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HELICOBACTER PYLORI VE EPSTEIN BARR ViRUSU iLISKILI
GASTRIK KARSINOMLARIN p73 EKSPRESYON PROFILI VE
KLINIKOPATOLOJIiK PARAMETRELERLE ILISKISi

OZET

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olup kanserle iliskili 6liimlerde
ficiincii sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gastrik adenokarsinomun
birincil nedeni olarak Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonunu gostermistir.
Epidemiyolojik calismalar ve bir ¢ok meta analiz H.pylori enfeksiyonu ile mide
kanseri arasinda gii¢lii bir korelasyon saptamistir. Yine yapilan calismalarda Epstein
Barr virtisii (EBV) iligkili gastrik karsinomlar 9%35-10 arasinda bulunmustur. P73
tiimor baskilayici aday bir gen oldugu {lizerinde durulmaktadir. Bu ¢alismada; gastrik
kanserli hastalarda, H. pylori ve EBV pozitif ve negatif tiimoér dokular1 arasinda p73
gen ekspresyon durumlarinin karsilastirilmasi ve bu degisimlerin, hastalara ait klinik
ve patolojik 6zellikler ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmstir.

Calismamizda mide kanserli 111olgu ile, kansersiz 110 olgu ele alindi. Kanserli
olgular total ya da subtotal gastrektomi materyallerinden, kansersiz olgular ise mide
kii¢iiltme operasyonu uygulanmis sleeve gastrektomi materyallerinden olugmakta idi.

Hastalara ait demografik veriler ile tiimorlere ait histopatolojik veriler ve timor
evrelemesi ile ilgili sonuglar hastane kayit sistemi ve patoloji raporlarindan elde edildi.
Arsivdeki lamlar {izerinden olgular H.pylori yoniinden tekrar degerlendirildi. Uygun
goriilen bloklar segilerek yapilan kesitlere immiinhistokimyasal (IHK) olarak p73,
EBV varligi i¢in de in-situ hibridizasyon (ISH) yontemi ile EBER uygulanda.

Olgularin %68,5°1 erkek, %31,5°1 kadindir. Erkeklerde en kiiclik yas 37, kadinlarda
34°diir. Timor yerlesimi %54,1 ile en sik distal bolge, %45,9 ile de proksimal
yerlesimlidir. Timorler %72,1 diffiiz tipteyken, %27,9 intestinal tiptedir. Timor
evreleri incelendiginde %15,3 {iniin evre I, %12,6’smin evre 11, %65,8’inin evre 111 ve
%6,3’1linlin evre 1V oldugu goriilmiistiir. %36,9 hastada H. pylori ve %7,2 hastada
EBV porzitiftir. Invazyon durumlarina bakildiginda tiimérlerin %75,7 lenfatik, %56,1
kan damari, %73,5 perindral ve %37,0 pleksus invazyonu yaptiklar1 gorilmiistiir.
%81.,9 lenf nodu tulumu vardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda p73 yogunlugu
acisindan anlamhi bir farklilik bulunmustur. Ancak EBV ve H.pylori varliginin p73
yogunlugu ile anlamli bir farklilik olusturmadig1 gézlenmistir. Diger taraftan, kan

damar1 invazyon varligina gore p73 yogunlugu acisindan anlamli fark saptanirken
diger parametrelerle anlamli fark belirlenememistir. Tiimdr yerlesim yerine gore p73
yogunlugu acisindan da anlamli fark saptanamamistir. Cinsiyetler arasinda yas ve
tiimor ¢ap1 acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir.

p73 geninin gastrik karsinomlarda aday bir timér siipresér gen oldugu
belirtilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular, normal mide dokularinda
saptanmazken, mide karsinomu gelisiminde p73 gen iiriinii olan bu proteinin etkili
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oldugunu gostermistir. Ancak bulgularimiz EBV ve H.pylori varliginin gastrik
kanserlerde p73 salinimini arttirdigini yeterli diizeyde ortaya koyamamustir.

Olgu sayismin arttirilmasi ve diger aday tiimor siipresor genlerin de arastirilmasi bu
alanda yapilabilecek ileri ¢caligmalar1 gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Gastrik karsinom, mide kanseri, Helicobacter pylori, Epstein
Barr viriisti, p73.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN HELICOBACTER PYLORI AND EPSTEIN
BARR VIRUS-ASSOCIATED GASTRIC CARCINOMAS WITH p73
EXPRESSION PROFILE AND CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS

SUMMARY

Gastric cancer is one of the most common cancers in the world and is ranked third in
cancer related deaths. The World Health Organization (WHO) showed Helicobacter
pyvlori (H. pylori) infection as the primary cause of gastric adenocarcinoma.
Epidemiological studies and a lot of meta-analysis have detected a strong correlation
between H. pylori infection and gastric cancer. In studies, gastric carcinomas
associated with Epstein Barr virus (EBV) were found to be between 5-10%. P73 tumor
suppressor is focused on the candidate is a gene. In this study; In patients with gastric
cancer, it was aimed to compare the conditions of p73 gene expression between H.
pyvlori and EBV positive and negative tumor tissues and to investigate the relationship
of these changes with clinical and pathological properties of patients.

In our study, with gastric cancer 111cases, 110 cases with no cancer were discussed.
Cancer cases consisted of total or subtotal gastrectomy materials, and cancer-free cases
were composed of sleeve gastrectomy materials with gastric reduction operation.

Demographic data of patients and histopathologic data of tumors and tumor staging
results were obtained from the hospital registration system and pathology reports. The
cases were re-evaluated in the direction of H. pylori through the slides in the archive.
In-situ hybridization (ISH) method of p73 as Immunhistochemical (IHK) was
performed by selecting the appropriate blocks, and EBER was applied to the EBV.

68.5% of the cases were male and 31.5% were female. The youngest age is 37 years
for males and 34 years for females. Tumor localization is the most common distal
region with 54.1% and proximal with 45.9%. Tumors were 72.1% diffuse type, 27.9%
intestinal type. When tumor stages were examined, it was seen that 15.3% were stage
I, 12,6% were stage II, 65.8% were stage 111, and 6.3% were stage IV. H. pylori was
positive in 36.9% and EBV in 7,2%. When the invasion status was examined, it was
seen that 75.7% lymphatic, 56,1% blood vessel, 73.5% perineural and 37.0% plexus
invasion were performed. There are 81.9% lymph node overalls. A significant
difference was found between the patient and control groups in terms of

p73 density. However, the presence of EBV and H.pylori did not differ significantly
with p73 concentration. On the other hand, there was a significant difference in p73
density according to the presence of blood vessel invasion, but there was no significant
difference with other parameters. There was no significant difference in p73 density
according to tumor location. There was no statistically significant difference between
genders in terms of age and tumor diameter.

The p73 gene is reported to be a candidate tumor suppressor gene in gastric
carcinomas. The findings of our study showed that this protein, which is the product

Xiv



of p73 gene, is effective in the development of gastric carcinoma, while it is not
detected in normal stomach tissues. Our findings, however, did not adequately
demonstrate that the presence of EBV and H.pylori increases p73 release in gastric
cancers. Increasing the number of cases and investigating other candidate tumor
suppressor genes requires further studies in this field.

Keywords: Gastric carcinoma, gastric cancer, Helicobacter pylori, Epstein Barr virus,
p73.
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir [1]. Genetik ve cevresel
faktorler ve bazi enfeksiyonlar mide kanseri etyolojisinde yer almaktadir [2-5].
Erkeklerde goriilme sikligi kadinlarda goriilme sikligindan fazladir ve ilerleyen
yaslarda goriilme sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir [6-7]. Mide kanseri
1980’lere kadar diinyada kanser dliimlerinin 6nde gelen nedeni iken, son birkag on
yilda goriilme orani hizla azalmistir. Azalmanin 6nemli nedeni H.pylori, diger diyet
ve cevresel riskler gibi buna sebep olan bazi faktorlerin anlagilmasi nedeniyle olabilir

[6-10].

Mide adenokarsinomu enfeksiy6z ajanlarin O6nemli bir etyolojik bir role sahip
oldugunun kabul edildigi birka¢ malign neoplaziden biridir [11-12]. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 1994 yilinda gastrik adenokarsinomun birincil nedeni olarak H.pylori
enfeksiyonunu gostermistir [13]. Epidemiyolojik calismalarda ve bir¢ok meta analizde
H.pylori enfeksiyonu ile mide kanseri arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmistir [5].
Mide kanseri baslangicinda H.pylori roliinii agiklamak igin bir¢ok hipotez ileri
stirilmiis, ancak kesin mekanizmast tam olarak anlagilamamistir. H.pylori
enfeksiyonuna sekonder proinflamatuar hiicrelerin iirettigi indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz’in (INOS) yaptig1 oksidatif stres sonucunda karsinogenez prosesinin basladigi
ileri siiriilmektedir. Nitrik oksit hem mutajenik ve hem de normal epitel hiicrelerinin

sitoplazmasinda tespit edilmistir (Sekil 2.13, Sekil 2.14) [14,15].

Yapilan calismalarda EBV ile gastrik kanser iligkisinin %5-10 oraninda oldugu
saptanmistir. Kanser gelisiminde rolii oldugu gosterilen bazi molekiillerdeki genetik
degisimler hastalik tani, tedavi ve seyrinin takibinde belirleyici olarak
kullanilabilmektedir [16-18]. Gastrik kanserlerde ise, tiimor supresor genlerde
meydana gelen bir¢ok genetik degisim tam aciklanamamis olup arastirilmasi devam
etmektedir. p73 geninin noroblastom i¢in aday bir gen oldugu fikri yapilan
arastirmalarda desteklenirken, diger tiimorlerde dogasi tam belirlenememistir [19-21].
Bu nedenle sunulan bu ¢alismada; H.pylori ve EBV pozitif ve negatif gastrik kanserli

hastalarda tiimor dokular1 arasinda p73 geni ekspresyon diizeyi degisimlerinin



belirlenmesi ve bu degisimlerin, hastalara ait klinik ve patolojik oOzellikler ile

iliskisinin saptanmasi amag¢lanmigtir [19-21].



2. GENEL BILGILER

2.1 Kanser Nedir?

Saglikl1 viicut hiicrelerinin belli bir kontrol altinda, ihtiyaca gore boliinerek ¢cogalma
yetenegi vardir. Hiicreler, bir taraftan apopitoz (programli 6liim) denilen olay ile yok
olurken, diger taraftanda biliylime faktorlerinin etkisi ile ¢ogalirlar. Normal hiicreler
boliinebilme yetenegini, 6len hiicrelerin yenilenmesinde ve yaralanmalar sonucu zarar
goren dokularin onarilmasinda kullanir. Kanser hiicreleri ise durma bilincini
kaybederek kontrolsiizce ¢ogalir. Biriken kanser hiicreleri tliimoér dokusunu olusturur.
Tiimor dokusu normal dokular: tahrip ederek biiyiirken tlimor hiicreleri koken aldig:
dokudan uzak bolgelere goc edebilirler. Gittikleri yerlerde tiimor olusturmaya devam

ederek biiylir. Buna metastaz ad1 verilir [22-25].

Kanser hiicreleri normal hiicrelerin sahip olmadigi pek ¢ok 6zellige sahiptir. Kanser
hiicresi yiizeyindeki resepterler daha sik sinyal alir, kontrolsiiz ¢ogalmay1 saglayan
kendi sistemleri vardir, gerekli besin ve oksijeni almak icin yeni damar sistemi
olusturabilirler (anjiogenez). Telomerleri sabitleyerek sonsuz sekilde ¢ogalabilirler.
Dolagim sistemi araciligi ile uzak yerlere gidip yerleserek kanserlesmeyi baglatabilirler
(metastaz). Apopitozdan kagabilirler, genetik ve epigenetik olarak sabit degillerdir
[23]. Karsinogenezde yer alan genetik degisiklikleri bes dnemli grupta toplayabiliriz
[33].

Onkogenler; biiytime faktorleri DNA’daki cesitli genlerin iirtinleri olan proteinlerdir.
Bu genler degisime ugrayarak (mutasyon) hiicrelerin asir1 bilylimesine sebep olursa,
kanser olusur ve buna sebep olan bu genlere de onkogen denir. Biiylime faktorleri,
biiylime faktorii reseptorleri, hiicre i¢i sinyal ileten proteinler, niikleer transkripsiyon
proteinleri, siklinler ve siklin bagimli kinazlar gibi hiicre siklus proteinlerini kodlayan

genler bunlara 6rnek gosterilebilir [33].

Onkogenler kansere neden olurken, anti-onkogenler kanseri onleyen genlerdir. Bu

genlere timor baskilayict genler (supresor) de denmektedir[23,24,26,27]. p53, Rb,



BRCA-1, BRCA-2, WT-1, pl6, NF-1, NF-2 genleri iyi bilinen tiimor siipresor gen
ornekleridir [33].

Programli hiicre Oliimiinii diizenleyen genler karsinogenezde yer alan Onemli

genlerden bir diger grubu olusturur. Bcl-2, bax, bad, bcl-xS ve bel-xL gibi [33].

DNA hasarini diizenleyen genler: Normal hiicreler DNA hasarini tamir ederek veya
hiicreyi apopitoza yonlendirerek mutasyonlu hiicrelerin cogalmasinin 6niine gegerler.
Bu mekanizmanin bozulmasi tiimdr olusumunda rol oynar. MLH1, MSH2, PMSI,

PMS?2 genleri DNA’da hatali eslesmeyi onarici olarak bilinen genlerdir [33].

Kromozomlarin son kisimlarinda yer alan ve her hiicre boliinmesinde bir miktar
kisalan telomer denilen 6zel yapilar bulunur. Bu yapilar belli bir kisaliga ulasinca
hiicre bdliinmesi durur. Buna hiicresel yaslanma denir. Telomer kisalmasi timor
stipresor mekanizmalardan biri olarak kabul edilir. Telomeraz enzimi ise telomer
uzunlugunu sabit tutmaya ¢alisir. Kanserli hiicrede telomeraz enzimi reaktive edilerek
hiicrenin béliinme kapasitesi korunmus olur. Tiimo6r olusumunun mekanizmalarindan

biri olarak kabul edilmektedir [33].

Diinya Saglk Orgiitiiniin (WHO) 2018 yilinda yaymladiklari verilerde 18.1 milyon
yeni vaka bildirilirken, 9.6 milyon kisinin kanserden hayatin1 kaybettigi belirtilmistir
Diinya c¢apinda her 5 erkekten birinde ve her 6 kadindan birinde yasamlari boyunca
kanser gelistigi saptanmistir. Ayrica kanser olan her 8 erkekten biri ve her 11 kadindan
birinin kanser nedeniyle yasamin yitirdigi bildirilmistir. Yine ayni verilerde akciger
ve meme kanseri goriilme siklig1 acisindan birinci ve ikinci sirada yer alirken(%11,6),
kolorektal kanserler 1.8 milyon vaka ile(%10,2) {i¢iincli sirada, prostat kanseri 1.3
milyon vaka ile(%7,1) dordiincii ve mide kanseri 1 milyon vaka ile(%5,7) besinci
sirada yer almaktadir. Kanser ile iliskili 6liimlerde ise; akciger kanseri kotli prognoz
yliziinden 1.8 milyon vaka ile(%18,4) birinci iken, kolorektal kanser 881.000 vaka
1e(%9,2) ikinci, mide kanseri 783.000 vaka ile(%8,2) iiciincii, karaciger kanseri
782.000 vaka ile(%38.2) dordiincii ve meme kanseri 627.000 vaka ile(%6,6) besinci

sirada yer almaktadir [1].



2.2 Mide
2.2.1 Embriyoloji

Intrauterin 4. haftada 6n barsak, orta hatta fusiform olarak genisleyerek mide
sekillenmeye baslar. Mide gelisip biiylirken uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90
derecelik bir doniis yapar. Rotasyon esnasinda midenin arka duvari olarak tanimlanan
kismi, 6n duvar olarak tanimlanan kismindan daha hizli biiyiir. Bu durum ise, biiyiik
ve kiiciik kurvaturlarin olusumu ile sonuglanir. Ayrica bu doniisle midenin ventral
kenar1 (curvatura mindr) saga, dorsal kenar1 (curvatura major) sola gecer. Boylelikle
sol tarafi On yliziinii, sag tarafi ise arka yiiziinii olusturur. Midenin sol tarafin1 uyaran
sol vagus artik 6n duvari, sag tarafin1 uyaran sag vagus ise arka duvarimi uyarir.
Midenin kraniyal ve kaudal uglar rotasyondan dnce orta hatta iken, rotasyon devam
ederken kraniyal (kardiak) bdlgesi sola ve asagiya, kaudal (pilorik) bolgesi saga ve
yukariya kayar. Boylelikle mide son konumunu alarak, uzun ekseni sol {istten sag alta

dogru uzanir [28-30].
2.2.2 Mide anatomi ve fizyolojisi

Mide, yiyecekleri sindiren ekzokrin ve endokrin bir organdir. Mide ‘J’ seklinde olup,
ozofagus ve duedonum arasinda yerlesmektedir. Ozofagus superiorunda, duedonum
ise inferiorunda devamlilik gdstermektedir. On yiiz (6n duvar) ve arka yiize (arka
duvar) sahip mide, anatomik olarak 5 boliimden (kardiya, fundus, korpus, antrum ve
pilor) olugmaktadir (Sekil 2.1). Histolojik olarak fundus ve korpus benzer 6zellikte
oldugu igin 4 béliime ayrilir (kardiya, fundus, antrum, pilor). Ozofagustan sonraki 1,5-
4 cm’lik alan kardiya, sola dogru bombe yapan alan fundus, sonraki alan korpus
(govde), antrum ve son kisim pilor olarak adlandirilmaktadir. Ayrica mide dis
ylizeyinde, kardiyadan pilora kadar olan bdliimiin (lateral) sol yan tarafi biiyilik
kurvatur, sag yan tarafi (medial) kiiclik kurvaturdur. Biiyiik kurvatur, omentum
majusla, kiiciik kurvatur ise omentum minus ile devam eder. Midenin girisinde ve
¢ikisinda sfinkter bulunur. Ozofagus sfinkteri, mide asidinin 6zofagusa kagmasini
engellerken, pilor sfinkteri gergek sifinkter olmayip, kimusun (yar1 sindirilmis
besinlerin oldugu mide igerigi) mideden ince barsaga yavas gecmesini saglar. Gastrik
duvar 4 katmandan olusur. i¢eriden disa dogru sira ile mukoza, submukoza, muskularis

propria ve serozadir. Mide i¢ yiiziinde mukoza ve submukoza ige dogru katlanarak



kaba kivrimlar olusturur ve buna ruga denir. Mide yiyecekle dolu oldugunda rugalar

yassilagir ve diizlesir [31-36].

Sekil 2.1 : Midenin bdliimleri.
Kardiya

Ozofagusun mideye acildig1 1.5-4 cm uzunlugunda, dar, sirkiiler bir hattir. Lamina
propriasi, basit ya da dallanmis tiibiiler kardiyak bezler icerir. Salgi yapan hiicrelerin

cogu mukus ve lizozim tretirler (sekil 2.2) [31-43].
Fundus

Fundus kubbe seklinde olup, midenin sol superolateral kismidir. Lamina propriasi
dallanmus, tiibiiler olup, pariyetal ve sef hiicrelerden olusan, gastrik (oksintik) bezler

vardir. Bu pariyetel hiicreler HCI ve intrensek faktor salgilar (sekil 2.2) [31-43].



Korpus

Fundus ve antrum arasindaki bolgedir. Histolojik olarak fundusa benzer 6zellikte olan

gastrik (oksintrik) bezler vardir (sekil 2.2) [31-43].
Antrum

Midenin distal kismindaki iki par¢asindan biridir. Kiiciik kurvatur {izerindeki incisura

angularis, korpusla antrum arasindaki sinirdir (sekil 2.2) [31-43].
Pilor

Midenin en son boliimiidiir. Pilor derin gastrik cukurcuklara sahip olup, bunlarin
dibine ac¢ilan dallanmuis, tubuler yapida pilor bezler vardir. Bu bezler lizozim ve mukus

salgilar (sekil 2.2) [31-43].
Midenin damarlar
Midenin arterleri

Mide iyi kanlanan bir organ olup, sol ve sag gastrik arter, sol ve sag gastroepiploik

arterler olmak tlizere dort tane ana damar1 mevcuttur [42-45].

e Sol gastrik arter ( a. gastrika sinistra) : Trunkus ¢élyakusun en kiiclik dal
ve midenin en kalin arteridir. Kii¢iik kurvatur tarafin1 besleyen bu arter

insusura angularise yakindir.

e Sag gastrik arter (a. gastrika dekstra) : Hepatica kominus arterin ilk yan
dalidir. Yine bu arter de kiiclik kurvatur tarafini besler. Ayrica sol gastrik
arterle birlesir. Common hepatik arter, trunkus ¢olyakusun orta kalinliktaki

dalidir.

e Sol gastroepiploik arter ( a. gastroomentalis sinistra) : Splenik arterin en
kalin dali olan, sol gastroepiploik arter, sag gastroepiploik arterle birleserek

birlikte midenin biiyiik kurvatur tarafin1 besler.

e Sag gastroepioloik arter ( a. gastroomentalis dextra ) : Sol gastrik arterle

birlesen bu arter, midenin biiyiik kurvatur tarafini besler.



Midenin venleri

Arterlerle paraleldirler, arterleri takip ederek ayni isimleri alirlar. Sol ve sag gastrik
venler portal vene drene olurken, sag gastroepiploik ven, superior mezenterik vene;

sol gastroepiploik ven ise splenik vene dokiiliir [42-45]
Midenin lenfatikleri

Midenin lenf damarlarn biiylik ve kiiciik kurvatur boyunca arterlere eslik ederler.
Midenin kurvatura minor ve pilor bolgesini drene eden lenfatikler, gastrik venleri
izleyerek trunkus ¢dlyakus etrafindaki lenf diiglimlerine gelir. Fundus ve korpusun iist
kisimlarin1 drene eden lenfatikler, dalak hilusunda bulunan lenf diiglimlerine bosalir.
Korpusun agagi kisimlar1 ve pilor bolgesindeki lenfatikler ise sag gastroepiploik ven
etrafinda yer alan lenf diiglimlerine, oradan da pilorun arkasinda bulunan retropilorik

lenf diigiimiine ve ¢olyak lenf diiglimlerine dokiiliir [42-45].
Midenin sinirleri

Mide, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik bilesenleriyle uyarilir.
Sempatik lifler ¢olyak pleksustan gelirken, parasempatik lifler nervus vagustan gelir.
Sempatik ve parasempatik lifler biiyiik ve kiiclik kurvaturdaki pleksuslart meydana
getirir. Muskularis proprianin sirkiiler ve longitudinal kas tabakasi arasinda bulunan
sinir agina Auerbach pleksusu denirken, submukozada bulunanlara ise Meissner

pleksusu denir [42-45].
Midenin komsuluklar:

Diyafram ve karacigerin sol lobu midenin {iist 6n yiizii ile yakin komsuluk
gostermektedir. Midenin sol iist kisminda dalak bulunurken, pankreas, sol bobrek ve
adrenal gland midenin alt - arka yiizii ile, transvers kolon ise midenin alt yiizii ile

komsuluk i¢indedir [42-45].
Midenin ligamentleri
e Hepatogastrik ligament : Kiiciik omentumun proksimal kismi olan bu alan,
porta hepatisten kiiclik omentumuna ve abdominal 6zofagusun ventral

mezenteri olarak yukart uzanir. Ligament i¢inde sol gastrik arter ve ven, vagus

sinirinin 6n, arka mide ve hepatik boliimii ve lenf diiglimleri bulunur [42-45].

e Hepatoduodenal ligament: Karacigerde duodenumun ilk 2,5 santimetresine

uzanan kiiclik omentumun distal kismidir. Serbest kenar hepatik pleksus ve



lenf diigiimleri yaninda hepatik arter, portal ven ve koledoktan olusan hepatik

triad1 igerir [42-45].

¢ Gastrokolik ligament : Mide biiyiik kurvaturu ve duodenumun ilk

kismindan transvers kolana gecen ligamenttir.

e Gastrofrenik ligament : Hepatogastrik ligamanin devamidir, Gist kismi1

avaskiilerdir, alt kismi1 kisa gastrik arter ve venleri, lenf diiglimlerini igerir.

e Gastrosplenik ligament : Mide biiyiik kurvaturdan dalaga uzanan

ligamenttir.

2.2.3 Mide histolojisi

Mide duvari 4 genel katmandan olugmaktadir. Bu katmanlar sira ile mukoza,

submukoza, muskularis propria ve serozadir (Sekil 2.2) [35,37-39-41].

Musieularis
proprian

Sekil 2.2 : Mide mukozasi.
Tunica mukoza

Mide mukozasi {i¢ tabakadan olusur. Yiizey epiteli, lamina propria ve muskularis
mukozadir. Gastrik mukozada, degisik uzunluklarda, gevsek bag dokusundan olusmus
lamina propria i¢ine uzanarak gastrik cukurcuklar1 olusturan, mide tarafindan
salgilanan kuvvetli asidin etkisinden koruyan, mukus sekrete eden kolumlar bir
epitelle doseli yiizey epiteli bulunur. Midenin her bolgesi i¢in karakteristik bir yap1

gosteren dallanmis tlibiiler bezler gastrik cukurcuklara agilir. Mukoza, altindaki



submukozadan bir diiz kas tabakasi olan muskularis mukoza ile ayrilir. Histolojik
olarak mide mukozas1 kardiyak, fundik ve pilorik olmak iizere ii¢ tipten olusur.
Kardiyak ve pilorik glandlar mukus sekrete eden hiicrelerdir ve az sayida endokrin
hiicre icermektedir. Pilorik glandlar sadece nétral miisin salgilarlarken, kardiyak
glandlar buna ek ¢ok az miktarda sialomiisin de salgilarlar. Fundus ve korpus
mukozasi istmik miikdz hiicreler, miikoz boyun hiicreler, pariyetal hiicreler, esas

hiicreler, endokrin hiicreler gibi bir kag farkl: hiicre tiplerine sahiptirler.

Miikoz hiicreleri genelde kardia ve antral bolgede bulunur. Mukus ve pepsinojen II

salgilar.

Kok hiicreleri oval bicimli, hiicre bazaline yakin niikleuslart bulunan prizmatik
hiicrelerdir ve yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir. Bazilar yiizeydeki miikoz hiicrelerin
yerini almak iizere yiizeye hareket eder. Bazilar1 ise daha derin kismina go¢ ederler ve

miikéz boyun hiicreleri ile pariyetal, esas ve enteroendokrin hiicrelere farklilagirlar.

Miik6z boyun hiicreleri gastrik bezlerin boyun kismindaki pariyetal hiicreler arasinda
ya tek tek ya da kiimeler halinde bulunur. Sekilleri diizensiz ve niikleuslar1 ise hiicre
bazalinde bulunur. PAS ve miisikarmin ile pozitif boyanirlar. Miik6z boyun hiicreleri

asidik miikiis salgilarken yiizey prizmatik hiicreleri notral miikiis salgilamaktadir.

Pariyetal hiicreler (oksintik), daha ¢ok fundus ve korpustaki gastrik bezlerin {ist
yarisinda bulunur. Yuvarlak ya da piramidal hiicrelerdir. Santral yerlesimli, yuvarlak
tek nukleuslar1 vardir. Hematoksilen-Eosin boyasinda, sitoplazmalar1 oldukca
eozinofiliktir. En belirgin 6zellikleri ¢ok sayida mitokondri icermeleri ve apikal
plazma membraninin yaptig1 derin sirkiiler invajinasyonlar olan intraseliiler
kanalikiillerdir. Histamin ve polipeptid yapisindaki gastrin, gastrik mukozadan

salgilanir ve hidroklorik asit yapimini uyarir.

Esas (zimojen) hiicreler, tiibiiler bezlerin alt boliimiinde daha fazladir. Protein sentezi
yapan ve salgilayan tiim hiicrelerin o6zelliklerine sahip olan bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 graniillii endoplazmik retikulumdan zengin oldugu i¢in bazofiliktir.
Golgi aparatus ¢ekirdegin iist kisminda yerlesmis olup, apikal sitoplazma asidofilik
zimogen graniilleri ile doludur. Sitoplazmalarindaki graniillerde inaktif bulunan
pepsinojen enzimi, midenin asit ortamina salgilandiginda proteolitik enzim olan

pepsine déniisiir. Insanlarda bu enzim ek olarak lipaz da iiretir.
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Enteroendokrin hiicreler, gastrik bezlerin tabaninda yerlesmis olup, fundus, korpus ve
antral glandlarda bulunur. Bu hiicreler endokrin bez gibi gbrev yaparak, tirlinlerini

cevre dokuya dolasim iginde verebilir [35,37-39-41].
Tunica submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda bulunan bu yapi, gevsek bag
dokusu, kan ve lenf damarlarindan olugsmustur. Lenfoid hiicreler, makrofajlar ve mast

hiicreleri igerir.
Tunica muskularis propria

Ug yonde diizenlesmis diiz kas liflerinden olusmustur. Dis tabakas1 longitudinal, orta
tabakasi sirkiiler, i¢ tabakasi ise obliktir. Pilorda orta tabaka oldukca kalinlasmis ve

pilor sfinkterini olusturmaktadir.
Tunica seroza

Mide duvarinin en disinda bulunan ve mezotelyum ile 6rtiilii olan seroza, ince bir

tabakadir.
2.2.4 Epidemiyoloji ve Etyoloji

Diinya saglik orgiitii’niin 12 eyliil 2018 tarihinde yayinladigi verilere gore, tiim diinya
genelinde 18.1 milyon yeni vaka bildirilirken, 9.6 milyon kisi kanser yiiziinden
hayatin1 kaybetmistir. Mide kanseri goriilme siklig1 tiim kanserler icerisinde 1 milyon
kisi ile besinci sirada olup, kanserlerin %5.7’sini olusturmaktadir. Yine ayni verilerde
kanser ile iligkili 6liimlerde 783.000 (%8.2) kisi ile ikinci sirada yer almaktadir [1].
Mide kanserinin, erkeklerde kadinlara oranla goriilme sikligi daha fazlayken yasla
beraber bu rakamlarda artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda mide kanserini artiran
sebepler arasinda karbonhidrathi besinler, tursular, tiitsiilenmis ve tuzlanmis et ve
baliklarin oldugu gézlenmistir. Yine nitrit ve nitrat igeren gidalar ve sigara tiiketimi,
A kan grubu olanlarin ve asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz komponentleri
gibi karsinojenlere maruz kalan mesleklerde calisan kisilerin kanser riskinin daha

yiksek oldugu gozlenmistir [46-48].
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2.2.5 Midenin tiimor dis1 hastaliklari

Midenin yapisal bozukluklar

Pankreatik heterotopi (PH) : Heterotopi bir dokunun olmasi gerekenden baska yerde
yerlesmesidir. Gastrointestinal sistemde pankreatik heterotopilerin %25-30’u mide
yerlesimlidir. Kitle etkisiyle mide ¢ikis tikanikligina sebep olabilir [31,47,49-50].
Hiatal Herni : Bir organin yapisal bir defekt ya da sonradan zayiflamis bir bolgeden
gecerek baska bir bolgeye dogru fitiklagsmasidir [31,47,49-50].

e Konjenital hiatal herni : Konjenital peri6zofageal bosluk veya konjenital
elonge Ozofageal hiatusa bagl olarak gelisebilir. Abdominal igerik toraksa
uzanim gosterir.

e Edinsel hiatal herni : Dogal ya da cerrahi olarak gelismis diaframatik defekt
nedeniyle, mide trokal bosluga dogru uzanur.

Divertikiil : Gastrointestinal sistemde mukozanin duvara dogru kese seklinde
fitiklasmasidir [31,47,49-50].

¢ Konjenital divertikiil : Bu olgu nadir goriilmektedir. Genelde mide arka duvar
ve kardiya yerlesimli olup, soliter yapida iyi sinirli, yuvarlak veya oval kesecik

seklindedir.
e Edinsel divertikiil : Genellikle antrum yerlesimlidir. Inflamasyon sonucunda
gergeklesir.
2.2.6 Non neoplastik degisiklikler
Yiizey epitel dejenerasyonu

Her tiirlii hasara kars1 verilen, 6zgilin olmayan yanittir. Mukoza ylizeyinde kivrintili ve

tomurcuklanan bir goriiniim olusur [31,47,49-51].
Erozyon

Miiskularis mukozay1 asmayan doku kayiplaridir. Diiz veya kabariktirlar. Diiz olanlar;
ilag, alkol, safra ve iskemiye bagli akut hasarlarda gozlenirken, eleve erozyonlar ise

H.pylori’ye 6zgudiir [31,47,49-51].
Foveolar (pit) hiperplazi

Artmis hiicre proliferasyonuna bagli olarak gelisen, foveola boyunun uzamasi ve

tirblison goriiniimii almasidir [31,47,49-51].
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Atrofi

Gastrik bezlerin kaybidir. Yerlerini fibroblastlar ve ekstraseliiler matriks alir.

Fonksiyon kaybi ile sonuglanir [31,47,49-51].
Metaplazi

Geri doniisii olabilen ve olgunlasmis bir dokunun yerini olgunlagsmis baska bir
dokunun almasi ile karakterli adaptif bir durumdur. Epitelial ve mezenkimal dokuda

gelisebilir .

Midede dort tip metaplaziye rastlanmaktadir. Pilorik metaplazi ve intestinal
metaplazi(IM) en yaygin gériilenleridir (Sekil 2.3, Sekil 2.4, Sekil 2.5, Sekil 2.6). Buna
karsin siliali hiicre metaplazisi ve pankreatik asiner hiicre metaplazileri ile daha nadir

karsilagilmaktadir [31,47,49-51].

Intestinal metaplazi

Midede en sik goriilen metaplazidir. IM mide bez ve foveolarin1 déseyen epitel
hiicrelerin hem morfolojik hem de histokimyasal olarak degismesiyle karakterize
kompleks bir olaydir. Bu degismeler sonucu ince barsak kriptlerini doseyen epitel
(goblet ve absorptif) hiicrelerine benzer fenotipik 6zellik kazanirlar (Sekil 2.4, Sekil
2.5, Sekil2.6) [31,47,49-51].
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Sekil 2.4 : intestinal metaplazi x100 H&E.
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Sekil 2.6 : Intestinal metaplazi x200 PAS-AB.
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Pilorik metaplazi
Fundik glandlarin asid ve enzim salgilatan hiicrelerinin yerini mukus salgilayan pilorik
tip glandlarin almasidir. Yasla ilgili bir siirectir ve proksimalden distale dogru ilerler

[31,47,49-51].

Siliall hiicre metaplazisi

Ulser, displazi ve adenokarsinomlu mide mukozasinda IM’nin derin bdlgelerinde

gelisir [31,47,49-51].

Pankreatik asiner metaplazisi

Otoimmiin gastritle ilgili olup daha ¢ok kardiada gozlenir [31,47,49-51].

2.2.7 Midenin enfeksiy6z hastaliklar
Gastropati

Farkli etkenlere karsi, inflamasyon olusmaksizin gelisen mukozal yaniti tanimlar

[31,47,49-51].

Gastrit

Mide mukozasinin inflamasyonudur (Sekil 2.7, Sekil 2.8) [31,47,49-51].
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Sekil 2.8 : Gastrit x400 H&E.
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2.2.8 Midenin tiimor oncii lezyonlar:

Midenin intraepitelyal lezyonlarin yaklagimlar1 batili iilkeler ve Japonya arasinda
farkliliklar gostermektedir. Terminoloji siibjektif olmakla beraber, intraepitelyal

neoplazi, adenom ve displazi seklinde siniflandirilmigtir [31,47,49-51].
Intraepitelyal neoplazi

Dil birliginin saglanmasi i¢in tiim displastik lezyonlar ( adenom ve displazi ) igin,

intraepitelyal neoplazi teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Adenom

Tibiiler ve tiibiilovilloz yapida displastik bezlerden olusan, ¢evre mukozadan belirgin

sinirla ayrilan, nodiiler ve polipoid yapida lezyonlardir.
Displazi

Endoskopik olarak lezyonun tanimlanmadigi, biyopsi 6rneklerinde izlenen sitolojik ve

yapisal degisikliklerdir (Sekil 2.9, Sekil 2.10).

Sekil 2.9 : Displazi x200 H&E.
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Sekil 2.10 : Displazi x200 p53

2.2.9 Midenin tiimorleri

Mide tiimérleri epitelyal ve nonepitelyal tiimorler olmak tizere iki ana guba ayrilmistir

(Tablo2.1) [31,47,-51].
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Tablo 2.1 : WHO 2010, mide tiimorleri siniflandirmasi [47].

Epitelyal Tiimorler

Epitelyal Tiimorler

Mezenkimal
Tumorler

Lenfomalar /
Sekonder
timorler

Premalign
Lezyonlar

Adenom

Intraepitelial
neoplazi (Displazi),
diistik grade
Intraepitelial
neoplazi (Displazi),
yuksek grade

Malign Lezyonlar

Adenokarsinomlar

Papiller
adenokarsinom

Tiibiiler
adenokarsinom

Miisindz
adenokarsinom

Zayif koheziv
adenokarsinom
(Tasl yiiziik hiicreli
karsinom ve diger
varyantlar)

Mikst tip
adenokarsinom

Adenoskuamoz
karsinom

Lenfoid stromali
karsinom (Mediiller
Karsinom)
Hepatoid
adenokarsinom

Skuamoz hucreli
karsinom

Andiferansiye
karsinom

Noroendokrin
Neoplazi

Noroendokrin
Tiimor (NET)

NET
Gl(karsinoid)

NET G2

Noroendokrin
Karsinom (NEK)

Biiytik Hiicreli
NEK

Kiigiik Hiicreli
NEK

Mikst
adenonoroendokrin
karsinom
Enterokromafin
hiicre, serotonin-
ireten NET

Gastrin Ureten
NET (Gastrinoma)

Glomus timoru

Graniiler hiicreli
timor

Leiomyom

Pleksiform
fibromiksom

Schawannom

Inflamatuar
myofibroblastik
timor
Gastrointestinal
stromal timor

Kaposi sarkomu

Leiomyosarkom

Synovial sarkom

Lenfomalar

Sekonder
Tumorler
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Lauren siniflamasi

Diffiiz tip

Daha agresif tiimorlerdir ve daha sik metastaz yaparlar. Geng yasta goriilme oram
yliksektir. Tash yiiziikk morfolojisine sahiptir. Gland formasyonu seyrek olup, genelde
hiicreler tek tek yayilim gosterir. Tiimor hiicreleri genellikle asidik veya notral miisin

igerirler [31,47-49].

Intestinal tip
Intestinal metaplazi ve Hp ile iliskilidir. Histolojik olarak tiibiiler, papiller ve solid
alanlar iceren patern ile karakterizedir. Yapilan ¢alismalarda erkeklerde kadinlara

oranla daha fazla goriilmektedir [31,47-49].

Mikst tip
Intestinal ve diffiiz tip mide karsinom smifina konulamayan, her iki tipinde

ozelliklerini bulunduran karsinomlardir [31,47-49].
WHO siiflamasi

Tiimor tipleri
e Tiibiiler adenokarsinom: Dilate yariklanma gosteren ve degisen caplarda

dallanan tiibiiller igerir [31,47,49].

e Papiller adenokarsinom: Iyi diferansiye disa dogru, parmaksi cikintilar

seklinde biliylime gosteren karsinomlardir [31,47,49].

e Miisinéz adenokarsinom: Tiimoriin %50’sinden fazlasinda miisin golciikleri

bulunmasi ile karakterizedir [31,47,49].

e Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom: Hiicre membranini karsiya iten bir
niikleusu ve genis, berrak bir sitoplazmaya sahiptir. Az miisin veya hi¢ miisin
icermeyen hiicreler veya anaplastik hiicreler vardir. Kiiciik graniiller igeren

koyu eozinofilik hiicrelere sahiptir [31,47,49].

Tiimor lokalizasyonlari

Midedeki yerine gore gastrik karsinomlar ikiye ayrilir. Kardiya ve gastrozofageal
bileske yerlesimli tiimodrler proksimal; korpus ve antrum yerlesimli tiimorler distal
tiimorler olarak adlandirilir. Gastrik karsinomlar genellikle preplorik bolge, antrum ve
kii¢iik kurvaturda goriilmektedir. Fakat son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, kardiada

goriilme sikliginin arttigini 6ne stirmektedir [31,47,49].
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2.2.10 Tiimoriin makroskopik siniflandirilmasi

Erken evre mide tiimdrleri makroskopik olarak ii¢ ana grupta incelenirken, Borrman
siniflandirmasina gore dort ana grupta incelenir. Erken evre makroskopik siniflama

Tip I- protriide tip, Tip II Superfisyal tip ve Tip III Ekskavaze tiptir.

Ileri evre mide kanserlerinde ise, timdr sapsiz polip goriiniimiinde olan Polipoid
karsinom (tipl), yiizeyinde genis iilser alan1 igeren Fungatif karsinom (tip2), diizensiz
ve degisik oOl¢iilerde olabilen, iilserin taban1 mukoza seviyesinden daha derinde olan
Ulseratif karsinom (tip3) ve mide duvarmi diffiiz olarak kalinlagtirip pilora kadar

ilerlemis olan Diffiiz infiltratif karsinom (tip4)’dur [31,47,49].
2.2.11 Mide kanserlerinde evreleme

Kliniklerin ve uzmanlarin ihtiyaclari dogrultusunda evreleme sistemi yapilmistir. En
cok kullanilan evreleme sisemi “The International Union for Cancer Control” (UICC)
ve “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan birlikte gelistirilen

tiimor-nod-metastaz (TNM) sistemidir (Tablo2.2 ve 2.3) [31,47,49].
T: Tiimoriin mide duvarina penetrasyon derecesi
N: Lenf nodlarinda timér tutulumu

M: Uzak metastaz ile degerlendirilmektedir.
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Tablo 2.2 : TNM evreleme [47].

Parametre Primer timor(T) Bolgesel lenf bezi(N) Uzak metastaz(M)

Primer T

X degerlendirilemedi Bolgesel lenf nodu tutulumu Uzak metastaz

degerlendirilemedi bilinmiyor

Primer T mevcut

0 degil Bolgesel lenf nodu tutulumu Uzak metastaz yok

mevcut degil

Karsinom in situ

Is - -
T 1211<m11 ha prop lzla’ Uzak metastaz
muskuiaris mukoza Metastazli bolgesel lenf ~ mevcuttur
1 ya da submukozaya s 1
. . nodu sayis11-2’ dir
invazedir
i I;usrci:z’l 31;15 Metastazli bolgesel lenf -
2 propria y nodu sayis1 3-6 arasindadir
invazedir
T visceral periton
veya komsu Metastazli bolgesel lenf
yapilara invaze nodu sayis1 7ve 7’ den -
3 olmadan subserozal fazladir(7-15 aras1 N3a, 16
bag dokuya penetre ve 16’dan fazla ise N3b
olmustur olur)
T serozayi(visceral
4a per1t0n) invaze i
etmistir -
b T cevre yapilara i )

invazedir
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Tablo 2.3 : UICC’ye gore TNM siiflamasi [47].

Evre T N M

0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO

A T3 NO MO
T2 N1 MO

T1 N2 MO

IIB T4a NO MO
T3 N1 MO

T2 N2 MO

T1 N3 MO

A T4a N1 MO
T3 N2 MO

T2 N3 MO

1B T4b NO MO
T4b N1 MO

T4a N2 MO

T3 N3 MO

1IcC T4b N2 MO
T4b N3 MO

T4a N3 MO

IV T herhangi M1

2.2.12 Mide kanserinde tani ve tedavi
Tam yontemleri

Laboratuar bulgulari: Digkida gizli kan, sebebi bilinemeyen anemiye rastlanabilir.
Yine karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve CA 19-9 yiiksek olmas1 halinde hastada

adenokarsinom olma ihtimali diisiiniilebilir. Fakat kesin tan1 yontemi degildir [51].

Radyolojik tam yontemleri: Direkt grafiler, mukozal paterni degerlendirme imkani
veren ¢ift kontrasth grafiler, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme,

endoskopik ultrasonagrafi gibi yontemleri icermektedir [51-52].

Endoskopik biyopsi 6rneginden tami: Mide kanserinin kesin tan1 konmasinda en
onemli yontemdir. Bu yontemde gastroskopik inceleme esnasinda midenin biitiin
boliimleri dikkatle incelenerek siipheli alanlardan biyopsi alinir. Alinan biyopsi 6rnegi

patolojiye gonderilir ve patolog tarafindan incelenir [S1-53].
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Tedavi

Cerrahi tedavi: Yapilan calismalarda endoskopik cerrahi islemleri 2cm’den kiigiik,
iilserasyonu ve lenfovaskiiler invazyonu olmayan submukozal kanserlerde
yapilmaktadir. Uzak metastazi olmayan, cerrahi riski kabul edilebilir vakalarda ise
total veya subtotal gastrektomi rezeksiyonu yapilir. Tiimdriin midedeki yerine ve
paternine gore subtotal rezeksiyon yapilir. Bu vakalarda tiimor antrumda olup
proksimal mide korunur. Yapilan ¢aligmalar sonucu total gastrektomi yapilmasi tercih

edilmektedir [50,54,55].

Kemoterapi: Gastrik karsinomlu vakalarda cerrahi sonrast adjuvan kemoterapinin
yalniz cerrrahi yapilara gore sagkalim istiinliigli yapilan randomize g¢aligmalarla

ortaya konmustur [54].

2.3 Helicobacter pylori

2.3.1 Genel bilgiler

H.pylori ilk kez 1983 yilinda kiiltiire edilip, tanimlanmistir. Mide ve duodenumun
cesitli alanlaria yerlesebilen, gram negatif (-), spiral yapida, 3-7 adet flagellals,
mikroaerofilik bir bakteri olan H.pylori diinya niifusunun neredeyse yarisini enfekte
etmistir. Gelismemis iilkelerde bu oran gelismis tilkelere gore daha fazladir (sekil 2.12)
[56-58].
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Sekil 2.11 : Helicobacter pylori.

H.pylori enfeksiyonu insandan insana oral-oral, fekal-oral yolla bulastig
diisiiniilmektedir. Mide de H.pylori genellikle antrumda goriiliir. Yine yapilan
arastirmalarda duodenumda goriildiigii ve enfeksiyonun heterojen oldugu
gosterilmistir [59]. H.pylori kronik gastrit, duodenit, peptik iilser, mukoza ile iliskili
lenfoid doku (MALT), gastrik karsinom gibi hastaliklara neden olur. H.pylori, insan
midesini kolonize eden smif I tip kanserojendir. Hp’nin patogenezi kismen
kolonizasyon ve virulans faktorlerine baglidir ayrica flagella gastrointestinal
mukozanin kolonilesmesinde 6nemli rol oynar [60-61]. H.pylori’nin viriilans
faktorleri arasinda 4 tanesi daha bliyiik 6neme sahiptir. Bunlar; sitotoksin ile iliskili
gen A iriinii (CagA), cagPAI (cag patogenez adacigi), okaryotik hiicrelerde vakuol
olusturarak apoptoza yol acan sitotoksini (VacA) ve diger membran proteinleridir
(OMP). H.pylori’nin gastrointestinal mukozanin yilizeyindeki canlii§i bazi
kolonizasyon faktorlerine baglidir. Bunlar; haraketliligi, kematoksisi, dig membran
proteinleri, iireazi ve bakterinin 6zel sarmal morfolojisidir. H.pylori kolonize
oldugunda kronik gastrit, duedonit, iilserasyon, malign neoplastik gibi hastaliklar
tetikler. Midenin asit ortam1 Hp’nin ¢ogalmasi i¢in uygun degildir. H.pylori optimum

ortaminda pH’s1 notrken, sivi ortamda pH’s1 8.5 tir. Bunun i¢in {ireaz enziminin
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H.pylori’yt bu asitten koruyucu o6zelligi oldugu disiliniilmektedir. Mide epitel
hiicrelerinde bikarbonat ve iire salgilanmaktadir. Ureaz enzimi, iireyi midenin mukus
tabakasi icinde amonyak ve karbondioksite paralayarak, H.pylori’nin yasayabilecegi
alkali ortami1 olusturur. Yine iireaz buna ek olarak iltihabi reaksiyonlara da katilarak,
dis membran proteinleri (OMP) yolu ile gastrik epitel hiicreleri tizerindeki CD74

reseptorleriyle etkilesim haline girer ve H.pylori’nin yapigsmasini kolaylastirir [67-73].

o i
C=—==

—

Sekil 2.12 : H.pylori ve EBV’nin hastalik olusum semasi.

H.pylori izli hareketi ve iireaz enzimi sayesinde midenin mukus tabakasina ulagir.
OMP’ler ile yapistiktan sonra H.pylori burada kolonize olarak virulans faktorleri
sayesinde once akut inflamasyona neden olur. Gastrik mukozanin iltihaplanmasi
metaplaziye yol agabilir. Sonrasinda da baz1 H.pylori enfekte hastalarda mide kanseri

gelisir (Sekil 2.12, Sekil 2.13) [74-76].
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Sekil 2.13 : H.pylori’nin hastalik olusturma dongiisii [77].

H.pylori, ireaz aracili myozin II aktivasyonu yolu ile {ireaz, proteaz, fosfolipaz,
amonyum ve asetaldehit salgilayarak gastrik mukozal bariyeri bozar. H.pylori, reaktif
oksijen yapimini ve nitrojen suslarini indiikler. Konagin antioksidan savunma
mekanizmalarini siiprese eder ve oksidatif Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) hasarina
neden olur. Endojen DNA hasarin1 artirarak, DNA’da niikleer ve mitokondrial
mutasyon ve onarim aktivitesinde azalma yaparak, aberan DNA metilasyonu

gelistirerek, gastrik karsinogenezin gelismesine yardimci olur [78-85]
2.3.2 Helicobacter pylori saptama yontemleri

Klinik tanisi i¢in hastanin klinik bulgular ile beraber klinik materyalde H.pylori
bakterisinin saptanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in bazi invaziv ve noninvaziv

yontemlerden yararlanilir.
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Noninvaziv yontemler
Serolojik testler

H.pylori enfeksiyonu sonrasi organizmada humoral immiin yanit olusur. Serumda
bakteriye 6zgii olan IgG ve IgA seviyeleri yiikselir. Hastaya ait serumdan bu sayede
IgG antikorlar: tespiti yapilir. Bu testler mikroorganizma ile etkilesimi tespit eder,
fakat devam eden bir enfeksiyonu gostermez. Yine vacA ve cagA patolojik dnemi
bulunan proteinlere karsi antikor yanitin1 6lcen ELISA, rekombinant IB, RIBA,
Western blotting gibi serolojik yontemler gelistirilmistir [86].

Ure-nefes testi (UNT)

Genellikle tedavinin takibi i¢in kullanilir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlarina
sahiptir. Bu test i¢in iki tip karbon izotopu kullanilmaktadir. Radyoaktif karbon 14C
izotopu ve non-radyoaktif 13C izotopu kullanilabilmektedir. Hasta bu izotoplarla
isaretli lireyi yuttuktan yaklasik 30 dk sonra nefes ornekleri toplanir ve H.pylori
saptanir. Yapilan calismalarda iire-nefes testinde ve serolojik testlerde antikor
kullanim1 kesilip testler yapilmaktadir. Bunun sebebi antikor kullaniminin yalanci

negatiflik verebilmesidir [86].

Diskida antijen arayan testler

Iki temel sistem kullanilmaktadir. Bunlar; poliklonal antikorlarin kullanildigi; Premier
Platium HpSA ve monoklonal antikorlarinin karistmiin kullanildigi FemtoLab
H.pylori’dir. Bu yontemlerde taze digski 6rneklerindeki H.pylori antijenlerinin antikor

emdirilmis kuyucuklarda taranmasina dayanmaktadir [87-89].

Invaziv yontemler

Histolojik testler

Hastadan endoskopi islemi ile midesinden alinan doku 6rneklerinin incelenmesi
islemine dayanmaktadir. Genelde midenin antrum, pilor ve govdesinden 2’ser adet
doku Ornegi alinarak yapilir. Aliman dokular formalinde fikse olur, fiksasyon
isleminden sonra dokular hematoksilen-eosin boyanir. Daha sonrasinda ise,
histokimyasal boyamalar yapilir. Bu histokimyasal boyalardan bazilari; Giemsa,

glimiis boyama, Gram boyama, Alcian Blue’dur (Sekil 2.14) [86,88,90].
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Sekil 2.14 : H.pylori Giemsa boyas1 x400.

Kiiltiirde izolasyon

H.pylori ortam sartlarina ¢ok duyarli bir bakteridir. Oda sicakliginda ¢ok cabuk
canliligin1 yitirir. Hastadan alinan mide biyopsi 6rnekleri uygun kaplarda ve uygun
ortam saglanarak hizli bir sekilde laboratuvara gonderilir. Laboratuvarda kisa siire
icinde ekim yapilir. H.pylori kanli agarda kiigiik koloniler seklinde, yarisaydam, gri
renkte goriintirler [86,88,90].

Hizh iireaz testi (HUT)

Hastadan alinan mide biyopsi Ornekleri iire igeren besiyerine konulur. H.pylori
tarafindan iiretilen iireaz enzimi sayesinde ortamdaki iire, amonyak ve bikarbonata
parcalanir. Aciga ¢ikan amonyak pH’in yiikselmesine neden olur. Renk indikatorii

(fenol kirmizisi) ile ortam pembe renk alir. Bu da H.pylori’nin varligina isaret eder

[86,88,90].

Molekiiler tam testleri
Hastadan alinan mide biyopsi 6rneklerinde, H.pylori’nin farkli hedef genlerine yonelik
PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi uygulanmasi islemine dayanir

[86,88,90].
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2.3.3 Tedavi

H.pylori’nin tedavisindeki amag, bakteriyi tamamen yok etmektir. Bu amag
dogrultusunda giiniimiizde tek bir antikor yoktur. Hastaya verilen tedaviler ise; PPI +
klaritromisin + amoksisilin veya PPi + metronidazol + amoksisilin * dir. Tedavi 8-14
giin stirmektedir. Bakterinin direncine gore tedavi siiresi ve tedavi sekli degisim

gostermektedir [91].

2.4 Epstein Barr Viriisii
2.4.1 Tarihge

EBV ile ilgili ilk bilgiler 1957 yilinda Uganda’da ¢alisan Cerrah Denis Parson Burkitt
tarafindan tespit edilmistir. Doktor Denis Parson Burkitt, Sahraalt1 Afrika’da ¢ocuklari
etkileyen cene kemigi kaynakli timorlerin lenfoma oldugunu tespit etmis ve bunu
Burkitt Lenfoma diye adlandirmistir. Hastalardan alinan érnekler ingiltere’nin Londra
kentindeki Middlesex Universitesi hastanesine (Middlesex Hospital Medical School)
gonderilmis fakat tiretilememistir. Daha sonra Dr Anthony Epstein bu hastaliga sahip
hastalardan alinan Ornekleri elektron mikroskobunda incelemis ve 1964 yilinda
Epstein, Achong ve Barr bu 6rneklerden hazirlanan, hiicre kiiltiirlerinden bulduklari
yeni herpes virlisiinii Epstein Barr viriisii olarak tanimlamiglardir. 1968 yilinda
Niederman ve McCollum tarafindan EBV’nin Enfeksiydz Mononiikleoz (EM) ile
iligkisi tanimlanmustir. Ayrica 1970’1 yillarda EBV’nin B lenfositlerini transforme
ederek bagska tiimorlerle de iliskisi ortaya konmustur. Boylelikle ilk insan tiimor virtisti

oldugu kabul edilmistir [92-100].
2.4.2 Simiflandirma

EBV, Incertae sedis sinifinda, Herpesviridae ailesinin, Gammaherpesviriane alt
ailesinde bulunan Lymphocryptovirus cinsinin Human gammaherpesviriis 4 tiirtidiir

[101].
2.4.3 Yapasi ve ozellikleri

EBV; Lipitten zengin bir zarfla ¢evrilidir. Membranindaki lipid zarf yapisinda gomiilii
viral glikoproteinleri bulunmaktadir. 184 kbp boyutunda cift dalli DNA molekiiliine
sahiptir. Bu DNA’s1 162 kapsomerden olusan ikozahedral yapida kapsid ile ¢evrilidir.
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Herpes viriislerde kapsid ve zarf arasinda uzanan, amorf protein tabaka olan tergiiment

bulunmaktadir (Sekil 2.15).

Sekil 2.15 : EBV’nin sematik goriintiisii.

Genomda art arda tekrarlayan bolgeler bulunur. Bu bolgeler tizerinde de EBV susglarinmi
ayirt edebilen 06zel bolgeler bulunmaktadir. Genom iizerinde acgik okuma
bolgeleri(ORF) genellikle genom pargalar ile iligkili, yerini belirten dort harf ve say1
ile tanimlanir (Sekil 2.16). Insanlarda EBNA genindeki polimorfizme gére; EBV1 ve
EBV2 olarak veya TipA ve TipB olarak iki tipi belirlenmistir [104-107].
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Sekil 2.16 : EBV genomu [108].
EBYV enfeksiyonu yolaklar1 3’e ayrilmaktadir [102].
e Litik enfeksiyon
e Latent enfeksiyon

e Transformasyona neden  olabilen  enfeksiyon, B  lenfositlerin

Oltimsiizlestirilmesi
EBYV antijenleri
EBYV antijenleri eksprese olduklari viral siklus fazina gore 3 gruba ayrilir.

Latent faz antijenleri

Latent olark enfekte hiicrelerde sentezlenen antijenlerdir. EBV genomunun varligina

isaret eder [109-113].
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EBNAI1 : Epizomal EBV genomunun onarimi, replikasyonunda DNA’y1
kromozoma baglamasi ve B lenfositlernin 6liimsiizlesmesi icin gereklidir.
Kisaca enfeksiyonun devami i¢in gereklidir. Yeterli DNA replikasyonunu
desteklemesi i¢in virusun genomundaki cis etkili eleman oriP ile etkilesime

geger.

EBNAZ2: B hiicrelerinin immortalizasyonu i¢in gereklidir. B hiicre aktivasyon

genlerini aktive eder( CD21 VE CD23).

EBNA3: Transkripsiyonel diizenleyicilerdir. EBNA2 tarafindan aktive edilen

genleri baskilayarak dengeyi saglar.

LMP1: Plazma mebraninda yer alan bu protein EBNA2 tarafindan aktive
edilir. B lenfositlerinin 6liimsiizlesmesinde ve siirekli proliferasyonunda
gorevlidir. Adezyon molekiilii olan CD23 ve CD40’1 artirarak B hiicre

aktivasyonunu ve DNA sentezini temin eder.

LMP2A ve LMP2B : Hiicre membraninda bulunur. Litik viral enfeksiyonu

bloke eder ve bdylelikle latent kalmasin1 saglar.

EBERs : EBV kodlayan RNA’lardir. Latent fazin tiim evrelerinde eksprese

edilir.

Erken baslangic antijenleri (IEA)

Yapisal olmayan proteinler olup, DNA replikasyonuna bagimli degillerdir. Bu

antijenlerin varlig1 viral replikasyonun basladigini belirtir. Baz1 erken genlerin

transkripsiyonununda gorev alir[94] .

Erken Antijenler(EA)’ in iki formu bulunur;

Erken Antijen-Diffiiz (EA-D): Yaygindir, enfekte hiicrenin sitoplazmasinda ve

niikleusunda bulunur.

Erken antijen restricted (EA-R): Smirhidir, enfekte hiicrenin sadece

niikleusunda bulunur.

Gec antijenler

Bu antijenler viriisiin kapsid yapisini meydana getiren Viral Kapsid Antijeni (VCA)

ve zarf yapisini meydana getiren Membran Antijenleridir (MA). Ozellikle viral

enfeksiyon geciren hiicrelerde sentezlenir [94,106].
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e VCA: Litik enfeksiyonun ge¢ doneminde sentezlenir. Cekirdekte viriyonlarin

toparlanip, konak hiicreden salinmasindan sorumludur.

e MA: Viriisiin enfekte etmesinde ve yayilmasinda goérev alir.

2.4.4 Patogenezi

Insandan insana iist solunum yollar1 sekresyonu ile (tiikiiriik gibi ) bulasir [105]. Bu
sebeple halk arasinda “’Opiiciik hastaligi’” olarak da bilinir [94]. Yine EBV pozitif
bireyden seronegatif bireye kan transfiizyonu, organ nakli ve cinsel iliski ile de bulag
olabilir [64,94]. Oral yolla alinan EBV ilk 6nce orofaringeal epitel hiicrelerinde dncti
bir enfeksiyona sebep olur. Tonsil B lenfositleri de dogrudan enfekte olabilir. EBV, gp
350/200 zarf glikoproteinine ve ona spesifik reseptdrii olan ve B lenfositleri ile
nazofarinks epitel hiicrelerinde bulunan CD21 molekiiliine baglanir ve hiicreye girer.
EBV, B hiicrelerinin biiylimesini uyarir ve apoptozu engeller. Viriis, B hiicrelerinin
cogalmasini kontrol eden T hiicrelerinin yoklugunda, B hiicrelerini 6liimsiizlestirerek
cogalmasina sebep olur. Cogalan viriisler hiicreleri pargalar ve agiga ¢ikan viriisler
retikiiloendotelyal sisteme (RES) ulasip hiicresel ve humoral immiiniteyi aktiflestirir

(Sekil 2.17) [94-114].
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Sekil 2.17 : EBV’nin yasam dongiisii.
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Bagka bir EBV yiizey glikoprotein olan gp42 ise, B hiicreli enfeksiyonlarda koreseptor
olarak gorev alan MHC smif II (Major histocompatibility complex, Ana
histouyumluluk kompleksi) molekiillerine baglanir. Hiicresel immiinite yanit, baskin
sekilde CDS8 T lenfositleri ile beraber, bundan daha az oranda CD4 T lenfositleri ve
dogal oldiirticii (NK) hiicreleri ile gelisir. Akut EBV enfeksiyonunda semptomlarin
klinik olarak belirgin oldugu donemde, hasta serumunda VCA’ ya karsi
immunoglobiilin yapisinda antikorlar olusur (IgM, IgA, IgG). Hastaligin akut
doneminde ilk ortaya ¢ikan ve 3 ay boyunca serumda saptanan, [gM yapisinda olan ve
EBV proteinleri ile ¢apraz reaksiyon vermeyen antikorlar degeri yliksek ¢ikar. Yine
IgA degeri akut donemde yiikselir daha sonra diiser. IgG antikoru ise semptomlar

basladiktan sonra saptanip, 6miir boyu kalicilig1 vardir [107,110].

2.4.5 EBYV iliskili hastaliklar

EBY ile iliskili malign olmayan hastahiklar

EBV iliskili vakalarin bir¢ogunda enfeksiyon kendini Enfeksiy6z Mononiikleoz (EM)
olarak gostermektedir. EM’ de inkubasyon sonrasi faranjit, yorgunluk, ates ve
boyundaki lenf nodlarinda biiylime gibi klinik belirtiler goriilmektedir. Kronik aktif

enfeksiyon, oral hairy 16kopeni, viriis ile iliskili hemofagositik sendrom diger malign

olmayan hastaliklardir [99].

EBY ile iliskili malign hastaliklar

EBV’nin asil 6nemi ¢esitli kanserlere sebep olabilmesidir. EBV ile ilgili maligniteler
ii¢ kategoride siiflandirilabilir [111];

e Lenfoproliferatif hastaliklar; Burkitt Lenfoma, Hodgkin Lenfoma, Post
Transplant lenfoproliferatik hastalik,

e Epitelial kanserler; Nazofaringeal karsinom, Gastrik karsinom(sekil 2.18-19),

e Sarkomlar ve diger yumusak doku tiimorleri.
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Sekil 2.19 : EBER x400 FISH.
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2.4.6 Epidemiyoloji

EBV, diinya genelinde yetiskin bireylerin %90’ninda seropozitif olarak goriliir.

Insandan insana onciil bulas yolu iist solunum yollar1 sekresyonlar1 ile olmaktadir.

Gelismekte olan ve gelir diizeyi diisiik iilkelerde enfeksiyonlar erken yasta ortaya

cikmaktadir. Erken yaslarda enfeksiyon semptom gdstermez. EBV pozitif vakalarin

cogunda enfeksiyon EM seklinde kendini géstermektedir [105-107].

2.4.7 Tam ve Tedavi

Tam

EBYV tanisi i¢in kullanilan yontemler [112-122] ;

Elektron mikroskopi: Her laboratuvarda olmamasi ve bu konuda deneyimli

insanlarin azlig1 sebebi ile rutin islemlerde tercih edilen bir yontem degildir.

Antijen saptama: EBV ile enfekte olmus tiim hiicrelerde eksprese edilen tek
antijen EBNA-1" dir. EBNA-1 1 saptamada kullanilan en iyi yOntemse
immunflorasan yontemidir. Latent ve litik enfeksiyonun ayrimin1 yapmada,
latentlik tipini degerlendirmede ve EBV ile iliskili maliginitelerde

immunohistokimyasal yontemler tercih edilir.

Izolasyon: Rutin bir islem olmamakla beraber daha ¢ok arastirma amagh
kullanilmaktadir. Bu islem i¢in taze ayrilmis insan kordon lenfositleri, filtre
edilmis ve hiicreden armdirilmig tiikiiriik ve bogaz calkanti 6rnekleri inokiile
edilerek 4 hafta gézlem yapilmaktadir. Viral izolatlarin her birt EBNA 2 ve 3
genlerdeki polimorfizm g6z goéniine alinarak molekiiler yontemler ile

tanimlanuir.

Serolojik testler: Heterofil antikor testleri: Paul-Bunnel ve monospot

testlerdir.

EBV’ye ozgii antikor testleri: Bu testler VCA’ya, EA’ya (EA-D ve EA-R) ve
EBNA antijenlerine karsi antikorlari saptayabilmektedir. Immiinflorasan
yonteminde viriis ile enfekte olmus B hiicrelerinin tirettigi P3HR-1 ya da Raji
gibi hiicreler kullanilmaktadir. Bu testin duyarlilig1 yiiksektir. Bir diger test
ELISA’dir. EBNA-1 antikorlar1 bu yontemle daha hizli ¢alisilmaktadir bu
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nedenle kullanimi1 daha yaygindir. ELISA’nin calisma prensibi ise, bir
numunedeki antijen ya da antikorun, bilinen ve molekiilleri birlesebilen bir
antikor kullamlarak enzim ile isaretlenmesine dayanmaktadir. Immunoblot
testler ise, jel elektroforezi ile proteinlerin ayristirilmasi, bunlarin bir filtre
iizerine transferi ve hastanin serumu ile karsilastirildiklarinda ayristirilmis
proteinler ile alinan reaksiyonun degerlendirilmesi islemine dayanmaktadir.
Yiiksek ozgiilliige sahiptir. EBV VCA IgG Avitide testleri, Anti-EBNA1
negatif vakalarda ve geg¢irilmis enfeksiyon ayriminda kullanilir. Enfeksiyonun
baslangicinda diisiik olan IgG antikorlar1 zamanla olgunlasarak daha giiclii

baglanma 6zelligi olan yliksek aviditeli antikorlara doniistirler.

e Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri: Dokuda EBV tarafindan kodlanan
RNA’nin (EBER) in situ hibridazasyon yontemi ile ve kanda EBV DNA’nin
degerlendirilmesi  yapilmaktadir. Bu  degerlendirmede iki  prob
kullanilmaktadir. Birincisi BamH1 W bolgesidir. EBV enfekte hiicrelerde

kopya sayis1 fazla olarak kendini gosterir. Ikincisi ise, LMP-1 genidir.
Tedavi

EBV enfeksiyonunda tedaviler genellikle destek tedavisidir. Bu alanda antiviral
kullanim1 ile yeterli bilgi yoktur. Bol sivi alimi, dinlenme ve non steroid

antienflamatuvar ilaglar kullanimi onerilir [94,116].

2.5 p73 Geni

Kromozom iizerindeki lokasyonu. 1’inci kromozomun kisa kolunun 36.32 bandindadir
(1p36.32). Bu gen, stres ve gelisim icin hiicresel tepkilerde rol oynayan p53
transkripsiyon faktorleri ailesinin bir {iyesini kodlar. Noroblastom ve diger timorlerde
siklikla silinen ve ¢oklu tiimor baskilayict genleri igerdigi diisiiniilen 1p36 kromozom
bolgesindedir. Bu genin monoalel olarak eksprese edildiginin gosterilmesi
(muhtemelen maternal alelden), bunun noéroblastom i¢in aday bir gen oldugu fikrini
desteklemektedir. Bu gen icin alternatif ekleme ve / veya alternatif promotorlerin
kullannmindan kaynaklanan bir¢ok transkript varyanti bulunmustur. Ancak bu

varyantlarin biyolojik 6nemleri tam olarak belirlenememistir (Sekil 2.20 ) [19-21].
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Sekil 2.20 : p73 antikoru x200 {HK.
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3. MATERYAL VE METOD

2013-2019 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi patoloji
laboratuvarina gelen karsinom nedeni ile opere edilen 111 adet total veya subtotal
gastrektomi piyesi ve kontrol grubu i¢in obezite nedeni ile opere edilen 110 adet sleeve
gastrektomi piyesi incelenmistir. Olgularin arsivde bulunan Hematoksilen-Eosin ve
Giemsa ile boyali tiim kesitleri 151tk mikroskobunda tekrar degerlendirildi. Bu
vakalardan uygun parafin bloklar se¢ilerek kesitler alindi. p73 immiinhistokimyasi i¢in
2-4 mikronluk, EBER ISH icin 4 mikronluk kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Bu
kesitlere Ventana Benchmark XT ve Ventana Benchmark Ultra cihazlarinda p73 ve
EBER calisildi. Olgularimizin tiimiinde histopatolojik tiimor tiplendirmesinde Diinya
Saglik Orgiitiiniin (WHO) ve Lauren smiflandirmalari temel almmistir. Tiimorler
Lauren siniflamasina gore intestinal ve diffiiz tip olarak siniflandirildi. Lokalizasyonu
distal ve proksimal olarak gruplandirildi. Tiimoriin invazyon derinligi incelendi. Mide
submukozas1 (pT1), kas tabakasit (pT2), seroza (pT3) ve komsu dokulara (pT4)
invazyonu olarak degerlendirildi. Lenf nodiilleri incelendi, metastatik lenf nodu yok
ise (NO), 1-6 adet lenf nodu metastaz varligi (N1), 7-15 lenf nodu metastaz varligi(N2),
15°den fazla lenf nodu metastaz varligi (N3) olarak gruplandirildi. Histopatolojik
parametre olarak; tiimoriin tipi, tiimdriin derinligi, timdriin grade’i, vaskiiler invazyon,
cevre lenf nodu metastazi, perinodal invazyon, perindral invazyon degerlendirildi. Bu
parametreler, tiimordeki H.pylori ve EBV wvarligi, p73 antikorunun boyanma

yayginligi ve yogunlugu ile karsilagtirildi.

3.1 EBER
3.1.1 Kullanim amaci

INFORM EBER (Epstein-Barr Virus Early RNA) Probe iiriinii, in situ hibridizasyon
(ISH) ve 151k mikroskobisi yoluyla formalinle sabitlenmis parafine gémiilii doku
kesitlerinde Epstein-Barr ile kodlanmis RNA (EBER) eksprese eden hiicrelerin tespit
edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. INFORM EBER Probe spesifik olarak EBER
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RNA transkriptleriyle hibridize olmaktadir. Pozitif sonuclar, Epstein-Barr Viriisii ile

enfekte olmus hiicrelerin tespit edilmesini saglamaktadir [123].
3.1.2 Kitin prensibi

INFORM EBER Probe, BenchMark XT ve BenchMark ULTRA aletlerinde ISH
1IVIEWBIlue Detection Kit ve yardimci reaktiflerle birlikte kullanim i¢in formiile
edilmistir. Saptama kiti, bir primer antikor ve kromojenik enzim olarak kullanilan
alkalin fosfataza (ALP) konjiige edilmis biyotin ile konjlige sekonder antikor
icermektedir. Floresan isaretli prob, Blue ISH boyama islemi siiresince, hiicre veya
dokulardaki spesifik hedef RNA dizilerine hibritlenir. Bu adimi, sekonder antikor
iizerindeki biyotine baglanan bir Streptavidin-ALP (alkali fosfataz) enzim
konjugatinin eklenmesi takip etmektedir. Ardindan floresan isaretli prob, 1s1k
mikroskopisi ile kolayca saptanan mavi bir presipitat olusturan 5-Bromo-4-kloro-3-
indolil fosfat (BCIP) ve nitro blue tetrazolium (NBT) ile goriintiilenir. Boyama
protokolii, reaktiflerin belli sicakliklarda, dnceden belirlenen siirelerde inkiibe edildigi
birgcok adimdan olusur. Her enkiibasyon adiminin sonunda, BenchMark XT veya
BenchMark ULTRA cihaz1 baglanmayan materyali uzaklastirmak icin kesitleri yikar
ve slayttan sulu reaktiflerin buharlagmasini en aza indiren sivi lamelleme ¢ozeltisi
uygular. Sonuglar bir 151k mikroskobu kullanilarak yorumlanir ve probun pozitif
boyanmas: ile iligkili olsun veya olmasin, patofizyolojik siire¢lerin ayirici tanisina

yardimci olmaktadir [123].
3.1.3 Kullanilan malzemeler

INFORM EBER Probe reaktif icerir. Bir adet 5 mL INFORM EBER Probe dagitici,
formamid bazli hibridizasyon icinde FISH bloklayan DNA ile formiile edilmis,
floresan isaretli yaklasik 750 ng/mL prob kullanilmistir [123].

3.1.4 Ornek hazilama

Rutin olarak islenmis, formalinle sabitlenip parafine gomiilmiis dokularin incelenmesi,
BenchMark XT ve BenchMark ULTRA cihazlar ile yapilmistir. Onerilen doku
sabitleyici, %10 notr tamponlu formalindir (NBF). % 10 nétr tamponlu formalinle
sabitlenip parafine gomiilmiis bloklardan 4 pm’lik kesitler pozitif sarjli lamlara

alinmig, ayni1 lama yine 4 pm’lik kontrol dokusu da konmustur. Lamlar cihaza
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yerlestirildikten sonra cihazda islem goren lamlar 6nce alkol sonra ksilen ile muamele

edilirek en son Balsam yardimi ile lamel ile kapatilmigtir [123].

3.1.5 Kalite kontrol prosediirleri

Pozitif 6rnek kontrolii

Gergeklestirilen her boyama prosediirii ile birlikte bir pozitif 6rnek kontrolii
calisilmistir. Kontroller, probun dogru uygulandigini ve cihazin diizgiin sekilde
calistigin1 onaylamak icin kullanilmistir. Bu 6rnek, hem pozitif, hem de negatif
boyanma hiicreleri veya doku bilesenleri igermistir. Hasta 6rneginden farkli sekilde
sabitlenmis veya islenmis bir 6rnek kullanilmasi, sadece reaktifin ve cihazin diizgiin
sekilde calistigim1 dogrulamak icin uygun bir kontrol saglamistir. Zayif pozitif
boyanma gosteren bir 6rnek, optimum kalite kontrolii ve mindr seviyedeki reaktif
bozulmasinin saptanmasi i¢in gii¢lii pozitif boyamadan daha uygundur. Pozitif
kontroller pozitif boyamay1 géstermiyorsa, test drnekleriyle alinan sonuglar gecersiz
sayllmistir. Yapilan her boyama prosediiriinde laboratuvara 6zgii pozitif 6rnek
kontrolii yapilmasi dnerilmistir. Kontrol 6rnekleri bir bakima hasta 6rneklerine es
hazirlanmis biyopsi 6rnekleri oldugundan test 6rneklerine ait sonuglarin ayni islemde

analiz edilmesi gerekmistir [123].
Negatif ornek kontrolii

Gergeklestirilen her boyama prosediirii ile birlikte bir negatif 6rnek kontrolii
calisilmistir. Amag, hiicresel bilesenlere karsi istenmeyen capraz prob ve antikor
reaktivitesini izlemektir. Pozitif 6rnek kontroliinde kullanilan doku negatif doku
kontroliinde de kullanilabilmistir. Boyanmayan bilesenler, spesifik boyamanin

olmadigini géstermis ve bir arka plan boyama belirtisi saglanmistir [123].
Pozitif 6rnek kontrolii

Sabitleme yontemine ve Ornegin islem oncesi gordiigii islemlere gore degisiklik
gosterebilen RNA veya DNA biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in her bir vaka ile birlikte
veya sorun giderme islemlerine pozitif kontrol probu gerceklestirilmistir [123].

Negatif reaktif kontrolii

Hasta sonuclarinin yorumlanmasina yardimci olmak amaciyla ISH proba yedek olarak
boyanan her 6rnek i¢in negatif reaktif kontrolii yapilmistir. Bu kontrol, her slayt i¢in

spesifik olmayan bir arka plan boyama belirtisi saglamaktadir. ISH probe yerine slaydi
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VENTANA ISH Negative Control veya Negative Control Probe ile boyanmustir.
Kontrollerin inkiibasyon siiresi prob ile uyumlu tutulmustur. Negatif kontrol, 6zellikle
bagirsakta goriilen alkalin fosfataz, firca siirmin bagirsak epiteliyal hiicrelerinin
disinda bagka hiicrelerde de goriilebildiginden dolay1r énemlidir. Ayrica, nitro blue

tetrazolyumu indirgeyebilen enzimler, sabitleme sirasinda korunabilmektedir [123].
3.1.6 Sonuclarin yorumlanmasi

VENTANA otomatik slayt boyama prosediirii etiketli prob tarafindan lokalize edilmis
hedeflenen DNA veya RNA sahalarinda ¢okelecek olan mavi renkli bir reaksiyon
irlinlinii ortaya ¢ikarmaktadir. Sonuglar yorumlanmadan once, pozitif ve negatif
kontroller ISH prosediirlerinde deneyimli uzman bir patolog tarafindan

degerlendirilmistir.

Oncelikle ve tiim reaktiflerin dogru islev goriip gérmedigini kontrol etmek amaciyla,
boyanmis pozitif kontrol incelenmistir. Hedef hiicrelerde mavi renkli reaksiyon
drlinlintin  varligl, pozitif reaktivitenin gostergesidir. Reaksiyonun o6zgiilliigiinii
dogrulamak igin pozitif kontrolden sonra negatif kontrol incelenmistir. Negatif
kontrolde spesifik herhangi bir boyanma olmamasima dikkat edilmistir. Boyanma
meydana gelirse, bu durum hiicreler veya hiicresel bilesenlere kars1 spesifik olmayan
capraz reaktiviteye isaret edebilmektedir. Nekrotik veya bozulmus hiicrelerin ¢cogu
zaman spesifik olmayan boyanmasi nedeniyle, boyama sonuglarinin yorumlanmasinda

bozulmamis hiicreler kullanilmistir.

Hasta drnekleri en son sirada incelenmistir. Pozitif boyanmanin yogunlugu, negatif
reaktif kontroliiniin arka plan boyamas1 baglaminda degerlendirilmistir. Negatif sonug,
s6z konusu DNA veya RNA dizisinin saptanmadig1 anlamima gelmis, test edilen
hiicrelerde dizinin eksik oldugu anlaminda degerlendirilmemistir. Bir ISH sonucu
yorumlanirken, her bir 6rnegin morfolojisi hematoksilin ve eozinle boyanmis bir kesit

kullanilarak da incelenmistir [123].

3.2 P73
3.2.1 Kullanim amaci

Ventana Medical Systems' (Ventana) ultraView Universal DAB Detection Kit, fare

1gG, fare IgM ve tavsan primer antikorlarini saptamak icin dolayl biotinsiz sistemdir.
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Kitin amaci, formalinle fikse edilmis, parafine gomiilmiis ve dondurulmus doku
kesitlerinde BenchMark, BenchMark XT ve BenchMark ULTRA cihazinda boyanmis
hedefleri immiinohistokimyasal (IHK) ile belirlemektir. Bu iiriin uzman bir patolog
tarafindan, histolojik inceleme, ilgili klinik bilgiler ve dogru kontrollerle birlikte

degerlendirilmelidir. Bu iiriin, in vitro tan1 amagh kullanima yoneliktir [124,125].

3.2.2 Kitin prensibi

UltraView Universal DAB Detection Kit, parafine gdomiilmiis doku kesitlerinde
antijene baglanan spesifik fare ve tavsan primer antikorlarimi tespit etmektedir.
Spesifik antikor enzim etiketli ikincil antikorlarin kokteyli tarafindan yerlestirilir.
Kompleks daha sonra 151k mikroskobuyla kolayca gozlenebilen kahverengi ¢okelti
iireten hidrojen peroksit substrati ve 3, 3’-diaminobenzidin-tetrahidrokloriir (DAB)
kromojeniyle goriintiilenir. Boyama protokolii reaktiflerin spesifik sicakliklarda ve
onceden belirlenmis siireler boyunca inkiibe edildigi sayisiz adimdan olusmaktadir.
Her inkiibasyon adimi sonunda, BenchMark, BenchMark XT ve BenchMark ULTRA
cithaz1 baglanmamis malzemeyi uzaklastirmak i¢in kesitleri yikar ve sulu reaktiflerin
slayttan buharlagsmasini minimuma indiren sivi lameli uygular. Sonuglar 151k
mikroskobuyla yorumlanir ve belirli bir antijenle iliskisi olabilen ve olmayabilen

patofizyolojik siireclerin diferansiyel tanisina yardimci olur [124,125].

3.2.3 Kullanilan malzemeler

ultraView Universal DAB Detection Kit 250 test i¢in yeterli reaktif icermektedir.

Bir adet 25 mL'lik dispenser ultraView Universal DAB Inhibitor %3 hidrojen

peroksit soliisyonu,

Bir adet 25 mL'lik dispenser ultraView Universal HRP Multimer, bir koruyucu
olan ProClin 300 ve protein igeren bir tamponda HRP isaretli antikorlarin (kegi

anti-fare IgG, keci anti-fare IgM ve ke¢i anti-tavsan) (<50 pg/mL) kokteylini,

Bir adet 25 mL'lik dispenser ultraView Universal DAB Chromogen, 6zel
koruyuculu 06zel stabilizér soliisyonunda %0,2 3, 3’-diaminobenzidin

tetrahidroklortir,

Bir adet 25 mL'lik dispenser ultraView Universal DAB H202, fosfat tampon
soliisyonunda %0,04 hidrojen peroksit igerir. Bir adet 25 mL'lik dispenser
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ultraView Universal Copper, 6zel koruyucu ile asetat tamponda bakir siilfat (5

g/L) icermektedir.

Saptama kiti BenchMark, BenchMark XT, ve BenchMark ULTRA cihazinda
kullanmak {izere optimize edilmistir. Kit reaktifleri sulandirma, karistirma, seyreltme
veya titrasyon gerektirmemektedir. Ayrica seyreltilmesi, antijen boyamasinin
yitirilmesine neden olabilir. Kullanici bu tarzdaki degisiklikleri dogrulamalidir.
Laboratuarda doku islemi ve 6n inceleme prosediirii farkliliklar1 sonuglarda énemli

degiskenlik olusturabilir [124,125].

Primer antikor; p73 ThermoFisher, katolog numarasi: PA5-28931, 100ul, rabbit IgG,
Polyclonal, (1:100 oraninda dilue edildi).

Kontrol i¢in doku, Amplikasyon kit (cihaz ile uyumlu), Protease 1 (cihaz ile uyumlu),
Hematoksilen karsit boya (cithaz ile uyumlu), Bluing reaktif (cihaz ile uyumlu),
Reaction buffer konsantre (10X), Cell conditioning soliisyon (CCl), EZ prep
konsantre (10X) soliisyon, Likid coverslip (yiiksek sicaklik), Benchmark ultra cihazi,
pozitif yiiklii mikroskop slaytlari, barkod etiketleri, ksilen, etanol (histolojik derece),
boyama kaplari, distile su, dokuyu 6rtmek i¢in film kapama kullanilir [124,125].

3.2.4 Ornek hazirlama

Kullanilan primer antikor i¢in her kesit 2 pum kesilerek lama yerlestirilmistir. Doku
kesitini igeren lamlar 60 °C £5 °C’lik bir etiivde en az 15 dakika kurutulmustur.
Antijeni eksprese eden diizgiin fikse edilmis ve gomiilmiis dokular serin yerde
depolanarak (15 °C-25 °C) stabil kalmasi saglanmistir. Barkod yazicidan prosediir
barkodu cikarilarak, lamin iist kismina yapistirilarak cihaza konmus ve cihazda
dokular 72 °C’de deparafinize edilmistir. 90°C’de 1sitilarak 8 dakika hiicre iyilestirme
ile muamele edilmis ve Antikor inkiibasyon siiresi 20 dakikaya ayarlanmistir. Cihaz
icindeki orneklerin ¢aligmasi bittikten sonra lamlar ¢ikarilarak deterjan ile yikanmas,
daha sonra %96’lik alkol ve ksilen ile muamele edilmistir. Muamele edilen lamlara
balsam damlatilip, film ile kapatilmistir. Bu islemlerden sonra 151k mikroskobunda

incelenme islemine gegilmistir [124,125].

3.2.5 Kalite kontrol prosediirii

Optimum laboratuar uygulamasi, hasta dokusuyla ayni slayda pozitif kontrol doku

kesitininde konulmasidir. Bu uygulama, hasta test slaydina primer antikor veya diger
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kritik reaktifleri uygulamada bir hatay1 belirlemeye yardimci olmaktadir. Ayrica,
pozitif kontroller antijen ekspresyonuna gore se¢ilmektedir. Yetersiz hassasiyet
nedeniyle yanlis negatif sonuclar1 6nlemek i¢in diisiik antijen ekspresyonu seviyeleri
onerilmektedir. Zayif pozitif boyalamali doku optimum kalite kontrolii ve kiigiik
reaktif azalma seviyelerini tespit etmek i¢in daha uygundur. Her boyama prosediirii
gergeklestirildiginde pozitif doku kontrolii yapilmistir. Optimum laboratuar
uygulamasi, hasta dokusuyla ayni slayda pozitif kontrol doku kesiti de konulmustur.
Bu uygulama, primer antikora uygulanan hatayi ya da diger kritik hasta testi slaydi
reaktifini belirlemeye yardimci olmustur. Zayif pozitif boyamali doku optimum kalite
kontrolii i¢cin daha uygundur. Pozitif boyama dokusu bilesenleri, antikorun dogru
uygulandigini ve cihazin diizgiin sekilde ¢alistigini onaylamak icin kullanilmistir. Test
orneklerinden farkli sekilde fikse edilen veya islenen doku kesitinin kullanima,
fiksasyon ve doku isleme disinda tiim reaktif ve yontem adimlari i¢in kontrol
saglanmistir. Bilinen pozitif doku kontrolleri, hasta 6rneklerinin spesifik tanisinin
belirlenmesi i¢in bir yardimci olarak degil, yalnizca islenen dokularin ve test
reaktiflerinin dogru performansini izlemek i¢in kullanilmistir. Pozitif doku kontrolleri
pozitif boyamay1 gostermiyorsa, test ornekleriyle alinan sonuglar gecersiz sayilmistir

[124,125].
3.2.6 Sonuclarin yorumlanmasi

ultraView Universal DAB Detection Kit, primer antikor tarafindan bulunan antijen
yerlerinde  ¢okelen  kahverengi  renkli  reaksiyona neden  olmaktadir.
Immiinohistokimyasal prosediirlerde sonuglart yorumlamadan o6nce kontroller

degerlendirilmis ve boyanan iiriin nitelendirilmistir [124,125].
3.2.7 Istatiksel analiz

Istatiksel analiz SPSS 21.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici degerler say1 (n), ylizde (%), ortalama (mean),
standart sapma (SS), ortanca (median) olarak belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Siirekli
degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile yapilan normallik
degerlendirmesine goére normal dagilima uydugu yerlerde parametrik testler

(independent samples t testi, ANOVA testi) ile normal dagilima uymadig yerlerde ise
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nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi) ile
karsilagtirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR VE SONUC

Calismaya total veya subtotal mide tiimorii ile opere edilen 111 hasta ve tiimorsiiz
sleeve gastrektomili 110 kontrol hastasi dahil edilmistir. Kontrollerin tamaminda p73
negatiftir. Yine kontrollerin 22 tanesinde H. pylori pozitif, 4 tanesinde EBV pozitif
iken, hi¢birinde aym1 anda HP ve EBV pozitif degildir. Gastrik karsinomali hasta
grubundakilerin %68,5’1 erkek iken, %35,1’inde p73 negatif, %25,2’sinde zayif,
%16,2’sinde orta ve %?23,4’iinde kuvvetli yogunlukta pozitiftir. Tiimor evreleri
incelendiginde %15,3’linlin evre 1, %12,6’sinin evre II, %65,8’inin evre III ve
%6,3’linlin evre IV oldugu goriilmiistiir. Tumorler %72,1 diffiiz tipteyken %27,9
intestinal tiptedir. Tiimor yerlesimi %51,4 ile en sik distal bolgededir. Onu %45.9 ile
proksimal ve %2,7 ile korpus bolgesi takip etmektedir. Invazyon durumlarina
bakildiginda tiimoérlerin %75,7 lenfatik, %56,1 kan damari, %73,5 perindral ve %37,0
pleksus invazyonu yaptiklar1 goriilmiistiir. %81,9 lenf nodu tulumu vardir. %36,9

hastada H. pylori ve %7,2 hastada EBV pozitiftir.
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Tablo 4.1 : Hasta grubunun tanimlayici 6zellikleri.

n %
Cinsiyet
Erkek 76 68,5
Kadin 35 31,5
p73 yogunluk yiizde
Negatif 39 35,1
Zayif 28 25,2
Orta 18 16,2
Kuvvetli 26 234
Evre
I 17 15,3
II 14 12,6
11 73 65,8
v 7 6,3
Lauren evre
Diffiiz tip 80 72,1
Intestinal tip 31 27,9
Tiimor yerlesimi
Proksimal 51 45,9
Korpus 3 2,7
Distal 57 51,4
Lenfatik invazyon
Yok 27 24,3
Var 84 75,7
Kan damar invazyonu
Yok 36 43,9
Var 46 56,1
Perindral invazyon
Yok 22 26,5
Var 61 73,5
Pleksus invazyonu
Yok 46 63,0
Var 27 37,0
Lenf nodu tutulumu
Yok 15 18,1
Var 68 81,9
HP
Negatif 65 63,1
Pozitif 38 36,9
EBV
Negatif 103 92,8
Pozitif 8 7,2

n=say1, %=siitun yiizdesi

Tablo 4.2°de hasta grubunda yas ve tiimor ¢ap1 Ol¢limlerine ait tanimlayic1 degerler
verilmistir. Buna gore; ortalama hasta yasi 64,14+11,30 (ortanca yas=66) iken,

ortalama tiimor ¢ap1 5,52+2,86 (ortanca=5 cm) cm’dir.
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Tablo 4.2 : Hasta grubunda yas ve tiimor ¢ap1 Olglimlerine ait tanimlayic1 degerler.

Yas Tiimor Capi (cm)
n 111 111
Ortalama 64,14 5,52
Standart sapma 11,30 2,86
Ortanca 66 5,0
Minimum 34 0,7
Maksimum 86 14,0

n=say1

Hasta grubunda yer alan kisilerin %35,1’inde p73 negatif bulunmusken, %25,2’sinde
zayif, %16,2’sinde orta ve %23,4’linde ise kuvvetli pozitiftir. Buna karsin, kontrol
grubundakilerin tamaminda (%100,0) p73 negatiftir. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (tablo 3).

Tablo 4.3 : Hasta ve kontrol gruplarinin p73 yogunlugu acisindan karsilastirilmasi.

Grup
Gastrik karsinom hastasi Kontrol
p73 yogunlugu 0 o = o
Negatif 39 35,1 110 100,0
Zayif 28 25,2 0 0,0
Orta 18 16,2 0 0,0
Kuvvetli 26 23,4 0 0,0

Pearson Ki-kare=105,830, p<0,001, n=say1, %=siitun ylizdesi

Tablo 4.3’te hasta ve kontrol gruplarinin H. pylori pozitifligi agisindan
karsilagtirilmas1  verilmistir.  Hasta  grubundakilerin = %36,9’unda,  kontrol
grubundakilerin ise %20,0’sinde H. pylori pozitif saptanmigtir. Hasta grubundaki
pozitiflik yiizdesi, kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,006).
Sekil 4.1°de hasta ve kontrol gruplarinin H. pylori pozitifligi acisindan dagilimlarina

ait gubuk grafik verilmistir.
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Tablo 4.4 : Hasta ve kontrol gruplarinin H. pylori pozitifligi agisindan

karsilastirilmasi
Grup Toplam
Gastrik karsinom hastasi Kontrol
n % n % n %
HP  Negatif 65 63,1 88 80,0 153 71,8
Pozitif 38 36,9 22 20,0 60 28,2
Toplam 103 100,0 110 100,0 213 100,0

Pearson Ki-kare=7,502, p=0,006, n=say1, %=slitun yiizdesi

Helicobacter
Pylori
W Negatif
Wrozitif

100+

80

Gastrik karsinom hastas Kontrol

Grup

Sekil 4.1 : Hasta ve kontrol gruplarinin H. pylori pozitifligi dagilimlari.

Tablo 4.5’te hasta ve kontrol gruplarinin EBV pozitifligi acisindan karsilastirilmasi
verilmistir. Hasta grubundakilerin %7,2’sinde, kontrol grubundakilerin ise %3,6’sinda
EBYV pozitif saptanmistir. Gruplar arasindaki fark anlamli degildir (p=0,241). Sekil
4.2°de hasta ve kontrol gruplarinin EBV pozitifligi agisindan dagilimlarina ait gubuk

grafik verilmistir.
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Tablo 4.5 : Hasta ve kontrol gruplarinin ebv pozitifligi agisindan karsilastirilmasi.

Grup Toplam
Gastrik karsinom hastasi Kontrol
n % n % n %
EBV  Negatif 103 92,8 106 96,4 209 94,6
Pozitif 8 7,2 4 3,6 12 5,4
Toplam 111 100,0 110 100,0 221 100,0

Pearson Ki-kare=1,372, p=0,241, n=say1, %=siitun ylizdesi

EBV

B Negatif
W Pozitif

120+

100

80+

607

407

207

Gastrik karsinom hastasi Kontrol

Grup

Sekil 4.2 : Hasta ve kontrol gruplarinin EBV pozitifligi dagilimlari.

Tablo 4.6’da hasta grubunda tiimor evrelerine gore p73 yogunlugu dagilimlari

verilmistir.

Evre 1 timorii olanlarda p73 %47,1 siklikta negatif, %29,4 siklikta zayif, %5,9 siklikta
orta ve %17,7 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Evre 2 tlimorii olanlarda p73 %42,9 siklikta negatif, %14,3 siklikta zayif, %7,1 siklikta
orta ve %35,7 siklikta kuvvetli pozitiftir.
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Evre 3 tiimorii olanlarda p73 %31,5 siklikta negatif, %24,7 siklikta zayif, %19,2
siklikta orta ve %24,7 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Evre 4 tiimorii olanlarda p73 %28,6 siklikta negatif, %42,9 siklikta zayif, %28,6
siklikta orta ve %0,0 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Timor evreleri arasinda p73 yogunlugu agisindan anlamli fark yoktur (p=0,470). Sekil

4.3’te tiimor evrelerinin p73 yogunlugu dagilimlar verilmistir.

Tablo 4.6 : Hasta grubunda tiimor evrelerine gore p73 yogunlugu.

Evre
1 11 111 1\Y%
p73 yogunlugu
Negatif n (%) 8(47,1) 6 (42,9) 23 (31,5) 2 (28,6)
Zayifn (%) 5(29,4) 2(14,3) 18 (24,7) 3(42,9)
Orta n (%) 1(5,9) 1(7,1) 14 (19,2) 2 (28,6)
Kuvvetli n (%) 3(17,7) 5(35,7) 18 (24,7) 0(0,0)

Pearson Ki-kare=8,655, p=0,470, n=say1, %=satir yiizdesi

p73
yogunlugu
B Negatif
W zayf
Clorta
W Kuvvetli

25+

20

1571

Evre

Sekil 4.3 : Tiimor Evrelerinin p73 Yogunlugu Dagilimlari.

Tablo 4.7°de hasta grubunda Lauren tiimor evrelerine gore p73 yogunlugu dagilimlar

verilmistir.
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Diffiiz tip tiimorii olanlarda p73 %33.,8 siklikta negatif, %27,5 siklikta zayif, %15,0
siklikta orta ve %23,8 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Intestinal tip tiimérii olanlarda p73 %38,7 siklikta negatif, %19,4 siklikta zayif, %19,4
siklikta orta ve %22,6 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Lauren evreleri arasinda p73 yogunlugu agisindan anlamli fark yoktur (p=0, 797).

Sekil 4.4°te Lauren evrelerinin p73 yogunlugu dagilimlart verilmistir.

Tablo 4.7 : Hasta Grubunda Lauren Tiimor Evrelerine Gore p73 Yogunlugu.

Lauren evre

Diffiiz tip Intestinal tip
n % n %
Negatif 27 33,8 12 38,7
p73 yogunlugu Zayif 22 27,5 6 19,4
Orta 12 15,0 6 19,4
Kuvvetli 19 23,8 7 22,6

Pearson Ki-kare=1,018, p=0,797, n=say1, %=siitun ylizdesi.

p73
yogunlugu
B Negatif
W zayf
Clorta
W Kuvvetli

204

0—

Diffuz tip intestinal tip
Lauren evre

Sekil 4.4 : : Lauren evrelerinin p73 yogunlugu dagilimlari.

Tablo 4.8’de hasta grubunda timér yerlesim yerine gore p73 yogunlugu dagilimlar
verilmistir. Proksimal yerlesimli tiimorii olanlarda p73 %35,3 siklikta negatif, %25,5
siklikta zayif, %15,7 siklikta orta ve %23,5 siklikta kuvvetli pozitiftir. Korpus
yerlesimli timorii olanlarda p73 %66,7 siklikta negatif, %33,3 siklikta zayif, %0,0
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siklikta orta ve %0,0 siklikta kuvvetli pozitiftir. Distal yerlesimli tiimorii olanlarda
p73 %33,3 siklikta negatif, %24,6 siklikta zayif, %17,5 siklikta orta ve %24,6 siklikta
kuvvetli pozitiftir. Timdr yerlesim yerleri arasinda p73 yogunlugu agisindan anlamh

fark bulunamamastir (p=0,892).

Tablo 4.8 : Hasta grubunda EBV Varligina Gére p73 Yogunlugu.

EBV
Negatif Pozitif
n % n %
Negatif 37 35,9 2 25,0
p73 Zayif 25 24,3 3 37,5
yogunlugu Orta 17 16,5 1 12,5
Kuvvetli 24 233 2 25,0

Pearson Ki-kare=2,283, p=0,892, n=say1, %=siitun ylizdesi

Tablo 4.9°da hasta grubunda lenfatik invazyon varligina gore p73 yogunlugu
dagilimlar1 verilmistir. Lenfatik invazyon olmayan grupta p73 %37,0 siklikta negatif,

%18,5 siklikta zayif, %14,8 siklikta orta ve %29,6 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Lenfatik invazyon olan grupta ise p73 %?34,5 siklikta negatif, %27,4 siklikta zayif,
%16,7 siklikta orta ve %21,4 siklikta kuvvetli pozitiftir.

Lenfatik invazyon varligmma goére p73 yogunlugu acisindan anlamli fark

bulunamamistir(p=0,728).

Tablo 4.9 : Hasta grubunda lenfatik invazyon varligina gére p73 yogunlugu.

Lenfatik invazyon

Yok Var
n % n %
Negatif 10 37,0 29 34,5
p73 yogunlugu Zayif 5 18,5 23 27,4
Orta 4 14,8 14 16,7
Kuvvetli 8 29,6 18 21,4

Pearson Ki-kare=1,303, p=0,728, n=say1, %=siitun ylizdesi

Tablo 4.10’da hasta grubunda kan damar1 invazyonu varligina goére p73 yogunlugu
dagilimlar1 verilmistir. Kan damari invazyonu olmayan grupta p73 %33,3 siklikta
negatif, %16,7 siklikta zayif, %11,1 siklikta orta ve %38,9 siklikta kuvvetli pozitiftir.
Kan damari invazyonu olan grupta ise p73 %39, 1 siklikta negatif, %28,3 siklikta zayif,
%21,7 siklikta orta ve %10,9 siklikta kuvvetli pozitiftir. Kan damar1 invazyonu
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varligina gore p73 yogunlugu acisindan anlamh fark vardir (p=0,023). Kan damari
invazyonu olmayan grupta, invazyon olan gruba gore anlamli sekilde p73 yogunlugu

daha kuvvetlidir.

Tablo 4.10 : Hasta grubunda kan damari1 invazyonu varli§ina gore p73 yogunlugu.

Kan damar invazyonu

Yok Var
n % n %
Negatif 12 333 18 39,1
p73 yogunlugu Zayif 6 16,7 13 28,3
Orta 4 11,1 10 21,7
Kuvvetli 14 38,9 5 10,9

Pearson Ki-kare=9,536, p=0,023, n=say1, %=slitun ylizdesi

Tablo 4.11°de hasta grubunda perindral invazyon varligina goére p73 yogunlugu
dagilimlar1 verilmistir. Perindral invazyon olmayan grupta p73 %31,8 siklikta negatif,
%22,7 siklikta zayif, %13,6 siklikta orta ve %31,8 siklikta kuvvetli pozitiftir. Perinoral
invazyon olan grupta ise p73 %39,3 siklikta negatif, %23,0 siklikta zayif, %18,0
siklikta orta ve 9%19,7 siklikta kuvvetli pozitiftir. Perinoral invazyon varligina gore

p73 yogunlugu agisindan anlaml fark yoktur (p=0, 689).

Tablo 4.11 : Hasta grubunda perindral invazyon varligina gore p73 yogunlugu.

Perinoral invazyon

Yok Var
n % n %
Negatif 7 31,8 24 39,3
p73 yogunlugu Zayif 5 22,7 14 23,0
Orta 3 13,6 11 18,0
Kuvvetli 7 31,8 12 19,7

Pearson Ki-kare=1,473, p=0,689, n=say1, %=siitun ylizdesi

Tablo 4.12°’de hasta grubunda pleksus invazyonu varligina goére p73 yogunlugu
dagilimlar1 verilmistir. Pleksus invazyonu olmayan grupta p73 %39,1 siklikta negatif,
%19,6 siklikta zayif, %10,9 siklikta orta ve %30,4 siklikta kuvvetli pozitiftir. Pleksus
invazyonu olan grupta ise p73 %33,3 siklikta negatif, %25,9 siklikta zayif, %29,6
siklikta orta ve %11,1 siklikta kuvvetli pozitiftir. Pleksus invazyonu varligina gore p73

yogunlugu acisindan anlamli fark yoktur (p=0, 087).
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Tablo 4.12 : Hasta grubunda pleksus invazyonu varligina gore p73 yogunlugu.

Pleksus invazyonu

Yok Var
n % n %
Negatif 18 39,1 9 33,3
p73 yogunlugu Zayif 9 19,6 7 25,9
Orta 5 10,9 8 29,6
Kuvvetli 14 30,4 3 11,1

Pearson Ki-kare=6,559, p=0,087, n=say1, %=siitun yiizdesi.

Tablo 4.13’te hasta grubunda lenf nodu tutulumu varligima goére p73 yogunlugu
dagilimlari verilmistir. Lenf nodu tutulumu olmayan grupta p73 %46,7 siklikta negatif,
%26,7 siklikta zayif, %0,0 siklikta orta ve %26,7 siklikta kuvvetli pozitiftir. Lenf nodu
tutulumu olan grupta ise p73 %35,3 siklikta negatif, %22,1 siklikta zayif, %20,6
siklikta orta ve %22,1 siklikta kuvvetli pozitiftir. Lenf nodu tutulumu varligina gore
p73 yogunlugu agisindan anlaml fark yoktur (p=0, 291).

Tablo 4.13 : Hasta grubunda lenf nodu tutulumu varligina gore p73 yogunlugu.

Lenf nodu tutulumu

Yok Var
n % n %
Negatif 7 46,7 24 35,3
p73 Zayif 4 26,7 15 22,1
yogunlugu Orta 0 0,0 14 20,6
Kuvvetli 4 26,7 15 22,1

Pearson Ki-kare=3,742, p=0,291, n=say1, %=siitun ytlizdesi.

Tablo 4.14’te hasta grubunda H. pylori varligina gore p73 yogunlugu dagilimlar
verilmistir. H. pylori negatif grupta p73 %30,8 siklikta negatif, %24,6 siklikta zayif,
%18,5 siklikta orta ve %26,2 siklikta kuvvetli pozitiftir.

H. pylori pozitif grupta ise p73 %42,1 siklikta negatif, %31,6 siklikta zayif, %7,9
siklikta orta ve %18,4 siklikta kuvvetli pozitiftir. H. pylori varligma gore p73
yogunlugu ag¢isindan anlaml fark yoktur (p=0, 288). Sekil 4.5’te hasta grubunda H.

pylori varligia gore p73 dagilimlarina ait cubuk grafigi yer almaktadir.
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Tablo 4.14 : Hasta grubunda H.pylori varligina gore p73 yogunlugu.

Helicobater Pylori
Negatif Pozitif
n % n %
Negatif 20 30,8 16 42,1
p73 yogunlugu Zayif 16 24,6 12 31,6
Orta 12 18,5 3 7,9
Kuvvetli 17 26,2 7 18,4

Pearson Ki-kare=3,763, p=0,288, n=say1, %=siitun ytlizdesi.

p73
yogunlugu

B Negatif
W zayf
Corta

B Kuvvetli

Negatif Pozitif
HP

Sekil 4.5 : Hasta grubunda H. pylori varligina gore p73 dagilimlari.

Tablo 4.15’te hasta grubunda EBV varligina gore p73 yogunlugu dagilimlari
verilmistir. EBV negatif grupta p73 %35,9 siklikta negatif, %24,3 siklikta zayif, %16,5
siklikta orta ve %23,3 siklikta kuvvetli pozitiftir. EBV pozitif grupta ise p73 %25,0
siklikta negatif, %37,5 siklikta zayif, %12,5 siklikta orta ve %25,0 siklikta kuvvetli
pozitiftir. EBV varligina gére p73 yogunlugu agisindan anlamli fark yoktur (p=0, 838).
Sekil 4.6’da hasta grubunda EBV varligina gore p73 dagilimlarina ait gubuk grafigi

yer almaktadir.
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Tablo 4.15 : Hasta grubunda EBV varligina gore p73 yogunlugu.

EBV
Negatif Pozitif
n % n %
Negatif 37 35,9 2 25,0
p73 Zayif 25 243 3 37,5
yogunlugu Orta 17 16,5 1 12,5
Kuvvetli 24 23,3 2 25,0
Pearson Ki-kare=0,850, p=0,838, n=say1, %=siitun ytlizdesi.
73
407 yog‘:lnlugu
B Negatif
B zayf
Clorta
B Kuvvetii

Negatif Pozitif
EBV

Sekil 4.6 : Hasta grubunda EBV varligina gore p73 dagilimlar.

Tablo 4.16’da hasta grubunda cinsiyet gruplarnt arasinda p73 yogunlugu
karsilagtirilmistir. Erkeklerde p73 %32,9 siklikta negatif, %23,7 siklikta zayif, %17,1
siklikta orta ve %26,3 siklikta kuvvetli pozitiftir. Kadinlarda ise p73 %40,0 siklikta
negatif, %28,6 siklikta zayif, %14,3 siklikta orta ve %17,1 siklikta kuvvetli pozitiftir.
Cinsiyet gruplar1 arasinda p73 yogunlugu agisindan anlamli fark yoktur (p=0,671).
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Sekil 4.7°de hasta grubunda cinsiyet gruplar1 arasinda p73 dagilimlarina ait cubuk
grafigi yer almaktadir.

Tablo 4.16 : Cinsiyet gruplar1 arasinda p73 yogunlugunun karsilastirilmasi.

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n %
Negatif 25 32,9 14 40,0
p73 yogunlugu Zayif 18 23,7 10 28,6
Orta 13 17,1 5 14,3
Kuvvetli 20 26,3 6 17,1

Pearson Ki-kare=1,550, p=0,671, n=say1, %=siitun ytlizdesi.

p73
yogunlugu

B Negatif
W zayif
Clorta

B Kuvvetli

Erkek Kadin

Cinsiyet

Sekil 4.7 : Hasta grubunda EBV varligina gore p73 dagilimlar.

Tablo 17°de ¢alisma gruplarinda H. pylori varligina gére p73 yogunlugu dagilimlar
verilmistir. H. pylori negatif grupta p73 %70,6 siklikta negatif, %10,5 siklikta zayif,
%7,8 siklikta orta ve %11,1 siklikta kuvvetli pozitiftir. H. pylori pozitif grupta ise p73
%63,3 siklikta negatif, %20,0 siklikta zayif, %5,0 siklikta orta ve %]11,7 siklikta

kuvvetli pozitiftir. H. pylori varligina gore p73 yogunlugu agisindan anlamh fark
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yoktur (p=0, 281). Sekil 4.8’de tiim katilimcilarda H. pylori varligina gore p73

dagilimlarina ait cubuk grafigi yer almaktadir.

Tablo 4.17 : Tiim katilimcilarda H.pylori varligina gore p73 yogunlugu.

Helicobacter Pylori
Negatif Pozitif
n % n %
Negatif 108 70,6 38 63,3
p73 yogunlugu Zayif 16 10,5 12 20,0
Orta 12 7,8 3 5,0
Kuvvetli 17 11,1 7 11,7

Pearson Ki-kare=3,823, p=0,281, n=say1, %=siitun ytlizdesi.

p73
120 yogunlugu

B Negatif
W zayif
Corta
100 W Kuvveti

80

60

404

204

Negatif Pozitif
HP

Sekil 4.8 : Tiim katilimcilarda H. pylori varligina gore p73 dagilima.

Tablo 4.18’de calisma gruplarinda EBV varligina gore p73 yogunlugu dagilimlar

verilmistir.

EBYV negatif grupta p73 %68,4 siklikta negatif, %12,0 siklikta zayif, %8,1 siklikta orta
ve %11,5 siklikta kuvvetli pozitiftir. EBV pozitif grupta ise p73 %50,0 siklikta negatif,
%25,0 siklikta zayif, %8,3 siklikta orta ve %16,7 siklikta kuvvetli pozitiftir. EBV
varligia gore p73 yogunlugu agisindan anlamh fark yoktur (p=0,502). Sekil 4.9°da
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tim katilimcilarda EBV varligima gore p73 dagilimlarina ait ¢ubuk grafigi yer

almaktadir.

Tablo 4.18 : Tiim katilimcilarda EBV varligina gore p73 yogunlugu.

EBV
Negatif Pozitif
n % n %
Negatif 143 68,4 6 50,0
p73 yogunlugu Zayif 25 12,0 3 25,0
Orta 17 8,1 1 8,3
Kuvvetli 24 11,5 2 16,7
Pearson Ki-kare=2,354, p=0,502, n=say1, %=siitun ytlizdesi.
73
150 yog%nlugu
Bl Negatif
B zayif
Corta
W Kuvvetii

100+

| —

Negatif Pozitif
EBV

Sekil 4.9 : Tiim katilimcilarda EBV varligina gore p73 dagilimi.

Hasta grubunda p73 yogunluklar1 arasinda tiimor ¢aplari karsilastirildiginda, ortalama
timor caplari; p73 negatif olan grupta 4,87+2,4 cm (ortanca=4,50 cm), p73 zayif
yogunlukta olan grupta 6,24+2.95 cm (ortanca=6,00 cm), p73 orta yogunlukta olan
grupta 6,66+2,90 cm (ortanca=5,40 cm), p73 kuvvetli yogunlukta olan grupta
4,954£3,10 cm (ortanca=4,00 cm)’dir. p73 gruplarn arasinda timor capi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,052). Sekil 4.10°da hasta grubunda
p73 gruplarinda tiimor ¢aplarina ait kutu-¢izgi grafigi yer almaktadir.
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Sekil 4.10 : Hasta grubunda p73 gruplarinda tiimor ¢aplarina ait kutu-¢izgi grafigi.

Hasta grubunda p73 yogunluklari arasinda yas dagilimlar1 karsilastirildiginda,
ortalama yas; p73 negatif olan grupta 64,26+10,33 (ortanca=66), p73 zayif yogunlukta
olan grupta 62,93+10,82 (ortanca=64), p73 orta yogunlukta olan grupta 66,61+14,58
(ortanca=68), p73 kuvvetli yogunlukta olan grupta 63,58+11,05’tir (ortanca=65). p73
gruplar1 arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,746).
Sekil 4.11°de hasta grubunda p73 gruplarinda yas dagilimlarina ait kutu-¢izgi grafigi

yer almaktadir.
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Sekil 4.11 : Hasta grubunda p73 gruplarinda yas dagilimlarina ait kutu-¢izgi grafigi.

Hastalarda cinsiyet gruplari arasinda yas ve tiimor g¢aplarinin karsilastirildiginda,
erkeklerde ortalama yas 65,33+11,05 iken (ortanca=66), kadinlarda 61,57+11,55 dir
(ortanca=64). Erkeklerde ortalama tiimor cap1 5,824+2,99 cm iken (ortanca=5,5 cm),
kadinlarda 4,89+2,50 cm’dir (ortanca=4,5 cm). Cinsiyetler arasinda yas (p=0,104) ve

tiimor ¢ap1 (p=0,146) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamustir.
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5. TARTISMA

Mide kanseri yeni gelismelere ragmen kanserle iligkili Oliimlerin en 6nemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bes yillik sag kalim oram %20
civarindadir [1]. Mide kanserlerinin etiyolojisi karmasiktir. H.pylori enfeksiyonu,
gastrik adenom ve parsiyel gastrektomi gibi faktorlerin yani sira e-kadherin mutasyonu
gibi genetik faktorlerin kombinasyonu gastrik karsinogeneziste rol oynar [79,80].
Mide kanserleri 6liimlerinde diisiis oldugu gézlenmektedir. Bunun nedenleri arasinda
cerrahi deneyim, kemoterapik ajanlardaki gelismeler ve H.pylori ile miicadele rol
oynamaktadir [93]. Mide kanserlerinin en 6nemli belirteglerinden biri ise, tiim
kromozlarda veya kromozom parcalarindaki kayip ya da artisglarin oldugu
diizensizliklerdir [80,92]. Yapilan caligmalarda mide kanserlerinde tiimor yerlesim
yeri distal bolge olarak bildirilmistir [5-9]. Calismamizda olgularimizda timor
yerlesim yerinin %54,1 ile distalde oldugu belirlenmistir. Evrelemenin de % 65,8 ile

Evre III oldugu gozlenmistir.

Gilincel calismalar1 bazilarinda H.pylori saptanan olgularin yaklasik %1’inde kanser
gorildigi belirtilirken, bazilarinda yiiksek oranda kansere neden oldugu gosterilmistir
[1,130]. H.pylori CagA virulans faktorii yoluyla growth faktor resopterlerini aktive
ederek, apoptozu inhibe eder, proliferasyonu, anjiogenezisi ve invazyonu artirir
[75,87]. H.pylori enfeksiyonu siras1 ile kronik gastrite, atrofik gastrite, intestinal
metaplaziye, displaziye ilerler ve bunun sonucunda da gastrik karsinom gelistigi
distintiliir [68,77]. H.pylori enfeksiyonu gastrik adenokarsinom riskini 6 kat
artirmaktadir [77]. Akay ve arkadaslan tarafindan 2009 yilinda yapilan ¢alismada
H.pylori enfeksiyonu ile genomik dengesizlikler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamustir [126]. Lee ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 bir
calismada H.pylori igin antibiyotik tedavisinin mide kanseri ve mortalite insidansini
onemli Ol¢iide azalttigini gostermistir [127]. Wuu ve arkadaslarinin 2010 yilinda
yaptiklar1 retrospektif calismada steroid olmayan antiinflamatuarlarin (NSAID’ler)
H.pylori enfeksiyonu Oykiisii olan kisilerde gastrik kanser riskini azalttigini
gostermistir [128]. Randomize kontrollii bir ¢alismanin meta analizi, gastrik kanser

insidansini %44 azaltmak i¢in H.pylori ‘nin ortadan kaldirildigini saptamistir [129 ].
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Yapilan ¢alismada H.pylori pozitifligini, gastrektomi piyeslerinden H.pylori daha
diisiikk saptadigimiz i¢in aymi hastalarin endoskopik biyopsilerinin Giemsa boyali
lamlar1 da tarandi. 26’s1 erkek, 12’s1 kadin olmak tizere 38 olguda (%36,9) H.pylori
pozifligi saptanmustir. 28 pozitif olgu distal yerlesimliyken, 10 olgu proksimal
yerlesimlidir. 38 H.pylori pozitif olgunun 31’inde, lenfatik invazyon pozitifligi,
18’inde kan damari1 invazyonu saptanmistir. Fakat bu veriler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Kontol grubu ile hasta grubu H.pylori
pozitifligi agisindan karsilastirildiginda, hasta grubundaki pozitiflik yiizdesi (%36,9),
kontrol grubuna gore (%20,0) anlaml1 sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,006).

EBYV diinyada yaygin olarak goriilen enfeksiyonlardan ve bazi malign hastaliklarin
etyolojisinde rol alabilen bir virilistiir. Genellikle asemptomatik gegirilen primer
enfeksiyon sonrasinda viriis hayat boyu latent olarak kalabilmekte ve tekrar
aktivasyonu sonucu farkli sekillerde hastaliklar olusturabilmektedir [109,123].
Yapilan ¢alismalarda EBV’nin  %5-10 arasinda mide kanseri ile iligkili oldugu
saptanmustir [16,18]. EBV’ye bagli mide kanseri, erkeklerde midede kardiyada veya
postop dokuda, lenfostik infiltrasyon, daha iyi prognoz, diistik lenf nodu metastazi gibi
ozelliklere sahiptir [94,113,117]. EBV ile ilgili EBER1, EBNA1, LMP2A, BARF0O VE
BARF1 gibi birka¢ gen mide kanserinde eksprese edilmektedir. Buna ragmen yapilan
caligmalarda EBV’nin rolii net olarak belli degildir [118]. Yapilan ¢alismalar
gostermistir ki EBV iligkili gastrik kanserlerin erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan
fazladir [ 94]. EBV’nin kodlanmig RNA ekspresyonu, kolon ve 6zofagus dahil diger
sindirim sistemi organlarinda tespit edilemez [106]. Bu bulgular, mideye 06zgii

epitelyal degisiklikler ve/ veya durumlarin 6nemini gostermektedir.

Yaptigimiz ¢calismada EBV pozitif olgularimiz  %7,2 oraninda olmustur. Yapilan
calismalarda erkeklerde kadinlara oranla daha fazla ¢ikan EBV pozitifligi bizde de
benzer bir sekilde (6 erkek hasta, 2 kadin hasta) ¢ikmistir. Fakat gastrik kanserlerin

erkek hastada goriilme siklig1 fazla oldugu i¢in, anlamli olabilecegi net degildir.

Mide kanserinin degisik evrelerinde bircok onkogen tanimlanmistir [3,132-134].
Intestinal tip mide kanserinin yaklasik %50’sinde, p53, p73, adenomatdz koli (APC),
DCC, kirilgan histidin triad1 (FHIT), trefoil faktor ailesi (TFF) gibi genlerde tiimor
supresor genlerde degisiklikler saptanmustir [3,132]. P73 bir tiimor baskilayiciya
yapisal ve fonksiyonel homolojiye sahip bir transkripsiyon faktorii olarak

tanimlanmistir, p53 anormalligi gastrik kanserlerde yogun olarak ¢alisilmistir. Gastrik
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kanserlerde EBV birlikteligi heniiz agikliga kavusturulmamistir. [132-133]. EBV
iligkili gastrik kanserlerde p73 geninde degisiklikler gozlenmistir [132-133]. P73
noroendokrin tiimdrler basta olmak {izere iligkisi belirtilmis olup gastrik kanserli
olgularda yeterince ¢alisma yapilmamistir. Yapilan calismalarda p73 geni p53°e gore
insan kanserinde nadiren mutasyona ugrar[ 132-134]. Baska bir ¢calismada ise H.pylori
kaynakl1 apoptozda yer aldig1 saptanmistir. Bu ¢alismada H.pylori kaynakli apoptozun
p73-p63 etkilesimi ile diizenlendigi gosterilerek p73’iin H.pylori enfeksiyonu ile

iliskili patogenezde 6nemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Sonug olarak; bu ¢alismada, bir aday tiimor supresor gen olan p73’iin ekspresyonunu
arastirdik. p73 pek cok insan tiimorlerinde siklikla susturulan bir bdélge olan
kromozomu 1p36.23 ile eslestirilmistir. p73 geninin ekspresyonunu EBV iligkili
gastrik karsinomlarda ve EBV iligkili kanser olmayan vakalarda, H.pylori iliskili
gastrik kanserlerde ve H.pylori iligkili kanser olmayan vakalarda degerlendirildi. Yine
p73’1in timoriin evrelerine, yerlesim yerlerine, lenfatik invazyon varligina, kan damari
invazyon varligina, perindral invazyon varligina, pleksus invazyon varligina ve lenf
nodu tutulumuna gore degerlendirildi. Hasta grubu (%35 negatif, %25,2 zayif, %16,2
orta ve %23,4 kuvvetli) ile kontrol grubu (%100 negatif) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0,001). H.pylori pozitif vakalarda p73 22 olguda zayif, orta,
kuvvetli olarak eksprese olmusken, yogunlugu agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. EBV pozitif 6 olguda zayif, orta ve kuvvetli olarak eksprese oldugu
izlenmis fakat, p73 yogunlugu acisindan anlaml bir fark izlenmemistir. Kan damari
invazyonu varligina gore anlaml fark vardir. Diger parametrelerde de p73 yogunlugu

arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, EBV ve H.pylori varliginin gastrik kanserlerde
p73 salimimini arttirdi§imi yeterli diizeyde ortaya koyamamistir. Olgu sayisinin
arttirilmas1 ve diger aday tiimor siipressor genlerin de arastirilmast bu alanda

yapilabilecek ileri ¢calismalar1 gerektirmektedir.
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e 2012- yillar1 arasinda ve halen ¢alismakta Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi Patoloji boliimiinde gérev almaktadir.

YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:

e 2016 yilinda ‘Kistik teratom duvarinda gelisen koroid pleksus papillomu:
Nadir bir olgu sunumu’ adli poster sunumu yapmaistir.
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