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GIRIS

Diinyada, mide kanseri, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci
siradadir. Kadinlarda meme, serviks ve kolon kanserinden sonra dordiincii en sik
rastlanan kanser tlriidiir. Kanser iligkili oliimlerde ise erkeklerde akciger
kanserinden sonra ikinci; kadinlarda meme ve akcigerden sonra {iglincii en sik
6lim nedenidir (1,2). Diinyada yilda 870.000 yeni mide kanseri olugmakta ve
bunlari 650 000'i 6lmektedir. Erkek ve kadin birlikte degerlendirildiginde en sik
rastlanan ii¢ kanser oranlari sira ile akciger (% 12.3), meme (%10.4), kolon
(%9.4) olurken, gastrik kanser akciger kanserinden sonra ikinci en sik Oliim
nedenini olusturmaktadir (3). Mide kanserine yonelik cerrahi, kemoterapi,
hedeflenmis tedavi, radyoterapi gibi ¢oklu disipliner yaklasimlara ragmen hastalik
iligkili mortaliteyi anlamli oranda azaltmak miimkiin olmamistir. Genel olarak
kanser ve 6zel olarak da mide kanseri olusum mekanizmalarina iligskin bilgi ve
kavrayisimizin artisi, yeni tedavi se¢eneklerine 151k tutabilecektir.

Kanser gelisimi ile ilgili teorilerden biri de kok hiicre teorisidir (4-6). Kok
hiicreler ii¢ temel ayirdedici 6zellikle karakterizedir. Bunlar; kendi kendini
yenileyebilme, farkli dokular olusturacak hiicre populasyonlarina farklilasabilme
ve ¢ogalabilme potansiyelidir (7). Kanser dokularinda kok hiicre kokenli
hiicrelerin ayirt edilmesi ve bu hiicrelere 6zgiil belirteclerin tanimlanmasi, bu
mekanizmay1 hedefleyen yeni tedavi yaklasimlarina 1sik tutabilir. Insan somatik
kok hiicrelerinin varligi, farkli dokularda bildirilmistir. Bunlar umblikal kordon
kani1 (8), kemik iligi (9) ve sag¢ follikiiliidiir (10). Solid tiimdrlerden beyin, meme,
kolon, germ hiicreli tiimdrler ve mide kanserlerinde embriyonel kok hiicre benzeri
ozellikler tasiyan ve kok hiicre isaretleyicileri ile tanimlanan hiicrelerin varlig
gosterilmistir (4,11-14). OCT-4, embriyonik kok hiicrelerde bulunan, ayni adli
gen tarafindan kodlanan ve hiicreye kendi kendine ¢ogalabilme yetenegi
kazandiran bir proteindir (14).

Diger taraftan inflamasyonla kanser arasindaki iligki iyi bilinmektedir(15).
Kronik hepatit-hepatoseliiler kanser, kolitis ulserosa-kolon kanseri iligkisinde

oldugu gibi mide kanseri-kronik H. pylori enfeksiyonu arasinda da bu tiirden bir
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iliski  kanitlanmigtir  (16). H. pylori kronik enfeksiyonunun yolagtigi
enflamasyonun, kemik iligi kokenli stem hiicrelerinin enflamasyonla karakterli
mide dokusuna engraftmani, mide kanseri gelisiminde muhtemel
mekanizmalardan biri olabilir. Nitekim mide dokular1 helikobakter ile enfekte
edilmis farelerde kemik iligi kokenli kok hiicrelerin engraftmani, enfeksiyonun
edinilmesinden sonraki donemlerde gosterilmistir (17). Belirtilen diislincelerin
isiginda bu tez calismasinda baslica iki hipotezin sinanmasi hedeflenmistir.
Oncelikle mide adenokanseri gelisiminde embriyonal kokenli kok hiicrelerin,
ornegin OCT-4 gibi bu donem hiicrelerine ait belirteglerin varlig: ile, roli
gosterilebilir mi? Keza mide kanseri gelisiminde, kok hiicre teorisinden hareketle
bu tiirden hiicrelerin mide tiimoér dokusunda varligin1 arastiran ¢alismalar ¢ok
degildir. Ikinci olarak eger OCT-4 ekspresyonunu mide kanserli doku
hiicrelerinde gosterebilirsek, bu ekspresyonun kanitlanmis H. pylori varliginda

daha abartil1 ifadesini gorebilmektir.

GEREC VE YONTEM

Gastrik kanser iligkili OKT-4 ekspresyonu degerlendirilmesi ve bu
ekspresyonun H. Pylori varliginda farklilagip farklilagsmadiginin sinanmasi amaci
ile yapilan galismamizda 2005-2011 yillar1 arasinda Ankara Gazi Universitesi
Medikal Onkoloji Klinigi’nde mide kanseri tanisi ile izlenen ve helikobakter
pozitiflik-negatiflik durumu test edilmis 54 hastanin timor parafin bloklarinda
OKT-4 boyamasmin immun histokimyasal olarak yapilmasi planlanmistir.
Belirtilen yillar arasinda gastrektomi veya endoskopik biyopsi materyalinde
H.pylori varligi degerlendirilmis, negatif veya pozitif olarak kesin rapor edilmis
mide kanserli hastalarin dosyalar1 geriye doniik dosya taramasi ile saptanmustir.
llgili hastalarin formalin ile fikse edilmis parafine gémiilmiis tiimdr dokular:
Patoloji Anabilim Dalin’da standart OCT-4 antikor boyasina tabi tutulduktan
sonra OCT-4 varlig1 degerlendirilmistir. Immun histokimyasal boyamada Abcam
laboratuvarlarinda iiretilen predilie OCT-4 antikoru (ab74536. Cambridge, UK)

kullanilmistir. Immunhistokimya degerlendirmeleri boyanma oranlari yiizde
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olarak degerlendirilmis; ekspresyon oranlart %5-30 aras1 skor 1, %31-60 arasi
skor 2, %61-100 ars1 degerler skor 3 olarak kategorize edilmistir. Hastalarin yas,
cins, tumor biiylikligi, lenf nodu durumu, patolojik evreleri, gastrik kanser tipi
(diffiiz/intestinal), timor lokalizasyonu, tiimor gradi ve bu parametrelerin OCT 4
ekspresyonu ile iliskisi ayri ayri degerlendirilmis ve istatistiki anlam tasiyip
tasimadiklar1 arastirilmistir.

Istatistik: Demografik verlierin degerlendirilmesi igin tamimlayic istatistik,
sayisal degiskenler igin T-testi, korelasyon iligkisinin degerlendirilmesi igin

Bivariyate Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

GENEL BILGILER

Mide Kanseri:

Insidans: Diinyada mide kanseri, her iki cins birlikte diisiiniildiigiinde, akciger ve
meme kanserinden sonra 3. sirada; kanser iligkili 6liimlerde, akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yeralmaktadir ve sikligi %7,8 orannda bildirilmektedir (18).
Ulkemizde ise 2006 yili baz alindiginda, erkeklerde, akciger, prostat, kolorektal
ve mesane kanserinden sonra besinci sirada ve % 5,8 sikligindadir. Kadinlarda ise
meme, kolorektal, tiroid ve uterin kanserlerden sonra besinci sirada ve %?5,1

oranindadir (19).

Risk Faktorleri: Atrofik gastrit, displazi, intestinal metaplazi intestinal tip mide
kanseri i¢in prekursor lezyonlardir (20-22). Gida saklama yontemi olarak tuzlama,
yiiksek nitrit bilesimi, sebze, meyveden yoksun beslenme, diyet iligkili risk
arttirict etkenlerdir (23,24). Obezite, sigara tiiketimi, gecirilmis gastrektomi
oykiisli ve H. pylori varlig1 diger risk faktorleri olarak goriinmektedir (16,25,26).
Distal gastrik kanserler diisiik sosyoekonomik durumla, proksimal kanserler
yiiksek sosyoekonomik durumla ilgkilidir (27). A kan grubu varliginda risk %20
artmaktadir (28).



Patoloji ve Molekiiler Patogenez: Mide kanseri enfeksiyoz bir ajanin (H. pylori),
kanser sonucunu dogurdugu tiimorlerden biridir. Baglica iki tip morfoloji ile
presente olmaktadir: Intestinal ve diffiiz tip. H pylori-kanser iliskisi intestinal tip
kanserin bir 6zelligi iken, diffiiz tipte H. pylori varlig1 yalnizca sporadik 6zellik
gosterir ve bu tiple iligkili kanserler genetik nitelikler tasir (29). Bununla birlikte
her helikobakter enfekte kiside kanser gelismemesi, yilda enfekte her 10 000
kisiden yalmz ¢ tanesinde kanser gelisiminin izlenmesi, kronik enfeksiyon
zemininde preneoplastik agamalardan neoplaziye doniisiim zincirinde enfeksiyona
duyarlilikla iligkili bir genetik yatkinligin varhigmi diisiindiirmektedir. Intestinal
tip patolojik olarak iyi farklilagsma 6zellikleri gosterirken, diffiiz tip az farklilagsmis
olarak goriiniir. Intestinal tipte hiicreler arasi adezyon molekiilleri varligin1 biiyiik
oranda korumakta ve bunun sonucu biraraya gelme Ozellikleri idame ettirilen
hiicrelerde graniiler ve tubuler yap1 olusturma egilimi izlenmektedir. Bu yapilar
intestinal yolun herhangi bir yerinden kaynakli adenokarsinom yapisini
andirmakta ve zaten 'intestinal tip' ifadesi de buradan gelmektedir

(30). Intestinal ve diffiiz tip arasindaki fark molekiiler temelde daha da
belirginlesmektedir. Diffiiz tipteki timorde temel Kkarsinojenik durum, epitelyal
doku organizasyonunun siirdiiriilmesinde ve hiicreler aras1 bagin siirdiiriilmesinde
rol alan, anahtar yiizey proteini olarak iglev goren E-cadherin ekspresyonunun
kaybidir. Bu proteini kodlayan gendeki (CDHI) bialelik inaktivasyondur ve
germline veya somatik mutasyondan kaynaklanir. intestinal tipteki kanserde ise
daha az tanimlanmig olmakla birlikte, H. pylorinin baslattigi ¢ok basamakl
progresyon siirecleri sézkonusudur (31). Intestinal tip kanser kalitsal olmaktan
cok sporadik o6zellikler tasir ve diyet, alkol, sigara gibi yiiksek risk faktorleri ile
daha yakindan iliskilidir. Tersine diisiik risk gruplu hastada diffiiz tip siklig1 daha
fazladir. Tlging olarak son birka¢ dekaddir intestinal tip sikli1 azalmaktadir (32).
Helikobakter enfeksiyonu, erken ¢ocukluk ya da infantil ¢agda edinilir ve kirk-elli
yillik bir siirecte karsinoma déniisiir. Intestinal tip siklikla H. pylori iliskili olan
invaziv tiimore giden sirali kimi asamalart izler: Bunlar kronik aktif nonatrofik
gastrit, ¢ok odakli aktif gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve invaziv

karsinomdur (33). Non-atrofik gastrit bu siirecin ilk asamasidir, esas olarak
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antrumda izlenir ve lenfosit, makrofaj, plazma hiicresi infiltrasyonlar1 ile
karakterizedir. Polimorfoniikleer lenfositler, bilinmeyen nedenle gland boynunda
yogunlasirlar.  Polimorfoniikleer 16kosit varligi, liimendeki helikobakter
kolonizasyonu ile yakindan iligkilidir. Atrofik gastrit, antrumdaki mukus
salgilayan ve corpus pariyetal hiicrelerin dahil oldugu tipik gastrik glandlarin
kayb1 ile karakterlidir. Non-atrofik antral gastritis, H. pylori iligkili benign
duedonal iilserin bir bulgusudur ve bu kisilerde, normal populasyona gore artmis
mide kanseri riski yoktur. Bu bulgu da, kansere giden asamalarin atrofi/gland
kayb1 ile basladigint diisiindiirmektedir. Atrofik gastriti intestinal tip yeni gland
olusumu o6zellikleri géseren ve dncelikle antrum-korpus bileskesinde, 6zellikle de
insisura angularis bolgesinde gozlenen intestinal metaplazi donemi izler.
Bileskeden dogan metaplazi antrum ve sonrasinda korpusa dogru ilerleyerek
biiyiir. Bu yayilmanin derecesi ile kanser gelisimi riski arasinda dogrudan iliski
vardir. Normal glandlarin yerini atrofik, metaplastik glandlar aldikca, gastrik
sekresyonlarda azalma, hipoklorhidri, diisiik pepsinojen ve gastrin diizeyleri
kac¢imilmazdir. Belirtilen maddelerin diizey tayinleri gastrik atrofi derecesi ve mide
kanseri riskini degerlendirmede bir gosterge olarak kullanilabilir (34). Mide
mukozasinda ilk metaplastik alan, eozinofilik absorptif hiicreleri ve c¢oklu
mikrovilluslar1 ile ince barsak enterocitlerini andirir. Bu durm tip [ ya da
komple/ince barsak metaplazisi olarak adlandirilir. Siireg ilerledik¢e bu fenotipik
degisim kolonun goblet hiicrelerinin diizensiz tarzda goériindigi tip III ya da
inkomple/kolonik metaplazi donemi belirginlesir. Kolonik metaplazi genellikle
kiigiik/erken gastrik kanser alanlarin1 ¢evreler (34, 35). Displazi kansere ilerleyen
stirecdeki sonraki basamaktir. Displazi biiyiik, hiperkromatik, disorganize
nukleuslariyla, fenotipik olarak normal hiicrelerden ¢ok neoplaziyi andirsa da,
olay glanduler yapiya siirlidir ve bazal membran1 agsmaz. Displazi hafif ve derin
olabilir. Derin displazinin malign doniislim olasilifinin daha yiiksek olduguda
asikardir (34,36). Invaziv kanser: Cogu intestinal tip mide kanseri iilsere kitle
seklinde ve insisura angularis veya bu bolgeye komsu antrum-korpus civarina
lokalize olur. Proksimal mide kanserleri distal tip intestinal kanserlerden daha

farkl1 6zellikler gosterirler. Kardia kanserleri daha agressif gidis gosterirler. Ilging
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olarak perikardiada lokalize bu kanserler rolatif artis gostermektedir ve histolojik
olarak mide kanserinden ¢ok 6zefagus kanserlerini andirirlar. Bu anlamda da H.
pylori iliskili distal kanserlerin katettigi prekanser6z asamalar1 gosterip
gostermedikleri, halen tartisma konusudur (34,37).
H. pylori ve Mide Kanseri: Mide kanserine giden siirecin baglatilmasi ve
sirdliriilmesinde,  atrofik  gastritten = adenokarsinoma  uzanan  siirecin
tamamlanmasinda pek c¢ok epidemiyolojik, metaanalize dayanan kanit H.
pylorinin roliine isaret etmektedir. H. pylori serokonversiyonunun mide kanserli
hastalarda yaygin olarak gosterilmesi yaninda, hem kanserli mide dokularinda
hemde prekanser6z lezyonlarda histolojik olarak da gosterilmesi; 1lgili
mikroorganizmanin  antimikrobiyal tedavilerle eradikasyonu sonrasinda
prekanserdz lezyonlarin gerilemesi de bu ilskinin varligini kuvvetlendirmektedir
(34,38). Prekanseroz lezyonlarin yanisira adenokarsinoma giden siirecin
baskilanabildigi gosterilmistir(39). Helikobakterin mide kanserine giden siireci
hangi mekanizmalar aracilig1 ile indiikledigi kesin olarak bilinmemekle birlikde,
inflamatuar hiicrelerce salinan nitrik oksid sentetaz tarafindan katalizlenerek
meydana getirilen, DNA'da ve epitelyal hiicrelerde oksidatif stresin aracilik ettigi
zararlar olusturdugu bilinen nitrik oksidin patogenezde en olasi neden oldugu
diisiiniilmektedir(40). Nitekim konuya ilskin calismalarda yiiksek kanser gelisme
riski tasiyan hastalardan izole edilen helikobakter Orneklerinde DNA hasari
yaptig1 bilinen indusible nitrik oksit sentetaz, spermin oksidazin belirgin
ekspresyonu gosterilmistir (34,41).

Mide kanseri gelisiminde pek¢ok onkogen sorumlu tutulmustur. Bunlar:
K-ras mutasyonu, c-met onkogen 6rnek olarak verilebilir. K-ras mutasyonu hem
prekanser6z lezyonlarda, hemde invaziv kanserde rolii kanitlanmis onkogendir
(42). C-met onkogen varliginin intestinal tiplerin %19'nda, diffiiz tiplerin %39'nda
rol oynadigi bildirilmistir (43). Timor supresdér gen inaktivasyonu bir diger
patogenetik mekanizma olarak diistiniildiigiinde: 6zellikle intestinal tiplerde en
azindan vakalarin yarisinde etkilesim oldugu rapor edilmektedir. Bunlar: TP73,
TP53, TFF, APC, DCC, FHIT veCyclin E olarak soylenebilir (42). Bu

inaktivasyonun Helikobakter aracilikli  gerceklestigine dair arastirmalar
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yapilmistir (44). H. pylorinin olusturdugu lokal inflamasyonun P53 supresyonu
yolu ile apopitoza giden siireglerin engellenmesi mide kanseri gelisiminde olasi
bir mekanizma olabilir. Epigeneteik Mekanizmalar: Bazi gen promoterlerinde
metilasyon, kimi baska genlerin ¢ekinik kalmasma neden olabilir. Ornegin E-
cadherin geninde oldugu gibi, kimi veriler H. pylori iligkili kanserlerde metilasyon
diizeyi ile invaziv kanser gelisimi arasindaki korelasyonu destekleyici niteliktedir.
Yanisira DNA metilasyon diizeyinin yasla arttigi da bilinmektedir. Metilasyon
artis1 tekli kanserlerden ziyade ¢oklu kanserlerde daha sik rastlanan bir bulgudur
ve mide kanserinde 'alan etkisi' yaklagimini desteklemektedir (34,46).

Beta-catenin/Wnt sinyal yolaginin rolii: insan normal epitelyal hiicrelerinde hiicre
zar1 ylizeyinde hiicrelerarasi adezyon bdolgelerinin siirdiiriilmesinde islev goren e-
caherinle birlikte, hiicre iskeletini olustuan e-caderin, beta-catenin gibi proteinler
yeralir. Tersine, timor hiicrelerinde beta catenin sitoplazmada, T-cell faktor (TCF)
ailesi proteinleri ile kompleks olusturmus olarak yeralir ve c-Myc ve cyclinD1
gibi pro-mitotik proteinlerin aktivasyonunu saglar. Tipki tiimor hiicrelerinde
oldugu gibi, beta cateninin bu tlirden translokasyonu, epielyal-mezensimal gecisde
rol almak iizere, emriyonal hiicrelerde de gozlenir ve organogenezisin temel
Ogelerinden biri olarak yorumlanir. Beta cadeninin Src ile fosforilasyonu
membranda E-cadherinle olusturdugu kompleksden ayrismasinda rol alir ve
glikojen sentaz 3-beta (GSK) ve adenomatoz polipozis coli (APC) ile intra-
sitoplazmik olarak baglanarak protezeomal degradasyona giden bir siirece girer.
Membranal Wnt sinyalinin artigi azalmis fosforilasyonla birlikte azalmis beta
catenin degradasyonu ve hiicre i¢i artmis birikimi ile artmis promitotik protein
yapimui ile sonuglanir (46,47). Beta catenin mutasyonu, APC mutasyonu artmig
Wnt sinyal yolagt ya da beta catenin inaktivasyonu araciligr ile, belirtilen
mekanizmalarla, mide kanserine giden yollardan birini olusturur. Farkli H. pylori
suslarinin farkli oranda mide kanseri riski tasidigi bilinmektedir (47,48). Gastrik
kanser gelisim riski ile ozellikle ilgili oldugu diisiiniilen bu suslarin tasidigi
baglica virulans faktorleri: Cag A, vac A sl, m1'dir. Deneyler Cag A ekspresyonu
varliginda mide epiteli apikal birlesme bdlgelerinde kirilma; hiicre adezyon kayba,

polarite kaybi, migrasyon inhibisyonu gibi farklilasma 6zelliklerinin kayb1 gibi
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olaylar izlenmektedir. Yine CagA, hiicreler arasi kontakt-iletisim icin gerekli E-
cadherinin membranal ayrilmasini tetikleyebilmekte ve E-cadherinle kompleks
yapan beta katenin hiicreigi birikimine neden olabilmektedir (49). Nitekim CagA
tireten insan H. pylori suslar ile infekte edilen rodentlerde 4. haftanin sonunda
%88 oraninda displazi, 8. haftanin sonunda %75 oraninda gastrik kanser gelisimi
gozlendigi raporlanmistir (50).Gastrik kanserin gelisim asamalarinda tanimlandigi
sekli ile, gastrik epitelyal hiicreler bu siirecde intestinal epitel hiicrelerine
benzesen hiicrelere doniismektedir. Bu anormal hiicrelerin, gastrik glandlarin
istmus bolgesinde konumlanan ve normal gastrik gelisimde tek cogalma odagi
olarak konumlanan kok hiicrelerden gelistigi ongoriilmektedir. Diger bir 6nemli
gozlem Houghton ve arkadaslari tarafindan belirtilen, bu anormal hiicrelerin
gastrik epitelin  kendisinden ¢ok, kemik iliginden, H. pylorinin tetikledigi
stireclerle, go¢ ederek mide mukozasina yerlestigi (engraftman) yoniindedir.
Nitekim letal olarak radyasyona maruz birakilmis farelerde helikobakterle
olusturulan kronik enfeksiyonun, kemik iligi kokenli hiicrelerin midede
repopopule oldugu bir deney modelinde gosterilmistir (17,34,51,52). Her ne kadar
bu deneysel calismanin konfirmasyonu gerekse de, bizzat bu gézlem Wnt sinyal
yolagi ile gastrik mukozadaki kemik iligi kokenli hiicreler arasi kopriiyli kurmasi
agisindan oldukga 6nemlidir.

Diffiiz Tip Mide kanseri: Intestinal tip mide kanserinde oldugu gibi diffiiz tip
kanser de H. pylori tarafindan indiiklenebilir. Ancak intestinal tipden farkli olarak,
diffiiz tip kanserde, preneoplastikagamalar gozlenmez. Her iki kanser tipinde,
pekcok iilkede, azalma goriilmekte, ancak bu azalma intestinal tipte daha asikar
olarak belirmektedir. Intestinal tip, diffiiz tipe gore, nisbeten biraz daha iyi bir
prognoz gostermektedir ve erkeklerde daha siktir. Diffiiz tip kanser daha agressif
davranighdir, metastaza daha egilimlidir ve kotii prognozludur. Benzer sekilde,
mide duvarinin tiim katlarini infiltre etme, ¢evre dokulara yayilma egilimindedir,
proksimal ve distale biliylime 6zellikleri gosterir, linitis plastika siktir. Timor
dokusunda hiicrei¢i musin varlig1 belirginse, hiicre c¢ekirdegi, bu miisinin itmesi
ile hiicre ortasindan hiicre kenarana gelir ve goriinlimii itibar ile 'tagh yiiziik' adin1

alir. Tagh yiiziik varlig1 mide adenokarsinomunda bagimsiz bir risk faktorii olarak
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bilinmektedir (53).

Intestinal tip kanserin, karmasik ve tam anlasilamayan dogasina karsin,
diffiiz tip mide kanseri, dnemli molekiiler anormalliklerle birliktedir. Temel
anormallik bozulmus hiicreler arasi adezyondur. Bir hiicreler arast adezyon
molekiilii olarak gorev yapan E-cadherin'in eksprese edilememesi, bu
anormalligin temel nedenidir. Intestinal tip kanserin patogenezinde de belirtildigi
gibi, E cadherin'i kodlayan gen, CDH1, membranda yeralan, homodimerik bu
adezyon molekiiliinii kodlar. CDH1 geni 6. kromozomun kisa kolunda yeralir ve
bu lokusu etkileyen, Ornegin 16q22.1 gibi mutasyonlar, defektif E-cadherin
tretimi ile sonlanir (34,54,55). Kalitimsal diffiiz gastrik kanser Mendelian
kalitimla geger ve otosomal dominant 6zellik gosterir. Etkilenen bireylerde erken
yas mide kanseri siktir ve yasam boyu mide kanseri siklig1 kadinlarda %60-83,
erkeklerde %40-67 arasinda bildirilmektedir (55). Kadinlarda ayrica lobuler
meme kanseri insidansi da artmustir. Kalittimsal diffiiz tip kanserde multifokal
gelisim siktir ve tiimor siklikla, korunmus mukozanin altinda yerlesir ve erken
tan1 olanaklarini smirlar. Hem erken tanidaki bu giicliik hem de kanser gelisim
olasiliginin yiiksekligiden o6tiirti, CDH1 germline mutasyonu olan ailelerden
geldigi bilinen kisilere onleyici gastrektomi onerilmektedir (56). CDH1 anormal
ekspresyonunun herediter bigimleri yaninda sporadik vakalara da rastlanmaktadir.
CDHI1 geni tumor supressor gen olarak gorev yaptigindan, genin bialelik
inaktivasyonu kanserogenesise neden olmaktadir. Diffiiz mide kanserine bir diger
egilim Prostat Stem Cell Antijen polimorfizmi varliginda goriiliir ve muhtemelen
mide kanser proliferasyonunun diizenlenmesi ile ilgilidir (57). Intestinal tip mide
kanserinin aksine, diffiiz tipde prekanserdz lezyona ait kanit, helikobakter
varliginda bile, yoktur. Tiimor dokusunda yapilan patolojik degerlendirmeler,
gland bazalinde yerlesimli ve insutu karsinom olarak nitelenebilecek yiiziik
hiicreler disinda prekanserdz lezyona isaret etmemektedir. Malign hiicreler gland
bazalinden 'pagetoid' diye tanimlanan ve yukari-asagi yayilimla stromayi ¢oklu
odaklar seklinde infiltre etmektedir. H.pylori varlig1 diffiiz tip kansere eslik etse
de ve heriki kanser tipini artirtyor goriinse de, deneysel modellerde diffiiz kanser

tipini olusturmak miimkiin olmamistir (34,58).
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Giris boliimiinde de belirtildigi gibi mide kanseri patogenezi ve molekiiler
mekanizmalarina iliskin kavrayisimizin artmasi, yeni tedavi olanaklarma umut
verici olabilir; tedavi edici ve 6nleyici yaklasimlari saglayabilir. Ornegin CDH1
germline mutasyonu saptanabilen, kalitsal 6zellik gosteren ailevi diffiiz tip
vakalarda total gastrektomi Onleyici bir yaklasim olabilir.  Benzer sekilde
intestinal tip kanserlerde subtotal gastrektomi uygun iken, ¢cok odakli oldugu
bilinen, duedonum ve &sefagusa yayilma egilimi gosteren, lokal olarak yayilict,
genc hastalarda rastlanma egilimi sik olan, koti gidis gosteren diffiiz tip
kanserlerde, total gastrektomi daha uygun bir se¢enek olarak goriinmektedir. H.
pylori iligkili olarak da, mikroorganizmanin temel etyolojik faktér oldugu
bilindiginden, 6zellikle virulan ve kanser olusturma potansiyeli yiiksek suslarin
ayiredilebilmesi (Cag A gibi), bu suslarin hizli tanilandirilmasi igin ticari kitlerin
gelistirilebilmesi ve hizli-zamaninda tan1 segenekleri sunabilecektir. Bu ¢alismada
irdelenen yonii ile mide kanseri gelisiminde H. pylorinin tetikleyip siirdiirdiigi
kronik inflamasyon varliginda, embriyonal doneme 6zgii kok hiicrelerin varligi
daha genis bir populasyonda da gosterilebilir ise, OCT 4 genini modifiye/mantiple
eden tedavi yaklagimlarinin 6nii acilabilecektir. Benzer yaklasimla prekanserdz
lezyonlarda bu tiirden kok hiicrelerin varligi uygun immunhistokimyasal
yontemlerle taranabilirse, Onleyici gastrektomi gibi ¢oziimler iiretilebilecektir.
Whnt sinyal yolagmin hedeflendigi tedaviler, yine, alternatif bir ¢6ziim olarak
degerlendirilebilecektir.

OCT 4:

Octamer Binding Transcription Faktor 4 (OCT-4), ya da diger adlandirma
ile POUSF1 (POU domain, class 5, transcription factor 1), ayn1 adli (POUSFI)
gen tarafindan kodlanan bir proteindir ve POU ailesinden bir homeodomain
transkripsiyon faktoriidiir. Bu protein, kendi kendini yenileyebilen andiferansiye
embriyonik stem-hiicreler tarafindan iiretilir ve ¢ogu kez andiferansiasyon
belirteci olarak degerlendirilir. Ekspresyonu siki denetlenir, az ya da ¢ok
ekspresyonu hiicrenin diferansiasyonu hakinda da bilgi verir (59).

OCT-4 transkripsiyon faktorii, baglangigda oositteki maternal faktor olarak

aktiftir ve bu aktiflik preimplantasyon boyunca stirer. Ekspresyomu andiferansiye

16



fenotiple ilgilidir. Ilgili genin baskilanmasi hiicreyi diferansiasyona yonlendirir.
OCT-4 varligt embriyonik stem hiicrelere kendi kendini yenileyebilme (self
renewal) 6zelligi kazandirir. Mous embriyolarinda, diisiik ekspresyon diizeyinde,
'inner cell' kiitlesinde kayip, pluripotens yitimi ve trofektoderme farklilagsma
izlenir. Bu yilizden ekspresyon diizeyi, deneklerde, pluripotens regiilasyonu, erken
hiicre farklilasmast  gibi, embriyoyu, Ozellikle de erken evrelerde,
diferansiasyondan korumak anlamina gelecek temel bir fonksiyon goriir (59).
OCT-4 geninin kromosomal lokasyonu 6, 6p21.31'dir. Bu gene ait
translokasyonlar, Ewing sarkomunda oldugu gibi (1(6;22) (p21;ql12)), timor
formasyonuna neden olur.

Deney hayvanlarinda, OCT-4"lin ektopik ekspresyonu, deri ve barsaklarda
displastik degisikliklere neden olur. Bu displastik degisiklikler progenitdr hiicre
populasyonunun artisindan ve hiicresel farklilasmanin inhibisyonunun tetikledigi
beta cadherinin upregulasyonundan kaynaklanir (60). Niwa ve arkadaslari, fare
embriyonik stem hiicrelerindeki OCT-4 ekspresyon-represyon gereksinimini,
embriyonel gelisim potansiyeli baglaminda degerlendirmislerdir. Transkripsiyonel
yonlendirme, her ne kadar, ikili (on-0ff) bir sistem olarak (var-yok; eksprese ya da
degil gibi) diisliniilse de, OCT-4"lin farkli nicel diizeyleri ile yonetilen ii¢ farkl
belirlenim gostermislerdir: Ekspresyonun iki katindan daha az artiglar prmitif
endoderm ve mesodeermde diferansiasyona yolagmaktadir. Tersine OCT-+de
represyon, pluripotens kaybina ve trotektoderme yeniden farklilagsmaya neden
olmaktadir. OCT-4'lin kritik miktardaki diizeylerine , stem hiicrelerin kendini
yenileyebilme, farkli gelisim programlarina yonlenebilmesi igin gerekli iist ve alt
diizenlemelerin ~ (up/down regulasyon) devami igin, gerek duyulmaktadir.
Anlagilmaktadir ki OCT-4 tiirlin devamim kontrol eden pluripotensin
diizenlenmesinde ana diizenleyicidir (59).0CT-4 gibi diger embriyonel stem
transkripsiyon markirlar1 'Sox2' ve 'Nanog'dur. Bu transkripsiyon faktorlerinden
herbiri digerinin ekspresyonunu uyarabilme 6zelligi tasir ve blastikistteki 'inner
cell' de hem de emriyonel hiicrelerde andiferansiye durumun, kendi kendine
cogalabilme 6zelliginin siirdiiriilmesinde temel rol oynarlar (61).

OCT-4; Sox2, Kf4 ve c-myc ile birlikte, emriyonik stem cell benzeri durumda
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gozlenen, indiiklenmis pluripotent stem cell olusturabilme yetenegine sahip bir
transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. Ancak sonradan yapilan ¢aligmalar
tek bir faktoriing OCT-4'lin, bu transformasyonu gergeklestirmek i¢in yeterliligini
gostermistir (62).

Hematopoetik stem hiicrelerden farkli olan OCT-4 pozitif hiicrelerin
varligr embriyonel dénem hiicreleri disinda; insan epidermis/kil follikiillerinde,
insan amnioitik sivisinda, brons epitelinde; farelerde retina, pankreas ve kalp
dokusunda tesbit edilmistir. Bu stem hiicrelerin organ hasarlanmasi uyarisi ile
kemik iliginden mobilize olarak hasarli dokularin 'nis' olarak tanimlanan uygun
alanlarma yerlestiklerine ve doku tamiri stirecinde rol aldiklarina inanilmaktadir
(63). Nitekim myokard infarktiisii, inme, iskelet kasi yaralanmalari, akciger
hasarlanmalar1 ve kemik kiriklarindan sonra hematopoezis disi, erken gelisim evre
gostergeleri  tagityan  stem hiicrelerin  (6rnegin  OCT-4+) periferik kanda
gosterildigi rapor edilmistir (63). Belirtilen tiim bu goézlemlerin isiginda su soruyu
sormamiz gerekir: Embriyonal stem cell benzeri ozellikler tasiyan OCT-4
eksprese eden hiicreler tiimor gelisiminde temel bir rol oynuyor olabilir mi? Bu
tez caligmasinin asil konusunu olusturan temel sav da, aslinda bu soruya verilecek
'evet' yanitinin gergekliginin aragtirilmas/sinanmasi kapsaminda olusturulmustur.
Bu savin yeni oldugu sdylenemez. ilk defa Virchow tarafindan 1855 yilinda
dillendirilen 'embriyonel rest' hipotezi embriyonik dokularla tiimor dokulari
arasindaki benzerlik gozleminden hareketle one siiriilmiistir. OCT-4'liin kimi

eriskin dokularda gosterilmesi Virchow'un dnermesini destekler goziikmektedir.

Ratajczak ve arkadaslart farkli tiimér tiplerinde, OCT-4 gibi embriyonik
markirlarin araciligmin bir mekanizma olarak tanimlanabidigi farkli senaryolar
gelistirmiglerdir. ilk olarak genomik damganm (imprint), embriyonel gelisim
sonrast donemde silinemedigi ve pluripotensin siirdligli teratomlar ve
teratokarsinomlar; ikinci olarak embriyonik genital ¢ikintiya (ridge) ulasan ve
burada pluripotent germ hiicreler olarak, ilave mutasyonlarin da katkisi ile
devamliligini siirdiirerek gelisen germinom ve seminomlar; {i¢iincii olarak eger bu

stem hiicreler kritik mutasyonlar edinmisse, olusan pediatrik sarkomlar; son
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olarak yanlis zamanda periferik kana ¢ikan bu hiicrelerin kronik enflamasyon
alanlarina gocli ve yerlesmesi ile regenerasyonda gorev alacagina malignite

gelisimine neden olmasi (midede kronik H.pylori enfeksiyonunda oldugu gibi)

(63).

SONUCLAR:

Calismamiza, tarama sonucunda 54 hastanin katilmasit Ongoriilmis, 3

hastanin timor preparatlarina ulagilamamas,

hastanin dosya verileri

degerlendirilememistir. Bu durumda calismaya nihai olarak 50 hasta dahil edilmis

ve istatistiki sonuglar bu 50 hasta tizerinden yapilmistir (Tablo-1)

Hasta Sayist  [Yiizde
(n) (%)
YAS
Min 28 -
Maks 83 -
Mean 56.5 -
CINSIYET
Erkek 35 70
Kadin 15 30
TUMOR LOKALIZASYONU
Kardiya 10 20
Fundus 2 4
Korpus 18 36
Antrum 20 40
PATOLOJIK TIP
Intestinal 27 54
Diffiiz 12 24
Bilinmeyen 11 22
GRADE
Tyi diferransiye 19 38
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Orta diferansiye 11 22
Kotii diferansiye 17 34
Bilinmeyen 3 6
T EVRESI

T1 7 14
T2 3 16
T3 31 62
T4 4 3
LENF NODU

NO 18 36
N1 18 36
N2 6 12
N3 8 16
EVRE

| 11 22
I 11 22
Il 20 40
v 8 16
H. PYLORI DURUMU

Pozitif 25 50
Negatif 25 50
OCT-4 EKSPRESYONU

Pozitif 26 52
Negatif 24 48
OCT-4 SKORU

0 24 48
1+ 16 32
2+ 7 14
3+ ] 8

Tablo-1. Hastalarin demografik, patolojik ve OCT-4 boyanma verileri
Hastalarin 35' ekek (%70), 15'1 kadin (%30) olarak degerlendirilmistir.
Hasta yaslar1 28 ile 83 yas arasinda ve ortalama yas 56,5 bulunmustur (Sekil-1).



Cinsiyet

M acin
1

Sekil -1. Hastalarin cinsiyet dagilim tablosu

Tiimdriin patolojik tip olarak dagilimi ise sdyle gergeklesmistir: intestinal
tip 27 hasta (%54), diffiiz tip 12 hasta (%24), patolojik tipi bilinmeyen grup 11
hasta (%22) (Sekil-2).

Patoloji

. intestinal tip

difftiz tip

Dbilinmiyor

Sekil -2. Patolojik tiimor tipi
Timor diferansiasyonu iyi diferansiye olan grup %38, orta derece

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

(Sekil-3).
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Grade

. Well
differentiated

. Moderately
differentiated

D Poorly
differentiate a

. bilinmiyor

Sekil -3. Tiimor diferansiasyon durumu
Timor lokalizasyonu: % 20 kardiya, %4 fundus, %36 korpus, %40 antrum

yerlesimi belirlenmistir (Sekil-4).

aaaaaa

Sekil -4. Tiimor lokalizasyonu
Timor T evresi T1 %14, T2 %16, T3 %62, T4 %8 olarak bulunurken, lenf

nodu evrelemesi NO %36, N1 %36, N2 %12, N3 %16 oranlarinda gergeklesmis
ve bu durumda nihai patolojik evreleme evre | %22, evre 11 %22, evre 111 %40 ve

evre IV %16 olarak dagilim gostermistir (Sekil-5-6-7).
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Primertimor

N
L%
[ES
W

Sekil -5. Tiimor T evrelemesi dagilim

LN

[ B
[
[

N3

Sekil -6. Tiimor Nod evrelemesi dagilimi
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yenievre

Sekil -7. Patolojik tiimor evresi dagilim
OCT4 ekspresyon durumu tiimorlerin  %48'de negatif bulunurken,
%S52'inde degisen derecelerde ekspresyona rastlanmisti r(Resim-1,2). 1+ skor

hastalarin %32'inde, 2+ skor %14'tinde ve 3+ skor %6'inda belirlenmistir (Sekil-8-

Resim-1 ve 2: OCT-4 ekspresyonu gosteren mide tiimor dokusu ornekleri.
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oct4

. negatif
Sekil -8. OCT-4 ekspresyon durumu
skor
P
m-
D ++
. +++

Sekil -9. OCT-4 ekspresyon derecesi

Oct-4 ekspresyon pozitifligi géstern hastalarin, ekspresyon yiizdelerine

gore dagilimi ise Tablo-2’de verilmistir.
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Oct-4 Hasta
ekspresyon orani | Sayisi
(%)
(n=26)
5 8
10 4
20 4
30 1
40 2
50 2
60 2
70 3

Tablo-2: Oct-4 ekspresyonu pozitifligi gosteren hastalarin, ekspresyon

yiizdesi dagilimi.

Mide H.pylori hastalarin yarisinda negatif yarisinda pozitiftir. Sekil-10

HP

W eoacss

pozitif

Sekil -10. Tiimér H. Pylori durumu
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Hastalarin OCT4 pozitiflik/negatiflik durumunun yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, patolojik tip, diferansiasyon derecesi, evre, Helicobacter durumu
ile iligkisini belirlemek amaci ile yapilan korelasyon analizinde ise su bulgulara
ulagilmistir (Tablo 3): OCT 4 ekspresyonu kadin ve erkek cinsiyette farkli dagilim
ozelligi gostermemektedir (cinsiyet i¢in Pearson korelasyon katsayis1 0.157 ve p
degeri 0.275). Yas gruplar1 bazinda yapilan degerlendirmede OCT 4 boyanmasi
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemekde, belli bir yas grubunda
kiimelenme izlenmemektedir (korelasyon katsayisi 0.028 ve p degeri 0.848).
Benzer sekilde tiimoriin midedeki lokalizasyonuw/konumlanisi ile OCT-4
ekspresyonu iligkili gériinmemektedir (korelasyon katsayist -0.071 ve p degeri
0.627). Tumor patolojik alt tipi baska bir ifade ile intestinal veya diffiiz tip mide
kanseri ile OCT-4 ifadesi arasinda da anlamli iliski gosterilememistir (katsay1
0.065, p degeri 0.653). Tiimér T ve N evresi ile de bu tiirden anlamli bir iliski
yoktur (korelasyon katsayilar: sira ile 0.165, 0.073 ve p degerleri 0.251, 0.615).
Patolojik tiimor diferansiasyonu derecesi, bu c¢alismada, OCT-4 ile korelasyonu
bulunan tek parametre olmustur ve kotii diferansiasyon ile OCT-4 ifadesiarasinda
pozitif korelasyon mevcuttur (Pearson degeri 0.336 ve p degeri 0.017).
Helikobakter pilori i¢in bakildiginda, mikroorganizma varlig1 oct-4 ifadesi i¢in
pozitif korelatif bir faktor olarak goriinmemektedir (korelasyon katsayisi 0.0 ve p

degeri 1.0).
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Cinsiyet Yas yer Patoloji Grade Primertimor LN HP ¢api oct4 skor

Pearson

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

Yas . ,130 1 ,053  -,291(*) ,075 ,102 ,035 -,086! ,086 ,028 -,025]
Correlation
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
Pearson

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

B Pearson

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

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

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

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

HP . -,044 -,086 ,000 ,000 -,162, -,190 -,303(*) 1 -,120 ,000 -,067]
Correlation
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)
Pearson

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

Oct4 . ,157 ,028 -,071] ,065 ,336(*) ,165 ,073 ,000 ,160 1 ,832(**)
Correlation
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
Pearson

Iskor . ,034 -,025 ,071 123 ,429(**) ,138 ,040 -,067 ,155 ,832(**) 1
Correlation
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—tai|ed) .

Tablo 3. Hasta verilerinin korelasyon analizi
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TARTISMA:

Kanser ve OCT-4 iliskisine deginen c¢alismalar nispeten yenidir. Solid
timorlerden beyin, germ hiicreli tiimorler, kolon, meme gibi kanserlerde kok
hiicre varlig1 degerlendirilmistir.

Beyin tiimorii gelisiminde olas1 kok hiicrelerin varligina dair bildirimler
mevcuttur. Singh ve arkadaslar1 beyin tiimdrlerinde kok hiicre varligini, bir kok
hiicre isaretleyicisi olan CD133 ekspresyonu ile degerlendirmislerdir (4). Benzer
sekilde meme kanserindeki ¢alismalarinda Al-Hajj ve arkadaslari tiimor pozitif ve
tiimor negatif meme hiicrelerini, prospektif olarak, bir hiicre yiizey isaretleyici
olan CD44 pozitifligi ya da negatifligi ile Ongorebileceklerini ileri
stirmiislerdir(11). Chang ve arkadaslar1 ise kolorektal kanserle ilgili laboratuvar
caligmalarinda OCT-4 overekspresyonu ile birlikte IL-8 ve IL-32'in aracilik ettigi
mekanizmalarla, kolorektal kanserin patogenezinde kok hiicre etkisine dikkat
cekmiglerdir (12). Bu tez ¢alismasinin temel hedefi mide kanserinin, gelisim
patogenezinde, bir somatik kok hiicre hastaligi olabilecegini, bu teoriye ait
kanitlarin 15181inda, erken embriyonel gelisim donemine ait bir transkripsiyon
proteini olan OCT-4 aracilip ile savlamak, gecerliligini sinamakti. Ikinci olarak
immunhistokimyasal olarak OCT-4 varligi anlamli olarak gosterilebilirse, bu
yoldan gelismis olabilecek kanserin H. pylori araciligin1 kronik enflamasyon
kapsaminda agciklayabilecek verilere ulagabilmekti. Calismamizda farkli evre,
patolojik alt tip ve H.pylori ekspresyon kaliplar1 gosteren mide tiimor dokularinda
tim oOrneklem grubunun yaridan fazlasinda (%52) OCT-4 ekspresyonuna
rastlanmustir.

OCT-4 ve germ hiicreli timdr iligkisi literatlirde nispeten iyi tanimlanmis
olmasina karsin non-germ hiicreli tiimorlerde ve insan mide kanseri dokularinda

OCT-4 ekspresyonunu degerlendiren ¢alisma sayist azdir (64). 'Gastrik kanser' ve
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'OCT-4 expression' kelimeleri ile yapilan literatiir taramasinda oniki adet
makaleye rastlanmaktadir ve bunlarin c¢ogu invitro ya da hayvan deneyi
caligmalarindan olugmaktadir. Jones ve arkadaslar1 testikiiler tiimdrlerde %90
tizerinde OCT-4 ekspresyonundan bahsetmektedirler (64). Non-germ hiicreli
kanserlerden beyin, meme, akciger, over, renal ve mesane kanserlerine iligkin az
sayida caligma bildirilmistir. Mide kanserinde OCT-4 iligkisini sorgulayan ilk
calismalardan biri, Chen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, mide kanser
dokusunda kontrol grubu ile de konfirme edilerek OCT-4 ekspresyon durumununu
degerlendiren bir makaledir (65). Bizim ¢alismamiza benzer tasarimda bir ¢aligma
Cin'den rapor edilmistir (66). Belirtilen ¢alismada 58 hastanin gastrik kanser
dokusu, 36 hastanin metastatik lenf nodu, 20 tiimor cevresi doku ve 80 adet
normal gastrik doku, OCT-4 ekspresyonu i¢in immun histokimyasal yontemle
arastirilmig, bu dort ayrt doku tipindeki ekspresyon oranlart birbiri ile
karsilastirilmis ve tiimor davranisi ile ekspresyon durumlart arasindaki iliski
tartisilmistir. Primer tim6r dokusu ve lenf nodu metastazi olan grupta OCT-4
ekspresyonunun, tiimor ¢evresi doku ve normal mide dokusuna gore anlamli
oranda artmis oldugu rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada yalmiz mukoza ve kas
invazyonu gosteren tiimorii olan, lenf nodu ve uzak metastazi olmayan grubun
ekspresyon sikliginin; daha ileri evre tiimor derinligi olan, lenf nodu ve/veya uzak
metastazi olan gruba gore daha diisiik oldugu belirtilerek OCT-4 ekspresyonu
varligiin tiimor agressivitesini dngoren immunhistokimyasal bir belirte¢ oldugu
sonucuna vartlmistir. Bizim calismamizda ise, farkli olarak, yalniz tiimor
dokusunda calisma yapilmig, Onemli oranda ekspresyona rastlanmistir ancak
ekspresyon durumu ile timor derinligi (T evresi), lenf nodu evresi, TNM
evrelemesi, metastaz durumu arasinda korelasyona rastlanmamistir. Tek anlamli
iliski tiimor diferansiasyon derecesinde ger¢eklesmistir. Aslinda tiimor gradi ile
OCT-4 ekspresyonu arasindaki bu iliski, timoriin genetik kimliginin farkli
ifadeleri olabilir. Somatik kok hiicre varligi tam da farklilasmis olmamanin
Ozelligidir ve beklenen bir sonugtur. Ancak anilan ¢aligmadan farkli olarak bizim
calismamiz, kronik H. pylori/inflamasyon varligi/yoklugu tizerinden OCT-4

ekspresyon durumunu arastirmayi da amaghiyordu. Literatiirde H.pylori ve OCT-4
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ekspresyonunu birarada, korelasyon iligkisi i¢inde sinayan bir  calismaya
rastlanmamistir. Bununla birlikte bu tez ¢alismasina 1s1k tutan ve 2004 yilinda
Science'de yayinlanan bir hayvan arastirmasinda, Houghton ve arkadaglari,
helikobakter ile infekte ettikleri fare mide dokularinda, enfeksiyonu izleyen
haftalarda , kemik iligi kokenli kok hiicrelerinin varligint gostermislerdir (17).
Bizim c¢alismamizda savlanan H.pylori-OCT-4 ilskisinin kanitlanamamasinin olasi
nedeni mide kanserinin nispeten sik rastlandigr toplumumuzda calismay1
gerceklestirdigimiz 50 hastalik 6rneklemin oransal kiigiikliigii olabilir. Nitekim
ozellikle H.pylori iliskili intestinal tip kanserin atipiden kansere uzanan gelisim
evreleri diisiiniildiglinde ve bu evrelerden herbirine ait somatik kok hiicre
varligima ait kanitlar hatirlandiginda, bu c¢alismada korelasyon saptanmamasi
ilgingtir ve daha genis populasyonlu calismalara ihtiya¢ vardir (51). Yine bu
kapsamda intestinal ve diffiiz patolojik alt tip ayrilarak OCT-4 ekspresyon durumu
incelendiginde gruplar arasinda farklilik gozlenmemistir. Ancak, ekspresyon
gosteren grup kendi i¢inde degerlendirildiginde, intestinal tipin oran1 %54, diffiiz
tipin oran1 %29 ve bilinmeyen grubun oram1 %17 dir ve ekspresyon siklig
intestinal tipte daha belirgin goriinmektedir. Chen ve arkadaglarinin gastrik timor
dokusunda (60 tiimorlii ve 60 kontrol hastasi), atrofik gastritli dokuda (20 hasta)
ve benign gastrik tilserli dokuda PCR yontemi ile yaptiklari bir caligmada timor
dokusunda OCT-4 ekspresyon orant %67.7 bulunurken kontrol grubunda bu oran
%6.5 olarak bulunmustur. Ekspresyon orani atrofik gastritde %10 olarak
saptanirken tlserli dokuda %10 olmustur. Bizim ¢alismamizdaki %52 pozitiflik,
belirtilen ¢alismadaki %67.7 oranina yakin bir orandir ve 'bir kok hiicre hastalig
olarak gastrik kanser' hipotezini destekler niteliktedir (65). Aradaki oransal fark
yine ayni c¢alismada isaret edilen ve benzer olarak Gibbs ve arkadaglariin
aktardig1 bir gozlemle iligkili olabilir (67). Hem Chen ve arkadaglarinin hem de
Gibbs ve arkadaglarinin belirttigi gibi OCT-4 ekspresyonu tiimor dokusunda
heterojen dagilmaktadir. %1-25 arasinda degisen oranlar verilmektedir. Bu
heterojeniteden dogan tani hatalarin1 gidermenin etkin yolu daha genis tiimor
sahasinda ¢alismaktir ki bu yontemin olduk¢a maliyet arttirici olacagi agiktir.

OCT-4 ekspresyonundaki artis, beraberinde artmis proliferasyon, azalmis
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diferansiasyon ile birliktedir. Nitekim Chen ve arkadaglarimin bahsedilen
makalesinde OCT-4 transkripsiyon proteinini kodlayan ayni adli genin daha
kapsamli ¢alismalarin sonrasinda bir onkogen, bir tiimor isaretleyicisi olarak

deger kazanabilecegi iddia edilmektedir (66).

SONUC:

- Mide kanseri halen Diinya'da ve Tiirkiye'de en sik kanser iligkili o6liim
nedenlerinden biri olmayi siirdiirmektedir.

- Mide kanseri molekiiler patolojisine iliskin bilinenler bilinmeyenlerden azdir.

- Mide kanseri patogenezinde emriyonel donem o6zellikleri gdsteren somatik stem
hiicreler anahtar rollerden birini oynamaktadir.

- Bir transkripsiyon faktorii olarak OCT-4, hiicrenin kendini yenilemesi,
cogalmasi ve ¢oklu doku yonelim potansiyeli isaretleyicisi olarak genel anlamda
kanser gelisiminde 6zel anlamda da mide kanseri gelisiminde rol almaktadir.

- Bu calismada mide kanser dokularinin %52'inde OCT-4 niikleer boyanma
pozitifligi gosterilerek mide kanseri gelisiminde kok hiicre teorisi i¢in 6nemli bir
destek saglanmigtir. Ekspresyonun homojen dagilim goéstermemesi nedeni ile
muhtemel rakam bu oranin {izerindedir.

- H.Pylori pozitifligi ile OCT-4 arasindaki korelasyon gosterilememis olmakla
birlikte, 6rneklem grubu daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulacagi aciktir.

- OCT-4 ekspresyonu, ongoriilebilecegi gibi, tiimor diferansiyasyou ile korelasyon
gostermektedir ve diferansiasyon azaldik¢a ekspresyon artmaktadir. Bu da
tiimoriin saldirgan dogasini kestirmede farklilasma indeksleri gibi bir gosterge
olabilir.

- OCT-4 ve iliskili genin bir onkogen ya da timdr isaretleyici olarak

tanimlanabilmesi olasidir.
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OZET:

Amac: Mide kanseri halen akciger kanserinden sonra ikinci en sik 6liim nedenini
olusturmaktadir.

mide kanseri olusum mekanizmalarina iliskin bilgi ve kavrayisimizin artisi yeni
tedaviseceneklerine 1s1k tutabilecektir. Bilindigi gibi kanser gelisimi ile ilgili
teorilerden biri de stem cell teorisidir. insan somatik kok hiicrelerin farkli
dokularda varligt bildirilmistir. Bunlar umblical kord kani, kemik iligi, sag
follikiilidiir. Solid tiimorlerden beyin, meme, kolon, germ cell ve mide
kanserlerinde embriyonel kok hiicre benzeri ozellikler tasiyan ve kok hiicre
isaretleyicileri ile tanimlanan hiicrelerin varligi gosterilmistir. OCT-4 embriyonik
kok hiicrelerde bulunan ve ayni adli gen tarafindan kodlanan ve hiicreye kendi
kendine g¢ogalabilme yetene§i kazandiran bir transkripsiyon proteinidir. Diger
taraftan enfeksiyon- inflamasyonla kanser arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Mide
kanseri-kronik Helikobakter pylori enfeksiyonu arasinda da bu tiirden bir iligki
kanitlanmistir. H. pylori kronik enfeksiyonunun yolagtigi enflamasyonun kemik
iligi kokenli stem hiicrelerinin enflamasyonla karakterli mide dokusuna
engraftman1 mide kanseri gelisiminde muhtemel mekanizmalardan biri olabilir.
Belirtilen diislincelerin is1ginda bu tez c¢alismasinda baslica iki hipotezin
sinanmasi hedeflenmistir. Oncelikle mide adenokanseri gelisiminde embriyonal
kokenli stem hiicrelerin, 6rnegin OCT-4 gibi bu donem hiicrelerine ait
belirteglerin varhigi ile, rolii gosterilebilir mi? Ikinci olarak eger OCT-4
ekspresyonunu mide kanserli doku hiicrelerinde gosterebilirsek, bu ekspresyonun
kanitlanmis Helikobakter pylori varliginda daha abartili ifadesini gorebilmek.
Yontem: Mide kanseri varligi bilinen, H. pylori durumu arastirtlmis hastalarin
parafin bloklarinda OCT-4 ile immun histokimya boyamas1 amaci ile 50 hastanin
preparatlar1 niikleer boyanma agisindan degerlendirilmis, pozitif boyamalar
skorlanarak, eslik eden H.pylori yoniinden de korelasyon arastirilmistir.

Veriler: Toplam 50 hastanin OCT-4 igin yapilan immun histokimya
degerlendirmesinde %52 oraninda pozitiflik belirlenmistir. OCT-4 boyanmasi ile

yas, cins, timor evresi, timor lokalizasyonu, timor tipi, H.pylori arasinda pozitif
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yada negatif bir korelasyon saptanmazken, timor diferansiasyon derecesi ile
anlamli iligki saptanmistir. Diferansiasyon azaldikca ekspresyon siklig
artmaktadir.

Sonug¢: Mide kanseri molekiiler patogenezinde emriyonel kok hiicreler muhtemel
mekanizmalardan biridir. Hernekadar kronik H.pylori enfeksiyonun embriyonel
somatik kok hiicrelerin mideye gociinde rol alabilecegi gosterilememisse de bu
konuda heniiz son s6z sdylenmis degildir.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, OCT-4, patogenez

SUMMARY

Introduction: 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
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