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GİRİŞ 

 

Dünyada, mide kanseri, erkeklerde akciğer kanserinden sonra ikinci 

sıradadır. Kadınlarda meme, serviks ve kolon kanserinden sonra dördüncü en sık 

rastlanan kanser türüdür. Kanser ilişkili ölümlerde ise erkeklerde akciğer 

kanserinden sonra ikinci; kadınlarda meme ve akciğerden sonra üçüncü en sık 

ölüm nedenidir (1,2). Dünyada yılda 870.000 yeni mide kanseri oluşmakta ve 

bunların 650 000'i ölmektedir. Erkek ve kadın birlikte değerlendirildiğinde en sık 

rastlanan üç kanser oranları sıra ile akciğer (% 12.3), meme (%10.4), kolon 

(%9.4) olurken, gastrik kanser akciğer kanserinden sonra  ikinci en sık ölüm 

nedenini oluşturmaktadır (3). Mide kanserine yönelik cerrahi, kemoterapi, 

hedeflenmiş tedavi, radyoterapi gibi çoklu disipliner yaklaşımlara rağmen hastalık 

ilişkili mortaliteyi anlamlı oranda azaltmak mümkün olmamıştır. Genel olarak 

kanser ve özel olarak da mide kanseri oluşum mekanizmalarına ilişkin bilgi ve 

kavrayışımızın  artışı, yeni tedavi seçeneklerine ışık tutabilecektir. 

Kanser gelişimi ile ilgili teorilerden biri de kök hücre teorisidir (4-6). Kök 

hücreler üç temel ayırdedici özellikle karakterizedir. Bunlar; kendi kendini 

yenileyebilme, farklı dokuları oluşturacak hücre populasyonlarına farklılaşabilme 

ve çoğalabilme potansiyelidir  (7). Kanser dokularında kök hücre kökenli 

hücrelerin ayırt edilmesi ve bu hücrelere özgül belirteçlerin tanımlanması, bu 

mekanizmayı hedefleyen yeni tedavi yaklaşımlarına ışık tutabilir. İnsan somatik 

kök hücrelerinin varlığı, farklı dokularda bildirilmiştir. Bunlar umblikal kordon 

kanı (8), kemik iliği (9) ve saç follikülüdür (10). Solid tümörlerden beyin, meme, 

kolon, germ hücreli tümörler ve mide kanserlerinde embriyonel kök hücre benzeri 

özellikler taşıyan ve kök hücre işaretleyicileri ile tanımlanan hücrelerin varlığı 

gösterilmiştir  (4,11-14). OCT-4, embriyonik kök hücrelerde bulunan, aynı adlı 

gen tarafından kodlanan ve hücreye kendi kendine çoğalabilme yeteneği 

kazandıran bir proteindir (14).  

 Diğer taraftan inflamasyonla kanser arasındaki ilişki iyi bilinmektedir(15). 

Kronik hepatit-hepatoselüler kanser, kolitis ulserosa-kolon kanseri ilişkisinde 

olduğu gibi mide kanseri-kronik H. pylori enfeksiyonu arasında da bu türden bir 
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ilişki kanıtlanmıştır (16). H. pylori kronik enfeksiyonunun yolaçtığı 

enflamasyonun, kemik iliği kökenli stem hücrelerinin enflamasyonla karakterli 

mide dokusuna engraftmanı, mide kanseri gelişiminde muhtemel 

mekanizmalardan biri olabilir. Nitekim mide dokuları helikobakter ile enfekte 

edilmiş farelerde kemik iliği kökenli kök hücrelerin engraftmanı, enfeksiyonun 

edinilmesinden sonraki dönemlerde gösterilmiştir (17). Belirtilen düşüncelerin 

işığında bu tez çalışmasında başlıca iki hipotezin sınanması hedeflenmiştir. 

Öncelikle mide adenokanseri gelişiminde embriyonal kökenli kök hücrelerin, 

örneğin OCT-4 gibi  bu dönem hücrelerine ait belirteçlerin varlığı ile, rolü 

gösterilebilir mi? Keza mide kanseri  gelişiminde, kök hücre teorisinden hareketle 

bu türden hücrelerin mide tümör dokusunda varlığını  araştıran çalışmalar çok 

değildir. İkinci olarak eğer OCT-4 ekspresyonunu mide kanserli doku  

hücrelerinde gösterebilirsek, bu ekspresyonun kanıtlanmış H. pylori varlığında 

daha  abartılı ifadesini görebilmektir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Gastrik kanser ilişkili OKT-4 ekspresyonu değerlendirilmesi ve bu 

ekspresyonun H. Pylori varlığında farklılaşıp farklılaşmadığının sınanması amacı 

ile yapılan çalışmamızda 2005-2011  yılları arasında Ankara Gazi Üniversitesi 

Medikal Onkoloji Kliniği’nde mide kanseri tanısı ile izlenen ve helikobakter 

pozitiflik-negatiflik durumu test edilmiş 54 hastanın tümör parafin bloklarında 

OKT-4 boyamasının immun histokimyasal olarak yapılması planlanmıştır. 

Belirtilen yıllar arasında gastrektomi veya endoskopik biyopsi materyalinde 

H.pylori varlığı değerlendirilmiş, negatif veya pozitif olarak kesin rapor edilmiş 

mide kanserli hastaların dosyaları geriye dönük dosya taraması ile saptanmıştır. 

İlgili hastaların formalin ile fikse edilmiş parafine gömülmüş tümör dokuları 

Patoloji Anabilim Dalın’da standart OCT-4 antikor boyasına tabi tutulduktan 

sonra OCT-4 varlığı değerlendirilmiştir. İmmun histokimyasal boyamada Abcam 

laboratuvarlarında üretilen predilüe OCT-4 antikoru (ab74536. Cambridge, UK) 

kullanılmıştır. İmmunhistokimya değerlendirmeleri boyanma oranları yüzde 
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olarak değerlendirilmiş; ekspresyon oranları %5-30 arası skor 1, %31-60 arası 

skor 2, %61-100 arsı değerler skor 3 olarak kategorize edilmiştir. Hastaların yaş, 

cins, tumor büyüklüğü, lenf nodu durumu, patolojik evreleri, gastrik kanser tipi 

(diffüz/intestinal), tümör lokalizasyonu, tümör gradı ve bu parametrelerin OCT 4 

ekspresyonu ile ilişkisi ayrı ayrı değerlendirilmiş ve istatistiki anlam taşıyıp 

taşımadıkları araştırılmıştır. 

İstatistik: Demografik verlierin değerlendirilmesi için tanımlayıcı istatistik, 

sayısal değişkenler için T-testi, korelasyon ilişkisinin değerlendirilmesi için 

Bivariyate Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır. 

 

GENEL BİLGİLER 

 

Mide Kanseri: 

 

İnsidans: Dünyada mide kanseri, her iki cins birlikte düşünüldüğünde, akciğer ve 

meme kanserinden sonra 3. sırada; kanser ilişkili ölümlerde, akciğer kanserinden 

sonra ikinci sırada yeralmaktadır ve sıklığı %7,8 orannda bildirilmektedir (18). 

Ülkemizde ise 2006 yılı baz alındığında, erkeklerde,  akciğer, prostat, kolorektal 

ve mesane kanserinden sonra beşinci sırada ve % 5,8 sıklığındadır.  Kadınlarda ise 

meme, kolorektal, tiroid ve uterin kanserlerden sonra beşinci sırada ve %5,1 

oranındadır (19). 

 

Risk Faktörleri: Atrofik gastrit, displazi, intestinal metaplazi intestinal tip mide 

kanseri için prekursor lezyonlardır (20-22). Gıda saklama yöntemi olarak tuzlama, 

yüksek nitrit bileşimi, sebze,  meyveden yoksun beslenme, diyet ilişkili risk 

arttırıcı etkenlerdir (23,24). Obezite, sigara tüketimi,  geçirilmiş gastrektomi 

öyküsü ve H. pylori varlığı diğer risk faktörleri olarak görünmektedir (16,25,26). 

Distal gastrik kanserler düşük sosyoekonomik durumla, proksimal kanserler 

yüksek sosyoekonomik durumla ilşkilidir (27). A kan grubu varlığında risk %20 

artmaktadır (28).  
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Patoloji ve Moleküler Patogenez: Mide kanseri enfeksiyoz bir ajanın (H. pylori), 

kanser sonucunu doğurduğu tümörlerden biridir. Başlıca iki tip morfoloji ile 

presente olmaktadır: İntestinal ve diffüz tip. H pylori-kanser ilişkisi intestinal tip 

kanserin bir özelliği iken, diffüz tipte H. pylori varlığı yalnızca sporadik özellik 

gösterir ve bu tiple ilişkili kanserler genetik nitelikler taşır (29). Bununla birlikte 

her helikobakter enfekte kişide kanser gelişmemesi, yılda enfekte her 10 000 

kişiden yalnız üç tanesinde kanser gelişiminin izlenmesi, kronik enfeksiyon 

zemininde preneoplastik aşamalardan neoplaziye dönüşüm zincirinde enfeksiyona 

duyarlılıkla ilişkili bir genetik yatkınlığın varlığını düşündürmektedir. İntestinal 

tip patolojik olarak iyi farklılaşma özellikleri gösterirken, diffüz tip az farklılaşmış 

olarak görünür. İntestinal tipte hücreler arası adezyon molekülleri varlığını büyük 

oranda korumakta ve bunun sonucu biraraya gelme özellikleri  idame ettirilen 

hücrelerde granüler ve tubuler yapı oluşturma eğilimi izlenmektedir. Bu yapılar 

intestinal yolun herhangi bir yerinden kaynaklı adenokarsinom yapısını 

andırmakta ve zaten 'intestinal tip' ifadesi de buradan gelmektedir  

(30). İntestinal ve diffüz tip arasındaki fark moleküler temelde daha da 

belirginleşmektedir. Diffüz tipteki tümörde temel karsinojenik durum, epitelyal 

doku organizasyonunun sürdürülmesinde ve hücreler arası bağın sürdürülmesinde 

rol alan, anahtar yüzey proteini olarak işlev gören E-cadherin ekspresyonunun 

kaybıdır. Bu proteini kodlayan gendeki (CDH1) bialelik inaktivasyondur ve 

germline veya somatik mutasyondan kaynaklanır. İntestinal tipteki kanserde ise 

daha az tanımlanmış olmakla birlikte, H. pylorinin başlattığı çok basamaklı 

progresyon süreçleri sözkonusudur (31). İntestinal tip kanser kalıtsal olmaktan 

çok sporadik özellikler taşır ve diyet, alkol, sigara gibi yüksek risk faktörleri ile 

daha yakından ilişkilidir. Tersine düşük risk gruplu hastada diffüz tip sıklığı daha 

fazladır. İlginç olarak son birkaç dekaddır intestinal tip sıklığı azalmaktadır (32). 

Helikobakter enfeksiyonu, erken çocukluk ya da infantil çağda edinilir ve kırk-elli 

yıllık bir süreçte karsinoma dönüşür. İntestinal tip sıklıkla H. pylori ilişkili olan 

invaziv tümöre giden sıralı kimi aşamaları izler: Bunlar kronik aktif nonatrofik 

gastrit, çok odaklı aktif gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve invaziv 

karsinomdur (33). Non-atrofik gastrit bu sürecin ilk aşamasıdır, esas olarak 
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antrumda izlenir ve lenfosit, makrofaj, plazma hücresi infiltrasyonları ile 

karakterizedir. Polimorfonükleer lenfositler, bilinmeyen nedenle gland boynunda 

yoğunlaşırlar. Polimorfonükleer lökosit varlığı, lümendeki helikobakter 

kolonizasyonu ile yakından ilişkilidir. Atrofik gastrit, antrumdaki mukus 

salgılayan ve corpus pariyetal hücrelerin dahil olduğu tipik gastrik glandların 

kaybı ile karakterlidir. Non-atrofik antral gastritis, H. pylori ilişkili benign 

duedonal ülserin bir bulgusudur ve bu kişilerde, normal populasyona göre artmış 

mide kanseri riski yoktur. Bu bulgu da, kansere giden aşamaların atrofi/gland 

kaybı ile başladığını düşündürmektedir. Atrofik gastriti intestinal tip yeni gland 

oluşumu özellikleri göseren ve öncelikle antrum-korpus bileşkesinde, özellikle de 

insisura angularis bölgesinde gözlenen intestinal metaplazi dönemi izler. 

Bileşkeden doğan metaplazi antrum ve sonrasında korpusa doğru ilerleyerek 

büyür. Bu yayılmanın derecesi ile kanser gelişimi riski arasında doğrudan ilişki 

vardır. Normal glandların yerini atrofik, metaplastik glandlar aldıkça, gastrik 

sekresyonlarda azalma, hipoklorhidri, düşük pepsinojen ve gastrin düzeyleri 

kaçınılmazdır. Belirtilen maddelerin düzey tayinleri gastrik atrofi derecesi ve mide 

kanseri riskini değerlendirmede bir gösterge olarak kullanılabilir (34). Mide 

mukozasında ilk metaplastik alan, eozinofilik absorptif hücreleri ve çoklu 

mikrovillusları ile ince barsak enterocitlerini andırır. Bu durm tip I ya da 

komple/ince barsak metaplazisi olarak adlandırılır. Süreç ilerledikçe bu fenotipik 

değişim kolonun goblet hücrelerinin düzensiz tarzda göründüğü tip III ya da 

inkomple/kolonik metaplazi dönemi belirginleşir. Kolonik metaplazi genellikle 

küçük/erken gastrik kanser alanlarını çevreler (34, 35). Displazi kansere ilerleyen 

süreçdeki sonraki basamaktır. Displazi büyük, hiperkromatik, disorganize 

nukleuslarıyla, fenotipik olarak normal hücrelerden çok neoplaziyi  andırsa da, 

olay glanduler yapıya sınırlıdır ve bazal membranı aşmaz. Displazi hafif ve derin 

olabilir. Derin displazinin malign dönüşüm olasılığının daha yüksek olduğuda 

aşikardır (34,36). İnvaziv kanser: Çoğu intestinal tip mide kanseri ülsere kitle 

şeklinde ve insisura angularis veya bu bölgeye komşu antrum-korpus civarına 

lokalize olur. Proksimal mide kanserleri distal tip intestinal kanserlerden daha 

farklı özellikler gösterirler. Kardia kanserleri daha agressif gidiş gösterirler. İlginç 
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olarak perikardiada lokalize bu kanserler rölatif artış göstermektedir ve histolojik 

olarak mide kanserinden çok özefagus kanserlerini andırırlar. Bu anlamda da H. 

pylori ilişkili distal kanserlerin katettiği prekanseröz aşamaları gösterip 

göstermedikleri, halen tartışma konusudur (34,37). 

H. pylori ve Mide Kanseri: Mide kanserine giden sürecin başlatılması ve 

sürdürülmesinde, atrofik gastritten adenokarsinoma uzanan sürecin 

tamamlanmasında pek çok epidemiyolojik, metaanalize dayanan kanıt H. 

pylorinin rolüne işaret etmektedir. H. pylori serokonversiyonunun mide kanserli 

hastalarda yaygın olarak gösterilmesi yanında, hem kanserli mide dokularında 

hemde prekanseröz lezyonlarda histolojik olarak da gösterilmesi; ilgili 

mikroorganizmanın antimikrobiyal tedavilerle eradikasyonu sonrasında 

prekanseröz lezyonların gerilemesi de bu ilşkinin varlığını kuvvetlendirmektedir 

(34,38). Prekanseröz lezyonların yanısıra adenokarsinoma giden sürecin 

baskılanabildiği gösterilmiştir(39). Helikobakterin mide kanserine giden süreci 

hangi mekanizmalar aracılığı ile indüklediği kesin olarak bilinmemekle birlikde, 

inflamatuar hücrelerce salınan nitrik oksid sentetaz tarafından katalizlenerek 

meydana getirilen, DNA'da ve epitelyal hücrelerde oksidatif stresin aracılık ettiği 

zararlar oluşturduğu bilinen nitrik oksidin patogenezde en olası neden olduğu 

düşünülmektedir(40). Nitekim konuya ilşkin çalışmalarda yüksek kanser gelişme 

riski taşıyan hastalardan izole edilen helikobakter örneklerinde DNA hasarı 

yaptığı bilinen indusible nitrik oksit sentetaz, spermin oksidazın belirgin 

ekspresyonu gösterilmiştir (34,41). 

Mide kanseri gelişiminde pekçok onkogen sorumlu tutulmuştur.  Bunlar: 

K-ras mutasyonu, c-met onkogen örnek olarak verilebilir. K-ras mutasyonu hem 

prekanseröz lezyonlarda, hemde invaziv kanserde rolü kanıtlanmış onkogendir 

(42). C-met onkogen varlığının intestinal tiplerin %19'nda, diffüz tiplerin %39'nda 

rol oynadığı bildirilmiştir (43). Tümör supresör gen inaktivasyonu bir diğer 

patogenetik mekanizma olarak düşünüldüğünde: özellikle intestinal tiplerde en 

azından vakaların yarısınde etkileşim olduğu rapor edilmektedir. Bunlar: TP73, 

TP53, TFF, APC, DCC, FHIT veCyclin E olarak söylenebilir (42). Bu 

inaktivasyonun Helikobakter aracılıklı gerçekleştiğine dair araştırmalar 
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yapılmıştır (44). H. pylorinin oluşturduğu lokal inflamasyonun P53 supresyonu 

yolu ile apopitoza giden süreçlerin engellenmesi mide kanseri gelişiminde olası 

bir mekanizma olabilir. Epigeneteik Mekanizmalar: Bazı gen promoterlerinde 

metilasyon, kimi başka genlerin çekinik kalmasına neden olabilir. Örneğin E-

cadherin geninde olduğu gibi, kimi veriler H. pylori ilişkili kanserlerde metilasyon 

düzeyi ile invaziv kanser gelişimi arasındaki korelasyonu destekleyici niteliktedir. 

Yanısıra DNA metilasyon düzeyinin yaşla arttığı da bilinmektedir. Metilasyon 

artışı tekli kanserlerden ziyade çoklu kanserlerde daha sık rastlanan bir bulgudur 

ve mide kanserinde 'alan etkisi' yaklaşımını desteklemektedir (34,46). 

Beta-catenin/Wnt sinyal yolağının rolü: İnsan normal epitelyal hücrelerinde hücre 

zarı yüzeyinde  hücrelerarası adezyon bölgelerinin sürdürülmesinde işlev gören e-

caherinle birlikte, hücre iskeletini oluştuan e-caderin, beta-catenin gibi proteinler 

yeralır. Tersine, tümör hücrelerinde beta catenin sitoplazmada, T-cell faktör (TCF) 

ailesi proteinleri ile kompleks oluşturmuş olarak yeralır ve c-Myc ve cyclinD1 

gibi pro-mitotik proteinlerin aktivasyonunu sağlar. Tıpkı tümör hücrelerinde 

olduğu gibi, beta cateninin bu türden translokasyonu, epielyal-mezenşimal geçişde 

rol almak üzere, emriyonal hücrelerde de gözlenir ve organogenezisin temel 

ögelerinden biri olarak yorumlanır. Beta cadeninin Src ile fosforilasyonu 

membranda E-cadherinle oluşturduğu kompleksden ayrışmasında rol alır ve 

glikojen sentaz 3-beta (GSK) ve adenomatoz polipozis coli (APC) ile intra-

sitoplazmik olarak bağlanarak protezeomal degradasyona giden bir sürece girer.  

Membranal Wnt sinyalinin artışı azalmış fosforilasyonla birlikte azalmış beta 

catenin degradasyonu ve hücre içi artmış birikimi ile artmış promitotik protein 

yapımı ile sonuçlanır (46,47). Beta catenin mutasyonu, APC mutasyonu artmış 

Wnt sinyal yolağı ya da beta catenin inaktivasyonu aracılığı ile, belirtilen 

mekanizmalarla, mide kanserine giden yollardan birini oluşturur. Farklı H. pylori 

suşlarının farklı oranda mide kanseri riski taşıdığı bilinmektedir (47,48). Gastrik 

kanser gelişim riski ile özellikle ilgili olduğu düşünülen bu suşların taşıdığı 

başlıca virulans faktörleri: Cag A, vac A s1, m1'dir. Deneyler Cag A ekspresyonu 

varlığında mide epiteli apikal birleşme bölgelerinde kırılma; hücre adezyon kaybı, 

polarite kaybı, migrasyon inhibisyonu gibi farklılaşma özelliklerinin kaybı gibi 
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olaylar izlenmektedir. Yine CagA, hücreler arası kontakt-iletişim için gerekli E-

cadherinin membranal ayrılmasını tetikleyebilmekte ve E-cadherinle kompleks 

yapan beta katenin hücreiçi birikimine neden olabilmektedir (49). Nitekim CagA 

üreten insan H. pylori suşları ile infekte edilen rodentlerde 4. haftanın sonunda 

%88 oranında displazi, 8. haftanın sonunda %75 oranında gastrik kanser gelişimi 

gözlendiği raporlanmıştır (50).Gastrik kanserin gelişim aşamalarında tanımlandığı 

şekli ile, gastrik epitelyal hücreler bu süreçde intestinal epitel hücrelerine 

benzeşen hücrelere dönüşmektedir. Bu anormal hücrelerin, gastrik glandların 

istmus bölgesinde konumlanan ve normal gastrik gelişimde tek çoğalma odağı 

olarak konumlanan kök hücrelerden geliştiği öngörülmektedir. Diğer bir önemli 

gözlem Houghton ve arkadaşları tarafından belirtilen, bu anormal hücrelerin 

gastrik epitelin kendisinden çok, kemik iliğinden, H. pylorinin tetiklediği 

süreçlerle, göç ederek mide mukozasına yerleştiği (engraftman) yönündedir. 

Nitekim letal olarak radyasyona maruz bırakılmış farelerde helikobakterle 

oluşturulan kronik enfeksiyonun, kemik iliği kökenli hücrelerin midede 

repopopule olduğu bir deney modelinde gösterilmiştir (17,34,51,52). Her ne kadar 

bu deneysel çalışmanın konfirmasyonu gerekse de, bizzat bu gözlem Wnt sinyal 

yolağı ile gastrik mukozadaki kemik iliği kökenli hücreler arası köprüyü kurması 

açısından oldukça önemlidir. 

Diffüz Tip Mide kanseri: İntestinal tip mide kanserinde olduğu gibi diffüz tip 

kanser de H. pylori tarafından indüklenebilir. Ancak intestinal tipden farklı olarak, 

diffüz tip kanserde, preneoplastikaşamalar gözlenmez. Her iki kanser tipinde, 

pekçok ülkede, azalma görülmekte, ancak bu azalma intestinal tipte daha aşikâr 

olarak belirmektedir. İntestinal tip, diffüz tipe göre, nisbeten biraz daha iyi bir 

prognoz göstermektedir ve erkeklerde daha sıktır. Diffüz tip kanser daha agressif 

davranışlıdır, metastaza daha eğilimlidir ve kötü prognozludur. Benzer şekilde, 

mide duvarının tüm katlarını infiltre etme, çevre dokulara yayılma eğilimindedir, 

proksimal ve distale büyüme özellikleri gösterir, linitis plastika  sıktır. Tümör 

dokusunda hücreiçi musin varlığı belirginse, hücre çekirdeği, bu müsinin itmesi 

ile hücre ortasından hücre kenarana gelir ve görünümü itibarı ile 'taşlı yüzük' adını 

alır. Taşlı yüzük varlığı mide adenokarsinomunda bağımsız bir risk faktörü olarak 



15 

 

bilinmektedir (53). 

İntestinal tip kanserin,  karmaşık ve tam anlaşılamayan doğasına karşın, 

diffüz tip mide kanseri, önemli moleküler anormalliklerle birliktedir. Temel 

anormallik bozulmuş hücreler arası adezyondur. Bir hücreler arası adezyon 

molekülü olarak görev yapan E-cadherin'in eksprese edilememesi, bu 

anormalliğin temel nedenidir. İntestinal tip kanserin patogenezinde de belirtildiği 

gibi, E cadherin'i kodlayan gen, CDH1,  membranda yeralan, homodimerik bu 

adezyon molekülünü kodlar. CDH1 geni 6. kromozomun kısa kolunda yeralır ve 

bu lokusu etkileyen, örneğin 16q22.1 gibi mutasyonlar, defektif E-cadherin 

üretimi ile sonlanır (34,54,55). Kalıtımsal diffüz gastrik kanser Mendelian 

kalıtımla geçer ve otosomal dominant özellik gösterir. Etkilenen bireylerde erken 

yaş mide kanseri sıktır ve yaşam boyu mide kanseri sıklığı kadınlarda %60-83, 

erkeklerde %40-67 arasında bildirilmektedir (55). Kadınlarda ayrıca lobuler 

meme kanseri insidansı da artmıştır. Kalıtımsal diffüz tip kanserde multifokal 

gelişim sıktır ve tümör sıklıkla, korunmuş mukozanın altında yerleşir ve erken 

tanı olanaklarını sınırlar. Hem erken tanıdaki bu güçlük hem de kanser gelişim 

olasılığının yüksekliğiden ötürü, CDH1 germline mutasyonu olan ailelerden 

geldiği bilinen kişilere önleyici gastrektomi önerilmektedir (56). CDH1 anormal 

ekspresyonunun herediter biçimleri yanında sporadik vakalara da rastlanmaktadır. 

CDH1 geni tumor supressor gen olarak görev yaptığından, genin bialelik 

inaktivasyonu kanserogenesise neden olmaktadır. Diffüz mide kanserine bir diğer 

eğilim Prostat Stem Cell Antijen polimorfizmi varlığında görülür ve muhtemelen 

mide kanser proliferasyonunun düzenlenmesi ile ilgilidir (57). İntestinal tip mide 

kanserinin aksine, diffüz tipde prekanseröz lezyona ait kanıt, helikobakter 

varlığında bile, yoktur. Tümör dokusunda yapılan patolojik değerlendirmeler, 

gland bazalinde yerleşimli ve insutu karsinom olarak nitelenebilecek yüzük 

hücreler dışında prekanseröz lezyona işaret etmemektedir. Malign hücreler gland 

bazalinden 'pagetoid' diye tanımlanan ve yukarı-aşağı yayılımla stromayı çoklu 

odaklar şeklinde infiltre etmektedir. H.pylori varlığı diffüz tip kansere eşlik etse 

de ve heriki kanser tipini artırıyor görünse de, deneysel modellerde diffüz kanser 

tipini oluşturmak mümkün olmamıştır (34,58). 
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Giriş bölümünde de belirtildiği gibi mide kanseri patogenezi ve moleküler 

mekanizmalarına ilişkin kavrayışımızın artması, yeni tedavi olanaklarına umut 

verici olabilir; tedavi edici ve önleyici yaklaşımları sağlayabilir.  Örneğin CDH1 

germline mutasyonu saptanabilen, kalıtsal özellik gösteren ailevi diffüz tip 

vakalarda total gastrektomi önleyici bir yaklaşım olabilir.  Benzer şekilde 

intestinal tip kanserlerde subtotal gastrektomi uygun iken, çok odaklı olduğu 

bilinen, duedonum ve ösefagusa yayılma eğilimi gösteren, lokal olarak yayılıcı, 

genç hastalarda rastlanma eğilimi sık olan,  kötü gidiş gösteren diffüz tip 

kanserlerde, total gastrektomi daha uygun bir seçenek olarak görünmektedir. H. 

pylori ilişkili olarak da, mikroorganizmanın temel etyolojik faktör olduğu 

bilindiğinden, özellikle virulan ve kanser oluşturma potansiyeli yüksek suşların 

ayıredilebilmesi (Cag A gibi), bu suşların hızlı tanılandırılması için ticari kitlerin 

geliştirilebilmesi ve hızlı-zamanında tanı seçenekleri sunabilecektir. Bu çalışmada 

irdelenen yönü ile mide kanseri gelişiminde H. pylorinin tetikleyip sürdürdüğü 

kronik inflamasyon varlığında, embriyonal döneme özgü kök hücrelerin varlığı 

daha geniş bir populasyonda da gösterilebilir ise, OCT 4 genini modifiye/manüple 

eden tedavi yaklaşımlarının önü açılabilecektir. Benzer yaklaşımla prekanseröz 

lezyonlarda bu türden kök hücrelerin varlığı uygun immunhistokimyasal 

yöntemlerle taranabilirse, önleyici gastrektomi gibi çözümler üretilebilecektir. 

Wnt sinyal yolağının hedeflendiği tedaviler, yine, alternatif bir çözüm olarak 

değerlendirilebilecektir. 

OCT 4: 

Octamer Binding Transcription Faktor 4 (OCT-4), ya da diğer adlandırma 

ile POU5F1 (POU domain, class 5, transcription factor 1), aynı adlı (POU5F1) 

gen tarafından kodlanan bir proteindir ve POU ailesinden bir homeodomain 

transkripsiyon faktörüdür. Bu protein, kendi kendini yenileyebilen andiferansiye 

embriyonik stem-hücreler tarafından üretilir ve çoğu kez andiferansiasyon 

belirteci olarak değerlendirilir. Ekspresyonu sıkı denetlenir, az ya da çok 

ekspresyonu hücrenin diferansiasyonu hakında da bilgi verir (59). 

OCT-4 transkripsiyon faktörü, başlangıçda oositteki maternal faktör olarak 

aktiftir ve bu aktiflik preimplantasyon boyunca sürer. Ekspresyomu andiferansiye 
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fenotiple ilgilidir. İlgili genin baskılanması hücreyi diferansiasyona yönlendirir. 

OCT-4 varlığı embriyonik stem hücrelere kendi kendini yenileyebilme (self 

renewal) özelliği kazandırır. Mous embriyolarında, düşük ekspresyon düzeyinde,  

'inner cell' kütlesinde kayıp, pluripotens yitimi ve trofektoderme farklılaşma 

izlenir. Bu yüzden ekspresyon düzeyi, deneklerde, pluripotens regülasyonu, erken 

hücre farklılaşması gibi, embriyoyu, özellikle de erken evrelerde, 

diferansiasyondan korumak anlamına gelecek temel bir fonksiyon görür (59). 

OCT-4 geninin kromosomal lokasyonu 6, 6p21.31'dir. Bu gene ait 

translokasyonlar, Ewing sarkomunda olduğu gibi (t(6;22) (p21;q12)), tümör 

formasyonuna neden olur. 

Deney hayvanlarında, OCT-4'ün ektopik ekspresyonu, deri ve barsaklarda 

displastik değişikliklere neden olur. Bu displastik değişiklikler progenitör hücre 

populasyonunun artışından ve hücresel farklılaşmanın inhibisyonunun tetiklediği 

beta cadherinin upregulasyonundan kaynaklanır (60). Niwa ve arkadaşları, fare 

embriyonik stem hücrelerindeki OCT-4 ekspresyon-represyon gereksinimini, 

embriyonel gelişim potansiyeli bağlamında değerlendirmişlerdir. Transkripsiyonel 

yönlendirme, her ne kadar, ikili (on-off) bir sistem olarak (var-yok; eksprese ya da 

değil gibi) düşünülse de, OCT-4'ün  farklı nicel düzeyleri  ile yönetilen üç farklı 

belirlenim göstermişlerdir: Ekspresyonun iki katından daha az artışlar prmitif 

endoderm ve mesodeermde diferansiasyona yolaçmaktadır. Tersine OCT-+de 

represyon, pluripotens kaybına ve trotektoderme yeniden farklılaşmaya neden 

olmaktadır. OCT-4'ün kritik miktardaki düzeylerine , stem hücrelerin kendini 

yenileyebilme, farklı gelişim programlarına yönlenebilmesi için gerekli üst ve alt 

düzenlemelerin  (up/down regulasyon) devamı için, gerek duyulmaktadır. 

Anlaşılmaktadır ki OCT-4 türün devamını kontrol eden pluripotensin 

düzenlenmesinde ana düzenleyicidir (59).OCT-4 gibi diğer embriyonel stem 

transkripsiyon markırları 'Sox2' ve 'Nanog'dur. Bu transkripsiyon faktörlerinden 

herbiri diğerinin ekspresyonunu uyarabilme özelliği taşır ve blastikistteki 'inner 

cell' de hem de emriyonel hücrelerde andiferansiye durumun, kendi kendine 

çoğalabilme özelliğinin sürdürülmesinde temel rol oynarlar (61). 

OCT-4; Sox2, Kf4 ve c-myc ile birlikte, emriyonik stem cell benzeri durumda 
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gözlenen, indüklenmiş pluripotent stem cell oluşturabilme yeteneğine sahip bir 

transkripsiyon faktörü olarak tanımlanmıştır. Ancak sonradan yapılan çalışmalar 

tek bir faktörün, OCT-4'ün, bu transformasyonu gerçekleştirmek için yeterliliğini 

göstermiştir (62). 

Hematopoetik stem hücrelerden farklı olan OCT-4 pozitif hücrelerin 

varlığı embriyonel dönem hücreleri dışında; insan epidermis/kıl folliküllerinde, 

insan amnioitik sıvısında, bronş epitelinde; farelerde retina, pankreas ve kalp 

dokusunda tesbit edilmiştir. Bu stem hücrelerin organ hasarlanması uyarısı ile 

kemik iliğinden mobilize olarak hasarlı dokuların 'niş' olarak tanımlanan uygun 

alanlarına yerleştiklerine ve doku tamiri sürecinde rol aldıklarına inanılmaktadır 

(63). Nitekim myokard infarktüsü,  inme, iskelet kası yaralanmaları, akciğer 

hasarlanmaları ve kemik kırıklarından sonra hematopoezis dışı, erken gelişim evre 

göstergeleri taşıyan  stem hücrelerin (örneğin OCT-4+) periferik kanda 

gösterildiği rapor edilmiştir (63). Belirtilen tüm bu gözlemlerin işığında şu soruyu 

sormamız gerekir: Embriyonal stem cell benzeri özellikler taşıyan OCT-4 

eksprese eden hücreler tümör gelişiminde temel bir rol oynuyor olabilir mi? Bu 

tez çalışmasının asıl konusunu oluşturan temel sav da, aslında bu soruya verilecek 

'evet' yanıtının gerçekliğinin araştırılmas/sınanması kapsamında oluşturulmuştur. 

Bu savın yeni olduğu söylenemez. İlk defa Virchow tarafından 1855 yılında 

dillendirilen 'embriyonel rest' hipotezi embriyonik dokularla tümör dokuları 

arasındaki benzerlik gözleminden hareketle öne sürülmüştür. OCT-4'ün kimi 

erişkin dokularda gösterilmesi Virchow'un önermesini destekler gözükmektedir.  

 

Ratajczak ve arkadaşları farklı tümör tiplerinde, OCT-4 gibi embriyonik 

markırların aracılığının bir mekanizma olarak tanımlanabidiği farklı senaryolar 

geliştirmişlerdir. İlk olarak genomik damganın (imprint), embriyonel gelişim 

sonrası dönemde silinemediği ve pluripotensin sürdüğü teratomlar ve 

teratokarsinomlar; ikinci olarak embriyonik genital çıkıntıya (ridge) ulaşan ve 

burada pluripotent germ hücreler olarak, ilave mutasyonların da katkısı ile 

devamlılığını sürdürerek gelişen germinom ve seminomlar; üçüncü olarak eğer bu 

stem hücreler kritik mutasyonlar edinmişse, oluşan pediatrik sarkomlar; son 
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olarak yanlış zamanda periferik kana çıkan bu hücrelerin kronik enflamasyon 

alanlarına göçü ve yerleşmesi ile regenerasyonda görev alacağına malignite 

gelişimine neden olması (midede kronik H.pylori enfeksiyonunda olduğu gibi) 

(63). 

 

SONUÇLAR: 

 

Çalışmamıza, tarama sonucunda 54 hastanın katılması öngörülmüş, 3 

hastanın tümör preparatlarına ulaşılamamış, 1 hastanın dosya verileri 

değerlendirilememiştir. Bu durumda çalışmaya nihai olarak 50 hasta dahil edilmiş 

ve istatistiki sonuçlar bu 50 hasta üzerinden yapılmıştır (Tablo-1) 

 

 

 

 

Hasta Sayısı 

(n) 

Yüzde 

( %) 

YAŞ 

Min 

Maks 

Mean 

 

28 

83 

56.5 

 

- 

- 

- 

CİNSİYET 

Erkek 

Kadın 

 

35 

15 

 

70 

30 

TÜMÖR LOKALİZASYONU 

Kardiya 

Fundus 

Korpus 

Antrum 

 

10 

2 

18 

20 

 

20 

4 

36 

40 

PATOLOJİK TİP 

İntestinal 

Diffüz 

Bilinmeyen 

 

27 

12 

11 

 

54 

24 

22 

 

GRADE 

İyi diferransiye 

 

19 

 

38 
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Orta diferansiye 

Kötü diferansiye 

Bilinmeyen 

11 

17 

3 

22 

34 

6 

T EVRESİ 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

7 

8 

31 

4 

 

14 

16 

62 

8 

LENF NODU 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

18 

18 

6 

8 

 

 

36 

36 

12 

16 

EVRE 

I 

II 

III 

IV 

 

11 

11 

20 

8 

 

22 

22 

40 

16 

H. PYLORİ DURUMU 

Pozitif 

Negatif 

 

25 

25 

 

50 

50 

OCT-4 EKSPRESYONU 

Pozitif 

Negatif 

 

26 

24 

 

52 

48 

OCT-4 SKORU 

0 

1+ 

2+ 

3+ 

 

 

24 

16 

7 

8 

 

48 

32 

14 

8 

Tablo-1. Hastaların demografik, patolojik ve OCT-4 boyanma verileri 

 Hastaların 35'i ekek (%70), 15'i kadın (%30) olarak değerlendirilmiştir. 

Hasta yaşları 28 ile 83 yaş arasında ve ortalama yaş 56,5 bulunmuştur (Şekil-1). 
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erkek

kadın

Cinsiyet

   

Şekil -1. Hastaların cinsiyet dağılım tablosu 

Tümörün patolojik tip olarak dağılımı ise şöyle gerçekleşmiştir: İntestinal 

tip 27 hasta (%54), diffüz tip 12 hasta (%24), patolojik tipi bilinmeyen grup 11 

hasta (%22) (Şekil-2). 

bilinmiyor

diffüz tip

intestinal tip

Patoloji

 

Şekil -2. Patolojik tümör tipi 

Tümör diferansiasyonu iyi diferansiye olan grup %38, orta derece 

diferansiye olanlar %22, kötü diferansiye %34, diferansiasyonu bilinmeyen %6 

(Şekil-3). 
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bilinmiyor

Poorly 

differentiated

Moderately 

differentiated

Well 

differentiated

Grade

 

Şekil -3. Tümör diferansiasyon durumu 

Tümör lokalizasyonu: % 20 kardiya, %4 fundus, %36 korpus, %40 antrum 

yerleşimi belirlenmiştir (Şekil-4). 

 

antrum

korpus

fundus

kardiya

yer

 

Şekil -4. Tümör lokalizasyonu 

Tümör T evresi T1 %14, T2 %16, T3 %62, T4 %8 olarak bulunurken, lenf 

nodu evrelemesi N0 %36,  N1 %36, N2 %12, N3 %16 oranlarında gerçekleşmiş 

ve  bu durumda nihai patolojik evreleme evre I %22, evre II %22, evre III %40 ve 

evre IV %16 olarak dağılım göstermiştir (Şekil-5-6-7). 
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T4

T3

T2

T1

Primertümör

 

 

Şekil -5. Tümör T evrelemesi dağılımı 

N3

N2

N1

N0

LN

 

Şekil -6. Tümör Nod evrelemesi dağılımı 
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4

3

2

1

yenievre

 

Şekil -7. Patolojik tümör evresi dağılımı 

OCT4 ekspresyon durumu tümörlerin %48'de negatif bulunurken, 

%52'inde değişen derecelerde ekspresyona rastlanmıştı r(Resim-1,2). 1+ skor 

hastaların %32'inde, 2+ skor %14'ünde ve 3+ skor %6'ında belirlenmiştir (Şekil-8-

9).  

          

1                                                            2 

Resim-1 ve 2: OCT-4 ekspresyonu gösteren mide tümör dokusu örnekleri. 
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negatif

oct4

 

Şekil -8. OCT-4 ekspresyon durumu 

 

 

+++

++

+

0

skor

 

Şekil -9. OCT-4 ekspresyon derecesi 

 

Oct-4 ekspresyon pozitifliği göstern hastaların, ekspresyon yüzdelerine  

göre dağılımı ise Tablo-2’de verilmiştir. 
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Oct-4 

ekspresyon oranı    

(%) 

Hasta 

Sayısı 

 

(n=26) 

5 8 

10 4 

20 4 

30 1 

40 2 

50 2 

60 2 

70 3 

Tablo-2: Oct-4 ekspresyonu pozitifliği gösteren hastaların, ekspresyon 

yüzdesi dağılımı. 

Mide H.pylori hastaların yarısında negatif yarısında pozitiftir. Şekil-10 

 

 

pozitif

negatif

HP

 

Şekil -10. Tümör H. Pylori durumu 
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Hastaların OCT4 pozitiflik/negatiflik durumunun yaş, cinsiyet, tümör 

lokalizasyonu, patolojik tip, diferansiasyon derecesi, evre, Helicobacter durumu 

ile ilişkisini belirlemek amacı ile yapılan korelasyon analizinde ise şu bulgulara 

ulaşılmıştır (Tablo 3): OCT 4 ekspresyonu kadın ve erkek cinsiyette farklı dağılım 

özelliği göstermemektedir (cinsiyet için Pearson korelasyon katsayısı 0.157 ve p 

değeri 0.275). Yaş grupları bazında yapılan değerlendirmede OCT 4 boyanması 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemekde, belli bir yaş grubunda 

kümelenme izlenmemektedir (korelasyon katsayısı 0.028 ve p değeri 0.848). 

Benzer şekilde tümörün midedeki lokalizasyonu/konumlanışı ile OCT-4 

ekspresyonu ilişkili görünmemektedir (korelasyon katsayısı -0.071 ve p değeri 

0.627). Tümör patolojik alt tipi başka bir ifade ile intestinal veya diffüz tip mide 

kanseri ile OCT-4 ifadesi arasında da anlamlı ilişki gösterilememiştir (katsayı 

0.065, p değeri 0.653). Tümör T ve N evresi ile de bu türden anlamlı bir ilişki 

yoktur (korelasyon katsayıları sıra ile 0.165, 0.073 ve p değerleri 0.251, 0.615). 

Patolojik tümör diferansiasyonu derecesi, bu çalışmada, OCT-4 ile korelasyonu 

bulunan tek parametre olmuştur ve kötü diferansiasyon ile OCT-4 ifadesiarasında 

pozitif korelasyon mevcuttur (Pearson değeri 0.336 ve p değeri 0.017).  

Helikobakter pilori için bakıldığında, mikroorganizma varlığı oct-4 ifadesi için 

pozitif korelatif bir faktör olarak görünmemektedir (korelasyon katsayısı 0.0 ve p 

değeri 1.0). 
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    Cinsiyet Yas yer Patoloji Grade Primertümör LN HP çapi oct4 skor 

Cinsiyet 
Pearson 

Correlation 
1 ,130 -,063 ,011 -,153 -,218 ,050 -,044 -,218 ,157 ,034 

  Sig. (2-tailed)   ,369 ,665 ,941 ,289 ,129 ,732 ,763 ,128 ,275 ,815 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Yas 
Pearson 

Correlation 
,130 1 ,053 -,291(*) ,075 ,102 ,035 -,086 ,086 ,028 -,025 

  Sig. (2-tailed) ,369   ,712 ,040 ,604 ,481 ,808 ,554 ,554 ,848 ,862 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

yer 
Pearson 

Correlation 
-,063 ,053 1 -,081 ,021 -,170 ,088 ,000 ,216 -,071 ,071 

  Sig. (2-tailed) ,665 ,712   ,578 ,887 ,238 ,544 1,000 ,133 ,627 ,624 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Patoloji 
Pearson 

Correlation 
,011 -,291(*) -,081 1 -,083 ,185 ,053 ,000 -,099 ,065 ,123 

  Sig. (2-tailed) ,941 ,040 ,578   ,565 ,198 ,713 1,000 ,495 ,653 ,396 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Grade 
Pearson 

Correlation 
-,153 ,075 ,021 -,083 1 ,306(*) ,280(*) -,162 ,413(**) ,336(*) ,429(**) 

  Sig. (2-tailed) ,289 ,604 ,887 ,565   ,031 ,049 ,262 ,003 ,017 ,002 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Primertümör 
Pearson 

Correlation 
-,218 ,102 -,170 ,185 ,306(*) 1 ,561(**) -,190 ,570(**) ,165 ,138 

  Sig. (2-tailed) ,129 ,481 ,238 ,198 ,031   ,000 ,186 ,000 ,251 ,341 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

LN 
Pearson 

Correlation 
,050 ,035 ,088 ,053 ,280(*) ,561(**) 1 -,303(*) ,493(**) ,073 ,040 

  Sig. (2-tailed) ,732 ,808 ,544 ,713 ,049 ,000   ,032 ,000 ,615 ,785 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

HP 
Pearson 

Correlation 
-,044 -,086 ,000 ,000 -,162 -,190 -,303(*) 1 -,120 ,000 -,067 

  Sig. (2-tailed) ,763 ,554 1,000 1,000 ,262 ,186 ,032   ,406 1,000 ,646 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

çapi 
Pearson 

Correlation 
-,218 ,086 ,216 -,099 ,413(**) ,570(**) ,493(**) -,120 1 ,160 ,155 

  Sig. (2-tailed) ,128 ,554 ,133 ,495 ,003 ,000 ,000 ,406   ,267 ,281 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Oct4 
Pearson 

Correlation 
,157 ,028 -,071 ,065 ,336(*) ,165 ,073 ,000 ,160 1 ,832(**) 

  Sig. (2-tailed) ,275 ,848 ,627 ,653 ,017 ,251 ,615 1,000 ,267   ,000 

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

skor 
Pearson 

Correlation 
,034 -,025 ,071 ,123 ,429(**) ,138 ,040 -,067 ,155 ,832(**) 1 

  Sig. (2-tailed) ,815 ,862 ,624 ,396 ,002 ,341 ,785 ,646 ,281 ,000   

  N 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

Tablo 3. Hasta verilerinin korelasyon analizi 
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TARTIŞMA: 

 

Kanser ve OCT-4 ilişkisine değinen çalışmalar nispeten yenidir. Solid 

tümörlerden beyin, germ hücreli tümörler, kolon, meme gibi kanserlerde kök 

hücre varlığı değerlendirilmiştir.  

Beyin tümörü gelişiminde olası kök hücrelerin varlığına dair bildirimler 

mevcuttur. Singh ve arkadaşları beyin tümörlerinde kök hücre varlığını, bir kök 

hücre işaretleyicisi olan CD133 ekspresyonu ile değerlendirmişlerdir (4). Benzer 

şekilde meme kanserindeki çalışmalarında Al-Hajj ve arkadaşları tümör pozitif  ve 

tümör negatif meme hücrelerini, prospektif olarak, bir hücre yüzey işaretleyici 

olan CD44 pozitifliği ya da negatifliği ile öngörebileceklerini ileri 

sürmüşlerdir(11). Chang ve arkadaşları ise kolorektal kanserle ilgili laboratuvar 

çalışmalarında OCT-4 overekspresyonu ile birlikte IL-8 ve IL-32'in aracılık ettiği 

mekanizmalarla, kolorektal kanserin patogenezinde kök hücre etkisine  dikkat 

çekmişlerdir (12).  Bu tez çalışmasının temel hedefi mide kanserinin, gelişim 

patogenezinde,  bir somatik kök hücre hastalığı olabileceğini, bu teoriye ait 

kanıtların ışığında, erken embriyonel gelişim dönemine ait bir transkripsiyon 

proteini olan OCT-4 aracılığı ile savlamak,  geçerliliğini sınamaktı. İkinci olarak 

immunhistokimyasal olarak OCT-4 varlığı anlamlı olarak gösterilebilirse, bu 

yoldan gelişmiş olabilecek kanserin H. pylori aracılığını kronik enflamasyon 

kapsamında açıklayabilecek verilere ulaşabilmekti. Çalışmamızda farklı evre, 

patolojik alt tip ve H.pylori ekspresyon kalıpları gösteren mide tümör dokularında 

tüm örneklem grubunun yarıdan fazlasında (%52) OCT-4 ekspresyonuna 

rastlanmıştır.  

OCT-4 ve germ hücreli tümör ilişkisi literatürde nispeten iyi tanımlanmış 

olmasına karşın non-germ hücreli tümörlerde ve insan mide  kanseri dokularında 

OCT-4 ekspresyonunu değerlendiren çalışma sayısı azdır (64). 'Gastrik kanser' ve 
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'OCT-4 expression' kelimeleri ile yapılan literatür  taramasında oniki adet 

makaleye rastlanmaktadır ve bunların çoğu invitro ya da hayvan deneyi 

çalışmalarından oluşmaktadır. Jones ve arkadaşları testiküler tümörlerde %90 

üzerinde OCT-4 ekspresyonundan bahsetmektedirler (64). Non-germ hücreli 

kanserlerden beyin, meme, akciğer, over, renal ve mesane kanserlerine ilişkin az 

sayıda çalışma bildirilmiştir. Mide kanserinde OCT-4 ilişkisini sorgulayan ilk 

çalışmalardan biri, Chen ve arkadaşları tarafından yapılan, mide kanser 

dokusunda kontrol grubu ile de konfirme edilerek OCT-4 ekspresyon durumununu 

değerlendiren bir makaledir (65). Bizim çalışmamıza benzer tasarımda bir çalışma 

Çin'den rapor edilmiştir (66). Belirtilen çalışmada 58 hastanın  gastrik kanser 

dokusu, 36 hastanın metastatik lenf nodu, 20 tümör çevresi doku ve 80 adet 

normal gastrik doku,  OCT-4 ekspresyonu için immun histokimyasal yöntemle 

araştırılmış, bu dört ayrı doku tipindeki ekspresyon oranları birbiri ile 

karşılaştırılmış ve tümör davranışı ile  ekspresyon durumları arasındaki ilişki 

tartışılmıştır. Primer tümör dokusu ve lenf nodu metastazı olan  grupta OCT-4 

ekspresyonunun, tümör çevresi doku ve normal mide  dokusuna  göre anlamlı 

oranda artmış olduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada  yalnız mukoza ve kas 

invazyonu gösteren tümörü olan, lenf nodu ve  uzak metastazı olmayan grubun 

ekspresyon sıklığının; daha ileri evre tümör derinliği olan, lenf nodu ve/veya uzak 

metastazı olan gruba göre daha düşük olduğu belirtilerek OCT-4 ekspresyonu 

varlığının tümör agressivitesini öngören immunhistokimyasal bir belirteç olduğu 

sonucuna varılmıştır. Bizim çalışmamızda ise, farklı olarak,  yalnız tümör 

dokusunda çalışma yapılmış, önemli oranda ekspresyona rastlanmıştır ancak 

ekspresyon durumu ile tümör derinliği (T evresi), lenf nodu evresi, TNM 

evrelemesi, metastaz durumu arasında korelasyona rastlanmamıştır. Tek anlamlı 

ilişki tümör diferansiasyon derecesinde gerçekleşmiştir. Aslında tümör gradı ile 

OCT-4 ekspresyonu arasındaki bu ilişki, tümörün genetik kimliğinin farklı 

ifadeleri olabilir.  Somatik kök hücre varlığı tam da farklılaşmış olmamanın 

özelliğidir ve beklenen bir sonuçtur. Ancak anılan çalışmadan farklı olarak bizim 

çalışmamız, kronik H. pylori/inflamasyon varlığı/yokluğu üzerinden OCT-4 

ekspresyon durumunu araştırmayı da amaçlıyordu.  Literatürde H.pylori ve OCT-4 
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ekspresyonunu birarada, korelasyon ilişkisi içinde sınayan bir  çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bununla birlikte bu tez çalışmasına ışık tutan ve 2004 yılında 

Science'de yayınlanan bir hayvan araştırmasında, Houghton ve arkadaşları, 

helikobakter ile infekte ettikleri fare mide dokularında, enfeksiyonu izleyen 

haftalarda , kemik iliği kökenli kök hücrelerinin varlığını göstermişlerdir (17). 

Bizim çalışmamızda savlanan H.pylori-OCT-4 ilşkisinin kanıtlanamamasının olası 

nedeni mide kanserinin nispeten sık rastlandığı toplumumuzda çalışmayı 

gerçekleştirdiğimiz 50 hastalık örneklemin oransal küçüklüğü  olabilir. Nitekim 

özellikle H.pylori ilişkili intestinal tip kanserin atipiden kansere uzanan gelişim 

evreleri düşünüldüğünde ve bu evrelerden herbirine ait somatik kök hücre 

varlığına ait kanıtlar hatırlandığında, bu çalışmada korelasyon saptanmaması 

ilginçtir ve  daha geniş populasyonlu çalışmalara ihtiyaç vardır (51). Yine bu 

kapsamda intestinal ve diffüz patolojik alt tip ayrılarak OCT-4 ekspresyon durumu 

incelendiğinde gruplar arasında farklılık gözlenmemiştir. Ancak, ekspresyon 

gösteren grup kendi içinde değerlendirildiğinde, intestinal tipin oranı %54, diffüz 

tipin oranı %29 ve bilinmeyen grubun oranı %17 dir ve ekspresyon sıklığı 

intestinal tipte daha belirgin görünmektedir.  Chen ve arkadaşlarının gastrik tümör 

dokusunda (60 tümörlü ve 60 kontrol hastası), atrofik gastritli dokuda (20 hasta) 

ve benign gastrik ülserli dokuda PCR yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada tümör 

dokusunda OCT-4 ekspresyon oranı  %67.7  bulunurken kontrol grubunda bu oran 

%6.5 olarak bulunmuştur. Ekspresyon oranı atrofik gastritde %10 olarak 

saptanırken ülserli dokuda %10 olmuştur. Bizim çalışmamızdaki %52 pozitiflik, 

belirtilen çalışmadaki %67.7 oranına yakın bir orandır ve 'bir kök hücre hastalığı 

olarak gastrik kanser' hipotezini destekler niteliktedir (65). Aradaki oransal fark 

yine aynı çalışmada işaret edilen ve benzer olarak Gibbs ve arkadaşlarının 

aktardığı bir gözlemle ilişkili olabilir (67). Hem Chen ve arkadaşlarının hem de 

Gibbs ve arkadaşlarının belirttiği gibi OCT-4 ekspresyonu tümör dokusunda 

heterojen dağılmaktadır. %1-25 arasında değişen oranlar verilmektedir. Bu 

heterojeniteden doğan tanı hatalarını gidermenin etkin yolu daha geniş tümör 

sahasında çalışmaktır ki bu yöntemin oldukça maliyet arttırıcı olacağı açıktır. 

OCT-4 ekspresyonundaki artış, beraberinde artmış proliferasyon, azalmış 
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diferansiasyon ile birliktedir. Nitekim Chen ve arkadaşlarının bahsedilen 

makalesinde OCT-4 transkripsiyon proteinini kodlayan aynı adlı genin daha 

kapsamlı çalışmaların sonrasında bir onkogen, bir tümör işaretleyicisi olarak 

değer kazanabileceği iddia edilmektedir (66).  

 

SONUÇ: 

 

- Mide kanseri halen Dünya'da ve Türkiye'de en sık kanser ilişkili ölüm 

nedenlerinden biri olmayı sürdürmektedir.  

- Mide kanseri moleküler patolojisine ilişkin bilinenler bilinmeyenlerden azdır.  

- Mide kanseri patogenezinde emriyonel dönem özellikleri gösteren somatik stem 

hücreler anahtar rollerden birini oynamaktadır.  

- Bir transkripsiyon faktörü olarak OCT-4, hücrenin kendini yenilemesi, 

çoğalması ve çoklu doku yönelim potansiyeli işaretleyicisi olarak genel anlamda 

kanser gelişiminde özel anlamda da mide kanseri gelişiminde rol almaktadır. 

- Bu çalışmada mide kanser dokularının %52'inde OCT-4 nükleer boyanma 

pozitifliği gösterilerek mide kanseri gelişiminde kök hücre teorisi için önemli bir 

destek sağlanmıştır. Ekspresyonun homojen dağılım göstermemesi nedeni ile 

muhtemel rakam bu oranın üzerindedir.  

- H.Pylori pozitifliği ile OCT-4 arasındaki korelasyon gösterilememiş olmakla 

birlikte, örneklem grubu daha geniş çalışmalara ihtiyaç duyulacağı açıktır.  

- OCT-4 ekspresyonu, öngörülebileceği gibi, tümör diferansiyasyou ile korelasyon 

göstermektedir ve diferansiasyon azaldıkça ekspresyon artmaktadır. Bu da 

tümörün saldırgan doğasını kestirmede farklılaşma indeksleri gibi bir gösterge 

olabilir. 

- OCT-4 ve ilişkili genin bir onkogen ya da tümör işaretleyici olarak 

tanımlanabilmesi olasıdır.
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ÖZET: 

 

Amaç: Mide kanseri halen akciğer kanserinden sonra ikinci en sık ölüm nedenini 

oluşturmaktadır.  

mide kanseri oluşum mekanizmalarına ilişkin bilgi ve kavrayışımızın artışı yeni 

tedaviseçeneklerine ışık tutabilecektir. Bilindiği gibi kanser gelişimi ile ilgili 

teorilerden biri de stem cell teorisidir. İnsan somatik kök hücrelerin farklı 

dokularda varlığı bildirilmiştir. Bunlar umblical kord kanı, kemik iliği, saç 

follikülüdür. Solid tümörlerden beyin, meme, kolon, germ cell ve mide 

kanserlerinde embriyonel kök hücre benzeri özellikler taşıyan ve kök hücre 

işaretleyicileri ile tanımlanan hücrelerin varlığı gösterilmiştir. OCT-4 embriyonik 

kök hücrelerde bulunan ve aynı adlı gen tarafından kodlanan ve hücreye kendi 

kendine çoğalabilme yeteneği kazandıran bir transkripsiyon proteinidir. Diğer 

taraftan enfeksiyon- inflamasyonla kanser arasındaki ilişki iyi bilinmektedir. Mide 

kanseri-kronik Helikobakter pylori enfeksiyonu arasında da bu türden bir ilişki 

kanıtlanmıştır. H. pylori kronik enfeksiyonunun yolaçtığı enflamasyonun kemik 

iliği kökenli stem hücrelerinin enflamasyonla karakterli mide dokusuna 

engraftmanı mide kanseri gelişiminde muhtemel mekanizmalardan biri olabilir. 

Belirtilen düşüncelerin işığında bu tez çalışmasında başlıca iki hipotezin 

sınanması hedeflenmiştir. Öncelikle mide adenokanseri gelişiminde embriyonal 

kökenli stem hücrelerin, örneğin OCT-4 gibi bu dönem hücrelerine ait 

belirteçlerin varlığı ile, rolü gösterilebilir mi? İkinci olarak eğer OCT-4 

ekspresyonunu mide kanserli doku hücrelerinde gösterebilirsek, bu ekspresyonun 

kanıtlanmış Helikobakter pylori varlığında daha abartılı ifadesini görebilmek. 

Yöntem: Mide kanseri varlığı bilinen, H. pylori durumu araştırılmış hastaların 

parafin bloklarında OCT-4 ile immun histokimya boyaması amacı ile 50 hastanın 

preparatları nükleer boyanma açısından değerlendirilmiş, pozitif boyamalar  

skorlanarak, eşlik eden H.pylori yönünden de korelasyon araştırılmıştır.  

Veriler: Toplam 50 hastanın OCT-4 için yapılan immun histokimya 

değerlendirmesinde %52 oranında pozitiflik belirlenmiştir. OCT-4 boyanması ile 

yaş, cins, tümör evresi, tümör lokalizasyonu, tümör tipi, H.pylori arasında pozitif 
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yada negatif bir korelasyon saptanmazken, tümör diferansiasyon derecesi ile 

anlamlı ilişki saptanmıştır. Diferansiasyon azaldıkça ekspresyon sıklığı 

artmaktadır.  

Sonuç: Mide kanseri moleküler patogenezinde emriyonel kök hücreler muhtemel 

mekanizmalardan biridir. Hernekadar kronik H.pylori enfeksiyonun embriyonel 

somatik kök hücrelerin mideye göçünde rol alabileceği gösterilememişse de bu 

konuda henüz son söz söylenmiş değildir.  

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, OCT-4, patogenez 

 

SUMMARY 

 

İntroduction: Gastric cancer –after lung cancer- is still the second common cause 

of death.  The increasing knowledge and understanding about the mechanisms of 

development of gastirc cancer will light the way for new treatment options. As is 

known, one of the theories about cancer development is the stem cell theory. 

Human somatic stem cells are known to be in different tissues as in umblical cord 

blood, in bone marrow, and in hair follicle. Cells like embryonal stem cell and 

stem cell markers have been defined in solid tumours like brain, breast, colon, 

germ cell, and gastric cancer. OCT-4 is a transcription protein that exists in 

embryonic stem cells. It is coded by the namesake gene and gives the cells the 

ability of proliferation by themselves. On the other hand the relationship between 

infection-inflammation and cancer is well known. A relation like that has been 

proved between gastric cancer and chronic H. pylori infection. The inflammation 

caused by the chronic infection with H. pylori, and the engraftment of the stem 

cells- originated from the bone marrow- to the gastric tissue which is 

characterised by inflammation may be one of the possible mechanisms of gastric 

cancer development. In the light of the considerations mentioned above the aim of 

the study was to research mainly two theories. First, is there a relationship 

between the existence of embryonal stem cells, for example markers like the 

OCT-4 which belongs to cells for this period of time and the development of 

gastric adenocancer? Do these cells play a role of gastric adenocancer 
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development? Second, if we show the OCT-4 expression in the tissues with gastric 

cancer cells, could we see this expression in an exaggerated way in proved 

H.pylori existence? 

Method: Patients with known gastric cancer and who were searched for H.pylori 

were enrolled to the study. To stain for immune histochemistry with OCT-4 on the 

paraffin blocks of the patients, the preparations of a total of fifty patients were 

assessed for nuclear staining. Positive stainings were scored. The correlation 

about accompanied H.pylori was studied, too. 

Results: For a total of fifty patients, in 52% of them positivity was found on 

immune histochemical evaluation for OCT-4 existence. There was nor positive 

neither negative correlation with OCT-4 staining and age, gender, tumoural 

staging, tumour localisation, tumour type, and H.pylori. But there was a 

significant relation with the tumoural differantiation degree. As the differantiation 

decreases, the frequency of expression increases.   

Conclusion: Embryonal stem cells are one of the possible mechanisms in the 

molecular pathogenesis of gastric cancer. Although it could not be shown that 

H.pylori infection plays a role in migration of the embryonal somatic stem cells to 

stomach, the final word has not been said yet. 

Key Words: gastric cancer, OCT-4, pathogenesis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 

 

ÖZGEÇMİŞ 

 

 

Adı-Soyadı: Selçuk Cemil Öztürk 

 

D.Tarihi: 1967 

 

D.Yeri: Yerköy/Yozgat 

 

Eğitim: Ankara Gazi Lisesi 1984.  Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 1993.  

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkalrı Kliniği 1998.  Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakultesi  Medikal Onkoloji Kliniği  2009-2012 

 

Yabancı Dil: İngilizce 

 

Üye Olunan Kuruluşlar: Ankara Tabib Odası, Anadolu Tıbbi Onkoloji Derneği,  

 

Tibbi Onkoloji Derneği, İç Hastalıkları Uzmanlık Derneği 


