TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UN IVERSITESI
TIP FAKULTES i

TURK TOPLUMUNDA M IDE KANSERI OLGULARINDA KLF-5
GEN EKSPRESYON DUZEYININ ARASTIRILMASI

Op. Dr. Bulent AKSEL

CERRAHI ONKOLOJ1 BILIM DALI
TIPTA YANDAL UZMANLIK TEZ 1

DANI SMAN
Prof. Dr. Ali Ekrem UNAL

ANKARA
2012



KABUL VE ONAY

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cerrahi Ounkoloji Bilim Dah

Tipta Uzmanhk egitimi cercevesinde yliriitilmiis olan

Tiirk Toplumunda Mide Kanseri Olgalarmda KLF-5 Gen Ekspresyon Diizeyinin
Arastirillmasi baglikh, Dr. Biilent AKSEL’ e ait bu ¢ahsma asagadaki jiiri tarafindan Tipta
Uzmanhk Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: $4.09.2012

Jiiri Bagkams

Prof. Dr. Ekrem UL /" Prof. Dr. Sancar BAYAR
Ankara Universitesi Tip akiiltesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltes:
Cerrahi Q/n( o }l Dk f Cerrahi Onkoloji Bilim Dah

loji B

Uye .
D



ONSOZ

Yan dal uzmanlk @timim suresince hastaya yakim, deneyim, bilgi ve
cerrahi teknginden vyararlanggm, bir hekimin mesleki sirecindeki 6nemli
basamaklardan olan bu gahamin gerceklgnesindeki em@ ve gerek bilimsel
gerekse dier konulardaki engin nosyonu ile her zaman ha@daym deserli
hocam ve Cerrahi Onkoloji Bilimdali kieani Prof. Dr. Hilmet Akgul'e,

Yan dal uzmanlik @timim siresince birlikte caimaktan mutluluk
duydusum cerrahi deneyim ve bilgilerini heran payteya hazir olan kligimiz
Ogretim Uyeleri Prof. Dr. Salim demirci, Prof. Dr. ki Kocagzlu ve Prof. Dr.

Sancar Bayar’a

Tezimin digince aamasindan sonlandiriimasina kadar her bagata
yardimlarini esirgemeyen, Prof. Dr. Ali Ekrem Una Dog. Dr. Givem Gunl
Akay'a

Yan dal uzmanhk gtimim boyunca birlikte caftigim Op. Dr. Babhri
Cakabay ve asistan arkatiaim ile klinigimiz hengire ve personeline gekkarlerimi

sunarim.

Op. Dr. Bulent AKSEL

Ankara 2012



ICINDEKILER

Sayfa
KABUL VE ONAY ittt emme sttt e e e ettt e e e e s s nnnate e e e e e e s snnnneeesannnes [
(0] NS i
ICINDEKILER ....coviiieiee ettt ae s ii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI .......cccooiiiiiiiiiiecece e, Vv
SEKILLER VE TABLOLAR .....oooiiitiietiecte ettt seemt ettt Vii.
1. GIRIS VE AMAGC ...ttt ete et eete e tnneenas 1
2. GENEL BLGILER ....oviiitie ettt sttt aeeand 4..
2.1. MIDENIN ANATOMIST .....coiiiiiiiiiicceece et 4
2.1.1. Midenin EMDBIiyolojiSi .........cccoviiiieeeeei e 4
2.1.2. Midenin ANALOMISE ..cceevurrrriiiiiiaiaaee e e e e e e e e et e e e e anaaeeas 5
2.1.3. MIdenin SINIFIEI ......iiiiiii i ee e e 12
2.1.4. Midenin HiStOIOJISI ....uuuuuuiiiiii e s ceeeeeeee s e e e e e e 13
2.2. MIDE KANSERININ TARIHCES ........coiiiiiiecicceccececee e 16
2.3. MIDE KANSERININ ETYOLOJSI VE PATOGENEAZ .........ccoceovveeveenen. 18
JZ B0t B O [ 0 1S )= 20
2.3.2. Genetik Yapi ve B&IKIKIEr..........coooviiiiiecce e 20
2.3.3. SOSY0EKONOMIK DUIUM .....uuiiiii e e e e e e e e e e e e eeeas 23
2.3 4. DIYBL ..t a e e 23
2.3.5. SIQAIA i s 23
2.3.6. MESIEK ..ttt 24
2.3.7. Radyasyon MarUZIYeli ...........uuuuueeeeeeiiiiiiseeeeeeeeeeeeeeeeeesianennne s 24
2.3.8. Helicobacter Pylori Gastriti .........cceeeeiiiiiiiieee s 24
2.3.9. Multifokal Atrofik Gastrit..........ooiieeeriiiiir s 25
2.3.10. Epstein-Barr VirlBfeKSIYONU ...........ccoeeeeeeieeeie s ceeemmee e 25
2.4. MIDE TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI .....ccoociiiiiiiecieeve e, 25
2.5. KLF-5 GENNIN OLASI FONKSYONLARI ......cooviiiieiie e 33
3. MATERYAL V& METOD....cccuiiiiiii st eemm et e e enaeen 37
1O I U PP 42



(@ 74 =3 WO OO PTURRSRP 48
SUMMARY e 49
7. KAYNAKLAR ..o 50



SIMGELER ve KISALTMALAR D iziNi

APC Adenomatdz Polipozis Koli

Bcl-2 B-hiicre KLL/Lenfoma-2 (B-cell CLL/Lymphoma)2
CDK Siklin Baggiml Kinaz (Cyclin Dependent Kinase)
cDNA Komplamenter DNA (Complementary DNA)

CGH Kasilastirmali Genomik Hibridizasyon c-Met
c-myc V-MYC Myelositomatozis Viral Onkogen Homgio COX
dH20 Distile Su

DHH Desert hedgehog

DNA Deoksiribonukleik Asit

dNTP Deoksiribonukleotid Trifosfat

DTT Ditiyotreitol (Dithiothreitol)

EBV Epstein-Barr virtisu

EGFR Epidermal Buyime Faktori Reseptori

FGF Fibroblast Buylume Faktoru (Fibroblast Grow#tter)

GAPDH Gliseraldehit 3-Fosfat Dehidrojenaz

HR-CGH Yuksek Cozunurlukli Katastirmali Genomik Hibridizasyon

IL8 interlokin 8

KLF-4 Kruppel like faktor 4

KLF-5 Kruppel like faktor 5

K-ras V-Ki-Ras2 Kirsten Rat Sarkoma Viral Onkodéomolasu (KS
K-sam Fibroblast Buyume Faktori Reseptor

LOH Heterozigosite Kaybi (Loss of Heterozygosity)

LPS Lipopoli sakkarit



MFNG
MMP3
MMP9
PGA5
PGC
PTEN
RARB
RNA
RNASE1
RUNX3
S100A7
SIX3
SST
TNF alfa

WHO

MFNG O-Fukosilpeptid 3-Beta-N-Asetilglukozamiiransferaz
Matriks Metalloproteinaz 3

Matriks Metalloproteinaz 9

Pepsinojen 5

Progastriksin

Fosfataz ve Tensin HomgloREG4
Retinoik Asit Reseptdr beta
Ribontkleik Asit

Ribonukleaz 1

Runt- B&mlh Transkripsiyon Faktor 3
S100 Kalsium Eganma Proteini A7 sdc
SIX homeobox 3

Somatostatin

TUmon nekrozis faktor alfa

Diinya Sglik Orguti (World Health Organisation)

Vi



sekil 1.
sekil 2.
sekil 3.
sekil 4.

Sekil 5.

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.
Tablo 9.
Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.

Tablo 13.

SEKILLER VE TABLOLAR

Sayfa
Mideninsematik gorlnUmU...........oeevveueiiiiiiiieeee e e ee e e 5
KLF -5 Geninin timo6rogenezisteki olasi fonksiyonu........................ 34
KLF-5 geninin hicre silkusu Gzerine etkiSi. oee-.....coovvvviiiiviiiiiiinneennn. 35
CDNA sentez basamakIart. .............uuuiiieeeeeiiiiiieeeeee e 38

9 nolu drnekte TUmor ve normal dokuda KLF-5 veRBX genleri

icin elde edilen amplifikasyons@leri. .............cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie, 41
Mide kanseri ile ilgkili gen mutasyonlari ............cccoevvvvviieeeeeeeeeeeeeee, 22
KLF-5 Geninin hedef yolaklarl. ..., 34
Farkli kanser tiplerinde KLF-5 geninin fonksiyonu...............ccoecee... 36
Master kagim hazirlama prosediri.........cccoevvveeii e e e e 39
Reaksiyon kagimi hazirlama proSediril ...........coeeeeees e eevvnnnnnnnnn 40
Kantitatif gercek zamanl PCR reaksiyorsllar: ...............cccceeeeeeeennn. 40

Calsmaya alinar85 hastaya ait demografik veriler, klinik bilgiler

Ve deNEY SONUGIAIT ......eiiii i ettt e e e e e e 42
PatOlOJiK T EVIESI...ccceiiiiiieeeeeiii s e e e e e e 43
Patolojik lenf nodu tutulumu ... 43
HISTOIOJIK grade ........cooiiiiiiiiiii e 43
H. Pylori ENfEKSIYONU ........cooveiiiiiicceee e 43
IStatistikSel SONUGIAT .........ccvviieeeeie et 44
IStatiStiKSel SONUGIA .........ccviivieieie et 44

vii



1. GIRIS ve AMAC

Mide kanseri tum dinyada en sik gorulen 4. kansdfidi Disuk 5 yillik
survi gbz onune alinginda, tespiti ve risk faktorlerinin kontroli en etkkorunma
yontemi olmaktadir. Diinya §kk Orgltu verilerine gore; diinyada en sik olarak
%12.3 oraninda Akger Kanseri %10.4 oraninda Meme Kanseri ve %9.410dan
Kolorektal Kanser gorulmekte iken kansereglb@lim sebepleri arasinda Aker
Kanseri %17.8, Mide Kanseri %10.4 ve Kagmri Kanseri %8.8 ile ilk ¢ sirayi
olusturmaktadir (2).Epidemiyolojik calsmalar gostermektedir ki; sigara icimi, H.
pylori enfeksiyonu ve diyet, mide kanseri riskinrttaan ©Onemli etyolojik
faktorlerdir. Ancak mide kanserinin cevresel falgde, genetik faktorlerin
kompleks etkilgimi sonucu ortaya c¢ikii kabul gormektedir (1). Oggsik genlerin
spesifik varyant alellerine B genetik yatkinlk, cevresel maruziyetin etkisini
modifiye edebilmektedir. Ozellikle mide kanserineatlinligin  bir kisminin
prokarsinojenlerin  biyoaktivasyonlari ve karsindggim detoksifikasyonunda
kullanilan diguk penetransli metabolik genlerdeki kalitsal polifizamlerden
kaynaklanmasi olasidir.

Karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH), timér hicrader tim
genomunun ar) kayip ve amplifikasyonlar gibi diizensizlikler siqidan detaylica
incelenmesine izin veren molekuler sitogenetik ntemdir. Konvansiyonel
CGH'in aksine yiksek ¢ozunurlikli CGH (HR-CGH) amiakicuk desisiklikleri
yakalayabilmekte, nadiren yaglpozitif sonu¢ vermekte ve herhangi bir bélgenin
(telomerler ve sentromerler gibi) ghkrlendirme  harici  tutulmasini
gerektirmemektedir. Bununla beraber her iki tekuoi&e genomik dengesizlikleri
hiicrelerin en az %50’sinde bulunmasi durumundattegebilmekte ve 3-20Mb bir
¢c6zunurlige sahip bulunmaktadir. Ancak pek ¢cok durumda HR-QG¢6zUnurlEl
(3-5 Mb), kanserdeslevi olan yeni genlerin agtirllmasinda dnemli bir &angic
noktasi sglamakta ve molekuler genetik yontemler ile dahaagetincelenmesi

gereken kromozomal bdlgeleri tespit eden garaa teknik olarak kullaniimaktadir.



Gumis-Akay ve ark. Tarafindan 2009 vyilinda yayinlanan wade
adenokarsinomlu 43 hasta ile gerceltden calsmada genomik dengesizlikler
yuksek c¢ozunuarlukli-kardastirmali genomik hibridizasyon (HR-CGH) yontemi ile
analiz edilmgtir. Bu amacla timor dokularindan veskkli bireylerden elde edilngi
olan DNA ornekleri “nick translation” yontemi ileirasiyla ygil ve kirmizi
florokoromlarla garetlenerek prob kaimi elde edilmgtir. Hazirlanan bu prob
karisiminin s&likh erkek bireye ait metafaz giaile hibridizasyonu sgandiktan
sonra yeil/kirmizi florokorom orani her bir kromozom boyundCytovision 3.1
(Apllied Imaging) yazilim programi kullanilarak gexlendirilmis ve kromozomal
artis ve kayip bolgeleri tespit edilgtir. S6z konusu ¢almanin sonuclarina gore 43
mide adenokarsinomlu olgunun 36’sinda (%84) tum mapomlari farkh
kombinasyonlarda etkileyen genomik dizensizliklespit edilmgtir (3). Ortalama
artis sayisi 3.98 +/- 4.24 olarak hesaplapme en sik ari gorulen kromozomal
bdlgeler 7q(%35), 89(%35), 7p(%28), 19(%26), 13y 20q(%21) olarak tespit
edilmistir. Ortalama kayip sayisi 3.60 +/- 3.57 olarakupwhuys ve en sik kayip
gozlenen kromozom bélgeleri 18q(%26), 5q(%21), 4g(%21) olarak gbzlenntir.

1, 7, 8,9, 13 ve 16. kromozomlarda yiuksek dizeymplifikasyon saptanmtir.
Tespit edilen genomik dengesizlikler ve hastalakimopatolojik 6zellikleri
arasindaki igki degerlendirildiginde tumor invazyonu, histolojik evre ve H. pylori
infeksiyonu ile genomik dengesizlikler arasindatistiksel olarak anlamli bir ki
saptanmangtir. Ancak, 13q arf1 artms lenf nodu tutulumu ile ifkili bulunmustur
(P=0.046)Ilave olarak, istatististiksel olarak sinirli sexdgeanlamli olmakla birlikte
T3/T4 tumorlerinin daha fazla sayida kromozomaligayosterdikleri belirlenngtir.
Ozet olarak adi gecen gahada mide adenokarsinomu ileskili genomik artslar,
kayiplar ve amplifikasyonlar detaylari ile gostenig ve 13q arti (minimal ¢caksma
bdlgesi 13921-932), artslenf nodu metastazi ile gkili bulunmasi nedeniyle 6nem
kazanmgtir (3).

Bu bdlgede lokalize ve karsinogenez surecinde yohdgl gosterilmg veya
oynayabilecgi dustuntlen genler deerlendirildiginde KLF-5 geni mide kanserinde
MRNA seviyesinde ekspresyon seviyesi hi¢ sgatiamg olmasi nedeniyle ilgi
cekmistir.



Calismanin amaci Mide Adenokarsinomlu hastalarin timdel timoral
olmayan mide dokularinda KLF-5 genin mRNA seviydsirekspresyon seviyesini
tespit etmektir. Mide kanserli olgularda KLF-5 gehkispresyonu ile ilgilsu ana dek
yapilan nadir cajmalarin ¢cgunda patoloji preparatlarinda iminohistokimyasal
boyama yontemi kullanilmgtir. Biz direkt mide dokusundan analiz yapilarag&nber
calismalarla olan sonug farkhliklarinida ortaya koymasnacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIDENIN ANATOM iSi
2.1.1. Midenin Embriyolojisi

Mide embriyonik hayatta 6n Basasin distal kismindan galm gdsteren bir
gastrointestinal sistem organidir. Onceleri bagititer bir yapiseklinde goriilen 6n
bagirsakta 4. hafta sonlarinda orta kesimde bir dlgga gdze carpar. Bu bolge
midenin geljecesi boélgedir. Bu dilatasyon alani giderek blylylp igemeye
baslar; ancak bu gealim sirasinda dorsal kismin ventral kisimdan dahh gelistigi
dikkati cekmektedir. 7-8. haftalar civarinda, midkseninde kraniokaudal ekseni
boyunca dénme hareketi gorilir ve midenin ventr&dmk sga dgru yer
degistirirken, dorsal kismi sol tarafa g yer deistirir. Bu rotasyonun dorsal
mezogastriumun ¢cekme hareketinglbaldugu distintilmektedir. Bununla birlikte,
bu donmenin heterojen yapida giduve bircok faktdrin etkisi sonucunda ortaya
ciktigl yonunde teoriler de mevcuttur. Bu rotasyon siasi onceleri median
eksende yerlgk olan midenin kranial ve kaudal uclari da yegiggrir ve kranial
kisim sola ve hafifcesagiya dgru hareket ederken kaudal kismgaave yukari
dogru yon deistirir. Rotasyon sonrasinda midenin ekseni vicudmanueksenine
hemen hemen transvers olacakilde bir yerlgim gosterir. Bu rotasyon sonunda
ayni zamanda sol nervus vagus midenin 6n duvarenvé ederken §anervus vagus
midenin arka duvarini innerve etmeyslba Mukozal ve submukozal ggln ise 8.
ve 9. haftalar civarinda goralur. gar gastrointestinal sistem organlarinin aksine
herhangi bir villus olsumu gorilmez ancak gastrik girinti adi verilen yapgoze
carpar. 10. hafta civarinda pariyetal hicrelerrpite kardiyada ortaya cikar. Asit
salgisi 32. hafta civarinda giar. Bununla birlikte, intrensek faktoriin 11. hafha
sonra ortaya cikii ve giderek pariyetal hicrelerin sayisina paralarak arttgi
bilinmektedir. Esas hicreler ise 12-13. haftalaannda ortaya cikar ama pepsinojen

icermeye bgladigi donem olan dgum anina kadar goruntilenemez.



2.1.2. Midenin Anatomisi

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; Yardundus, korpus,
antrum ve pilor olmak Uzere pdodlgeye ayrilir. Kardiya;, 6zofagus ile midenin
birlesme yeridir. Fundus; kardiyanin solu ve Ust kismikdéan midenin en Ust
kismidir. Korpus; fundus ile incisura angularistemdenin 1/3 alt ve orta kisminin
birlestigi centik) gecen yatay hat arasinda kalan bdlgdgiir.yatay hat ile pilor

arasinda kalan b6élim antrumdur. Mideden duodentega lgblgesi ise pilordur.

Gastroozofagiya

bileske Kardiya

Duodenumun 1. kitasi

1 IKiiguk Korpus

ncisura angularig?

o b R g

7 Buylk
7" kurvatur

Sekil 1. Mideninsematik gorinimu

Mide, yukarida alt 6zofagiyal sfinktersagida ise pilor sfinkteri olmak tzere
iki sfinkter ile kontrol altina alinngtir. Alt 6zofagiyal sfinkter, kardiyanin hemen

uzerindeki yuksek basing bélgesindensalu



Dinlenme halinde iken kapalidir. Yukaridan perigtatlalga geldg zaman
acilarak, yutulan gida veya salginin mideye girmeszin verir. Yiksek basing
bdlgesi, hem yutma hem dinlenme esnhasinda midegiiger 6zofagusa kagini
onler. Pilorik sfinkter, gercek bir sfinkter olmg@dhalde tam bir sfinkter gibi calr.
Pilor bolgesindeki diz kas adalesiningyalasmasi ile olgmustur. Mide icergi
kimus haline gelmeden duodenuma gecemez. Pilor ha@genin bgalmasini

dizenler hem de duodenumdaki igerimideye kagiini engeller.

Midenin etrafindaki organlarla kamlugu klinik acidan dnemlidir.
Diyafragma midenin fundusu ile yakin keaudur. Karagter midenin sginda olup
karacgerin sol lobu midenin Ust-6n yuzl ile temas halirdacak kadar yakin
komsudur. Dalak midenin solunda ve yukarisindadir. Buosnentalis vasitasiyla
mide arka yUzu pankreasla yakin kaoak halindedir. Transvers kolon midenin
blyuk kurvaturu ile koguluk halindedir. Midenin 6n yuzu 6zellikle alt kisnmide
dolu iken pariyetal periton ve batin 6n duvari kiemsudur. Mideyi yerinde asili
tutan en 6nemli yapi 6zofagustur. Bunugitla mideyi yerinde tutan gastrohepatik,
hepatoduodenal, gastrofrenik, gastrosplenik vergesiik baslar periton tarafindan
olusturulur. Visseral periton karggeri 6n ve arka ytzden oOrttikten sonra kafeen
alt kenari hizasinda bigerek mideye (hepatogastrik ligament, kiicik omentuen)
duodenum birinci kitasina (hepatoduodenal ligamkatlar uzanir.. Mideye ujan
periton iki yaprga ayrilir. On yaprak mide 6n yuzini, kardiyayl \wl@minal
abdominal 6zofagusun arka kismi ise peritonsuzdardiya bolgesini ve abdominal
0zofagusu On ylzden Orten periton buradan diyafeggmatlar (gastrofrenik
ligament). Mide 6n ve arka ylzunU Orten periton rg&fari blyiuk kurvaturda
birbirine yaklgir. Buylk kurvaturun utst kismindaki yapraklar galagiderek dala
sarar (gastrosplenik ligament). Buyuk kurvaturgazakismindaki periton yapraklari
ise transvers kolona uzanir (gastrokolik ligamemtansvers kolonu saran periton

yapraklar gagi dogru serbestce uzanarak biylik omentumugtotur.

Kicuk ve buydk kurvaturdaki periton yapraklar ands ya&ll gozeli doku

ile midenin damar, sinir ve lenf bezleri bulunur.



Mide, kan damarlari agisindan zengin bir organBliidenin arterleri esas
itibariyle sol gastrik arter (a.gastrica sinistragz gastrik arter (a.gastrica dekstra),
sol gastroepiployik arter (a.gastroepiploica smist s& gastroepiployik arter
(a.gastroepiploica dekstra) ve kisa gastrik amgire(a.gastrica breves)Colyak
trunkusun yaklgtk uzunligu 1 cm ve c¢api ortalama 1-2 cm'dir. Colyak trunied;
gastrik arter, splenik arter ve ana hepatik artierak Gizere U¢ dala ayrilir.

Sol gastrik arter, olgularin %90'Inda co6lyak turunkustan cikar. Capi
ortalama 5- 8 mm olup midenin en kalin arteridiol §astrik arter ¢ilgindan sonra
Oone, yukari ve sola @ou giderek kardiya hizasinda mideye sula Burada
kardiyodzofagiyal dalini verir ve kucuk kurvaturarglel giderek sagastrik arterle
anastomoz yapar. Seyri boyunca midenin 6n ve aikéne dgilan dallar verir. Sol
gastrik arter; alt 6zofagus, kardiya, midenin 6navka yuzinu besleiSol gastrik
arterin anatomik deskenligi siktir. Dggrudan aortadan (%2.5) cikabilgcegibi,
splenik arterden (%4.5) veya hepatik arterden (Yodebcikabilir. Nadiren aksesuar
bir sol gastrik arter bulunabilir. Onemli bir gigkenlik de sol hepatik arterin
olgularin %25'inde sol gastrik arterdengdw olasilgidir ki, bu hastalarda sol
gastrik arter dikkatsizce kokundengtenirsa, karager sol lob perflizyonu bozulur
ve nekroza grar. Ciunkl bu vakalarda karger sol lobunu bu arter tek $aa

beslemektedir.

Sag gastrik arter, A. hepatika propriyadan bazen de gastroduodeneidam
cikar. Ortalama 2-4 mm capindadir.sBagicta pilora dgru seyreder. Daha sonra
kicuk kurvatur boyunca sola ve yukarigdo devam ederek sol gastrik arterle
anastomoz yapar. Seyri boyunca 6n ve arka dallgrda@k duodenum birinci

bolumind, midenin alt kisminin 6n ve arka tarabesler.

Sag gastroepiployik arter, gastroduodenal arterin dalidir. Gikyerinden
hemen sonra yukari ¢ikan pilorik dalini verir veyidki kurvatur boyunca gdan sola
dogru ilerler. Seyri boyunca midenin 6n ve arka yuzgmken dallar verir. Genellikle
sol gastroepiployik arterle anastomoz yapar. Olgul&10 'unda bu anastomoz
gorilmez. Duodenumun birinci bolumu ile buyidk kuoran 6n ve arka yuzinu

besler.



Sol gastroepiployik arter, splenik arterden ¢ikar. Buyuk kurvaturda soldan
sga dgru seyreder ve gagastroepiployik arter ile anastomoz yapar. Mide

korpusunun 6n ve arka yuzina besler.

Kisa gastrik arterler, splenik arterin son kismindan c¢ikan dallardir.
Gastrosplenik ligament icinden mideye girerler. §aktrik arter, inferiyor frenik
arter ve sol gastroepiployik arterin dallari ileaatomoz yapar. Fundusun blyuk

kurvatur tarafini ve midenin kardiya bolgesini leesl

Posterior gastrik arter, olgularin %210'unda gorilebilir. Splenik arterden
ayrilan ve midenin arka tarafindan fundusa giden daldir. Midenin arterleri
submukozada ¢ok yaygin anastomozlar yaparlar. Biemie midenin U¢ veya dort
ana arteri bglansa bile beslenmesi bozulmaz ve nekrozsgez. Venler genellikle

arterlere glik eder ve midede arterlere benzeguian gosterirler.

Midenin venleri; sa gastrik ven(v.gastrica dekstra), sol gastrik ven
(v.gastrica sinistra), ga gastroepiployik ven (v.gastroepiploica dekstrapl s
gastroepiployik ven(v.gastroepiploica sinistra) kesa gastrik venler (v.gastrica

breves) dir.

Sol gastrik ven, sol gastrik artere skk eder. KardiyoOzofagiyal bdlgenin
dallarini aldiktan sonra kucik kurvatur boyuncgasdgru seyreder, ana hepatik
arterin 6ntinden genellikle portal vene, bazen gegyor mezenterik vene dokulir.

Sol gastrik venin gier adi koroner vendir.

Sag gastrik ven, sg3 gastrik artere ¢ik eder. Midenin 6n ve arka ytzinden
gelen dallari aldiktan sonra kigik kurvatur boyurscédan sga dgsru ilerler.
Genellikle vena portaya, bazen de superiyor mem&nteene dokulir. Bazi

vakalarda koroner ven ile ortakéaak portal vene dokuliir

Sag gastroepiployik ven,blyldk kurvatur boyunca seyrederken midenin 6n
ve arka ylzunden ve buyik omentumdan dallar aBneBikle superiyor mezenterik
vene (%85) dokulir. Nadiren splenik venin proksitm@iimuine dokulebilir



Sol gastroepiployik ven,midenin 6n ve arka yizunden, biyik omentum ve

pankreastan dallar aldiktan sonra genellikle skleanin distaline dokuldr.

Kisa gastrik venler, fundus ve midenin kardiyo6zofagiyal bolgesinderacik
ve splenik ven veya sol gastroepiployik venin sidetallari ile birleirler. Bazen de
dogrudan d@ruya dal&a girerler.

Midenin Lenfatik Sistemi

Midenin lenfatik akiminin bdlgesel gdimini anlamak amaciyla mide 4
bdlgeye ayrilmaktadir. Kardiya ve korpusun medipaiisinin lenfatikleri sol gastrik
arter cevresindeki lenf bezlerine, antrum ve pitorlkicgik kurvatur tarafinin
lenfatikleri sg gastrik arter cevresindeki lenf bezlerine, korpusit dg yarisinin
lenfatikleri s& gastroepiployik lenf bezlerine, korpusun st kismifundusun lenf
bezleri sol gastroepiployik lenf bezlerine akar. &irt grup lenf bezlerinin akimi
cOlyak lenf bezlerinde toplanir. Ancak midenin ymygsubmukozal lenf @
nedeniyle midenin herhangi bir yerindeki kansemhmide duvarinda timorin daha
uzgina direkt yayilabilir hem de midenin herhangi bidlgesindeki lenf bezine
metastaz yapabilir. Keza submukozaya boya verilgiagilan cakmalar boyanin
midenin her iki kurvaturuna gou duzensiz daldigini gostermgtir. Bu nedenle;
mide kanserinin kuratif lenf bezi disseksiyonunuaamak icin, lenf bezlerinin yeri

bolgelerine gore tek tek tarif edilgtir.

Perigastrik Lenf Bezleri;

Perigastrik lenf bezleri N1 grubu olarak adlanchaktadir. Bunlar Japon

literattrine gére 1 'den 6'ya kadar olan lenf bedite

Sag parakardiyal lenf bezleri (1):

Kardiyanin sg tarafindaki lenf bezleridir. Sol gastrik arterin
kardiyodzofagiyal dalinin cikiyerinden 0Ozofagiyal hiyatusa kadar olan boélgede

bulunurlar.



Sol parakardiyal lenf bezleri (2):

Kardiyanin sol tarafinda bulunan ve inferiyor flearterin kardiyodzofagiyal

dali etrafinda yerken lenf bezleridir.
Kicuk kurvatur lenf bezleri (3):

Kiguk kurvaturda bulunan, sol gastrik arterin meleyiden dallar ile sa
gastrik arterin mideye giden dallari ¢cevresindekif lbezleridir.

Blyuk kurvatur lenf bezleri (4):

Kisa gastrik damarlar, sol gastroepiployik artersge gastroepiployik arterin
pilorik dalinin distalinde kalan bélgede yailelenf bezleridir. Buyilk kurvatur lenf
bezleri Japon literatirine gore kisa gastrik damnagevresindekiler 4sa, sol
gastroepiployik arter ¢cevresindekiler 4sb v@ gastroepiployik arter ¢evresindekiler
4d olarak adlandiriimaktadir.

Suprapilorik lenf bezleri (5):

Sg gastrik arterin koktindeki ve mideye giden biridaill ¢cevresindeki lenf

bezleridir.
Infrapilorik lenf bezleri (6):

Pilorun blyuk kurvatur tarafinda gayastroepiployik arterin kokundeki ve
pilorik dali gevresindeki lenf bezleridir.

Perivaskduler lenf bezleri

Perivaskuler lenf bezleri N2 grubu lenf bezlerirala adlandiriimaktadir.

Bunlar 7'den 11 'e kadar olan lenf bezleridir.
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Sol gastrik arter lenf bezleri (7):

Sol gastrik arterin koku ile kardiyoozofagiyal vestdl dallarini verdii

catallanma yeri arasinda olan lenf bezleridir.
Hepatik arter lenf bezleri (8):

Ana hepatik arterin c¢ikiyeri ile gastroduodenal dalini vegdiyer arasinda
kalan lenf bezleridir. Ana hepatik arterin 6n yludé&kiler 8a, arka yuzindekiler ise

8p olarak adlandirilirlar.
Colyak lenf bezleri (9):
Colyak trunkusun Gzerindeki tim lenf bezleridir.
Splenik hilus lenf bezleri (10):

Dalak hilusundaki lenf bezleridir. Alt polde sol sgeoepiployik arterin ilk

gastrik dali, 10 no'lu lenf bezleri ile 4sb lenkkeinin sinirini olgturur.
Splenik arter lenf bezleri (11):

Splenik arter ¢evresindeki lenf bezleridir. Pankrkayrigunun sonuna kadar
olan lenf bezleri bu gruba dahildir. Colyak arteyakin olan splenik arterin
proksimalindeki lenf bezleri 11 p, daha distaldeantdr ise 11d olarak
adlandiriimaktadir.

Midenin Diger Lenf Bezleri;

Perivaskiler lenf bezlerinden daha ilerdeki ler#gleedir. 12, 13, 14, 15 ve
16 no'lu lenf bezlerini kapsar

Hepatoduodenal ligament lenf bezleri (12):

Hepatoduodenal ligament icinde bulunan lenf bedileriHepatoduodenal

ligament; a. hepatika propriya, koledok ve venagoimak tzere ¢ 6nemli glum
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icerir. Bu ligamentteki lenf bezleri ti¢c bdlgeye diyraktadir. Ligamentin solunda ve
hepatik arterin gagastrik arteri vergi kismin yukarisinda kalan lenf bezleri 12a,
ligamentin sg tarafl ve koledokun arkasinda kalan lenf bezl@b Ye portal venin

arkasinda kalan lenf bezleri 12p olarak adlandakitadir.
Retropankreatik lenf bezleri (13):

Pankreas banin arka yilzunde, Ust ve alt pankreatikoduoden&driar
cevresindeki lenf bezleridir.

Mezenterik kok lenf bezleri (14):

Mezenterik ven cevresindeki (14v) ve superiyor méziek arter koku

cevresindeki (14a) lenf bezleridir.
Middle kolik arter lenf bezleri (15):

Transvers mezokolon icindeki lenf bezleridir. Bafleezlerini ¢cikarmak icin

transvers kolon rezeksiyonu gerekir.
Paraaortik lenf bezleri (16):

Paraaortik lenf bezleri abdominal aortun cevresingde yukarida aortik
hiyatus, sa tarafta vena kava, sol tarafta spermatik (ovajiyeam ve en altta aortik
bifirkasyon arasinda kalan boélgede ygkidenf bezleridir. Hiyatus cevresindeki
paraaortik lenf bezleri (16al), ¢olyak arter ilé mal ven arasindaki paraaortik lenf
bezleri (16a2), sol renal ven ile inferior mezeikterter arasindaki paraaortik lenf
bezleri (16b1) ve inferiyor mezenterik arter ilertdo bifirkasyon arasindaki
paraaortik lenf bezleri (16b2) olarak adlandirilraakr.

2.1.3. Midenin Sinirleri

On vagus kardiyaya birkac¢ dal verdikten sonra hikeghlini verir ve kigik

kurvaturu takip ederek incisura angularisesmlaSeyri boyunca mideye dallar verir.
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Bazen 6n vagustan tek bir dal ayrilarak fundusargiGrassi'nin kriminal siniri). On
vagusun hepatik dali, kiicik omentum icinde seyeddgiorta hepatise gider ve
orada dallara ayrilarak kargere, safra kesesine ve duodenumun birinci bélimine

giden dallar verir.

Arka vagus, midenin arka yuzinde seyreder. Midea aykiziine dalan
gastrik dallar ve daha kalin olan ¢olyak dali ve@dlyak dal ¢olyak pleksusun
dallari arasinda seyrederek pankreas, duodenura, bdgrsaklar ve kolonun $a
tarafina giden lifler verir. Sempatik sinirler mygeesas itibariyle ¢olyak pleksustan,
daha az oranda da hepatik pleksus ve frenik pléksgelir. Colyak pleksus otonom
sinir sisteminin en biyuk pleksusudur. Bu nedendenkh Gung (pleksus solaris)
adini alir. Coélyak pleksus mide ve bursa omentaliarkasinda, diyafragma
kruslarinin ve abdominal aortunsbedigl yerin 6ninde ve adrenal bezlerin arasinda
bulunur. Coélyak pleksustan mideye gidecek olaedjfsol gastrik arter, hepatik arter
ve splenik arter etrafinda ikincil pleksuslar glirarak mide arterlerini takip eder ve
mideye ulairlar. Mideye ulaan sinir lifleri serozayi arterlerle birlikte deddr 6nce
midenin adalesi icinde miyenterik (Auerbach) se@mi ve bu pleksusian ¢ikan sinir
lifleri ise midenin submukoza tabakasinda submuldissner) sinir gini yaparlar.
Bu pleksuslar arasinda ufak sinir gangliyonlari asggangliyon hcreleri bulunur.
Vaguslar midenin hareketlerini ve mide bezlerinaliggnasini arttirirlar. Sempatik

sinirler ise mide hareketlerini inhibe eder fakéwipsfinkterini aktive ederler.

2.1.4. Midenin Histolojisi

Mide duvari tim sindirim kanalinin karakter@tiolan 4 genel katman

sergiler:
Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza.
Mukoza

Mide mukozasi (¢ tabaka icerir: Ylzey epiteli, lamipropria, muskularis

mukoza.
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Yuzey Epiteli: Tum mide mukozasi mukus ve bikarbonat sekrete eden
yuksek kolumnar bir epitel ile gélidir. Salgilanan bu mukus kalin bir jel tabakasi
olusturarak hicreleri mide tarafindan salgilanan kuweidin etkisinden korur.
Yuzey ve foveolar hicrelerin etrafindaki sikiglzatilar da aside kear engelin bir
parcasini olgturur. Bu mukus PAS boyasi ile pozitif boyanma gt noétral
musindir, alcian —blue negatiftir (4). Ylzey epitEmina propria icine uzanarak
foveolalari olgturur. Histolojik olarak mide mukozasi kardiak, flik ve pilorik

olmak Uzere 3 tiptir:

Kardiak ve Pilorik Mukoza: Kardiak ve pilorik zonda foveolalar mukozal
kalinhgin yaklgik olarak yarisini tutar (4). Kardiak ve pilorikagidlar mukus
sekrete eden kolumnar hicrelerdir. Az sayida enddkiicre de icermektedirler.
Nadiren 6zellikle gegibolgelerinde oksintik ve esas hicreler bulunaliardiak ve
pilorik glandlar genellikle kivrimlidir, kardiak ghdlar tek tik mukus sekrete eden
kistik yapilar olgturabilir. Pilorik glandlar sadece nétral misingskdr. Kardiak

glandlar nétral musine ek olarak kicuk bir mikteM@nisin de salgilar (4).

Fundus ve Korpus Mukozasi:Mukozal kalinlgin dortte birinden daha azini
kaplayan foveolalara sahiptir (4). Fundus ve kompugandlar kardiak ve pilorik
bdlgeden farkh olarak kivrimli ¢d, dizdir. Oksintik mukoza 6 farkh hicre tipi
icerir: yuzey foveolar hucreler, istmik mukdz hiere paryetal hicreler, miukoz

boyun hucreleri, esas hticreler, endokrin hticreler.

Esas hicreler (zimojen hicreler):Glandlarin bazal bélgesinde bulunur. Bir
veya daha fazla kiguk nukleol iceren, bazale uzarbim nikleusa sahip, soluk
mavi-gri sitoplazmali kiboidal htcrelerdir. Pepsero iceren zimojen granulleri

bulunur.

Paryetal hiicreler: Istmik bolgede bulunur. Bu hiicreler diizgincgildas
kromatinli, santrale lokalize nikleusa sahip, H&Eesitlerde koyu pembe
sitoplazmali, bazal membran boyunca aralikli olaliaiken tGcgersekilli hiicrelerdir.

B12 vitamininin intestinal absorpsiyonu icin geigktrinsik faktor salgilarlar.
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Miik6z boyun hiicreleri: Istmik bolgede paryetal hiicrelerin arasinda tek tek
ya da kucuk gruplar halinde bulunur. Bunlarin HEE ayird edilmesi zordur. Bu
hiicreler nétral ve asidik musin, 6zellikle sialommigretir. Mikoéz boyun hucreleri
istmik bolgede de bulunur (4). MUkdz boyun hicrielyun boélgesindeki mitotik
aktif kok hucrelerden geirler, mukozal proliferasyon ve rejenerasyon gitajon
fonksiyonlara sahiptirler (5).

Endokrin hicreler: Mide, hormon Ureten hiicrelerin gemir ¢cesidini icerir.
Antrum bdlgesinde bitlin endokrin hicre populasyonu#50’si G (Gastrin Ureten)
hicreleridir.  %30'u, serotonin Ureten enterokrommaffhiicreler ve %15,
somatostatin dreten D hicreleridir. Bununla bidikfundik mukozada endokrin
hicrelerin blyuk bir kismi enterokromaffin benz€ECL) hucrelerdir. Bunlar
histamin sekrete eder. Fundik mukozada bu hormordekrete eden hicreler
glandlarda 0zellikle tabana giu lokalize olmytur. Pilorik mukozada hemen

foveolalarin altinda boyun bélgesinde en yaygiadirl

Lamina Propria: Mukoza igerisinde bazal membran altina kondansespl
olan kollajen ve elastik lifler ile iyi organizerols bir retikulin sebekesi ile yapisal
destek sglayan alandir. Fibroblastlar, histiositler, plazinéacreleri ve lenfositleri
iceren ¢cok sayida hucre tipleri icerir. Lenfositlbaskin olarak IgA Ureten B
hicreleridir. Ayrica lamina propria kapillerler taroller ve nonmyelinize sinir lifleri
de icerir. Lenfatikler muskularis mukozaya ki derin lamina propriada bulunur.

Ust ve orta lamina propriada lenfatik yoktur (5).

Muskularis Mukoza: Mukozanin alt sinirini sirkiler bir i¢c tabaka ve
longutidunal bir dy tabaka iceren diz kaslarin ince bandlarininstofdusu

muskularis mukoza ofturur (4).
Submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasindallpe olmuy, gastrik
rugalarin merkezleri formundadir. g@o elastik lifler bulunduran ggek konnektif
doku icerir. Venler, arterler, lenfatikler ve Manmgs'in otonomik sinir pleksusu

burada bulunur (4).
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Muskularis Eksterna

Her biri farkll planlarda yerkgnis, diz kasin 3 tabakasini icerir. En i¢ oblik
tabaka kesintili bir tabakadir ve her kesitte gimyebilir. Ortada sirkiler ve ensth
da longutidunal diiz kas tabakasi vardir. Sirkulerlangitidunal tabaka arasinda
myenterik (auerbach’s) sinir pleksusu mevcuttur (4)

Seroza

Mide duvarinin en dginda bulunan ka dokusunun ince bir tabakasidir.

Peritonla eden devam bir mezotel ileselidir (6).

2.2. MIDE KANSERININ TARIHCESI

Mide kanseri muhtemelen insgilonun eski c¢glardan bu yana yakalargl
bir hastaliktir. Ancak midenin genilimenli bir organ olmasi ve bu nedenle
bulgularinin ¢ok ileri evrelere kadar baskilanaleém mide kanserinin tanisini,
tedavisini ve hakkindaki bilimsel ggeleri geciktirmgtir. ilk olasi mide kanseri
olgusuna M.O. 1660 yillarinda yazilan George Ebargansini yengece benzeterek,
yengec anlamina gelen ‘karkinos' kelimesini ilk ké&mllanan yazitlarinda

rastlanmaktadir (7).

M.O. dérduncu yuzyllda Yunanistan'da sgmk olan Hipokrat, kanser
hastalginin bilgindir. Mide kanserinin tanimina benzer bkilgulara ise onbirinci

asirda yazilngiolanibn-i Sina Tip Ansiklopedisinde rastlanmaktadir (7).

1774 yilinda Lyon Universitesi doktorlarindan Pgfiin  "Dissertatio
Academica De Cancro" kiekli makalesi modern onkolojinin habercisi oldundak
1835 yilinda Dr. Cruveilhier, midenin selim ve haliiserlerinin tanimini yapincaya
kadar, mide kanserleri hakkinda ciddi bir bilgi y@K7).

Cruveilhier'in mide kanserinin anatomik tarifi v830 yilinda Bayle'nin mide

kanserinin klinik tablosunu tarif etmesi bu konyaai bir donemi bgatmis olmakla
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birlikte, mide kanserinin resmi hikayesi bundan tdthyil sonra, 9 Nisan 1879'da
Fransiz cerrah Jules Emile Pean'in mide kanseenigd ilk mide rezeksiyonunu
yapmasiyla bgdadi. Hasta postoperatif faci gin 6ldid. 6 Kasim 1880'de Ludwig
R.Von Rydgier mide kanseri nedeniyle ikinci kez enigézeksiyonu yapti. Bu hasta
ise ameliyat gecesi Oldi. Nihayet 22 Ocak 1881 gWfiyanali cerrah Theodor
Billroth mide kanserli hastasina subtotal rezeksiyge gastroduodenostomi
ameliyatini ilk kez bgarnyla yapti. Billroth, anastomozu daha sonralari
gastrojejunostomieklinde de yapti ve 14 yil icinde vaka sayisini 'g&7cikardi
(7,8).

Literatlire subtotal gastrektomi sonrasi gastrodnosi@mi Billrot I, subtotal

gastrektomi ve gastrojejunostomi ise Billroth Il @iyati olarak yerlgti.

Mide kanseri icin ilk total gastrektomi 1884'de Qumm tarafindan
gerceklatirilmi s ancak hasta ameliyat masasnda §linil896 yilinda 32 yandaki
Zuarihli cerrah Kari Schlatter ilk Barili total gastrektomiyi gercekdérdi (10).
Schalatter'in bgarisinin dinyada duyulmasi ile total gastrektomi degisik
tekniklerle yapilmaya WB#andi. San Francisco'dan Dr.Brigham ve Boston'dan
Dr.Richardson total gastrektomiyi daau ile gerceklgtirdiler. Turk Cerrahlardan
M.Kemal Oke 1925 yilinda pilor timoru icin gastmki olgusunu yayinladi.
Dr.Burhanettin Toker 1930 yilinda, Dr.Cafer Kank&87 yilinda, Dr Kazinismail
Gurkan 1941 yilinda ve Dr.Bedii Gorbon 1951 yilindale kanserinde gastrektomi
ile ilgili sonuclarini yayinlayarak mide cerrahiginilkemizde gelimesine katkida

bulunmulardi (7).

Son yizyillda 6zellikle Japonlar mide kanseri komalsu cok gras vermi
olup bu hastanin tedavisinde ve erken std@sinde dlnyayisasirtacak kadar
ilerlemeler sglamislar ve liderlgi ele gecirmglerdir. Ik mide kanseri asgirma
grubunu Japonlar ofturmustur. Japon Mide Kanseri Asarma Grubu 2001 yilinda
mide kanseri hastalarinda uygulanacak rehberlemigdilar ve bu rehberler, batili
cerrahlar tarafindan da kabul edildi. Boylece miad@serinde uygulanacak tedavi

konusunda dinyada ortak bir dil giu.
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1967 yilinda Uluslararasi Kansere KaBirlik (UIAC) tarafindan TNM
evreleme sistemi kabul edildi. En son 2010 yilindaizyona tabi tutulan TNM

evreleme sistemi yaygin olarak kullaniimaktadir.

2.3. MIDE KANSERININ ETYOLOJ iSi VE PATOGENEZI

Lauren’in yaptgl siniffamada mide kanseri histopatolojik 0zellkie gore,
farkli epidemiyolojik ve prognostik 6zellikler g@&sen intestinal ve diffiiz tip mide
kanseri olmak tizere ikiye ayirmaktadir (1idtestinal tip, primer olarak midenin
distal bolimund tutan ve intestinal bezlere benazetigdiler yapilardan o$an
tumorlerdir. Epidemiyolojik olarak intestinal tip akser, cevresel ve diyetsel
faktorlerle belirgin sekilde iligkilidir. Mide kanseri yoninden yuksek riskli
bdlgelerde gorilen khaca mide kanseri turi olup, progresif multifokaéladik gastrit
ve intestinal metaplazi sureclerinden gecerek artagmaktadir. Ygi bireylerde ve
sosyoekonomik dizeyi diuk populasyonlarda daha sik gorulir. Erkek/kademor
2/1 olup, gorulme sikl 7. dekadda dogia ulamaktadir (12,13).

Intestinal tip Mide kanseri'nin Correa sekansi dtata bilinen ¢cok basamakli
bir suregte gedtigine inaniimaktadir. Burada invaziv kanser gali Ooncesinde
atrofik gastrit, metaplastik ve displastik lezyankaevcuttur. Genellikle olaylarin
sekansini tetikleyen ve gotiren persistan H. pyofieksiyonudur. Ancak enfekte
insanlarin ¢ok az bir kisminda kanser geliMide de kanser riskine neden olan
premalign lezyonlarin vagi bu hastalarin taranmasi ve izleminde 6nemli bir
bilgidir. Rapor edilen Mide kanserine ilerleme deancok dgiskendir ve displazi
icin bile yilhk Mide kanseri oranlarli %0 dan %70kadar dgisen oranlarda rapor
edilmektedir. Anlailacasl lGzere bu tip lezyonlari olan hastalarin izlematsileri
cok tartsmalidir.

De Vries ve ark. Hollanda Milli Histopatoloji kayklarini kullanarak Mide
kanseri riski ve izlem pratini 1991 ve 2004 arasinda, premalign mide lezyamust
koyulan Flemenk hastalar arasinda (n:92,250}tiamaslardir (14). izlem datasi

Arallk 2005'e kadar toplanmi ve degerlendirilmistir. Histolojik bulgularin
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%67’sinin intestinal metaplazi, %24’Unun atrofik styat, %8’inin hafif ve orta
derecede displazi ve %0,6’sinin isgiradisplazi gosterdi rapor edilmitir. Ik

tanidan 5 yil sonra yillik Mide kanseri riski aifofgastrit icin %0,1, intestinal
metaplazi icin %0.25, hafif ve orta derecede dimpigin %0,6 ve gir displazi icin
%6 bulunmy. Bu sayilar nispi Mide kanseri riskinin bu gahada gir displazide
atrofik gastrit hastalarina gore yatla40 kat fazla oldgu gorualmitar.

Mide duvarini infiltre eden ve kalinfaran diffiz tip kanser ise glanduler ya
da dukttler yapi okturmaksizin birbirlerinden ayri duran,gmlugu misindz tipte
(tash yuzuk hicreleri) malign hicre tabakalarindansoiustur. Diffuz tip kanser,
intestinal tipin tersine midenin proksimalinde wgnhe eilimi gostermektedir (12).
Dunyanin her yerinde ayni siklikta bulunup, cevresdétorlerden belirgin bir
etkilenme gostermeyen bu kanser siklikla aile igi d¢agilim gostermektedir.
Intestinal tipe gore daha gengtgaortaya ¢ikan diffiiz tip kanserdesy@talamasi 48
olarak tanimlanmtir (15). Kadinlarla erkekler arasinda bu tip kaesgakalanma
orani birbirine yakin olup kadinlarda daha fazla®iferansiyasyon derecesi dik
oldugu icin, intestinal forma kiyasla daha kot bir proga sahiptir. Non-metaplazik
mide mukozasinda geén displazinin diffiz tip kanser icin 6nci lezyolalmlecesi
ileri srdlmi olmakla birlikte, bu tip kanserde tanimlagmbir dnct lezyonun
bulunmadg disinulmektedir(16). Yuksek riskli popilasyonlardaestinal tipin
insidansi diffiz tipten daha fazla olmakla birliktBsuk riskli bélgelerde her iki tip
kanserin insidanslari birbirine yakindir (17).

Intestinal tip mide kanseri yuksek riskli grafik alanlarda baskindir ve H.
pylori infeksiyonu ile korelasyon gosterir. Diffiigp mide kanseri bunun tersine daha
uniform da&ilmistir ve H. pylori prevelansi ile gkisizdir. Mide mukozal ylzeyinin
altinda gemesine bal olarak diffiz tip genellikle ilerlergi bir evrede tani alir ve
buna bgli olarak koti bir sonucu vardir. Daha fazla olarkéitii diferansiye
karsinom ve tgll ylzuk hicreli karsinom (SRCC) gruplarina aynliabSRCC kotu
diferansiye karsinoma ilerleyebilir (18). Mide kansin tUm dinyada azalan

insidansina rgmen SRCC formundaki diffiz mide kanseri insidamsnaktadir.
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Distal mide kanserlerinin tersine, kardiya ve gasofageal bilgke
kanserleri, sosyoekonomik diizeyi yuksek populasgatmha yaygin goralmektedir.
Gunumuzde gelmis Ulkelerde distal tip mide kanserlerinin insidamsrgozlenen
belirgin azalmanin tersine, proksimal mide ve gastofageal bilgke kanserlerinin
insidansinda agisaptanmaktadir (19). Epidemiyolojik veriler, yaira kardia du
kanserlerin H. pylori ile bdantili oldusunu, kardia kanserlerinin ise bu infeksiyonla
ne pozitif ne de negatif bir gki sergiledgini gdstermgtir (20.21.22). Histolojik
olarak gorinumleri benzer olabilmesingsmeen, bu iki farkli anatomik bélgenin
kanserlerinin etyolojik faktorleri ve olasilikla dgatogenezlerinin farkli oldiw
distinulmektedir (23).

2.3.1. Cinsiyet

Mide kanseri hemen hemen tim Ulkelerde erkekleeadrfara oranla 1,2-2,5
kat daha fazla goérilmektedimntestinal tipte bu oran 2/1 iken, diffiiz tipte isekek
kadin orani gttir. Bu erkek baskinfii mide kanser insidansinin yiksek veyaidl

oldugu tim Ulkeler icin gecerlidir (24.25).

2.3.2. Genetik Yapi ve Dgisiklikler

Kan grubu A olan kilerde dger kan gruplarina sahip siere gore mide
kanser riski daha yuksektir. Bu 0Ozellikle diffliz ticin gecerlidir. Bunun aile
hikayesi ve t@nan onkogenlerle ilgili oldgu sanilmaktadir. Buna kan tek

yumurta ikizlerinde mide adenokarsinomu gk riski ayni dgildir (24).

Polizomiler, kromozomal translokasyonlar, inversilgy veya geni
delesyonlar gibi kromozomal gmiklikler mide kanserlerinin buydk bir
cogunlugunda gorulmekte ve bu geiklikler gen ekspresyonlarinin
artmasina/azalmasina veya kimerik gen trinleriignoasina neden olabilmektedir.
Ancak bu deisikliklerin malign fenotipin nedeni mi yoksa sonuow oldigu tam

olarak netlik kazanmartir (26).
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iki ve 20 numarali kromozomlarin polizomileri midariserlerinde en sik

rastlanan sayisal anomalilerdir. Rapor edilen nkidieseri érneklerinin %58inden

fazlasinda 1, 3, 7 ve 13 numarali kromozomlari eigekromozom yeniden

dizenlenmeleri bildirilmektedir. 6gun parsiyel delesyonlari yine siklikla goézlenen

sitogenetik bulgular arasinda yer almaktadir. Midanserinde inversiyonlar
cogunlukla 8q ve 17q icin bildiriimektedir (26). Yaprn istatistiksel
degerlendirmeler sonucu 17qg24-qgter (%53), 20913-qteng), 1p32-p36 (%42),
22g12-qter (%27), 17pl3-pter (%24), 16pl3-pter (YoBp21l-pter (%19), 20pl2-
pter (%19), 7921.3-922.1 (%57), 13921-q32 (%26283qter (%8), 7pll-p22/7921-
936 (%80) 13913-g14 (%8) ve 20913.12-913.33 (%41bddgelerindeki artlarin;
18qgl12-qter (%11), 3p12 (%8), 3p25-pter (%8), 5q28-¢8) ve 9p21-p23 (%5)
bdlgelerindeki kayiplarin mide kanseri ileskili oldugu bildirilmistir (27). Mide
kanserlerinde LOH gozlenen lokuslarggalukla 1p, 3p, 4p, 59, 7p, 79, 8p, 9p, 12q,
13q, 17p, 18q, 22 ve Y kromozomlarinda yer alnmakig8,29,30,31).

Kromozomal dgisimler dsinda gen ekspresyonlariningigmine yol acan
gen mutasyonlari da mide kanseri ilgkiiendirilmistir (Tablol1). Mide timorlerinde
gen amplifikasyonu ve bunun sonucu olargkiaggen ekspresyonc-erb B2 c-Met,
K-sam, K-ras ve c-mygibi c¢esitli onkogenlerde de go6zlengtir (32,33). Bu
onkogenlerin bazilarindaki ekspresyon sartk6tl prognozla ikkilendirilmistir.
CDH1, APC, p53, PTEN ve RUNXi tumor baskilayici genlerde gériulen gkev
kaybina yol acan mutasyonlar da mide kanseri Keksa ili skilendirilmistir (34,35).
Bunlarin dginda CDK (sikline bgimh protein kinaz) hicre siklusu

dizenleyicilerinin baskilanan ekspresyonlarinintaaggl calsmalar da mevcuttur

(36). Ayrica, Rajkumar Vahin yaptiklari cakmada mide kanserindd.8, SIX3,

MMP3, REG4, CCL3, CTSBgenlerinin de ic¢inde bulungu 32 genin
ekspresyonunda agtsaptanirkenPGA5, SST, RNASE1, PGC, MFN&hil oldigu
18 genin ekspresyonunda azalma saptginn(87).
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Tablo 1. Mide kanseri ile ilgkili gen mutasyonlari

Genler Fonksiyon Mutasyon Tipi Tumoérogenez ile
Tliskisi
c-met Onkogen Airn ekspresyon Tumor invazyonu,
lenf nodu tutulumu,
kot prognoz
K-sam Onkogen Airn ekspresyon Kotl prognoz
C-erb B2 Onkogen Airn ekspresyon Tumor invazyonu,
lenf nodu tutulumu
K-ras Onkogen Nokta Mutasyonu Tumor ilerlemesi ve
metastaz
c-myc Onkogen Amplifikasyon Kotl prognoz
P53 Tumor baskilayici Nokta Mutasyonu gdma, lenf nodu
tutulumu
APC Tumor baskilayici Nokta Mutasyonu | B-katenin
ekspresyonunu arttiri
RARp Tumor baskilayici Hipermetilasyon ?
sonucu baskilanmi
ekspresyon
Bcl-2 Onkogen Air ekspresyon Invazyon, lenf nodu
tutulumu ile ters ikki
RUNX3 TUumor baskilayici Delesyon, ?
hipermetilasyon
sonucu baskilanmi
ekspresyon
PTEN TUmor baskilayici LOH, Nokta Metastaz
Mutasyonu
E-kaderin Tumor baskilayici LOH, mutasyon, Metastaz, kotu
hipermetilasyon prognoz
sonucu baskilanmi
ekspresyon
Siklin E Onkogen Air ekspresyon Lenf nodu tutulumu,
kotl prognoz
P27 TUumor baskilayici Baskilangi TUmor invazyonu,
ekspresyon metastaz
P16 Tumor baskilayici Baskilangi Lenf nodu tutulumu
ekspresyon
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2.3.3. Sosyoekonomik Durum

Midede kanser gealne riski, diguk sosyo ekonomik dizeyli Ulkelerde
gelismis Ulkelere gore iki kat daha fazladir. Bu daha gakstinal tip icin gecerlidir.
ABD'de siyahlarda Mide kanseri riskinin beyazla@eyiki kat yuksek olmasinin
disUk sosyoekonomik duruma gaoldugu ileri sirtlmektedir (38).

2.3.4. Diyet

Beslenme ile mide kanseri arasinda direkt ve onémliliski vardir. Mide
kanserlerinin @ tuzlu beslenme ile gkili oldugu ve taze sebze - meyve ile
beslenmenin de koruyucu etkisi oflugdsterilmgtir (39). Gidalarla alinan nitrat ve
nitritlerin midede intestinal metaplaziye yol adarmide kanseri olgturduklari
deneysel olarak gosterilgtir. Gidalarla bu zararli maddelerin alinimininémhesi,
Ozellikle yiksek riskli bdlgelerde oOnleyici bir teild olabilir. Sebze ve meyve
agirhkh beslenenlerde kanserin ggtie orani dimektedir. Az tiketenlerde ise mide
kanser oraninin yuksek olgu bildiriimektedir (39.40). Yine diyet bazinda yigks
oranda karbonhidrat aliminin da mide kanseri sgmpine katki sgladigi

vurgulanmaktadir.

2.3.5. Sigara

Sigara icimi ile ilgili veriler ¢cegkilidir. Bir kisim argtirmaci sigaranin mide
kanserini arttirdiini ve bunun doza I3a oldugunu, bir kisim argiirmaci dozla ilgisi
olmadgini belirtirken yine bazi agarmacilar da sigara ile mide kanseri arasinda

ili ski olmadgini belirtmektedirler (41).
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2.3.6. Meslek

Bazi meslek vesikollarinda mide kanseri insidansi yuksektir. Madgmdr,
tekstil, seramik, metal endistrisi, boya sanayisnyasal, lastik ve petrol sanayisi
gibi is kollarinda cakan kcilerin mideleri, asbest, poliaromatik hidrokarbee
nitroz komponetleri gibi karsinojenlere maruz kaktaave karsinojenlerin etkisi ile
bu kisilerin midelerinde kanser geinektedir (42).

2.3.7. Radyasyon Maruziyeti

Radyasyonun kanserojen etkisi gidu bilinmektedir. Hodgkin hastal
nedeniyle radyoterapi alan cocuklarda 12-14 yil raomide kanseri getligi
bildirilmi stir (43).

2.3.8. Helicobacter Pylori Gastriti

Diinya S&lik Orgiitll 1994 yilinda, Helicobacter pylorinin dlidge intestinal
tip mide kanseri geliminde karsinojen bir bakteri olgunu kabul etmtir (44). H.
pylori pozitif olanlarda mide kanseri 3-6 kat dafezladir. Atrofik gastritlilerin
%15'inde 15 yil icinde mide kanseri gelbilmektedir. Bu nedenle atrofik gastrit
prevelansinin yiuksek olgdu boélgelerde mide kanser prevelansi da yuksektir. H
pylori mide asit sekresyonunu arttirarak gastrigellsere neden olan bir bakteridir.
Hastalarin %1'inde ise, ciddi superfisyel atroféstyit gelserek asit azfii olur. Bu
yuzeyel gastrit, |0kositlerin lamina propriya Uzete birikmesine ve 06zellikle
glandlarin boyun epitelinin I6kositik invazyonunal yacar. Sonuc olarak hiicrelerin

DNA'sinda genomik hasar gimakta ve zamanla mide kanseri g@lektedir (44).
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2.3.9. Multifokal Atrofik Gastrit

Epidemiyolojik olarak onemli bir faktor de multifak atrofik gastrittir.
Multifokal atrofik gastrit genellikle H. pylori,sari tuz alimi, nitrat alimi, sigara, taze
meyve ve sebzeden fakir beslenme ile birlikted,48). Yuksek riskli grupta H.
pylori insidansi %75'e vargh halde kanser gorulme riski %5'den azdir. Bu sonug
kanser getiminde H. pylorinin tek bgina rol oynamagini gostermektedir (47).
Multifokal gastrit zemininde gelen kanser tipi intestinal tiptir ve gginekte olan
ulkeler de sayilan risk faktorlerinin azalmasinarapa olarak insidansi hizla
dismektedir (48-48).

2.3.10. Epstein-Barr Viriisinfeksiyonu

Mide kanseri saptanan skerde Epstein-Barr virisi (EBV) antikoru
saptanmasi dikkati cekgtir. Yapilan bir caymada; EBV antikoru pozitif olan
saalikh kisilerin, EBV negatif olanlara gére mide kanserin&aglanma riski yaklgk
4 kat fazla bulunmgiur (49). EBV virlstli ile infekte mide kanserlerikd&enfosit ve
Ozellike aktif T-hucre infiltrasyonu bu kanserlerinenfomadan ayrimini

guclestirmektedir (50).

2.4. MiDE TUMORLER iNiN SINIFLANDIRILMASI

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik Ozellikiedikkate alinarak, yillar
icerisinde deisik bicimlerde siniflandiriinglardir. Gegmgten giinimize gelen bu

siniflamalar;
Borrmann siniflamasi 1926, (makroskopik gorinumunegore):

Tip | (polipoid),
Tip Il (fungiform-Ulserovejetan),

Tip lll (Ulsere),
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Tip IV (infiltratif).
Stout (TUmor Patolojisi Atlasi) siniflamasi 1953

Makroskopik gérinimine gore:
Ulsero-vejetan,

Penetran yayilan,

Yuzeyel yayilan,

Linitis plastika,

Ozgii olmayan tip.

Lauren siniflamasi 1965, (histolojik 6zelliklerinegore):
Intestinal ve Diffuz tip.

Ming siniflamasi 1977, (buylme patternine gére):

Ekspansif ve infiltratif.

Gastrik Kanser icin Japon toplulugu 1981

Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Misin6z, shiaY tizik Hucreli.
Lauren Siniflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul géren bu samfiya gore temel olarak

tumorler intestinal ve diffiz olmak Gzere iki grulagnlirlar. Mide ttmorlerinin

%70 intestinal tiptir. Lauren siniflamasina gdtenorlerin yaklalk %25'i hem

intestinal hem difftiz timor 6zellikleri icermektdup bu timorler diffiz gruba

alinmaktadir. Gegi alanda intestinal tip, fokal alanda diffiz tip rfadoji iceren

tumorlerde bu siniflamanin tam anlamiyla uygulannmsblem olgturmaktadir.

Uctincii tip ise morfolojik olarak bu iki gruba almayan ve siniflandirilamayan

(indeterminate) timérlerdir.

Intestinal tipte E/K orani 2/1 olup, ortalama gorélysy 55'tir. Genellikle

limen icine d@ru gelsen ve duvari infiltre eden kitle oftwrurlar. Tipik olarak
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intestinal metaplazi veH. Pylori gastriti zemininde gelirler. Diyet ve cevresel
faktorler intestinal tip kanserin etiyolojisinde @mli rol alir. Tuamor hicreleri
tubuler, papiller ve solid yapilar afwrur. DGeyici hicreler kolumnar nitelikte olup
goblet hicresi ve absorbtif hiicre benzeri hiicrgteiilebilir. MUsin fenotipi gastrik,
intestinal ve mikst tipte olabilir. Bez benzeri ylapin limenlerinde ve stromada
masin birikimleri gortlebilir. Diffiz tipte cinsiyedagilimi esit olmakta veya hafif
kadin Ustunlgt gorulmektedir. Hastalar intestinal tipe gére dgbac yata olup tani
aldiklarinda ortalama ya48'dir. Intestinal tipe oranl&l. Pylori gastriti ve intestinal
metaplazi ile birliktelik dgiktir. Muhtemelen cevresel faktorlerle desteklenmi
genetik etiyolojik faktorler tumor olwmundan sorumludur. ¥am siresi intestinal
tipe gore dguktur. Lauren siniflamasi mide kanserlerinin cestassk faktorleri,
oncu lezyonlar, yam siresi, cinsiyet ve yaagilimi acisindan deerlendiriimesinde

tatmin edici bir siniflamadir.
Dunya Saslik Orguti (WHO) siniflamasi 2000:

Adenokarsinomiftestinal, Dififiiz),
Papiller,

Tabdler,

Musin6z,

Tash Yuzuk Hucreli,
Adenoskuamdz karsinom,
Skuamo6z Hucreli Karsinom,

Indifferansiye karsinom,

Invazyon derinligine gore:

Erken Gastrik Karsinonilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom.
Differansiyasyon derecesine gore:

Iyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az feifansiye.

TUumor lokalizasyonuna gore:
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Proksimal ve Distal
WHO Siniflamasi
Bu siniflamaya gére mide kanserleri dort temel grafprilirlar:

Tubuler adenokarsinomTumor dilate, dallanan tdbuler, asiniler ve solid
yapilar seklindedir. Papiller yapilar sék edebilir. Tumor hicreleri kolumnar,
kiboidal veya limen icindeki misine ghayassilamis olabilir. Berrak hucreler
gorulebilir. TUmor stromasinda belirgin lenfositiKiltrasyon olan az diferansiye ve
poligonal timor hicrelerinin - bulun@u durumlarda meduller karsinom
(Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlahdar. Bazen lenfoid stroma
oldukca belirgin olur ve lenfoma ile ayirici tanapylmasi gerekir. Bu durumda

immunhistokimyasal incelemede sitokeratin (CK) inmreaktivitesi 6nem kazanir.

Papiller adenokarsinomTumor fibrovaskiler badoku cevresinde dizilim
gosteren silendirik kiiboidal hiicrelerdengaln parmaksi cikintilageklindedir. Bazi
tumorlerde tibdler yapilar sk eder ve bunlar papillotibdler tumoér olarak

adlandirilir. Nadiren mikropapilller yapi bulunur.

Musin6z adenokarsinom;Tumor iceren alanin yarisindan fazlasinda
ekstraselliler masin golleri bulunur. Tumoér hicrelendsin Greten kolumnar
hiicrelerle dgeli bez yapilari olgturabilir ya da musin goélleri icinde ylzer tarzda
birka¢ hucreli gruplarseklinde kagimiza cikar. Dginik tali yuzuk htcreleri
bulunabilir, fakat bunlar hi¢cbir zaman baskin oltaaz

Tasli yOzuk hicreli karsinom; Tumoér dokusunun vyarisindan fazlasi
intrasitoplazmik musin iceren, izole ya da gruptdmsturan timor htcrelerinden
meydana gelir. Tsh yluzUk hicreli karsinom terminolojisine kan intrasitoplazmik
masin icermeyen tumoér hicreleri de gorilebilmektedstromada desmoplazi
genellikle belirgindir. Tumor hdcreleri lamina progpy1 gengleterek yayilim
gOsterir. Bazi olgularda tumor hucreleri oldukcayrektir ve tek tek dahm
gosterirler. Rutin hematoksilen eozin (H&E) boyé&Bsitlerde hucreler rahatlikla

gozden kacabilir. Bu durum, endoskopik biyopsilesia radikal materyallerde
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cerrahi sinirlarin gdukli degerlendirilmesini guclgirir. Bu tip olgularda Periyodik
Asit Schiff (PAS), Alsian Blue (AB), misikarmen gikonvansiyonel histokimyasal
yontemler yani sira CK antikoru ile immunhistokimghboyama gerektirebilir. Be
farkl tip tumor hicresi karmiza ¢ikabilir. Bunlar arasinda en tipik olanopiazma
icindeki musin nedeniyle nukleuslari bir kenardmtg olan, yuvarlaksekilli tasli
yuzuk htcreleridir. Sitoplazmalarinda AB ile boyanasit musin bulunur. Bu
hiicrelerin dginda nukleuslar ortada, mitoz icermeyen ya daedewmitotik aktivite
gosteren histiosit benzeri hucreler, koyu eozinofisitoplazmali, bir miktar
sitoplazmik grandl iceren, sitoplazmalarinda PAiffonttral misin bulunan ufak
hiicreler, cok az miktarda musin iceren ya da miggmmeyen ufak hicreler ya da
misin icermeyen, iri anaplastik hicreler goérulelelktedir. Tali yuziak hicreli
lenfoma, lamina propriada musifaj vail ksantom, dokilmiive 6lU ylzey epitel
hicrelerinin glik ettigi gastritler talh ylzik hucreli karsinomun ayirici tanisinda
akilda tutulmasi gereken lezyonlardir.

Nadir Gorilen Tipler:

Bu tumorler %1 siklikta goruldrler. Lauren ve WH®uamalarinin temel

parcalarini olgturmazlar.

Adenoskuamdz karsinontlem adenokarsinom hem de skuam6z hucreli
karsinom alanlari iceren timorler olup iki komponarasinda gegiolabilir. Benign
gorinimde skuamoz epitel adalari iceren tumorler adenoakantam (skuamdoz
metaplazi gosteren adenokarsinom) olarak adlandiriBiyolojik davransg

adenokarsinom komponentinin diferansiyasyonurggh dha.

Skuamdz Hucreli Karsinom;Bu tani icin timorin tamaminin mide
mukazasinda yer almasi ve 6zofagus yayillimi olmangasekmektedir. Aksi
takdirde tumor primer 0Ozofagus kaynakli skuamdoz réliickarsinom olarak
degerlendirilir. Adenokarsinom komponentinin fokal atk izlend§i adenoskuamoz
karsinomlardan ayirimi icin bol &6rnek alinmali veok¢ sayida kesitler
degerlendirilmelidir. Skuamdz hicreli karsinom tersi#filiz, koroziv asit alimi ve

uzun sureli siklofosfamid tedavisine gha gelisebilir. Bu timorlerin skuamoz
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metaplazi ve ektopik skuamoz epitel zemininde véydifferansiye mukozal kok
hucrelerinden kaynaklangibildiriimektedir.

Pariyetal Hicreli KarsinomPDerin mukozal yerlgmli veya intramural nodl
seklindedir. Mdusin ve nodroendokrin granul icermeyezozinofilik granuler
sitoplazmali hicrelerin solid adalar ve bazen bapisi olgturdusu timorlerdir.
Sitoplazmalarn fosfotungstik asitlen (PTAH) ve LuiXast blue ile pozitif boyanir.
Istk mikroskobik ©zelliklerin yaninda elektron mikkabik dizeyde cok sayida
mitokondri, mikrovillus iceren geglemis hicre ic¢i kanalikil yapisi ve
tubulovezikillerin varlgl nedeniyle timor hicreleri pariyetal hicrelere Zegler.
Immunhistokimyasal incelemede ise CK ile boyanmalegimezken vimentin ile
pozitif boyanirlar. Son vyayinlarda bu tumoérlerderiyetal hicrelerine 6zgu
antikorlarla immunreaktivite gézlenmemesi nedenigle tip timdrlerin pariyetal
hicreli karsinomdan ziyade onkositik diferansiyasygdsteren adenokarsinom
olduklan vurgulanmaktadir (51). Prognozlari klasitenokarsinomdan daha iyidir
(52).

Meduller Karsinom;Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veyagya lenfoid
stromali az diferansiye karsinom olarak da adlaladbitir. Olgularin buydk bir
kisminda Epsstein Barr Viris (EBV) tanimlagtm EBV slik etsin etmesin tim
meddller karsinomlar erkeklerde daha sik gorulnghkténer iki grup icin anoploidi
ve anormal ploidi sik§i benzerdir. EBV gik eden olgulardagik etmeyenlere gore
p53 mutasyonunun daha az oranda saptanmasi nedéniyblgularda prognozun
daha iyi oldgu vurgulanmaktadir. Bu timorler genellikle ekspatesizda gekirler.
Histopatolojik incelemede stromada tumar hucreldnfiltre eden ygun lenfositik
infiltrasyonu, dantel ve kordon benzeri yapilar stlwan oldukca atipik tumor
hicreleri izlenir. Bazen ymn infiltrasyon nedeniyle timor hucreleri
degerlendirilemeyebilir. Bu durumda lenfoma ile ayirimgin immunhistokimyasal

incelemede CK pozitifiinin gosterilmesi gerekebilir.

Indifferansiye karsinom;Herhangi bir yone farklilamanin izlenmedg
tumorlerdir. Lauren siniflamasina goére sinifladdmayan grupta yer alir. Mide

karsinomlari icinde %6 siklikta gorilmektedirleromdendokrin timorler ve mikst
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tumorlerden ayrimi icin immunhistokimyasal ve etekt mikroskobik cakmalara

ihtiyac vardir.

Hepatoid karsinomHem bez epiteli hem de hepatosit yoninde faghia
gOsteren mide tumérleridir. Hepatosit yoninde féakina gosteren hicreler
trabekuler, meduller veya pso6doglanduler yapilaostarabilir. Belirgin safra
sekresyonu olabilir. Hiicrelerin sitoplazmalarindd mmiktarda glikojen mevcuttur.
Hyalen globuller bulunabilir. immunhistokimyasal incelemede alfa-fetoprotein
(AFP), alfal-antitripsin, alfal-antikemotripsinp@min, prealbumin, transferin yani
sira kanalikiler poliklonal karsino embriyojeniktiggn (CEA) immunreaktivitesi
bulunur. Hepatoid karsinom tanisi icin telgina AFP pozitiflgi yeterli degildir. Bu

tumorler oldukca agresif seyirli olup yaygin vendzazyon gaosterirler.

Koryokarsinom;Nadir de olsa adenokarsinom ve koryokarsinomuratzda
oldugu mide timorleri gozlenebilmektedir. Olgularin W@Ur koryokarsinomlardir.
Koryokarsinomattz komponentgdir organlarda gortlen koryokarsinomlara benzer
sekilde mono nikleer trofoblast ve sinsityotrofoll@sian olgur. Trofoblastik
alanlardan adenokarsinom alanlarina geg¢izlenebilir.immiinhistokimyasal olarak
B-hCG pozitiftir.

Karsinosarkom;Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren karsinomaklata
adlandirlir. Olduk¢a nadir olan bu timor genedliklgh erkeklerde gorulir. Bu
tumorlerde klasik adenokarsinom komponenti yana sgsi hicreli sarkomat6z
komponent glik eder. Noroendokrin timér ozellikleri de gorlikabektedir. igsi
hicreli alanlar immunhistokimyasal incelemede dddel vimentin ile pozitif
boyanmaktadir. Nadiren bu alanlarda CK pozgifhildiriimektedir. Bazi tumorlerde

diz kas tipi hiicreler ve kondrosarkomat6z alanlgurmebilir.

Diger nadir gorilen karsinomlar;Midenin nadir gorilen karsinomlari
arasinda endodermal sinls tumord, embriyonel kamsirberrak hicreli karsinom,
kuclk hucreli Indifferansiye karsinom, rabdoid 6zellikler iceredeaokarsinom,
osteoklast benzeri dev hicre igeren karsinom buddktaair. Oldukga nadir olarak
midede matlr ve immatlr teratomlar da gorilebilmekte hatta bunlardan

adenokarsinom galigi bildiriimektedir. Midede adenokarsinom ve ndroehkdn
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tumorlerin yani sira adenokarsinom ve lenfomaninikbe bulund@gu mikst
(kompozit) tumorler de Dbildirilmektedir. Literatied bir olgu sunumunda
gastrointestinal stromal timor ve adenokarsinonikietiginden s6z edilmektedir
(53).

Midenin Noroendokrin Tumorleri:

Selim mukoza ve submukoza igcinde sinirli, damarzyenu yapmayan,
fonksiyon yapmayan kuguk timorlerdir (1 cm'den KdcuGenellikle fundus
mukozasinda kronik atrofik gastrit zemininde ve engastrinemi ile birlikte
enterokromafin benzeri (ECL) htcreli tumérler. Mnile néroendokrin timorleri 4

grupta incelenir.

Mide Lenfomasi

Mide lenfomalari Mide Kanserleri'nin sadece %5'mlustururlar. Ancak
adenokarsinomadan sonra midenin en ¢ok gorulenekasisidur. Mideyi diffiz
olarak infiltre eder. Bazen Uzeri Ulseras polipoid lezyonlari da andirir gérinimde

olabilir.

Gastrointestinal traktis, lenfomalarin en sik @utekstranoduler bolgedir.
Primer Gastrointestinal Lenfoma’larin %41-46's1 eyidtutar, geri kalan da ince
bagirsaklara yerlgr. Primer Gastrik (non Hodgkin) Lenfomalar B hudianérleri
olup Mucosa Associated Lymphoid Tissue’den (MALT) aykaklanir,
adenokarsinoma gore prognozu daha iyidir. Adenakamnsda oldgu gibi atrofik
gastrit ve intestinal metaplazi Uzerinde geliH. Pylori ile iliskilidir. Eradikasyon
tedavisi ile timorin gerilemesi bu shiyi gostermektedir. Semptomlari spesifik
degildir ve adenokarsinomun Kkligine benzer. Bulanti halsizlik, kilo kaybi,
epigastrik &ri, kusma olabilir. Fizik muayenede karinda hagsdsreya kitle palpe
edilir. Kesin tanisi endoskopik olarak yapilir. Bskopide mide mukozasi kalin ve
hipertrofik kivrimlar seklinde gorulir. Bilgisayarli Tomografi ile perigek

adenopati tespit edilir.
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Tedavisinde hastglin yayginlik derecesine gore subtotal veya total
rezeksiyon yapilir. MALT lenfomalarinin go evre I'dir (mide ile sinirli) ve hastalar
sadeceH. Pylori eradikasyonu ile iyilgebilirler. Baka tedavilere hgamadan
eradikasyon tedavisinin yapilmasi tavsiye edilmeaikte=akat bunun yaninda karin
ici ve diyafragma ustu lenf nodullerinin tutulgluevre 11, 11l ve yaygin hastalik (evre
IV) tasiyan bilyuk rezeksiyonlara ve post operatif kem@ige gerek gosteren
vakalar da vardir. Prognoz genellikle iyidir. Mide sinirli evre | timdrlerde %80

sifa orani vardir (53).

2.5. KLF-5 GENININ OLASI FONKS1YONLARI

Epiteliyal hemostazin ve karsinogenezin kontroluretkili Kruppel-like
faktor ailesinin drunlerinide iceren bir cok prateaanimlanmytir (54). Kruppel like
faktorler hicrenin proliferasyon differansiasyon gelisim asamalarinda DNA ya
bagli transkripsiyonel dizenleyiciler olarak farkh rbrol oynamaktadir. KLF
ailesinin tum uyeleri benzer ‘CACCC’ nukleotid diirini iceren ve cinko parmak
motifi gosteren transkripsiyonel diizenleyicilerd{65,56). Ozefagusuda iceren
gastrointestinal epitelyal dokularda KLF-4 ve KLFgénleri yiksek oranda eksprese
edilmektedir (57). Egkinlerde 6zelikle aktif hiicre proliferasyonun gm oldiu
bolgelerde, intestinal krriptlerin  tabaninda ekspomu  gOzlenmektedir.
Embriyolojik gelsim esnasinda KLF-5'in ilk olarak primitif Kgrsakta 10 uncu
ginde eksprese olgu ve sonrasinda ise intestinal kriptlerin basatlogru cekildigi

gOzlenmitir (57,58).

KLF-5 in hicre proliferasyonundaki aktive edici ioin vitro deneylerde
gOsterilmitir.  NIH  3T3 hucrelerinin - KLF-5 ile transfeksiyonuhcre
proliferasyonunu uyarmakta, kontakt inhibisyonugtkaa yol agmakta ve onkojenik
H-Ras ekspresyonunu cyclin D1, cyclin Bl ve Cdc2lakiar {zerinden
uyarmaktadir (59,60). UV radyasyona maruz birakilasan ¢6zefagus skuamoz
kanser hurelerinde pro-apopitotik bir protein oBAX miktarinin KLF-5 eksprese
eden hucrelerde daha g oldigu ve KLF -5 in hiicreyi DNA onarimi veya
apopitozise yonelg bildirilmi stir (61).
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Sekil 2. KLF -5 Geninin timorogenezisteki olasi fonksiydea)

KLF-5’'in skuamoz hicreli 6zefagus kanserlerindeamyonu inhibe edici
etkisi in vitro kaullarda gosterilmitir(63). Bir ihtimalde KLF -5 in integrinler gibi
hiicreyi extraselller matriks’e glayanyiizey reseptorlerinin ekspresyonunu regule
ederek karsinogenezde anahtar rol oynamasidir (Bdjkli integrinler cgtli
fonksiyonlara sabhiptirler, kanser hicreleri bu ddefi aktive veya inhibe ederek
apopitoza kan direng, hicre buylimesinin durmasi, yada aktifr@i@dnguisine gii
gibi 6zelikleri kazanirlar. KLF-5 geninin hicre mégyonunu ve invazyonunu
Uzerindeki etkilerini gostermesi icin extraselUtaatriks’i kullanan integrin yola
ideal hedef gibi gérinmekle birlikte bu konudaklirasel bilgi birikimi sinirlidir
(65). Ayrica KLF-5 genin fonksiyonel olarak kullagdbilildirilmi s yolaklar tablo 2
de Ozetlennsiir.

Tablo 2. KLF-5 Geninin hedef yolaklari(66).

Hucresel Fonksiyon Hedef Yolak

Hucre silkusu Cyclin D1, Cyclin B1, Cdc2, p15, p27

Anjiyogenez PDGFa, VEGFa, FGF-BP

Inflamasyon MCP-1, NF-jB

Apopitozis Survivin, Pim1

Hucre Migrasyonu ILK, MMP9

Diferansiasyon SMemb/NMHC-B, SM22a, PAI-1, Egr-PARc, INOS
Koklulik(Stemness) Nanog, Tcl1, Oct3/4, Esrrb, FABo

Yag asidi metabolizmasi| Cptlb, Ucp2, Ucp3, FASN

Diger Iéac;:It:c;:errin, TCR Dbl, c-globin, MAO-A/B, KLF4, Lamia DAF,
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Bircok kanser tipinde KLF-5 geninin normalsdiekspresyonu bildirilngi
fonksiyonel cagmalar ise KLF-5 in kanserle gkili 6nemli genler sinifinda
oldugunu desteklemektedir (66). KLF -5 geni prostat, reemuikrik bezi
kanserlerinide iceren bircok kanser tipinde sikikigenetik dgisikliklere
ugramaktadir. Geni sayidaki meme ve prostat kanseri serilerinde ddrak
mutasyonu bildirilmgtir(67,68). Chaib prostat kanserinde normal dokwyanla
KLF-5 gen ekspresyonunun & bildirmistir(69).

serum
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y-Irradiation atarvation

y-Irradiation
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— CKLFa D

+ p21 | /
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EIN

Sekil 3. KLF-5 geninin hicre silkusu Uzerine etkisi(62).

KLF-5 geninide icinde bulundim 13921'in c¢eitli kanser tiplerinde en sik
delesyona grayan ikinci lokls oldgu bircok. kasilastirmali genomik hibridizasyon
(CGH) calsmasinda gosterilnglir (70). Bugune kadar yapilgnKLF-5 geni ile
kanser arasindakisKiyi inceleyen ¢calkmalar tablo 3 de 6zetlensgtir. Bunun dginda
KLF-5 geni inflamatuar olaylarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir.insan
umblikal veninden alinan endotel hicrelerinde véestinal epitel hicrelerinde
proinflamatuar faktorler olan TNF alfa ve LPS'nirLK-5 ekspresyonunu artigg
bildirilmistir (71). Kuvvetle muhtemeldir ki KLF-5 obesite, grave enerji

metabolizmasinda’da rol oynamaktadir. Tek KLF-5 geelli farelerin obesiteye

35



direncgli olduklari bildirilmitir(72). Literatirde KLF-5 geni’nin timoérogenezis

disinda kardiyovaskiler hastaliklar, inflamatuar odaylya ve enerji metabolizmasi

gibi bircok karmaik surecte rol alggndan bahsedilmektedir.

Tablo 3. Farkli kanser tiplerinde KLF-5 geninin fonksiyonG}6

Kanser Tipi

Genetik yapi ve Ekspresyon

Fonksiyon

Kolon kanseri

MRNA dizeyinde ekspresy
azalmasi

oHUcre  proliferasyonunu

uyariimasi

-

Meme kanseri

Gene kopya sayisinin azaln
Huicre serilerinde ER(+) timg
hicrelerinde D§iik ekspresyor
ER(-) timor hiicrelerinde ove
ekspresyon

nasl

=

=

Prostat kanseri

hicre serilerin

ekspresyon kaybi

Bazi

dau145 ve 22Rv1 ve kolon
formasyonu inhibisyonu

Mesane kanseri

MRNA dizeyinde bazi hi
serilerinde artngi bazilarinda
azalmg ekspresyon

CisSU-1 ksenogref
biyimesinin uyariimasi

[

Losemi

MRNA dizeyinde bazi hic
serilerinde artngi bazilarinda
azalmg ekspresyon

recU-4 de doksorubisin

rezistans

D

Ozefagus kanseri

Kok hicre benzeri kan
hicrelerinde artmi mRNA
ekspresyonu

sdiicre proliferasyonu  v¢
invazyon inhibisyonu

1Y%

Tukruk bezi Kanseri

CHG de gen kopya sayisi
artis

nda

Mide Kanseri

Erken evre mide kanserlerin
ve negatif lenf nodu tutulum

de

olanlarda  azalmi protein
ekspresyonu

Nasofarenks kanseri NRNA seviyesinde azglmi
ekspresyon

Malign melanom

RAS mutant hiicre serilerin
azalmg mRNA ekspresyonu

de
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma Grubu

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cerrahi Onlolbjlim dalinda ekim 2004
ile ocak 2006 tarihleri arasinda intestinal tip enkknseri nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanilan 35 hasta cgitnaya alindi. Hastalarin 23 U erkek ve 12 si kadup o
ortalama ya 60 +11,8 idi. Bu cafmada kullanilan genetik materyal, daha 6nce
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cerrahi Onkoldjilim dalinda mide kanseri
tanisiyla cerrahi rezeksiyon uygulanan ve geleéektaismalarda doku ve genetik
materyal 6rneklerinin anonim kullanim icin bilgikinlmis onami olan hastalardan
elde edilm§ RNA ornekleridir. RNA izolasyonu icin kullanilanormmal mide
mukozasi makroskopik olarak timorden en uzak otrabi sinira yakin bolgeden
alindi. Rutin patolojik incelemeler Ankara Univeesi tip fakiltesi patoloji anabilim
dalinda gercekkirildi. Calisma Helsinki bildirgesine uygun olarak Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan onayirelrak yapildi.istatistiksel
calsmalar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi biyoistakis Bilim dalinda
gerceklatirildi. Non parametrik verilerin dgerlendiriimesinde Wilcoxorliskili ki

Orneklem Testi ve Mann-Whitney U Testi kulanildi.

cDNA Sentezi

cDNA sentezi icin, 100 ngl olacak sekilde dilie edilen RNA 0rnekleri
kullanildi. cDNA sentezi, High Fidelity TranscriptaDNA sentez kiti (Roche
Almanya; Kat. No: 0508995001) kullanilarak dretitmanin onerdii ve sagida

Ozetlenen protokol diwultusunda gercekiérildi.
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Final konsantrasyonu 100ng/pl olacak sekilde RMA
2plHekzamer primer
Toplam hacim 11.4plolacak sekilde dH:0

65°C'de 10 dk inkiibasyon
Buz tizerine alma

[ 8&.6ul Master Karisim™® J

l 25°C*de 10 dk inkiibasyon J

[ 48°C'de 60dk inkiibasyon

Sekil 4. cDNA sentez basamaklari.

[ 85°C'de 5 dk nkiibasyon J

Master Kargim* calisilan 6rnek sayisina gore hesaplanarak Tablo 4'de
verildigi gibi hazirlandi (72).
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Tablo 4. Master kagim hazirlama prosediri

Master Kari sim* 1X
Transcriptase Reaction Buffer ud
Protector RNase Inhibitor 08
dNTP 2uL
DTT 1ul
Reverse Transcriptase i
TOPLAM HAC iM 8.6 L

Elde edilen cDNA’lar kantitatif gercek zamanl P@&pilana kadar -2C’de

saklandi.
Kantitatif Gergcek Zamanl PCR (Real-Time PCR)

Kantitatif gercek zamanli PCR, Roche LightCycle® 2ihazinda TagMan
prob yontemi ile gercekdérildi. Bu amacla Roche LightCycler TagMan Master
(Roche, Almanya; Kat No: 04735536001) kullanildi.

KLF-5 (Krueppel-like factor 5) geninin ekspresyonalzi igin kullanilan
primerler (Primer Forward: 5- CTGCCTCCAGAGGACCT@' - Primer Reverse:
5- TCGTCTATACTTTTTATGCTCTGGAAT-3) ve prob (UPL mb #65)
www.roche-applied-science.com/sis/rtpcr/ezhome.hivab adresindeki “Universal

Probe Library” den tasarlandi.

GAPDH (Gliseraldehit 3-Fosfat Dehidrojenageninin ekspresyon analizi
icin kullanilan primerler ve prob dizisiu sekilde idi. Primer Forward: 5'-
ATCATCCCTGCCTCTACTGG -3, Primer Reverse: 5'-
GTCAGGTCCACCACTGACAC -3’ ve Prob: 5'- ACCTTGCCCACATTGGC-
3’. Kullanilan problar 5’ ucunda FAM, 3’ ucunda TARA ile isaretli idi.
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Arastirilacak her boélgenin reaksiyon kami icin Roche Tagman Master

Miks asagida belirtildigi sekilde hazirlandi (Tablo5).

Tablo 5. Reaksiyon kagimi hazirlama proseduirt

REAKSIYON KARI SIMI Hacim Final Konsantrasyon
TagMan Master (5X) 4L 1X

Primer F (4 uM) L 400 nM

Primer R (4 uM) L 400 nM

Prob (2 uM) 2L 200 nM

dH20 5uL

TOPLAM HAC iM 15pL

Arastirilacak her bir gen icin ayri ayri reaksiyon kani hazirlandi. Her bir
ornek igin kapillere 1pl reaksiyon kagimi ve Sul cDNA 06rnesi ilave edildi.
Reaksiyon keullar1 ssagidaki cizelgedeki gibi olgturuldu (tablo 6).

Tablo 6. Kantitatif gercek zamanli PCR reaksiyorslibari

Sicaklik Sire Dongu sayis

Pre- 95 °C 10 dk 1
Inktibasyon

Denaturasyon 95 °C 10 sn

“Annealing” 60 °C 30 sn
Amplifikasyon g 3 sn 55

Uzama/Sentez 72 °C
Sqgutma 40 °C 30 sn 1

KLF-5 geninin ekspresyon seviyesi icin rolatif gagspresyon analizi yapildi.
Bu amacla KLF-5 geninin ekspresyon seviyesi, GAPBblsekeeping geninin

ekspresyon seviyesi kullanilarak normalize edidiF5 ekspresyonu agtrilan her
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bir drnek icin GAPDH geninin ekspresyon seviyesiagal deneyde belirlendi. Tum
analizlerde Light Cycler Software 4.05 kullanildi.

Relative Quantification - Monocolor

Group 1 | Summal_ul

Fieference I Fairing I Resultz I

J Channel [530) = Color Compensation = Frogram (1]« Standard [Eff 2] '| Group = |

Samples ~ .

Tng [[Calar || Fos [ Name | Target Amplification Curves
B | MNIKLFS
[ ] 2 T3KLF5 0.8
0.45]
0.44-]
0.424
0.4
0.35]
0.36
0.344
032
0.3
0.284
0.26/]
0.244
0.224

Fluorescence (530)

018
0164
0144
012

0.054
0.064
0.044
0.024

2 4 & & 10 12 14 1B 13 20 22 24 26 23 30 32 34 36 33 40 42 44
Cycles

Relative Quantification - Monocolor

Group 1 | Summaryl

Target ailingl Hasultsl

J Channel (530] = Color Compensation = Frogram (1] - Standard (Eff2) = Samples '| Group ~

Samples i )
Inc | Celor | Pos |Name | Reference Amplification Curves
W 16 NIGAPDH
B 17 TIGAPDH 0.4

036

0.3+

0.26

0.214

016

Fluorescence (530)

0114

0.05

0.0+

0 2 4 & & 10 12 14 16 18 20 22 24 25 26 30 a2 34 36 38 40 42 44
Cycles

Sekil 5. 9 nolu 6rnekte TUmor ve normal dokuda KLF-5 veREX] genleri icin

elde edilen amplifikasyongeleri.
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4. BULGULAR

Calsmaya 35 (23E, 12K) intestinal tip mide adenokansinbastasina ait

tumor ve normal mide mukoza dokusundan elde edi®eRNA 6rngi dahil edildi.

Yas ortalamasi 60+11,8 olarak hesaplandi. Hastalaradamografik, klinik ve
patolojik bilgiler tablo 7, tablo 8, tablo 9, tabl® ve tablo 11'de 6zetlengtir. Hasta
sayisinin dgilk olmasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik eld#gekilmek amaci ile

guruplar birlgtirilerek istatistiksel analizler yapildi. Bu glamda T1, T2 ile T3, T4
tek gurup N1,N2,N3 tek gurup ve G2 ile G3 hitielerek tek gurup olarak
deserlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kulaakayapildi. Non

parametrik verilerin deerlendiriimesinde Wilcoxorliskili iki Orneklem Testi ve
Mann-Whitney U Testi kulanildi. P<0.05 anlaml kaedildi.

Tablo 7. Calismaya alinan35 hastaya ait demografik veriler, Klinik bilgiler

deney sonuglari

Ornek No | Cinsiyet Yas TNM Histolojik H. pylori Normal TUmor Tumér/Normal
Siniflamasi Grade enfeksiyonu

1 E 54 T3N2MO Gl - 0,0300 0,0600 2,0000
2 E 48 T3N2MO Gl + 0,0400 0,1000 2,5000
3 K 78 T3N2M1 G3 + 0,0070 0,1500 21,4286
4 E 53 T3N2MO Gl + 0,0200 0,2800 14,0000
5 E 73 T3N2MO G3 0,0036 0,0800 22,2222
6 E 45 T3N2MO G2 0,0300 0,0200 0,6667
7 E 72 T3N1MO G3 + 0,1600 0,1000 0,6250
8 K 72 T3NOMO G3 + 0,0035 1,1000 314,285
9 E 68 T2NOMO Gl - 0,1200 0,0700 0,5833
10 E 60 T3N1MO Gl 0,0020 0,0900 45,0000
11 E 79 T3N2MO Gl - 0,0003 0,0006 1,7273
12 K 67 T3N1MO Gl + 0,0500 0,0400 0,8000
13 K 66 T3N1IMO Gl - 0,0200 0,1400 7,0000
14 E 38 T3N3MO G3 + 0,0055 0,0500 9,0909
15 E 65 T3N2MO Gl + 0,0200 0,0100 0,5000
16 K 72 T1NOMO G1 - 0,0097 0,0600 6,1856
17 K 49 TINOMO G2 + 0,0600 0,7200 12,0000
18 E 49 T2NOMO Gl - 0,0036 0,0300 8,3333
19 E 52 TINOMO Gl 0,0400 0,1800 4,5000
20 E 73 T3N2MO G3 - 0,0400 0,0100 0,2500
21 E 60 T3N3MO G3 + 0,0400 0,1100 2,7500
22 E 55 T3N2MO G3 + 0,1600 0,0800 0,5000
23 E 79 T3N1IMO G2 - 0,0012 0,0022 1,8333
24 K 81 T3N1MO Gl + 0,0400 0,0500 1,2500
25 E 60 T3NOMO Gl - 0,0300 0,0400 1,3333
26 K 61 T2NOMO G1 0,0700 0,1200 1,7143
27 E 53 T3N1IMO Gl - 0,0200 0,0300 1,5000
28 K 43 T3N1IMO G3 + 0,0200 0,0300 1,5000
29 K 48 T3N3MO G3 - 0,0500 0,4900 9,8000
30 E 53 T3N1MO G3 0,1100 0,0600 0,5455
31 K 49 T1NOMO G1 0,0300 0,0800 2,6667
32 E 61 T3NOMO G3 0,0023 0,0400 17,3913
33 E 62 T3N3MO G2 0,0012 0,0350 29,1667
34 E 64 T3NOMO G3 + 0,0200 0,0200 1,0000
35 K 41 T4NOMO G2 + 0,0200 0,2000 10,0000
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Tablo 8. Patolojik T evresi

T Evresi Sayi(n) Yuzde
T1 4 11,4
T2 3 8,6
T3 27 77,1
T4 1 2,9
Toplam 35 100
Tablo 9. Patolojik lenf nodu tutulumu
Lenf nodu tutulummu Say!1 (n) Yuzde
NO 12 34,3
N1 9 25,7
N2 10 28,6
N3 4 11,4
Toplam 35 100
Tablo 10.Histolojik grade
Histolojik grade Sayi (n) Yuzde
Gl 17 48,6
G2 5 14,3
G3 13 37,1
Toplam 35 100
Tablo 11.H. Pylori Enfeksiyonu
H.pylori enfeksiyonu Say!1 (n) Yuzde
H.pylori (-) 19 54,3
H.pylori (+) 16 45,7
Toplam 35 100
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Tablo 12.istatistiksel sonugclar (1)

Genel | T1+T2 | T3+T4 NO N1+N2+N3 Gl G2+G3
Tumor< Normal 8 1 7 1 7 3 5
TUmor> Normal 26 6 20 10 16 14 12
Tumor= Normal 1 0 1 1 0 0 1
Toplam 35 7 28 12 23 17 18
P Degeri 0.001 | 0.061 0.009 0.013 0.043 0.005 0.052

Bu calsmada, KLF- 5 geninin normal ve timor doku 6rnekide eksprese

oldugu saptannsgtir. Tumorlt dokularda tespit edilen KLF-5 gen alegyon seviyesi

normal dokuya kiyasla istatistiksel olarak anlanderecede yiksek bulundu

(p<0.001). Hastagmn patolojik evresi ile KLF -5 gen ekspresyonu arda

istatistiksel olarak anlaml bir ski bulunmamakla birlikte lenf nodu tutulumu

olmayan (NO) ve dfitkk T(T1-T2 grubu) evresindeki hastalarda normalanta

tumoral dokuda daha fazla eksprese gldizlendi. Tum guruplarin kendi icinde

yapilan analizlerde de T1+T2sgschdaki her bir gurupta timorli dokuda normal

dokuya gore artrgl ekspresyonu izlendi ve istatistiksel olarak anlardl. Yine

istatistiksel olarak anlamliolmamakla birlikte Hlpgi(-) olan timoérlt dokuda daha

fazla eksprese olmaktaydi (p=0,068).

Tablo 13.istatistiksel sonuglar (2)

Normal doku

Tumor dokusu

Tumor/Normal

Klinokopatolojik

Median(Min-max)

Median(Min-max)

Median(Min-max)

Ozellikler

T1/T2(n=6) 0,040(0,0-0,12) 0,080(0,03-0,72) | 4,50(0,58-12,00)
T3/T4(n=28) 0,020(0,0-0,16) 0,055(0,00-1,10) | 1,91(0,25-314,0)
P Degeri 0,184 0,215 0,773

NO(n=12) 0,025 (0,0-0,12) | 0,075(0,02-1,10) | 5,34(0,58-314,5)
N1/N2/N3(n=23) 0,020 (0,0-0,16) 0,060(0,00-0,49) 1,83(0,25-45,0)
P Deseri 0,903 0,217 0,313

G1(n=17) 0,030(0,0-0,12) 0,060(0,00-0,28) 2,00(0,50-45,00)
G2/G3(n=18) 0,020(0,0-0,16) 0,070(0,00-1,10) | 5,92(0,25-314,5)
P Degeri 0,829 0,723 0,814

H.pylori Pozitif (n=16)
H.pylori Negatif (n=19)
P Degeri

0,030(0,0-0,12)
0,020(0,0-0,16)
0,326

0,060(0,0-0,49)
0,10(0,01-1,10)
0,068

2,00(0,25-45,00)
2,62(0,50-314,2)
0,960
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5. TARTISMA

Mide kanseri tim dinya genelinde kanser nedenlmt#ii arasinda 6n
siralardaki yerini korumaktadir. Mide kanseriniideren solid kanserlerin en énemli
belirteclerinden biri, tim kromozomlarda veya kraom parcalarinda agtarin
veya kayiplarin oldgu kromozomal dizensizliklerdir (74). Mide kanseride bu

dizensiz fenotipe neden olan mekanizma halasder@amstir. 3q, 5p, 7p, 79, 8q,
13q, 17q ve 20q ,daki astar ve 4q, 5q, 6q, 9p, 17p, 18q, 21p ve ki kayiplar
mide kanseri ¢cajmalarinda siklikla gosterilstir (34, 36, 75, 76, 77, 78). Buna ek
olarak, 7q, 8q, 99, 11q, 13qg ve 20gki artslar ve 4p, 5q, 69, 9p, 17p ve 18qki
kayiplar mide kanserinin goudan malign potansiyel gggan 6ncul lezyonlarinda

bile tespit edilebilmektedir. Bu durum, bu dizefikierin mide kanserinin erken

donem patogenezinde yeri offlunu gostermektedir (79, 80, 81).

Gumis-Akay ve ark. Tarafindan 2009 vyilinda yayinlanan wade
adenokarsinomlu 43 hasta ile gercelitden calsmada genomik dengesizlikler
yuksek ¢ozunuarlukli-kardastirmali genomik hibridizasyon (HR-CGH) yontemi ile
analiz edilmgtir. 1, 7, 8, 9, 13 ve 16. kromozomlarda yUuksekeayigle amplifikasyon
saptanmytir. Tespit edilen genomik dengesizlikler ve hamtal klinopatolojik
Ozellikleri arasindaki ikki degerlendirildiginde timor invazyonu, histolojik evre ve
H. pylori infeksiyonu ile genomik dengesizlikleraginda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmamstir. Ancak, 13g argt artms lenf nodu tutulumu ile ifkili
bulunmutur (P=0.046).ilave olarak, istatististiksel olarak sinirli sexdgeanlamli
olmakla birlikte T3/T4 tumoérlerinin daha fazla sadg kromozomal kayip
gosterdikleri belirlenmstir. Ozet olarak adi gecen gahada mide adenokarsinomu
ile iligkili genomik artglar, kayiplar ve amplifikasyonlar detaylari ile ggrdmis ve
13q artg1 (minimal caksma bolgesi 13921-932), artgnlenf nodu metastazi ile

ili skili bulunmasi nedeniyle 6nem kazantm (3).

Bu bolgede lokalize ve karsinogenez surecinde yohdgl gosterilmg veya

oynayabilecgi distuntlen genler deerlendirildiginde KLF-5 geni mide kanserinde
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MRNA seviyesinde ekspresyon seviyesi hi¢ sgatiamg olmasi nedeniyle ilgi
cekmitir.

KLF gen ailesinin hicresel fonksiyonlar Uzerindenigeetkileri olduyzu
bilinmekle birlikte karsinogenez surecindeki rolialdn tartgmalidir (82). Bu
calsmada KLF-5 gen ekspresyon dizeyi ile mide kangserkdinik ve patolojik

parametreleri arasindakigkiyi inceledik.

Calsmamiz da KLF- 5geninin normal ve tumoér doku 6érneklerinde eksprese
oldugu saptannstir. Tumorlt dokularda tespit edilen KLF-5 gekspresyon seviyesi
normal dokuya oranla istatistiksel olarak anlaméretede yuksek bulunmtur
(p<0.001). Bu bulgu mide kanseri gathinde KLF-5 geninin aktif rol oynuyor
olabilecgini gostermektedir. Literatirde mide kanserinde Ki_Fjen ekspresyon
dizeyini imUnohistokimyasal microarray assay yoOntéle protein ekspresyonu
Uzerinden indirekt olarak ataran bir calgmada benzersekilde mide kanseri
olgularinda KLF-5 geninin eksprese ofguancak yiuksek KLF -5 dizeyinin gik
tumor grade’i ile ilgkili oldugu ve tespit edilngtir. Ayni calsmada
iminohistokimyasal olarak KLF-5 ile yon ntkler boyanma goésteren olgularin ileri
Klinik evre ileri lenfatik tutulum ve koétl prognazlseyretiii izlenmistir (83). Biz
calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamaklaiktiel distik T, N evreli ve
yuksel grade’li olgularda KLF-5 in tumorli dokudarmale oranla daha fazla
eksprese oldtunu gozlemledik. Kantitatif olarak imunohistokimghscalsmaya
oranla daha dou bir deerlendirme yapgimiz diuncesindeyiz, ancak
calismamizin translasyonun son Urind olan proteinlegiilde mRNA Uzerinden
ekspresyonu gostermesi ve her zaman eksprese &&tAmmiktari ile translasyon
sonras! olgan son drin miktarinin(protein) korelasyon gostenes& bu konuda
daha fazla bilgi sahibi olabilmemizi engellemeki@likte imuinohistokimyasal

boyamaninda subjektif bir yéntem ofglugézden kagcmamalidir.

KLF-5 geninin hticresel proliferasyonun uyariimasimabzitif rol oynadil
bilinmektedir (84). insan mesane epteli hiicrelerinde onkogenik RAS laracl
transformasyonu kulanarak proliferasyonu ve tumoelisignini tetikledigi

bildirilmi stir (85). Benzersekilde hicre serilerinde KLF-5 geninin proliferasyee
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karsinogenezi uyargini gésteren bir ¢cok yayin literatiirde mevcuttune@ prostat
ve meme kanseri hicre serilerinde siklikla mRNA editmde diguk KLF-5 gen
ekspresyonu gozlengini bildirmistir (67,68). Benzersekil de intestinal tumor
hiicreleri ve adenomat6z poliplerde’desidki KLF-5 mRNA dizeyi izlenngtir. Tong
meme kanserinde KLF-5 mRNA duzeyi ile hastaliksagayn siresi arasindaski
oldugunu tespit etmgi ve yiksek KLF-5 ekspersyonu izlenen olgularda didstiz
yasam suresi ve toplam yam suresinin azalgini bildirmis, KLF-5 genini meme

kanserinde prognostik bir faktor olarak tanimlgtmi(86).

Kwak calsmasinda iminohistokimyasal boyama yodntemi ile 24itlem
kanserli hastanin dokularinda KLF-5 mRNA diizeystarais; normal dokulara gore
tumorli dokularda anlamli derecede yuksek KLF-5peésyonu izlensi, disik T
evresinde ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalekd@resyonun daha fazla ofau
bildirilmistir (87). Calsmamizda’da benzer sonuclar elde edjln@incak vaka
sayisinin yetersiz ofu nedeniyle istatistiksel anlamhlik tespit edilemigtir.
Calismamiz Kwank’in cakmasi ile farkli yontemler uygulanarak benzer soaucl

alinms olmasi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Bu gune kadar yayinlanan iki imunohistokimyasalsgaada mide kanserinin
ortaya ciksinda KLF-5 geninin roll oldgunu godstermektedir. Biz camnamizda
Real-Time PCR yontemini kullanarak mRNA dizeyindeF5 geninin mide
kanserinin geliminde roll olabilecgini gosterdik ancak, mide kanseri prognozu ile
KLF-5 gen ekspresyon seviyesi arasinda istatidtikedamli bir iliski tespit
edemedik. Meme kanseri olgularinda @duwgibi mide kanserinde’de KLF-5 geninin
gelecekte prognostik bir kriter olarak tanimlanat@i dustnulebilir ancak bu
konuda daha gepihasta guruplarinda yapilacak e¢alalara ihtiya¢ oldgunu

disinmekteyiz.
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OZET

Mide kanseri diinya ¢apinda en sik gorulen maligtexdgn biridir ve kanser
nedenli 6lumler arasinda ikinci sirada yer almaktadapilan ceitli calismalarda
mide kanserine 6zgu kromozomal amplifikasyonlartgdsnis ve bu amplifikasyon
bdlgelerinin  bazilarinda mide kanseri ileskiiendirilmis genler bildirilmitir.
Gumis-Akay ve arkadglarinin 2009 yilinda vyayinladiklari cginada mide
adenokarsinomunda, yuksek c¢ozunudrliklUskagtirmali genomik hibridizasyon
(HR-CGH) yontemi ile saptanan DNA kopya sayisgigienleri arasinda 13q asti

lenf nodu tutulumu ile ikkili olmasi bakimindan dikkat ¢ekgtir. Minimal ¢caksma

bolgesinde lokalize genler incelepiide KLF-5in mide karsinogenezinde rol

oynayabilecek aday genlerden olabil@celUsintulmistir. Bu calgmada mide
kanserinde KLF-5 geni ekspresyon seviyelerinin dainve prognostik dneminin
argtinimasi hedeflenngtir. Bu amacla intestinal tip mide adenokarsinondb
hastaya (23E, 12K) ait normal ve timorli doku olmiakre toplam 70 mide dokusu
ornesinde kantitatif PCR (Real-Time PCR) yontemi ileililgenlerin ekspresyonlari
kantitatif olarak belirlenmgtir. KLF-5 gen ekspresyon seviyeleri normal ve tiilio
dokularda kagilastiriimistir. Ayrica tumorli dokularda tespit edilen gen mkesyon
seviyeleri tumor invazyonu, lenf nodu tutulumu, tbisjik siniflandirma ve
Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi klinikopatalloj parametrelerle i$kisi
acisindan deerlendirilmistir.

Her iki grupta da ekspresyonu saptanan KLF-5 ‘gegmimRNA dizeyinin
tumor dokularinda normale gore istatistiksel olaaakamli dercede arg (p=0.001)
tespit edilmgtir. Ancak KLF-5 gen ekspresyonu ve klinikopatdkojparametreler
arasinda anlamh bir #gki saptanmamgtir (p>0.05). Bu bulgular KLF-5 geni
ekspresyonu aginin mide kanseri galiminde onkogenetik bir rol oynayabilegai,
ancak istatistiksel olarak anlamli olmamakla btdik timér progresyonunu

yavaglatabilecgini distindirmektedir
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SUMMARY

Gastric carcinoma is one of the most common maiigies throughout the
world, and takes the second place among the caetaed deaths. Studies have
revealed several chromosomal amplifications spedéifi gastric cancers, and some
of these amplification regions were reported tdude several gastric cancer related
genes. In the study by GumilAkay et al. published in 2009, it was noteworthgt
among the DNA copy number changes, which were thtday using high resolution
— comparative genomic hybridization (HR-CGH) methd@q amplification was
associated with lymph node involvement of gastdereocarcinoma. When the genes
at the minimal overlapping regions were examineld-#6 genes were thought to be
candidate genes that may play a role in gastricimagenesis. In this study it was
aimed to investigate the diagnostic, and prognastigortance of the expression
levels of KLF-5gene in gastric cancer. For this purpose KLF-5 gex@ressions
were guantitatively determined by real-time PCRhuodtin total of 70 tumor and
normal gastric mucosa samples belonging to 35 ma(@8M, 12F) with intestinal
type gastric adenocarcinoma. Expression levels EBLEenes were compared
between normal and tumor tissues. Additionally,dksociation of expression levels
in tumoral tissues with several clinicopathologiga@rameters, such as tumoral
invasion, lymph node involvement, histopathologidaksification, and Helicobacter
pylori infection.

It was found that KLF-5 gene had no expressionaih mormal, and tumoral
samples. The mRNA level of KLF-5, which was detdate both groups, was found
to be significantly §=0,001) higher in tumor tissues than that in normdup.
However, there was no statistically significant casation between KLF-5 gene
expression and any of the clinicopathological patens that were studieg>0.05).
Our findings suggest that an increase in KLF- 5resgion levels may play a
possible role in gastric cancer development, in dfieer hand it may cause a

decelaration in progression of the cancer.
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