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MiDE KANSERI VE OMiK TABANLI ANALIZLER

Stomach Cancer and Omic-Based Analyzes

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

Halef Okan Dogan
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
ORCID: 0000-0001-8738-0760

OZET

Codu normal doku hiicresiyle karsilastirildiginda kanser hicrelerinde belirgin ola-
rak farkli metabolik yolaklarda degisiklikler géralir. Omik tabanli veri entegrasyonu, mi-
de kanseri arastirmalarinda kapsamli bir sekilde uygulanmistir. Bu ¢alismalar, mide kan-
seri heterojenligi ve evrelemesi ile baglantill cok sayida mutasyon, gen ekspresyon fark-
lihiklari, protein farkliliklari, epigenetik mutasyonlar ve metabolit konsantrasyon farklilik-
larini basariyla tanimlamistir. Son zamanlarda, mide kanserinin genomik altyapisi kap-
samli bir sekilde arastiriimis ve gézden gegirilmistir. Kanser genom atlasi ve Asya Aras-
tirma Grubu verileri dahil olmak Uzere tim genomik verilerin kullanimi ile mide kanseri-
ne karsi klinik terapdtiklere rehberlik edebilecek yeni ve saglam molekiler siniflandirici-
larin gelistiriimesine olanak saglamistir. Proteomik, protein ekspresyonu ve translasyon
sonrasl modifikasyonlar hakkinda ek bilgi saglayarak genomik ve transkriptomik yakla-
simlari tamamlar. Simdiye kadar mide kanserindeki proteomik galismalarin gogu, plaz-
ma orneklerinden biyobelirteclerin kesfine odaklanmistir. Proteomik verilerinin diger
tipteki omik verileriyle entegrasyonu, somatik mutasyonlarla iliskili sinyal yollarinin ay-
dinlatiimasina da olanak sagladi. Farkli transkriptomik alt tipleri ortaya ¢ikan mide kan-
serinin siniflandiriimasi igin gen ekspresyonu da uygulanmistir. Hem popilasyon hem de
tek hicre dlzeyinde gen ekspresyonu profili, mide kanserinin heterojenligini ve imman
mikrogevre ile mide kanseri arasindaki karmasik iliskiyi aydinlatir ve bu da dogru tani ve
kisisellestirilmis terapotik yaklasimlar gelistirmek igin dederli ipuglari saglayabilir. Me-
tabolomik ¢alismalar ile plazma érneklerinden mide kanseri ile iligkili biyobelirteglerin
kesfine odaklanildi. Hedeflenen veya hedeflenmeyen metabolomik analizler kullanilarak
plazma, idrar, mide suyu ve karsinom dokularinda ¢ok sayida metabolik dedisiklik ta-
nimlanmistir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik arastirmalar hicre-
ler dokular ve organlarla iliskili goklu hastaliklarda etiyolojik streclerin genis dlcekli ke-
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sitlerini elde etme imkani saglamaktadir. Bunlar, geleneksel yaklasimlarin dtesine gege-
rek bazi spesifik bozukluklarin kritik biyolojik proseslerini belirlenmesine de olanak sag-
lamaktadir. Omik ozellikler ile mide kanseri gelisimi arasinda giglu iligkiler ortaya koyan
mide kanseri arastirmalarinda Omik galismalari yaygin olarak uygulanmistir. Genom,
transkriptom, proteom ve metabolom diizeylerinden elde edilen omik verileri ile mide
kanseri kapsamli bir sekilde katmanlara ayrilmistir ve ortaya ¢ikan alt tipler, terap6tik
sonuclarla gicli korelasyonlar géstermektedir. Coklu omik verilerinin sistem biyolojisi
tabanl entegrasyonu, kanser teshisi ve tedavisine iliskin birgok 6ngori saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Genomik; Metabolomik; Mide kanseri; Proteomik; Transkrip-
tomik

ABSTRACT

Gastric cancer metabolism changes in significantly different metabolic pathways
are observed in cancer cells compared to most normal tissue cells. Omic-based data in-
tegration has been extensively applied in gastric cancer research. These studies have
successfully identified numerous mutations, gene expression differences, protein dif-
ferences, epigenetic mutations, and metabolite concentration differences associated
with gastric cancer heterogeneity and staging. Recently, the genomic landscapes of
stomach cancer have been extensively investigated and reviewed. It has enabled the
development of new and robust molecular classifiers that can guide clinical therapeu-
tics against stomach cancer using all genomic data, including the cancer genome atlas
and Asian Research Group data. It complements the genomic and transcriptomic app-
roaches by providing additional information october proteomics, protein expression,
and post-translational modifications. Until now, most proteomic studies in gastric can-
cer have focused on the discovery of biomarkers associated with gastric cancer from
plasma samples. The integration of proteomic data with other types of omic data made
it possible to elucidate the signaling pathways associated with somatic mutations. Ge-
ne expression has also been applied to classify gastric cancer with different transcrip-
tomic subtypes. Gene expression profile at both population and single cell level, sto-
mach cancer and immune mikrocevre illuminates the complex relationship between the
heterogeneity of gastric cancer, and this may provide valuable clues for developing ac-
curate diagnosis and personalized therapeutic approaches. Metabolomic studies focu-
sed on the discovery of biomarkers associated with gastric cancer from plasma samp-
les. A large number of metabolic changes in plasma, urine, gastric juice and carcinoma
tissues have been identified using targeted or non-targeted metabolomic analyzes. Ge-
nomic, transcriptomic, proteomic and metabolomic research provides the opportunity
to obtain large-scale sections of etiological processes in multiple diseases associated
with tissues and organs of cells. They also go beyond traditional approaches and allow
to determine the critical biological processes of some specific disorders. Omic studies
have been widely applied in stomach cancer research, which has revealed strong rela-
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tionships between omic properties and the development of stomach cancer. With omic
data obtained from the genome, transcriptome, proteome and metabolome levels,
gastric cancer is extensively stratified, and the resulting subtypes show strong correla-
tions with therapeutic outcomes. The system biology-based integration of multiple
Omic data has provided many insights into the diagnosis and treatment of cancer.
Keyword: Gastric cancer; Genomics; Metabolomics Proteomics; Transcriptomics

GIRIS

Mide kanseri tim kanserler icinde diinyada besinci siklikta gorilmekte ve kansere
bagli 6lim nedenleri icinde Gglincl sirada yer almaktadir [1]. Ulkemiz verilerine bakildi-
ginda ise mide kanseri, kanser nedenli 6limler icinde brons/akciger ve len-
foid/hematolojik kanserlerden sonra 3. sirada yer almaktadir [2]. Mide kanseri genellikle
ileri evrelerde tani almaktadir ve tani sonrasi ortalama 5 yildan daha kisa bir yasam si-
resine sahiptir [3]. Tipik olarak 6. dekatta ortaya cikmakla birlikte giinimiizde 4. ve 5.
dekatta tani konan vakalarin sayisinda hizli bir artis goriilmektedir [4]. Histolojik alt tip-
lerine gore siniflandirildiginda mide ile iliskili kanserlerin %901 adenokanser olarak sap-
tanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiinin siniflandirmasina gére mide adenokanseri; tiibii-
ler, papiller, misindz, miks ve zayif koheziv olmak lzere 5 alt patolojik sinifta incelen-
mektedir [5]. Klinik olarak hastalar tani anindan itibaren TNM evrelendirmesine gére si-
niflandiriimaktadir. TNM evrelendirilmesinde hastalar timor boyutu, lenf nodu metastazi
ve uzak organ metastaz durumlarina gére siniflandiriimaktadir. Bu hastalarda toraks ve
abdomen bilgisayarli tomografi gerek tani aninda ve gerek tedavi alan hastalarda teda-
viye yaniti gostermede siklikla kullanilmaktadir. Erken evrede ameliyat sansi bulunan
hastalar icin primer tedavi secenegi cerrahi olmakla beraber, ileri evre metastatik has-
talar platinum ve fluoropirimidin bazli konvansiyonel kemoterapi rejimleri ile tedavi
edilmektedir [6]. Her2 pozitifligi saptanan hastalarda trastuzumab sagkalim avantaji
sagladigi icin kullanilan bir diger tedavi secenedidir [7].

Mide kanser hiicresi normal bir dokudan farkli olarak hiicre biylimesi ve prolife-
rasyonunu arttiracak sekilde metabolizmasini degistirir. Mide kanseri metabolizmasi,
¢ogu normal doku hiicresiyle karsilastinldiginda kanser hiicrelerinde belirgin olarak
farkl metabolik yolaklarda dedisiklikler gortlir. Aerobik glikoliz, oksidatif fosforilasyon,
hiicre blylimesi ve gogalmasi igin ihtiyag duyulan biyosentetik ara maddelerin olusumu
artar. Buna ek olarak kanser hicrelerinin, hicre proliferasyonu ve yiiksek enerji ihtiya-
cini karsilayabilmek igin aerobik glikolitik yolak hizini arttirir ve yliksek miktarda laktat
ve piriivat Gretimi gergeklestirilir [8,9]. Saglikli hiicreler normal oksijen seviyelerinde
glikozu tamamen tlketirken, kanser hicreleri distk oksijen seviyelerinde bile glukozu
kismen parcalayabilirler. Bu nedenle normal hiicreler oksijensiz ortamda fazla yasaya-
mazken kanser hiicreleri oksijensiz ortamda biylyip, gelisebilirler ve gogalabilirler.
Hatta kanser hicreleri distk oksijen seviyelerinde bile daha fazla miktarda glukoz ti-
ketme kabiliyetine sahiptir ve bu etki Warburg etkisi olarak bilinmektedir. Kanser hiic-
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resinin, oksijen bol miktarda olsa bile oksidatif fosforilasyondan kacinmasi ve anaerobik
glikolizi benimsemesi, sitozolde dnemli él¢lide karbon iskeleti olusumunu saglar ve biyo-
sentetik yolaklar verimli bir sekilde aktive edilebilmesine olanak verir [10]. Geleneksel
olarak mide kanseri iki ana alt tipe ayrilabilir: Lauren kriterlerine gére bagirsak ve yaygin
adenokarsinom tipleri [11]. Bununla birlikte, mide kanserinin heterojenligi ve potansiyel
molekiler hedefleri belirlemedeki yetersizlikler nedeniyle bu siniflandirmalarin alt tipe
0zgu tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini tesvik etmedeki basarisi oldukga sinirli-
dir. Yeni nesil teknolojilerin gelismesiyle birlikte omiklerin mide kanserinin molekiler
dlzeyde incelenmesine olanak saglanmistir. Omik tabanli veri entegrasyonu, mide kan-
seri arastirmalarinda kapsamli bir sekilde uygulanmistir. Bu galismalar, mide kanseri he-
terojenligi ve evrelemesi ile baglantili cok sayida mutasyon, gen ekspresyon farkliliklar,
protein farklliklari, epigenetik mutasyonlar ve metabolit konsantrasyon farkliliklarini
basariyla tanimlamistir. Giderek daha fazla mevcut omik verisi ile sistem biyolojisi yak-
lagimi ortaya ¢ikmis bdylece mide kanseri arastirmalarinda birgok yeni ydntem ve uygu-
lama gelistirilmistir. Bu derlemede, "omik" teknolojilerindeki son gelismeleri ve mide
kanseri arastirmalarindaki uygulamalarini kisaca 6zetleyecegiz.

Omiks Analizleri

Teknolojik gelismelerin ve temel bilimlerdeki kesiflerin klinik uygulamalara akta-
riimasiyla birlikte sadlik bilimleri daha ileri diizeye tasinmaktadir. Ginimizdeki yenilikgi
teknolojiler sayesinde genom, transkriptom, proteom, metabolom ve fluksom gibi kar-
maslk analizler yapilabilmektedir. "Omiks" (genomik, transkriptomik, proteomik ve me-
tabolomik) analizlerinden elde edilen detayli bilgi; hastaliklarin mekanizmasini anlamak,
erken teshisini kolaylastirmak, bireysel tedavi stratejilerinin segilmesi ve bunlarin etkin-
liginin degerlendirilmesi igin bliy(ik bir potansiyele sahiptir [12,13].

Omiks kelimesi, biyolojik bilimlerde genomik, transkriptomik, proteomik veya me-
tabolomik gibi -omik ile biten g¢alisma alanlarini ifade eder. Son -om eki, sirasiyla ge-
nom, proteom, transkriptom veya metabolom gibi bu tiir alanlardaki ¢alisma nesnelerini
ele almak icin kullanilir. Genel olarak, omik bilimlerinin amaci bir hiicre, doku veya orga-
nizmanin yapisi, islevi ve dinamigi ile ilgili tim biyolojik moleklleri tanimlamak, karakte-
rize etmek ve dlgmektir [14]. Bir hiicrenin/organizmanin fenotipi ve fonksiyonu, bir ara-
da olan ve etkilesen genler, transkriptler, proteinler ve metabolitler ile tanimlanir.

Mide Kanserinde Genomik

Genom; bir organizmanin kromozomlarinda bulunan genetik bilginin tamamini
simgeler. Genom terimi, ilk kez 1920 yilinda Alman botanikgi Hans Winkler tarafindan ta-
nimlanmistir [15].

Genomik; herhangi bir canlinin biitiin yapisal ve islevsel fonksiyonlarini kodlayan
tum genlerini teker teker tanimlayarak bu genlerin birbirleri ve gevre ile etkilesim ve ile-
tisimlerini, zaman, yer ve miktar olarak Gretim ve aktivasyonlarinin kontroliind bitinsel
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olarak inceleyen bir bilim dalidir. Ortaya ¢ikan bilgiyi bilgisayar veri tabanlarinda isleyen,
anlamlandiran ve saklayan bilim dali olarak tanimlanir [16]. Yapilan bazi galismalarda,
mide kanserinin heterojenligi, genis bir gen panelinin ekspresyonu ile karakterize edil-
mistir [17,18]. Son zamanlarda, mide kanserinin genomik manzaralari kapsamli bir sekil-
de arastinimis ve gézden gegirilmistir[19,20,21]. Kanser genom atlasi ve Asya Arastirma
Grubu verileri dahil olmak (izere tim genomik verilerin kullanimi ile mide kanserine karsi
klinik terapdtiklere rehberlik edebilecek yeni ve saglam molekiler siniflandiricilarin ge-
listirilmesine olanak saglamistir [22,23]. Dizi tabanl somatik kopya numarasi analizi, dizi
tabanli DNA metilasyon profili olusturma, tam ekzom dizilimi, mRNA dizilimi, miRNA dizi-
limi ve ters fazli protein dizilimi dahil olmak Gzere molekiler verilerin islenmesiyle [22],
mide kanseri dort alt tipte siniflandirilabilir; Epstein-Barr viriisi pozitif (%9), mikro uydu
kararsizligi (MSI, %22), genomik olarak kararli (GS, %20) ve kromozomal kararsizlik (CIN,
%50). Bu molekiler alt tiplerin klinik ve histolojik zelliklerinin daha fazla degerlendiril-
mesi ile genomik olarak kararli alt tipte yaygin histolojik alt tipin cesitlendigini ortaya ¢I-
karllmistir [22]. Asya Kanser Arastirma Grubu calismasi, gen ekspresyonu mikrodizisi,
genom ¢apinda kopya sayisi mikrodizileri ve hedeflenen gen yeniden dizilimi ile ayri bir 4
alt tip siniflandirma sistemi gelistirirken [23]. Kanser Genom Atlasi kohortunda gdzlem-
lendigi gibi, gen mutasyon profilleri (6rnegin, TP53) ve yapisal varyasyonlar mide kanse-
rinde siklikla tanimlanmaktadir ve bu dért alt tip klinik fenotiplerle glgli iliskiler gésterir
[23,24,25,26]. Coklu omik veri setinin kullanimi ile mide kanseri siniflandirmasinin gesit-
liligi artmakta, klinik-patolojik-omik alt tiplemelerin olusumuna ve bireysellestirilmis
kanser tedavisine olanak saglanacaktir.

Mide Kanserinde Proteomik

Proteom; belli bir zaman ve ortamda bir organizmanin sahip oldugu ve ifade ettigi
tim proteinlerdir.

Proteomik; bu proteinleri biyokimyasal 6zellikleri ve fonksiyonel rolleri ile ve bun-
larin miktarlarinin, modifikasyonlarinin ve yapilarinin bliylime sirasinda ve i¢ ve dis uya-
ranlara cevap olarak nasil degistigini inceleyen bilimdir [27]. Proteomik, protein eksp-
resyonu ve translasyon sonrasi modifikasyonlar hakkinda ek bilgi saglayarak genomik
ve transkriptomik yaklasimlari tamamlar. Simdiye kadar mide kanserindeki proteomik
calismalarin gogu, plazma drneklerinden mide kanseri ile iliskili biyobelirteclerin kesfine
odaklanmistir [28,29,30]. Yapilan bir calismada mide kanseri hastalarindan ve saglikli
deneklerden alinan serum numunelerinin glikoprotein profilleri arastiriimis ve on yedi
onemli farkl sekilde eksprese edilmis Concanavalin A'ya bagl glikoprotein tanimlanmis-
tir [28]. Concanavalin A'ya bagl LRG1 glikoproteini kullanan dogrulamalar, ROC analizine
gore 0.65'lik bir AUC degeri ortaya gikardi. Erken mide kanseri, ileri mide kanseri ve
normal kontrol gruplari arasinda serum érnekleriyle bir baska karsilastirmall proteomik
analizi yapildi ve yliz adet protein biyobelirtecinin tanimlanmasini sagladi [30]. Clusterin
izoformu 1 kullanildi§inda, ileri veya erken mide kanserini normal kontrollerden ayirt et-
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mek igin en yiksek AUC degerleri sirasiyla 0.94 ve 0.88 olarak bulundu [30]. Ek olarak,
mide kanseri alt tiplerini genomik veriler olarak siniflandirmak igin kapsamli proteomik
calismalar da kullanilmistir [31,32,33]. Diffiiz tip mide kanseri, sirasiyla proteom profiline
gore Ug veya dort farkli alt tipte siniflandirilabilir [31,33]. Ayrica, fosfoproteom verileri-
nin diger tipteki omik verileriyle entegrasyonu, somatik mutasyonlarla iliskili sinyal yol-
larini aydinlatiimasina olanak sagladi [33].

Mide Kanserinde Transkriptomik

Transkriptom; bir hiicre, doku veya organizmada bulunan tiim haberci RNA mole-
killerinin kiimesidir. Molekdler kimliklere ek olarak her RNA moleklinin miktarini ice-
rir. Transkriptom analizleri, arastirmacilarin transkripsiyonel aktiviteyi (kodlama ve kod-
lama yapmayan) karakterize etmelerini, ilgili hedef genlerin ve transkriptlerin bir alt ki-
mesine odaklanmalarini veya bir hiicre fonksiyonunun batincal bir resmini olusturmak
icin ayni anda binlerce genin profilini olusturmalarina olanak saglar. Gen ekspresyonu
analizi calismalari, gesitli kosullar altinda aktif olarak eksprese edilen genlerin ve
transkriptlerin anlik goriintlistinG saglayabilir [34].

Transkriptomik; hiicre genomundan transkripsiyonla olusan mRNA transkriptle-
rinin es zamanl incelenmesidir. Bir drnekte bulunan RNA miktarina bagli olarak, genlerin
secilmis bir alt grubunun veya tamaminin ekspresyon diizeyini dlgmeyi hedeflemektedir
[35]. Transkriptomik, gen ekspresyonunun hastalarin klinik bilgilerine gére dramatik bir
sekilde degistigini géstermis, bu da hasta grubunda yeni ekspresyon biyobelirteglerinin
tanimlanmasina olanak saglamistir [18,36]. Mikroarray veya yeni nesil sekaslamadan ti-
retilen mide timdrlerinin ekspresyon bulgulari, erken tani ve prognoz tahminini iyiles-
tirmek igin kullaniimistir [19]. Dokuz yiiz yetmis (i¢ ve 1024 gen ekspresyon belirtecleri
kullanilarak mide timoarleri, erken mide kanserinde yliksek hassasiyetle normal mide
dokularindan ayirt edilebilir [37]. Farkl transkriptomik alt tipleri ortaya gikan mide kan-
serinin siniflandiriimasi igin gen ekspresyonu da uygulanmistir [38]. Ayrica, tek hiicreli
DNA/RNA dizilemesinin yakin zamanda ortaya ¢ikmasi, hiicre tiplerinin ve durumunun
tanimlanmasinda bir firsat saglamistir. Ornegin, son calismada gastrik premalign lez-
yonlarin ve erken mide kanserinin tek hiicreli ekspresyon atlasi cikarilmistir [39]. Tek
hiicre diizeyinde ekspresyon profilleri ile farkli lezyonlarda birden fazla hiicre tipinin
ekspresyon tipleri tanimlandi. Ayrica, tek hiicreli atlasi, erken mide kanseri ile ilgili alti
glvenilir belirtegten olusan bir panel ortaya gikariimasina olanak saglamistir ve bu sa-
yede mide kanserinin baslangicini tanimak igin erken teshiste kullanilacak spesifik bi-
yobelirtegler belirlenmesine olanak sagladi [39]. Tek hiicreli RNA dizilimi, yakin zaman-
da mide kanserinin tiimor mikrogevresini arastirmak igin de uygulanmistir [40]. Stromal
hicreler, makrofajlar ve sitotoksik T hiicreleri, goklu immin kontrol noktasi ve kostimi-
lator molekillerin ekspresyonu ile timdr numunelerinde 6nemli 6lgiide zenginlestirildi
[40]. Hem popiilasyon hem de tek hiicre diizeyinde gen ekspresyonu profili, mide kan-
serinin heterojenligini ve immin mikrogevre ile mide kanseri arasindaki karmasik iliskiyi
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aydinlatir ve bu da dogru tani ve kisisellestirilmis terapotik yaklasimlar gelistirmek icin
degerli ipuclari saglayabilir.

Mide Kanserinde Metabolomik

Metabolom; bir hiicre veya canlidaki metabolizmanin timini kapsayan tanimdir.
Diger bir deyisle bir organizma igerisindeki kiiglik molekilli metabolitlerin tamamini
ifade eder. Metabolom, izole edilmis bir organizmanin, hicre sisteminin, dokusunun ve-
ya biyolojik sivinin tim metabolitlerinin kapsamli analizi olarak tanimlanabilir. Bu yakla-
sim biyolojik sistemin metabolik fenotipini saglar. Metabolomik analiz, tim metabolitle-
rin tanimlanmasini ve nitelendiriimesini saglamalidir. Daha spesifik olarak, metabolo-
mik, belirli hiicresel islemlerin etkinlikleri sirasinda olusturduklar kimyasal parmak izle-
rinin incelenmesidir.

Metabolitler; biyokimyasal reaksiyonlarin ara Grlnleridirler ve canli hiicre igeri-
sinde gerceklesen cok sayida farkli metabolik kaskadlarda rol alan veya bu metabolik
yollarin igleyisi sirasinda ortaya gikan énemli kimyasal molekdllerdir. Molekl agirliklari
50-1500 Da arasindaki bu kiiglk molekillerden bazlari, peptitler, oligonikleotidler, se-
kerler, nikleozidler, organik asitler, ketonlar, aldehitler, aminler, amino asitler, lipitler,
steroitler, alkaloidlerdir [41].

Metabolomikler; dokularda, hiicrelerde ve fizyolojik sivilarda ortaya gikan meta-
bolom icindeki metabolitlerin miktar ve dedisimlerinin spektroskopi, kromatografi gibi
ylksek verimli teknolojilerle es zamanli, kapsamli ve sistematik tespitidir [42]. Gelenek-
sel yontemlerin aksine, metebolomik; bir biyolojik numune igindeki binlerce kiiglik mo-
lekilin 6lgulebilmesini saglayabilir. Bu analitik kapasitesi ile milyonlarca veri parcalari
arasindan bir molekil sinyali belirlenerek matematiksel bir hesap ile sayisal bir sonuca
ulasabilmektedir [43]. Metabolomik galismalarda amac, karsilastirma yapilacak iki veya
daha fazla 6rnekteki metabolitlerin derigim farkliliklarini belirlemek oldugu igin, bireysel
numunelerin boyutlari, agirliklari ve hacimleri goreceli 6l¢cim sonuglarini énemli 6lgide
etkileyebilir. Numune boyutuna bagl bu farkliliklar normalizasyonla ortadan kaldirilabilir.
Metabolomik caligsmalar ile plazma érneklerinden mide kanseri ile iliskili biyobelirtegle-
rin kesfine odaklanildi [44]. Hedeflenen veya hedeflenmeyen metabolomik analizler kul-
lanilarak plazma, idrar, mide suyu ve karsinom dokularinda ¢ok sayida metabolik degi-
siklik tamimlanmistir. Kisisellestiriimis mide kanseri tedavileri gelistirmesi, mide kanse-
rinin teshisi, prognozunun degerlendirmesi igin etkili yollar saglar [45].

Mide kanserinde metabolomik profillerinin gikarilabilmesi igin gok sayidaki meta-
bolitin ayni anda kapsamli olarak analizlerinin yapilmasi gerekmektedir. Metabolitlerin
fizikokimyasal cesitliliginden dolayi, giniimizdeki mevcut analitik platformlarin hig biri
komple bir metabolomik analizin tiim gereksinimleri karsilayamamaktadir. Bu nedenle,
komple metabolomik analizler igin farkli tamamlayici analitik tekniklerin uygulanmasi
gerekmektedir [46,47,48]. Metabolomik analizlerin amaci; hastalik belirtisi olan veya te-
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davinin agamalarinin denetlenmesini saglayan metabolitlerin belirlenmesi olup bu ana-
lizler hastaliklarin teshisinde, tedaviye yanitin incelenmesinde, biyobelirteclerin kesfin-
de gittikge artan uygulama alani bulmustur [49]. Metabolomik calismalar ok farkli biyo-
lojik materyalde (kan, idrar, doku, tiikirlk, hicre vb.) gergeklestirilebilir. Analiz yapila-
cak hedef metabolit tipine gore arastirma teknigi belirlenmektedir.

Her ne kadar metabolomun bir alt kesimi olsa da, lipit tirlerinin karmasikhg, belir-
gin kimyasal ozellikleri ve dnemli biyolojik aktiviteleri, lipidomu 6nemli arastirmalarin
odagi haline getirmistir. Lipidomikler, “lipid metabolizmasi ve fonksiyonunda yer alan li-
pit molekdlerinin tirlerinin ve biyolojik rollerinin tam karakterizasyonu” olarak tanim-
lanmistir. Lipidomikler, bireysel lipit calismasindan, global lipit metabolitlerinin sisteme
entegre bir baglamda incelenmesine ve patofizyolojik stireclerdeki rollerini daha iyi an-
lasiimasina olanak saglarlar. Sistem biyolojisinde yeni bir alan olarak ortaya ¢ikmis lipi-
domiks calismalar, metabolomiks calismalara benzer sekilde mide kanseri teshisi ve bi-
yobelirtec kesfi, ilag gelistirme, gida ve beslenme calismalarinda kullaniimaktadir. Lipi-
domiks yaklasim, normal, patolojik veya tedaviye 6zgl olaylarin benzersiz metabolik
ozelliklerini ortaya cikarabilir.

Genomik ve proteomik karsilastirildiginda, metabolomiks i¢in numune normalizas-
yonu, metabolit yapilarinin gesitliliginin ylksek olmasi nedeniyle cok daha zordur. Bugu-
ne kadar proteomiks igin yaygin olarak kullanilan toplam protein dlgtilmesi gibi dogrudan
toplam metabolitlerin élgllmesi icin standart bir yéntem yoktur. Metabolomiks igin bir
numune normalizasyon yontemi gelistirirken veya uygularken, yontemin genel perfor-
mansi genellikle ayni numune grubundaki varyasyonlari en aza indirgeme yéntemiyle
degerlendirilir. Varyasyonlari degerlendirmenin en kolay ve en yaygin yolu, principal
component analysis grafigidir.

SONUG

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik arastirmalar hiicreler doku-
lar ve organlarla iliskili coklu hastaliklarda etiyolojik siireclerin genis 6lgekli kesitlerini
elde etme imkani saglamaktadir. Bunlar, geleneksel yaklasimlarin dtesine gegerek bazi
spesifik bozukluklarin kritik biyolojik proseslerini belirlenmesine de olanak saglamakta-
dir[501.

Omik teknolojilerindeki ilerlemeler, ayni anda milyonlarca biyomolekiliin paralel
6lcimind mimkin kilmaktadir. Omik 6zellikler ile mide kanseri gelisimi arasinda glcli
iliskiler ortaya koyan mide kanseri arastirmalarinda Omik ¢alismalari yaygin olarak uygu-
lanmistir. Genom, transkriptom, proteom ve metabolom diizeylerinden elde edilen omik
verileri ile mide kanseri kapsamli bir sekilde katmanlara ayrilmistir ve ortaya ¢ikan alt
tipler, terapdtik sonuglarla glgli korelasyonlar gostermektedir. Hem kanser genom at-
lasi hem de Asya Arastirma Grubu siniflandirmalari dért farkli mide kanseri alt tipinin or-
taya gikmasini saglamistir [23]. Calisma tasarimlarindaki genis gesitlilik, calisma grupla-
rindaki heterojenlik, 6zellikle veri isleme ve analiz yéntemlerinde veri analizi stratejisin-
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deki farkliliklar ile birlikte mide kanseri alt tipleme bulgularinin kliniklerde uygulanmasini
zorlagtirmaktadir [51]. Bu nedenle, saglam istatistiksel yontemler uygulamak ve goklu
multi-omik ¢alismalardan elde edilen tahminleri bir araya toplayan meta-analizler ger-
ceklestirmek, mide kanserini goklu kohortlarda arastirmak igin gicli bir yol saglayabilir.
Proteomik ve metabolomik verilerle, mide kanserinin erken evrelerde teshisinin oninu
acan ¢ok sayida mide kanserine 6zqi biyobelirteg tanimlanmistir. Coklu omik verilerinin
sistem biyolojisi tabanli entegrasyonu, kanser teshisi ve tedavisine iliskin bircok éngora
saglamistir. Ancak mide kanserinde bu tir yontemlerin uygulanmasi halen geri planda
kalmaktadir. Ayrica, mide kanseri ¢calismalarinda biyik veri ve makine 6grenmesi yak-
lasiminin uygulanmasi hala sinirlidir. Mide kanseri arastirma alanindan artan omik verile-
riyle, sistem biyolojisi yaklagiminin uygulanmasi, gelecekte mide kanseri icin sistematik
bir senaryo saglayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Torre, L. A., Bray, F., Siegel, R. L., Ferlay, J., Lortet-Tieulent, J. & Jemal A. Global cancer
statistics, 2012. CA: A. Cancer J Clin. 2015;65(2):87-108.

2. TUIK. Olim Nedeni istatistikleri, 2018. TUIK Haber Billteni. 2019 Apr 26 [cited 2019 Apr 26];
Available from: http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=30626

3. FoxJG, Wang TC. Inflammation, atrophy, and gastric cancer. J Clin Invest. 2007;117(1):60-9.
Torre LA, Siegel RL, Ward EM, Jemal A. Global cancer incidence and mortality rates and
trends - An update. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25(1):16-27.

5. Bosman F, Carneiro F, Hruban R, Theise N. WHO Classification of Tumours of the Digestive
System. 4th ed. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2010.

6. Glasgow RE, Hayman JA, Hochwald S, Hofstetter WL, llson DH, Jaroszewski D, et al. NCCN
Gastric Cancer, Version 3.2016 Clinical Practice Guidelines in Oncology. JNCCN-Journal Natl
Compr Cancer Netw. 2015;14(10):1286-312.

7. Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, Chung HC, Shen L, Sawaki A, et al. Trastuzumab in
combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-
positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): A phase 3, open-
label, randomised controlled trial. Lancet. 2010;376(9742):687-97.

Warburg 0.[Origin of cancer cells]. Oncologia. 1956;9(2):75-83.

9.  Warburg 0. On respiratory impairment in cancer cells. Science (New York, NY).
1956;124(3215):269-70.

10.  Dang CV. Links between metabolism and cancer. Genes & development. 2012;26(9):877-90.

1. Lauren, P. (1965). The two histological main types of gastric carcinoma: diffuse and so-
called intestinal-type carcinoma: an attempt at a histo-clinical classification. Acta Pathol.
Microbiol. Scand. 64, 31-49.

12. Nemutlu E, Zhang S, Juranic NO, Terzic A, Macura S, Dzeja P. 180-assisted dynamic metabo-
lomics for individualized diagnostics and treatment of human diseases. Croatian medical
journal. 2012;53(6):529-34.

13.  Dzeja PP, Hoyer K, Tian R, Zhang S, Nemutlu E, Spindler M, et al. Rearrangement of energe-
tic and substrate utilization networks compensate for chronic myocardial creatine kinase
deficiency. J Physiol-London. 2011;589(21):5193-211.



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

21.
28.

29.

30.

Meric Emre Bostanci, Halef Okan Dogan

Micheel CM, Nass SJ, Omenn GS. Committee on the Review of Omics-Based Tests for Pre-
dicting Patient Outcomes in Clinical Trials; Board on Health Care Services; Board on Health
Sciences Policy; Institute of Medicine; Washington (DC): National Academies Press; 2012
Mar 23.

Basaran, E., Aras, S., Cansaran-Duman, D. (2010). Genomik, proteomik, metabolomik kav-
ramlarina genel bakis ve uygulama alanlari. Turk Hij. Deney Biyol. Derg. 67: 85-96

Siddik, Y. B., Gurkan, H., Guz, U., Aygun, B. (2003). “A new modeling method of the ECG sig-
nals based on the use of an optimized predefined functional database”. Acta Cardiologica.
Int. J. Cardiol. 58(3): 59-61

Cho, J. Y., Lim, J. Y., Cheong, J. H., Park, Y.-Y., Yoon, S.-L., Kim, S. M., et al. (2011). Gene
expression signature-based prognostic risk score in gastric cancer. Clin. Cancer Res. 17,
1850-1857.

Tan, I. B, Ivanova, T., Lim, K. H., C. W., Deng, N., Lee, J., et al. (2011). Intrinsic subtypes of
gastric cancer, based on gene expression pattern, predict survival and respond differently
to chemotherapy. Gastroenterology 141, 476-485.

Chia, N.-Y., and Tan, P. (2016). Molecular classification of gastric cancer. Ann. Oncol. 27,
763-769.

Katona, B. W., and Rustgi, A. K. (2017). Gastric cancer genomics: advances and future direc-
tions. Cell Mol. Gastroenterol. Hepatol. 3, 211-217

Wang, 0., Liu, G., and Hu, C. (2019). Molecular classification of gastric adenocarcinoma.
Gastroenterol. Res. 12, 275-282.

Bass, A. J., Thorsson, V., Shmulevich, I., Reynolds, S. M., Miller, M., Bernard, B., et al. (2014).
Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma. Nature 513, 202-
209.

Cristescu R., Lee, J., Nebozhyn, Kim, K.-M., Ting J. C., Wong, S. S., et al. (2015). Molecular
analysis of gastric cancer identifies subtypes associated with distinct clinical outcomes.
Nat. Med. 21, 449-456.

Zhang, P., Yang, M., Zhang, Y., Xiao, S., Lai, X., Tan, A., et al. (2019). Dissecting the single-cell
transcriptome network underlying gastric premalignant lesions and gastric cancer. Cell
Rep. 27, 1934-1947.

Wang, K., Yuen, S. T., Xu, J., Lee, S. P., Yan, H, Shi, S. T., et al. (2014). Wholegenome sequen-
cing and comprehensive molecular profiling identify new driver mutations in gastric can-
cer. Nat. Genet. 46, 573-582.

Hu, N., Kadota, M., Liu, H., Abnet, C. C., Su, H., Wu, H., et al. (2016). Genomic landscape of
somatic alterations in esophageal squamous cell carcinoma and gastric cancer. Cancer
Res. 76, 1714-1723.

De Hoog, C. L., Mann, M. (2004). Proteomics. Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 5: 267-269
Uen, Y.-H., Lin, K.-Y., Sun, D.-P., Liao, C.-C., Hsieh, M.-S., Huang, Y.-K., et al. (2013). Compa-
rative proteomics, network analysis and post-translational modification identification re-
veal differential profiles of plasma Con A-boundglycoprotein biomarkers in gastric cancer.
J. Proteom. 83, 197-213.

Abramowicz, A., Wojakowska, A., Gdowicz-Klosok, A., Polanska, J., Rodziewicz, P., Pola-
nowski, P., et al. (2015). Identification of serum proteome signatures of locally advanced
and metastatic gastric cancer: a pilot study. J. Transl. Med. 13:304.

Yoo, M., Park, J., Han, H., Yun, Y., Kang, J. W., Choi, D., et al. (2017). Discovery of gastric can-
cer specific biomarkers by the application of serum proteomics. Proteomics 17:1600332.



3.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

MIiDE KANSERi Tanive Tedavi | 29

Ge, S., Xia, X., Ding, C., Zhen, B., Zhou, Q., Feng, J., et al. (2018). A proteomic landscape of
diffuse-type gastric cancer. Nat. Commun. 2018, 1-16.

Wippel, H. H., Santos, M. D. M., Clasen, M. A., Kurt, L. U., Nogueira, F. C. S., Carvalho, C. E., et
al. (2018). Comparing intestinal versus diffuse gastric cancer using a PEFF-oriented prote-
omic pipeline. J. Proteom. 171, 63-72.

Mun, D.-G., Bhin, J., Kim, S., Kim, H., Jung, J. H., Jung, Y., et al. (2019). Proteogenomic cha-
racterization of human early-onset gastric cancer. Cancer Cell 35, 111-124.

Anuj Srivastava, Joshy George, Radha K., M. Karuturi Transcriptome Analysis, Encyclopedia
of Bioinformatics and Computational Biology Volume 3, 2019, Pages 792-805

Giindogdu, A. K., Karahan, A. G. (2008). Nutrigenomik teknolojileri. SDU Miihendislik Mimarlik
Fakdltesi Dergisi, 33 (4): 183-191

Lei, Z., Tan, I. B., Das, K., Deng, N., Zouridis, H., Pattison, S., et al. (2013). Identification of
molecular subtypes of gastric cancer with different responses to PI3-kinase inhibitors and
5-fluorouracil. Gastroenterology 145, 554-565.

Nam, S., Lee, J., Goh, S.-H., Hong, S.-H., Song, N., Jang, S.-G., et al. (2012). Differential gene
expression pattern in early gastric cancer by an integrative systematic approach. Int. J.
Oncol. 41, 1675-1682.

Shah, M. A., Khanin, R., Tang, L., Janjigian, Y. Y., Klimstra, D. S., Gerdes, H., et al. 2011). Mole-
cular classification of gastric cancer: a new paradigm. Clin. Cancer Res. 17, 2693-2701.
Zhang, P., Yang, M., Zhang, Y., Xiao, S., Lai, X., Tan, A., et al. (2019). Dissecting the single-cell
transcriptome network underlying gastric premalignant lesions and early gastric cancer.
Cell Rep. 27, 1934-1947.

Sathe, A., Grimes, S. M., Lau, B. T., Chen, J., Suarez, C., Huang, R. J., et al. (2020). Single-Cell
genomic characterization reveals the cellular reprogramming of the gastric tumor micro-
environment. Clin. Cancer Res.

Griffiths, W. J., Karu, K., Hornshaw, M., Woffendin, G., Wang, Y. (2007). Metabolomics and
metabolite profiling: past heroes and future developments. Eur. J. Mass. Spectrom. 13: 45-
50

Klein, M. S., Buttchereit, N., Miemczyk, S. P., Immervoll, A. K., Louis, C., Wiedemann, S., Jun-
ge, W., et al.(2012). NMR metabolomic analysis of dairy cows reveals milk glycerophosphoc-
holine to phosphocholine ratio as prognostic biomarker for risk of ketosis. J. Proteome
Res.1: 1373-1381

Sansone, S. A, Fan, T., Goodacre, R., et al. (2007). The metabolomics standards initiative.
Nat. Biotech. 25:846-847

Abbassi-Ghadi, N., Kumar, S., Huang, J., Goldin, R., Takats, Z., and Hanna, G. B. (2013). Meta-
bolomic profiling of oesophago-gastric cancer: a systematic review. Eur. J. Cancer 49,
3625-3637.

Jayavelu, N. D., and Bar, N. S. (2014). Metabolomic studies of human gastric cancer: review.
World J. Gastroenterol. 20, 8092-8101.

Brown M, Dunn WB, Dobson P, Patel Y, Winder CL, Francis-MclIntyre S, et al. Mass spectro-
metry tools and metabolite-specific databases for molecular identification in metabolo-
mics. Analyst. 2009;134(7):1322-32.

Villas-Boas SG, Bruheim P. The potential of metabolomics tools in Bioremediation studies.
Omics-a Journal of Integrative Biology. 2007;11(3):305-13.

Weckwerth W. Metabolomics: methods and protocols: Humana Pr Inc; 2007.



30

49.

50.

51.

|  Merig Emre Bostancl, Halef Okan Dogan

Nemutlu E, Zhang S, Juranic NO, Terzic A, Macura S, Dzeja P. 0-18-assisted dynamic meta-
bolomics for individualized diagnostics and treatment of human diseases. Croatian medical
journal. 2012;53(6):529-34.

Meng, 0., Makinen, V. P., Luk, H., Yang, X. (2013). Systems biology approaches and applicati-
ons in obesity, diabetes, and cardiovascular diseases. Curr. Cardiovasc. Risk. Rep. 7(1): 73-
83

Van den Boorn, H. G., Engelhardt, E. G., van Kleef, J., Sprangers, M. A. G., van QOijen, M. G. H.,
Abu-Hanna, A., et al. (2018). Prediction models for patients with esophageal or gastric can-
cer: a systematic review and meta-analysis. PLoS One 13:0192310.



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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