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Mide Kanserinde Etyopatogenez
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Mide kanseri, diinyada yaygin olarak goriilen multifaktoriyel
ve kompleks bir malign hastaliktir (1). Etyolojisinde enfek-
siyoz ajanlarin (Helicobacter pylori- H. pylori) rol oynadigt
birka¢ malign hastaliktan biridir. Mide kanserinde bir ¢ok risk
faktorii mevcut olup, bunlar Tablo 1'de belirtilmistir. Patoge-
nezde; genelde, cevresel faktor (H. pylori), genetik yatkinlik
ve diger faktorler rol oynar (1,2). Genetik degisimlerin cogu
sonradan olur. Son zamanlarda, mide kanseri gelisiminde
stem hiicrelerin merkezi bir rol oynadigi ve tiimoriin, mi-
dedeki ve/veya kemik iligindenden cikan stem hiicrelerden
tliremis oldugu seklinde diistintilmektedir.

Son yillarda tiim diinyada mide kanserinin insidans ve mor-
talite oranlart azalmaktadir. Diisiik sosyoekonomik toplumda
risk fazla iken, yiiksek riskli bolgeden diisiik riskli bolgelere
go¢ edenlerde mide kanserine yatkinlik devam eder. Gog
edenlerin cocuklarinda risk, go¢ edilen yerde yasayan co-
cuklar kadardir. Yasamin ilk donemlerinde cevresel maruzi-
yet, diyetteki karsinojenler mide kanseri gelismesinde etkili
olmaktadir. Proksimal mide kanserlerinde son yillarda artig
olurken, distal kanserlerde azalma olmaktadir. Kardia kan-
serleri, distal kanserlere gore daha kotii prognozlu, biyolojik
olarak daha agresif olmaktadirlar. Kardia kanserleri, derin du-
var penetrasyonuna, lenf nodu metastazina, lenfatik damar
invazyonuna meyillidir. Proksimal kanserlerde, H. pylori ve
preneoplastik atrofik gastrit/intestinal metaplazi iligkisi soru-
su net degildir.

Gen ekspresyon caligmalarina gore, 2 farkli molekiiler tip
mide kanseri s0z konusudur (3). 1) Diffiiz tip (undifferan-
siye) mide kanseri 2) Intestinal tip (iyi differansiye) mide
kanseri. Diffiiz karsinomada ana sebep, genetik olaylar olup,
bunlardan en 6nemlisi E-cadherin ekspresyonunun kaybidir.
E-cadherin, interselliiler baglantilar1 saglamada ve epitelyal
dokularin organizasyonunda, anahtar hiicre protein roliinii
oynar. Intestinal tip mide kanseri, genelde H. pylori ile iligki-
lidir ve prognozu, diffiiz tip mide kanserine gore daha iyidir.

Diffiiz mide kanseri; daha fazla metastatik 6zellige sahip
kanserler olup, hizli progresyon ve kotii prognoza sahiptir.
Mide duvarini daha fazla invaze eder, bazen de distal 6zofagus
ve duodenuma da invaze olur, bazen de linitis plastikaya ne-
den olur. Intestinal kanserler gibi, H. pyloriile indiiklenebilir.
Ancak intestinal tip mide kanserinde goriilen preneoplastik
degisiklikler, diffiiz tip mide kanserinde goriilmez (Sekil 1).
CDH1 gen mutasyonu, 16g22.1 kromozomunda lokalizedir.
CDHI gendeki somatik mutasyonlar, sporadik diffiiz mide
kanserinde %40-83 arasinda bulunmaktadir. Bir caligmada,
CDH1 degisikligi (vapisal degisiklikler: Grnegin; mutasyonlar
veya heterozigosit kaybi ve epigenetik degisiklikler), diffiiz
kanserlerde %34, intestinal tip kanserde %26 oraninda bu-
lunmustur (2). CDH1 gen, mide kanseri olusumunda timor
stipresor gen ve onun inaktivasyonu seklinde etki yapar.

Intestinal tip mide kanseri; yiiksek riskli mide kanseri bu-
lunan toplumlarda daha sik, diisiik riskli toplumlarda daha az




oranda goriiliir. Genelde, sporadik olup, heredite, diyet, si- kad mevcut olup, kronik aktif non-atrofik gastrit — multifo-
gara aliskanligy, alkol kullanimi gibi cevresel faktorler ile ilgili-  kal atrofik gastrit — intestinal metaplazi (genelde komplet)
dir. Son birkag dekatta siklig1 giderek azalmaktadir. H. pylori, —— displazi ve invaziv kansere gidis olur (Sekil 2). Intestinal
infant veya erken ¢ocukluk déneminde alinmasina ragmen,  tip kanserler genelde, iilseratif kitle halinde, incisura angula-
kanser 4. ve daha sonraki dekatta olusuncaya kadar bir kas-  ris’te veya buraya komsu antrum veya korpusda lokalizedir.

Tablo 1. Mide kanserinde risk faktorler

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler Diger

Cinsiyet H. pylori Gastrik adenomalar
FAP EBV Barrett's 6zofagus
Lynch ll Nitritler Hamartomalar
Genetik Asgin alkol tuketimi Menetrier hastalig
(E-cadherin-CDHI mutasyonu) Diyet Kronik atrofik gastrit
Genetik polimorfizm Dusuk fiber alinimi, sebze ve meyve Pernisiydz anemi
IL1p polimorfizm Antioksidan tiketimi (askorbik asit, karoten, folat ve tokoferol) Gastrik metaplazi
Stem hucreler Sigara (kardia adenokanseri) High grade displazi
Peutz-Jegher Sendromu Benign gastrik Ulser

Fundalgland polipler
Hiperplastik polipler
Subtotal gastrektomi (>20 yil)

FAP: Familyal adenomatdz polipozis koli, EBV: Epstein-Barr virlis
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Sekil 1. Intestinal ve diffliz tip mide kanserine gidiste gelisen olaylar
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Sekil 2. Intestinal tip mide kanserinde multistep patogenez

CEVRESEL FAKTORLER
Helikobakter pylori (Hp)

Hp, intestinal tip ve diffiiz tip mide kanserine neden olmak-
tadir. Hp ile iligkili preneoplastik durumlar, genelde intestinal
tip mide kanserine neden olmaktadir. Hp'nin kanser yapma
etkisi, yaklasik %1 oranindadir (4). Hp'nin mide kanseri yap-
ma olasilig, yilda 10.000 kiside 3'diir. Hp'nin 4 major virulans
faktorii vardir. a) CagA, b) cagPAI (cag-pathogenicity island),
¢) VacA ve d) diger membran proteinleridir (OMPs). CagA,
onkoproteindir. CagA'nin, vacAslm1 ve CagA gendeki EPIYA
Eastern motifi, virulans faktorlerdir.

Farkli Hp suslart arasinda mide kanseri acisindan, farklilik-
lar mevcuttur. CagPAI (pathogenicity island) ¢ok virulandir.
CagA ve vacA s1 ve vacA m1 virulans faktoriini tagtyan suglar-
da, siddetli gastrit, prekansertz lezyonlar ve kanser riski daha

fazladir. CagA, E-cadherin’in proteolitik kirlmasina neden
olur. Intestinal farklilasmayi olumsuz etkiler. Hp varliginda,
midede kemik iliginden doniigen hiicreler, mide mukozasina
yerlesmekte ve gastrik epitel hiicrelere doniismektedir. Hp,
CagA yoluyla growth faktor reseptorlerini aktive eder, proli-
ferasyonu artirir, apoptozisi inhibe eder, anjiogenezis ve in-
vazyonu artirir (4,5).

H. pylori, tireaz aracili myozin II aktivasyonu yolu ile, iireaz,
proteaz, fosfolipaz, ammonyum, ve asetaldehid salgilayarak
gastrik mukozal bariyeri bozar. Hp, reaktif oksijen yapimini
ve nitrojen suglarint indiikler. Konakcinin antioksidan savun-
ma mekanizmalarini stiprese eder ve oksidatif DNA hasarina
neden olur. Endojen DNA hasarini artirarak, DNAda niiklear
ve mitokondrial mutasyon ve onarim aktivitesinde azalma ya-
parak, aberan DNA metilasyonu geliserek, gastrik karsinoge-
nezisin gelismesine yardimct olur (Sekil 3-4).
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Sekil 3. Mide epitel hucrelerinde; Helicobacter pylorinin indtkledigi konakgr hiicre cevabi ve onkojenik sinyal yolag.
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Sekil 4. Hp ile iligkili kronik inflamasyon, makrofaj ve Th1 aracilidi ile sitokin ve kemokin salinimini arttirarak, dolagimdan
BMDClleri mobilize eder. Proinflamatuvar olaylar, kok hicrelerde degisim yapar, BUDC'den ve lokal stromal populas-
yondan orijin alan degismis kok hucre aktive, myofibroblastlarin sayisini artinr. Bazi BMDCler de, epitelyal metaplazi ve
displaziye neden olur (SDF. Stromal cell-derived factor).
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Nitrik oksit (NO), mutajenik olup, epitelyal hiicrelerin
DNAsinda anormalliklere neden olur. Hp infeksiyonunda,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olusumu, kansere
gidiste 6nemli rol oynamaktadir. iNOS, mide kanserinde ve
displastik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmustur. Boylece,
oksidatif nitrozatif stress, kansere gidiste rol oynar. MLST
(multilocus sequence typing) ile Hp'de 7 fenotip (Avrupa,
Kuzey Amerika, Bati Afrika, Giiney Afrika, Asya-Hindistan,
Banglades, Thailand, Malezya, Avustralya ve Dogu Asya) sap-
tanmugtir. Bu fenotiplerin, farkli davranig 6zellikleri mevcut-
tur.

Diyet

a. Tuz ve tuzlanmus tiriinler: Yiiksek tuz alinimy, asirt tuz-
lanmig balik, tiitsiilenmis et ve tuzlanmig sebzeler, mide
kanser riskini arttirir. Hp ve tuzun beraber sinerjistik etki-
si vardir. Tuzdan zengin gidalar, Hp enfeksiyon olasiligini
da arttirmaktadur (1).

b. NO: Diyet, sigara, diger cevresel faktorlerdeki NO-nit-
rozo bilesikleri, midede prekanser6z gastrik lezyonlarin
artmasina neden olur. EPIC calismasinda, nitrat ve nitrit
bilesiklerinin alinimu ile mide kanseri arasinda iligki gortil-
mezken, endojen N-nitrozo bilesikleri yapimu ile non-kar-
dia kanser arasinda iliski bulunmustur. Non-kardia gastrik
kanserlerde, kirmuz1 ve islenmis et alan Hp poritif birey-
lerde artms risk saptanmustir.

c. Sebze ve meyve tiiketilmesi, mide kanseri olusumuna
kargt koruyucudur. Diyette narenciye meyvelerinin di-
stk olmasi, yiiksek mide kanseri insidansi ile birliktedir.
Diyette C vitamini bulunmasi, karsinojenik N-nitrozo
bilesiklerinin azalmasina neden olur. Pisirilmis sebzeler,
pisirilmemis sebzeler kadar koruyucu etki gostermez.
Diyette fiber, diffiiz mide kanserini Onlerken, intestinal
tipte 6nleyememektedir. Folat ile ilgili literatiirde celiskili
bilgiler vardir.

Obezite

Viicut kitle indeksi (BMI) = 25 kg/m2 olanlarda artmig mide
kanseri riski vardir. BMI artigt ile mide kanseri riski dogru
orantihdir (1). Sigara 1.53 kat ve ozellikle erkeklerde daha
fazla risk olusturur. Meslek maruziyeti: komiir, kalay, metal
(celik, bakir) ve lastik sanayinde calisanlar, mide kanseri agi-

sindan risk altindadir. Ancak, farklt sonuclar da bildirilmek-
tedir.

Sosyoekonomik Durum

Distal gastrik karsinomalar, diisiik sosyoekonomik bolgede
yasayanlarda, proksimal gastrik kanserler ise yiiksek sosyoe-
konomik bolgede yasayanlarda daha sik goriilmektedir.

Gastrik Cerrahi

Cerrahiden 15-20 yil sonra mide kanseri gelisme riski artmak-
tadir. Gegmiste kisiye uygulanmug Billroth IT ameliyatinda, Bil-
Iroth T'e gore mide kanseri riski daha fazladir. Alkali safra ve
pankreas sivisinin midede regiirjitasyonu sorumlu tutulmak-
tadir. Radyoterapi alanlarda (testis Ca, Hodgkin lenfoma, ¢o-
cukluk ¢agi kanserleri) mide kanseri daha sik goriilmektedir.

Ureme Hormonlart
Bayanlarda koruyucu olabilir.
Epstein-Barr Viriis

Diinyada %5-10 oraninda mide kanseri, Epstein-Barr viriis
(EBV) enfeksiyonu ile birliktedir. Ancak EBV, nasil kanser ya-
piyor, bilinmemektedir. Genelde, EBV'na bagli mide kanseri,
erkeklerde, midede kardia’da veya postop dokuda, lenfostik
infiltrasyon, diisiik lenf nod metastazi, daha iyi prognoz gibi
ozelliklere sahiptir (6). EBV ile iligkili birka¢ gen (EBER-1,
EBER2, EBNA1, LMP2A, BARFO ve BARF1), mide kanserinde
eksprese edilmektedir. EBV'nun rolu net olarak belli degildir.

KONAKCIYA AiT FAKTORLER

a. Mide kanserinin A kan grubunda stk oldugu bilinmekte-
dir, ancak bunun kan grubu antijenleri ile ilgili olmadig;,
genlerle ilgili olabilecegi diistintilmektedir.

b. Ailevi yapt, Hp pozitifligi, kronik atrofik gastrit, heredi-
ter nonpolipozis kolorektal karsinoma (HNPCC), familyal
adenomat0z polipozis (FAP), Li-Fraumeni sendromu, he-
rediter diffiiz mide kanseri, Peutz-Jeghers sendromu va-
kalarinda, az oranda da olsa, mide kanseri ihtimali vardir.

c¢. Herediter diffiiz mide kanseri, diffiiz mide kanserinin he-
rediter bir formudur. Kotii prognoza, ge¢ prezentasyona,
yiiksek invaziv timor ozelligine sahiptir. Genelde Hp ile
iliskili degildir, %30-50 oraninda bu hastalarda CDH1 mu-
tasyonlar1 bulunmaktadir.
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GENETIK

Mide kanserinde genetik olaylar cok 6nemli olup, multistep
proceslerle gelisir (7-16). Mide kanseri patogenezinde geli-

sen onemli genetik degisimler; onkogenlerde, timor siipre-
sor genlerinde, DNA tamir genlerinde, hiicre siklus regilator-

lerinde ve signal molekiillerde multipl genetik ve epigenetik
degisiklikler seklinde olmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Mide kanserinde saptanan genetik anormal-

likler

Anormallik Gen Sikhk
DNA anoploidi %70
TUmor stpresoér gen p53 %60
(Allelik kayip) APC %30
MCC %30

DCC %25

Mikrosatellit instabilite %25
Onkogen amplifikasyonu K-sam %15

Cmet %7

Erb B-2 %7

Onkogen mutasyonlar ras %5

1. Onkogenler: Mide kanserinin degisik evrelerinde bir-
cok onkogen tanimlanmustir (7-10).

A.

GG

Erken K-ras mutasyonlari, invaziv mide kanserle-
rinde, displazi ve IM’de goriiliir. c-met onkogenler (he-
patosit growth faktor reseptoriinii kodlar), diffiiz tipte
%39, intestinal tipte %19 oraninda bulunmaktadir. CagA
(onkoprotein), c-met reseptor signal transdiiksiyonu-
nu modiile eder, bu da mide kanserinin basglamasina
ve tiimor progresyonuna neden olur. K-ras onkogen,
intestinal mide kanserlerinde ve onun prekiirsor lez-
yonlarinda, intestinal metaplazide ve adenomada mu-
tasyona (codon-12) ugramustir. Difftiz mide kanserinde
saptanmamistir. Intestinal tip kanserde c-erbB2 (thy-
rozin kinaz ailesinin hiicre yiizey reseptorii) overeks-
presyonu mevcutken, diffiiz kanserlerde c-met amp-
lifikasyonu (transmembran tyrosine kinaz reseptorii)
ve FGFR/ErbB3/PI3 kinaz yolu aberasyonlart sik olarak
saptanmaktadir. EZH2 (Enhancer of Zeste), intestinal
kanserde siktir ve uzak metastaza neden olur.

Timor siipresor genler (TSG): Intestinal tip mide
kanserinin yaklasik %50’sinde, TP53 (The p353 gene),

TP73, adenomatdz polipozis koli (APC), trefoil faktor
ailesi (TFF), DCC, kirilgan histidin triadi (FHIT) gibi tii-
mor stipresor genlerde degisiklikler saptanmustir. TPS3,
hiicre siklusunda 6nemli bir regiilator faktor olup, TP53
ekspresyonunun kaybi veya mutasyonel inaktivasyon,
mide kanserinde en sik goriilen genetik degisikliktir.
Invaziv timorlerde %60 oraninda saptanir. Ayni se-
kilde, Hp ile iligkili kronik gastrit, IM ve displazide de
anormallikler bulunur. p537iin nasil Hp ile etkilestigi
bilinmemektedir. p53, mikrogevresel kronik inflamatu-
var strese cevapta, diizenleyici anahtar bir molekiildiir
(9). Bazt arastiricilara gore, gastrik epitelyal hiicrelerde
p53'lin inaktivasyonu, Hp'ye bagl hasara cevapta apop-
tozise gidisi azaltir. Ozellikle intestinal tip mide kanse-
rinde, %50 vakada, TSG'de degisiklikler saptanmigtir
(13-16). p53 gen, mide kanserinde inaktiftir. Heterozi-
gotluk kaybr (LOH), missense mutasyonlar, frameshift
delesyonlar, p53 gendeki GC-AT transizyonu, diffiiz tip
kanserde sik olup, karsinojenik N-nitrozaminler (diyet-
teki nitrit ve aminler) ile indiiklenmektedir. Kromozom
10q23.31"de RUNX3 mutasyonu ve LOH, midenin pre-
kansertz lezyonlarinda ve mide kanserinde saptanmig-
tir. Niiklear retinoik asit reseptor B'deki hipermetilas-
yon, intestinal tip mide kanserinde saptanmustir.

. LOH (Heterozigotluk kayb1): Bir transkripsiyon fak-

torii olup, timdr stipresor gen gibi fonksiyonu vardir,
gastrik karsinomalarda saptanabilir. LOH; 1p, 2q, 3p,
4p, 5q, 6p, 7p, 7q, 8p, Ip, 11q, 12q, 13q, 14q, 17p, 18q,
21q ve 22q, gastrik karsinogenezisde onemli rol oynar.
Epigenetik mekanizmalarla (promotor metilasyon) eks-
presyon kayby, EBV-ligkili gastrik karsinomalarda gos-
terilmigtir. p73'tin agir1 ekspresyonu ve onkojenik izo-
formu DeltaNp73, gastroepitelyal kanserlerde p73’tin
transkripsiyonel ve apoptotik aktivitesini suprese eder.
Boylece, intraselliiler beta-catenin seviyeleri artar.

. APC mutasyonlart: Intestinal tip kanserlerde daha

fazla bulunur (%33, %13). Bu mutasyonlar, Hp ile ilis-
kili IM ve displazide de bulunur. Yiiksek LOH siklig,
APC, p53, nm23 ve Rb lokusunda bulunmaktadir. APC
mutasyonlari, Wnt/catenin sinyal yolunu modiile eder.

. Hiicre siklus diizenleyici molekiiller: Siklin E

ve siklin bagimli kinaz inhibitér 1B (CDKN1B, p27),
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onemli 2 hiicre siklus regtilatorleridir. Siklin E ove-
rekspresyonu gastrik karsinomalarda siktir. Displazi-
nin, malign transformasyonu icin ve invaziv kanserde
timor agresifligi icin bir indikator olabili. CDKN1B
ekspresyonunun kaybinin artist, Hp enfekte farelerde
gastrik kanserde artisa neden olur. Siklin E ve CDK
overekspresyonu, p53 aberan ekspresyon ve p27
downregilasyonu, mide kanserinde siktir. TGFB1/2,
TGFBR1, MYC ve TP532’de artma, SMAD4, CDK-
N1A, SMAD1/2/3, SMAD2/3 VE CDKN1B'de azalma,
TGFBR2, SMAD7, RELA ve CDC25A ekspreyonunda
artma vardir. IL-1B-511 T alel ve IL-1 RN*2 VNTR poli-
morfizmi, intestinal kanserde siktir

F. Invazyon ve anjiogenezis: E-cadherin; hiicre mo-
tilitesi, biiylimesi ve kanser invazyonunda 6nemli rol
oynar. VEGF-A, mide kanserinin kemik metastazinda,
VEGF-D ise lenfatik metastazda rol oynar. Dolayisiyla
metastazlar VEGF ile olmaktadir.

G. micRNA (micro RNA): Son yillarda micRNAlarin,
bircok kanserin gelisiminde 6nemli rol oynadigi gos-
terilmigtir. micRNA'ar; proliferasyon, apoptozis, diffe-
ransiasyon, anjiogenezis, metataz ve immin cevapta
rol oynar (12,13). Onkojen ve timor siipresor gen
gibi, fonksiyonlara sahiptir. miR-21, miR-106a ve miR-
17 upregiiledir (onkojenik etki), miR-101, miR-181,
miR-449, miR-486, let-7a ise, mide kanserinde down-
regtiledir (timdr stipresor etki).

2. Epigenetik mekanizmalar: DNA metilasyonu, histon
metilasyonu ve histon asetilasyonu seklinde olmaktadir.
Hipometilasyon, onkogenlerin aktivasyonuna ve geno-
mik instabiliteye neden olurken, promotor hipermeti-
lasyon, tlimor siipresor genler ve transkripsiyonel DNA
mismatch repair genlerin bastirilmasina neden olur. Pro-
motor genlerde hipermetilasyon, Ozellikle Hp'de olus-
maktadir.

Gen promotorlarinin DNA metilasyonu gibi epigenetik degi-
siklikler, intestinal tip kanserde, Hp ile iliskili kanserde siktir
(13-15). Reprimo genin hipermetilasyonu, erken mide kanse-
rinde goriilmektedir. Urokinaz plazminojen aktivatorii (uPAR),
mide kanserinde invaziv durumlarda bulunan, kanser invaz-
yonunu gosteren bir biyomarkerdir. Beta catenin mutasyonu,
mide kanserinde Wnt yolu aktivasyonun en sik sebebidir.

3. Genetik polimorfizm: Mide kanserinde belli polimor-
fizmler mevcuttur. IL-1 beta (IL-1B) gen ve IL-1 reseptor
antagonist gen (IL-1RN*2/%2) polimorfizmi, IFNGR1 gen,
MTHEF rediiktaz polimorfizmi, artmig mide kanseri ile bir-
liktedir.

4. Kromozomal instabilite (CIN): Replikasyon, re-
kombinasyon, DNA tamiri, kromozom ayrilmas: sirasinda
veya hiicre dongiisii kontrol noktalarinda meydana gelen
hatalara bagl olarak, kromozomlarda anomali gelisme
ihtimalinin artmasidir. Ozellikle, sporadik mide kanserle-
rinde kromozomal instabilite saptanr.

5. Microsatelit instabilite: Mikrosatellit instabilite (MSI),
timor siipressor genlerin (TSG) inaktivasyon mekaniz-
malarindan birisi olmayip caretaker (bakict) genler igeri-
sinde bulunan ve mutasyonlarin olusmasini engelleyerek
genomun stabil kalmasini saglayan MLH1, MSH2 gibi
DNA tamir genlerindeki mutasyonlarin bir neticesi olarak
ortaya ¢ikar. DNA replikasyonu sirasinda yanlig baz esles-
mesi, insersiyon ve delesyon gibi replikasyon hatalarina
neden olan durumlar gozlenebilir. Bu da MSI gelisimi ile
sonuglanir. Dolaystyla MSI, DNA replikasyonundaki ha-
sarlar sonrast olusur, mide kanserinde 9%15-20 oraninda,
familiyal mide kanseri vakalarinda ise, daha fazla oranda
bulunur, ilerlemis, invaziv intestinal tip mide kanserlerin-
de mismatch repair (MMR) genlerindeki (hMLH1) epige-
netik inaktivasyon, yliksek oranda mevcuttur.

Dolayisiyla, mide kanseri patogenezinde gelisen genetik
mekanizmalar; onkogenlerin aktivasyonu, growth faktorler/
reseptorlerin overekspresyonu, timor siipresor genlerde,
DNA tamir genlerinde ve hiicre adezyon molekiillerinde
inaktivasyon, LOH ve timor siipresor genlerde nokta mutas-
yonlar, CpG ada (island) metilasyon yolu ile timor siipresor
genlerin bastirilmast seklinde olmaktadir.

STEM HUCRELER

Normal stem hiicreler (NSH), bircok dokuda, ozellikle ke-
mik iligi, beyin ve muhtemelen gastrointestinal sistemde
bulunmaktadir (Resim 1). NSH'ler, gastrik mukozada bo-
yun/isthmus  bolgesinin proliferatdr bolgesinde bulunur.
Buradan normal epitelyal hiicrelere farklilagmak icin, yukari
veya asagtya dogru kompleks bipolar migrasyon gosterirler.
Bu hiicreler, immatiire, az organize, multipotent stem hiic-
relerdir. 4 major hiicreye doniigiimden sorumludur (Tablo
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Tablo 3. Mide kanseri ile iliskili stem hucreler

isim

Lgr5

Lokalizasyon
Antrum, gland tabani
Villin-promoter
TFF2 mRNA
Mist1 (BHLHA15)

Antrum, gland tabani
Korpus, gland tabani

Korpus, gland tabani

Fonksiyon

4 tip hicre olusumu

4 tip hicre olusumu

Parietal, boyun ve esas hlcreler

SPEM jenerasyonu icin esas hucreler

Tablo 4. Varsayllan gastrik stem hucre ve kanser stem hucre markerlar

isim Lokalizasyon

CD44 Gland tabani

CD90 n/t

CDI33 Gland tabani
Musashi- Antral, istmus/boyun
pSmad2/3L-Thr Istmus bolgesi

Kendini yenileme Xenograft

Sfer formasyonu Tuamorojenik
Sfer formasyonu Tumaorojenik
Evet Tumorojenik
n/t n/t
n/t n/t

CD: Cluster of differantiation. pSmad2/3L: Phosphorylated at specific linker thereonine. n/t: Bilinmiyor

3,4). Onkogenezisin, NSH'lerin kanser stem hiicresi (KSH)
ne doniisiimiine neden oldugu varsayilmaktadir. Malign stem
hiicrelerde hizli proliferasyon ve yiiksek metastaz potansiyeli
mevcut olup, normal stem hiicreler daha yavag biiylime ve
kendini yenileme kapasitesine sahiptir. Lokal mikrogevre, tii-
moriin gelismesine de katkida bulunur. Son yillarda yapilan
invivo ve invitro ¢aliymalarda, mide kanserinin normal stem
hiicreler veya kemik iliginden gelisen stem hiicrelerden ge-
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