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Ozet

Tiirk populasyonunda, interleukin-1 beta 511 C/T ve sitokin sinyal supresor (SOCS)-1
1478 CA/DEL gen polimorfizmi ile mide adenokarsinomu arasindaki iliskinin

saptanmasi

Giris: Mide kanseri diinyada siklikta dordiinciidiir ve halen diinyada ikinci oliimciil
kanserdir. Son yillarda mide kanserinin patogenezinde genetik polimorfizmlerin rolii daha iyi
anlasilmaya baslanmustir. Ornegin IL-1 beta ve sitokin sinyal supresdr proteinler (SOCS-1)
gibi sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler, bagisiklik sisteminin asir1 cevabina yol
acarak mide kanseri riskini arttirtyor olabilir.

Amag: Tiirk popiilasyonunda, IL-1 beta 511 C/T ve SOCSI-1478 CA/DEL gen
polimorfizmi ile mide adenokarsinomu arasinda bir iliski olup olmadigimin ortaya
konulmasidir.

Metod: IL-1 beta 511 C/T polimorfizmi 44 helikobakter pylori (HP) +, 43 HP (-) mide
kanseri ve 29 HP (+), 25 HP (-) gastrit hastasinda calisildi. SOCS-1 CA/DEL polimorfizmi 78
mide kanseri ve 89 kontrolde c¢alisildi.

Bulgular: Mide kanseri ve gastrit gruplari IL-1 beta-511 T/T polimorfizm siklig1 agisindan
karsilagtirildiginda fark saptanmadi. (mide kanserinde %18.4 v.s gastritte %16.7, p>0.05). HP
(+) mide kanseri ve gastrit gruplart IL-1 beta-511 T/T polimorfizm sikli§1 agisindan
karsilastirildiginda fark saptanmadi HP (+) mide kanserinde %18.5 v.s HP (+) gastritte %20.7,
p>0.05). Alt grup analizinde; intestinal tipte mide kanserinde, diffiiz tip adenokarsinoma gore
daha fazla IL-1 beta 511 T/T genotipi goriinmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (mide kanserinde %24.3 v.s %13, p=0.06).

Mide kanseri ve kontrol grubu SOCS1-1478 DEL/DEL gen polimorfizm sikligi agisindan
karsilastirildiginda fark saptanmadi (mide kanserinde %9 v.s gastritte %13.5, p>0.05).

Sonug: Tiirk popiilasyonunda IL-1 beta polimorfizmi ile mide kanseri arasinda iliski

saptanmadi. Intestinal tipte mide adenokarsinomu ile IL-1 beta polimorfizmi arasinda ise
istatistiksel anlamliliga yaklasan iligki bulundu. SOCS1-1478 polimorfizmi ile mide kanseri
arasinda da her hangi bir iligki bulunmadi. Bu konuda daha kesin bir sonuca varmak i¢in

Tiirkiye’den daha genis vaka sayisi igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Ingilizce 6zet (Summary)

Role of host interleukin-1 beta 511C/T gene and suppressor of cytokine signaling
(SOCS)-1 1478 CA/DEL polymorphisms in Turkish population with gastric carcinoma

Background & Aim: Gastric carcinoma is the fourth most common cancer and the
second most frequent cause of cancer deaths. Recent advances in understanding of gastric
cancer have focused attention on genetic polymorphism in the human host. Variation in genes
for cytokines such as IL-1 beta and suppressor of cytokine signaling proteins such as SOCS-1
may allow identification of those individuals predisposed to mount an immune response that
puts them at elevated risk for gastric cancer.

Aim: To evaluate the association between IL-1 beta 511 C/T and SOCS1-1478 CA/DEL
gene polymorphism in Turkish population with gastric carcinoma and gastritis.

Methods: IL-1 beta 511 C/T polymorphism were investigated in 44 helicobacter pylori
(HP) +, 43 HP (-) gastric cancer and 29 HP (+), 25 HP (-) gastritis patients. SOCS-1 CA/DEL
polymorphism were investigated in 78 gastric cancer and 89 controls.

Results: The overall frequencies of IL-1 beta-511 T/T polymorphism with gastric cancer
were comparable with those in gastritis (IL-1 511 T/T; gastric cancer 18.4 % vs gastritis
16.7%, p>0.05). In HP (+) gastric cancer and gastritis the frequencies of IL-1 Beta 511 T/T
were also comparable (IL-1 511 T/T; gastic cancer 18.5% vs 20.7%, p>0.05). In subgroup
analaysis; The frequencies of IL-1 beta-511 T/T polymorphism of intestinal type were more
frequent than diffuse type gastric carcinoma, this difference statistically was not significant
(IL-1 511 T/T; intestinal type 24.3 % vs diffuse type gastric cancer 13%, p=0.06).

The frequencies of SOCS-1 1478 DEL/DEL polymorphism in gastric cancer were comparable
with those in control (SOCS-1 1478 DEL/DEL; gastric cancer 9 % vs gastritis 13.5%,
p>0.05).

Conclusion: In Turkish population, there were no differencies of frequencies of IL-1 beta
511 C/T and SOCS-1 1478 CA/DEL polymorphisms between gastric carcinoma and gastritis.
The frequencies of IL-1 beta 511 C/T polymorphism were more frequent in intestinal type
than diffuse type gastric carcinoma. There is need for larger size studies of IL-1 beta and

SOCS-1 polymorphisms in Turkish population.
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1. GIRIS VE AMAC

Adenokarsinom, midede en sik gorlinen tiimdr tipidir. Son yillarda geligmis {ilkelerde
goriilme oranmin azalmasina ragmen mide adenokarsinomu, halen diinyada ikinci 6liimciil
kanserdir (yilda yaklasik 700 000 kisinin 6liimiine neden olur). Gastrik adenokarsinom en sik
uzak dogu tilkelerinde goriilmektedir, Japonya’da her 100 000°de 69.2 kiside goriilmektedir.

Tiirkiye’de kayit sistemindeki yetersizlikten dolay1 kanser oranlari hakkinda tam olarak
dogru bilgilere sahip degiliz. Ulkemizde yilda 30 bin yeni mide kanseri vakasinin ortaya
ciktig1 tahmin edilmektedir. Tiirkiye'de, mide kanseri Avrupa iilkelerine gore 5 kat daha fazla
goriilmektedir. Tiirkiye'de mide kanseri dogu illerine dogru gidildik¢e artmaktadir. En ¢ok
mide kanseri goriilen iller Diyarbakir ve Van olarak belirtilmektedir. Mide kanseri Tiirkiye'de
en sik goriilen sindirim sistemi kanseridir. Ulkemizde mide kanseri goriilme yasi ortalama
57°dir.

Polimorfik DNA bolgeleri, bireyden bireye farklilik gosterip tiim kalitim kurallarina uyan
dizilerdir. Bu sekilde olusmus genotipik farklilik bir degisimle beraber meydana gelmekle
birlikte, bir hastalik fenotipinden sorumlu degildir.

IL-1Beta genindeki polimorfizmlerin ¢esitli hastaliklarin olusum ve ciddiyetini etkiledigi
yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. IL-1Beta genindeki bu polimorfizmler tek niikleotid
polimorfizmleri (SNPs) olup biri -511. pozisyonunda sitozin-timin (C/T) mutasyonudur.
IL-1Beta (-511) 2 allelinin yiiksek IL-1Ra seviyesine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica LPS
uyarilmasina bagli olan IL-1Beta {iretiminin, IL-1B-511 T allellerinde 2-3 kat arttif1 tespit
edilmistir
IL-1beta geninin gastritin histolojik derecesi ve kanser gelismesinde &nemli rolii vardir.
Helikobakter pylori enfeksiyonu neticesinde salgilanan IL-1beta, inflamasyonu uyaran giiclii
bir sitokindir. IL-1 beta midede salgilanan mide asidini inhibe etmektedir. IL-1 betay1
kodlayan IL-1 geninde IL-1 beta salgilanmasini arttiran ya da azaltan fonksiyonel
polimorfizimler tespit edilmistir.

Ik olarak 2000 yilinda El-omer ve arkadaslarinin yapti§1 calismada IL-1 beta-511T/C
mide kanseri riskini 1.6-2.9 kat arttirdig1 gosterilmistir. Portekiz, Iskogya, Amerika Birlesik
Devletleri, Cin, Kore, Brezilya ve Kostarika’da helikobakter pylori pozitiflerde mide kanseri
riskinin arttig1 gosterilirken, Umman, Japonya ve bati Avrupa iilkelerinde bir iliski
bulunamamustir. Tiirkiye’de mide kanserinde IL-1 beta 511 polimorfizmi yakin zamanda ilk

kez HP (+) 33 mide kanseri, 30 non-iilser dispepsi ve 30 peptik iilser hastasinda ¢alisilmais;



IL-1 beta 511-TT mide kanseri grubunda daha fazla olmasina ragmen, anlamli istatistiksel bir
fark saptanmamustir. Tiirkiye’de yapilan diger bir calismada inflamatuvar barsak hastaligi ile

IL-1beta 511T polimorfizmi arasinda bir iliski bulunmamustir.

Sitokin sinyal supresor (Supressor of Cytokine Signalling SOCS) ve sitokin uyarilabilir
src homoloji-2 (GIS) intraselliiler proteinler, immiin sistemde sinyaline gére sitokinleri regiile
eder ve ekspresyonlar1 sadece JAK/STAT yolag: ile indiiklenir. Uyarilmamis hiicrelerde
JAK’lar ve STAT lar aktif degildir ve tipik olarak SOCS genleri de bu hiicrelerde eksprese
edilmezler. In vitro ¢alismalar SOCS1’in IL-6, IFN-y, IL-12 ve IL-4 gibi ¢esitli sitokinler
tarafindan aktive edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigini géstermistir.

Yamaoka ve ark yaptigi calismada HP (+) mide kanserli kisilerde IL-6 mRNA
ekspresyonunu HP (-) kisilere gore daha fazla saptamislardir. Mide kanserinde, iL-6’nin
kontrole gore belirgin derece arttigi gosterilmistir ve bu nedenle IL-6’nin mide kanseri
gelismesinde 6nemli bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir.

IL-6’nm mide kanserindeki artist SOCS-1’in inaktif hale gelmesinden kaynaklanabilir.
Yapilan calismalarda mide kanserinde SOCS-1 ekspresyonu diisiik bulunmus ve SOCS-1
azalmasinin hipermetilasyon sonucunda oldugu rapor edilmistir. Mide kanserinde SCOS-1’in
azalmas1 hipermetilasyon disinda SOCS-1 gen silinmeleri, mutasyonlar1 ya da
polimorfizmlere bagli olabilir. Mide kanserinde simdiye kadar SOCS polimorfizmi

calisilmamustir.

Bu Calismanin amaci; Tiirk popiilasyonunda, IL-1Beta 511 C/T ve SOCS1-1478 CA/DEL
gen polimorfizmi ile mide adenokarsinomu arasinda bir iliski olup olmadiginin ortaya

konulmasidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. MiDE KANSERI

Mide mukozasindan gelisen malign tiimdrlere mide kanseri denir. Adenokarsinom %95
oranda, yassi hiicreli karsinom, karsinoid tiimor, adenoakantoma, destek dokularindan
kaynaklanan leiomyosarkom, fibrosarkom ve malign mide lenfomas:t %5 oranda goriiliir.
Mide kanserinden ilk olarak bir kitapta bahseden Ibn’i Sina’dir. ilk olarak 28 Ocak 1881 de

Alman cerrah Theodore Billroth mide kanserini rezeke edip Gastroduodenostomi yapmustir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Adenokarsinom, midede en sik goriinen tiimordiir. Son yillarda gelismis iilkelerde goriilme
oraninin azalmasina ragmen mide adenokarsinomu, halen diinyada ikinci 6liimciil kanserdir
(y1lda yaklasik 700 000 kisinin 6liimiine neden olur). Gastrik adenokarsinom en sik uzak dogu
tilkelerinde goriilmektedir, Japonya’da her 100 000°de 69.2 kiside goriilmektedir.

Tiirkiye’de kayit sistemindeki yetersizlikten dolayr kanser oranlar1 hakkinda tam olarak
dogru bilgilere sahip degiliz. Ulkemizde yilda 30 bin yeni mide kanseri vakasinin ortaya
ciktig1 tahmin edilmektedir. Tiirkiye'de, mide kanseri Avrupa iilkelerine gore 5 kat daha fazla
goriilmektedir. Tiirkiye'de mide kanseri dogu illerine dogru gidildik¢e artmaktadir. En ¢ok
mide kanseri goriilen iller Diyarbakir ve Van olarak belirtilmektedir. Mide kanseri Tiirkiye'de
en sik goriilen sindirim sistemi kanseridir. Ulkemizde mide kanseri gériilme yasi ortalama

57dir (1).

2.1.2. Etiyoloji ve patogenez

Mide kanserinin potansiyel etiyolojileri tartisildiginda, bu kanserin farkli epidemiyolojik ve
prognostik ozellikler gosteren iki ayr1 patolojik antiteye ayrilabilecegi vurgulanmalidir.
Lauren smiflamasina gére mide adenokarsinomlari histolojik olarak intestinal ve diffiiz tip
gastrik kanser olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (2).

Intestinal tip, primer olarak midenin distal béliimiinii tutan ve intestinal bezlere benzeyen
tiibliler yapilardan olusmus kitlesel tiimorlerle kendini gosterir. Epidemiyolojik olarak
intestinal tip kanser, ¢evresel ve diyetsel faktorlerle belirgin sekilde iligkilidir. Mide kanseri
yoniinden yiiksek riskli bolgelerde goriilen baslica mide kanseri tiirii olup, progressif

multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi siire¢lerinden gecerek ortaya ¢ikmaktadir.



Yaslt bireylerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik popiilasyonda daha siklikla goriiliir.
Erkek/kadin orani 2/1 olup, goriilme siklig1 7. dekadda doruga ulagmaktadir (3).

Mide duvarini infiltre eden ve kalinlastiran diffiiz tip kanser ise glanduler ya da diiktiiler
yapt olusturmaksizin birbirlerinden ayri duran, ¢ogunlugu miisindz tipte (tash yiiziik
hiicreleri) malign hiicre tabakalarindan olusmaktadir. Diffiiz tip kanser, intestinal tipin tersine
midenin proksimalinde yerlesme egilimi gostermektedir (4).

Diinyanin her yerinde aym siklikta bulunup, ¢evresel faktorlerden belirgin bir etkilenme
gbzlenmeyen bu kanser siklikla aile ii bir dagilim gostermektedir. Intestinal tipe gore daha
geng yasta ortaya ¢ikan diffiiz tip kanserde yas ortalamasi 48 olarak tanimlanmgtir (5).

Kadinlarla erkekler arasinda bu tip kansere yakalanma orami birbirine yakin olup
kadinlarda hafifce daha sik¢a goriilmektedir. Diferansiyasyon derecesi diisiik oldugu icin,
intestinal forma kiyasla daha koétii bir prognoza sahiptir. Non-metaplazik mide mukozasinda
gelisen displazinin diffiiz tip kanser ig¢in Oncii lezyon olabilecegi ileri siiriilmiis olmakla
birlikte, bu tip kanserde tanimlanmis bir 6ncii lezyonun bulunmadigi diisiiniilmektedir (6).
Yiiksek riskli popiilasyonlarda intestinal tipin insidansi1 diffiiz tipten daha fazla olmakla
birlikte, diisiik riskli bolgelerde her iki tip kanserin insidanslar1 birbirine yakindir (7).

Her iki tip kanser de giiglii bir sekilde Helicobacter pylori (HP) ile iligkilidir. Diffiiz tip
kanserin aktif inflamasyonun dogrudan bir sonucu oldugu, intestinal tip kanserin gelisiminde
ise gastrik epitelin intestinal metaplaziye ugramis olmasi gerekliligi bildirilmektedir. Bu
durumda erigkinlerde H. Pylori eradikasyonunun diffiiz kanser riskini hemen azaltabilecegi,
intestinal tip kanserde ise, intestinal metaplazi gibi ileri bir prekanser6z agamaya gelinmisse
bakterinin yok edilmesinin daha diisiik diizeyde bir Onleyici etki gosterebilecegi
diistiniilmektedir (8).

Distal mide kanserlerinin tersine, kardiya ve gastrodzofageal bileske kanserleri,
sosyoekonomik diizeyi yiiksek popiilasyonda daha yaygin goriillmektedir. Giiniimiizde
gelismis iilkelerde distal tip mide kanserlerinin insidansinda gozlenen belirgin azalmanin
tersine, proksimal mide ve gastroozofageal bileske kanserlerinin insidansinda artis
saptanmaktadir (9).

Epidemiyolojik veriler, yalnizca kardia disi kanserlerin H. pylori ile baglantili oldugunu,
kardia kanserlerinin ise bu infeksiyonla ne pozitif ne de negatif bir iliski sergiledigini
gostermistir (10).

Histolojik olarak goriinlimleri benzer olabilmesine ragmen, bu iki farkli anatomik bdlge
kanserlerinin etyolojik faktdrleri ve olasilikla da patogenezlerinin farkli oldugu

diisiiniilmektedir (Tablo-1)(11).



Tablo 1: Intestinal ve diffiiz tip mide kanserlerinin dzellikleri

Intestinal tip Diffiiz tip
Infiltrasyon ve mide
Liiminal kitle veya
duvarinda kalinlasma
iilserasyon olusturacak
Patoloji -Ayr ayr1 duran, baglantisiz

sekilde mide duvarinda kitle
) hiicreler, siklikla tasl yiiziik
-Bez benzeri tiibiiler yapilar '
hiicreleri gortiliir.

Multifokal atrofik gastrit,

Oncii lezyon ‘ . o | Tanimlanmamis
intestinal metaplazi, displazi

Yas 7.dekad 5.dekad

Erkek /kadin orani 2/1 1/1

Cevresel faktorlerle iliski

(mide kanseri i¢in yiiksek

Belirgin Yok
riskli bolgeler, diyet,
sigara, kanserojenler)
Helicobacter pylori Miskili Miskili
Ailesel kiimelenme Belirgin degil Cok belirgin

Mide proksimali / Genellikle

Lokalizayon / Prognoz Distal / Daha iyi sagkalim .
ot

2.1.2.1 Cinsiyet
Mide kanseri hemen hemen tiim iilkelerde erkeklerde kadinlara oranla 1.2-2.5 kat daha fazla
goriilmektedir. Intestinal tipte bu oran 2/1 iken, diffiiz tipte erkek kadin oram esittir. Bu erkek

baskinlig1 mide kanser insidansinin yiiksek veya diisiik oldugu tiim iilkeler i¢in gegerlidir (12)

2.1.2.2 Genetik

Kan grubu A olan kisilerde diger kan gruplarina sahip kisilere gére mide kanser riski daha
yiiksektir. Bu ozellikle diffiiz tip i¢in gecerlidir. Bunun aile hikayesi ve tasinan onkojen
genlerle ilgili oldugu sanilmaktadir. Buna karsin identikal ikizlerde gastrik adenokarsinoma

gelisme riski ayni degildir (12).



2.1.2.3 Sosyoekonomik durum

Midede kanser gelisme riski, diisiik sosyoekonomik seviyeli iilkelerde gelismis lilkelere gore
iki misli daha fazladir. Bu daha cok intestinal tip i¢in gegerlidir. ABD'de siyahlarda gastrik
kanser riskinin beyazlara gore iki misli yiiksek olmasinin diisiik sosyoekonomik duruma bagli

oldugu ileri siiriilmektedir (13).

2.1.2.3 Diyet

Beslenme ile mide kanseri arasinda direkt ve dnemli bir iligki vardir. Mide kanserlerinin asir
tuzlu beslenme ile iliskili oldugu ve taze sebze ve meyve ile beslenmenin de koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (14). Gidalarla alinan nitrat ve nitritlerin midede intestinal metaplaziye
yol agarak mide kanseri olusturduklar1 deneysel olarak gosterilmistir. Gidalarla bu zararl
maddelerin alimiminin 6nlenmesi, O6zellikle yiiksek riskli bolgelerde Onleyici bir tedbir
olabilir. Bol sebze ve meyve ile beslenenlerde kanserin gelisme orami diismektedir. Az
tilketenlerde ise mide kanser oraninin yiiksek oldugu bildirilmektedir (15). Yine diyet bazinda
yiksek oranda karbonhidrat aliminin da mide kanseri gelisimine katki sagladig:

vurgulanmaktadir.

2.1.2.4 Sigara

Sigara i¢imi ile ilgili veriler geligkilidir. Bir kisim arastirmacilar sigaranin mide kanserini
arttirdigin1 ve bunun doza bagli oldugunu, bir kisim arastirmacilar dozla ilgisi olmadigini
belirtirken yine bazi arastirmacilar da sigara ile mide kanseri arasinda iliski olmadigini

belirtmektedirler (16).

2.1.2.5 Alkol
Eski calismalarda alkol alimi ile mide kanseri iliskli bulunmasma karsin son yapilan

calismalarda alkoliin bagimsiz bir sekilde kanser riskini artirmadigi gosterilmis (17).

2.1.2.6 Meslek

Bazi meslek ve is kollarinda mide kanser insidansi yiiksektir. Maden, komiir, tekstil, seramik,
metal endiistrisi, boya sanayisi, kimyasal, lastik ve petrol sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan
is¢ilerin mideleri, asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitréz bilesikleri gibi karsinojenlere

maruz kalmakta ve karsinojenlerin etkisi ile bu kisilerin midelerinde kanser gelismektedir

(18).



2.1.2.7 Radyasyon
Radyasyonun mide kanseri olusturucu etkisi oldugu sanilmaktadir. Hodgkin hastaligi

nedeniyle radyoterapi alan ¢ocuklarda 12-14 y1l sonra mide kanseri gelismistir (19).

2.1.2.8 Helicobacter pylori gastriti

Diinya Saglik Orgiitii 1994 yilinda, Helicobacter pylorinin dzellikle intestinal tip mide kanseri
gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir (20).

H. pylori pozitif olanlarda mide kanseri 3-6 misli daha fazladir. Atrofik gastrit goriilme
sikligiin yiiksek oldugu bolgelerde mide kanseri goriilme siklig1 da yiiksektir.

H. pylori gastrik asit sekresyonunu arttirarak gastrite ve {ilsere neden olan bir bakteridir.
Hastalarin % 1'inde ise, ciddi siiperfisyel atrofik gastrit geliserek asit azlig1 olur. Bu ylizeyel
gastrit, l0kositlerin lamina propriya lizerinde birikmesine ve Ozellikle glandlarin boyun
epitelinin 16kositik invazyonuna yol agar. Sonug olarak hiicrelerin DNA'sinda genomik hasar

olusmakta ve zamanla mide kanseri gelismektedir (21).

2.1.2.9 Multifokal atrofik gastrit

Epidemiyolojik olarak onemli bir faktor de multifokal atrofik gastrittir. Multifokal atrofik
gastrit genellikle H. pylori, asir1 tuz alimi, nitrat alimi, sigara, taze meyve ve sebzeden fakir
beslenme ile birliktedir (22). Yiiksek riskli grupta H. pylori insidanst % 75'e vardig: halde
kanser goriilme riski % 5'den azdir. Bu sonug kanser gelisiminde H. pylorinin tek bagina rol
oynamadigin1 gostermektedir (23). Multifokal gastrit zemininde gelisen kanser tipi intestinal
tiptir ve gelismekte olan iilkelerde sayilan risk faktorlerinin azalmasina paralel olarak insidens

hizla diismektedir (24).

2.1.2.10 intestinal Metaplazi:

Intestinal metaplazi Filipe ve Jass simiflandirmasina gore komplet intestinal tip, inkomplet
intestinal tip ve mikst intestinal tip olmak {izere ii¢ tipe ayrilmaktadir. Komplet tip intestinal
metaplazide mide kanser riski artmazken, inkomplet ve mikst tip intestinal metaplazide

ozellikle intestinal adenokarsinom tipi mide kanseri 20 kat artmaktadir (25).

2.1.2.11 Gastrik Displazi
Diisiik dereceli displazinin %60’imnda gerileme goriiliirken, %10-20’sinde yliksek dereceli

displaziye ilerleme goriilmektedir. Orta derece displazi %20-40 progresyon gostermektedir.



Yiiksek dereceli displazi gerileme gdstermezken, %75-100’1 iki yilda kansere ilerlemektedir

(26).

2.1.2.12 Gastrik polipler

Genel popiilasyonda gastrik polipler %1 oraninda goriilmektedir ve %90°1 hiperplastik
tiptetir. Hiperplastik polipler genellikle iyi huyludur, displazi ya da kansere progrese olma
olasiligt ¢ok dusiiktiir (<%1). Gastrik adenom sik goriilmemesine ragmen malign

tranformasyon riski ¢ok yiiksektir (27).

2.1.2.13 Gastrektomi

Benign lezyonlar nedeniyle gastrektomi operasyonu gegiren kimselerde, mide kanser gelisme
riski normal popiilasyona gore daha sik goriilmekte ve genellikle 20 yildan sonra
gelismektedir. Billorth 1T ameliyati gegiren kisilerde Billorth I ameliyatina gore dort kat daha
fazla kanser gelismektedir (28).

2.1.2.15 Epstein-Barr viriis infeksiyonu
Mide kanseri saptanan kisilerde Epstein-Barr virlisi (EBV) antikoru saptanmasi dikkati
cekmistir. Yapilan bir calismada; EBV antikoru pozitif olan saglikli kisilerin, EBV negatif

olanlara gore mide kanserine yakalanma riski yaklasik 4 kat fazla bulunmustur (29).

2.1.3 Tarama

Mide kanserinin erken evrelerde yakalanmasi, o©liim riskini ciddi bir sekilde azalmaktadir.
Tarama icin en hassas ydntem iist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisidir. Sadece
Japonya’da semptomu olmayan kisilerde tarama yapilmaktadir. Bati iilkelerinde mide kanser
insidansi diisiik oldugundan taramanin faydasi tartismalidir. Gastrik displazi, gastrik adenom

ve FAP 6ykiisii olanlara iist GIS endoskopisi dnerilmektedir.

2.1.4. Helikobakter pylori eradikasyonu

Cin’de yiiksek riskli kisilerde HP eradikasyonunun mide kanser gelismesini azalttigi
gosterilmistir (30). HP eradikasyonunun, endoskopik olarak tedavi edilen erken mide kanserli
kisilerde, niiks riskini azalttig1 gosterilmistir (31). Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve
gastrik displazi durumlarinda HP eradikasyonu mide kanseri gelisme riskini azaltabilir, fakat

prospektif biiylik, randomize ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.



2.1.5 Mide kanserinda klinik bulgular

Kilo kayb1 %62 ve karin agrist %52 oraninda goriilmektedir. Daha az siklikla bulanti, kusma,
peptik iilser benzeri semptomlar, erken doyma hissi ve yutma gii¢liigii goriilmektedir.

Fizik muayane genellikle normaldir, ancak ilerlemis vakalarda abdomende kitle, asit,
hepatosplenomegali ve pre-tibial 6dem goriilebilmektedir. Ilerlemis vakalarda ayrica Sister
Joseph’s nodiil, Krukenberg’s tiimdr, Virchow’s nodiil ve “’rectal shelf of Blumer’’ nadiren
goriilebilir.

Mide kanserinde laboratuvar tetkiklerde en sik goriilen demir eksikligi anemisi ve gaitada

gizli kan bulunmasidir. Yaygin karaciger metastazlarinda SGOT ve SGPT ytikselebilir.

2.1.6 Mide kanserinde goriintiileme yontemleri

Ozofagogastroduodenoskopik inceleme mide kanser teshisi igin altin standarttir.
Ozofagogastroduodenoskopik inceleme sirasinda biyopsi alinmasi kanser tanisii koydurur.
USG ve BT, tam1 konulmus hastalarda hastaligin yayginligini ve metastazlarin tespitinde
onemlidir. Son yillarda yapilmaya baslanan endoskopik USG ile tiimoriin mide duvar

invazyon derecesi ve yakin organ infiltrasyonlar1 daha dogrulukla anlasilabilmektedir.

2.1.7 Smiflandirmalar ve Evrelenmeler:

Lauren siiflandirmasina goére mide kanseri iki tipe ayrilmaktadir; intestinal tip ve diffiiz tipte
adenokarsinom (32). Intestinal tip mide kanseri, erkeklerde, yashlarda ve insidans: yiiksek
tilkelerde daha sik goriilmektedir. Diffiiz tip adenokarsinom ise mide orjinal mukozasindan
kaynaklanmakta, diistik riskli iilkelerde, genglerde ve her iki cinste esit oranda goriilmektedir.
Prognozu gosteren en dnemli evreleme, TNM evrelemesidir. T:kanser derinligi, N: kanserin

lenf nodu tutulum sayis1 ve M:metastaz1 gostermektedir.

2.1.8 Prognoz
Amerika’da mide kanseri i¢in ortalama bes yillik sag kalim, erkeklerde %18.6 kadinlarda
%25.2°dir. Sag kalim1 en iyi gosteren belirtec TNM evresidir.

2.1.9 Tedaviler
2.1.9.1 Cerrahi: Erken evrelerde gastrektomi ile kiir saglanabilir. Gastrektomi sonrasi
evreleme yapilip prognoz belirlenmektedir. Kanama ve obstriiksiyon durumlarinda palyatif

amagcli cerrahi uygulanabilir.



2.1.9.2 Endoskopik mukozal rezeksiyon: Sadece mukozal tutulumu olan, intestinal tipte,
endosonografi ile lenf nodu tutulumu olmayan ve 2cm’den kiiciik lezyonlara endoskopik
mukozal rezeksiyon uygulanmalidir.

2.1.9.3 Kemoterapi: En sik kullanilan 5-flourouracil (5-FU) ile hastalarin sadece %20’sinde
yanit goriilmektedir. Diger kullanilan kemoterapi ajanlari; mitomycin, cisplatin, doxorubicin,
irinotecan ve methotrexate’dir. Gastrektomi sonrasi niiks riski yiiksek hastalara kombine

kemoterapi (5-FU ve leucovorin) ve radyoterapi verilmektedir.
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2.2 DNA’NIN OZELLIKLERI VE ISLEVLERI

Insan genomu 3 milyar baz ¢ifti tasimaktadir. DNA molekiiliinde bu bazlar, 5 karbonlu bir
seker olan deoksiriboz ve fosfat grubu ile, seker fosfat molekiillerinin iskelet kurulusunda
niikleotid molekiilleri birimleri halinde dizilirler. Yaklasik iki metre uzunlugundaki DNA 46
kromozom seklinde paketlenerek hiicre bdliinmesiyle yavru hiicrelere aktarilir.

DNA’da bilginin sifrelenmesi 4 niikleotid ile yapilmaktadir. Bu niikleotidlerin farklilig
icerdikleri bazlarin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Adenin ve guanin piirin; sitozin ve
timin primidin bazlaridir (A,G,C,T). Sekerin 5’ karbonuna trifosfat, 1’ karbonuna da baz
baghidir. DNA’da niikleotidlerin dizilimi fosfat grubunun bir sonraki niikleotide 3’
karbonundan baglanmasi seklindedir ve karsitinda ters paralel uzanan diger dal ile bazlar
arasindaki hidrojen baglari ile olusur. Bu sekilde DNA molekiiliiniin fosfodiester baglari ile
olusmus saga doniistimlii A-helikal yapisi olusur. Bu yapida fosfat gruplar sulu dis ylizeyde,
hidrofobik bazlar ise molekiiliin i¢ kisminda yer alirlar. Molekiiliin bir doniisimi 10
niikleotid igerir.  DNA dallarinin  kopyast daima 5°—3° yoniinde, RNA sentezi
(transkripsiyon) ise 3’—5’ yoniinde gergeklesir. Molekill yapisinda bilgi sifresi olarak

kullanilabilecek tek degisken bazlardir. Seker-fosfat zinciri ayni sekilde tekrarlar.

2.2.1 Kalitsal maddenin organizasyonu
Insanda diploid kromozom sayis1 46 olup, bunlardan iki tanesi X ve Y olarak adlandirilan
gonozomlardir. Diger kromozomlar otozom olarak anilmaktadir. Kromozomlar anne ve
babadan mayoz boliinme sonucu serbest dagilan 23 kromozomluk takimlar halinde gamet
hiicreleri ile gelirler. Her kromozom ¢iftler halinde bulunurken iizerlerinde tasidiklar1 genlerin
yerleri sabittir. Herhangi bir genin kromozom {iizerinde bulundugu 6zel noktaya lokus adi
verilir. Genlerde ayni karakteristik 6zelligi kodlayan, fakat farkli kodlar tasidigi i¢in farkl
Ozelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan genlerden her birine ise alel denilmektedir.

Erkekte X ve Y tlizerindekiler hari¢ her gen ciftler (aleller) halinde bulunur. Genler
potansiyel olarak {iriin veren aktif bolgelerdir. Ancak olusan {iriinle DNA iizerinde yer alan
niikleotid dizilimleri arasinda bire bir iligki yoktur. Genomun %10 kadar1 {iriin kodlayan

bolgeler (exon) iken, kodlama yapmayan intron larla gen kesintiye ugrar.
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2.2.2 Gen mutasyonlari
DNA {izerinde yer alan genlerdeki yap1 veya dizilis degisiklikleridir. Biitiin bir gen ya da
genin bir boliimiiniin degisikligi uzunluk mutasyonu olarak adlandirilir. Bunun disinda tek bir

bazda da degisim olasidir. Bunlara nokta mutasyonu denir.

2.2.3 Uzunluk mutasyonlari

Bir bolgenin delesyonu (kaybi), duplikasyonu (iki kopya c¢ikmasi) ya da insersiyonu
(katilmasi) seklinde olabilir. Mitozda kardes kromatidler arasinda ya da mayozda homolog
kromozomlar arasindaki yanlig eslesme sonucu meydana gelen esit olmayan “cross-over”
uzunluk mutasyonlarinin en sik nedenidir. Boyle bir parca degisimi sonucu, eslesen iki DNA
molekiiliinden bir tanesinde kayip olurken, diger molekiilde ayni bdélgenin duplikasyonu
olusmaktadir.

Diger onemli bir mekanizma da gen doniislimiidir. Mayozda homolog maternal ve
paternal kromozomlar arasindaki cross-overlar heterodupleksler (iki farkli zincirin
olusturdugu cifte sarmal) olustururlar. Maternal ve paternal DNA dizileri arasinda bazi
farkliliklar oldugunda heterodupleks yapilar yanlis eslesmis bazlar da igerebilir. Gen
doniigiimii, DNA onarim mekanizmasinin bu yanlis eslesmeleri diizeltmesi esnasinda 6rnegin,
paternal dal tizerindeki bazi dizileri ¢ikarip yerine maternal daldan dizileri kalip alarak (ya da
tam tersi) onarmasi ile olusur. Burada cross-over sonrast degisime giren pargalardan birisinin
tamamen kaybi, buna karsin bir ebeveyn kokenli alelinin her iki molekiilde bulunmasi s6z
konusudur.

Bir ya da birkag niikleotidin DNA’ya katilmasina insersiyon adi verilir. Eger katilan baz
sayist 3 ise tek kodon ve tek aminoasit degisikligine yol acar. Aminoasidin protein i¢indeki
yerine bagl olarak c¢ok ciddi sonuglara yol agmayabilir. Ancak bir ya da iki baz katilim,
degisimin oldugu noktadan itibaren kodonlarin kaymasma ve tiim protein yapisinin
degismesine yol agacagindan ¢ok daha ciddi sonuglar dogurmaktadir. Boyle kodon kaymasina
neden olan degisimlere ¢erceve kaymasi degisimler denilmektedir.

Bir ya da birkag niikleotidin kaybolmasina delesyon ad1 verilir. Ayni insersiyondaki gibi

bir ve iki bazin delesyonlari da gerceve kaymasi degisimlere yol agar.
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2.2.4 Nokta mutasyonlar1

DNA molekiilii iizerindeki tek bir bazin degisimidir. Bu tiir degisimlerin etkileri ¢ok cesitli
olabilir. DNA molekiilii icinde bir bazin yerine baska bir bazin gelmesine baz degisimi denir.
[k replikasyondan sonra baz ¢ifti degisimi ile sonuglanir. Transisyon ve transversiyon adi
verilen iki farkli mekanizma ile gergeklesir.

Ortam PH’sindaki degisiklikler, bazlarin keto formundan enol formuna ya da amino
formundan imino formuna doniismesine yola acar. Bu durumda farkli eslesmeler olur.
Omegin G’deki degisiklik sonucu G-C yerine G-T eslesmesi olur. Bunu izleyen
replikasyonda timin karsisina adenin geleceginden o bolgede G-C ¢ifti yerine A-T ¢ifti
yerlesmis olur. Bdylece, bir primidin yerine diger bir primidin ve bir piirin yerine diger bir
piirin gelmis olur. Bu degisime transisyon adi verilir.

Piirin yerine primidin ve primidin yerine piirin geg¢mesi ile olusan degisiklige ise
transversiyon denir. Normal kosullarda keto durumunda olan timin, amino durumundaki
adenin ile eslesir (T-A ¢ifti). Enol formuna gecen timin diger bir timin ile eslesebilir. Boylece
T-T eslesmesi ile girilen replikasyondan sonra bagi olusturan timinlerden keto formda
olaniin karsisina adenin gelecektir (A-T ¢ifti). Bunun sonunda T-A ¢ifti A-T cifti ile yer
degistirmis olur. Bu tiir degisimler DNA’nin {i¢ boyutlu yapisinda degisiklik yapmadiklari

i¢cin onarim sistemlerinin gdzetiminden kagarak kalic1 hale gecebilirler.

2.2.5 Mutasyonlarin fenotipe etkileri
Olusan degisimlerin fenotipe etkileri degisimin tipine ve yerine bagl olarak farklilik

gosterirler. Fenotipe olan etkilerine gore degisimler:

2.2.6 Letal degisimler
Varliklar1 yasamla bagdasmayan degisimlerdir. Yasamsal fonksiyonlari ilgilendirirler. DNA

polimeraz ya da onarim enzimlerini kodlayan genlerin degisimleri letal degisimlerdir.
2.2.7 Morfolojiyi degistiren degisimler

Bireyin dig goriiniisiinii degistiren degisimlerdir. Albinizm, gen defekti ile olusan bir

hastaliktir ve morfolojik degisiklik yaratir.
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2.2.8 Biyokimyasal reaksiyonlar1 degistiren degisimler

Morfolojide belirgin bir degisiklik yaratmaksizin, biyokimyasal yollarda bozukluklara yol

acarlar. Metabolizma hastaliklarinin ¢ogu bu sekilde olusurlar.

2.2.9 Sessiz degisimler

DNA iizerindeki her degisim bir fonksiyon bozukluguna yol agmaz. Fonksiyonlarda herhangi

bir bozukluk yaratmayan degisimlere sessiz degisimler denir. Polimorfizme neden olduklari

kabul edilir.

Baz degisimi ile olusan yeni kodon eskisi ile ayn1 aminosidi kodluyorsa

Bir degisimin etkisini diger bir degisim ortadan kaldiriyorsa

Daha 6nceden olusan bir degisiklik yeni bir degisiklikle normale dondiiriilmiisse
Degisiklik kodlanmayan dizilerde ise

Degisiklik sonucu proteine yanlis olarak giren aminoasit proteinin aktif bdlgesinde
degilse ve proteinin {i¢ boyutlu yapisini, fonksiyonunu etkileyecek sekilde

degistirmiyorsa, bu tiir degisimler sessiz degisimlerdir.

2.2.10 Polimorfik DNA bélgeleri, bireyden bireye farklilik gosterip tim kalitim kurallarina

uyan dizilerdir. Bu sekilde olusmus genotipik farklilik bir degisimle beraber meydana

gelmekle birlikte, bir hastalik fenotipinden sorumlu degildir.
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2.3 INTERLOKIN-1 SISTEMI

Interlokin-1 (IL-1) hemen hemen tiim doku ve organ sistemlerinde etkili olan polipeptid
yapida bir sitokindir. IL-1 endojen pirojen, 16kositik endojen medyatdr, lenfosit aktive edici
faktor, katabolin, mononiikleer aktive edici faktdr, hemopoietin-1, osteoklast aktivator faktorii
gibi ¢esitli isimler ile anilmaktadir (33).

Temel olarak monositler, makrofajlar, trombositler ve hasarlanmis endotel tarafindan
salmir. IL-1 akut ve kronik inflamasyonu indiikleyen pro-inflamatuar sitokinlerin prototipi
olup prototipik alarm sitokini olarak da adlandirilir. Immiinolojik ve hematolojik yanitlarda ve
cesitli savunma mekanizmalarinda goérev alir.

IL-1’in biyolojik fonksiyonlar1 baglandig hiicreyi uyarip hiicre icinde hedef genleri
eksprese ettirme veya baskilama olarak aciga ¢ikar. IL-1’in eksprese ettigi veya baskiladigi
genler arasinda sitokinler, biiylime faktorleri (GF) ve g¢esitli proteinler bulunur. Pro-
inflamatuar interlokin-1’in etkisiyle endotel hiicreleri ve dolasimdaki 16kositler etkilesir,
monosit ve makrofaj aktivasyonu ve proliferasyonu indiiklenir. Yine IL-1 etkisiyle diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon artis1 ve plazminojen aktivator inhibitdr-1 sentezi indiiksiyonu
saglanir. IL-1’in pek ¢ok biyolojik fonksiyona sahip olmasi viicuttaki gesitli hiicreleri
etkilemesine baghidir. Bu hiicreler arasinda derideki keratinositler, sinoviyal fibroblastlar,
Langerhans hiicreleri, karaciger mezenkimal hiicreleri, beyindeki B-lenfositleri, dogal katil
hiicreler, astrositler, mikroglia hiicreleri, damar endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri, kornea,
jinjival, timik epitel hiicreleri bulunmaktadir. IL-1’in immiinolojik fonksiyonlar1 diginda
sitma, bakteriyel enfeksiyonlar, letal radyasyon, inflamatuar barsak hastaliklarina karsi
koruyucu etkileri bulunur (34).

Plazma demir (Fe) ve ¢inko (Zn) seviyesini diisiiriir, hepatik alfa feto protein (AFP)
sentezini uyarir, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimimina, notrofili, anoreksi,
uykuya neden olur. IL-1, immiin sistemi T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar, kemik iligi

hiicreleri ve dogal katil hiicreler lizerinden etkiler (Tablo 2).
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Tablo 2: iL-1’in immiinolojik etkileri

HUCRE TiPi ETKIiSI

T-lenfositler | IL-2 {iretimi, IL-2R say1s1 ve baglanma artis1
T hiicreleri i¢in GF, Interferon-y indiiksiyonu, diger

lenfokin sentezi.

B-lenfositler | Transforme olmus ve olmamis B hiicrelerinde GF sentezi

B hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi (IL-4 ve IL-6)

Makrofajlar | PGE2, graniilosit stimulating faktor ve diger sitokin sentezi
makrofaj gocilinlin hizlanmasi

IL-2 sentezi artmasi

Kemik iligi Graniilosit stimulating faktdr sentezinin artmasi
hiicreleri Olgun olmayan prekiisorler iizerinde graniilosit stimulating

faktor ile sinerjizm

Dogal katil Tiimér lizis edilmesinde interferon ve IL-2 ile sinerjizm
hiicreler Tliimor hiicrelerine baglanma artis1,  sitokin sentezinin

uyarilmast

2.3.1 Interlékin gen polimorfizmleri

IL-1Beta geni yiiksek polimorfik 6zellige sahip genlerdir. Bu genin degisik O6zellikler
sergileyen mutasyonlarinin inflamasyon ile iligkilendirilmesi ve bu iligkinin ¢esitli hastaliklar
tastyan hasta gruplarinda ortaya konulmasi hastaliklarin patogenezleri ile ilgili yepyeni
bilgiler aciga c¢ikarmaktadir. Cesitli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar, IL-1Beta geninin

allelik polimorfizmi ile iligkili bulunmuslardir.

2.3.2 iL-1Beta Gen Polimorfizmi

IL-1Beta geni iginde promotor bolgede -511.pozisyonunda tek niikleotid degisikligi (SNP)
mutasyonu tespit edilmistir (35). Ayrica bilinen bu polimorfizm ile Sistemik Lupus
Eritematosus (SLE), Romatoid Artrit (RA) gibi pek ¢ok otoimmiin hastaligin iligkisi farkli
poplilasyonlarda incelenmistir (36). IL-1 otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynar. IL-1 kollajenaz, elastaz gibi metalloproteinazlar ve adezyon molekiilleri gibi eklem

bolgelerinin yikiminda rol alan molekiillerin ekspresyonunu artirmaktadir (37).
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IL-1Beta genindeki polimorfizmlerin ¢esitli hastaliklarin olusum ve ciddiyetini etkiledigi
yapilan calismalarla gosterilmistir. IL-1Beta genindeki bu polimorfizmler tek niikleotid
polimorfizmleri (SNPs) olup biri -511. pozisyonunda sitozin-timin (C/T) mutasyonudur.
IL-1Beta (-511) 2 allelinin yiiksek IL-1Ra seviyesine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica LPS
uyarilmasina bagl olan IL-1Beta {iretiminin, IL-1B-511 T allellerinde 2-3 kat arttig1 tespit
edilmistir (38).

2.3.3 IL-1 ailesi iiyelerini sentezleyen genler

IL-1, IL-1Beta adi verilen gen tarafindan eksprese edilirken, IL-1Ra ise IL- 1RN geni
tarafindan eksprese edilmektedir. Pro IL-1, 269 aminoasitten olusan 30,747 Mr molekiiler
agirliga sahip biyolojik olarak aktif olmayan IL-1 olarak sentez edilir (39). IL-1 'v1
sentezleyen gen (IL-1B), 52 ila 822 niikleotid arasinda degisen uzunlukta 7 ekzon ve 460-
1981 niikleotid arasinda degisen uzunlukta 6 introndan olusur (40). IL-1 _'y1 sentezleyen gen
(IL-1A) 7 ekzon ve 6 introndan olusan 10206 bp uzunlugundadir (41). IL-1RI, 319
aminoasitli ekstraselliller kisim, 217 aminoasitli intraselliiler kistm ve 20 aminoasitli
transmembran kisimlarindan olusan, {i¢ tane yan yana gelmis immiinglobulin G’ye (Ig G)
benzer yapida bir molekiildiir (42). IL-1B geni insanin ikinci kromozomunun uzun kolunda
2q 13-21 bandinda lokalize olurken (43); IL-1A geni, 2.kromozomun uzun kolunun 13.band1
izerinde yer alir(2g-13 band1) (44).

IL-1RT’i sentez eden gen, insanin ikinci kromozomunun uzun kolunda, 2q12 bandinda
(45); IL-1RII 'yi sentez eden gen ise 2q12-22 bandinda yer almaktadir (46). IL-1RI'ikodlayan
gen 12 ekzon ve 11 introndan olusan 75 kb biiyiikliigiinde IL-1RII' yi kodlayan gen ise 9
ekson ve 9 introndan olusan 38 kb biiyiikliigiindedir (47). IL-1A ve IL-1B genleri arasinda 35
kb, IL-1B ile IL-1RN genleri arasinda 220 kb, IL-1A ile IL-IRN genleri arasinda 295 kb
uzaklik bulunur (48). IL-1A, IL-1B ve IL-1RN genleri ard arda ayni kromozom {iizerinde
birbirleriyleyakin olarak yerlesmislerdir. IL-1 ailesinin bir diger iiyesi olan IL-1RacP ise 3q28
bandinda konumlanir (49).

2.3.4 Mide kanseri ve IL-1 Beta polimorfizm

IL-1beta geninin gastritin histolojik derecesi ve kanser gelismesinde &nemli rolii vardir. HP
enfeksiyonu neticesinde salgilanan IL-1beta, inflamasyonu uyaran giiclii bir sitokindir. IL-1
beta midede salgilanan mide asidini inhibe etmektedir. IL-1 betay1 kodlayan IL-1 geninde iL-

1 beta salgilanmasini arttiran ya da azaltan fonksiyonel polimorfizimler tespit edilmistir (50).
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Ik olarak 2000 yilinda El-omer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada IL-1 beta-511T+/-
31C mide kanseri riskini 1.6-2.9 kat arttirdig1 gosterilmistir (51). Portekiz, Iskogya, Amerika
Birlesik Devletleri, Cin, Kore, Brezilya ve Kostarika’da helikobakter pylori pozitiflerde mide
kanseri riskinin arttig1 gosterilirken, Umman, Japonya ve bati Avrupa iilkelerinde bir iliski
bulunamamustir. Tiirkiye’de mide kanserinde IL-1 beta 511 polimorfizmi yakin zamanda ilk
kez HP (+) 33 mide kanseri, 30 non-iilser dispepsi ve 30 peptik iilser hastasinda ¢alisilmais;
IL-1 beta 511-TT mide kanseri grubunda daha fazla olmasina ragmen, anlamli istatistiksel bir
fark saptanmamistir (52). Tiirkiye’de yapilan diger bir c¢alismada inflamatuvar barsak

hastalig1 ile iL-1beta 511T polimorfizmi arasinda bir iliski bulunmamustir (53).
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2.4 SITOKIN SINYAL SUPRESORLERI

2.4.1 Sitokin sinyal iletisi
Sitokinler immiin sistem hiicrelerinin yani sira birgok diger organ sistemlerinin yagamini,
proliferasyonunu, farklilasmasini ve islevsel aktivitesini etkileyen salgisal glikoproteinlerdir.

Sitokinlerin  (interleukinler, interferonlar ve hemoproteinler) islevlerini yerine
getirebilmeleri i¢in dncelikle hedefleri olan hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere baglanmasi
gerekir. Bu baglanmayla reseptér dimerize olur ve reseptorle iliskili proteinler ailesinin
tiyeleri olan dort Janus tirozin kinaz’dan (JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk2) birine yanasir (Sekil
1). Bu yanasma olay1 (Janus Tyrosine Kinase) JAK’larin ¢apraz fosforilasyonuna ve tirozin
kinazlarin aktivasyonuna yol agar. Aktive JAK sitokin reseptoriinii fosforile eder ve ardindan
cesitli sinyal yolaklar1 aktive edilir. Bunlar transkripsiyon sinyal ileticileri ve aktive edicileri
(Signal Transducers and Activators of Transcription; STAT), MAP kinaz ve fosfoinositol 3-
kinaz yolaklaridir.

STAT ailesi STATI1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STATSa, STAT 5b ve STAT 6 olmak
tizere yedi liyeden olusur. Bunlar hem sinyal ileticiler hem de transkripsiyon faktorleri olarak
islev goriir. Ornek; Interferon-gamma JAK1 ve JAK2’ye baglanarak STAT]1 aktive eder ve
IL-6 alfa zincir reseptdr ve gp130°a baglanarak JAK1 ve STAT3 aktive etmektedir. STAT
proteinleri sitoplazmada yer alir ve yanastiklar1 fosforillenmis reseptorlerdeki tirozine dogru
hareket eder ve sonra JAK’lar tarafindan fosforile edilir. Fosforile STAT’lar sitoplazmaya
salinip homo veya hetero-dimerler olusturulduktan sonra niikleus icine go¢ eder. Burada ilgili
genlerin promoter bolgesindeki 6zgiil DNA sekanslarina baglanarak gen transkripsiyonunu
baslatir. STAT lar islevsel olarak ise iki gruba ayrilir (54). STAT2, STAT4 ve STAT6’dan
olusan grup T hiicre gelisiminde ve interferon (IFN)-y sinyalizasyon yolunda rol oynar.
STATI1, STAT3 ve STATS’den olusan diger grup ise biliyiime hormonu (Growth Hormon;
GH), prolaktin ve eritropoetin sinyalinde yer alir. Bu gruptakiler hiicre dongiisiiniin ve
apoptozisin O6nemli regiilatorleridir. Bunlarin regiilasyonundaki bozukluklar malign hiicre
cogalmasina katkida bulunur (55). Ay sitokinler bir veya daha fazla JAK’1 aktive edebilir.
JAK/STAT sinyal ileti yolag1 cesitli diizeylerde regiile edilir. Bu diizenlenme fizyolojik
olarak Onemlidir. Ciinkli, GH-aracili sinyalizasyon diizensizse gigantizm, veya STATS

aktivasyonu kontrol edilemezse lenfoproliferatif bozukluklar gibi ciddi durumlar s6z konusu

olabilir (54,56).
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JAK/STAT sinyal yolagini regiile eden baslica mekanizmalar:

1) Sitokin sinyal supresdrleri (Supressors of Cytokine Signalling; SOCS) ile inhibisyon

2) Sitozolik ve niikleer tirozin fosfatazlarla aktive sinyal proteinlerinin defosforilasyonu

3) Reseptor internalizasyonu ve degradasyonuna yol agan defosforile reseptorlerin
ubiquitinasyonu

4) Aktive STAT’larin protein inhibitdrlerinin (Protein inhibitors of actvated STAT; PIAS)
etkisiyle STAT larin DNA’ya baglanma afinitesinin azalmasidir.

SOLRE — T
H H Dimerizasyon m

MAP kinaz//

yolag
PI3 kinaz

DNA

Sekil 1. JAK/STAT sinyal yolagi

2.4.1.1 Sitokin sinyal siipresorleri

Sitokin sinyal supresor (Supressor of Cytokine Signalling SOCS) ve sitokin uyarilabilir src
homoloji-2 (GIS) intraselliiler proteinler, immiin sistemine sinyaline gore sitokinleri regiile
eder ve ekspresyonlar1 sadece JAK/STAT yolag: ile indiiklenir. Uyarilmamis hiicrelerde
JAK’lar ve STAT lar aktif degildir ve tipik olarak SOCS genleri de bu hiicrelerde eksprese
edilmezler. CIS ve SOCS1-7 proteinlerinden olugan SOCS ailesi iiyelerinin ortak 6zellikleri
src hemoloji-2 (SH2)-domen, degisen uzunluklarda aminoterminal domen, SOCS-box adi
verilen 40-aminoasit motifinden olusan karboksiterminal domenden olugmalaridir (Sekil 2)
(56). Tiim aile tiyeleri arasinda sekans homolojisi olmasina ragmen (6zellikle SOCS box ve
SH2 domende) CIS1 ile SOCS2, SOCSI ile SOCS3, SOCS4 ile SOCS 5, ve de SOCS6 ile
SOCS7 arasinda daha yakin homolojiler mevcuttur. Ayrica, SOCS1 ve SOCS-3’te
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digerlerinden farkli olarak SH2-domene bitisik kinaz inhibitér bolgesi (Kinase inhibitory
Region; KIR) bulunmaktadir.

Hem SH2 domen hem de SOCS-box, sitokin reseptoriine veya JAK’lara baglanarak ve
sinyal iletisini direkt olarak zayiflatarak ya da proteozomlarda ubiquitin-aracili degradasyon
icin reseptor komplekslerini hedef alarak uygun islevlerin gergceklesmesinde rol alir. SOCS
proteinlerinden dordiiniin (CIS ve SOCSI1-3) fizyolojik islevleri diger kalan dort SOCS
proteinine gore (SOCS4-7) daha iyi ortaya konulabilmistir. CIS ve SOCS1-3’li kodlayan
genlerin ekspresyonu bazal durumdayken diisiiktiir, fakat JAK/STAT yolagim aktive eden

sitokinler tarafindan hizla uyarilir. Bu da STAT yolaginin negatif regiilasyonuna yol agar.

socs1 T
i —
socs2 R [ N )

socs3s L | [ ]

SOCs4

SOCS5

| NN

| B [

socse | N [ ]
| B [

[ [ ]

SOCS7

CIS

Sekil 2. SOCS proteinlerinin molekiiler yapilari

2.4.1.2 SOCS1
SOCS1 SH2 domeni ile direkt olarak JAK’larla etkileserek onlarin tirozin kinaz aktivitesini
inhibe edebilir (57). Ayrica SOCS1’in tip-I IFN reseptdér ve IFN-y reseptoriine de direkt
olarak baglabildigi ve bdylece ¢ok diisiik diizeylerde SOCS1 ekspresyonlar1 oldugunda bile
IFN sinyalini baskilayabildigi rapor edilmistir (58,59). SOCS1 ekspresyonu STAT yolagini
aktive eden sitokinlerin yani sira insiilin, lipopolisakkarid (LPS), CpG DNA ve diger bazi
molekiiller tarafindan da indiiklenebilir (60).

In vitro ¢aligmalar SOCS1’in IL-6, IFN-y, IL-12 ve IL-4 gibi ¢esitli sitokinler tarafindan
aktive edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigini gostermistir. Yani, SOCS1’in bu
diizenleyici ozellikleri tek bir 6zel sitokin sinyal ileti yoluyla siirli degildir (61-63). SOCSI1

eksik farelerde gelisme geriligi ve agir lenfositopeni oldugu, T-hiicreleri asir1 aktivasyonu,
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karaciger nekrozu, major organlara makrofaj infiltrasyonu ve dogduktan sonraki 3 hafta
icinde ¢oklu organ yetersizligine baglh 6liim goriilmiistiir (64,65). Hem SOCS1 hem de IFN-y
bulunmayan farelerin ise sadece SOCS-1 eksik farelerin gosterdigi letal fenotipe sahip
olmadigr rapor edilmistir.(18) Bu durum IFN-y regiilasyonunun SOCSI1 tarafindan
diizenlendigini ve kontrolsiiz IFN-y aktivitesinin letal fenotipin gelismesine katkida

bulundugunu diisiindiirmektedir.

2.4.1.3S0CS2

SOCS2’nin GH reseptorii ile sinyal iletisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (56). Aktive GH reseptoriiniin SHP2-baglanma bolgesine baglandigi ve IGF-
1 geninin transkripsiyonu i¢in gerekli olan aktive GH reseptor yolagimin son molekiillerden
biri olan STATS5Sb’nin fosforilasyonu ve aktivasyonunu oOnledigi gosterilmistir (66-68).
SOCS2 eksik hale getirilen farelerde visseral organlarda biiylime ve gigantizm ortaya ¢iktigi
ve dogumu izleyen 3. ayda kontrol hayvanlarindan %30-40 daha agir olduklar1 rapor
edilmistir. Ilging olarak SOCS2 nin asir1 ekspresyonu GH sinyalini arttirmaktadir, ve SOCS2
transgenik farelerde hafif bir gigantizm gelismektedir (66,69). Bu bulgular SOCS2’nin GH
sinyalini diizenlemede daha karmasik dual roliiniin oldugunu gostermektedir. Nitekim diisiik
diizeydeki SOCS2’nin tiim GH ile indiiklenen STATS aktivasyonunu inhibe etmesine karsin
yiiksek konsantrasyonlarinin sinyal aktivitesini arttirdigi titrasyon deneyleri ile gosterilmistir.
Yine ilging olarak SOCS2 hem GH hem de insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1 (insulin-like
growth factor-1; IGF-1) reseptorlerine baglanir, fakat sadece GH tarafindan direkt olarak
indiiklenebilmektedir (68-70).

2.4.1.4 SOCS3

SOCS1 ve SOCS3 ortak yapisal ozellikler gostermelerine ragmen etki mekanizmalari farklilik
gostermektedir. JAK 1 direkt olarak baglayarak inhibe eden SOCS1’den farkli olarak SOCS3,
sadece gpl30 gibi reseptorlerin varliginda JAK’1 inhibe edebilmektedir (71). Ayrica,
SOCS3’1in 6nce reseptorle yiiksek afiniteli etkilesiminden sonra JAK’a baglandig1 hipotezi de
ileri stiriilmektedir (72). SOCS3 eksikligi embriyonik donemde dliimciildiir (73). SOCS3’iin
miyeloid hiicrelerde ve hepatositlerde ekspresyonlar1 engellenerek yapilan caligmalarda,
SOCS3 eksikliginin IL-6’ya yanit olarak STAT3’lin aktivasyonunda uzamaya yol agtig1
gosterilmistir (74,75). In vivo SOCS3’{in sinyal komponenti olarak gp130’u kullanan IL-6-
LIF ailesi sitokinlerin inhibitorii oldugu i¢in, enflamasyonun negatif diizenleyicisi olabilecegi

diistintilmektedir (76).
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24.1.5CIS

CIS’in reseptorlerin STATS-baglayan bdlgesini maskeleyerek eritropoetin (EPO), IL-2, IL-3,
GH ve prolaktin sinyal iletisini inhibe ettigi in vitro deneylerde gosterilmistir (31). STATSa
ve STATSb eksik farelerde goriilen laktasyon olamama ve biiylime geriligi gibi durumlar

CIS-transgenik farelerde de gozlenmistir (77).

2.4.1.6 SOCS4-7

SOCS4’den 7’ye kadar olan SOCS proteinleri ile ilgili bilgiler smirlidir ve in vivo veriler
bulunmamaktadir. Ancak, SOCS5’in IL-6 ile indiiklendigi ve IL-4’ii inhibe ettigi; SOCS6’nin
MAP-kinaz, protein-kinaz B ve insiilin resptor substrat-1 (insulin-receptor substrate-1; IRS-1)

aktivasyonunu inhibe ettigi in vitro testlerle gosterilmistir (78).

2.4.2 Socs proteinleri ve hastahiklar

2.4.2.1 SOCS-1 proteini ve enfeksiyon

SOCSI1 hem tip I hem de tip II IFN sinyalini inhibe eden bir protein oldugu i¢in IFN’larin
faydali anti-viral ile zararli enflamatuvar etkilerinin denge de tutulmasinda 6nemli bir rol alir.
Gergekten de SOCS1-eksik hiicreler ve SOCS1-/- fareler viral enfeksiyonlara direnglidir (76).
SOCS1’in pankreas P hiicrelerinde ve kardiyak miyozitlerde asir1 eksprese edildiginde,
sirastyla coxsackie virus tarafindan indiiklenen diabetes mellitus ve kardiyomiyopati ile
sonuc¢landig rapor edilmistir (79,80).

Kardiyak miyozitlerde SOCSI1 inhibe edildiginde enteroviral enfeksiyonlarla olusturulan
akut kardiyak hasara karsi direng olustugu gosterilmistir (80). SOCS1 eksik farelerin
plasmodium gibi hiicre i¢i parazitlere kars1 da direngli oldugu ortaya konmustur (81). Bunun
nedeni SOCSI1 eksik fare makrofajlarinin IFN-y’ya asir1 duyarlilik gostermesinden olabilir.
Ilging olarak SOCS1 ekspresyonu canli toxoplasma gondii tarafindan direkt olarak
arttirilabilir ve enfekte hiicrelerde IFN-y sinyalinin inhibe edilmesinde rol alabilir (82). Bu
durum, SOCS1’in parazitler tarafindan indiiksiyonunun dogal immiin yanittan kagis

mekanizmalarindan biri olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.4.2.2 SOCS-1 proteinin kanser gelisimindeki rolii
Cesitli insan kanser hiicre dizileri ve primer solid tiimorlerde (beyin, meme, akciger, mide,
kolon, pankreas, prostat ve bas-boyun) STAT proteinlerinin siirekli aktivasyonu rapor

edilmistir (83-85). Bircok kanserde ve transforme hiicre dizilerinde STAT3 persistan olarak
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aktive edilmektedir. STAT3’iin hiicre kiiltiiriindeki aktivasyonu ya transformasyon igin
gerekli bir durumdur (transformasyonu arttirir) ya da apopitozun bloke edilmesi ile iliskilidir.
STAT3 ve STATS, tiimor gelisimi ve progresyonu ile giiclii bir iliski gostermektedir (84).
STAT1’in aktivasyonu ise ¢ogalmanin durdurulmast ile iligkili olup tiimor baskilayici olarak
kabul edilebilir. STATS5a/b’nin siiregen aktivasyonu I6semi ve lenfoma da gdsterilmistir (86).
Boylece JAK/STAT sinyalinin baskilanmasi veya onlenmesi sadece hiicre ¢ogalmasini bloke
ederek ve apopitoza sebep olarak degil, tiimdrlerin kemoterapi ve radyoterapiye duyarliligini
arttirarak da kanser tedavisi i¢in uygun olabilir (60).

SOCS proteinlerinin kanser gelisimindeki rolleri biiyiime faktorlerine asir1 cevaplilik
gostermeleri ve onkogenezde rol alan ¢esitli sitokinler tarafindan modiile edilmeleri ile iligkili
olabilir. Hepatoselliiler karsinoma, miyeloma ve mide adenokarsinom hiicrelerinde SOCS1
ekspresyonunun hipermetilasyon sonucu azaldigi rapor edilmistir (87,88). Ayni zamanda
SOCS1 ekspresyonunun losemi, lenfoma ve multip] miyelom gibi hematolojik
malignitelerdeki IFN direnci ile de iliskili oldugu bulunmustur (89,90). Hipermetilasyon
disinda  SOCS1 gen silinmeleri ve mutasyonlar1 da lenfomalarin geligmesinde rol
oynamaktadir (91,92).

SOCS1 ekspresyonunun diisiik oldugu ya da olmadigi durumlarda JAK2 daha fazla aktive

olarak hiicre proliferasyonunu arttirabilir.

2.4.2.3Enflamatuvar ve alerjik hastaliklarda SOCS-1 proteini

SOCS proteinleri 6zellikle sitokinlerin aracilik ettigi immiin diizenleyici islevlerde rol
aldiklar1 i¢in enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer almalar1 beklenebilir. Gergekten
SOCS1 eksik farelerde olusturulan otoimmiin artrit modelinde eklem enflamasyonu ve
hasarinin arttigi gozlenmistir (93,94). Romatoid artrit’li hastalarin kanindan izole edilen
CD4+ T hiicrelerinin de sagliklt kontrollerden daha yiiksek diizeyde SOCS1 ve diisiik
diizeyde SOCS3 ekprese ettikleri rapor edilmistir (95). Zimosan ile artrit olusturulan STAT1-
/-farelerde sinoviyal SOCSI ekspresyonunun belirgin olarak distiigii ancak SOCS3
ekspresyonunda degisiklik olmadiginin gdsterilmesi SOCS1’in 6zellikle STAT1’in kontrol
ettigi eklem enflamasyonunda altta yatan mekanizmalardan biri olabilecegini
diistindiirmektedir (96). Ancak, SOCSI1’in eklem enflamasyonu ve artritteki rolleri heniiz

tam olarak ac¢ikliga kavusturulamamustir.
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2.4.2.4 Socs proteinleri ve yeni terapotik yaklasimlar

SOCS proteinleri kullanilarak sitokin sinyallerinin baskilanmasi 6zellikle enflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon sonrast rejeksiyonun oOnlenmesinde yararl
olabilir. Bir diger yaklasim ¢esitli kiigiik molekiillii SOCS protein mimetiklerinin
kullanimidir. Bunlardan biri olan tirozin kinaz inhibitor peptid (TKIP) JAK2 aracili STAT1
fosforilasyonunu inhibe ederek etkili olmaktadir (97). Bu peptidin farelerde deneysel alerjik
ensefalomiyelit gelisimini Onledigi ve STAT3 aktivasyonu goriilen prostat kanseri hiicre
dizisinde proliferasyonu baskiladig ortaya konmustur (97,98). Ugiincii bir yaklagim ise kiigiik
engelleyici RNA (small interfering RNA; siRNA) gibi teknolojileri veya dominant negatif
SOCS proteinleri kullanarak SOCS gen ekspresyon diizeylerinin asagi ¢ekilmesi ve boylece
anti-viral veya antitiimdral aktiviteyi kuvvetlendirmek i¢in sitokin sinyalinin arttirilmasidir.
Dendritik hiicrelerde (DH) SOCS ekspresyonunun siRNA ile baskilanmasi DH-temelli timor
asillarinin antitiimoral etkinligini arttirdigi gosterilmistir (99). SOCS1 siRNAnin sistemik
uygulanmasi ise farelerde gozlenen B16 tiimdrlerinin kii¢iilmesine neden olmustur (100).

Son 10 yilda SOCS proteinlerinin yapis1 ve fonksiyonlart ile ilgili hizla artan bilgilerimiz
gostermistir ki SOCS proteinleri sadece basit negatif diizenleyiciler olmayip ayni1 zamanda
immiin sistemde sitokin sinyal sebekesinin diizenlenmesinde de yer alan molekiillerdir.
Bununla beraber SOCS proteinlerinin in vivo islevleri heniiz tam olarak agikliga
kavusturulamamigtir. Bu proteinlerin hastalik ve sagliktaki rollerinin daha ayrintili olarak
ortaya konmasi birgok hastaligin tedavisi i¢in daha etkili yaklagimlarin gelistirilmesi igin

Onem tagimaktadir.

2.4.2.5S0CS-1 ve mide kanseri
In vitro SCOS-1’in IL-6, INF-gamma, IL-12 ve IL-4 gibi cesitli sitokinler tarafindan aktive
edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigi gosterilmistir. 1L-6, JAK reseptdriine
baglandiginda, sitoplazmadaki STAT hareket eder ve JAK tarafindan fosforile edilir.
Fosforile STAT niikleus i¢ine go¢ edip ilgili genlerin promoter bolgesindeki 6zgiill DNA
sekanslarina baglanarak gen transkripsyonunu baslatir. Yamaoka ve ark yaptig1 ¢alismada HP
(+) kimselerde IL-6 mRNA ekspresyonunu HP (-) kisilere gére daha fazla saptanmuslardir
(101). Mide kanserinde, IL-6’nin kontrole gére belirgin derece arttig1 gosterilmistir ve bu
nedenle IL-6"nin mide kanseri gelismesinde nemli bir rolii oldugu &n siiriilmiistiir(102).
IL-6’nin mide kanserindeki artist SOCS-1’in inaktif hale gelmesinden kaynaklanabilir.
Yapilan calismalarda mide kanserinde SOCS-1 ekspresyonu diisiik bulunmus ve SOCS-1

azalmasinin hipermetilasyon sonucunda oldugunu rapor edilmistir (103). Mide kanserinde
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SCOS-1’in azalmasi hipermetilasyon disinda SOCS-1 gen silinmeleri, mutasyonlar1 ya da
polimorfizmlere bagli olabilir. Mide kanserinde simdiye kadar SOCS polimorfizmi

calisilmamustir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Doku Se¢imi ve Temini

Parafin bloklara gdmiilii mide kanserli ve {ist GIS sikayeti olan H. pylori pozitif ve negatif
hasta biyopsilerin temini icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilimdali ile isbirligine girilmistir. Ayn1 giin i¢inde fiksasyonu yapilan ve yakin tarihli
rezeksiyon kaynakli kanserlere ait gross parafin bloklar1 arsivden taranmistir. Kriterlere uyan
parafin bloklardan en uygun kesiti almak amaciyla kanser lokalizasyonu tekrar incelendi. Bu
amacla dokular %10’luk tamponlu formaldehitte fikse edildi ve doku takibi yapildi. Parafine
gomiilen dokulardan 3pum kalinliginda kesitler alinarak 60° C’ de 1 saat deparafinize edildi.
Lamlar ksilende bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi. Kesitler %96, %80, %70 etanol
serilerinden gegirilerek hidrate edildi. Hematoksilen ile niikleer boyama yapildi. Akan suda
morartilan kesitler, eosine alinarak sitoplazmik boyama yapildi. Kesitler tekrar su ile yikandi
ve %70, %80, %96 etanol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Ayrica endoskopik
biyopsilerden intestinal metaplazisi olanlar c¢aligmaya dahil edilmedi. Tim biyopsiler,
parafine beraber gomiilmiis olan ¢esitli mide lokalizasyonlulardan sadece antrum olanlardan

yada sadece antrum bolgesi ¢ikartilip tekar parafinize edilmis olanlardan alindi.

Parafin kesitlerde Helicobacter pylori’ yi gostermek amaciyla Modifiye Giemsa boyama
yontemi uygulandi. Bu yontemde 3um kalinhigindaki kesitler, azalan dereceli etanol
serilerinden gecirilerek hidrate edildi ve 1 gece %10’ luk Giemsa (suda) (45361301, Carlo
Erba) ¢ozeltisinde bekletildi. Ardindan suyla yikanarak %96 etanolden hizlica gecirilerek
dehidrate edildi. Kapatilan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

3.2 DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen parafin dokulardan genomik DNA izolasyonu i¢in 2x 10um kesit

alindi.
3.2.1 Deparafinizasyon

1. 1,5ml’lik DNase ve RNase free eppendorflara aliman 10 pm’lik kesitlerin iizerine

deparafinizasyon i¢in 1ml ksilen soliisyonu eklendi ve iyice vortekslendi.

2. 21400 g’de 10 dakika kadar santrifiij edildi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ust faz atildiktan sonra Iml %100 etanol eklendi ve vortekslendi.
21400 g’de 10 dakika kadar santrifiij edildi.

Ust faz atildiktan sonra 1ml %80 etanol eklendi ve vortekslendi.
21400 g’de 10 dakika kadar santrifiij edildi.

Ust faz atildiktan sonra Iml %60 etanol eklendi ve vortekslendi.
21400 g’de 10 dakika kadar santrifiij edildi

Bu alkol serisi ile hidrate edildikten sonra 1ml distile su ilave edilip vortekslenerek

rehidratasyon yapildi.
21400 g’de 10 dakika kadar santrifiij edildi

Ust faz atildiktan sonra Genomik DNA izolasyonuna “High Pure PCR Template

Preparation Kit” talimatnamesine gore devam edildi. Buna gore;
200 pl “doku liziz tamponu ve 40 pl Proteinaz K eklenerek vorteksle karigtirildi.
55°C’de kuru 1sitic1 blokta geceboyu inkiibasyona alindi.

Ertesi giin inkiibasyon tamamlandiktan sonra 20 ul proteinaz K eklenerek vorteksle

karistirildi. Ek doku lizisi asamasi igin;
1 saat 55°C’de kuru 1s1tict blokta inkiibasyona alindi.
100 pl izopropanol eklendi ve vorteksle karistirildi.

Daha sonra bu karisim 1,5 ml ependorf i¢inden high pure toplama ependorfu igine

giren high pure filtre tiipiine aktarildi.
1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 toplama ependorfu icindeki sivi atikla birlikte atildi ve filtre tiipi

yeni bir toplama ependorfu i¢ine yerlestirildi.

Filtre tiiptine 500 pl “Inhibitor Removal” tamponu eklendi.

28



21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 toplama ependorfu ic¢indeki sivi atikla birlikte atildi ve filtre tiipii

yeni bir toplama ependorfu icine yerlestirildi.
Filtre tiipiine 500 pl yikama tamponu eklendi.
1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 toplama ependorfu ic¢indeki sivi atikla birlikte atildi ve filtre tiipii

yeni bir toplama ependorfu icine yerlestirildi.
Filtre tiipiine ikinci kez 500 pl yikama tamponu eklendi
1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi toplama ependorfu i¢indeki sadece sivi atik atildi ve filtre tiipl

yeniden ayni toplama ependorfu i¢ine yerlestirildi.

Maksimum hizda 10 saniye santrifiij edildi ve yikama soliisyonun kalmadigindan emin

olundu.

Filtre tiipi “DNase ve RNase bakimindan sterilize edilmis 1,5 ml’lik ependorf i¢inde

yerlestirildi.
Filtre tiipiine 50ul 6nceden72 °C’de 1sitilmig eliisyon tamponu eklendi.
1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi.

Boylece 1,5 ml’lik ependorf i¢inde ekstrakte edilmis DNA elde edildi ve filtre tiipii
atildu.

DNA’lar PCR yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

3.3. DNA sulandirimi ve konsantrasyon olciimii

Parafin adi1 verilen halk arasinda mum olarak bilinen kimyasal madde; igermis oldugu ¢apraz

baglar sayesinde dokularin arsivlik olarak saklanmasina imkan vermektedir. Ancak parafine

gomiilme yani doku takibi sirasinda uygulanan formalin gibi diger kimyasallar ve

deparafinizasyon agamasi intakt DNA’y1 fragmante etmekte yani parcalamaktadir. Bu nedenle
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bliyiik DNA (400-500niikleotidlik) bdlgelerini  ¢ogaltma islemleri parafin  doku
izolasyonlarinda olduk¢a zor kimi zaman imkansizdir. Ancak en optimal sartlarda 200 veya
biraz daha iizeri bolgelerin ¢ogaltilmasi miinkiindiir. Parafin doku izolasyon DNA’s1 intakt
olmadig1 icin miktar tayini icin yapilan spektral analizler de efektif degildir. Bu nedenle
herhangi bir analiz yapilmadan zaten minumum olan DNA’dan PZR’ye optimal kosullarda

alinmustir.

3.4 Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

3.4.1 SOCSI1 polimorfizmi (1478CA>Del) PZR-RFLP yontemi ile tayin edildi. Bunun i¢in
promotor bolgesi ileri; (5-TGTCGTCCAGCTGCACCTC-3), ve geri primerler; (5-
ACCACAGGCTTCAGAGGAAC-3) ile amplifiye edildi.

3.4.2 IL-1B 511 polimorfizmi (C>T) de PZR-RFLP yéntemi ile tayin edildi. Bunun igin
promotor bolgesi ileri; (5- CTGCATACCGTATGTTCTCTGCC-3), ve geri primerler; (5-
GGAATCTTCCCACTTACAGATGG-3) ile amplifiye edildi. Amplifikasyon iglemi her iki
polimorfizm i¢inde ortak sartlarda gerceklestirildi. Reaksiyon hacmi 50 pl olacak sekilde
karisima; 0,4 mM dNTP, 4 mM MgCl,, 1X PZR tamponu 1,5 U FastStart Taqg DNA
Polymerase enzimi (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim Germany) 0,5 uM ileri ve geri
primer PZR karigimina eklendi. Hazirlanan karigima 5’ser pl parafinden izole DNA eklenerek
termal dongii cihazina (Biometra) yerlestirildi. Termal dongii 1silar1 tablo 3’te ayrintili olarak
verilmistir. Olast DNA kontaminasyonunu degerlendirmek i¢in her deneyde DNA igermeyen

negatif kontrol kullanildi. Tablo 3’te uygulanan termal dongii programi gdsterilmektedir.

Tablo 3. PZR i¢in kullanilan termal déngii programi

Asama

SOCS1

IL-1B-511

[1k Denatiirasyon

95°C 10 dakika

95°C 10 dakika

Denatiirasyon 95°C 1 dakika 95°C 1 dakika
Baglanma 69°C 1 dakika 59°C 1 dakika
Uzatma 72°C 1 dakika 25s 72°C 1 dakika 25s
Denatiirasyon 95°C 1 dakika 95°C 1 dakika
Baglanma 68°C 1 dakika 58°C 1 dakika
Uzatma 72°C 1 dakika 25s 72°C 1 dakika 25s

Son Uzatma

72°C 10dakika

72°C 10dakika
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Elde edilen PZR fiiriinleri 0,5 X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA) i¢inde etidyum bromiir
(EtBr) igeren %?2’lik agaroz jelde degerlendirildi. PZR iiriinliniin 8 pl’si ile 2 pl yiikleme
tamponu karistirildi ve jel kuyularina yiiklendi. Elektroforezde 100 volt’da 40 dakika siire ile
elektrik akimi uygulandi. PZR iiriinlerine ait bantlar transiliiminator tizerinde ultraviyole 15181

altinda degerlendirildi

3.5 PZR-restriksiyon parca uzunluk polimorfizmleri (Restriction Fragment Length
Polymorphisms-PZR-RFLP)

SOCS-1 1478 CA>del ve IL-1B-511 allellerini saptamak i¢in Ddel (restreksiyon) enzimi
kullanild1. RFLP deneyinde 10 pl PZR {iriind, 1 pl (10 U) RE, 2 pl RE tamponu ve 7 pl steril
su ile toplam 20 pl hacim igerisinde 37°C’de geceboyu inkiibasyona birakildi. Kesim iiriinleri,
EtBr iceren %4’lik nusieve agaroz jel ile elektroforezde 100 volt’da 50 dakika siireyle
yuriitiildii. Jel ultraviyole 151k altinda degerlendirildi Tablo 4’te restriksiyon enzimlerinin

calisma 1s1lar1 ve olusan kesim tiriinlerinin biiyiikliikleri goriilmektedir.

Tablo 4: Polimorfizmler i¢in ¢ogaltilan PZR iiriin biiyiikliigii, uygun restriksiyon sartlari ve
kesim {iriinleri

Gen PZR iiriin Inkiibasyon Restriksiyon
Kesim iiriinleri
polimorfizmi bityiikliigii 15181 enzimi
SOCS-1 CA: 142 bg,
1478CA>del 250 37°C Ddel* 108b¢
del: 250bg
IL-1B 511 C: 189b¢
C>T 250 37°C Ddel* T: 109b¢,49b¢
31bg

*Roche Diagnostic GmbH, Mannheim Germany

3.6 istatistiksel Analiz

Hastalarin verileri daha 6nceden hazirlanan ¢alisma formlarina kaydedildi. Daha sonra bu
formlardaki verilerin kantitatif degerler olarak istatistiksel analizleri yapildi. Istatistiksel
hesaplamalar IBM uyumlu MS-DOS ve Windows XP isletim sistemi altinda g¢alisan bir
bilgisayarda SPSS for Windows 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences INC.,
Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi.
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Kantitatif degerler ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Ikiden fazla grubun
parametrik verilerinin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testinden yararlanildi. Ornek
sayis1 2’in altinda olan durumlarda ise “Fisher’s Exact” testi kullanildi. Tiim bu istatistiksel

calismalarda p degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. IL-1 Beta 511C/T Polimorfizm

4.1.1. Hastalar

Mide kanseri veya gastrit tanist konmus hastalarin belgeleri dosyalarindan temin edilmistir.
Tiim biyopsilerde HP durumu tek bir patolog tarafindan tayin edilmistir. Tim kesitler
antrumdan alinmistir.

Parafin bloklara gomiilii, 100 mide kanseri ve 100 gastrit tanis1 almis hastanin biyopsileri
calismaya alinmistir. Bu dokulardan 87 mide kanseri ve 54 gastrit hastasinin DNA’s1 elde
edilmistir. Mide kanseri hastalarinin yas ortalamasi; 62.55+13.2, erkek/kadin orani %66 ve
HP(+)ligi %49.5 bulunmustur. Gastritli hastalarin yas ortalamasi; 49,51+18.7, erkek/kadin
oran1 %54 ve HP(+)ligi %53.7 bulunmustur.

Mide kanseri hastalarinin yas ortalamasi gastrit hastalarina gore daha fazla bulunmustur

(p=0.001). Cinsiyet ve HP (+)ligi ac¢isindan bir fark saptanmamistir (Tablo-5).

Tablo-5: Mide kanser ve gastritte yas, cinsiyet ve HP durumu

Mide Kanseri Gastritler p degeri
(n=87) (n=54)
Yas Ortalamasi 62.55+13.2 49.51+18.7yas 0.001
Cins (Kadin/Erkek) 29/58 25/29 >0.05
HP (+) 43 (%49.5) 29 (%53.7) >0.05

Mide kanseri hastalarinin 41°1 (%47) intestinal ve 46’s1 (%53) diffiiz tipte adenokarsinom
olarak bulunmustur. Intestinal tipte adenokarsinomlarin 18’i (%44) HP(+) bulunmustur.
Mide kanser hastalarin 23’1 (%56) evre I-1I ve 18’1 (%46) evre HI-IV saptanmigtir. Diffiiz
tipte adenokarsinomlarin 25’1 (%54) HP(+), 19°u (%41) evre I-1I ve 27°si (%59) evre 1II-1V
bulunmustur.

Intestinal tipin, diffiiz tipe gore daha diisiik evrelerde bulunmasina karsin iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0.063). Yas, cinsiyet ve HP(+)ligi acisindan da bir
fark bulunmamistir (Tablo-6).

33



Tablo-6: Mide kanserin tipine gore cinsiyet, HP durumu ve kanser evresi dagilim

Intestinal (n=41) Diffiiz(=46) p degeri
Cins(Kadin/Erkek) 11/30 28/18 >0.05
HP(+) 18 25 >0.05
HP(-) 23 21 >0.05
Evre I-11 23 19 >0.05
Evre HI-IV 18 27 0.063
Mide kanseri ve gastrit gruplari IL-1Beta-511 gen polimorfizmi

karsilastirildiginda, genotip dagilimlar1 gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla C/C genotipi
%36.8’¢e karsilik %29.6 ; C/T genotipi %44.8 e karsilik %53.7 ; T/T genotipi %18.4’e karsilik
%16.7, p>0.05) (Tablo-7, Sekil-3).

Tablo-7: iL-1Beta 511 polimorfizm genotiplerinin mide kanser ve gastrit gruplaridaki
dagilimi

Mide Kanseri Gastritler p degeri
(n=87) (n=54)
C/C 32 (%36.8) 16 (%29.6) >0.05
C/T 39 (%44.8) 29 (%53.7) >0.05
T/T 16 (%18.4) 9 (16.7) >0.05
100+
80+
O Mide kanseri
60+ O Gastrit
40-
207
0_
c/iC CIT TIT

Sekil-3: Mide kanseri ve gastritte IL-1Beta polimorfizm siklig1 (»>0.05).

HP(+) mide kanseri ve gastrit gruplari, IL-1Beta-511 gen polimorfizmi genotipleri siklig1
acisindan karsilastirildiginda, genotip dagilimlart agisindan bir fark saptanmamistir (sirasiyla
C/C genotipi %35’e karsilik %38 ; C/T genotipi %46.5’e karsilik %41.3 ; T/T genotipi
%18.5’e karsilik %20.7, p>0.05) (Tablo-8, Sekil-4).
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Tablo-8: IL-1Beta 511 polimorfizm genotiplerinin HP(+) mide kanser ve gastrit

gruplarindaki dagilimi
Mide kanseri HP(+) Gastritler HP(+) p degeri
(n=43) (n=29)
C/C 15 (%35) 11 (%38) >0.05
C/T 20 (%46.5) 12 (%41.3) >0.05
T/T 8 (%18.5) 6 (%20.7) >0.05
100-
80-
O Mide kanseri
60 O Gastrit
40-
207
0-
ciC CIT TT

Sekil-4: HP(+) mide kanseri ve gastritte IL-1Beta 511 polimorfizm siklig1 (»p>0.05).

Intestinal tipte mide kanserinde, diffiiz tip adenokarsinoma gore daha fazla IL-1Beta T/T
genotipi goriinmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (T/T

genotipi %24.3 karsilik %13, p=0.06) (Tablo-9, Sekil-5).

Tablo-9: IL-1Beta 511 polimorfizm genotiplerinin intestinal ve diffiiz tipte adenokarsinom
gruplarindaki dagilimi

Intestinal (n=41) Diffiiz (n=46) p degeri
c/C 13 (%31.7) 19 (%40.3) >0.05
C/T 18 (%44) 21 (%54.7) >0.05
T/T 10 (%24.3) 6 (%13) 0.06
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100+
80+
Hintestinal tip
60 O Diffiiz tip
40
20
0_
Cc/iCc CIT TIT

Sekil-5: intestinal ve diffiiz tip adenokarsinomda IL-1Beta 511 siklig1 (p=0.06).

Evre I-II ve evre III-IV gruplar, IL-1Beta-511 gen polimorfizmi genotipleri sikligi
acisindan karsilastirildiginda, genotip dagilimlar1 gruplar arasinda benzerdi (sirastyla C/C
genotipi %38’e karsilik %35.5 ; C/T genotipi %43’°e karsilik %46.7 ; T/T genotipi %19’a
karsilik %17.8, p>0.05) (Tablo-10).

Tablo-10: IL-1Beta 511 polimorfizm genotiplerinin evre I-1I ve evre III-IV mide kanser
gruplarindaki dagilimi

Evre I[-1I(n=42) Evre [II-IV(n=45) p degeri
C/C 16 (%38) 16 (%35.5) >0.05
C/T 18 (9%43) 21 (%46.7) >0.05
T/T 8 (%19) 8 (%17.8) >0.05
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4.2. SOCS1- 1478CA>DEL Polimorfizmi

4.2.1 Hastalar

Toplam 78 mide kanseri ve 89 kontrol DNA’s1 elde edilmistir. Mide kanseri hastalarinin yas
ortalamasi; 62.94+13.2 ve erkek/kadin oran1 %69/31 olarak, kontroliin yas ortalamasi ise;
37+15 ve erkek/kadin oranm1 %65/35 olarak bulunmustur.

Mide kanseri hastalarinin yas ortalamasi gastrit grubuna gore anlamli olarak daha ileriydi

(p=0.001). Cinsiyet agisindan bir fark saptanmamuistir (Tablo-11).

Tablo-11: Mide kanser ile kontrol grubunda yas ve cinsiyet durumu

Mide kanseri Kontrol P degeri
(n=78) (n=89)
Yas Ortalamasi 62.94+13.2 37+15 <0.001
Cins 24/54 31/58 >0.05
(Kadin/Erkek)

Mide kanseri hastalarinin 36’s1 (%46) intestinal ve 42’si (%54) diffiiz tipte
adenokarsinom olarak tespit edilmistir. Intestinal tipte adenokarsinomlarin 20’si (%55.5)
evre [-1I ve 16°s1 (%44.5) evre III-1V olarak bulunmustur. Diffiiz tipte adenokarsinomlarin ise
15’1 (%35.7) evre I-11 ve 27’s1 (%64.3) evre I1I-1V olarak bulunmustur.

Intestinal tip, diffiiz tipe gdre daha diisiik evrelerde bulunmasina karsin iki grup arasinda

istatistiksel fark saptanmistir (p=0.063). Yas ve cinsiyet agisindan da bir fark bulunmamistir
(Tablo-12).

Tablo-12: Mide kanseri tipine gore cinsiyet ve kanser evresi dagilimi

Intestinal (n=36) | Diffiiz=(n=42) p degeri
Cins(Kadin/Erkek) 27/9 27/15 >0.05
Evre 1-2 (n=35) 20 15 >0.05
Evre 3-4 (n=43) 16 27 0.064
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Mide kanseri ve kontrol gruplart SOCS1-1478 CA>DEL gen polimorfizm genotipleri
siklig1 acisindan karsilastirildiginda, genotip dagilimlar1 gruplar arasinda benzerdi (sirastyla
CA/CA genotipi %42.3’e karsilik %41.5; CA/DEL genotipi %48.7°e¢ karsilik %40 ;
DEL/DEL genotipi %9’a karsilik %13.5, p>0.05) (Tablo-13, Sekil-6).

Tablo-13: SOCS1-1478 polimorfizm genotiplerinin mide kanseri ve kontrol gruplarindaki
dagilimi

Mide kanseri Kontrol p degeri
(n=78) (n=89)
CA/CA 33 (%42.3) 37 (%41.5) >0.05
CA/DEL 38 (%48.7) 40 (%45) >0.05
DEL/DEL 7 (%9) 12 (%13.5) >0.05

100+

80-

O Mide kanseri
60 O Kontrol

201

CA/CA CA/DEL DEL/DEL
Sekil-6: Mide kanseri ve kontrolde SOCS1-1478 CA/DEL siklig1 (p>0.05).
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Intestinal ve diffiiz tipte adenokarsinom gruplari, SOCS1-1478 gen polimorfizm

genotipleri siklig1 agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda bir fark saptanmamistir

(sirasiyla CA/CA genotipi %36’ya karsilik %47.6 ; CA/DEL genotipi %55°e karsilik %42.9 ;

DEL/DEL genotipi %8.5’e karsilik %9.5, p>0.05) (Tablo-14, Sekil-7).

Tablo-14: SOCS1-1478 polimorfizm genotiplerinin intestinal ve diffiiz tipte adenokarsinom

gruplarindaki dagilimi
Intestinal (n=36) Diffiiz (n=42) p degeri
CA/CA 13 (%36) 20 (%47,6) >0.05
CA/DEL 20 (%55.5) 18 (%42.9) >0.05
DEL/DEL 3 (%38.5) 4 (%9.5) >0.05
100+
80
Ointestinal tip
60 O Diffiiz tip
40
2017
0-

CA/CA CA/DEL DEL/DEL

Sekil-7: Intestinal ve diffiiz tip adenokarsinomda SOCS1-1478 CA/DEL siklig1 (p>0.05).
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Evre I-1I ve evre III-IV gruplart SOCS1-1478 gen polimorfizmi genotipleri siklig1 agisindan

karsilagtirildiginda, genotip dagilimlar1 gruplar arasinda benzerdi (sirastyla CA/CA genotipi
%40’a karsilik %44; CA/DEL genotipi %51.5’e karsilik %46.5; DEL/DEL genotipi %8.5’E
karsilik %9.5, p>0.05) (Tablo-15).

Tablo-15: SOCS1- 1478 polimorfizm genotiplerinin evre I-II ve evre III-IV mide kanseri

gruplarindaki dagilimi
Evre 1-2(n=35) Evre 3-4(n=43) p degeri
CA/CA 14 (%A40) 19 (%44) >0.05
CA/DEL 18 (%51.5) 20 (%46.5) >0.05
DEL/DEL 3 (%8.5) 4 (%9.5) >0.05
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5. TARTISMA
Calismamizda Tiirk popiilasyonunda, iL-1Beta 511 C/T ve SOCS1-1478 CA/DEL gen

polimorfizmi ile mide adenokarsinomu siklig1 arasinda bir iligki olup olmadiginin ortaya
konulmasi hedeflendi.

IL-1 Beta 511 C/T gen polimorfizmi ile mide kanseri iliskisi; bu ¢aligmaya mide
adenokarsinomu olan 100 hasta (hasta grubu) ve gastriti olan 100 hasta (kontrol grubu) olmak
tizere toplam 200 hasta dahil edildi. Calismaya giren hastalarin 59 tanesinde (hasta grubunda
13, kontrol grubunda 46 adet) DNA izole edilemediginden dolayr iL-1 Beta 511 genotip
analizi yapilamadi. Genotip ve allel siklig1 dagilimina yonelik tiim istatistiksel analizler kalan
141 hasta lizerinden yapildi.

Kontrol grubunda yas ortalamasi hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (37.0
v.s 62.9, p=0.001). Bunun nedeni mide kanserinin yash kisilerde daha sik goriilmesi olabilir.
Bu calismada genetik faktorler arastirildigi ig¢in yas farkinin sonuclari etkilemeyecegi
diistintildii. Erkek/kadin ve HP (+)’ligi orani ise her iki grupta da benzerdi.

Mide kanseri ve gastrit gruplar1 IL-1 Beta-511 gen polimorfizminin siklig1 acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Ek olarak alt grup
analizinde HP (+) veya (-) olmasininda gen polimorfizminin siklig: ile iligkisi saptanmadi.
Mide kanserinin histopatolojik alt tiplerine gore gen polimorfizminin siklig1 arastirildiginda
ise intestinal tipte adenokarsinomlarda, diffiiz tipe gore daha fazla IL-1Beta T/T genotip
polimorfizmi goriilmesine karsin bu fark istatistiksel bir anlamliliga ulasmadi (T/T genotipi
%24.3 v.s %13, p=0.06).

Ik kez 2000 yilinda E1 Omer ve ark. yaptiklar1 calismada; Polonya ve Iskogya halkinda
429 kisilik mide kanseri grubunda 366 kisilik kontrol grubuna gére iL-1beta 31C genotip
polimorfizm sikligin1 daha fazla bulmuslardir (51). Machado ve ark 2001 yilinda; Portekiz’de
152 mide kanseri ve 220 kisilik kontrol grubunu karsilastirdiklar1 calismada, HP durumundan
bagimsiz olarak IL-lbeta 511 T tastyicih@min mide kanserinde daha sik oldugunu
gostermislerdir (mide kanseri: %67 v.s kontrol: %53 p<0.05) (104).

Figueiredo ve ark 2002 senesinde HP (+) 222 mide kanseri ve 221 kronik gastrit hastasin
karsilastirdiklar1 ¢alismada, IL-1beta 511 polimorfizm sikhigini mide kanserinde daha fazla
bulmuslardir (T/T ve T/C: mide kanseri %69 v.s gastrit %55) (105).
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El Omer ve ark 2003 yilinda bat1 iilkelerinde yaptiklar1 ¢alismada; IL-1beta polimorfizmi ile
degisik anatomik lokalizasyondaki mide kanserleri arasindaki iliskiyi arastirmislar ve kardia-
dis1 lokalizasyonlu mide kanserleri ile IL-lbeta polimorfizmi siklig1 arasinda iliski
saptamiglardir. Arastirmacilar bu durumun HP enfeksiyonuna sekonder gelisen atrofik gastrit
ve hipoklorhidri’ye bagli olabilecegini belirtmislerdir (106).

Cin’de IL-1beta 511 polimorfizm siklig1 ile mide kanseri iligkili bulunmus ancak Asya’da

yapilan ¢alismalarin hig¢ birisinde HP durumu belirtilmemistir (107).
Ik kez 2005°te IL-1beta 511 polimorfizmi ile HP (-) mide kanseri iliskili bulunmustur. Ruzzo
ve ark. Italyan toplumunda yaptiklari ¢alismada; HP (-)’lerde IL-1 beta polimorfizmi ile
intestinal tipte mide kanseri arasinda iliski saptamiglardir. Arastirmacilar HP (-) mide kanseri
olan kisilerde diyete bagli faktorler ve genetik faktorlerin 6nemli rol rolii oldugunu one
stirmiislerdir (108).

Bati iilkelerinden yayilanmis toplam 35 ¢alismanin tartisildigi meta-analizde; kardia dist
mide kanseri ile IL-1beta 511T/T polimorfizmi iliskili bulunmustur (109).

Ik kez Tiirk popiilasyonunda IL-1 beta 511 C/T polimorfizmi ile mide kanseri iliskisi
2008’de caligilmistir. Bu calismada Erzin ve ark. HP (+) 30 peptik iilser (PU), 30 non-iilser
dispepsi (NUD) ve 33 mide kanseri (MK) hastasinda IL-1beta 511 C/T polimorfizm sikligin
arastirmuslar ve sonug olarak 2 PU (%6.7), 4 NUD (%13.3) ve 8 MK (%24.2) hastasinda IL-
Ibeta 511 T/T polimorfizmi saptamiglardir (52) ancak gruplar arasindaki bu farklilik
istatistiksel bir anlamliliga ulasmamistir. Bu calismada vaka sayisinin az olmasi, HP(-) mide
kanseri vakalarinin ¢aligmaya alinmamis olmasi ve mide kanseri histopatolojik tiplerine gore
alt grup analizinin yapilmamis olmasi ¢caligmanin zayif noktalaridir.

Bizim ¢alismamizda ise IL-1beta 511 polimorfizm sikhig: ile mide kanseri veya gastrit
arasinda iligki saptanmamustir. Alt grup analizlerinde ise HP durumunun genotip polimorfizmi
ile iligkisi bulunmamistir. Bizim sonuglarimiz; Umman, Japonya ve bat1 Avrupa iilkelerinden
yapilan ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu ¢ikmistir.

Calismamizda; IL-1 beta 511 T/T polimorfizminin intestinal tip mide kanserindeki siklig1
%24.4 bulunurken bu oran diffiiz tipte %13 olarak gerceklesmistir. Benzer sonuglar italyan
popiilasyonunda da saptanmustir.

Bizim ¢alismamiz; Tiirkiye’den yapilan IL-1beta polimorfizm siklig1 ile mide kanseri
arasindaki iligkiyi arastiran ikinci ¢alismadir. Erzin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 33 mide
kanseri ¢alismaya alirken bizim calismamizda toplam 87 mide kanserinde IL-1beta 511
polimorfizmi incelenmistir. Ancak her iki ¢aligmada da genotip polimorfizmi ile mide kanseri

arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum vaka sayisinin az olmasindan

42



kaynaklanabilecegi gibi, Tiirk popiilasyonunda mide kanseri patogenezinde bu polimorfizmin
rolii olmadigini da gosteriyor olabilir.

Parietal hiicre yiizeyinde bulunan IL-1 reseptdrii; mide mukozasindan prostaglandin
salgilanmasina ve mide asidi salgisinin inhibisyonuna aracilik etmektedir. HP enfeksiyonu
IL-1 beta reseptdriinii up-regiilasyona ugratarak aktif hale getirmektedir. Bu durumun
sonucunda parietal hiicrelerden asit salgist inhibe olmakta ve atrofik gastrit gelismektedir.
Atrofik gastrit mide kanseri gelisiminin ilk asamalarindan birisidir ancak her HP enfeksiyonu
sonucunda atrofik gastrit gelismemekte ve ayrica atrofik gastrit gelisen kisilerinde ¢ok az bir
kisminda mide kanseri gelismektedir. Diger taraftan HP enfeksiyonu olmayan kisilerde de
atrofik gastrit ve mide kanseri gelisebilmektedir. Bu durumdan genetik faktorler, ¢evresel
faktorler ve diyet sorumlu olabilir.

IL-1 beta polimorfizminin mide kanseri gelisme riskini arttirdigi bazi iilkelerde
gosterilmisken diger iilkelerden yapilan ¢alismalarda bir iliski bulunamamustir. IL-1 beta
polimorfizminin hangi molekiiler yollar araciligi ile mide kanserine yol agtig
bilinmemektedir. Mide kanseri gelisiminde IL-1 beta polimorfizminin yanisira baska

polimorfizmlerin de rol oynamasi muhtemeldir (110).

SOCS1-1478 CA/DEL gen polimorfizmi ile mide kanseri iliskisi; mide kanser ile SOCS-1
gen polimorfizm iliskisi daha 6nce calisiimamistir. Bu calismanin 6zelligi litratiirde mide
kanserinde SOCS-1 gen polimorfizmini arastiran ilk ¢alisma olmasidir.

Calismamiza 100 mide adenokarsinomu hastas1 (hasta grubu) ve kontrol grubunu
olusturan 90 kisi olmak iizere toplam 190 denek dahil edildi. Caligmaya giren hastalarin 23
tanesinde (hasta grubunda 22, kontrol grubunda 1 adet) DNA izole edilemediginden dolay1
SOCS1-1478 genotip analizi yapilamadi. Genotip ve allel sikligi dagilimma yonelik tim
istatistiksel analizler kalan 167 hasta lizerinden yapildi.

Kontrol grubunda yas ortalamasi hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (37°e
karsilik 62.9, p=0.001). Bunun nedeni mide kanserinin yaslt kisilerde daha sik goriilmesi
olabilir. Bu ¢alismada genetik faktorler arastirildigi i¢in yas farkinin sonuclar1 etkilemeyecegi
diistintildii. Erkek/kadin orani her iki grupta benzerdi.

Tiim mide kanseri ve kontrol gruplart SOCS1-1478 gen polimorfizmi siklig1 agisindan
karsilagtirildiginda, genotip dagilimlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Intestinal tip adenokarsinomlar diffiiz tip ile polimorfizm sikligi acisindan

karsilastirildiginda da her hangi bir fark saptanmadi.
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Mide kanseri patogenezinde iL-6 artmasi ve INF-y diismesinin énemli bir rolii oldugu
diisiiniilmektedir. In vitro SCOS-1’in; IL-6, INF-gamma, IL-12 ve IL-4 gibi cesitli
sitokinler tarafindan aktive edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigi gdsterilmistir.
Mide kanserinde, IL-6’nim kontrole gore belirgin derece arttig1 gdsterilmistir (102). Yamaoka
ve ark. yaptiklar1 ¢calismada HP (+) kimselerde IL-6 mRNA ekspresyonunu HP (-) kisilere
gore daha fazla saptamuslardir (101). Bu nedenle IL-6’nin mide kanseri gelismesinde énemli
bir rolii oldugunu one siirmiislerdir. IL-6’nin mide kanserindeki artist SOCS-1’in inaktif hale
gelmesinden kaynaklanabilir. Yapilan ¢aligmalarda mide kanserinde SOCS-1 ekspresyonu
diistik bulunmus ve SOCS-1 azalmasinin gen hipermetilasyonu sonucunda oldugu rapor
edilmistir (103)

Mide kanserinde SCOS-1 gen ekspresyonunun azalmasi hipermetilasyon disinda gen
silinmeleri, mutasyonlar1 ya da polimorfizmlerine bagh olabilir. Mide kanserinde simdiye
kadar SOCS polimorfizmi ¢aligiimamugtir.

SOCSTI’in IFN-y reseptoriine de direkt olarak baglanabildigi ve bdylece cok diisiik
diizeylerdeki SOCS1 ekspresyonlarinda dahi IFN-y sinyalini baskilayabildigi rapor edilmistir
(58,59). Bu durum; IFN-y regiilasyonunun SOCSI1 tarafindan diizenlendigi ve kontrolsiiz
IFN-y aktivitesinin letal fenotipin gelismesine katkida bulundugunu diistindiirmektedir. HP(+)
mide kanseri hastalarinda IFN-y mRNA ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (111).
Yapilan ¢aligmalarda SOCS-1’in STAT ve JAK vyollar1 aracihg ile IL-6 ve INF-y
regililasyonunu sagladigi gosterilmistir (82,102).

Calismamizda mide kanserinde SOCS-1 polimorfizminin rolii olabilecegini diislindiik.
SOCS1-1478 CA/DEL polimorfizmi simdiye kadar sadece Japon halkinda ¢alisilmis olup bu
calismada erigkin SOCS1-1478 CA/DEL heterozigot astim hastalarinda kontrole gore anlaml
bir sekilde daha sik bulunmustur (sirasiyla %19 vs %13) (112). Bizim ¢alismamizda; mide
kanseri hastalarinda kontrol grubuna gore SOCS1-1478 CA/DEL polimorfizmi daha sik
bulunmasina ragmen (sirayla %48.7 vs %45) bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.
Japonya ve Tiirkiye’de calisgilan SOCS1-1478 polimorfizmi, iki kontrol gruplari arasinda
ciddi farklik gostermektedir. Tiirkiye’de SOCS1-1478 CA/CA: %41.5, CA/DEL: %45 ve
DEL/DEL: %]13.5 iken Japonya’da CA/CA: %86, CA/DEL: %13 ve DEL/DEL: %1 dir.

Bu fark bizim Japon halkindan genetik olarak farkli oldugumuzdan kaynaklaniyor olabilir.

SOCS-1’in  mide kanserinde ekspresyonunun azalmis oldugu gosterilmis olup
muhtemelen bu durum SOCS-1 polimorfizmine bagli olarak meydana gelmektedir.

Calismamizda mide kanseri ile SOCSI1-1478 CA/DEL polimorfizmi arasinda iliski
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saptayamamis olmamiz hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi gibi SOCS1 1478
CA/DEL disinda baska bir SOCS polimorfizmi (-5635-C/T, 5485-G/A, 5162G/A, 820-G/T,
1125-G/C, 1656-A/G, 5388-C/T ve 3969-C/T) ile de iliskili olabilir.

Sonug olarak; Bu calismada Tiirk popiilasyonda IL-1 beta polimorfizmi ile mide kanseri
arasinda iligki saptanmadi. Intestinal tipte mide adenokarsinomu ile IL-1 beta polimorfizmi
arasinda ise istatistiksel anlamliliga yaklasan iligki bulundu. SOCS1-1478 polimorfizmi ile
mide kanseri arasinda da her hangi bir iliski bulunmadi. Bu konuda daha kesin bir sonuca

varmak i¢in Tiirkiye’den daha genis vaka sayisi igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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