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III

MIDE KANSERI GELiSIMINDE DUODENOGASTRIK REFLUNUN ROLU.
SIKLOOKSIJENAZ - 2 iNHIiBITORLERININ VE BALIN ONLEYICi
ETKILERININ ARASTIRILMASI-DENEYSEL CALISMA

OZET

AMAC: Gastroenterostomi deneysel modeli ile duodenogastrik reflii olusturulan
sicanlarda mide mukozasinda metaplazi, displazi ve adenokarsinom ddngiisiiniin
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii ve polifloral bal ile ne diizeyde engellendigini
histopatolojik ve immiinohistokimyasal parametrelerle karsilagtirmali olarak arastirmay1
amagladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya alman 36 adet sican, her grupta 12 adet denek
olmak iizere 3 alt gruba ayrildi. Her bir denege gastrojejunostomi deneysel modeli yapildi.
Kontrol grubuna sadece standart sican yemi ve musluk suyu igirildi. COX-2 grubuna
orogastrik yolla 5 mg/kg/glin meloksikam verildi. Bal grubuna orogastrik yolla 5 ml/kg/giin
polifloral bal yedirildi. Her ii¢ gruptaki sicanlar ameliyattan 40 hafta sonra yiiksek doz dietil
eter inhalasyonu ile sakrifiye edildiler. Deneklerin mide ve anastomoz bdlgesi mukozalar
hemotoksilen-eozin (H-E) boyamasi ile histopatolojik olarak ve COX 2 protein antikorlari ve
p53 protein antikorlar1 ile immiinohistokimyasal olarak incelendi.

BULGULAR: Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme sonrasinda kontrol
grubunda 3 denekte (% 30) anastomoz bolgesinde adenokarsinom gelistigi saptandi. COX
grubunda 2 denekte (% 22) anastomoz bolgesinde adenokarsinom gelistigi saptandi. Bal
grubunda hicbir denekte adenokarsinom gelismedi. Bu verilere karsin, gruplardaki denek
sayillarinin az olmast nedeniyle, gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik elde
edilemedi

SONUC: Duodenogastrik reflii igerdigi safra ve pankreas ekzokrin salgisi ile midede
karsinojen etki gostermektedir. Deneysel ¢alismamizin sonucuna gore polifloral bal bu
karsinojen etkiyi ve kanser olusumunu, selektif COX-2 inhibitorlerine gore daha gii¢lii bir
sekilde engellemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Duodenogastrik reflii, mide adenokarsinomu, selektif
COX-2 inhibitorii, bal
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SUMMARY

The role of duodenogastric reflux in development of gastric cancer . An
experimental research of the preventive effects of cyclooxygenase-2 inhibitors and

honey

Aim: The aim of this experimental study was to evaluate the preventive effects of
cyclooxgenase-2 (COX-2) inhibitors and polifloral honey on the gastric carcinogenesis in a
duodenogastric reflux model.

Material and Method: Thirty-six rats were enrolled in the study and simple
gastrojejunostomy was performed in all the animals. The rats were separated in three equal
groups with 12 animals each. In the first group (control) only standard rat food and tap water
were given. Additionnally, S5Smg/kg/day meloxicam and 5 ml/kg/day polifloral honey were
given in the second (COX-2) and third (honey) groups respectively. Fourty after the
operation , all rats were sacrified with high dose diethyl ether inhalation. The mucosa of the
anastomotic region and stomach was evaluated in light microscope with hematoxylene-eosin,
and also immunohistochemistry was done with p53 and COX-2 antibody.

Results: In control and COX-2 groups gastric adenocarcinoma was found in 3 (% 30)
and 2 (% 22) animals respectively. In the polifloral honey group no adenocarcinoma was
revealed. Despite these findings, a statistically significant difference was not found between
the groups due to a small sample size

Conclusion: The exocrine pancreatic secretion and bile induces a carcinogenic effect
on the gastric mucosa in an experimental duodenogastric reflux model. In the present study
we can conclude that the protective effect of polifloral honey is much more pronounced than
the effect of COX-2 inhibitors.

Key words.: Duodenogastric reflux, gastric adenocarcinoma, selective COX-2

inhibitors, honey



GIRIS

Mide kanseri akciger kanserinden sonra diinyada kansere bagli 61iim nedenleri arasinda
ikinci sirada gosterilmektedir (1). Aclikta ve yemek sonrasinda pilor yoluyla olusan primer
duodenogastrik reflii ile midedeki neoplastik gelisim arasinda potansiyel iliski oldugu
saptanmistir (2). Spontan safra refliisii antroduodenal bolgenin motilitesindeki bozulmayla
ortaya cikar (3). Selim hastaliklar nedeniyle yapilan mide cerrahisi sonrasinda mide kanseri
sayisinda belirgin bir artis oldugu belirlenmistir (4). Mide mukozasindaki malign degisim
oran1 duodenogastrik refliiniin derecesi ile dogru orantilidir (5). Duodenal igerigin refliisiine
maruz kalan mide mukozasi, 6zellikle proliferatif lezyonlarin olusmasina yatkin hale gelir
(6). Duodenogastrik reflii, mide mukozasinda inflamasyon, iilserasyon, intestinal metaplazi

ve daha sonra neoplazi geligsme riskinde artisa neden olur (7).

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda balin orta derecede antitimoér ve
belirgin derecede antimetastatik etkileri oldugu, 5-fluorourasil ve siklofosfamid gibi

kemoterapatik ilaglarin antitiimdr aktivitelerini artirdigi bildirilmistir (8).

Erken evre intestinal tipteki mide kanserlerinde siklooksijenaz- 2 (COX-2)’nin asir1
salimimi goriilmektedir. COX-2 asir1 salimimi gastrik intestinal metaplazide prekanserdz bir
durumdur. Kolon kanserlerinde oldugu gibi mide kanserlerinde de COX-2 inhibisyonunun

kanseri Onleyici rolii olabilir (9).

Insanlarda mide ve duodenum hastaliklar1 i¢in yapilan cerrahi girisimler sonucunda
degisik yogunlukta duodenum igerigi mide mukozasi ile temasa gegmekte, uzun dénemde de
histopatolojik degisikler gelismektedir. Bu deneysel ¢alismada siganlarda gastroenterostomi
yapilarak insanlardakine benzer duodenogastrik reflii olusturuldu. Duodenogastrik refliiniin
yol a¢tigr morfolojik degisiklikler, karsinogenezdeki rolii, bal ve COX-2 inhibisyonunun

kanseri Onleyici etkilerini arastirildi.



GENEL BILGILER

Bilinen en eski mide kanseri olgusu milattan dnce 1600’li yillarda Ebers yazitlarinda

bulunmustur. Ibn-i Sina 11. yiizy1lda mide kanseri ile ilgili tantmlamalar yapmstir (15).

1761°de Giovanni Battista Morgagni otopsi ¢alismalarinda mide kanserini gdstermistir.
1835°te Jean Cruveilhier, mide iilserini tanimlamuis, selim ve habis mide iilserleri arasindaki
farklar1 anlatmistir. Mide tiimorii nedeniyle ilk mide rezeksiyonu ve gastroduodenostomi
ameliyatin1 Fransiz cerrah Jules Emile Pean 1879’da yapmustir. 1881°de Theodor Billroth
basarili bir sekilde ilk defa mide tiimorlii hastaya subtotal rezeksiyon ve gastroduodenostomi
yapmistir. 1881°de Anton Wolfler ilk defa gastroenterostomi yapmis ve basarili olmustur.
1885°de Theodor Billroth mide tiimorlii bir hastaya subtotal gastrektomi ve gastrojejunostomi
yapmustir. 1884’de Phineas Cincinnati ilk total mide rezeksiyonunu yapmis ancak basarisiz
olmustur. 1897°de Karl Schlatter ilk defa basarili bir sekilde mide tlimorlii hastaya total
gastrektomi ve ug-yan Ozefagojejunostomi yapmustir (15,16). D.C Balfour, 1922’de selim
hastaliklar nedeniyle yapilan rezeksiyonlardan sonra kalan mide giidiigiinde kanser
olustugunu ilk kez bildirmistir (17). 1925 yilinda M. Kemal Oke, Tiirkiyede ilk mide tiimorii

rezeksiyonunu yapmistir (15).

Kanser, kaynaklandigr doku, cografi bolge, hastalarin yas ve cinsine gore farkliliklar
gostermekle beraber, genel olarak 100.000°de 85 ile 350 rasinda goriilen bir hastaliktir. Mide
adenokarsinomu gec¢mis yillarda diinyada ikinci siklikta goriiliirken son yillarda akciger, meme,
kolorektal kanserlerden sonra dordiincii (% 8.6) siklikta goriilmeye baslanmistir. Ancak mide
adenokarsinomu, kanserden 6liim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci siradadir
(1,10,11).

Hastalarin 2/3’si gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir. Japonya, Kore, Cin, Dogu ve
Giiney Avrupa, Orta ve Gliney Amerika, iilkelerinde daha sik goriiliirken; Kuzey Amerika, Kuzey
Avrupa ve Kuzey ve Dogu Afrika’da, Gliney Asya’da, Avusturalya’da ve Yeni Zellanda’da daha
az goriilmektedir. Diinyada mide tiimorii en ¢ok Japonya ve Kore’de goriilmektedir. Distal mide
tiimorleri gelismekte olan iilkelerde, siyah irkin ¢ok oldugu yerlerde ve sosyoekonomik durumu
diistik olan bolgelerde; proksimal mide tiimdrleri gelismis tilkelerde, beyaz irkin yogun yasadigi

yerlerde ve sosyoekonomik durumu yiiksek olan bolgelerde daha fazla goriilmektedir. Bati



tilkelerinde proksimal yerlesimli mide tiimorii siklig1 daha yiiksek iken; Uzak Dogu’da distal

yerlesimli mide tiimorii daha fazla goriilmektedir (1,10,11).

Tiirkiye’de 1999’da saptanan kanserler icinde mide % 8.2 ile dordiincii siradadir.

Tirkiye’de mide adenokarsinomu en sik 45-65 yas arasinda goriilmektedir (14).

Mide tiimori insidansindaki azalma daha ¢ok midenin distalinde goriilen intestinal tip mide
adenokarsinomu insidansinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak midenin proksimalinde
ortaya ¢ikan diffiiz tipte mide adenokarsinomu insidansi artmistir. Intestinal tip mide
adenokarsinomu erkeklerde iki kat daha fazla goriiliir. insidans1 50-70 yaslar1 arasinda en yiiksek
saytya ulagir. Diffiiz tip mide adenokarsinomu kadin ve erkeklerde esit oranda olup en ¢ok 40-60

yaslar1 arasinda goriiliir (1,10,11).

Mide cerrahisi sonrasi geligmis tlilkelerde ortalama 5 yillik yasam oran1 erkeklerde % 35,
kadinlarda % 31; gelismekte olan {iilkelerde ise erkeklerde % 21, kadinlarda % 20°dir.
Japonya’da erken evrede saptanan ve tedavi edilen mide adenokarsinomlu hastalarda 5 yillik
yasam % 95, Avrupa’da % 10-20, ABD’de % 20°den azdir (12,13). Tiimdriin yerlesim yerine
gore kardia adenokarsinomunda, antrum adenokarsinomuna gore 5 yillik yasam daha az,

ameliyat mortalitesi daha yiiksek orandadir (1,10,11).

MIDENIN EMBRIYOLOJISI

Mide intrauterin hayatin 4. haftasinda endodermden olusan primitif barsak kanalinin kaudal
kismidan gelisir. Intrauterin hayatin 7. haftasinda fetiis midesi eriskinlerdekine benzer.
Intrauterin 4. ayda midede enzim ve asit sekresyonu baslar. Yenidoganda mide tamamen

gelismistir (18).

MIDENIN ANATOMISI

Sindirim sisteminin en genis organi olan mide karin boslugunun sol iist kadranina yerlesmis
olup 6zefagus ve duodenum arasindadir. Kardia, fundus, korpus, pilor olmak iizere dort boliimden
olusur. Pilor, pilorik antrum ve pilor kanalindan olusur. Midenin kiigiik ve biiylik iki kurvaturu
vardir. Mide peritonla kapli olup 6n yiizii diyafragma, karaciger sol lobu ve karin 6n duvar ile;

yatar pozisyonda arka yiizii, sol diyafragma krusu, dalak, sol bobrek ve bobrekiistii bezi, pankreas



ve transvers kolon ile komsudur. Midenin hepatogastrik, hepatoduodenal, gastrosplenik,

gastrofrenik, gastrokolik baglar1 vardir.

Midenin parasempatik innervasyonu n. vagus ile iletilir. Midenin sempatik innervasyonu
T5-T10 torakal segmentlerden ¢ikar. Midenin agr lifleri dorsal spinal kolon ile sinaps yapar.
Midenin intrensek duyusu submukozada Meissner a1 ile kas tabakasinda Auerbach agindan
olusur. Midenin arterleri (a) trunkus ¢oliakustan ¢ikarlar. Kiiciik kurvaturda a. gastrika dekstra ve
sinistra, biiyilk kurvaturda a. gastroepiploika dekstra ve sinistra, proksimal mide arka yan
boliimlerinde a. gastrika posterior ve brevesler bulunur. Midenin arterlere paralel olan venleri
portal sisteme dokiiliir. Midenin lenf drenaji mukozadan bagladiktan sonra submukoza ve

subserozada ag yapar ve midenin arterlerini takip ederek lenf nodlarina bosalirlar (18).

MIDENIN HiSTOLOJISI

Histolojik olarak mide kardia, fundus-korpus ve pilor olarak tii¢ bolgeye; mukoza,

submukoza, kas ve seroza olarak dort tabakaya ayrilir .

Mukoza, ylizey epiteli, lamina propria, lamina muskularis mukoza katlarindan olusur.
Ozofagusun ¢ok katl1 yass1 epiteli, Z ¢izgisinden sonra kardiada basit kolumnar epitel, daha sonra
yiksek kolumnar epitel olarak devam eder. Pilor kanalindan sonra silendirik hiicrelerden olusan
duodenum mukozasi baslar. Mide mukozasinin degisik alanlarinda mide bezleri vardir. Bu bezler
kok hiicreleri, ylizey miikdz hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, pariyetal hiicrelerden olusur.
Korpustaki mide bezlerinde bunlara ek olarak boyun miikdz hiicreleri ve esas (zimojen)
hiicreler de bulunur. Submukozada arter, ven ve lenfatik aglar ile Meissner otonomik sinir agi
bulunur. Kas tabakasinda en igte oblik, ortada sirkiiler, en dista longitudinal kas lifleri bulunur.
Sirkdiler lifler, pilorik halkada dahada kalinlasarak pilorik sfinkteri yapar. Sirkiiler ve longitudinal
kas lifleri arasinda Auerbach’in miyenterik sinir ag1 bulunur. Seroza, peritonun visseral yapragi

tarafindan olugturulur (19,20).

MIDENIN FiZYOLOJISI

Mide cesitli salgi ve hareket islevleriyle gidalarin sindirimini kolaylastirir. Onemli
salgilart miik6z hiicrelerden miisin, pariyetal hiicrelerden hidroklorik (HCI) asit ve intrinsik
faktor, esas hiicrelerden pepsinojen, enteroendokrin hiicrelerden gastrin, somatostatin, gastrin
saliverici peptid (GRP-bombesin) ve ghrelin gibi ¢esitli enteroenterik hormonlardir. Mide

ortalama giinde ortalama 2.5 litre salgi yapar. Onemli hareket islevleri gidalari depolamak,



ogiitiip karistirmak ve sindirilmis gidalar1 kontrollii olarak ince barsaklara iletmektir. Aclik
durumunda midenin distal boliimiiniin hareketlerini migratuvar motor kompleksi (MMC)
kontrol eder. MMC ile sindirilememis gida artiklari, 6li hiicreler ve mukus duodenuma iletilir
(20).

Mide bosalmasini diizenleyen pilor, duodenogastrik refliiye karsi engel olusturur. MMC
aktivasyonuyla pilor agilirak mide icerigi duodenuma geger. Dudenum gida ile doldugunda
retrograd peristaltizm ile bir miktar duodenogastrik reflii olusabilir. Pilorun rezeksiyonu veya by-

pass edilmesi, sekonder duodenogastrik reflitye neden olur (20,21).

MIDE MUKOZA BARIYERI

Mide mukozas1 aktif pepsin ve hidroklorik asitin zararli etkilerine karsi direnglidir. Cesitli
etkenler mide mukoza tabakasinin biitiinliigiinii devam ettirmede 6nemli role sahiptir. Bunlar
miisin engeli, bikarbonat salgisi, epitel engeli (hidrofilik fosfolipidler, hiicreler arasi siki1 baglanti,
mukoza onarimi), mukozanin mikrosirkiilasyonu, afferent duyu néronlari, prostaglandinler, nitrik
oksit (NO), epidermal biiyltime faktorii (EGF), kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP), hepatosit
biiytime faktor (HGF) ve histamindir (20,22,23,24).

Safra, alkol, aspirin gibi nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII), Helikobakter pilori
(H.pilori) ve diger baz1 sebeplerle mide mukoza bariyeri zarar goriir. Safra miisin bariyerine,
ylizey aktif fosfolipidlerin olusturdugu hidrofobik 6zellikteki lipid tabakaya, mukoza hiicreleri

arasindaki sik1 baglantilar1 noktalarina, submukozal mikrosirkiilasyona zarar verir (22,23,24).

Safra asitleri, COX-2 ekspresyonunu artirirlar (25). Arasidonik asit metabolizmasinda gorev
alan COX-2 enzimi, peroksidaz etkisiyle, benzapiren gibi bazi1 prokarsinojenleri karsinojenlere
gevirebilir (26). COX-2, deoksiriboniikleik asit (DNA)’te mutasyona neden olan malondialdehit
gibi oksidasyon {iriinleri olusturabilir (27). COX-2 enzimi anjiogenezisi artirir (28,29). Timor
dokusunda bcl-2 gibi antiapoptotik proteinlerin artirip, bax, bel-x gibi proapoptotik proteinleri
azaltarak tiimoriin biliylimesini saglar (30). COX-2, kronik inflamasyonlu bdlgelerde,
inflamasyonun devamini saglayarak epitelyal Kkarsinojenezise zemin hazirlar. Timor
hiicrelerinden salgilanan koloni uyarici faktorler (CSF), monosit ve makrofajlarda COX-2
enzimini etkinlestirerek prostoglandin E, (PGE,) sentezini uyarirlar. PGE,, T ve B hiicre
proliferasyonunu ve natural killer hiicrelerinin sitotoksik etkinligini azaltarak tiimor hiicrelerine
kars1 immiin cevabi baskilarlar (31). Kanser hiicrelerinden devamli salinan COX-2 enzimi, bazal

membranin kollajen matriksini sindiren metalloproteinaz-2 enzimini etkinlestirerek ve vaskiiler



endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonunu arttirarak tiimoriin invazyonunu kolaylastirir

(32).

Safra asitleri indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu ve NO sentezini
arttiririr. NO sentezi sirasinda olusan nitrozaminler, DNA yapisina zarar verir. iNOS tiimoral
dokunun daha hizli biiylimesini saglar (33). Safra asitleri tiimdér olusumunda, biiylimesinde,
invazyon ve metastazinda rol alan epidermal biiyiime faktorii reseptorleri (EGFR, ErbB)’ni
etkinlestirirler (34). Safra asitleri mast hiicrelerinden histamin salinimini arttirir. Histamin timor
hiicrelerinin bilylimesini ve invazyonunu arttirir (35). Safra asitleri fibroblast biiylime faktori

(FGF) salintmin arttirir. FGF ise tiimor anjiogenezisini arttirir (36).

MIDE TUMORLERI

Mide tiimoérlerinin @ % 5-10’u selimdir. En sik goriilen selim mide tlimdrleri polip ve
leiomyomalardir. Mide tliimorlerinin % 90-95°1 malign olup bunlarm da % 95’ini
adenokarsinomlar, % 5’ini non-Hodgkin lenfoma gibi lemfomalar, stromal tiimorler ve

leiomyosarkom, fibrosarkom gibi sarkomlar olusturur (1,11,20,37).

ETYOLOJI ve RiSK ETKENLERI
1-Cevresel Etkenler

a. Mikroorganizmalar: H. pilori 1994°de Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan grup 1
kanserojen etken olarak kabul edilmistir. Ozellikle kardia dis1 intestinal tip distal mide
adenokarsinomu, primer B hiicreli mide lenfomas1 ve mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasi
(MALT lemfoma) etyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Baz1 ¢calismalarda ise H. pilorinin mide
giidiigiinde sayisal olarak azalsa bile mide korpusu gibi midenin bazi kisimlarinda daha ¢ok
kolonize oldugu ve mide mukozasinda safra refliisiiyle birlikte daha fazla tahribat olusturdugu
bildirilmistir. H. pilori eradikasyon tedavisinin COX-2 enzim saliimini azalttig1, atrofik gastrit ve
intestinal metaplaziyi gerilettigi; mide adenokarsinomunu 6nemli derecede Onledigi saptanmistir
(11,38-42).

Helikobakter heilmanni, mikoplazma ve streptokok bakterilerinin de mide
adenokarsinomu ile iligkili oldugu saptanmistir. Epstein-Barr viriisii (EBV), mide

adenokarsinomlarmin % 2-16 sinda saptanmustir (1,20,37,43).

b. Diyet: Devamli tursu, salamura gibi tuzlu gidalar alinmasi pariyetal hiicreleri azaltir,

kronik atrofik gastrit olusturur. Haglanmis jambon, tiitsiilenmis et, salam, sosis, gibi nitrat ve nitrit



bulunduran gidalarin devamli alinmas1 mide mukozasinda intestinal metaplaziye neden olur. H.
pilorinin midede kolonizasyonunu kolaylastirir. Yiiksek oranda karbonhidratli ve doymus yag

asitli; diisiik oranda proteinli beslenme mide adenokarsinomu riskini arttirir (1,11,20,37,44).

Bazi arastirmalarda siirekli alkol alanlarda mide adenokarsinomu riskinin artmadigi
saptanmistir (45,46). Baz1 caligmalarda ise alkol kullananlarda kardia adenokarsinomu riskinin 3
kat, distal adenokarsinomu riskinin 1.5 kat arttig1 belirtilmistir (47,48). Sebze, meyve ve lifli
gidalarla alinan_ o ve [B-karoten, likopen, vitamin C, vitamin E, riboflavin, retinol, niasin,
selenyum, ¢inko, molibden gibi antioksidan vitamin ve mineraller, prekanserdz mide lezyonlarin

% 25 azaltirlar (1,11,37,49).

Yapilan ¢alismalarda dogal balin ve propolisin mide mukozasi lizerine koruyucu etkileri
oldugu ortaya konmustur (50,51). Bal, bal mumu ve propolis dogal ar1 {riinleri olup bunlar
hakkinda bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Propolis, olduk¢a yapigskan, recinemsi bir maddedir.
Propolisin yapisinda aminoasidler, fenolik asitler, fenolik asit esterler, flavanoidler, sinnamik asid
ve kafeik asid gibi maddeler bulunur. Bunlarin antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuvar,
yara iyilestirici ve doku yenileyici gibi bir¢ok etkileri saptanmustir. Ozellikle kafeik asit, kafeik
asit feniletil ester, artepilin C, kuersetin, naringenin, resveratrol, galangin gibi bilesiklerin

antitiimoral etkili oldugu saptanmustir (51, 52).

Bal, arilar tarafindan ciceklerden ve meyve tomurcuklarindan alinarak yutulan nektarin
arilarin bal midesi denilen organlarinda invertaz enzimi sayesinde kimyasal degisime
ugramastyla olusan ve kovandaki petek hiicrelerine yerlestirilen ¢ok faydali bir besindir.
Ortalama 100 g balin yapisinda % 17.2 su, cesitli sekerler (% 38.2 fruktoz, % 31.3 glukoz, %
7.3 maltoz, % 1.3 siikroz, % 1.3 izamaltoz, erloz, kestoz gibi diger sekerler), organik asitler
(glutonik, asetik, biitirik, sitrik, kaproik, laktik, formik, malik, okzalik ve suksiniletannik,
fenolik ve kafeik asit), mineral maddeler (potasyum, klor, kiikiirt, kalsiyum, sodyum, fosfor,
magnezyum, demir, mangan, bakir, iyot, ¢inko, selenyum, siilfat ve fosfat), enzimler
(diyastaz, invertaz, katalaz, lizozim, oksidaz ve fosfataz), vitaminler (tiamin, riboflavin,
askorbik asit, piridoksin, pantotenik asit, niasin ve az miktarda biotin, folik asit), karoten ve
klorofil gibi pigmentler, flavonoidler (flavon, krisin, kaempferol, kuersetin, naringenin,
hesperetin, genistein) lipidler, aminoasit ve proteinler bulunur. Balin pH's1 3,29-4,87 arasinda
degismektedir (50,53). Yiiksek osmalarite, asidik pH, hidrojen peroksit, flavonoidler, fenolik

asit, katalaz, benzoik asit ve sinamik asit bilesenleriyle patojen mikroorganizmalarinin



vejetatif ve spor formlarina etki ederek antimikrobiyal etki gosterir (54). Midede H. pilorinin
cogalmasina ve zararli etki gostermesine engel olur (55,56). Antioksidan, probiyotik,
antiinflamatuvar, sitoprotektif, antililser, antitlimor, antimetastatik etkileri oldugu saptanmistir

(8,50,57-60).

c. Obezite: Viicut kitle oram 25 kg/m? iizerine ¢iktiginda kardia adenokarsinomu riski 2-

3 kat artar. Ayrica obez hastalarda mide adenokarsinomu mortalitesi daha yiiksektir (11,20,46).

d. Meslek: Asbest, poliaromatik hidrokarbon gibi kanserojenlere maruz kalian maden,
komiir, boya, petrol ve giibre sanayiinde calisan kisilerde mide adenokarsinomu riski artar

(1,20,37).

e. Sigara: Kardia tlimori riskini 3.5 kat, distal mide adenokarsinou riskini 1.6 kat arttirir.

Nikotin COX-2 salinimini arttirir (1,11,20,37,45-48,61).

f. Iyonize radyasyon: Batin radyoterapisi mide adenokarsinomunu riskini 3 kat arttirir

(1).

g. Tlaglar: Klorpromazin, fenotiazin etambutol ve fenoksimetil penisilin gibi ilaclar nitroz
bilesikleriyle DNA hasarina neden olarak mutajenik etki gosterirler. Askorbik asit, sulfanilamid

ve aminosalisilik asit gibi ilaglar nitrozasyonu onleyerek mide mukozasini korurlar (11,62-64).

2. Genetik Etkenler

Genetik faktorlere bagl goriilen mide tiimorleri, tiim mide tiimorlerinin % 10’unu olusturur.
K-ras, c-met, K-sam ve c-erbB2 gibi onkojenler, CDHI, CD44 ve E-kadherin gibi adhezyon
molekiillerinin mutasyonu, p53, APC (adenomatdz polipozis koli), ve h(MLH1 mutasyon tamir
geni gibi tiimor supresor gen mutasyonlari, histon deasetilasyonu, telomeraz fonksiyon bozuklugu
ile ortaya cikarlar. A kan grubu olan kisilerde diger kan gruplarina gore risk 5 kat daha fazladir.
Herediter mide kanseri, familyal adenomatdz polipozis koli , herediter nonpolipozis kolorektal
kanser, Li-Fraumeni Sendromu, Peutz-Jegers Sendromu gibi kalitsal hastaliklarda ve kombine
immiin yetersizlik sendromu gibi dogustan olan immiin yetmezlik hastaliklarinda mide
adenokarsinomu riski artar. Bu tiimorler daha erken yaslarda ortaya cikarlar ve erkeklerde iki kat

daha fazla goriiliirler (1,11,37,65-70).



3. Predispozan Etkenler

a. Mide polipleri: Toplumda % 2-3 oraninda goriiliir. ileri yaslarda ve erkeklerde daha
siktir. Inflamatuvar, hamartomatoz ve heterotopik poliplerde malignite goriilmez. Ancak
hiperplastik poliplerde % 2, adenomatdz poliplerde % 20 oraninda kanserlesme riski vardir

(20,71).

b. Atrofik gastrit: Midenin degisik boliimlerinde normalde olmas1 gereken bezlerin kaybi
ve bunlarin yerini intestinal bezlerin almasidir. Sidney siniflamasina gore hafif, orta ve agir
formlar1 vardir. Atrofik gastritin en sik iki nedeni otoimmiinite ve H. pilori enfeksiyonudur.
Pernisiy6z anemide otoimmiin atrofik gastrit izlenir ve mide kanseri riski 3 kat artar. Otoimmiin
atrofik gastritte daha ¢ok difiiz tip mide adenokarsinomu gelisir. Daha yaygin goriilen ¢evresel
nedenli atrofik gastrit H. pilori enfeksiyonu, safra refliisii, devamli tuzlu ve nitrath gida alimiyla
ortaya cikar ve intestinal tip mide adenokarsinomu riskini 20 kat arttirir. Mide ve safra yollari
cerrahisi sonrasinda safra refliisii gelisen hastalarda % 13.4 oraninda atrofik gastrit oldugu

saptanmustir (1,11,20,72,73).

c. Intestinal metaplazi (IM): Mide mukus hiicrelerinin yerini intestinal Gobbleth
hiicrelerinin almasidir. Jass-Filipe smiflamasina goére IM’nin, komplet (Tip-I-enterik) ve
inkomplet (Tip-II-enterokolonik ve Tip-IlI-kolonik) formlar1 vardir. IM gelisiminde en cok
suclanan etken H. piloridir. IM’de mide kanseri riski 10 kat artmistir. Mide ve safra yollari
cerrahisi sonrasinda safra refliisii olan hastalarda % 34.8 oraninda IM gelistigi saptanmstir

(11,20,72,73).

d. Displazi: Mide mukozasinin atipik ve kanserlesme potansiyeli tasiyan degisikligidir.
Displazi siklikla IM zemininde (6zellikle inkomplet tip) gelismekle birlikte normal goériiniimlii
mukozadan da gelisebilir. Displazi prevalansi subtotal gastrektomi sonrasinda % 4-30, pernisiy6z
anemide % 40’dir. Mide ve safra yollar1 cerrahisi sonrasinda safra refliisii gelisen hastalarda %
11.2 oraninda displazi oldugu saptanmistir. Genellikle erkeklerde ve 60-70 yaslarinda ortaya
¢ikar. Rugge ve arkadaglarinin (ark) ¢alismalarinda, displaziler diisiik dereceli displazi (LGD) ve
yliksek dereceli displazi (HGD) olarak ikiye ayrilmistir. LGD, HGD ve invaziv karsinom
durumlarin1 daha iyi ortaya koymak icin Padova smiflamasi kullanilmaktadir (72,74-76). Buna
gore;

1. Displazi yok: Normal, reaktif foveolar hiperplazi, IM (komplet, inkomplet)

2. Kesin olmayan displazi: Foveolar hiperplazi (FH), hiperproliferatif M
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3. Noninvaziv neoplazi: LGD,HGD
4. Invaziv karsinom siiphesi,

5. Invaziv adenokarsinom olarak siralama yapilmustir.

LGD’de, gerileme % 38-75, invaziv karsinomaya ilerleme % 0-15 olarak bulunmusken,
HGD’de, gerileme % 16, invaziv karsinomaya ilerleme % 25-85 oraninda bulunmustur. HGD
varliginda, olgularin ¢ogunda beraberinde invaziv karsinom bulundugu ya da 3 ay icinde gelistigi

saptanmistir (74-76).

HGD’den sonraki asamada invazyonun gozlenmedigi karsinoma in situ (CIS) ortaya ¢ikar.
CIS’dan sonraki asamada lamina propriyay1 invaze etmis ancak submukozaya ulagmamis

intramukozal karsinom gozlenir (20,74-76).

e. Peptik iilser: H. piloriye bagl mide iilserlerde zaman icinde % 1.67 - 3.3 oraninda mide
adenokarsinomu gelisebilir. Duodenal iilserlerde malignlesme olmaz, ancak bazi ¢alismalarda %

0.68 oraninda adenokarsinom ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (1,37,77,78).

f. Menetrier hastaligi: Hipoproteinemik hipertrofik gastropatidir. Sitomegaloviriis veya
H.pilori infeksiyonundan sonra goriilebilir. Bu hastalarin % 5-10’unda mide adenokarsinomu

goriilebilir (20,79).

g. Mide giidiik kanseri:

[Ik defa 1922°de Balfour (17), mide iilseri nedeniyle ameliyat ettigi hastalar1 15 yil
boyunca izlemis ve farkli yontemlerle tedavi ettigi bu hastalarin % 3-6’sinda mide kanseri

gelistigini bildirmistir.

Grene (80), peptik iilser nedeniyle vagotomi, Billroth I ve II ameliyati yapilan 145
hastay1 15 yil boyunca gastroskopi ve biyopsilerle takip etmistir. Bu olgularin 15’inde (% 10.3)
mide giidiigiinde agir displazi saptamustir. Bu 15 hastanin 9’unda (% 6.2) ise mide giidiigiinde

kanser geligsmistir.

Safatle-Riberro ve ark. (81), 15 yil dnce peptik iilser nedeniyle Billroth II , Billroth I ve
Roux en Y yapilmis toplam 154 hastaya 10 yil boyunca endoskopik takip ederek 13 hastada (%
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8.4) mide gldiik kanseri saptamislardir. Mide giidiik kanserinin daha ¢ok (% 53.8) anastomoz

tizerinde ve intestinal tipte oldugunu bildirmislerdir.

Mide giidiik kanserinin olusumunda baslica alti sebep {lizerinde durulmaktadir.
Ameliyatin teknigine bagl olarak safra asitleri ve pankreas ekzokrin salgilarinin duodenogastrik
refliisii, hipoklorhidri ve aklorhidriye bagl olarak mide giidiigiinde bakteriyel ¢ogalmanin artmasi
ve bunlarin {irettigi endojen nitrozaminlerin ve nitrozaminlerle konjuge olmus taurokolik ve
glikokolik safra asitlerinin artmasi, H. pilorinin mide i¢inde kolonizasyonunun artmasi, yapilan
cerrahi teknik, siitiir materyali ve teknigi, kronik gastrite bagl olarak mukozada kontrolsiiz hiicre
cogalmasinin artmasi, Ozellikle vagotomi sonrast hormonal regiilasyonun bozulmasi ve
hipogastrinemi nedeniyle mide giidiik kanseri ortaya ¢ikar. Duodenogastrik reflii en sik iizerinde
durulan sebeptir. Reflii ile mideye gegen safra ve pankreas ekzokrin salgilari, mide giidiigiine
mukozasini tahris ederek reaktif gastropatiye neden olur. Anastomoz etrafinda ve {izerinde ¢ok
sayida hiperplastik polip yapisinda gastrik sistik polipler, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi ortaya ¢ikar. Mide ve safra yollar1 cerrahisi sonrasinda % 57.8 oraninda
mide icine dogru safra refliisii oldugu saptanmistir. Genel olarak bu hastalarin % 2.24’iinde mide
adenokarsinomu gelistigi belirlenmistir. Mide rezeksiyonu yapilan hastalarda 15. yildan sonra

aralikli olarak endoskopik kontrol yapilmasi dnerilmistir (1,3,7,11,20,72,81,82).

Biz bu calismamizda sicanlarda olusturulan gastroenterostomi deneysel modeli ile
sekonder duodenogastrik reflii yoluyla mide mukozasinda malign degisiklikler ortaya ¢ikarmayu;
bu malign degisikliklerin olusumunu polifloral bal ve selektif COX-2 inhibitorii kullanarak

Onlemeyi amagladik.
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GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’nda 13/12/2005 tarihli 44/2005 numarali etik kurul onayi ile yapilan ¢alismada
agirliklar1 175-250 gram (g) arasinda degisen 36 adet eriskin erkek Wistar-Albino sigan
kullanildi. Sicanlar 24°C oda sicakliginda ve ¢elik tel kafeslerde tutuldu. Bir kafese 4 sican
konuldu. Kuru pelet yem ve musluk suyu ile beslendi. Kafeslerin tabanindaki talag her iki

giinde bir degistirildi.

Denekler her biri 12 rattan olusan 3 gruba ayirilarak gastrojejunostomi yapildi.

Grup I (kontrol grubu): Sadece standart kuru pelet yem ve musluk suyu verildi.

Grup II (polifloral bal grubu): Standart sican yemi, su ve orogastrik yolla 2 ml musluk
suyu ile seyreltilerek 5 ml / kg/ giin polifloral dogal bal verildi.

Grup I (selektif COX-2 inhibitor grubu): Standart sigan yemi, su ve orogastrik yolla 2
ml musluk suyu ile ¢ozeltilerek 5mg/kg/giin Meloksikam (Melox , Nobel) verildi.

Polifloral bal ve meloksikam dozaji daha Once sicanlarda yapilmis olan deneysel

karsinojenez ¢aligmalari esas alinarak belirlenmistir (28,30,50,59).

Sicanlar ameliyattan 6 saat once a¢ birakildi ve intraperitoneal yolla 40 mg/kg Na-
Thiopenthal verilerek anestezileri saglandi. Anesteziyi takiben siganlar tartildi. Daha sonra
sirtlistii yatar durumda ameliyat masasina tespit edildi. Karin cildi, yapilacak kesiye uygun

olarak jiletle tras edildi.

Povidon-iyodiir soliisyonu ile alan temizligini takiben ksifoid altindan 3 cm’lik orta hat
kesisi yapildi. Duodenojejunal birlesim yerinin hemen distalinden seg¢ilen proksimal jejunum
anst antekolik ve izoperistaltik olarak mide biiylik kurvatur kenarma getirildi. Proksimal
jejunum ile antrum arasina biiyiik kurvatura paralel olarak 6/0 yuvarlak igneli Prolenle tespit

dikisleri kondu. Yaklasik birer cm’lik gastrotomi ve enterotomi yapilarak yine 6/0 Prolenle
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tek kat lizerinden devamli dikislerle gastrojejunostomi gergeklestirildi. Ameliyat siiresince
batin i¢i organlar, oda 1sisindaki serum fizyolojikle aralikli olarak islatildi. Batin i¢ine oda
1s1sinda 2 ml serum fizyolojik verilerek organlar yikandi. Kanama kontroliinden sonra batin
duvari 3/0 ipekle kapatilarak ameliyata son verildi. Cerrahi girisim temiz ancak steril olmayan

kosullarda gerceklestirildi.

Ameliyat sonrasi kafeslerine geri alinan sigcanlara 6. saatte su, 24. saatte sigan yemi
verilmeye baslandi. Grup I’deki deneklerden biri ameliyat sonrasi 4. giinde evisserasyonu
takiben, biri de ameliyat sonrasi 15. giinde malniitrisyon nedeniyle kaybedildi. Grup II’deki
deneklerden biri ameliyat sirasinda, ikisi ameliyat sonrasi 5. giinde anastomoz kagagindan
dolay1 kaybedildi. Grup III’deki deneklerden biri anestezi esnasinda, biri ameliyat sonrasi 4.
saatte kanama nedeniyle, biri de ameliyat sonras1 4. giinde anastomoz kacagi nedeniyle

kaybedildi.

Ameliyat sonrast 40. haftanin bitiminde yasayan toplam 28 sican (% 78), tartildiktan
sonra yliksek doz dietil-eter inhalasyonu ile sakrifiye edildiler. Sakrifiye edilen deneklerin
gastrojejunostomi bolgesi mide ve jejunumla beraber ¢ikarildi (Sekil 1-2). Alinan 6rnekler
boylamina olacak sekilde acildi. Anastomoz bolgesi genisce ¢ikarilarak 24 saat % 10 notral
formalin ile mukoza taraflar1 tiste gelecek sekilde tespit edildi. Standart doku takibi
yontemleriyle islemden gegirilerek parafine gdmiildii ve 3 mikrometre (um) kalinliginda

kesildi. Kesitler histopatolojik inceleme amaciyla H-E ile boyandi.

Histopatolojik olarak epitel dokuda Podova siniflamasina uygun olacak sekilde kronik
stiperfisiyal gastrit, kronik atrofik gastrit, foveolar hiperplazi, intestinal metaplazi, kistik

dilatasyon, displazi, adenokarsinom varlig1 arastirildi.

Immiinohistokimyasal ¢alisma icin her parafin bloktan kaplama maddesi (Novocastra
Lab., Novobond Slide Tissue Adhesive, NCL-BOND, Newcastle, UK, Batch:702407) ile
kapli lamlara ikiser adet 3 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler bir gece etiivde 35°C’de
kurutuldu. Deparafinizasyon islemi ksilolde 30 dk devam etti. Konsantrasyonu giderek azalan
kesitler, etanol serisinden gecirilerek distile su ile hidrate edildi. Plastik tasiyicilara
yerlestirilen kesitler diidiiklii tencerede kaynayan pH’s1 6 olan sitrat buffer soliisyonu i¢gine
konuldu. Daha sonra 2 atm basing altinda 2 dk isitildi. Isitma iglemi tamamlandiktan 20 dk

sonra kapak acildi. Kesitler distile suya alindi. Dokularin etrafi hidrofobik kalemle ¢izilerek
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kesitler pH’s1 7.4 olan fosfat buffered salin (PBS) ile yikanildi. Dokudaki endojen peroksidaz
aktivitesini onlemek i¢in kesitler lizerine % 3’liik hidrojen peroksit ¢6zeltisi damlatilip 20 dk
beklenildi. Kesitler tekrar PBS ile yikanilip nonspesifik baglanmalar1 engellemeye yonelik 15
dk blokaj (Lab. Vision Corp. Large Volume Ultra V Block, fremont CA, USA. Cat no: TA-
125-UB) uygulanildi.

PBS ile yikanan her denekten alinan kesitlerden biri monoklonal mouse anti -p53 Ab-8
(Neomarkers, Fremont CA, USA. Cat no: MS-738-P1, Clone DO-7 + BP53-12, 1/50 diliisyon
oraninda, 1 saat) antikoru ile digeri monoklonal mouse anti - COX-2 Ab (Takara Bio Inc.
Shiga — Japan, Clone CX225, 1/20 diliisyon oraninda, 2 saat) antikoru ile inkiibe edildi.
Kullanilan antikorlar ve kullanim 6zellikleri Tablo 1°de oOzetlenmistir. PBS ile tekrar
yikanilan kesitler iizerine 20 dk siireyle sekonder antikorlar (Lab. Vision Corp. Biotinylated
Goat Anti-Polyvalent, Fremont CA, USA. Cat no: TP-125-BN) uygulanildi. Kesitler tekrar
PBS ile yikanilip label olarak streptavidin-HRP ¢ozeltisi (Lab. Vision Corp. Large Volume
Steptavidin Peroxidase, Fremont CA, USA. Cat no: TS-125-HR) damlatilarak 20 dk
beklenildi. PBS ile yikanan kesitler lizerine immiin reaksiyonu gozlemlemek i¢cin AEC
kromojen sistemi (Lab. Vision Corp. Large Volume AEC Subsrate System, Fremont CA,
USA. Cat no: TA-125-HAS) kullanildi. 20 mikrolitre AEC kromojen 1 ml AEC substrat ile
kanistirildiktan sonra derhal kesitlere uygulandi ve 15 dk siire ile inkiibe edildi. Daha sonra
kesitler distile suda yikanilip zit boya olarak 10 dk siire ile Mayer Hemotoksilen ile boyanildu.
Suda eriyebilen kapatma maddesi (Lab. Vision Corp. Large Volume Ultramound, Fremont
CA, USA. Cat no: TA-125-UM) damlatilarak kesitler kapatildi. Tim islemler oda
sicakliginda yapildi. Pozitif kontrol olarak anti-pS3 antikoru i¢in kolon adenokarsinomu
kullanild1. Bu ¢aligmayla COX-2 protein antikorlar1 ve p53 protein antikorlar1 kullanilarak
mide dokusunda COX-2 ve p53 protein ekspresyonuna bakildi. Kesitler gastrointestinal
sistem konusunda deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildi. Biitiin incelemelerde X4,
X10, X20, X40, X100 achrometrik objektifler ve 10X / 20L okiilerler bulunan Olympus BH-2
model 151k mikroskopu kullanildi. Elde edilen sonuglardan Nikon E5400, 5.1 megapiksel

dijital kamera kullanilarak resim 6rnekleri alindi.

SPSS paket programu ile verilerin degerlendirilmesi yapildi ve tanimlayic istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira gruplarin karsilastirmasinda X° analiz testi

kullanildi. Sonuglar p <0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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Antikor

Kaynak Klon Diliisyon Inkiibasyon
NeoMarkers DO-7 + BP53-12 1/50 1 Saat
PS3 p 53 Ab-8
Takara Bio Inc. CX225 1/20 2 Saat
COX-2 |Shiga-Japan

Tablo 1. Immiinohistokimyasal ¢aligmada kullanilan primer antikorlarin ayrintilari

Sekil 1. Gastrojejunostomi anastomozu
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BULGULAR

Ameliyat oncesi deneklerin ortalama viicut agirhig grup I’de 215 g, grup 1I’de 210 g,
grup III’de 212 g olarak saptandi. Ameliyat sonrasinda ise deneklerin ortalama viicut agirligi
grup I’de 186 g, grup II’de 218 g, grup III’de 196 g olarak saptandi. Grup I ve III’de ameliyat
sonrast takipte kilo kaybi, grup II’de kilo artisi saptandi. Ameliyat Oncesi ve sonrasi

deneklerin viicut agirligi karsilastirmas1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Ortalama agirhk (g) | Ameliyat oncesi Ameliyat sonrasi Degisim durumu
Grup I 215 186 % 13 azalma
Grup 11 210 218 % 4 artma
Grup I1I 212 196 % 8 azalma

Tablo 2. Ameliyat dncesi ve sonrasi deneklerin viicut agirliklari.

Gastrojejunostomi bolgesinin makroskopik incelemesinde toplam 11 denekte (% 39)
anastomoz hattt ve midenin anastomoza yakin kisimlarinda patolojik degisiklikler
saptanirken, 17 denekte (% 61) normal mukozal goriiniim saptandi. Grup I’de 2 denekte
gastrojejunostomi tizerinde polipoid lezyon; 2 denekte antrumda 2 mm ¢apli mukozal iilser; 3
denekte anastomoz hatt1 lizerinde tiimor saptandi. Grup II’de mukozada patolojik degisiklik
saptanmadi. Grup III’de 1 denekte anastomoz hatt1 iizerinde polipoid lezyon, 1 denekte
antrumda 2 mm ¢aplt mukozal iilser, 2 denekte anastomoz hatti iizerinde tiimor saptandi.
Tiimoral lezyonlar 4-8 mm ¢aplar1 arasinda ve sert yapida, polipoid olusumlar seklindeydi

(Sekil 2). Makroskopik bulgular Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Makroskopik bulgular Grup I Grup II Grup 111
Normal goriiniim

3 % 30 9 % 100 5 % 56
Polipoid lezyon

2 % 20 0 0 1 % 11
Mukozal iilser

2 % 20 0 0 1 % 11
Tiumor

3 % 30 0 0 2 % 22

Tablo 3. Makroskopik bulgular.

Histopatolojik incelemede toplam 17 denekte (% 61) patolojik degisiklikler saptanirken
11 denekte (% 39) patolojik bulgu gozlenmedi. Grup I’deki 10 denekten 5’inde (% 50)
kronik siiperfisiyal gastrit (Sekil 3), 3’tinde (% 30) kronik atrofik gastrit (Sekil 4), birinde (%
10) foveolar hiperplazi (Sekil 4), 5’inde (% 50) intestinal metaplazi (Sekil 3,4,5,6), 3’iinde (%
30) kistik dilatasyon (Sekil 4), birinde (% 10) displazi (Sekil 6), 3’iinde (% 30)
adenokarsinom (Sekil 7) saptandi. On denekten higbirisinde COX-2 ve p53 protein
ekspresyonu bulunmadi (Tablo 4).

Grup II’deki 9 denekten hepsinde (% 100) kronik siiperfisiyal gastrit saptandi. Dokuz
denekten higbirisinde kronik atrofik gastrit bulunmadi. Birinde (% 11) foveolar hiperplazi,
7’sinde (% 78) intestinal metaplazi, 6’sinde (% 67) kistik dilatasyon, birinde (% 11) displazi
saptandi. Dokuz denekten higbirisinde adenokarsinom bulunmadi. Dokuz denekten 2’sinde
(% 22) COX-2 protein ekspresyonu bulunurken (Sekil 9), higbirisinde p53 protein
ekspresyonu saptanmadi (Tablo 4).

Grup III’deki 9 denekten birisinde (% 11) kronik siiperfisiyal gastrit, birinde (% 11)
kronik atrofik gastrit, birinde (% 11) foveolar hiperplazi, 2’sinde (% 22) intestinal metaplazi,
birinde (% 11) kistik dilatasyon saptandi. Dokuz denekten higbirisinde displazi bulunmadi.
Dokuz denekten 2’sinde (% 22) adenokarsinom (Sekil 8) saptanirken, higbirisinde COX-2 ve
p53 protein ekspresyonu bulunmadi (Tablo 4).
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Grup III’deki adenokarsinom olgularindan birine kontrol amagli, tekrar monoklonal
mouse anti-p53 Ab-8 antikoru ile immiinohistokimyasal boyama yapildi. Ancak yine p53

protein ekspresyonu saptanmadi.

Patolojik
bulgular KSG |KAG|FH |iM (KD |D Ca |[COX-2 |p53
Grup I (n:10) |5 3 1 5 3 1 3 0 0
%50 %30 [% 10 [% 50 (%30 % 10 {% 30 |0 0
Grup II (n:9) 9 0 1 7 6 1 0 2 0
% 100 |0 %11 |% 78 |% 67 %11 |0 %22 0
Grup III (n:9) |1 1 1 2 1 0 2 0 0
%11 %11 |[% 11 {%22 [% 11 |0 %22 |0 0

Tablo 4. Gruplardaki histopatolojik ve Immiinohistokimyasal bulgular. KSG: Kronik stiperfisiyal
gastrit, KAG: Kronik atrofik gastrit, FH: Foveolar hiperplazi, IM: intestinal metaplazi, KD:
Kistik dilatasyon, D: Displazi, Ca: Adenokarsinom.

Bu lezyonlara ek olarak grup I’de 3 denekte (% 30), grup II’de 3 denekte (% 33) ve
grup III’de 2 denekte (% 22) dikis materyaline bagl olarak yabanci cisim reaksiyonu (Sekil
10) ile grup II’de 1 denekte (% 11) intraepitelyal kalsifikasyon saptandi.
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Sekil 2. Gastrojejunostomide adenokarsinom geligimi.
a. Distan goriiniis b. Piyesin agilmis hali

Sekil 3. Kronik siiperfisiyal gastrit (kisa ok) ve intestinal metaplazi (uzun ok) alanlari

(H-E)



Sekil 4. Kronik atrofik gastrit, foveolar hiperplazi, intestinal metaplazi ve kistik
dilatasyon alanlar1 (H-E)

Sekil 5. Gastrojejunal bileskede intestinal metaplazik degisiklikler (H-E)
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Sekil 6. intestinal metaplazi alan1 iginde displazi odaklar1 (Ok). (H-E)

Sekil 7.a.b.c. Grup I’de (kontrol grubu) adenokarsinom gelisimi (H-E)
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Sekil 8.a.b. Grup III’ te adenokarsinom ( H-E)

Sekil 9. Grup II’ de mukozada COX-2 immiinreaktivitesi
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Sekil 10.a.b. Dikis materyaline bagli yabanci cisim reaksiyonu (H-E)

Kontrol grubunda (grup I) % 30 oraninda adenokarsinom saptanirken, COX-2 inhibitorii
verilen grupta (grup II) % 22 oraninda adenokarsinom bulundu. Saptanan adenokanserlerin
hepsi Lauren siniflamasina gore intestinal tip adenokanserdi. WHO siniflamasina gore grup
I’de 2 miisindz adenokarsinom, 1 tiibiiler adenokarsinom; grup III’'te 1 miisindz
adenokarsinom, 1 tiibiiler adenokarsinom saptandi (Tablo 5). Polifloral bal verilen grupta
adenokarsinom saptanmamasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu durum,

denek sayisinin az olmasina baglandi.

Timor cesitleri Lauren smiflamasina gore| WHO simiflamasi gore
intestinal tip miisinoz tip tiibiiler tip
Grup I 3 (% 60) 2 (% 40) 1 (% 20)
Grup III 2 (% 40) 1 (% 20) 1 (% 20)

Tablo 5. Deneklerde olusan mide adenokarsinom ¢esitleri
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TARTISMA

Duodenogastrik reflii, antroduodenal motilitenin bozulmasiyla primer olarak (transpilorik)
veya gastroduodenal anatominin cerrahi girisimi nedeniyle degisimi sonrasinda sekonder olarak
ortaya c¢ikar. Normalde fizyolojik olarak sabahin erken saatlerinde ve yemekten sonra
duodenogastrik reflii olusabilir (21). Ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikan sekonder duodenogastrik
refliide daha fazla olmak {izere hem primer hem de sekonder duodenogastrik reflilye bagl olarak

15-20 y1l iginde midede prekanser6z degisiklikler ve tiimdr gelisimi gézlenebilir.

Primer duodenogastrik reflii varliginda midede prekanser6z durumlar geligebilir. Gowen
(83), safrali kusmas1 ve substernal agrisi olan, daha énce mide ameliyati gecirmemis 42 hasta
iizerinde yaptig1 arastirmada hastalarin tlimiinde kronik 6zofajit ve kronik gastrit, 3’linde Barrett
0zofagus, 11’inde kronik atrofik gastrit, 10’unda intestinal metaplazi, 6’sinda displazi ve 3’linde
mide ilseri saptamistir. Primer duodenogastrik refliiniin midede prekanserdz lezyonlara neden

oldugunu gostermistir.

Schindlbeck ve ark. (84), 30 hasta ve 66 saglikli insan1 karsilagtirmistir. Hasta grubunda
daha 6nce hi¢ mide ameliyati gegirmemis ancak mide iilseri bulunan kisiler dahil edilmistir. Bu
grupta 19 korpus ilserli 11 pilorik ilserli hasta yer almaktadir. Mide iilserli hastalarda aglik
doneminde midedeki safra asitlerinin asrttigi mide asitinin azaldigi bulunmusur. Bu bulgular
dogrultusunda mide {ilseri patogenezinde yogun safra asiti refliisiiniin rol oynayabilecegi

bildirilmistir.

Primer duodenogastrik refliiye bagli prekanserdz lezyonlarin olusmasinda H. pilorinin
onemli bir katkisinin olmadig belirtilmistir. Diskon ve ark. (85), dispeptik sikayetleri olan 226
hastanin 149’unda gastrodzofagial reflii hastaligt ve 77’sinde iilsersiz dispepsi hastaligi
saptamustir. Istatiksel olarak kardiada intestinal metaplazi ile ileri yas, erkek cinsiyeti, kronik
inflamasyon ve safra refliisii arasinda anlamli iliski oldugunu gosterilmis, ancak intestinal
metaplazi ile H. pilori arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Duodenogastrik reflii varliginda
kardiada intestinal metaplazi olustugunu ve bunun kardiada karsinogenezisi baslatmada 6nemli bir

faktor oldugunu bildirmislerdir.
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Chen ve ark. (86), daha once ameliyat olmamis, dispepsi sikayeti nedeniyle kronik gastrit
tanist konulmus 49 hastanin 38’inde primer duodenogastrik reflii bulundugunu saptamislardir.
Duodenogastrik refliisii olan hastalarda aktif inflamasyon, kronik inflamasyon, intestinal
metaplazi ve atrofinin safra refliisi bulunmayan hastalara gore daha siddetli oldugunu
gozlenmistir. Duodenogastrik refliilii hastalarin % 36.9’unda; refliisii olmayan hastalarin ise %
54.5’inde H. pilori varlig1 belirlenmistir. Duodenogastrik refliilii kisilerde H. pilori
kolonizasyonunun daha ¢ok mide korpus ve insisurasinda yer aldigi, ancak antrumda bulunmadigi
saptanmistir. Dudenogastrik refliiniin mide mukozasina hasar verdigini ve H. pilorinin mide

korpusunda kolonizasyonunu kolaylagtirdigini bildirmislerdir.

Sekonder duodenogastrik reflii sonrasi midede kanser olusumunu ortaya koymak i¢in bircok
deneysel calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar mide rezeksiyonu yapilan ve yapilmayan modeller ile
N-metil-N'-nitro-N-nitrozoguanidin (MNNG), 2-amino-3-metilimidazo kinolin (IQ) gibi
kanserojen madde verilen ve verilmeyen modeller {izerinde gergeklestirilmistir. Biz
duodenogastrik refliiniin dogrudan kanserojen etkisini ortaya koymak icin ¢alismamizda

kanserojen madde kullanmadik.

MNNG kullanilan ¢aligmalarda daha fazla mide karsinomu ortaya c¢ikmaktadir. Sigumura
ve ark. (87), ilk defa MNNG kullanarak sicanlarda mide tlimorii olusturmuslardir. MNNG agizdan
alindiginda asit ortamda pargalanarak karsinojen olmayan nitroz asit ve N-metil N-
nitrosoguanidine ayrilir. Ancak duodenogastrik reflilye bagli alkalen ortamda kuvvetli alkilleyici
etkisi olan azoksimetana indirgenir. Azoksimetan, DNA’da metilasyon yaparak kanser olusumunu

baslatir.

Morgenstern (88) sicanlarda vagotomi ve piloroplasti ameliyati yaparak deneklerin %
44’tinde mide adenokarsinomu gelistigini saptamis, cerrahi sonrasi olusan aklorhidrinin midede

karsinojen etki olusturdugunu bildirmistir.

Fujita ve ark. (89), 10 kopekten olusan deney grubuna selektif vagotomi sonrast MNNG, 10
kopekten olusan kontrol grubuna sadece MNNG vermislerdir. Oniki ay sonra deney grubunda
kalan 8 kopegin hepsinde, kontrol grubunda kalan 8 kdpegin 6’sinda mide kanseri olusturmuslar,
takiplerde vagotomi sonrasi aklorhidriye bagl kronik atrofik gastrit gelistigini ve bunun mide

tiimoriine neden olabilecegini bildirmislerdir.
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Langhans ve ark. (90), 466 sicanda Billroth I rezeksiyon, Billroth II rezeksiyon, Billroth II
rezeksiyon-gastroenterostomi ve Roux-en-Y anastomoz , Billroth rezeksiyon ve Braun anastomoz,
rezeksiyonsuz gastroenterostomi olmak tizere 5 farkli teknikle mide cerrahisi uyguladilar. Bu
denekleri karsinojen madde verilenler ve verilmeyenler olmak iizere 2 alt gruba ayirdilar.
Calismanin 54. haftasinda gastroenterostomi ve Roux-en-Y anastomoz yapilanlarda mide
adenokarsinomu gelismedigini, rezeksiyonsuz gastroenterostomi yapilan deneklerden karsinojen
madde kullanilanlarda % 50, kullanilmayanlarda % 70 mide karsinomu gelistigini saptadilar.
Karsinojen madde verilmeksizin tek basina duodenogastrik refliiniin mide tiimorii olusturdugunu

ve refliiyli 6nleyici cerrahi yontemlerle bunun engellenebilecegini bildirmislerdir.

Kondo ve ark. (91), parsiyel gastrektomi yaptiklari sicanlarin (28 denek) getirici ve
gotiirlicii jejunum uglarin1 mideye ayri ayn dikmisleridir (¢ift gastrojejunostomi). Bu siganlarin
14’{ine tek doz MNNG verilmis, kalan 14’{ine kanserojen madde verilmemistir. Yirmi hafta sonra
MNNG verilenlerin % 40’inda, verilmeyenlerin % 23’iinde afferent gastrojejunostomi

anastomozu ¢evresinde timor geligsmistir.

Kobori ve ark. (92), safra ve safra tuzlarinin midedeki karsinojen etkisini aragtirmak i¢in
sicanlarda yaptiklar1 ¢alismada deney grubuna sodyum taurokolat safra tuzu, kontrol grubuna
MNNG vermiglerdir. Deney grubunda daha fazla hiperplastik ve neoplastik degisimler oldugunu

saptamuslar ve safra tuzlarinin karsinojen etkili olduklarmi bildirmislerdir.

Busby ve ark. (93), 24 sigana nitrosotaurokolik asit (NOTC), 23 sicana nitrosoglikokolik
asit (NOGC), kontrol grubundaki 18 sicana dimetil sulfoksit asit vermis ve 112 hafta sonra
sakrifiye ederek konjuge safra tuzlarimin mide tiimorii yapici etkilerini arastirmiglardir. Kontrol
grubunda mide tiimdrii ortaya ¢ikmamis, NOTC verilenlerde % 8, NOGC verilenlerde % 13 mide

timorii geligsmistir. Safra tuzlarinin midede kanserojen etki olusturduklarini bildirmislerdir.

Duodenogastrik reflii i¢eriginin hangi kisminin mide tiimorii olusturdugunu belirlemek igin
Mason ve ark. (94), karsinojen madde kullanmadan 5 farkli girisim uyguladiklar1 siganlar1 9 ay
sonra sakrifiye etmislerdir. Anteridr gastrotomi yapilan 11 sicanda ve izole safra refliisii yapilan
11 sicanda  tiimor olusmamis; Roux diversiyonu yapilan 12 sigandan birinde (% 8),
pakreatikoduodenal reflii yapilan 14 sicandan 10’unda (% 71), hem pankreatikoduodenal hem

safra refliisii yapilan 12 sicandan 7’sinde (% 58) tiimor meydana getirilmistir. Duodenogastrik
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refliiniin sadece pankreatikoduodenal igeriginin karsinojen etkili oldugunu safra igeriginin boyle

bir etki gdstermedigini bildirmislerdir.

Kojima ve ark. (95), ilk asamada karsinojen madde kullanmadan rezeksiyonsuz ayri ayri
afferent ve efferent gastrojejunostomi yaptiklar1 70 sicanda afferent anastomoz iizerinde 10.
haftada % 0.20. haftada % 18.8, 40. haftada % 35 karsinom gelistigini saptamiglardir.
Calismalarinin ikinci asamasinda 90 sigcan 4 gruba ayirilmis, birinci grupta rezeksiyonsuz ayri ayri
afferent ve efferent gastrojejunostomi, ikinci grupta gastroenterostomi ve Braun anastomozu,
ticiincli grupta mideye sadece safra refliisii girisimi, dordiincii grupta mideye sadece pankreas
refliisii girisimleri uygulanmistir. Birinci grupta % 33, dordiincii grupta % 8.3 mide kanseri
gelismistir. Ikinci ve iigiincii gruplarda ise midede kanser saptanmamistir. Bu veriler
dogrultusunda safra ve pankreas refliisiiniin birlikte bulunmasinin daha kuvvetli karsinojen etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Pilor yoluyla gecen duodenogastrik refliiniin mide kanseri olustugunu saptamak i¢in Miwa
ve ark. (96), erkek sicanlar1 3 gruba ayirarak karsinojen madde vermeksizin rezeksiyonsuz
ameliyatlar yapmiglardir. Ellinci haftada, pilor yoluyla duodenogastrik reflii olusturulan 1.
gruptaki 17 sigandan 7’sinde (% 41) pilorik mukozada, gastrojejunal anastomoz yapilan 13
sicandan 4’linde (% 31) anastomoza komsu antrum mukozasinda adenokarsinom olusmus;
gastrotomi yapilan 18 si¢candan (yalanci deney grubu) higbirisinde tiimor gelismemistir. Gelisen
tiimorlerin daha ¢ok iyi diferansiye tiibliler adenokarsinom oldugunu belirtilmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda duodenogastrik refliiniin hem pilor mukozasi, hem de antrum mukozasi icin giiclii bir

karsinojen etki gosterdigini bildirmislerdir.

Sobala ve ark. (97), 51 duodenal iilserli, 41 mide iilserli, 11 hem mide hem duodenal {ilserli,
6 pernisiydz anemili, 23 yiiksek selektif vagotomili, 12 vagotomi ve piloroplastili, 13 vagotomi ve
gastrojejunostomili, 19 Billroth I’li, 16 Bilroth II’li hasta ve 158 saglikli insanda olmak {iizere
toplam 350 kiside, duodenogastrik safra refliisiine bagli mide mukozasinda olusan patolojiler
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Olgularin 219’unda kronik gastrit saptamig ve bu hastalarin %
94’tintiin H. pilori tastyicist oldugunu bildirilmistir. Hastalarin 79’unda safra refliisiine bagh
reaktif gastrit saptanmis, bu hastalarin % 16.5’inin H. pilori tasiyicist oldugu bulunmustur.
Dolayisiyla safra reflisii ile H. pilori varligi arasinda zayif bir iligki oldugunu bildirilmistir.
Endoskopik incelemede 6zellikle daha 6nce ameliyat gecirmis hastalarda belirgin safra refliisii
oldugunu saptanmistir. Kronik inflamasyon, glandular atrofi, intestinal metaplazi, foveolar

hiperplazi ve lamina propria 6demi ile safra refliisii arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
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bulunmustur. Hipoklorhidrik mide sivisinda safra refliisiine bagli intestinal metaplazinin
prekanserdz bir durum oldugu bildirilmistir. Ayni1 zamanda ameliyatsiz midede de safra

refliisiiniin intestinal metaplazi olusumunda rol oynadig: belirtilmistir

Duodenogastrik reflii mide mukozasinda oldugu gibi 6zofagus mukozasinda da karsinojen
etki gosterir. Miwa ve ark. (98), 06zofageal kanser gelisiminde duodenum ve mide refliisiiniin
etkilerini gostermek icin yaptiklari ¢aligmada 5 ayri cerrahi model kullanmislardir. Birinci grupta
(16 sigan) gastroozofageal reflii deneysel modeli, ikinci grupta (11 sican) total gastrektomi ve
Roux en Y anastomozu, ligiincli grupta (12 sigan) gastrotomi uygulanmiglardir. Calismanin 50.
haftasinda bu  gruplarda kanser gelismemistir.  Dordiincii  grupta (12 sigan)
gastroduodenodzofageal reflii, besinci grupta ise (13 sican) duodenodzofageal reflii olusturulmus,
sirasiyla % 83 ve % 77 6zefagus kanseri gelismistir. Duodenal refliiniin belirgin sekilde 6zofagus

karsinomuna neden oldugunu bildirmislerdir.

Viste ve ark. (99), duodenogastrik refliiniin kanserojen etkisi ile mide asitinin baskilanmasi
arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in 120 sicanda rezeksiyonsuz gastroenterostomi yapmislar ve iki
calisma grubu olusturmuslardir. Deney grubundaki deneklere 20 mgr/kg/giin lansoprazol
vermisler ve kontrol grubunu ile karsilastirmiglardir. Calismanin 52. haftasinda lansoprazol
grubunda yasayan 38 sicanin ortalama mide pH’s1 2.5, gastrin diizeyi 48 pmol/l bulunmus,
deneklerin % 74’lnde kistik dilatasyon, % 61’inde atipi, % 50’sinde anastomoz bolgesinde
intestinal tipte adenokarsinom gelistigi saptanmistir. Kontrol grubunda yasayan 41 siganin
ortalama mide pH’s1 3.5, gastrin diizeyi 28 pmol/l bulunmus, deneklerin % 63’iinde kistik
dilatasyon, % 49’unda atipi ve % 27’sinde anastomoz bdlgesinde intestinal tipte adenokarsinom
gelistigi saptanmistir. Duodenogastrik refliiniin midede kansere neden oldugunu ve bu etkinin

mide asitinin baskilandig1 durumlarda daha da arttigin1 bildirmislerdir.

Baz1 c¢alismalarda ise duodenogastrik refliiniin ve safranin midede kanserojen etki
yapmadig1 belirtilmistir. Rodriges ve ark. (100), deneysel gastrojejunostomi reflii modeli ve
gastrotomi kontrol modellerini MNNG verilen ve verilmeyen alt gruplara ayirarak 24. ve 66.
haftalarda degerlendirmislerdir. Yirmidordiincii haftada MNNG verilen reflii grubundaki 10
sicandan 3’tinde, MNNG verilen gastrotomi grubundaki 10 sicandan 2’sinde pilorik bolgede
karsinom gelismis ancak MNNG verilmeyen gastrojejunostomi yapilmig 10 siganda ve gastrotomi
yapilmis 10 sicanda karsinom olusmamistir. Altmisaltinct haftada MNNG verilen refli
grubundaki 21 sicandan 11’inde, MNNG verilen gastrotomi grubundaki 17 sicandan 6’sinda

pilorik bolgede karsinom gelismis ancak MNNG verilmeyen gastrojejunostomi yapilmig 23
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sicanda ve gastrotomi yapilmig 10 siganda karsinom olusmamistir. MNNG verilmeyen
gastrojejunostomi grubunda anastomoz iizerinde 24. haftada 7 sicanda, 66. haftada 23 siganda
adenomat6z hiperplazi olusmustur. Uzun siireli takipler sonrasinda duodenogastrik reflii nedeniyle
anastomoz hattinda olusan proliferatif lezyonlarin kansere donlismedigini saptamislardir.

Duodenogastrik refliiniin karsinojen etki gostermedigini bildirmislerdir.

Monteiro ve ark. (101), rezeksiyonsuz deneysel modeller ile duodenogastrik refliiniin
kanserojen etkisini arastirmuglardir. ilk gruptaki deneklere (25 sigan) gastrotomi, ikinci gruptaki
deneklere (25 sigcan) gastrojejunostomi, ti¢iincii gruptaki deneklere (25 sigan) gastrojejunostomi
ve getirici urvenin kapatilmasi girisimleri yapmuslardir. Denekleri 36 hafta sonra sakrifiye
etmislerdir. Gastrotomi yapilan deneklerde lezyon gelismedigini bildirmislerdir. Gastrojejunal
anastomoz yapilan deneklerin 10’unda anastomoz iizerinde adenomatoz hiperplazi saptamislardir.
Gastrojejunostominin getirici urvesinin kapatilmasi ile transpilorik reflii olusturulan deneklerin
10’unda prepilorik bolgede, 18’inde anastomoz iizerinde adenomatdz hiperplazi, 3’ilinde
anastomoz lzerinde adenokarsinom saptamislardir. Calismanin sonunda doudenogastrik reflii
nedeniyle siklikla benign proliferatif lezyonlarin meydana geldigini, malign degisikliklerin

nadiren gelistigini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda deneysel duodenogastrik reflii modellerinden kontrol grubunda 3
denekte (% 30), selektif COX-2 inhibitorii verilen grupta 2 denekte (% 22) mide adenokarsinomu
geligmistir. Kontrol grubunda ortaya ¢ikan tiimdrlerden ikisinin (% 40) miisinz adenokarsinom,
birinin (% 20) tiibiiler adenokarsinom, selektif COX-2 inhibitorii verilen gruptaki tiimdrlerden

birinin (% 20) miisindz adenokarsinom, digerinin (% 20) tiibiiler adenokarsinom oldugu saptand.

COX-2 enzim ekspresyonunun karsinogenezde dnem tasiyan pek ¢ok hiicresel mekanizmay1
etkiledigi belirlenmistir. Duodenogastrik reflii, midede COX-2 enzim sekresyonunu uyarir. Bu
durum karsinojen etki olusturur. Yasuda ve ark. (102), safra asitlerinin kanserojen etkilerini
arastirmak icin yaptiklar1 ¢aligmada safra refliisii olan 79 hastay takip altina almislardir. Onii¢
hastada pilorik bolgede, 66 hastada midenin diger bolgelerinde erken evre mide adenokarsinomu
gelistigini bulmuslardir. Bu hastalara endoskopik mukozal rezeksiyon yapmislar ve mide timor
hiicrelerinde COX-2 aktivitesini arastirmislardir. Pilorik bolgede gelisen tiimor hiicrelerinde % 62,
pilor dis1 bolgede gelisen tiimdr hiicrelerinde % 30 oraninda COX-2 aktivasyonu saptamiglardir.
Caligmanin sonucunda safra asitlerinin COX-2 ekspresyonunu arttirdigini ve midede kansere

neden olduklarini bildirmislerdir.
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Zhang ve ark. (103), 6zofagus adenokarsinomlu hastalardan Barrett epitel hiicresi alarak
yaptiklar1 hiicre kiiltiirlerinde kenodeoksikolat ve deoksikolat gibi dihidroksi safra asitlerinin
protein kinaz C ve aktivator protein-1 transkripsiyon faktorii yoluyla COX-2 ekspresyonunu ve
PGE, diizeyini artirdigin1 saptamislardir. Bunun yani sira konjuge safra asitlerinin COX-2
ekspresyonunu etkilemedigini gostermislerdir. Dihidroksi safra asitlerinin COX-2 enzim

ekspresyonunu arttirarak tiimor olusumunu baslattigini bildirmislerdir.

Bazi arastirmalarda safra asitlerinin COX-2 ekspresyonunu etkilemedigi bildirilmistir.
Loogna ve ark. (104), deney grubundaki 62 sicanin 11’ine H. pilori, 18’ine H. pilori ile MNNG,
13’1ine H. pilori ile safra, 20’sine H. pilori, MNNG ve safra vererek dort alt grup olusturmuslardir.
Kontrol grubundaki 42 sigani dort alt gruba ayirarak 10’una MNNG, 10’una safra, 12’sine safra
ile MNNG vermisler 10’una hi¢gbir madde vermemislerdir. Sigcanlar1 37 hafta sonra sakrifiye
ederek degerlendirmislerdir. Deney grubunda H. pilori ile MNNG verilen siganlarda, H. pilori,
MNNG ve safra verilen sicanlarda, kontrol grubunda ise MNNG ile safra verilen sicanlarda ve
sadece MNNG verilen si¢anlarda istatiksel olarak anlamli apoptotik indeks artig1 saptamislardir.
H. pilori ile safra verilen siganlarda ve MNNG verilen tiim siganlarda COX-2 artis1 saptamiglardir.
Sadece H. pilori ile MNNG verilen siganlarda istatiksel olarak anlaml Bcl-2 artis1 bulmuslardir.
COX-2 ekspresyonunun korpus epitelinde, Bcl-2 ekspresyonunun antrum epitelinde arttigin
gostermislerdir. Calismanin sonunda safra asitlerinin tek bagina COX-2 ve Bcl-2 ekspresyonunu

degistirmedigini bildirmislerdir.

Kawabe ve ark. (105), 51’1 primer mide kanserli, 40’1 mide giidiik kanserli 91 hastada
yaptiklar1 arastirmada mide giidiik kanserli hastalarin 28’inde (% 70), primer mide kanserli
hastalarin 38’inde (% 74.5) COX-2 ekspresyonunun arttigini saptamiglardir. Mide giidiik kanserli
hastalarda, tiimor ¢evresindeki dokuda COX-2 ekspresyonunun istatiksel olarak anlamli derecede
arttigm gostermislerdir. Kanserli dokuda COX-2 ekspresyonu artis1 ile p53 ekspresyonu artisi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu saptamislardir. COX-2 ekspresyonunun
arttig1 hastalarda p53 ekspresyonunun da arttigini bildirmislerdir. H. pilori enfeksiyonu ile COX-2
ve VEGREF artis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski olmadigimi saptamiglardir. COX-2
ekspresyonunun mide giidiik kanseri olusumunda 6nemli bir etkisinin bulundugunu ve COX-2

inhibitorlerinin timor olusumunu engelleyebilecegini belirtmislerdir.

Bizim g¢alismamizda deneysel duodenogastrik reflii modellerinden sadece polifloral bal
verilen grupta % 22 oraninda COX-2 ekspresyonu saptanmistir. Deneysel duodenogastrik refli

modellerinden higbirisinde p53 protein ekspresyonu saptanmamustir.
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Yapilan deneysel c¢alismalarda selektif COX-2 inhibitorleri kullanilarak mide
adenokarsinomunu engellenmeye calisilmistir. Hitoshi ve ark. (106), selektif COX-2
inhibitorlerinin mide kanser hiicrelerine etkilerini saptamak igin atimik farelerin cilt altina 5 x 10°
insan mide kanser hiicresi (MKN45) enjekte ederek arastirma yapmuglardir. Fareleri, her biri 8
denekten olusan 6 gruba ayirmislar ve sirasiyla 50 mg/kg/giin arap macunu (kontrol grubu),
10 mg/kg/giin NS-398 (selektif COX-2 inhibitorii), 30 mg/kg/giin NS-398, 100 mg/kg/giin
NS-398, 3 mg/kg/gilin indometazin, son gruba ise 20 giin boyunca arap macunu ve 10. giinden
itibaren 100 mg/kg/giin NS-398 vermiglerdir. Fareleri 20 gilin sonra sakrifiye etmislerdir.
Calismanin sonunda indometazin ve doza bagli olarak selektif COX-2 inhibitoriiniin, insan
mide kanser hiicrelerinde COX-2 ekspresyonunu ve PGE, diizeyini azalttigini1 saptamislardir.
Boylece hiicre c¢ogalmasinin baskilandigini, apoptozisin arttigini ve timoér hacminin
kiictildliglinii  gostermislerdir. Mide adenokarsinom gelisiminde COX-2 ekspresyonunun
onemli bir rolii oldugunu bildirmigler ve selektif COX-2 inhibitorleriyle timdr gelisiminin

baskilanabilecegini gostermislerdir.

Oyama ve ark. (107), deneysel duodenoozofageal reflii olusturduklar1 siganlart iki
gruba ayrrarak, selektif COX-2 inhibitorii (Nimesulid) verilen deney grubunu kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Kontrol grubunda 6zofagus mukozasinda COX-2 ve PGE, diizeyinin arttigini
saptamiglardir. Kontrol grubunda 0zofajit, Barrett 6zofagusu ve Ozofagus adenokarsinomu
gelistigini gostermislerdir. Nimesulid verilen deney grubunda 6zofagus mukozasinda COX-2 ve
PGE, diizeyinin azaldig1 saptanmislar ve kontrol grubuna gore daha az Ozofajit gelistigini,
0zofagus adenokarsinomu olusmadigini gostermislerdir. Calismanin sonunda selektif COX-2
inhibitorlerinin, COX-2 ekspresyonunu baskilayarak 6zofagus adenokarsinomunu engelledigini

bildirmislerdir.

Zhou ve ark. (108), mide kanseri tanis1 konulmus, herhangi bir tedavi almamuis, 36 ile 68
yas araligindaki 36 erkek 23 kadin hastayi, cerrahi grup (22 hasta) ve selektif COX-2
inhibitorii (Celecoxib) verilen cerrahi grup (37 hasta) olmak iizere iki gruba ayirmislardir.
Daha sonra bu gruplarn saghkli insanlardan olusan kontrol grubu (20 kisi) ile
karsilagtirmislardir. Celecoxib verilen cerrahi gruptaki hastalara ameliyattan onceki 7 giin
boyunca giinde iki defa agizdan 200 mg Celecoxib vermislerdir. Serum E-kadherin tayini i¢in
kontrol grubundaki kisilerden herhangi bir giinde, cerrahi gruptaki hastalardan kiiratif

rezeksiyondan bir giin Once ve sonra, Celecoxib verilen cerrahi gruptaki hastalardan
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Celecoxib’in verildigi 1.,3.,5.,7. giinlerde ve kiiratif rezeksiyondan bir giin sonra kan
almiglardir. Saglikli insanlarin endoskopik mide biyopsilerinde ve hastalarin mide kiiratif
rezeksiyonu sonrasi ¢ikarilan timoér dokusunda COX-2, E-kadherin, VEGF ve mikrodamar
yogunlugunun gostergesi olan faktor VIII’le iliskili antijen dilizeylerine bakmigslardir.
Calismanin sonunda COX-2 ekspresyonu cerrahi grupta % 77.3, Celecoxib verilen cerrahi
grupta % 43.2, kontrol grubunda % 10 olmustur. E-kadherin ekspresyonu cerrahi grupta %
31.8, Celecoxib verilen cerrahi grupta % 64.9, kontrol grubunda % 100 olmustur. Serum E-
kadherin diizeyi cerrahi grupta ameliyat oncesi 53.47 + 9.62 ng/ml, ameliyat sonrast 38.53 +
8.28 ng/ml, Celecoxib verilen cerrahi grupta ameliyattan onceki 1.,3.,5.,7. giinlerde sirasiyla
51.57 £ 9.79, 50.84 + 11.79, 49.85 + 11.19, 44.11 + 8.36 ng/ml , ameliyat sonras1 29.29 +
7.72 ng/ml, kontrol grubunda 37.17 £+ 5.38 ng/ml saptanmistir. Tiimor dokusunda apoptozis
orani cerrahi grupta % 6.12 + 0.91, Celecoxib verilen cerrahi grupta % 7.08 + 1.04 olmustur.
VEGEF ekspresyonu cerrahi grupta % 72.7, Celecoxib verilen cerrahi grupta % 45.9, kontrol
grubunda % 10 saptanmistir. Mikrodamar yogunluk artis1 cerrahi grupta % 38.98 + 4.85,
Celecoxib verilen cerrahi grupta % 30.48 + 5.02, kontrol gubunda % 15.42 + 5.16 olmustur.
Zhou ve ark., COX-2 inhibitorlerinin COX-2 ekspresyonunu azaltarak E-kadherin diizeyini ve
apoptozisi arttirdigini, VEGF diizeyini ve mikrodamar yogunlugunu azalttigini
gostermiglerdir. COX-2 inhibitorlerinin kanser olusumunu ve metastazini engelledigini

bildirmislerdir.

Bizim calismamizda kontrol grubunda % 30 mide adenokarsinomu saptanmustir. Selektif
COX-2 inhibitorii verilen grubun % 22’sinde mide adenokarsinomu ortaya ¢ikmigtir. COX-2
selektif inhibitorii verilen siganlarda tiimor gelisimi daha az olmasma ragmen istatiksel olarak

anlamli ¢ikmamistir. Bu durum denek sayisinin az olusuna baglanmastir.

Yapilan c¢alismalarda dogal balin  antimikrobiyal, antioksidan, probiyotik,
antiinflamatuvar, sitoprotektif, antililser, antitlimor ve antimetastatik etkileri oldugu ortaya
konmustur.

Bilsel ve ark. (109), 64 sigana rektal yolla 80 mg/kg trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS)
vererek kolit olusturmuslar ve rektal yolla verilen bal, prednizolon ve disiilfiramin terapdtik
etkilerini karsilastirmislardir. Bu sigcanlar1 akut ve kronik tedavi gruplari olarak 2 gruba ve her
grubu kendi i¢inde 4 alt gruba ayirmislardir. Kontrol gruplarina 2 ml serum fizyolojik, bal
gruplarina % 50 sulandirilmis bal, prednizolon gruplarina 1.5 mg/kg prednizolon ve

disiilffiram gruplarma 4 mg/kg distlfiram vermislerdir. Akut tedavi gruplarimi 4. giinde,
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kronik tedavi gruplarmi 8. gilinde sakrifiye ederek laparatomi yapmuislardir. Distal 12 cm
kolon kismini ¢ikararak makroskopik mukozal injiiri, mikroskopik iilser ve erozyon varligini
arastirmislar, kolon mukozasinda myeloperoksidaz (MPO), NO metabolitleri (nitrit) ve siiper
oksijen radikalleri (malonaldehit) diizeyine bakmuslardir. Makroskopik mukozal injiiri,
mikroskopik {ilser ve erozyon akut tedavi grubunda prednizolon verilen deneklerde, kronik
tedavi grubunda bal verilen deneklerde istatiksel olarak anlamli sekilde az goriilmiistir. MPO
aktivitesi akut tedavi grubunda prednizolon verilen deneklerde, kronik tedavi grubunda bal ve
prednizolon verilen deneklerde istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur.
Malonaldehit diizeyi akut tedavi grubunda bal, prednizolon ve disiilfiram alan dencklerde,
kronik tedavi grubunda prednizolon alan deneklerde istatiksel olarak anlamli sekilde az
bulunmustur. NO metabolitleri akut tedavi grubunda bal ve prednizolon verilen deneklerde,
kronik tedavi grubunda prednizolon alan deneklerde istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik

bulunmustur. Calismanin sonunda balin antiinflamatuvar etkili oldugunu gostermislerdir.

Somal ve ark. (55), Manuka balinin H. piloriye etkisini ortaya koymak i¢in H. pilori
tastyicist mide lserli hastalardan endoskopik biyopsilerle iilser kenarindan 6rnekler almislardir.
Bunlar1 % 10 yogunlukta bal katilan agar besiyerlerine (7 6rnek), % 5 yogunlukta bal katilan agar
besiyerlerine (7 ornek), % 2.5 yogunlukta bal katilan agar besiyerlerine (7 O6rnek) ve bal
konulmamis agar besiyerlerine (7 6rnek) ekerek, 37°C’de 3 giinliikk inkiibasyondan sonra
degerlendirmislerdir. Calismanin sonunda H. pilorinin % 10 ve % 5 yogunlukta bal katilan
besiyerlerinde iiremedigini, % 2.5 yogunlukta bal katilan besiyerlerinde az {iredigini, bal
konulmamis besiyerlerinde yogun sekilde tiredigini gostermislerdir. Dogal balin ozmotik aktivite
ve yapisindaki hidrojen peroksit nedeniyle H. piloriye karst kuvvetli antibakteriyel etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Hamzaoglu ve ark. (57), dogal balin timor gelisimine etkisini arastirmak i¢in yaptiklari
calismada kontrol grubundaki (30 denek) farelerin ense bolgesi deri altina 8x10° Ehrlich
timor hiicresi enjekte etmislerdir. Deney grubundaki (30 denek) farelerin ense bolgesi deri
altina 6nce 1 ml bal daha sonra 8x10° Ehrlich tiimér hiicresi enjekte etmislerdir. On giin sonra
denekleri sakrifiye etmisler ve kontrol grubundaki tiim deneklerde, deney grubunda 8 denekte
ense bolgesinde tiimor gelistigini saptamislardir. Dogal balin timor gelisimini  ve

invazyonunu 6nledigini bildirmislerdir.
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Swellam ve ark. (59), in vitro ve in vivo ¢alismalarla balin mesane kanseri hiicrelerine
etkisini arastirmislardir. In vitro ¢alismada insan mesane kanser hiicreleri (T24, RT4, 2531)
ile fare mesane kanser hiicre kiiltiirlerinin her birini % 1, % 3, % 6, % 12, % 25 yogunluktaki
bal ile 24 saat inkiibe etmislerdir. Balin yogunlugu arttik¢a tiimor hiicrelerinin biiylimesinde
belirgin bir gerileme oldugunu saptamuslardir. In vivo ¢alismada batin cilt altma 5x10° MBT-
2 enjekte ettikleri 100 fareyi, tiimdr hacmi 100-150 mm® olunca bes gruba ayirmislardir. ilk
gruba tlimor i¢ine % 12 yogunlukta bal, ikinci gruba tiimor ig¢ine % 6 yogunlukta bal, liglincii
gruba tiimdr igine % 0.9 NaCl, dordiincii gruba agizdan suyla beraber % 50 yogunlukta bal
vermisgler ve li¢ hafta sonra birgey verilmeyen kontrol grubu ile karsilagtirma yapmislardir.
Yaptiklar1 degerlendirmede 1., 2. ve 4. grupta, kontrol grubuna gore tiimor hacminde anlamli
bir gerileme oldugunu bildirmislerdir. Balin tiimor gelisimini belirgin sekilde baskiladigini

gostermislerdir.

Chinthalapally ve ark. (110), balin yapisindaki kafeik asitin antitiimor etkisini
arastirnuslardir. iki hafta boyunca cilt altina kanserojen etkili azoksimetan uygulanan 66
sicanin 36’sina kontrol diyeti, 30’una feniletil-3-metilkafeat vermislerdir. iki hafta agizdan
tuz yedirilen 24 sicanin yarisina kontrol diyeti, yarisinada feniletil-3-metilkafeat vermislerdir.
Tim sigcanlar1 52 hafta sonra sakrifiye ederek laparatomi yapmislardir. Azoksimetan ve
kontrol diyeti grubunda % 78 kolon adenokarsinomu, % 50 ince barsak tiimorii ve % 24
kulak tlimoérii saptanmisken, Azoksimetan ve feniletil-3-metilkafeat verilen grupta % 47 kolon
ademokarsinomlu, % 37.5 ince barsak tiimorii goriilmiis ancak kulak tlimorii saptanmamustir.
Tuz verilen deneklerin hi¢ birisinde timor olusmamistir. Azoksimetan ve feniletil-3-
metilkafeat verilen grupta Azoksimetan ve kontrol diyeti grubuna goére kolon mukozasi ve
timor dokusunda fosfolipaz A,, fosfatidilinozitol fosfolipaz C, lipooksijenaz, COX ve
bunlarin metabolitleri hidroksieikozatetraenoik asit, PG, tromboksan, fosfatidilinozitol
bifosfat diizeylerinde belirgin sekilde azalma oldugunu saptamislardir. Bal bileseni feniletil-3-
metilkafeatin arasidonik asit metabolizmasini baskiladigini ve boylece tiimor gelisimini

azalttigini gostermislerdir.

Abdel-Latif ve ark. (111), kafeik asitin, mide epitel hiicrelerinde H. pilorinin indiikledigi
niikleer faktor kappa B (NF-xB) ve aktivator protein-1 (AP-1) transkripsiyon faktorlerine
etkisini aragtirmislardir. Mide epitel hiicrelerine (1x10° hiicre ml™) H. pilori (6x10° CFU ml™)
eklenerek yapilan hiicre kiiltiiriine daha sonra 25 pg ml™ kafeik asit feniletil ester, vitamin C

(20 mM), N-asetilsistein (20 mM) katilarak deney kiiltiirleri olusturmuslardir. Calismanin
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sonunda H. pilorinin oldugu hiicre kiiltiiriinde IkB-o ve COX-2 ekspresyonu etkisiyle 100 kat
NF-«B ve AP-1 artis1 saptanmustir. Kafeik asit feniletil ester, TNF-a, IL-8 ve COX-2
inhibisyonu ile NF-kB ve AP-1 artisin1 baskilamistir. Vitamin C ve N-asetilsistein ise NF-xB
artisin1 baskilamistir. Kafeik asit feniletil esterin inflamasyon ve transkripsiyonu baskilayarak

timor gelisimini durdurdugunu gostermislerdir.

Woo ve ark. (112), balin yapisindaki krisin flavonoidinin (5,7-dihidroksiflavon),
antioksidan, antiinflamatuvar ve antitiiméral etkilerini arastirmiglardir. Bunun igin
lipopolisakkaridlerle uyarilmis makrofaj hiicre kiiltiirlerini krisin ile inkiibe etmislerdir.
Calisgmanin sonunda krisinin COX-2 mRNA ekspresyonunda COX-2 geni iizerindeki baglatici
bolgenin cis elementini kontrol altinda tutarak ve transkripsiyonda gorevli interlokin-6’y1
baskilayarak COX -2 ekspresyonunu azalttiginm1 saptamislardir. Balin COX-2 ekspresyonunu

baskilayarak antiinflamatuvar ve antikarsinojenik etki gosterdigini bildirmislerdir.

Ai ve ark. (113), balin bilesenlerinden krisin ve tiirevlerinin insan mide karsinom
hiicrelerinde apoptozisi indiikleyen proksizom ¢ogalmasini aktive eden reseptor-y (PPAR-y)
{izerine etkisini aragtirmislardir. Insan mide karsinom hiicrelerini (2 x 10*), 48 saat borunca
krisin (20 pmol/l), 5-florourasil (20 pmol/l) ve {i¢ farkli dozda ( 1.25, 5, 20 pmol/l) 5, 7-
dihidroksi-8-nitrokrisin ile inkiibe etmislerdir. Ayrica insan mide karsinom hiicrelerine 24
saat 20 pmol/I nitrokrisin, 48 saat 20 wmol/l nitrokrisin, 72 saat 20 umol/l nitrokrisin, 24 saat
20 pmol/l nitrokrisin ile 10 pumol/l PPAR-y antagonisti (GW9662), 48 saat 20 umol/l
nitrokrisin ile 10 pmol/l PPAR-y ve 72 saat 20 pumol/l nitrokrisin ile 10 pmol/l GW9662
vermiglerdir. Bu caligmanin sonunda 5 ve 20 umol/l nitrokrisin eklenen karsinom hiicre
kiiltiirlerinde 5-florourasil ve krisin verilenlere goére daha fazla apoptozis gelismistir.
Nitrokrisinin doz ve uygulama siiresi arttik¢a nitrokrisin ve GW9662 eklenen karsinom hiicre
kiiltiirlere gore apoptozis artmistir. Nitrokrisinin doz ve uygulama siiresi arttikga karsinom
hiicrelerinde PPAR-y aktivasyonu ile Bax protein ekspresyonu artmis, Bel-2 ekspresyonu
azalmistir. GW9662 eklenen karsinom hiicre kiiltiirlerinde PPAR-y inhibisyonu ile Bax
protein ekspresyonu azalmig, Bcl-2 ekspresyonu artmistir. Krisinin doz ve uygulama siiresine
bagli olarak tiimor hiicrelerinde apoptozisi artirdigini, tiimor gelisimini baskiladigini

gostermislerdir.
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Beretta ve ark. (114), endotelyal hiicre kiiltiirleriyle yaptiklar1 arastirmada lipofilik radikal
maddelere kars1 dogal balin hiicre hasarini onledigini, hiicre membran oksidasyonunu tamamen
baskiladigini gostermislerdir. Dogal balin antioksidan etkili oldugunu akut ve kronik olarak ortaya

¢ikan serbest radikallerin neden oldugu patolojileri azaltabilecegini bildirmislerdir.

Bizim deneysel calismamizda da kontrol grubunda % 30 mide adenokarsinomu ortaya
cikmigken, polifloral bal verilen grupta mide adenokarsinomu gelismemistir. Her ne kadar balin
denek sayisinin az olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli bir veri elde edilememesine karsin

balin antitimoral etkisinin oldugu ortaya konmustur.
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SONUC

Sicanlarda yapilan deneysel calismamizda olusturulan gastroenterostomi ile sekonder
duodenogastrik reflii meydana getirilmistir. Safra ve pankreas ekzokrin salgilarindan olusan
duodenum igeriginin 40 hafta sonra midede prekanserdz lezyonlara ve adenokarsinoma neden

oldugu ortaya konmustur.

Selektif COX-2 inhibitorlerinin duodenogastrik refliinlin  midede olusturdugu
prekanserdz lezyonlari ve adenokarsinomu belli bir dereceye kadar Onleyebildigi

gosterilmistir.

Polifloral dogal balin duodenogastrik reflii nedeniyle midede ortaya ¢ikabilecek

prekanserdz lezyonlari ve adenokrasinom olusumunu tamamen engelledigi saptanmustir.

Dogal balin ozmotik 6zelligi, yapisinda bulunan vitaminler, mineral maddeler, kafeik
asit gibi organik asitler, krisin gibi flavonoidler ve diger bilesenleriyle tiimor gelisimini ve

ilerlemesini engelledigi ¢esitli calismalarla belirlenmistir.

Dogal bal tiikketimi arttirilarak prekanser6z etkenlere bagli olarak artan kanser riski
azaltilabilir. Teorik olarak kanserli hastalarda dogal bal kullanimi ile tiimdr invazyonu ve
metastazi baskilanarak daha uzun bir yasam saglanabilir. Ayrica adjuvan tedaviye dogal bal
eklenerek, adjuvan tedaviye bagli gelisen yan etkiler azaltilabilir ve adjuvan tedavinin

etkinligi arttirilabilir.
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