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OZET

Mide kanseri, diinya genelinde en sik teshis edilen besinci kanser olup,
kanser kaynakli oliimlerde iiglincii siradadir. Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu
Kanser Daire Bagkanligmin 2017 verilerine gore Tirkiye’de mide kanseri
erkeklerde 5. siklikta kadinlarda 6. siklikta goriilen kanserdir.

Gegici potansiyel reseptori melastatin-2 (TRPM2) kanali, cesitli
hiicrelerde 6nemli bir Ca®" sinyal mekanizmas1 olarak ortaya ¢ikmis ve sitokin
tretimi, insiilin salinimi, hiicre hareketliligi ve hiicre oliimi gibi hiicresel
fonksiyonlara katkida bulunmustur. TRP iyon kanali TRPM2, hiicrenin hayatta
kalmasinda temel bir isleve sahiptir. Goglis, prostat ve pankreas kanseri,
melanom, losemi dahil olmak tizere bir¢ok kanserde yiiksek oranda eksprese
edilir, bu da kanser hiicresinin hayatta kalmasini destekledigini diistindiiriir.

Bu caligsma ile benign, premalign ve malign mide dokularindaki TRPM2
iyon kanal1 progresyonunun mide kanseri tan1 ve derecelendirilmesindeki roliiniin
arastirilmasi amaglanmustir.

Yaptigimiz  calismada  mide  adenokarsinomlar1 ile = TRPM?2
immiinreaktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon vardi ve bu korelasyon
istatistiksel olarak anlamliydi. Bununla birlikte grade 3 adenokarsinomlar ile
grade 1 ve 2 adenokarsinomlar karsilastirildiginda anlamli bir azalma izlenmistir.
Grade 1 ve 2 adenokarsinomlarin kendi aralarindaki karsilastirmasinda ise anlamli
bir farklilik gériillmemistir

Firat Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde 2015-2020 yillarma ait
mide ornekleri (biyopsi ve radikal rezeksiyonlar1) retrospektif olarak taranacaktir.
20 kontrol 20 premalign(intestinal metaplazi) ve 60 ‘’Mide Adenokarsinom *’
tanis1 alan hastalara (20 grade I, 20 grade II ve 20 grade III) ait blok ve lamlar
segilecektir. Tanilar1 dogrulandiktan sonra olgulara ait bloklardan 4 mikrometre
kalinliginda kesitler alinipp TRPM2 immiinreaktivitesi i¢in immiinohistokimyasal
boyama yapilacaktir. Degerlendirme 151k mikroskopu altinda gergeklestirilecektir.
Boyamanin derecesi yayginlik ve siddet esas alinarak elde edilecek ve histoskor

olarak derecelendirilecektir. (Histoskor= Yayginlik x Siddet)

Anahtar Kelimeler:Mide Kanseri,Intestinal Metaplazi, TRPM2,



ABSTRACT

Gastric cancer is the fifth most commonly diagnosed cancer worldwide
and ranks third in cancer-related deaths. According to the 2017 data of the Public
Health Institution of Turkey, Cancer Department, stomach cancer is the 5th most
common cancer in men and the 6th in women in Turkey.

The transient potential receptor melastatin-2 (TRPM2) channel has
emerged as a significant Ca?* signaling mechanism in various cells, contributing
to cellular functions such as cytokine production, insulin release, cell mobility,
and cell death. The TRP ion channel TRPM2 plays a fundamental role in cell
survival. It is highly expressed in various cancers including breast, prostate, and
pancreatic cancer, melanoma, and leukemia, suggesting that it supports the
survival of the cancer cell.

This study aims to investigate the role of TRPM2 ion channel progression
in the diagnosis and grading of benign, premalignant, and malignant stomach
tissues.

In our study, there was a positive correlation between stomach
adenocarcinomas and TRPM2 immunoreactivity, and this correlation was
statistically significant. However, when grade 3 adenocarcinomas were compared
to grade 1 and 2 adenocarcinomas, a significant decrease was observed. No
significant difference was observed in the comparison between grade 1 and 2
adenocarcinomas.

Gastric samples (biopsies and radical resections) from the archives of the
Pathology Department of Firat University from the years 2015-2020 will be
retrospectively scanned. Blocks and slides for 20 controls, 20 premalignant
(intestinal metaplasia) cases, and 60 "Gastric Adenocarcinoma” diagnosed
patients (20 grade |, 20 grade Il, and 20 grade Ill) will be selected. After
confirming the diagnoses, 4-micrometer thick sections will be taken from the
blocks of the cases and immunohistochemical staining for TRPM2
immunoreactivity will be performed. The evaluation will be done under a light
microscope. The staining grade will be determined based on the spread and
severity and will be graded as a histoscore. (Histoscore= Prevalence x Severity)

Keywords:Gatric Cancer,Intestinal Metaplasia, TRPM2
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1. GIRIS

Mide kanseri gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de 6nemli bir kanser tiirtidiir.
Mide kanseri diinyada goriilen besinci en sik kanserdir ve kansere bagli 6limlerin en
sik ti¢tincii nedenidir(1). Zamanla mide kanserinin gériilme sikliginda azalma olsa da
halen kendine 6zgii klinik belirtileri olmamasi ve ge¢ hastane basvurusu olmasi
nedeniyle ileri evrede tam konulabilen bir hastaliktir. Ancak tedavide basarili olmak
igin Onerilen en uygun kosullar lokal mide kanserinin adjuvan veya perioperatif
kemoterapi ya da kemoradyoterapiyle kombine edilebildigi durumlardir (2).

Mide kanserinde tam koymak i¢in gastroendoskopi yapilip dokudan biyopsi
alinmasi gerekirken, hastaligin evrelemesi i¢in bilgisayarli tomografi, endoskopik
ultrasonografi gibi ek goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Endoskopi
kisiye bagli bir degerlendirme stirecidir ve deneyimli ellere ihtiyag duyulmaktadir.
Endoskopi sirasinda almacak tek bir biyopsi ile tan1 koyma ihtimali %70 dir ve bu
orant %98’¢ ¢ikarmak igin en az yedi adet biyopsi almak gerekmektedir (3).
Hastaligin ilerlemis siireglerinden birisi olan linitis plastika durumunda ise hastalik
submukoza ve muskularis mukoza tabakalarini tutarken, yiizeyel mukoza tabakasinda
tiimor bulunmadiginda tani atlanabilmektedir (4). Bu gibi durumlar, hastaligi daha tam
koyma asamasinda yiiksek maliyetli ve tam1 koymayi zorlastirict bir siirece
sokmaktadir. Ayrica tam1 konulduktan sonra tedavinin diizenlenmesi, adjuvan veya
neoadjuvan kemoterapi/kemoradyoterapinin planlanmasi ve hastaligi takibi igin
diizenli taramalarin devam etmesi gerekmektedir. Hastalarm kemoterapi siirecinde
ilaclarmn etkinligini gosterebilmesi i¢in de molekiiler diizeyde etkilesim gostermeleri
gerekmektedir. Bu nedenle de kanserli dokunun molekiiler degisimlerinin iyi
bilinmesi ve bu degisimlere yonelik tedavi protokollerinin tanimlanmasi
gerekmektedir.

Gecici potansiyel reseptori melastatin-2 (TRPM2) kanali, cesitli
hiicrelerde 6nemli bir Ca?* sinyal mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmis ve sitokin
dretimi, insiilin salimimi, hiicre hareketliligi ve hiicre oliimii gibi hiicresel
fonksiyonlara katkida bulunmustur. TRP iyon kanali TRPM2, hiicrenin hayatta
kalmasinda temel bir igleve sahiptir ve oksidatif stresten sonra bir dizi hiicre

tipinin canliligin1 korur. Gogiis, prostat ve pankreas kanseri, melanom, l6semi ve



noroblastom dahil olmak iizere bir¢ok kanserde yiliksek oranda eksprese edilir, bu
da kanser hiicresinin hayatta kalmasini destekledigini diisiindjiriir.

Bu c¢alisma ile benign, premalign ve malign mide dokularindaki TRPM2
iyon kanali progresyonunun mide kanseri tan1 ve derecelendirilmesindeki roliiniin

arastirilmasi amaglanmigtir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Midenin Anatomisi

1.1.1.1.  Midenin Embriyolojisi

Gastrointestinal sistem icerisinde yer alan mide, 6zefagus ve duodenum ile
benzer bir bicimde, embriyolojik evrede foreguttan tliremektedir. Embriyolojik
gelisimin dordiincii haftasinda, foregutun distal boliimiinde ortaya ¢ikan fuziform
yap1, midenin temel hiicresel onciilii olarak karsimiza ¢ikar. Midenin morfogenezi
sirasinda, dorsal bolimiin ventral boliime gore daha hizli bir biiylime ivmesi
gosterdigi gozlemlenir. Bu dinamik, yedinci ve sekizinci haftalarda, midenin
kraniokaudal eksende gerceklestirdigi rotasyon ile birleserek, embriyonik
gelisimin genel biiylime paterni ile uyumlu bir sekilde midenin karakteristik
anatomik formunu kazanmasina neden olur. Bu evrede mide, vertebral kolonun
T10-L3 segmentleri ile ayn1 diizlemde yer alir. Midenin bu rotasyon hareketi
sirasinda, Ozofagusun sag ve sol yanlarini takip ederek mideye ulasan vagal
sinirlerin pozisyonlarinda da degisiklikler meydana gelir. Bu anatomik degisiklik
sonucu sol vagal sinir midenin anterior yiizeyine, sag vagal sinir ise posterior
yiizeyine konumlanir. Rotasyonun son agsamasinda, midenin kraniyal boliimii sola
ve inferiora dogru hareket ederek pilorik bolimii olustururken, kaudal bolimii
saga ve superiora dogru hareket eder ve bu hareketle fundus bolgesini meydana
getirir. Mide, bu morfogenetik siire¢ sonunda viicudun koronal ekseni ile paralel
bir konum kazanir (5-7). Gastrointestinal sistemin diger bilesenleri ile
karsilastirildiginda, midenin gelisimsel anomalilerinin daha nadir gorildiigi

bilinmektedir.



1.1.2. Midenin Anatomisi

Gastrointestinal sistem icerisinde 6zofagus ile duodenum arasinda stratejik
bir konumda bulunan mide, esas olarak besinlerin kimyasal sindirimi ve besin
maddelerinin 6giitiilmesi i¢in adaptasyon gostermis bir organdir. Midenin
anatomsal konfigiirasyonu, medialde (sagda) uzanan "kiigiik kurvatur" ve lateralde
(solda) genisleyen "biiyiik kurvatur" olarak iki ana kisimdan olusur.

Mide ile 6zofagusun birlesim bdlgesi, 6zel bir terminoloji ile "kardiya"
olarak adlandirilir. Midenin iist boliimii, genisleyebilen bir yapiya sahip olan
"fundus" boélgesidir. Fundus, iist kismiyla diyafragma ve lateralinde dalak ile
anatomik simnirlarint belirler. Fundus ile 6zofagus arasindaki spesifik dar ag1 ise
"His Acis1" veya bilinen diger adiyla "Incisura Cardialis" olarak tanimlanir.
Fundusun altinda yer alan genis bdlge "korpus" olarak isimlendirilir. Kiigiik
kurvaturun belirgin ve sert bir agiyla saga dogru yon degistirdigi bolgeye "incisura
angularis" denir; bu noktadan itibaren mide "antrum" kismina evrilir. Midenin en
distal boliimiinde "pilor" yer alir.

Midenin hem giris hem de ¢ikis bdlgesinde, besin maddelerinin kontrollii
bir sekilde ilerlemesini saglayan 6zel kas yapilart bulunur: sfinkterler. Giris
bolgesinde, 6zofagus ile mide arasindaki gegisi kontrol eden "alt Gzofagus
sfinkteri" yer alirken, c¢ikis bdliimiinde, mide ile duodenumun bulbus kismi

arasindaki gecisi diizenleyen "pilor sfinkteri" bulunmaktadir(8,9).
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Sekil 1. Midenin anatomik boliimleri (1)

1.1.2.1. Midenin Arteryel ve Ven6z Dolasimi

Gastrointestinal sistem igerisinde kritik bir rol iistlenen mide, yogun ve
kompleks bir kanlanma semasina sahiptir, bu da onu viicuttaki en zengin kanlanan
organlardan biri haline getirir. Arteryel kanlanma bakimindan mide, esasen ¢olyak
aksindan tiiretilen arterlerle beslenir. Bu kanlanma, dort primer arter aracilifiyla
gerceklestirilir: Hepatik arterin bir dali olan ve midenin anteromedial yiizeyini
besleyen sag gastrik arter; ¢dlyak trunkusunun bir dali olan ve midenin sol
anterior ylizeyini besleyen sol gastrik arter, bu arter midenin en biiyiik arteridir;
gastroduodenal arterin bir dali olan ve midenin sag posterior yiizeyini besleyen
sag gastroepiploik arter, bu arter midenin en biiyiik ikinci arteridir ve son olarak
splenik arterin bir dali olan ve midenin sol posterior yiizeyini besleyen sol
gastroepiploik arter. Bunlara ek olarak, fundus bolgesi, splenik arterden tiireyen
ve mide fundusunun {ist kismini besleyen kisa gastrik arterlerle kanlandirilir.

Midenin vendz drenaj semasi, genel olarak onun arteryel dolasim modelini
takip eder. Sol gastrik ven, yaygin olarak koroner ven olarak da adlandirilir. Sol
ve sag gastrik ven ana olarak portal vene drene olur. Sag gastroepiploik ven,
superior mezenterik vene drene olurken, sol gastroepiploik ven ve kisa gastrik

venler, genellikle splenik vene drenaj yaparlar.



A. hepatica propria

V. porta hepatis

C AW gastrica breves

A. hepatica communis.

A.V. gastrica dextra” %

A.V. gastroomentalis
dextra |
A.V. gastroomentalis dextra

Sekil 2. Midenin arteryel ve venéz damarlanmasi (10)

1.1.3. Midenin Lenfatikleri

Insan gastrointestinal sisteminin esansiyel bir bileseni olan mide, lenfatik drenaj
bakimindan olduk¢a kompleks ve zengin bir yapiya sahiptir. Lenfatik dolasim, midede
oncelikle mukozal tabakada yer alan lenfatik damarlarla baglamakta ve ardindan
submukozal tabakaya ilerlemektedir. Bu drenaj siireci, muskuler tabakaya gecis yaparak
devam eder ve nihayetinde serozal tabakayi asarak mideye komsu olan lenf nodlarina
ulagir. Bu lenf nodlari, ardindan mideyi kanlandiran arterlerin yakmlarindaki lenf nodlarma
drenaj yaparlar. Sonraki asamada, bu nodullar, ¢6lyak artere yakin lenf nodlarma baglant:
kurarlar ve nihai olarak, aort ¢evresindeki lenf nodlari araciligiyla duktus torasikus yoluyla
vendz sisteme entegre olurlar.

Mide, lenfatik nodullarm varligi bakimmdan zengindir ve bu nodullar, 6nceden
tahmin edilemeyen bir anastomoz agna sahiptir. Lenfatik dolasimin ve vendz dolagimin
intramural bolgelerde gosterdigi zengin anastomoz baglantilari nedeniyle, malign bir
neoplazm, primer tiimér lokalizasyonundan birkag santimetre uzaga kadar mide duvarina
yayilabilir. Bu kompleks drenaj semast nedeniyle, bir tiimore yakin olan lenf nodlart
histolojik olarak negatif olabilirken, daha uzakta yer alan lenf nodullarinda timér
invazyonunun varhigi saptanabilir (8).



Midenin lenf nodlar temel olarak ti¢c grupta incelenebilir. Bunlar N1 grubu
olarak adlandirilan mide etrafindaki perigastrik lenf bezleri (Sekil 3-a), N2 grubu
olarak adlandirilan ve arterleri takip eden perivaskiiler lenf bezleri (Sekil 3-b) ve N3
grubu olarak adlandirilan lenf bezleridir. Giiniimiizde bat1 iilkelerinde de kabul
gormesiyle Japon Gastrik Kanser Dernegi’nin tanimladigi mide lenf nodlar1 smiflamasi
kul anilmaktadir. Japon sistemine gére mideyi drene eden lenf nodlart toplam 23 adet
istasyondan olusmaktadir (Sekil 4). 1-20’ye kadar istasyonlar ve 110-111-112 nolu
istasyonlardan olugsmaktadir (Tablo 1). 19-112 nolu lenf nodlar1 tiimor 6zefagusu

da invaze ettigi zaman 6nemlidir(11).

Sekil 3. a-b. Mideyi drene eden primer (N1) ve sekonder (N2) lenf nodlar1 (8)



Sekil 4. Japon Mide Kanseri Arastirma Derneginin mide lenf nodu smiflamasina gore

lenf nodlarimin lokalizasyonu ve numaralandirmasi (11)



Tablo 1: Japon Gastrik Kanser Dernegi’nin sistemine gore mide lenf nodlarinin

smiflamasi (11)

istasyon istasyon tanim

no

A OwWODN B

00 N O o1

11
12

13
14

15
16

17
18
19
20
110
111
112

Sag parakardiyak Lenf Nodlar1

Sol parakardiyak Lenf Nodlar1

Kiigiik kurvatur Lenf Nodlar1

Biiyiik kurvatur Lenf Nodlar

4 sb Sol gastroepiploik damar etrafi Lenf Nodlar1

4d Sag gastroepiploik bolge etrafi Lenf Nodlari N1

Suprapilorik Lenf Nodlar1

Infrapilorik Lenf Nodlar1

Sol gastrik arter Lenf Nodlar1

8a Common hepatik arter anterosuperior Lenf Nodlar1

8b Common hepatik arter posterior Lenf Nodlari N2

Colyak arter Lenf Nodlar1

Splenik hilum Lenf Nodlari

Proksimal splenik arter Lenf Nodlar1

Hepatoduedonal ligaman Lenf Nodlar1

12a Hepatoduedonal arter etrafi Lenf Nodlar1

12 b Koledok etrafi Lenf Nodlar1

Retropankreatik bolge Lenf Nodlari

14 v  Superior mezenterik ven etrafi Lenf Nodlari

14 a  Superior mezenterik arter etrafi Lenf Nodlar

Middle kolik damarlar etrafi Lenf Nodlar1

16 a1l Aortik hilus Lenf Nodlar1 N3

16 a2 Abdominal aorta etrafi Lenf Nodlar (¢6lyak trunkus-sol renal
ven arasi)

16 b1 Abdominal aorta etrafi Lenf Nodlart (sol renal ven- inferior
mezenterik arter
arasi)

16 b2 Abdominal aorta etrafi Lenf Nodlar1 (inferior mezenterik ven-
aortik
bifurkasyon aras1)

Pankreas basinin anterior yiizli Lenf Nodlar1

Pankreas inferior sinir Lenf Nodlar1

Infradiyafragmatik Lenf Nodlar1

Diyafram 6zefageal hiatus Lenf Nodlar

Alt toraks paradzefageal Lenf Nodlar1

Supradiyafragmatik Lenf Nodlar1

Posterior mediasten Lenf Nodlari




1.1.4. Midenin Sinirleri

Anatomik olarak, midenin ekstrinsik sinir sistemi, parasempatik aktivite
saglayan vagus sinirleri (nervus vagus) ve T5-T10 intervertebral seviyelerinden
koken alan, sempatik aktivite saglayan splanik sinirlerden olugsmaktadir. Bununla
birlikte, midenin intrinsik sinir sistemini, submukozal tabaka iginde yerlesik
Meissner pleksusu ile muskiiler tabaka iginde konumlanan Auerbach pleksusu
temsil eder.

Nervus vagus, beyin sapinda bulunan vagal nukleustan koken alir ve
boyundaki karotis kilifi iginde toraks bolgesine dogru ilerler. Mediasten igerisinde
seyrederken rekiirren larengeal sinir ve &zofageal dalmi verir. Ozofagusun
diyafragmayla birlestigi 6zofageal hiatus seviyesinde, vagal lifler konsolide olarak
anterior (sol) ve posterior (sag) vagal trunkuslar1t meydana getirir. Anterior vagal
trunkus, karacigere bir dal vererek midenin kii¢iik kurvaturu boyunca Laterjet'in
anterior dali olarak devam eder. Posterior trunkus ise, ¢colyak pleksusa bir dal
verdikten sonra biiyiik kurvatur boyunca Laterjet'in posterior dali olarak seyreder.
Ozellikle belirtmek gerekir ki, Laterjet siniri, mide bdlgesinin antrum-pilorik
kisminda, incisura angularis hizasinda, pilordan yaklasik 5-7 cm oncesinde Kaz
Ayag1 (Crow's Foot) olarak bilinen bir yapida son bulur. Bazi bireylerde (%50
civarinda) (8), posterior vagus, 6zofageal hiatus seviyesinde midenin fundus
kismina Grassi'nin kriminal siniri adinda 6zel bir dal verir.

Midenin sempatik sinir kaynaklari, T5-T10 vertebral seviyelerinden
tiireyen splanik sinirlerdir. Bu pre-ganglionik sinirler, ¢dlyak gangliona ulasarak
sinaptik  baglantilari1  gergeklestirirler.  Cdlyak  gangliondan  tiireyen
postganglionik noéronlar, midenin damar yapist boyunca seyrederek mide

dokusuna dagilirlar.



Hiatus

Criminal nerve of Grassi

On (sol) vagus

— Fundus

Arka (sag) vagus

Hepatik trunkus (dal)

Colyak trunkus (dal)
__Korpus

On ve arka laterjet sinir

Kaz Ayag (crow’s foot)

Ampulla duodeni Pilor kanali Antrum

Sekil 5. N.Vagus Siniri, kaz ayagi (crow's foot) ve Grassi'nin kriminal siniri

1.1.5. Mide Kanseri

1.1.5.1. Genel Bilgiler ve Epidemiyoloji

Mide kanseri, biiylik ihtimalle eski ¢aglardan bu yana var olan, ancak
limen yapisinin varligi ve semptomlarinin ileri asamalarda belirgin hale gelmesi
nedeniyle ge¢ tami alabilen ve dolayisiyla literatiirde kisitli bilgiye sahip
oldugumuz bir kanser tiiriidiir. Mide kanserinin olas1 ilk olgusuna M.O. 1660
yilinda yazilan Ebers papiriislerinde rastlanmistir (12). Ibn-i Sina, 11. yiizyilin
baslarinda mide kanserinin semptomlarint ve klinik bulgularini tanimlayan ilk
isimlerden biridir (13). Modern onkoloji alaninin temellerinin atildigi 1774
yilindan bu yana, mide kanseri iizerine yapilan aragtirmalar devam etmektedir
(12).

Diinya genelinde mide kanseri, goriilme siklig1 bakimindan besinci sirayi
almakta ve kansere bagh oliimlerde ii¢lincii en yaygin 6liim nedeni olarak kabul
edilmektedir (1). Distal mide kanserleri, gelismekte olan toplumlarda ve diisiik

sosyoekonomik diizeylere sahip toplumlarda daha sik goriilmektedir. Ote yandan,
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proksimal mide kanserleri daha ¢ok gelismis lilkelerde ve yiiksek sosyoekonomik
diizeylere sahip toplumlarda ortaya ¢ikmaktadir (14).

Japonya, diinya genelinde mide kanseri insidansinda en yiiksek seviyeye
sahip olan iilkedir ve bu iilkeyi Cin izlemektedir (1). Ancak, insidansla 6lim
oranlar1 arasinda giiglii bir korelasyon gozlenmemektedir. Bati toplumlarinda
mide kanserine bagli 6liim oranlariin daha yiiksek oldugu gézlenmektedir (1). Bu
farklilik, Dogu toplumlarinda daha sik yapilan tarama programlari nedeniyle
erken taninin daha sik elde edilmesi ve buna bagli olarak daha diisiik 6liim
oranlariyla agiklanabilir.

Son yillarda, bati toplumlarinda mide kanseri insidansinda Onemli bir
diisiis gozlemlenmektedir. Bu diisiis, 6zellikle kanserin intestinal formunda daha
belirgindir (8).

Tiirkiye'ye bakildiginda, Bati toplumlar ile karsilagtirildiginda yiiksek,
Dogu toplumlar ile karsilastirildiginda ise diisiik bir mide kanseri insidansina
sahip oldugu gorilmektedir (15). Erkeklerde akciger kanserinin ardindan en
yaygin ikinci kansere bagli 6liim nedeni iken, kadinlarda ise meme ve kolorektal

kanserlerden sonra ligiincii en sik 6liim nedenidir (15).

1.1.6. Etiyoloji

Mide kanserinin etiyolojisine bakildiginda genetik ve gevresel birgok faktoriin
rol aldigi goriilmektedir (Tablo 2). Mide kanseri birgok faktoriin birden fazla
basamakta etkinlik gostermesiyle olusan patolojik degisiklikler ile gelismektedir.

Tablo 2: Mide kanserinde risk faktorleri (16)

Genetik faktorler Cevresel faktorler Diger
Cinsiyet Helicobacter pylori Ebstein Barr  Gastrik adenomlar Barret’s
A kan grubu viriis Nitritler 6zefagus Hamartomlar Menetrier
Familyal Adenomatozis Polipozis Asir1 alkol tiiketimi Diyet hastalig: Kronik atrogik gastrit
Lynch 2 Genetik Diisiik fiber, sebze ve meyve alimiPernisiydz anemi Gastrik
(E-cadherin-CDHI mutasyonu)  Sigara (kardia) Antioksidan metaplazi High grade displazi
Genetik polimorfizm IL1f tilketiminde azlik Benign gastrik tlser Fundagland
polimorfizmi Stem hiicreler polipler Hiperplastik polipler
Peutz-Jegher Sendromu Subtotal gastrektomi (>20

yil)

1 Cinsiyet: Mide kanseri prevalansi cinsiyete gore farklilik gosterir. Genel

bir bakis agisindan, mide kanseri erkeklerde kadinlara kiyasla iki kat daha sik
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goriilmektedir(14). Ancak, bu oran mide kanseri tiplerine gore degisiklik
gosterebilir. Ornegin, mevcut literatiire gore, mide kanserinin diffiiz tipinde
kadinlarla erkekler arasinda benzer oranlarda goriilme egilimi vardir. Buna karsin,
intestinal tip mide kanseri erkeklerde daha yaygin olarak goriilmektedir.

2.Diyet ve Ilaclar: Beslenme aliskanliklart ve mide kanseri arasindaki iliski,
birgok epidemiyolojik calisma ile dogrulanmustir. Ozellikle, belirli besin maddelerinin
tilkketimi, mide kanserinin etiyolojisi ve progresyonu {izerinde Onemli bir rol
oynamaktadir.

Tuzla korunan ve tiitsiilenmis et iriinlerinin tiiketimi, nitratlarin varhig
nedeniyle mide kanseri riskini artirabilir. Bu nitratlar, midedeki bakteriler tarafindan
nitrite doniistiiriiliir. Nitritler, mide epitelinde intestinal metaplazi gibi prekanserdz
degisikliklere yol agabilen kimyasal maddelerin olusumuna katkida bulunabilir. Bu
metaplazik degisiklikler, mide kanseri gelisimine zemin hazirlayabilir.

Karbonhidrat agirlikli bir diyetin, mide kanserinin gelisiminde etkili
olabilecegi de One siiriilmiistiir. Ancak, bu iliskinin mekanizmas1 ve tam etkisi
hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ote yandan, C vitamini zengini besinlerin tiiketimi, mide kanseri riskini
azaltabilir. C vitamini, antioksidan 6zellikleri nedeniyle serbest radikalleri notralize
edebilir ve DNA'nin oksidatif hasara karsi korunmasina yardimci olabilir. Bu, C
vitamini zengini taze meyve ve sebzelerin tiiketiminin, mide kanseri riskini azaltici
potansiyel etkisini agiklamaktadir.

Sonug olarak, beslenme aligkanliklari, mide kanseri riskini etkileyebilir. Diisiik
nitrat ve tiitsiilenmis et iceren gidalarin yam sira yiiksek taze meyve ve sebze
tikketiminin tesvik edilmesi, mide kanseri riskini azaltabilir. Ancak, bu Onerilerin
bireysel risk degerlendirmesi ve genel saglik hedefleriyle uyumlu olmast igin bir saglik
uzmaninin tavsiyesi esastir (8, 17).

Sigara kullaninm1 ve mide kanseri riski arasindaki iligki, literatiirde
tartismal1 bir konudur ve bu konudaki ¢alismalardan elde edilen sonuglar ¢ogu
zaman birbiriyle uyumlu degildir. Bu ¢eliskili sonuglarin arkasinda yatan sebepler,
calisma popiilasyonunun cesitliligi, veri toplama yontemlerindeki farkliliklar,
kontrol gruplarinin sec¢imi, sigara tiikketiminin siiresi ve miktari, ve diger ¢evresel

ve genetik risk faktorlerinin dikkate alinip alinmamasi gibi bir¢ok faktordiir (18).
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Proton pompa inhibitérleri (PPI) uzun siireli kullaniminin, pnémoni, Clostridium
difficile enfeksiyonu ve kronik bobrek yetmezligi gibi c¢esitli hastaliklarla
iliskilendirildigi literatiirde belirtilmistir. Ayrica, bu ilaglarin gastrointestinal sistemde
baz1 malignitelerle iligkili olabilecegi, fakat Barret adenokarsinomu ve melanoma gibi
baz1 kanser tiirleri i¢in koruyucu etkiye sahip olabilecegi tespit edilmistir. Bunun yam
sira, baz1 bilimsel c¢aligmalar, PPIlarn kemoterapi sirasinda ilag direncini
azaltabilecegini gostermektedir. Prolonge PPI kullaniminin yol agtig1 hipoasidik ortam,
midedeki Helicobacter pylori varligi ve prekanser6z durumlar olan atrofik gastrit ile
intestinal metaplazi varliginda mide kanseri riskini artirabilecegine dair bulgular
mevcuttur. Bununla birlikte, PPI kullanimi ve mide kanseri arasindaki kesin iliski heniiz
net bir sekilde belirlenmemistir (19).

Aspirin - kullanommin mide kanseri agisindan Kkoruyucu olabildigi
diistiniilmektedir (8).

3.Radyasyon Maruziyeti: Radyasyonun kanserojenik etkileri, bilimsel
literatiirde detayl olarak incelenmis ve bircok kanser tiiriiniin etiyolojisinde potansiyel
bir risk faktorii olarak tantmlanmustir. Ozellikle pediatrik hastalarda, radyasyona maruz
kalma sonrasi uzun donemde kanser riski artist konusunda endiseler bulunmaktadir.
Yiiriitiilen bir arastirmada, Hodgkin lenfoma tedavisi i¢in radyoterapi goren ¢cocuklarda,
tedaviden 12-14 y1l sonrasinda mide kanseri insidansinda artig gézlemlenmistir (20).

4.Helicobacter Pylori Gastriti: 1984 yilinda Marshall ve Warren'in
Helicobacter pylori'yi tanimlamalarmin ardindan, bu bakterinin mide kanseri ile
potansiyel iliskisini inceleyen pek c¢ok bilimsel arastirma gerceklestirilmistir. Bu
aragtirmalarin 1s181nda, CagA proteini kodlayan H. pylori suslarinin mide kanseri
riskiyle daha yakindan iliskili oldugu belirlenmistir. Bunun yaninda, H. pylori
tarafindan {retilen VacA adinda bir toksinin de mide kanserine yatkinlig
artirabilecegi saptanmistir. Dahasi, bu bakterinin sentezledigi peptidoglikanin
hiicresel genetik sinyal yollarini tetikleyerek mide kanserinin olusumunda kilit bir rol
oynayabilecegi ortaya konmustur. Nihai olarak, H. pylori'nin, sebep oldugu
inflamatuvar tepkilerin yani sira hiicresel molekiiler sinyal yollarina olan etkilesimi
sayesinde mide kanseri patogenezinde Onemli bir rol oynadigina dair kamitlar

bulunmaktadir (21).
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5.Epstein-Barr Viriis (EBV) Infeksiyonu:

Epstein-Barr viriisii (EBV), insanlarda hem lenfoid hem de epitel doku
kokenli bazi malignitelerin olusumunda rol oynamaktadir. EBV'nin 6zellikle B
hiicrelerine iliskili kanser gelisiminde etkili oldugu bilinmekle birlikte, mide kanseri
gelisimine olan spesifik katkist heniliz tam olarak aydinlatilamamistir. EBV'nin
indiikledigi inflamatuar yanitin sonucunda mide epitel hiicrelerinin, EBV ile enfekte
B lenfositleriyle olan etkilesiminin artabilecegi ve bu etkilesimin, mide epitelindeki
EBYV enfeksiyon prevalansini artirabilecegi belirlenmistir. Dahasi, EBV antikorlarina
pozitif olan bireylerin, mide kanseri gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu baglamda, ARID1A gen kaybinin veya IL-10 veya TNF-a gibi
belirli sitokinlerin polimorfizmlerinin EBV iliskili mide kanseri gelisiminde énemli
onkogenik yollar olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu yollarin spesifik rolleri ve
etkilesimleri hakkinda daha detayl1 bilimsel ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (22).

6.Genetik Faktorler: Mide kanserlerinin etiyolojisinde hem ailesel kalitim
hem de sporadik faktorler rol oynamaktadir. Ailesel kalitimla meydana gelen mide
kanserleri daha nadir gériilse de, karsinogenezi daha iyi tammlanmustir. Ote yandan,
sporadik mide kanserlerinin daha yaygin olmasina ragmen, bunlarin etiyolojik
kokenleri tam olarak aydinlatilamamustir.

Kalitsal sendromlardan kaynaklanan mide kanserleri, tim mide kanseri
vakalarmin sadece %]1-3'inli olusturmaktadir. Bu kalitsal sendromlar arasinda
herediter diffiiz gastrik kanser, familyal adenomatozis polipozis ve Peutz-Jeghers
sendromu bulunmaktadir. Bu sendromlar otozomal dominant seklinde kalitilir. Bunun
yaninda, mide kanseri riskini artirabilecek tek niikleotid polimorfizmleri de
tanimlanmustir.

Aile Oykiisii, mide kanseri riskini artiran 6nemli bir faktordiir. Yapilan ¢esitli
calismalarda, aile Oykiisiiniin mide kanseri riskini %2 ila %20 oraninda artirdigi
saptanmistir. Bu artmis riskin nedeni, aile bireyleri arasinda paylasilan yasam
aligkanliklar1 ve benzer genetik faktdrlerin bulunmasina atfedilmektedir.

Mide kanseri ile iliskilendirilen genetik degisiklikler oldukga c¢esitlidir. Bunlar
arasinda onkogen aktivasyonlari, timor supresor genlerinin inaktivasyonlari, hiicresel
adezyonun azalmasi, telomeraz aktivitesinin  degisiklikleri, DNA  tamir

mekanizmalarinda bozulmalar ve mikrosatellit instabilitesi yer almaktadir. Sporadik
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mide kanserlerinde en sik rastlanan genetik degisiklikler, bir tiimor supresor geni olan

p53'lin mutasyonu ve COX-2'nin asir1 ekspresyonudur (8) (Tablo 3).

Tablo 3: Mide kanserinde saptanan genetik anomaliler(16)

Anormallik Gen Sikhik
DNA %70
Timor siipresor gen P53 %60
(Allelik kayip) APC MCC %30
%30
DCC %25
Mikrosatellit instabilite %25
Onkogen amplifikasyonu k-sam %15
c-met %7
Erb-B2 %7
Onkogen mutasyonlar ras %5

*APC: Adenamatdz polipozis coli *DCC: Deleted colorectal cancer *MCC: Mutated in

colorectal cancer

Invaziv mide kanserlerinin patogenezi, genetik ve molekiiler diizeydeki
bircok degisiklige baghdir. Intestinal metaplazi ve displazi durumlarinda k-ras
geninde mutasyonlar saptanmigtir. Bu mutasyonlar, 6zellikle intestinal tip mide
kanserlerinde belirginken, diffiiz tip mide kanserlerinde bu tiir mutasyonlara
rastlanmaz. Diffiiz tip mide kanserlerinin yaklagik yarisinda E-kadherin
proteininin kaybi1 gozlenir. E-kadherin, CDH1 geni tarafindan kodlanan bir hiicre
adezyon molekiiliidiir ve bu genin germline mutasyonu herediter diffiiz gastrik
kanserle 1iliskilendirilmektedir. Bu mutasyona sahip bireyler icin profilaktik

gastrektomi Onerilmektedir.

Mikrosatellitler, tekrar eden kisa DNA dizimleridir. Mikrosatellit instabilitesi,
bu tekrar eden dizilerin sayisindaki bir artis1 ya da azalisi olarak tanimlanir. Bu
instabilite, DNA'nin hatali tamirini kodlayan genlerde (6rn. MLH1, MSH2)
mutasyonlarin varhigm gosterir. Ozellikle invaziv intestinal tip mide kanserlerinde
bu mutasyonlarin varligi sik¢a gézlemlenir.

Son yillarda, miRNA'larin (mikro RNA) kanser biyolojisi iizerindeki
etkileri giderek daha fazla 6nem kazanmistir. miRNA'lar, gen ekspresyonunu
mRNA iizerinden diizenleyerek, onkogenik veya tiimor baskilayic1 roller

oynayabilirler. Apoptoz, metastaz, diferansiyasyon, hiicre proliferasyonu ve
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anjiyogenez gibi biyolojik siireglerde aktif olarak gorev alirlar. Gelecekte
miRNA'larin, mide kanserinin tani, tedavi stratejileri ve prognoz tahmininde kritik

bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (8, 16).

1.1.7. Patogenez

Mide kanseri, mide epitelinde, g¢esitli faktorlerin tetiklemesi ile ortaya
cikan bir patolojidir. Kanser gelisim siireci, ¢ok asamalidir ve bu siiregte hem
genetik hem de ¢evresel etkenler rol alir (Bkz. Sekil 6). Mide kanserinin onciilleri
arasinda midedeki polip olusumlari, atrofik gastrit, gastrik iilserler ve remnant
mide bulunmaktadir.

Mide polipleri, yapilarina bagl olarak neoplastik (adenomatéz ve fundik
gland polipleri) ve non-neoplastik (hiperplastik, hamartomatdz, inflamatuar)
olarak siiflandirilir. inflamatuar ve hamartomatdz poliplerde kanser gelisme riski
oldukga diisiikken, 2 cm'den biiyiik hiperplastik poliplerde displazi ve karsinoma
in situ gelisme riski daha yiiksektir, bu yiizden bu polipler pre-malign olarak kabul
edilir (8).

Atrofik gastrit, mide kanseri gelisiminin bilinen bir 6nciiliidiir. Bu durum,
cogunlukla Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagl olarak gelisir; ancak, asir1 tuz
tilketimi ve taze meyve-sebze eksikligi gibi diyet faktorleri de atrofik gastrit
gelisimine katkida bulunabilir. Atrofik gastrit varliginda, en yaygin gelisen kanser
tirti intestinal tip kanseridir (24). Gelismekte olan iilkelerde, risk faktorlerinin
azalmasi ile birlikte bu kanser tiiriiniin goriilme siklig1 da azalmaktadir.

Midede en yaygin olarak gozlenen metaplazi tiirii, intestinal metaplazidir.
Genellikle, ya H. pylori enfeksiyonu sonucu ya da safra refliisii sonucu ortaya
cikar. Intestinal metaplazi, mide kanseri gelisim riskini artiran prekanserdz bir
lezyondur (25).

Mide displazisi, mide kanserinin bir bagka 6n belirtisidir. Siddetli displazi

durumunda, cerrahi miidahale olan rezeksiyon dnerilebilir.
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Sekil 6. Intestinal ve diffiiz tip mide kanserinde patogenez(16)

1.1.8. Klinik Ozellikler

Mide kanserinin belirgin semptomlar1 genellikle hastaligin ileri evrelerinde
ortaya cikar, bu da erken teshisin zor olmasina yol agar. ileri evreye gelindiginde
en yaygin olarak karsilagilan semptom, kilo kaybi ve istah azalmasidir. Bu
semptomlar, tiimoriin midede obstrikksiyona, invazyona veya kanamaya yol
acmasindan kaynaklanmaktadir. Hastalarda siklikla kilo kaybi, erken doyma hissi
ve list karmn-epigastrik bolgede agr1 gibi belirtiler goriiliir. Ayrica bulanti, kusma,
istah kaybir ve siskinlik de yaygin semptomlardandir. Ozellikle mide giris
bolgesinde yerlesik timorlerde yutma giicliigli (disfaji) yaygin bir belirtidir.

Erken evre mide kanseri genellikle minimal Kklinik belirtilerle seyreder ve
siklikla sindirim sistemiyle ilgili genel yakinmalar (dispeptik yakinmalar) ile
karakterizedir. ileri evre mide kanserinde ise karinda hissedilebilir bir gébek
nodiilii (Sister Joseph nodiilii), boyunda hissedilebilir bir lenf nodu (Virchow

nodiilii), malign peritonit nedeniyle karinda siv1 birikimi (asit) ve rektal muayene
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sirasinda Douglas boslugunda hissedilebilen metastatik bir kitle (Blumer'in rektal

raf1) gibi bulgularla karsilasilabilir.

1.1.9. Tam Yontemleri

Erken evrede tipik olarak semptomsuz olan mide Kkanserinin teshisi,
predispozan belirtileri ya da dispeptik belirtileri bulunan bireylerde rutin taramalar
sonucu ortaya cikar. Ozellikle Japonya, Venezuela ve Sili gibi mide kanserinin igeriden
yiiksek oldugu diizenli tarama programlart devreye alinmustir.

Endoskopik inceleme sirasinda lezyonlarin tantmlanmasi ve alinan doku 6rnegi
tizerinden patolojik taninin konulmasi, teshis i¢in kabul gérmiis altin standart prosediir.
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi kullanilarak yapilan incelemelerde malign
karakterdeki lezyonlarin %95 oraninda tespit edildigi bilinmektedir.

Giinlimiizde mide kanserinin tanisi i¢in kullanilan spesifik bir kan testi veya
kanser tiiriine 6zgii bir timdr belirteci bulunmamaktadir. Kanserin ge¢ evrede semptom
gostermesi ve tibbi onkolojik tedavi yontemlerinin ilerlemesine ragmen bes yillik sag
kalim sadece %25 olmasi, kirsal erken evrede tammlanmis kiriklik %80'e varan tedavi
miimkiin olup olmadiginda, erken taninm kritik 6nemi daha da belirginlesmektedir.
Ancak su an i¢in mide kanserinin kesin tanisi yalmzca endoskopik inceleme ile
miimkiindiir. Endoskopik islemin gergeklestirilmesi i¢in gereken personel eksikligi,
teknik altyapmim her bolgedeki mevcut bollugu, bu islemin zorlu olmasi ve mevcut
olmasi nedeniyle alternatif tarif yOntemlerinin sunulabilecegi modeller haline
getirilmistir. Mevcut genetik ve tamamlayic bilgiler,

Cerrahi 6ncesi dogru evrelemenin gerceklestirilmesi igin giintimiizde c¢esitli
testlerde uygulanan prosediirler bulunmaktadir. Bu testler igerisinde kolay erisilebilir
olmast ve invaziv olmamasi nedeniyle siklikla Bilgisayarlh Tomografi (BT)
kullamlmaktadir. BT ile karacigerdeki ve adneksiyal bolgedeki metastazlar, asit
olusumlart ve lenf nodu metastazlari degerlendirilebilir. Ancak BT degerlendirmesinde
5 mm'den daha kiiciik metastazlar ve peritoneal metastazlarm tespit edilmesi zor
olabilir. Metastatik olmayan BT ile degerlendirilen ve operasyon igin uygun kabul
edilen hastalarin %20 ile %30 arasinda, giivenli inceleme sirasinda metastatik olarak

rastlandigi literatiirde belirtilmistir (27-29).
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Endo ultrasonoskopikografi (EUS), 0zellikle T1 evresi olarak
simiflandirilan erken evre mide kanser lezyonlarinda invazyon derinliginin
belirlenmesi i¢in en etkili, invaziv olmayan yontem olarak kabul edilmektedir
(30). Ancak EUS'nin lenf nodu degerlendirmesi i¢in optimal bir yontemin
belirtilmesi gerekir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ise onkolojik vakalarda
degerlendirme yontemi olarak giderek daha yaygin olarak kullanilmaktadir. BT
veya EUS ile siipheli goriinen lenf nodlarin1 malignite yonlerini degerlendirme ve
uzak metastazlarin saptanmasi kritik bir rol oynamaktadir.

Serumda Ol¢iilen serolojik belirtilerden CEA, CA125, CA19-9 ve CA72-4,
mide kanseri olan ayrilabilir yliksek degerler gosterebilir. Ancak bu belirteglerin
degisimi ve Ozgiillikleri oranlar1 diisiik oldugundan, amaglanan olarak
basvurulmamaktadirlar. Ayrica bazi mide kanseri tiplerinin yliksek AFP
salgilanmasi ile ¢esitliligi oldugu literatiirde belirtilmistir.

Evreleme laparoskopisi, invaziv bir yontem olmasina ragmen, diger
evreleme yontemlerine hesaplama, peritoneal ylizeyler ve lenf nodlarint dogrudan
gorsellestirme olanagindan, ozellikle bazi klinik durumlardan yanadir. Evreleme
laparoskopisi sirasinda peritoneal tutulumun ya da pozitif peritoneal sitolojinin
belirlenmesi halinde, hastaya dogrudan neoadjuvan tedavi yonlendirilmelidir. Bu

yaklagima yonelik savunan klinik merkezler bulunmaktadir.

1.1.10. Mide Kanseri Siniflamasi

Mide kanserine iliskin etiyolojik, patolojik ve prognostik incelemeler
sonucunda tarih boyunca ¢esitli secenekler onerilmistir. Bu degisiklikler, tedavi
talimatlarinin ¢esitliliginde kritik bir rehberlik rolii oynamaktadir.

Mide kanseri olusumlari; anatomik konum, patolojik ozellikler ve
histolojik bozulma temel merkezde kanserin ii¢ farkli kategoriye ayrilabilecegi
belirlenmistir (31). Bu ayrima dayanarak, cerrahi miidahale stratejisinin
belirlenmesi, optimal tedavi yaklagiminin se¢iminde esas teskil etmektedir.

7Tip 1: Proksimal non-diffiiz Tip 2: Diffiiz

Tip 3: Distal non-diffiiz
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1.Makroskopik Simflama-Bormann Smmiflamasi-1926:  Giiniimiizde
hala kullanilan bu makroskopik simiflandirma, 6zelikle endoskopik goriintiiniin
esliginde basartyla yapmaktadir. Makroskopik goriintiiye gére mide kanserini bes tipe
ayirmaktadir.

Tip 1: Polipoid tip

Tip 2: Kenarlar kalkik, keskin smirh {ilsere lezyon, iilserovegetan tip Tip 3:
Kenarlar1 mide duvarmu infiltre eden tilsere lezyon, tilseratif tip Tip 4: Diffiiz infiltratif tip,
linitis plastika

Tip 5: Smiflandirilamayan

2.Lauren  Simflamasi-1965: 1965 yilindan bu yana, mide
adenokarsinomlarmin  histopatolojik  olarak  siiflandirilmasinda  Lauren
siiflamasi, bu kapsamli arastirmada en yaygin olarak tercih edilen metodoloji
olmustur. Lauren, temel olarak mide kanserlerini ayirarak bunlar1 "bagirsak" ve
"diffiiz" tiirleri olarak tanimlamistir. Ancak, bu iki ana kategoriye tam olarak
uymayan bazi histolojik hastaliklara sahip kanserlerin varligi nedeniyle
"indeterminate" yani siniflandirilamayan tip de eklenmistir. Mevcut literatiirde
yaymn yapan calismalar, bagirsak tipinin en yaygin olarak uygulandigini ve
ardindan diffiiz ve belirsiz tiplerin geldigini belirtmektedir.

Bagirsak ucu, genellikle bagirsak metaplazisi ve gastrik atrofinin
zemininde gelisir. Bu tip daha ¢ok erkek bireylerde ve ileri yas grubunda ortaya
cikiyor. Etiyolojisinde aktivitede dnemli bir rol oynar. APC genindeki kusurlar,
p53 ve pl6'in inaktivasyonu bu kanser tedavisinin etkili oldugu bilinen genetik
degisikliklerdendir. H. pylori enfeksiyonunun, 6zellikle bagirsak ucu mide kanseri
ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Diffiiz tip mide kanseri, genetik yatkinlifi olan bireylerde daha sik
rastlanan bir tiirdiir. Bu tip daha ¢ok tercih edilen ve geng yasta ortaya ¢ikar. E-
cadherin ekspresyonundaki azalmalar bu tip i¢in 6zelliklerdir. Bir kan grubu olan
bireylerde diffiiz tip mide kanserine daha sik rastlanir.

Lauren simiflamasinin, mide tedavisi tedavisi ve ydnetimi agisindan
prognostik deger konusunda fikir birligi olmasa da, bu siniflamanin risk faktorleri,
onciil lezyonlar, cinsiyet ve yas gelisimi gibi sonuglarla mide kanserini

degerlendirmede oldukca faydali oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, bu

20



simiflamanin prognostik agidan tam bir kesinlikle kullanilip kullanilamayacagina
dair literatiirdeki bulgular heniiz kesinlesmemistir (32).

3.WHO Smiflamasi-2010 Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2010 yilinda mide
kanserinin morfolojik 6zelliklerine dayali kapsamli bir siniflandirma olusturuldu. Bu, sadece
mide adenokarsinomlarmi degil, aym1 zamanda mide kanserinin daha nadiren goriilen diger
tiirlerini de kapsamaktadir. DSO'iin smiflamasina gore, mide adenokarsinomlari, histolojik
ozelliklerine gore bes farkl alt kategoriye ayrilir Mide adenokanserleri kendi iginde papil
er, tiibliler, miisindz, mikst, poorly cohesive tip olarak ayrilmustir (Tablo 4).
Tablo 4: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Smiflamasi (32)

Papiller adenokanser
Tubuler adenokanser

Musinz adenokanser

Poorly koheziv adenokanser

Mikst tip kanser

Adenosquamoz kanser

Skuaméz hiicreli kanser

Hepatoid adenokanser

Lenfoid stromali kanser
Koriokanser

Karsinosarkom

Parietal hiicreli kanser

Malign rhabdoid timér
Mukoepidermoid kanser

Paneth hiicreli kanser
Undiferansiye kanser

Miks adeno-noéroendokrin kanser
Endodermal siniis timdrii Embriyonal kanser
Piir gastrik yolk sac timor

Onkositik adenokanser

3.Japon Smiflamasi-1981: Japon siniflandirmasi, mide kanserinin
makroskopik tiplerini daha ayrintili bir sekilde belirtme amaciyla diizenlenmistir.
Bu smiflama sistemi, lezyonlarin invazivlik diizeylerine dayali ve mide kanserinin
klinik seyrini ve prognozunu tedavi etmek i¢in kritik bir aragtir.

Yiizeyel Tip Mide Kanseri: Yiizeyel tipte, tiimorler genellikle orta

duvarin ylizeyel tabakalarini etkiler ve siklikla T1 evresi olarak siniflandirilirlar.
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Bu tiimorler, mukozay1r veya submukozayi invaze edebilirler, ancak derin
dokulara ayrilirlar. Yiizeyel tipteki timorler, genellikle erken teshiste basarili bir
sekilde tedavi edilme potansiyeline sahiptir. Bu tipteki tiimorler genellikle erken
mide kanseri olarak adlandirilir.

fleri Tip Mide Kanseri: Bu tip, tiimorlerin daha derin mide dokularima
invaze oldugu ve genellikle T2, T3 veya T4 evrelerine karsilik geldigi durumlar
kapsar. T2 tiimorler, orta duvarinin kas tabakalarina; T3 tlimdérler, serozaya; ve T4
tiimorler, komsu organlara veya dokulara yayilabilir. Ileri tip mide kanserleri
genellikle daha agresif seyreder ve tedavi yontemleri bu sayede daha karmasiktir.

Japon smiflamasi, mide cerrahisi cerrahisi ve endoskopik tedavilerde lider
olan bir iilke olan Japonya'da klinik pratigi yonlendirmek icin gelistirilmistir. Bu
calismanin, mide kanserinin tani ve tedavisinin kritik bir yonetime sahip oldugu
ve diinya genelinde birgok klinik ve aragtirmaci tarafindan benimsenmektedir.
Ancak, tiimoriin biyolojik davranisini ve prognostik 6zellikleri degerlendirmede
diger siniflamalarla birlikte kullanilabilir (Tablo 5).

Tablo 5: Japon siniflamasinda makroskopik siniflama (33)

Tip0 Yiizeyel Tip0-1 Protriide tip
Tip0-2a Yiizeyel kabarik
Tip0-2b Yiizeyel flat
Tip0-2c Yiizeyel deprese
Tip0-3 Deprese

Tipl Kitle Polipoid tiimorler

Tip2 Ulseratif Ulsere tiimérler, diizgiin sinirh

Tip 3 Ulseroinfiltratif Diizensiz siirl tilsere tiimdrler

Tip 4 Diffiiz- infiltratif Net sinirlar1 olmayan timdrler
Tip5 Smiflandirilamayan Diger tanimlar uymayan

4 Molekiiler Bazh Smiflama: Kanser Genom Atlasi Arastirma Grubu
(TCGA) ve Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) tarafindan 21. yiizyilin baslarinda
yenilik¢i bir yaklagim Onerilmistir. Bu ¢6ziimiin amaci, tedavide verilen yanitlar
optimize etmek, terapdtik amaci belirlemek ve klinik karar verme siirecini
bilgilendirmektir.

Bu siirecin su alt1 analitik yontemi temel alinmustir:

* Tohum dizi analizi (Ekzom rutinleme)
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* Somatik gen kopya say1 cogalmalari

* DNA'nin metilasyon deseni

« fletici RNA (Messenger RNA) dizileme profili

* mikroRNA dizilim analizi

* Proteomik degerlendirme

Elde edilen cesitli veri setlerinin 6zet analizinden sonra, mide klinigi dort ayri
boliim alt kategorilere ayrilmis tiir ve her birinin karakteristik 6zellikleri belirlendi.
Ancak TCGA ve ACRG smiflamalarn arasinda bazi heterojeniteler bulunmaktadir.
Bunun yani sira, Singapur-Duke yaklagimiyla bilinen alternatif bir terapide literatiirde
yer almistir (Bkz. Tablo 6)

Molekiiler temelli simiflandirmalarin uygulanmaya baslanmasi, mide kanseri
tedavilerinin daha etkin bir bigimde gerceklestirilmesine olanak saglamistir. Mevcut
literatlirde yapilan arastirmalara gére, mide kanserinin yiliksek mortalite oranlarina karsi
etkili bir miicadele i¢in genetik ve molekiiler temelli tedavi yaklagimlarinin zorunluluk
haline geldigi anlagiimistir. Ozellikle son on yil igerisinde bu genetik-molekiiler

calismalarin ivmesi belirgin bir sekilde artmustir.

23



Tablo 6: Mide kanserinde molekiiler siniflama sistemleri (34)

CANCER EBV MSI GS CIN
GENOME *EBV-  *Gastrik-CIMP*Diffliz *Intestinal
ATLAS  CIMP  *ileri yas histoloji histoloji
RESEARC *PIK3CA *MLH1 *Erken yag  *Genelde
H mutasyon kesilme *CDH1, kardiya
GROUP u RHOA *TP53
*PD-L1/2 mutasyonlar1 mutasyonu
ekspresyo
nu
SINGAPUR MEZENKIM PROLIFERA METABOLIK
E- DUKE AL DIFFUZ TIiF DIiFFUZ DIFFUZ
GROUP *TP53 *Yiiksek *TP53 mutasyonu
mutasyonu  oranda az
az TP53 *Eksprese olan
*CDH1 mutasyonu genler normal
(E-cadherin) *Lauren mukoza genleri
seviyesi disiik intestinal tip ~ *Histolojik
*Lauren diffiiz korelasyon yok
tip
ASIAN MSI MSS/EMT  MSS/TP53-  MSS/TP53+
CANCER *Antrumda  *CDH1 kayb1 *Erkeklerde  *Erkek
RESEARC *Intestinal tip *Geng yas  *Intestinal tip *Intestinal tip
H GROUP *Erkenevre  *Diffiiztip  *Ileri evre *Qrtalama prognoz
*Eniyi *En Koti *QOrtalama *ERBB2, EGGFR,
prognoz prognoz prognoz *CCND1 zengin
*ARID1A, *APC,
KRAS, SMAD4,
PIK3CA ARID1A,
zengin PIK3C,
KRAS zengin

*CIN: kromozal instabilite * EBV: Ebstein Barr viriis * EMT: Epitelyal

mezenkimal transisyon *MSI: mikrosatellit instabilite *MSS: mikrosatellit

stabilite *CIMP: CpG adacikli metilator fenotip
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CIN
*intestinal histoloji
*TP53 mutasyonu
*RTK-RAS asktivasyonu

GS

*Diffuz histoloji
*CDH1,RHOA mutasyonu
*CLND18-ARHGAP flizyonu
*Hiicre adezyonu

MSI
*Hipermutasyon
*Gastrik-CIMP
*MLH1 sessizlesme
*Mitotoik patolojik yollar

EBV
*PIK3CA mutasyonu
*PD-L1/2
overekspreesyonu

pilorik antrum *EBV-CIMP
*CDKN2A sessizlesme

Sekil 7. TCGA siniflamasi (35)

1.1.11. Evreleme Sistemleri

Kanserin progresyon diizeyini, tedavi protokollerinin ne sekilde
uygulanmas1 gerektigini ve ortalama prognozu belirlemek i¢in kanser evreleme
sistemleri esas alinmaktadir. Bu sistemlerin kullanilmasi, tedavi protokollerinin
standartlasmasimna da katki saglar. Mide kanseri evrelemesinde, 6zellikle Bati
iilkelerinde ve iilkemizde, en yaygin olarak Amerika Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC) ve Uluslararas1 Kanserle Savas Orgiitii (UICC) tarafindan 2002'de
tanitilan ve 2018'de sekizinci baskisiyla gilincellenen TNM simniflamast ve bu
siniflamaya dayanan evreleme sistemi tercih edilmektedir. Bununla birlikte, Japon
Mide Kanseri Arastirma Dernegi'nin kullandigr ayr1 bir evreleme sistemi
mevcuttur. Bu sistem, lenf nodlarina verdigi Onemle bilinir ve TNM
siiflamasiyla belirgin benzerlikler gosterir.

Giincel calismalar, ileri teknolojik yontemler ve tedavi protokollerinin

yayginlagmasina karsin, mevcut evreleme sistemleri temelinde uygulanan
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tedavilerin her zaman olumlu sonuglar vermeyebilecegini ortaya koymustur. Mide
kanserinin etiyolojisi incelendiginde, bir¢ok faktoriin hastaligin gelisimine katkida
bulundugu ve bir¢ok mekanizmanin bu siireci tetikledigi goriilmektedir.
Molekiiler bazli ¢alismalarin artmasi ve kullanilan tedavi ajanlarinin bireysel
etkilerinin degerlendirilmesiyle, hastaligin makroskopik ve histolojik olarak
benzerlik gostermesine ragmen, farkli molekiiler mekanizmalara ve genetik
yapiya sahip olabilecegi anlasilmistir. Bu bulgular 15181nda, tedavi yaklagimlarini
belirleyen evreleme sistemlerinin revizyonu gerektigi diisiiniilmektedir. Asya
kokenli arastirmacilar tarafindan one siiriilen bu teoriye dayanarak, son yillarda
molekiiler ve genetik temelli yeni evreleme sistemlerinin kullanilmaya baslandigi
gbzlemlenmistir.

1 TNM Evrelemesi: TNM evreleme sistemi tiim6riin invazyon derinligi
(T), tutulmus olan lenf nodu sayisi (N) ve kanserin metastaz durumu (M) dikkate
alinarak yapilmus bir evreleme sistemidir (Tablo 7-8) (36).

Tablo 7: AJCC 8. Baski Mide Kanseri TNM evrelemesi

TUMOR INVAZYON DERINLIGI (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemez

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ

Tla: Timor lamina propria veya muskularis mukozay: tutar

T1b: Timor submukozay: tutar

T2: Timo6r muskularis mukozay: tutar

T3: Timor subserozal bag dokuda, visseral periton ve komsu yapilarla iliskisiz
T4a: Timor serozayi tutar (visseral periton tutulumu)

T4b: Timor ¢evre doku ve organlari tutar

REJYONEL LENF NODU TUTULUMU (N)

Nx:Rejyonel lenf nodlari1 degerlendirilemez
NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-2 rejyonel lenf nodu metastazi

N2: 3-6 rejyonel lenf ndu metastazi

N3a: 7-15 rejyonel kenf nodu metastazi
N3b:>16 rejyonel lenf nodu metastazi

UZAK METASTAZ VARLIGI (M)

MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var

*Biiyiik veya kiiglik omentum invazyonu, gastrokolik veya gastrohepatik ligamantin periton
tutulmadan

tutulumu T3 olarak degerlendirilir.

*Periton tutulumu T4’ diir

*Ozefagus ve duedonuma intramural yayilim komsu organ tutulumu olarak degerlendirilmez.
*Karaciger, kolon, pankreas ve diyafragmaya direkt invazyon T4b olarak degerlendirilir, metastaz
olarak degerlendirilmez.

*Peritoneal sitoloji pozitifse M 1 kabul edilir.
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Bu evreleme sistemi zamanla revize edilmistir ve dogru bir evrelemenin
gercgeklestirilmesi icin en az on bes lenf nodunun degerlendirilmesi esas alinmustir.
Bununla birlikte, optimal olarak kabul edilen durum, 30 ya da daha fazla lenf
nodunun eksize edilmis olmasidir. Ancak, bu evreleme yonteminin gbz 6niinde
bulundurmadigr bazi faktorler vardir. Bunlar arasinda tiimoriin  anatomik
lokalizasyonu (kardia ile distal bolge arasinda), pozitif lenf nodu yiizdesi ve
pozitif lenf nodunun spesifik anatomik konumu gibi prognoz tizerinde belirleyici
etkisi oldugu bilimsel ¢caligmalarla tespit edilen faktorler yer almaktadir.

Tablo 8: AJCC 8. Baski Mide Kanseri patolojik prognostik evre gruplari (36)

EVRE T N M

0 Tis NO MO

1A Tl NO MO

1B T1T2 N1 NO MO MO

2A T1T2 N2 N1 MO MO
T3 NO MO

2B T1T2T3 N3a N2 N1 MO MO MO
T4a NO MO

3A T2T3 N3a N2 N1 N2 MO0 MO MO MO
T4aT4a NO MO
T4b

3B TiT2T3 N3b N3b N3aN3aN1 MO MO MO MO MO
T4a T4b N2 MO
T4b

3C T3 N3b N3b N3a MO MO MO
Tda N3b MO
T4b T4b

4 Herhangi T Herhangi N M1

2Japon Evrelemesi: Japon evreleme metodolojisi, temel yapi olarak
TNM evreleme sistemine benzerlik gostermektedir. Ancak bu smiflandirmada,
lenf nodlarinin anatomik lokalizasyonuna 6zel bir vurgu yapilmaktadir. 1'den
14v'ye kadar olan lenf nodu istasyonlari, bdlgesel lenf nodu kategorisinde
degerlendirilmekte ve bu istasyonlardaki lenf nodu metastazlari N kategorisi
icerisinde smiflandirilmaktadir. Belirtilen bolgeler disinda kalan lenf nodlarinda
varllk  gOsteren  metastazlar, uzak  metastaz = (M1)  kategorisinde

degerlendirilmektedir (33).
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1.1.12. Tedavi

Mide kanserinin tedavisinde c¢agdas yaklasimlar, hastaligin klinik
Ozelliklerine ve hastanin tercihlerine gore farklilik gosterebilir. Bu baglamda,
multidisipliner bir tedavi stratejisi benimsenmesi yaygin bir yaklagimdir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tarafindan 14 Mart
2019 tarihinde yayimlanan 1.2019 siiriimiine gére mide kanseri tedavi algoritmasi
belirli bir protokolii takip etmektedir (37). Baslangigta, hastaligin klinik
evrelemesinin belirlenmesi i¢in Onerilen bir dizi tetkik gerceklestirilmektedir
(Bkz. Tablo 9).

Tablo 9: Klinik evreleme i¢in yapilan tetkikler

Oykii EUS (erken evre hastalik m1

Fizik muayene degerlendirmek icin)

Tam kan sayimi, ayrintili biyokimyasal ~Endoskopik rezeksiyon (erken evre

degerlendirme hastalikta evreleme i¢in T1a-T1b)
Klinik olarak gosterilmis metastatik
hastaliktan biyopsi

Metastatik hastalik oldugu tespit edilen
veya siiphenilen hastalardan MSI-
H/dMMR testi

Siewert kategorisinin belirlenmesi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi Beslenmenin degerlendirilmesi Sigara kul
Bilgisayarli Tomografi (iv ve oral kontrastli, animi varsa birakilmali Aile 6ykiisii?
torakoabdominal)

PET/BT (gerekli goriiliirse)

* MSI-H/dMMR: High levevls of Microsatellite Instability or deficient Mismatch
Repair

Gergeklestirilen bu  tetkikler temelinde hastaligin  klinik  evrelemesi
belirlenmektedir. Klinik evreleme sonuglarma gore, hastaligin Tis veya Tla evresinde
oldugu saptanan hastalarda, eger hasta medikal agidan operasyona uygunsa cerrahi veya
endoskopik rezeksiyon segenekleri diisiiniilebilir. Ancak, hasta medikal olarak
operasyon i¢in uygun olmadiginda ya da cerrahi miidahaleyi tercih etmediginde, tedavi

olarak endoskopik rezeksiyon yontemi uygulanabilir.
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Yapilan tetkiklerde lokorejyonel tutulum saptanan ve metastazi olmayan
hastalar i¢in evreleme laparoskopisi ve sitolojik inceleme diisiiniilmelidir. Eger
hasta klinik evre olarak TI1b olarak saptanirsa, dogrudan cerrahi miidahale
onerilmektedir. T2 veya daha ileri evrelerdeki hastalar, direkt cerrahi prosediirlere
yonlendirilebilecegi  gibi  perioperatif =~ kemoterapi ~ veya  preoperatif
kemoradyoterapi yaklasimlar1 i¢in de degerlendirilebilir. Medikal durumu iyi
olmasina karsin preoperatif tetkikler unrezektabl bir hastaligi isaret ediyorsa, bu
hastalar kemoradyoterapi protokoliine alinmalidir. Medikal durumu cerrahi
miidahale icin uygun olmayan hastalar i¢in palyatif tedavi stratejisi
benimsenmelidir

Klinik evre olarak Evre 4 olarak saptanan hastalar palyatif tedavi
protokollerine alinmalidir.

NCCN yonergelerine gore, unrezektablitenin tanimlanma kriterleri
sunlardir:

Lokorejyonel hastalikta tiimdriin mezenter kokiine, paraaortik lenf
nodlarina veya splenik damarlar hari¢ ana vaskiiler yapiya invazyon gostermesi.

Uzak metastazin varlig1, peritoneal yayilim veya pozitif peritoneal sitolojik
bulgularin mevcudiyeti.

Mevcut bilgiler 1s18inda, mide kanserinin bilinen kiiratif tedavi yontemi
cerrahi olarak kabul edilmektedir. Kemoterapi ve radyoterapi, ana tedavi modiilii
olarak degil, adjuvan (yardimci) tedavi stratejileri olarak kullanilmaktadir.

1. Neoadjuvan Kemoterapi: T2NO evresindeki ve bu evreden daha ileri
rezektabl tiimorler i¢in neoadjuvan tedavi dneren bazi klinik yaklagimlar bulunsa da,
klinik evrelemesi detayli olarak gergeklestirilmis, perigastrik lenf nodu tutulumu
saptanmamig ve rezektabl T2 tiimorler igin cerrahi prosediir en optimum yaklagim
olarak kabul edilmektedir (38).

Neoadjuvan tedavilerin ana amaci, kiiratif bir rezeksiyon 6ncesinde ileri evreli
hastaliklarda evreyi deeskalasyon (asagiya ¢ekmek) icin uygulanmaktadir. T3 ve T4
evre tiimdrlerde, bolgesel lenf nodu metastazi saptanan tiimorlerde ve yiiksek metastaz
riski tagiyan linitis plastica varliginda neoadjuvan kemoterapi, post-kemoterapi
degerlendirmesinde uzak bir metastatik hastaligin belirlenmesi durumunda, hastanin

gereksiz bir gastrektomi morbiditesinden korunmasini hedeflemektedir.
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Erken Mide Kanseri: Erken mide kanserlerinin tanimi, lenf nodu
metastazinin varligina bakilmaksizin mukozal ve submukozal tabakalar: etkileyen
mide kanserlerini kapsar (T1, herhangi bir N seviyesi). Erken mide kanseri
tedavisi; endoskopik rezeksiyon, H.pylori'nin eradikasyonu, cerrahi miidahale ve
adjuvan tedavi yaklasimlarindan olusmaktadir. Lenf nodu metastazi riski minimal
olan vakalarda, endoskopik mukozal ya da submukozal rezeksiyon tercih
edilebilir. Mukozal tiimore sahip, iilserasyon belirtisi gostermeyen, ¢ap1 20 mm'yi
asmayan, iyi diferansiye olup lenfovaskiiler invazyon gostermeyen hastalarda
endoskopik rezeksiyon prosediirii uygulanabilir (39).

Cerrahi Tedavi: Cerrahi miidahalenin amaci, RO rezeksiyonunu elde
etmektir. Kiiratif rezeksiyon gerceklestirmek adina, peritoneal ve uzak metastazi
bulunmayan vakalarda, metastaz yapmis patolojik lenf nodlarinin mideyle birlikte
temiz sinirlarla eksizyonu gereklidir. NCCN rehberleri, mide kanserinde 4 cm'lik
negatif sinir dnerirken; Japon mide kanseri tedavi kilavuzlari, T1 ve T2 kanserler
icin 3 cm, T3 ve T4 kanserler icin ise 5 cm'lik negatif sinir1 tavsiye etmektedir
(37, 40).

Timoriin lokalizasyonuna bagli olarak, proksimal subtotal gastrektomi,
distal subtotal gastrektomi ya da total gastrektomi gergeklestirilebilir. Korpus ve
antrumu tutan tiimorlerde, cerrahi marj negatifligi saglanabiliyorsa distal
gastrektomi uygulanirken, proksimal tiimorlerde mevcut literatiirde, 5 yillik
sagkalim oranlarinda proksimal subtotal gastrektomi ile total gastrektomi arasinda
belirgin bir fark olmadigini; ancak proksimal gastrektomide niiks oraninin ve
postoperatif reflii semptomlarimin daha yiiksek oldugunu belirtmektedir. Bu
yiizden, bir¢ok cerrah proksimal tiimorlerde total gastrektomiyi tercih etmektedir
(41).

NCCN rehberlerine gore; perigastrik (D1) lenf nodlar ile birlikte sol
gastrik arter, ana hepatik arter, ¢olyak trunkusu, splenik hilus ve splenik arter lenf
nodlarinin, toplamda 15 veya daha fazla lenf nodu olacak sekilde eksizyonu (D2)
tavsiye edilmektedir.

D1 diseksiyon, N1 grubu lenf bezlerinin eksizyonunu; D1+ diseksiyon, N1
grubu lenf bezleri ve 8a, 9 ve 11p numarali lenf bezi istasyonlarinin eksizyonunu;

D2 diseksiyon, N1 ve N2 gruplari lenf bezlerinin eksizyonunu; D3 diseksiyon ise
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N1, N2 ve N3 gruplari lenf bezlerinin tamaminin eksizyonunu ifade eder.
Lenfadenektomi tercihleri s6z konusu oldugunda, ¢ogu merkezin ilk tercihi
D2 lenfadenektomidir. Mevcut arastirmalar, D2 diseksiyonun daha yliksek
perioperatif morbidite ve mortaliteye sahip olmasina ragmen, 15 yillik sonuglarda
azalan mortalite oran1 ve lokal niiks oraninin diisiikliigiiyle daha iyi sonuglar

sundugunu gostermektedir (42).

1.1.12.1. Transient Receptor Potential (TRP) Kanallar:

TRP kanallari, transmembran yapida Ca?" gegirgenligine sahip iyon
kanallaridir ve ilk defa Drosophila cinsi meyve sineklerindeki fotoreseptor
hiicrelerde tespit edilmistir (43). Ekstraselliiler sivinin, intraselliiler ortama kiyasla
yaklasik 20.000 kat daha yiiksek Ca?* konsantrasyonuna sahip oldugunu goz
oniinde bulundurdugumuzda, sitozolik Ca?" konsantrasyonundaki degisikliklere
bagli olarak aktiflesen bu kanallarin iyon geg¢isleri, hiicrenin vital fonksiyonlarini
icra etmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Memelilerde, TRP iyon kanalinin
stiperailesi, spesifik ligand baglama bolgelerine gore 29 farkli alt tipi barindiran
alt1 farkli alt aileden olusmaktadir (44). Bu alt aileler; Ankyrin (TRPA), Vanilloid
(TRPV), Canonical (TRPC), Melastatin (TRPM), Polycystin (TRPP) ve
Mucolipin (TRPML) seklinde siralanabilir.

TRP kanal siiperailesinde yer alan her bir alt aile, spesifik karakteristik
bolgelere gore tanimlanmis Ozgiil alt birimlere sahiptir. Bu alt birimler, ayni
zamanda kendi alt ailelerinin spesifik iiyeleri olarak islev gdrmektedir. Ornegin,
TRPA alt ailesi sadece bir alt birime sahipken; TRPV alt ailesinin alti, TRPC'nin
yedi, TRPM'"nin sekiz, TRPP'nin dort ve TRPML'nin ise {i¢ taninmis alt birimi
vardir (43). Son donemdeki arastirmalar, TRP iyon kanallarinin, apoptozis (45),
kanser (46) ve diyabet (47) gibi ¢esitli patolojik durumlarin yan1 sira, AH (48) ve
migren (49) gibi noérolojik bozukluklarla da iligkili olabilecegini ortaya

koymaktadir.
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1.1.12.2. Memelilerde trp kanal aileleri

TRPCA

E TRPCS
TRPC1

TRPC3

1 rpcy

e TRPCGH
f_: TRPM1
TRPM3
L]
TRPM7
TRPMA
I_|—|: TRPME
TRPM2
—_ TRPMSE

TRPC

TRPM

TRPV1

TRPV2

TRPV3

TRPV TRPVA4
= TRPVS

ke TRPVEG

TRPP2
TRPPS
TRPML2Z
TRPMLS

1.1.12.3. TRPM Kanal Alt Ailesi

"TRPM alt ailesinin ilk taninan iiyesi TRPMI1'dir, ve bu, ilk olarak
melanoma hiicrelerinde tespit edilmistir. Ailenin bu spesifik isimlendirmesinde
'™M' harfinin kullanilmasinin nedeni, "melanoma" kelimesinin bas harfinden
esinlenilmistir (50, 51). TRPM alt ailesi toplamda sekiz alt tipe sahiptir ve bu alt
tipler aminoasit dizilerinin benzerlikleri temel alinarak dort kategoriye ayrilmistir.

1.Grup, TRPM1 ve TRPM3 kanallarini igerir. TRPM1'in tam olarak neyle
aktive oldugu heniiz belirlenmemistir, ancak TRPM3'lin pregnenolon siilfat gibi
steroidlerle ve Ca®" ile aktive edildigi literatiirde bildirilmistir (50).

2.Grup, TRPM6 ve TRPM7 kanallarindan olusur. Bu iki kanalin, karboksi
terminal bolgesinde bulunan kinaz aktivite bolgesindeki serin/treonin kalintilar
aracilifiyla ATP kullanarak aktive edildigi belirtilmistir (51).

3.Grup, TRPM4 ve TRPMS kanallarmi kapsar. Bu kanallarmm Ca?*
gecirgen olmadigi, ancak aktivasyonlarinin sitosolik kalsiyum konsantrasyonu ile
modiile edildigi literatiirde vurgulanmistir (52).

4.Grup ise TRPM2 ve TRPMS kanallarindan olusmaktadir. TRPM2'nin
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karboksi terminalinde yer alan NUDT9-H bolgesinin ADP-Riboz pirofosfataz
aktivitesi araciligiyla ADP-Riboz ve deneysel olarak ROT (H202) ile aktive
edildigi belirtilirken; TRPMS8 kanalinin mentol ve diistik sicakliklarla aktivasyon
gosterdigi tespit edilmistir (53, 54).

ﬁ TRPM6 TRPM7

TRPM1 TRPM3

TRPMS TRPM?2

TRPM4  TRPMS

Sekil 8. TRPM familyasinin filogenisi

1.1.12.4. TRPM2 Katyon Kanallar

"TRPM ailesinin ikinci {iyesi olarak siniflandirilan TRPM?2, karakteristik
olarak 6 transmembran segmentine sahip katyon kanallaridir, bu yapisal 6zelligi
voltaja duyarli sodyum kanallariyla benzerdir (55, 56). Iyon gecisi, 5. ve 6.
segmentler arasinda bulunan por aracilifiyla gergeklesir (57). Kanalin amino ve
karboksi terminal béliimleri sitozola dogrudur. Ozellikle karboksi terminalinde
'nudix domain' olarak bilinen NUDT9-H bélgesi yer alir. Bu domain, ADP-Riboz
pirofosfataz enzim aktivitesine sahiptir, bu sayede ADP-Riboz ile etkilesime
girerek ADP-Riboz'un adenozin monofosfat ve Riboz 5-fosfata doniisiimiinii
katalizler ve bu siire¢ kanalin aktivasyonunu tetikler (58). Bu reaksiyon
sonucunda olusan adenozin mono fosfat (AMP) birikiminin, kanalin negatif
geribildirim  yoluyla inaktivasyonunda oOnemli bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir (59).

TRPM2, Ca?* gecirgenligine sahip non-selektif katyon kanallar1 olarak

tanimlanir. Bu kanalin varligi, beyin ve kemik iligi basta olmak iizere ¢cok sayida
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doku ve hiicrede saptanmigtir. TRPM2'min esasen hiicreye kalsiyum girisinde
kritik bir role sahip oldugu belirtilmistir (45). TRPM2'nin dort farkli alt tipi
oldugu belirtilmistir. Hiicre ici serbest Ca?" diizeyi dikkate deger derecede diisiik
olup (80-100 nM), ekstraselliiler alana kiyasla yaklasik 20.000 kat daha azdir.
Metabolizma sonucu iiretilen H202'nin hiicre igerisine girisiyle TRPM kanalini
aktive ettigi ve bunun sonucunda hiicre i¢i Ca®* iyonu girisinin arttig1
bilinmektedir. Ancak, bazi arastirmacilarin sonuglarina gore H202, hiicre ici
organellerde ADP-riboz iiretimini artirarak kanalin aktivasyonuna neden olabilir
(60). Hiicre i¢i Ca®" iyonu seviyelerindeki artis, hiicre oliimiine kadar giden
patofizyolojik olaylarin  baslangicin1  olusturabilir. Mevcut Ca®*  kanal
inhibitorleriyle TRPM2 kanallar1 tam anlamiyla bloke edilmez (47). Bu baglamda,
TRPM2 kanalinin aktivasyon ve inhibisyon mekanizmalarinin detaylh
incelenmesi, Alzheimer basta olmak iizere, diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinin anlasilmasinda kritik bir 6neme sahiptir. Son donem
arastirmalar, = TRPM2  kanal  aktivasyonunun  modiilasyonunda  2-
aminoethoxydiphenyl borate (2-APB) ve antranilik asidin (ACA) potansiyel
etkilerine isaret etmektedir (62). ACA'nin etkisinin, fosfolipaz A2 aktivitesini
baskilayarak gerceklestigi one siirtilmiistiir (63).
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
2015-2023 yillart arasinda tani alan 20 kontrol 20 intestinal metaplazi ve 60

[

““Mide Adenokarsinom “’ tanisi alan hastalar(20 grade I, 20 grade II ve 20
gradelll) caligmaya dahil edildi.

Iyopsi 6rneklerine ait hematoksilen eozin kesitler 151k mikroskopisi altinda
tekrar incelendi. Tiim olgularda histolojik dereceleme ve evreleme DSO 2016

siniflamasina gore yapildi.

2.1. immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4-6 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval igin sitrat tampon sollisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 15
dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak
icin bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich,
USA) ile 3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek
icin hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen
Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika
yikanana dokulara zemin boyasini engellemek i¢in 5 dakika Ultra V Block (TA-
125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200
oraninda dilue edilen primer antikor (Anti-Neuropeptide Q/NPQ SPX Antibody,
A04088-1, Boster Biological technology, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda
1s1sinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile
3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-
Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP-125-BN, Lab Vision Corporation,
USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1si1sinda inkiibe edildi. Dokular, Sekonder
antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin
Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli
ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS icerisine alindi. Dokulara 3-

amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate,
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TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA)
solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es
zamanl olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapilan dokular PBS ve distile sudan gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi
ve fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yayginligr (0.1: <%25, 0.4:%26-50,
0.6:9%51-75, 0.9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢ok az, +1:az, +2: orta,
+3:siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu.

Histoskor= yayginlik x siddet
2.2. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel

analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirme One-
way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. P<0.05 degerler istatistiksel

olarak anlamli1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Immiinohistokimyasal Bulgular

TRPM2 immiinreaktivitesi

TRPM2 immiinreaktivitesinin belirlenmesi icin yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 1sik mikroskobisi ile incelenmesi sonucu;
TRPM2 immiinreaktivitesi, Kontrol (Sekil 1) ve Intestinal metaplazi (Sekil 2)
gruplarinda benzer olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (p=0,979).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda TRPM2 immiinreaktivitesinde, iyi
diferansiye (Sekil 3) (p=0,130) mide adenokarsinom grubunda istatistiksel olarak
anlamsiz bir azalma saptanirken orta diferansiye (Sekil 4) (p<0,001) ve az
diferansiye (Sekil 5) (p<0,001) mide adenokarsinom gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma belirlendi.

Iyi diferansiye mide adenokarsinom grubu ile Kkarsilastirildiginda ise
TRPM2 immiinreaktivitesi, orta diferansiye (p<0,001) ve az diferansiye (p<0,001)
mide adenokarsinom gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmisti.

Bununla birlikte orta diferansiye ve az diferansiye mide adenokarsinom
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,9783).
(Tablo 10).

Tablo 10. TRPM2 immiinreaktivitesi histoskoru

TRPM2 immiinreaktivitesi histoskoru

Kontrol 1,510+0,340
Intestinal metaplazi 1,485+0,528
Ivi diferansive 1,270 +£0297
Orta diferansiye 0,282+0.107%®
Az diferansiye 0,305+0.116%
p* <0,001

Degerler ortalama standart sapma olarak verilmistir.

. Oneway Anova testi
e Kontrol grubu ile karsilatirma
. Lyi diferansiyel grubu ile karsilastrildiginda (p- 0.05).
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Sekil 9. Kontrol Grubunda TRPM?2 Immiinreaktivitesi
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Sekil 11. Tyi diferansiye mide adenokarsinomlarda TRPM2 immiinreaktivitesi
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Sekil 12. ORTA diferansiye mide adenokarsinomlarda TRPM2 immiinreaktivitesi
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Sekil 13. AZ diferansiye mide adenokarsinomlarda TRPM2 Immiinreaktivitesi
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4. TARTISMA

Gastrik karsinom (GC), kiiresel ¢apta en sik rastlanan besinci kanser
tiridiir ve her yil yaklasik 700.000 oliim vakasiyla sonuglanmaktadir. Bu
hastaligin neden oldugu hasta sagkalim oranlarinin diisiikliigli, genellikle kanserin
metastatik evrede ge¢ fark edilmesindendir. Kanserin metastaz yapmasi, mevcut
tedavi yontemlerinin ciddi sekilde kisitlanmasina neden olur, bu da yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesinin kaginilmaz oldugunu gostermektedir.

Son yirmi yilda, iyon kanallar1 kanser tedavisinde biiyiik ilgi gbérmiis ve
cesitli kanser tiirlerinde hem molekiiler biyobelirteg hem de terapotik hedefler
olarak kullanilmistir(64).

TRP kanallari, ¢esitli uyarilarla aktiflesebilmektedir. Bu uyarilar kimyasal,
mekanik veya fiziksel uyarilar olabilir. Cogu TRP kanali kalsiyuma gegirgendir ve
bu sebeple de kalsiyumun diizenleyici olarak rol aldig1 c¢ogu yolakta rol
alirlar(65).

TRP kanal aktivitesi ile genel olarak hiicrede depolarizasyon olusmaktadir.
Bu depolarizasyon; ekstraselliiler kalsiyum girisi veya hiicre i¢i kaynaklardan
hiicre sitoplazmasima kalsiyum salinimi ile olmaktadir bdylece proliferasyon,
apoptozis ve cesitli genlerin transkripsiyonu gibi Onemli hiicresel siiregler
tetiklenmektedir(66).

Kalsiyum iyonunun hiicrelerin dongiisiinii diizenlemede 6nemli oldugu
bilinmekteydi. Son yillardaki ¢aligmalarla kalsiyumun kompartimanlar arasindaki
dagilimi ve bunun zamansal diizenlemesini, hiicresel dongiiniin devami veya
apoptozise gidisatinin belirlemesi ag¢isindan son derece Onemli oldugu
saptanmistir. Bu da bize hiicrelerdeki kalsiyum kanallarimin artan Onemini
vurgulamaktadir(67,68).

TRP iyon kanali ailesinden olan TRPM2, hiicrenin canliligini siirdiirme
konusunda kritik bir role sahiptir ve oksidatif strese maruz kalan kalan bir¢ok
hiicre tipinin korunmasini1 saglar. Meme, prostat, pankreas kanseri, melanom,
16semi ve ndroblastoma gibi bir¢ok kanser tiirlinde yiiksek ekspresyon gostermesi,
bu kanalin kanser hiicresinin canliliginin siirdiiriilmesinde rolii oldugunu

diistindiirmektedir. TRPM2'nin aktivasyonu, oksidatif stres sonrasinda TRPM2'nin
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C-terminali ile baglanarak iiretilen ADP-riboz (ADPR) sayesinde gerceklesir ve
bu mekanizma kanalin agilmasina yol acar. Noroblastoma da dahil olmak {izere
bircok kanser tiiri TRPM2'nin hiicre canliligim1i korumasinda etkili oldugu
belirlenmis ve bu korumanin mekanizmalar1 aydinlatilmistir.

TRPM2'nin aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve hayatta kalma
mekanizmalarinda kritik olarak sahip olunan transkripsiyon faktorleri ve
kinazlarin ekspresyonunu tetikler. Bu faktorler arasinda HIF-1/2a, CREB, Nrf2
(eritroid tiirevli 2 1ile niikleer faktor) ve Pyk2 ve Src fosforilasyonlari
bulunmaktadir. Aktivasyon, ayni zamanda HIF-1/2a, FOX03a, CREB ve Nrf2
tarafindan diizenlenmis antioksidan ekspresyonun korunmasina katki saglayan,
mitokondriyal ROS {iretiminin azaltilmasinda da etkilidir. Mitokondriyal
fonksiyonda, ATP iiretiminde gorev alan elektron tasima kompleksinin bilesenleri
de bu siirecte Onemlidir. CREB, otofaji siirecinde kritik proteinlerin
ekspresyonunu kontrol ederken, TRPM2 sayesinde kapasite dagiliminda azalmaya
neden olur ve mitokondriyal fonksiyon bozulur, enerji iretimi azalir, ROS iiretimi
artar, otofaji ve DNA onarimi aksar. TRPM2 ekspresyonunun veya
fonksiyonunun inhibisyonu, meme, mide, pankreas, prostat, bas ve boyun
kanserleri, melanom, noroblastoma ve T hiicresi ve akut miyeloid 16semi dahil
olmak {izere bir¢ok malignitede timor cogalmasimin ve/veya canhiliginin
azalmasiyla sonuglanir. Bununla birlikte, az sayida malignitede, TRPM2'nin
inhibisyonu yerine aktivasyonunun, tiimor hiicresinin hayatta kalmasini azalttig
rapor edilmistir. Burada TRPM2 aracili Ca®" transfer mekanizmasinin kanser
hiicresi biiylimesi ve hayatta kalmasi tizerindeki etkileri gozden gecirilmekte ve
tartismalar devam etmektedir. Yapilan calismalar, TRPM2'yi hedeflemenin birgok
kanserde yeni bir terapotik yaklasim olabilecegini gostermektedir(69).

Gastrointestinal (GI) sistemdeki iyon kanallarinin islevleri, ¢cogu kanserin
bu belirtileriyle ortiisen gesitli hiicresel siirecleri etkiler. Ca 2" hiicre dongiisiiniin
kontrolii, apoptoz ve go¢ gibi ¢esitli hiicresel siiregler i¢in bir sinyal molekiilii
olarak gorev yapan, her yerde bulunan bir ikinci habercidir. TRPM8, TRPM7,
TRPM6 ve TRPM2 dahil olmak iizere TRP siiper ailesinin cesitli iiyelerinin,
ozellikle pankreas adenokarsinomlarinda asir1 ekspresyon ve kolon kanserinde

asag1 regiilasyon yoluyla GI kanserlerinde rol oynadig1 gosterilmistir (70).
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TRPM2'nin mide kanserinde aktif rol oynadig ilk kez 2018 yilinda Almasi
ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir. Yazarlar mide kanseri hiicre dizilerindeki
ekspresyonunu ve fonksiyonunun negatif regiilasyonu i¢in TRPM2'ye karsi
iki sShRNA kullanmiglardir .Sonuglar, TRPM2'nin mide kanseri hiicrelerinde
Ca2 * a gegirgen bir plazma zar1 iyon kanali olarak islevsel olarak ifade edildigini
ve bunun inhibisyonunun hiicre biyoenerjisini azalttigin1 , hiicre istilasini
bastirdigini ve hiicre sagkalimini azalttigin1 gosterilmistir. Bu sonuglar ayrica
bir SCID faresi kullanilarak in vivo olarak da ispatlanmis olup TRPM2 kaybinin
timor biylimesinde azalmaya yol agtigi gézlenmistir. Yazarlar, TRPM2'nin mide
kanserinin hayatta kalmasina aracilik etmek i¢in bir otofaji yoluyla calistigini
gostermiglerdir (64).

Ayrica yazarlar, TRPM2 ekspresyon seviyelerinin 6zellikle ileri evrelerde
olmak {izere kotii hasta sagkalimi ile iliskili oldugunu gostermislerdir; boylece
TRPM2'in geg¢ evre mide kanseri i¢in prognostik bir belirte¢ olarak potansiyel bir
rol oynama olasiligin1 ortaya koymustur.

Benzer sekilde, diger ¢alismalar TRPMS'in yiiksek ekspresyonunun mide
kanseri hastalarinda daha kisa sagkalim ile iliskili oldugunu bulmustur (71).

Ancak TRPM2 ve TRPMS5'in mide kanseri hastasinin hayatta kalmasindaki
onemini ve klinik uygulanabilirligini belgelemek i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag
vardir.

Mide kanserinin patogenezi ilizerine yapilan literatiir incelemelerinde,
bircok Transiyon Reseptor Potansiyeli (TRP) kanalinin bu siiregte etkin bir rol
oynadigina dair bulgular mevcuttur. Spesifik olarak, TRPC6 kanalinin ekspresyon
gosterdigi, normal mide epiteliyle karsilastirildiginda, insan mide kanseri
epitelinde hem protein hem de mRNA seviyelerinde anlamli bir yukari regiilasyon
gosterdigi tespit edilmistir.Bu yiikselme, TRPC6 araciligiyla gerceklesen
kalsiyum akisinin, hiicre boliinmesinin G2/M fazinda durdurulmasini tetikleyerek
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi hipotezi ile uyumludur. TRPC6 iletkenliginin
hiicre dongilisti diizenlemesine dahil oldugu, TRPC6 dominant-negatif mutantin
eksprese edildigi deneylerde de dogrulanmistir (72).Ek olarak, yeni gelistirilen bir

TRPC6 inhibitorii, ksenogreflenmis insan mide tiimorii olan farelerde anti-tiimor
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etkisi gosterdigi tespit edilmistir (73).

Kapsaisinin insan mide epitelyal hiicre dizisinde ve mide kanseri hiicre
dizisi AGS'de apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, AGS
hiicrelerinin, mitokondriyal gegirgenligin artmas1 ve Bax ile p53'iin aktivasyonu
yoluyla indiiklenen kapsaisin kaynakli apoptoza karst daha duyarli oldugu
bulunmustur. Sasirtici bir sekilde kapsaisin kaynakli apoptoz, bilinen bir kapsaisin
reseptorii olan TRPV1'den ziyade TRPV6'nin aracilik ettigi Ca®* akisina bagh
oldugu gosterilmistir (74).

Mide kanseri hastalarinda TRPM2'nin mRNA diizeyinde eksprese edildigi
ve yiiksek ekspresyonunun hastalarin genel sagkalimi ile olumsuz iligkili oldugu
bulunmustur. Fonksiyonel TRPM2, mide kanseri hiicre dizileri AGS ve MKN-
45'te eksprese edilir ve shRNA bazli yikimi, proliferasyonun inhibisyonu ve
apoptozun arttirilmasiyla sonuglanir.Ek olarak, TRPM2 yikimmin AGS
hiicrelerinde otofajiyi degistirdigi ve bunun da mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna yol actig1 gosterilmistir. TRPM2'nin yikilmasi ayrica AGS ve MKN-
45 hiicrelerini paklitaksel ve doksorubisin ile tedaviye duyarli hale getirerek hiicre
canliliginda daha fazla azalmaya neden oldu. Bu bulgular, standart kemoterapotik
ilaglarla kombinasyon halinde TRPM2'yi hedeflemenin mide kanseri hastalarinin
tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (75).

TRPM7 kanalinin mide kanseri hiicrelerinde mRNA ve protein diizeyinde
eksprese edildigi gosterilmistir, AGS mide kanseri hiicreleri TRPM7 benzeri
akimlar sergiler ve bu akimlarin spesifik olmayan TRPM?7 inhibitorleri La 3+
veya 2-APB tarafindan baskilanmasi, hiicre canliliginda bir azalmaya ve daha
yiiksek apoptoz oranlarina neden oldugu gosterilmistir (76).

Cerrahi uzun siiredir mide kanseri hastalar1 (veya herhangi bir kanser tiirii),
ozellikle de lokalize tiimorleri olan ve hastaligin erken evreleri olan hastalar i¢in
tercih edilen tedavi yontemi olmustur. Bununla birlikte, ge¢ evredeki hastalar
siklikla kemoterapi, radyasyon veya cerrahi, kemoterapi veya radyasyon
kombinasyonuyla tedavi edilir. Belli bir dereceye kadar basarili olmasina ragmen,
bu yaklasimlar her zaman tedavi edici degildir ve biiylik Ol¢iide tiimor
heterojenligine atfedilen degisken klinik sonuglara ulasir. Yeni tedavilerin

gelistirilmesine yol acan da bu zorluklardir. Gelismekte olan kanser tedavileri, her
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hastanin tiimdr ekspresyon profiline ve genetik yapisina gore tedavi edildigi
kisisellestirilmis ilaglara dogru ilerlemektedir. Bu yeni tedavi segenekleri sunlari
igerir:Mide kanseri hastalarinin tedavisinde iyi etkinlik gosteren immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedavi, ancak c¢esitli sinirlamalar hala bunlarin etkinligi {izerinde
onemli bir baski olusturmaktadir .Kanser tedavisinin etkinligini artirma
cabalarinda iyon kanallarnin mide kanseri patofizyolojisindeki roliinii
degerlendirmek i¢in calismalar yiiriitiilmektedir. Simdiye kadar TRP iyon kanali
ailesinin mide kanseri hiicresinin hayatta kalmasinda onemli roller oynadigi
gosterilmistir ve su anda mide kanseri hastalar1 i¢in potansiyel terapdtik hedefler
olarak arastirtlmaktadir (77).

Bu calismalar TRP kanallarinin timor hiicreleri tizerindeki etkileri
bakimindan Onemli c¢alismalardir. TRP kanallarimin immiinreaktivitelerinin
belirlenmesinin tani, prognoz ve tedavi agisindan 1s1k tutabilecegi diisiincesi ile
mevcut ¢calismamizi gergeklestirdik.

Bizim calismamizda, TRPM2 immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in
yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1s1k mikroskobisi ile incelenmesi
sonucu; Kontrol grubu ile intestinal metaplaziler arasinda anlamli bir farklilik
izlenmemistir. Kontrol grubuna ait mide dokusu ile karsilastirildiginda; Grade I ve
Grade II mide adenokarsinomlarinda TRPM2 immiinreaktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. Grade III mide adenokarsinolarinda ise
TRPM2 immiinreaktivitesi azalmistir fakat bu azalma istatistiksel olarak
anlamsizdir.Yaptigimiz  ¢alismada mide adenokarsinomlar1 ile TRPM2
immiinreaktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon vardi ve bu korelasyon
istatistiksel olarak anlamliydi. Bununla birlikte grade 3 adenokarsinomlar ile
grade 1 ve 2 adenokarsinomlar karsilastirildiginda anlamli bir azalma izlenmistir.
Grade 1 ve 2 adenokarsinomlarin kendi aralarindaki karsilastirmasinda ise anlamli
bir farklilik goriilmemistir. Bu c¢alismanin temel kisithliklar1 arasinda hasta
sayisinin sinirli olmast sayilabilir. Ek olarak calismamizin retrospektif olmasi
baska bir kisitlilik nedeni olarak diisiiniilebilir. Mide adeokarsinomlarinda
TRPM2 hakkinda daha 6nce yapilmis bir ¢alisma bulunmadigindan prospektif
caligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle ¢alismamizin  gelecekteki

caligmalar i¢in yol gosterici bir rol oynayacagini diisiiniiyoruz.
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