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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Mide kanseri sık görülmekle birlikte görülme sıklığı coğrafi farklılıklar göstermektedir. 

Özellikle Japonya, Çin, Güney Amerika ve Doğu Avrupa'da görülme sıklığı yüksektir (1).  

Türkiye’de mide kanseri gastrointestinal kanserler arasında ilk sırada gelirken, tüm kanserler 

arasında ise dördüncü sırada yer almaktadır. Sağlık Bakanlığı’nın son istatistiklerine göre 

Türkiye'de mide kanseri erkeklerde beşinci, kadınlarda altıncı sırada yer almaktadır (2). Mide 

kanseri oluşumunda rolü olan sebepler arasında çevresel, genetik, ailesel faktörlerin yanı sıra, 

helicobacter pylori ve beslenme alışkanlıkları da yer almaktadır (3-6). 

Mide kanserli hastalarda en önemli prognostik faktör TNM evresidir. Transmural 

penetrasyon, tutulu lenf nodu sayısı ve lokalizasyonu sağkalım ile direk olarak ilişkilidir. 

Lauren sınıflamasına göre intestinal tip mide kanseri diffüz tipe göre daha iyi prognoza 

sahiptir. Linitis plastika prognozu kötüleştirmektedir (7-9). Modern moleküler biyoloji 

yaklaşımları mide kanserindeki heterojeniteyi desteklemektedir. CD44 ekspresyonu, 

telomeraz reaktivasyonu, p53 gen aktivasyonu, tamir genlerinin reaktivasyonu Her-2, bcl-2 

gibi protoonkogenlerin overekspresyonunu içine alan genetik bozukluklar tespit edilmiş ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (10).   

Her-2 (c-ErbB-2) kromozom 17q21'de lokalize, 185 kDa molekül ağırlıklı, 1255 

aminoasitli transmembran glikoproteinini kodlayan bir protoonkogendir. Bugüne kadar 

yapılan çalışmalarda Her-2 protoonkogeni ve kanserlerdeki overekspresyonu araştırılmıştır 

(11-15). Meme kanserinde Her-2 ekspresyonunun kötü prognozla ilişkisi olduğu gösterilmiştir 

(16,17). Akciğer adenokarsinomlu hastalarda yapılan bir çalışmada Her-2 

overekspresyonunun kısa sağkalım süresi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (18). Mide kanserli
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hastalarda Her-2 overekspresyonu gösteren hastaların göstermeyen hastalara göre düşük 

sağkalım oranına sahip olduğu ve Her-2 overekspresyonunun kötü prognostik faktör olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır (19,20). 

p21 geni kromozom 6p'de lokalize, siklin bağımlı kinazları inhibe eden, hücre döngüsü 

kontrolünde görevli p21 proteinini kodlayan bir tümör baskılayıcı gendir. p21 gen mutasyonu 

ve p21 proteinin ekspresyon azlığının mide kanserinde kötü prognostik faktör olarak rol 

oynadığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (21,22). 

Bu çalışmada Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi polikliniğine 

başvuran opere mide kanseri tanılı hastalarda Her-2 gen polimorfizmi ve p21 gen 

mutasyonunun sağkalım, lokal-bölgesel ve uzak kontrole etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

GENEL BİLGİLER 
 

MİDE ANATOMİSİ VE HİSTOLOJİSİ 

Mide gastroözefageal bileşkeden başlar ve pylorda sonlanır. Mide dört anatomik 

bölgeye ayrılmıştır: kardia, fundus, gövde (korpus) ve pylor. Gastroözegeal bileşke onbirinci 

torakal vertebra korpusu seviyesinde orta hattın solunda, pylor ise birinci lomber vertebra 

seviyesinde orta hattın sağında yer alır. Pylor duodenumun birinci kısmına açılır (Şekil 1). 

Küçük kurvatur omentum minor, büyük kurvatur ise omentum major ile ilişkilidir. Midenin ön 

yüzü periton ile örtülüdür. Karaciğer, karın ön duvarı, dalak, sol böbrek üstü bezi, sol böbrek, 

pankreas ve transvers kolon ile komşuluğu bulunmaktadır. Mide çöliak akstan beslenmektedir. 

Venöz akımı portal vene açılır. Lenfatik drenajı arterlerine eşlik edecek şekilde esas olarak 

çöliak lenf nodları aracılığı ile olmaktadır (23). 

Histolojik olarak mide kardia, gövde ya da fundus ve pylor ya da antrum olmak üzere 

üç belirgin bölgeye ayrılmaktadır. Mide duvarı dört tabakadan meydana gelir. Bunlar: 

mukoza, submukoza, muskuler tabaka ve serozadır. Boş midenin mukoza ve submukozası 

“ruga” olarak isimlendirilen uzunlamasına kıvrımlar oluşturur. Mide yiyecekle dolduğunda bu 

kıvrımlar yassılaşır. Tüm mide boşluğunda değişik uzunluklarda, lamina propriya içine 

uzanarak mide çukurcuklarını oluşturan bir yüzey epiteli bulunur. Midenin her bölgesi için 

karakteristik bir yapı gösteren dallanmış tübüler bezler mide çukurcuklarına açılır. Yüzeyi ve 

mide çukurcukları tek katlı prizmatik epitel ile döşelidir. Hücrelerin tümü mide asit salgısına 

karşı koruyucu mukus salgılar. Kardia bölgesinde mukus üreten bezler baskın iken fundus ve 

gövde bölgeleri parietal ve esas hücrelerden zengindir. Esas hücreler pepsinojen, parietal 

hücreler ise B12 vitamini emilimi için mutlak gerekli olan hidroklorik asit ve intrinsik faktör
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salgılar. Antrum bölgesi gastrin sekrete eden G hücreleri ve somatostatin sekrete eden D 

hücrelerinden zengindir (24). 

 

Şekil 1. Mide anatomisi (24) 

 

EPİDEMİYOLOJİ 

1930'dan bu yana mide kanseri görülme sıklığı düşmekte buna paralel olarak lezyonun 

yerleşim yeri non-kardiadan kardiaya doğru kaymaktadır (25,26). 2008 yılında Amerika 

Birleşik Devletleri'nde tespit edilen mide kanseri vaka sayısı yirmi bir bin beş yüz, mide 

kanserine bağlı gelişen ölüm on bir bindir. Erkeklerde görülme sıklığı kadınlara göre daha 

yüksektir. Tüm dünyada kansere bağlı ölümler arasında mide kanseri ikinci sırada yer 

almaktadır. Japonya, Çin, Güney Amerika ve Doğu Avrupa’da görülme sıklığı diğer bölgelere 

oranla oldukça yüksektir (27,28). 

 

ETYOLOJİ 

Son altmış yıl içerisinde mide kanseri görülme sıklığı batılı ülkelerde her iki cinsiyette 
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de düşüş göstermekle birlikte bunun nedeni tam olarak anlaşılamamıştır. Şu ana kadar mide 

kanseri gelişiminde rol oynadığı gösterilen ve/veya düşünülen birçok etken tespit edilmiştir 

(29). Bu risk faktörleri: 

-Helicobakter pylori enfeksiyonu, 

-İleri yaş, 

-Erkek cinsiyet, 

-Nitrat ve nitrit içeren yiyecek tüketimi, 

-Bakteri ve mantarlar ile kontamine yiyecek tüketimi,  

-Tütsülenmiş, tuzlanmış gıda tüketimi, 

-Düşük sebze, meyve tüketimi, 

-Yüksek kırmızı et tüketimi,  

-Sigara kullanımı, 

-Düşük serum ferritin düzeyi, 

-Pernisiyöz anemi, 

-Gastrik ülser varlığı, 

-Adenomatöz polip, 

-Barret özefagus, 

-Villöz adenom, 

-Herediter adenomatöz polipozis, 

-Menetrier hastalığı, 

-Geçirilmiş subtotal mide rezeksiyonu 

 

TANI 

Sıklıkla halsizlik, kilo kaybı, erken doyma hissi, hematemez, melana gibi yakınmalar 

başvuru anında mevcuttur. Tıkayıcı lezyonlar kusma, yutma güçlüğüne neden olabilmektedir. 

Erken dönemde semptomlar genellikle non-spesifik olup, tanı anında belirgin semptomların 

varlığı ilerlemiş hastalığı düşündürür.  

Çift kontrastlı mide grafisi, akciğer grafisi ve laboratuar testleri tanıda yardımcıdır. 

Ancak hem lezyonun görülmesi hem de patolojik tanı açısından üst gastrointestinal sistem 

endoskopisi gereklidir. Patolojik tanı sonrası lenf nodu, karaciğer ve diğer etraf dokular ile 

ilişkisini anlayabilmede cerrahi girişim öncesi batın tomografisi yardımcıdır.  
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PATOLOJİK ÖZELLİKLER 

%90-95 oranında adenokarsinom görülmekle birlikte daha az sıklıkla non-hodgkin 

lenfoma, leiomyosarkom, skuamöz hücreli karsinom, nöroendokrin tümörler de 

görülebilmektedir. Mide kanseri %40 oranında antrum, %35 oranında proksimal, %25 

oranında korpus kaynaklıdır (30). Borrmann sınıflaması makroskobik görünümüne göre 

tümörü polipoid, ülsere, ülsere infiltratif, diffüz infiltratif (Linitis Plastika) olmak üzere dört 

farklı kategoride değerlendirmektedir (31). Lauren sınıflaması ise histolojik olarak intestinal 

ve diffüz tip olmak üzere 2 gruba ayırmaktadır. İntestinal tip daha sık görülmekle birlikte 

sıklıkla yüzeyel yayılımlı ve gland kaynaklı olup genellikle distal yerleşimli ve endemik 

özelliktedir; diffüz tip ise daha kötü prognozlu, daha genç hastalarda görülen genellikle kardia 

olmak üzere tüm midede görülebilen mide kanseri histolojik alt tipleridir (32,33). 

 

EVRELEME 

Mide kanseri evrelemesinde TNM sistemi kullanılmaktadır. Ancak patolojik evrelemede 

tedavinin planlanmasında ve prognozun belirlenmesinde yardımcıdır. 

 

TNM Klasifikasyonu (DSÖ-2002) 

T (Kanserin mide duvarına 
penetrasyonunun derecesini  
gösterir) 

0 Primer tümör mevcut değil. 

İs İnsitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon 
göstermeyen intraepitelyal tümör. 

1 Tümör lamina propria veya submukozada sınırlıdır. 
2 Tümör muskularis propria veya subserozada sınırlıdır.
3 Tümör komşu dokulara invazyon göstermeden 

serozayı geçmiştir. 
4 Tümör komşu dokulara invazedir. 
X Primer tümör değerlendirilemedi. 

N (Nodal Tutulum) 0 Bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil. 

1 Metastazlı bölgesel lenf nodu sayısı 1-6 arasıdır. 
2 Metastazlı bölgesel lenf nodu sayısı 7-15 arasıdır. 
3 Metastazlı bölgesel lenf nodu sayısı 15’ten fazladır. 
X Bölgesel lenf nodu tutulumu değerlendirilemedi. 

M (Uzak Metastaz) 0 Uzak metastaz mevcut değil. 

1 Uzak metastaz mevcuttur. 
X Uzak metastaz değerlendirilemedi. 
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PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

En önemli prognostik faktör TNM evresidir. Transmural penetrasyon, tutulu lenf nodu 

sayısı ve lokalizasyonu sağkalım ile direk olarak ilişkilidir. İntestinal tip mide kanseri diffüz 

tipe göre daha iyi prognoza sahiptir. Linitis plastika kötü prognostik faktördür (7-9). 

 

p21 

 Hücre siklusu dört ana fazdan oluşmaktadır: Hücrenin DNA sentezi için hazırlandığı 

presentetik büyüme fazı olan G1, siklustaki somatik hücrelerde kromozomların replike olarak 

DNA sentezinin gerçekleştiği sentez fazı olan S, premitotik büyüme fazı olan G2 ve hücre 

bölünmesinin gerçekleştiği mitotik faz ise M fazıdır. Hücreler G0 olarak adlandırılan fazda ise 

istirahat halindedir (34,35). 

Farklı hücre siklus fazları siklinler ve siklin bağımlı kinazlar (CDK) olarak bilinen 

protein kinazlarla kontrol edilir. Siklinler belirlenmiş hücre siklus anında sentezlenen ve 

ardından hızla parçalanan proteinlerdir. CDK’lar ise hücre siklus regülatör proteinleri olup 

sadece siklinlere bağlandıklarında aktive olurlar. CDK’ların inaktivasyonu mitozun 

gerçekleşememesine neden olur. Hücre siklusunda kontrolün iki ana noktası G1-S ve G2-M 

kontrol noktalarıdır. Bu kontrol noktaları pozitif ve negatif regülatör elemanlar ile düzenlenir. 

İntrasellüler ve ekstrasellüler sinyaller (hipoksi ve DNA hasarı gibi) CDK inhibitörlerini 

aktive ederler. Sonrasında CDK inhibitörleri siklinleri inhibe ederek hücre siklusunun 

ilerleyişini bloke ederler. Böylece siklinler normal fonksiyonları olan DNA replikasyonu ve 

hücre bölünmesi için gerekli olan protein aktivasyonunu gerçekleştiremezler (36).  

p21 (CDKN1A) proteini 6. kromozomun 6p21.2 bölgesinde lokalize tümör baskılayıcı 

p21 geni (WAF1, CIP1, SDI-1) tarafından kodlanan 188 aminoasitten oluşan ve 21 kDa 

molekül ağırlığında siklin-CDK komplekslerinin negatif regülatörlerinden bir tanesi olarak 

görev yapan bir proteindir. Siklin A-CDK2 ve Siklin E-CDK2 komplekslerine bağlanarak 

retinoblastom geninin fosforilasyonunu önler ve hücre siklusunun ilerlemesini durdurur (37).  

 

Her-2 

Her-2 kromozom 17q21’de lokalize bir protoonkogendir. Her-2 proteini veya reseptörü 

olarak adlandırılmış, cErbB2, Her-2/neu, p185/Her-2 gibi tanımlamaları da bulunan 185 kDa 

molekül ağırlıklı 1255 aminoasitli bir transmembran glikoproteinini kodlar. Epidermal 

büyüme faktör reseptör (EGFR) veya Her-1, Her-2,  Her-3 ve Her-4 Her reseptör ailesinin 

dört üyesidir (13,17).  Her reseptörleri hücre membranı üzerinde bulunmaktadır (13). 
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Reseptörlerin hepsi sisteinden zengin ekstrasellüler büyüme faktörü ligandı bağlayan alan, 

lipofilik bir transmembran segmenti ve düzenleyici karboksi terminal segmentli bir 

intrasellüler tirozin kinaz alanını kapsayan benzer bir yapıyı paylaşırlar. Her proteinleri hücre 

membranında monomerler şeklinde bulunurlar. Ligand bağlanmasını takiben dört farklı 

reseptör homodimerler (Her-1-Her-1)  veya heterodimerler   (Her-1-Her-2)  olabilen on farklı 

reseptör dimeri formunda her biri diğeri ile ilişkilenebilir. Her reseptör proteinleri monomerler 

ve üzerine ligand bağlanan homo veya heterodimer formundadırlar. Her ligandları bivalan 

büyüme faktör molekülleridir.  

Her-2 diğer Her proteinleri ile hiyerarşik bir etkileşim sergiler ve tirozin kinaz aktivitesi 

olmayan en potent dimerizasyon partneri Her-3’tür. Her-2’nin overekspresyonu Her-2 ve Her-

3 heterodimer sayısını artırarak Her sinyali artar. Dimerizasyon, reseptörlerin sitoplazmik 

alanında tirozin kinaz aktivasyonuna yol açar. Sonrasında reseptörlerin intrasellüler alanındaki 

tirozin rezidülerinin fosforilasyonu sinyal iletimini başlatır. Her-2 içeren heterodimerlere 

bivalent bağlanma ve ligand bağlanmasının uzaması sonucu, sinyal iletiminin uzaması ayrıca 

Her-2’nin lizozomal sindirimi sırasında siklusa yeniden girmesi sonucu potent sinyal artışı 

nedeni ile hücre çoğalması ve malign dönüşüm oluşmaktadır. 

 

TEDAVİ 

 

Cerrahi 

Mide kanserinin öncelikli tedavisi cerrahidir. Uygun cerrahi sınırlarla birlikte tam 

rezeksiyon yaygın kabul gören cerrahi uygulama olup cerrahi rezeksiyonun tipi (total-subtotal 

gastrektomi) ve geniş lenf nodu diseksiyonu yapılıp yapılmaması gerektiği tartışmalıdır. 

Cerrahinin amacı R0 rezeksiyon olarak bilinen negatif cerrahi sınır ile birlikte tam 

rezeksiyondur. Ancak sadece lokal hastalığı olduğu bilinen vakalarda bile R0 rezeksiyon oranı 

%50'dir. Mikroskobik rezidü hastalık varlığı R1 rezeksiyon, makroskobik rezidü varlığı ise 

R2 rezeksiyon olarak tanımlanmıştır.  Rezeksiyona splenektominin eklenmesinin sağkalım 

oranlarında artışa yol açmadığı gibi mortalite ve morbidite de hafif artışa neden olduğu 

gösterilmiştir.  Distal mide adenokarsinomu tanılı hastalarda subtotal ve total gastrektomi ile 

benzer mortalite, morbidite ve 5 yıllık genel sağkalım oranları bildirilmiştir. Eğer mümkünse 

cerrahi sonrası daha düşük komplikasyon ve düşük beslenme problemleri nedeni ile subtotal 

gastrektomi tercih edilebilir. Peritoneal yayılım, uzak metastaz, ana damar invazyonu 

inoperabl olarak değerlendirilir. Obstruksiyon, önlenemeyen kanama varlığında palyatif 
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cerrahi girişimler düşünülebilir. Lenf nodu diseksiyon tipleri; perigastrik lenf nodlarının 

diseksiyonu D1, çölyak trunkus, sol gastrik arter, ora hepatik arter ve splenik arter çevresi lenf 

nodlarının diseksiyonu D2 diseksiyon, hepatoduodenal, peripankreatik ve mezenter kökü lenf 

nodlarının diseksiyonu D3 diseksiyondur. En az 15 adet lenf nodu çıkarılması önerilmekte 

olup daha geniş lenf nodu diseksiyonu yapılması tartışmalıdır. D1 ve D2 diseksiyon 

karşılaştırıldığına genel sağkalım ve nüks oranları benzer olmasına rağmen D2 diseksiyon 

sonrası komplikasyon, postoperatif morbidite ve hastanede kalış süresi D1 diseksiyona göre 

daha yüksektir (10). 

 

Radyoterapi 

Küratif amaçlı rezeksiyon uygulanan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı %8-26 ve lokal-

bölgesel başarısızlık oranı %40-65’tir. Bu nedenle radyoterapi mide kanseri tedavisinde 

önemli rol oynamaktadır. R0 rezeksiyon yapılan hastalarda T3 ve T4 hastalık, lenf nodu 

pozitifliği, pozitif cerrahi sınır varlığı postoperatif adjuvan radyoterapi endikasyonlarıdır. 

Klinik ya da medikal inoperabl hastalarda tek başına ya da kemoterapi ile eşzamanlı küratif 

radyoterapi sağkalım avantajı göstermiştir. Sağkalım ve lokal kontrolü arttırmasına rağmen 

preoperatif radyoterapinin uygulanabilirliği için randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Adjuvan eş zamanlı kemoterapi olarak sıklıkla 5-fluorourasil bazlı kemoterapi rejimleri 

tercih edilmektedir. Metastatik hastalıkta, palyasyon gerektirecek semptom varlığında, 

operasyon sonrası takipli hastada nüks gelişmesi durumunda radyoterapi tedavi seçenekleri 

arasında yer almaktadır (10).  

Radyoterapi hedef hacimlerinin seçilmesinde ICRU 62 raporu göz önüne alınarak 

planlamalar yapılmalı, diğer lümenli organlarda olduğu gibi şekil değişkenliği ve organ 

hareketleri göz önünde bulundurulmalıdır. Karaciğer, böbrekler, bağırsaklar, spinal kord, kalp 

ve akciğerler doz sınırlayıcı organlar olup önerilen adjuvan radyoterapi dozu fraksiyon başına 

1,8 Gy’den toplam 45-50,4 Gy’dir (38,39).  

 

Kemoterapi  

Mide yerleşimi ve komşu dokuların radyasyon tolerans dozu nedeniyle radyoterapinin 

kemoterapi ile beraber kullanımı araştırılmış ve cerrahi sonrası adjuvan kemoradyoterapinin 

sağkalım üstünlüğü prospektif randomize çalışma ile ortaya konmuştur. Postoperatif T3 ve T4 

hastalık, lenf nodu pozitifliği, pozitif cerrahi sınır varlığında radyoterapi ile eşzamanlı, 

metastatik hastalıkta performans durumu iyi olan hastalarda kemoterapi uygulanmaktadır. 5-
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fluorourasil, dosetaksel, sisplatin, lökovorin mide kanseri tedavisinde sık kullanılan 

kemoteropi ilaçlarıdır. Tek ajan tedavisi ile yanıt oranları %15-20 arasındadır. 5 fluorourasil 

ile ilaç kombinasyonları yanıt oranını arttırmaktadır. Kemoterapinin radyoterapiye eklenmesi 

ya da çoklu ilaç kombinasyonlarının uygulanmaları bulantı, kusma, lökopeni ve anemi gibi 

yan etkilerin artmasına neden olabilmektedir (39).  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 
Bu çalışmaya 1999-2008 yılları arasında kayıtlı olan, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Radyasyon Onkolojisi polikliniğine başvuran 520 mide adenokarsinomu tanılı hastadan 

operasyonu Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim dalınca yapılan patoloji 

örnekleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim dalı arşivinde mevcut olan 

hastalar alındı. Çalışmaya Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Yerel Etik Kurulu ve 

Sağlık Bakanlığı’ndan onay alındıktan sonra başlandı (Ek 1,2). İnoperabl ya da medikal 

nedenlerle opere edilmeyen, operasyonu dış merkezde yapılan, patolojisi adenokarsinom dışı 

olan hastalar çalışmaya alınmadı.  

Negatif cerrahi sınır ile birlikte tam rezeksiyon R0 rezeksiyon, mikroskobik rezidü 

hastalık varlığı R1 rezeksiyon, makroskobik rezidü varlığı ise R2 rezeksiyon olarak 

tanımlandı. Lenf nodu diseksiyon tipleri; perigastrik lenf nodlarının diseksiyonu D1, çölyak 

trunkus, sol gastrik arter, ora hepatik arter ve splenik arter çevresi lenf nodlarının diseksiyonu 

D2 diseksiyon, hepatoduodenal, peripankreatik ve mezenter kökü lenf nodlarının diseksiyonu 

D3 diseksiyondur. En az 15 adet lenf nodu çıkarılması önerilmekte olup daha geniş lenf nodu 

diseksiyonu yapılması tartışmalıdır. 

Çalışmaya alınan hasta sayısı 44'dür. Bu hastaların dosyaları geriye dönük incelenerek 

hasta ve patolojik özellikleri kayıt edildi. Mevcut dosyalardan elde edilen protokol numaraları 

yardımı ile parafine gömülü doku örnekleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Laboratuarı arşivinden çıkarıldı. Bu doku örneklerinden İmmünohistokimyasal Boyama 

(İHK) ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) için kesitler alındı. 
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DOKULARIN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA VE POLİMERAZ 

ZİNCİR REAKSİYONU İÇİN HAZIRLANMASI 

 

Dokudan Parafinin Uzaklaştırılması 

1. 25-50 mg formalinle tespit edilmiş, parafin bloğa gömülü doku örneklerinden 10 μ 

kalınlığında 10-20 yaprak kesilerek, 1,5 ml’lik ependorf tüplerine alındı. 

2. 1 ml ksilol eklendi, +56 ºC’de 15 dakika beklendi. 5 dakika 13.000 rpm’de santrifüj 

edildi, üstteki sıvı döküldü. Bu işlem 3-4 defa tekrarlandı. 

3. 1 ml %100 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü. 

4. 1 ml %80 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü. 

5. 1 ml %60 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü. 

6. 1 ml %40 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü. 

7. 1 ml çift distile su eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü. 

 

DNA İzolasyonu 

Dokudan parafinle uzaklaştırma ve DNA izolasyonu Roche firmasının “High Pure PCR 

Template Preparation Kit–Cat. No: 11796828001” ile elde edilmiştir. 

1. Dokular 200 μl “doku buffer” ve 40 μl proteinaz K ile karıştırıldı, +37 ºC’de 1 gece 

bekletildi. 

2. Üzerine 20 μl proteinaz K eklendi, 1-2 saat +55 ºC’de bekletildi. 

3. Üzerine 200 μl “bağlanma buffer” eklendi, +70 ºC’de 10 dakika beklendi. 

4. Üzerine 100 μl isopropanol eklendi, karıştırıldı. 

5. Filtreli tüplerin altına örnek sayısı kadar örnek toplama tüpü dizip üzerine filtreli tüp 

koyduktan sonra filtreli tüplerin kapağını kapatıp üstlerine numaraları yazıldı. 

6. Karışım filtreli tüplere konuldu, 1 dakika 8.000 rpm’de santrifüj edildi. 

7. Alttaki tüp atıldı, yerine temiz tüp kondu. 

8. Filtreli tüpün üzerine 500 μl “uzaklaştıran buffer” eklendi, alt üst edildikten sonra 1 

dakika 8.000 rpm’de santrifüj edildi. 

9. Alttaki tüp atıldı, yerine temiz tüp kondu. 

10. Filtreli tüpün üzerine 500 μl “yıkama buffer” eklendi, alt üst edildikten sonra 1 dakika 

8.000 rpm’de santrifüj edildi. 

11. Alttaki tüp atıldı, yerine temiz tüp kondu. 

12. 10 ve 11 numaralı basamaklar tekrarlandı. Sonra alttaki tüpün içindeki sıvı döküldü ve 
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tekrar filtreli tüpün altına konup maksimum hızda 13.000 rpm’de tekrar santrifüj edildi. 

13. 1.5 ml ependorf tüpün kapağına numara yazılıp filtreli tüp bu ependorfun içine kondu 

ve üzerine 200 ml +70 ºC’de ısıtılmış “sulandırma buffer” eklendi, 1 dakika 8.000 

rpm’de santrifüj edildi. 

Elde edilen DNA örnekleri +4 ºC’de saklandı. DNA’nın kalitesini ve miktarını 

belirlemek için spektrofotometre cihazında 260 nm ve 280 nm’deki dalga boylarında ölçüm 

yapıldı. Aynı zamanda %0,8 agaroz jel elektroforezi yapılarak DNA gözlendi. 

 

Her-2 GENİNDE IIe/Val POLİMORFİZMİ 

Her-2 geninde IIe/Val polimorfizmin gözlendiği 655. kodon bölgesini çoğaltmada 

kullanılan primerler: 

-F: 5’-AGAGCGCCAGCCCTCTGACGTCCAT- 3’ 

-R: 5’-TCCGTTTCCTGCAGCAGTCTCCGCA-3’ 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Hazırlanışı 

1 örnek için hazırlanan karışım: 

-10 μl genomik DNA  

-20 pmol/L primer F  

-20 pmol/L primer R 

-0,2 mmol/L dNTP 

-2,5 mmol/L MgCl2 

-1X Taq Buffer 

-1,5 U Taq DNA 

Toplam:  50 μl   

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Programı 

Ön denatürasyon : 94 oC 15 dakika 

Denatürasyon      : 94 oC 0,5 dakika 

Son sentez           : 62 oC 0,5 dakika             35 döngü 

Bağlanma            : 72 oC 1 dakika 

Sentez                 : 72 oC 10 dakika 

PZR ürünü 1 µl yükleme tamponu ile karıştırılarak %2’lik agaroz jelde yürütüldü. 
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655 Kodon Bölgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu Ürünlerinin BsmAI Enzim 

Kesimi 

BsmAI enzimi 10 X Buffer R (SibEnzyme) ve Buffer Tango tamponuyla (SibEnzyme) 

birlikte kullanıldı. 

1 örnek için kullanılan miktarlar: 

-5 µl PZR ürünü 

-1 µl Tampon 

-0,5 µl BsmAI restriksiyon enzimi 

Toplam Hacim: 6,5 µl 

55 ºC’de 3 saat inkübasyona bırakıldı ve daha sonra 65 ºC’de 20 dakika inaktivasyon 

yapıldı. İnkübasyon süresinin sonunda ürünler 5 µg/ml etidyum bromid ile hazırlanan % 3’lük 

agaroz jelde yürütülerek UV ışık altında oluşan bantlar gözlendi. 

BsmAI restriksiyon enziminin çalışma mekanizması: 

5’- ....GTCTC(N)1↓....-3’  

3’-...CAGAG(N)5....-5’ 

Restriksiyon işlemi sonucunda Her-2 genin 655. pozisyonundaki IIe/Val polimorfizmin 

varlığında şu bant oluşumları gözlenecektir: 

-II genotipinde 148 bazlık bant (restriksiyon yok) 

-VV genotipinde 32 ve 116 bazlık bant (restriksiyon tamamlanır)  

-Heterozigot IV genotipinde 32, 116 ve 148 bazlık bantlar. 

 

p21 GENİNDE EKSON 3 MUTASYONU 

p21 geninin 3. eksonu için kullanılan primerler: 

-F: 5’- GCCCCCCACTGTCTTCCT- 3’ 

-R: 5’-GCGCTTCCAGGACTGCAGG-3’ 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Hazırlanışı 

1 örnek için hazırlanan karışım: 

10 μl genomik DNA  

20 pmol/L primer F  

20 pmol/L primer R 

0,2 mmol/L dNTP  

5 mmol/L MgCl2 
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1X Taq Buffer 

1,5 U Taq DNA 

Toplam:  50 μl   

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Programı 

Ön denatürasyon : 94 oC 4 dakika 

Denatürasyon      : 94 oC 0,5 dakika 

Son sentez           : 55 oC 0,5 dakika             35 döngü 

Bağlanma            : 72 oC 0,5 dakika 

Sentez                 : 72 oC 5 dakika 

PZR ürünü 1 µl yükleme tamponu ile karıştırılarak %2’lik agaroz jelde yürütüldü. 

%8’lik PAGE jel aşağıdaki protokole göre hazırlandı. 

Çalışmanın amacına uygun olarak SE 600 dikey dilim jel elektroforezi hazırlandı. Cam 

plaklar arasına 1,5 mm’lik aralık bırakılarak, jelin dökülmesi için döküm ayağına monte 

edildi. Ayrıştırıcı jel için TEMED hariç tüm maddeler pipetlenerek %10’luk ayrıştırıcı jel 

karışımı hazırlandı. Jel karışımı süzüldü ve havası alındı. TEMED eklendikten sonra hızla 

hava kabarcığı oluşturulmadan iki cam arasına yukarıdan 4 cm boşluk kalacak şekilde 

döküldü. Polimerleşmeye bırakıldıktan sonra, düzgün bir yüzey oluşturulması için üzerine su 

eklendi. Polimerleşme işlemi tamamlandıktan sonra su jel yüzeyinden alındı. Benzer şekilde 

sıkıştırıcı jel hazırlandı ve ayrıştırıcı jelin üzerine döküldü. Tarak dikkatlice yerleştirildi ve jel 

polimerleşmeye bırakıldı. Jel polimerleştikten sonra, tarak dikkatlice çıkarıldı. 

Ayrıştırıcı Jel Tamponu (pH 8.8) 

1,5 M Tris hazırlanır ve 1 M HCI ile pH 8.8’e ayarlanır. Whatman No:1’den süzüldü. 

Sıkıştırıcı Jel Tamponu (pH 6.8) 

1 M Tris hazırlanır ve 1 M HCI ile pH 6.8’e ayarlanır. Whatman No:1’den süzüldü. 

Akrilamid- Bisakrilamid Stoğu (30/0.8) 

30 gr akrilamid, 0,8 gr bisakrilamid tartıldı, bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

%10’luk Amonyum Persülfat (APS) 

1 gr APS tartılıp, bidistile su ile 10 ml’ye tamamlandı (taze olarak hazırlandı) 

SDS-PAGE yükleme çözeltisi 

%95 Formamid 950 μl  

10 mM NaOH 10 μl  

%0,05 Bromfenol mavisi 20  μl 
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%0,05 Xyclene-Cyenole 20  μl 

%8’lik Ayrıştırıcı Jel İçin Karışım (30 ml) 

Akrilamid-bisakrilamid karışımı 8 ml 

Ayrıştırıcı jel tamponu 7,5 ml 

Gliserol 1,5 ml 

%30 APS 100 μl  

TEMED 7,5 μl 

dH2O 13 ml 

Sıkıştırıcı Jel için Karışım (10 ml) 

Akrilamid-bisakrilemid karışımı 2 ml 

Sıkıştırıcı jel tamponu 1,25 ml 

%30 APS 100 μl  

TEMED 5 μl 

dH2O 6,5 ml 

10 μl PZR ürününe 10 μl PAGE yükleme çözeltisi ilave edildi, 10 dakika 95 oC’de 

denatüre edildi ve -20 oC’de 20 dakika soğumaya bırakıldı. Örnekler 20 μl olacal şekilde, 

kuyucuklara otomatik pipet ile uygulandı. Kuyucuk başına 3 mA sabit akım verilerek 

elektroforez (CBS SCIENTIFIC CO. California AG-250-02) başlatıldı. İşaret boya bandı 

jelden çıkmadan elektroforez işlemi durduruldu. 

Elektroforez bittikten sonra cam plaklardan çıkartılan jeller 10 dakika karıştırıcıda tespit 

çözeltisiyle (1 jel için; %10 Etanol, %5 Asetik asit) tespit edilip, bu çözeltiyi döküldükten 

sonra 20 dakika gümüş nitrat çözeltisiyle (%0,1 Gümüş nitrat) karıştırıcının üstünde 

boyanmıştır. Bu çözeltiyi döküldükten sonra 30 dakika  %1,5 NaOH/Formaldehit içeren 

çözeltide bekletilmiştir. Bantlar görülünce de %0,75’lik Na2CO3´lük çözeltide iyice 

yıkanmıştır. Boyama işlemler bittikten sonra jeller bilgisayarda taranıp kurutulmuştur. 

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA 

Hem Her-2 hem de p21 ekspresyonunun değerlendirilebilmesi için her bir hastanın 

patoloji piyeslerine aşağıdaki işlemler uygulandı. 

1. Mide adenokarsinomu morfolojisini en iyi gösterecek kesite ait parafin bloklardan 

1/10’luk Poly-L-Lysine ile muamele edilmiş lamlara 4 mikron kalınlıkta her antikor 

için ayrı ayrı kesitler alındı. 

2. Kesitler 12 saat süreyle 56 derecede etüvde bekletilerek deparafinize edildi. 
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3. Boyama işlemi Ventana Benchmarc otomatik boyama cihazı kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

Her bir hasta için hazırlanan lamlara Her-2 için Novocastra marka CB11 klonu 

kullanıma hazır sıvı fare monoklonal Her-2 onkoproteini antikoru, p21 için kullanıma hazır 

Thermo Scientific marka p21 WAF1 Ab-3 antikoru damlatıldı. 

Mikroskop altında incelenen preparatlarda skorlama Her-2 için; <%10 boyanma 0, 

>%10 parsiyel membranöz boyanma +1, >%10 orta membranöz boyanma +2, >%10 kuvvetli 

membranöz boyanma +3, p21 için; <%10 boyanma 0, %10-20 boyanma +1, %20-40 boyanma 

+2 ve >%40 boyanma +3 olarak yapıldı. 

 

İSTATİSİKSEL ANALİZ 
Hastalara ait klinikopatolojik veriler, Her-2 ve p21’in İHK ve PZR skorları, sağkalım 

süreleri ile son durumları SSPS 17.0 istatistiksel veri tablosuna girildi. 70 vakaya ait 

klinikopatolojik değişkenler ile bu vakalara ait İHK ve PZR skorları aralarındaki ilişki χ² testi 

uyculanarak değerlendirildi. χ² testi ile belirlendn p<0.05’ten küçük değerler istatistiksel 

anlamlı olarak değerlendirildi. Vakalara ait sağkalım oranları Kaplan-Meier analizi ile 

hesaplandı. Çok-Değişkenli Cox-Regresyon analizi kullanılarak tüm klinikopatolojik 

değişkenler, İHK ve PZR skorları ile sağkalım oranları karşılaştırılarak, test sonucunda elde 

edilen p değerlerinden 0.05’ten küçük olan değerler anlamlı olarak değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 
HASTA KARAKTERİSTİKLERİ 

Patoloji örnekleri incelenen 44 hastanın karakteristik özellikleri Tablo 1’de yer 

almaktadır.  Medyan yaş 63 (26-75), erkek kadın oranı 3/1’dir. Hastaların büyük çoğunluğu 

antrum (%45,5) ve korpus (%34,1) yerleşimli idi. 

Olguların %95,5 kadarı T3-4 tümöre sahip iken lenf nodu pozitifliği oranı ise %68,2 idi. 

Otuz sekiz (%86,4) hastada R0 rezeksiyon mevcut idi. Diğer altı (%13,6) hastada cerrahi sınır 

pozitifti (R1 rezeksiyon).  

Tedavi özellikleri Tablo 2’de verilmiştir. Adjuvan radyoterapi dozu ortalama 45 Gy 

(40,8-50,4) olup medyan fraksiyon sayısı 25 (24-28) ve medyan radyoterapi süresi 38 (30-48) 

gün olarak belirlenmiştir. Kullanılan ana kemoterapi rejimi FUFA (%85,3), medyan 

kemoterapi kür sayısı 5, medyan kemoterapi süresi 113 (3-168) gün olarak saptanmıştır.  

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA VE POLİMERAZ ZİNCİR 

REAKSİYONU SONUÇLARI 

 

İmmünohistokimyasal Boyanma 

Hastaların Her-2 ve p21 için İHK boyanma özellikleri Tablo 3’te yer almaktadır. p21 

antikoru için pozitif boyanma 27 (%61,4) olguda gösterilmiştir (13 hastada +1, 6 hastada +2, 

8 hastada +3) (Şekil 2-4). Her-2 antikoru için ise sadece 4 (%9,1) olgunun kanser hücrelerinde 

pozitif boyanma saptanmıştır (2 hastada +1, 1 hastada +2, 1 hastada ise +3) (Şekil %5-7).  
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri 

  
n    (%) 

Yaş 

     Ortanca (Medyan) 
     Range 

 

63 
26-75 

Cinsiyet 

     Erkek 
     Kadın 

 

34  77,3) 
10 (22,7) 

Patolojik Alt Tip 

     Diffüz 
     İntestinal 
     Bilinmiyor 

 

19 (43,2) 
16 (36,4) 
  9 (20,4) 

T 

     T2 
     T3 
     T4 

 

  2   (4,5) 
36 (81,8) 
  6 (13,7) 

N 

     Pozitif 
     Negatif 

 

30 (68,2) 
14 (31,8) 

Cerrahi Sınır 

     Negatif 
     Pozitif 

 

38 (86,4) 
  6 (13,6) 

Yerleşim Yeri 

     Kardia 
     Korpus 
     Antrum 
     Tüm Mide 

 

  5 (11,4) 
15 (34,1) 
20 (45,5) 
  4   (9,5) 

Diferansiasyon 

     Diferansiye 
     İndiferansiye 
     Bilinmiyor 

 

26 (59,1) 
14 (31,8) 
  4   (9,1) 

Vasküler İnvazyon 

     Var 
     Yok 
     Bilinmiyor 

 

27 (61,4) 
16 (36,4)  
  1   (2,3) 

Nöral İnvazyon 

     Var 
     Yok 

 

30 (68,2) 
14 (31,8) 

T: Mide duvarı invazyon derecesi, N: Lenf nodu tutulumu. 
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Tablo 2. Uygulanan tedaviler  

  
n    (%) 

 
Operasyon Tipi 

     Total Gastrektomi 

     Subtotal Gastrektomi 

 
 

23 (52,3)  

21 (47,7) 
 

 
Adjuvan Tedavi Rejimleri 

     Kemoradyoterapi 

     Sadece Kemoterapi veya Radyoterapi 
      

 
 

34 (77,3)  

10 (22,7) 
 

 
Uygulanan Kemoterapi Rejimleri 

     FUFA 

     Diğer 
 

 
 

35 (85,3) 

  6 (14,7) 

FUFA: 5 Fluorourasil + Kalsiyum folinat. 

 
Tablo 3. İmmünohistokimyasal boyanma özellikleri 

 
n (%) 

 
Her-2 

     (-) 

     (+/++/+++) 

 
 

40 (90,9) 

  4   (9,1) 

 
p21 

     (-) 

     (+ / ++ / +++) 

 
 

17  (38,6) 

27  (61,4) 
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Şekil 2. p21 için mide tümör alanının %10’undan azında nükleer boyanma,  

 Skor 0 (HEx100) 

 

 
Şekil 3. p21 için mide tümör alanının %20-40’sinde nükleer boyanma,  

 Skor +2 (HEx100) 
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Şekil 4. p21 için mide tümör alanının %40’ından fazlasında nükleer boyanma,  

 Skor +3 (HEx100) 

 

 
Şekil 5. Her-2 için %10’un altında membranöz boyanma, Skor 0 (HEx100) 



23 
 

 
Şekil 6. Her-2 için %10’un üzerinde orta membranöz boyanma, Skor +2  

 (HEx100) 

 

 
Şekil 7. Her-2 için %10’un üzerinde kuvvetli membranöz boyanma, Skor +3  

  (HEx100) 
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Hastaların Her-2 ve p21 için PZR sonuçları Tablo 4’te gösterilmiştir. p21 gen 

mutasyonu 9 (%20,5) hastada pozitif olarak saptandı.  Her-2 polimorfizmi 36 (%81,8) hastada 

VV fenotipinde, 7 hastada (%15,9) IV fenotipinde, 1 (%2,3) hastada II fenotipinde tespit 

edildi (Şekil 8,9).  

 

Tablo 4. Her-2 gen polimorfizmi ve p21 gen mutasyonu dağılımı 

  
n (%) 

Her-2 Gen Polimorfizmi 

     VV 

     IV 

     II 

 

36 (81,8) 

  7 (15,9) 

  1   (2,3) 

p21 Gen Mutasyonu 

     Var 

     Yok 

 

  9 (20,5) 

35 (79,5) 

 
 

 

      1             2              3               4              5              6             7           8             9 

 

 

1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9: Tümör örnekleri 

5: Kontrol 

Şekil 8. p21 geni (ekson 3) için polimeraz zincir reaksiyonu 
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Şekil 9. Her-2/NEU’nun RFLP (restriction fragment lenght polymorphism) analizi 

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA VE POLİMERAZ ZİNCİR 

REAKSİYONU SONUÇLARININ HİSTOPATOLOJİK PARAMETRELER, GENEL 

VE HASTALIKSIZ SAĞKALIM İLE İLİŞKİSİ 

 

Histopatolojik Parametreler İle İlişki 

İmmünohistokimyasal incelemede; p21 protein ekspresyonu negatifliği ile diffüz tip 

adenokarsinom, tüm mide yerleşimi, vasküler ve nöral invazyonun varlığı ve indiferansiye 

histoloji arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edildi (Tablo 5). Her-2 pozitifliği ile 

histopatolojik parametreler arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edilmedi. 

Polimeraz zincir reaksiyonu sonuçları değerlendirildiğinde; p21 mutasyonu varlığı 

diffüz tip adenokarsinom ve indiferansiye histoloji ile istatistiksel anlamlı ilişki tespit edildi 

(Tablo 6). Her-2 polimorfizmi ile prognostik faktörler arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit 

edilmedi. 

                                    1          2          3          4          5          6         7 

 
1: 50-bç DNA marker 
2,4 ve 5:   IV(Ile/Val) heterezigot mutant (148, 116 ve 32 bç) 
3 ve 6:      II(Ile/Ile) homozigot mutant (148 bç) 
7:              VV(Val/Val) homozigot wild tip (116 ve 32 bç) 

116 bç 
148 bç 

100 bç 

50 bç 

150 bç 
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Tablo 5. p21 ekspresyonu sonuçlarının prognostik faktörler ile karşılaştırılması 

  

 

n     

                p21 Ekspresyonu 
 

(-)      (+/++/+++) p 

Cinsiyet 

     Erkek 
     Kadın 

 

34  
10  

 

14 
  3 

 

20 
  7 

 

0.401 

Patolojik Alt Tip 

     Diffüz 
     İntestinal 
     Bilinmiyor 

 

19  
16  
  9  

 

12 
  2 
  3 

 

  7 
14 
  6 

 

 
0.008 

T 

     T 2 
     T 3 
     T 4 

 

  2  
36 
  6  

 

  0 
14 
  3 

 

  2 
22 
  3 

 

 
0.727 

N 

     Pozitif 
     Negatif 

 

30  
14  

 

10 
  7 

 

20 
  7 

 

0.457 

Yerleşim Yeri 

     Kardia 
     Korpus 
     Antrum 
     Tüm Mide 

 

  5  
15  
20  
  4  

 

  3 
  4 
  6 
  4 

 

  2 
11 
14 
  0 

 

 
0.031 

Diferansiasyon 

     Diferansiye 
     İndiferansiye 
     Bilinmiyor 

 

26 
14 
  4 

 

  7 
  7 
  3 

 

19 
  7 
  1    

 

 
0.024 

Vasküler İnvazyon 

     Var 
     Yok 
     Bilinmiyor 

 

27  
16  
  1  

 

14 
  3 
  0 

 

13 
13 
  1 

 

 
0.032 

Nöral İnvazyon 

     Var 
     Yok 

 

30  
14  

 

16 
  1 

 

14 
13 

 

0.003 

T: Mide duvarı invazyon derecesi, N: Lenf nodu tutulumu. 
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Tablo 6. p21 mutasyonu sonuçlarının prognostik faktörler ile karşılaştırılması 

  
 
n 

                       p21 mutasyonu 
 
Var Yok p 

Cinsiyet 

     Erkek 
     Kadın 

 

34  
10  

 

  7 
  2 

 

27 
  8 

 

0.672 

Patolojik Alt Tip 

     Diffüz 
     İntestinal 
     Bilinmiyor 

 

19  
16  
  9 

 

  7 
  1 
  1 

 

12 
15 
  8 

 

 
0.032 

T 

     T 2 
     T 3 
     T 4 

 

  2  
36 
  6  

 

  0 
  8 
  1 

 

  2 
28 
  5 

 

 
0.452 

N 

     Pozitif 
     Negatif 

 

30  
14 

 

  6 
  3 

 

24 
11 

 

0.523 

Yerleşim Yeri 

     Kardia 
     Korpus 
     Antrum 
     Tüm Mide 

 

  5  
15  
20  
  4  

 

  1 
  3 
  4 
  1 

 

  4 
12 
16 
  3 

 

 
0.997 

Diferansiasyon 

     Diferansiye 
     İndiferansiye 
     Bilinmiyor 

 

26 
14 
  4 

 

  3 
  6 
  0 

 

23 
  8 
  4 

 

 
0.024 

Vasküler İnvazyon 

     Var 
     Yok 
     Bilinmiyor 

 

27  
16  
  1  

 

  8 
  1 
  0 

 

19 
15 
  1 

 

 
0.071 

Nöral İnvazyon 

     Var 
     Yok 

 

30  
14  

 

  8 
  1 

 

22 
13 

 

0.135 

T: Mide duvarı invazyon derecesi, N: Lenf nodu tutulumu. 

 

Sağkalım İle İlişki 

Tek-değişkenli analiz sonucuna göre p21 protein ekspresyonu göstermeyen hastalarda 

genel sağkalım anlamlı olarak daha kısa idi (0.038) (Şekil 10). Her-2 protein ekspresyonu ve 
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polimorfizmi ve p21 mutasyonu varlığı ile genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmadı. Operasyon tipi, yerleşim yeri, vasküler ve nöral invazyon varlığı ile 

genel sağkalım arasında anlamlı ilişki saptandı. Nüks ve metastaz varlığı da sağkalımı anlamlı 

olarak azaltmıştır (Tablo 7).  

Çok-değişkenli regresyon analizinde ise nüks ve p21 protein ekspresyonu negatifliği 

genel sağkalımı olumsuz yönde etkileyen bağımsız prognostik faktörler olarak bulunmuştur 

(Tablo 7). Hastalıksız sağkalım süresi ile herhangi bir parametre arasında istatistiksel anlamlı 

bir ilişki tespit edilmemiştir. 

 

 
Şekil 10. p21 ekspresyonu ile genel sağkalım İlişkisi 

 

Klinik Sonuçlar 

3 yıllık genel ve hastalıksız sağkalım oranı sırası ile %30,45 ve %18,8’dir. Hastaların 

medyan genel ve hastalıksız sağkalım süresi sırası ile 26,52 (5,23-83,60) ay ve 19,45 (1,17-

83,6) ay olarak belirlenmiştir. 

Takiplerinde nüks gelişen 18 (%40,9) hastanın 4’ünde lokal nüks, 14’ünde uzak 

metastaz mevcut idi. En sık metastaz yeri %46,2 ile karaciğer idi. Metastaz gelişen 6 hastaya 

salvaj kemoterapisi uygulanmış olup 8 hastaya yaş ve performans nedeni ile salvaj tedavi 

uygulanmamıştır. 
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Tablo 7. Genel sağkalım için tek-değişkenli ve çok-değişkenli analiz sonuçları 

 Tek-değişkenli Analiz (p) Çok-değişkenli Analiz (p) 

Operasyon Tipi 

     Total Gastrektomi 
     Subtotal Gastrektomi 

 

0.012 

 

Patolojik Alt Tip 

     Diffüz 
     İntestinal 
     Bilinmiyor 

 
 

0.135 

 

T 

     T 2 
     T 3 
     T 4 

 
 

0.183 

 

N 

     Pozitif 
     Negatif 

 

0.774 

 

Yerleşim Yeri 

     Kardia 
     Korpus 
     Antrum 
     Tüm Mide 

 

 

0.026 

 

Vasküler İnvazyon 

     Var 
     Yok 

 

0.047 

 

Nöral İnvazyon 

     Var 
     Yok 

 

0.005 

 

p21 Ekspresyonu 

     Negatif 
     Pozitif 

 

0.038 

 

0.014 

Nüks 

     Var 
     Yok 

 

0.001 

 

0.002 

Metastaz  

     Var 
     Yok 

 

0.009 

 

T: Mide duvarı invazyon derecesi, N: Lenf nodu tutulumu. 
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TARTIŞMA 
 

Erken evre mide kanserinin tanı ve tedavisindeki gelişmeler uzun dönem sağkalım 

süresi sağlamasına karşın lokal ileri mide kanserindeki kötü prognoz günümüzde klinisyenler 

için sorun olmaya devam etmektedir. Kansere bağlı ölüm nedenlerinin çoğunluğunu 

metastazlara bağlı gelişen komplikasyonlar oluşturmaktadır. Son on beş yıldır mide 

kanserinde moleküler patoloji alanında yapılan çalışmalar invazyon ve metastazın moleküler 

mekanizmasını tam anlamıyla aydınlatamamıştır. Tümör progresyonu ve metastaz gelişiminde 

lokal invazyon, anjiogenez, damar invazyonu, endotele adhezyon, ekstravazasyon ve farklı 

organlarda yeniden büyüme rol oynamaktadır (Tablo 8). Bu basamakların her birinde 

adhezyon molekülleri, büyüme faktörleri, tümör baskılayıcı ve protoonkogenler, enzimler gibi 

farklı moleküllerin rolü araştırılmıştır. Daha açık ve anlaşılabilir moleküler temelli bilgilerin 

elde edilmesi tanı ve tedavide daha kolay yol alınmasını sağlayacaktır (40).   

 

Tablo 8. İnvazyon, metastaz ve prognoz ile ilişkili moleküler ve genetik belirteçler 

Kategori Belirteçler 

Büyüme Faktörleri 

Hücre Siklus Regülatörleri 

Telomer 

Hücre Adhezyon Molekülleri 

Matriks Metalloproteinaz 

EGF, TGF-alfa, c-met, K-sam, Her-2, VEGF 

Siklin E, p21,p27, p53, RB 

POT1 

E-Kadherin, CD44v6, CD44v9 

MMP-1, MMP-2, MT1-MMP 
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Hücre siklusunun iki ana kontrol noktası G1-S ve G2-M kontrol noktalarıdır. Siklus 

anında sentezlenen ve sonrasında hızla parçalanan protein yapılı siklinler ve hücre siklusunda 

düzenleyici olarak görev yapan, yalnızca siklinlere bağlandıklarında aktive olan siklin bağımlı 

kinazlar bu kontrol noktalarına pozitif ya da negatif olarak etki ederek hücre siklusunun 

ilerleyişini düzenlerler. Siklin bağımlı kinazların inaktivasyonu mitozun gerçekleşememesine 

neden olur. İntrasellüler ve ekstrasellüler sinyaller (hipoksi ve DNA hasarı gibi) siklin bağımlı 

kinaz inhibitörlerini aktive ederler. Sonrasında siklin bağımlı kinaz inhibitörleri siklinleri 

inhibe ederek hücre siklusunun ilerleyişini bloke ederler. Böylece siklinler normal 

fonksiyonları olan DNA replikasyonu ve hücre bölünmesi için gerekli olan protein 

aktivasyonunu gerçekleştiremezler (34-36).  

p21 proteini 6. kromozomun 6p21.2 bölgesinde lokalize tümör baskılayıcı p21 geni 

(WAF1) tarafından kodlanır, siklin-CDK komplekslerinin negatif regülatörlerinden bir tanesi 

olarak görev yapan bir proteindir. Siklin A-CDK2 ve Siklin E-CDK2 komplekslerine 

bağlanarak retinoblastom proteinin fosforilasyonunu önler ve hücre siklusunun ilerlemesini 

durdurur (37).  

p21 proteininin fonksiyonu hücre kültürlerinde araştırılmıştır. Işınlanan hücrelerde p21 

hücreyi G1 fazı kontrol noktasında durdurarak hücrede DNA tamirini veya apoptozisin 

gerçekleşmesini sağlamaktadır (41-43). Ayrıca tümör hücrelerinde ve sağlam fibroblastlarda 

hücre proliferasyonunu direk olarak inhibe ettiği de farklı çalışmalarda gösterilmiştir (44,45). 

Bu çalışmalarda p21 proteinin bu etkisinin tümör baskılayıcı gen olarak görev yaptığı bilinen 

p53 genine bağımlı bir etki olduğu savunulmuştur. İki ayrı çalışmada hücre kültüründe p21 

proteininin p53 geninden bağımsız etkisi araştırılmış ve p53 geninin baskılandığı durumlarda 

da DNA hasarı sonrası p21’in indüklendiği gösterilmiştir (46,47).  

Normal mide mukozasında epitelyal hücreler mukoza yüzeyine doğru ilerledikçe hücre 

siklusunda da ilerlerler ve mide yüzeyini örten bu hücreler iyi diferansiyasyon özelliği 

kazanırlar.  Hücre mukozasının yüzeyini örten bu hücrelerin p21 pozitif hücreler olduğu 

gösterilmiş ve bunun sonucu olarak p21 pozitif hücrelerin iyi diferansiye oldukları 

bildirilmiştir (48).  Xie ve ark. (22) 108 kanserli, 40 displazik, 20 normal mide doku örneğini 

incelemişler ve normal mide doku örneklerinin hepsinde boyanma tespit etmişler ancak mide 

kanserli doku örneklerinin %39,8’inde pozitif boyanma tespit etmişler ve iyi diferansiye 

hastalarda ise p21’in pozitif boyanmasını istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. 

Ogawa ve ark. (49) 172 opere mide kanserli hastayı incelemişler ve p21 ekspresyonu ile iyi 

diferansiye histoloji arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit etmişlerdir. Çalışmamızda iyi 
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diferansiye mide kanseri tanılı hastalarda p21 ekspresyonu istatistiksel anlamlı olarak yüksek 

tespit edilmiştir.  

Farklı çalışmalarda tümör invazyonu, lenf nodu metastazı, lenfatik ve venöz invazyon 

gibi histopatolojik parametreler ile p21 ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

gösterilmiştir (50,51). Ogawa ve ark. (49) indiferansiye histoloji, derin tümör inazyonu, venöz 

ve lenfatik invazyon varlığında p21 ekspresyonunda istatistiksel anlamlı belirgin bir azalma 

saptamışlardır. Benzer olarak Kouraklis ve ark. (52) derin tümör invazyonu, venöz ve lenfatik 

invazyon varlığında, karaciğer metastazlı hastalarda p21 ekspresyonunda istatistiksel anlamlı 

belirgin bir azalma saptamışlardır. Çalışmamızda p21 ekspresyonu negatif hastalarda diffüz ve 

indiferansiye histoloji, midenin tümünün tutulumu, vasküler ve nöral invazyon varlığı 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek oranda tespit edilmiştir. 

Ogawa ve ark. (49) p21 ekspresyonu tespit edilen hastalarda nüks oranının istatistiksel 

olarak daha düşük olduğunu ve bu hastaların daha uzun bir genel sağkalıma sahip olduklarını 

bildirmişlerdir. Gomyo ve ark. (53) 93 mide kanserli hastayı içeren çalışmalarında p21 

ekspresyonu varlığının istatistiksel anlamlı olarak daha iyi genel sağkalım ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir. Kouraklis ve ark. (52) p21 ekspresyonu pozitif hastalarda genel sağkalımı 

daha yüksek bildirmişlerdir. Bunların aksine Muller ve ark. (54) ise p21 ekspresyonu ile 

sağkalım arasında herhangi bir ilişki gösterememişlerdir. Çalışmamızda p21 ekspresyonu ile 

nüks gelişimi arasında bir ilişki saptanamamıştır ancak, p21 ekspresyonunun varlığı genel 

sağkalımı istatistiksel anlamlı olarak iyileştirmiştir. 

p21’in mide kanserindeki rolünü araştıran çalışmalarda özellikle p21 ekspresyonu 

üzerine durulmuştur. Literatürde p21’in mide kanserindeki rolünü araştıran çalışmalardan 

sadece bir tanesinde p21 gen mutasyonu araştırılmıştır. Bu çalışma ile Park ve ark. (21) 20 

mide kanserli hastanın doku örneklerinde p21 gen mutasyonunun varlığını araştırmışlar ancak 

hem ekzon 2 hem de ekzon 3’te herhangi bir mutasyon tespit edememişlerdir. Çalışmamızda 

p21 mutasyonu ekzon 3’te çalışılmış ve 9 (%20,5) hastada p21 gen mutasyonu tespit 

edilmiştir. Ayrıca diffüz tip ve undiferansiye mide kanserli hastalarda p21 gen mutasyonu 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar p21 ekspresyonu ile benzerlik 

göstermektedir. 

Her-2 proteini kromozom 17q21’de lokalize Her-2 protoonkogeni tarafından kodlanan, 

hücre membranı üzerindeki reseptör yapısında yer alan bir transmembran glikoproteinidir 

(13,17). Reseptörlerin yapısında yer alan ligand bağlayan alana ligand bağlanmasını takiben 

monomerler şeklinde bulunan Her proteinleri homo veya heterodimer oluştururlar ve bunun 
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sonucunda tirozin kinaz aktivitesi ile tirozin rezidülerinin fosforilasyonu hücrenin 

çoğalmasına yönelik sinyal iletimini başlatır.  

Her-2 protein ekspresyonu kolon, mesane, over, endometrium ve akciğer kanseri gibi 

farklı malignitelerde araştırılmıştır (52,55-58). Mide kanserinde immunohistokimyasal (İHK) 

boyanma yöntemi ile Her-2 overekspresyonu ilk defa 1986 yılında gösterilmiştir (59). Mide 

kanserlerindeki Her-2 overekspresyonu meme kanserlerindeki oranlarla benzer sonuçlar 

göstermektedir (60). Mide kanserinde yapılan çalışmalarda Her-2 overekspresyonu %8-28 

arasında bulunmuştur (61-66). Chariyalertsak ve ark. (67) Her-2 overekspresyonunu, erken 

mide kanserlerinde %6,9, ileri evre mide kanserlerinde %15,9, nüks ve inoperabl vakalarda 

%28,6 oranında tespit etmişlerdir.  Çalışmamızda immünohistokimyasal boyama ile Her-2 

ekspresyonu %9,1 olarak tespit edilmiştir. 

Mide kanserli hastalarda Her-2 ekspresyonu ile prognostik faktörler arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmaların sonuçları farklılıklar göstermektedir. Her-2 ekspresyonunun invazyon 

derinliğine göre ileri evre, papiller histoloji, karaciğer metastazı, iyi diferansiyasyon, serozal 

invazyon ve lenf nodu metastazı ile istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (19,20,68). Bunun yanı sıra Sousa ve ark. (64) 157 mide 

kanserli hastayı içeren çalışmalarında Her-2 ekspresyonu ile tümör lokalizasyonu ve venöz 

invazyon arasında ilişki olduğunu, Jain ve ark. (69) Her-2 pozitifliği ile iyi diferansiye 

histoloji, intestinal tip, tübüler tip ve ekspansif yayılım arasında ilişki olduğunu 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda da Her-2 ekspresyonu ile histopatolojik parametreler arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Mide kanserinde Her-2 ekspresyonu gösteren vakaların göstermeyen vakalara göre daha 

düşük bir sağkalım oranına sahip olduklarını ve Her-2 ekspresyonunun kötü prognostik faktör 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (19,20,61,68,70). Bu çalışmalarda Her-2 

ekspresyonu ile tümör invazyon derinliği, lenfatik invazyon varlığı, lenf nodu tutulumu gibi 

prognozu olumsuz etkilediği bilinen parametreler arasında ilişki gösterilmiştir. Bazı 

çalışmalarda ise Her-2 ekspresyonu ile düşük sağkalım süresi arasında bir ilişki 

bulunamamıştır (71,72). Bu çalışmalarda prognozu etkileyen histopatolojik parametreler ile 

herhangi bir istatistiksel ilişki gösterilememiştir. Jain ve ark. (69) ise ilginç olarak 93 mide 

kanserli hasta içeren çalışmalarında Her-2 pozitif olan vakaların negatiflere göre anlamlı 

derecede daha iyi prognozlu olduğunu bildirmişlerdir. Ancak bu çalışmada Her-2 ekspresyonu 

gösteren tüm hastaların iyi prognoza sahip olduğu bilinen intestinal tip histolojiye sahip 

oldukları bildirilmiştir. Çalışmamızda Her-2 ekspresyonu ile genel sağkalım ve hastalıksız 
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sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. Hasta sayısının azlığı bu 

sonuca etki etmiş olabilir. 

Satıroğlu ve ark. (73) mide kanserli hastalarda Her-2 gen polimorfizmini (IIe/Val) %20 

olarak bildirmişler ve evre 4 hastalıkla istatistiksel anlamlı ilişkili bulmuşlardır. 

Çalışmamızda sadece 1 hastada II fenotipinde Her-2 gen polimorfizmi tespit edilmiş ve 

histopatolojik parametreler, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki tespit edilememiştir. 
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SONUÇLAR 
 

Mide adenokarsinom tanılı ve postoperatif adjuvan kemoradyoterapi uygulanan 44 

olgunun incelenmesi sonucunda;  

1 p21 ve Her-2 ekspresyon pozitifliği sırası ile %61,4 ve %9,1 olarak saptanmıştır. p21 

mutasyonu her beş olgudan birinde mevcut iken Her-2 gen polimorfizmi %2,3 oranında II 

fenotipinde idi. 

2 p21 ekspresyonunun negatif olduğu olgularda diffüz tip adenokarsinom, vasküler/nöral 

invazyon varlığı ve indiferansiye histoloji p21 ekspresyonu pozitif olgulara göre anlamlı 

olarak daha yüksek oranlarda gözlenmiştir. p21 mutasyon varlığında ise diffüz tip ve 

indiferansiye histoloji anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

3 p21 ekspresyonunun negatif olduğu olgularda genel sağkalım p21 ekspresyonu pozitif 

olgulara göre anlamlı olarak daha kısa bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım ile ilişki 

saptanamamıştır. 

4 Her-2 gen ekspresyon pozitifliği ve polimorfizmi ile histopatolojik parametreler ve 

genel ve hastalıksız sağkalım arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.   
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ÖZET 
 

Bu çalışma ile postoperatif adjuvan kemoradyoterapi uygulanan mide adenokarsinomu 

tanılı hastalarda Her-2 gen polimorfizmi ve p21 gen mutasyonunun sağkalım, lokal-bölgesel 

ve uzak kontrole etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. Kırk dört olgunun patoloji 

preapartları incelenerek immünohistokimyasal boyama yöntemi ile Her-2 ve p21 protein 

ekspresyonu pozitifliği ve polimeraz zincir reaksiyon yöntemi ile p21 gen mutasyonu ve Her-

2 gen polimorfizmi varlığı araştırılmıştır. 

p21 ve Her-2 ekspresyon pozitifliği sırası ile %61,4 ve %9,1 olarak saptanmıştır. p21 

mutasyonu her beş olgudan birinde mevcut iken Her-2 gen polimorfizmi %2,3 oranında II 

fenotipinde idi. 

p21 ekspresyonunun negatif olduğu olgularda diffüz tip adenokarsinom, vasküler/nöral 

invazyon varlığı ve indiferansiye histoloji p21 ekspresyonu pozitif olgulara göre anlamlı 

olarak daha yüksek oranlarda gözlenmiştir. p21 mutasyon varlığında ise diffüz tip ve 

indiferansiye histoloji anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. p21 ekspresyonunun negatif 

olduğu olgularda genel sağkalım p21 ekspresyonu pozitif olgulara göre anlamlı olarak daha 

kısa bulunmuştur (Cox regresyon, p=0.014). Hastalıksız sağkalım ile p21 ekspresyonu 

arasında ilişki saptanamamıştır. Her-2 gen ekspresyon pozitifliği ve polimorfizmi ile 

histopatolojik parametreler ve genel ve hastalıksız sağkalım arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır.   

Sonuç olarak; p21 ekspresyonu negatifliği kötü prognostik faktörler olduğu bilinen 

vasküler/nöral invazyon, indiferansiye ve diffüz tip histoloji ile ilişkili olup mide 

adenokarsinom tanılı hastalarda genel sağkalımı olumsuz etkilemektedir. 
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Anahtar kelimerler: Mide kanseri, p21, Her-2 
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EVALUATION THE EFFECTS OF Her-2 GENE POLYMORPHISM AND 

p21 GENE MUTATİON ON OVERALL SURVIVAL, LOCOREGIONAL 

AND DISTANT CONTROL IN PATIENTS TREATED WITH 

POSTOPERATİVELY ADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY   

 
SUMMARY 

 
In this study it was aimed to evaluate the effects of Her-2 gene polymorphism and p21 

gene mutation on overall survival, locoregional and distant control in patients treated with 

postoperatively adjuvant chemoradiotherapy. Immunohistochemical staining (IHC) and 

polymerase chain reaction (PCR) was performed in 44 patients who were treated with 

adjuvant chemoradiotherapy in 1999-2008. 

The expression of p21 and Her-2 was found in 61.4% and 9.1% patients respectively. 

p21 gene mutation was positive in one of every five patients and Her-2 polymorphism was II 

phenotype in 2.3% patient.  

In the patients with the negative expression of p21, diffuse type histology, whole 

gastric involvement and positive vascular and neural invasion, undifferential histology rate 

was significantly higher than in the patients with positive expression of p21. p21 mutation 

was significantly higher in diffuse and undifferential type histology. In the patients with the 

negative expression of p21, overall survival was significantly shorter than in the patients with 

positive expression of p21 (Cox regression, p=0.014). There was no association between any
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parameters with disease free survival. There was no significant association between 

histopathological parameters with Her-2 expression and Her-2 gene polymorphism. 

Consequently, negative p21 staining with IHC is associated with undifferantial and 

diffuse type histology which are known as a worse prognostic factors and it effects negatively 

overall survival in patients with gastric adenocarcinoma who were treated with 

postoperatively adjuvant chemoradiotherapy. 

Key words: Gastric cancer, p21, Her-2 
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