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MIDE KANSERI VE A VITAMINI

MiDE KANSERI

Giris

Mide kanseri, dinyada kanserler arasinda en sik
gorilen dérdtnci kanser olmasi ve kanser kay-
nakli 6limlerde ikinci sirada olmasi sebebiyle
onemli bir saglk sorunudur. Her yil T milyona ya-
kin yeni vaka tanimlanmaktadir.(1) Mide kanseri
anatomik olarak iki grupta incelenebilir: gercek
gastrik adenokarsinomlar (non-kardia adenokar-
sinomlar) ve gastro-6zofageal bileske adenokar-
sinomlari (kardiagastrik kanser).(2) Insidans ve
mortalitedeki dususe, hastaligin epidemiyolojisi,
patolojisi, molekuler mekanizmalari, tedavi se-
cenekleri ve stratejilerindeki gelismelere ragmen
mide kanserinin saglik sistemi Gzerindeki yiku
devam etmektedir.(3)

Mide kanseri Asya, GUney Amerika, Orta ve
Dogu Avrupa Ulkelerinde hala agirligini hisset-
tirirken, Kuzey Amerika ve codu Bati Avrupa Ul-
kelerinde eski sikhigini yitirmis goérinmektedir.
Insidans hizinda ABD gibi Ulkelerde azalma go-
rinmekte ve Fransada orta yash mide kanseri
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hastalarinin mortalite hizinda daha fazla azalma
beklenmektedir. Bunun nedeni olarak da Heliko-
bakter Pilori enfeksiyonu uzun dénemli dusik ve
stabil prevalansi gosterilmektedir.(4) Tersine ola-
rak gastro-6zofageal kanserlerin insizdansinda ise
hizli bir ytkselme s6z konusudur.(5)

Etiyoloji

Helikobakter Pilori enfeksiyonu sporadik distal
gastrik kanserin en sik sebebi olarak gorinmekte-
dir.(6) Ayrica mide kanseri gelisiminde bozulmus
hlcre proliferasyonu, apopitozis ve timaor supre-
sor genlerde meydana gelebilecek bazi epigene-
tik modifikasyonlar enflamasyon ile indiklenmis
onkogenez ile sonuclanabilir.(7)

Patojen iliskili mide kanserinin bir sebebi de
Epstein-Barr virtsudur. Lenfoid stromaya sahip
gastrik kanserlerde malign hucrelerin %80'inde
virds gorultrken, normal hicrelerde gorilme-
mektedir. Fakat karsiogenezdeki rold tam olarak
aydinlatilamamistir.(8,9)

Gastrik kanserlerin yaklasik %10'u ailesel yapi-
da gorilmektedir.(10) Gercek herediter yapidaki
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aside okside edilir. Ornek olarak insan mide kanseri
hiicre dizileri MGC80-3, BGC-823 ve SGC-7901'in
blyUmesini belirgin olarak inhibe ettigi gdsteril-
mistir.(33) Ayni zamanda (-karoten ve a-karoten
gibi provitamin A karoteoidleri antioksidan ¢zel-
liklerinden dolayl mide kanserinden korunmada
gorev aliyor olabilecedi raporlanmstir.(34)

Yapilan calismalar A vitamini alimi, retinol ali-
mi ve kan retinol dUzeyleri ile mide kanseri iliskisi
hakkinda farkli sonuclar vermistir. Bazi calisma-
larda yUksek A vitamini ve retinol aliminin gastrik
kanser riskini azaltacagi sonucuna varirken(35-40),
baz calismalarda ise anlamli iliski kurulamamustir.
(41-47)

Yapilan calismalar calismalari kapsayan meta-
analiz calismalarinda ise A vitamini alimi, retinol
alimi ve kan retinol dUzeyleri ile gastrik kanser
arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir.(22) A
vitamini ve retinol disinda A vitamininin farkli yi-
yeceklerden elde edilen 3-karoten ve a-karotenin
de (provitamin A deriveleri) gastrik kansere karsl
koruyucu oldugu sonucuna varilmistir.(34)

Asyall toplumlarda yapilan calismalarda A vi-
tamini ile gastrik kanser arasinda anlamli baglanti
bulunmazken, Bati dlinyasindaki calismalarda be-
lirgin iliski saptanmustir. Bunun bir sebebinin bdl-
gesel olarak H. Pilori enfeksiyonun bolgesel pre-
valansi arasindaki farkhiligr oldugu dtstntlmustar.
(48) H. Pilori mide pH degerini degistirmekte ve A
vitamini biyoyararlanimini azaltmakta ve A vitami-
nini alimini etkilemektedir.(49)

A vitamini, provitamin A bilesikleri (3-karoten,
a-karoten ve digerleri) ve retinoidlerin (retinol, re-
tinal ve retinoik asit) gastrik karsiogeneze birden
fazla yolaktan etki ettigi gosterilmistir. Karotenler
antioksidan faktor olarak DNA'nin oksidatif hasar-
dan korumasi(50,51) da dahil olmak Uzere apopi-
tozis indUksiyonu(52) ve immun cevaptaki gore-
vileri(53) gibi birden ¢cok mekanizma ile fonksiyon
gostermektedir. Diger yandan dokuda geri donU-
sUmsiz olarak retinoik aside okside olan retinol,
hicre icinde bir sinyal molekuld olarak hiicre bu-
ylmesi, cogalmasi ve diferansiyonunda belirli go-
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rev almaktadir(54). Retinoidler baslica iki nUkleer
reseptor Uzerinden fonksiyon gostermektedirler:
retinoik asit reseptorleri (RARs) ve retinoid x resep-
torleri (RXRs). Bu reseptorler gen transkripsiyonun-
da ligand-aktive transkripsiyon faktorleri olarak
onemli role sahiptir(54,55) Onceki calismalarda
RARs ve RXRs'nin gastrik kanser hiicrelerinde hiic-
re blyUmesi ve cogalmasinda énemli rol oynadigi
gosterilmistir.(54,56,57)

Bu bilgiler 1s1ginda yapilan degerlendirmede,
yapilan calismalarin A vitamini ve retinolin gast-
rik kanser tzerinde koruyucu oldugu gordlmdstdr.
Fakat molekiler dizeydeki mekanizmalarin anla-
silmasi icin daha cok calisma gerekmektedir.
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