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OZET

Amacg: Telomerler kromozomlarin  biitiinliigiinin ~ korunmasinda rol alirlar.
Telomerlerde fonksiyon kaybi, genomik instabiliteye neden olarak kanser gelisme
riskini arttinir.  Cesitli prekanserdz lezyonda telomer uzunluk anormallikleri
bildirilmistir. Literatiirde mide giidiik kanseri gelismesinde énemli bir risk faktorii kabul
edilen Billroth II tipi distal gastrektomide telomer uzunlugunun degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizda peptik tilser nedeniyle Billroth II
tipi distal gastrektomi gegiren hastalarda kalan mide dokusunda ve periferik kan
lenfositlerinde telomer uzunlugunun diger klinikopatolojik parametrelerle iliskisini
degerlendirmek amaglandi.

Gerec-Yontem: Calismaya peptik iilser nedeniyle Billroth II tipi distal gastrektomi
geciren alkalen reflii gastrit tanili 15 hasta, yas ve cinsiyet yoniinden benzer daha dnce
mide ameliyat1 olmamis 15 kontrol olgusu alindi. Caligmaya alinan olgularin hepsine
iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve alinan mide biyopsilerinden Sydney
siniflamasina gore histopatolojik degerlendirme yapildi. Telomer uzunlugu periferik kan
lenfositlerinde ve mide mukozasinda kantitatif gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (q-PCR) yontemi kullanilarak dl¢tildii.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi hasta grubunda 61.5+6.5 yil (49-
75), kontrol grubunda 61.5+6.4 yil (49-75) idi (p>0.05). Mide mukoza Orneklerinde
ortalama telomer uzunlugu hasta grubunda 14972.0+£8122.9 baz ¢ifti (bg), kontrol
grubunda ise 11266.0+3466.4 bg olup, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
telomerler daha uzundu. Periferik kan lenfositlerinde ortalama telomer uzunlugu ise
hasta ve kontrol grubunda sirayla 10728.7+6595.0 b¢ ve 13238.0+5051.5 bg idi. Hasta
grubunda ameliyattan sonra gegen siire arttikga mide mukoza orneklerinde telomerlerin
kisaldign goriildii (r=-0.126) (p>0.05). Calisma gruplarinda Sydney simflamasina gore
histopatolojik tanilarin varhg yoniinden fark bulunmadi. Mide mukoza &rneklerinde
ortalama telomer uzunlugu kronik inflamasyon, nétrofil aktivitesi, glandiiler atrofi,
intestinal metaplazi ve H.pylori olanlarda sirayla 11883.8+5264.8 b¢, 12029.4+7795.5
be, 10351.4+6236.7 be, 12185.5+6386.1 bg, 11597.7+6784.9 bg idi, olmayanlarda ise
sirayla  21147.5+8256.8, 14543.843830.6, 14986.0+6392.9, 13961.3+6366.4,

14282.35+£6069.7 be idi. Yas ile mide mukoza 6rneklerinde telomer uzunlugu arasinda
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hasta grubunda pozitif iliski (r=+0.189), kontrol grubunda ise negatif iligki (r=-0.280)
bulundu, ancak bu iligkiler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug¢: Telomer uzunluk anormallikleri karsinogenezin ¢ok asamal1 siirecinde en erken
ortaya c¢ikan genetik degisikliklerden biridir. Calismamizda peptik iilser nedeniyle
Billroth II tipi distal gastrektomi gegiren hastalarda, kalan mide dokusunda telomer
uzunluk anormallikleri degerlendirildi ve hasta grubunda kontrol grubuna gére mide
mukoza Orneklerinde telomerler daha uzun bulundu. Periferik kan lenfositlerinde
telomerler hasta grubunda kontrol grubuna gore daha kisaydi. Ameliyat sonras: siire
uzadikca mide mukoza Orneklerinde telomer uzunlugu azalmaktaydi. Kronik
inflamasyon, notrofil aktivitesi, intestinal metaplazi, glandiiler atrofi ve H.pylori
varliginda telomerler daha kisa bulundu. Bu bulgular gastrik giidiik karsinogenezisinde
telomer uzunluk anormalliklerinin, gastrik giidiikk kanserlerinin erken tanisinda ve

tedavisinde yol gosterici olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Billroth II tipi gastrektomi, telomer uzunlugu, g-PCR
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ABSTRACT

Purpose: Telomere have an important role in maintaining choromosomal
integrity. Functional loss of telomeres increases the risk of cancer by causing genomic
instability. Telomere length abnormalities have been reported in several precancerous
lesions. There is no study that evaluates telomere length in Billroth II type distal
gastrectomy known as a risk factor for gastric stump carcinogenesis, in the literature.
The aim of this study is to asses the relationship between the telomere length of residual
gastric mucosal samples, peripheral blood lymphocytes and the other clinicopathologic
parameters of the patients undergone Billroth II type distal gastrectomy.

Material-method: A total of 30 cases were included in this study; 15 with
alkaline reflux gastritis after Billroth II type distal gastrectomy and 15 control cases
who were alike in age, gender and have never undergone stomach surgery. In all cases,
upper gastrointestinal endoscopy was performed, biopsies were taken during endoscopy
and evaluated for histological examination according to Sydney classification. Telomere
lengths of peripheric blood lymphocytes and gastric mucosal samples were measured by
quantative real time polimerase chain reaction (q-PCR).

Results: The mean age was 61.5+£6.5 years (49-75) in the patient group and
61.5+6.4 years (49-75) in the control group (p>0.05). The mean telomere length of
gastric mucosa samples in the patient group was 14972.0+8122.9 base pair (bp) and
11266.0+3466.4 bp in the control group. The mean telomere length of peripheral blood
lymphocytes was 10728.7+6595.0 bp 13238.0+5051.5 bp in patient group and control
group respectively. It was observed that the length of telomeres was shortened as the
time of postoperative period increases in the patient group (r=-0.126) (p>0.05). There
was no difference between the histopathological diagnosis of study groups according to
the Sydney classification. The mean telomere lengths of gastric mucosa samples were
11883.8+5264.8 bp in chronic inflammation, 12029.4+7795.5 bp in neutrophil activity,
10351.4+6236.7 bp in glandular atrophy, 12185.5+6386.1 bp in intestinal metaplasia,
11597.7+6784.9 in H.pylori infection and without these diagnosis 21147.5+8256.8 bp,
14543.8+3830.6 bp, 14986.0+6392.9 bp, 13961.3+6366.4 bp, 14282.35+6069.7 bp
respectively. It was observed that the lengths of telomeres were shortened in all of these

histopathological diagnosis. We also studied the correlation between the age and length
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of gastric mucosa samples in all of the cases and recognized a positive correlation
(r=+0.189) in the patient group and an inverse correlation (r=-0.280) in the control
subjects, but these correlations were not statistically significant.

Conclusion: Telomere length abnormality is one of the earliest genetic
alterations occurs in the multistep process of carcinogenesis. In our study, telomer
length abnormalities in patients undergone Billroth II type distal gastrectomy due to
peptic ulcer were evaluated and it was found that the telomeres of gastric mucosa
samples in the patient group were longer than that of the control group. The telomere
lengths of peripheral lymphocytes were shorter in the patient group than that of the
control group. The telomere length was shortened as the time of postoperative period
increases in the patient group. The telomeres were also shorter in chronic inflammation,
neutrophil activity, intestinal metaplasia, glandular atrophy and H.pylori infection in all
of the study groups. Telomere length abnormalities in gastric stump carcinogenesis
process may be a guide for early diagnosis and treatment.

Key words: Billroth II type gastrectomy, telomere length, g-PCR
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda peptik iilser hastaliginin fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasi ve
etkili medikal tedavilerin gelistirilmesiyle tedavide parsiyel gastrektomi uygulamasi
belirgin olarak azalmistir. Ancak komplike peptik iilser hastaliginin tedavisinde az da
olsa cerrahi tedaviye gerek duyulmaktadir. Peptik iilser nedeniyle parsiyel gastrektomi
gecirmis hastalarda, kalan mide dokusunda kanser gelisme riskinin arttigi bilinmektedir.
Bu risk, Billroth II tipi distal gastrektomilerde Billroth I tipi distal gastrektomilere gore
daha ytiksektir (1). Ancak; peptik iilser cerrahisi sonrasi, kalan midede kanser gelisme
riskinin neden artti§1 heniiz tam olarak agiklanamamigtir. Bu konu ile ilgili; asit ve
gastrin salgisinda azalma, duodenogastrik reflii (DGR), Helikobakter pylori (H.pylori)
ve bakteriyel asir1 ¢ogalma gibi bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir ancak en ¢ok suglanan
faktor DGR’dir (1, 2). Artmis kanser riskinin, direkt olarak DGR ile iliskili oldugu,
safra ve pankreatik sivilarin mide mukozasinda kronik inflamasyona yol agarak kanser
gelisimini arttirdig: diistiniilmektedir.

Kromozomlarin u¢ kisimlarinda yer alan, tekrarlayici deoksiriboniikleik asit
(DNA) dizilerinden olusan yapilara ‘telomer’ adi verilir. Normal sartlarda
kromozomlarin u¢ kisimlar1 telomerler araciligiyla korunmaktadir. Kritik olarak kisalan
telomerler fonksiyonlarin1 kaybederler. Telomerlerde fonksiyon kaybi genomik
instabiliteye neden olur (3). Telomeraz telomerlerin kisalmasim Onleyen
riboniikleoprotein yapida bir enzimdir. Normalde somatik hiicrelerde simirhi sayida
boliinme gergeklesir ve telomeraz aktivitesi bulunmaz; ancak deri, periferik kan ve
endometrium gibi mitotik olarak aktif olan hiicrelerde diisiik diizeyde telomeraz
aktivitesi saptanmistir (4). Telomeraz-knockout farelerde kanser insidansimin arttigi
bildirilmigtir. Kanser hiicrelerinde %85 oraninda telomeraz aktivitesi oldugu
gosterilmistir (5, 6).

Karsinogenez ¢ok asamali bir siiregtir. Telomer uzunlugundaki degisiklikler bu
siregte en erken ve en sik ortaya ¢ikan degisikliklerden biridir (5). Telomer
uzunlugunun OSl¢lilmesinde bir¢ok yOntem gelistirilmistir. Kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (q-PCR), hizli ve basit bir telomer uzunlugu 6l¢iim metodudur (7).

Biz; ¢alismamizda, peptik iilser nedeniyle Billroth II tipi distal gastrektomi
gecirmis alkalen reflii gastrit (ARG) tanili hastalarda, periferik kandan elde edilen



lenfositlerde ve mide mukoza orneklerinde g-PCR yontemini kullanarak ortalama
telomer uzunlugunu hesapladik ve telomer uzunlugunun diger klinikopatolojik
parametreler ile iligkisini arastirmay1 amagladik. Literatiirde peptik iilser nedeniyle
Billroth II tipi distal gastrektomi gegiren hasta popiilasyonunda telomer uzunlugunun
degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. Gastrik giidiik karsinogenezisi siirecinde
telomer uzunluk anormallikleri, gastrik giidiik kanserlerinin erken tamisinda ve

tedavisinde yol gosterici olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Giidiigii Karsinogenezi ve Alkalen Reflii Gastrit
2.1.1. Mide Giidiigii Karsinogenezi

Benign hastalilk veya mide kanseri nedeniyle uygulanan distal mide
rezeksiyonundan 5 yil sonra mide giidiigiinde ortaya ¢ikan kanserlere ‘Mide giidiik
kanserleri’ ad1 verilir (2, 8). Mide giidiik kanseri ilk olarak 1920’1 yillarin baglarinda
Balfour tarafindan tanimlanmagtir (9).

Mide giidiik kanserleri tiim gastrik kanserlerin %1.1-7’sini olusturur. Erkeklerde
kadinlardan yaklasik olarak 4-9 kat daha sik goriilmektedir. Mide gudiikk kanseri
gelismesinde en oOnemli faktorlerden biri rezeksiyondan sonra gecen siiredir.
Rezeksiyon ile mide giidiik kanseri tanisi arasindaki siire degisken olmakla beraber
ortalama 20-27 yildir. Rezeksiyondan sonra gegen siire arttikga mide gilidik kanseri
insidans1 artmaktadir. Mide giidiik kanseri gelisme riskinin, cerrahiden en az 20 yil
sonra 4-7 kat arttig1 bildirilmistir (2). Mide gtidikk kanseri insidansinin; Billroth II tipi
distal gastrektomi sonrasi, Billroth I tipi distal gastrektomiye kiyasla dort kat arttig
bildirilmistir (1). En yiiksek artisin Billroth II tipi distal gastrektomi uygulanan erkek
hastalarda cerrahiden 25 yil sonra oldugu rapor edilmistir (10). En diistik riskin ise;
Roux-Y rekontriiksiyonu sonrasi oldugu bildirilmistir (2).

Benign hastalik nedeniyle yapilan cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan mide giidiik
kanserleri ile malign hastalik nedeniyle uygulanan cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan mide
giidik kanserlerinin gelisme mekanizmalarinin farkli oldugu diistiniilmektedir (2).
Matsui ve arkadaslarinin yayimladigi bir ¢alismada; benign hastalik nedeniyle
uygulanan cerrahi sonrasi gelisen mide giidiik kanserlerinde Billroth II tipi distal
gastrektomi sonrast DGR ’nin kanser gelisimine neden oldugu bildirilmistir (11).

Mide giidik kanseri etiyolojisinde ileri stirilen baglica faktorler arasinda
hipoklorhidri, hipogastrinemi, bakteriyel asir1 ¢ogalma, DGR sayilabilir, ancak en ¢ok
suclanan faktor DGR’dir (1, 2). DGR siklikla mide cerrahisi (6rn; gastrektomi veya
piloroplasti) sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Mide giidiik kanserleri en sik, DGR’ye en ¢ok

maruz kalan anastomoz hatt1 komsulugunda ortaya ¢ikmaktadir (1, 12).



Duodenogastrik refliiniin hangi bileseninin kalan mide mukozasinda hasardan
sorumlu oldugu halen bilinmemektedir, ancak {izerinde en ¢ok durulan safra asitleridir.
Normal sartlarda, primer safra asitleri (kolik ve kenodeoksikolik) karacigerde
kolesterolden sentezlenir. Primer safra asitleri barsakta bakteriler tarafindan sekonder
safra asitlerine (deoksikolik ve litokolik) doniistiiriiliir. Sekonder safra asitlerinin mide
mukozasina zararli etkisi primer safra asitlerinden fazladir (13). Safra asitleri epitel
hiicrelerini 6rten koruyucu mukus tabakasinda degisiklige neden olur. Mide mukoza
bariyerinin hasar1 safra asitlerinin mide mukozasindaki zararli etkisinde esas
mekanizmadir, bdylece potansiyel karsinojenler mukozal bariyere kolayca penetre
olurlar. Mukozay1 koruyucu faktorlerde azalma da mide gtidiik kanseri gelismesine
katkida bulunur. Intramukozal sinir sistemi bu koruyucu faktérlerin kontroliinde 6nemli
rol oynar. Gastrektomi sonrasi antrumda tretilen ve mukoza igin trofik etkisi olan
gastrin gibi hormonlarin azalmasi mukozal atrofiye yol agar. Cerrahi sirasinda
uygulanan trunkal vagotomi kanser gelisme riskini arttirir (2). Vagotomi uygulanan
hastalarda hipoasidite ve mide staz1 goriilir. Mide bosalmasindaki gecikmenin bir bagka
deyisle mide stazinin da DGR ve alkalen reflii gastriti ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Mide stazi, zararlh mide ve duodenum sekresyonlarinin mide
mukozasiyla uzun siire temas etmesine olanak saglar (14). Ayrica duodenal
sekresyonlarin mideye refliisii sonucu mide pH’st yiikselir ve boylece
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam meydana gelir (15). Mide
liimeninde ¢ogalan bakteriler primer ve sekonder safra asitlerini dekonjuge edebilirler.
Dekonjuge safra asitleri konjuge safra asitlerine gore daha toksiktir (16).

Kronik DGR, kalan midede kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve adenom gibi ¢esitli histolojik degisikliklere neden olur. Atrofik gastrit,
hipoklorhidriye ve mide sivisimin pH’sinda yiikselmeye neden olur, boylece kalan mide
giidiigiinde bakteri gogalmasi i¢in uygun bir ortam meydana gelir (2). Normalde mide
icerigi sterildir, fakat mideye duodenal sivinin refliisii ve midede asit sekresyonunun
azalmasi, bakteriyel kolonizasyona sebep olabilir. DGR miktari, mide pH’s1 ve
bakteriyel kolonizasyonun derecesi birbirleri ile iligkili faktorlerdir. Billroth II
anastomozlu hastalarda Billroth I anastomozlu hastalara gére mide sivisinda pH'in, nitrit
seviyesinin ve bakteri sayisinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (1). Cogalan

bakterilerin birgogu (6zellikle anaerob bakteriler) nitrat sitrat rediiktaz igerir ve diyetle



alinan nitratlari nitritlere indirgerler. Nitritler sekonder aminlerle birleserek karsinojenik
etkisi bulunan nitrozaminleri (veya N-nitroso bilesikleri) olustururlar (17). Bu azotlu
bilesiklerin mide kanserine neden oldugu bilinmektedir.

H.pylori 6zellikle intestinal tip mide kanserinin gelisiminde karsinojen bir
bakteridir. H.pylori’nin mide giidik kanseri gelisimindeki rolii, primer mide kanseri
gelisimindeki roliinden farklilik gosterir. Safra refliisii ile midede meydana gelen alkali
pH, H.pylori’nin kolonizasyonu i¢in uygunsuz bir ortam meydana getirir (18). Ayrica
safra tuzlarinin H.pylori tizerine bakterisidal etkisi vardir ve Billroth II rezeksiyonu
sonrast H.pylori’nin hizla kayboldugu bildirilmigstir (19). Mide giidiik kanserlerinde
H.pylori infeksiyonu orani, primer gastrik kanserdeki infeksiyon oranina gore diistiktiir.
Mide gudikk kanserlerinde infeksiyon oraninin diisiik olmasimin nedeni, DGR’nin
H.pylori’nin gelisimini bozmasidir. Ancak yapilan ¢alismalarda H.pylori ve safra
reflisiiniin  hiicresel proliferasyonda, dolayisiyla mide giidiik kanseri gelisiminde
sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir (20, 21).

Ebstein-Barr virtisii (EBV) ¢esitli kanserlerin etyolojisinde rol alan bir DNA
viriisiidiir. Mide kanseri ile EBV arasinda da onkojenik iligki oldugu diisiiniilmektedir,
fakat EBV’nin gastrik karsinogenezise nasil katkida bulundugu hala bilinmemektedir.
Ancak EBV gibi DNA viriislerinin wild-tip p53 proteini ile etkilesime girerek p53’iin
timor supresor etkisini inaktive ettigi bilinmektedir (22). Yapilan ¢alismalarda mide
giidiik kanserlerinde EBV ile infeksiyon orani konvansiyonel kansere gore daha yiiksek

bulunmustur (8).

2.1.2. Alkalen Reflii Gastrit
2.1.2.1. Tanim

Gastritis, mide mukozasinin inflamasyonudur. Bugiine kadar gastritislerin
siniflandirilmasinda ¢esitli siniflama sistemleri kullanilmastir, ancak giintimiizde en ¢ok
kabul goren ‘Sydney smiflama sistemi’dir. Bu siniflama sistemi igerisinde yer alan
‘Alkalen reflii gastrit’, alkali ozellikteki duodenal igerigin (safra, pankreas ve ince
barsak sekresyonlar1) mideye refliisii sonucu mide mukozasinda meydana gelen
kimyasal zedelenme olarak tanimlanir (23).

Duodenogastrik reflii ve gastritis 1940’11 yillarda tanimlanmis olmasina ragmen,

‘Reflii gastriti’ terimi ilk kez 1962 yilinda DuPlessis tarafindan kullanilmstir (24).



‘Alkalen reflii gastrit’ terimi ise 1969 yilinda Van Heerden ve arkadaglan tarafindan
ortaya atilmistir (25). ARG ayrica ‘reaktif gastrit’, ‘kimyasal gastrit’ ve ‘tip C gastrit’

olarak da adlandirilir.

2.1.2.2. Etyoloji

Duodenal igerigin mideye refliisiinii engelleyen en 6nemli bariyer pilor
sfinkteridir. DGR primer ve sekonder nedenlere bagh olarak gelisebilir. Primer DGR
antroduodenal motilite bozuklugundan, sekonder DGR ise gastroduodenal anatominin

cerrahi sonrasi degismesi ile veya biliyer patolojiler sonucu meydana gelir.

Son yillarda, peptik {lser hastalifimin cerrahi tedavisi, hastaligin
fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasi ve etkili medikal tedavi segeneklerinin
geligtirilmesiyle seyrek olarak uygulanmaktadir. Ancak cerrahi tedavi, komplike peptik
tilser hastaliginin tedavisinde hala 6nemini korumaktadir. Pilor sfinkterinin ¢ikarildig,
bozuldugu veya bypass edildigi bu cerrahi girisimlerden sonra ¢esitli komplikasyonlar
goriilebilir. Bu komplikasyonlara ‘Postgastrektomi Sendromlari’ adi verilir. ARG sik
goriilen postgastrektomi sendromlarindan biridir. Mide ameliyatlarindan sonra ARG
goriilme siklifn %5-15 arasinda degismektedir (26). Boren ve arkadaslarinin yaptiklari
bir calismada mide ameliyatlarindan sonra mideye safra refliisii oraninin %100’e
ulagtigimi bildirilmistir (27). Farkli yayinlarda Billroth II gastrojejunostomi sonrasi
ARG insidansinin %40-79 arasinda degistigi bildirilmektedir (15).

2.1.2.3. Klinik

Semptomlar mide rezeksiyonundan aylar, hatta yillar sonra goriilebilir (16). Bir
calismada hastalarin %54’{inde mide cerrahisinden 1 ila 3 yil sonra semptomlarin
gorildiigi bildirilmigtir (15). Epigastrik bolgede yanici tarzda karin agrisi, bulanti,
safrali kusma ve kilo kaybi1 tipik ARG semptomlar1 arasinda sayilabilir. Karin agrisi
stirekli olup siklikla yemek sonrasi ve yatar pozisyonda (6rnegin geceleri) artar ve tipik
olarak antasitleri ve H2 reseptdr antagonistleri ile hafiflemez (13). Hastalarin hemen
hemen hepsinde epigastrik bolgede agr1 ve safrali kusma goriiliir, bu semptomlarin
yoklugunda ARG tamisinda siipheye diismek gerekir. Kilo kayb1 ve demir eksikligi

anemisi daha az siklikta gériilen bulgulardandir.



2.1.2.4. Tam

Alkalen reflt gastritis tanis1 aslinda diglama esasina ve biiyiik oranda hastanin
semptomlarina dayanir. Benzer semptomlara neden olabilecek tekrarlayan iilserler, safra
kesesi, ekstrahepatik safra yollar1 veya pankreatik hastaliklar, postoperatif gastroparezis,
efferent loop obstritksiyonu ve kronik afferent loop sendromu gibi postgastrektomi
sendromlar ekarte edilmelidir (13).

Hastanin degerlendirilmesinde ilk adim {ist gastrointestinal sistem (GIS)
endoskopisidir. Ust GIS endoskopide mide, gastrointestinal anastomoz hatti, afferent ve
efferent looplar incelenir. Mide mukozasinda safra gollenmesi olmasi veya iist GIS
endoskopisi sirasinda enterogastrik refliiniin goriilmesi tani i¢in destekleyici bulgulardir.
Ek olarak; kalan mide mukozasinda, asiri miktardaki enterogastrik refliiniin spesifik
endoskopik bulgular1 oldugu disiiniilen hiperemi, 6dem ve frajilitenin yayginligi
degerlendirilir ve islem sirasinda kalan mide mukozasindan ARG igin karakteristik
oldugu diistiniilen histolojik degisikliklerin degerlendirilmesi amaciyla ¢ok sayida
biyopsi alinabilir (13). Histolojik olarak gesitli karakteristik degisiklikler goriilebilir. Bu
degisiklikler arasinda; parietal ve esas hiicrelerde azalma, musin-sekrete eden
hiicrelerde artma, stiperfisiyel mukozada iilserasyon ve atrofik degisiklikler, mukozal
mast hiicre sayisinda azalma, submukozada kronik inflamatuar hiicre (6zellikle
lenfosit), lamina propriada 6dem, foveolar hiperplazi, glandiiler kistik dilatasyon ve
vaskiiler konjesyon birikimi sayilabilir (16).

Baryumlu iist GIS incelemesi postoperatif anatomi, stoma ag¢ikligi, kalan mide
posunun biiyiikliigii ve afferent loopta dilatasyon olup olmadig1 hakkinda yararh bilgiler
verebilir.

Hepatobiliyer sistem sintigrafisi enterogastrik refliiyli gosteren noninvaziv bir
yontemdir. Hastaya radyoizotoplarla isaretlenmis bilesikler intravendz yolla verilir ve
mide lojunda ortaya ¢ikan aktivite enterogastrik reflii lehine yorumlamr (13).

Alkali Bernstein testi tan1 amagli kullanilan provokatif bir testtir. Nazogastrik
tiip yoluyla mideye 20 ml 0.1 N HCI, 0.1 N NaOH veya normal serum fizyolojik verilir.
Mideye NaOH infiizyonu sonrasi hastada klasik semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde
test pozitif kabul edilir (16).



2.1.2.5. Tedavi
Alkalen reflii gastritisinde tedavi, medikal ve cerrahi tedavi olmak iizere iki

baslik altinda incelenebilir. Medikal tedavi Tablo I’de 6zetlenmistir (15, 16).

Tablo I. Alkalen Reflii Gastritte Medikal Tedavi

1. Mide mukozasini koruyucu ilaglar
a. Antasitler ve H2 resept6r antagonistleri
b. Proton pompa inhibitérleri
c. Sukralfat
2. Safra asitlerini baglayici ilaglar
a. Aliiminyum igeren antiasitler
b. Kolestiramin
3. Promotilite ajanlar
a. Metoklopramid/Domperidon
b. Sisaprid
4. Reflii olan intestinal i¢eriginin safra tuzu bilesimini degistiren ilaglar
a. Antibiyotikler
b. Ursodeoksikolik asit

Medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda cerrahi tedavi diistiniilmelidir.
Cerrahi tedavide amag pankreatikobiliyer sekresyonlarin mideden uzaklastiriimasidir.
Bu amagla en sik uygulanan yontemler Roux-en-Y gastrojejunostomisi ve Tanner
prosediiriidiir (Roux-19 gastrojejunostomisi). Daha az siklikta kullamlan cerrahi
yontemler ise; Henley jejunal interpozisyonu ve ‘duodenal switch’ ameliyatlar1 ve

suprapapiller duodenojejunostomidir (15).

2.2. Telomer
2.2.1. Tanim

Kromozom, deoksiriboniikleik asitin (DNA) ‘histon’ adi verilen protein zinciri
etrafina sarilmasiyla olusan ve canlhlarda kahtimi saglayan genetik birimdir.
Kromozomlarin sekli, bitylikliigii ve sayisi her tiir igin farklidir ve o tiir icin sabittir.

Kromozomlar insanlarda lineer yapidadir ve iki u¢ kismi vardir. Kromozomlarin ug



kisimlarinda bulunan guaninden zengin tekrarlayan dizilerden olusan yapilara ‘telomer’
ad1 verilir. Telomer terimi, Yunanca ‘telos’ (son) ve ‘meros’ (kisim) kelimelerinden
tiretilmigtir (28). Telomerler, 6zellesmis DNA ve protein kompleksinden olusur ve
dinamik bir yapiya sahiptir. Telomerin DNA dizileri ve uzunlugu tiirler arasinda
farklilik gosterir. Telomer uzunlugu yasa ve hiicre tiplerine gére degisir, uzunlugu aym
hiicrede bile farklilik gosterir (29). Telomerler herhangi bir genetik bilgi tasimazlar
ancak ¢ok sayida temel biyolojik fonksiyonda rol oynarlar (Tablo II) (30, 31). Insan
telomerleri gesitli telomer baglant: proteinleri ile birbirine baglanan uzun ve tekrarlanan
TTAGGG alt birimlerinden olusmaktadir (Sekil 1). Insan telomerleri 3-20 kilobaz (kb)
uzunlugundadir. Telomerler, her hiicre bdliinmesinde replikasyon sonu problemi

nedeniyle yaklagik 50-200 bazgifti (b¢) kisalir (32, 33).

Tablo II: Telomerlerin Fonksiyonlari

e Kromozomlarin birbirine dolagmasimi ve yapismasimi Onleyerek kromozomlarin
butiinligiinii ve stabilitesini saglar '

e Replikasyon sirasinda DNA’nin son kisminin tamamlanmasinda rol alir

e Kromozomun son kismini rekombinasyon, yikim ve fiizyon gibi anormal durumlara
kars1 korur

e Hiicrenin ¢ogalma kapasitesi tlizerinde belirleyici bir biyolojik saattir

e Kromozomlarin ¢ekirdek zarina tutunarak belirli bir pozisyonu korumasim saglar




Telomere TTAGGG tekrarlari ve 3’ overhang

A
[ |

Subtelomerik Biloge

Sekil 1: Telomerlerin yapist (34)

2.2.2. Replikasyon Sonu Problemi

DNA replikasyonu sadece 5’-3° yoniinde gerceklesir. Replikasyon sirasinda ¢ift
sarmal yapidaki zincirler ayrilir ve DNA polimeraz ana molekiilii kalip olarak
kullanarak bazlari, 5°-3” yoniinde eklemeye baslar. Replikasyon ¢atali bir zincirde 5°-3°
yoniinde, diger zincirde ise 3°’-5’ yoniinde hareket eder. DNA polimerazin 5°-3’
yoniinde caligmasi, DNA’nin birbirine zit yonde parelel olan zincirlerinde aym anda
devamli sentez edilmesini engeller. Bu nedenle DNA 5°-3° yoniinde kesintisiz olarak
sentezlenirken, 3°-5’ yoniinde kesintili olarak sentezlenir. Hem kesintili hem de
kesintisiz sentezlenen dizide, polimerizasyonun baglamasi igin bir RNA primerine
ihtiya¢ vardir. Kesintisiz dizide bir tane primer yeterli iken, kesintili dizide ise her DNA
pargast i¢in bir primere ihtiya¢ vardir. Kesintili sentezlenen dizideki DNA-primer
yapinin her birine ‘Okazaki pargasi’ adi verilir. DNA ligaz bu pargalar1 birlestirir ve
sentez devam eder. Ancak son Okazaki parcasi ile DNA sonu arasindaki bolgeyi
dolduracak parcanin sentezi i¢in 3° ucunda DNA kalibi yoktur. Bu nedenle
kromozomun en u¢ kismi replike olamaz ve telomer kisalir. Bu duruma ‘replikasyon
sonu problemi’ denir (Sekil 2) (33). Her hiicre boliinmesinde meydana gelen telomer

kisalmasi 3° ucunda guaninden zengin ¢ikint1 (overhang) olusumuna neden olur (35).
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3 w—  Kalip DNA

= Kesintisiz sentezlenen DNA dizisi
= KeSintili sentezlenen DNA dizisi
3!
s — BN RNA primeri
3'
e
L)
Bosluk

Sekil 2: Telomerdeki replikasyon sonu problemi (36)

2.2.3. Telomerlerin Yapisi

Her telomer en az 12 b¢ uzunlugunda ve guaninden zengin tek zincirli 3’ ¢ikinta
ile sonlanir. Tek zincirli 3” ¢ikinti, kendi tistiine kivrilarak ¢ift sarmal DNA’nin kendisi
ile uyumlu bolgesine girer. Boylece dairesel bir yap1 meydana gelir, bu yapiya ‘telomer
loop (t-loop)’ adi verilir. T-loop yapisi olusumu sirasinda 3’ ¢ikintinin ¢ift sarmal
DNA’ya girmesiyle sarmal agilir ve ikinci bir loop yapisi olusur; bu yapiya da
‘displacement loop (d-loop)’ ad1 verilir (Sekil 3). T-loop yapisi ile kromozomun ug
kisimlann etkin olarak gizlenmis olur. Bdylece kromozom uglar1i DNA tamir
mekanizmalan tarafindan DNA kirig: olarak algilanmaz ve bu bolgeler uygunsuz DNA
tamirinden korunmus olur (37). Telomer baglanan proteinler t-loop yapisinin
olusumunda ve korunmasinda rol alirlar. T-loop yapisinin bozulmasi telomerin
kisalmasina neden olur.

Spesifik olarak telomere baglanan pek ¢ok protein bulunur. Bu proteinler; TRF1
(Telomere Repeat Binding Factor 1), TRF2 (Telomere Repeat Binding Factor 2), Rapl
(Repressor/activator protein 1), TIN2 (TRF-Interacting Nuclear Factor 2), POTI
(Protection Of Telomeres 1), TANK1 ve TANK 2 (tankyrases), PTOP (POT1 and TIN2
organizing protein) ’tur. TRF1 ve TRF2 primer olarak t-loop’un olusumundan ve

korunmasindan sorumludurlar (37).
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JSVNNENNEN
Sekil 3: Telomerin t-loop ve d-loop yapisi (38)

2.2.4. Telomer Devamhhigim Saglayan Mekanizmalar
2.2.4.1. Telomeraz

Telomeraz, telomer terminal transferaz ve telomer deoksiniikleotidil transferaz
olarak da adlandirilan, bir ters transkriptaz enzimidir. Telomeraz riboniikleoprotein
yapisinda, RNA kalibindan DNA sentezleyen 6zel bir DNA polimerazdir. Bu enzimin
katalitik subiinit telomeraz reverse transkriptaz (TERT) ve kalip gérevi géren telomeraz
RNA (TER) olmak iizere hem protein hem de RNA bileseni vardir (39). Telomeraz
enzim kompleksi yar agik pozisyonda duran sag elin i¢ kismi gériiniimiinde bir model
ile tarif edilmistir (Sekil 4) (40). Replikasyon sonu problemde telomeraz devreye girer
ve reverse transkriptaz katalitik alt birimi, RNA alt birimini kalip olarak kullanarak
DNA’nin 5° ucuna TTAGGG telomerik tekrarlar1 ekler (41). Boylece telomerlerin
kisalmasim &nlenir ve hiicrenin daha fazla boliinmesi saglamr. Telomeraz tarafindan
kromozom uglarina telomerik DNA eklenmesi; ug replikasyon problemine, niikleazlarin

etkisine veya diger potansiyel DNA hasari yapan nedenlere kargi koruyucu rol oynar.
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Parmaklar

T P 7[ Kalip olarak kullanila:
\“aw\ telomeraz RNA

y} bolgesi

Avugici (aktif bolge)

Yeni sentezlenen S
telomer DNA's1

Sekil 4: Telomeraz enzim kompleksi (40)

Telomeraz enzim aktivitesi ilk olarak 1990’11 yillarin ortalarinda PCR temelli
telomere-repeat amplification protocol (TRAP) yontemi kullanilarak belirlenmistir (42).
Bu yontem kullanilarak yapilan ilk c¢aligmalarda telomeraz enzim aktivitesi birgok
kanser dokusunda ve olimsiiz hiicre kiiltiirlerinde saptanmig, fakat germ hiicreleri
disinda normal dokularda bulunamamigtir (42, 43). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
telomeraz enzim aktivitesinin, hiicre doéngiisii yliksek olan normal hiicrelerde, 6rnegin
periferik kan, kord kami ve kemik iligi lokositleri, epidermisin bazal tabakasi,
endometrium, koryonik villusta da oldugu saptanmigtir (4). Telomeraz enzim aktivitesi
olan dokularin ttimii siirekli yenilenen epitel veya diizenli sikluslar seklinde prolifere
olan dokulardir. Sindirim kanali epitelinin proliferasyon yetenegi yasam boyu devam
etmesine ragmen, ¢aligmalarin ¢ogunlugunda normal sindirim kanali epitelinde enzim
aktivitesi saptanamamistir. Modifiye TRAP yontemi ile, normal kolon mukozasinda

telomeraz aktivitesi gosterilmistir (44) .
2.2.4.2. Alternatif Telomer Uzatilmasi

Telomeraz disinda, DNA rekombinasyonu ile yiiriitiilen bazi alternatif telomer

uzatma mekanizmalann (ALT) bulunmustur. Bu mekanizmalardan baglicalari;
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intertelomerik homolog rekombinasyon, t-loop rekombinasyon, rolling-circle uzatma ve
ekstra-kromozomal telomerik tekrarlarm kullanmildigi uzatmadir (45). Telomerlerin
uzatilmasinda rol oynayan alternatif mekanizmalar heniiz iyi bilinmemekle beraber,
yeni yapilan c¢alismalarla, bu islevle ilgisi oldugu belirlenen protein sayis1 artmaktadir.
ALT aktivitesi olan hiicrelerde telomer uzunluklari olduk¢a heterojendir. ALT
mekanizmasinin tiimoér dokusu ve tiimor hiicre kiiltiirlerinin sadece %15’inde aktif
oldugu ve ¢ok hiicreli canlilarda telomer uzatilmasi ve devamliliginin saglanmasinda
yeterli olmadig ileri siiriilmiistiir (46, 47). ALT’yi kullanan kanserler ve hiicre
kiiltiirleri, normal mekanizmalar1 yok etmeye ¢alisir. Ancak bunun nasil gergeklestigi
heniiz bilinmemektedir. Normal hiicrelerde, telomer uzunluk heterojenitesi 6zelligindeki
ALT yoktur. Bu nedenle ALT nin akram olan mekanizmalarin, ALT ile aym aktivite
gosterdigi sdylenemez. Zamanla, bu teorik siire¢ muhtemelen, ‘normal ALT-like

activity’ olarak adlandirilacaktir (48).

2.2.5. Replikatif Yaslanma ve Hiicre Oliimsiizliigii

Her boliinme sonrasinda telomerler bir miktar kisalir. 11k olarak 1960’11 yillarda
insan fibroblastlar ile yapilan doku kiiltiir ¢aligsmalarinda hiicrelerin belirli bir boliinme
sayisindan sonra artik boliinemedikleri gézlemlenmistir. Bu replikatif yaslanmanin
hiicre yaslanmas: ile iligkisi tammlanmistir. Normal somatik hiicrelerde simrli sayida
bolinme gergeklesir ve bu maksimum bolinme sayist ‘Hayflick Limiti® olarak
bilinmektedir (49). 1970°’li yillarda, her DNA replikasyonunda tiim kromozomlarin
sonlarinda eksilme oldugu ve kritik bir eksilme noktasindan sonra hiicre 6liimiiniin
meydana geldigi gosterilmistir (50).

Hiicre Hayflick limiti ya da M1 (Mortality stage 1) olarak tanimlanan noktaya
ulastiginda, hiicrede geri doniistimsiiz olarak yaslanma siireci baglamis olur. Ancak M1
noktasindaki bu hiicreler metabolik aktivite yetenekleri devam eder. M1 hiicre siklusu
kontrol noktasi, p53 gibi tiimor baskilayic1 genlerin inaktivasyonu ile asilabilir (51, 52).
M1 kontrol noktasim asabilen hiicreler, ikinci bir kontrol noktasi olan M2 (Mortality
stage 2) noktasina kadar bolimmeye devam ederler ancak, bu durumda telomerler
kromozom biitiinliigiinii saglayamayacak kadar kisalir. M2 kontrol noktasi kriz

noktasidir, ¢iinkii hiicrelerin biiyiik cogunlugu kritik diizeyde kisalmig telomerlere bagl
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olarak &liirler (Sekil 5) (7). Bu kriz noktasi da telomer devamliligini saglayan telomeraz

ve ALT ile asilabilir, boylece bu hiicreler artik 6liimstiz hale gelirler (53).

~15 + »  Germ hicreleri: telomeraz pozitif

Kok hucreler: telomeraz zayif pozitif

Normal somatik hiicreler: telomeraz negatif

M1
~5-7 | /

M2
~2-4

Telomer uzunlugu (kb)

Oltumstiz tuimér hiicreleri:

5 o s o telomeraz pozitif
Kriz 6ncesi hicreler:

telomeraz negatif

M1 MI2
(Hayflick limiti) (Kriz)

Sekil 5. Telomer Uzunlugu-Hiicresel yaglanma ve oliimsiizliik iligkisi (54)

2.2.6. Telomer Uzunlugu Ol¢iim Yéntemleri (7)
1- Southern blot (SB)
2- Hybridization protection assay (HPA)
3- Fluorescent in situ hybridization (Q-FISH)
4- Flow cytometry - Fluorescent in situ hybridization (Flow-FISH)
5- Primed in situ (PRINS)
6- Quantitative - Polimerase chain reaction (Q-PCR)

7- Single telomere length analysis (STELA)

Kantitatif PCR yontemi ile telomer uzunlugun ol¢imii ilk kez Cawthon
tarafindan tammlanmistir (55). Hizli ve basit bir yontemdir. Bu yontemde telomere
spesifik primerler kullanilarak telomer tekrarlarinin kopya sayis1 ve bir tek kopya gen

sayisi (single copy gen) hesaplanir. Telomer tekrarlarimin kopya sayist (T) tek kopya
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gen sayisi (S) orani hesaplanir. Bu oran (T/S), ortalama telomer uzunlugu ile orantilidir
ve rolatif telomer uzunlugu hesaplanir. Q-PCR yontemi ile telomer uzunlugu 6l¢iimii,
siklikla kullanmilan SB ve FISH yontemleri ile kiyaslandiginda daha dogru sonug verir,
ciinkii g-PCR yonteminde 6lgiilen telomer uzunluguna, bireyler arasi uzunluk farklihig

gosteren subtelomerik bolge dahil degildir (7).

2.2.7. Telomer ve Karsinogenez

Kanser ¢esitli gevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle hiicre ¢ogalmasini kontrol
eden mekanizmalardaki aksakliklar sonucu meydana gelir. Normal hiicrelerin kanser
hiicrelerine doniisiim siirecine “karsinogenez” adi verilir. Karsinogenez, birbirini
izleyen degisiklikler sonucu meydana gelen ¢ok asamali bir siirectir. Birgok kanser
tirtiniin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi, karsinogenezin ¢ok asamali ve uzun siireci ile
aciklanabilir (56).

Karsinogenezin ilk asamasi ‘tiimér baglangici’dir. Hiicre ¢ogalmasiyla giderek
biiyliyen hiicre toplulugunda, yeni mutasyonlarn da ortaya ¢ikmasi ile ‘timdor
ilerlemesi’ asamasina gegilir (56). Genomik instabilite kanserlerin ‘baglangi¢’ ve
‘ilerleme’ agsamalarinda kritik bir faktordiir (57). Genomik instabilitenin altinda yatan
mekanizmalardan biri de telomer fonksiyon kaybidir (3). Telomer dinamik bir yapiya
sahiptir. Normal sartlarda kromozomlarm wu¢ kisimlart telomerler aracihifiyla
korunmaktadir. Telomer, hiicre boliinmesi sirasinda replikasyon sonu problemi
nedeniyle kisalir, telomeraz ve genetik rekombinasyon aracihifi ile de uzar.
Telomerlerin oksidatif hasar sonucunda da kisaldigi bilinmektedir (5). Normal
hiicrelerde, bir seri hiicre boliinmesi sonrasi telomerler kritik boya ulastiginda artik
fonksiyonlarim1 yerine getiremez ve genomik stabilite riske girer. Bu durumda,
kromozom uglari, DNA hasarina cevap veren yolaklar1 aktive ederek apoptozis uyarilir
(58). Kanserde ¢ogu kez bu mekanizmalar inaktivedir, ¢iinkii telomer baglayici
proteinlerde degisiklik veya kayip soz konusudur, yine oksidatif strese bagli DNA
hasar1 vardir (59). Telomer fonksiyon kaybi g¢esitli kromozomal anormalliklerin
meydana gelmesinde 6nemli bir basamaktir (5). Telomerlerde fonksiyon kaybi sonucu
kromozomun u¢ kismi artik korunamaz ve ug-uca fiizyonlar meydana gelir. Bu
fiizyonlar; disentrik, multisentrik ve halka kromozomlarin olugmasina neden olur.

Olusan disentrik ve halka kromozomlarda mitozun anafaz asamasinda kromatidler
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normal sekilde ayrilmaz, bunun yerine kromatin kopriileri olustururlar. Kromatin
kopriileri mitotik iglerin gerilimine bagl olarak kirilir. Bu kirik uglar birlesirler ve yeni
disentrik ve halka kromozomlar olustururlar. Sonunda ‘kirilma-fiizyon-koprii’ sikluslari
olarak adlandirilan ve solid timérlerde tipik olarak goriilen gesitli yapisal anormallikler
ortaya ¢ikar. Es zamanli telomer kisalmasi ve anafaz kopriilesmesi epitelyal tiimorlein
pek cogunda goézlenmistir (32). Sonug olarak fonksiyonel olmayan telomerler

kromozomal instabiliteye neden olarak karsinogeneziste 6nemli bir rol oynar.

2.2.7.1. Kanserde Telomer Uzunlugu ve Telomer Uzunlugunun Korunmasi

Kanser hiicrelerinde telomer uzunlugu telomeraz enzimi ve ALT araciligiyla
korunmaya ¢alisilir. Yapilan g¢aligmalarda kanserlerin yaklasik %85’inde telomeraz
enzim aktivitesi saptanmigtir. Telomeraz enzim aktivitesi olmayan tiimorlerin bir
kisminda telomer uzunlugu ALT ile korunur. ALT’nin gozlendigi tiimér tipleri ve
timor hiicre kiiltlirleri arasinda osteosarkom, yumusak doku sarkomu, glioblastoma
multiforme, renal hiicreli karsinom, adrenokortikal karsinom, akcigerin kii¢iik-hiicreli
dis1 karsinomu ve over karsinomu sayilabilir. Bu durumda, ALT’nin daha ¢ok
mezenkimal kaynakli timorlerde ve hiicre kiiltiirlerinde aktif oldugu s6ylenebilir. Bazi
timorlerde hem ALT hem de telomeraz aktivitesi mevcuttur, ancak tiimériin bazi
alanlarinda telomeraz aktivitesi diger alanlarinda da ALT aktivitesi olup olmadig1 ya da
bu iki telomer uzunlugu koruyucu mekanizmanin ayni timor hiicresinde olup olmadigi
bilinmemektedir (48).

Tlimorlerde, telomer uzunlugu komsu normal dokuya goére degisiklik gosterir.
Bu degisiklik kisalma veya uzama seklinde olabilir. Epitelyal kanserlerde kisalmis
telomerlerle birlikte telomeraz aktivasyonunun goézlenmesi, tiimoérlerin  biiyiik
cogunlugunun gelisimi sirasinda bazi noktalarda telomerlerin kritik bir boya kadar
kisaldig1 goriisiinti desteklemektedir. Bu durum sadece replikasyon sonu problemi ile
birlikte tlimoriin biiylime stirecinde goriilen artmis hiicre turnover:i sonucu meydana
gelir. Diger yandan, telomer kisalmasinin erken dénemde ortaya ¢ikmasi, bu durumun
karsinogenezisin baslangi¢ evresinde 6nemli bir rol aldigini gosterir (5). Telomerik
DNA’nin biiyiik oranda degismesi kompleks genomik anormalliklerin olugmasina
neden olur ve genomik instabilite meydana gelir. Genomik instabilite sonucu gen
ekspresyonu bozulur. Bu degisikliklerin yayginligi arttikga hiicrenin invazyon,

ekstravazasyon ve metastaz kapasitesi artar (Sekil 6) (59).
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Sekil 6. Telomerlerde fonksiyon kaybi ve tiimorogenezis (59)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda Ekim 2008-Nisan 2009 tarihleri arasinda yapildi.

Calismaya 15’1 hasta, 15’1 kontrol grubu olmak tiizere toplam 30 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil etme ve ¢alismadan ¢ikarma-hari¢ tutma kriteleri sirayla Tablo III ve

IV’te belirtilmistir.

Tabloe III. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

18 yas ve tizeri

e Peptik iilser nedeniyle Billroth II tipi distal gastrektomi gegiren ve iist GIS

endoskopide ARG tanisi konulan hastalar

Tablo IV. Calismadan Cikarma-Hari¢ Tutma ve Calismaya Son Verme Kriterleri

18 yas alt1

Kronik sistemik hastaliklar (Diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, kronik obstriiktif akciger hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, kronik
bobrek yetmezligi)

Son 4 hafta igerisinde antibiyotik, nonsteroid antiinflamatuar ilag, proton pompa
inhibit6rii, H2 reseptdr antagonisti, sukralfat, kolestiramin veya prokinetik ajan
kullanilmasi

Kanser

Sigara kullanimi

Goniillii olur formunu imzalamayan hastalar

Kontrol grubu ise; hasta grubuyla yas ve cinsiyet yoniinden uyumlu, daha 6nce

mide ameliyat1 olmamus, dispeptik sikayetleri nedeniyle tist GIS endoskopisi planlanmis

ve endoskopik bulgulari normal olan hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu i¢in

calismadan ¢ikarma-hari¢ tutma kriterleri hasta grubuyla aym olup, ek olarak primer
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DGR’si olanlar ve kolesistektomi veya endoskopik bilier sfinkterotomi uygulanmig
hastalar ¢alisma dis1 birakilds.

Ust GIS endoskopisi en az 8 saatlik aghigi takiben Olympus Exera CV-160
marka videoendoskoplar kullamilarak tek hekim tarafindan yapildi. Islemden hemen
once hastalarin orofarinksine lidokain sprey ile topikal anestezi uygulandi. Islem
sirasinda saptanan endoskopik bulgular kaydedildi. Kayitta Sydney klasifikasyonu
kullanildi. Histopatolojik inceleme igin hasta grubunda anastomoza yakin mide
mukozasindan, kontrol grubunda ise korpustan alinan 6rnekler formalinde fikse edilerek
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda Sydney
klasifikasyonuna gore degerlendirildi (60). Histopatolojik kesitler Pas-alcian mavisi,
H.pylori ise Toluidin mavisi ile boyanarak degerlendirildi. Endoskopik olarak
enterogastrik safra refliisiiniin gériilmesi, safranin kalan mide posunda gollenmesi ve

mide mukozasinin hiperemik 6demli gériiniimde olmast ARG olarak kabul edildi.

3.2. Kullanilan Arag¢ Ve Gerecler:
1. LightCycler (Seri no: 1400879, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany)

2. Laminar-flow (Nuaire, Model No: Nu-425-400E)

3. High Pure PCR template preparation kit (Cat no. 11796828001, Roche
Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany)

4. LightCycler kapiller tiipler (Cat no. 04 929 292 001, Roche Diagnostics GmbH,
Mannhein, Germany)

5. LightCycler-FastStart DNA Master Hybridization Probes kit (Cat no. 3 0003
248, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)

6. LightCycler-Control Kit DNA (Cat no. 2158833, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany)

7. TeloTAGGG telomere length assay kit (Roche, Cat no. 12209136001)

8. Spektrofotometre (IMPLEN NanoPhotometer, Seri no: 1271,U.K.)

9. FastStart DNA Master Hybridization Probe (Roche, Cat n0.12239272001)
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3.3. Kullanilan Kimyasallar
1. Histopaque-1077 (109H6043, SIGMA)
. SYBR Green I (Sigma-Aldrich, S9430)
. dNTP Set (Fermentas, RO181)
. HBSS pH: 7.2

2
3
4
5. Beta globin forward ve reverse primer (Iontek 50 pM)
6. Telomer forward primer (Iontek 100 uM)

7

. Telomer reverse primer (Iontek 50 pM)

3.4. Lenfosit ve Dokularin Elde Edilmesi

Ust GIS endoskopi islemi sirasinda ARG tamis1 konularak calismaya alinan tiim
hastalarin anastomoza yakin mide mukozasindan, kontrol grubunda ise korpustan;
standart biiytikliikteki biyopsi forsepsi kullanilarak 4 kadran toplam 6-8 adet biyopsi
alind1 ve alinan dokular HBSS soliisyonu i¢inde laboratuvara gonderildi. Tiim dokular
calisilacagi zamana kadar -70 °C’de saklandi.

Ust GIS endoskopi islemi sonras1 hastalardan EDTA’l1 tiipe 4.5 cc kan alindi.
Lenfosit izolasyonu i¢in 1 mL Histopaque-1077 iizerine tabaka olusturacak sekilde 1.5
mL kan eklenerek 1500xg, 4 °C’de 20 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
slipernatant bagka bir tiipe alinarak tizerine 1 mL. HBSS eklendi ve 400xg, 4 °C’de 10
dakika santrifiij edildi. Stipernatant atildi, 400 pL. HBSS, 50 pL otolog plazma ve 50 pL
DMSO eklendi ve hiicreler resiispanse edildi. Numuneler deney yapilana kadar -70

°C’de saklandi.

3.4.1. Lenfositlerden DNA izolasyonu

Lenfosit ve dokulardan DNA izolasyonu i¢in High Pure PCR template
preparation kit kullamldi. Elde edilen DNA’lar deney yapilana kadar -70 °C’de
saklandi.

3.4.2. Dokulardan DNA izolasyonu

-70 °C’de saklanan dokular ¢6ziinmeden yaklasik 25-50 mg tartilarak sivi azot

gazi ile pulverize edildi. Pulverize edilen dokular eppendorf tiiplere aktarildi. High Pure
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PCR template preparation kit kullanilarak doku prosediirine gére DNA izolasyonu

yapildi. Elde edilen DNA’lar deney yapilana kadar -70 °C’de saklandu.

3.5. Kantitatif Real-Time PCR Metodunun Uygulanmasi
3.5.1. Telomer Primerlerinin Belirlenmesi

Calismada Richard Cawthon tarafindan dizayn edilen telomer primer seti
kullanildi (55). Kullanilan telomer primer seti:

Telomer-forward:

5’-CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT-3’

Telomer-reverse:

5’-GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT-3’

3.5.2. Standartlarim Hazirlanmasi

LightCycler-Control Kit DNA’da bulunan 15pg/mlL konsantrasyondaki genomik
DNA diliie edilerek standartlar hazirlandi. Standart aralign 3000-46.875 pg/uL arasi
belirlendi. Calismada kullanilacak tiim numuneler diliisyon yapilarak 50-100 pg/pL

konsantrasyona ayarlandi.

3.5.3. Numunelerde Beta Globin PCR Calisilmas:

= Beta globin ¢alismasi i¢in LightCycler Control Kit DNA kiti kullanildi.

= Tiim numuneler 50-100 pg/uL konsantrasyona ayarlandi.

» Beta globin standardi olarak 15 pg/mL insan genomu distile su ile diliie edilerek,
konsantrasyonu 300 pg/ pl’ye ayarlandi. Bu konsantrasyondan 2 kat seri
diliisyonla 7 adet Beta globin standardi hazirland.

Standart 1: 300 pg/uL

Standart 2: 150 pg/pL

Standart 3: 75 pg/uL

Standart 4: 37.5 pg/pL

Standart 5: 18.75 pg/uL.

Standart6: 9.375 pg/ pL.

Standart 7: 4.6875 pg/ uL

PCR’da 10 pL kullamldigindan standartlar 3000-46.875 pg/uL arasinda oldu.
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*» Bu standart ve numuneler LightCycler-Control Kit DNA ve LightCycler
(Roche) PCR cihaz ile ¢aligildi.

3.5.4. Numunelerde Telomer PCR ¢ahsilmasi

= Telomer forward ve Telomer reverse primerleri (Iontek) 10 pM olarak
hazirlandi.

= Numuneler 40-50 pg/uL konsantrasyona ayarlandi.

* Insan niikleer genom standardi 210 pg/uL konsantrasyona ayarlandi. Daha sonra
bu konsantrasyondan 2 kat seri diliisyonla 6 tane standart hazirland:.
Standart 1: 210 pg/pL
Standart 2: 105 pg/pL
Standart 3: 52,50 pg/pL
Standart 4: 26,25 pg/pL
Standart 5: 13,12 pg/uLL
Standart 6: 6,56 pg/pL.

= PCR yapilirken 10 pL kullanildigindan standartlar 2100-65,6 pg/uL arasinda
oldu. LightCycler PCR cihaz kullanildi.

3.5.5. Kargilagtirmali Ct Metodu ile Relatif Kantitasyonun Yapilmasi
3.5.5.1. Numunelerin Normalizasyonu

Her numune i¢in, telomer PCR ¢alismasi sonucunda elde edilen {iriin, beta
globin PCR ¢alismas1 sonucunda elde edilen iirline oranlanarak numuneler normalize
edildi. Burada beta globin, tek kopya gen (single copy gene) olarak kullanildi. PCR
verimliligi %100 kabul edildiginde telomer / single copy gene (T/S) orami su sekilde
formiilize edilmektedir:

ACiltelomer) ; 7CH(36B4) __ »[Ci(telomer) ~Ci(36B4)] _ »-ACt

Beta globin PCR ¢alismasi sonucunda elde edilen iirtinlerin Ct degeri, telomer

PCR c¢alismasi1 sonucunda elde edilen iriiniin Crp degerinden ¢ikarilarak, biitlin

numunelerin ACt degeri bulundu ve formiilde yerine koyarak T/S orani hesaplandi.
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3.5.5.2. Numunelerin Relatif T/S Oranlarmin Bulunmasi

Her doku i¢in T/S orami ayr1 ayri hesaplandi ve 3.9 kb telomer standard:
kalibrator olarak kabul edildi.

Relatif T/S orani;

cyACt(numune) ; »ACt(kalibrator) _ »ACt(mumune) -ACt(kalibraior) _ »-AACt»»
seklinde formiilize edildiginden, kalibratoriin ACt degeri numunelerin ACt degerinden
¢ikarilarak, her numune igin AACr degeri bulundu. Daha sonra bu degerler formiilde

yerine konularak relatif T/S orani hesaplandi.

3.5.6. Telomer Standard: Kullanilarak Numunelerin Kantitasyonu

Numunelerin telomer uzunlugunu kb olarak vermek i¢in 3,9 ve 10,2 kb
uzunlugunda insan telomer standartlar1 (TeloTAGGG telomere length assay kit, Roche)
kullanildi.

3.6. Sonuclarn Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan yapildi. Tiim veriler SPSS 13.0 paket progran
ile degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunluklar1 kontrol edildikten sonra;
normal dagilim gosterenler i¢in gruplar arasi karsilastirmada student-t testi, normal
dagilim gostermeyenler i¢in Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik 6zellik tasiyan
veriler i¢in Chi-square testi ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi hesaplanarak degerlendirildi.
Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Sonuglar

ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 15’1 hasta, 15’1 kontrol grubu olmak {iizere toplam 30 olgu alindi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 61.5£6.5 yil (49-75 yil), kontrol grubunun yas
ortalamasi 61.5+6.4 yil (49-75 yil) idi. Her iki gruptaki hastalarin tiimii erkekti. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). Caligmaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri Tablo
V’te belirtilmistir.

Tablo V: Cahsma Gruplarinm Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Hasta Kontrol p
Frkek r/n (%) 15/15(100) __ 15/15 (100) 2>0.05

X +SD : Ortalama=Standart sapma

Mide mukoza Omneklerinde ortalama telomer uzunlugu hasta grubunda
14972.0+8122.9 bg, kontrol grubunda 11266.0+£3466.4 bg olarak hesaplandi. Periferik
kan lenfositlerinde ortalama telomer uzunlugu ise hasta ve kontrol grubunda sirayla

10728.7+6595.0 b ve 13238.0+5051.5 bg idi (Tablo VI).

TabloVI: Cahsma Gruplarmm Mide Mukoza Orneklerinde ve Lenfositlerinde Telomer

Uzunluklan
Hasta Kontrol

Telomer X+SD Med X+SD Med B
Uzunlugu (min;maks) (min;maks)
(b¢)
Mide mukoza 14972.0+8122.9 13990 11266.0+3466.4 11000 >0.05
ornekleri (3040;30280) (2810;16720)
Lenfositler 10728.7+6595.0 10120 13238.0+£5051.5 12350 >0.05

(2700;30790) (1810;22710)

X + SD : Ortalama=+Standart sapma
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Her iki grupta Sydney smiflamasina (23) gore histopatolojik tamlarin varligi

yoniinden fark bulunmadi (Tablo VII).

Tablo VII: Cahsma Gruplarinda Mide Mukoza Orneklerinde Sydney Simiflamasina
Gore Histopatolojik Tamilar

Histopatolojik Hasta Kontrol Toplam p*
Tam r/n (%) r/n (%) r/n (%)

Kronik inflamasyon 13/15 (86.7) 13/15 (86.7)  26/30 (86.7) >0.05
Notrofil aktivitesi 8/15 (53.3) 9/15 (60) 17/30 (56.7) >0.05
Glandiiler atrofi 8/15 (53.3) 12/15 (80) 20/30 (66.7) >0.05
Intestinal metaplazi 3/15 (20) 4/15 (26.7) 7/30 (23.3) >0.05
H.pylori 5/15 (33.3) 8/15 (53.3) 13/30 (43.3) >0.05

* Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel anlamlihik

26



Grup ayirmaksizin tiim olgulardan alman mide mukoza 6rneklerinde Sydney

siniflamasma gore histopatolojik tanilarm varligi ile telomer uzunluu arasindaki

iliskiye bakildi. Histolojik tanilarin hepsinin varhiginda telomer uzunlugunda kisalma

oldugu goriildii (Tablo VIII).

Tablo VIII: Sydney Smiflamasma Gire Histopatolojik Tamlarm Varhg: ile Mide

Mukoza Orneklerinde Telomer Uzunlugu Arasindaki iliski

Hasta Yas Telomer uzunlugu (bg)
Histopatolojik tam: s’z:ls' X +SD AT Meod (mim;maks)
Kronik inflamasyon + 26/30  61.8+6.8 11883.8+5264.8° 11210 (2810;29810)
- 4/30 59.5+1.0 21147.5+8256.8° 21120 (12070;30280)
Notrofil aktivitesi + 17/30  61.1£7.0 12029.4+7795.5° 10340 (2810;30280)
- 13/30  62.0+£5.7 14543.8+3830.6° 13990 (11000;25520)
Glandiiler atrofi + 7/30 60.6+6.4 12185.5+6386.1 11095 (2810;29810)
- 23/30  63.4+6.3 14986.0+6392.9 13715 (6460;30280)
Intestinal metaplazi + 20/30  56.4£5.6°  10351.4+6236.7 12690 (2810;18470)
- 10/30  63.0£5.9°  13961.3+6366.4 12070 (7170530280
H.pylori + 13/30 63.5£7.0 11597.7+6784.9 10340 (2810;29810)
- 17/30  59.9+£5.6 14282.35+6069.7 13440 (3040;30280)

X + SD : Ortalama+Standart sapma, > p<0.05

Calisma gruplarinda mide mukoza orneklerindeki Sydney smiflamasina gore

histopatolojik tanilar ile telomer uzunlugu arasindaki iliskiye bakildi. Histolojik

tamlardan sadece hasta grubunda H.pylori pozitif olanlarda H.pylori negatif olanlara

gore telomerler daha uzundu (Tablo IX).
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Tablo IX: Cahsma Gruplarinda Sydney Smiflamasina Gore Histopatolojik Tamlar
ile Mide Mukoza Orneklerinde Telomer Uzunlugu Arasmndaki iligki

Hasta Kontrel
Histopatolojik
tam Hasta  Yag Telomer uzunlugu (bg) Hasta Yay Telomer uzunlugu (bg)
e X +SD Mol e X +SD Med
(min;maks) (min;maks)
13/15 61.9+7.0 12983.1+6625.3* 13440 13/15 61.7£6.9 10784.0£3351.9 10750
Kronik + 3040;29810 2810;15540
inflamasyon 2/15  60.0+1.4 27900.0£3365.8* 27900 2/15  60.0+1.4 14395.0+3288.0 14395
- 25520;30280 12070;16720
8/15 59.4+5.7 14806.3+10542.6 11610 9/15 62.7+8.0 14395.0+3288.0 10340
Notrofil + 3040;30280 2810;13450
aktivitesi 715 64.0£7.0 15161449202 13990 6/15 $9.7+2.7 9561.1+3118.0 13805
= 11190;25520 11000;16720
8/15 59.6+5.8 14282.549113.8 12685 12/15 61.2+7.0 13823.3:2238.4 10715
Glandiiler + 3040;29810 2810;15540
atrofi 7/15  63.7+7.1 15760.0£7463.0 13990 3/15  62.7+4.7 10787.543500.9 12070
- 6460;30280 10750;16720
3/15 56.7+6.8  9323.3+8103.7 6460 415 56356 13180.0+£3136.0 13070
Intestinal + 304018470 2810;15540
metaplazi 12/15 62.846.1 16384.2+7820.5 14085 11/15 63.4+5.8 11122.5+5671.2 10750
- 7170;30280 7710;16720
5/15 63.0£7.5 15180.0+9571.8 13990 8/15 63.9+7.2 9358.8+3415.9 9380
H.pylori + 6460;29810 2810;14960
10/15 60.8+6.3 14868.0£7866.6 13810 7/15  58.7+4.5 13445.7+2007.7 12690
- 304030280 11000;16720

X +SD : OrtalamatStandart sapma, * p<0.05

Hasta grubunda ameliyattan sonra gegen siire ortalama 27.7+6.6 yil (15-45 yil)

idi. Ameliyattan sonra gecen siire ile mide mukoza Grneklerinde Olgiilen telomer

uzunlugu arasinda negatif korelasyon saptandi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (r=-0.126) (p>0.05) (Sekil 7).
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Sekil 7: Hasta grubunda ameliyattan sonra gegen siire ile mide mukoza 6rneklerinde

telomer uzunlugu arasindaki iligki

Hasta grubu ve kontrol grubunda hastalarin yaslari ile periferik kan
lenfositlerinde ve mide mukoza 6rneklerinde telomer uzunluklar1 arasindaki korelasyon
incelendi. Kontrol grubunda yas ile periferik kandan elde edilen lenfositlerdeki ve mide
mukoza 6rneklerindeki telomer uzunluklan arasinda negatif korelasyon varken, hasta
grubunda; yas ile lenfositlerdeki telomer uzunlugu arasinda negatif korelasyon, mide
mukoza 6rneklerindeki telomer uzunlugu arasinda pozitif korelasyon saptandi (p>0.05)

(Tablo X) (Sekil 8, 9).
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Tablo X. Yas ile Telomer Uzunluklar1 Arasindaki Iliski

Grup Korelasyon katsayisi (r) p
Hasta r (yas, lenfositlerdeki telomer uzunlugu) = -0.108 >0.05
r (yas, mide mukoza 6rneklerindeki telomer uzunlugu) = +0.189 >0.05
Kontrol  r (yas, lenfositlerdeki telomer uzunlugu) = -0.345 >0.05
r (yas, mide mukoza drneklerindeki telomer uzunlugu) = -0.280 >0.05
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Sekil 8: Calisma gruplarinda yas ile mide mukoza Grneklerinde telomer uzunlugu

arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Giintimiizde peptik  ilser hastaliimn  cerrahi  tedavisi, hastalifin
fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasi ve asit inhibisyonunda gii¢lii ilaglarin
gelistirilmesi ile seyrek uygulanmaktadir. Buna bagh olarak, peptik iilser cerrahisinden
sonra, onceki yillarda sik bildirilen akut ve ozellikle kronik komplikasyonlar da
azalmistir. Kronik dénemde gelisen 6nemli komplikasyonlardan biri, kalan midede
kanser gelismesidir. Kanser gelisme riski, Billroth II tipi distal gastrektomilerde,
Billroth I tipi distal gastrektomilere gore daha yiiksektir (1). Peptik tilser cerrahisinden
sonra kalan midede gelisen mide kanserlerinin etyolojisi heniiz iyi bilinmemektedir.
Etyolojide ileri siirilen baglica faktorler arasinda asit ve gastrin salgisinda azalma,
duodenogastrik reflii, H.pylori ve bakteriyel asir1 ¢ogalma sayilabilir. Kalan midede
kanser gelismesinde en fazla suglanan faktor duodenogastrik refliidiir (1, 2).

Karsinogenez ¢ok basamakli bir siiregtir ve bu siirecte kromozomlarda cesitli
yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. En erken ortaya ¢ikan kromozomal
degisikliklerden biri telomer uzunluk anormallikleridir (5). Telomerler, okaryotik
kromozomlarin u¢ kisimlarinda yerlesen niikleoprotein yapilardir. Insan somatik
hiicrelerinde telomerler 1000-2000 kez tekrarlayan hekzaniikleotid DNA sekanslaridir
(TTAGGG) (61). Telomerler kromozomlarin u¢ kisimlarim stabilize ederek kromozom
biitiinliigiiniin korunmasinda rol alirlar. Telomerler her hiicre béliinmesinde replikasyon
sonu problemi nedeniyle bir miktar kisalir. Hiicre béliinmesi arttik¢a telomerler daha da
kisalir. Kritik diizeyde kisalan telomerler fonksiyon goéremez hale gelir ve hiicre artik
bolinemez. Telomerlerde fonksiyon kaybi ¢esitli kromozomal anormalliklerinin
meydana gelmesinde 6nemli bir etkendir. Yaslanma ile meydana gelen progresif
telomer kisalmasi genomik instabiliteye neden olarak kanser riskini arttirir (5).

Biz bu calismada; peptik {iilser nedeniyle Bilroth II tipi distal gastrektomi
gecirmis hastalarda, periferik kandan elde edilen lenfositlerde ve mide mukoza
orneklerinde ortalama telomer uzunlugunu olgtiik ve telomer uzunlugunun diger
klinikopatolojik parametreler ile iligkisini arastirdik. Literatiirde peptik iilser nedeniyle
parsiyel gastrektomi gegirmis hastalarda telomer uzunlugunun degerlendirildigi baska

bir ¢alismaya rastlamadik.
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Proliferasyon yetenegi yiiksek normal hiicreler ve kanser hiicrelerinde hiicre
boliinmesinin devam etmesi ig¢in, telomer uzunlugunun korunmasi gerekmektedir.
Telomer uzunlugu telomeraz ve halen sadece kanser hiicreleri ve kanser hiicre
kiiltiirlerinde etkisi oldugu ileri siiriilen ALT ile saglanmaktadir. Telomeraz,
riboniikloeprotein yapisinda bir ters transkriptaz enzimidir. Yapilan c¢alismalarda
periferik kan, kord kami, kemik iligi I6kositleri, epidermisin bazal tabakasi,
endometrium ve koryonik villusta telomeraz enzim aktivitesi saptanmistir (4). Kanser
hiicrelerinin yaklasik %85’inde telomeraz enzim aktivitesi bulunmustur. Telomeraz
aktivasyonunun hiicrenin 6liimsiizliik kazanmasi i¢in gerektigi ve bu nedenle
karsinogeneziste 6nemli bir basamak oldugu ispatlanmigtir (42). Mide kanserinde
telomeraz aktivitesinin diizenlenmesi konusunda yapilan ¢aligmalar, atrofik gastritten
mide kanserine ge¢is siirecindeki molekiiller mekanizmalarin anlagilmasina yardim
etmistir. Telomeraz aktivitesinin karsinogenez siirecinin hangi evresinde daha ¢nemli
rolii oldugu konusundaki tartigmalar halen devam etmektedir (62). Zhang ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada; kronik siiperfisyel gastritte telomeraz aktivitesi
bulunmamus, kronik atrofik gastritte %63.9, displazide %64.3 ve mide kanserinde
%87.7 oraninda telomeraz aktivitesi saptanmustir. Calismada ayrica kronik atrofik
gastrit, intestinal metaplazinin siddetine dayanarak 2 gruba aynlmis ve telomeraz
aktivitesi, siddetli intestinal metaplazi olan grupta, hafif intestinal metaplazi olan gruba
gére daha yiiksek bulunmustur (p<0.01) (63). Mide kanseri ve midenin prekanserdz
lezyonlarinda telomeraz aktivitesini inceleyen bir ¢alismada; normal mide mukozasinda
telomeraz aktivitesi bulunmamus, atrofik gastritte %24.6, intestinal metaplazide %33.3,
displazide %37.5 oraninda, mide kanserinde ise %92.3 oraninda telomeraz aktivitesi
saptanmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore, telomeraz aktivasyonunun karsinogenezisin
erken safhalarinda meydana geldigi ileri siirtilmistiir (62). Bachor ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise; telomeraz aktivitesi tiim sindirim kanalinda normal epitelde
belirlenmis ve prekanser6z lezyonlarda normal epitelden farkli bulunmamistir.
Calismada; mide kanserinde, tiimoriin ¢evresindeki normal ve premalign dokuya gore
daha yiiksek telomeraz aktivitesi saptanmistir. Bu c¢alisma sonuglarina gore ise,
sindirim kanali kanserlerinde, telomeraz enzim aktivitesindeki artisin, karsinogenezisin
ge¢ donemlerinde ortaya ¢iktign ileri stirtilmiistiir (4). Telomeraz enziminin katalitik

subiiniti olan TERT’in degerlendirildigi bir ¢alismada; intestinal metaplazili dokularda,
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intestinal metaplazi olmayan dokulara gore TERT gen ekspresyonunun daha sik oldugu
bildirilmistir (p<0.05) (64). Akay ve arkadaslarinin mide kanserli hastalarda yaptiklar:
bir ¢alismada; telomeraz enzim aktivitesini sadece kanser dokusunda degil, kansere
komsu mide mukozasinda da saptamiglardir. Caligmada, telomeraz aktivitesinin timor
invazyonu, lenf nodu tutulumu ve histolojik evre ile iliskisi bulunamamagtir (65). Yang
ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada; telomer uzunlugunun kronik atrofik gastritli
hastalarda hastalik ilerledik¢e kisaldigi saptanmistir (62). Baska bir ¢alismada; normal
gastrik mukozada intestinal metaplazi oldugunda telomerlerin kisaldig: ifade edilmistir
(66). Biz c¢alismamizda; Billroth II tipi distal gastrektomi gegiren tiim olgularimizda
mide mukozasinda potansiyel olarak mide kanserine ulagabilecek histopatolojik
degisiklikleri saptadik. Calismamizda hem hasta hem de kontrol grubunda, inflamasyon,
glandiiler atrofi ve intestinal metaplazi varliginda mide mukozasinda telomer uzunlugu
azalmisti. Bu bulgular karsinogenez stirecindeki erken olaylar1 yansitabilir. Ancak,
calismamizda hasta ve kontrol grubunda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle, giivenilir
istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.

Telomer uzunluk anormallikleri, normal hiicreden malign hiicreye
doniisiimiindeki ¢ok adimli siiregte, erken ve sik goriilen genetik degisiklerden bir
tanesidir. Son on yilda yapilan ¢aligmalar, birgok malign tiimorde, periferik kan
lenfositlerinde telomer uzunlugu azaldik¢a kanser gelisme riskinin arttigini gostermistir
(67, 68, 69). Mide kanserinde, telomer uzunlugu konusunda literatiirde sadece iki
calisma bulunmaktadir. Aida ve arkadaslari; 6 intestinal, 2 difiiz tip mide kanserinde,
kanserli doku ve c¢evresindeki nonkanser6z dokuda telomer uzunlugunu,
telomer/sentromer oranmini hesaplayarak, Q-FISH yontemi ile degerlendirmislerdir.
Calismada; kanser hiicrelerinde, non-kanserdz epitel hiicrelerine kiyasla, telomer
uzunlugunun her zaman kisa olmadigini ve telomer uzunlugunun histolojik tipten
bagimsiz oldugunu saptamiglardir (70). Liu ve arkadaglarinin telomer uzunlugu ile
gastrik kanser riski arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri bir vaka-kontrol ¢alismasinda;
Cin populasyonunda, q-PCR yontemi ile periferik kan lenfositlerinde telomer
uzunlugunun, mide kanserli hastalarda kontrol grubuna gore daha kisa oldugu ve
telomer kisalmasinin gastrik kanser riskini 6nemli derecede arttirdig ileri siirtilmiistiir

(71).
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Epitelyal kanserlerin ¢ogu, intraepitelyal neoplazi olarak da tamimlanan
prekiirsor lezyonlardan gelismektedir. Yapilan caligmalarda; intraepitelyal tiimorlerde
genetik instabilite varligimmin  gosterilmesi, malign transformasyonda genetik
degisikliklerin erken donemde bagladigini diistindiirmiistiir. Meeker ve arkadaglar;
genetik instabilitede telomer fonksiyon bozuklugu etken ise, erken premalign
lezyonlarda da telomer fonksiyonlarinda bozulma olabilecegini ileri stirmiislerdir (5).
Premalign prostat ve pankreas lezyonlarinin %90’indan fazlasinda, telomerlerin
kisaldig1 saptanmustir (72, 73, 74). Yapilan bir calismada oral kavite, 6zofagus, kolon,
mesane ve serviksi igeren 35 intraepitelyal neoplazide en sik goriilen telomer uzunluk
anormalliginin telomer kisalmasi oldugu bildirilmistir (5). Kronik inflamatuar barsak
hastaliklarindan iilseratif kolitin, kolorektal kanser gelisiminde predispozan bir faktor
oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda iilseratif kolitli hastalarda yapilan bir ¢alismada;
hastalarda kontrol grubuna gore kolon epitel hiicrelerinde telomer uzunlugunun azaldig:
bildirilmistir (75). Gastroézofagiyal reflii hastaliginda, distal 6zofagustaki telomer
uzunlugu kontrol grubuna gére kisa bulunmus (p<0.05) ve Barrett 6zofagusu varliginda
telomerin daha fazla kisaldigi, ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadig:
bildirilmistir (p>0.05) (76). Telomer kisalmasi, refliden daha az etkilenen proksimal
Ozofagusta saptanmamistir. Yang ve arkadaglarinin yaptiklan caligmada; midenin
premalign lezyonlarinda SB yontemi ile telomer uzunlugu degerlendirilmis ve normal
mukozadan, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displaziye gidildik¢e telomerlerin
kisaldig1 gézlenmistir (62). Bizim ¢aligmamizda; peptik iilser nedeniyle Bilroth II tipi
distal gastrektomi geg¢irmis hastalarla, aym yas ve cinsiyetteki kontrol grubunda telomer
uzunluklar1 degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun tiimiinde mide mukozasinda
Sydney klasifikasyonuna gore kronik gastritin histolojik ozellikleri saptanmigtir.
Calismamizda, hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, mide mukoza
orneklerinde telomer uzunlugunu artmis (p>0.05), lenfositlerde ise telomer uzunlugunu
azalmig bulduk (p>0.05). Periferik kan lenfositlerindeki telomer uzunlugunun hasta
grubunda azalmasi karsinogenezin erken bir bulgusu olabilir.

H.pylori, gastrik karsinogeneziste en ¢ok suglanan faktorlerden biridir. H.pylori,
mide mukozasinda kronik persistan inflamasyona neden olarak rejeneratif siireci
hizlandirir. H.pylori ile tetiklenen inflamasyon, mide mukozasinda atrofik gastrit,

intestinal metaplazi gibi ¢esitli morfolojik degisiklikler meydana getirir (77).
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H.pylori’nin mide mukozasindaki genetik degisiklikler ve hiicresel 6liimsiizliik {izerine
etkisi ile ilgili bilgiler stmirlidir (78). Kuniyasu ve arkadaslarimn ¢alismasinda; H.pylori
pozitif mide mukozasinda, H.pyl‘ori negatif mide mukozasina gore, telomerlerin
istatistiksel olarak anlamli derecede kisaldigi gosterilmistir (79). Liu ve arkadaslar
calismalarinda; periferik kandan elde edilen lenfositlerde g-PCR yontemiyle 6lgiilen
telomer uzunlugu ile H.pylori arasinda, ne gastrik kanserli hastalarda ne de kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulamamuslardir (71). Kameshima ve
arkadaglariin ¢alismasinda; ortalama telomeraz aktivitesinin intestinal metaplazide
H.pylori varliginda H.pylori yokluguna gore daha yiiksek oldugu (p<0.01), fakat kronik
gastritte ve mide kanserinde telomeraz aktivitesindeki yiikselmenin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bildirilmistir. Calismada telomeraz aktivitesi H.pylori pozitif grupta,
H.pylori negatif gruba gore yiiksek saptanmistir (p>0.05) (78). Aida ve arkadaglarinin
telomer-sentromer oram ile telomer uzunlugunu degerlendirdikleri caligmalarinda;
midenin farkli tipteki epitelyal hiicrelerinde H.pylori pozitif grup ile H.pylori negatif
grup arasinda telomer uzunlugu agisindan onemli bir fark bulunmadigi, ancak fundus
bezlerinde, H.pylori pozitif olanlarda, telomerlerin daha kisa oldugu bildirilmistir (70).
Calismamizda ise grup ayirmaksizin tiim H.pylori pozitif olgularda, H.pylori negatif
olanlara gére mide mukoza drneklerinde telomerlerin daha kisa oldugu gériildii. Gruplar
ayn ayn degerlendirildiginde ise; mide mukoza 6rneklerinde telomerler hasta grubunda,
H.pylori pozitif olanlarda negatif olanlara kiyasla daha uzun, kontrol grubunda ise
H.pylori pozitif olanlarda negatif olanlara gore telomerler daha kisa bulundu.
Calismamizda, hasta ve kontrol grubunda vaka sayisinin az olmasi nedeniyle, giivenilir
istatistiksel karsilastirma yapilamamakla birlikte, H.pylori pozitif hasta grubunda,
H.pylori pozitif kontrol grubuna kiyasla telomer uzunlugu daha fazla, yine, H.pylori
negatif hasta grubunda, H.pylori negatif kontrol grubuna gére telomer uzunlugu daha
fazla idi.

Telomer uzunlugu ile yas arasindaki baglanti konusunda yapilan ¢alismalarda,
yas arttik¢a telomerlerin kisaldigi bildirilmistir. Ancak ileri yaslarda bu iligki ortadan
kalkmaktadir (80, 81). Biz ¢alismamizda; hasta grubunda, yas ile periferik kandan elde
edilen lenfositlerdeki telomer uzunlugu arasinda negatif iligki (r=-0.108), yas ile mide
mukoza 6rneklerindeki telomer uzunlugu arasinda ise pozitif iligki (r= +0.189) saptadik,

fakat istatistiki olarak bu iligkiler 6nemli bulunamadi (p>0.05). Kontrol grubunda ise,
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yas ile periferik kandan elde edilen lenfositlerdeki telomer uzunlugu arasinda (r=-0.345)
ve yas ile mide mukoza 6rneklerindeki telomer uzunluklari arasinda negatif iliski
mevcuttu (r=-0.280), ancak istatistiki olarak bu iliskiler de 6nemli bulunamadi (p>0.05).
Hasta grubunda, kontrol grubundan farkli olarak, yas ile mide mukoza 6rneklerindeki
telomer uzunlugu arasinda pozitif iliski bulunmasi ve bu iliskinin periferik kan
lenfositlerde negatif olmasi, mide mukoza &rneklerinde telomer uzunlugunu etkileyen
ayr1 bir faktoériin varligim diistindiirmektedir. Calismamizda, telomeraz aktivitesini
incelemedigimiz i¢in, telomer uzunlugunu arttiran faktériin bu enzim olup olmadiginm
bilmiyoruz.

Bizim ¢aligmamizda mide mukoza 6rneklerinde ortalama telomer uzunlugunun
hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis olmasi, bircok nedene baglanabilir. Bu
nedenlerden biri; karsinogenezin erken asamalarinda meydana gelen telomeraz
aktivasyonu olabilir. Telomer uzunlugunda artis ‘normal ALT-like aktivity’ sonucu da
meydana gelmis olabilir (48). Ayrica baz1 timérlerde goriillen ug¢-uca kromozom
fiizyonlarinin telomer uzamasina neden olabilecegi bildirilmistir (82). Ancak biz
calismamizda ne telomeraz aktivitesini ne de kromozomlardaki yapisal degisiklikleri
incelemedigimiz i¢in yorum yapamadik.

Farkli hiicrelerde telomer uzunluklar1 da farklilik gosterir. Bu farklilik aym
organdaki hiicreler i¢in de gegerlidir. Mide mukozasinin epitel hiicreleri, endotel
hiicreleri, fibroblastlar, inflamatuar hiicreler ve diiz kas hiicreleri gibi farkli hiicrelerden
olustugu g6z oniine alindiginda bu hiicrelerin de telomer uzunluklar: arasinda da farlilik
olabilecegi unutulmamalidir. Midede intramukozal lenfositlerin diger mukoza
hiicrelerine gore en uzun telomerlere sahip oldugu bildirilmistir (79). Billroth II tipi
distal gastrektomili hastalarda kalan mide mukozasinda kronik inflamatuar hiicrelerden
ozellikle lenfositler artmaktadir (16). Bu nedenle mide mukoza 6rneklerinde telomerler
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha uzun bulunmus olabilir. Calismamizda
mide mukoza hiicrelerinin ayirimi yapilmadigindan bu konuda kesin bir kaniya
varilamadi.

Mide giidiigii karsinogenezinin erken asamalarinda telomer uzunlugunun ve
telomeraz aktivitesinin belirlenmesinin hastaliin erken tanisinda ve tedavisinde yol
gosterici  birer molekiiler belirteg olabilecegini  diisiiniiyoruz. Mide giidiigi

karsinogenezinin erken basamaklarinda, telomer uzunluk anormalliklerinin yararl
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oldugunu ileri stirmek i¢in, daha genis hasta populasyonunlu ¢aligmalarin yapilmasinin

uygun oldugu diisiincesindeyiz.
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