaların klinik evreleri 

değerlendirildiğinde G allel taşıyıcılarının Evre 3-4 kanser için önemli oranda artmış 

riske sahip oldukları gösterilmiştir. (OR, 3.66; 95%CI, 1.54–8.73). Yaptığımız 

çalışmada da G1+G2 ile G3 evreleri A/G polimorfizmine göre karşılaştırıldığında G3 

evrede G Allel sıklığının  %53.8, G1+G2 evrelerde %45.8 bulunmuştur. Sonuç 

olarak G Allel sıklığının fazla olmasının Grade’i arttırdığı görülmekte bu durumun 

Sugimoto ve ark. yaptığı çalışmayı desteklemekle birlikte yapılan Ki-Kare testi 

sonucu p=0.204 bulunmuştur. p>0.05 olduğu için anlamlı bir ilişki olmadığı 

düşünülmüştür. Ancak denek sayısı arttırıldığında bu ilişkinin de istatistiksel olarak 

anlamlı olabileceği öngörülmüştür. 

Sugimoto ve ark. yaptığı çalışmada A/A allel taşıyıcılarının G/G allel 

taşıyıcılara göre daha iyi prognoza sahip oldukları ve uzak metastaza daha az 

rastlandığı gösterilmiştir (OR, 2.32; 95% CI, 1.24–4.35) (63). Bizim çalışmamızda 

da M0 ile M1 +Mx metastaz durumları G Allel taşıyıcılığına göre karşılaştırıldığında 

M0 olanlarda AG+GG  %66.7 olarak bulunmuştur. M1+MX olanlar da %78.6 olarak 

bulunmuştur. Klinik olarak G Allel taşıyıcılığı uzak metastaza yol açmaktadır ve bu 

durum Sugimoto ve ark. yaptığı çalışmayı desteklemektedir. Ancak p=0.507 

bulunmuştur. M1+ MX olan hastaların daha yüksek olması denek sayısı 

arttırıldığında bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Eleftherıos V. ve ark yaptığı “High Gene Expression of Matrix 

Metalloproteinase-7 is Associated with Early Stages of Oral Cancer” adlı çalışmada 

farklı etnik gruplar arasında MMP-7-181 A/G polimorfizmi açısından farklılıklar 

olduğu gösterilmiştir. MMP-7-181 G allelinin Kafkasyalılar’da %40- 43, Doğu 

Asyalı’larda %2.5 ile %5 arasında olduğu bulunmuş. Bu nedenle Mide Kanserinin 
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farklı etnik gruplar arasındaki gelişiminin farklı olmasının MMP-7-181 A/G 

polimorfizminin bu gruplar arasındaki değişiminden kaynaklandığı düşünülmüştür 

(5). Bizim çalışmamızda Türk toplumundaki sağlıklı gönüllülerde A Allel sıklığının 

%57, G Allel sıklığının %43 olduğu, bu durumun Kafkasyalılarda saptanan G Allel 

sıklığı ile benzer olduğu tespit edildi. Ülkemizdeki ve Kafkasyalılardaki mide 

kanserine bağlı prognozun Doğu Asya’ göre daha kötü olmasının G Allel sıklığının 

daha fazla olmasına bağlı olabileceği düşünüldü. 

M. Honda ve arkadaşlarının yaptığı “Matrix metalloproteinase-7 expression 

in gastric carcinoma “ adlı çalışmada 48 mide kanserli hastanın ameliyat sonrası 

kanserli ve kansersiz dokuları bizim çalışmamıza benzer şekilde karşılaştırılmış, 

immunohistokimyasal olarak MMP-7 ve mRNA ölçümü yapılmıştır. Bu çalışmada 

48 olgunun 41’inde (%87) kanserli mukozalarda normal mukozaya göre daha yüksek 

oranda MMP-7 ekspresyonu ve mRNA olduğu gösterilmiştir. Ek olarak MMP-7’nin 

aşırı ekspresyonu olan kanserli dokulara sahip bireylerde; aşırı gastrik duvar 

invazyonu, daha fazla lenfatik yayılım ve yüksek vasküler invazyon açısından 

anlamlı ilişki bulunmuş. Bu bulguların MMP-7’nin ekspresyonunun tümör 

invazyonunu artırdığı hipotezini güçlü bir şekilde desteklediği kanaatine varılmıştır 

(22). Bu çalışmadan yola çıkarak yaptığımız çalışmamızda 50 mide kanserli hastanın 

kanserli ve kansersiz dokusunu RFLP ile karşılaştırdık ancak DNA düzeyinde 

kanserli ve kansersiz dokular açısından MMP-7- 181 A/G değişimi oluşturacak bir 

farklılığa rastlamadık. Karşılaştırdığımız 50 hastanın da kanserli ve normal dokuları 

MMP-7- 181 A/G açısından aynı genetik yapıya sahipti. Yaptığımız literatür 

taramasında daha önce MMP-7- 181 A/G polimorfizmine yönelik DNA düzeyinde 

böyle bir çalışma yapılmadığını gördük.  Ancak kullandığımız dokulardan yapılacak 

yeni çalışmalarla MMP-7 enzim düzeyi ve mRNA düzeyleri ile Mide Kanseri’nin 

prognozu arasında klinik korelasyon sağlanacağı düşüncesindeyiz. 

Bu çalışma sonucunda edindiğimiz bilgiler ışığında; MMP-7 181 G Alleli 

taşıyan yani MMP-7 enzim düzeyi yüksekliğine genetik olarak yatkın olan bireylerde 

kanserin tümör boyutunun daha büyük, lenf nodu metastazının ve uzak yayılımının 

daha fazla olduğunu görmekteyiz. Daha önceki çalışmalarda Midenin Kanserli 

dokularında kansersiz dokulara göre MMP-7 enzim düzeyinin ve bu enzimin 
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oluşumunu sağlayan mRNA’nın daha fazla bulunduğu gösterilmişti. Biz yaptığımız 

literatür taramasında MMP-7 enzim düzeyinde ve mRNA düzeyinde farklılığa sahip 

olacak DNA düzeyinde bir çalışmanın yapılmadığını gördük. Kanserli ve kansersiz 

dokular arasında yaptığımız karşılaştırmada da DNA düzeyinde bu durumu 

açıklayacak   (A-G) farklılığına rastlamadık. 

Sonuç olarak bu çalışma “MMP-7 181 A>G polimorfizmine bağlı olarak G 

Allel taşıyıcılarının daha kötü prognoza sahip olduğu” hipotezini desteklemektedir. 
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ÖZET 

MİDE KANSERİNDE MMP-7 GENİ -181 A/G TEK NÜKLEOTİD 

POLİMORFİZMİNİN VE H. PYLORİ ENFEKSİYONUNUN PROGNOSTİK 

ÖNEMİ 

Mide Kanseri tüm dünyada yaygın olarak görülen, tüm cerrahi gelişmelere 

rağmen halen çok yüksek morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi bir sağlık 

sorunudur. Günümüzde cerrahi tedavi bu hastalığın tedavisinde ana tedavi yöntemini 

oluşturmaktadır. Mide Kanseri’nin 5 yıllık sağkalımının çok düşük olması 

araştırmacıları hastalığın prognozuna etki eden faktörleri araştırmaya 

yönlendirmiştir. 

Bu çalışmada, MMP-7 geni promotor bölge -181 A/G tek nükleotid 

polimorfizminin mide kanseri gelişimi ve prognozuna etkisini araştırmak üzere, 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda daha önce 

gerçekleştirilen “Mide kanserinde genomik değişikliklerin telomeraz aktivitesi 

üzerine etkisi” başlıklı projeden kalan intestinal tip mide adenokarsinomlu 34 olguya 

ait, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalında -80 C’de 

anonim olarak saklanmakta olan tümör ve normal doku örnekleri ile 1/10/2008 ile 

1/10/2010 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Onkoloji 

B.D’da mide kanseri tanısı ile opere olan 16 olguya ait tümör ve normal doku 

örnekleri kullanıldı. Ayrıca kontrol grubu olarak Genel Cerrahi Polikliniği’ne 

malignite dışı sebeplerle başvuran 50 gönüllü bireyden elde edilmiş periferik kan 

örnekleri çalışmaya dahil edildi. 

Çalışma grubunda 31 erkek ve 19 kadın olmak üzere 50 kişi mevcuttu. Yaş 

ortalaması 58.5 olarak bulundu. Yapılan Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon 

Fragman Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) sonucu Mide Kanser’li 50 hastanın; 

15’inin AA, 20’sinin AG, 15’inin GG genotipine sahip olduğu bulundu. Toplumdaki 

gönüllülerden alınan kan ile yapılan çalışmada ise 25 gönüllünün AG, 9 gönüllünün 

GG, 16 gönüllünün ise AA olduğu bulundu. 
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Hastaların tümöral differansiyasyonları G1+G2 ile G3 evreleri A/G 

polimorfizmine göre karşılaştırıldığında G3 evreye sahip hastaların G Allel sıklığı 

%53.8 G1+G2 evreye sahip olanların %45.8 olduğu bulunmuştur. Bu sonuca göre G 

Allel sıklığının fazla olmasının G evresini artırdığı düşünüldü. Sonucun klinik olarak 

anlamlı olmakla birlikte, p>0.05 olduğundan denek sayısı artırıldığında istatistiksel 

olarak da anlamlı sonuç çıkacağı öngörüldü. 

Hastaların MMP-7 181A/G polimorfizmi klinik durumları ile 

karşılaştırıldığında G allel taşıyan bireylerin daha büyük tümör boyutuna sahip 

olduğu görüldü. Daha önce yapılan çalışmalarda karşılaştırılan kanserli ve kansersiz 

dokularda mRNA düzeyinin ve MMP-7 enzim düzeyinin kanserli dokularda normal 

dokuya oranla daha yüksek çıkmasına karşılık bizim çalışmamızda bu duruma neden 

olabilecek DNA düzeyinde bir değişim gösterilemedi. 

Hastalar H. Pylori taşımalarına göre Tümör Boyutu ile karşılaştırıldığında 

T1+T2 evreye sahip olanların %0 oranında H. Pylori (+) olduğu, T3+T4 olanların 

%65.1 oranında H. Pylori (+) olduğu bulundu. Bu sonuç Ki-Kare testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.02 olduğu görüldü ve bu durumun Chung WC ve ark. (114) 

yaptığı çalışmadaki” H. Pylori mide kanseri için olumsuz bir prognostik faktördür “ 

önerisini desteklediği düşünülmüştür.  

Bu çalışmada Türk toplumundaki sağlıklı gönüllülerde A Allel sıklığının 

%57, G Allel sıklığının %43 olduğu, bu durumun Kafkasyalılarda saptanan G Allel 

sıklığı ile benzer olduğu tespit edildi. Ülkemizdeki ve Kafkasyalılardaki mide 

kanserine bağlı prognozun Doğu Asya’ göre daha kötü olmasının G Allel sıklığının 

daha fazla olmasına bağlı olabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, mmp-7, prognoz, H Pylori, polimorfizm 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chung%20WC%22%5BAuthor%5D
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SUMMARY 

PROGNOSTIC VALUE OF MMP-7-181 A/G SINGLE NUCLEOTID 

POLYMORPHISM AND HELICOBACTER PYLORI INFECTION AT 

GASTRIC CANCER 

Gastric Cancer is widely seen all over the world, despite advances of surgery 

it is still a very serious health problem that causes high morbidity and mortality. 

Currently the main treatment method of this disease is surgery. 5-year disease-free 

survival of gastric cancer is very low so the researchers directed to research the 

factors affecting prognosis. 

In this study to investigate the effect of MMP-7 gene promoter region -181 

A / G single nucleotide polymorphism in the development and prognosis of gastric 

cancer at Ankara University Faculty of Medicine Department of Medical Genetics, 

previously held " The impact of genomic changes on telomerase activity in gastric 

cancer" from the project titled the remaining cases to 34 cases of intestinal type 

gastric adenocarcinoma, Ankara University Faculty of Medicine, Department of 

Medical Genetics anonymously stored at -80 with the tumor and normal tissue 

samples and between 1/10/2008 and 1/10/2010 Department of Surgical Oncology, 

Ankara University Faculty of Medicine which is operated on 16 patients with a 

diagnosis of cancer of the stomach tumor and normal tissue samples were used. 

The study group consisted of 50 people, including 31 males and 19 females. The 

mean age was 58.5. As a result of the chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP) 50 patients with gastric cancer; 15 AA, 20 AG, 15 GG 

genotype was found. In the study of blood taken from volunteers; 25 AG, 9 GG and 

16 AA genotype was found. 

G1 + G2 and G3 phases were compared according to A / G polymorphism. G 

allele frequency of stage G3 53.8% of patients with G1 + G2 phase was found 

45.8%. According to this result than the frequency of G allele being considered to 

increase the G phase. However, p> 0.05 because of the provision of clinical 
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compliance by increasing the number of subjects, this relationship can be predicted 

statistically significant. 

Patients' MMP-7 -181 A/ G polymorphism compared with the clinical status 

of individuals; G allele cariers were seen to have more larger tumor size and lymph 

node metastases. In the previous studies mRNA and MMP-7 levels found more 

higher in cancer tissues compared with the normal tissues but in our study there is no 

DNA level changes demonstrated to cause this condition. Patients compared for H. 

Pylori and Tumoral Size T1+T2. WC Chung et al.'s study (114) " H. Pylori is a 

negative prognostic factor for gastric cancer" was supported by this situation. 

Patients compared with  H. Pylori and tumor size, 0% of those with stage     

T1 + T2 H. Pylori (+), the rate of T3 + T4, 65.1% of those with H. Pylori (+) was 

found to be. These results were evaluated with chi-square test, p = 0.02, and this 

situation proved to be WC Chung et al.'s study (114) " H. Pylori is a negative 

prognostic factor for gastric cancer" was supported by this situation. 

In this study A allele frequency in healthy volunteers 57% of Turkish society, 

the G allele frequency was 43%, the situation in the Caucasus was determined to be 

similar to the frequency of G allele. In our country and in Caucasus stomach cancer 

prognosis is worse than East Asians because frequency of G allele is more than East 

Asians.  

 

Key Words: gastric cancer, MMP-7, prognosis, H Pylori, polymorphism 
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TOPLUMDAKİ GÖNÜLLÜLERDEN ALINACAK KAN İÇİN 

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU 

 

Bu form, katılmanız önerilen araştırma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek 

üzere hazırlanmıştır. Formun düzenlenmesinde, araştırmaya katılıp katılmama 

konusunda karar vermenizin kolaylaştırılması hedeflenmiştir. Yeterli görmediğiniz 

açıklamalar ya da sorularınız varsa, bu formu okuduktan sonra araştırmacıya 

sorabilirsiniz, size her türlü bilgi aktarılacaktır. 

 

Çalışmanın Adı: Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Nükleotid 

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Önemi 

 

Kanserlerin büyük bir çoğunluğunda, matriks metalloproteinaz adını 

verdiğimiz bir enzimin aktivitesi artmaktadır. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin 

kontrolünde rol oynayan faktörlerin belirlenmesinin bu enzimin kanserdeki rolünü 

tam olarak anlamamıza ve yeni tanı ve tedavi yaklaşımlarınının geliştirilmesine 

yardımcı olacağı düşünülmektedir. Ancak yapılan çok sayıdaki araştırmaya rağmen 

matriks metalloproteinaz enziminin aktivitesinin kontrolünde rol oynayan faktörler 

hakkında bildiklerimiz hala sınırlıdır ve daha çok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

İnsanın genetik materyalinde (DNA’sında) var olan şifre vücudumuzda 

meydana gelen tüm olayları meydana getiren ve de bu olayları düzenleyen faktörlerin 

oluşturulması için tüm bilgiyi içermektedir. Değişik nedenlerle bu bilgide 

değişiklikler meydana gelmesi hastalıkla sonuçlanabilmektedir. Yukarıda sözünü 

ettiğimiz matriks metalloproteinaz enziminin kontrolünde rol oynayan fatörler de 

aynen vücudumuzdaki diğer faktörler gibi DNA’mızdaki bilgi ile oluşturulmaktadır 

ve DNA’mızda meydana gelen değişiklikler bu enzim aktivitesine neden 

olabilmektedir. Matriks metalloproteinaz aktivitesini düzenleyen faktörlerin 



65 

DNA’mızdaki yerini bulmak bunu düzenleyen faktörlerin neler olduğunu bulmak 

için ilk adımdır. 

Bu çalışmanın amacı matriks metalloproteinaz enziminin kontrolünde rol 

oynayan faktörlerin insan genomundaki ( DNA’sındaki ) yerlerini tespit etmek ve bu 

faktörlerin neler olduğuna dair yapılacak daha sonraki çalışmalar için veri elde 

etmektir. 

Bu amaçla, kolunuzdaki bir toplardamardan yaklaşık 5 cc ( bir tüp kadar) kan 

alınacak ve alınan kandan DNA elde edilecektir. Elde edilen DNA’da genomik 

değişiklikler araştırılacaktır. Toplam 50 kişi’den alınacak materyallerle yapılacak bu 

araştırma sonucunda elde edilecek veriler, matriks metalloproteinazın kontrolünde 

rol oynayan faktörlerin genomdaki yerlerinin saptanmasında kullanılacaktır. 

Çalışma sırasında isminiz gizli tutulacak ve sizden elde edilen DNA ve 

protein örnekleri isminiz saklı kalmak koşuluyla başka çalışmalar için anonim olarak 

saklanacaktır. Bu çalışma size hiçbir mali yük getirmeyecektir. Bu araştırmaya 

katılıp katılmamamanız konusunda karar size aittir. Bu çalışma sonucu elde edilen 

sonuçlar size bildirilmeyecektir. 
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ONAM FORMU 

“Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Nükleotid 

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Önemi ” başlıklı 

çalışma bana sözlü olarak da açıklandı. Çalışma ile ilgili tüm sorularıma tatmin edici 

cevaplar aldım. Çalışmaya kendi rızamla katılmayı kabul ediyorum. 

 

Hastanın Adı Soyadı:      Tarih:    

İmza: 

Adres: 

Tel: 

Araştırmacının Adı Soyadı:     Tarih:    

İmza: 

Adres: 

Tel: 

Doktor Adı Soyadı:      Tarih:    

İmza: 

Adres: 

Tel: 

Tanıklık Eden Kurum Yetkilisinin 

Adı Soyadı:       Tarih:     

İmza: 

Adres: 

Tel: 
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AMELİYAT SONRASI ALINACAK DOKU İÇİN 

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU 

 

Bu form, katılmanız önerilen araştırma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek 

üzere hazırlanmıştır. Formun düzenlenmesinde, araştırmaya katılıp katılmama 

konusunda karar vermenizin kolaylaştırılması hedeflenmiştir. Yeterli görmediğiniz 

açıklamalar ya da sorularınız varsa, bu formu okuduktan sonra araştırmacıya 

sorabilirsiniz, size her türlü bilgi aktarılacaktır. 

 

Çalışmanın Adı: Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Nükleotid 

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Önemi 

 

Sizde tespit edilen mide kanserinde ve diğer insan kanserlerinin büyük bir 

çoğunluğunda, matriks metalloproteinaz adını verdiğimiz bir enzimin aktivitesi 

artmaktadır. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin kontrolünde rol oynayan 

faktörlerin belirlenmesinin bu enzimin kanserdeki rolünü tam olarak anlamamıza ve 

yeni tanı ve tedavi yaklaşımlarınının geliştirilmesine yardımcı olacağı 

düşünülmektedir. Ancak yapılan çok sayıdaki araştırmaya rağmen matriks 

metalloproteinaz enziminin aktivitesinin kontrolünde rol oynayan faktörler hakkında 

bildiklerimiz hala sınırlıdır ve daha çok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

İnsanın genetik materyalinde (DNA’sında) var olan şifre vücudumuzda 

meydana gelen tüm olayları meydana getiren ve de bu olayları düzenleyen faktörlerin 

oluşturulması için tüm bilgiyi içermektedir. Değişik nedenlerle bu bilgide 

değişiklikler meydana gelmesi hastalıkla sonuçlanabilmektedir. Yukarıda sözünü 

ettiğimiz matriks metalloproteinaz enziminin kontrolünde rol oynayan fatörler de 

aynen vücudumuzdaki diğer faktörler gibi DNA’mızdaki bilgi ile oluşturulmaktadır 

ve DNA’mızda meydana gelen değişiklikler bu enzim aktivitesine neden 

olabilmektedir. Matriks metalloproteinaz aktivitesini düzenleyen faktörlerin 
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DNA’mızdaki yerini bulmak bunu düzenleyen faktörlerin neler olduğunu bulmak 

için ilk adımdır. 

Bu çalışmanın amacı matriks metalloproteinaz enziminin kontrolünde rol 

oynayan faktörlerin insan genomundaki ( DNA’sındaki ) yerlerini tespit etmek ve bu 

faktörlerin neler olduğuna dair yapılacak daha sonraki çalışmalar için veri elde 

etmektir. 

Bu amaçla, ameliyatınız sırasında midenizden çıkartılacak olan tümörün 

küçük bir parçası (0,5 cm
3
, yaklaşık bir nohut tanesi büyüklüğünde) kullanılacaktır. 

Karşılaştırma yapabilmemiz için midenizin normal olan kısmından da küçük bir 

parça (0,5 cm
3
) alınmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Bu parçanın alınmasının sizin için 

hiçbir tehlikesi veya yan etkisi yoktur. Alınan parça ameliyathanede çıkarılmış mide 

dokunuzdan alınacağı için kanama ya da enfeksiyon riski taşımamaktadır. Alınan 

parçalardan DNA elde edilecektir. Elde edilen DNA’da genomik değişiklikler 

araştırılacaktır. Toplam 50 kişi’den alınacak materyallerle yapılacak bu araştırma 

sonucunda elde edilecek veriler, matriks metalloproteinazın kontrolünde rol oynayan 

faktörlerin genomdaki yerlerinin saptanmasında kullanılacaktır. 

Çalışma sırasında isminiz gizli tutulacak ve sizden elde edilen DNA ve 

protein örnekleri isminiz saklı kalmak koşuluyla başka çalışmalar için anonim olarak 

saklanacaktır. Bu çalışma size hiçbir mali yük getirmeyecektir. Bu araştırmaya 

katılıp katılmamamanız konusunda karar size aittir. Çalışmaya katılmanız veya 

katılmamanız durumunda tedavinizde herhangi bir aksaklık olmayacaktır. Bu çalışma 

sonucu elde edilen sonuçlar size bildirilmeyecek ve tedaviniz bu sonuçlara bağlı 

olmayacaktır. 
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ONAM FORMU 

“Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Nükleotid 

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Önemi” başlıklı 

çalışma bana sözlü olarak da açıklandı. Çalışma ile ilgili tüm sorularıma tatmin edici 

cevaplar aldım. Çalışmaya kendi rızamla katılmayı kabul ediyorum. 

 

Hastanın Adı Soyadı:      Tarih:    

İmza: 

Adres: 

Tel: 

Araştırmacının Adı Soyadı:     Tarih:    

İmza: 

Adres: 

Tel: 

Doktor Adı Soyadı:      Tarih:    

İmza: 

Adres: 

Tel: 

Tanıklık Eden Kurum Yetkilisinin 

Adı Soyadı:       Tarih:     

İmza: 

Adres: 

Tel: 
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