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OZET

Amag: Gastroenterostomi deneysel modeli ile duodenogastrik reflii olusturulan siganlarda mide mukozasinda metaplazi, displazi ve adenokarsinom
doéngiistiniin siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii ve polifloral bal ile ne diizeyde engellendigini histopatolojik ve immiinohistokimyasal para-
metrelerle karsilagtirmali olarak aragtirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kontrol grubu, COX-2 grubu ve bal grubu olmak {izere toplam 3 grupa ayrilarak gerceklestirildi. Her bir denege gastro-
jejunostomi deneysel modeli yapildi. Kontrol grubuna sadece standart rat yemi ve musluk suyu igirildi. COX-2 grubuna orogastrik yolla 5 mg/kg/giin
meloksikam verildi. Bal grubuna orogastrik yolla 5 ml/kg/giin polifloral bal yedirildi. Her ii¢ gruptaki ratlar ameliyattan 40 hafta sonra yiiksek doz
dietil eter inhalasyonu ile sakrifiye edildiler. Deneklerin mide ve anastomoz bolgesi mukozalar: hemotoksilen-eozin (H-E) boyamast ile histopatolojik
olarak ve COX-2 protein antikorlari ve p53 protein antikorlari ile immiinohistokimyasal olarak incelendi.

Bulgular: Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme sonrasinda kontrol grubunda 3 denekte (%30) anastomoz bélgesinde adenokarsinom
gelistigi saptandi. COX grubunda 2 denekte (%22) anastomoz bolgesinde adenokarsinom gelistigi saptandi. Bal grubunda higbir denekte adeno-
karsinom geligsmedi. Bu verilere karsin, gruplar arasinda anlaml bir istatistiksel farklilik elde edilemedi.

Sonug: Duodenogastrik reflii igerdigi safra ve pankreas ekzokrin salgisi ile midede karsinojen etki gostermektedir. Deneysel ¢aligmamizin sonucuna
gore polifloral bal bu karsinojen etkiyi ve kanser olusumunu, selektif COX-2 inhibitorlerine gére daha giiclii bir sekilde engellemektedir.

Anahtar Sézciikler: Duodenogastrik Reflii, Mide Kanseri, Selektif COX-2 Inhibitori, Bal.

ABSTRACT

The Role of Duodenogastric Reflux in Development of Gastric Cancer: An Experimental Research of the Preventive Effects of
Cyclooxygenase-2 Inhibitors and Honey

Objective: The aim of this experimental study was to evaluate the preventive effects of cyclooxgenase-2 (COX-2) inhibitors and polifloral honey on
the gastric carcinogenesis in a duodenogastric reflux model.

Material and Method: Thirty-six rats were enrolled in the study and simple gastrojejunostomy was performed in all the animals. The rats were
separated in three equal groups with 12 animals each. In the first group (control) only standard rat food and tap water were given. Additionnally,
5mg/kg/day meloxicam and 5 ml/kg/day polifloral honey were given in the second (COX-2) and third (honey) groups respectively. Forty weeks after
the operation, all rats were sacrified with high dose diethyl ether inhalation. The mucosa of the anastomotic region and stomach was evaluated in light
microscope with hematoxylene-eosin, and also immunohistochemistry was done with p53 and COX-2 antibodies.

Results: In control and COX-2 groups gastric adenocarcinoma was found in 3 (30%) and 2 (22%) animals respectively. In the polifloral honey group
no adenocarcinoma was revealed. Despite these findings, a statistically significant difference was not found between the groups due to a small sample
size.

Conclusion: The exocrine pancreatic secretion and bile induces a carcinogenic effect on the gastric mucosa in an experimental duodenogastric reflux
model. In the present study we can conclude that the protective effect of polifloral honey is much more pronounced than the effect of COX-2 inhibi-
tors.
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goriilmektedir. Mide kanseri diinyada kansere bagl
6lim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra
ikinci siradadir. Insidansi, 50-70 yaslar1 arasinda en
yiiksektedir. Etyolojisinde helikobakter pilori, tuzlu
nitritli gidalar, alkol, obezite, asbets, komiir maruziye-
ti, sigara, klorpromazin gibi ilaglar vb faktorlerin rol
oynadig diisiiniiliir. Tim mide tiimorlerinin %10 unda
K-ras, p53, hMLH1 gibi gen bozukluklar1 gériilmekte-
dir. Mide polipleri, atrofik gastrit, metaplazi, displazi,
peptik {iilser, Menetrier hastaligi, gegirilmis mide re-
zeksiyonlart mide kanseri i¢in predispozan faktorlerdir
D).

Duodenum gida ile doldugunda retrograd peristaltizm
ile fizyolojik primer duodenogastrik reflii olusabilir.
Ancak pilorun rezeksiyonu veya by-pass edilmesi gibi
islemler sekonder duodenogastrik reflitye neden olur.
Aclikta ve yemek sonrasinda pilor yoluyla olusan pri-
mer duodenogastrik reflii ile midedeki neoplastik geli-
sim arasinda potansiyel iliski oldugu saptanmustir. (2,
3).

Selim hastaliklar nedeniyle yapilan mide cerrahisi
sonrasinda mide kanseri sayisinda belirgin bir artis
(%8,4) oldugu belirlenmistir. Bunda da duodenogastrik
reflii en sik lizerinde durulan sebeptir. Refli ile mideye
gegen safra ve pankreas ekzokrin salgilari, mide muko-
zasini tahris ederek reaktif gastropatiye neden olur (4).
Mide mukozasindaki malign degisim orani, duodeno-
gastrik refliiniin derecesi ile dogru orantilidir (5). Safra
refliisii; midenin miisin bariyerine, yiizey aktif fosfoli-
pidlerin olusturdugu hidrofobik 6zellikteki lipid taba-
kaya, mukoza hiicreleri arasindaki siki baglantilart
noktalarna, submukozal mikrosirkiilasyonuna zarar
verir. Safra asitleri, siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspres-
yonunu artirirlar. COX-2, kronik inflamasyonlu bolge-
lerde, inflamasyonun devamim saglayarak epitelyal
karsinojenezise zemin hazirlar (6). Safra asitleri, hista-
min, nitrik oksit, fibroblast biiylime faktorii sentezini
ve epidermal biiylime faktorii reseptorleri aktivasyonu-
nu da arttirirlar. Bu sebeplerle duodenogastrik refl,
mide mukozasinda inflamasyon, ilserasyon, intestinal
metaplazi ve daha sonra neoplazi gelisme riskinde
artisa neden olur (7).

Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel c¢aligmalarda
balin orta derecede antitiimor ve belirgin derecede
antimetastatik etkileri oldugu, 5-fluorourasil ve siklo-
fosfamid gibi kemoterapatik ilaglarin antitiimor aktivi-
telerini artirdig bildirilmistir (8). Erken evre intestinal
tipte mide kanserlerinde saptanilan COX-2'nin asir1
salinimiyla olusan gastrik intestinal metaplazi, prekan-
serdz bir durumdur. Yapilmis ¢aligmalarda kolon kan-
serlerinde oldugu gibi mide kanserlerinde de COX-2
inhibisyonunun kanseri 6nleyici rolii olabilir (9).

Bu deneysel calismada siganlarda gastroenterostomi
yapilarak insanlardakine benzer duodenogastrik refli
olusturuldu. Duodenogastrik refliiniin yol actig1 morfo-
lojik degisiklikler, karsinogenezdeki rolii, bal ve COX-
2 inhibisyonunun kanseri 6nleyici etkilerini arastirild.
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GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’nda 44/2005
numarali etik kurul onayi ile yapilan ¢aligmada agirlik-
lar1 175-250 gram (g) arasinda degisen 36 adet eriskin
erkek Wistar-Albino ratlar kullanildi. Denekler basit
rastgele ornekleme yontemiyle her biri 12 rattan olugan
3 gruba ayrildi. Deneklere laparotomi ile gastrojejunos-
tomi yapildi. (Sekil 1).

Sekil 1: Deneysel gastrojejunostomi modeli.

Grup | (kontrol grubu): Sadece standart kuru pelet yem
ve su verildi.

Grup Il (polifloral bal grubu): Standart rat yemi, su ve
orogastrik yolla 2 ml su ile seyreltilerek 5 ml / kg/ glin
polifloral dogal bal verildi.

Grup 11 (selektif COX-2 inhibit6r grubu): Standart rat
yemi, su ve orogastrik yolla 2 ml musluk suyu ile
¢ozeltilerek Smg/kg/giin Meloksikam verildi.
Polifloral bal ve meloksikam dozaji daha Once
siganlarda  yapilmis olan deneysel karsinojenez
caligmalar1 esas alinarak belirlenmistir (10-14).

Ratlar ameliyattan 6 saat Once ag¢ birakildi ve
intraperitoneal yolla 40 mg/kg Na-Thiopenthal
verilerek anestezileri saglandi. Anesteziyi takiben ratlar
tartildi. Karin cildi, tras edildi. Povidon-iyodiir
soliisyonu ile cerrahi alan temizligini takiben ksifoid
alindan 3 cm’lik orta hat kesisi yapildi
Duodenojejunal birlesim yerinin hemen distalinden
secilen proksimal jejunum anst antekolik ve
izoperistaltik olarak mide biiylik kurvatur kenarina
getirildi. Yaklasik birer cm’lik gastrotomi ve ente-
rotomi yapilarak 6/0 poliprolenle gastrojejunostomi
gergeklestirildi. Kanama kontroliinden sonra batin
duvar1 3/0 ipekle kapatilarak ameliyata son verildi.
Cerrahi girisim temiz ancak steril olmayan kosullarda
gerceklestirildi. Ameliyat sonrasi kafeslerine geri
alman sicanlara 6. saatte su, 24. saatte sigan yemi
verilmeye baslandi.

Grup I’deki deneklerden biri ameliyat sonrasi 4. giinde
evisserasyonu takiben, biri de ameliyat sonrasi 15.
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giinde malniitrisyon nedeniyle kaybedildi. Grup II’deki
deneklerden biri ameliyat sirasinda, ikisi ameliyat
sonrast 5. glinde anastomoz kacagindan dolay1
kaybedildi. Grup III’deki deneklerden biri anestezi
esnasinda, biri ameliyat sonrast 4. saatte kanama
nedeniyle, biri de ameliyat sonrasi 4. giinde anastomoz
kacagi nedeniyle kaybedildi.

Ameliyat sonrasi 40. haftanin bitiminde yasayan
toplam 28 sican (%78), tartildiktan sonra yiiksek doz
dietil-eter inhalasyonu ile sakrifiye edildiler. Sakrifiye
edilen deneklerin gastrojejunostomi bolgesi mide ve
jejunumla beraber ¢ikarildi.

Anastomoz bolgesi genisce cikarilarak 24 saat siire ile
%10 notral formalin ile mukoza taraflar: {iste gelecek
sekilde tespit edildi. Standart doku takibi yontemleriyle
islemden gecirilerek parafine gomiildi ve 3
mikrometre (um) kalinliginda kesildi. Kesitler H-E ile
boyandi. Hazirlanan preparatlarin tiimii, 151k mikrosko-
bunda degerlendirildi. Histopatolojik olarak epitel
dokuda Podova siniflamasmna uygun olacak sekilde
kronik siiperfisiyal gastrit, kronik atrofik gastrit, foveo-
lar hiperplazi, intestinal metaplazi, kistik dilatasyon,
displazi, adenokarsinom varlig1 arastirildi.
Immmiinohistokimyasal galismada monoklonal mouse
anti-p53 Ab-8 antikoru ile digeri monoklonal mouse
anti-COX-2 Ab antikoru kullanildi. Pozitif kontrol
olarak anti-p53 antikoru i¢in kolon adenokarsinomu
kullanildi. Bu ¢alismayla COX-2 protein antikorlar1 ve
p53 protein antikorlar1 kullanilarak mide dokusunda
COX-2 ve p53 protein ekspresyonuna bakildi. Kesitler
deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildi. Elde
edilen sonuglardan dijital kamera kullanilarak resim
ornekleri alindi.

SPSS paket programi ile verilerin degerlendirilmesi
yapildi ve tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira gruplarin karsilagtirmasinda
Ki-Kare analizinde Montecarlo similasyon yontemi
kullanild1.

BULGULAR

Ameliyat Oncesi deneklerin ortalama viicut agirligi
grup I’de 215 g, grup II’de 210 g, grup IlI’de 212 g
olarak saptandi. Ameliyat sonrasinda ise deneklerin
ortalama viicut agirhig: grup I’de 186 g, grup 1I’de 218
g, grup III’de 196 g olarak saptandi. Grup I ve III’de
ameliyat sonrasi takipte kilo kaybi, grup II’de kilo
artig1 saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Ameliyat dncesi ve sonrast deneklerin viicut agirliklar:.

Ortalama Ameliyat Ameliyat Degisim
agirlik (gr) oncesi sonrasl durumu
Grup | 215 186 %13 azalma
Grup Il 210 218 % 4 artma
Grup 111 212 196 %8 azalma

Gastrojejunostomi bolgesinin makroskopik inceleme-
sinde toplam 11 denekte (%39) patolojik degisiklikler

Destek ve ark.

saptamirken, 17 denekte (%61) normal mukozal gorii-
niim saptand1 (Tablo 2) (Sekil 2).

Tablo 2. Gastrojejunostomi bélgesinde makroskopik bulgular.

Makroskopik

bulgular Grup | Grup Il Grup Il
Normal goriiniim 3 (%30) 9 (%100) 5 (%56)
Polipoid lezyon 2 (%20) 0 0 1 (%11)
Mukozal iilser 2 (%20) 0 0 1 (%11)
Tiimér 3 (%30) 0 0 2 (%22)

Sekil 2. Gastrojejunostomi bolgesinin makroskopik gériiniimii.

Gastrojejunostomi bolgesinin histopatolojik ve immii-
nohistokimyasal incelemesinde Padova smiflamasina
uygun sekilde ayrim yapildi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplardaki histopatolojik ve Immiinohistokimyasal bulgu-
lar.

Patolojik KSG KAG FH M KD D Ca L P53
bulgular COX-
2

Grup I (n) 0
(Yiizde) (%50) (%40) (%30) (%80) (%40) (%30) (%30) (%20) 0
Grup 11 (n) 2 0 1 1 0 0 0 0 0
(Yiizde) (%22) 0 (%11) (%11) 0 0 0 0 0
Grup 111 (n) 3 2 1 2 1 0 2 0 0
(Yiizde) (%33) (%22) (%11) (%22) (%11) 0 (%22) 0 0

71 Dipnot: KSG: Kronik siiperfisiyal gastrit, KAG: Kronik atrofik gastrit, FH: Foveolar
hiperplazi, IM: intestinal metaplazi, KD: Kistik dilatasyon, D: Displazi, Ca: Adenokarsi-
nom.

Gruplar arasinda kronik siiperfisiyal gastrit (KGS),
kronik atrofik gastrit (KAG), foveolar hiperplazi (FH),
intestinal metaplazi (IM), displazi (D) olusma orani
acisindan anlamli bir farklilik goriilmedi.

(p >0,05) (Sekil 3).

= T 3

Sekil 3. Kkronik siiperfisiyal gastrit, kronik atrofik gastrit, foveolar hiperpla-
zi, intestinal metaplazi, displazi alanlar: (H-E x 100).

Bunun yam sira Grup I de Intestinal Metaplazi (IM)
olusma orani ise anlamli derecede yiiksek goriilmekte-
dir (p <0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Intestinal Metaplazi olusma orani.

Gruplar Intestinal Metaplazi

P Varhg p
Grup I (n:10) 8 (%80) 0,007
Grup 11 (n:9) 1 (%11) _
Grup Il (n:9) 2 (%22)

Istatistiksel olarak karsilastirildiginda ise gruplar ara-
sinda COX-2 ekspresyonu orani agisindan anlamli bir
farklilik goriilmemektedir (p >0,05) (Sekil 4).

Sekil 4. COX-2 Ekpresyonu (H-E x 400).

Deneklerin higbirisinde p53 protein ekspresyonu sap-
tanmadi. Kontrol amagli, monoklonal mouse anti-p53
Ab-8 antikoruyla immiinohistokimyasal boyama tek-
rarlandi. Ancak yine p53 protein ekspresyonu saptan-
madi.

Gruplar arasinda kanser olugsma orani agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p >0,05).
Bununla birlikte Grup 1’de kanser olusma orani daha
yiiksek ¢ikarken, Grup 2’de ise hi¢ gozlenmemistir
(%30) (Tablo 3). Yapilan ¢alismada daha ¢ok intesti-
nal ve miisindz tip adenokarsinomlar saptandi

(Tablo 5) (Sekil 5).

Tablo 5. Dencklerde olusan mide adenokarsinom cesitleri

Tiimér Lagren siniflamasi WHO siniflamasi
cesitleri Intestinal tip Miisindz tip Tiibiiler tip
Grup | 3 (%60) 2 (%40) 1 (%20)
Grup 11 2 (%40) 1 (%20) 1 (%20)

.

Sekil 5. Adenokanser (H-E x 100. x400).

Destek ve ark.

TARTISMA

Duodenogastrik reflii, antroduodenal motilitenin bo-
zulmasiyla primer olarak (transpilorik) veya gastrodu-
odenal anatominin cerrahi girisimi nedeniyle degisimi
sonrasinda sekonder olarak ortaya c¢ikar. Ameliyat
sonrasinda ortaya ¢ikan sekonder duodenogastrik
refliide daha fazla olmak iizere hem primer hem de
sekonder duodenogastrik refliiye bagh olarak 15-20 yil
icinde midede prekanser6z degisiklikler ve timor geli-
simi gozlenebilir ( 15).

Gowen (16), safrali kusmasi olan, mide ameliyati
gecirmemis 42 hasta iizerinde yaptigi arastirmada
hastalarin tiimiinde kronik 6zofajit ve kronik gastrit,
3’tinde Barrett 6zofagus, 11’inde kronik atrofik gastrit,
10’unda intestinal metaplazi, 6’sinda displazi ve
3’linde mide iilseri saptamustir. Primer duodenogast-
rik refliniin midede prekanseréz lezyonlara neden
oldugunu gdstermistir.

Schindlbeck ve ark. (17), mide ameliyati geg¢irmemis
ancak mide tlseri olan 30 hasta ve 66 saglikli insani
karsilastirmigtir. Mide iilserli hastalarda aglik done-
minde midedeki safra asitlerinin arttig1, mide asitinin
azaldig1 bulunmusur. Bu bulgular dogrultusunda mide
tilseri patogenezinde yogun safra asiti refliisiiniin rol
oynayabilecegi bildirilmistir.

Sekonder duodenogastrik reflii sonrasi midede kanser
olusumunu ortaya koymak i¢in birgok deneysel ¢aligma
yapilmistir. Bu ¢aligmalar mide rezeksiyonu yapilan ve
yapilmayan  modeller ile  N-metil-N'"-nitro-N-
nitrozoguanidin  (MNNG), 2-amino-3-metilimidazo
kinolin (1Q) gibi kanserojen madde verilen ve verilme-
yen modeller {izerinde gergeklestirilmistir. Baz1 aras-
tirmacilar cerrahi sonrasi karsinojen madde verilen
ve verilmeyen denekler arasinda yaptiklar1 karsi-
lastirmada karsinojen madde kullanilanlarda %50,
kullanilmayanlarda %0 mide karsinomu gelistigini
saptamiglar ve karsinojen madde verilmeksizin tek
basma duodenogastrik refliiniin mide timori olustur-
dugunu Ve reflilyli dnleyici cerrahi yontemlerle bunun
engellenebilecegini bildirmislerdir (18).

Morgenstern (19) siganlarda vagotomi ve piloroplasti
ameliyat1 yaparak deneklerin %44’iinde mide adeno-
karsinomu gelistigini saptamis, cerrahi sonrasi olugan
aklorhidrinin midede karsinojen etki olusturdugunu
bildirmistir. Biz ¢aligmamizda kanserojen madde kul-
lanmadik ve duodenogastrik refliiniin dogrudan kanse-
rojen etkisini oldugunu bulduk.

Pilor yoluyla gegen duodenogastrik refliiniin mide
kanseri olustugunu saptamak i¢in Miwa ve ark. (20),
erkek siganlar1 3 gruba ayirarak karsinojen madde
vermeksizin rezeksiyonsuz ameliyatlar yapmiglardir.
Ellinci haftada, pilor yoluyla duodenogastrik reflii
olugturulan 1. gruptaki 17 sigandan 7’sinde (%41)
pilorik mukozada, gastrojejunal anastomoz yapilan 13
sigandan 4’iinde (%31) anastomoza komsu antrum
mukozasinda adenokarsinom olugmusg; gastrotomi
yapilan 18 sicandan (yalanci deney grubu) higbirisinde
timor gelismemistir. Gelisen tiimorlerin daha ¢ok iyi
diferansiye tiibiiler adenokarsinom oldugunu belirtil-
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mistir. Bu ¢alismanin sonucunda duodenogastrik ref-
liniin hem pilor mukozasi, hem de antrum mukozasi
icin gliglii bir karsinojen etki gésterdigini bildirmisler-
dir. Yapilan bu ve diger deneysel calismalarda, bizim
caligmamiza benzer bir sekilde sonuglar ¢ikmugtir (13,
21, 22)

Bizim c¢alismamizda da deneysel duodenogastrik reflii
modellerinden kontrol grubunda 3 denekte (%30),
selektif COX-2 inhibitorii verilen grupta 2 denekte
(%22) mide adenokarsinomu geligmistir. Kontrol gru-
bunda ortaya ¢ikan tiimérlerden ikisinin (%40) miisi-
n6z adenokarsinom, birinin (%20) tiibiiller adenokar-
sinom, selektif COX-2 inhibitorii verilen gruptaki
timérlerden birinin (%20) miisinéz adenokarsinom,
digerinin (%20) tiibiiler adenokarsinom oldugu saptan-
di

Duodenogastrik reflii, midede COX-2 enzim sekres-
yonunu uyarir. Bu durum karsinojen etki olusturur.
Yasuda ve ark. (23), safra asitlerinin kanserojen etkile-
rini aragtirmak igin yaptiklar1 ¢aliymada safra refliisii
olan 79 hastay1 takip altina almuglardir. Hastalarin
hepsinde erken evre mide adenokarsinomu gelistigini
bulmuglardir. Bu hastalara endoskopik mukozal re-
zeksiyon yapmuglar ve mide tiimor hiicrelerinde COX-
2 aktivitesini aragtirmuglardir. Pilorik bolgede gelisen
timor hiicrelerinde %62, pilor disi bolgede gelisen
timor hiicrelerinde %30 oraninda COX-2 aktivasyonu
saptamislardir. Calismanin sonucunda safra asitlerinin
COX-2 ekspresyonunu arttirdigin1 ve midede kansere
neden olduklarini bildirmiglerdir.

Zhang ve ark. (24), 6zofagus adenokarsinomlu has-
talardan Barrett epitel hiicresi alarak yaptiklari hiicre
kiiltirlerinde kenodeoksikolat ve deoksikolat gibi di-
hidroksi safra asitlerinin protein kinaz C ve aktivator
protein-1 transkripsiyon faktorii yoluyla COX-2 eksp-
resyonunu ve PGE2 diizeyini artirdigini saptamislardir.
Bunun yani sira konjuge safra asitlerinin COX-2 eksp-
resyonunu etkilemedigini gostermislerdir. Dihidroksi
safra asitlerinin COX-2 enzim ekspresyonunu arttira-
rak tiimor olusumunu baslattigini bildirmislerdir.

Ancak bazi aragtirmalarda da safra asitlerinin COX-2
ekspresyonunu etkilemedigi bildirilmistir. Loogna ve
ark. (25) fakli sican gruplarinda H. pilori, MNNG,
safra verdigi caligmada; H. pilori ile safra verilen sigan-
larda ve MNNG verilen tiim siganlarda COX-2 artisi
saptamiglardir. Sadece H. pilori ile MNNG verilen
sicanlarda istatiksel olarak anlamli Bcl-2 artist bul-
muslardir. COX-2 ekspresyonunun korpus epitelinde,
Bcl-2 ekspresyonunun antrum epitelinde arttigim gos-
termislerdir. Calismanin sonunda safra asitlerinin tek
bagina COX-2 ve Bcl-2 ekspresyonunu degistirmedi-
gini bildirmislerdir.

Kawabe ve ark. (26), 51°i primer mide Kkanserli,
40’1 mide gidiik kanserli 91 hastada yaptiklari arag-
tirmada mide giidiik kanserli hastalarin 28’inde (%70),
primer mide kanserli hastalarin 38’inde (%74,5) COX-
2 ekspresyonunun arttigini saptamiglardir. Kanserli
dokuda COX-2 ekspresyonu artisi ile p53 ekspresyonu
artis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldu-
gunu saptamuglardir. H. pilori enfeksiyonu ile COX-2
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ve VEGRF artis1 arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski olmadigim saptamiglardir. COX-2 ekspres-
yonunun mide giidiik kanseri olusumunda 6nemli bir
etkisinin  bulundugunu ve COX-2 inhibitorlerinin
timor olusumunu engelleyebilecegini belirtmislerdir.
Buna karsin yapilan deneysel bir ¢alismada; spesifik
COX-2 inhibitorii (Meloksikam) sigan midesinde duo-
denogastrik refliiniin neden oldugu tiimdral lezyonlarin
ilerlemesini dnleyemedigi gosterildi (27).

Bizim ¢alismamizda deneysel duodenogastrik reflii
modellerinden sadece kontrol grubunda %20 oraninda
COX-2 ekspresyonu saptanmistir. Bunun yanisira de-
neysel duodenogastrik reflii modellerinden higbirisinde
p53 protein ekspresyonu saptanmamustir.

Yapilan bazi1 deneysel c¢aligmalarda selektif COX-2
inhibitorleri kullanilarak mide adenokarsinomunu
engellenmeye calisilmigtir. Hitoshi ve ark. (28, 29),
atimik farelerin cilt altina insan mide kanser hiicresi
(MKNA45) enjekte ederek yaptiklari ¢alismada indome-
tazin ve selektif COX-2 inhibitoriiniin, MKN45 hiic-
relerinde COX-2 ve PGE2 diizeyini azalttigim1 sapta-
muslardir. Boylece hiicre ¢ogalmasinin baskilandigini,
apoptozisin arttigini ve timor hacminin kigiildiigiinii
gostermiglerdir. Mide adenokarsinom gelisiminde
COX-2 cekspresyonunun o6nemli bir rolii oldugunu
bildirmigler ve selektif COX-2 inhibitérleriyle timor
gelisiminin baskilanabilecegini gostermislerdir.

Oyama ve ark. (30), deneysel duodenodzofageal reflii
olusturduklar1 siganlar1 iki gruba ayirarak, selektif
COX-2 inhibitéric (Nimesulid) verilen deney grubun-
da 6zofagus mukozasinda COX-2 ve PGE2 diizeyinin
azaldig1 saptanmiglar ve kontrol grubuna gore daha az
0zofajit gelistigini, 6zofagus adenokarsinomu olusma-
digin1 gostermislerdir. Selektif COX-2 inhibitérlerinin,
COX-2 ekspresyonunu baskilayarak 6zofagus adeno-
karsinomunu engelledigini bildirmislerdir.

Zhou ve ark. (31), COX-2 inhibitérlerinin COX-2
ekspresyonunu azaltarak E-kadherin diizeyini ve apop-
tozisi arttirdigini, VEGF diizeyini ve mikrodamar yo-
gunlugunu azalttigimi gostermislerdir. COX-2 inhibi-
torlerinin kanser olusumunu ve metastazin1 engelledi-
gini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamzda kontrol grubunda %30 mide
adenokarsinomu saptanmustir. Selektif COX-2 inhibi-
torti verilen grubun %?22’sinde mide adenokarsino-
mu ortaya g¢ikmustir. COX-2 selektif inhibitorii veri-
len si¢anlarda tiimor gelisimi daha az olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli ¢gitkmamistir. Bu durum denek
sayisinin az olusunabaglanmistir.

Yapilan ¢alismalarda dogal balin antimikrobiyal, anti-
oksidan, probiyotik, antiinflamatuvar, sitoprotektif,
antiiilser, antitimdr ve antimetastatik etkileri oldugu
ortaya konmustur (32, 33).

Bilsel ve ark. (34), 64 sicana rektal yolla 80 mg/kg
trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS) vererek Kolit
olusturmuglar ve rektal yolla verilen bal, prednizolon
ve disiilfiramin terapétik etkilerini kargilagtirmislardir.
Calismanin sonunda balin antiinflamatuvar etkili oldu-
gunu gostermislerdir.
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Somal ve ark. (35), Manuka balinin H. piloriye etkisini
ortaya koymak icin H. pilori tasiyicisi mide ulserli
hastalardan endoskopik biyopsilerle iilser kenarindan
ornekler almiglardir. Bunlari farklt yogunlukta bal
katilan agar besiyerlerine ekerek, H. pilori iireme ora-
nina bakarak; dogal balin ozmotik aktivite ve yapisin-
daki hidrojen peroksit nedeniyle H. piloriye karsi
kuvvetli antibakteriyel etki gosterdigini bildirmigler-
dir.

Hamzaoglu ve ark. (36), dogal balin tiimér gelisimine
etkisini aragtirmak igin yaptiklari ¢alismada farelerin
ense bolgesi deri altina 6nce 1 ml bal daha sonra 8x106
Ehrlich timor hiicresi enjekte ederek yaptiklari galis-
mada kontrol grubundaki tim deneklerde, deney gru-
bunun %26,6’sinda ense bodlgesinde tiimor gelistigini
saptamislardir. Dogal balin tiimor gelisimini baskiladi-
81 ve invazyonunu Onledigini bildiren yaymlar mevcut-
tur (37-44).

Yapilan calismalarda bazi hayvan modellerinde balin
antitimor aktivitesi rapor edilmistir. Bizim deneysel
¢alismamizda da kontrol grubunda %30 mide adeno-
karsinomu ortaya c¢ikmigken, polifloral bal verilen
grupta mide adenokarsinomu gelismemistir. Her ne
kadar balin denek sayisinin az olmasi nedeniyle ista-
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