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ÖN SÖZ

Dünya sağlık örgütünün 2020 ver�ler�ne göre tüm dünyada 19 m�lyondan fazla 

kanser teşh�s� konulmuştur. Her yıl 400 b�n çocuğa da kanser teşh�s� konularak tedav� 

ed�lmeye çalışılmıştır. Böyle c�dd� b�r küresel sorun olmaya devam eden kanser�n 

etk�n b�r şek�lde tedav� ed�leb�lmes� �ç�n teşh�s ve tedav� arayışları konusunda c�dd� 

araştırmalar devam etmekted�r. 

B�z S�vas Cumhur�yet Ün�vers�tes� akadem�syenler� olarak kanser� anlama, erken 

tanı koyab�lme ve tedav�s� �ç�n etk�n çözümler bulab�lme konularında b�rçok çalışmayı 

yürütmektey�z. Bu amaçla ün�vers�tem�z bünyes�nde Kanser Araştırma Merkez�'n� 

kurduk. Yaptığımız çalışmaların ışığında geleneksel hale gelen Uluslararası Kanser 

Günler� Kongreler�m�z� yaptık. Tüm bu merkezler ve faal�yetler çerçeves�nde hem 

b�l�msel faal�yetler gerçekleşt�rm�ş  hem de b�l�m �nsanları arasında gönül bağları 

kurmuş olduk. M�de kanser� üzer�ne �nterd�s�pl�ner ve mult�s�pl�ner b�r yaklaşıma yer 

verd�ğ�m�z bu k�tabın da b�l�m dünyasına katkılar sağlayacağına yürekten �nanmak-

tayım. 

Başta Ün�vers�tem�z�n b�l�msel alt yapısının gel�şt�r�lmes�nde destekler�n� 

es�rgemeyen S�vas Cumhur�yet Ün�vers�tes� Rektörü Prof. Dr. Al�m Yıldız olmak üzere, 

bu çalışmalara emek veren, katkı sağlayan tüm b�l�m �nsanlarına teşekkür ed�yorum.

Prof. Dr. H�lm� Ataseven

Rektör Yardımcısı



 
 
 
 

MİDE KANSERİ VE DENEY HAYVANLARI MODELLEMELERİ 
Gastric Cancer and Laboratory Animal Models 

 
Meriç Emre Bostancı 
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ORCİD: 0000-0002-0429-9834 

 
Halef Okan Doğan 

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Biyokimya AD. 

ORCİD: 0000-0001-8738-0760 

 
ÖZET 
Mide karsinogeneziyle ilgili çalışmalar için çeşitli mide fenotiplerine sahip çok sayıda 

hayvan modeli mevcuttur. Mide kanseriyle ilgili mekanizmaları anlamak, önleyici ve terapö-
tik müdahaleler tasarlamak için hayvan modellerine ihtiyaç vardır. Hayvanlarda mide kan-
serini indüklemek için çeşitli kimyasallar, mikroorganizmalar veya genetik manüplasyonla-
rın kullanılmaktadır. Mide kanseri modelleri için ilk olarak kimyasal indüksiyonla oluşturulan 
mide kanseri modellerinden sonra bakteriyel kaynaklı displazi ve rekombinant DNA tekno-
lojisi aracılı genetik fare modelleri oluşturuldu. Bu modeller, genlerin, diyetin, bakterilerin 
ve konakçı bağışıklığının mide kanseri oluşumunu nasıl etkilediğine dair önemli bilgiler elde 
etmemizi sağladı. Bu modellerin kullanılması ile birlikte mide kanserinin patogenezinin an-
laşılması ile yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak sağlanacaktır.  

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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MİDE KANSERİ FARE MODELLERİ 
Mide kanseriyle ilgili mekanizmaları anlamak, önleyici ve terapötik müdahaleler tasar-

lamak için hayvan modellerine ihtiyaç vardır. Fareler, insanlara kıyasla farklı bir mide ana-
tomisine sahiptir. Farelerde, mide fundus epiteli, oksintik glandüler epitelden ziyade sku-
amöz yapıya sahiptir. Bu nedenle, farelerde skuamokolumnar bağlantı, normal insan ana-
tomisinde olduğu gibi gastroözofageal bağlantıya yakın değildir. Ratlarda ise nadiren spon-
tan mide kanseri gelişir. Bu yazı ile mide kanserinin genetik veya kimyasal modelleri hak-
kında ayrıntılı bilgi sunmayı ve bu modellerin patolojik özellikleri ve sınırlamalarının anlaşıl-
masını sağlayacak bilgilerin araştırmacılar için bir araya getirilmesini hedefledik. 

Hayvanlarda mide kanserini indüklemek için kimyasallar, mikroorganizmalar veya 
genetik manüplasyonların kullanılmaktadır. 

 
Kimyasal aracılı mide kanser modelleri:  
Fare ve sıçanlarda mide kanseri oluşturabilmek için çeşitli kimyasal kanserojenler 

kullanılmaktadır [1]. Nitrat ve nitritlerin oral olarak verilmesini takiben midede bulunan 
anaerobik bakteriler tarafından üretilen N-nitroso bileşikleri (NOC) ’nin kanser indükleyici 
etkileri incelenmiştir [2]. Bu amaçla kullanılan bir diğer madde ise N-metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidin (MNNG) ’dir [3]. Balb/c farelere iki hafta boyunca 0.5 mg MNU intragastrik 
olarak verildiğinde ön midelerinde meydana gelen skuamöz hücreli karsinom nedeniyle ço-
ğunun öldüğü saptanmıştır. MNU tedavisinden önce ön midenin ameliyatla çıkarılması, 40 
haftalık tedaviden sonra % 100 bir insidans oranı ile midede iyi diferansiye adenokarsinom 
gelişimini teşvik etmeye yardımcı olduğu görülmüştür [4]. Bir diğer çalışmada 5 hafta bo-
yunca verilen 240 ppm MNU'nun (iki haftada bir) altı farede mide kanserini indüklediği gös-
terilmiştir [5]. Sonuç olarak, bu kimyasallar ve protokoller deney hayvanlarında mide kan-
serinin indüksiyonu için standart bir yöntem olarak kullanılmaktadır.  

 
Helicobacter Enfeksiyon Modelleri 
Helicobacter pylori (H. Pylori), mide mukozasının asidik ortamında gelişen gram nega-

tif, spiral şekilli bakterilerdir. H. pylori enfeksiyonu, mide kanseri için en belirgin risk faktö-
rü olarak kabul edilir ve insan mide adenokarsinomlarının en az % 75'inden sorumlu olduğu 
tahmin edilmektedir [6]. Bununla birlikte, H. pylori dünya nüfusunun en az yarısının mide 
epitelinde kolonizedir, ancak enfekte olanların sadece % 1-3'ünde mide kanseri gelişmek-
tedir [7]. H. pylori ile enfeksiyon modelleri, önceden tasarlanmış mutasyon ve kimyasal 
ajanların modele eklenmesi ile mide kanserinin temelini oluşturan moleküler mekanizmalar 
hakkında bilgi edinilebilmesi için faydalı olmuştur. Esasında helicobacter türlerinin köpek, 
kedi, çita, domuz, insan ve insan olmayan primatları da içine alan birçok memelide normal 
florada bulunduğu kabul edilmektedir [8]. Patojenik gastrik Helicobacterler hayvanlarda 
kronik gastriti tetiklemektedir ve bazılarında H. pylori'nin insanlarda yaptığı gibi karsinom 
vakaları gelişebilmektedir [9]. Kemirgen modelleri gastrik kanser Helicobacter ilişkisini in-
celemek için en popüler hayvan olmuştur [10,11].  
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Fare midesinin H. felis ile akut kolonizasyonu şiddetli gastriti indükler ve uzun süreli 
enfeksiyon genellikle invazif adenokarsinomlar oluşturan atrofik lezyonların gelişmesine 
neden olur [12]. Enfeksiyondan, 12 ay sonra squamokolumnar bileşkede displastik lezyonlar 
belirgin hale gelir [13]. Poliploid antral tümörler tipik olarak 2 yıl sonra gözlenir ve insanlar-
da gözlenen patolojik bulgulara benzer bulgular görülür [14]. Önemli olarak, erken etkilerin 
çoğu geri döndürülebilir, çünkü antibiyotik tedavisinin iltihabı azalttığı, normal bağırsak ya-
pısını geri kazandığı ve adenokarsinomların gelişimini önlediği görülmüştür [12].  

H. pylori SS1 Sidney suşu; Bu suşla yaklaşık 8 aylık enfeksiyondan sonra farelerde ge-
nellikle adenokarsinom gelişmese de, yüksek dereceli displaziye ilerleyebilen şiddetli gast-
rit ve mide epitelinde atrofi gelişmektedir [15]. Bu nedenle, H. pylori SS1 tipik olarak, mide 
karsinojenezini sağlamak ve teşvik etmek için kimyasal maddelerle birlikte veya genetik 
manüplasyon yapılmış farelerde kullanılır. Genel olarak Helicobacter enfeksiyon modelleri, 
enfeksiyon ve kronik gastrit sırasında bağışıklık tepkilerini incelemek için doğru ve tekrar-
lanabilir bir yol sağlar.  

 
Genetik Maniplasyonlar ile Oluşturulan Hayvan Modelleri 
Transgenik veya knockout farelerin geliştirilmesine yol açan genetik mühendisliği 

teknolojisindeki ilerleme, mide kanseri gelişiminde konakçı genetik faktörlerin rolüne de 
ışık tutan ilave mide kanseri modelleri geliştirmek için yararlı olmuştur. Bunlar, büyüme 
faktörlerinin ve sitokinlerin aşırı ekspresyonunu veya eksikliklerini ve klasik tümör baskıla-
yıcı genlerin ve onkojenlerin mutasyonunu içerir [16].  

 
Nude fare modelleri 
Nude fareler ilk olarak 1969'da Glascow Ruchill hastanesinde albino fare üretim bölü-

münde, spontan olarak ortaya çıkmıştır ve özellikle xenograft araştırmalar için çok uygun 
bir kanser modeli haline gelmiştir. Kanser modeli olarak ilk defa kolon karsinom modeli 
oluşturulmuştur [17]. Aynı yıl içinde Partelouis, ilk kez nude farelerde timüs bezi olmadığını 
gösterdi. Daha sonra Flanagan, nude farelerdeki immun eksikliğe neden olan genetik kom-
ponenti tanımlayarak, bir otozomal resesif genin 11. kromozomda olduğunu buldu. Bu fare-
lerde homozigot mutasyon söz konusudur. İmmunolojik açıdan bakıldığında bu fareler pla-
sental geçişle kalıntı şeklinde bulunan çok az miktarda T hücresine sahiptirler, ancak bu T 
hücresi miktarı nakillerde red etkisi göstermeyecek düzeydedir. Bu özelliklerinden ötürü 
doku nakil çalışmaları ile mide kanseri modeli için oldukça kullanışlıdır [18]. 

Nude farelere subkutan, intravenöz, intraperitoneal veya bölgeye özel inokulasyon 
şeklinde bir ortotropik model kullanılarak mide tümör hücre nakli gerçekleştirilebilmekte-
dir. Her uygulama bölgesinin kendine özgü avantaj ve dezavantajı bulunmaktadır [19]. Sub-
kutan implantasyon insan mide tümörünün nude fareye naklinde öncelikle tercih edilmek-
tedir. Kullanılan hücre soyunun klogenik ve büyüme özelliklerine göre tümörün tutması bir-
kaç gün ile birkaç ay sürmektedir. Ksenogreftlenmiş mide tümörleri orijinal biyokimyasal 
ve morfolojik özelliklerini korurlar. Bundan dolayı ksenogreft tümörlerin kemosensitiviteleri 
köken aldıkları kanser tipine benzer özellikler göstermektedir [18].  
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INS-GAS Fareleri 
Gastrin, mide mukozasının antrum G hücreleri tarafından üretilen ve mide asidi salgı-

lanması ve oksintik hücrelerin farklılaşmasından sorumlu olan çok önemli bir hormon-
dur. İnsülin-gastrin (INS-GAS) transgenik fareler başlangıçta gastrinin adacık hücrelerinin 
farklılaşması üzerindeki rolünü incelemek için oluşturulmuştur. INS-GAS fareleri, gastrinin 
mide kanseri gelişimi üzerindeki etkisini araştırmak için de kullanılmıştır [20]. 

INS-GAS transgeni, pankreas β hücrelerinde gastrinin (esas olarak G-17) aşırı ekspres-
yonuna yol açarak serum seviyelerinde iki kat artışa yol açmıştır. Dolaşımdaki gastrin artışları 
göz önüne alındığında, araştırmalar gastrinin mide mukozası üzerindeki etkilerine odaklan-
mıştır [20,21]. INS-GAS fareleri, erken dönemde artmış maksimal gastrik asit sekresyonu ve 
paryetal hücre kütlesi göstermektedir, ancak ilginç bir şekilde, artmış epitel proliferasyonu ile 
birlikte, daha sonra azalmış parietal hücre atrofisi, hipoklorhidri ve kötüleşen hipergastrine-
miye ilerlemektedir [22]. INS-GAS fareleri, mide metaplazisine ve displaziye ilerleme göstere-
rek, 20 aydan itibaren de mide korpusta invaziv mide kanseri gelişmektedir.  

 
Gastrin Knockout Fareler 
Gastrin knockout fareler (C57BL/6 suşu, GAS -/-) orijinal olarak Koh ve Friis tarafından 

gen hedefleme yoluyla ayrı ayrı oluşturulmuştur [23]. Bu mutant farelerde mide asidi salgı-
lanması ortadan kalktığı için, pariyetal hücre ve enterokromafin benzeri hücrelerin sayısında 
azalma ve mukoza boynu hücrelerin sayısında artış meydana gelmektedir. GAS - /-
fareler, mide mukozasının onarımında gastrin tarafından düzenlenen genin (Tff1 ve Tff2) biyo-
lojik işlevlerinin incelemesi için uygundur [24]. INS-GAS transgenik fareleri ve GAS knockout 
fareler, gastrinin mide karsinojenezindeki rolünü incelemek genellikle birlikte kullanılır [25]. 

 
TFF1 knockout fareler 
Trefoil faktör 1 (eski adıyla pS2 olarak bilinen TFF1), trefoil faktör ailesine ait bir pepti-

di kodlayan bir tümör baskılayıcı gendir. TFF1 ekspresyonu sıklıkla mide karsinomlarında 
kaybolur [26]. 1996'da Lefebvre ve arkadaşları, bu genin biyolojik işlevini keşfetmek 
için TFF1 knockout (TFF1 -/-) fareler ürettiler [27]. TFF1'in homozigot mutant fareler-
de artmış inflamatuvar skorlarla uyumlu olarak antropilorik adenom ve hatta multifokal 
karsinomlar geliştirmektedir [28]. TFF1 +/- farelerde MNU kaynaklı tümör oluşumu da bildi-
rilmiştir. Vahşi tip farelere kıyasla, 18 haftalıkken antral proliferasyon ve progenitör hücre 
sayısının arttığını ve heterozigot farelerde (TFF1 +/-) malign tümörlerin arttı-
ğı bildirilmiştir. Ek olarak, Tff1'in mRNA ekspresyonunun heterozigot farelerde neredeyse 
kaybolduğunu bulmuşlardır (TFF1 +/-) [29].  

 
IL-1β Transgenik Fareler 
IL-1β sinyalini artırdığı tahmin edilen IL-1β polimorfizmlerinin, özellikle mide kanseri 

olmak üzere bir dizi kanser riskini artırdığı gösterilmiştir [16]. IL-1β, inflamasyon ve immü-
nite üzerinde derin etkileri olan ve H. pylori enfeksiyonunu pozitif yönde regüle edilen pro-
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inflamatuar bir sitokindir [16]. Tu vd. insan IL-1β'nin H /K-ATPase promoterini kullanarak 
transgenik farelerde insan IL-1β'sinin mideye spesifik ekspresyonunu ürettiler [25]. H /K-
ATPase-IL-1β transgenik fareler spontan mide iltihabı ve mide atrofisi, metaplazi ve mide 
kanserine (1.5 yıldan fazla) ilerleme göstermiştir. Ek olarak, bu farelerin H. felis ile enfeksi-
yonu, güçlü sinerji ve kansere (<1 yıl içinde) hızlı ilerleme ile sonuçlanmıştır [25].  

 
 K-ras transgenik /knockin fareler 
K-ras gen mutasyonları, sırasıyla diffüz ve intestinal tipi mide kanserleinin yaklaşık % 

6 ile % 18'inde bulunmuştur [30]. Brembeck ve arkadaşları tarafından sitokeratin19 (K19) 
promoterinin kontrolü altında K-ras transgenik fareler oluşturuldu [31]. K-ras'ın mide kan-
seri patogenezindeki rolü, birkaç onkojenik K ‐ ras mutant fare suşu ile araştırılmıştır. Bu 
model ile, onkojenik K-Ras (V12D) genini yapısal olarak ifade etmek için K19-promoteri kul-
lanılmaktadır. K-Ras (V12D) transgenik farelerin % 38'inde 16 aylıkken metaplazi, displazi ve 
adenokarsinom oluşumu görülür. K-ras transgenik farelerde ayrıca paryetal hücre azalması 
ve mukus boynu hücre hiperplazisi de görülmektedir [32].   

 
APC Min /+ ve Wnt sinyal yolu mutantları 
Bu modeller, beta-katenin'in çok sayıda hücrede aşırı eksprese edildiğini göstermiş-

tir. Bu amaçla insan mide karsinojenez sürecini taklit etmek için, aktif beta-katenin formu-
nun aşırı ekspresyonuna sahip olan bu transgenik model oluşturulmuştur. Bununla birlikte, 
bu modelde, çok az farenin mide mukozasında multifokal displastik lezyonlar geliştirmiştir. 
APC tümör baskılayıcı genin kaybı, insanlarda ve farelerde beta-katenin /Tcf hedef genleri-
nin nükleer birikimi ve aktivasyonu yoluyla kolorektal kanserin başlamasında rol oy-
nar. APC mutant farelerde yaşlanma süreci sırasında düşük sıklıkta mide tümörleri geliştirir 
[33]. Yakın zamanda, APC Min /+/C57BL /6 farelerin, SPF koşulları altında muhafaza edildi-
ğinde 20 haftalıkken antrumda mide adenomları geliştiği gösterilmiştir [34,35].  

 
TGF Βeta Sinyal Yolu Mutantları 
Transforming büyüme faktörü betanın (TGF β) üç izoformu vardır: TGF β1, -2 ve -3 ve 

üç izoformun tümü, TGF reseptör II'ye bağlanabilir, ancak karsinogenezde en sık TGF β1 rol 
oynar. SMAD komplekslerinin, TGF β reseptörü I aracılığı ile aktivasyonu, çekirdekteki TGF 
β’yı uyaran genleri aktive edebilir. TGF β sinyalindeki değişiklikler tümör büyümesini, invaz-
yonunu ve metastazı uyarabilir [36,37].  

 
1) Büyüme faktörü beta 1 knockout fareleri dönüştürme 
TGF β1, TGF β reseptörlerinin ekspresyonunu veya aktivitesini azaltarak ve sinyal yol-

larını değiştirerek hücre büyümesini ve tümör gelişimini baskılar. TGF β1 sinyaline karşı ge-
lişen direnç, kanser oluşum sürecinde önemli bir rol oynar [38]. TGF β1 ayrıca hücre dışı 
matris proteinlerinin üretimini ve hücresel farklılaşmayı kontrol edebilir. Doğumdan yakla-
şık 20 gün sonra, TGF 1 mutasyonu olan farelerde mide mukozasında ülserasyon, hiperplazi 
ve nodül oluşumu gözlenmiştir [39].  
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2) Büyüme faktörü beta tip II reseptör negatif transgenik farelerin dönüştürülmesi 
TGF beta tip II’nin, mide karsinogenezine özgü ekspresyonunu yönlendirmek için; TGF 

beta TFF1 promotörünün kontrolü altında tip II reseptörü negatif bir transgeni, üretilerek 
bu model oluşturulmuştur. Bu transgenik değişim farelerde, H. pylori ile enfeksiyon, fundus 
ve antrumda daha fazla hiperplazi, inflamasyon ve displazinin yanı sıra intramukozal karsi-
nom gelişimini indüklemektedir [40]. 

 
3) SMAD4 hemizigot fareler 
Smad proteinleri, N-terminal mad homology 1 (MH1), C-terminal mad homology 2 

(MH2) domainleri ve bu ikisi arasında bağlayıcı bölge (Linker domain) olarak tanımlanan top-
lam üç domainden oluşur. Smad sinyal yolu üzerindeki farklı bileşenler Smad proteinleri 
üzerindeki bölgeler ile etkileşerek, Smad proteinlerinin fosforilasyonunu ve sinyalin başla-
masını indükler. Çoğu Smad’lar sitoplazmada lokalizedir. TGF-β sinyal iletiminde, önemli ro-
le sahip olan Smad proteinlerinin inhibisyonu ile TGF-β sinyal cevabı negatif yönde düzen-
lenebilmektedir [41]. Ailesel juvenil polipozlu hastaların% 50'sinde SMAD4 mutasyonları 
gözlenmiştir. Dahası, SMAD4 mutasyonuna bağlı olarak fareler, 3 aylık olduklarında, ince ve 
kalın bağırsakta başlayan patolojik değişikliklerin bir sonucu olarak yaşam süresinde kı-
salma göstermektedirler. Bu farelerde aynı zamanda ve invaziv ve metastatik mide epitel 
kanseri görülmektedir [42].  

 
ELF ve SMAD4 çift hemizigot  
Yeni bir β-spektrin olan embriyonik karaciğer fodrin (ELF), hücresel farklılaşmada 

membranla ilişkili bir hücre iskelet bileşenidir. ELF, SMAD proteinleri için bir adaptör olarak 
rol oynar. ELF kaybı, SMAD3 ve SMAD4'ün nükleer translokasyonunu bozar. Hem SMAD4 
hem de ELF için heterozigot delesyonlara sahip farelerde, tek başına SMAD4'te mutasyo-
nuna sahip olanlara göre daha şiddetli mide lezyonları görülür [43]. 

 
Runx3- Knockout Fareler 
RUNX3'ün epitelyal hücrelerde bir tümör baskılayıcıdır. Runx3-knockout farelerde, fun-

dik ve antral mukozada artan proliferasyon ve azalmış apoptoz ile birlikte kalınlaşmış mide 
mukozası görülmektedir. Runx3 - /- fareleri, gastrik mukozanın hiperplazisine neden olmak-
tadır. Runx3 - /- farelerinin gastrik epiteldeki artmış proliferasyon hızı; apoptozun baskılan-
masına ve TGF-21'in büyüme inhibe edici etkilerine duyarlılığın azalmasına bağlıdır [44]. 

 
KLF4 Knockout Fareler 
Kruppel benzeri faktör 4 (KLF4), çoğalma, farklılaşma, gelişme ve apoptoz dahil ol-

mak üzere çok sayıda biyolojik süreci düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. KLF4 geni 
9. kromozom üzerinde lokalize 5 ekzondan oluşan bir gendir. Genin ürünü 513 aa’lik bir 
transkripsiyon faktörü olan KLF4 proteinidir. KLF4 geninin gastrointestinal sistemde eksp-
rese olduğu gösterilmiştir [45]. Gastrik tümörlerde KLF4 geni tümör baskılayıcı gen olarak 
işlev görmektedir. 
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KLF4 ekspresyonunun kaybı, mide kanserinde kötü sağkalım ile anlamlı şekilde ilişkili 
bulunmuştur [46]. Li ve arkadaşları, KLF4 koşullu knockout fare modellerini oluşturdu-
lar, bu farelerde 35 ile 50 haftalıkken, antrumda preneoplazi geliştiği ve bunların % 29'unda 
80. haftada mide kanseri geliştiği bildirilmiştir [47]. 

 
Mide atrofisi modelleri 
Parietal hücre kaybı, yani mide atrofisi ile karakterize bir dizi genetiği değiştirilmiş fa-

re modeli bulunmaktadır. Bu modelin stratejisi midenin homeostazını kısmen asit salgısı 
yoluyla koruduğu görülen paryetal hücrelerini ortadan kaldırmaktır. Araştırmacılar, difteri 
toksini veya herpes simplex 1 timidin kinazı çalıştıran H /K-ATPase geninin β-alt biriminin 
promoterini kullanarak, parietal hücrelerin etkilerini kısmen ortadan kaldırdılar [48]. İlginç 
bir şekilde, bu modellerin her ikisinde de olgun paryetal hücrelerin kaybı ve progenitör hüc-
relerde bir artışla birlikte zimojenik hücrelerde eşzamanlı kayıp tespit edildi. Bozulmuş par-
yetal hücre fonksiyonuna sahip bu fare modellerinin çoğunda, hipoklorhidri hipergastrine-
miye yol açar ve bu da foveolar hiperplaziyi indükler. Böylelikle, H /K-ATPase β-alt birimi 
geni bozulmuş farelerde, anormal paryetal hücre morfolojisi, aklorhidri, hipergastrinemi ve 
hipertrofik mide mukozası bulguları ortaya çıkar [49]. Bir diğer mide atrofisi modelinde; 
Sonic Hedgehog'un (Shh) paryetal hücreye özgü delesyonu olan transgenik farelerde ayrıca 
gastrik hipoklorhidri, hipergastrinemi ve yüzeyel mukozahücrelerinin hiperproliferasyonu 
ile foveolar hiperplaziye benzeyen bir fenotip geliştirilmiştir [50]. Bu nedenle Shh, mide 
epitel hücre fonksiyonunu ve farklılaşmasını düzenleyen bir mide morfojeni olarak da işlev 
görebilir. Aksine, gastrin ve kolesistokinin-B eksikliği olan fareler, bozulmuş asit sekresyo-
nu ve azalmış paryetal hücre sayıları gösterirler, ancak foveolar hiperplazi göstermez [23].  

 
Bağırsak metaplazisi modelleri 
İntestinal tip mide adenokarsinomunun gelişiminde intestinal metaplazi gelişiminin, 

önemli aşamalardan biri olduğu bilinmektedir. Bunu incelemek için transgenik stratejiler 
geliştirilmiştir Son zamanlarda, mide kanserinden önce gelişen ve mide kanseriyle ilişkili iki 
farklı metaplazi türü olduğu ortaya çıkmıştır [51]. Bunlardan birincisi olan pseudopyloric 
metaplazi, derin antral bez hücrelerine veya Brunner bez hücrelerine benzer morfolojik 
özelliklere sahip mide fundusunda TFF2 ve MUC6 immünoreaktif hücrelerin varlığı ile ka-
rakterizedir [52]. Diğeri ise goblet hücrelerinin morfolojisine ve MUC2 ve TFF3 ekspresyo-
nuna sahip hücrelerin varlığı ile karakterize olan klasik bağırsak metaplazisidir. Ek olarak, 
paryetal hücreye özgü bir protonofor olduğu gösterilen nötrofil elastaz inhibitörü DMP-777 
kullanılarak kısa vadeli bir paryetal hücre ablasyon modeli de açıklanmıştır [53,54].  

 
SONUÇLAR ve GELECEK PERSPEKTİFLER 
Mide karsinogeneziyle ilgili çalışmalar için çeşitli mide fenotiplerine sahip çok sayıda fa-

re modeli mevcuttur. İlk olarak ortaya konulan kimyasal indüksiyonla mide kanseri modelle-
rinden sonra bakteriyel kaynaklı displazi ve rekombinant DNA teknolojisi aracılı genetik fare 
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modelleri oluşturuldu. Bu modeller, genlerin, diyetin, bakterilerin ve konakçı bağışıklığının mi-
de kanseri oluşumunu nasıl etkilediğine dair önemli bilgiler elde etmemizi sağladı. Bu model-
lerin kullanılması ile birlikte mide kanserinin patogenezinin anlaşılması ile yeni tedavi yakla-
şımlarının geliştirilmesinde bilim insanlarına yol göstermeye devam edecektir.  
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Sayın Halef Okan DOĞAN, 

Mide kanseri insan oğlunun en eski çağlarına dayanan hastalıklarından birisidir. İlk 

olası mide kanseri vakaları M.Ö. 1600’ lü yıllarda yazılan Ebers papirüslerinde bildirilmiştir. 

Daha önceleri Hipokrat, İbn-i Sina gibi bilim adamları mide kanseri ile ilgili görüşler 

bildirseler de mide kanseri için asıl çalışmalar 1800’lü yıllarda endoskopun bulunup 

kullanılmasıyla başlamıştır. Yıllar boyunca mide kanseri hakkında birçok tanım yapılmış, 

sebebi ve tedavisi için teoriler ortaya konulmuş ve tedavisi için çeşitli yöntemler 

uygulanmıştır. Bununla birlikte günümüzde hala etiyolojisi, patogenezi ve bunlarla bağlantılı 

olarak tedavi yöntemleri tam olarak bilinmemekte, hem preklinik hem klinik çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bütün bunlardan dolayı, mide kanserini detaylı bir şekilde tartışmak istemekteyiz. 

Sadece biyolojik açıdan değil psikolojik, sosyolojik, ekonomik yönleriyle de ele almak 

istiyoruz. Böylece mide kanserinin etiyolojisi, fizyopatolojisi, patogenezi ve tedavisi ile 

birlikte sosyal ve mühendislik bilimleri açısından da değerlendirmiş olacağız. 

Bu amaçla, Prof. Dr. Hilmi ATASEVEN ve Dr. Öğr. Üyesi Ahmet AKTAŞ 

editörlüğünde yayına hazırlanıp basılacak olan, "MİDE KANSERİ" isimli kitap çalışması 

planlanmıştır. 

Söz konusu bu kitapta ‘’ Mide Kanseri ve Omikler ’’ ve ‘’ Mide Kanseri ve Deney 

Hayvanları Modellemeleri ‘’ başlıklı bölümleri hazırlayarak yer almanız bizi 

onurlandıracaktır. 

Hazırlanacak olan kitabın öncelikli olarak hedef kitlesi, akademik çalışma gruplarımız 

ve diğer araştırmacılar olup böylece gerek klinik öncesi gerekse klinik ve bunlara ilaveten 

sosyal ve mühendislik alanlarında da çalışmalara ışık tutmuş olacağız. Mide kanseri ile ilgili 

bundan sonra yapılacak olan araştırmalara yeni ufuklar açarak, hem interdisipliner hem de 

multidisipliner çalışmalara yol gösterici olacağını düşünmekteyiz.  

Hazırlıkları devam eden kitabın basım tarihi Ağustos 2021 olarak belirlenmiştir. 

Kitabın belirlenen tarihe kadar yetişebilmesi için bölümlerin, aşağıda sunulan kurallara göre 

hazırlanarak, en geç 01/07/2021 tarihine kadar Dr. Öğr. Üyesi Ahmet AKTAŞ’ a (e-posta: 

ahmetaktas0142@hotmail.com, Tel: 0530 962 37 35) ulaştırılması gerektiğini bilgilerinize 

rica eder, değerli katkılarınız için şimdiden teşekkür ederiz. Saygılarımızla. 

Prof. Dr. Hilmi ATASEVEN                                                Dr. Öğr. Üyesi Ahmet AKTAŞ 

                                                                                                        

 

 

 

 

 



 

Bölüm hazırlama kuralları: 

A) Herhangi bir İngilizce veya başka bir dilden derleme makaleden çeviri olmaması 

gerekmektedir. Bu hususta tüm sorumluluk yazara aittir. 

B) Bölümler, PC uyumlu bilgisayarda, Microsoft Word programı ile hazırlanmalı, metin 

"Times New Roman" karakteri ile 12 puntoda ve 1.25 satır aralıklı olarak yazılmalıdır.  

C) Makalelerde, Türk Dil Kurumu'nun Türkçe sözlüğü veya http://tdk.gov.tr/ adresi esas 

alınmalıdır.  

D) Makaleler hazırlandığında, Dr. Öğr. Üyesi Ahmet AKTAŞ’ a (e-posta: 

ahmetaktas0142@hotmail.com) gönderilmelidir. 

E) Bir makale şu bölümlerden oluşmalıdır: 

1. Kapak Sayfası: Türkçe ve İngilizce Başlık, makalede yer alacak tüm yazarların akademik 

unvan, kurum, branş, cep telefonu, e-posta adresleri ve ORCID numaraları belirtilmelidir. 

2. Özet: Bölümsüz, 200 kelimeyi aşmamalı, Türkçe ve İngilizce olmalıdır. 

3. Anahtar Kelimeler: 3-5 arası, Türkçe ve İngilizce, olmalıdır. Türkçe anahtar kelimeler 

Türkiye Bilim Terimleri (TBT)'ne (Kaynak için www.bilimterimleri.com adresine 

başvurulmalıdır) ve İngilizce anahtar kelimeler "Medical Subject Headings"e (Kaynak için 

www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html adresine başvurulmalıdır.) uygun olarak verilmelidir.  

4. Giriş 

5. Konu ile ilgili başlıklar 

6. Sonuç: Kaynak gösterilmeden en az 250 kelime olmalıdır.  

7. Kaynaklar: 50'den fazla olmaması önerilmektedir. 

F) Yazılan konunun ya da bölümün daha iyi anlaşılması için yazılar şekil, resim, tablo ya da 

grafiklerle desteklenmelidir. Şekil, resim, tablo ve grafikler makalenin yazıldığı Word 

dosyasının içine, makalede işleniş sırasına uygun olarak numara verilerek, ilgili yerlere 

yerleştirilmelidir. Şekil, resim, tablo ve grafikler metin içinde geçtiği yerler ilgili cümlenin 

sonunda belirtilmelidir. Kullanılan kısaltmalar şekil, tablo ve grafik altında açıklanmalıdır ve 

şekil altı açıklamaları eklenmelidir. 

G) Daha önce basılmış şekil, resim, tablo ve grafik kullanılmış ise, şekil, resim, tablo ve 

grafik açıklamasında kaynak belirtilmelidir. 

H) Eğer makalede resim/fotoğraf yer alacak ise; (Makalelerde mutlaka orijinal resim 

kullanılması veya kullanılan şekil ile ilgili izin alınmış olunması gereklidir). Tüm 

resim/fotoğraflar, metin içinde geçiş sırasına göre, ilgili yerlere yerleştirilmiş olarak metinle 

birlikte gönderilmelidir. 



İ) Metin içinde geçen kısaltmalar, kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm 

metin boyunca o kısaltma kullanılmalıdır. Uluslararası kullanılan kısaltmalar için "Bilimsel 

Yazım Kuralları" (Scientific Style and Format: The CBE Manuel for Authors, Editors, and 

Publishers, 6th ed. New York: Cambridge University Press, 1994 ) kaynağına başvurulabilir. 

J) Kaynaklar, makalede geliş sırasına göre yazılmalı ve metinde cümle sonunda noktalama 

işaretlerinden hemen önce parantez içi olarak belirtilmelidir. Kaynak olarak gösterilen 

makalede bulunan yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla 

ise ilk 6 isim yazılıp "ve ark", İngilizce makalelerde "et al" eklenmelidir. Kaynak yazımı için 

kullanılan format Index Medicus'ta belirtilen şekilde olmalıdır (Bkz: www.icmje.org). Kongre 

bildirileri, kişisel deneyimler, basılmamış yayınlar ve tezler ve internet adresleri kaynak 

olarak gösterilemez. Ancak metin içinde bu durum belirtilerek kullanılabilir. 

K) Kaynakların yazımı için örnekler (Lütfen noktalama işaretlerine dikkat ediniz): 

1. Makale için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin baş harf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, 

yıl, cilt, sayı, sayfa no'su belirtilmelidir. Örnek: 

Stephane A. Management of Congenital Cholesteatoma with Otoendoscopic Surgery: Case 

Report. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(2):803-7. 

2. Kitap için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin baş harf(ler)i, bölüm başlığı, 

editörün(lerin) ismi, kitap ismi, kaçıncı baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve sayfalar 

belirtilmelidir. Örnek: 

a) Yabancı dilde yayınlanan kitaplar için; 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) Türkçe kitaplar için; Tür A. Acil Hava Yolu Kontrolü ve Endotrakeal Entübasyon. 

Şahinoğlu AH, editör. Yoğun Bakım Sorunları ve Tedavileri. 2. Baskı. Ankara: Türkiye 

Klinikleri;2003. p.9-16. 

c) Yazar ve editörün aynı olduğu kitaplar için; Yazar(lar)ın/editörün soyad(lar)ı ve 

isim(ler)inin başharf(ler)i, bölüm başlığı, kitap ismi, kaçıncı baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl 

ve sayfalar belirtilmelidir. 

i. Yabancı dilde yayınlanan kitaplar için Örnek: 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. Türkçe kitaplar için Örnek: Eken A. Kozmesötikler: Kozmetiklerle İlaçlar Arası Ürünler. 

Eken A, editör. Kozmesötik Etken Maddeler. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 2006. p.1-

7. 
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