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MIDE KANSERi VE DENEY HAYVANLARI MODELLEMELERI

Gastric Cancer and Laboratory Animal Models

Meri¢ Emre Bostanci
Sivas Numune Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Klinigi
ORCID: 0000-0002-0429-9834

Halef Okan Dogan
Sivas Cumhuriyet Universitesi Biyokimya AD.
ORCID: 0000-0001-8738-0760

0ZET

Mide karsinogeneziyle ilgili calismalar icin cesitli mide fenotiplerine sahip ¢ok sayida
hayvan modeli mevcuttur. Mide kanseriyle ilgili mekanizmalari anlamak, énleyici ve terapé-
tik midahaleler tasarlamak igin hayvan modellerine ihtiyag vardir. Hayvanlarda mide kan-
serini induklemek igin ¢esitli kimyasallar, mikroorganizmalar veya genetik maniplasyonla-
rin kullaniimaktadir. Mide kanseri modelleri igin ilk olarak kimyasal indiiksiyonla olusturulan
mide kanseri modellerinden sonra bakteriyel kaynakli displazi ve rekombinant DNA tekno-
lojisi aracili genetik fare modelleri olusturuldu. Bu modeller, genlerin, diyetin, bakterilerin
ve konakci bagisikliginin mide kanseri olusumunu nasil etkiledigine dair nemli bilgiler elde
etmemizi sagladi. Bu modellerin kullaniimasi ile birlikte mide kanserinin patogenezinin an-
lagilmasi ile yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler; Fare modelleri; Kanser modelleri; Mide kanseri;

ABSTRACT

A'large number of animal models with various stomach phenotypes are available for
studies of gastric carcinogenesis. Animal models are needed to understand the mecha-
nisms associated with gastric cancer, to design preventive and therapeutic interventions.
To induce stomach cancer in animals, various chemicals, microorganisms or genetic ma-
nipulations are used. For stomach cancer models, first created by chemical induction,
stomach cancer models were followed by genetic mouse models mediated by bacterial
dysplasia and recombinant DNA technology. These models allowed us to obtain important
information about how genes, diet, bacteria, and host immunity affect the occurrence of
stomach cancer. With the use of these models, it will be possible to develop new treat-
ment approaches with an understanding of the pathogenesis of stomach cancer.

Keywords: Cancer models; Gastric cancer; Mouse models
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MIDE KANSERI FARE MODELLERI

Mide kanseriyle ilgili mekanizmalari anlamak, énleyici ve terap6tik midahaleler tasar-
lamak igin hayvan modellerine ihtiyac vardir. Fareler, insanlara kiyasla farkl bir mide ana-
tomisine sahiptir. Farelerde, mide fundus epiteli, oksintik glandiler epitelden ziyade sku-
amoz yaplya sahiptir. Bu nedenle, farelerde skuamokolumnar baglanti, normal insan ana-
tomisinde oldugu gibi gastrodzofageal baglantiya yakin degildir. Ratlarda ise nadiren spon-
tan mide kanseri gelisir. Bu yazi ile mide kanserinin genetik veya kimyasal modelleri hak-
kinda ayrintili bilgi sunmayi ve bu modellerin patolojik 6zellikleri ve sinirlamalarinin anlasil-
masini saglayacak bilgilerin arastirmacilar igin bir araya getirilmesini hedefledik.

Hayvanlarda mide kanserini indliklemek icin kimyasallar, mikroorganizmalar veya
genetik mandplasyonlarin kullanilmaktadir.

Kimyasal aracili mide kanser modelleri:

Fare ve sicanlarda mide kanseri olusturabilmek icin cesitli kimyasal kanserojenler
kullanilmaktadir [1]. Nitrat ve nitritlerin oral olarak verilmesini takiben midede bulunan
anaerobik bakteriler tarafindan Gretilen N-nitroso bilesikleri (NOC) nin kanser indikleyici
etkileri incelenmistir [2]. Bu amagla kullanilan bir diger madde ise N-metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidin (MNNG) ‘dir [3]. Balb/c farelere iki hafta boyunca 0.5 mg MNU intragastrik
olarak verildiginde 6n midelerinde meydana gelen skuamdéz hiicreli karsinom nedeniyle go-
gunun 6ldugu saptanmistir. MNU tedavisinden 6nce 6n midenin ameliyatla gikariimasi, 40
haftalik tedaviden sonra % 100 bir insidans orani ile midede iyi diferansiye adenokarsinom
gelisimini tesvik etmeye yardimci oldugu gérilmdstir [4]. Bir diger galismada 5 hafta bo-
yunca verilen 240 ppm MNU'nun (iki haftada bir) alti farede mide kanserini indiikledigi gos-
terilmistir [5]. Sonug olarak, bu kimyasallar ve protokoller deney hayvanlarinda mide kan-
serinin induksiyonu icin standart bir yontem olarak kullanilmaktadir.

Helicobacter Enfeksiyon Modelleri

Helicobacter pylori (H. Pylori), mide mukozasinin asidik ortaminda gelisen gram nega-
tif, spiral sekilli bakterilerdir. H. pylori enfeksiyonu, mide kanseri igin en belirgin risk fakto-
rii olarak kabul edilir ve insan mide adenokarsinomlarinin en az % 75'inden sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir [6]. Bununla birlikte, H. pylori diinya nifusunun en az yarisinin mide
epitelinde kolonizedir, ancak enfekte olanlarin sadece % 1-3'inde mide kanseri gelismek-
tedir [7]. H. pyloriile enfeksiyon modelleri, 6nceden tasarlanmis mutasyon ve kimyasal
ajanlarin modele eklenmesi ile mide kanserinin temelini olusturan molekiler mekanizmalar
hakkinda bilgi edinilebilmesi igin faydal olmustur. Esasinda helicobacter tirlerinin kopek,
kedi, ¢ita, domuz, insan ve insan olmayan primatlari da igine alan bircok memelide normal
florada bulundugu kabul edilmektedir [8]. Patojenik gastrik Helicobacterler hayvanlarda
kronik gastriti tetiklemektedir ve bazilarinda H. pylorinin insanlarda yapti§i gibi karsinom
vakalari gelisebilmektedir [9]. Kemirgen modelleri gastrik kanser Helicobacter iligkisini in-
celemek igin en popler hayvan olmustur [10,11].
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Fare midesinin H. felisile akut kolonizasyonu siddetli gastriti indUkler ve uzun sureli
enfeksiyon genellikle invazif adenokarsinomlar olusturan atrofik lezyonlarin gelismesine
neden olur [12]. Enfeksiyondan, 12 ay sonra squamokolumnar bileskede displastik lezyonlar
belirgin hale gelir [13]. Poliploid antral timdrler tipik olarak 2 yil sonra gézlenir ve insanlar-
da gézlenen patolojik bulgulara benzer bulgular gériiliir [14]. Onemli olarak, erken etkilerin
¢ogu geri donddrilebilir, glinkl antibiyotik tedavisinin iltihabi azalttigi, normal bagirsak ya-
pisini geri kazandigi ve adenokarsinomlarin gelisimini énledigi gérilmdstir [12].

H. pylori SS1 Sidney susu; Bu susla yaklasik 8 aylik enfeksiyondan sonra farelerde ge-
nellikle adenokarsinom gelismese de, yiksek dereceli displaziye ilerleyebilen siddetli gast-
rit ve mide epitelinde atrofi gelismektedir [15]. Bu nedenle, H. pylori SS1 tipik olarak, mide
karsinojenezini saglamak ve tesvik etmek igin kimyasal maddelerle birlikte veya genetik
manlplasyon yapilmis farelerde kullanilir. Genel olarak Helicobacter enfeksiyon modelleri,
enfeksiyon ve kronik gastrit sirasinda bagisiklik tepkilerini incelemek icin dogru ve tekrar-
lanabilir bir yol saglar.

Genetik Maniplasyonlar ile Olusturulan Hayvan Modelleri

Transgenik veya knockout farelerin gelistiriimesine yol acan genetik mihendisligi
teknolojisindeki ilerleme, mide kanseri gelisiminde konakci genetik faktérlerin roliine de
Isik tutan ilave mide kanseri modelleri gelistirmek igin yararli olmustur. Bunlar, biyime
faktorlerinin ve sitokinlerin asiri ekspresyonunu veya eksikliklerini ve klasik timor baskila-
yici genlerin ve onkojenlerin mutasyonunu icerir [16].

Nude fare modelleri

Nude fareler ilk olarak 1969'da Glascow Ruchill hastanesinde albino fare Gretim béli-
minde, spontan olarak ortaya ¢ikmistir ve dzellikle xenograft arastirmalar igin ok uygun
bir kanser modeli haline gelmistir. Kanser modeli olarak ilk defa kolon karsinom modeli
olusturulmustur [17]. Ayni yil icinde Partelouis, ilk kez nude farelerde timis bezi olmadigini
gosterdi. Daha sonra Flanagan, nude farelerdeki immun eksiklige neden olan genetik kom-
ponenti tanimlayarak, bir otozomal resesif genin 11. kromozomda oldugunu buldu. Bu fare-
lerde homozigot mutasyon sz konusudur. immunolojik acidan bakildiginda bu fareler pla-
sental gegisle kalinti seklinde bulunan ¢ok az miktarda T hicresine sahiptirler, ancak bu T
hlcresi miktari nakillerde red etkisi gostermeyecek diizeydedir. Bu 6zelliklerinden otird
doku nakil galismalari ile mide kanseri modeli igin oldukga kullamighdir [18].

Nude farelere subkutan, intravendz, intraperitoneal veya bélgeye 6zel inokulasyon
seklinde bir ortotropik model kullanilarak mide timor hiicre nakli gergeklestirilebilmekte-
dir. Her uygulama bélgesinin kendine 6zgii avantaj ve dezavantaji bulunmaktadir [19]. Sub-
kutan implantasyon insan mide timaérintn nude fareye naklinde dncelikle tercih edilmek-
tedir. Kullanilan hicre soyunun klogenik ve biiyime 6zelliklerine gére timdrin tutmasi bir-
kag giin ile birkag ay slirmektedir. Ksenogreftienmis mide timorleri orijinal biyokimyasal
ve morfolojik 6zelliklerini korurlar. Bundan dolayi ksenogreft timorlerin kemosensitiviteleri
koken aldiklari kanser tipine benzer ozellikler gostermektedir [18].
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INS-GAS Fareleri

Gastrin, mide mukozasinin antrum G hicreleri tarafindan Gretilen ve mide asidi salgi-
lanmasi ve oksintik hiicrelerin farklilasmasindan sorumlu olan ¢ok 6nemli bir hormon-
dur. insiilin-gastrin (INS-GAS) transgenik fareler baslangicta gastrinin adacik hiicrelerinin
farkllasmasi Gzerindeki rolinG incelemek igin olusturulmustur. INS-GAS fareleri, gastrinin
mide kanseri gelisimi tizerindeki etkisini arastirmak icin de kullaniimistir [20].

INS-GAS transgeni, pankreas B hiicrelerinde gastrinin (esas olarak G-17) asir ekspres-
yonuna yol agarak serum seviyelerinde iki kat artisa yol agmistir. Dolasimdaki gastrin artislari
gbz onlne alindidinda, arastirmalar gastrinin mide mukozas tzerindeki etkilerine odaklan-
mistir [20,21]. INS-GAS fareleri, erken donemde artmis maksimal gastrik asit sekresyonu ve
paryetal hiicre kitlesi gostermektedir, ancak ilging bir sekilde, artmis epitel proliferasyonu ile
birlikte, daha sonra azalmis parietal hiicre atrofisi, hipoklorhidri ve kotiilesen hipergastrine-
miye ilerlemektedir [22]. INS-GAS fareleri, mide metaplazisine ve displaziye ilerleme géstere-
rek, 20 aydan itibaren de mide korpusta invaziv mide kanseri gelismektedir.

Gastrin Knockout Fareler

Gastrin knockout fareler (C57BL/6 susu, GAS -/-) orijinal olarak Koh ve Friis tarafindan
gen hedefleme yoluyla ayri ayri olusturulmustur [23]. Bu mutant farelerde mide asidi salgi-
lanmasi ortadan kalktigi igin, pariyetal hiicre ve enterokromafin benzeri hiicrelerin sayisinda
azalma ve mukoza boynu hicrelerin sayisinda artis meydana gelmektedir. GAS- /-
fareler, mide mukozasinin onariminda gastrin tarafindan diizenlenen genin (Tff1ve Tff2) biyo-
lojik islevlerinin incelemesi igin uygundur [24]. INS-GAS transgenik fareleri ve GAS knockout
fareler, gastrinin mide karsinojenezindeki roliin incelemek genellikle birlikte kullanilir [25].

TFF1knockout fareler

Trefoil faktor 1(eski adiyla pS2 olarak bilinen TFF1), trefoil faktor ailesine ait bir pepti-
di kodlayan bir timor baskilayici gendir. TFF1 ekspresyonu siklikla mide karsinomlarinda
kaybolur [26].1996'da Lefebvre ve arkadaslari, bu genin biyolojik islevini kesfetmek
igin TFFTknockout (TFF1-/-) fareler Grettiler [27]. TFFTin homozigot mutant fareler-
de artmis inflamatuvar skorlarla uyumlu olarak antropilorik adenom ve hatta multifokal
karsinomlar gelistirmektedir [28]. TFF1+/- farelerde MNU kaynakli timor olusumu da bildi-
rilmistir. Vahsi tip farelere kiyasla, 18 haftalikken antral proliferasyon ve progenitér hiicre
sayisinin  arttigini ve heterozigot farelerde (TFF1+/-) malign tiimérlerin  artti-
i bildirilmistir. Ek olarak, Tffin mRNA ekspresyonunun heterozigot farelerde neredeyse
kayboldugunu bulmuslardir (TFF1+/-)[29].

IL-1p Transgenik Fareler

IL-1B sinyalini artirdigi tahmin edilen IL-18 polimorfizmlerinin, 6zellikle mide kanseri
olmak (izere bir dizi kanser riskini artirdigi gosterilmistir [16]. IL-1B, inflamasyon ve immii-
nite Uzerinde derin etkileri olan ve H. pylori enfeksiyonunu pozitif yonde regule edilen pro-
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inflamatuar bir sitokindir [16]. Tu vd. insan IL-1B'nin H /K-ATPase promoterini kullanarak
transgenik farelerde insan IL-1B'sinin mideye spesifik ekspresyonunu drettiler [25]. H /K-
ATPase-IL-1B transgenik fareler spontan mide iltihabi ve mide atrofisi, metaplazi ve mide
kanserine (1.5 yildan fazla) ilerleme gdstermistir. Ek olarak, bu farelerin H. felis ile enfeksi-
yonu, gicli sinerji ve kansere (<1 yil iginde) hizli ilerleme ile sonuglanmistir [25].

K-ras transgenik /knockin fareler

K-ras gen mutasyonlari, sirasiyla diffiiz ve intestinal tipi mide kanserleinin yaklasik %
6 ile % 18inde bulunmustur [30]. Brembeck ve arkadaslari tarafindan sitokeratin19 (K19)
promoterinin kontrolii altinda K-ras transgenik fareler olusturuldu [31]. K-ras'in mide kan-
seri patogenezindeki rolu, birkag onkojenik K - ras mutant fare susu ile arastirnimistir. Bu
model ile, onkojenik K-Ras (V12D) genini yapisal olarak ifade etmek igin K19-promoteri kul-
lanilmaktadir. K-Ras (V12D) transgenik farelerin % 38'inde 16 aylikken metaplazi, displazi ve
adenokarsinom olusumu gorlir. K-ras transgenik farelerde ayrica paryetal hiicre azalmasi
ve mukus boynu hiicre hiperplazisi de goriilmektedir [32].

APC Min /+ ve Wnt sinyal yolu mutantlari

Bu modeller, beta-katenin'in gok sayida hiicrede asir eksprese edildigini gostermis-
tir. Bu amagcla insan mide karsinojenez strecini taklit etmek igin, aktif beta-katenin formu-
nun asiri ekspresyonuna sahip olan bu transgenik model olusturulmustur. Bununla birlikte,
bu modelde, ¢ok az farenin mide mukozasinda multifokal displastik lezyonlar gelistirmistir.
APC timor baskilayici genin kaybi, insanlarda ve farelerde beta-katenin /Tcf hedef genleri-
nin nlkleer birikimi ve aktivasyonu yoluyla kolorektal kanserin baslamasinda rol oy-
nar. APC mutant farelerde yaslanma sireci sirasinda distk siklikta mide timérleri gelistirir
[33]. Yakin zamanda, APC Min /+/C57BL /6 farelerin, SPF kosullari altinda muhafaza edildi-
ginde 20 haftalikken antrumda mide adenomlari gelistigi gosterilmistir [ 34,35].

TGF Beta Sinyal Yolu Mutantlari

Transforming biyiime faktori betanin (TGF B) dig izoformu vardir: TGF B1, -2 ve -3 ve
Uc izoformun timd, TGF reseptor Il'ye baglanabilir, ancak karsinogenezde en sik TGF B1rol
oynar. SMAD komplekslerinin, TGF B reseptor | araciligi ile aktivasyonu, ¢ekirdekteki TGF
B'yi uyaran genleri aktive edebilir. TGF B sinyalindeki degisiklikler tumdr blyimesini, invaz-
yonunu ve metastazi uyarabilir [ 36,37].

1) Biiyiime faktorii beta 1knockout fareleri déniistiirme

TGF B1, TGF B reseptorlerinin ekspresyonunu veya aktivitesini azaltarak ve sinyal yol-
larini degistirerek hiicre buyimesini ve timar gelisimini baskilar. TGF 1 sinyaline karsi ge-
lisen direng, kanser olusum sirecinde énemli bir rol oynar [38]. TGF B1 ayrica hiicre disi
matris proteinlerinin dretimini ve hiicresel farklilasmayi kontrol edebilir. Dogumdan yakla-
stk 20 glin sonra, TGF 1 mutasyonu olan farelerde mide mukozasinda Ulserasyon, hiperplazi
ve nodiil olusumu gozlenmistir [39].
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2) Biiyiime faktorii beta tip Il reseptor negatif transgenik farelerin doniistiiriilmesi

TGF beta tip II'min, mide karsinogenezine 6zgii ekspresyonunu yonlendirmek igin; TGF
beta TFF1 promotorinin kontroli altinda tip Il reseptéri negatif bir transgeni, Uretilerek
bu model olusturulmustur. Bu transgenik degisim farelerde, H. pylori ile enfeksiyon, fundus
ve antrumda daha fazla hiperplazi, inflamasyon ve displazinin yani sira intramukozal karsi-
nom gelisimini indlklemektedir [40].

3) SMAD4 hemizigot fareler

Smad proteinleri, N-terminal mad homology 1 (MH1), C-terminal mad homology 2
(MH2) domainleri ve bu ikisi arasinda baglayici bélge (Linker domain) olarak tanimlanan top-
lam ¢ domainden olusur. Smad sinyal yolu Gzerindeki farkl bilesenler Smad proteinleri
uzerindeki bélgeler ile etkileserek, Smad proteinlerinin fosforilasyonunu ve sinyalin basla-
masini indikler. Cogu Smad'lar sitoplazmada lokalizedir. TGF-f sinyal iletiminde, 6nemli ro-
le sahip olan Smad proteinlerinin inhibisyonu ile TGF-p sinyal cevabi negatif ydnde diizen-
lenebilmektedir [41]. Ailesel juvenil polipozlu hastalarin% 50'sinde SMAD4 mutasyonlari
gbzlenmistir. Dahasi, SMAD4 mutasyonuna bagl olarak fareler, 3 aylik olduklarinda, ince ve
kalin bagirsakta baslayan patolojik degisikliklerin bir sonucu olarak yasam siresinde ki-
salma gostermektedirler. Bu farelerde ayni zamanda ve invaziv ve metastatik mide epitel
kanseri goriilmektedir [42].

ELF ve SMADA4 cift hemizigot

Yeni bir B-spektrin olan embriyonik karaciger fodrin (ELF), hiicresel farklilasmada
membranla iliskili bir hiicre iskelet bilesenidir. ELF, SMAD proteinleri igin bir adapt6r olarak
rol oynar. ELF kaybi, SMAD3 ve SMAD4'Un niikleer translokasyonunu bozar. Hem SMAD4
hem de ELF icin heterozigot delesyonlara sahip farelerde, tek basina SMAD4'te mutasyo-
nuna sahip olanlara gore daha siddetli mide lezyonlari goraltr [43].

Runx3- Knockout Fareler

RUNX3'Un epitelyal hiicrelerde bir timar baskilayicidir. Runx3-knockout farelerde, fun-
dik ve antral mukozada artan proliferasyon ve azalmis apoptoz ile birlikte kalinlasmis mide
mukozasi gorilmektedir. Runx3 - /- fareleri, gastrik mukozanin hiperplazisine neden olmak-
tadir. Runx3 - /- farelerinin gastrik epiteldeki artmis proliferasyon hizi; apoptozun baskilan-
masina ve TGF-21in biyime inhibe edici etkilerine duyarliigin azalmasina baghdir [44].

KLF4 Knockout Fareler

Kruppel benzeri faktor 4 (KLF4), gogalma, farklilasma, gelisme ve apoptoz dahil ol-
mak Uzere ¢ok sayida biyolojik siireci diizenleyen bir transkripsiyon faktoriduir. KLF4 geni
9. kromozom (izerinde lokalize 5 ekzondan olusan bir gendir. Genin Griind 513 aa'lik bir
transkripsiyon faktorl olan KLF4 proteinidir. KLF4 geninin gastrointestinal sistemde eksp-
rese oldugu gosterilmistir [45]. Gastrik timarlerde KLF4 geni tiimér baskilayici gen olarak
islev gormektedir.
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KLF4 ekspresyonunun kaybi, mide kanserinde koti sagkalim ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur [46]. Li ve arkadaslari, KLF4 kosullu knockout fare modellerini olusturdu-
lar, bu farelerde 35 ile 50 haftalikken, antrumda preneoplazi gelistigi ve bunlarin % 29'unda
80. haftada mide kanseri gelistigi bildirilmistir [47].

Mide atrofisi modelleri

Parietal hiicre kaybi, yani mide atrofisi ile karakterize bir dizi genetigi degistirilmis fa-
re modeli bulunmaktadir. Bu modelin stratejisi midenin homeostazini kismen asit salgisi
yoluyla korudugu gérilen paryetal hiicrelerini ortadan kaldirmaktir. Arastirmacilar, difteri
toksini veya herpes simplex 1 timidin kinazi ¢alistiran H /K-ATPase geninin B-alt biriminin
promoterini kullanarak, parietal hiicrelerin etkilerini kismen ortadan kaldirdilar [48]. ilgin(;
bir sekilde, bu modellerin her ikisinde de olgun paryetal hiicrelerin kaybi ve progenitér hiic-
relerde bir artigla birlikte zimojenik hicrelerde eszamanl kayip tespit edildi. Bozulmus par-
yetal hiicre fonksiyonuna sahip bu fare modellerinin cogunda, hipoklorhidri hipergastrine-
miye yol agar ve bu da foveolar hiperplaziyi indikler. Boylelikle, H /K-ATPase B-alt birimi
geni bozulmus farelerde, anormal paryetal hiicre morfolojisi, aklorhidri, hipergastrinemi ve
hipertrofik mide mukozasi bulgulari ortaya gikar [49]. Bir diger mide atrofisi modelinde;
Sonic Hedgehog'un (Shh) paryetal hiicreye 6zgii delesyonu olan transgenik farelerde ayrica
gastrik hipoklorhidri, hipergastrinemi ve yiizeyel mukozahicrelerinin hiperproliferasyonu
ile foveolar hiperplaziye benzeyen bir fenotip gelistiriimistir [50]. Bu nedenle Shh, mide
epitel hiicre fonksiyonunu ve farklilasmasini diizenleyen bir mide morfojeni olarak da islev
gorebilir. Aksine, gastrin ve kolesistokinin-B eksikligi olan fareler, bozulmus asit sekresyo-
nu ve azalmis paryetal hiicre sayilari gosterirler, ancak foveolar hiperplazi géstermez[23].

Bagirsak metaplazisi modelleri

intestinal tip mide adenokarsinomunun gelisiminde intestinal metaplazi gelisiminin,
6nemli agamalardan biri oldugu bilinmektedir. Bunu incelemek icin transgenik stratejiler
gelistirilmistir Son zamanlarda, mide kanserinden dnce gelisen ve mide kanseriyle iliskili iki
farkl metaplazi tiri oldugu ortaya cikmistir [51]. Bunlardan birincisi olan pseudopyloric
metaplazi, derin antral bez hicrelerine veya Brunner bez hiicrelerine benzer morfolojik
ozelliklere sahip mide fundusunda TFF2 ve MUC6 immdunoreaktif hicrelerin varli§i ile ka-
rakterizedir [52]. Digeri ise goblet hiicrelerinin morfolojisine ve MUC2 ve TFF3 ekspresyo-
nuna sahip hicrelerin varli§i ile karakterize olan klasik bagirsak metaplazisidir. Ek olarak,
paryetal hiicreye 6zgi bir protonofor oldugu gosterilen nétrofil elastaz inhibitéri DMP-777
kullanilarak kisa vadeli bir paryetal hiicre ablasyon modeli de agiklanmistir [53,54].

SONUGLAR ve GELECEK PERSPEKTIFLER

Mide karsinogeneziyle ilgili galismalar igin gesitli mide fenotiplerine sahip ¢ok sayida fa-
re modeli mevcuttur. ilk olarak ortaya konulan kimyasal indiiksiyonla mide kanseri modelle-
rinden sonra bakteriyel kaynakl displazi ve rekombinant DNA teknolojisi aracili genetik fare



234 | Merig Emre Bostanci, Halef Okan Dogan

modelleri olusturuldu. Bu modeller, genlerin, diyetin, bakterilerin ve konakgi bagisikliginin mi-
de kanseri olusumunu nasil etkiledigine dair 6nemli bilgiler elde etmemizi sagladi. Bu model-
lerin kullaniimast ile birlikte mide kanserinin patogenezinin anlasilmasi ile yeni tedavi yakla-
simlarinin gelistirilmesinde bilim insanlarina yol géstermeye devam edecektir.
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Saym Halef Okan DOGAN,

Mide kanseri insan oglunun en eski ¢aglarma dayanan hastaliklaridan birisidir. Tlk
olas1 mide kanseri vakalar1 M.O. 1600’ lii yillarda yazilan Ebers papiriislerinde bildirilmistir.
Daha 6nceleri Hipokrat, Ibn-i Sina gibi bilim adamlar1 mide kanseri ile ilgili goriisler
bildirseler de mide kanseri igin asil galismalar 1800’lii yillarda endoskopun bulunup
kullanilmasiyla baglamistir. Yillar boyunca mide kanseri hakkinda bir¢ok tanim yapilmus,
sebebi ve tedavisi igin teoriler ortaya konulmus ve tedavisi i¢in gesitli yontemler
uygulanmustir. Bununla birlikte giinimiizde hala etiyolojisi, patogenezi ve bunlarla baglantili
olarak tedavi yontemleri tam olarak bilinmemekte, hem preklinik hem klinik ¢aligmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Butun bunlardan dolayi, mide kanserini detayli bir sekilde tartismak istemekteyiz.
Sadece biyolojik agidan degil psikolojik, sosyolojik, ekonomik yonleriyle de ele almak
istiyoruz. Boylece mide kanserinin etiyolojisi, fizyopatolojisi, patogenezi ve tedavisi ile
birlikte sosyal ve miihendislik bilimleri a¢isindan da degerlendirmis olacagiz.

Bu amagla, Prof. Dr. Hilmi ATASEVEN ve Dr. Ogr. Uyesi Ahmet AKTAS
editorliigiinde yayma hazirlanip basilacak olan, "MIDE KANSERI" isimli kitap calismas1
planlanmaistir.

S0z konusu bu kitapta <> Mide Kanseri ve Omikler *” ve <> Mide Kanseri ve Deney
Hayvanlar1 Modellemeleri ¢* baslikli boliimleri hazirlayarak yer almaniz bizi
onurlandiracaktir.

Hazirlanacak olan kitabin oncelikli olarak hedef kitlesi, akademik ¢alisma gruplarimiz
ve diger arastirmacilar olup boylece gerek klinik 6ncesi gerekse klinik ve bunlara ilaveten
sosyal ve mithendislik alanlarinda da ¢alismalara 151k tutmus olacagiz. Mide kanseri ile ilgili
bundan sonra yapilacak olan arastirmalara yeni ufuklar agarak, hem interdisipliner hem de
multidisipliner ¢alismalara yol gosterici olacagmi diisiinmekteyiz.

Hazirliklar1 devam eden kitabin basim tarihi Agustos 2021 olarak belirlenmistir.
Kitabin belirlenen tarihe kadar yetisebilmesi i¢cin boliimlerin, asagida sunulan kurallara gore
hazirlanarak, en ge¢ 01/07/2021 tarihine kadar Dr. Ogr. Uyesi Ahmet AKTAS’ a (e-posta:
ahmetaktas0142@hotmail.com, Tel: 0530 962 37 35) ulastirilmas1 gerektigini bilgilerinize
rica eder, degerli katkilariniz i¢in simdiden tesekkiir ederiz. Saygilarimizla.

Prof. Dr. Hilmi ATASEVEN Dr. Ogr. Uyesi Ahmet AKTAS



B6lUm hazirlama kurallar::

A) Herhangi bir ingilizce veya baska bir dilden derleme makaleden ¢eviri olmamasi
gerekmektedir. Bu hususta tim sorumluluk yazara aittir.

B) Boliimler, PC uyumlu bilgisayarda, Microsoft Word programi ile hazirlanmali, metin
"Times New Roman" karakteri ile 12 puntoda ve 1.25 satir aralikli olarak yazilmalidir.

C) Makalelerde, Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIiigii veya http://tdk.gov.tr/ adresi esas
almmalidir.

D) Makaleler hazirlandiginda, Dr. Ogr. Uyesi Ahmet AKTAS’ a (e-posta:
ahmetaktas0142@hotmail.com) gonderilmelidir.

E) Bir makale su bdliimlerden olusmalidir:

1. Kapak Sayfasi: Tiirkce ve Ingilizce Baslik, makalede yer alacak tiim yazarlarm akademik
unvan, kurum, brans, cep telefonu, e-posta adresleri ve ORCID numaralar1 belirtilmelidir.

2. Ozet: Bolumstiz, 200 kelimeyi asmamali, Tiirkce ve Ingilizce olmalidir.

3. Anahtar Kelimeler: 3-5 arasi, Tiirkge ve Ingilizce, olmalidir. Tiirkce anahtar kelimeler
Turkiye Bilim Terimleri (TBT)'ne (Kaynak i¢in www.bilimterimleri.com adresine
basvurulmalidir) ve Ingilizce anahtar kelimeler "Medical Subject Headings"e (Kaynak icin
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html adresine bagvurulmalidir.) uygun olarak verilmelidir.

4. Giris

5. Konu ile ilgili bashklar

6. Sonuc: Kaynak gosterilmeden en az 250 kelime olmalidir.
7. Kaynaklar: 50'den fazla olmamasi 6nerilmektedir.

F) Yazilan konunun ya da boliimiin daha iyi anlasilmasi igin yazilar sekil, resim, tablo ya da
grafiklerle desteklenmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafikler makalenin yazildigi Word
dosyasimin i¢ine, makalede islenis sirasma uygun olarak numara verilerek, ilgili yerlere
yerlestirilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafikler metin i¢cinde gectigi yerler ilgili climlenin
sonunda belirtilmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, tablo ve grafik altinda agiklanmalidir ve
sekil alt1 agiklamalar1 eklenmelidir.

G) Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmais ise, sekil, resim, tablo ve
grafik agiklamasinda kaynak belirtilmelidir.

H) Eger makalede resim/fotograf yer alacak ise; (Makalelerde mutlaka orijinal resim
kullanilmasi veya kullanilan sekil ile ilgili izin alinmis olunmas1 gereklidir). Tim
resim/fotograflar, metin i¢inde gegis sirasina gore, ilgili yerlere yerlestirilmis olarak metinle
birlikte gonderilmelidir.



I) Metin i¢inde gegen kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tiim
metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar i¢in "Bilimsel
Yazim Kurallar1" (Scientific Style and Format: The CBE Manuel for Authors, Editors, and
Publishers, 6th ed. New York: Cambridge University Press, 1994 ) kaynagina bagvurulabilir.

J) Kaynaklar, makalede gelis sirasia gore yazilmali ve metinde climle sonunda noktalama
isaretlerinden hemen 6nce parantez i¢i olarak belirtilmelidir. Kaynak olarak gosterilen
makalede bulunan yazar sayis1 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla
ise ilk 6 isim yazilip "ve ark", ingilizce makalelerde "et al" eklenmelidir. Kaynak yazimi i¢in
kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir (Bkz: www.icmje.org). Kongre
bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar ve tezler ve internet adresleri kaynak
olarak gdsterilemez. Ancak metin i¢ginde bu durum belirtilerek kullanilabilir.

K) Kaynaklarin yazimi i¢in 6rnekler (Liitfen noktalama igaretlerine dikkat ediniz):

1. Makale i¢in; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin bas harf(ler)i, makale ismi, dergi ismi,
yil, cilt, say1, sayfa no'su belirtilmelidir. Ornek:

Stephane A. Management of Congenital Cholesteatoma with Otoendoscopic Surgery: Case
Report. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(2):803-7.

2. Kitap i¢in; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin bas harf{(ler)i, bolim bashgi,
editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir. Ornek:

a) Yabanci dilde yayinlanan kitaplar i¢in; Underwood LE, Van Wyk JJ. Normal and aberrant
growth. In: Wilson JD, Foster DW, eds. Wiliams' Textbook of Endocrinology. 1 st ed.
Philadelphia: WB Saunders; 1992. p.1079-138.

b) Tirkce kitaplar icin; Tir A. Acil Hava Yolu Kontroll ve Endotrakeal Entiibasyon.
Sahinoglu AH, editér. Yogun Bakim Sorunlar1 ve Tedavileri. 2. Baski. Ankara: Tiirkiye
Klinikleri;2003. p.9-16.

¢) Yazar ve editoriin ayni oldugu kitaplar i¢in; Yazar(lar)in/editoriin soyad(lar)1 ve
isim(ler)inin basharf(ler)i, bolim bagligi, kitap ismi, kacinci baski oldugu, sehir, yaymevi, yil
ve sayfalar belirtilmelidir.

i. Yabanc1 dilde yayinlanan kitaplar icin Ornek: Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of
the exocrine pancreas. Tumors of the Pancreas. 2 nd ed. Washington: Armed Forces Institute
of Pathology; 1997. p.145-210.

ii. Tiirkge kitaplar icin Ornek: Eken A. Kozmesétikler: Kozmetiklerle Ilaglar Arasi Uriinler.
Eken A, editor. Kozmesotik Etken Maddeler. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2006. p.1-
7.
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SERTIFIKA

FIRMA/KURULUS ADI : CUMHURIYET UNIVERSITESI OZEL KALEM
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VERGiI NUMARASI/DAIRESI : 2160974162 / SITE VERGI DAIRESI MUD.
FAALIYET ALANI : MATBAA, SATIS, YAYINEVI

VERILIS NEDENI - TARIHI  : Yeni Sertifika Bagvurusu - 25.04.2022

is bu sertifika agik unvan ve adresi yazil olan isyeri, 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri kanunu uyarinca yukarida belirlenen
alan/alanlara iligkin faaliyet gosterir.

(,{ e-imzaldir
Teoman KARACA
SERTIFIKA NO GECERLILiK TARIHi Vali a.
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