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1. GIRIS

Mide Kanseri yilda 870.000 yeni vaka ve 650.000 6liim ile diinya ¢apindaki
en yaygin kanser tiirlerinden biridir (1,2). Bu oran yeni kanser tanisi konulan
olgularin %9.9’unu olusturmaktadir (3). Yapilan bir ¢alismada 2006 yilinda Birlesik
Devletler’de yaklasik olarak 21.860 kisiye Mide Kanseri tanisi konulacagi, bu
hastalarin 11.430 tanesinin 6lecegi tahmin edilmistir (4). 1980°1i yillara kadar Mide
Kanseri, kansere bagli 6limlerde Akciger Kanseri’nden daha biiyiikk bir etkendi
(3,4,5).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; diinyada en sik %12.3 oraninda Akciger
Kanseri, %10.4 oraninda Meme Kanseri ve %9.4 oraninda Kolorektal Kanserler
goriilmekte iken kansere bagl 6liim sebepleri arasinda Akciger Kanseri %17.8, Mide
Kanseri %10.4 ve Karaciger Kanseri %38.8 ile ilk ii¢ sirayr olusturmaktadir (6).
Diinya c¢apinda Mide Kanseri insidansi, son birkag on yilda hizla azalmistir

(7,8,9,10).

Disiis ilk olarak, Amerika Birlesik Devletleri gibi diisik Mide Kanseri
insidanst olan iilkelerde gergeklesmekle birlikte (diisiisiin basladigr yillar 1930'lu
yillar) Japonya gibi Mide Kanseri insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde bu diisiis
daha yavas olmustur. Ingiltere'de Mide Kanseri insidansinda istikrarli bir azalma
vardir. Yapilan bir calismada Ingiltere'de karsilastirilan rolatif riskteki azalma
erkeklerde 1971-1975 arasinda 1.14 degerinden 1996-2000 arasindaki 0.84 degerine
ve kadinlarda 1971-1975 arasindaki 1.18 degerinden 1996-2000 arasindaki 0.81
degerine gerilemistir (11).

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki Mide Kanseri insidansi 29-39 yas
araligindaki beyazlar disindaki biitiin itk ve yas gruplarinda azalmistir (12). 29-39
yas araligindaki beyazlarda goriilen bu artis gevresel faktorlerde meydana gelen yeni

degisimlere baglanmstir.


http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-gastric-cancer/abstract/12

1.1. Matriks Metalloproteinaz- 7 (MMP-7)

Matrilizin olarak da bilinen MMP-7, en kiiciik yapili MMP’dir ve proteolitik
aktivitesini Ekstraselliiler Matriks (ESM) bilesenlerine kars1 sergiler. Matrilizin insan
kanser dokularinda asir1 olusmaktadir ve olusumu kanserin progresyonuyla iligkilidir.
Tiimor olusumu; hiicre gelismesi, invazyon, metastaz ve anjiyogenezi igeren ¢ok
basamakli bir siirectir. Matrilizin’in - ESM  proteinlerinin  pargalanma ve
yikiminda oldugu gibi ESM olmayan (nonESM) proteinlerin de yikimi, aktivasyonu

ve degistirilmesi gibi birkag biyokimyasal siiregte onemli rol oynadig1 gosterilmistir.

Matrilizin’in ayrica birka¢ hiicre yilizey molekiiliiniin pargalanmasinda etkili
oldugu goriilmiistiir. Heparin Baglayan Epidermal Biiyiime Faktorii’niin (HB-EGF)
prekiirsorii Matrilizin tarafindan matur HB-EGF’den ayrilmaktadir ve boylece hiicre
proliferasyonu baslamaktadir. Membran bagimli Fas Ligand (FasL), solubl FasL’den
Matrilizin yardimiyla ayrilmakta bdylece tiimor hiicrelerine komsu hiicrelerin
apoptozisi hizlanmaktadir. Matrilizin tarafindan E- cadherin ¢oziinlir E-cadherin’e
doniismekte boylece tiimor hiicrelerinin invazyonu diizenlenmektedir. Timor
Nekrozis Faktor- Alfa (TNF-a) prekiirsorleri ¢ozliniir TNF-a’ya doniismekte boylece
apoptozis artmaktadir (13).

1.2. H. Pylori ‘nin Mide Karsinogenezisine Etkisi

H. Pylori enfeksiyonu Mide Kanseri, intestinal metaplazi, displazi, gastrik
iilser, gastrik atrofi, Mukoza Ile iliskili Lenfoid Doku (MALT) lenfomasi ve
duodenal iilser benzeri gastroduodenal hastaliklarin olusumuna katkida bulunur
(14,15). H. Pylori infeksiyonuna bagli olarak enfekte gastrik mukozadan biiyiime
faktoriiniin, proteolitik enzimlerin, anjiojenik faktorlerin ve fibrojenik sitokinlerin
salinmasi ile normal doku mimarisinin yikimi ve yeniden yapilanmasi olmaktadir

(16,17).



MMP-2, 7 ve 9 gastrit gibi birkag hastaliga kars1 olusan immun cevapta doku
biitiinligiiniin  diizenlenmesinde rol alir. MMP-7’nin ekspresyonu H. Pylori
infeksiyonunun olusumuyla dogrudan ve gastrik epitelyum hiicrelerdeki IL-1, TNF

alfa ve bazi proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle dolayli olarak artmaktadir (17).

Knox ve arkadaslar1 1996 yilinda MMP-7 genini 11 nolu kromozomda

gosterdiler.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda MMP-7-181 A/G polimorfizminin gastrik
kanserdeki kotii prognozla iliskili olabilecegi bulunmustur (18).

H. Pylori enfeksiyonuna uzun siire maruz kalan mide epitelyum hiicrelerinde
Mide Kanseri riski artmaktadir (19,20). MMP-7; mide ve gastrointestinal sistemde
mikrobiyal kolonizasyona karsi olusturulacak defansin diizenlenmesinde polarize
glanduler epitelden ekspresse edilen MMP ailesinin bir iiyesidir (21). Ayni zamanda
MMP-7 gastrik malignitelerde asir1 ekspresse edilerek hiicre proliferasyonunu ve
apoptozisi de etkiler. (22,23,24,25). Gastrointestinal sistemin, tirogenital sistemin ve
solunum sisteminin epitelyal hiicreleri siklikla bakterilere maruz kalirlar. Normal
epitelin birlesiminin ve fonksiyonunun devamliligi immiin sistemle iligkili olarak
(sitokin salinimi, kemokin veya antijen sunumu) epitelyal hiicrelerin proliferasyonu,
migrasyonu veya apoptozisi ile saglanmaktadir. Son caligmalarda birka¢ farkli
sistemde bakteriyel cevabin diizenlenmesinde MMP-7'nin rol oynadig1 gosterilmistir.
Bazi olgularda H. Pylori’nin Mide Kanseri’ne yatkinlik yaptigi gosterilmistir. Bu
durum bakterinin kolaylastirdigi tiimorogenezis olarak bilinmektedir (26,27). H.
Pylori enfeksiyonunun ve MMP-7 'nin kanser progresyonundaki rolii halen tam

olarak acikliga kavusturulmamistir.

MMP-7 enziminin mide kanserindeki prognoza etkisini arastirmak amaciyla
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda daha &nce
gerceklestirilen “Mide kanserinde genomik degisikliklerin telomeraz aktivitesi
tizerine etkisi” baslikli projeden kalan intestinal tip mide adenokarsinomlu 34 olguya
ait, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda -80 C’de
anonim olarak saklanmakta olan tiimér ve normal doku o6rnekleri ile 1/10/2008 ile

1/10/2010 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji



B.D’de Mide Kanseri tanisi ile opere olan 16 olguya ait tiimdr ve normal doku
ornekleri kullanilarak MMP-7 polimorfizminin ve H. Pylori enfeksiyonunun Mide
Kanseri’nin prognozuna etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amaca yonelik
olarak toplumumuzdaki goniillillerden kendisinde ve ailesinde kanser tanisi
bulunmayan bireylerdeki MMP-7-181 A/G polimorfizm siklig1 da degerlendirilerek
kanserli olgularla karsilagtirilmas: yapilmistir. Béylece MMP-7 enziminin mide

kanserinin prognozuna etkisinin agiklanabilecegi dngdriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ESM

ESM; hiicre-hiicre veya hiicre-ESM iligkileri araciligiyla hiicre
fonksiyonlarin1 korumakta ve hiicre iskeletine destek saglamaktadir. ESM; kollajen,
elastin, proteoglikan ve diger molekiillerden olusmaktadir. Hiicresel biiyliime ve goc
onemli Olciide ESM’nin remodelling ve turnoverine bagimhidir bu da ESM
proteinlerinin  sentezi ve yikimi arasindaki hassas denge tarafindan

diizenlenmektedir.

ESM komponentlerinin pargalanmasi ¢ogunlukla proteolitik enzimler olarak
isimlendirilen MMP’lerin kontroliindedir. MMP ailesi notral pH’da etkin olabilen en
az 25 ¢inko bagimli endopeptidazi igermektedir. Hemen hemen biitiin MMP’ler

homolog protein sekanslarina ve domain yapilarina gore siiflandirilmiglardir.

Ek olarak substrat 6zgiilligii (spesifitesi) ve diger domainlerin taninmast ile
iliskili olarak MMP’ler farkli domainlere sahiptir. Ancak MMP-7 (Matrilizin),
MMP-23, MMP-26’nin diger MMP’lerden farki, C-terminal hemopeksinin
olmamasidir ve bu MMP’ler belirgin olarak daha kiiclik molekiiler agirliga sahiptir.
MMP’ler; latent enzim olarak sentez edilirler, salinirlar ya da membranla iliski
icerisindedirler. Aktif olmalar1 icin belirli proteolitik siireclerden gegmeleri

gerekmektedir.

Matrilizin 28 kDA'luk proenzim olarak salinir, aktive edilmesi igin N-
terminal ucundan 9 kDA'luk prodomain kisminin proteolitik olarak ¢ikarilmasi
gerekmektedir (28,29,30,31).



2.2. MMP'lerin Kanserle iliskisi

MMP’ler ESM proteinlerinin pargalanmasinin sadece normal siirecinde
anahtar rol oynamazlar, inflamatuar hastaliklarin  dokularinin  yeniden
sekillenmesinde, kanser invazyonu ve metastazi gibi patolojik siire¢lerde de rol
alirlar.  MMP'lerin ekspresyonu genellikle biiylik oranda malign tiimorlerin
regiilasyonu ile olur. Kanserin kotli prognozu ve tiimor hiicrelerinin daha agresif
fenotipi ile MMP'lerin asir1 ekspresyonu arasindaki iliskiyi gosteren Onemli
calismalar vardir. Ilk zamanlarda MMP'lerin ESM komponentlerinin pargalanmasi
yoluyla; tiimdr invazyonunun, kan veya lenf dolasimina intravazasyonunun, genel
dolagimdan ekstravazasyonunun, ve metastatik bolgelere lokal migrasyonunun

olduguna inaniliyordu (30).

MMP ekspresyonunun seviyesi ve timor progresyonunun evresi arasinda
genel bir iliski vardir. Timoriin olustugu ve metastaz yaptigi mikrogevredeki
bliylimesi ve onarimi sirasinda gereken anjiyogenezisinin ve gelisiminin
kolaylastirilmasinda MMP'lerin ¢ok genis bir rol aldig1 yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir (30).

MMP'lerin olusumlarini ve etkilerini arastiran bilimsel gelismelere bagl
olarak aktivasyonunu inhibe eden tedavi stratejilerine yonelik calismalara hizla
baglanmistir. RNA interferens homolog; mRNA'min ¢ift iplikli RNA'ya
parcalanmasinin tetiklenmesinde bir siiregtir.  RNAi-Mediated Gene-Silencing
teknolojisi son glinlerde MMP'lerin aktivasyonunun inhibisyonunda kullanilmaktadir
(32).

2.2.1. MMP'lerin ESM parc¢alanmasi disindaki gorevleri

ESM substratlarinin parcalanmasi yanisira MMP'lerin hiicre fizyolojisi ile
iligkili biyoaktif molekiillerin aktivasyonunun diizenlenmesinde de rol aldig
gosterilmistir (Sekil 1). Bu molekiiller sitokinleri, sitokin reseptorlerini, biiyiime

faktorlerini, biiyiime faktor reseptOrlerini ve hiicre adezyon molekiillerini



kapsamaktadir. Ornegin hiicre yiizeyi ile baglantili MMP-9 TGFB’yi aktive eder ve
timdr anjiyogenezini ve invazyonunu kolaylastirir. Bundan baska birkag MMP'nin
ektodomain atma isleminde rol aldig1 gosterilmistir. Ektodomain atma siklikla hiicre
yiizeyinden transmembran molekiiliiniin proteolitik olarak cikarilarak ekstreselliiler
alana basit bir atilma islemidir (Sekil 2.1). Bu siire¢ transmembran molekiiliiniin
ayrilmast tarafindan veya hiicre doku iligkisinin provake etmesiyle degisime

ugramakta ve solubl ektodomain salinimi ile sonug¢lanmaktadir.

(sahimim) IGF nin ve (dokiilme) FasL'nin ve (ddkilme) E-cadherin ve (ddkilme) HB-EGF ve
{ddkilme) TNF-a'in
MMP-7'ye etkisiyle (dékilme) HB-EGF (dékulme)TNF-a' nin [aktivasyon) TGF-B nin (aktivasyon) TGF-B'run
MMP-7"ye etkisiyle etkisiyle etkisiyle etkisiyle

ANJIYOGENEZIS

INFLAMASYON PROLIFERASYON INVAZYON
\‘ S /

ANJIYOGENEZIS

{salimim) anjiyostatin,
endostatin ve

VEGF nin MMP-7'ye
etkisiyle

Sekil 2.1. MMP'ler tarafindan biyoaktif molekiillerin aktivasyonunun regiilasyonu



2.2.2. MMP-7’nin Diizenlenmesindeki Biyokimyasal Siirecler

Matrilizin polarize glandular epitelden salinan MMP ailesinin birkag
tiyesinden biridir (30). Bu nedenle Matrilizin’in fonksiyonu apikal ya da bazolateral
kompartmanlardan veya her ikisinden olusmus olmasina gore degisebilir. Matrilizin
sayesinde ¢esitli substratlarin etkisi degismektedir (33). Matrilizin’in  normal
memenin glandular ve duktal epitelinden, parotis bezi, karaciger, pankreas, prostat ve
peribronsiyal bezler ve akcigerin hava iletim yollarindan yapisal olarak salindigi
gdsterilmistir (34). Immunohistokimyasal calismalarda glanduler epitelin 6ncelikle
apikal ve liiminal yiizeylerinin boyandigi bazolateral membranin ise daha az oranda
boyandig1 ya da hi¢ boyanmadig1 gosterilmistir. Matrilizin ayrica ince barsaklar ve
akcigerler gibi organlarin mevcut immunitelerinin korunmasinda ayrica prodefensis
gibi antibakteriyel peptidlerin proteolitik aktivasyonunda onemli rol oynar (21).
Farenin ince barsak Paneth Hiicreleri’nin savunmasiyla iliskili prekiirsérii olan a-
defensins ve antimikrobiyal propeptitler Matrilizin tarafindan ayrigtirilir ve olgun
defensin olustururlar (35). Timor progresyonu sirasinda; benign ve malign
timorlerden, glanduler epitelden olusan Matrilizin salinir. Matrilizin’in elastin, tip
IV kollajen, fibronektin, vitronektin, aggrekan, ve proteoglikanlar gibi ESM
proteinlerine karsi substrat spesifitesi vardir (Tablo2.1) (28).



Tablo 2.1. Matrilizin tarafindan diizenlenen biyokimyasal siiregler

Fonksiyon Substrat Lokalizasyon
Indirgeme (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

hiicreleri

Intestinal a defensin

Paneth hiicreleri ve ince

barsak kriptleri

proMMP 2 Miscellaneous
proMMP9 Miscellaneous
Dékiilme (Shedding) b4 integrin Hiicre yiizeyi
E- kadherin Hiicre ylizeyi
Fas L Hiicre yiizeyi
proHB-EGF Hiicre yiizeyi
TNF-a prekiirsor Hiicre yiizeyi

Matrilizin ayrica ESM komponentlerinin disinda birkag biyoaktif maddenin
diizenlenmesinde de rol alir. Benzer sekilde yapilan son ¢alismalarda bazt MMP'lerin
TNF-a prekiirsorleri FasL (36, 37), HB-EGF (25), E-kadherin (38), ve b4-integrin

(39) gibi hiicre yiizey molekiillerinin ayristirilmasinda rol aldigi gosterilmistir

(40,41).




TNF-a, FasL, ve HB-EGF apikal yiizeyde lokalize iken; E-kadherin, b4-
integrin, ve ¢esitli ESM komponentleri bazolateral yiizeyde lokalizedir.

Matrilizin’in  polarize sistemdeki ekspresyonu ve sekresyonu kismen
aciklanmistir. Harrell ve ark. tarafindan kullanilan in vitro modelde polarize
epitelden Matrilizin sekresyon paterni incelenmis, latent Matrilizin’in oncelikle
bazolateral kompartmandan sekrete edildigi tespit edilmistir. Matrilizin’in apikal
kompartmanda daha aktif oldugu goriilmiis bunun Matrilizin’in ortak aktivatorlerine

bagl oldugu diistiniilmiistiir (42).

2.2.3. Matrilizin’in Kanserli Dokulardaki Ozellikleri
2.2.3.1. Matrilizin’in Kanserdeki Dagilimi

Matrilizin’in timor hiicrelerindeki ekspresyonu oldukga benzersiz bir sekilde
gerceklesir. MMP'lerin biiyiik kisminin oOncelikle stromal hiicrelerden, stromal
fibroblastlardan, makrofajlardan ve endotel hiicrelerinden iiretilmesine ragmen
sadece Matrilizin gibi birkag MMP tiimor hiicrelerinden kendiliginden olusurlar.
Matrilizin’in ekspresyonunun tiimorle iligkili oldugu gosterilmistir. Matrilizin’in
timor hiicrelerinden kendiliginden olusumu nedeniyle Matrilizin tiiméorlii dokunun
agresif fenotipinin belirlenmesinde ve terap6tik onlemlerin diizenlenmesinde faydali
bir biyolojik marker olarak kullanilabilir. Matrilizin ¢esitli epitelyal ve mezenkimal
timorlerde asir1 salinir. Birgok c¢alismada Matrilizin’in 6zofagus, mide, kolon,
karaciger ve pankreas gibi sindirim sistemi organlarinin invaziv kanserlerinde asir1
olusturuldugu (over expression) gosterilmistir (43,44,45,46,47,48). Kanserin
kinikopatolojik olarak ileri evrede ve prognozunun kotii olmasinin Matrilizin’in agiri

olusumuyla iliskili oldugunu gosteren saglam tespitler vardir (43,47,48,49,50).

Matrilizin’in ayrica akciger, bas ve boyun, meme, prostat, ve deri
timorlerinde de asir1 olustugu gosterilmistir (51,52,53,54,55). Bagka bir ¢alismada
kolorektal kanserde siiperfisyal tabakadaki neoplastik glandlarin luminal

yiizeylerinin apikal kismida Matrilizin oldugu gosterilmistir (56). Epitelyal tiimor
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hiicrelerinde kanser hicrelerinin invaziv kisminin bazolateralinin Matrilizin’le
boyandig1 gozlenmistir bu durum Matrilizin’in matriks yikiminda dogrudan rolii

oldugunu diistindiirmiistiir.

Matrilizin promoterinin fonksiyonel polimorfizminin (181A/G) ilging bir
sekilde Ozofagus Yass1 Hiicreli Karsinomu’na, Mide Adenokarsinomu’na ve Kiigiik
Hiicreli Olmayan Akciger Karsinomu’na yatkinligi 6nemli derecede artirdigi

gosterilmistir (56).

2.2.4. Matrilizin’in Kanser Invazyonundaki Rolii

Diger MMP'ler gibi Matrilizin de ESM proteinlerinin proteolitik olarak
parcalanmasi ile invazyona neden olur. Matrilizin ayrica proMMP-2 proMMP-9 gibi

diger MMP'leri aktive ederek tiimor invazyonunu kolaylastirir (Tablo 2.1) (57,58).

Matrilizin ayrica Non ESM proteinlerinin aktivasyonunu diizenleyerek timor
invazyonunu saglamaktadir. E-kadherin, Katenin’in sitoplazmik kuyrugu ile iligkili
olarak hiicre adezyonunda pozitif regulasyon saglayan bir transmembran proteinidir.
Matrilizin ve MMP-3 solubl E-kadherini bir ektodomain atarak E-kadherinden
olustururlar (44) (Sekil 2.2). Solubl E-kadherinin olusmasi parakrin yoldaki E -
kadherinin fonksiyonunun inhibisyonuyla sonuglanir bu da tiimér hiicrelerinin

migrasyonunun ve invazyonunun artmasina yol acar.
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matrilizin [3-katenin

\ a-katenin

E-kadherin

~

matrilizin

Sekil 2.2. E kadherinin baglant1 kavsaklarinin Matrilizin tarafindan kesilmesi

(Kanserin invazyonu, apoptozisi, biiyiimesi ve anjiyogenezisinde Matrilizin’in Rolii)

2.2.5. Kanser Gelisiminde Matrilizin’in Rolii

Matrilizin’in tiimorlesmenin (timorogenezis) erken evrelerindeki etkisi
gosterilmistir ~ (30,59,60).  Matrilizin  tarafindan  non-ESM  proteinlerinin

modifikasyonu erken tiimorlesmede Matrilizin’in rol oynadigi bir mekanizmadir.

Matrilizin HB-EGF prekiirsor (proHB-EGF)'iin ektodomainini kopararak
Matur HB-EGF olusumunu saglar. Boylece ErbB4 reseptor aktivasyonuyla ve

apoptozisin inhibisyonuyla hiicresel proliferasyon artirilir (68).

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii (ILGF) sistemi mitojenik ve antiapoptotik
etkisi sayesinde tiimorlesmede onemli bir rol oynar. IGF'nin biyoyararlanimi IGF
baglayan proteinlerin etkilesimi ile diizenlenir. ILGF baglayici proteinin (ILGFBP)
proteolitik modifikasyonu ILGF'nin biyoyararlanimint artirmaktadir. MMP-3,
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Matrilizin, MMP-9, ve MMP-19, ILGFBP- 3 gibi ILGFBPnin ILGF yoluyla
etkisinin diizenlenmesini saglar (61,62,63,64). Son c¢alismalarda Matrilizin’in
ILGFBP-1 den ILGFBP-6'ya kadar 6 ILGFBP'yi pargaladigi gosterilmistir. Boylece
ILGF'nin biyoyararlanimi artmakta bu durum kanser hiicrelerinin biiylimesini

artirmaktadir (65).

ADAM 28, metalloproteinaz ailesine ait bir disintegrin iyesidir ve
Matrilizin’in substratidir (66). Ayrica Matrilizin tarafindan aktive edilen ADAM
28'in ILGFBP-3'in basit ve kompleks sekillerinin her ikisini de parcaladigi
gosterilmistir. Bu bahsedilen in vitro model sisteminde Matrilizin’in aktive
edilmesiyle hiicre proliferasyonu ve hiicre yogunlugu artmaktadir. Hiicre membran
yiizeyindeki Matrilizin substrat 6zelliklerinin tanimlanmasi in vivo olarak glanduler

epiteldeki Matrilizin’in etki mekanizmasini anlamamiza izin verecektir (67).

2.2.6. Matrilizin’in Apoptozisteki Rolii

Programlanmis hiicre 6limii veya apoptozis istenmeyen hiicrelerin dokudan
cikarilmasiyla karakterize fizyolojik bir stirectir. Apoptozis ¢cok degisik ve ¢esitli
uyarilarla tetiklenebilir. FasL hiicre 6limii ile ilgili bir transmembran proteinidir ve

FasL major bir apoptozis indiikleyicisidir.

Daha onceki calismalar membran bagimli FasL'nin kanserli ve kansersiz
hiicrelerde solubl Fas L'den Matrilizin tarafindan olusturuldugunu gostermistir.
Fas'n hiicrelerin etrafindaki aktivasyonu sayesinde olusan sFasL apoptozisin
artmasina neden olmaktadir. Ancak kanser hiicreleri bunun gibi proapoptotik

uyarilara direnglidirler.

Normal ¢evresel hiicrelerin apoptotik etkisi ile kanser hiicrelerinin anti
apoptotik etkisi arasindaki farklilik kanser hiicrelerinin sFasL tasimasina bagl olarak
apoptotik potansiyelinin mFasL'ye gore azalmasindan kaynaklanmaktadir (68),

ayrica bircok kanser hiicresi mFasL apoptozise relatif olarak direnclidir bu durum
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sinyal iletim kaskadin1 kapsayan birkag protenin diizeyindeki anormallikle

sonuglanmaktadir (69).

TNF-a Matrilizin tarafindan hiicre ylizeyinden yavasga ayristirilabilir boylece
biyoaktif bir sitokin olan solubl TNF-a olusur (47). Bu durum TNF-a'nin Reseptor

1'e baglanmasi yoluyla apoptozisin artmasina yol agabilir.

2.2.7. Matrilizin’in Anjiyogenezisteki Rolii

Neovaskiilarizasyon olarak da bilinen anjiyogenezis yeni kan damarlarinin
biliylime ve gelisme siirecidir. Bu fenomen kanser hiicrelerinin genislemesi ve etraf
dokulara saldirmasi i¢in olmazsa olmaz bir durumdur. Anjiyogenezis sirasinda
MMP'lerin yeni damar olusumu ve uzamasi tizerine 6nemli etkilerinin oldugu kabul
edilmektedir. Daha Onceki ¢alismalar birkag MMP'nin vaskiiler endotel hiicrelerine
komsu hiicrelerden ekspresse edildigini gostermistir. Bu c¢alismalar MMP'lerin
anjiyogenezle iliskili oldugunu desteklemektedir. Ornegin Astrositik ve
Oligodendroglial Glioma’larin vaskiiler yapisinda immiinolojik olarak MMP-2 ve
MMP-9 oldugu gosterilmistir (70). In situ hibridizasyon ve immiinohistokimyasal
caligmalarda Matrilizin ile pozitif boyanan vaskiiler endotel hiicrelerinin yanindaki
Matrilizin ile pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin arasinda Matrilizin’in mRNA ve
proteinleri tespit edilmistir (71). Ayrica in vitro ortamda Matrilizin’in insan umblikal
veninin endotel hiicrelerinde doza bagimli olarak proliferasyonu hizlandirdig:
gosterilmistir (72). Mide Kanseri’nde immiinohistokimyasal olarak yapilan son
caligmalarda mikrovaskiiler yogunlugun Matrilizin’in ekspresyonuyla baglantili
oldugu gosterilmistir (73). Bir baska ¢alismada kiiltiir ortaminda vaskiiler endotel
hiicrelerinin DNA sentezinin Matrilizin’le Timidin alimma bagli olarak stimiile

edildigi gosterilmistir (74).

Diger taraftan Matrilizin’in indiikledigi anjiyogenezisin insan kolon kanser
hiicrelerinin implante edildigi fare modellerinde Matrilizin-Spesifik Antisens

Oligoniikleotit tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (74). Bu sonuglar
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Matrilizin’in dogrudan anjiyogenezisi indiikledigini, az bir kisminda da vaskiiler

endotel hiicrelerinde proliferasyonu artirdigini gostermektedir.

MMP'ler antianjiojenik etkili polipeptitlerin olusumu yoluyla anjiyogenezisi
inhibe edebilmektedir. Endostatin bir diger potansiyel anjiyogenez inhibitoriidiir. Bir
endostatin igeren fragman MMP 3, Matrilizin, MMP-9, MMP-13, ve MMP-20 ile in
vitro olarak ve Matrilizin tarafindan in vivo olarak Kollajen Tip 18’den
olusturulmaktadir (75). Ayrica Neostatin-7 de Matrilizin’in proteolitik etkisi ile
Kollajen Tip 18’den olusmaktadir. Neostatin-7 antianjiyojenik ozellikleri ile
karakterizedir (76).

VEGF anjiyogenezisin en etkili mediatoriidiir. Son yapilan ¢aligmalar MMP-
3, Matrilizin, MMP-9, ve MMP-19'un VEGF'nin matriks bagimli izoformlarimni
ayirdigini ve solubl pargalarinin matriksten salindigini1 géstermistir (77). Bu nedenle
solubl VEGFnin olusumu MMP bagimli ayrisima ya da mRNA kirpilmasina
(splicing) bagli olarak matrikse bagli bolgeden ayristirilarak olur. Ancak beklenenin
aksine tlimoriin gelisimi i¢in gereken damarsal destegin olusumunda ¢oziintiir VEGF
matriks bagimli VEGF'den daha az etkilidir. MMP seviyelerinin farkli dokulardaki
farkli seviyesi tlimorlerin damarsal yapilarindaki farkliligi agiklamaktadir (77).
Boylece Matrilizin ve diger MMP'lerin sadece proanjiyojenik olmadig1 goriilmiistiir.
MMP'lerin tiimor anjiyogenezisinin mekanizmasi hayli karisiktir. Matrilizin ve diger
MMP'lerin tiimdr anjiyogenezisinin proanjiyojenik ve antianjiyojenik etkilerinin

arasindaki iliskinin agiga ¢ikarilmasi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Matrilizin’in tiimoriin ESM  komponentlerini pargalayarak invazyon ve
metastazina sebep olan benzersiz ve Onemli Ozellikleri vardir. Dahasi
arastirmalardaki son gelismeler Matrilizin’in; Non ESM proteinlerinin aktivasyonu,
parcalanmasi, salinimi ve atilmasinda Onemli roller oynadigini gostermistir.
Matrilizin’in davranisi hakkindaki bilgilerimiz arttik¢a insan kanserlerinde Matrilizin
ile ilgili tedavi stratejileri de gelisecektir. Son gilinlerde MMP inhibitérleri ile ilgili
geligsmeler yeni kanser ilaglarinin gelisimine 151k tutmaktadir. Ayrica mide kanserli
hastalarda MMP inhibitorlerinin tedavi sagladigina yonelik calismalar rapor

edilmistir (78). MMP inhibitorlerinin etkinligi daha ¢ok erken evre hastaliklarda

15



gosterilmistir. Matrilizin’in fonksiyonunu ya da ekspresyonunu inhibe eden terapotik
ajanlarmin etkinligi Matrilizin’in asir1 ekspresyonuyla karakterize timor gesitlerinde

gosterilebilir.

Kanserin etraf dokular1 iggali ve metastazi i¢in ¢evre stromayr parcalamasi
gerekmektedir. MMP-7 bir¢ok ekstraselliiler matriks proteinini ve hiicre
adezyonlarin1 pargalama yetenegine sahiptir. MMP-7’nin bir¢ok kanserde asiri
eksprese edildigi ve bu durumun kanser progresyonunda etkili oldugu gosterilmistir

(79).

MMP’ler hemen hemen biitiin ESM proteinlerini parcalama yetenegine sahip
cinko bagimli proteinazlardir. Bu proteinazlar doku yeniden yapilanmasi, Yyara
iyilesmesi, embriyonik gelisimeye ek olarak konnektif doku, bazal membran ve
stromal matriks yikimi yoluyla timor invazyonu ve metastazina yol agarlar (80).
MMP-7nin  genis bir proteolitik aktivasyonu yaninda diger MMP’lerin
aktivasyonunda da rol aldigi gosterilmistir (81).

MMP-7; endometrium brons epiteli, monositler, mezengiyal hiicreler, duktal
ve glandular epitelyum gibi normal dokulardan da ekspresse edilmektedir (45). Diger
MMP’lerin normal dokulardan ekspresse edilmesine karsilik MMP-7 6zellikle timor

hiicrelerinden ekspresse edilmektedir (82).

MMP-7 ekstraselliiler matriks proteinlerini parcalamasi yaninda kanser
hiicrelerindeki apoptozisi inhibe ederek, hiicre adezyonlarini pargalayarak ve

anjiyogenezisi arttirarak timor progresyonunu arttirmaktadir (83,39).

MMP-7 ekspresyonu kolorektal (83), gastrik (82), 6zofagus (84), pankreas
(49), bas boyun (85) ve meme (86) karsinomlarinda artmistir. Ayrica, kolon
adenomlarinda, pankreatik, gastrik, meme ve prostatik premalign lezyonlarda MMP-

7 diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (87).

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada MMP-7’nin asir1 ekspresyonunun mide
kanserinde ¢ok oOnemli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Yine aym

calismada MMP-7'nin, kanserin sag kalimimi azaltmasinda bagimsiz bir belirleyici
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(predictor) oldugu, MMP-7’nin asir1 olusumunun lenf nodu metastazi ve uzak

metastaza etkisi yoluyla prognozu etkiledigi gosterilmistir (79).

Kanser hiicrelerinin ¢evre dokulara ya da uzak organlara metastazi birgok
basamagi igermektedir (88). Bu siirecin ilk adimi ESM ve bazal membran
bilesenlerinin bozulmasidir. Yapilan calismalarda matriks dokusunun yikiminda
metalloproteinazlar, serin ve aspartik proteinazlar gibi bircok proteolitik enzimin
onemli rol oynadigi rapor edilmistir. Bu proteolitik enzimlerden 6zellikle MMP’lerin

doku yikiminda daha etkili oldugu gosterilmistir.

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

tipi MMP'ler olmak iizere bes grupta siniflandirilmislardir (89) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. MMP’lerin Siniflandirmasi

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 siirecte tlim tiirlerin farklilagmasindan ve bir tiiriin {yeleri
arasindaki farkliliklardan genetik ¢esitlilik sorumludur. Genlerde, genetik ¢esitlilige
yol agan bu degisikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda ¢ogunlugu tek niikleotit
diizeyinde olmak tiizere (insanda on milyon kadar), ikili, ii¢lii niikleotit tekrar
sayilarinda degisiklikler ve daha az1 kromozom diizeyinde bazi yapisal diizenlemeler
seklinde genetik polimorfizmler vardir. Genetik hastaliklar, DNA’daki bir degisiklik
sonucu genin, mRNA ya da protein iiriiniiniin niteliginin ya da niceliginin (bazen her
ikisinin) degismesi sonucu olusan hastaliklardir. Insan genom proje ¢alismalariyla
tim genomdaki genlerin ve niikleotit dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin
ifade edilme diizeyleri ve ifade edilen gen driinlerinin yap1 ve islevindeki

farkliliklarini belirleme ¢aligmalari hiz kazanmugtir (90).

Somatik mutasyon teorisine gore kanser, birden fazla genetik ve epigenetik
faktoriin etkisiyle ¢ok asamali olarak ve kalitsal ya da sonradan kazanilmis
mutasyonlarin somatik hiicrelerde birikmesiyle ortaya ¢ikan bir somatik genetik
hastaliktir. Herhangi bir hastaligin olusumunda ve tedavi amacli uygulanan ilaca
verilen yanitta; ¢evre, yas, beslenme, yasam bi¢imi gibi faktorlere ek olarak, kisinin
genetik yapr degisikliklerinin rolii yadsinamaz. Bu nedenle toplumlarin genom
yapisindaki varyasyonlarin, ve kisisel gen mutasyonlarinin arastirilmasi kanser
olusum riskinin, ilag toksisitesi ve etkinliginin belirlenmesinde yararli olmaktadir.
Genetik polimorfizm, siklig1 toplumda %]1’den daha fazla olan ve dogrudan hastalik
nedeni olmayan degisikliklerdir (91). Insan genomu tek niikleotid degisimleri (SNP),
degisik uzunlukta ikili ya da {clii niikleotit tekrarlar1 ve DNA’da eksilme ya da
artmalar olmak iizere farkli tipte polimorfizmler icermektedir. Insan genom dizilim
caligmalart her insan genomunda DNA’nin %99.9 benzerlik gosterdigini
kanitlamistir (92). Geriye kalan %0.1°lik fark, bireysel genotipik ve fenotipik

degisikliklerin sorumlusudur.

Tek niikleotit degisimleri insan genomunda en ¢ok bulunan (ortalama her
1000 niikleotitte bir) DNA dizi degisimleridir (93). Diger genetik polimorfizm
tipleri; degisik uzunlukta ikili ya da {i¢lii niikleotit tekrarlar1 ve DNA’da eksilme ya
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da artmalari igerir. Ister dongii diizenleyici molekiiller olsun isterse yiizlerce hiicresel
islevin birinden sorumlu olan herhangi bir genin kodlayici bolgesindeki degisiklik
olsun, genin iriiniinii niteliksel veya niceliksel olarak etkileyen polimorfizmler
fenotipi etkiler. Bir genin ifadesi ¢ogunlukla genin promotor ya da “enhancer” gibi
diizenleyici bolgeleri (cis elementlerdeki) ve bu bolgelere baglanan transkripsiyon

faktorleri ve diger yardimer diizenleyici molekiillerle kontrol edilir (94).

Genin kontrol bolgesindeki niikleotit degisiklikleri, diger genlerden
olusturulan ve bu diizenleyici bolgeleri taniyip bu bolgelere baglanan (trans etkili)
diizenleyici proteinlerin genlerinin kontrol ve kodlayict DNA boélgesindeki niikleotit
dizi degisiklikleri; genin ifade edilme diizeyini, bir baska deyisle {iriin olusumu ve
miktarmn1 etkiler. Boylece bir genin ifade edilme diizeyi, hem genin kontrol
bolgesindeki DNA diziliminin hem de bu bdlgeye baglanan diizenleyici
transkripsiyon faktorlerinin farkliligindan dolay1 kisiden kisiye degisebilir (95).

2.3.1. Metastaz ve Polimorfizm

Transformasyona ugramis hiicrelerin metastatik potansiyeli bolgesel
mikrogcevreden, anjiyogenezisten (yeni damar olusumu), stroma-tiimor iliskisinden
ve bulundugu bolgesel dokunun sitokin igeriginden etkilenebilmektedir. Invazyon ve

anjiyogenezis, erken olaylar olarak benzer sinyal programlarini kullanirlar (96).

Metastazin evreleri; birincil timor kitlesinden koparak ayrilma, bazal
membrandan ve interstisyel bag dokudan gecerek invazyon, damara giris ve dolagima
katilma, endotel bazal membrana tutunma ve damardan c¢ikis, uzak dokularda
cogalma olarak 6zetlenebilir (97). ESM’yi pargalayarak bazi timdrlerin invazyonu
ve metastazinda rol oynayabilen MMP varyasyonlari, MMP miktarin: ve aktivitesini
dolayisiyla da metastaz riskini arttirabilmektedir. Ornegin, MMP-3 promotdr

bolgesinde SA polimorfizmi, daha invaziv meme kanseri riskiyle baglantilidir (98).
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2.3.2. Midenin Histolojisi

Mide duvar1 tiim sindirim kanalinin karakteristigi olan 4 genel katman

sergiler:

Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza.

2.3.2.1. Mukoza

Mide mukozasi li¢ tabaka igerir; yiizey epiteli, lamina propria, muskularis

mukoza.

Yiizey Epiteli: Tim mide mukozasi mukus ve bikarbonat sekrete eden
yiiksek kolumnar bir epitel ile doselidir. Salgilanan bu mukus kalin bir jel tabakasi
olusturarak hiicreleri mide tarafindan salgilanan kuvvetli asidin etkisinden korur.
Yiizey ve foveolar hiicrelerin etrafindaki siki baglantilar da aside karsi engelin bir
parcasini olusturur. Bu mukus PAS boyasi ile pozitif boyanma gosteren notral
miisindir, alcian —blue negatiftir. Yiizey epiteli lamina propria igine uzanarak
foveolalart olusturur. Histolojik olarak mide mukozasi kardiak, fundik ve pilorik

olmak tizere 3 tiptir:

Kardiak ve Pilorik Mukoza: Kardiak ve pilorik zonda foveolalar mukozal
kalinligin yaklasik olarak yarisini tutar (99). Kardiak ve pilorik glandlar mukus
sekrete eden kolumnar hiicrelerdir. Az sayida endokrin hiicre de icermektedirler.
Nadiren 6zellikle gecis bolgelerinde oksintik ve esas hiicreler bulunabilir. Kardiak ve
pilorik glandlar genellikle kivrimlidir, kardiak glandlar tek tik mukus sekrete eden
kistik yapilar olusturabilir. Pilorik glandlar sadece ndtral miisin salgilar. Kardiak

glandlar nétral miisine ek olarak kii¢iik bir miktar sialomiisin de salgilar (99).

Fundus ve Korpus Mukozasi: Mukozal kalinligin dortte birinden daha azini
kaplayan foveolalara sahiptir (99). Fundus ve korpusta glandlar kardiak ve pilorik

bolgeden farkli olarak kivrimli degil, diizdiir. Oksintik mukoza 6 farkli hiicre tipi
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icerir: yiizey foveolar hiicreler, istmik mukoz hiicreler, paryetal hiicreler, miikoz

boyun hiicreleri, esas hiicreler, endokrin hiicreler.

Esas hiicreler (zimojen hiicreler): Glandlarin bazal bolgesinde bulunur. Bir
veya daha fazla kiiglik niikleol igeren, bazale uzanmis bir niikleusa sahip, soluk
mavi-gri sitoplazmali kiiboidal hiicrelerdir. Pepsinojen igeren zimojen graniilleri

bulunur.

Paryetal hiicreler: istmik bdlgede bulunur. Bu hiicreler diizgiince dagilmis
kromatinli, santrale lokalize niikleusa sahip, H&E kesitlerde koyu pembe
sitoplazmali, bazal membran boyunca aralikli olarak dizilen tiggen sekilli hiicrelerdir.

B12 vitamininin intestinal absorpsiyonu icin gerekli intrinsik faktor salgilarlar.

Miikéz boyun hiicreleri: Istmik bolgede paryetal hiicrelerin arasinda tek tek
ya da kiigiik gruplar halinde bulunur. Bunlarin H&E ile ayird edilmesi zordur. Bu
hiicreler notral ve asidik miisin, 6zellikle sialomiisin iiretir. Miikdz boyun hiicreleri
istmik bolgede de bulunur (99). Miik6z boyun hiicreleri boyun boélgesindeki mitotik
aktif kok hiicrelerden gelisirler, mukozal proliferasyon ve rejenerasyon gibi major

fonksiyonlara sahiptirler (101).

Endokrin hiicreler: Mide, hormon {ireten hiicrelerin genis bir ¢esidini igerir.
Antrum boélgesinde biitiin endokrin hiicre populasyonunun %50’si G (Gastrin {ireten)
hiicreleridir. %30’u, serotonin iireten enterokromaffin hiicreler ve %151,
somatostatin iireten D hiicreleridir. Bununla birlikte, fundik mukozada endokrin
hiicrelerin biiyiik bir kismi enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerdir. Bunlar
histamin sekrete eder. Fundik mukozada bu hormonlar1 sekrete eden hiicreler
glandlarda ozellikle tabana dogru lokalize olmustur. Pilorik mukozada hemen

foveolalarin altinda boyun bolgesinde en yaygindirlar.

Lamina Propria: Mukoza igerisinde bazal membran altina kondanse olmus
olan kollajen ve elastik lifler ile iyi organize olmus bir retikiilin sebekesi ile yapisal
destek saglayan alandir. Fibroblastlar, histiositler, plazma hiicreleri ve lenfositleri
iceren ¢ok sayida hiicre tipleri igerir. Lenfositler baskin olarak IgA {iireten B

hiicreleridir. Ayrica lamina propria kapillerler, arterioller ve nonmyelinize sinir lifleri
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de igerir. Lenfatikler muskularis mukozaya bitisik derin lamina propriada bulunur.
Ust ve orta lamina propriada lenfatik yoktur (100).

Muskularis Mukoza: Mukozanin alt smirmi sirkiiler bir i¢ tabaka ve
longutidunal bir dis tabaka igeren diiz kaslarin ince bandlarinin olusturdugu

muskularis mukoza olusturur (99).

2.3.2.2. Submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda lokalize olmus, gastrik
rugalarin merkezleri formundadir. Cogu elastik lifler bulunduran gevsek konnektif
doku igerir. Venler, arterler, lenfatikler ve Meissner’in otonomik sinir pleksusu

burada bulunur (99).

2.3.2.3 Muskularis Eksterna

Her biri farkli planlarda yerlesmis, diiz kasin 3 tabakasini icerir. En i¢ oblik
tabaka kesintili bir tabakadir ve her kesitte goriilmeyebilir. Ortada sirkiiler ve en dista
da longutidunal diiz kas tabakasi vardir. Sirkiiler ve longitidunal tabaka arasinda

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

2.3.2.4. Seroza

Mide duvarinin en disinda bulunan bag dokusunun ince bir tabakasidir.

Peritonla devam eden bir mezotel ile doselidir (100).
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2.4. Mide Tiimoérleri
Midenin Prekanseroz Lezyonlari:
2.4.1. Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Atrofik gastritte mukazal atrofi ve selliiler hiperproliferasyon birliktedir.
Kronik gastritte uzun siiren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek hasarlanmasi ve
bunun yerini bag dokusunun almasi ile atrofi gelisir. Atrofi sonucu mukaza incelir.
Mide kanserli olgularin %80-90’1nda atrofik gastrit s6z konusudur. Atrofik gastritli

olgularin %10’unda 10-20 yillik siirecte mide kanseri gelismektedir (102).

2.4.2. Pernisiyoz Anemi

Pernisiydz anemide goriilen kronik otoimmiin atrofik gastrit mide karsinomu
icin belirgin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu grupta mide kanseri
prevalanst %1-3’tlir. Son arastirmalar karsinom riskinin otoimmiin gastrit varliginda
degil eslik eden diyet faktorlerinden kaynaklandigini diistindiirmektedir. Atrofik
gastrit aklorhidriye sebep olur. Bu da limende anaerobik bakterilerin ¢ogalmasina
yol agar ve bunlar da gidalardaki nitritleri karsinojenik nitrozo bilesikleri olusturmak
lizere metabolize ederler. Intestinal metaplazi, aklorhidri ve n-nitroza bilesiklerin
olusumu kanser gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan calismalarda mide
kansinomlu olgularin %2’sinde pernisiydz anemi oldugu goézlenmistir. Pernisiy6z

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

2.4.3. Hipertrofik Gastrit

Hipertrofik gastrit (Menetrier Hastaligi) olan kisilerde Mide Kanseri riski
yaklagik %10 oldugu bildirilmektedir (104). Bu hastalarda hem intestinal hem de
diffiiz tipte Mide Karsinomu goriilebilmektedir. Fakat bu hastalik nadir olarak

gortliir.
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2.4.4. Mide Polipleri

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatdz polip olarak ikiye
ayrilir. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelismeyecegi kabul edilse de
hiperplastik poliplerden de karsinom gelisebilecegi gosterilmistir. 1,5 cm'den biiyiik
hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadir (105).

Mide adenomlar1 da kolon adenomlar1 gibi adenom ¢apinin 2 cm'den biiyiik
olmasi durumda karsinom riski tasir. Gastrik adenomlardaki malignite riski cesitli

calismalarda farkli olarak bildirilmistir. Bildirilen en yiiksek risk %11°dir (106).

2.4.5. Postgastrektomi

Selim lezyonlardan dolayr yapilan gastrektomilerden sonra mide kanseri
insidans1 artmaktadir. Daha ¢ok Billroth II operasyonundan sonra goriilen remnant
mide kanseri siireyle dogrudan ilgilidir. ilk ameliyatin yapildig1 yasin ve ameliyattan
sonra gecen siirenin kanser olusumunda 6nemli oldugu, ozellikle postoperatif 20
yildan sonra risk arttigt vurgulanmigtir. Gastrektomi sonrasi atrofik gastrit ve
intestinal metaplazinin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Remnant mide kanserinin

safra ve pankreas salgilari ile 6zel olarak iligkili oldugu gosterilmistir (107).

2.4.6. Gastrik Displazi

Displazi hafif, orta ve agir olmak iizere ii¢ asamada degerlendirilmektedir.
Fakat bu ii¢ asama seklindeki siniflama yeterli olmamaktadir. Bunun igin yeni
simniflamalar Onerilmektedir. Displazi terimi prekanserdz lezyonu tanimlar. Agir
displazi erken mide karsinomlarinda %40-100, ilerlemis mide karsinomlarinda %5-
80, peptik {ilserli vakalarda %1 oraninda goriilmiistiir. Prospektif ¢alismalarda hafif
derecedeki displazinin %60-70 oraninda geriledigi; orta derecede displazisi olanlarda
%10-15, agir derecede displazisi olanlarda ise %20-80 oraninda karsinom gelistigi

saptanmistir. Bu degerler esliginde displazinin takip ve tedavisi tartismalar
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yaratmaktadir. Agir displazi igin sik araliklar ile kontrol 6nerildigi gibi dogrudan

cerrahi girisim de onerilmektedir (108).

2.4.7. Kronik Peptik Ulser

Gecmis yillarda gastrik dlserlerin %10 oraninda kansere doniistiigiine
inanilirdi. Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelismeler bu olgularin ¢ogunun
tilserle beraber goriilen gastrik kanserler oldugunu gostermistir. Kronik benign
iilserler pratik olarak kanserlesmezler, ancak kansere bagli {ilserler benign
goriinimde olabilir ve bazen medikal tedavi ile gecici olarak iyilesebilirler. Mide
iilserlerinde endoskopik biyopsi almarak histolojik ayirim mutlaka yapilmalidir. Ilk
biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasinda iilserin durumu yeniden endoskopik olarak
degerlendirilerek biyopsiler tekrarlanmalidir. Son yillarda genis olgu katilimh
(cohort) ¢alismalarda, gastrik tlser tanisi konulanlarda 9 yil izlemde gastrik kanser

gelisme risk orani, (ratio) 1.8 olarak saptanmistir (109).

2.4.8. H. Pylori

H. Pylori, gram (-) bir basildir. Epidemiyolojik olarak basilin infeksiyonunun
yiiksek oldugu boélgelerde kanser prevalansinin da yiiksek oldugu saptamistir. H.
Pylori, igerdigi iireaz enzimi ile tireden amonyak tretmektedir. Amonyak midede
hiicre ¢ogalmasini uyarmaktadir ve mutajen etki artmaktadir. H. Pylori
infeksiyonunda bir antioksidan olan askorbik asit konsantrasyonu midede
diismektedir. Bu olay da, mide {izerine mitojen etkili bilesiklerin olusmasinin
engellenmesini  onler. H. Pylori olusturdugu inflamasyon neticesinde mide
mukozasina gelen nétrofillerin salgiladiklart serbest oksijen radikalleri de mutasyona
neden olabilmektedirler. Bu bilgiler H. Pylori eradikasyonunun, mide kanserinden

korunmada 6nemli bir yer tutacagini gostermektedir.
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2.5. Mide Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik Ozellikleri dikkate alinarak, yillar
igerisinde degisik bigimlerde siniflandirilmiglardir. Gegmisten giiniimiize gelen bu

siniflamalar;
Borrmann siniflamasi 1926, (makroskopik goriiniimiine gore):
Tip | (polipoid),
Tip Il (fungiform-iilserovejetan),
Tip HI (iilsere),
Tip IV (Infiltratif).
Stout (Tiimor Patolojisi Atlasi) siniflamasi 1953,
Makroskopik goriiniimiine gore:
Ulsero-vejetan,
Penetran yayilan,
Yiizeyel yayilan,
Linitis plastika,
Ozgii olmayan tip.
Lauren siniflamasi 1965, (histolojik 6zelliklerine gore):
Intestinal ve Diffiiz tip.
Ming siniflamasi 1977, (biiyiime patternine gore):

Ekspansif ve infiltratif.
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Gastrik Kanser icin Japon toplulugu 1981:
Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Miisindz, Tash Yiiziik Hiicreli.
Lauren Simiflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul goren bu siniflamaya gore temel olarak
timorler intestinal ve diffiiz olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Mide tiimorlerinin
%70 intestinal tiptir. Lauren siniflamasina gore tiimoérlerin yaklasik %25'i hem
intestinal hem diffiiz tiimo6r Ozellikleri igermekte olup bu tiimoérler diffiiz gruba
alinmaktadir. Genis alanda intestinal tip, fokal alanda diffiiz tip morfoloji igeren
timorlerde bu siniflamanin tam anlamiyla uygulanmasi problem olusturmaktadir.
Ugiincii tip ise morfolojik olarak bu iki gruba alinamayan ve siniflandirilamayan

(indeterminate) tiimorlerdir.

Intestinal tipte E/K oran1 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55'tir. Genellikle
liimen i¢ine dogru gelisen ve duvar infiltre eden kitle olustururlar. Tipik olarak
intestinal metaplazi ve H. Pylori gastriti zemininde gelisirler. Diyet ve gevresel
faktorler intestinal tip kanserin etiyolojisinde Onemli rol alir. Timoér hiicreleri
tiibiiler, papiller ve solid yapilar olusturur. Doseyici hiicreler kolumnar nitelikte olup
goblet hiicresi ve absorbtif hiicre benzeri hiicreler gortilebilir. Miisin fenotipi gastrik,
intestinal ve mikst tipte olabilir. Bez benzeri yapilarin liimenlerinde ve stromada
miisin birikimleri goriilebilir. Diffliz tipte cinsiyet dagilimi esit olmakta veya hafif
kadin tistiinliigii goriilmektedir. Hastalar intestinal tipe gore daha geng yasta olup tani
aldiklarinda ortalama yas 48'dir. Intestinal tipe oranla H. Pylori gastriti ve intestinal
metaplazi ile birliktelik dusiiktiir. Muhtemelen cevresel faktorlerle desteklenmis
genetik etiyolojik faktorler tiimér olusumundan sorumludur. Yasam siiresi intestinal
tipe gore disiiktiir. Lauren siniflamasi mide kanserlerinin cevresel risk faktorleri,
oncii lezyonlar, yagam siiresi, cinsiyet ve yas dagilimi acisindan degerlendirilmesinde

tatmin edici bir siniflamadir.
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Diinya Saghk Orgiitii (WHO) siniflamasi 2000:
Adenokarsinom (Intestinal, Dififiiz),

Papiller,

Tiibiler,

Miisindz,

Tasl Yiiziik Hiicreli,

Adenoskuamdoz Karsinom,

Skuamoz Hiicreli Karsinom,

Indifferansiye Karsinom.

Invazyon derinligine gore:

Erken Gastrik Karsinom, ilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom.
Differansiyasyon derecesine gore:

Iyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye.
Tiimor lokalizasyonuna gore:

Proksimal ve Distal.

WHO Simiflamasi

Bu simiflamaya gore mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

Tiibiiler adenokarsinom; Tumor dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid
yapilar seklindedir. Papiller yapilar eslik edebilir. Tumor hiicreleri kolumnar,
kiiboidal veya liimen icindeki miisine bagli yassilasmis olabilir. Berrak hiicreler

goriilebilir. Tiimdr stromasinda belirgin lenfositik infiltrasyon olan az diferansiye ve
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poligonal tiimor hiicrelerinin  bulundugu durumlarda mediiller karsinom
(Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlandirilirlar. Bazen lenfoid stroma
oldukca belirgin olur ve lenfoma ile ayirici tani yapilmasi gerekir. Bu durumda

immiinhistokimyasal incelemede sitokeratin (CK) immiinreaktivitesi dnem kazanir.

Papiller adenokarsinom; Tiimor fibrovaskiiler bag doku g¢evresinde dizilim
gosteren silendirik kiiboidal hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Bazi
tiimorlerde tiibiiler yapilar eslik eder ve bunlar papillotiibiiler tiimor olarak

adlandirilir. Nadiren mikropapilller yap1 bulunur.

Miisinéz  adenokarsinom; Tumor iceren alanin yarisindan fazlasinda
ekstraselliiler miisin golleri bulunur. Timor hiicreleri miisin iireten kolumnar
hiicrelerle doseli bez yapilart olusturabilir ya da miisin goélleri i¢inde yiizer tarzda
birka¢ hiicreli gruplar seklinde karsimiza c¢ikar. Daginik tagh yiiziik hiicreleri

bulunabilir, fakat bunlar hi¢bir zaman baskin olmazlar.

Tasl yiiziik hiicreli karsinom; Tumor dokusunun yarisindan fazlasi
intrasitoplazmik miisin iceren, izole ya da gruplar olusturan tiimor hiicrelerinden
meydana gelir. Tagh yliziik hiicreli karsinom terminolojisine karsin intrasitoplazmik
miisin igermeyen timor hiicreleri de goriilebilmektedir. Stromada desmoplazi
genellikle belirgindir. Timor hiicreleri lamina propriayr genisleterek yayilim
gosterir. Bazi olgularda tiimor hiicreleri oldukga seyrektir ve tek tek dagilim
gosterirler. Rutin hematoksilen eozin (H&E) boyali kesitlerde hiicreler rahatlikla
gbzden kagabilir. Bu durum, endoskopik biyopsilerin ve radikal materyallerde
cerrahi sinirlarin saglikli degerlendirilmesini giiclestirir. Bu tip olgularda Periyodik
Asit Schiff (PAS), Alsian Blue (AB), miisikarmen gibi konvansiyonel histokimyasal
yontemler yani sira CK antikoru ile immiinhistokimyasal boyama gerektirebilir. Bes
farkli tip tiimor hiicresi karsimiza ¢ikabilir. Bunlar arasinda en tipik olan1 sitoplazma
icindeki miisin nedeniyle niikleuslar1 bir kenara itilmis olan, yuvarlak sekilli tash
yiiziilk hiicreleridir. Sitoplazmalarinda AB ile boyanan asit miisin bulunur. Bu
hiicrelerin disinda niikleuslar1 ortada, mitoz igermeyen ya da seyrek mitotik aktivite
gosteren histiosit benzeri hiicreler, koyu eozinofilik sitoplazmali, bir miktar

sitoplazmik graniil igeren, sitoplazmalarinda PAS pozitif nétral miisin bulunan ufak
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hiicreler, ¢ok az miktarda miisin igeren ya da miisin igermeyen ufak hiicreler ya da
miisin i¢cermeyen, iri anaplastik hiicreler goriilebilmektedir. Tash yiiziikk hiicreli
lenfoma, lamina propriada miisifaj varligi, ksantom, dokiilmiis ve Olii yiizey epitel
hiicrelerinin eslik ettigi gastritler tash yiiziik hiicreli karsinomun ayirici tanisinda

akilda tutulmas1 gereken lezyonlardir.
Nadir Goriilen Tipler:

Bu tiimorler %1 siklikta goriiliirler. Lauren ve WHO siiflamalarinin temel

pargalarini olusturmazlar.

Adenoskuamoéz karsinom; Hem adenokarsinom hem de skuaméz hiicreli
karsinom alanlari igeren tiimdrler olup iki komponent arasinda gegis olabilir. Benign
goriinimde skuamoz epitel adalari igeren tiimorler ise adenoakantam (skuamoz
metaplazi gosteren adenokarsinom) olarak adlandirilir. Biyolojik davranis

adenokarsinom komponentinin diferansiyasyonuna baglidir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom; Bu tam i¢in tiimoriin tamaminin mide
mukazasinda yer almasi ve oO6zofagus yayilimi olmamasi gerekmektedir. Aksi
takdirde tiimor primer Ozofagus kaynakli skuaméz hiicreli karsinom olarak
degerlendirilir. Adenokarsinom komponentinin fokal alanda izlendigi adenoskuamoz
karsinomlardan ayirimi i¢in bol Ornek alinmali ve ¢ok sayida kesitler
degerlendirilmelidir. Skuamdz hiicreli karsinom tersiyer sifiliz, koroziv asit alim1 ve
uzun siireli siklofosfamid tedavisine bagli gelisebilir. Bu tiimdrlerin skuaméz
metaplazi ve ektopik skuamdz epitel zemininde veya Indifferansiye mukozal kok

hiicrelerinden kaynaklandig bildirilmektedir.

Pariyetal Hiicreli Karsinom; Derin mukozal yerlesimli veya intramural nodiil
seklindedir. Miisin ve nodroendokrin graniil icermeyen eozinofilik graniiler
sitoplazmal1 hiicrelerin solid adalar ve bazen bez yapist olusturdugu tiimorlerdir.
Sitoplazmalar1 fosfotungstik asitlen (PTAH) ve Luxol fast blue ile pozitif boyanir.
Isik mikroskobik o6zelliklerin yaninda elektron mikroskobik diizeyde ¢ok sayida
mitokondri, mikrovillus iceren genislemis hiicre i¢i kanalikiil yapist ve

tubulovezikiillerin varlig1 nedeniyle tiimdr hiicreleri pariyetal hiicrelere benzerler.
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Immunhistokimyasal incelemede ise CK ile boyanma gozlenmezken vimentin ile
pozitif boyanirlar. Son yaymlarda bu tiimorlerde pariyetal hiicrelerine 6zgii
antikorlarla immiinreaktivite gozlenmemesi nedeniyle bu tip tiimorlerin pariyetal
hiicreli karsinomdan ziyade onkositik diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
olduklar1 vurgulanmaktadir (110). Prognozlar klasik adenokarsinomdan daha iyidir
(112).

Mediiller Karsinom; Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veya yogun lenfoid
stromali az diferansiye karsinom olarak da adlandirilabilir. Olgularin biiyiik bir
kisminda Epsstein Barr Viriis (EBV) tanimlanmigtir. EBV eslik etsin etmesin tim
mediiller karsinomlar erkeklerde daha sik goriilmektedir, her iki grup i¢in andploidi
ve anormal ploidi siklig1 benzerdir. EBV eslik eden olgularda eslik etmeyenlere gore
p53 mutasyonunun daha az oranda saptanmasi nedeniyle bu olgularda prognozun
daha iyi oldugu vurgulanmaktadir. Bu tiimoérler genellikle ekspansif tarzda gelisirler.
Histopatolojik incelemede stromada tiimor hiicrelerini infiltre eden yogun lenfositik
infiltrasyonu, dantel ve kordon benzeri yapilar olusturan oldukca atipik timor
hiicreleri  izlenir. Bazen yogun infiltrasyon nedeniyle timor hiicreleri
degerlendirilemeyebilir. Bu durumda lenfoma ile ayirimi i¢in immiinhistokimyasal

incelemede CK pozitifliginin gosterilmesi gerekebilir.

Indifferansiye karsinom; Herhangi bir yone farklilasmanin izlenmedigi
timorlerdir. Lauren smiflamasina gore siniflandirilamayan grupta yer alir. Mide
karsinomlar1 i¢inde %6 siklikta gortilmektedirler. Noroendokrin tiimdrler ve mikst
tiimorlerden ayrimi i¢in immiinhistokimyasal ve elektron mikroskobik ¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.

Hepatoid karsinom; Hem bez epiteli hem de hepatosit yoniinde farklilasma
gosteren mide tiimorleridir. Hepatosit yoniinde farklilasma gosteren hiicreler
trabekiiler, mediiller veya psddoglandiiler yapilar olusturabilir. Belirgin safra
sekresyonu olabilir. Hiicrelerin sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen mevcuttur.
Hyalen globiiller bulunabilir. Immunhistokimyasal incelemede alfa-fetoprotein
(AFP), alfal-antitripsin, alfal-antikemotripsin, albiimin, prealbumin, transferin yani

sira kanalikiiler poliklonal karsino embriyojenik antijen (CEA) immiinreaktivitesi
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bulunur. Hepatoid karsinom tanisi i¢in tek basina AFP pozitifligi yeterli degildir. Bu

tiimorler oldukga agresif seyirli olup yaygin vendz invazyon gosterirler.

Koryokarsinom; Nadir de olsa adenokarsinom ve koryokarsinomun bir arada
oldugu mide tiimorleri gézlenebilmektedir. Olgularin 1/3'i piir koryokarsinomlardir.
Koryokarsinomatdz komponent diger organlarda goriilen koryokarsinomlara benzer
sekilde mono niikleer trofoblast ve sinsityotrofoblastlardan olusur. Trofoblastik

alanlardan adenokarsinom alanlarina gegis gozlenebilir. Immiinhistokimyasal olarak

B-hCG pozitiftir.

Karsinosarkom; Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren karsinom olarak da
adlandirilir. Olduk¢a nadir olan bu tiimor genellikle yash erkeklerde goriiliir. Bu
timorlerde klasik adenokarsinom komponenti yani sira igsi hiicreli sarkomatdz
komponent eslik eder. Noroendokrin tiimér dzellikleri de goriilebilmektedir. gsi
hiicreli alanlar immiinhistokimyasal incelemede genellikle vimentin ile pozitif
boyanmaktadir. Nadiren bu alanlarda CK pozitifligi bildirilmektedir. Bazi tlimorlerde

diiz kas tipi hiicreler ve kondrosarkomatdz alanlar bulunabilir.

Diger nadir goriilen karsinomlar; Midenin nadir goriilen karsinomlari
arasinda endodermal siniis tiimorii, embriyonel karsinom, berrak hiicreli karsinom,
kiiciik hiicreli Indifferansiye karsinom, rabdoid ozellikler iceren adenokarsinom,
osteoklast benzeri dev hiicre igeren karsinom bulunmaktadir. Olduk¢a nadir olarak
midede matlir ve immatir teratomlar da gorililebilmekte ve hatta bunlardan
adenokarsinom gelistigi bildirilmektedir. Midede adenokarsinom ve noéroendokrin
timorlerin yani1 sira adenokarsinom ve lenfomanin birlikte bulundugu mikst
(kompozit) timorler de Dbildirilmektedir. Literatiirde bir olgu sunumunda
gastrointestinal stromal tiimor ve adenokarsinom birlikteliginden s6z edilmektedir
(112).

Midenin Noroendokrin Tiimorleri:

Selim mukoza ve submukoza iginde sinirli, damar invazyonu yapmayan,
fonksiyon yapmayan kii¢iik timorlerdir (1 cm 'den kiigiik). Genellikle fundus

mukozasinda kronik atrofik gastrit zemininde ve hipergastrinemi ile birlikte

32



enterokromafin benzeri (ECL) hiicreli tiimoérler. Midenin néroendokrin tiimorleri 4

grupta incelenir.

Mide Lenfomasi

Mide lenfomalar1 Mide Kanserleri’nin sadece %5'ini olustururlar. Ancak
adenokarsinomadan sonra midenin en ¢ok goriilen kanser tiiriidiir. Mideyi diffiiz
olarak infiltre eder. Bazen {izeri iilserlesmis polipoid lezyonlar1 da andirir gériiniimde

olabilir.

Gastrointestinal traktiis, lenfomalarin en sik tuttugu ekstranodiiler bolgedir.
Primer Gastrointestinal Lenfoma’larin %41-46's1 mideyi tutar, geri kalan da ince
bagirsaklara yerlesir. Primer Gastrik (non Hodgkin) Lenfomalar B hiicre tiimdrleri
olup Mucosa Associated Lymphoid Tissue’den (MALT) kaynaklanir,
adenokarsinoma gore prognozu daha iyidir. Adenokarsinomda oldugu gibi atrofik
gastrit ve intestinal metaplazi tizerinde gelisir. H. Pylori ile iliskilidir. Eradikasyon
tedavisi ile timoriin gerilemesi bu iliskiyi gostermektedir. Semptomlar1 spesifik
degildir ve adenokarsinomun klinigine benzer. Bulanti halsizlik, kilo kaybi,
epigastrik agri, kusma olabilir. Fizik muayenede karinda hassasiyet veya kitle palpe
edilir. Kesin tanis1 endoskopik olarak yapilir. Endoskopide mide mukozas: kalin ve
hipertrofik kivrimlar seklinde goriiliir. Bilgisayarli Tomografi ile perigastrik
adenopati tespit edilir.

Tedavisinde hastaligin yayginlik derecesine gore subtotal veya total
rezeksiyon yapilir. MALT lenfomalarinin ¢ogu evre I’dir (mide ile sinirlt) ve hastalar
sadece H. Pylori eradikasyonu ile iyilesebilirler. Baska tedavilere baslamadan
eradikasyon tedavisinin yapilmasi tavsiye edilmektedir. Fakat bunun yaninda karin
i¢i ve diyafragma tstii lenf nodiillerinin tutuldugu evre II, III ve yaygin hastalik (evre
IV) tasiyan biiyiik rezeksiyonlara ve post operatif kemoterapiye gerek goésteren
vakalar da vardir. Prognoz genellikle iyidir. Mide ile siirli evre I tiimorlerde %80

sifa oran1 vardir (112).

33



2.6. Mide Kanserlerinin Yayilim Sekilleri

Direkt yayilim: Timorler vertikal olarak mide duvari boyunca, horizontal
olarak ise proksimalde 6zofagusa, distalde duodenuma dogru yayilim gosterebilirler.
Ozofagusa  yayilim  gosteren  olgularn  Barret &zofagusundan  gelisen
adenokarsinomlardan ayirimi zor olabilir. Genellikle diffiiz tip timdrler duodenuma
invazyon gosterirler. Ozofagus ve duodenuma invazyon dogrudan submukozal
ve/veya subserozal yolla ya da submukozal lenfatikler yoluyla oldugunda yiizey
mukoza normal goriinimde izlenebilir. Bu nedenle cerrahi siirlarin belirlenmesinde
frozen (donut) kullanimi zorunludur. Mide kanserleri dogrudan pankreas, dalak
hilusu, transvers kolon, karaciger hilusu, omentum, diyafram ve karin duvarina

yayilim gdsterebilir.

Peritoneal yayilim: Tim mide duvart boyunca yayilip serozaya ulagan
tiimdrler peritoneal yayilim gosterebilirler. Diffiiz tip kanserlerde periton yayilima,
intestinal tipe oranla daha siktir (113). Geng hastalarda, hem intestinal hem diffiiz tip
kanserlerde peritoneal yayilim daha siktir. Peritoneal yayilim; asit, omental implant,
pelvik cul de sac ve bilateral over tutulumu (Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza
cikabilir. Peritona yayilim gdsteren tiimorlerde, asit sivisinin sitolojik incelemesinde

siklikla malign hiicreler saptanir.

Hematojen yayilim: Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur. Intestinal
tip karsinomlar diffiiz tipe oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilma
egilimindedirler. Hematojen yol ile ayrica akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve

uterusa metastaz yapabilirler.

Lenfatik yayilim: Diffiiz ve intestinal timorlerde lenf yoluyla metastaz
oranlar1 benzerdir. Ozellikle submukozal invazyonun oldugu, 4 cm 'den biiyiik ve az
diferansiye tiimorlerde lenfatik yayilim riski daha fazladir. Lenfatik haritalama ile
midenin iist 1/3'linde yerlesimli tlimorler ilk basamak olarak sag parakardiak ve
kiiciik kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta 1/3 yerlesim gosteren
tiimorler sag parakardiak, kiigiik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3
yerlesimli timorler ise kiicik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine metastaz

yapmaktadirlar.
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2.7. Mide Karsinomlarinda Evreleme
TNM KLASIFIKASYONU (WHO-2000)

1- Primer Tiimor: Birincil faktoér kanserin mide duvarina penetrasyonunun

derecesini gosterir.
X: Primer tiimor degerlendirilemedi.
TO: Primer tiimor mevcut degildir.

Tis: Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal

tumor.
T1: Timor lamina propria veya submukozada siirlidir.
T2: Tiimo6r muskularis propria veya subserozada sinirlidir.

T3: Timor komsu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, boébrek, ince barsak, retroperitoneum) invazyon

gbstermeden serozay1 gecmistir.
T4: Timor komsu dokulara invazedir.

2- Nodal Tutulum: (Regional lenf nodlar1) Biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca
bulunan perigastrik lenf nodlari, ¢6lyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca
uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominal lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul

edilmistir.
NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.
NO: Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir.
N1: Metastazl1 regional lenf nodu sayis1 1-6 arasidir.
N2: Metastazli regional lenf nodu sayist 7-15 arasidir.

N3: Metastazli regional lenf nodu sayist 15'ten fazladir.
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3- Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

MI: Uzak metastaz mevcuttur.

Tablo 2.3. Mide Kanserinin TNM Siniflamasia Gore Evrelendirilmesi

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA TINO MO

Evre IB TIN1 MO

Evre Il TIN2 MO T2a/b N1 MO T3 NO MO
Evre I11A T2a/b N2 MO T3 N1 MO T4 NO MO
Evre I11B T3 N2 MO

Evre IV T4 NI/2/3 MO T1/2/3 N3 MO HerhangiT

HerhangiN Ml
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, MMP7 geni promotor bdlge -181 A/G tek niikleotid
polimorfizminin mide kanseri gelisimi ve prognozuna etkisini arastirmak iizere,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda daha 6nce
gerceklestirilen “Mide kanserinde genomik degisikliklerin telomeraz aktivitesi
tizerine etkisi” baslikli projeden kalan intestinal tip mide adenokarsinomlu 34 olguya
ait, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda -80 C’de
anonim olarak saklanmakta olan tiimor ve normal doku ornekleri ile 1/10/2008 ile
1/10/2010 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji
B.D’da mide kanseri tanisi ile opere olan 16 olguya ait tiimér ve normal doku
ornekleri kullanilmigtir. Ayrica kontrol grubu olarak Genel Cerrahi Poliklinigi’ne
malignite dis1 sebeplerle bagvuran 50 goniillii bireyden elde edilmis periferik kan
ornekleri calismaya dahil edilmistir. Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan 25 Ekim 2010 tarih ve 17-372 karar numarasi ile

onaylanmaistir.

Tiimdral dokudan ve normal mukozadan alinarak gonderilen yaklasik 0,5 cm’®
biiytikligiindeki 6rnekler PBS soliisyonu [137 mM NaCl (Merck, 1.06404), 0.25 mM
KH,PO, (Merck, 1.04873), 1.2 mM K;HPO, (Merck, 1.05101) pH 7.3] ile
yikandiktan sonra DNA izolasyonu gerceklestirilinceye kadar -80°C’de saklanmustir.

Verilerin analizinde SPSS 11.5 paket programi kullanilmistir. Hastalarin
yaglari, cinsiyetleri, AA/AG/GG genotipik yapilari, T,N,M ve H. Pylori durumlari
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistik olarak Ol¢limle elde edilen degiskenlerde
ortalamatstandart sapma, sayimla elde edilen degiskenler igin frekans (ylizde)
verilmistir. Olgiimle elde edilen degiskenler acisindan bagimsiz iki grubun
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi, sayimla elde edilen degiskenler
acisindan bagimsiz grup karsilagtirmasinda ve iliski incelemesinde ki-kare testi

kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.1. Solid Dokudan DNA izolasyonu

Solid dokudan DNA izolasyonu, BDtract™ Genomic DNA Isolation Kit®
(MaximBiotech, 40001) kullanilarak asagida tanimlanan sekilde gerceklestirilmistir.

- Yaklasik 50-100 mg doku steril petri kabinda, bisturi yardimiyla
olabildigince kiigiik parcalar halinde kesildi,

- Kesilmis doku pargalart 1.5 ml’lik steril mikrofiij tiipline aktarildi ve
iizerine 600 pl BD-3 soliisyonu ilave edilerek kuvvetlice vortekslendi,

- Ornek iizerine 5 ul Proteinaz K (20ug/ul) (Applichem, A3830) soliisyonu
eklenerek bir gece 55°C’lik su banyosunda bekletildi,

- Tip tekrar vortekslenerek tiim doku parcalarinin tamamen kaybolmasi
saglandi,

- Oda 1sisma gelen ornek iizerine 10 ul RNase (MBI, R001) ilave edildi ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edildi,

- Tip, buz iizerinde 5 dakika bekletildi ve iizerine 200 pl BD-4 soliisyonu
eklenerek vortekslendi,

- 13,000 rpm’de 10 dakika santrifiigasyon gergeklestirildikten sonra
slipernatan temiz bir mikrofiij tlipline aktarilds,

- Uzerine 600 ul saf etanol ilave edilerek tiip asag1 yukar1 yavasca salland
ve DNA’nin presipitasyonu saglandi,

- 13,000 rpm’de 10 dakika santrifiigasyon gerceklestirildikten sonra
slipernatan uzaklastirildi,

- Pelet iizerine 1 ml sogutulmus %70’lik etanol ilave edildi ve tekrar 13,000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi,

- Siipernatan uzaklastirilarak pelet kurutuldu,

- Pelet iizerine 200 pl steril dH2O ilave edilerek bir gece 37°C’de ¢oziilmesi
saglandi,

- Coziilen DNA 6rnegi -20°C’de saklandi.
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3.2. Periferik kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu, NucleoSpin® Blood XL (Macherey Nagel,
740 950.50) kiti kullanilarak asagida tanimlanan ve Tretici firmanin Onerdigi

yontemle gergeklestirilmistir.

- Oda 1sisma getirilen 5 ml kan 6rnegi ve 500 ul Proteinaz K soliisyonu, 50
ml’lik falkon tiiplinde karistirilds,

- Uzerine 5 ml Buffer BQI ilave edilerek 10 saniye kuvvetlice vortekslendi,

- Tiip 56°C’de, ara ara vortekslenerek, 30 dakika inkiibe edildi,

- Oda 1sisina sogumasi beklenen 6rnekler lizerine 5 ml saf etanol eklendi ve
tiip 10 kez asagi-yukart ters ¢evrilerek calkalandi,

- NucleoSpin Blood XL kolonu, 50 ml’lik toplama tiipiine yerlestirildi ve
iizerine 15 ml lizat yiiklenerek kapagi kapatildi,

- Tiip 4.000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi ve alta gegen siv1 dokiilerek
uzaklastirildi,

- Kolon tekrar toplama tiipiine yerlestirilerek tizerine 7,5 ml Buffer BQ2
yiiklendi ve 4.000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi (1. Yikama),

- Kolon iizerine 7,5 ml Buffer BQ2 yiiklendi ve 4.000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi (2. Yikama),

- Kolon 50 mI’lik temiz bir toplama tiipiine aktarildi ve kapagi acik olarak
oda sicakliginda 2 dakika bekletildi,

- Silika membranin tam merkezine daha 6nceden 70 °C’ye 1sitilmig Buffer
BE’den 600 pl eklendi ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi,

- Tiip 4.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi,

- DNA temiz bir mikrofijj tiipiine aktarilarak -20 °C’de saklandi.

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) yontemi
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kullanilmistir. Bu amagla, ilk olarak uygun primer ¢iftleri (Forward: 5'-

TGGTACCATAATGTCCTGAATG-3' ve

Reverse: 5-TCGTTATTGGCAGGAAGCACACAATGAATT-3") ile PCR
gerceklestirilmistir (Sugimoto ve ark., 2008). Her bir PCR’da final konsantrasyonlari
100 ng DNA, 10 pmol primer ¢ifti, KCl igeren 1XPCR tamponu, 3 mM MgCl, 200
uM her bir ANTP ve 1 U Taq DNA polimeraz (Fermantas, EP 0402) i¢eren reaksiyon

karigimi kullanilmis ve asagida belirtilen kosullarda reaksiyon gergeklestirilmistir.

94°C’de 5 dakika

94°C’de 30 saniye

60°C’de 30 saniye | 35 dongii
72°C’de 30 saniye

72°C for 7 dakika

150 b¢ uzunlugunda elde edilen PCR firlinlerinin varligi %1°lik agaroz jel

elektroforezi ile kontrol edilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. PCR sonrasit elde edilen iiriinlerin agaroz jel elektroforezi sonrasi
goruntisu

M: pUC mix marker, 8 (Fermentas, SM0301)
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Daha sonra 10 pl PCR iiriinii 20 Unite EcoRI restriksiyon enzimi ile 37°C’de
16 saat kesimlenmistir. Kesim {irlinleri, Etidyum bromiir igeren %3’liik agaroz jelde
elektroforetik olarak ayrildiktan sonra KODAK Gel Logic 200 goriintli analiz sistemi

kullanilarak goriintii elde edilmis ve genotipler belirlenmistir.
Kesimleme sonucu her bir alel elde edilen fragman uzunluklar1 su sekildedir:
A aleli 150 bg, G aleli 120 ve 30 bg

Sekil 3.2de restriksiyon enzimi ile kesimlenme sonrasi yiiriitilen PCR

iriinlerinin agaroz jel goriintiisii verilmektedir.

M nN49 T43 NS1 T51 MS3 T53 NS4 T54 M55 755 NS6 T56 NST T57

1118 bg --=-—

147 b --——
110,111 bg -=-——
67 bg —-——
34 bg -——

Sekil 3.2. EcoRI restriksiyon enzimi ile kesimlenme sonrasi yiiriitiilen, normal ve

tiimor dokularina ait PCR iirlinlerinin agaroz jel goriintiisii

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

Calisma grubu 31 erkek ve 19 kadin olmak iizere 50 kisiden olusmaktadir.
Yas ortalamasi1 58.5 (Grafik 4.9) olarak bulundu.

Gergeklestirilen Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragman Uzunluk
Polimorfizmi (PCR-RFLP) sonucu Mide Kanser’li 50 hastanin; 15’inin (%30) AA,
20’sinin (%40) AG, 15’inin (%30) GG genotipine sahip oldugu bulundu. Hastalarin
kanserli ve kansersiz mide dokular1 karsilastirildiginda kanserli ve kansersiz dokular
arasinda MMP-7 -181 A>G agisindan genotipik olarak fark bulunmadi. Toplumdaki
goniillillerden alinan kan ile yapilan ¢aligmada ise 25 goniilliiniin (%50) AG, 9
goniilliiniin (%18) GG, 16 goniilliiniin (%32) ise AA genotipine sahip oldugu

bulundu.

100

80

60

O Mide kanseri
H Kontrol

40

20

GG

Grafik 4.1. Mide Kanserli Hastalarla Saglikli Goniillilerin -~ Genotiplerinin

Karsilastirilmasi

Hastalar klinikopatolojik olarak degerlendirildiginde %8’inin T1, %6’sinin
T2, %80’inin T3, %6’simin T4 timoér oldugu bulundu (Tablo 4. 3). T3’te %80’lik bir
yigilma olmakla birlikte T3 olanlar kendi aralarinda degerlendirildiginde AA
genotipine sahip %32,5, AG genotipine sahip %42,5, GG genotipine sahip %25
oraninda hasta oldugu bulundu (Tablo 4. 5). Lenf Nodu metastazi agisindan
bakildiginda %36’sinin NO, %26’smin N1, %24’liniin N2, %14’{inlin N4 oldugu
tespit edildi.
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Hastalar metastaz agisindan degerlendirildiginde, %72’sinin MO0, %8’inin

M1, %20’sinin Mx oldugu goriildii (Grafik 4.2).

8%

O Mo
B V1
O Mx

Grafik 4.2. Mide Kanserli Hastalarin Metastazlarina Gore Karsilastiriimasi

Hastalarin Grade’ine gore degerlendirildiginde ise %40’1 G1, %81 G2,

%52’si G3 idi (Grafik 4.3).

52%

Grafik 4.3. Mide Kanserli Hastalarin G Evresine Gore Karsilastirilmasi

OG1
B G2
0G3
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Tablo 4.1°de hastalar H. Pylori agisindan karsilastirildiginda 27°sinin H.
Pylori (+), 23’tiniin H. Pylori (=) oldugu bulundu. T3 olan 40 hastanin 27’sinin
(%67) H. Pylori (+) oldugu, T1 ve T2 tiimoérlerde H. Pylori (+) hasta bulunmadigi,
H. Pylori (—) 25 hastanin, 14’tiniin NO (%56),11’inin N1 N2 ve N3 oldugu, H.Pylori
(+) 26 Hastanin, 16’sinin G3 (%61), 10’unun G1 (%38) ve 3’iniinG2 (%1) oldugu
bulundu.

Tablo 4.1. Hastalarin H.Pylori (+) ve (-) olmasi ile Tiim6r Boyutu, Grade, Lenf

Nodu Tutulumunun Karsilastirilmasi

H. Pylori (+) H. Pylori (-)
Tl 0 4
T2 0 3
T3 27 13
T4 1 2
Gl 7 12
G2 3 1
G3 16 11
NO 6 14
N1 8 4
N2 8 3
N3 3 4

(T: Timdr Boyutu, G:Grade, N: Lenf nodu metastazi)
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Grafik 4.4. Tiimor Boyutunun H.Pylori Durumuna Gore Karsilagtiriimasi
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T1 ve T2 Hastalarda H. Pylori negatifliginin fazla oldugu T3 Hasatlarda H.
Pylori pozitifliginin fazla oldugu goriillmekte.
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Grafik 4.5. Tumor Grade’inin H.Pylori Durumuna Gore Karsilastirilmasi

G1 evresinde H.Pylori negatif olan hasta oran1 daha fazla (H. Pylori (-) %63,
H. Pylori(+) %37) , G2+G3 evrede H Pylori pozitif hasta oran1 daha fazla (H. Pylori
(+) % 61, H. Pylori % 39) goriilmekte.

Tablo4.2. MMP7 -181A/G polimorfizmi igin hasta ve kontrol grubunda allel

sikliklar
A G
Saglikli Goniilliilerde 0.56 0.44
Mide Kanserli Hastalarda 0.50 0.50
NO 0.50 0.50
N1+N2+N3 0.50 0.50
Gl 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
MO 0.52 0.48
M1+Mx 0.64 0.36
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G Evresine Gore Allel Sikhg:
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Allel Sikhg (%)
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Grafik 4.6. A ve G Allel Sikliklarinin G Evresine Gore Karsilastirilmasi

G Allel sikhiginin G1(%42) Evresine gore G2 (%62) ve G3 (%54)

Evrelerinde daha fazla olmasi G Allel tastyicilarinin daha kotii prognoza sahip

oldugunu diistindiirmektedir.

Allel Sikhklarimn Tiimor Boyutu ile Tliskisi

Allel Sikhig

T1 T2 T3 T4

Tiimor Boyutu

O A Allel Sikhigi B G Allel Sikhgi

Grafik 4.7. A ve G Allel Sikliginin Tiim6r Boyutuna Gore Karsilastirilmasi
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G Allel sikligi timor boyutuna gore degerlendirildiginde G Allel Sikligi

T4(%83) timor boyutunda, T1 (%75), T2 (%34), T3 (%47)’e gdre daha yiiksek

bulunmustur.

100 -

A Allel GAllel

O Saghkh
B Mide Kanserli

Grafik 4.8.  Saglikli goniilliller Mide Kanser’li hastalarla karsilastiriimasi

G Allel sikliginin(%54) Mide Kanser’li hastalarda daha fazla oldugu

goriilmektedir.
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Grafik 4.9. Mide Kanserli Hastalarin Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

389 ’

S
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B Kadin

Tablo 4.3. Mide Kanserli Hastalarin Tiimo6r Boyutuna (T) Gore Dagilimi

Frekans Yiizde Gecerli Yiizde Kiimiilatif
Yiizde
T1 4 8,0 8,0 8,0
T2 3 6,0 6,0 14,0
T3 40 80,0 80,0 94,0
T4 3 6,0 6,0 100,0
Toplam 50 100,0 100,0
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Tablo 4.4. Mide Kanserli Hastalarin Lenf Nodu Durumuna (N) Gore Dagilimi

Frekans Yiizde Gegerli Yiizde Kiimiilatif
Yiizde
NO 18 36,0 36,0 36,0
N1 13 26,0 26,0 62,0
N2 12 24,0 24,0 86,0
N3 7 14,0 14,0 100,0
Toplam 50 100,0 100,0
Tablo4.5. Timoér Boyutunun MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Gore
Karsilastirilmasi
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 Metastazinin MMP-7- 181 A/G Polimorfizmine Goére
Karsilastirilmasi
N evre Toplam
AA AG GG

NO 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 Gore Karsilastirilmasi

Toplam
AA AG GG
Gl 8 7 5 20
G2 1 1 2 4
G3 6 12 8 26
Toplam 15 20 15 50
Tablo 4.8. Hastalarin G Evresine Gore Frekans Tablosu
Frekans Yiizde Gecerli Yiizde | Kiimiilatif
Yiizde
Gl 20 40,0 40,0 40,0
G2 4 8,0 8,0 48,0
G3 26 52,0 52,0 100,0
TOPLAM 50 100,0 100,0
Tablo 4.9. T Evresine Gore Allel Sikliginin Karsilagtirilmasi
T Evre A Alle Siklig G Allel Siklig
T1+T2+T3 49 45
%52.1 %47.9
T4 1 5
%16.7 %83.3
p=0.204
T1+T2+T3 timér boyutu ile T4 timdér boyutundaki hastalar

karsilastirildiginda T4 hastalarda G Allel sikliginin %83.3 oldugu T1+T2+T3
olanlarin G Allel sikliginin %47.9 oldugu bulunmustur. Sonuglar Ki Kare testi ile

degerlendirildiginde p=0.204 bulunmustur, p>0.05’tir. G Allel sikligmin %383.3
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olmasi denek sayisi arttirildiginda bu klinik anlamliligin istatistiksel olarak da

anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. G Evresine Gore Allel Sikligiin Karsilagtirilmasi

G Evre A Allel Siklig1 G Allel Siklig1
G1+G2 26 22
%54.2 %45.8
G3 24 28
%46.2 %53.8

p=0.423

GI1+G2 ile G3 evreleri A/G polimorfizmine gore karsilastirildiginda G3
evrede G Allel sikliginin %53.8, G1+G2 evrelerde %45.8 bulunmustur. Bu sonug¢ da
G Allel sikliginin fazla olmasinin Grade’i arttirdigini diisiindiirmekle birlikte yapilan
Ki-Kare testi sonucu p=0.423 bulunmustur. p>0.05 oldugu i¢in anlamli bir iligki
olmadig1 diisliniilmiistiir. Ancak denek sayist arttirilarak bu iliskinin de istatistiksel

olarak anlamli olabilecegi ongodriilmistiir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Tiimor Boyutu ile Genotipin Kargilagtiriimast

Tiimor Boyutu AA AG+GG
T1+T2+T3 15 32
%31.9 %68.1
T4 0 3
%0 %100
p=0.545

Hastalarin tiimor biiyiikliikleri G genotipi tasimalar ile karsilastirildiginda T4
olanlarin %100 oraninda G tasiyicis1 (AG+GG) oldugu, T1+T2+T3 olanlarin %68.1

oraninda G tasidigi bulunmus ve Klinik olarak G Genotipinin tiimér boyutunu
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artirdigi diistiniilmiistiir. p= 0.545 olmakla birlikte denek sayisinin artirildiginda

sonucun istatistiksel olarak da anlamli olacagi diistiniilmiistiir (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Metastaz Durumu Ile A/G Polimorfizminin Karsilastirilmasi

Metastaz Durumu AA AG+GG
MO 12 24
%33.3 %66.7
M1+MX 3 11
%21.4 %78.6
p=0.507

MO ile M1+MX metastaz durumlart G Allel tasiyiciligina gore
karsilastirildiginda AG+GG olanlar MO durumunda 9%66.7 olarak bulunmustur.
M1+MX olanlar da %78.6 olarak bulunmustur. p=0.507 olmakla birlikte M1+ MX
olan hastalarin daha yiiksek olmasi denek sayist arttirildiginda bu sonucun

istatistiksel olarak anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. H. Pylori Varlig: ile Tiimor Boyutunun Karsilastirilmasi

H Pylori (-) H Pylori(+)
T1+T2 7 0
%100 %0
T3+T4 15 28
%34.9 %65.1

p=0.02 (p< 0.05)

Hastalar H. Pylori tasimalarina goére Timor Boyutu ile karsilastirildiginda

T1+T2 evreye sahip olanlarin %0 oraninda H. Pylori (+) oldugu T3+T4 olanlarin
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%65.1 oraninda H.Pylori(+) oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ Ki-Kare testi ile
degerlendirildiginde p=0.02 oldugu goriilmiis ve H. Pylori enfeksiyonunun timor

boyutu agisindan olumsuz bir prognostik faktér oldugu bulunmustur.
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Tablo 4.14. MMP-7 -181 A/G Polimorfizminin  Klinikopatolojik  Olarak
Degerlendirilmesi
TNP Kisi Say1 Allel N Genotype
-181 A/G A G p AG GG AA p
Saglikli 100 57 43 - 50 25 9 16
Gonilli 57% 43% 50% 18% 32%
Mide 100 50 50 - 50 20 15 15
Kanserli 50% 50% 40% 30% 30%
Tiimor invazyonu
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
NO(n=36) 0.50 0.50 6 6 6
%33 %33 %33
N1+N2+N3(n=64) 050 0.50 14 9 9
%43 %28 %29
Uzak Metastaz AG+GG AA
MO 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 Niikleotid Polimorfizmi
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5. TARTISMA

MMP’ler birgok ESM proteinini pargalama yetenegine sahip ¢inko bagimli
proteinazlardir. MMP’ler doku yeniden yapilanmasi, yara iyilesmesi ve embriyolojik
gelisim gibi biyolojik siireclerde rol almakla birlikte; konnektif doku, bazal membran
ve stromal matriks parcalanmasi yoluyla tiimor invazyonu ve metastazinda da rol
alirlar. MMP-7 Matrilizin olarak isimlendirilir. Genis bir proteolitik aktivite yaninda

diger MMP’lerin aktivasyonunda da rol alir (79).

MMP-7 endometrium, bronglar, monositler, mezengiyal hiicreler, duktal ve
glanduler epitelyum gibi normal dokulardan da ekspresse edilir. MMP’lerin
genellikle normal dokulardan ekspresse edilmesinin aksine MMP-7 esas olarak
tiimoral hiicrelerden ekspresse edilir. MMP-7"nin ESM’yi pargalamasina ek olarak
kanser hiicrelerinde apoptozisi inhibe ederek, hiicre adezyonunu azaltarak ve

anjiyogenezisi artirarak kanser progresyonuna yol agtigi gosterilmistir (79).

MMP-7 ekspresyonunun kolorektal, mide, 6zofagus, pankreas, prostat, bas,
boyun akciger, karaciger ve meme gibi bir¢ok kanser tiiriinde arttig1 bilinmektedir.
Bundan bagka kolon adenomalar1 ile pankreatik, gastrik, meme ve prostata ait

premalign lezyonlarda da MMP-7 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.

Selja Koskensalo ve ark. yaptigit MMP-7’nin Mide Kanseri’ndeki prognostik
Oonemini arastiran “MMP-7 overexpression is an independent prognostic marker in
gastric cancer” adli c¢alismada Mide Kanseri nedeniyle ameliyat olan hastalarin
alman mide dokusu Orneklerinde mide dokulart immunohistokimyasal olarak
boyanmis ve MMP-7 yogunlugu ile hastalarin Tiimoér Boyutu, Lenf Nodu Metastazi
ve Uzak Metastaz oranlar1 karsilastirilmis ve sonug olarak MMP-7 diizeyi yiiksek
olan hastalarda daha fazla lenf nodu metastazi ve uzak metastaz oldugu bu
durumunda sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (79). Bu sonuglardan yola
cikilarak Mide Kanseri’'nde MMP-7’nin sag kalima etkisinin belirlenmesinde

bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir.
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Selja Koskensalo ve ark. yaptigi ¢alismada mideden alinan tiimoral dokular
immunohistokimyasal olarak MMP-7 enzim diizeyini 6lgmek i¢in boyanmis ve
tiimor boyutu arttikca dokularin daha fazla boyandigi bulunmus. Enzim diizeyi
arttik¢a tiimor boyutunun arttig1 sonucuna varilmis. Biz de T1+T2+T3 tiimoér boyutu
ile T4 timor boyutundaki hastalart karsilagtirdigimizda T4 hastalarda G Allel
sikliginin %83.3 oldugu, T1+T2+T3 olanlarm G Allel sikliginin %47.9 oldugunu
bulduk. G Allel tasiyiciliginin timor boyutunu artirdigini ve Selja Koskensalo ve ark.
yaptig1 ¢alismanin sonuglariyla uyumlu oldugunu gordiik. Sonuglar Ki Kare testi ile
degerlendirildiginde p>0.05 bulunmustur. G Allel sikliginin %83.3 olmasi, denek
sayist arttirlldiginda  bu  klinik anlamliligin  istatistiksel olarak da anlaml

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalarin tiimor biyiikliikleri G genotipi tagimalart ile karsilastirildiginda T4
olanlarin %100 oraninda G tasiyicist (AG+GG) oldugu, T1+T2+T3 olanlarin %68.1
oraninda G tasidigi bulunmus ve Klinik olarak G Genotipinin timér boyutunu
artirdigl, bu sonucun Sugimoto ve ark. yaptifi ve mide kanserinde MMP-7
polimorfizmini arastirdiklart “Polymorphisms of matrix metalloproteinase-7 and
chymase are associated with susceptibility to and progression of gastric cancer in
Japan” adli ¢aligmadaki sonuglarla uyumlu oldugu gériilmistiir. p= 0.545 olmakla
birlikte denek sayisi arttirildiginda sonucun istatistiksel olarak da anlamli olacagi

Ongorilmistiir.

Hastalar H. Pylori tasimalarma gore Timér Boyutu ile karsilastirildiginda
T1+4T2 evreye sahip olanlarin %0 oraninda H. Pylori (+) oldugu, T3+T4 olanlarin
%65.1 oraninda H. Pylori (+) oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ Ki-Kare testi ile
degerlendirildiginde p=0.02 oldugu gorilmis ve H. Pylori tasiyiciligi ile timor
boyutunun artmasi agisindan anlamli bir iligski oldugu bulunmustur ve bu durumun
Chung WC ve ark. (114) yaptigi “The detection of Helicobacter pylori cag
pathogenicity islands (PAIs) and expression of matrix metalloproteinase-7 in gastric
epithelial dysplasia and intramucosal cancer” adli ¢alismadaki H. Pylori mide

kanseri i¢in olumsuz bir prognostik faktordiir ““ dnerisini destekledigi diistintilm{istiir.
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Sugimoto ve ark. yaptigt MMP-7 ‘nin polimorfizmi ile Mide Kanseri’'ne
yatkinlik ve Mide Kanseri’nin progresyonunu arastiran bir ¢alismada MMP-7-
181A>G polimorfizmi ile ilgili olarak; olgularin %83.1’inin AA genotipine,
%16.9’unun A/G genotipine, %0’1mnda GG genotipine sahip oldugu goriilmiis. MMP-
7-181 G allel tasiyicilarinin relatif olarak A allel tasiyicilarina gore ciddi anlamda
Mide Kanseri gelisimi ve Mide Kanseri’nin kotii prognozu agisindan risk tasidiklar
bulunmustur (63). (OR, 2.32; 95%CI, 1.24-4.35). Hastalarin klinik evreleri
degerlendirildiginde G allel tasiyicilarinin Evre 3-4 kanser i¢in 6nemli oranda artmis
riske sahip olduklart gosterilmistir. (OR, 3.66; 95%CI, 1.54-8.73). Yaptigimiz
calismada da G1+G2 ile G3 evreleri A/G polimorfizmine gore karsilastirildiginda G3
evrede G Allel sikligimnin  %53.8, G1+G2 evrelerde %45.8 bulunmustur. Sonug
olarak G Allel sikliginin fazla olmasimin Grade’i arttirdigi goriilmekte bu durumun
Sugimoto ve ark. yaptigi ¢alismayr desteklemekle birlikte yapilan Ki-Kare testi
sonucu p=0.204 bulunmustur. p>0.05 oldugu i¢in anlamli bir iligki olmadig1
diistiniilmiistiir. Ancak denek sayisi arttirildiginda bu iliskinin de istatistiksel olarak

anlamli olabilecegi dngoriilmiistiir.

Sugimoto ve ark. yaptigi calismada A/A allel tasiyicilarinin G/G allel
tagtyicilara gore daha iyi prognoza sahip olduklari ve uzak metastaza daha az
rastlandig1 gosterilmistir (OR, 2.32; 95% CI, 1.24-4.35) (63). Bizim g¢alismamizda
da MO ile M1 +Mx metastaz durumlari G Allel tasiyiciligina gore karsilastirildiginda
MO olanlarda AG+GG %66.7 olarak bulunmustur. M1+MX olanlar da %78.6 olarak
bulunmustur. Klinik olarak G Allel tasiyiciligi uzak metastaza yol agmaktadir ve bu
durum Sugimoto ve ark. yaptigi calismayr desteklemektedir. Ancak p=0.507
bulunmustur. M1+ MX olan hastalarin daha yiiksek olmasi denek sayisi
arttirlldiginda  bu  sonucun  istatistiksel  olarak  anlamli  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Eleftherios V. ve ark yaptigi “High Gene Expression of Matrix
Metalloproteinase-7 is Associated with Early Stages of Oral Cancer” adli ¢alismada
farkli etnik gruplar arasinda MMP-7-181 A/G polimorfizmi agisindan farkliliklar
oldugu gosterilmistir. MMP-7-181 G allelinin Kafkasyalilar’da %40- 43, Dogu

Asyalr’larda %2.5 ile %5 arasinda oldugu bulunmus. Bu nedenle Mide Kanserinin
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farklt etnik gruplar arasindaki gelisiminin farkli olmasinin MMP-7-181 A/G
polimorfizminin bu gruplar arasindaki degisiminden kaynaklandigi diistiniilmiistiir
(5). Bizim ¢alismamizda Tiirk toplumundaki saglikli géniillilerde A Allel sikliginin
%57, G Allel sikliginin %43 oldugu, bu durumun Kafkasyalilarda saptanan G Allel
siklig1 ile benzer oldugu tespit edildi. Ulkemizdeki ve Kafkasyalilardaki mide
kanserine bagli prognozun Dogu Asya’ gore daha kotii olmasinin G Allel sikliginin

daha fazla olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

M. Honda ve arkadaslarinin yaptig1 “Matrix metalloproteinase-7 expression
in gastric carcinoma “ adli calismada 48 mide kanserli hastanin ameliyat sonrast
kanserli ve kansersiz dokulari bizim c¢alismamiza benzer sekilde karsilastirilmuis,
immunohistokimyasal olarak MMP-7 ve mRNA 6l¢timii yapilmistir. Bu ¢alismada
48 olgunun 41’inde (%87) kanserli mukozalarda normal mukozaya gore daha yiiksek
oranda MMP-7 ekspresyonu ve mRNA oldugu gosterilmistir. EK olarak MMP-7’nin
asirt ekspresyonu olan kanserli dokulara sahip bireylerde; asir1 gastrik duvar
invazyonu, daha fazla lenfatik yayilim ve yiiksek vaskiiler invazyon agisindan
anlamli iligki bulunmus. Bu bulgularin MMP-7’nin ekspresyonunun tiimor
invazyonunu artirdig1 hipotezini giiclii bir sekilde destekledigi kanaatine varilmistir
(22). Bu galismadan yola ¢ikarak yaptigimiz ¢alismamizda 50 mide kanserli hastanin
kanserli ve kansersiz dokusunu RFLP ile karsilastirdik ancak DNA diizeyinde
kanserli ve kansersiz dokular agisindan MMP-7- 181 A/G degisimi olusturacak bir
farkliliga rastlamadik. Karsilastirdigimiz 50 hastanin da kanserli ve normal dokular
MMP-7- 181 A/G agisindan ayni genetik yapiya sahipti. Yaptigimiz literatiir
taramasinda daha 6nce MMP-7- 181 A/G polimorfizmine yonelik DNA diizeyinde
bdyle bir calisma yapilmadigini gordiik. Ancak kullandigimiz dokulardan yapilacak
yeni ¢alismalarla MMP-7 enzim diizeyi ve mRNA diizeyleri ile Mide Kanseri’nin

prognozu arasinda klinik korelasyon saglanacagi diisiincesindeyiz.

Bu ¢alisma sonucunda edindigimiz bilgiler 1siginda; MMP-7 181 G Alleli
tastyan yani MMP-7 enzim diizeyi yiiksekligine genetik olarak yatkin olan bireylerde
kanserin tlimor boyutunun daha biiytik, lenf nodu metastazinin ve uzak yayiliminin
daha fazla oldugunu goérmekteyiz. Daha oOnceki calismalarda Midenin Kanserli

dokularinda kansersiz dokulara gére MMP-7 enzim diizeyinin ve bu enzimin
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olusumunu saglayan mRNA’nin daha fazla bulundugu gosterilmisti. Biz yaptigimiz
literatiir taramasinda MMP-7 enzim diizeyinde ve mRNA diizeyinde farkliliga sahip
olacak DNA diizeyinde bir ¢alismanin yapilmadigin1 gordiik. Kanserli ve kansersiz
dokular arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DNA diizeyinde bu durumu

aciklayacak (A-G) farkliligina rastlamadik.

Sonug olarak bu calisma “MMP-7 181 A>G polimorfizmine bagli olarak G
Allel tastyicilarinin daha kotii prognoza sahip oldugu” hipotezini desteklemektedir.
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OZET

MIDE KANSERINDE MMP-7 GENI -181 A/G TEK NUKLEOTID
POLIMORFIZMINIiN VE H. PYLORI ENFEKSiYONUNUN PROGNOSTIK
ONEMIi

Mide Kanseri tiim diinyada yaygin olarak goriilen, tiim cerrahi gelismelere
ragmen halen ¢ok yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi bir saglik
sorunudur. Giiniimiizde cerrahi tedavi bu hastaligin tedavisinde ana tedavi yontemini
olusturmaktadir. Mide Kanseri’'nin 5 willik sagkalimmin c¢ok diisiik olmast
aragtirmacilart1 ~ hastaliin  prognozuna etki eden faktorleri arastirmaya

yonlendirmistir.

Bu calismada, MMP-7 geni promotor bolge -181 A/G tek niikleotid
polimorfizminin mide kanseri gelisimi ve prognozuna etkisini aragtirmak {iizere,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda daha &nce
gerceklestirilen “Mide kanserinde genomik degisikliklerin telomeraz aktivitesi
tizerine etkisi” baslikli projeden kalan intestinal tip mide adenokarsinomlu 34 olguya
ait, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda -80 C’de
anonim olarak saklanmakta olan tiimor ve normal doku 6rnekleri ile 1/10/2008 ile
1/10/2010 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji
B.D’da mide kanseri tanisi ile opere olan 16 olguya ait tiimor ve normal doku
ornekleri kullanildi. Ayrica kontrol grubu olarak Genel Cerrahi Poliklinigi’ne
malignite dis1 sebeplerle basvuran 50 goniillii bireyden elde edilmis periferik kan

ornekleri caligsmaya dahil edildi.

Calisma grubunda 31 erkek ve 19 kadin olmak iizere 50 kisi mevcuttu. Yas
ortalamasi 58.5 olarak bulundu. Yapilan Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon
Fragman Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) sonucu Mide Kanser’li 50 hastanin;
15’inin AA, 20’sinin AG, 15’inin GG genotipine sahip oldugu bulundu. Toplumdaki
gontlliilerden alinan kan ile yapilan ¢calismada ise 25 goniilliiniin AG, 9 goniilliiniin

GG, 16 goniilliiniin ise AA oldugu bulundu.
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Hastalarin tiimoral differansiyasyonlart G1+G2 ile G3 evreleri A/G
polimorfizmine gore karsilastirildiginda G3 evreye sahip hastalarin G Allel siklig
%53.8 G1+G2 evreye sahip olanlarin %45.8 oldugu bulunmustur. Bu sonuca gore G
Allel sikligimin fazla olmasinin G evresini artirdigi diistintildii. Sonucun klinik olarak
anlamli olmakla birlikte, p>0.05 oldugundan denek sayis1 artirildiginda istatistiksel

olarak da anlamli sonug ¢ikacagi ongortildii.

Hastalarn  MMP-7  181A/G  polimorfizmi  klinik  durumlart ile
karsilastirilldiginda G allel tasiyan bireylerin daha biiyiik timor boyutuna sahip
oldugu goriildii. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda karsilastirilan kanserli ve kansersiz
dokularda mRNA diizeyinin ve MMP-7 enzim diizeyinin kanserli dokularda normal
dokuya oranla daha yiiksek ¢ikmasina karsilik bizim ¢alismamizda bu duruma neden

olabilecek DNA diizeyinde bir degisim gosterilemedi.

Hastalar H. Pylori tasimalarina gore Timor Boyutu ile karsilastirildiginda
T1+T2 evreye sahip olanlarin %0 oraninda H. Pylori (+) oldugu, T3+T4 olanlarin
%65.1 oraninda H. Pylori (+) oldugu bulundu. Bu sonug¢ Ki-Kare testi ile
degerlendirildiginde p=0.02 oldugu goriildii ve bu durumun Chung WC ve ark. (114)
yaptig1 ¢alismadaki” H. Pylori mide kanseri i¢in olumsuz bir prognostik faktordir

oOnerisini destekledigi diisiintilmustiir.

Bu calismada Tiirk toplumundaki saglikli gontillillerde A Allel sikliginin
%57, G Allel sikliginin %43 oldugu, bu durumun Kafkasyalilarda saptanan G Allel
siklig1 ile benzer oldugu tespit edildi. Ulkemizdeki ve Kafkasyalilardaki mide
kanserine bagli prognozun Dogu Asya’ gore daha kotii olmasinin G Allel sikliginin

daha fazla olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, mmp-7, prognoz, H Pylori, polimorfizm
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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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TOPLUMDAKI GONULLULERDEN ALINACAK KAN ICIN
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Bu form, katilmaniz Onerilen arastirma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek
tizere hazirlanmigtir. Formun diizenlenmesinde, arastirmaya katilip katilmama
konusunda karar vermenizin kolaylastirilmasi hedeflenmistir. Yeterli gérmediginiz
aciklamalar ya da sorularmiz varsa, bu formu okuduktan sonra arastirmaciya

sorabilirsiniz, size her tiirli bilgi aktarilacaktir.

Calismanin Adi: Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Niikleotid

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Onemi

Kanserlerin biiyilkk bir c¢ogunlugunda, matriks metalloproteinaz adimni
verdigimiz bir enzimin aktivitesi artmaktadir. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin
kontroliinde rol oynayan faktdrlerin belirlenmesinin bu enzimin kanserdeki roliinii
tam olarak anlamamiza ve yeni tan1 ve tedavi yaklasimlarininin gelistirilmesine
yardimc1 olacag diisliniilmektedir. Ancak yapilan ¢ok sayidaki arastirmaya ragmen
matriks metalloproteinaz enziminin aktivitesinin kontroliinde rol oynayan faktorler

hakkinda bildiklerimiz hala sinirlidir ve daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insanin genetik materyalinde (DNA’sinda) var olan sifre viicudumuzda
meydana gelen tiim olaylart meydana getiren ve de bu olaylar1 diizenleyen faktorlerin
olusturulmasi i¢in tim bilgiyi igermektedir. Degisik nedenlerle bu bilgide
degisiklikler meydana gelmesi hastalikla sonuglanabilmektedir. Yukarida soziini
ettigimiz matriks metalloproteinaz enziminin kontroliinde rol oynayan fatorler de
aynen viicudumuzdaki diger faktorler gibi DNA’mizdaki bilgi ile olusturulmaktadir
ve DNA’mizda meydana gelen degisiklikler bu enzim aktivitesine neden

olabilmektedir. Matriks metalloproteinaz aktivitesini diizenleyen faktorlerin
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DNA’mizdaki yerini bulmak bunu diizenleyen faktorlerin neler oldugunu bulmak

icin ilk adimdir.

Bu calismanin amaci matriks metalloproteinaz enziminin kontroliinde rol
oynayan faktorlerin insan genomundaki ( DNA’sindaki ) yerlerini tespit etmek ve bu
faktorlerin neler olduguna dair yapilacak daha sonraki caligmalar i¢in veri elde

etmektir.

Bu amagla, kolunuzdaki bir toplardamardan yaklasik 5 cc ( bir tiip kadar) kan
alinacak ve alinan kandan DNA elde edilecektir. Elde edilen DNA’da genomik
degisiklikler arastirtlacaktir. Toplam 50 kisi’den alinacak materyallerle yapilacak bu
arastirma sonucunda elde edilecek veriler, matriks metalloproteinazin kontroliinde

rol oynayan faktorlerin genomdaki yerlerinin saptanmasinda kullanilacaktir.

Calisma sirasinda isminiz gizli tutulacak ve sizden elde edilen DNA ve
protein ornekleri isminiz sakli kalmak kosuluyla baska ¢aligmalar i¢in anonim olarak
saklanacaktir. Bu g¢alisma size hi¢bir mali yiik getirmeyecektir. Bu arastirmaya
katilip katilmamamaniz konusunda karar size aittir. Bu c¢alisma sonucu elde edilen

sonuglar size bildirilmeyecektir.
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ONAM FORMU

“Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Niikleotid
Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Onemi > baslikli
calisma bana so6zlii olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici

cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Ad1 Soyadi: Tarih:
Imza:
Adres:

Tel:

Arastirmacinin Adi1 Soyadi: Tarih:
Imza:
Adres:

Tel:

Doktor Ad1 Soyadi: Tarih:
Imza:
Adres:

Tel:

Taniklik Eden Kurum Yetkilisinin

Adi Soyad: Tarih:
Imza:

Adres:

Tel:
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AMELIYAT SONRASI ALINACAK DOKU ICIN
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Bu form, katilmaniz Onerilen arastirma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek
tizere hazirlanmistir. Formun diizenlenmesinde, arastirmaya katilip katilmama
konusunda karar vermenizin kolaylastirilmasi hedeflenmistir. Yeterli gérmediginiz
aciklamalar ya da sorularmiz varsa, bu formu okuduktan sonra arastirmaciya

sorabilirsiniz, size her tiirlii bilgi aktarilacaktir.

Cahismanin Adi: Mide Kanserinde MMP-7 Geni -181 A/G Tek Niikleotid

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Onemi

Sizde tespit edilen mide kanserinde ve diger insan kanserlerinin biiyiik bir
¢ogunlugunda, matriks metalloproteinaz adini verdigimiz bir enzimin aktivitesi
artmaktadir. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin kontroliinde rol oynayan
faktorlerin belirlenmesinin bu enzimin kanserdeki roliinii tam olarak anlamamiza ve
yeni tam1 ve tedavi yaklagimlariminin  gelistirilmesine yardimcit olacagi
disiiniilmektedir. Ancak yapilan c¢ok sayidaki arastirmaya ragmen matriks
metalloproteinaz enziminin aktivitesinin kontroliinde rol oynayan faktorler hakkinda

bildiklerimiz hala sinirlidir ve daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insanin genetik materyalinde (DNA’sinda) var olan sifre viicudumuzda
meydana gelen tiim olaylar1t meydana getiren ve de bu olaylar1 diizenleyen faktorlerin
olusturulmasi i¢in tiim bilgiyi igermektedir. Degisik nedenlerle bu bilgide
degisiklikler meydana gelmesi hastalikla sonuglanabilmektedir. Yukarida soziinii
ettigimiz matriks metalloproteinaz enziminin kontroliinde rol oynayan fatorler de
aynen viicudumuzdaki diger faktorler gibi DNA’ mizdaki bilgi ile olusturulmaktadir
ve DNA’mizda meydana gelen degisiklikler bu enzim aktivitesine neden

olabilmektedir. Matriks metalloproteinaz aktivitesini diizenleyen faktorlerin
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DNA’mizdaki yerini bulmak bunu diizenleyen faktorlerin neler oldugunu bulmak

icin ilk adimdir.

Bu calismanin amaci matriks metalloproteinaz enziminin kontroliinde rol
oynayan faktorlerin insan genomundaki ( DNA’sindaki ) yerlerini tespit etmek ve bu
faktorlerin neler olduguna dair yapilacak daha sonraki caligmalar i¢in veri elde

etmektir.

Bu amagla, ameliyatiniz sirasinda midenizden ¢ikartilacak olan tlimdriin
kiigiik bir pargasi (0,5 cm®, yaklasik bir nohut tanesi biiyiikliigiinde) kullanilacaktir.
Kargilagtirma yapabilmemiz i¢in midenizin normal olan kismindan da kii¢lik bir
parca (0,5 cmg) alimmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu par¢anin alinmasinin sizin i¢in
hicbir tehlikesi veya yan etkisi yoktur. Alinan parca ameliyathanede ¢ikarilmis mide
dokunuzdan alinacagi i¢in kanama ya da enfeksiyon riski tagimamaktadir. Alinan
parcalardan DNA elde edilecektir. Elde edilen DNA’da genomik degisiklikler
arastirilacaktir. Toplam 50 kisi’den alinacak materyallerle yapilacak bu arastirma
sonucunda elde edilecek veriler, matriks metalloproteinazin kontroliinde rol oynayan

faktorlerin genomdaki yerlerinin saptanmasinda kullanilacaktir.

Calisma sirasinda isminiz gizli tutulacak ve sizden elde edilen DNA ve
protein ornekleri isminiz sakli kalmak kosuluyla baska caligmalar i¢in anonim olarak
saklanacaktir. Bu caligma size hi¢bir mali yiik getirmeyecektir. Bu arastirmaya
katilip katilmamamaniz konusunda karar size aittir. Calismaya katilmaniz veya
katilmamaniz durumunda tedavinizde herhangi bir aksaklik olmayacaktir. Bu ¢aligma
sonucu elde edilen sonuglar size bildirilmeyecek ve tedaviniz bu sonuclara bagh

olmayacaktir.
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“Mide Kanserinde

ONAM FORMU

A/G Tek Niikleotid

Polimorfizminin Ve H. Pylori Enfeksiyonunun Prognostik Onemi” bashikli

calisma bana sozlii olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici

cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Ad1 Soyadi:
Imza:
Adres:

Tel:

Tarih:

Arastirmacinin Adi Soyadt:

Imza:
Adres:

Tel:

Tarih:

Doktor Ad1 Soyadi:
Imza:
Adres:

Tel:

Tarih:

Taniklik Eden Kurum Yetkilisinin

Ad1 Soyadz:
Imza:
Adres:

Tel:

Tarih:
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