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KISALTMALAR

APC : Ailesel Polipozis Koli

Bab: Kan grubu antijen baglayan adhezin (Blood group antigen binding
adhesin)

BT: Bilgisayarli Tomografi

BRCA1 : Breast(meme) kanser geni 1.

Cag A: Sitotoksin iligkili gen A (Cytotoxin associated gene A)
CCK-2: Kolesistokinin-2

CEA: Karsinomoembriyojenik antijen

CLO: Campylobacter-Like Organism

CO2: Karbondioksid

CpG: Guanozin tarafindan takip edilen Sitozin bazi bolgeleri
COX-2: Siklooksijenaz -2

DA : Dalton Angstrom

DCC: Deleted kolon kanser geni

DNA : Deoksiribonukleik asit

EGF: Epidermal biytime faktori

GST: Glutatyon S-Transferaz

GSTP-1: Glutatyon S-Transferaz P1

Gy : Gray

HGF: Hepatosit blylime faktori

Hp : Helikobakter pilori

hMLH1: Human mut L homolog geni

IARC: The International Agency for Research on Cancer

Ig: Immunglobulin



IL: interlokin

IM: intestinal metaplazi

MALToma : Lenfoma, Mucosa-Associated Lymphoid Tissue.
MR: Manyetik rezonans

MGMT : O-metilguanin-DNA-metil transferaz

Ml : Mikrolitre

mL : Mililitre

NADPH : Nikotin amid adenin dinUkleotit fosfat

NaOH : Sodyum hidroksit

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

nm: Nanometre

OipA: Membran digi inflamatuar protein (outer membrane inflammatory
protein)

Rb : Retinoblastom geni

RNA: ribonukleik asit

P53: TUumor protein 53 geni

PBS: Phosphate-buffered saline)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PCR-RFLP : PCR kisitlayici pargacik uzunluk polimorfizmi
PG-E2: prostoglandin-E2

PNL: Polimorfonukleer I0kosit

TBE: Tris-borate-EDTA

TGF: Transforme edici buylime faktora (Tranforming growth faktoér)
TNF: TUmor nekroz faktor

Vac A: Vakuol yapici toksin (Vacuolating toxin)

VEGEF: vaskiler endotelyal biytime faktori
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. GIRIS

Mide adenokarsinomu dunyadaki en yaygin malignitelerden biridir.
Etyolojisi multifaktdryeldir ve helikobakter pilori, beslenme aligkanliklari,
cevresel ve %10 oraninda genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir .
Insidansi cografi varyasyonlar gésterir (1,2). Mide kanseri erkeklerde
kadinlara oranla yaklasik 2 kat daha sik gorilur (3). Gelismekte olan
ulkeler ve gelismis Ulkelerde kanser siralamasinda farklilik olsa da dlnya
¢apinda her yil ortalama yaklasik 700.000 kisi bu hastaliktan dImekte olup,
yillik insidansi 800.000 vakadir. (4).

Mide kanseri histolojik olarak, Lauren klasifikasyonuna gore intestinal
ve diffliz tip olarak siniflandinilir (5). Epidemiyolojik ¢calismalarda, intestinal
tip karsinomlarin diffiz tipe goére c¢evresel faktdrlerden daha fazla
etkilendigi belirtilmistir (7). Helikobakter pilori gastriti ilerleyerek glanduler
atrofi ve intestinal metaplazi ile sonuclanabilir. Helikobakter pilori
enfeksiyonu , atrofi ve intestinal metaplazi ile mide karsinogenezisi
arasinda baglantt oldugu belirtimektedir (8). Helikobakter pilori
enfeksiyonunun, mide mukozasindaki hucrelerde promotor bdlge
hipermetilasyonuna yol agtigl ve bu sekilde kanserlesme surecine katkida
bulundugu bildirilmigtir (9).

Karsinogenezis, tumor supresor genlerin  inaktivasyonu ve
protoonkogenlerin aktivasyonu sonucu, klonal cogalmaya ugrayan ve
selektif olarak proliferasyon yetenegi kazanan hicrelerde, karsinojenlerin
indUkledigi genetik ve epigenetik hasar ile surdurulen gok basamakl ve
multifaktoriyel bir strectir (10). Mide karsinogenezi de ¢ok basamakl seyir



gosterir. Mide kanseri gelisiminde nokta mutasyonu, heterozigosite kaybi
ve hipermetilasyonu igeren ¢ok sayida epigenetik ve genetik degisiklikler
tespit edilebilmektedir (11).

Mide karsinogenezisinde epigenetik mekanizma olarak rol oynayan
metilasyon, memeli DNA’ sinda gerceklestigi bilinen tek kovalan olaydir ve
yalnizca sitozin guanin (CpG) dintkleotidlerinde bulunan sitozinlerde
meydana gelir. Kanser hucrelerinde tumor baskilayici genlerin, hicre
dongusunu  kontrol eden ve apopitozisi onleyen genlerin, DNA onarim
genlerinin ve geligsim surecinde etkili yolaklarin normal islemesini saglayan
genlerin hipermetilasyon ile susturuldugu bilinmektedir. Bugune kadar
kanserlerde hipermetilasyonu saptanan 90 kadar gen bulunmaktadir.
Kanser hucrelerinde gen inaktivasyon mekanizmasi olarak promotor bdlge
hipermetilasyonu 6nem tasir. Promotor bdlge hipermetilasyonunun sonraki
kusaklara aktarilabilmesi, ilgili gende kodlayan bolgede mutasyon
olmaksizin genin ifadesini baskilayabilmesi ve gen ifadesini baskilamada
kodlayan bolge mutasyonlari ile ayni etkinlikte olmasi 6nem tagimaktadir.
Ayrica transkripsiyon faktorlerinin promotora baglanmasini 6nleyerek
genin susturulmasinda da etkilidir (11,12).

Mide karsinogenezinde rol oynayan tUmor supresor genlerin promotor
metilasyonu ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak Helikobakter pilori
enfeksiyonuna bagli veya bagli olmadan geligsen intestinal metaplazi ve
mide kanseri ile ilgili karsilastirmali bir metilasyon c¢alismasi ve mide
kanserlerinde GSTP1 (glutatyon s transferaz pi) geni ile ilgili arastirma
yok denecek kadar azdir (13).

Kanserde mortalitenin  dusurilmesinde en o6nemli basamak erken

tanidir, metilasyon degisiklikleri kanser olusumunu erken basamaklarinda



olusabilir, bu nedenle metilasyon kalibi degisikliklerinin incelenmesi
mortalitenin azaltilmasi yoninden de umut verici olacaktir.

Bu anlamda mide karsinogenezisinde rol oynadigini dusundugumuz
GSTP1 geni promotor metilasyonunu saptayarak mide kanserindeki
GSTP1 geninin daglimini saptamak; Helikobakter pilori pozitif ve negatif
intestinal metaplazili hastalardaki GSTP1 geni  metilasyon farklarini
karsilastirmak, intestinal metaplazili grup ile mide kanseri hastalarindaki
metilasyon farkliliklarini  kargilastirimak amacglanmigtir.  Sonug¢ olarak
kanserdz ve prekansertz metilasyon profilini saptayarak mide kanserinin

erken teshisi ve tedavisi agisindan yarar saglanmasi amaglanmistir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Helikobakter Pilori

1983 yilinda Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan mide biyopsi
orneklerinde uretilmistir. ik olarak Campilobakter benzeri
mikroorganizmalar olarak isimlendirimis, sonrasinda ozellikle antrumda
yerlesmesi nedeni ile Campilobakter Pilori adini almistir. Ancak farkh
enzimatik ve fonksiyonel Ozelliklerinin saptanmasi Uzerine ve helikal
goériniminin de etkisiyle Helikobakter Pilori (Hp) adini almistir
(14,15,16).

Hp’nin mikrobiyolojik Ozelliklerine bakildiginda gram (-), unipolar,
kivrimli veya spiral, hareketli, kiint ve yuvarlak uglu, 4-6 unipolar kirpige
sahip, mikroaerofilik bir bakteri oldugu gorulir. Canli vicudunda spiral
sekilde olan bakteri, Uremesinin uygun olmadigi kosullarda yuvarlak,
diizensiz gubuk seklindedir. Ureaz, katalaz ve oksidaz enzimleri mevcuttur

ve zorunlu mikroaerofildir (17).
2.1.1. Helikobakter Pilori Epidemiyoloji
Ulkelerin  gelisim dlzeyine gore degismekle birlikte dinya

populasyonunun yaklasik yarisi Hp kolonizasyonuna sahiptir (18, 19, 20).

Gelismekte olan Ulkelerde; 6rnegin Asya’nin dogusu, Latin Amerika'nin



bazi bolgeleri gibi, enfeksiyon c¢ocukluk c¢aginda edinildigi icin 20’li
yaslardaki populasyonun %80’i enfekte saptanabilmektedir (18,19). Bunun
tersine Fransa, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya gibi gelismis
ulkelerde ¢ocukluk gaginda enfekte olma orani dusuk oldugundan 30-40’h
yaslardaki populasyonun enfekte olma orani %30-40 civarindadir (20, 21,
22). Turkiye'de vyapilan c¢alismalarda gelismekte olan Ulkelere benzer
sekilde eriskinlerde Hp (+)'ligi %80-85 civarinda saptanmistir (23).

Hp ile enfekte olma riski yas, sosyoekonomik diuzey ve yasanilan ulke
kogullar ile iligkilidir (24,25). Ayni cografik bodlgede yasayan farkl
gruplarda enfeksiyon prevalansi farkhligi sosyoekonomik durumla
iliskilendirilmektedir. (26). Bunun disinda genetik 6zellikler, hijyen durumu,
aile ici yasam aligkanliklari da dagilimda etkili diger faktorlerdir (27, 28,
29). Diger bir demografik faktor ise cinsiyettir ve erkeklerde daha sik
gorulmektedir (30). Duodenal Ulserli hastalarda %95 , gastrik Ulserlilerde
%70-80; Ulseri olmayan dispepsili hastalarda saptanma orani %50°dir (31).

Oportunistik bir bakteridir. Siklikla feko-oral yolla bulagsmasina ragmen
kirli sular veya kontamine yiyeceklerle de bulasabilir (32). Polonyal
erigskinlerde yapilan bir calismada gastrik Hp enfeksiyonu ile oral kavitede
periodontal hastaligin birlikte olabilecegi gosterilmis ve oral transmisyon
ve kolonizasyonuna isaret edilmistir (33). Endoskopistler, Ust
gastrointestinal sistem salgilar ile temas eden saglik personeli, dis

hekimleri de risk gruplarini olusturur (34).

2.1.2. Helikobakter Pilori Patogenez

Hp’nin patojenite o&zellikleri ¢ok ¢esitlidir. Konakgida yerlesmesini

saglayan kolonizasyon faktoérleri, kolonizasyonun devami ve bakterinin



yasamini saglayan devamlilik faktorleri, mukozada hasar yaratan hastalik
olusturucu faktorler dnemli 6zellikleridir (35).

Hp epitele yerlesmeden Once mukus yuzeyini gegmek zorundadir.
Bunu flagelleri sayesinde sahip oldugu hareket yetenegi ve spiral sekli ile
kolaylikla yapar (17). Flagella ayrica gastrik limende hizli hareket etmeyi
ve boylece optimal pH’1 olan ylzeylere kolayca ulasmasini saglar (36,37).
Hayvan calismalarinda flageli olmayan mutant suslarin virilan olmadigi
saptanmigtir (17) Mukus tabakasini gecen bakteri fosfatidiletanolamin,
gangliozid ve 0 kan grubu tagiyan kisilerde bulunan Lewis X antijeni gibi,
Ozel bazi fosfolipidlere bagdlanarak epitelyal hiicreler arasi siki bileskelerde
kolonize olur (38). Kolonizasyonda 6nemli diger faktér mukus bariyerini
zayiflatan bir proteaz ve doku kultirinde hucrelerde vakuolizasyona
neden olan bir sitotoksin olan Vacuolating toxin (Vac A)’dir. Hp vakalarinin
%60’ iInda saptanabilmektedir (39).

Hp kolonizasyonu genellikle c¢ocuklukta; enfeksiyon gelisimi eriskin
yaglarda olur. inflamatuar ve immunolojik yanitlar sonucu konakta akut
gastrit, gastrik veya duodenal Ulser, gastrik adenokarsinom veya lenfoma
gelisebilir. ilk olarak gelisen akut gastrit ya spontan olarak iyilesir ya da
kronik gastrite donusebilir. Antrum dominant kronik gastrit hipergastrinemi
gastrik hiperklorhidri ve duodenal Ulserasyonla sonuglanabilir. Korpus
dominant ise hipoklorhidri ve hipergastrinemiye bagli atrofik gastritle
birlikte gastrik adenokarsinoma neden olabilir (40, 41, 42).

Kolonizasyon sonrasi ureaz enzimi mukozanin diren¢g mekanizmalarini
bozarak direkt ya da immunolojik yolla hasar olusturur (43). Direkt yol;
enzimin bazik ortam olugturarak bakterinin midenin asit ortamindan
korunmasini saglar. Bazik ortam ayrica G hucrelerinden gastrin salinimini

uyarir ve artan asit sekresyonu gastrit olusumuna katkida bulunur (44).



Immiinolojik hasar ise kemotaksis etkisi, polimorf niveli Iokosit ve
mononukleer hilicre aktivasyonu, sitokin sekresyonu, reaktif oksijen
radikalleri olusumu yoluyla gerceklesmektedir. Ancak bakterinin kendisi
katalaz enzimi sayesinde reaktif oksijen metabolitlerinin etkisinden korunur
(45).

En guclu virulans faktértinin Cytotoxin associated gene A (Cag A)
oldugu diusunulmektedir (46). Fonksiyonel dispepsili hastalarin %60-70'
inde, peptik Ulserli hastalarin ise tamaminda Cag A pozitif Hp'nin kolonize
oldugu gosterilmistir (35). Bati Ulkelerinde yapilan calismalarda Cag A
pozitiflerde negatif olanlara oranla peptik Ulser, atrofik gastrit, gastrik
adenokarsinom sikhdi artmigtir. Bati toplumunda CagA pozitifligi %60’ lar
civarindadir. Dogu Asya gibi gastrik kanserin yuksek oldugu bdlgelerde
hemen hemen tim vakalarda pozitif saptanmigtir. Yapilan invivo
calismalarda farelerde transgenik Cag A ekspresyonunun gastrik epitelyal
hiperplazi ve adenokarsinoma yol actigi yol actigi ve Cag A’ nin gastrik
kanser vakalarinda bakteri kaynakli onkoprotein gibi davrandigi
belirtimektedir (47,48).

Diger 6nemli virilans faktéri olan Vac A'nin kilturt yapilan gastrik
hiucrelerde vakuollenme, hucre hasari ve intraselller permeabilite artigi
yaptig1 gorulmustir . Vac A geni(+) olanlarin ancak %30-60’ 1 dlgulebilir
sitotoksin aktivitesine sahiptir (49). Bunun nedeni Vac A alellerindeki
polimorfizmdir (50). Peptik Ulserli hastalardan izole edilen Hp' lerin %60-
70" i sitotoksin aktivitesi gosterirken, fonksiyonel dispepsi hastalarinda bu
oran %30-50’ dir (35).

Dis inflamatuar protein (outer membrane inflammatory protein-Oip A)
Cag A ile iligkili olarak eksprese edilen bir dis membran proteinidir. Gastrik

mukozadaki inflamatuar yaniti arttirmaktadir. Genellikle Dogu Asya



populasyonunda sik saptanan bu gen bati toplumlarinda %50’den az
oranda bulunur. Oip A duodenal Ulserasyon ve gastrik kanser ile iliskili
bulunmustur (51, 52).

Kan grup antijenlerine baglanan adhesin (the blood group antigens
binding adhesin-BabA) olarak adlandirilan bir dis membran proteini ise
bab A2 geni tarafindan kodlanir. Bu protein Lewis b, ABO, Lewis x/a
antijenlerine baglanarak etki gosterir. BabA1 ve BabA2 olarak iki aleli
mevcuttur. Bab A2 fonksiyonel olarak aktif olandir (53-56).

Hp kolonize olduktan sonra kemotaktik proteinler salgilayarak c¢ok
sayida notrofil ve lenfositi enfekte alana toplar. Mononukleer hticreler IL
(interldkin)-2, IL-6, IL8, Tumér nekroz faktdér (TNF) ve serbest oksijen
radikalleri salgilar. Notrofiller de serbest oksijen radikalleri sekrete ederler.
Bakteri, stiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitesi ile bu maddelerin
toksik etkisinden korunur (57). Hp infeksiyonu sonrasinda plazma
hicreleri lamina propria tabakasini infiltre ederek Ig G ( Immunglobulin ) ,
Ilg A ve Ig M sekrete ederler. Akut infeksiyonda, reinfeksiyonda ve

superinfeksiyonda Ig M ; kronik infeksiyonda Ig G saptanir (58).

2.1.3. Helikobakter Pilori Tani Yontemleri

Hp tanisi i¢in kullanilan testler invaziv testler ve non invaziv testler
olmak Uzere iki gruba ayrilabilir:
A. Non-invaziv testler:
e Seroloji: Kronik enfeksiyonda Ig G her zaman, Ig A %80 olguda pozitif
bulunurken Ig M saptanmaz. Antikor diizeyi kantitatif olarak ELISA,

kalitatif olarak immunoassay yéntemleriyle saptanir. infeksiyonun



varligini aragtirmada daha ¢ok Ig G tayini tercih edilir. Tedavi izleminde
tercih edilmezler ¢iinkii normal dizeye inmeleri 6 ayi bulabilir (59).

e Diskida Hsp testi (_Hp stoll antijenleri testi): insan diskisinda Hp

antijenlerinin kalitatif saptanmasina dayal bir testtir. Tedaviden 4 hafta
sonra tedaviyi degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Non-invaziv
olmasi ve erken sonug¢ vermesi avantajlaridir. Duyarhlik %88, 6zgullik
%95 olarak belirtiimektedir (60).

e Ure-Nefes testi: Hasta a¢ iken nefes 6rnedi alinir. Sonra mide

bosalmasini geciktirecek ila¢ veya yiyecek verilir. Radyoaktif karbon ile
isaretli Ure adizdan verilir. Hp ortamda pozitifse Ureaz enzimi ile Ureyi
isaretli karbondioksid (CO2) ve amonyuma c¢evirecektir. Bir saat icinde
nefesle atilan isaretlenmis CO2 tespit edilir. Non invaziv, hizl ve
yapiimasi kolay bir testtir. Ayrica bakterinin yamali tarzda
yerlesiminden etkilenmemesi de en buyuk avantajlarindandir.
Spesifitesi % 95 ve sensivitesi %85’ dir (61). Eradikasyon tedauvisi
sonrasinda kullaniimasi en ¢ok Onerilen testtir. Ancak tedaviden bir ay
sonra yapilimasi onerilmektedir.
B- invaziv testler:

e Hizli Ureaz testi: Ortamdaki Urenin Hp’nin Ureaz enzimi tarafindan

amonyaga cevrilmesi ile degisen ortam pH’sinin renkli bir belirteg ile
gOsteriimesi esasina dayanan bir testtir. Testin yapiimasi igin
endoskopi yapilmali ve biyopsi alinmalidir. Biyopsi agisindan en uygun
yer pilora 3-5 cm uzaklikta olan antrum bolimudur. Hp pozitifse ortam
pH artar ve renk degisimi olur. Ucuz, yapimi kolay bir yontemdir. Test
bir saat i¢inde uygulanmazsa vyalanci pozitiflik gorilebilir. CLO
(Campylobacter-Like Organism) test ilk kullanima gikan Ureaz testidir.
Test %85 duyarlilik ve %95 6zgullik degerlerine sahiptir (61).



o Histolojik inceleme: Mikroorganizmayi gosterme yaninda Hp yol actigi

patolojileri de gostermektedir. Hp, siklikla mukus veya mukoza
tabakasinda bulunur. En sik yerlestigi bolge antrum olmakla birlikte
mide mukozasinda yamali bir dagilim gosterebilmektedir. Bu nedenle
endoskopik biopsi oOrnekleri birden fazla sayida alinmalidir. Ayrica
biyopsi alinan alan da dnem tasir. Yapilan ¢aligmalarda biyopsilerin
korpus ve antrumun ortalari ile bu iki alanin kigik ve blyuk kurvatura
yakin bélimlennden alinmasi gerekliligi savunulmaktadir. Histopatolojik
inceleme %90' In Uzerinde duyarlilik ve 6zgullige sahiptir (61).

o Kultar: Altin standart olarak kabul edilir. Uygun besiyerleri kanl agar,
cikolatali agar, Columbia besi yeri, Skirrov besi yeri ve Thayer-Martin
besi yeridir. Ureme igin ortam 1lik, nemli, mikroaerofilik olmaldir. Kultir
yonteminin duyarhligi %70-95, 6zgulligu %100 olarak belirtiimektedir.
Zaman alici ve pahal bir yontemdir. Hp buylime gereksinimi ve
metabolizmasini incelemek, potansiyel virtlans faktorlerini belirlemek,
antibiyotik duyarlihgi arastirmak gibi avantajlari da mevcuttur (61).

e Polimeraz zincir_reaksiyonu ve molekuler tipleme: Mukozal biyopsi

orneklerinde, mide sivisinda ve digkida PCR (Polimeraz zincir
reaksiyonu) ile Hp tesbit edilebilir. PCR ydnteminin duyarhli§i ve
Ozgulligu %9%' in Uzerindedir (61). Molekuler tiplemede kullanilan
teknikler —arasinda PCR-RFLP (kisitlayici  pargacik  uzunluk
polimorfizmi), ylksek yinelenebilirlik 6zelligi nedeni ile en yararli
yontemlerden biridir (61).

10



2.1.4. Helikobakter Pilori ile iligkili Hastaliklar

H. Pylori ile iligkisi saptanan hastaliklar ; gastrit, duodenal Ulser, gastrik
ulser, mide kanseri, mukoza ile iliskili lenfoid doku kaynakli B hucreli
lenfomalardir (62).

Hemen tim Hp enfeksiyonlarinda midede PNL (polimorfonikleer
|6kosit) infiltrasyonu ile birlikte hafif derece gastrit bulunur (63). Yillik
ortalama %1-3 oraninda gastrit atrofik gastrite ilerleyebilir. Atrofiye gidig
korpus dominant tipte %31, antrum dominant tipte %45’ lere varan
oranlarda olabilmektedir (64,65).

Atrofik gastrit; gastrik glandlarin ve midede bulunan 6zel hicrelerin
sayisinin azalmasiyla karakterizedir. Atrofi lokalizasyonuna gore ikiye
ayrilir: Korpus dominant, korpus ve antrumun birlikte tutuldugu multifokal
atrofik gastrit. Multifokal atrofik gastrit Hp enfeksiyonlu kigsilerde daha sik
gorilmekte ve eradikasyon sonrasinda enflamasyonun duizeldigi
belirtiimektedir (66).

Patolojik tanim olarak ulser; muskularis mukozaya kadar uzanan doku
kaybi olarak tanimlanmaktadir (67). Duodenal Ulser olusumunda Hp’ nin
etkileri; gastrik asit saliniminda artig, mukozal savunmanin yetersizligi ve
bunlara bagh uyariimisg olan immun yanitin oldugu belirtiimektedir. Hp
eradikasyonu sonrasinda asit salgisinin azalarak normale dénmesi de bu
gorusu desteklemektedir. Gastrik Ulser olugsumu ise kronik gastritin atrofik
gastrite donusumu ve bu durumun ilerlemesi sonrasinda meydana gelen
intestinal metaplazinin gastrik Ulser ve gastrik kansere ilerlemesi ile
aciklanmaktadir (68).

Mide ekstranodal lenfomalarin en sik yerlesim yeridir. Normalde

midede 6nemli oranda lenfoid doku bulunmazken Hp enfeksiyonu
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sonrasinda mide lamina propria bolimunde CD4 lenfosit ve B lenfosit
birikimi olur. Antijen sunumu sonrasinda T lenfosit aktivasyonu, B lenfosit
proliferasyonu ve sonugta lenfoid folikil olusur. Gastrik MALToma
(Lymphoma, Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) Hp ile yakin iligkili ve
Hp seropozitifligi de gastrik lenfomali kisilerde siktir. iliskinin en énemli

kaniti ise Hp eradikasyonu sonrasi MALToma’nin gerilemesidir (69,70).

2.1.5. Mide Kanseri ve Helikobakter Pilori iligkisi

Gelismis ulkelerdeki gastrik kanser oranlari azalmis olmasina ragmen
gastrik kanser iligkili mortalite diinyada hala énemini korumaktadir (71,
72). Genel olarak Hp’ nin gastrik kanser olusumunda en sik etyolojik risk
faktord oldugu kabul edilen bir gergektir (73,74).

Hp enfeksiyonu olanlarda mide kanseri igcin prekirsor lezyonlarin
saptanma riski 4-9 kat artmistir ve risk gocukluk caginda enfeksiyonla
karsilasanlarda daha yuksektir (75,62).

The International Agency for Research on Cancer (IARC) 1994 yilinda
yapilan toplantida Hp insan karsinojeni olarak kanit derecesine gore
‘Grup 1= Kesin kanit’ olarak degerlendirilmigtir (76). Yapilan calismalarda
takip suresine gore degismekle birlikte Hp enfeksiyonu gastrik kanser
riskini yaklagik 2 kat arttirmaktadir (77-82). Japonya’da yapilan genis capl
bir calismada duodenal Ulser , gastrik Ulser, gastrik hiperplazi veya
nontlser dispepsiye sahip 1526 hasta 7,8 yil izlenmistir. Hp pozitif grupta
%2,9 gastrik kanser gelisirken Hp negatif grupta gastrik kanser gelisimi
olmamistir (77). Hp ve Cag A seropozitifliginde gastrik kanser riskinde
2,28-2,87 kat artis olmaktadir (78). Cin populasyonunda vyapilan
calismada Hp eradikasyonu olmayan hastalarda gastrik kanser gelisim
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insidansi yuksek olarak bulunmustur (80). Forman ve ark calismasina
gbre gastrik kanserin yuksek oldugu Ulkelerde Hp pozitifligi ve
prekanseroz lezyonlar ile iligkilendirilebilir (81).

Tum Hp suslarinin ayni oranda karsinojenik olup olmadigi merak
edilen konular arasindadir. Cag A tasiyanlarin gastrik mukozaya daha
zararl olmasi nedeniyle duodenal Ulser ve gastrik kanser riskinde artisla
daha fazla iligkili oldugu belirtiimektedir (78,84). Hp pozitif gastrik kanseri
olmayan hastalara gére Hp pozitif gastrik kanseri olan hastalarda Cag A
pozitifligi 2-3 kat daha fazladir (83). Cag A’ nin aminoasid dizilimine gore 4
cesidi oldugu bildiriimektedir: A, B, C, D. Dogu ulkelerinde D tipinin baskin
oldugu ve bu tipin kanserle daha siki bir iligkiye sahip oldugu
belirtiimektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda C tipinin de mide
kanserine yol actidi bildirilmektedir (85, 86).

insandan elde edilen Hp izolatlarinda VacA geni analizleri iki sinyal
sekansi: s1 ve s2; ayrica iki orta bolge tipinin m1 ve m2 varligini ortaya
cikarmistir. Yapilan galismalarda s1 ve m1 alellerinin daha yuksek toksin
seviyesi ve agir epitel hasari olusturma potansiyeline sahip oldugu
gOrulmustir (87). Bati toplumunda yapilan g¢alismalarda s1/m1 suslarinin
gastroduodenal hastallk ve gastrik kanserle vyakin iligkili oldugu
belirtimektedir (87,88).

Hp gastritinde; siklooksijenaz-2 (COX-2) proteini ekspresyonunda artis,
sonrasinda prostoglandin salinimi, IL-1 ve TNF-a genlerinde olusan
polimorfizmle birlikte bu sitokinlerin saliniminda artis meydana gelir (47).

COX arasidonik asit metabolizmasindaki kilit enzimdir. izoenzimleri
COX-1, COX-2, COX-3'dur. Normal gastrik mukozada artmig COX-1
ekspresyonu gorulir. COX-2 ise normal dokularda fark edilmeyecek

dizeylerde bulunurken; hayvan ve insan malign hucrelerinde belirgin
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olarak artmistir. COX-2" nin in vitro olarak mutajenik ve tumorojenik
oldugu belirtiimektedir. Ek olarak apoptozisi ve malign hucrelerin invazyon
yetenegini arttirdigi belirtiimektedir (89-91). Kultart yapilan gastrik kanser
hdcrelerinin - gastrin  ve kolesistokinin-2 (CCK-2) reseptoru gen
ekspresyonu arttigi ve artan gastrin konsantrasyonu ile baglantili olarak
COX-2 ve hepatosit growth faktér (HGF) ekpresyonunun da arttigi
gorulmustir (92). Cag A pozitif Hp suslar ile olusan gastrik kanserlerde
COX-2 duzeyi Cag A negatif olan gruba gore daha yuksek saptanmigtir
(93). Gastrik kanser hucrelerinde COX-2 artisi ile birlikte prostoglandin-E2
(PG-E2) dizeyinin ve PG-E2 reseptorlerinin artmis oldugu ve gastrik
kanserde COX-PG iligkisi oldugu belirtiimektedir (91). PG baskin olarak T
lenfositlerinden salinmakta; kronik enflamasyon ve neoplazi geligsimine
katkida bulunmaktadir (94).

Farelerle yapilan c¢alismalarda Hp enfeksiyonu sonrasinda c¢ogu
hayvanda 1limh gastrik inflamasyon gelismis ancak gastrik kanser
gorulmemistir (95). Mogolistan kemirgenlerinde yapilan ¢alismada ise Hp
kolonizasyonu sonrasinda insanlara benzer sekilde gastrik atrofi, intestinal
metaplazi, displazi ve %37 hayvanda pilorik bdlgede adenokarsinom
olustugu gordlmustir (96). Yine ayni kemirgenlerle yapilan bir baska
calismada Hp ile enfeksiyon sonrasinda bazal gastrik asit seviyesinde
azalma, plazma gastrin seviyesinde artig, somatostatin dizeyi ve Bcl-2
protein ekspresyonunda azalma, COX-2 ve Bax protein dizeylerinde artig
oldugu saptanmistir. Bcl-2 azalmasi ve Bax artisi da karsinogenez
olusumuna katkida bulunan faktérlerdendir (97).

Hp enfeksiyonu sonrasi gastrik kanser olusumunda growth faktorler de
etkilidir. Hp enfeksiyonu sonrasinda duodenal ulserli ve gastrik kanserli

hastalarin mukozasinda gen ekpresyonu artisi ile birlikte epidermal
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blyime faktéri (EGF) ve Transforme edici buylime faktéri-p (TGF-B)
artigi oldugu; eradikasyon sonrasinda bu growth faktorlerin normal dizeye
doéndugu goézlenmistir. Ayni zamanda growth faktorlerin artisi sonucunda
apoptotik proteinlerin oraninin tersine dondugud (Bcl-2 azalmasi, Bax
artigt) ve bunun karsinogenez gelisimine etkili oldugu belirtiimektedir (98).

Farelerde Helikobakter felis ile enfeksiyon sonrasi izlendiginde gastrin
seviyesi artisinin baglangigta gastrik asit seviyesini arttirmasina ragmen
ilerleyen zamanlarda parietal hucrelerde azalma ile birlikte hipoklorhidri
olustugu goérilmustlr. Sonrasinda gelisen gastrik atrofi ile birlikte EGF ve
TGF-B dizeylerinin arttiyi saptanmistir. Sonugta bu hayvanlarda histolojik
olarak gastrik metaplazi, displazi, karsinoma in stu ve vaskuler invazyonla
birlikte gastrik kanser gelistigi saptanmistir.(99).

Anjiogenez kanser biyolojisinde kritik bir 6neme sahiptir. Pek ¢ok faktor
etkili olmasina ragmen nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi kilit rolG oynar.
Bu enzim primer timor ve metastatik lenf nodlarindan belirgin olarak
salinir. Gastrik kanserli hastalarda bulunan ylksek miktarda nitrik oksit
(NO) pro-anjiogenik sitokinlerin, 6rnedin vaskuler endotelyal biyime
faktori (VEGF), aktivitesini arttirarak anjiogeneze katkida bulunur (100).
Hp enfeksiyonu sonrasinda olugsan kronik inflamasyon sonucu gastrik
mukozadan iINOS ve gesitli enzimlerin salinimi artmaktadir. Salinan diger
enzimler myeloperoksidaz, NADPH (nikotin amid adenin dinukleotit fosfat)
oksidaz ve eosinofil peroksidazdir. Bu enzimler gu¢li oksijen radikallerini
ureterek mutasyon olusumunu arttirarak kanser gelisimine katkida
bulunmaktadirlar (101).

Sonug olarak Hp enfeksiyonu sonrasinda gastrik kanser gelisimi ¢ok
basamakli bir suregtir. Karsinogenezde Hp’nin pek ¢ok virllans faktori
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etkili olmaktadir. Cag A, VacA, cesitli blUyume faktorleri, sitokinler ve

serbest oksijen radikallari baglica roli oynamaktadir (102).

2.2. intestinal Metaplazi

Mide mukozasinin i1gik ve elektron mikroskopik olarak butun 6zelliklerini
tasiyan intestinal epitel ile yer degistirmesi intestinal metaplazi (IM) olarak
adlandirihr (103). Midede en sik gorilen metaplazi tipidir. Mide epitelinin
mide asidinden korunmasi amaciyla olustugu dusunulmektedir (104).

IM’ de normalde barsakta bulunan; mide mukozasinda bulunmayan,
goblet ve paneth hicreleri, emici hucreler, siliali  hucreler
bulunabilmektedir (103,105). Ancak htcrelerin timu gorulmeyebilir (106)

Tum gastrointestinal kanal epitel hucrelerinin buyuk ¢ogunlugu epitelyal
musin salgilar. Bu madde mukopolisakkarit yapidadir ve kimyasal yapisina
gore, histokimyasal boyanma yéntemleri ile farkli boyanan iki gruba ayrilir :
Notral ve asidik musin. Midede baskin olan nétral musin iken ince ve kalin
barsaklarda ise asidik musindir. ince barsakta sialomisinler , kalin
barsakta ise sulfomusinler ve o-asetil sialomusinler daha yaygin olarak
salgilanmaktadir (107). Antrum ve Kkorpustan alinan ikiser biyopsinin
intestinal metaplaziyi saptama dedgeri yaklasik %25 olarak bildiriimektedir.
Bu nedenle IM igin haritalama yontemi ve ¢ok sayida biyopsi alinmasi
Onerilmektedir (108).

2.2.1. intestinal Metaplazi Tipleri

IM gruplandirmasi temelde histopatolojik ve histokimyasal 6zelliklere

dayanmaktadir (106). Baslica Ug tipe ayrilir :
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1. Tip | (Komplet Tip): Siklikla ince barsaga benzeyen, duz ve duzenli
kriptleri vardir. Kriptleri mattr absortif hlcreler ve goblet hucreleri
doser. Musin histokimyasi ince barsaga benzer. Goblet hlcreleri N-
acetyl sialomusin nadiren sulfomusin sekrete edebilir. Absorptif
hicreler mevcuttur ancak sekresyon yapmazlar. Genellikle paneth
hiicreleri de bulunur. inkomplet metaplazi tiplerinde hiicreler fircamsi
kenardan yoksun iken komplet tip metaplazide metaplastik htcreler
morfolojik olarak ince bagirsak enterositlerine benzer sekilde
mikrovilluslardan olusan firgamsi kenar igerirler (108).

2. Tipll veya Tip Il A (inkomplet Tip): Kriptlerde hafif derecede bicim
bozuklugu ve hafif dizensizlik mevcuttur. Kriptlerde goblet hiicreleri ve
kolumnar mukus hucreleri bulunur. Goblet hucreleri sialomusin nadiren
sulfomusin sekrete ederler. Kolumnar hucreler ise genellikle notral
musin sekrete ederler. Absorbtif hlcreler ¢cok azdir ya da yoktur.
Paneth hcreleri cok nadir gorular (106).

3. Tip lll veya Tip Il B (inkomplet Tip): Hematoksilen Eosin ile yapilan
mikroskopik incelemede epitel ¢ogdunlukla hiperplastik kolon
mukozasina benzer. Kriptlerde degisik derecelerde bicim bozuklugu
gérilir. Hiicresel atipi ve farklilasma bozuklugu Tipll IM’ den daha
fazladir. Goblet hucreleri sialomusin veya sulfomusin salgilarlar.
Kolumnar hucreler ise genellikle sulfomusin salgilarlar ve ¢ogunlukla

musin ile doludur. Paneth hicrelerinin sayisi azalmigtir (106).

2.2.2. intestinal Metaplazi Epidemiyoloji

1970 ve 1980’li yillarda ileri evre mide kanserli hastalarin cerrahi

rezeksiyon materyalleri ve otopsi ¢alismalari sonucu birlikte atrofik gastrit
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ve intestinal metaplazi de oldugu saptanmistir. Buna gore karsinogenezin
asamali oldugu atrofi, metaplazi, displazi ve karsinoma sirasini izledigi
hipotezi gelistiriimistir ve Correa Kaskadi ismi verilmistir (109-111).

IM sikliginin pek ¢ok faktore gore degiskenlik gosterdigi bildiriimektedir.
Bunlardan en 6nemlileri yas, cinsiyet ve Hp pozitifligidir(112).

1993 yilinda yapilan bir calismada Hp pozitif grupta intestinal metaplazi
% 65,5 saptanirken; Hp negatif grupta sadece %25 oraninda saptanmigtir
(113). Hp pozitif hastalarin biyopsilerinde intestinal metaplazi prevalansi
%10 ile %60 arasinda degismekte oldugunu belirten c¢alismalar da
mevcuttur (114).

IM sikhdinin yaklasik %10’ lar civarinda oldugu belirtiimektedir (115).
Ulkemizde de bu orana benzer sekilde IM sikhidi; retrospektif patolojik
inceleme yapilan bir galismada %9,8 ve kronik gastritli hastalarda %11,5
gibi oranlarda saptanmistir (112,116). Ancak IM vyuksek saptandigi
calismalar da vardir. Hp pozitif ve negatif gruplarin olusturuldugu bu
calismada; Hp pozitif grupta %42, negatif grupta % 37 oraninda IM
saptanmigtir (117).

Dogu Asya’da yapilan bir calismada IM orani erkeklerde %42,5
kadinlarda %32,7 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada Hp pozitif grupta IM
%44,3, Hp negatif grupta IM %26,8 olarak saptanmistir (118)

Batida yapilan yakin tarihli c¢alismalarda IM sikhdr %19 olarak
belirtiimig; alt tiplere bakildiginda %11 oraninda en sik tip | IM oldugu
gorulmastir (119). IM sikhiginin  yasla birlikte arttigini  gdsteren
calismalarda 50 yas altinda %10 olan IM’ nin; 50 yas Uzeri grupta %32’ ye
yukselmis oldugu belirtiimektedir (120).
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2.2.3. intestinal Metaplazi Etyoloji

intestinal metaplazinin  mide mukozasinin cevresel faktérlere
adaptasyonu sonucunda gelistigine inanilir. Olusumu baglatan etken ve
histogenezi henuz net olarak anlasilamamigtir. Etyolojinin multifaktoryel
oldugu dustnutlmektedir. Sucglanan etyolojik faktorler arasinda Hp
enfeksiyonu, sigara kullanimi, C vitamini eksikligi ve diyette ylksek
miktarda tuz tiketimi bulunmaktadir (109, 121). Farelerde tuzun Hp
kolonizasyonunu kolaylastirarak kronik aktif gastrit ve glanduler atrofiye
yol actigi saptanmistir (122). Hipoklorhidri ile birlikte bakteriyel asiri
cogalma ve safra da IM gelisiminde etkilidir (123, 124). Deneysel olarak n-
nitrozo bilesikleri ve X-iginlarinin da IM’ye yol actigi gdsterilmistir (125).

Mukozal atrofi; gastrik mukozadaki gland sayilarinin yetersizlik
olusacak derece azalmasidir. Isik mikroskopunda mukozal fibrozis
olusumuyla birlikte glanduler ve/veya foveolar epitelin intestinal tip epitelle
yer degistirdigi gorulebilir. Atrofi intestinal metaplazinin guglu bir
indikatoradur. Atrofi ve intestinal metaplazi antral biyopsi 6rneklerinde
(%75) korpusa gore daha sik olarak gorulmektedir (126).

Hp enfeksiyonu negatif olanlarda énemli derece intestinal metaplazi
nadirdir (113). Ancak Hp genellikle metaplastik epitel Uzerinde
saptanamadigi icin goblet hicreleri tarafindan uretilen asidik mukusun
mikroorganizma igin uygunsuz bir ortam olusturdugu dusunulmektedir.
(127). Yakin tarihli calismalarda Hp’ nin 6zellikle inkomplet metaplazide
metaplastik epitelde saptandigi bildirilmigtir. Komplet metaplazi tipinde ise
intestinal enterositlerle tamamen ayni morfolojik 6zellikte olmasi nedeniyle

Hp’ nin baglanacagdi yuzey proteinleri bulunmamaktadir (128, 129).
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2.2.4. Mide Kanseri ve intestinal Metaplazi

Mide kanseri olusumu bilindigi gibi ¢ok basamaklidir ve intestinal
metaplazi de bu agamalardan birini olugturur. Slovenya’ da yapilan on
yillik takip sudreli bir calismada intestinal metaplazisi olan hastalarda
olmayanlara gére mide kanseri riskinin on kat arttigi bildirilmistir (130).

Gastrik kanser riski intestinal metaplazinin tipiyle de ilikilidir. Ozellikle
Tip Il varyantin; displazi ve erken mide kanseri alanlari etrafinda daha sik
saptandidi belirtiimektedir. Bu hastalarda intestinal tip karsinoma gelisme
riskinin ylUksek oldugu saptanmistir (130,131). Tip Il IM’de tip I'e gore
mide kanseri riskinin dort kat arttigi bildiriimistir (132). Bu nedenle 6zellikle
tip 11l intestinal metaplazide endoskopik takip yapilmasinin uygun olacagi
bildiriimektedir. Kesin bir zaman verilememekle birlikte tim IM’li hastalarin
1,5-3 yilda bir izlenmesinin uygun olacagi belirtiimektedir (133).

Cassaro ve arkadaslarinin ¢calismasinda kardiadan pilora kadar kiguk
kurvaturayi tutan intestinal metaplazi ya da tUm midede izlenen intestinal
metaplazinin; fokal ya da antral intestinal metaplaziye gore daha yuksek
mide kanseri riskiyle iligkili oldugu bulunmustur. (134).

Hp pozitif IM° de tim mukozal bdlgelerde proliferasyonun arttigi,
apoptozisin ise sadece intestinal metaplazi olan alanlarda azaldigi
bildirilmistir. iIM’de azalan apoptozis/proliferasyon oraninin neoplazm
gelisimine katkida bulunabilecegi belirtiimistir (135).

Mide kanserli hastalarda intestinal metaplazi bulunan alanlarin
komsulugunda p53 mutasyonu %50 olarak saptanmistir (136). Ozellikle de
Tip Il intestinal metaplazi ve mide kanserine komsu intestinal metaplazi

alanlarinda p53 protein mutasyonu ve akumulasyonu bildirilmigtir (137).

20



Cox-2 mide, kolon, pankreas, meme kanseri gibi pek¢gok malignitede
mevcuttur (138). intestinal metaplazide Cox-2'nin kuvvetli olarak eksprese
oldugu ve apoptozis inhibisyonundan sorumlu oldugu bildiriimektedir
(139). Yine intestinal metaplaziyle birliktelik gosteren kronik gastritli
olgularda Cox-2 ekspresyonu artigi bildirilmigtir (140).

4655 saglikli asemptomatik bireyin mide kanseri riski agisindan
ortalama 7.7 yil sure takibi sonunda 45 hastada mide kanseri saptanmistir.
Buna gore en yuksek riskin yaygin intestinal metaplazi ile ciddi kronik
atrofik gastrit gruplarinda oldugu belirtilmigtir (141).

TUmor supresor gen inaktivasyonu mekanizmalardan biri de CpG
hipermetilasyonudur. Non-neoplastik 268 biyopsi materyalinin tarandigi
calismada intestinal metaplazide hipermetilasyonun artmis oldugu
saptanmigtir (142)

IM’nin Hp eradikasyonu, C vitamini ve g¢esitli antioksidan tedaviler ile
geriye donebilecedini bildiren galismalar olsa da (143) genel kani geriye
donus olmadigr yonundedir. Bunun nedeni ise multifaktoryel etyolojik

faktorlere baglanmaktadir (124).

2.3. Mide Kanseri

Mide adenokarsinomu dunyadaki en yaygin malignitelerden biridir.
Etyolojisi multifaktoryeldir ve Hp, beslenme aliskanliklari, gevresel ve %10

oraninda genetik faktérler sorumlu tutulmaktadir . insidansi cografi

varyasyonlar gdsterir (1,2).
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2.3.1 . Mide Anatomisi, Histolojisi ve Embriyolojisi

2.3.1.1. Midenin Anatomisi

Mide sindirim sisteminin en genis kismini olusturan, J seklinde |,
O0zefagus ve duodenum arasinda ve karin boslugunun sol tst kadraninda
yer alan organimizdir . Midenin superomedial sinirt kliguk kurvatur,
inferolateral sinirt bayUk kurvaturdur. Posteriordan pankreas, bodbrek,
dalak, kolonun splenik fleksurasi, kaudat lob, retroperitoneal arter ve
sinirler komsulugundadir. On Ust yizin(n bir kismi karaciger sol lobunun
arkasinda bulunur (144-145).

Mide baslica 5 anatomik bdliumden olugsmaktadir. Bunlar sirasiyla:
Kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olarak isimlendirilir. Midenin
kardia bolimu, 6zofagusla birlesir. Bu iki bolimuin birlesimi fizyolojik bir
sfinkter olusturur. Bu kisma alt 6zefageal sfinkter ismi verilir. Dinlenme
halinde iken kapalidir. Kubbe seklinde olan fundus; genellikle gaz ile
doludur ve diaphragma ile komsulugundadir. Korpus midenin en buyuk
bolumudur, insisura angularise kadar uzanir. Fundus ile korpus arasinda
belirgin bir sinir bulunmaz. Antrum pilor ve korpus arasinda bulunan
kisimdir. Pilor ise midenin duodenuma yakin olan boliumuadir ve distal
sfinkteri olusturur (146-147).

Mide; kan damarlanmasi zengin bir organdir. Kuguk kurvaturda sol
gastrik arter (¢olyak trunkus dali) ve sagd gastrik arter (ana hepatik arter
dali) ; blyUk kurvaturda ise sag gastroepiploik arter ( gastroduodenal arter
dali) , sol gastroepiploik arter ve kisa gastrik arter ( splenik arterin dallar)

mideyi besler. Midenin venleri arterlerine eglik eder ve portal sisteme
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acilirlar. Kardia boélumundekiler ise 6zofagusun venleri ile anastomoz
yaparlar (146-147).

Lenfatik damarlar mukozada derin interglandiler bdlgeden baslayarak
submukoz lenfatik aglarini, kas tabakasini delerek subser6z aglarini ve
serozayi delerek mide digi lenf yollarini meydana getirirler. Derin lenfatik
damarlar erken mide kanserindeki lenfatik metastazi agiklamaktadir. Mide
disi lenf yollari mide arter ve venlerine komsu olarak seyreder (146-147).

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla
olur. Parasempatik lifleri vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢olyak

pleksusdan kaynaklanmaktadir (146-147).

2.3.1.2 Midenin Histolojisi

Mide duvari histolojik olarak i¢ten disa 4 tabakadan meydana gelir:
A. Tunika mukoza: Ug tabakadan olusmaktadir:

» Epitel tabakasi: Tum mukoza mukus ve bikarbonat sekrete eden
yuksek kolumnar epitel ile doselidir. Yuzeyi ve gastrik cukurcuklari
orter ve mukus salgilar. Salgilanan bu mukus, hicreleri mide
tarafindan salgilanan kuvvetli asidin etkisinden korur. Ylizey ve
foveolar hucrelerin etrafindaki siki baglantilar da aside karsi
engelin bir pargasini olusturur. Lamina propria igine dogru olan
uzantilar foveolalari olusturur (150,151).

» Lamina Propria: Bazal membran altinda, kollajen ve elastik lifler ile
organize olmus bir retikalin agi ile yapisal destek saglayan alandir.
Fibroblastlar, histiositler, plazma hucreleri ve lenfositleri iceren ¢cok
sayida hucre tipleri icerir. Ayrica kapillerler, arterioller ve

nonmyelinize sinir lifleri de burada bulunmaktadir. Lenfatikler ise
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derin lamina propriada bulunur. Ust ve orta lamina propriada
lenfatik yoktur (148-151).

» Muskularis Mukoza: Mukozanin alt sinirini olusturur. SirkUler ic
tabaka ve longutidunal dig tabaka igeren duz kaslarin ince
bandlarindan meydana gelmektedir (148-151).

. Tunika submukoza: T.muskularis ve mukoza arasinda bulunan

kollajenden zengin bir tabakadir. Mide duvarinin en saglam bolumunt

olusturur. Damar, lenfatik ag ve Meissner pleksusu bulunur (148-151).

. Tunika muskularis: DUz kas liflerinden olusur ve 3 tabakadir. Dis

longitudinal, ortasi sirkiler, i¢ tabakada ise obliktir. Orta muskuler

tabaka butunu kaslardan olusan tek mide duvari katidir, pilora dogru
gidildikge kalinlasir ve sfinkteri olusturur. Muskularis propria
tabakasinda otonomik sinirler ve Auerbach myenterik pleksusu

bulunmaktadir (148-151).

. Tunika seroza: Mide duvarinin en dis tabakasidir ve ince gevsek bag

dokusu yapisindadir. Digtan mezotelyum ile ortulur. Mezotelyumun

devamini ise periton olugturmaktadir (148-151).

2.3.1.3 Midenin Embriyolojisi

Mide; Ozefagus taslaginin hemen altinda primitif sindirim kanalinin 6n

bagirsak kismindan tubuler bir yapi olarak gelisen endodermden olusur.

Gebeligin 4. haftasinda, 6n barsagin fusiform genislemesi seklinde belirir.

Sonraki haftalarda, sekil ve pozisyon, farkli bdlgelerindeki farkh biyime

hizi ve c¢evresindeki organlarin pozisyonlarinda meydana gelen

degisiklikler sonucu 6nemli dl¢cude degisime ugrar. Uzun ekseni etrafinda

saat yonunde 90 derece donmesi buyuk ve kuguk Kkurvaturlarin
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olusumuyla sonuglanir. Mukozanin erken glanduler differansiasyonu fetus
boyu 80 mm’ye ulastiginda olusur. Enzim ve asit Uretimi ilk olarak fetal
hayatin 4. ayinda olusur. Yenidogandaki mide tamamen erigkininkine
benzemektedir (152).

2.3.2. Mide Kanseri Epidemiyolojisi

Dunya capinda goérulen tum kanserlerin yaklagsik %10’ unu olusturur
(153). Mide kanseri insidansi ulkeler arasinda degisiklik gostermektedir.
Ozellikle Japonya’'da hastalik epidemik boyutlardadir (154, 155). Yiiksek
riskli bolgeler Asya, Guney Amerika, ve Bati Avrupa iken ; disuk riskili
bolgeler Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve cogu Afrika ulkesidir (156,157).
Dusuk ve yuksek risk bolgeleri arasinda kanser gorulme sikhgl agisindan
10-20 kata kadar fark oldugu bildiriimektedir (158).

Ulkemizde ise bolgelere goére farklilik gosterir (159). Turkiye'de
gastrointestinal kanserler arasinda ilk sirada iken, tim kanserler arasinda
dordincu sirada yer alir (1). Saglhk Bakanligr 1995 yil istatistiklerine gore
insidansi yuzbinde 4,4 iken, Erzurum ve Van'da mide kanseri erkeklerde
ilk siray1, kadinlarda ikinci sirayi almaktadir (160, 161). 1999 yilinda Sivas
kanser kayit merkezinin verileri degerlendirildiginde; mide
adenokarsinomlarinin, Sivas ilindeki kanser olgulari arasinda hem
erkeklerde, hem de kadinlarda %15.8 lik gorilme sikhgi ile ilk sirada yer
aldigini tesbit edilmistir (162). 1992 yilinda Sivas Cumbhuriyet Universitesi
Patoloji Anabilim Dal’'na gelen tum malign olgular arasinda mide
kanserlerinin, deri ve mesane kanserlerinden sonra dglncu sirada yer
aldigi, bu olgularin da, %95.3’Unun histopatolojik tipinin adenokarsinom
oldugu bildirilmistir (163).
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Asya ulkelerinde yuksek insidans ve mortalitenin diete bagl faktorlere,
Ozellikle de tuzlu ve nitrath besin tuketimine bagli oldugu dusunulmektedir.
Yuksek oranda tuz tiketimi mide irritasyonu ve atrofik gastrit gelisimine yol
agmakta ve ayrica asiri hucre replikasyonuna yol agarak nitratli besinlerin
mutajenitesini arttirmaktadir (156, 157).

Bati toplumlarinda mide kanseri hizinda bir azalma oldugu bildirilse de
en ¢ok Olume neden olan kanserler siralamasinda ikinciliginin devam
etmekte oldugunu bildiren galismalar da vardir (164). Birlesik Devletler’ de
1930-1985 yillar1 arasinda mide kanseri insidansinin azalarak sabitlendigi
gorulmustur. Bu durumun intestinal tip karsinom insidansindaki azalmaya
bagl oldugu bildirilmektedir. intestinal tip mide kanserinin azalmasinda
besin koruyucularinin kullaniminin azaltilmasi, taze udrunlerin elde
edilebilirliginin  artmasi  ve Hp eradikasyonunun etkili oldugu
savunulmaktadir (165).

Mide kanseri hemen hemen tum ulkelerde erkeklerde kadinlara oranla
1.5-2.5 kat daha fazla goértulmektedir (166). Mide kanseri 30 yasindan 6nce
nadirken besinci dekattan sonra gorulme sikhigi artar (167). 50 yas sonrasi
gorulme sikh@i erkeklerde 2 kat fazla iken, daha gen¢ yas grubunda
kadin/erkek orani esittir (168).

Son yillarda kardiyak bolgedeki proksimal mide tumorlerinin
insidansinda artis oldugu ve bu duruma Barret 6zafagus insidansindaki

artisin neden oldugu saniimaktadir (166).

2.3.3 Mide Kanserinde Etyolojik Faktorler

Mide kanseri etyolojisinde pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir :
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Cevresel faktdrler ve diyet: Yuksek riskli bolgelerden dusuk risk bolgelere

go¢ eden irklar incelendiginde zamanla mide kanseri insidansinin belirgin
bicimde azaldigi saptanmistir. Neden tam olarak bilinmese de diyet
faktérii Gzerinde durulmustur (167). Ozellikle hayvansal protein ve
vitaminlerden fakir, nisastadan zengin diyetlerin mide kanserine zemin
hazirladigi belirtiimektedir. Tatsulenmis etler benzopren gibi polisiklik
hidrokarbonlar icermesi nedeniyle Kkarsinojeniktirler. Atrofik gastrit
beraberindeki akloridi nitrozamin olusumuna predispozisyon saglar ve
karsinogenezde rol oynar (169). Karbonhidrat, tursu, tuzlanmis et ve balik
mide kanseri riskini arttirken sit, taze sebzeler, ylksek vitamin C tlketimi
riski azaltmaktadir. Mide kanserinin yuksek oldugu bolgelerde yuksek tuz
tuketimi olmasi; tuzun kanser yapici etkisinin arastiriimasina neden
olmustur. Kronik gastrit ve sonrasinda atrofik gastrite neden oldugu
dusundlmektedir (170-172). Nitrit ve nitratlar da mide kanseri olusumunda
etkili bilesiklerdir. Nitratlar, kurutulmusg tahillar ve gida koruyucularinda;
nitritler ise et drunlerinde katki maddesi olarak kullaniimaktadir. Bu
bilesikler nitrozaminleri meydana getirerek siganlarda mitojenik ve
karsinojenik oldugu gosterilmistir (173).

Hp ile infeksiyon: Mide epitelyum DNA (deoksiribonikleik asit)’si

mutasyonu, serbest oksijen radikalleri artisi, IL duzeyleri degdisimi,
sitoprotektif maddelerin azalmasi ve mide mikrogevresinin degismesi gibi
etkiler displazi ve zamanla gastrik kanser gelisimine yol agmaktadir (174).
lyonize Radyasyon: Iyonize radyasyonun mide kanseri riskini 2-4 kat

arttirdigini belirtiimektedir (175). Hodgkin lenfoma nedeniyle radyoterapi
alan hastalarin izleminde kanseri gelistigi bildirilmistir (176).

Sigara ve Alkol Kullanimi: Sigara icimi ile ilgili bilgiler celiskilidir. Bazi

arastirmalarda doza bagimli kanser riski arttig1 belirtilirken bazilarinda
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kanser riskini arttirmadigi belirtiimektedir. Mide kanserine yakalanma
riskinin alkol i¢cenlerde, icmeyenlere gore 2 kat fazla oldugunu belirten
calismalar mevcuttur (175).

Pernisiy6z Anemi: Pernisiydz anemi ya da parsiyel gastrektomi sonucu

meydana gelen hipoklorhidri ile anaerobik bakteriler midede asiri
¢ogalmakta ve bu bakteriler nitratlari nitritlere ¢evirerek mide igi nitrit, N-
nitrozo bilesikleri ve safra asitleri konsantrasyonlarinda artisa neden
olmaktadirlar. Sonug olarak gelisen kronik gastrit zemininde displazi ve
karsinom olasihg artmaktadir (175).

Dusuk Sosyoekonomik Duzey: Kot hijyenik kosullar ve gevre Kirliligi mide

kanserinin daha sik gértulmesine neden olmaktadir (175).

Kisisel Faktorler: A kan grubu olanlarda mide kanserinin daha sik oldugu

go6zlenmigtir (175).

Atrofi, metaplazi, displazi: Kronik atrofik gastrite; atrofi ile birlikte intestinal

metaplazi de degisik oranlarda eslik edebilmektedir ve bu hastalarin %10’
unda 20 yil icinde mide kanseri gelistigi gorulmustur (177). Prekansertz
lezyon olan displazi erken evre mide kanserlerinde %40-100 arasinda ve
ilerlemis evre mide kanserinde %5-80 oraninda goérulebilmektedir (108).

Genetik faktorler: Herediter nonpolipozis koli, kanser sendromlari (Lynch

sendromu |l) ve daha az derecede Li- Fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu, familyal polipozis koli sendromuna sahip bireylerde mide
kanseri riski artmigtir. Ailesinde mide kanseri olanlarda da riskin 2-3 kat
arttigi belirtiimektedir (178).
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2.3.4. Mide Kanseri Siniflandirilmasi

Mide kanseri cok farkh sekillerde siniflandirilabilmektedir. Mide
tumorleri arasinda en sik rastlanilan adenokarsinomdur (%90-95).
Sirasiyla lenfomalar (%4), karsinoidler (%3) ve mezankimal igsi hucreli
timorler (%2) gelmektedir (179).

Adenokarsinomlar, Lauren siniflamasina gore ikiye ayrilir: intestinal tip
ve diffiiz tip. Intestinal tip (diferansiye); gland benzeri tubller yapilar
olusturan, koheziv neoplastik hicrelerden olusur ve genellikle Ulsere olur.
Diffiz tip (indiferansiye); hicre kohezyonu yoktur, mide duvarinda belirgin
bir kitle olusturmadan infiltre olur ve kalinlasir. intestinal tip erkek cins ve
daha ileri yaslarda siktir. Diffiz tip ise gen¢ yas gruplarinda daha sik
olarak gérllebilir (156, 180). intestinal tip mide kanserleri % 60-80" i
antrum kucuk kurvaturda gelisir (181).

Tedavi ve prognoz agisindan en énemli siniflama invazyon derinligine
gore yapilan erken ve ileri evre gastrik karsinom siniflamasidir. Erken evre
gastrik timaorun lenf ve hematojen yol ile yayilim derecesine bakilmaksizin
tumorin sadece mide mukoza ve submukozasinda sinirli olmasini ifade
eder. ileri evre ise submukoza tabakasini asmis, muskularis eksternayi
infiltre etmis ve bu tabakayl asmis karsinomlari belirtmektedir. ileri evre
gastrik karsinom, erkek cinsiyet ve orta-ileri yastakileri etkileyen bir
neoplazmdir. Butin mide kanserlerinin erken lezyonlar seklinde
baslayarak ilerledigi disinulmektedir (165,169).

Mide kanserlerinin lokalizasyonlarina bakildiginda; %50-60 pilor-
antrum, %25 kardia, geri kalan kismin ise korpus ve fundusda saptandigi

gOrulmektedir. Kuguk kurvatur %40, blyuk kurvatur %12 oraninda
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tutulum gostermektedir. Sonug olarak en sik etkilenen bdlgenin antral-
pilorik bolgenin kiguk kurvatur bélimu oldugu séylenebilir (169,179).

Mide kanserleri siniflandiriimasi Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Tablo 1: Mide Kanseri Siniflandiriimasi

Siniflandirma

Lokalizasyonuna gore e Pilor-antrum bolgesi
e Kardiya bolgesi

e Korpus-fundus bdlgesi

Diferansiasyon derecesine gore e lyi diferansiye
e Orta diferansiye

e Az diferansiye

invazyon derinligine gore e Erken evre

e lleri evre (invaziv)

Borrman siniflamasi e Tip I (polipoid)
o Tip Il (Ulser6z)
o Tip Il (Ulsero-infiltratif)
e Tip IV (diffiz infiltratif)

Dinya saglik orgutu(WHO) e Tubuler adenokarsinom

siniflamasi e Papiller adenokarsinom
e Mdusin6z adenokarsinom
o Tashyuzuk hacreli

karsinom

Lauren siniflamasi e intestinal tip
e Diffliz tip
o Mikst tip
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2.3.5. Mide Kanserinde Klinik ve Laboratuvar

2.3.5.1 Mide Kanserinde Klinik

Mide kanseri erken evrede %80’den fazla oranda asemptomatiktir, bu
nedenle tanisi gecikir (166, 168, 169, 179). Semptomatik hastalarda en sik
gorulen sikayetler epigastrik agri, bulanti, kusma ve halsizliktir. Erken evre
mide kanserleri genellikle tarama programlarinda ya da mide sikayeti
sonucu yapilan endoskopik incelemeler neticesinde saptanmaktadir (166).

Kitlenin  bulundugu yere gbére hastanin sikayetleri ¢ok farkh
olabilmektedir bu da taniyr zorlagtiran durumlardandir (181). Kardiyadaki
tumorler yutarken takilma hissi, prepilorik yerlesimli timorler ise siklikla
bulanti, kusma ile basvururlar. Kilo kaybi ve istahsizlik en sik rastlanan
sikayetlerdir, yaklasik % 70-80 hastada mevcuttur. Epigastrik agri (%70)
da gorulebilir ve peptik Ulserle karigabilir. Surekli agri ileri evre mide
kanserinin gostergesi olabilir. Hastalar nadiren hematemez, melena ile de
basvurabilirler ancak gizli kanama daha siktir (169,179). Karaciger
metastazina bagli hepatomegali ve sarilik, periton metastazina bagh asit,
gizli kan kaybina bagh anemi, beyin metastazina bagh norolojik bulgular,
vertebra ve sinir metastazlarina bagli sirt agrilari da goérulebilir (166, 168,
169).
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2.3.5.2 Mide Kanserinde Laboratuvar

Mide kanserinin spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Erken evre
kanserlerde siklikla tahliller normaldir ancak ilerleyen evrelerde anemi,
ALP ve bilirubin artigi gorulebilir. Gaytada gizli kan da siklikla pozitiftir.

Henlz mide kanserine spesifik tani, takip ve prognoz belirlenmesinde
kullanilabilecek bir belirte¢ tespit edilememigtir. Karsinomoembriyojenik
antijen (CEA) erken evre kanserlerde normalken ileri evrelerde %30

oraninda yuksek olarak saptanabilir (169,182).

2.3.6. Mide Kanserinin Tanisi

Mide kanseri tanisinda tercih edilen en secgkin yontem endoskopidir.
Gorllen lezyondan suphelenilse de kesin tani icin patolojik incelemeler
gereklidir. Ozafagogastro-duedonoskopi endoskopik biyopsi ile kombine
edildiginde sensitivite ve spesifitesi yuksek olmaktadir. Her lezyondan 10
veya daha ¢ok sayida biyopsi alinmasi ile tanisal dogruluk orani %100’lere
ulasabilir. Dogru tani orani direkt olarak biyopsi sayisina baglidir (166,
169).

Supheli lezyonlarin  fircalanmasi ile alinan o6rneklerden sitolojik
inceleme yapilarak da tani konulabilir ancak dogruluk orani %80
civarindadir. Yine ilerlemis gastrik kanserlerde gastrik aspirasyon ile elde
edilen malign hucrelerin de sitolojik incelemesi mumkun olmakla birlikte
dogruluk oranlari %40-90 arasindadir. Hem sitolojinin, hem de biyopsinin
dogru sonuglanmasini engelleyen temel neden vyeterli materyalin
alinmamasidir (166,169).
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Kontrastli baryum grafisi ekonomik, non invaziv ve kolay uygulanabilir
bir ydntemdir. Gastrik lezyonun benign ya da malign 6zellikler gosterip
gOstermedigini belirlemede sinirli bilgi saglayabilir. Ancak ge¢ evre
kanserlerde %90 oraninda tani saglayabilir (166).

Bilgisayarli Tomografi (BT) mide kanserinin baslangi¢ tanisindan ¢ok
metastaz degerlendiriimesi ve tedavinin belirlenmesi i¢in tercih edilir. BT
taramasi 5 mm c¢apindan daha buyuk karaciger metastazlarini belirlemek
icin faydalidir. BT 5 mm’den daha kuguk soliter akciger yada karaciger
metastazlarini belirlemede guvenilir degdildir. Manyetik rezonans (MR)’ In
mide karsinomunu degerlendirmedeki roli sinirh  olup; karaciger
metastazini saptamada bilgisayarli tomografiye gbre daha duyarlidir
(166,169).

Endoskopik ultrasonografi ise tumor invazyonunun derinligini
saptamada ve mide komsulugundaki lenf digumuini degerlendiriimesinde
cok yararldir (166).

2.3.7. Mide Kanserinin Tedavisi
Tedavi karari vermek agisindan onemli noktalar vardir. Bunlar tumor

evresi (Tablo 2), timoran yeri ve eslik eden hastaliklardir (183).

Cerrahi tedavi: Tani konulan hastalarin %85’ine cerrahi tedavi

uygulanmakla birlikte bunlarin ancak yarisi kuratif cerrahidir. Kuratif
olanlar evre T1/2 olanlardir. T3 ve sonrasindaki evrelerde ise palyatif
cerrahi uygulanabilir. Kalan %15 hastaya ise hastaligin evresi ya da

ameliyat riski nedeniyle cerrahi uygulanamamaktadir (166,183).
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Tablo 2: Mide adenokarsinomlarinda AJCC TNM siniflamasi

Primer timor T

Tx: Primer tumor degerlendirilemeyebilir

TO: Primer tumorun bulgulari yok

Tis: In situ kanser: intraepitelyal tiimor, lamina propriaya
invazyon yok

T1: Tumor lamina propriaya veya submukozaya invaze

T2: Tumor muskularis propriaya veya subserozaya invaze
T3: Tumor serozaya ( visseral periton ) invaze ancak gevre
yapllara invazyon yok

T4: TUmor gevre yapllara invaze

Bolgesel lenf bezi tutulumu

Nx: Bolgesel lenf bezi degerlendirilemeyebilir
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: 1-6 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcut
N2: 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcut

N3: 15’den daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi mevcut

Uzak metastaz
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemeyebilir
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Midenin genis ve yaygin lenfatik agi nedeniyle cerrahi yaklagimda
diffiz tipte primer lezyonun proksimal ve distal 8 cm kismi, intestinal tipte
proksimal ve distal 5 cm kismi da rezeksiyona katilir. Lenf nodu
tutulumunun prognozu kétulestirmektedir. Lenfadenektomi uygulandiginda

operatif mortalite ve morbiditede artma olmaksizin prognozda Umit verici
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sonuglar alinmistir. Sadece perigastrik lenfadenektomiye D1, beraberinde
suprapankreatik lenf nodlarinin da ¢ikartiimasina D2 ismi verilir. 11 yillik
izlem sonunda D2’de survey %47, D1’de ise %33 olarak bulunmustur
(166,183). Gunumuzde operatif mortalite orani %1-3'den daha dusuk
oldugu kaydedilmektedir. Postoperatif en yaygin komplikasyon
reklrrensdir (166).

Erken evre mide kanserinin cerrahi sonrasi 5 yillik sag kalimin %90’
dan fazla oldugu belirtiimektedir. Ancak timor penetrasyonu ve lenf nodu
metastazi durumunda survey anlamli olarak azalir. Erken mide kanserinde
endoskopik mukozal rezeksiyon yontemi de son vyillarda giderek
yayginlasmaktadir. Prognozu iyi olan bu yontem sayesinde cerrahi
yapillmadan kuratif tedaviler elde edilebilmektedir. Mukozektomi
endikasyonlari; timér 2 cm’den kilguk olmasi, yuzeyel olmasi ve
diferansiye olmasidir. Ancak bu igslemden 6nce mutlaka endoskopik
ultrason ile submukoza disina tagmasinin olup olmadigi kontrol edilmelidir
(166, 183, 184).

Radyoterapi: Mide kanserli hastalarda lokal bdlgesel kontrolld
radyoterapiye klinik yanitin degerlendirildigi az sayida c¢alisma mevcut
olup; tedavi rejimi 45-50 Gy (Gray) dozunda 20-30 fraksiyon olmasi
Onerilmektedir. Sag kalm UGzerine anlamlh  avantajli  oldugu
dugunulmektedir (166,183).

Kemoterapi: Adjuvan ve neo-adjuvan olarak uygulanabilir. Adjuvan
kemoterapinin surveyde ¢ok belirgin artis yapmadigi ancak kemoterapi ve
radyoterapi birlikte uygulandiginda surveyde anlamli uzama oldugu
belirtimektedir (183). Kuratif cerrahi olanaginin bulunmadidi ileri evre

mide kanserlilerde tek ajan kemoterapiye gore c¢oklu tedavilerin daha
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yararli oldugu belirtiimektedir. Coklu kemoterapi semalari (5-Florourasil,

Cisplatin, Capesitabin, Etoposid, Doxorubicin) denenmektedir (166,183).

2.4. Kanser Geligimi

Kanser, hucrenin normal davraniglarini duzenleyen mekanizmalarin
bozulmasi sonucu, hucrelerin kontrolsuz bi¢cimde surekli bolunerek
¢ogalmasi, normal doku ve organlari istila etmesi ve tUm vicuda
yayllmasi ile karakterize hastaliklar grubudur. Kanser anormal ¢ogdalan tek
bir mutant hicreden gelisir ve normal hicrelerden farkl olarak sinirsiz
cogalma yetenedi vardir (185,186).

Hucresel dizeyde kanser, mutasyonlari igeren ¢ok asamall bir slreg
sonunda ¢ogalma, sag kalim, invazyon ve metastaz yetenekleri artan
hlcrelerin secilmesi seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Bir tek hlcrenin anormal
¢ogalmasina neden olan genetik bir degisiklik ve mutasyon bu c¢ok
asamall surecin baslangicini olusturur. Mutasyon nedenleri kimyasallar,

radyasyon, virusler gibi gevresel ajanlar ya da kalitsal olabilir (185,186).

2.4.1. Kanserin Yayilimi

Kanser hastalarinda tedavi yetersizligi ve mortalitenin en buyudk nedeni
timor invazyonu ve metastazdir. Genellikle normal htcreler vicuttaki
yerlerini korurken kanser hucreleri kaynaklandiklari yerden uzaga
yayllmaktadirlar. Preinvaziv donemde tespit edilen kanserlere ‘karsinoma
in situ’ denir. Kanser hicresi bazal membrani ge¢gmemistir (186).
invazyon, komsu dokuya yayilim; metastaz ise primer odakla aralarinda

bir devamlilik olmaksizin kanserin vicudun baska doku ve organlarina
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yayllmasi olayidir. Metastaz primer tumorin en erken evresinden itibaren
olugabilmekte ve tumorun blyumesine paralel olarak buyuyebilmektedir.
Metastaz olusumunda tUumor hucreleri once interstisyel stromaya girer,
sonrasinda kan damarlari yoluyla dolasima katilirlar. Hedef organa
ulastiktan sonra organin prekapiller vendllerinde endotel bazal
membranina penetre olarak metastatik kolonileri olustururlar (187).

Tumorlerin tiplerine gore metastaz yapma oOzellikleri degdiskenlik
gosterir. Genellikle hucre yuku fazla, kotlu diferansiye ve hizli blyuyen
malign timorlerin metastaz yapma 6zellikleri daha fazladir (186).

Metastaz agisindan iki onemli ozellik bulunmaktadir. Birincisi malign
hlcrelerin hucre digi matriks bilesenlerini pargalayan ve kanser hicresinin
normal komsu dokusunun igine girmesini saglayan proteazlardir. ikincisi
ise anjiyogenezi hizlandiran buiyume faktorleridir. Anjiogenez hem tumor
buyumesi acisindan hem de metastaz agisindan onem tasimaktadir.
Normal hucrelerin de oksijen ve besin saglamak icin kan damarlarina
gereksinimi vardir ancak erigkinde dolasim mimarisi sabittir. Kanser
hdcreleri anjiyogenezi uyarmasinin nedeni tumor sagkalimi ve yayilimi
icin yeni kan damarlarina ihtiya¢ olmasidir (185,186). Anjiogenezis normal
kosullarda embriyo gelisimi, yara iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi
donemlerde  gorulmektedir.  Anjiogenezis neoplastik  olaylarin
etyopatogenezinden ve O0ozellikle bliyime ve metastaz yapmasindan
sorumlu tutulmaktadir (188). Kanserler ; Gg sekilde yayilim gdsterir:

e Vucut Bosluklar ve Yuzeyleri Yoluyla Yayllma: Malign tiumorlerde

tumor kitlesinden kopan hucreler vicut bogluklarini  gevreleyen
yuzeylere ulasarak vucut boslugundaki komsu doku ve organlara
yayilabilmektedir. Ozellikle over kaynakli kanserlerde goralir (189).
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Lenf Damarlari_Yoluyla Yayilma: Karsinomlar genellikle bu yolla

yayllim gostermektedir. Kanser hucreleri bdlgesel lenf dugumlerine
ulastiktan sonra burada tutulur. Lenf dugumleri yayilimi engellemeye
galigirlar, ancak bir sure sonra kanser hucreleri burada yerlesip
blylmeye neden olurlar (189).

Kan Damarlari Yoluyla Yayillma: Sarkomlar siklikla bu yolla yayilirlar.

Ozellikle venéz damarlarin ¢eperi kanser hiicreleri tarafindan kolayca
invaze edilebilir ve koparak kan akimina karigan kanser hucreleri
bagka organ ve dokulara yayilabilir. Kan dolasimi yoluyla metastazlar
en sik karaciger ve akcigerde gorulur. Tiroid follikuler karsinom, Renal
hicreli karsinom ve hepatoselluler karsinom hematojen yolla yayilan
kanserlerdir (189).

2.4.2. Kanser Genetigi

Her hicre genetik bir programlamayla dogar. Gerekli durumlarda

proliferasyon, diferansiyon, yaslanma ve o6lum gibi islemleri meydana

getirir. Temel sorun hucre proliferasyon kontrolinun kaybidir (186).

Kanser olusumunda etkili baslica Ug¢ tip gen mevcuttur:

1. Onkogenler: Protoonkogenler, normal hlcre buylimesi ve ¢godalmasini

kontrol etmekte olan proteinleri kodlayan genlerdir. Protoonkogenler

kendiliginden ya da dig mutasyonlar sonucu farklilagmaya ve normalden

fazla ifade edilmeye baslarsa bu o hicrede kontrolsiz buyimeye neden

olur. Sonugta malignensi meydana gelir. Onkogenlerin buyuk kismi hicre

¢cogalmasi ve farkhlasmasinin kontrolG ile iligkili protoonkogen denen

normal genlerin mutasyona ugramis formlaridir (185,186).
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Onkogenler, onkoprotein adi verilen proteinleri kodlar. Onkoproteinlerin
cogunlugu bliyume faktorlerinden gelen uyarilar sonucunda; hicre
¢ogalmasi ve sagkaliminin duzenleyicisi olarak gorev yaparlar. Bu
proteinler: Polipeptid buyume faktorleri, blyume faktoru reseptorleri, hiicre
ici sinyal yollarinin Gyeleri ve transkripsiyon faktorleridir. Bu proteinlerin
asiri ekspresyonu ya da aktivitelerinde artis kanser hucresinin kontrolstz
cogalmasina neden olabilmektedir (186, 190).

2. DNA (Deoksiribonukleik asit) tamir genleri: Mutajenik kimyasallarin ve
Isin gibi ajanlar nedeniyle meydana gelen DNA hasarini tamir eden
genlere DNA tamir genleri adi verilir. Bu genler htuicredeki genomik yapinin
korunmasindan sorumludur. DNA tamir genlerinin fonksiyonu mutasyonel
hasar veya DNA replikasyonunun her ikisinde olusan DNA hatalari ile
baglantihdir. Hata tamir edilmezse, bu genler apoptozisi indukler veya
DNA hasarini tamir eder. DNA tamir genlerinin disfonksiyonu, kardes
hicrede mutasyonlarin birikmesine neden olur (186,190).

3. Tumdr Baskilayici Genler: Hucrenin bolunmesinin baskilanmasindan
sorumlu genlere tumor baskilayici genler adi verilmektedir. Bu genlerde
meydana gelen bozukluklar organizmanin genetik olarak anormal hucreleri
yok edememesine ve kanser gelisimine neden olur. Rb (Retinoblastom) ilk
taninan tumor baskilayici gen, tumor protein 53 (p53) geni ise insan
tumorlerinde en sik hasara ugrayan gendir (185,186).

Hucre buyUmesini regulasyonu icin salgilanan onemli molekuller
arasinda, Transforme edici biyume faktoru (TGF) beta, Kadherin ve
Deleted kolon kanser geni (DCC) sayilabilir. TGF beta buyimeyi inhibe
edici faktor, kadherin hucresel adezyonu saglamakla gorevlidir. DCC geni
ise hudcre-hicre ve hicre-matriks iligkisini saptayarak, ¢evreden aldigi

uyari ile hiicre bliylime ve diferansiyasyonunu regule eder (185,186).
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TUmor supresor genler buyume sinyalini azaltmada da gorevlidirler.
Tamor gelisimi icin her iki kopyanin da kaybi gerekir. Noérofibromatozis
(NF1) geninde bir mutant aleli olanda sayisiz noréfibrom gelisebilirken

ancak iki kopyasinda kayip olunca malign timor olugabilir (185,186).

2.4.3. Metilasyon ve Epigenetik

Metilasyon; memeli hicresi DNA’sinda gercgeklestigi bilinen tek kovalan
olaydir. DNA metilasyonu, insanlarda ve pek ¢ok memelide bilinen tek
dogal DNA modifikasyonudur. DNA metilasyonu vyalnizca CpG
dindkleotidlerinde bulunan sitozin bazinda meydana gelir. CpG adaciklari
tum genomun %2’ sini, tm CpG f‘lerin %15’ ini olusturur ve insan
genomundaki genlerin yaklasik %50’ sinin promotor bdlgesinde bulunur.
Normal hicrelerde tekrar dizilerinde bulunan CpG dinukleotidleri metile
iken promotor boélgelerde bulunan CpG adaciklari demetiledir (191).

CpG ; Guanozin (G) tarafindan takip edilen Sitozin (C) bazi bdlgelerini
ifade eder. CpG adacigi genlerin promotorlarinda bulunan, 300-3000 baz
cifti uzunluktaki, guanin ve sitozin bazlarindan zengin dizileri ifade eder.
Promotorlar, gen transkripsiyonunun duzenlenmesinde gorevli genlerin
regulator bolgesidir. Diger regulator bolgelerle uyum iginde galisarak gen
transkripsiyonunu yonetirler (192, 193).

Epigenetik dedisiklikler; gen nukleotid dizisinde degisiklik olmaksizin
gen ifadesinde kaltilabilir degisikliklerdir. Epigenetik ayni genotipin nasil
farkli fenotiplere yol actiginin mekanizmasini bize en iyi sekilde
aciklamaktadir (194). DNA metilasyonu igin hipo veya hipermetilasyon

epigenetik degisikliklere drnek olarak verilebilir. Kanser gelisiminde veya
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iyi huylu bir timorin kotu huylu bir timore donusmesinde rol oynayabilirler
(195).

Epigenetik mutasyon olarak adlandirlan CpG adaciklarinda meydena
gelen metilasyon degisiklikleri; hlcrenin bélinme asamasinda pasif olarak
kalitilan mutasyonlarin aksine daha aktif olarak kaltilabilir ve genin
ifadesinde degisiklik yapabilir (196). Epigenetik degisiklikler sonucunda
kromozomal karasizliklarin oldugu g¢esitli sendromlar, timor olugsumu ya
da norolojik hastalik gelisimi gorulebilir (192).

Kanser olusumunda rol oynayan tumor baskilayici genlerin her iki
alelelinin de iglevini kaybetmesi gereklidir. Bu Knudson’un iki vurus
hipotezi olarak adlandiriimaktadir (Sekil 1). Buna goére iki vurustan biri
genetik (nokta mutasyonu, delesyon, c¢ergceve kaymasi....) digeri
epigenetik (promotor metilasyonu) yada her ikisi de genetik, her ikisi de

epigenetik olabilir (197).

e \ikinciVurU§ / \
N S Ry I e

[ ]:Normalalel
["1 : Metile olmus alel

& : Mutasyona ugramis alel

Sekil 1: Knodson’un iki vurus hipotezi
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2.4.4. Metilasyon ve Kanser Geligimi

1980’li yillarin basindan beri genomik metilasyon ile kanser arasindaki
iliski  bilinmektedir (198). Kanser hucrelerinde genomda genel
hipometilasyon olabilecedi gibi CpG gen adacik hipermetilasyonu da
gorulebilmekte ve bu durumun o genin transkripsiyonunu onledigi
bilinmektedir (199).

Metilasyonun kanser olusumu mekanizmalari basglica U¢ sekilde
olmaktadir:

1. Metil sitozinin kendisinin mutasyon olusturma riski: Normal DNA’da

bulunan sitozin deaminasyon sonucu urasile donusur. Bu baz
ribonukleik asit (RNA) ‘de bulunan bir baz olmasi nedeniyle onarim
mekanizmalari tarfindan kolaylikla taninir. Ancak metilsitozinin
spontan deaminasyonla timin bazina donusmesi; bu baz normalde
de DNA’da bulundugu icin onarim mekanizmalarindan kacar.
Sonucgta karsinojenlerin DNA’ya baglanmasini arttirir. Ultraviyole
iIsinlarin DNA tarafindan daha fazla emilmesine neden olur ve tim
bunlar mutasyon hizini arttirir.

2. Tumér baskilayici genlerin promotor bélge mutasyonu

3. Genomdaki __yaqgin ___hipometilasyon:  Tekrar  bdlgelerindeki

rekombinasyon oraninda artisa ve genomda kararsizliga neden olur
(201).

2.4.4.1. Genlerin Promotor Bolge Hipermetilasyonu

Kanser hucrelerinde tumor baskilayici genlerin, DNA onarim genlerinin,

hdcre dongusunu kontrol eden genlerin ve gelisimde etkili yolaklarin
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normal islemesini saglayan genlerin hipermetilasyon ile susturuldugu
belirtiimektedir (193).

Promotor bdlge hipermetilasyonu dogrudan baskilamada DNA’'nin
baylk oluguna dogru c¢ikinti yaparak bu bdlgeyi taninmaz hale getirir.
Dolayl olarak ise promotora badglanacak transkripsiyon faktorlerinin
taniyacagi bolgeler metilsitozine baglanan proteinlerin maskelenmesi
yoluyla olmaktadir (193).

Esteller ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 15 farkli timor tipinde
hipermetilasyon oldugu belirlenmis ¢cok sayida gen bildirilmistir. Bu genler
arasinda p16, p15, p14, p73, APC (Ailesel Polipozis Koli) ve BRCA1
(Breast kanser 1) gibi timoér baskilayici genler, MLH1 (Mutasyon L
homolog 1), GSTP1 ve MGMT (O-metilguanin-DNA-metil transferaz) gibi
DNA onarim genleri genleri bulunmaktadir (201).

Metilasyon profili timoére ve gene 6zgudir (199). CpG adaciklarinin
metilasyon derecesi; farkli timor tiplerine gére degistigi gibi ayni timore
sahip kigilerde bile gevresel etmenlere, genetik yatkinhga ve epigenetik
kontroli etkileyen diger pek c¢ok faktére bagli olarak farklilk
gOstermektedir (202).

Metilasyon degisiklikleri hem dusuk hem de yuksek evre tumorlerde
gorulebilmektedir. Bu durum metilasyon degisikliginin tUmoéran erken
evrelerinde olustugunu kanitlamaktadir. DNA metilasyonu ayni anda
yuzlerce geni etkileyebilir (201). Ayni zamanda epigenetik degisiklikler
cevresel etmenlerden genetik degisikliklere gére daha fazla
etkilenmektedir. Bu da genotoksik olmayan kanserojen maddelerin hangi

yolla zarar verdigini bize agiklamaktadir (199).
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2.4.4.2. Tumor Belirteci Olarak DNA Hipermetilasyonu

GUnUmuzde tarama ve tani amagli akciger kanseri icin tomografi,
meme kanseri icin mamografi, kolon kanseri i¢in kolonoskopi ve mide
kanseri icin endoskopi gibi yontemler kullaniimaktadir. Bunlarin ¢ogu
pahali oldugu icin genis toplum taramalari i¢cin uygun degildir (204).

Kanser hucrelerinin gogunda hipermetilasyon tumor tipine ozguddr.
Kanserlerin erken doneminde saptaniyor olmasi da avantajlidir (203). Bu
nedenle kanser saptanmasi ve siniflanmasinda o6nemli yere sahip
olabilirler. Akciger kanseri tanisindan 35 ay once tikrik DNA’'sinda MGMT
hipermetilasyonu saptanmistir. GSTP1 geni agisindan prostat kanseri ve
hepatoselller karsinom agisindan c¢alismalar devam etmektedir. 2004
yiinda yapilan bir ¢alismada prostat kanseri saptanmasinda GSTP1,
retinoik asit reseptdor, adenomatozis polipozis koli genlerinin
hipermetilasyonu histoloji ile birlikte degerlendirildiginde %97 oraninda
prostat kanseri tanisi konuldugu gérulmastur (205, 206).

Bagka bir avantajl da CpG metilasyonunun primer timor bolgesi
disinda serum, idrar ve balgam orneklerinde de saptanabilmesidir. Ayrica
metilasyonlar genin belli bdlgelerinde oldugu igin mutasyonlara oranla
daha kolay saptanmaktadirlar (205, 206). PCR dayali yontemlerin
gelismesi de metilasyon saptanmasi pratiklesmektedir (207).

Ancak metilasyonun saptanmasinin dezavantajlari da vardir. Dugsuk
duyarlihik ve 0zgullik oranlari nedeniyle baska yontemlere ek olarak
kullaniimalidirlar. (205). Ayni kdkene sahip tumor hicrelerinde bile
cevresel etkenlere, genetik altyapiya ve epigenetik kontroll etkileyen diger
etmenlere bagh farkli metilasyon kaliplari goérilebilir. Ayrica farkl tumor

tiplerinde metile olan genlerin bir kisminin ortak oldugu belirtiimektedir. Bu
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durumda pek c¢ok kanser icin ayni genin metilasyon derecelerini
belirleyerek kanser tarama metotlari gelistiriimeye calisiimaktadir (208).
DNA metiasyonu ile iligkili tarama metotlari; kanser turine 6zgu promotor
metilasyon panellerinin timuyle saptanmamis olmasi ve klinik galismalarin

azhgi nedeniyle henlz kullaniimaya uygun dedgildir (193).

2.4.5. Glutatyon S transferaz

Glutatyon S-transferazlar (GST) in yapisi ile ilgili ilk olarak 1961
yihinda, fare karacigerinde glutatyonun konjugasyonunun goézlenmesi
Uzerine bilgiler elde edilmeye baslanmistir (209). Cdzulebilir proteinler
olan GST’ler tripeptid glutatyonun (gamma-glutamil-glisin; GSH) transferini
katalize ederler. Reaktif elektrofolik merkez iceren bir kosubstrattan (R-X)
kutupsal bir S-Glutatyonlu (R-SG) reaksiyon Urininin olusmasini
saglarlar (R-X + GSH — R-SG + HX ). GST’ ler dimeriktirler ve ~26 kDa
agirhginda iki alt Gniteden olusurlar. izoelektrik noktalari pH 4-5' tir.
Heterodimer formlar olugtururlar (210).

Memeli dokularinda eksprese olan GST, Faz Il enzimler (Faz Il
enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon islemlerini
yapan enzim grubu) grubuna dahil edilen genis bir gen ailesidir; bu gen
ailesine Uye GST enzimleri kanserojenik potansiyele sahip bircok endojen
ve ekzojen kimyasallara karsi hucre savunmasinin onemli bir bolumunu
olustururlar. Ayrica, dokularin oksidatif hasardan korunmasi ve
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol oynayan &énemli enzimlerdir
(210).

insan sitozolik GST’ leri aminoasit dizileri gibi proteinin temel yapisina

dayanilarak siniflandinimiglardir. insan dokularinda sentezlenen GST’ler
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en az sekiz gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir. Bunlar: Alpha (GSTa),
Mu (GSTM, GSTu), Pi (GSTP, GSTm), Teta (GSTT, GST8), Sigma
(GSTS), Kappa (GSTK), Omega (GSTO) ve Zeta (GSTZ)' dir (211).

Glutatyon-S transferazlarindan GSTM1, GSTM3, GSTT1 ve GSTP1
enzimlerinin genleri polimorfik oldugundan galismalarin 6zel ilgi alanina
girmektedirler (211).

GSTM1 enzimi; karaciger, testis, beyin, kalp ve diger pek ¢ok dokuda
yuksek miktarlarda bulunmaktadir. Kanserojen polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin detoksifikasyonundan sorumludur (212).

GSTM3 enzimi; akciger ve bronslara ait epitelyumda bulunmaktadir
(r224). GSTM3’ Un polimorfik formlari bulunmaktadir. Bazi polimorfizm
formlari multiple skleroz ve romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklar ile
iligkilidir (211).

GSTT1 enzimi; prostat, bdbrek, beyin, akciger gibi dokularda
bulunmaktadir. Metilleyici ajanlar, peptisitter ve ¢ozuculer gibi
monohalometanlari ve ¢ok sayida potensiyel kanserojenleri metabolize
eder (212).

2.4.5.1. GSTP1 ve Mide Kanseri

GSTP1 enzimi baslica testis, adrenal bez, epitel dokusu, pankreas
doku ve hucrelerinde 6nemli miktarlarda; Ozellikle Uriner, solunum ve
sindirimle ilgili sistemlerde ise daha yuksek miktarlarda bulunmaktadir
(211).

GSTP1 enzimi, karsinojenler ve sitotoksik ilaglar gibi elektrofilik
bilesiklerin detoksifikasyonunu gergeklestirmektedir. Buna ilave olarak,

DNA'’ y1 oksidatif hasardan korumada énemli bir rol oynamaktadir (213).
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Genomdaki lokalizasyonu kromozom 11q13 ‘tir ve 7 eksondan
olusmaktadir. Degisik hucre tiplerinde degisen oranlarda normal
hicrelerde de salinmaktadir. GSTP1 promotor hipermetilasyonu ve
ekspresyon inaktivasyonu prostat kanseri, hepatoselliler karsinom ve
mide karsinomunda saptanabilmektedir (213).

Mide kanserlerinde hipermetilasyonu saptanan genler mevcuttur ancak
GSTP1 ile yapilan ¢calisma sayisi ¢ok sinirlidir.

Tinlap ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada mide kanserli hastalarda
DAP-kinaz, E-kadherin, GSTP1, p15 ve p16 genlerinin promotor
metilasyonu arastirilmistir. Sirasiyla %70,3; %75,9; %18,5; %68,5; %66,7
olarak saptanmistir. Kontrol grubunda gen metilasyonu saptanmamisgtir.
Calismanin ikinci asamasinda DNA hipermetilasyonu hastalarin
serumunda tekrarlanmis, GSTP1 pozitif grubun serumda saptanma orani
%80 gibi yuksek oranda bulunmustur. Kontrol grubu serumunda ise DNA
metilasyonu saptanmamistir (214).

2005 vyilinda vyapilan bir calismada gastrik kanser ile ilgili
hipermetilasyonu olan genler arastiriimistir. h(MLH1(human mutL homolog)
MGMT, GSTP1 genlerinin hipermetilasyonu gastrik kanserli hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli oranda daha sik olarak saptanmigtir. Bu
calismada mide kanserli hastalarda GSTP1 saptanma orani %7°dir. Yine
ilging olarak hipermetile genlerin kadinlarda erkeklere gore daha sik

oldugu saptanmigtir (215).
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lll. GEREGC VE YONTEM:

3.1. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Arastirmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dali ve Izmir Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dal’na Eylal 2009-Kasim 2011 tarihleri arasinda basvurmus 90 hasta dahil
edildi.

Hastalar 4 gruba ayrildi:
1. 25 Helikobakter pilori (+) intestinal metaplazi
2. 25 Helikobakter pilori (-) intestinal metaplazi
3. 25 mide tumoru
4. 15 kontrol

Arastirmaya dahil edilme kriterleri (kontrol grubu haric):

. 18 yasindan buyuk olmak
. Histopatolojik olarak intestinal metaplazi veya mide adenokarsinomu tanisi
almig olmak

DNA izolasyonu sonrasinda spektrofotometrik dlgimde DNA kalitesinin
1,7-2,0 araliginda olmasi.

Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi almamis olmak (mide kanseri

grubu harig)
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Endoskopi isleminden 10 guin dnce proton pompa inhibitoru tedavisine ara
verilmis olmak
Calisma hakkinda bilgilendiriimis ve calismaya katilmayi kabul eden

hastalar

Dislanma kriterleri (kontrol grubu haric)

18 yasindan kuguk olmak
DNA izolasyonu sonrasinda spektrofotometrik 6lgimde DNA kalitesinin
1,7’nin altinda ya da 2,0’in tGzerinde olmasi

Endoskopi iglemini tolere edememek

Kontrol grubu hastalar icin dahil edilme kriterleri :

18 yasindan buyuk olmak

Ust gastrointestinal sistem yakinmasi olmak

Ust gastrointetinal sistem endoskopisi normal olmak

Histopatolojik olarak atrofi, intestinal metaplazi, displazi, mide kanseri
tanisi almamis olmak.

DNA izolasyonu sonrasinda spektrofotometrik 6lgimde DNA kalitesinin
1,7-2,0 araliginda olmasi

Calisma hakkinda bilgilendiriimis ve c¢alismaya katiimay! kabul eden

hastalar

Kontrol grubu hastalar icin dislanma kriterleri:

18 yasindan kuguk olmak
Histopatolojik olarak atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi, mide

kanseri tanisi almig olmak
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DNA izolasyonu sonrasinda spektrofotometrik 6lgimde DNA kalitesinin
1,7’nin altinda ya da 2,0’in tGzerinde olmasi

Endoskopi iglemini tolere edememis olmak

Calisma Oncesi kriterlere uyan hastalar ile ylzyuze goérisme yapilarak

calismanin amaci hakkinda bilgi verilmis ve c¢alisma icin ° gonullu olur
formu’ imzalatilip, izin alinmistir. Sonrasinda Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi iglemi yapilarak korpus ve antrum; anterior ve posterior
duvarlarindan taze biyopsi Ornekleri toplanmigtir. Toplanan taze biyopsi
ornekleri 0,1 mol/L PBS (phosphate-buffered saline) sollisyonuna
konularak -20 derecede saklanmig ve Celal Bayar Universitesi Tip

Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali bélimUinde ¢alisiimistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

e Thermal Cycler (Eppendorf thermal cycler, MASTERCYCLER PROS)
e Doku Homojenitazori (Roche, MagNA Lyser)

e Elektroforez Glg¢ Kaynagi (Owl scientific plastics, OSP 105)
e Elektroforez Tanki (Owl seperation sysytem, A2)

e Jel Goruntuleme Sistemi (Syngene, ingenius LHR))

e Sogutmali Mikrosantrifuj (Sigma, 3-30K)

e Mikrodalga Firin (Arcelik, MD554)

e Derin Dondurucu (Argelik , 2031D)

e Hassas Terazi (Sartorius, BA210S)

e Buzdolabi (Argelik 4020T)

o Vorteks (CAT, D7813)
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e Su Banyosu (Nuve, NB 20 )

e Mikropipet Seti (Therme scientific, finnpipette F2)
e Distile su cihazi (Purelab, DV25)

e Spektrofotometre (Nanodrop, 2000c)

3.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Dokudan DNA izolasyon kiti (Invitrogene)

Dokudan DNA izolasyon kiti (Qiagen)

GSTP Amplifikasyon kiti ( Milipore-S7808)

CpGenome Universal Mehylation DNA (Qiagen, cat n0:59104)
6 X Loading Buffer ( fermantas, r0611)

Taq DNA polimeraz ( Fermantas, EP0602)

10X TBE (tris-borate-EDTA) Buffer ( Gibko, 15581-044)

100 bp marker (100 bp DNA Ladder, MBI Fermentas Vilnius, Lithuania)
Etidium bromur (sigma , E15109)

Agaroz (Biomax, 104514PR)

0,2 ul lik PCR tupu ( Sarsted, D51588)

Filitreli pipet ucu (0,1 ,10,100,1000 pl)

1,5 ml lik ependorf tup (Greiner Bio-one catalog,:616201)
Etanol (AppliChem, 10t:9T004284)

Distile Su
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3.4. Kullanilan Tampon Cozeltiler

3.4.1. Bisiilfit Modifikasyonu icin Kullanilan Soliisyonlar

Wash Buffer ( Modifikasyon Kkiti iceriginde mevcuttur)

5X lik wash buffer solisyonunu dilue etmek icin, Wash buffer

solisyonuna 48 mL % 100 luk etanol koyuldu.

Stok 3M NaOH
1 gram NaOH (sodyum hidroksit) pelletini 8.3 mL (mililitre) suda

¢6zuldu. Her kullanimda taze olarak hazirlandi.

20 mM NaOH % 90 Ethanol
Bu solisyondan 1mL hazirlamak igin, 900 ul (mikrolitre) % 100
Etilenoksit , 93.4 ul su ve 6.6 yl 3M NaOH koyuldu. Her kullanimda

taze olarak hazirlandi.

Cozulmus DNA Modifikasyon reagent ( Modifikaston kiti iceriginde

mevcuttur)
Her bir 6rnegi modifiye etmek igin, 0.227 g DNA modifikasyon

reagente 0.571 mL su eklendi. PH 5 e ayarlandi. Her kullanimda taze

olarak hazirlandi.
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3.4.2. Elektroforez igin Kullanilan Soliisyonlar

e Elektroforez Yurutme Tamponu (1XTBE)
10X TBE Buffer stok solisyonu 1/9 oraninda distile suyla

seyreltilerek 1XTBE tamponu hazirlandi. Hazirlanan 1XTBE tamponu

elektroforez yuritme tamponu olarak elektroforez tankina konuldu.

e % 2 Agaroz Jel Solisyonu
100 mL 1XTBE Buffer, 2 gram agaroz karistirilarak mikrodalga

firnda kaynatildi. Kaynayan jele 15 pl etidium bromid eklendi.

3.5. Kullanilan Yontemler

3.5.1. Dokudan DNA izolasyonu

90 hastanin DNA izolasyonunda; 6nce invitrogene marka DNA
izolasyon kiti kullanildi ancak bu kit ile elde edilen DNA’larin gogunda
spektrofotometrik dlgiimde istenilen degerlere ulagilamayinca kit degisimi

yapildi ve Qiagen marka dokudan DNA izolasyon kiti kullanildi.
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3.5.1.1.Invitrogene Marka Dokudan DNA izolasyon iglemi

e Dokular -20 C’de saklandi.

e Bir ependorf tipune,180 ul Pure Link Genomic Digestion Buffer ve 20yl
Proteinaz K konuldu.

e Sonra buffer mixin icine mide biyopsileri yerlestirildi.

e Dokunun tamamen buffer mixinin icine battigindan emin olundu.

e Doku tamamen lizis olasiya kadar 1-4 saat 55 C da su banyosunda
inklbe edildi.

o Dokudaki lizis olmayan partiklllerin ortadan kaldiriimasi i¢in oda
sicakliginda maximum hizda 3 dakika lizat santrifuj edildi.

e Sulpernatant steril bir mikrosantrifuj tlptne transfer edildi.

e Lizata 20pl RNase A koyuldu ve kisa bir sekilde vortekslendi ve 2
dakika oda sicakliginda inkube edildi.

e Lizata 200 pl Pure Link Genomic Lysis Binding Buffer koyuldu ve
vortekslendi.

e Lizata 200 ul % 96-10’ luk etanol koyuldu ve 5 saniye vortekslendi.

o Kitten ¢ikan toplama tuplerinin i¢cine PureLink spin kolonlari yerlestirildi.

e PureLink spin kolon igine lizati eklendi (~640ul).

¢ QOda sicakliginda 1 dakika 10.000 g’de santriflij edildi.

e Toplama tupu yenisiyle degistirildi.

¢ Kolon igine etanol ile hazirlanmig 500ul Wash Buffer 1 eklendi.

e QOda sicakhginda 10.000 g'de 1 dakika santriflij edildi. Toplama tipu
yenisiyle degistirildi.

e Kolon igine etanol ile hazirlanan 500ul Wash Buffer 2 eklendi.

e Oda sicakhdinda maximum hizda 3 dakika santrifuj edildi.
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Toplama tupu atildi ve 15 ml lik mikrosantriflij tipune yerlestirildi.
Kolona 25-200 pl PureLink Genomic Elution Buffer eklendi. Oda
sicakliginda 1 dakika inkube edildi.

Oda sicakliginda maximum hizda 1 dakika santrifuj edildi.

Santriflij sonrasi olusan supernant izole edilmis DNA’yd!.

3.5.1.2. Qiagen Marka Dokudan DNA izolasyon islemi

Dokular -20 C’de saklandi.

25 mg’lik doku kuglk parcalara ayirildi ve 1.5luk ependorflara
koyuldu.

1.5 ml santrifdj tipu Gzerine 180l Buffer koyuldu.

20 pl proteinaz K eklendi, vorteksle, 56°C’de doku tamamen lize olana
kadar inkube edildi.

1-3 saat boyunca saatte 2-3 defa vorteksle tekrar inkibasyona devam
edildi.

Kapaktaki icerigi asagiya indirmek icin kisa bir santrifuj yapildi.

200 ul Buffer alinip eklendi, 15sn vorteksle, 70°C'de 10 dk inklbe
edilip, kisa bir santrifiij yapildi.

200 pl etanol eklenerek (%96-100) , 15 saniye vorteksle kisa bir
santriflj yapildi.

Spin Colum tlpune igerigi aktarilarak, 6000g de 1 dakika santrifij
edildi.

Toplama tupu atilip yerine yerine yeni bir toplama tlipU koyuldu.

Spin Colum kapagini agilarak 500ul Buffer eklenip, sigratmadan.
6000g’de 1 dakika santrifuj edildi.
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o Alttaki toplama tupu yenisi ile degistirildi.

e Spin Colum igerisine 500ul Buffer koyulup, 20.000 g’de 3 dakika
santrifdj edildi.

e Alt toplama tipunu atihp yerine yenisini koyularak, full hizda 1dakika
santrifuj edildi.

e Alttip atilarak yerine 1.5’luk ependorf koyuldu.

e Spin Colum Uzerine 200ul Buffer koyularak, oda isisinda1 dakika
inklbe edildi. 6.000g’de 1 dakika santrifij edildi.

e Santrifij sonrasi olusan supernant izole edilmis DNA’yd1.

3.5.2. DNA nin Spektrofotometre ile Konsantrasyon Ol¢iimii

izole edilen DNA'larin Nanodrop spektrofotometresi ile 260
nm(nanometre) dalga boyundaki absorban degerleri okundu. Elde edilen
DNA orneklerinin konsantrasyon ve saflik dl¢gimleri yapildi. 260|280 nm
deki absorbans degeri 1,7-2.00 aralhginda olan ve 1000 ng
konsantrasyondaki DNA ornekleri calismaya dahil edildi. Bu olgumler
disindakiler ¢alisma disi birakildi. Calisma digi kalan hastalarin yerine

yeni ornekler toplandi. Bu dl¢gimlerin bir kismi Tablo 3’ de sunulmustur:

56



Tablo 3: DNA saflik dlgcim tablosu

Ornekler A260 A280 260/280

Ornek 1 0,828 0,451 1,84 (uygun)
Ornek 2 0,703 0,383 1,83 (uygun)
Ornek 3 0,458 0,246 1,86 (uygun)
Ornek 4 0,515 0,292 1,76 (uygun)
Ornek 5 0,282 0,158 1,78 (uygun)
Ornek 6 0,225 0,126 1,79 (uygun)
Ornek 7 0,642 0,348 1,85 (uygun)
Ornek 8 0,615 0,337 1,83 (uygun)
Ornek 9 0,935 0,509 1,84 (uygun)
Ornek 10 0,498 0,277 1,8 (uygun)
Ornek 11 0,309 0,171 1,8 (uygun)
Ornek 12 0,162 0,089 1,89 (uygun)
Ornek 13 0,159 0,175 0,91(calisma disi)
Ornek 14 0,601 0,199 3,02(calisma disi)
Ornek 15 0,120 0,152 0,79(calisma disi)

3.5.3. Bisulfit Modifikasyonu

Dokulardan elde edilen DNA érnekleri sodyum bisulfit modifikasyon kiti

ile muamele edildi.

Sodyum bisilfit metillenmemis sitozinin urasile

donusumunu  saglarken

olusturmamaktadir.

5-metilsitozin
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Bisulfit modifikasyonu

1- 2.0 mL lik mikrosantrifuj tiptne 100uL suya, 7.0 pl 3M NaOH ve
1.0 yg DNA eklendi.

2- DNA 37 C‘de 10 dakika su banyosunda inklbe edildi.

3- 550 ul taze hazirlanmis DNA modifikasyon reagent eklenip

vortekslendi.
4- 16-20 saat 50 C’da su banyosunda inkibe edildi.

Desalting-Desulfonasyon-Ellsyon:
1- Ornek 5 dakika buzda inkiibe edildi
2- 750uL Binding Buffer eklendi ve nazikce karistirildi.

3- Spin kolum icine yaklasik 700 yL 6rnek yuklendi.

4- Spin kolumu 5000g de 30 saniye ¢evirildi. Sipernatanti atildi

5- Ornegin kalan miktrarlari da spin koluma yiiklendi ve santrifijj edildi.
Yani 4. adim 3-4 kez tekrarlandi

6- 1X Wash Buffer ‘dan 750uL eklendi ve full hizda 1 dakika gevirildi.

7- 50yl  20mM NaOH, % 90 Etanol solisyonu spin kolumdaki
membranin ortasina eklendi.

8- 10 dakika oda sicakliginda inkube edildi. 30 saniye full hizda gevirildi ve
supernatanti atildi.

9- 1X Wash Bufferdan 750uL eklendi ve full hizda 30 sn ¢evirilip ve
supernatanti atildi.

10- 9. adim tekrarlandi

11- Wash buffer kalintilarini kaldirmak igin 30 saniye full hizda gevirildi.
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12- Spin kolumu 1.5 mL ‘lik temiz tupe yerlestirildi. 30-45 pL ElUsyon
buffer’s membranin ortasina birakildi ve 1 dakika inkibe edildi. 1 dakika
full hizda cevirildi. Daha fazla modifiiye DNA igin iki adim 30 pIL elusyon
buffer koyuldu.

13- DNA PCR’a hazirlandi ve -20 C’de saklandi.

3.5.4. Metilasyona Ozgiil PCR (MS-PCR)

Bisulfit uygulamasindan sonra yapilan PCR tepkimeleri esnasinda
urasilin yerine timin gegmekte metilasyonlu sitozinler ise sitozin olarak
kalmaktadir. ilgili genlerin metilasyonlu ve metilasyonsuz dizilerine 6zgiil
olan primerlerin kullaniimasiyla arastirilan genlerin promotor bolgelerindeki

metilasyon durumu belirlenmistir.

Amplifikasyon kit protokolu( Master Mix)

e 10X Universal PCR Buffer ...................... 2.5 uL
e 2.5mM dNTP MiX....ooviiiiiiiiiiiiieiiieeee 2.5uL
o Uve M primerler........ccccccceeiiiiiininnienen. 1.0 pL
e Taqg Polimeraz (5U| pL) .coooeeeeeriiiniinnnnns 0.75puL (1 U)
o dH20. . 16.25 pL
23 L

Her bir hasta igin 2 tup hazirlandi:
1. Tup U: 23 L pCR U mix +2 yL modifiye DNA
2. Tup M: 23 uL pCR M mix +2 uL modifiye DNA
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PCR programi
95 C da 5 dak, 39 siklus uygulandi.

Denaturasyon

Denaturasyon 95 C’de 45 sn uygulandi.
Anneal 60 C’de 45 sn uygulandi.
Extend 72 C’de 60 sn uygulandi.

3.5.5. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR Urlnlerinin metilasyon durumlarini goruntilemek icin % 2 lik
agaroz jel kullanildi.

Jeli hazirlamak igin, 2 gr Agaroz, TBE tamponu ile 100 mlye
tamamlandi, kaynatilarak erimesi saglandi, jel kalibina dokmeden 6nce
yaklasik 65 °C ye kadar sogutuldu.

icerisine 4,5 pl Etidyum Bromid eklendi, karistirildi ve jel kalibina
dokuldu, kuyucuklarin olugsmasini saglayan tarak takildi ve donmaya
birakildi.

Jel polimerize olduktan sonra taraklar ¢ikarildi ve jel yatay elektroforez
tankina yerlestirildi.

Jelin Gzerine 1-2 mm gecgecek sekilde 1x TBE tampon ¢dzeltisi ilave
edildi.

DNA 0Orneginin agaroz jele ylklenmesi sirasinda jelin ilk ve son
kuyucuguna izole DNA’ yi karsilastirmak amaciyla DNA boyut

belirleyicisi yuklendi.

60



e izole DNA iriiniinden 0,5’ lik Eppendof tiipe 5 pl alindi ve (izerine 2 pl
loading buffer eklendi.

o Mikropipetle karigtirildiktan sonra sirasiyla herbir DNA 6rnegi kuyucuga
yuklendi.

e Uriinler 200 V (Volt) "ta 15 dakika ydrutalda.

e Daha sonra jel, transiliminatérde degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz:

istatistiksel ~ degerlendirmeler icin  gruplar arasindaki iligkiyi

degerlendirmek amaciyla ki-kare testi kullanildi.
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BULGULAR:

Calismamiza toplam 90 hasta dahil edildi. Gruplarin say1 dagilimlari
incelendiginde genel hasta sayi dagilimi agisindan anlamli farkhlik

saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: Olgularimizin gruplara goére dagilimi

Kontrol(a) | Hp pozitif(b) | Hp negatif(c) | Mide Kanseri(d)

n 15 25 25 25

% 16, 69 27,77 27,77 27,77

P(a-b): 0,062

Calismamizda 90 hastanin 46 (%51,20) tanesinin cinsiyeti erkek, 44
(%48,80) tanesinin cinsiyeti kadin olarak saptandi (Grafik1).
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YUZDE

Grafik 1: Olgularimizin cinsiyete gore dagilimi

Calismamizda genel yas ortalamasi 53,84 idi. Cinsiyetlere gore yas
ortalamasina bakildiginda erkeklerde yas ortalamasinin 58,3; kadinlarda
ise 48,52 oldugu goruldu (Grafik 2).
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Grafik 2: Olgularimizin cinsiyete gore yas ortalamalari

Gruplara gore yas ortalamalari degerlendiginde;

e Kontrol grubunda yas dagilim arahgr 21-79 ve grubun genel yas
ortalamasi 46,13 idi. Gruptaki erkek olgularin yas ortalamasi 57, 4 ve
kadin olgularin yas ortalamasi 40,5 idi.

e Hp pozitif IM grubunun yas dagilim araligi 32-75 ve grubun genel yas
ortalamasi 51,6 idi. Gruptaki erkek olgularin yas ortalamasi 55,31;
kadin olgularin yas ortalamasi 46,81°di.

e Hp negatif IM grubunun yas dagihim arahdi 23-77 ve grubun genel yas
ortalamasi 52,76’ydi. Gruptaki erkek olgularin yas ortalamasi 53,81
kadin olgularin yas ortalamasi 51,92’ydi.

e Mide kanseri grubunun yas dagilim aralhgr 29-84 ve genel yas
ortalamasi 61,40 iken mide kanserli erkek olgularin yas ortalamasi
66,06; kadin olgularin yas ortalamasi 54,22 olarak saptandi (Tablo 5,
Grafik 3, 4)
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Tablo 5: Gruplara goére yas ortalamalari

Kontrol Hp (+) IM | Hp(-) IM | Mide kanseri
Yas ortalamasi
(Erkek) 57,4 55,31 53,81 66,06
Yas ortalamasi
(Kadin) 40,5 46,81 51,92 54,22
Yas ortalamasi
(Genel) 46,13 51,6 52,76 61,40
Yas ortalamasi
65
60 //
55 -
50 /
45
40 T L
Kontrol Hp(+) IM Hp(-) IM Mide kanseri

Grafik 3: Gruplara gore genel yas ortalamalari
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Grafik 4: Olgularimizin gruplara ve cinsiyetlere gore yas ortalamalari

Calisma grubumuzdaki gruplarin  cinsiyete goére dagilimlari

incelendiginde;

e Kontrol grubunun %33,34°UnU erkekler (n:5), %66,66’sini kadinlar
(n:10); ,

e Hp pozitif IM grubunun %56’sini erkekler (n:14), %44’GnU kadinlar
(n:11);

e Hp negatif IM grubunun %44°Unu erkekler (n:11), %56’sin1 kadinlar
(n:14);

e Mide kanseri grubunun ise %64’Un0 erkekler (n:16), %36’sin1 kadinlar
(n:9) olusturmaktaydi (Grafik 5).
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Grafik 5: Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimi

Gruplarin cinsiyete gore degerlendirmesi yapildiginda;
Kontrol grubu ile Hp (+) IM gruplan karsilastirildiginda Hp(+) IM
grubunda erkek olgu sayisinin, kontrol grubunda ise kadin olgu
sayisinin anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (p:0001).
Kontrol grubu ile Hp(-) IM grubu karsilastiriidiginda erkek cinsiyet
acisindan fark saptanmazken kadin olgularin kontrol grubunda anlamli
olarak daha fazla oldugu saptandi (p:0,001)
Mide kanseri ile kontrol grubu karsilastirildiginda mide kanserinde
erkek cinsiyet kontrol grubunda da kadin cinsiyetin anlaml olarak
daha fazla oldugu saptandi (p:0,00002).
Mide kanseri grubunda Hp(-) IM grubuna gore erkek cinsiyet anlamh

olarak daha fazla saptandi (p:0,045).
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e Diger olgu gruplari arasinda kadin ve erkek olgu sayilari agisindan

istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).(Tablo 6)

Tablo 6: Gruplara gore cinsiyetin dagilim yuzdeleri

Kontrol Hp (+) IM Hp(-) IM (c) Mide

(a) (b) kanseri (d)
Kadin (%) 66,66% 44% 56% 36%
Erkek(%) 33,34% 56% 44% 64%

p(a-b) K:0,001 p(a-b)E: 0,001 p(a-c) K: 0,001 p(a-d) E-K:0,001

p(c-b)E:0,045 diger p>0,05 K: Kadin E:Erkek

Calismamizda GSTP1 geni metilasyon sonuglari degerlendirildiginde;

(Grafik 6).

e Metilasyon saptanan olgu sayisi 26 (%29);

¢ Unmetilasyon saptanan hasta sayisi 37 (%41)

e Heterojen metilasyon saptanan hasta sayisi 27 (%30)’ydi.
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Grafik 6: Olgularimizdaki genel GSTP1 geni metilasyon profili

Gruplardaki GSTP1 geni metilasyon profili kargilastirildiginda;

e Kontrol grubunda 4 (%26,6) olguda metilasyon , 6 olguda (%40)
unmetilasyon, 5 (%33,4) olguda heterojen metilasyon,

e Hp (+) IM grubunda 8 (%32) olguda metilasyon , 6 (%Z24) olguda
unmetilasyon ,11 (%44) olguda heterojen metilasyon,

e Hp (-) IM grubunda 7 (%28) olguda metilasyon, 13 (%52) olguda
unmetilasyon, 5 (%20) olguda heterojen metilasyon,

e Mide kanseri grubunda 7 (%28) olguda metilasyon, 6 (%24) olguda
unmetilasyon , 12 (%48) olguda heterojen metilasyon saptandi (Grafik
6).
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Grafik 6: Olgularimizin gruplara gére GSTP1 geni metilasyon profili

GSTP1 geni metilasyon profili degerlendirildiginde;
Metilasyon ;
e Tum gruplar ikili gruplar halinde Kkarsilastirildi. Gruplar arasinda
metilasyon profili agisindan anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).
Unmetilasyon ;
e Kontrol grubunda Hp(+) IM grubuna gore anlamli olarak daha fazla
(p:0,015)
e Kontrol grubunda mide kanseri grubuna gére anlamli olarak daha fazla
(p:0,015)
e Hp(-) IM grubunda Hp(+) IM grubuna ve mide kanseri grubuna goére

anlamli olarak daha fazla (p:0,00004) oranda saptandi.
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Diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Heterojen metilasyon ;
Mide kanseri grubunda Hp(-) IM grubuna gore anlamli olarak daha
yuksek (p: 0,00002)
Kontrol grubunda Hp(-) IM grubuna gdére anlaml olarak daha ylksek
(p:0,025)
Hp(+) IM grubunda Hp(-) IM grubuna gére anlamli olarak daha ylksek
(p:0,0002)
Diger gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). (Tablo 7)

Tablo 7: Olgularimizin gruplara gére GSTP1 geni metilasyon profili

GTSP1 Kontrol Hp (+) IM | Hp(-) IM Mide
metilasyon (A) (B) ©) kanseri (D)
durumu
Metilasyon 4 8 7 7
(%) (%26,6) (%32) (%28) (%28)
Unmetilasyon 6 6 13 6
(%) (%40) (%24) (%52) (%24)
Heterojen 5 11 5 12
metilasyon (%) (%33,4) (%44) (%20) (%48)

Metilasyon: p degerleri>0,05

Unmetilasyon: p(A-B):0,015 p(A-D):0,015 p(C-D):0,00004 diger p degerleri>0,05
Heterojen metilasyon: p(A-C): 0,025 p(B-C):0,0002 p(C-D): 0,00002)

diger p degerleri>0,05
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Her iki cinsiyet arasinda grup ayrimi yapilmaksizin bakildiginda kadin
olgularda metilasyon 11 olguda (%25), unmetilasyon 22 olguda (%50),
heterojen metilasyon 11 olguda (%25) saptandi (Grafik 7). Erkek olgularda
15 olguda (%32,60) metilasyon, 15 olguda (%32,60) unmetilasyon ve 16
olguda (%34,8) heterojen metilasyon saptandi (Grafik 8).

Kadin

W Metilasyon Unmetilasyon M Heterojen metilasyon

50%

Grafik 7: Kadin olgularimizin GSTP1 geni metilasyon profili
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Erkek

W Metilasyon Unmetilasyon M Heterojen metilasyon

33%

Grafik 8: Erkek olgularimizin GSTP1 geni metilasyon profili

Her grup ayri ayri metilasyon profili agisindan cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde
Kontrol grubunda:
e Kadin : 2 olguda metilasyon (%20), 5 olguda unmetilasyon (%50) ve 3
olguda heterojen metilasyon (%30) ;
e Erkek : 2 olguda metilasyon (%40), 1 olguda unmetilasyon (%20) ve 2
olguda heterojen metilasyon (%40) saptandi.
Mide kanseri grubunda:
e Kadin : 2 olguda metilasyon (%22,22), 6 olguda unmetilasyon
(%66,66) 1 olguda heterojen metilasyon (%11,12) saptandi.
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e Erkek : 5 olguda metilasyon (%31,25), 6 olguda unmetilasyon (%37,5)
ve 5 olguda heterojen metilasyon (%31,25) saptandi.
Hp (+) IM grubunda:

e Kadin: 4 olguda metilasyon (%36,36), 3 olguda unmetilasyon
(%27,28) ve 4 olguda heterojen metilasyon (%36,36)

e Erkek: 4 olguda metilasyon (%28,57), 3 olguda unmetilasyon (%21,42)
ve 7 olguda heterojen metilasyon (%50,01) saptandi.
Hp(-) IM grubunda:

e Kadin: 3 olguda metilasyon (%21,42), 8 olguda unmetilasyon
(%57,14) ve 3 olguda heterojen metilasyon (%21,44) saptandi.

e Erkek olgularda ise 4 olguda metilasyon (%36), 5 olguda unmetilasyon
(%46) ve 2 olguda heterojen metilasyon (%18) saptandi (Grafik 9,10).

70%

60%

50%

40%

30% W Metilasyon
(s]

Unmetilasyon
20%
B Heterojen metilasyon

10%

0%

Mide
Kanseri

Kontrol

Kadin Kadin

Grafik 9: GSTP1 geni metilasyon profilinin kadin cinsiyete ve gruplara

gOre dagilimi
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Grafik 10: GSTP1 geni metilasyon profilinin erkek cinsiyete ve gruplara

gore dagilimi

Cinsiyetlere ve gruplara gore GSTP1 geni metilasyon profili

incelendiginde:

Kontrol grubunda metilasyon, heterojen metilasyon agisindan
cinsiyetler arasinda fark saptanmazken, unmetilasyon kadin
olgularda anlamli olarak daha yuksek oranda saptandi (p:0,002).
Hp(+) grupta metilasyon, unmetilasyon agisindan cinsiyetler
arasinda fark saptanmazken (p>0,05); heterojen metilasyon erkek
olgularda anlamli olarak daha fazla saptandi (p:0,045).

Hp(-) grupta metilasyon anlamli olarak erkek olgularda daha fazla
saptanirken (p:0,045), unmetilasyon ve heterojen metilasyon
acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).
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e Mide kanseri grubunda metilasyon acgisindan cinsiyetler arasinda

anlamh farkhlik saptanmazken

(p>0,05);

heterojen metilasyon

(p:0,0005) erkek olgularda; unmetilasyon (p:0,00004) ise kadin

olgularda anlamli olarak daha yuksek oarnda saptandi( Tablo 8)

Tablo 8: GSTP1 geni metilasyon profilinin cinsiyete ve gruplara gore
% dagilimi (K:Kadin, E:Erkek)

Heterojen
Metilasyon |Unmetilasyon |metilasyon

Kontrol(%) K 20% 50% 30%
Kontrol(%) E 40% 20% 40%
Hp(+) IM (%) K 36,6% 27,28% 36,6%
Hp(+) IM (%) E 28,57% 21,42% 50,01%
Hp (-) IM (%) K 21,42% 57,14% 21,44%
Hp (-) IM (%) E 36% 46% 18%

Mide kanseri(%) K |22,22% 66,66 % 11,12%
Mide kanseri(%) E |31,25% 37,5% 31,25%

IM hastalari 50 yas oncesi ve sonrasi agisindan degerlendirildiginde

genel olarak IM hastalarin %601 50 yas Ustinde (n:30); %401 50 yas

altinda (n:20) saptandi. Hp negatif grupta ise %68’i 50 yas Ustunde (n:12)

iken %32’si 50 yas altindaydi (n:8). Hp pozitif grupta ise %52 ’si 50 yas
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Ustiinde (n:13) iken %48'’i 50 yas altindaydi (n:12) (Grafik 11).

50 yas sinirina goére degerlendirildiginde Hp(-)IM grubunda Hp(+) IM
grubuna goére 50 yas Ustu olgular anlamh olarak daha fazla saptandi
(p<0,01).

100% A
90% A
80% A
70% A
60% -
50% A
40% A
30% A
20% A
10% -

0% T f

HP(-) IM HP(+) IM

>50 vyas

B <50vyas

DI

—_

Grafik 11: IM olgularimizin 50 yas sinirina gore dagilimi

Mide kanserinin en sik goruldugu dekadlar olan 5. ve 7. dekadlara goére
mide kanseriolgulari siniflara ayrildi. Olgularimizin %72’si (n:18) 5-7.
dekadlar arasinda; %8’i 7.dekad Uzerinde (n:2) ve %20’si 5.dekad
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altinda (n:5) saptandi (Grafik 12).

Mide kanseri

| <5.dekad
W 5-7.dekad
>7.dekad

Grafik 12: Mide kanserli olgularimizin 5-7.dekad sinirina gore dagilimi

Mide kanserinin 5-7. Dekad ayrimina goére GSTP1 gen metilasyon
profili degerlendirildiginde;
. 5.dekad altindaki grupta: %40 (n:2) metilasyon; %40 unmetilasyon (n:2)
metilasyon; %20 (n:1) heterojen metilasyon saptandi.
. 5-7. dekadlar arasindaki grupta : %27,77 (n:5) metilasyon, %50
unmetilasyon (n:9) ve %22,23 (n:4) heterojen metilasyon saptandi.
7.dekad Ustundeki grupta : Metilasyon saptanmazken ; unmetilasyon
%50 (n:1) ; heterojen metilasyon %50 (n:1) olarak saptandi.
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Gruplar arasinda kargilastirma yapildiginda
e Metilasyon ve unmetilasyon agisindan gruplar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05).
e Heterojen metilasyon 7.dekad Ustu grupta hem 5. dekad alti gruba
hem de 5-7.dekad arasi gruba gore anlamli olarak daha fazla
saptandi (p<0,001).(Tablo 9)

Tablo 9: Mide kanseri dekad dagilimina gore metilasyon profili yuzde

dagihmi
<5. Dekad 5-7 . Dekad
(@) (b) >7 dekad (c)
Metilasyon %40 %27,77 0
Unmetilasyon %40 %50 %50
Heterojen metilasyon %20 %22,23 %50

Metilasyon:p (a-b):0,073

Unmetilasyon:Tum p>0,05

Heterojen metilasyon: p(a-c)<0,001 p(b-c)<0,001 diger p>0,05

Kontrol grubu Hp agisindan degerlendirildiginde; %60 (n:9) olgunun
Hp(+) ve %40 olgunun Hp(-) oldugu goéruldu. Kontrol grubu Hp(+) ve Hp(-)

gruplara ayrilarak GSTP1 geni metilasyon profili degerlendirildiginde;
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Hp (+) kontrol grubunda metilasyon %22 (n:2); unmetilasyon %45
(n:4) ; heterojen metilasyon %33 (n:3) saptandi.

Hp(-) kontrol grubunda metilasyon %33,34 (n:2); unmetilasyon
%33,33 (n:2); heterojen metilasyon %33,33 (n:2) saptandi (Tablo
10).

Hp(+) kontrol ile Hp(-) kontrol gruplari karsilastirildiginda
;metilasyon, unmetilasyon, heterojen metilasyon oranlari agisindan
anlaml farkhlik saptanmadi

Hp(+) grubu kendi arasinda Kkarsilastirildiginda unmetilasyon
metilasyona gore anlamli olarak daha fazla saptandi(p:0,005).
Metilasyon-heterojen metilasyon, unmetilasyon-heterojen
metilasyon arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Hp(-) grupta metilasyon-unmetilasyon, = metilasyon-heterojen
metilasyon, unmetilasyon-heterojen metilasyon arasinda anlaml

farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10: Kontrol grubunun Hp(+) ve Hp(-) durumuna gore metilasyon

dagihmi
Heterojen
Metilasyon(a) | Unmetilasyon(b) metilasyon(c)
HP(+)
Kontrol 2(%22) 4(%45) 3(%33)
HP ()
kontrol 2(%34) 2(%33) 2(%33)

Hp(+) IM: p(a-b): 0,005, diger p degerleri
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Hp (+) kontrol grubu ile Hp(+) IM grubu metilasyon profili agisindan
karsilastirildiginda metilasyon ve heterojen metilasyon agisindan

agisindan her iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

81



V. TARTISMA

Mide kanseri tim dinyada degisik sikliklarda goérulen agresif tavirli ve
kot prognozlu yaygin bir hastaliktir. Dunyada 4. siklikta gorulen kanser
ve kanser nedenli O6lum siralamasinda ikinci siradadir (216, 71).
Avrupa’da 2006 yilinda yapilan bir epidemiyolojik ¢galismada mide kanseri
tim kanserler icinde erkeklerde 4.sirada iken kadinlarda 5.sirada
saptanmig; kanser nedenli 6lumler siralamasinda her iki cinsiyette de 4.
sirada yer almig oldugu belirtilmigtir (217).

Cografik olarak en dusuk insidans Kuzey Amerika, Bati Avrupa iken en
yuksek insidansa sahip oldugu yerler Dogu Asya, Guney Amerika ve
Dogu Avrupa’ dir (218). Mide kanserinin yaklasik %70’ i gelismekte olan
ulkelerde gorulmekte ve bunun yaklasik %50’ sini Dogu Asya ulkeleri
olusturmaktadir (219). Dogu Asya’da en sik gorulen ulkeler Japonya, Cin
ve Kore’ dir (220). Bazi calismalarda Amerika Birlesik Devletleri’ nde
mide kanseri sikliginda azalma oldugu (165) belirtilse de; sik goruldugu
cografi bolgelerde bodyle bir durum s6z konusu degildir (219). Japonya’da
hala kanserden 6lim nedenlerinin ilk sirasinda yer alan mide kanseri yine
bu Ulkede kanser nedenli 6limlerin %15’ini olugturmaktadir. (222,216).

Ulkemizde ise gastrointestinal kanserler arasinda ilk sirada, tim

kanserler icinde ikinci sirada yer almaktadir (1, 161).
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Yas dagihm ozelliklerine bakildiginda mide kanserinin en sik 5. ve 7.
dekadlar arasinda ortaya c¢iktigi gorilmektedir (167, 183). Bizim
¢alismamizda mide kanserli hastalarin 5. ve 7. dekadlar arasindaki grubu
tum mide kanserlilerin % 72’ si (n:18) iken; 5. dekad alti grup % 20’ sini
(n:5) ve 7. dekad Ustu grup ise %8’ ini (n:2) olusturmaktaydi. Sonug
olarak mide kanseri grubumuz dunyada belirtilen yas sinirlariyla ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Mide kanserinde erkek/kadin orani farkli kaynaklara gore degismekle
birlikte 1,5-2,5 kat oranla erkeklerde daha sik gorulmektedir (166, 179,
216). Turkiye’ de yapilan calismalarda dinyadakine benzer sekilde
erkek/kadin orani 1,5-2,5 kat olarak saptanmistir (223,224). Bizim
calismamizda erkek/kadin orani 1,77 (n: 16/ n: 9) olarak dunya ve Turkiye
oranlari ile uyumlu saptandi.

Erzurum yoresinde yapilan bir galismada mide kanserli kadinlarin yas
ortalamasinin 59,6 ve erkeklerin yas ortalamasinin 62,3 oldugu ve
erkekte cinsiyette mide kanserinin daha ge¢ yaslarda ortaya cikiyor
olabileceg@i Uzerinde durulmustur (224). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde mide kanserli kadinlarin yas ortalamasi kadinlarda 54,22 (n:9);
erkeklerde 66,06 (n:16) olarak saptanmistir.

Kanserlerde primer tiumor kitlesinin  de etkisi olmakla birlikte
mortalitenin daha ¢ok metastazlar sonucu oldugu bilinmektedir. Lenf ve
kan dolasimina girmig primer tumor hucrelerinin uzak metastaz yapmasi
kaginilmaz bir durumdur. Kanserlerin gok erken evrelerinde dahi metastaz
oldugu Dbildiriimektedir (179). Yapilan c¢alismalarda farkh tUmor
modellerinde malignensi ve metastazin modifikasyonu olan gecikmig bir
anjiogenik destek olusturacak avaskuler kitleler oldugu disunulmektedir.

Bu caligmalarda bildirildigine gore tumor hucreleri damarlanma olusmadan
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once de dolasima girebilirler (225). Mide kanserlerine bagli mortalite de
siklikla metastazlar sonucu olmaktadir. Mide tumaorunun erken evrelerinde
bile metastaz olabilecegini bildiren galismalar vardir (226,227)

Mide kanserinin belirlenmesi i¢in kullanilan yontemler arasinda en iyi
tani yonteminin Ust gastrointestinal sistem endoskopisi oldugu
belirtiimektedir. Gin geg¢tikce endoskopik tetkikler ilerlemekte ve erken
evre mide kanserlerinin belirlenmesi icin gelistiriimektedir. Yuksek
rezolusyonlu endoskopi, kromoendoskopi, narrow band imaging (NBI),
otofloresans, konfokal endoskopi,...vb gibi yontemler erken evre mide
kanseri tespitinde kullanilan yontemlerden bazilaridir (218, 229). Mide
kanserinin endemik olmadigi Ulkelerde erken evre mide kanseri
yakalanma olasiligi dusuktir. Mide kanserine spesifik semptomlar
bulunmadigi igin veya erken evredeki hastalar siklikla asemptomatik
oldugu i¢in Ust gastrointestinal endoskopisi gecikmektedir. Ayrica alarm
semptomlari olarak belirtilen anemi, kilo kaybi, gece terlemesi,..vb
semptomlar da siklikla ilerlemis evredeki hastaligi gostermektedir (218).
Endoskopinin invaziv olmasi nadiren de olsa kanama, perforasyon, 6lum
gibi sonuglara yol ac¢tiginin  bilinmesi kullanimini  sinirlandiran
etmenlerdendir (228, 231). Kore ve Japonya’da yapilan c¢alismalarda
gastrik kanserin erken evrede yakalanma oraninin % 28,6’ dan %57,7
‘lere  ciktigi belirtimektedir. Bati Ulkelerinde ise Japonya’nin tersine
gastrik kanserin ileri evrede yakalanma orani yaklasik %90 civarindadir
(218). Ulkemizde yapilan bir caligmada erken gastrik kanserin saptanma
orani %5,4 olarak belirtimektedir (230).

Fakat mide kanserini erken evrede yakalamak da yeterli olmayabilir.
Cunklu erken evre mide kanserlerinde mukozal evrede %3 - 4,5 ;

submukozal evrede ise %20’ lere varan oranlarda lenf nodu metastazi
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gorulebilmektedir (227, 232). Ayrica olgu sunumu seklinde erken evre
gastrik kanserin duodenum invazyonu, tonsil, meme ve tiroid metastazi
yaptigi da bildiriimektedir (233-236)

Bu nedenlerden dolayr kanserle muicadelede farkh yontemler
denenmektedir. Kanserle mucadelede en etkili yolunun hastaligin ortaya
¢cikmasini engellemek oldugu belirtiimektedir. Bu nedenle o6nceligimiz
mide kanserine neden olan faktorleri belirlemek ve ortadan kaldirmak
olmalidir (185, 225).

Uzun yillardir yapilan galismalar sonucu mide kanserine yol actigi
belirtilen pek ¢ok faktér bulunmustur. Bunlar arasinda sigara ve alkol
tuketimi, diyetle ilgili faktorler ; 6zellikle asir tuz tlketimi, taze sebze
meyveden yoksun beslenme , C vitamini eksikligi gibi; énemlidir (237-
239). Ancak en basta gelen faktorin Helikobakter Pilori adi verilen ;
prevalansi gelismis Ulkelerde 50 yas civarinda yaklasik %50, gelismekte
olan Ulkelerde ise ayni yaslarda yaklasik %80 oraninda gorilen bir
bakteri oldugu Dbelirtimektedir (240). Turkiye’de de gelismekte olan
ulkelere benzer sekilde erigskin yastaki Hp prevalansi %67,6-81,3
arasindadir (241).

Hp mide kanserlerinin %75'inden sorumlu tutulmaktadir (243). Hp’nin
mide kanserini 1,6-2,9 kat arasinda arttirdigini bildiren g¢alismalar
mevcuttur. Ayrica bu c¢alismalarin bir kisminda Hp negatif kontrol
grubunda mide kanseri hi¢c gelismemistir (222, 243, 244). Hp
infeksiyonunu takiben gastrik kanser riskinin izlem suresi ile dogru orantili
oldugu ve 15 yilin Uzerine ¢ikildiginda mide kanseri riskinin yaklasik 9 kat
arttigi bildiriimektedir (245). Hp ile ilgili mide kanserine predispozan birgok
faktor tanimlanmistir; Cag A, Vac A, Bab A faktorleri bunlardan bazilaridir
(218, 246).
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Kanser gelisimine neden olan bu bakterinin eradikasyonu ile kanser
insidansinda azalma olmasi beklenmektedir (247). Hp eradikasyonu ile
premalign lezyonlar olan atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin regrese
oldugu bildiriimektedir (218, 248). Cin’de 435 ve Kolombiya’da 795 hastayi
iceren plasebo kontrolli randomize g¢alismalarda Hp eradikasyonunun IM
ve displazi oranini azaltmak suretiyle gastrik kanser insidansini azalttigini
savunulmustur (249). Bu calismalarin tersine 1630 saglikh Hp tasiyicisi iki
randomize gruba ayrilmis; bir grup eradikasyon alirken digerine plasebo
verilmig. 7,5 yil izlem sonrasinda iki grup arasinda gastrik kanser gelisimi
acgisindan fark saptanmamistir. Bu calisma bize Hp eradikasyonun
kanserden korunmada etkili olamayabilecedini gostermektedir (218).

Ne yazik ki tum gelismelere ragmen mide kanserinin surveyi umut
edilen duzeylerde degildir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde ileri
evre mide kanserlerinde 5 yillik survey yaklasik %24-27’ler civarinda
kalmaktadir. Japonya’da ise bu oranin %50’ lere kadar yukseldigi
bildiriimektedir. Bunun nedeni yapilan genis ¢apl tarama programlarina ve
erken evre mide kanserlerinin tespit edilmesine baglanmaktadir (230). En
iyi sonuglarin belirtildigi Japonya’da bile elde edilen %50 orani bize iki
mide kanseri hastasindan birinin kaybedildigini anlatmaktadir.

Kanserin ortaya ¢ikmasi engellenemiyorsa ikinci ve diger etkili yol
tumor gelisimini; daha malign sekle donusmeden oOnce; kolayca tedavi
edilebilecegi asamada saptayabilmektir. Metastaz yapmadan O6nce
saptanan kanserlerin cogunda ameliyat ya da radyoterapi gibi tedavi
girisimleri ile tedavi sansi elde edilebilmektedir (185).

Her ne kadar mide kanserinin erken evrede belirgin semptomlari
olmasa da dispeptik sikayetler nedeniyle Ust gastrointestinal sistem

endoskopisi  yapillan hastalarda c¢esitli prekanserd6z lezyonlara
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rastlanmaktadir. Endoskopik biyopsilerde IM rastlanma orani yaklasik
olarak %10’dur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismalarda da benzer sekilde
%9,6 ve %9,8 olarak saptanmistir (116, 112). IM sikhginin yasla birlikte
arttigini gosteren galismalar mevcuttur ve mide kanserinin de 6zellikle 5.
dekaddan sonra arttigi bilinmektedir. IM’nin 50 yas altinda %10 olan orani;
50 yas uUzeri grupta %32’ ye yukselmis oldugu belirtiimektedir (120).
Ulkemizde Akpolat tarafindan yapilan bir tez ¢alismasinda da benzer
oranlar bulunmustur (250). Bizim ¢alismamizda da 50 yas Oncesi grup
%40 , 50 yas sonrasi grup %60 oranindaydi. Hp(+) IM grubunda 50 yas
uzeri grup %52; 50 yas alti grup %48’di. Hp(-) IM grubunda ise 50 yas
ustl grup %68; 50 yas alti grup %32 ‘ydi. Hp(-) IM grubunda 50 yas Ustl
grup Hp(+) gruba gore anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001).

Correa tarafindan tanimlanan kaskada gore kanser olusumu atrofi,
metaplazi, displazi ve karsinoma sirasini izlemektedir (109,111). Yapilan
retrospektif calismalarda mide kanseri olanlarin yaklasik %25’'inde IM
oldugu saptanmistir (133). Atrofik gastrit ve IM mide kanserine, dzellikle
de intestinal tip mide kanserine ilerlerlemektedir. Atrofik gastritlilerde mide
kanseri gelisme orani %0-1,8 arasindadir. IM’li olgularda mide kanseri
gelisme riski yaklasik 6-30 kat artmistir (133). Bu nedenle IM’li hastalarin
aralikli olarak izlenmesinin yararli olacagi belirtiimektedir. Farkli
kaynaklara gore degismekle birlikte 1,5- 3 yilda bir kontrol yapilmasinin
uygun oldugu belirtiimektedir (251,252).

Tum gelismelere ragmen beklenen survey oranlarinin elde
edilememesi nedeniyle mide kanserini teshis etmek igin alternatif metod
calismalari hizla devam etmektedir. Bu nedenle arastirmalar son yillarda
Ozellikle molekller genetik ve epigenetik alanlarinda yogunlagmistir. Bu

yontemlerin amaci kanser gelismesine yatkinlik tasiyan veya kanser

87



olusumunun erken evresindeki bireylerin saptanmasidir. Bu tur kalitsal
yatkinlik; tumor baskilayici genlerde, onkogenlerde, onarimdan sorumlu
genlerde meydana gelen mutasyonlar veya epigenetik degisiklikler sonucu
gorulebilmektedir. Bu genlerdeki degisikliklerin gesitli testlerle saptanmasi
kanserin erken tanisi ve tedavisi agisindan umut vericidir (12, 185, 253).

DNA metilasyonu 1950’li yillardan beri bilinmektedir (191), ancak
genomik metilasyon kaliplari ile kanser arasindaki ilk iligkilerin kurulmasi
1980’li yillarin basindan beri olmustur (198). Bugune kadar yapiimis
calismalarda belirtiimis yaklasik 90 kadar hipermetile gen oldugu
bildiriimektedir (199). Mide kanserinde de tanimlanmis pek ¢cok hipermetile
gen mevcuttur; DAP-kinase, E-cadherin, GSTP1, p15, p16 bunlardan
bazilaridir (214, 254). Arastirmamizda dlinyada hakkinda sinirli sayida
¢alisma olan GSTP1 geni hipermetilasyon profilinin saptanmasi ve bu
sayede; mide kanserli hastalarda tumor belirteci olarak kullanilabilirliginin
arastirlmasi amaclanmstir.

Glutatyon-s-transferaz  (GST); glutatyon ile ilgili reaksiyonlari
katalizieyen enzim grubuna verilen isimdir (255). GST ler
ksenobiyotiklerin, 0Ozellikle kemoterapétik ilaglarin, oksidatif stres
artnlerinin inaktive edilmesinde goérev alirlar. GST’nin alt gruplarindan biri
de GSTP1'dir. GSTP1 oOzellikle karsinojenik ve toksik elektrofillerin
inaktivasyonunda gorevlidir (256, 257, 263).

GSTP1 ve mide kanseri ile ilgili c¢ok sinirh sayida c¢alisma
bulunmaktadir (258). Uzakdoguda yapilan iki ¢alismada mide kanserli
hastalardaki GSTP1 geni hipermetilasyonu %18,5 (214) ve %7 olarak
saptanmistir (215) ve her iki c¢alismada da kontrol gruplarinda

hipermetilasyon saptanmamistir. Polonya’da yapilan bir calismada ise
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mide kanserli vakalarda GSTP1 geni hipermetilasyonu %3,7 oraninda
saptanirken kontrol grubunda hi¢ hipermetilasyon saptanmamistir (260).

Hp’nin mide  mukozasindaki hucrelerde  promotor  bodlge
hipermetilasyonuna yol agarak da kanserlesme surecinde etkili oldugu
belirtimektedir (261, 254). Kronik gastriti ve Hp pozitif hastalarda
eradikasyon tedavisi sonrasinda E-kadherin metilasyonunun anlaml
olarak geriledigi gértlmustur (262).

Mide kanserinde en 6nemli genetik degisikliklerden biri olan p53
mutayonunu kanserli olgulara eslik eden IM’lerin %50’sinde saptanmistir
(123). Tip lll IM ; diger tiplere gore baska bir ¢alismada ise p53 birikimini
immunohistokimyasal metotla &zellikle tip 1l iM’de gdsterilmistir (137).
Gastrik kanserlerde yuksek oranlarda gorilen promotor bdlge
hipermetilasyonu hMLH1, p16, DAP-kinaz gibi genlerin IM'de de
saptandigi  gosterilmistir  (123). Mide kanserinin  karsinogenez
basamaklarini olusturan atrofi, intestinal metaplazi,gastrik adenom ve
mide kanserli olgularin karsilastirildigr bir ¢alismada GSTP1 geni
metilasyonu mide kanserinde %13 oraninda saptanirken diger gruplarda
hi¢c saptanmamistir (264).

Tum bu calismalar goz onune alinarak hakkinda c¢ok sinirli sayida
¢alisma bulunmasi nedeniyle mide kanserindeki GSTP1 geni metilasyon
profili c¢ahlgildi. Mide kanseri prekanserdz lezyonu olan intestinal
metaplazideki degisimini belirleyerek mide kanserinin erken tanisi
acisindan yararlih@i arastirildi. Ayrica Hp pozitif ve negatif IM’li gruplar da
metilasyon profil farkliiginin saptanmasi agisindan degerlendirildi. IM
gruplar ile kontrol grubunu arasinda, Hp pozitif ve negatif IM gruplari
kendi arasinda ve IM gruplari ile mide kanseri grubu arasinda elde edilen

sonuglara gore istatiksel degerlendirmeler yapildi. Bizim galismamizda
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GSTP1 geni hipermetilasyonu mide kanserli hastalarda %28, Hp(+) IM
grubunda %32, Hp(-) IM grubunda %28 ve kontrol grubunda %26,6
oraninda saptanmigtir. Yapilan diger mide kanseri c¢aligsmalariyla
kargilastirildiginda mide kanseri hipermetilasyon orani daha ylksek
olmasina ragmen kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkhlik
saptanmamistir. Bu nedenle mide kanserinin onceden belirlenmesi
acisindan kullanimi uygun olmayabilir.

Iran’da yapilan ve nonalkolik yagli karacigere sahip hastalar ile kontrol
grubunun GSTP1 gen hipermetilasyonunun karsilastirildigi bir galismada
GSTP1 geni hipermetilasyonu hasta grupta %88 kontrol grubunda %87,5
olarak saptanmistir (265). Bizim calismamizda da benzer sekilde hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farkhlik saptanmamigtir. TUm
sonuglar bizim cografyamizdaki olgularda GSTP1 geni metilasyon
profilinin kullaniminin anlamli olmayabilecegini disundirmektedir.

Heterojen metilasyon da unmetilasyon ve hipermetilasyon gibi cesitli
seviyelerde kargsimiza ¢ikabilir. Homojen olanlarin aksine hem metile hem
de unmetile allellerin karigimidir. Heterojen metilasyonun neden olustugu
henliz net olarak anlasilamamistir. Ornekteki nonhomojenite veya
laboratuar kosullarina bagh olarak meydana cikabilir. Alinan biyopsi
orneklerinin tamaminin hasarli ya da kanserli bodlgeden alinmasini
garantileyecek teknoloji henliz mevcut degildir. Bu nedenle alinan biyopsi
orneginde kanserli doku hucresinin yaninda alinmasi muhtemel normal
hacrelerin de olmasi belki de heterojen metilasyon nedeni olabilir. Ayrica
erken evre ya da minimal rezidiel hastalik bulgusu olarak da
gOrulebilecegini  bildiren ¢alismalar mevcuttur. Kanserlerde siklikla
hipermetilasyon olmasina ragmen bazen heterojen metilasyon da

gorulebildigi belirtiimektedir (266). Bizim ¢alismamizda da mide kanserli
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ve Hp(+) IM’li olgularda Hp(-) IM olgularina gore anlamli olarak daha fazla
heterojen metilasyon saptandi. Ancak kontrol grubu ile mide kanseri ve
Hp(+) IM gruplari arasinda anlamh farklihk saptanmadigi i¢in kanser
belirlenebilirligi agcisindan anlaml olmadigi dusunuldd. Hp(+) ve Hp(-) IM
gruplari arasinda farklilik olmasi nedeniyle kontrol grubu da kendi icinde
Hp(+) ve Hp(-) olarak ayrilarak degerlendirildi. Ancak her iki grup arasinda
istatiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi. Bu nedenle Hp’nin GSTP1
gen metilasyonuna etkili olmadigi dusunulda.

GSTP1 gen metilasyonu ile ilgili cinsiyet acgisindan farkliliklar
olabilecegi belirtiimektedir. GSTP1 gen metilasyonu ilgili calismalardan
birinde mide kanserli kadinlarda %100 erkeklerde %5,6 oraninda
metilasyon saptandigi belirtilmigtir (260). Bizim c¢alismamizda gruplara
gore ayirim yapilmaksizin kadin olgularda GSTP1 geni hipermetilasyonu
kadinlarda %25 ; erkeklerde ise %32,6 olarak saptandi. Mide kanseri
grubunda ise kadin olgularda %22,22 ; erkek olgularda %31,25 olarak
saptandi, ancak istatiksel acgidan anlamli olarak degerlendiriimedi
(p<0,05). Hp(+) IM grubunda kadinlara %36,6 erkeklerde %28,57 idi ve
istatiksel olarak anlamh farklihk saptanmamistir (p>0,05). Hp(-) IM
grubunda kadinlarda %21,2 erkeklerde %36 oranindaydi ve erkek
olgularda anlamh olarak daha yuksek orandaydi. Sonugta metilasyon
profili agisindan cinsiyetler arasinda belirgin bir farklihk olmadigi
dusinalda.

Tdm sonuglar bir arada degerlendirildiginde GSTP1 geni metilasyon
profilinin mide kanserli olgularda erken tani acisindan kullaniimasinin
uygun olmadigi dasunulebilir. Fakat kontrol grubu olarak segtigimiz
dispeptik sikayetleri olan ancak patolojik ve endoskopik olarak normal olan

olgularda da yuksek oranda metilasyon ve unmetilasyon saptanmis
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olmasi digundurtcuduir. Her ne kadar su an elimizdeki mevcut tekniklerle
bu olgularin normal oldugunu dusunsek de bu hastalarda henlz daha
hicresel duzeyde baglamis karsinogenez oldugunu ya da olmadigini
kesin olarak sOyleyemeyiz. Bu nedenle bu olgularin da ileriye yonelik daha
yakin takip edilmesi uygun olabilir.

Sonug olarak kesin sonuglar elde edilebilmesi igin daha genis kapsamli
ve gereginde tum Ulkeyi icine alacak sekilde ¢alismalar yapilmasi gerektigi

dusunulmektedir.
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VI. SONUG VE ONERILER:

Celal Bayar Universitesi ve Izmir Atatirk Egitm ve Arastirma
hastanesinden toplam 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Olgular dért gruba
ayrildi: Mide kanseri, Hp(+) IM, Hp(-) IM ve kontrol grubu. Gruplardan doku
ornekleri alindi, GSTP1 gen metilasyon profilleri saptanarak degerlendirildi.

Mide kanserinde erken tani amagl arastirilan GSTP1 geni metilasyon
profili agisindan dinyada yapilan kisith sayidaki ¢alismalarin sonuglariyla
karsilastirildiginda mide kanserli hastalarda hipermetilasyon belirgin
derecede yuksek (%28) olarak saptandi. Ancak kontrol grubunda da
hipermetilasyonun %26,6 oraninda olmasi nedeniyle mide kanseri erken
belirlenebilirligi agisindan kullanimin uygun olmayacagi dusunuldu.

Mide kanserinin erken tanisi acgisindan pek c¢ok genetik calisma
yapilmakta ve bunlarin bir kismini da prekanserdz lezyonlar ile ilgili
¢alismalar olusturmaktadir. Daha kansere dontUsumun olmadigi evrede risk
tasiyan hastalari saptamanin tedavi ve survey acgisindan yararli olacagi
dusunulmektedir. Mide prekanserdz lezyonu olan intestinal metaplazi
acisindan GSTP1 gen hipermetilasyon profiline bakildiginda kontrol grubu
ile Hp pozitif IM ve Hp negatif IM gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmad..

Ancak daha kesin sonuglar elde edilebilmesi igin daha genig hasta

sayisi iceren galismalarin yapilmasinin daha yararl olacagdi dusundldu.
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VIl. OZET

Mide adenokarsinomu dunyadaki en yaygin malignitelerden biridir.
Mide kanser gelisimi c¢cok basamakli seyir gosterir. Mide kanseri
olusumunda ¢ok sayida epigenetik ve genetik degisiklikler tespit edilmigtir.
GSTP'ler detoksifikasyondan sorumlu enzim ailesidir. GSTP1 geni
metilasyon profilini ile pek ¢ok kanser arasinda baglanti oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur. Ancak epigenetik mekanizmalari net
degildir. Bu nedenle calismamizda mide kanserli, H.pilori (+) ve (-)
intestinal metaplazili hasta gruplari arasindaki GSTP1 geni promotor
metilasyon profilinin arastirilmasi amacglanmigtir.

Arastirmamizda histopatolojik olarak intestinal metaplazi ve mide
kanseri tanisi almis hastalar dahil edildi. Bu hastalara Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi uygulandi ve taze biyopsi 6rnekleri toplandi. Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi ve Izmir Atatirk Egitim Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dallar’ndan 25 HP(+), 25 HP(-)
intestinal metaplazili ve 25 mide tiumorll hastalarin midelerinden biyopsi
ornegi  alindi.  Kontrol grubu olarak Celal Bayar Universitesi
Gastroenteroloji Bilim Dalr’'na basvuran Ust gastrointestinal yakinmasi
olup, toplanan biyopsilerinde intestinal metaplazi ve mide kanseri
saptanmayan 15 saglikli bireyden tani i¢in alinmis biyopsi érneklerinden

kontrol grubu cgalisma materyali olusturuldu. GSTP1 gen metilasyonu
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saptanmasi agisindan sodyum bisulfit modifikasyonu sonrasinda
metilasyona spesifik PCR yapildi ve degerlendirildi. istatistiksel analizde
hasta gruplari ve metilasyon durumlari arasindaki korelasyonu bulmak igin
ki-kare testi kullanildi.

GSTP1 promotor bdlge hipermetilasyonu analizinde, mide kanseri
grubunda metilasyon %28, unmetilasyon %24 ve heterojen metilasyon
%48 oraninda; Hp(-) intestinal metaplazi grubunda metilasyon %28,
unmetilasyon %52, heterojen metilasyon %20 oraninda; Hp(+) intestinal
metaplazi grubunda metilasyon %32 , unmetilasyon %24, heterojen
metilasyon %44 oraninda ve kontrol grubunda metilasyon %26,6,
unmetilasyon %40 , heterojen metilasyon %33,34 saptandi. Gruplar
arasinda yapilan istatiksel karsilastirmalar sonucunda; hipermetilasyon
agisindan anlamh farklihk saptanmadi. Kontrol grubunda da metilasyon
orani %26,6 oldugundan GSTP1 geni hipermetilasyonunun mide kanseri
erken tanisinda kullaniminin uygun olmayacagi dusunuldu.

Daha fazla olgu sayisi ile daha kesin sonuclar elde edilebilecegi ve
mide kanserinin erken tanisi sayesinde morbidite ve mortalitenin
azaltilabilecegi ve bu acgidan genetik ve epigenetik c¢alismalarin

ilerletiimesinin yararli olacagi dusunuldu.
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VIII. INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

Gastric cancer is one of the most common cancers in the world.
Progression of gastric carcinogenesis is multi-step. A lot of genetic and
epigenetic alterations have been identified. The GSTP’s are the family of
enzymes that are critical rol in the detoxification. There for in this study,
GSTP1 gene methylation profiles were analyzed in gastric cancer, Hp(-)
and Hp(+) intestinal metaplasia groups.

The patients who have been diagnosed histopathologically gastric
cancer and intestinal metaplasia were included in our study. These
patients underwent upper gastrointectinal endoscopy and fresh biopsy
specimens were collected. From Department of Gastroenterology Celal
Bayar University Medical Faculty and Department of Gastroenterology
izmir Atatlirk Training and Research Hospital 25 gastric cancer, 25 Hp(-)
and 25 Hp(+) intestinal metaplasia patients were included in our study. As
a control group (n:15) was performed from who were admitted Department
of Gastroenterology Celal Bayar University Medical Faculty with upper
gastrointestinal complaints and who has been histopathologically not
diagnosed with gastric cancer and intestinal metaplasia. The methylation

status of GSTP1 gene was analyzed by methylation . Statistical analyses
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were performed to detect the correlation between the methylation profiles
and the subject groups with chi-square test.

Analysis of the GSTP1 gene methylation profile is; in gastric cancer
methylation was %28, unmethylation was %24, heterogeneous
methylation was %48; In Hp(-) intestinal metaplasia group methylation
was %28, unmethylation was %52, heterogeneous methylation was %20;
In Hp(+) intestinal metaplasia group methylation was %32, unmethylation
was %24, heterogeneous methylation was %44; In control group
methylation was %26,6 , unmethylation was %40 , heterogeneous
methylation was %33,34. The statistical significant difference were not
found between all groups about methylation of GSTP1 gene. Because of
the control group methylation %26,6, GSTP1 methylation profile is not
suitable for early diagnosis of gastric cancer.

Early diagnosis of gastric cancer can decrease morbidity and mortality.
The progres of genetic and epigenetic studies is thought to be usefull in
this regard. However for determination of gastric cancer relationship can

be established with a larger number of subjects

97



—

KAYNAKLAR:

. Yegin i, Yimaz O, Aydinli B, Cayir K , Gepdiremen S,Pirim i, Basol

Tekin S. Frequency of loss of heterozygosity of E-cadherin gene in
gastric cancer. Akademik Gastroentoloji Dergisi, 2006; 5 (3): 149-152.

. Fei BY, Xia B, Deng CS, et al. Association of tumor necrosis factor

genetic polymorphism with chronic atrophic gastritis and gastric
adenocarcinoma in Chinese Han population. World J Gastroenterol
2004; 10: 1256-1261

. Danesh J. Helicobacter pylori infection and gastric cancer: systematic

review of the epidemiological studies. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:
851-856

Eslick GD, Lim LL, Byles JE, Xia HH, Talley NJ. Association of
Helicobacter pylori infection with gastric carcinoma: a meta-analysis.
Am J Gastroenterol 1999; 94: 2373-2379

Sugiyama T. Development of gastric cancer associated with
Helicobacter pylori infection. Cancer Chemother Pharmacol 2004; 54:
12-20

Guarner J, Mohar A, Parsonnet J, Halperin D. The association of
Helicobacter pylori with gastric cancer and preneoplastic gastric lesions
in Chiapas, Mexico. Cancer 1993; 71: 297-301

98



7. Cahill RJ, Kilgallen C, Beattie S, Hamilton H, O\'Morain C. Gastric
epithelial cell kinetics in the progression from normal mucosa to gastric
carcinoma. Gut 1996; 38:177-

8. Steininger H, Faller G, Dewald E, Brabletz T, Jung A, Kirchner T.
Apoptosis in chronic gastritis and its correlation with antigastric
autoantibodies. Virchows Arch 1998; 433:13-18

9. Safatle-Ribeiro AV, Ribeiro U Jr, Clarke MR, et al. Relationship
between persistence of Helicobacter pylori and dysplasia, intestinal
metaplasia, atrophy, inflammation, and cell proliferation following partial
gastrectomy. Dig Dis Sci 1999; 44: 243-252

10. Orgen Calli A,Ekinci N,Akder Sari A,F Dag. Expression of p53 Protein
in Adenomacarcinomas of stomach and its relationship with other
conventional prognostic factors. Ege Tip Dergisi 2002 41 (1): 1 — 6.

11.Hamilton JP, Meltzer SJ. A review of the genomics of gastric cancer.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 416-25.

12.D.B. Sayin. Metilasyon ve kanser. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008,
28:513-524

13.Kim J,Lee HS, Bae SI, Lee YM, Kim WH. Silencing and CpG island
methylation of GSTP1 is rare in ordinary gastric carcinomas but
common in Epstein-Barr virus-associated gastric carcinomas.
Anticancer Reserach 2005 Nov-Dec;25(6B):4013-9.

14.Goodwin CS, Armstrong JA, Marshall BJ. Campylobacter pyloridis,
gastritis, and peptic ulceration. J Clin Pathol. 1986 Apr;39(4):353-65.

15.Blaser MJ. Helicobacter pylori phenotypes associated with peptic
ulceration. Scand J Gastroenterol Supll.1994; 205:1-5.

16.Dooley CP Background and historical considerations of Helicobacter
pylori. Gastroenterol Clin North Am. 1993 Mar;22(1):1-4

99


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20HS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bae%20SI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20YM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20WH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goodwin%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Armstrong%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marshall%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3517070

17.Goodwin CS, Worsley BW. Microbiology of Helicobacter
pylori.Gastroenterol Clin North Am. 1993 Mar;22(1):5-19.

18.Crew KD, Neugut Al. Epidemiology of gastric cancer. World J
Gastroenterol. 2006; 12: 354-362.

19. Graham DY, Adam E, Reddy GT, et al. Seroopidemiology of
Helicobacter pylori infection of developing and developed countries. Dig
Dis Sci 1991; 36: 1084-1388.

20.Yamamoto S. Stomach cancer incidence in the world. Jpn J Clin Oncol.
2001; 31: 471-477.

21.Malaty H. Epidemiology of Helicobacter pylori infection.Clin
Gastroenterol 2007; 21: 205-214.8. Al-Moagel MA, Evans DG,
Abdulghani ME, et al.Prevalence of Helicobacter pylori in Saudi Arabia
and comparison of those with and without upper gastrointestinal
symptoms. Am J Gastroenterol 1990; 85: 944-948.

22. Malaty HM., Graham DY., Isaaksson I, et al. A Cotwin study of the
effected environment on Helicobacter pylori acquisition. Am J Epidemiol
1998; 148: 793-797.

23.GUmUrdila Y, Tasdogan BE. Peptik Duodenal ve Gastrik Ulserler Ayni
mi Degil mi? Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol Special Topics
2009; 2(3):14-18

24 Malaty HM, Evans DG, Evans Jr DJ, et al. Helicobacter pylori infection
in Hispanics: comparison with Blacks and Whites of similar age and
socioeconomic class. Gastroenterology 1992; 103: 813-816.

25.Malaty HM, Engstrand L, Pedersen NL, et al. Genetic and environment
influences of Helicobacter pylori infection: a twin study. Ann Intern Med
1994; 129: 982-986.

100


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goodwin%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Worsley%20BW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8449570

26.Anonymous.Epidemiology of, and risk factors for Helicobacter pylori
infection among 3194 asymptomatic subjects in 17 populations. The
EUROGAST Study Group. Gut 1993;34:1672-6.

27.Megraud F.Epidemiology of H.Pylori infection .Gastroenterol Clin North
Am. 1993; 22(1):73-88.

28.Dore MP, Malaty HM, Bilotta M, et al. Prevalence of Helicobacter pylori
infection in children: comparison between industrial and rural areas in
Italy. Clin Infect Dis. 2002; 35: 240-245.

29.Nurgalieva Z, Malaty HM, Graham DY, et al. Helicobacter pylori
infection in Kazakhstan; effect of water source and household hygiene.
Am J Trop Hyg 2003; 67: 201-206.

30. Replogle ML, Glaser SL, Hiatt RA, Parsonnet J. Biologic sex as a risk
factor for Helicobacter infection in healthy young adults. Am J Epidemiol
1995;142:856-863.

31.Forman D Prevalance of H.pylori infection in gastric cancer. Alimentary
Pharmacol Ther 9 1995; 2: 71 -76

32.Hopkins RJ, Vial PA, Ferreccio C, et al. Seroprevalence of
Helicobacter pylori in Chile: vegetables many serve as oneroute of
transmission. J Infect Dis 1993; 168: 222 -226.

33.Bielanski W. Epidemiological study on Helicobacter pylori infection and
extragastroduodenal disorders in Polish population. J Physiol
Pharmacol 1999; 50: 723-733.

34.Megraud F. Epidemiology of H.Pylori infection .Gastroenterol Clin
North Am. 1993. 22(1):73-88.

35.Peek R, Miller GG, Tham KT et al. Heightened inflammatory response
and cytokine expression in vivo to Cag A Helicobacter pylori strains.
Lab Invest 1995.71:1237-1241

101



36.Eaton KA, Morgan DR, Krakowka S. Campylobacter pylori virulence
factors in gnotobiotic piglets. Infect Immun 1989; 57: 1119.

37.Scott D, Weeks D, Melchers K, et al. The life and death of Helicobacter
pylori. Gut 1998; 43 (suppl. 1): S56.

38.Logan RP. Adherence of Helicobacter pylori. Aliment Pharmacol Ther.
1996 Apr;10 Suppl 1:3-15.

39. Correa P, Fox C, Fontham E, Ruiz B, Lin Y, Zavala D. Helicobacter
pylori and gastric carcinoma: Serum antibody prevalance in populations
with contrasting cancer risk. Cancer 66: 2569-74, 1990.

40.Blaser MJ, Atherton JC. Helicobacter pylori persistence: biology and
disease. J Clin Invest 2004; 113: 321-333.

41. Sobala GM, Crabtree JE, Dixon MF, et al. Acute Helicobacter pylori
infection: clinical features, local and systemic immune response. Gut
1991; 32: 1415-1418.

42.Harford WV, Barnett C, Lee E, et al. Acute gastritis with
hypochlorhydria: report of 35 cases with long-term follow up. Gut 2000:
47: 467-472.

43.Mobley HLT. The role of H.Pylon Urease in the pathogenesis of
gastritis and peptic ulceration: Aliment Pharmacol Ther .1996: 10(1) :
57-64.

44.Did EJ, Hail LR, Romero A. An explanation for enhanced gastric
response to meal in patients with H. Pylori infection. Gastroenterology
1994:106( 2):70

45.Nilius M, Malfertheiner P. Helicobacter Pylori enzymes: Aliment
Pharmacol Ther . 1996: 10(1) : 65-71.

102



46.Blaser MJ, Kobayashi K, Clover TL. Cao P, Feurer D, Perez-Perez Gl:
Helicobacter pylori infection in Japanese patients with adenocarcinoma
of the stomach. Int J Cancer 1993; 55(5): 799-802.

47.Konturek PC, Konturek SJ, Brzozowski T. Gastric cancer and
Helicobacter pylori. J Physiol Pharmacol 2006; 57: 51-65.

48. Onishi N, Yuasa H, Tanaka S, et al. Transgenic expression of
Helicobacter pylori CaA-induces gastrointestinal and hematopoietic
neoplasma in mouse. Proc Natl Acad Sc USA, 2008; 105: 1003-1008.

49.Pan Z. Van der Hulst RWM. Tytgat GNJ, Dankert J, Van der Ende A.
Relation between Vac A subtypes, cytotoxin activity and disease in
Helicobacter Pylori - infected patients from the Netherlands. The Am J
Gastroenterol 1999. 94 (6): 1517-1521

50.Cover TL, Blanke SR. Helicobacter pylori VacA, a paradigm for toxin
multifunctionality. Nat Rev Microbiol 2005; 3: 320-332.

51.Wen S, Moss SF. Helicobacter pylori virulence factors in gastric
carcinogenesis. Cancer Lett 2008; 10: 1016-1023.

52.Yamaoka Y, Kikuchi S, el-Ziniaty HM, Gutierrez O, Osato MS, Graham
DY. Importance of Helicobacter pylori OipA in clinical presentation,
gastric inflammation and mucosa interleukin 8 production.
Gastroenterology 2002; 123: 414-424.

53.Aspholm-Hurting M, Dailide G, Lahmann M, et al. Functional
adaptation of BabA of the H. pylori ABO blood group antigen binding
adhesion. Science 2004; 305: 519-522.

54 . llver JP, Arnqvist A, Ogren J, et al. Helicobacter pylori adhesion
binding fucosylated histo-blood group antigens revealed by retagging.
Science 1998; 279; 573-377.

103



55.Mahdavi J, Sonden M, Hurting M, et al. Helicobacter pylori SabA
adhesion in persistent infection and chronic inflammation. Science
2002, 297:573-578

56.Gerhard M, Lehn N, Neumayer T, et al. Clinical relevance of the
Helicobacter pylori gene for blood group antigen-binding adhesion. Proc
Natl Acad Sci USA 1999; 12778-12783.

57.Ernst PB, Jin Y, Reyes VE, Crowe SE. The role of local immune
response in the pathogenesis of peptic ulcerformation. Scand J
Gastroenterol , 1994: 29 (205): 22-28.

58.Marshall BJ. Helicobacter Pylon: Ann Gastroenterol. 1994: 86:116-126.

59.0sawa H, Inoue F, Yoshido Y: inverse relation of serum H.Pylori
antibody and extent of intestinal metaplasia. J Clin Pathol. 1996: 49:
112-115

60.Kocazeybek B, Memisoglu R, Memisolglu N ve ark. Helikobakter pilori
infeksiyonlarinda diskida antijen saptama: Tani ve tedavi sonrasi
eradikasyonun izlenmesindeki rolu. Turkish J of Infect. 2003; 17 (4):
399-403.

61.Chey WD, Murthy U, Toskes P, Carpenter S et al. The 13C-Urea Blood
test accurately detecs H.Pylori infection: A United States, multicenter
trial Am J Gastroenterol 94 (6): 1522-1525, 1999.

62.Parsonnet J, Friedmann GD, Wandersteen DP, Cheng Y. H.Pylori
infection and the risk of gastric carcinoma. N Engl J Med 325: 1127-
1131, 1992.

63.Parsonnet J.H.pylori. infect Dis Clin North Am. 1998; 12: 185-97

64.Peterson WL, Graham DY.H.pylori.Sleisenger and Fortrains
Gastrointestinal and Liver Disease. 1998; 1: 604-619

104



65.You WC, Blot WJ, Li JY, Chang YS, Jin ML, Kneller R et al.
Precanserous gastric lesion in a population at high risk of stomach
cancer. Cancer Res 1993; 53(6): 1317-21.

66. Kullpers EC, Apelmelk BJ. H.pylori and atrofic gastritis. Biomed and
Pharmachother. 1996; 51: 150-155

67. Manuel D, Cutler A, Goldstein J, Fennerty MB, Brown K. Decreasing
prevalence combined with increasing eradication of Helicobacter pylori
infection in the United States has not resulted in fewer hospital
admissions for peptic ulcer disease-related complications. Aliment
Pharmacol Ther. 2007 Jun 15; 25(12): 1423-7

68. Tamara Matysiak-Budnik, et all Helicobacter pylori and Non-Malignant
Diseases 2006. Helicobacter(Suppl. 1): 27-31

69.Stolte M. Helicobacter pylori gastritis and gastric MALT-lymphoma
Lancet. 1992 Mar 21; 339(8795): 745-6

70. Roggero E, Zucca E, Pinotti G, Eradication of Helicobacter pylori
infection in primary low-grade gastric lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue. Ann Intern Med. 1995 May 15;122(10): 767-9.

71.Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al. Global cancer statistics. CA Cancer
J Clin 2002; 55: 74-108.

72.Berrino F. The Eurocare study; strengths, limitations and perspectives
of population-based, comparative survival studies. Ann Oncol 2003; 14
(Suppl 5): 9-13.

73.Smith MG, Hold GL, Tahara E, et al. Cellular and molecularaspects of
gastric cancer. World J Gastroenterol 2006; 12: 2979-2990.

74.Eslick GD. Helicobacter pylori infection causes gastriccancer. A review
of the epidemiological, meta-analytic andexperimental evidence. World
J Gastroenterol 2006; 12: 2991-2999.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roggero%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zucca%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pinotti%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7717599

75.Forman D, Newell DG, Fullerton F, Yarnell JW, Stacey AR, Wald N,
Sitas F. Association between infection with Helicobacter pylori and risk
of gastric cancer: evidence from a prospective investigation. BMJ 1991;
302: 1302-5.

76.Schistosomes, Liver Flukes and Helicobacter pylori. In:IARC
monographs on the evaluation of carcinogenic risks tohumans. Vol
61:Lyon, France: International Agency forResearch on Cancer, 1994.

77.Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, et al. Helicobacterpylori infection
and the development of gastric cancer. N Engl J Med 2001; 345: 784-
789.

78. Huang JQ, Zheng GF, Sumanac K. Irvine EJ, Hunt RH. Meta-analysis
of the relationship between cagA seropositivity and gastric cancer.
Gastroenterology 2003; 125: 1636-1644.

79. Danesh J. Helicobacter pylori infection and gastric cancer:systemic
review of the epidemiological studies. Aliment Pharmacol Ther 1999;
13: 851-856.

80.Wong BC, Lam SK, Wong WM, et al. Helicobacter pylori eradication to
prevent gastric cancer in a high-risk regionof China: a randomized
controlled trial. JAMA 2004; 291: 344-346.

81. Forman D, Pisani P. Gastric cancer in Japan - honing
treatment,seeking causes. New Engl J Med 2008; 359: 448-451.

82.Siman JH, Enstrang L, Berglund G, Forsgren A, Floren CH.
Helicobacter pylori and CagA seropositivity and its association between
gastric and esophageal carcinoma. Scand J Gastroenterol 2007; 42:
933-940.

106



83.Konturek SJ, Starzynska T, Konturek PC, et al. Helicobacter pylori and
CagA status, serum gastryn, interleukin-8 and gastric acid secretion In
gastric cancer. Scand J Gastroenterol 2002; 37: 891-898.

84.Lochhead P, EI-Omar EM. Helicobacter pylori infection and gastric
cancer. Clin Gastroenterol 2007; 21: 81-297.

85.Higashi H, Tsutsumi R, Fujita A, et al. Biological activity of the
Helicobacter pylori virulence factor CagA is determined by variation in
the tyrosine phosphorylation sites. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002; 99:
14428-33.

86. Basso D, Zambon CF, Letley DP, et al. Clinical relevance of
Helicobacter pylori cagA and vacAgene  polymorphisms.
Gastroenterology. 2008; 135: 91-9.

87.Atherton JC. Peek R M. Tham KT Clinical and pathologica! importance
of heterogeneity in vac A, the vacuolating cytotoxin gene of
Helicobacter Pylori. Gastroenterology 1997; 112: 92-99.

88.Torres WJ, VanCompernolle SE, Sundrud MS, Unutmaz D, Cover TL.
Helicobacter pylori vacuolating cytotoxin inhibits activation-induced
proliferation of human T and B lymphocyte subsets. J Immunol 2007;
179: 5433-5440.

89.Yamac D, Ayyildiz T, Coskun U, et al. Cyclooxygenase-2expression
and its association with angiogenesis, Helicobacter pylori, and
clinicopathologic characteristics ofgastric carcinoma. Pathol Res Pract
2008; 204: 527-36

90.Li Q, Liu N, Shen B, et al. Helicobacter pylori enhances
cyclooxygenase 2 expression via p38MAPK/ATF-2 signaling pathway in
MKBA45 cells. Cancer Lett 2009; 278: 97-103.

107



91.lwamoto J, Mikozami Y, Takahashi K, Mattsuoka T,Matsuzaki Y. The
effects of cyclooxygenase2-prostaglandin E2 pathway on Helicobacter
pylori-induce durokinase-type plasminogen activator system In the
gastric cancer cells. Helicobacter 2008; 13: 174-182

92.Konturek PC, Kania J, Kukharski V, et al. Influence of gastrin on the
expression of cyclooxygenase-2, hepatocyte growth factor and
apoptosis-related proteins in the gastric epithelial cells. J Physiol
Pharmacol 2003; 54: 17-25.

93.Guo XL, Wang LE, Du SY, et al. Association ofcyclooxygenase-2
expression with high Hp-cagA infection in gastric cancer. World J
Gastroenterol 2003; 9: 246-252.

94 . Walduck AK, Weber M, Wunder C, et al. Identification pf novel
cyclooxygenase-2-dependent genes in Helicobacter pylori infection in
vivo. Mol Cancer 2009; 8: 22-30.

95.Honda S, Fujioka T, Tokieda M, Satoh R, Nishizono A,Nasu M.
Development of Helicobacter pylori-induced gastric carcinoma. Cancer
Res 1998; 58: 4255-4259.

96.Watanabe T, Tada M, Nagai H, et al. Helicobacter pyloriinfection
induces gastric cancer in mongolian gerbils. Gastroenterology 1998;
115: 642-648.

97.Brzozowski T, Konturek PC, Mierzwa M et al. Effects of probiotics and
triple eradication therapy on the cyclooxygenase (COX-2) expression,
apoptosis and functional gastric mucosal impairment in Helicobacter
pyloriinfected Mongolian gerbils. Helicobacter 2006; 11: 10-20.

98.Konturek PC, Bielanski W, Bobrzynski A, Hahn EG, Konturek SJ.
Gastric mucosal expression and luminal release of growth factors in

gastric carcinoma and duodenalulcer patients before and after

108



eradication of Helicobacter pylori. J Physiol Pharmacol 1997; 48: 375-
382.

99.Wang TC, Dangler CA, Chen D, et al. Synergistic interaction between
hypergastrinemia and Helicobacter pylori in a mouse model of gastric
cancer. Gastroenterology 2000; 118: 36-47.

100. Wang L, Shi GG, Yao JC, et al. Expression of endothelial nitric
oxide synthase correlates with angiogenic phenotype of and predicts
poor prognosis in human gastric cancer. Gastr Cancer 2005; 8: 18-28.

101. Ohshimura H, Tatemichi M, Sawa T. Chemical basis of
inflammation-induced carcinogenesis. Arch biochem Biophys 2003;
417: 3-11.

102. Konturek PC, Konturek SJ, Brzozowski T. Helicobacter pylori
Infection In gastric cancerogenesis. Journal Of Physiology And
Pharmacology 2009; 60: 3: 3-21

103. Rosai J. Stomach. In: Rosai and Ackerma’s surgical pathology.
Ninth edition. New York: Mosby; 2004:p. 648-86.

104. Stemmermann GN. Intestinal metaplasia of the stomach. Cancer
1994; 74: 556-64.

105. Ste Mingazzini P, Carlei F, Malchiodi-Albedi F, et all. Endocrine cell
in intestinal metaplasia of the stomach. J Pathol 1984; 144(3): 171-8.
106. Jaas JR. Role of intestinal metaplasia in histogenesis of gastric

carcinoma. J Clin Pathol 1980; 33(9): 801-10.

107. Filipe MI. Mucins in the human gastrointestinal epithelium. A review.
Invest Cell Pathol.1979; 2:195-216.

108. Gregory Y. Lauwers. Defining the pathologic diagnosis of
metaplasia, atrophy, dysplasia, and gastric carcinoma. J Clin
Gastroenterol 2003; 36 (1): 37-43.

109



109. Correa P, Cuello C, Duque E. Carcinoma and intestinal metaplasia
of the stomach in Columbian migrantes. Journal of the National Cancer
Institue 1970; 44: 297-306.

110. Correa P, Haenszel W, Cuello C, Tannenbaum S, Archer M. A
model for gastric cancer epidemiology. Lancet 1975; 2 (7924): 58-60.
111. Correa P. A human model of gastric carcinogenesis. Cancer

Research 1988; 48: 3554- 3560.

112. Balaban S, Filiz G, Gurel S ve ark. Kronik Gastrit Olgularinda
Intestinal Metaplazi Sikli§i ve Intestinal Metaplazi ile Helicobacter Pylori
iliskisi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2008; 34 (1): 1-4.

113. Rugge M, Di Mario F, Cassaro M, Baffa R, Farinati F, Rubio j JR,
Ninfo V. Pathology of the gastric antrum and body associated with
Helicobacter pylori infection in nonulcerous patients: is the bacterium a
prometer of intestinal metaplasia? Histopathology 1993; 22: 9-15.

114. Genta RM, Gurer IE, Graham DY. Geographical pathology of
Helicobacter pylori infection: is there more than one gastritis? Ann Med
1995; 27: 595-599.

115. Filipe MI, Potet F, Bogomoletz WV, et all. Incomplete sulphomucin-
secreting intestinal metaplasia for gastric cancer. Preliminary data from
a prospective study from three centres. Gut. 1985; 26(12): 1319-26

116. Sari A, Karahan N, isler M, ve ark.Isparta yéresinde mide
endoskopik biyopsilerinde intestinal metaplazi sikhgi. SDU Tip Fak
Dergisi, 2000; 7(1): 1-3.

117. Atik E, Kantargeken B, Bulbuloglu E, ve ark. Helicobacter pylori
pozitif ve negatif hastalarda intestinal metaplazi ve displazi sikhgi.
Akademik Gastroenteroloji Dergisi, 2005; 4 (3): 168-171

110


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4085908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4085908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4085908

118. Kim HJ, Choi BY, Byun TJ, et all. The prevalence of atrophic
gastritis and intestinal metaplasia according to gender, age and
Helicobacter pylori infection in a rural population. . J Prev Med Public
Health. 2008 Nov; 41(6): 373-9.

119. Eriksson NK, Karkkainen PA, Farkkila MA, Arkkila PE. Prevalence
and distribution of gastric intestinal metaplasia and its subtypes. Dig
Liver Dis. 2008; 40(5): 355-60.

120. Craanen, Dekker W, Blok P, Ferwerda J, Tytgat GNJ. Intestinal
metaplasia and Helicobacter pylori: an endoscopic optic study of the
gastric antrum. Gut 1992; 33: 16-20.

121. Pintalhao M, Dias-Neto M, Peleteiro B, Lopes C, Figueiredo C,
David L, Lunet N. Salt intake and type of intestinal metaplasia in
Helicobacter pylori-infected Portuguese men. Nutr Cancer. 2010; 62(8):
1153-60.

122. Fox JG, Dangler CA, Taylor NS, King A, Koh TJ, Kang TC. High-
salt diet induces gastric epithelial hyperplasia and parietal cell loss and
enhances Helicobacter colonization in C57BL/6 mice. Cancer Res
1999; 59: 4823-8.

123. Leung WK, Sung J.J. Review article: intestinal metaplasia and
gastric carcinogenesis. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 1209-1216.
124. Walker MM. Is intestinal metaplasia of the stomach reversible? Gut

2003; 52: 1-4.

125. Sipponen P, Hyvarinen H, Seppala K. Review article: pathogenesis
of the transformation from gastritis to malignancy. Aliment Pharmacol
Ther 1998; 12: 61-71.

126. Guarner J, Herrera-Goepfert R, Mohar A, Sanchez L, Halperin D,

Ley C, Parsonnet J. Gastric atrophy and extend of intestinal metaplasia

111


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choi%20BY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Byun%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19037166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19037166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eriksson%20NK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22K%C3%A4rkk%C3%A4inen%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22F%C3%A4rkkil%C3%A4%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arkkila%20PE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18291729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18291729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21058204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21058204

in a cohort of Helicobacter pylori infected patients. Hum Pathol 2001;
32: 31-5.

127. Dixon MF. Helicobacter pylori and peptic ulceration: histopathologic
aspectes. J Gastroenterol Hepatol 1991;6:125-30.

128. Genta RM, Gurer IE, Graham DY. Adherence of Helicobacter pylori
to areas of incomplete intestinal metaplasia in the gastric mucosa.
Gastroenterology 1996;111:1206-1211.

129. Ota H, Katsuyama T, Nakajima S, El-Zimaity H, Kim JG, Graham
DY, Genta RM. Intestinal metaplasia with adherent Helicobacter pylori:
a hybrid epithelium with both gastric and intestinal features. Hum Pathol
1998; 29: 846-50.

130. Filipe MI, Munoz N, Matko I, et all. Intestinal metaplasia types and
the risk of gastric cancer: a cohort study in Slovenia. Int J Cancer 1994;
57: 324-9.

131. Rokkas T, Filipe MI, Sladen GE. Detection of an increased
incidence of early gastric cancer in patients with intestinal metaplasia
Typelll who are closely followed up. Gut 1991; 32: 1110-3.

132. You WC, Li JY, Blot WJ, et all. Evolution of precancerous lesions in
a rural Chinese population at high risk of gastric cancer. Int J Cancer
1999;83:615-9.

133. Shin WG, Kim HU, Song HJ, et all. Surveillance Strategy of
Atrophic Gastritis and Intestinal Metaplasia in a Country with a High
Prevalence of Gastric Cancer. Dig Dis Sci.2011; DOI 10.1007/s10620-
011-1919-0

134. Cassaro M, Rugge M, Gutierrez O, Lenadro G, Graham DY, Genta
RM. Topographic patterns of intestinal metaplasia and gastric cancer.
Am J Gastroenterol. 2000;95:1431- 8.

112



135. Leung WK, Yu J, To KF, et all. Apoptosis and proliferation in
Helicobacter pylori-associated gastric intestinal metaplasia. Aliment
Pharmacol Ther 2001;15:1467-72.

136. Shiao Y, Rugge M, Correa P, Lehmann PP, Scheer WD. p53
alteration in gastric precancerous lesion. Am J Pathol 1994;144:511-7.
137. Wu MS, Shun CT, Lee WC, Chen CJ, Wang HP, Lee WJ, Sheu JC,
Lin JT. Overexpression of p53 in different subtypes of intestinal

metaplasia and gastric cancer. Br J Cancer 1998;78:971-3.

138. Dubois RN. Review article: cyclooxygenase — a target for colon
cancer prevention. Aliment Pharmacol Ther 2000;14 (Suppl 1):64-7.

139. Sung JJ, Leung WK, Go MY, To KF, Cheng AS, Ng EK, Chan FK.
Cyclooxygenase-2 expression in Helicobacter pylori- associated
premalignant and malignant gastric lesions. Am J Pathol 2000;157:729-
35.

140. Satoh K, Mutoh H, Eda A, et all. Aberrant expresion of CDX-2 in the
gastric mucosa with and without intestinal metaplasia: Effect of
eradication H. Pylori. Helicobacter 2002;7:192-8.

141. Ohata H, Kitauchi S, Yoshimura N, et all. Progression of chronic
atrophic gastritis asocciated with Helicobacter pylori infection increases
risk of gastric cancer. Int J Cancer 2004;109:138-43.

142. Kang GH, Lee HJ, Hwang KS, et all Aberrant CpG island
hypermethylation of chronic gastritis, in relation to aging, gender,
intestinal metaplasia, and chronic inflammation. Am J Pathol. 2003
Oct;163(4):1551-6

143. Satoh K. Does eradication of Helicobacter pylori reverse atrophic
gastritis or intestinal metaplasia? Data from Japan. Gastroenterol Clin
North Am 2000;29:829-35

113


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14507661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14507661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14507661

144. Orhan Kuran. Systema Digestorum- Sindirim Sistemi, Ventriculus
Gaster- Mide, Sistematik Anatomi .Filiz kitapevi, Prof. Dr. Orhan Kural,
editdr 1983, sayfa: 388- 396.

145. Dere F. Anatomi Atlasi ve Ders kitabi, Il Cilt, Adana, Nobel Tip
Kitapevi, 1999:881-894

146. Odar N. Anatomi Ders Kitabi. Elif matbaacilik. 12.baski, Ankara
1979 ss: 280-285

147. Arnnci K, Elhan A. Anatomi |.Cilt , GlUnes kitapevi, Ankara 2001, ss:
241-245

148. Victor P. Eroschenko. Digestive System; Esophagus and Stomach
In: Di Fiore’s Atlas of Histology with Functional Correlations, Middle
East Edition, 8th ed. Mass Publishing CO; 1996 Chapter Twelve :171-
191

149. Junquiera L-C, Corneiro J, Keley R.O, Basic Histology (7th ed). Ed.
Aytekin Y.,Baris Kitapeuvi, istanbul 1993, ss: 346-356

150. Cormack D.H. Clinically integrated Histology, Lippincott-Raven,
New York 1998:192-196.

151. Fawcett D.WA. Textbook of Histology (12th ed.) Chapman Hall,
London 1994, pp: 599-615

152. Sadler TW. Longman’s Medical Embriology (7th ed.). W.W.A.
Waverly Company, London 1990, pp: 239-242

153. Chan AO, Wong BC, Lam SK. Gastric cancer: Past, present and
future. Can J Gastroenterol 2001; 15: 469-474.

154. Fuchs CS, Mayer RJ. Gastric carsinoma. N Engl J Med. 1995; 333:
32-41

114



155. Li-Hua Hu, Feng-Hua Chen, Yi-Rong Li, Lin Wang. Real-time
determination of human telomerase reverse transcriptase mRNA in
gasrtric cancer. World J Gastroenterol 2004; 10 (23) 3514-3517.

156. Christian T.K.-H.Stadtlander, John W.Waterbor. Moleculer
epidemioloy, pathogenesis and prevention of gastric cancer.
Carcinogenesis 1999; 20(12); 2195-2207

157. Correa P. Human Gastric Carcinogenesis: A multistep and
Multifactorial Process — First American Cancer society Award Lecture
on Cancer Epidemiology and Prevention. Cancer Research 1992;
52:6735-6740.

158. Fenoglio-Preiser C, Carneiro F, Correa P, et all. Gastric Carcinoma.
Pathology and Genetics of Tumours of the Digestive System. 2000; 3:
37-66.

159. Egilmez R, Arici S, Aker H. Mide kanserleri. Turk Neoplazi Dergisi
1995; 3: 67-71.

160. Bilici M, Cayir K.Mide Kanseri ve HLA. Tip Arastirmalari Dergisi
2005; 3(2): 44-46.

161. Kanserle Savas Politikasi ve Kanser Verileri (1995-1999), T.C.
Saglik Bakanhgi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi, Ankara 2002:12-
16

162. SlUmer H. Ozdemir L, Kogoglu G, Polat HH. Sivas ili kanser kayit
merkezi verilerinin degerlendiriimesi. Turk Neoplazi Dergisi 1999; 7: 29-
32.

163. Egilmez R, Dizcan E. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dal’'nda kanser sikligi Uzerine bir g¢alisma. Turk
Neoplazi Dergisi 1992; 1: 37-42.

115



164. Wang TL, Koh TJ. Tumors of the stomach. Sleisenger and
Fortdran's Gastrointestinal and liver disease. 2002 ;7: 829-848

165. Roger Der and Parakrama Chandrasoma. Gastric Neoplasms in:
Parakrama Chandrasoma, editor. Gastrointestinal Pathology 1st ed.
Applition and Lange;1999,Chapter 5: 105-144.

166. John C. Layke, Peter P. Lopez. Gastric cancer: Diagnosis and
treatment. Am Fam. Physician 2004; 69: 1133-40.

167. Akbayir N. Etiyoloji ve patogenez, Mihmanli M. (Ed) Mide kanseri
ve cerrahitedavisi, istanbul, Avrupa tip kitapgilik. 2004, s: 61-63.

168. Fenoglio-Preiser C, Carneiro F, Correa P, Gulford P, Lambert
R,Megraud F. Gastric Carcinoma. Pathology and Genetics of Tumours
of the Digestive System,World Health Organization Classification of
Tumours, 2000; 3: 37—-66.

169. Kapan M. Mide kanseri. Tani ve cerrahi tedavi. Gastrointestinal
sistem hastaliklari sempozyomu. 11 -12 Ocak 2001, istanbul, s: 253-
269

170. Charnley G, Tannenbaum SR. Flow cytometric analysis of the effect
of sodium chloride on gastric cancer risk in the rat. Cancer Res 1985;
45: 5608-16.

171. Ji B, Chow W, Yang G, et al. Dietary habits and stomach cancer in
Shanghai,China. Int J Cancer 1998; 76: 659-64

172. Palli D. Epidemiology of gastric cancer: an evaluation of available
evidence. J Gastroenterol 2000; 35 (12): 84-90.

173. Mowat C, Carswell A, Wirz A, et al. Omeprazole and dietary nitrate
independently affect levels of vitamin C and nitrite in gastric juice.
Gastroenterology 1999; 116: 813-22.

116



174. Asghar RJ, Parsonnet J. Helicobacter pylori and risk for gastric
adenocarcinoma. Semin Gastrointest Dis 2001; 12: 203-208

175. Kelley JR, Duggan JM. Gastric cancer epidemiology and risk
factors. Journal of Clinical Epidemiology 2003, 56: 1-9

176. Lin HM, Teitell MA. Second malignancy after treatment of pediatric
Hodgkin disease. J Pediatr Hematol Oncol. 2005; 27(1): 28-36.

177. Erdem L. Onciil lezyonlar,Mihmanli M.(ed) Mide kanseri ve cerrahi
tedavisi. istanbul, Avrupa Tip Kitapgilik. 2004, s: 45-47.

178. La Vecchia C, Negri E, Franceschi S, et all. Family history and the
risk of stomach and colorectal cancer. Cancer. 1992 ; 70(1): 50-5.

179. Robbins, KC. Basic Pathology. Ceviri: Cevikbas U. Temel Patoloji.
istanbul: Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti. 2000: 487-489.

180. Kelley JR, Duggan JM. Gastric cancer epidemiology and risk
factors Journal of Clinical Epidemiology. 2003; 56: 1-9.

181. Maconi G, Manes G, Porro GB. Role of symptoms in diagnosis and
outcome of gastric cancer. World J Gastroenterol. 2008 ; 14(8): 1149-
55.

182. Chan AO, Lam SK, Chu KM,et all. Soluble E-cadherin is a valid
prognostic marker in gastric carcinoma. Gut. 2001; 48(6): 808-11.

183. Meyer HJ, Wilke H. Treatment strategies in gastric cancer. Dtsch
Arztebl Int. 2011; 108 (41): 698-706.

184. Menges M. Gastric cancer: Where is the place for the surgeon, the
oncologist and the endoscopist today?. World J Gastrointest Oncol
2011; 3(1): 10-13

185. Geoffrey M. Cooper, Robert E. Hausman. The Cell: A Moleculer

Approach, Third edition.Hucre: molekuler yaklagim. Ceviri editorleri:

117


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20HM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teitell%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15654275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1606546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1606546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maconi%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manes%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Porro%20GB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Role%20of%20symptoms%20in%20diagnosis%20and%20outcome%20of%20gastric%20cancer%20maconi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20AO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lam%20SK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chu%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soluble%20E%20cadherin%20is%20a%20valid%20prognostic%20marker%20in%20gastric%20carcinoma.%20Gut%202001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meyer%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilke%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22114638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22114638

Sakizli M, Atabey N. Uglincii baski. izmir Tip Kitapevi, 2006; Boliim 15,
631-668.

186. Cotran SR, Kumar V, Robbins SL : Robbins Pathologic Basis of
Disease, Chapter: 6, pp.239-306, W.B. Saunders Company, Philadelph,
1989.

187. Ataergin A. Kanser tedavisinde Anjiyogenez inhibitorlerinin Yeri.
Turkiye Klinikleri J .Med Sci 1999, 19:100-105.

188. Mangi MH, Newland AC. Angiogenesis and angiogenic mediators in
haematological malignancies. Br J Haematol 2000; 111: 43-51.

189. Wyllie AH. Apoptosis and carcinogenesis. Eur J Cell Biol.
1997;73(3):189-97.

190. Lazaro ML. A New View of Carcinogenesis and an Alternative
Approach to Cancer Therapy.. Molmed. 2010;16 :(3 - 4): 144 - 153,

191. Baylin SB. DNA methylation and gene silencing in cancer. Nat Clin
Pract Oncol 2005;2 (1) 1:4-11.

192. Ducasse M, Brown MA. Epigenetic aberraions and cancer. Mol
Cancer 2006 ;5:60.

193. Zhu J, Yao X. Use of DNA methylation for cancer detection and
molecular classification. J Biochem Mol Biol 2007;40:135-41.

194. Esteller M. The necessity of a human epigenome project.
Carcinogenesis. 2006;27:1121-5.

195. Li E, Bestor TH, Jaenisch R. Targeted mutation of the DNA
methyltransferase gene results in embryonic lethality. Cell.1992; 69:
915- 926.

196. Schmutte C, Fishel R. Genomic instability: first step to
carcinogenesis. Anticancer Res 1999;19:4665-96.

118


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wyllie%20AH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9243179

197. Gronbaek K, Hother C, Jones PA. Epigenetic changes in cancer.
APMIS 2007;115: 1039-59.

198. Warnecke PM, Bestor TH. Cytosine methylation and human
cancer. Curr Opin Oncol 2000;12:68-73.

199. Park SY, Kim BH, Kim JH, Cho NY, Choi M,Yu EJ, et al.
Methylation profiles of CpG island loci in major types of human cancers.
J Korean Med Sci 2007;22:311-7.

200. Robertson KD, Jones PA. DNA methylation: past, present and
future directions. Carcinogenesis 2000;21:461-7.

201. Esteller M, Corn PG, Baylin SB, et al., A gene hypermethylation
profile of human cancer.Cancer Res, 2001. 61(8): 3225-9.

202. Ballestar E, Esteller M. The impact of chromatin in human cancer:
linking DNA methylation to gene silencing.Carcinogenesis 2002; 23:
1103-9

203. Esteller M, Herman JG. Cancer as an epigenetic disease: DNA
methylation and chromatin alterations in human tumours. J Pathol 2002;
196:1-7.

204. Sayin DB. Metilasyon ve kanser. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008,
28: 513-524.

205. Paluszczak J, Baer-Dubowska W. Epigenetic diagnostics of cancer
the application of DNA methylation markers. J Appl Genet 2006; 47:
365-75.

206. Tokumaru Y, Harden SV, Sun DI, Yamashita K, Epstein Jl,
Sidransky D. Optimal use of a panel of methylation markers with
GSTP1 hypermethylation in the diagnosis of prostate adenocarcinoma.
Clin Cancer Res 2004; 10: 5518-22.

119


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esteller%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Corn%20PG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baylin%20SB%22%5BAuthor%5D

207. Herman JG, Baylin SB. Promoter-region hypermethylation and
gene silencing in human cancer. Curr Top Microbiol Immunol
2000;249:35-54.

208. Brena RM, Plass C, Costello JF. Mining methylation for early
detection of common cancers. PLoS Med 2006;3:e479.

209. Booth J, Boyland E, Sims P . An enzyme from rat liver catalysing
conjugations with glutathione. Biochem J. 1961; 79(3): 516—24.

210. Colot V, Rossignol JL. Eukaryotic DNA methylation as an
evolutionary device. BioEssays.1999; 21: 402-411.

211. R Yang X, Pfeiffer RM, Goldstein AM. Influence of glutathione-S-
transferase (GSTM1, GSTP1, GSTT1) and cytochrome p450 (CYP1A1,
CYP2D6) polymorphisms on numbers of basal cell carcinomas (BCCs)
in families with the naevoid basal cell carcinoma syndrome. J Med
Genet. 2006; 43(4): e16.

212. Kempkes M, Golka K, Reich S et all. Glutathione S-transferase M1
and T1 null genotype as potential risk factor for urothelial cancer of the
bladder. Arch Toxicol; 1996; 71: 123-6.

213. Ali-Osman F, Akande O, Antoun G,et all. Molecular cloning,
characterization, and expression in Escherichia coli of full-length cDNAs
of three human glutathione S-transferase Pi gene variants. Evidence for
differential catalytic activity of the encoded proteins. J Biol Chem.
1997;272(15):10004-12.

214. Lee TL, Leung WK, Michael WY, et all. Detection of Gene Promoter
Hypermethylation in the Tumor and Serum of Patients with Gastric
Carcinoma. Clin Cancer Res 2002;8:1761-1766.

120


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16582078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16582078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16582078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16582078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ali-Osman%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akande%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antoun%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Molecular%20cloning%2C%20characterization%2C%20and%20expression%20in%20Escherichia%20coli%20of%20full-length%20cDNAs%20of%20three%20human%20glutathione%20S-transferase%20Pi%20gene

215. Hong SH, Kim HG, Ch ung WB, et all. DNA Hypermethylation of
Tumor-Related Genes in Gastric Carcinoma. J Korean Med Sci . 2005;
20: 236-41.

216. Shin A, fwe r f J, Park S, et all. Gastric cancer epidemiology in
Korea. J Gastric Cancer 2011;11(3):135-140.

217. Ferlay J, Autier P, Boniol M,et all. Estimates of the cancer incidence
and mortality in Europe in 2006. Ann Oncol. 2007;18(3):581-92.

218. Lochhead P, ElI-Omar EM. Gastric cancer.. Br Med Bull.
2008;85:87-100.

219. Jeong O, Parkl YK. Clinicopathological features and surgical
treatment of gastric cancer in South Korea: the results of 2009
nationwide survey on surgically treated gastric cancer patients. J
Gastric Cancer. 2011;11(2):69-77.

220. Marugame T, Dongmei Q. Comparison of time trends in stomach
cancer incidence (1973-1997) in East Asia, Europe and USA, from
Cancer Incidence in Five Continents Vol. IV-VIIl.Jpn J Clin Oncol. 2007
;37(3):242-3.

221. Comparison of time trends in stomach cancer incidence (1973-
1997) in East Asia, Europe and USA, from Cancer Incidence in Five
Continents Vol. IV-VIIl. Marugame T, Dongmei Q. Jpn J Clin Oncol
2007;37(3)242-243

222. Lin Y, Ueda J, Kikuchi S, et all. Comparative epidemiology of
gastric cancer between — g apan and China. World J Gastroenterol.
2011;17(39):4421-8

223. Tuncer M, Ding i, Sander E, ve ark. Gastrik Karsinoma Endoskopi
Dergisi Sayi 2 Y1l 1992 Sayfa 21-3.

121


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferlay%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Autier%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boniol%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17287242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18267927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jeong%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20YK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marugame%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dongmei%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comparison%20of%20Time%20Trends%20in%20Stomach%20Cancer%20Incidence%20(1973%E2%80%931997)%20in%20East%20Asia%2C%20Europe%20and
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marugame%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dongmei%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ueda%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kikuchi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22110269

224. Polat G, Kouk M, Onuk MD, ve ark. Erzurum Yoresinde Mide
Kanserinin Demografik Ozellikleri. AUTD 2000; 32: 63-65

225. Holash J , Wiegand SJ, Yancopoulos GD. New model of tumor
angiogenesis : dynamic balance between vessel regression and growth
mediated by angiopoietins and VEGF. Oncogene 1999; 18: 5356-5362.

226. Lee SS, Ryu SW, Kim IH Early gastric cancer with signet ring cell
histology remained unresected for 53 months. J Gastric Cancer. 2011
;11(3):189-93.

227. Han KB, Jang YJ, Kim JH, Clinical significance of the pattern of
lymph node metastasis depending on the location of gastric cancerJ
Gastric Cancer. 2011;11(2):86-93.

228. Hamashima C, Shibuya D, Yamazaki H, et all. The Japanese
guidelines for gastric cancer screening. Jpn J Clin Oncol. 2008
Apr;38(4):259-67.

229. Tada K, Oda I, Yokoi C, Taniguchi T, Pilot study on clinical
effectiveness of autofluorescence imaging for early gastric cancer
diagnosis by less experienced endoscopists. Diagn Ther Endosc.
2011;2011:419136.

230. Koc HO, Sarn YS, Bektas H ve ark. Do we adequately diagnose
early gastric cancer in Turkey. Turk J Gastroenterol 2011; 22 (3): 255-
259

231. Lee WS, Cho JW, Kim YD , et all. Technical issues and new
devices of ESD of early gastric cancer World J Gastroenterol. 2011;
17(31): 3585-3590.

232. Kim KJ, Park SJ, Moon W, et all. Analysis of factors related to
lymph node metastasis in undifferentiated early gastric cancer Turk J
Gastroenterol 2011; 22 (2): 139-144

122


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20SS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ryu%20SW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20IH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Han%20KB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jang%20YJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22076208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamashima%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shibuya%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamazaki%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18344316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tada%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oda%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yokoi%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taniguchi%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pilot%20Study%20on%20Clinical%20Effectiveness%20of%20Autofluorescence%20Imaging%20for%20Early%20Gastric%20Cancer%20Diagnosis%20by%20Less%20Experienced%20Endoscopists
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20WS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cho%20JW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20YD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20KJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moon%20W%22%5BAuthor%5D

233. |hn MH, Kim YJ, Kim JJ, et alLA Case of Thyroid Metastasis
Originating from Early Gastric Cancerd Korean Med Sci 2009; 24: 1230

234. Hara F, Kiyoto S, Takabatake D, et all. Metastatic Breast Cancer to
the Stomach Resembling Early Gastric Cancer Case Rep Oncol
2010;3:142-147

235. Yamaguchi E, Uchida M, Makino Y, et all. Tonsillar metastasis of
gastric cancer. Clin J Gastroenterol . 2010;3:289-295

236. Matsuda A, Kato S, Furuya M, et all Multiple early gastric cancer
with duodenal invasion. World J Surg Oncol. 2007;5:125.

237. Sasazuki S, Sasaki S, Tsugane S, et all. Cigarette smoking, alcohol
consumption and subsequent gastric cancer risk by subsite and
histologic type. Int J Cancer. 2002;101(6):560-

238. Tsugane S. Sasazuki S. Diet and the risk of gastric cancer: review
of epidemiological evidence. Gastric Cancer . 2007;10: 75-83.

239. Tsugane S,Sasazuki S, Kobayashi M, et all. Salt and salted food
intake and subsequent risk of gastric cancer among middle-aged
Japanese men and women. British Journal of Cancer 2004; 90:128 —
134

240. Goral V, Ozdal B, Kaplan A ve ark. Diyarbakir ilinde Helikobakter
pilori antikor prevalansi. Akademik Gastroenteroloji Dergisi, 2006; 5 (1):
47-50

241. Cinar K, Soykan i, Ozden A. The effect of Helicobacter pylori
eradication in patients with functional dyspepsia: Assessment of
different diagnostic tests. Turk J Gastroenterol 2004; 15 (3): 159-163

123


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ihn%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20YJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hara%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiyoto%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takabatake%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamaguchi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uchida%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Makino%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matsuda%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kato%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Furuya%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17971200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sasazuki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sasaki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsugane%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cigarette%20smoking%2C%20alcohol%20consumption%20and%20subsequent%20gastric%20cancer%20risk%20by%20subsite%20and%20histologic%20type.%20Int%20J%20Cancer%202002

242. Testino G,Cornaggia M,Valentini M:Helicobacter pylori pre-
neoplastic changes, gastric cancer. A point of view. Eur J Gastroenterol
Hepatol 1999: 11:357-9.

243. Kamangar F, Qiao Y-L , Blaser3 MJ, et all.Helicobacter pylori and
oesophageal and gastric cancers in a prospective study in China.
British Journal of Cancer 2007; 96, 172 — 176.

244. Xue FB, Xu YY, WanY, et all. Association of H. pylori infection with
gastric carcinoma: a Meta analysis.World J Gastroenterol
2001;7(6):801-804.

245. Sepulveda AR, Graham DY:Role of Helicobacter pylori in gastric
carsinogenesis.Gastroenterol Clin North Am 2002;31:517-35.

246. Ghoshal UC, Chaturvedi R, Correa P. The enigma of Helicobacter
pylori infection and gastric cancer. Indian J Gastroenterol.
2010;29(3):95-100..

247. Mbulaiteye SM, Hisada M, EI-Omar EM Helicobacter Pylori
associated global gastric cancer burden. Front Biosci. 2009;14:1490-
504.

248. Cheung TK, Xia HH, Wong BC. Helicobacter pylori eradication for
gastric cancer preventionJ Gastroenterol 2007; 42[Suppl XVII]:10-15

249. Kabir S. Effect of Helicobacter pylori eradication on incidence of
gastric cancer in human and animal models: underlying biochemical
and molecular events. Helicobacter. 2009;14(3):159-71.

250. Akpolat N. Helicobacter pylorinin midede olusturdugu morfolojik
degisiklikler. Uzmanlik tezi. Van: Van Universitesi; 1998.

124


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xue%20FB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xu%20YY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wan%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ghoshal%20UC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chaturvedi%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Correa%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Indian%20J%20Gastroenterol.%202010%20June%20%3B%2029(3)%3A%2095%E2%80%93100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mbulaiteye%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hisada%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22El-Omar%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Front%20Biosci.%20%3B%2014%3A%201490%E2%80%931504.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheung%20TK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xia%20HH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wong%20BC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19702845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19702845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19702845

251. Kim YS, Park HA, Kim BS, et al. Efficacy of screening for gastric
cancer in a Korean adult population: a case—control study. J Korean
Med Sci. 2000;15:510-515.

252. Nam SY, Choi IJ, Park KW, et al. Effect of repeated endoscopic
screening on the incidence and treatment of gastric cancer in health
screenees. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2009;21:855-860.

253. Nakajima T, Enomoto S, Ushijima T. DNA methylation: a marker for
carcinogen exposure and cancer risk. Environ Health Prev Med. 2008
;13(1):8-15.

254. Ushijima T. Epigenetic field for cancerization. J Biochem Mol Biol.
2007;40(2):142-50.

255. Hayes J.D, Pulford D.J. The Glutathione S-Transferase Supergene
Family: Regulation of GST and the Contribution of the Isoenzymes to
Cancer hemoprotection and Drug Resistance.'Crit Rev Biochem Mol
Biol. 1995; 30(6):445-600.

256. Ketterer B, Harris J.M, Talaska G, et all. The Human Glutathione S-
Transferase Supergene Family, Its Polymorhism, and Its Effects on
Suspectibility to Lung Cancer. Env Health Persp.1992; Vol.98, 87-94.

257. Whalen R, Boyer T.D. . Human Glutathione S-Transferases. Sem
Liver Dis,1998; Vol.18, No.4.

258. Leung WK, To KF, Chu ES, Potential diagnostic and prognostic
values of detecting promoter hypermethylation in the serum of patients
with gastric cancer. Br J Cancer. 2005;92(12):2190-4.

259. Chang MS, Uozaki H, Chong JM, et all. CpG island methylation
status in gastric carcinoma with and without infection of Epstein-Barr
virus. Clin Cancer Res. 2006;12(10):2995-3002.

125


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19568874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19568874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17394762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leung%20WK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22To%20KF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chu%20ES%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Potential%20diagnostic%20and%20prognostic%20values%20of%20detecting%20promoter%20hypermethylation%20in%20the%20serum%20of%20patients%20with%20gastric%20cancer
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16707594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16707594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16707594

260. Poplawski T, Tomaszewska K, Galicki M,et all. Promoter
methylation of cancer-related genes in gastric carcinoma. Exp Oncol.
2008;30(2):112-6.

261. Maekita T, Nakazawa K, Mihara M , et all.High levels of aberrant
DNA methylation in Helicobacter pylori-infected gastric mucosae and its
possible association with gastric cancer risk. Clin Cancer Res. 2006;
1;12:989-95.

262. Chan AO, Peng JZ, Lam SK, et all. Eradication of Helicobacter
pylori infection reverses E-cadherin promoter hypermethylation. Gut.
2006;55(4):463-8.

263. Kang JM, Kim N, Cho SlI, et all. Effects of Genetic Polymorphisms
of Glutathione S-transferase P1 on Helicobacter pylori-associated
Gastric Cancer. Gut Liver. 2008;2(1):23-9

264. Kang GH, Lee S, Kim JS, Jung HY. Profile of aberrant CpG island
methylation along the multistep pathway of gastric carcinogenesis. Lab
Invest. 2003;83(5):635-41.

265. Kordi-Tamandani DM, Hashemi M, Birjandian E, et all.Lack of
association of GSTT1 and GSTP1 genes methylation and their
expression profiles with risk of NAFLD in a sample of Iranian
patients.Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2011;35(5):387-92.

266. Mikeska T, Candiloro IL, Dobrovic A. The implications of
heterogeneous DNA methylation for the accurate quantification of
methylation.Epigenomics. 2010;2(4):561-73.

126


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Poplawski%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tomaszewska%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Galicki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PROMOTER%20METHYLATION%20OF%20CANCER-RELATED%20GENES%20IN%20GASTRIC%20CARCINOMA%20T.%20Poplawski
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maekita%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakazawa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mihara%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16467114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20AO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peng%20JZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lam%20SK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16428266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kang%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cho%20SI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20485607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kang%20GH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jung%20HY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12746473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12746473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21429837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21429837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21429837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21429837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mikeska%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Candiloro%20IL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dobrovic%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=the%20implications%20of%20heter%C4%B1ogeneous%20DNA%20methylation%20for%20the%20accurate

127



	kapak, içindekiler, kısaltmalar.
	tez son

