
G‹R‹fi VE AMAÇ
Mide kanseri, tanı ve tedavideki gelişmelere rağ-
men günümüzde kanserden ölüm sebepleri ara-
sında ikinci sırada yer alır. Görülme sıklığı coğra-
fik bölgelere göre farklılıklar gösterir (1, 2). Etyo-
lojisi tam olarak bilinmemekle birlikte Helikobak-
ter pilori, beslenme alışkanlıkları, çevresel ve ge-
netik faktörler suçlanmaktadır. Mide kanseri et-
yolojisinde %10 oranında genetik faktörler so-
rumlu tutulmuştur (3, 4). Bugüne kadar erken ta-
nı, prognoz ve takip açısından kullanılabilecek
bir belirteç tespit edilememiştir (5, 6). 

Cadherinler embriyoda morfogenezden, erişkin
organizmada seçici hücre tanınmasından ve ya-
şam boyu normal doku mimarisinden sorumlu

hücre yüzey glikoproteinleridir. Cadherinler, yan-
yana hücreler arasındaki moleküler bağlantıyı
sağlarlar. E-cadherin bir adezyon molekülüdür ve
epitel hücrelerinde eksprese olur. E-cadherin eksp-
resyonu azalan epitel hücrelerinde diferansiasyo-
nun azaldığı ve göç kabiliyetlerinin arttığı belir-
lenmiştir. E-cadherin geni ve bu gendeki mutas-
yonlar birçok kanserde (Mide, Meme, Akciğer,
Baş-Boyun, Over, Prostat) araştırılmış ve halen
araştırılmaktadır (6-12). 

Çalışmamızda, bölgemizdeki mide kanserli has-
talarda E-cadherin genindeki heterozigosite kay-
bının (LOH; loss of heterozygosity) sıklığını araş-
tırdık. 
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Giriş ve amaç: Ülkemizde mide kanseri gastrointestinal kanserler içeri-

sinde ilk s›rada yer al›r. E-cadherin bir adezyon molekülüdür ve doku bü-

tünlüğünün korunmas›, tümör invazyonu ve tümör metastaz› gibi birçok

olayda rol al›r. Çal›şmam›zda bölgemizdeki mide kanserlerinde E-cad-

herin geninde heterozigosite kayb› (LOH) s›kl›ğ›n› araşt›rd›k. Gereç ve
yöntem: Kar›n ağr›s›, bulant›-kusma, hematemez ve kilo kayb› şikayet-

leri nedeniyle müracaat eden ve mide kanseri tan›s› konulan 25 hasta da-

hil edildi. Al›nan materyallerin histopatolojik inceleme sonucu kanser

olduğu doğruland›. Örneklerden usulüne uygun olarak DNA izolasyonu

yap›ld›. Elde edilen DNA örneklerinden PCR-RFLP (polymerase chain

reaction-restriction fragment length polymorphism) tekniği ile E-cadhe-

rin genindeki LOH düzeyine bak›ld›. Bulgular: Lauren s›n›flamas›na

göre Diffüz tip vakalardan bir tanesinde LOH tespit edildi (%33,3). İn-

testinal tip vakalardan 22 hastam›zda LOH tespit edilemedi. Tespit edi-

len LOH 25 vaka göz önüne al›nd›ğ›nda %4 oran›nda idi. Sonuç: LOH,

sadece diffüz tip mide kanseri materyallerinde tespit edildi. Bundan

dolay› diffüz tip mide kanseri gelişimi ile LOH kayb› aras›nda ilişki ola-

bilir.

Anahtar sözcükler: Mide kanseri, E-cadherin, heterozigosite kayb›

Background/aim: Gastric cancer is the most frequent malignancy in

gastrointestinal cancers in our country. E-cadherin is an adhesion mole-

cule which plays a role in many events like the preservation of tissue in-

tegrity, tumor invasion and tumor metastasis. The aim of this study was

to determine the frequency of loss of heterozygosity (LOH) of E-cadhe-

rin gene in gastric cancer in our region. Materials and methods: 25 pa-

tients who admitted with the complaints of abdominal pain, nausea and

vomiting, hematemesis and weight loss and were diagnosed as gastric

cancer were enrolled in this study. Histopathological examination of bi-

opsy specimens confirmed the clinical diagnosis of gastric cancer. DNA

isolation was made from the specimens, and LOH in E-cadherin gene

was detected by PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction frag-

ment length polymorphism) technique. Results: Of diffuse type gastric

cancer cases (n=3) according to Lauren Classification, LOH was deter-

mined in 1 patient (33.3%). No LOH was determined in 22 patients with

intestinal type gastric cancer. Thus, LOH frequency was only 4% among

all cases. Conclusion: As LOH was determined only in a diffuse type

gastric cancer biopsy material, there may be a relation between them. 
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GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmamıza, iştahsızlık, bulantı-kusma, hema-
temez, kilo kaybı, melena gibi nedenlerle üst
gastrointestinal sistem endoskopisi yapılıp ma-
lign ülser veya makroskopik olarak mide kanseri-
ni düşündüren lezyona sahip 25 hasta (18 erkek,
7 kadın) dahil edildi. Hastaların tanısı histopato-
lojik inceleme ile kesinleştirildi. Klinik evreleme
için batın ve toraks bilgisayarlı tomografisi çekti-
rilerek metastaz varlığı araştırıldı. Metastaz ol-
mayan ve ameliyatı kabul eden hastalar, preope-
ratif hazırlıkları yapılarak genel cerrahi kliniğin-
de opere edildi. 

23 hastanın operasyon, bir hastanın lenf bezi bi-
yopsisi ve bir hastanında endoskopi esnasında
alınan biyopsi örnekleri histopatolojik olarak in-
celenmek üzere patoloji kliniğine gönderildi. 0,5-
1 cm’lik parçalar halinde alınan tümoral yaş do-
ku örnekleri kanser hücrelerinin çoğunluğu oluş-
turduğu bölgeler ayrılarak steril tüplere konuldu.
-20°C’de çalışma yapılıncaya kadar bekletildi.
Histopatolojik sınıflama Lauren’e göre yapıldı
(13). Çalışmaya alınan tüm hastalara çalışma
hakkında bilgi verildi. 

PCR Yöntemi İle E-Cadherin Gen Bölgesinin
Elde Edilmesi;

E-cadherin gen bölgesi için 2 farklı çift primer; for-
ward: 5'-CTC AGC TCT GCT AGC AGT CTTG, re-
verse: 5'-GTA TGA ACA GCT GTG AGG ATGC, for-
ward: 5'-CAG CGT GGG AGG CTG TAT ACAC, re-
verse: 5'- GCA TCT TGC CAG GTA CCA TAC AAG
kullanıldı. 94 °C de 30 sn. denatüre edilip, 94°C,
55°C ve 72°C’de 30 sn. 35 siklusda PCR yöntemi
ile çoğaltıldı (14-16). Elde edilen PCR ürünü (amp-
likon) Hint III restriksiyon enzimiyle muamele
edildi. Meydana gelen fragmentler; 124 bp’lik
fragment wild tip, 104 bp ve 20 bp’lik fragmentler
mutant fragment olarak değerlendirildi. Etidium
bromid ile boyanarak %2’lik agaroz jelde yürütül-
dü ve ultraviyole ışık altında görüntülendi. 

BULGULAR
Hastaların yaş ortalamaları 59,6±7,1 (43-72) yıl
(erkeklerde 60,0±7,2 yıl (43-72), kadınlarda
58,7±7,4 yıl (49-67)) olarak tespit edildi. Tümörle-
rin lokalizasyonu 5’i (%20) korpus, 8’i (%32)
antrum, 7’si (%28) kardia, 2’si (%8) korpus+kar-
dia, 3’ü (%12) ise korpus+antrum yerleşimli idi.
Endoskopik olarak hastaların 7’sinde (%28) tam,
2’sinde (%8) kısmı pilor obstrüksiyonu tespit

edildi. Lauren sınıflamasına göre yapılan histo-
patolojik incelemede; 1’i (%4) diffüz tip, 2’si (%8)
diffüz infiltratif tip, 22’si (%88) ise intestinal tip
olarak tespit edildi. Olguların 2’si (%8) müsinöz
adenokarsinom, 23’ü (%92) adenokarsinom idi.
Olguların 3’ü (%12) kötü, 4’ü (%16) orta, 9’u
(%36) az, 9’u (%36) iyi diferansiye idi. Hastaların
operasyon esnasında 3’ünde uzak metastaz,
19’unda serozaya invazyon tespit edildi. Sadece
3’ünde serozaya invazyon tespit edilemedi. Ope-
rasyona alınan hastaların birinde pankreasa in-
vazyon belirlendiği için patolojik boyuttaki lenf
bezlerinden birisi biyopsi amacıyla alınarak işle-
me son verildi. Bir hasta operasyonu kabul etme-
diği için bu hastanın endoskopi ile alınan biyop-
si materyali çalışma için kullanıldı. Dört (%16)
hastaya subtotal, 19 (%76) hastaya total gastrek-
tomi yapıldı. Total gastrektomi yapılan hastala-
rın ikisine bu işlem palyatif amaçlı yapıldı. Çün-
kü operasyon esnasında hastaların birisinde peri-
tonitis karsinomatoza, birisinde dalağa metastaz
tespit edildi.

Çalışmaya alınan 25 olgunun sadece birinde
(%4) LOH pozitif olarak bulundu. LOH pozitif bu-
lunan olgu, Lauren sınıflamasına göre diffüz

Özellik Hasta Say›s› %

Cinsiyet
Erkek 18 72

Kad›n 7 28

Aile Hikayesi
Var 4 16

Yok 21 84

Histopatoloji
Adenokarsinom 23 92

İyi Diferansiye 9 36

Orta Diferansiye 4 16

Az Diferansiye 9 36

Kötü Diferansiye 3 12

Müsinoz Adeno Ca 2 8

Lauren S›n›flamas›
Diffüz Tip 3 12

İntestinal Tip 22 88

Tümör Lokalizasyonu
Antrum 9 36

Korpus 9 36

Kardia 7 28

Metastazlar 
Var 3 12

Yok 22 88

Uygulanan Operasyon
Total Gastrektomi 19 76

Subtotal Gastrektomi 4 12

LOH Pozitifliği
Var 1 4

Yok 24 96

Tablo 1. Mide kanserli hastalar›m›z›n klinik ve demografik

özellikleri
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tipte mide adenokarsinomu idi. Diğer 2 (%8) dif-
füz infiltratif ve 22 (%88) intestinal tip olguda
LOH negatif olarak bulundu. Bu toplam olgular
içerisinde %4 (1/25) oranında idi. Diffüz tip mide
kanseri olguları içerisinde ise %33,3 (1/3) oranın-
da idi. (Tablo 1)

TARTIfiMA
Mide kanseri gelişimi, çok sayıda genetik ve epi-
genetik değişimler sonucu oluşan çok basamaklı
bir olaydır (12). 1965’de Lauren Mide kanserleri-
ni mikroskopik özelliklerine göre intestinal ve dif-
füz tip olarak ikiye ayırdı (17). İntestinal tip mide
kanseri gelişimi çok basamaklı seyir gösterir. İn-
testinal tip mide kanserinde nokta mutasyonu,
heterozigosite kaybı ve hipermetilasyonu içeren
çok sayıda epigenetik ve genetik değişiklikler tes-
pit edilmiştir. Diffüz tip kanserlerde ise intestinal
tipin aksine prekürsör lezyon oluşumu yoktur (1).

İmmünohistokimyasal incelemelerde epitelial
morfolojiyi koruyan tümörlere diferansiye tümör-
ler denilir. Bunlarda cadherin azalmıştır. Genelde
E-cadherin ekspresyonu azalması ile tümörde di-
feransiasyon kaybı arasında istatistiksel olarak
korelasyon mevcuttur (18, 19). 

Son zamanlarda E-cadherin geninin insan malig-
nitelerinde prognostik marker olduğundan bah-
sedilmektedir. E-cadherin geni, gen haritasının
16q22.1 lokusunda yer almaktadır (14). LOH’un
insanlarda, farklı tümörlerde değişik kromozom-
larda görüldüğü bilinmektedir (20, 21). Yapılan
çalışmalarda, mide kanserinde ve diğer kanserler-
de E-cadherin geninde LOH sıklığı araştırılmıştır.
Örneğin özefagus kanserinde %68, hepatoselüler
kanserde %46 oranında LOH tespit edilmiştir. Mi-
de kanserindeki LOH sıklığı farklı araştırıcılara
göre değişiklikler göstermekle birlikte %4-33 ara-
sında bildirilmektedir. Vakaların tamamına yakı-
nı diffüz tip mide kanserlerinden oluşmaktadır.
İntestinal tip vakalarda çok düşük düzeyde LOH
bildirilmiştir (22-26).

Wang ve ark. (22), 42 mide kanserli hastada %27
düzeyinde LOH sıklığı tespit etmişlerdir. Kötü dife-
ransiye ve taşlı yüzük hücreli grupta, iyi diferan-
siye gruba göre daha yüksek düzeyde olduğunu
belirtmişlerdir. Kimura ve ark. (26) 25 taşlı yüzük
hücreli mide kanserli vakada (13 erken ve 12 ile-
ri evre), E-cadherin geninde erken mide kanserin-
de %15 (2/13) ve ilerlemiş mide kanserinde %33
(4/12) LOH tespit ettiklerini rapor etmişlerdir.

Machado ve ark (23) 26 mide kanserinden (10 dif-
füz, 10 intestinal ve 6 tane miks tip) 2’sinde
(%46,2) 15 mutasyon tespit edilmiştir. Bu mutas-
yonların 7’si (%70) pure diffüz tip vakalarda, 5’i
(%83) miks tip vakalarda tespit edilmiştir. İntesti-
nal tip vakalarda mutasyon tespit edilememiştir.
Miks tiplerdeki mutasyon varlığı, diffüz kompo-
nentle ilgili olarak değerlendirilmiştir. Sonuç ola-
rak, E-cadherin inaktivasyonunun, kaydadeğer
oranda diffüz histotiple ilgili olduğu bulunmuş-
tur. Huiping ve ark (27) 50 mide kanserli vakadan
sadece 3 vakada E-cadherin lokusunu kapsayan
16q22.1 kromozomunda LOH bulunmuştur. E-
cadherin düzeyindeki azalma ile diffüz tipteki his-
toloji arasında ilişki olduğunu tespit etmişlerdir. 

Çalışmamızda E-cadherin geninde diffüz tip va-
kalar içerisindeki LOH sıklığı %33,3 olup başka
çalışmalara göre oran yüksektir. Tüm vakalar göz
önüne alındığında ise %4’lük oran, daha önceki
çalışmaların sonuçları ile uyumluydu. Diffüz tip
mide kanserli vakalar arasındaki diğer çalışmala-
ra göre yüksek LOH sıklığı rölatif bir yükseklik
olabilir. Çünkü, çalışmaya aldığımız kanser olgu-
larının sadece 3’ü diffüz tip mide kanseri idi. Da-
ha fazla sayıda diffüz tip mide kanseri olgusunun
dahil edildiği çalışmaların yapılması, konunun
aydınlanması açısından daha faydalı olacaktır. 

Son zamanlarda yapılan birçok çalışmada, E-
cadherin mutasyonlarının familyal tip diffüz mi-
de kanserlerinde önemli rol oynadığı belirtilmiştir
(28). Yapılan çalışmalarda, germline E-cadherin
mutasyonu tespit edilen asemptomatik kişilerden
5 kişiye mide rezeksiyonu yapılmış olup, rezeksi-
yon materyallerinin incelenmesinde odak tarzın-
da taşlı yüzük hücreli kanser tespit edilmiştir. An-
cak yapılan birçok çalışmada mutasyonu taşıyan
aile bireylerine profilaktik gastrektomi yaptırma-
sının önerilmesi tartışmalıdır. Bunlara en az 6-12
ay aralarla endoskopik kontrol yaptırmaları öne-
rilmektedir (29). Ülkemizde çok sık karşılaştığımız
mide kanseri vakalarında, diffüz tip vakalara ge-
rekli genetik testlerin yapılması ve aile bireylerin-
de var olabilecek mide kanserlerinin erkenden
tespit edilmesi önemlidir. Çalışmamızda LOH tes-
pit ettiğimiz vakanın bir kardeşinin mide kanse-
rinden öldüğünü belirledik. Ancak hastanın kar-
deşinin kayıtlarını bulamadıgımız için ailenin
risk açısından araştırması yapılamadı.

Sonuç olarak, E-cadherin genindeki LOH varlığı
ile diffüz mide kanseri gelişimi arasında direkt bir
ilişki söz konusu olabilir. Fakat, konunun aydın-
latılması için çalışmanın daha fazla sayıda hasta
gruplarında yapılmasına ihtiyaç vardır.
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