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ÖZET 

Kanser kök hücre teorisine göre, tümörü oluşturan neoplastik hücreler kendi ken-

dini yenileyebilen kök hücrelerden köken alır. Kanser kök hücre belirteçlerinden 

CD44, en eski ve en iyi bilinenidir. Lgr5, ise gastrointestinal sistemde yeni tanım-

lanmıştır. Amacımız; mide adenokarsinomlarında kök hücrelerin, dağılımını, kli-

nikopatolojik değişkenlerle ilişkisini, sağkalım üzerine etkisini incelemek ve karsi-

nogenez sürecindeki rolünü araştırmaktır. 

Çalışma kapsamına MÜTF Pendik EAH’de 2012 ve 2013 yıllarında adeno-

karsinom tanısı almış 153 gastrektomi olgusu alınmıştır. İncelenen klinikopatolo-

jik parametreler; yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, histolojik tip, derece, evre, 

lenfovasküler/perinöral invazyon ve stromal yanıt'tır. Olgulara uygulanan CD44, 

ALDH-1 ve Lgr5 immunohistokimyası tümör ve tümör çevresi dokularda değer-

lendirilmiştir. 

CD44; intestinal fenotip, lenfovasküler invazyon ve stromal yanıt; ALDH-1 

proksimal yerleşim, düşük derece ve perinodal invazyon; Lgr5 ise düşük derece, 

düşük evre ve artmış sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. Karsinogenez sürecinde 

Lgr5’in boyanma şiddetinde artış gözlenmiştir. 

Çalışmamızda, her üç belirtecin birbirinden farklı kök hücre gruplarını be-

lirlediği saptanmıştır. CD44’ün kötü prognostik değişkenler ile ilişkisi; işaret ettiği 

hücrelerin kanser kök hücresi olabileceğini ve tedaviyi yönlendirebileceğini ortaya 

koymaktadır. ALDH-1 pozitifliğinin proksimal mide tümörlerinde görülmesi, bu 

işaretçinin ayrı bir kanser kök hücre popülasyonunu temsil ediyor olabileceğini 

düşündürmüştür. Karsinogenez sürecinde, Lgr5 boyanma şiddetinin giderek artışı, 

pozitif boyanan hücrelerin bazalden luminal yüzeye doğru yer değiştirmesi, kanser 

dokularındaki Lgr5 immunekspresyonun özellikle düşük evre, düşük derece olgu-

larda görülmesi ve artmış sağkalımla ilişkisi; Lgr5’in kanser kök hücresinden çok 

normal doku kök hücresini işaret edebileceğini göstermiştir. 
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İNGİLİZCE ÖZET (ABSTRACT) 

According to the cancer stem cell theory, the neoplastic cells forming the tumor 

mass originate from cells with the capacity of self-renewal. ese cells are termed 

as “cancer stem cells”. CD44 is one of the oldest and most well known markers for 

stem cells. Lgr5 is a recently found marker for these cells in the gastrointestinal 

tract. e goal of this study is to determine the distribution of cancer stem cells in 

gastric adenocarcinomas and to investigate their relationship with clinicopatholog-

ical factors, survival and steps in gastric carcinogenesis. 

153 gastric adenocarcinoma cases diagnosed following gastrectomy be-

tween 2012 and 2013 at MÜTF Pendik EAH were included in this study. Investi-

gated clinicopathological factors were age, gender, location of tumor, histological 

type, grade, stage, lymphovascular/perineural invasion and stromal response. 

CD44, ALDH-1 and Lgr5 immunohistochemical staining was determined both for 

the tumor and non-neoplastic gastric tissue. 

CD44 staining was found to be related to intestinal morphology, lympho-

vascular invasion and stromal response. ALDH-1 staining was seen in proximally 

located cases with low grade and perinodal invasion. Lgr5 staining was correlated 

with low grade, low stage and increased survival. Lgr5 staining intensity was in-

creased in the progressive steps of carcinogenesis. 

In our study, three cancer stem cell markers stained different cell groups. 

e correlation between CD44 and poor prognostic factors lead us to think that 

CD44+ cells may be cancer stem cells and play a role in treatment. ALDH-1 posi-

tivity found in proximally located carcinomas may be due to a different subset of 

stem cells. e increase in Lgr5 staining in the carcinogenesis as well as the migra-

tion of Lgr5+ cells from the base of the glands to the lumen and also, the correla-

tion between Lgr5 staining and low grade, low stage and increased survival, point 

to the possibility that Lgr5+ cells might be normal tissue stem/progenitor cells 

rather than cancer stem cells. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Mide kanseri, tüm dünyada en sık görülen kanserlerden biridir. Son yüzyılda gö-

rülme sıklığında azalma olmasına karşın gelişmekte olan ülkelerde kansere bağlı 

ölümler arasında hala ilk sıralarda yer almaktadır1,2. 

Türkiye’de ise, 70 yaş üstü hastalarda en sık görülen kanserler arasında 5. sı-

radadır ve hastalar sıklıkla ileri evrede tanı almaktadır (Türkiye Halk Sağlığı Ku-

rumu bileşik veri tabanı). Demir ve arkadaşlarının yayınladığı geniş vaka serisinde; 

Türkiye’deki mide kanseri hastalarının batı toplumuna göre daha genç yaşta ve 

daha ileri evrede olduğu, proksimal yerleşimli mide kanseri vakalarının ise daha az 

sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir3. 

Mide kanseri tedavisinde, cerrahi tedavi başta olmak üzere kemoterapi 

ve/veya radyoterapi, tedavi protokolleri arasında yer almaktadır. Yoğun tedaviye 

rağmen mide kanseri hastalarında beş yıllık sağkalım oranı % 15 ile % 35 arasında 

bildirilmiştir. Düşük sağkalım oranından yüksek rekürrens, kemoterapiye rağmen 

erken nüks sorumlu tutulmaktadır1. 

Mide kanseri patogenezinde; kronik gastrit zemininde sırasıyla, atrofi, me-

taplazi, displazi ve karsinom şeklinde ilerleyen çok basamaklı karsinogenez modeli 

sorumlu tutulmaktadır4. Tanımlanan modelde, farklı basamaklarda meydana gelen 

çeşitli genetik mutasyonların kümülatif etkileri sonucu karsinomun geliştiği düşü-

nülmektedir. Mide kanserlerinde görülen tümöral heterojenitenin bu süreç ile 

açıklanabileceği vurgulanmaktadır. 

Ancak özellikle son on yılda yapılan çalışmaların yoğunlaştığı kanser kök 

hücre teorisi, mide kanseri gelişimine farklı bir bakış açısı getirmiştir5. Kanser kök 

hücresi görüşüne göre mide kanserinin, kök hücreden gelişip daha sonra daha 

farklılaşma gösteren olgun kanser hücrelerine dönüştüğüne inanılmaktadır6. Mev-

cut kemoterapi ilaçlarının, hızlı bölünüp çoğalabilen, farklılaşma gösteren tümör 

hücrelerine etkili olduğu; ancak kök hücrelerine etki etmediği bilinmektedir. Yo-
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ğun kemoterapi rejimlerine rağmen görülen nükslerden tümör kitlesindeki bu 

kanser kök hücrelerinin varlığı sorumlu tutulmaktadır7. 

Kanser kök hücrelerinin belirlenmesinde, farklı çalışmalarda çeşitli yüzey 

molekülleri kullanılmıştır. Bunlardan CD44 en eski ve en iyi bilinenidir8–10. Çok 

yakın bir zamanda, Lgr5 isimli protein içeren normal mide mukoza kök hücreleri 

ve mide kanser kök hücreleri gösterilmiştir11. Yapılan çalışmalarda gastrointestinal 

sistemde Lgr5’in normal mukoza, pre-neoplastik ve neoplastik dokularda kademeli 

olarak artan ekspresyonunun gösterilmesi bu molekülün karsinogenez sürecinde 

rolü olabileceğini düşündürmüştür12,13. ALDH-1 ise birçok dokuda kök hücre işa-

retçisi olarak tanımlanmış ve kanser dokularında kötü prognozla ilişkilendirilmiş-

tir14–16. 

Çalışmamızda, mide kanseri olgularında CD44, ALDH-1 ve Lgr5’in eksp-

resyonu immünhistokimya yöntemi kullanarak değerlendirilmiştir. Lgr5’in eksp-

resyonu tümör ve tümör çevresinde, CD44 ve ALDH-1’in ekspresyonu ise tümör 

dokusunda değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmadaki amaçlarımız; a) mide kanserlerinde kök hücrelerinin varlı-

ğını ve dağılımını değerlendirmek, b) kök hücre dağılım ve oranlarının klinikopa-

tolojik parametreler ve sağkalım ile olan ilişkisini incelemek, c) kök hücrelerin 

neoplastik süreçteki rolünü araştırmaktır. 
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2. EMBRİYOLOJİ VE ANATOMİ 

2.1. Embriyoloji 

Mide, endoderm kökenli ön bağırsağın (foregut), özofagusun kaudalinde, iğsi şe-

kilde dilate olmasıyla gelişir. Bu dilatasyon, 7 mm uzunluğundaki embriyoda görü-

lür. Mide, başlangıçta batının arka duvarına ve diyaframa, sırasıyla dorsal ve vent-

ral mezogastriyum aracılığıyla bağlıdır. Mide genişledikçe, dorsal mezogastrium-

dan omentus majus (büyük omentum) ve ventral mezogastriumdan omentum mi-

nus (küçük omentum) gelişir. 

Embriyo 80 mm uzunluğa erişince, midede ilk bez yapıları görülmeye baş-

lar. Enzim üretimi ve asit salgısı, fetal gelişimin dördüncü ayında başlayıp, doğuma 

kadar olgunlaşır. Yenidoğan midesi tamamen olgunlaşmış ve bir yetişkin midesi 

görünümündedir. 

2.2. Anatomi 

Mide, batının sol üst kadranında yer alan, “J” harfi biçiminde bir organdır. Üst 

ucu, diyaframın birkaç santimetre altında özofagusa bağlanır. Alt ucu ise, midsa-

gittal hattın hemen sağında duodenuma açılır. Midenin hacmi değişkendir, içinde-

ki yiyecek miktarına göre belirgin derecede genişleyebilir. 

Mide anatomik olarak dört kısma ayrılabilir: (1) Kardiya, (2) Fundus,  

(3) Korpus ve (4) Antrum. Midenin üst iç yüzü curvatura minor gastris (küçük 

kurvatur), alt dış yüzü ise curvatura major gastris (büyük kurvatur) olarak adlandı-

rılır. Kardiya, gastroözofagiyal bileşkeden başlayan ve 1-3 cm distale uzanım göste-

ren küçük bir alandır. Fundus, yükseklik açısından gastroözofagiyal bileşkenin 

üzerinde bulunan ve sol hemidiyaframın hemen altına yer alan, midenin kubbe 

biçimli kısmıdır. Antrum, midenin distal 1/3’ünü oluşturur ve pilor kanalıyla duo-

denuma açılır. Midenin geri kalan kısmına korpus adı verilir. Korpustan antruma 
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geçişin keskin ve ani olmadığı, anatomik olarak küçük kurvatürün katlantı noktası 

olan incisura angularis’ten başladığı kabul edilir (Şekil 1).  

Midenin iç yüzeyi, “ruga” adı verilen kalın katlantılarla döşelidir. Bu katlan-

tılar mide boşken belirgindir, ancak midenin genişleyip yüzeyinin gerginleşmesiyle 

düzleşip silikleşirler. Rugalar, korpus ve fundusta en belirgindir.  

Mide duvarı dört tabakadan oluşur: (1) Mukoza, (2) Submukoza, (3) Mus-

cularis propria ve (4) Subseroza. Mukoza haricindeki diğer üç tabaka, bütün gast-

rointestinal sistem boyunca benzer özelliklere sahiptir. 

 
Şekil 1. Midenin anatomisi17 

 Midenin kanlanması 2.2.1.

Mideyi besleyen başlıca 5 arter vardır. Sol gastrik arter, aortadan çıkan truncus 

coeliacus’un (çölyak arter) bir dalıdır ve kardiyayı besler. Küçük kurvatürü besle-

yen sağ gastrik arter ve büyük kurvatürü besleyen sağ gastroepiployik arter, çölyak 

arterin bir dalı olan hepatik arterden çıkarlar. Sol gastroepiployik arter ve kısa 

gastrik arterler, çölyak arterin üçüncü ve son dalı olan splenik arterden çıkıp bü-

yük kurvatürü beslerler. Bütün bu arterler birbirleriyle serbest bir şekilde anasto-
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moz yapar ve subseroza tabakasında arteriyal damar ağları oluştururlar. Arteriyal 

pleksuslardan çıkan mukozal arterler ise, mukozanın kendilerine ait olan kısmını 

beslerler. Midenin bu derece zengin beslenmesi ve anastomozların yaygın olması, 

mideyi olası bir infarktüsten korur. 

 Midenin inervasyonu 2.2.2.

Midenin sempatik innervasyonu, çölyak pleksustan çıkan ve gastrik ile gastroepip-

loik arterleri takip eden sinirler yoluyla sağlanır. Sağ ve sol frenik sinirden çıkan 

dallar da bu sinir liflerine katılır. Parasempatik innervasyon, gastroözofagiyal bi-

leşkede vagustan ayrılan ön ve arka dallarla (truncus vagalis anterior ve truncus 

vagalis posterior) sağlanır. Truncus vagalis seviyesinde yapılan vagatomiler, yalnız 

midenin değil, bütün bağırsağın parasempatik innervasyonunu keser. Yüksek se-

lektif vagotomide ise, truncus vagalis’lerin küçük kurvatür boyunca ilerlerken ver-

dikleri lateral dallar ayrılarak kesilir, ancak antrumu innerve eden terminal uç bı-

rakılır. Böylece yalnız midenin korpusunun parasempatik innervasyonu baskılanır. 

Sempatik ve parasempatik sinirler mide duvarına girdikten sonra, muscularis prop-

ria’da sirküler ve longitudinal kas lifleri arasında Auerbach sinir pleksusunu, sub-

mukozada ise Meissner sinir pleksusunu oluştururlar. 

 Midenin lenfatik drenajı 2.2.3.

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, lenfatik kanalların lamina propria’nın bütün 

seviyelerinde mevcut olduğu görüşünün yanlış olduğunu ortaya koymuştur. Elekt-

ron mikroskopisi ile yapılan detaylı incelemelerde, lenfatik kanalların yalnız mus-

cularis mukoza’nın bitişiğindeki lamina propia’da bulunduğu tespit edilmiştir. Bu-

radan çıkan lenfatik kanallar, muscularis mukoza tabakasını delerek, submukoza-

daki daha büyük lenfatik kanallara açılırlar. Lenfatiklerin tanımlanan yerleşimleri, 

muscularis mukoza’ya ulaşmamış erken evre mide kanserlerinde de lenfatik metas-

taz görülmesini açıklamaktadır.  
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Midenin ana lenfatik damarları, arter ve venlerini takip eder. Midede, her 

birinin kendine ait lenf nodları bulunan dört ayrı drenaj alanı vardır. En büyük 

alan, özofagusun distal ucundan başlayıp küçük kurvatürün çoğunu kapsayacak 

şekilde distale doğru uzanır. Bu bölgeyi sol gastrik lenf nodları drene eder. Küçük 

kurvaturun distalinden pilora doğru uzanan bölgenin lenfatik drenajı ise, sağ gast-

rik ve hepatik lenf nodlarınadır. Büyük kurvatürün proksimal kısmının lenfatik 

kanalları, dalağın hilusundaki pankretikosplenik lenf nodlarına; distal kısmının 

lenfatik kanalları ise, omentum majus’taki sağ gastroepiploik lenf nodları ile pankre-

asın baş bölgesindeki pilorik lenf nodlarına dökülür. Bütün bu lenf nodları, truncus 

coeliacus’un etrafındaki çölyak lenf nodlarına drene olur. 

6 



3. HİSTOLOJİ 

Mide mukozası, bütün mide anatomik bölgelerinde benzer özelliklere sahiptir ve 

iki kısımdan oluşur: 1) Mide epitelinin içe doğru katlanması sonucu gelişen yüze-

yel çukurcuklar (foveolae, pits) 2) Daha derinde bulunan, foveolaların tabanına 

açılan bezler. Derindeki bezlerin, bulunduğu anatomik bölgeye göre farklı yapı ve 

işlevleri vardır (Şekil 2). 

Gastroözofagiyal bileşkenin komşuluğunda kardiyak mukoza bulunur. Bu-

radaki bezler mukus salgılar. Midenin distalinde, pilordan proksimale doğru uza-

nan antrum bölgesinde, pilorik (antral) mukoza vardır. Antral mukozaki bezler de 

mukus salgılar. Antral mukozanın bulunduğu bölge üçgen şeklindedir, küçük kur-

vatür’e doğru 5-7 cm, büyük kurvatür’e doğru 3-4 cm boyunca uzanır. Anatomik 

antral bölge ile histolojik antral mukoza bölge birebir örtüşmez18. Antral mukoza-

nın başlangıcı, incisura angularis’ten önce veya sonra olabilir. Korpus ve fundusta, 

fundik (oksintik) mukoza bulunur. Bu mukozanın özelliği hidroklorik asit ve pep-

sin salgılayan bezleri içermesidir. Fundik mukozadan antral mukozaya geçiş ka-

demeli olup, arada 1-2 cm’lik bir geçiş bölgesi vardır. Bu bölgedeki mukoza, histo-

lojik olarak fundik ve antral mukoza özelliklerini birlikte gösterir. Pilorun duode-

numa açıldığı alandaki mukoza da benzer şekilde geçişlidir.  

Bu iki geçiş bölgesinden farklı olarak, özofagusun non-keratinize skuamöz 

epitelinden kardiyak mukozaya geçiş, histolojik ve makroskopik olarak anidir. Yal-

nız histolojik olarak bu geçişin görüldüğü yer olan skuamokolumnar bileşke ile, 

anatomik olarak özofagusun mideyle birleştiği gastroözofagiyal bileşke örtüşmeye-

bilir. Bazı kişilerde mukozanın geçiş yaptığı bölge, gaströzofagiyal bileşkenin  

0,5-2,5 cm proksimalinde bulunup, tipik daire şeklinde değil, testere dişi (serrated) 

şeklindedir (Z çizgisi). 
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3.1. Yüzey Epitelinin Ortak Özellikleri 

Gastrik mukoza, mukus salgılayan kolumnar hücrelerle döşelidir. Yüzey ve foveo-

lalardaki epitelyal hücreler, bütün mide boyunca benzer özellik gösterir. Gastrik 

bezler, foveolaların tabanlarına açılır ve bu ikisi birbirinden lamina propria tabaka-

sı ile ayrılır. Foveolalar kardiyak ve antral mukozada, diğer bölgelere kıyasla daha 

geniştir.  

Gastrik epitel hücreleri uzun kolumnar hücrelerdir, bazal yerleşimli çekir-

dekleri ve neredeyse tamamı mukus dolu sitoplazmaları vardır. Çekirdeklerde 

kromatin, kümelenme yapmayıp eşit olarak dağılmıştır. Bazen belirsiz bir çekir-

dekçik de izlenebilir. Hematoksilin ve eozin (H&E) ile boyanmış kesitlerde, kulla-

nılan boyaya ve boyama tekniğine bağlı olarak, mukus farklı şekilde görülebilir. 

Mesela, alkollü eozin çözeltisi ile boyanan kesitlerde mukus berrak veya hafif eozi-

nofilik boyanan tek bir vakuol olarak görünür. Sulu eozin çözeltisi kullanıldığında 

ise, mukus çok daha eozinofilik bir hal alıp, küçük ve birbirine bitişmiş çok sayıda 

vakuol şeklindedir. Foveolar mukus, histokimyasal olarak, nötr periyodik asit-

Schiff (PAS) boyasıyla boyanırken, asidik (pH ≤ 2,5) Alcian mavisiyle boyanmaz.  

3.2. Kardiyak ve Antral Mukoza 

Kardiyak ve antral mukozada foveolalar, mukoza kalınlığının yaklaşık yarısı bo-

yunca uzanır. Kardiyak ve antral mukozadaki bezler de mukus salgılar. Midenin 

diğer bölgelerinde olduğu gibi, bezler ile foveolalar arasında bir destek tabakası 

olan lamina propria tabakası vardır.  

Mukozadaki bezleri oluşturan hücrelerin sınırları belirsizdir. Bu hücrelerin 

sitoplazmaları, yüzey ve foveolar epitel hücrelerinden farklı olarak, duodenumdaki 

Brunner bezlerini andırır şekilde köpüksüdür. Kardiyak ve antral mukozada, tek 

tek veya küçük gruplar halinde pariyetal hücrelere rastlanabilir. Bu hücreler daha 

çok antral mukozada, özellikle de fundik mukozadan antral mukozaya geçiş bölge-

8 



sinde görülür. Bununla beraber, fundik mukoza ve geçiş bölgesi dışında zimojenik 

yani esas hücrelerin görülmesi çok nadirdir. Antral bölgedeki bezler yalnızca nöt-

ral müsin salgılar. Kardiyadaki bezler ise, nötral müsine ek olarak, az miktarda 

siyalomüsin salgılayabilir. 

Kardiyak mukozanın sınırları, hatta bizzat bu mukozanın varlığı, literatür-

de tartışma konusudur. Chandrasoma ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

rastgele seçilmiş yetişkin otopsilerinde gastroözofageal bileşkeden histolojik kesit-

ler alınmıştır. Vakaların % 27’sinde saf kardiyak mukoza, % 44’ünde mukus salgıla-

yan hücreler ile pariyetal hücrelerin karışık bulunduğu kardiyofundik mukoza ve 

kalan % 29’unda saf fundik mukoza tespit edilmiştir. Seçilmiş yetişkin otopsileri-

nin gastroözofageal bileşkeleri tamamen incelendiği zaman vakaların tümünde 

kardiyofundik mukoza bulunduğu ve otopsi vakalarının sadece % 44’ünde saf fun-

dik mukoza alanı görüldüğü bildirilmiştir. Ayrıca, saf kardiyak ve kardiyo-fundik 

mukozaların inkomplet olduğu, yani alınan bazı kesitlerde saf fundik mukozanın 

hemen komşuluğunda özofageal skuamöz epitelin bulunduğu bildirilmiştir. Kardi-

yak ve kardiyofundik mukozanın ortalama uzunluğu 5mm dir ve en fazla 15 

mm’ye kadar uzandığı tespit edilmiştir19. Buna karşın, 2 farklı çalışmada (Kilgore 

ve ark, Zhou ve ark.) fetüs ve çocuklarda saf kardiyak mukozanın vakaların tama-

mında görüldüğü bildirilmiştir. Vakaların yaklaşık üçte birinde kardiyak ve fundik 

mukoza geçişi anidir, üçte ikisinde ise kardiyofundik mukoza mevcuttur ve en faz-

la 1mm uzunluktadır20,21. 

Gastroözofageal reflü hastalığı veya midenin H. pylori (HP) ile enfekte ol-

ması durumunda kardiyak mukozada ikincil değişiklikler başlar. Bunlar nükleer 

atipi, intestinal metaplazi ve hibrid mukoza varlığıdır. Hibrid mukoza altta skua-

möz, yüzeyde ise kolumnar hücrelerin olduğu çok katlı epiteli tanımlar. Kardiyak 

mukozada inflamasyon ve hasara bağlı görülen bu değişiklikleri glandüler metap-

laziden (Barrett özofagusu) ayırmak çok güçtür. 
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3.3. Fundik Mukoza 

Fundik (oksintik) mukozada, foveolalar mukoza kalınlığının dörtte birinden azını 

oluşturur. Fundik mukoza bezleri, kardiyak ve antral mukoza bezlerine kıyasla, 

düz ve birbirine yakın şekilde kümelenmiştir. Bu bezler üç kısma ayrılır:  

1)Taban, 2)Boyun, ve 3)İstmus. Taban kısmında esas olarak zimojenik hücreler 

bulunur. Bu hücreler “esas hücreler” (chief cells) olarak da adlandırılır ve pepsino-

jen salgılar. Esas hücreler küboidal biçimlidir. Bazal yerleşimli çekirdeklerinde, bir 

veya daha fazla küçük çekirdekçik vardır. Sitoplazmaları soluk mavi-gri renklidir. 

İstmustaki baskın hücre grubu pariyetal hücrelerdir. Hidroklorik asit ve intrensek 

faktör salgılayan bu hücreler, tabanları bazal membrana oturan üçgen şeklindedir. 

Pariyetal hücrelerin çekirdekleri ortada bulunur ve kromatinleri eşit dağılmıştır. 

Sitoplazmaları H&E kesitlerde koyu pembe renktedir. Boyun kısmında, zimojenik 

esas hücreler ve pariyetal hücrelere ek olarak, bu bölgeye has, mukus salgılayan 

boyun hücreleri bulunur. H&E kesitlerde boyun bölgesini tespit etmek oldukça 

güçtür. PAS boyasında ise, kardiyak ve antral mukozadaki mukus salgılayan hücre-

lere benzeyen bu hücreler kolayca görülebilir. Boyun mukus hücreleri, nötral mü-

sinin yanısıra asidik siyalomüsin de salgılar.  

Yapılan çalışmalar, midenin tamamında bulunan boyun kısmının, mide 

mukozasının yenilenmesinden sorumlu kök hücreler içerdiğini göstermektedir. 

Kök hücreler farklılaşma göstererek lümene veya tabana doğru göç eder. Lümene 

doğru göç ile foveolar ve yüzey epitel hücrelerini, tabana doğru göç ile zimojenik 

esas, pariyetal ve nöroendokrin hücreleri oluştururlar. İnsanlarda mide epitelinin 

her 4 ila 8 günde yenilendiği tahmin edilmektedir. Pariyetal ve zimojenik hücreler 

için bu süre bir ile üç yıl arasındadır.  

3.4. Endokrin Hücreler 

Midenin farklı bölgelerinde hormon üreten birçok farklı hücre tipi vardır. Ant-

rumdaki endokrin hücrelerin yarısını, gastrin sentezleyen G hücreleri teşkil eder. 
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Geriye kalan endokrin hücrelerin çoğu, serotonin üreten enterokromaffin (EC) 

hücreler ile somatostatin üreten D hücreleridir. Fundik mukozada bulunan endok-

rin hücrelerinin çoğunluğunu, histamin salgılayan enterokromaffin benzeri (ECL) 

hücreler oluşturur. Az miktarda EC hücresi ve henüz ne salgıladığı bilinmeyen  

X hücreleri de izlenir. Fundus mukozasında, endokrin hücreler, mide bezlerinin en 

alt tabakasına yerleşmişlerdir. Antral mukozada ise, bu hücrelere en sık boyun böl-

gesinde, foveolaların hemen altında rastlanır. Endokrin hücrelerde hormonlar, 

çekirdek ile bazal membran arasındaki sitoplazmik granüllerin içinde tutulur. 

H&E kesitlerde tespiti zor olmakla beraber, özel boyalarla bu granüller görülebilir. 

Endokrin hücreler tarafından sentezlenen hormonlar kana karışır (hormonal etki) 

veya çevredeki hücreleri doğrudan etkiler (parakrin etki). 

EC hücreleri, ve ECL hücrelerinden bazıları, argentaffin* granüllere sahip-

tir. Bu granüller, Fontana-Masson veya diyazo teknikleriyle boyanabilir. Diğer hüc-

reler agirofiliktir (gümüşleme) ve Grimelus tekniğiyle boyanabilir. Klasik olarak 

kullanılan gümüş boyaları, yerlerini daha duyarlı immünolojik tabanlı boyalara 

(sinaptofizin ve kromogranin) bırakmıştır. Gastrin ve somatostatin gibi hormonla-

rın bizzat kendileri de, uygun antikorlar aracılığıyla gösterilebilir. 

3.5. Lamina propria 

Yüzey epiteli, foveola ve bezleri oluşturan hücrelerin tamamı, gastrointestinal sis-

temin diğer organlarında olduğu gibi, bir bazal membran üzerine yerleşmiştir. 

Mukozanın içinde iyi gelişmiş bir lamina propria bulunur. İnce retikülin iplikçikle-

rinin oluşturduğu, arada kollajen ve elastik lifleri içeren bu yapı, mukozayı destek-

leyip bir arada tutar. Lamina propria en çok mukozanın yüzeyel kısımlarında, fo-

veolaların arasında ve özellikle antral mukozada bulunur. Lamina propria’da fib-

roblastlar, histiyositler, plazma hücreleri ve lenfositler gibi çeşitli hücreler vardır. 

* Argentaffin: Herhangi bir solüsyondaki gümüş iyonlarını indirgeme özelliğine sahip 
maddeler içerdiğini gösterir. EC hücrelerindeki serotonin, gümüş iyonunu indirgeyerek, boyama 
solüsyonunun rengini kahverengiye veya siyaha çevirir. 
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Nadiren nötrofiller ve mast hücreleri de görülebilir. Miyelinsiz sinir lifleri, arteri-

yoller ve kapiller damarlar içerir. Birkaç kas lifi, alttaki muscularis mucosa’dan  

lamina propria’ya doğru uzanır. Özellikle distal antrumda, bu lifler mukozanın 

yüzeyine kadar ulaşabilir. 

Midedeki lenfoid doku, ince bağırsaktaki lenfoid doku kadar detaylı ince-

lenmemiştir. Lamina propria’da rastlanan lenfositlerin çoğu, IgA salgılayan plazma 

hücreleridir. İntraepitelyal lenfositler midede de bulunabilir, ancak ince bağırsağa 

kıyasla sayıları çok daha azdır. Kesitlerde bu hücrelerin etrafında, formalin artefak-

tına bağlı berrak bir halo gözlenebilir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, mide dokusunda normal olarak primer 

lenfoid folliküllerin bulunabildiğini göstermiştir. Ancak germinal merkezlerin gö-

rüldüğü sekonder lenfoid follikülerin varlığı, özellikle HP enfeksiyonuna bağlı 

gelişen gastriti düşündürür. 

3.6. Submukoza 

Muscularis mucosae ve muscularis propria arasında bulunan submukoza, makros-

kopik yüzey katlantıları olan gastrik ruga’ların merkezini oluşturur. Submukoza 

esas olarak elastik liflerin meydana getirdiği gevşek bağ dokusudur. Otonom sinir 

liflerini oluşturan Meissner pleksusu ve venlerin, arterlerin, lenfatik damarların 

oluşturduğu pleksuslar burada bulunur. 

3.7. Kas Yapıları 

Muscularis externa olarak da adlandırılan muscularis propria üç tabakadan oluşur: 

en dışta longitudinal, ortada sirküler, ve en içte oblik lifler bulunur. Histolojik ke-

sitlerde bu tabakaları birbirinden ayırt etmek güçtür.  

Muscularis mukoza ise iki tabakadan oluşur: dışta longitudinal ve içte sir-

küler. Özellikle distal antrumda düz kas lifleri mukozanın yüzeyine kadar lümene 

doğru uzanır. 
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4. MİDE KANSERİ – EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

4.1. Epidemiyoloji 

Mide kanseri, tüm dünyada görülen kanserler arasında sıklık açısından 2000’li 

yılların başında ikinci sırada yer almasına karşın, insidansında son yıllarda azalma 

görüldüğü bildirilmektedir. Ancak Çin, Japonya, Güney Amerika, Doğu Avrupa ve 

Kore’de hala sıktır. Her ne kadar diyet ve beslenmenin mide kanserinde kritik rol-

leri olduğu kabul edilse de, bu coğrafik farklılığın nedeni hala kesin değildir23. 

SEER 2014 verilerine göre, mide kanserinin insidansı ABD’de 7,5/100000, Türki-

ye’de ise 9,6/100000’dir24. 

Mide kanserinin insidansı, coğrafi ve etnik popülasyonlara göre farklılık 

gösterdiği gibi, aynı popülasyonda zaman içinde de farklılıklar görülebilir. Yüksek 

insidanslı bir ülkeden, düşük insidanslı bir ülkeye göç eden kişilerde mide kanseri 

insidansı azalır. Bu ve benzer bulgular; mide kanseri gelişiminde çevresel faktörle-

rin başlıca rol oynadığını ve bu faktörlere hayatın erken saalarındaki maruziyetin 

önemli olduğunu düşündürmektedir.  

4.2. Risk Faktörleri 

 Diyet 4.2.1.

Ekolojik, vaka kontrol ve kohort çalışmalar; yüksek miktarda tuz, salamura balık, 

işlenmiş et ve sebzeler gibi tuzlu gıdalar tüketimiyle mide kanseri riskinin arttığını 

göstermektedir. Yüksek tuz alımının, fare ve sıçanlarda mide mukozasına zarar 

verdiği, karsinogenez riskini arttırdığı deneysel olarak tespit edilmiştir25. Son 50 

yılda buzdolabı kullanımının dünya çapında yaygınlaşması, yiyeceklerin tuzlana-

rak saklanma mecburiyetini ortadan kaldırdığı için, mide kanser insidansındaki 

azalmaya katkıda bulunmuştur. 
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Nitrozo grubu (-NO) içeren bileşikler, diyet ve sigara ile vücuda alınabildiği 

gibi, endojen olarak da sentezlenebilir. N-nitrozo bileşikleri, çeşitli sebzelerde ve 

patateste doğal olarak bulunan, peynir gibi bazı gıdalara sonradan eklenen nitrat-

lardan sentezlenir. Yiyecekler yoluyla alınan nitratlar, mideden emilir ve salyada 

yoğunlaştırılmış bir halde salgılanır. Ağız florasındaki bakteriler, nitratları nitritle-

re indirger. Bu nitrit grupları, amin, amid veya amino asitlerle etkileşerek  

N-nitrozo gruplarını oluşturur. Mide sıvısındaki nitrit seviyesinin, özellikle nispe-

ten yüksek pH ortamında, ileri evre pre-kanseröz mide lezyonlarıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir26. 

Mide kanseri ile, dışarıdan alınan ve/veya endojen olarak sentezlenen nitrit 

ve bir N-nitrozo bileşiği olan nitrozometilamin’in ilişkisi, çok merkezli EPIC-

EURGAST çalışmasında incelenmiştir. Bu çalışmada kardiya dışı kanserlerler ve 

endojen nitrit sentezi arasında ilişki tespit edilmiş (zarar oranı [hazard ratio] 1,42); 

ancak kardiya yerleşimli kanserler ile nitrit maruziyeti arasında bir ilişki saptana-

mamıştır27. Nitritten zengin işlenmiş et tüketimi ile mide kanseri arasındaki riski 

inceleyen bir meta-analiz, günlük ortalama 30 gram işlenmiş et tüketiminin, mide 

kanseri riskini arttırdığını göstermiştir28. 

Farklı ülkelerde yapılan vaka kontrol çalışmaları, sebze ve özellikle meyve 

tüketiminin, mide kanserinden koruyucu etkiye sahip olduğunu belirlemiştir29. Bu 

çalışmalara göre, meyve tüketimi en fazla olan grubun riski, en az olan gruba göre 

yaklaşık %40 daha azdır. Aynı oran sebze tüketimi için % 30’dur30. Kohort çalışma-

larında elde edilen veriler çelişkilidir. On yedi kohort çalışmasını derleyen bir me-

ta-analiz, meyve tüketimiyle hafif bir risk azalması olduğunu (risk oranı 0,9); sebze 

tüketiminde ise riskin değişmediğini göstermiştir.31 Sebze ve meyvelerin mide kan-

seri gelişim riskini azaltması, bu gıdalarda bulunan vitamin C’nin,  

N-nitrozo bileşiklerinin oluşumunu engellemesine bağlanmaktadır. 
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Diyetteki fiberin de mide kanseri riskini azalttığı düşünülmektedir. Bir me-

ta-analizde, yüksek fiber tüketiminin düşük fiber tüketimine göre, intestinal ve 

diffüz tipte mide kanseri gelişim riskini azalttığı gösterilmiştir32. Bu meta-analizin 

aksine, prospektif EPIC-EURGAST çalışmasının sonuçları, yalnız tahıllardan edi-

nilen fiberin mide kanser riskini azalttığını, diğer fiber türlerinin etkisinin olmadı-

ğını göstermektedir. Tahıllardan edinilen fiberin diffüz tip mide kanseri gelişim 

riskini azalttığı, ancak intestinal tip mide kanseri gelişim riskini değiştirmediği 

görülmüştür27. 

 Helicobacter pylori 4.2.2.

Dünya Sağlık Örgütü, Helicobacter. pylori’yi mutlak risk kategorisi olan, Kategori I 

karsinojen olarak sınıflandırmaktadır. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda, mide 

karsinomu insidansı ile H. pylori seropozitifliği arasında kuvvetli bir bağ olduğu 

gösterilmiştir33. 

H. pylori ilk kez 1984’te Marshall ve Warren tarafından gösterilmiş olup 

dört tane virulans faktörü tanımlanmıştır. 1) CagA( sitokin assosiye antijen)  

2) CagPAI (cag ilişkili patojen adacık) 3) VacA (vakuollü sitotoksin)  

4)OMP (dış membran proteini). CagA majör virulans faktörü olarak tanımlanmış-

tır ve mide kanseri gelişimi ile ilişkili bulunmuştur34. 

H. pylori basilinin farklı coğrafi tipleri ve virülans faktörleri ile mide karsi-

nom gelişimi arasında bir bağ vardır. Çoklu lokus dizilim analizi (multilocus sequ-

ence typing, MLST) yöntemiyle, birçok H. pylori alt grubu tespit edilmiştir. Bu 

gruplar arasında Avrupa, Kuzey ve Batı Afrika, Güney Amerika, Asya (Hindistan, 

Bangladeş, Tayland, Malezya), Avustralya, ve Uzak Doğu grupları vardır. Afrika 

grubundaki H. pylori enfeksiyonlarında, Avrupa grubundaki enfeksiyonlara kıyas-

la, histopatolojik lezyonlar daha hafiir ve DNA hasarı daha nadir görülür. Bu 

16 



durum, H. pylori prevelansının çok yüksek olduğu Afrika ülkelerinde neden gast-

rik adenokarsinom sıklığının çok az olduğunu açıklamaya yardımcıdır.  

Hangi moleküler mekanizmaların karsinom gelişimini tetikleyip sürdürdü-

ğü konusu hala tam net değildir33. H. pylori enfeksiyonunun hangi yolla kanser 

gelişimi sürecini tetiklediği hakkında çeşitli görüşler vardır. Bir hipoteze göre,  

H. pylori enfeksiyonunun sonucu olarak gelişen inflamatuar yanıtta, tetiklenen 

tipteki nitrik oksit sentaz enziminin (inducible nitric oxide synthase, iNOS) artmış 

ekspresyonu, mukozadaki oksidatif stresi arttırır. Nitrik oksit ve türevleri mutaje-

nik moleküller olup, epitel hücrelerinde DNA hasarı ve DNA bozukluklarına yol 

açarlar. Hem displastik hücrelerin, hem de karsinom hücrelerin sitoplazmalarında, 

artmış iNOS ekspresyonu tespit edilmiştir35. 

H .pylori enfeksiyonunun, mide mukozasında inflamasyonu tetiklediği ve 

sırasıyla atrofi, metaplaziye, displazi ve sonrasında da invaziv kansere yol açtığı 

düşünülmektedir. Enfeksiyon erken çocukluk devresinde başlasa da, kanser gelişi-

mi 40 yıl veya daha fazla zaman alır.  
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5. MİDE KANSERİ – PATOGENEZ 

Mide karsinomlarının epidemiyolojik, etyolojik, genetik ve morfolojik özellikleri 

bakımından birbirinden farklı; intestinal ve diffüz olmak üzere iki ana alt grubu 

vardır. Morfolojik farklılıkların altında, adhezyon moleküllerin durumu yatmakta-

dır. İntestinal tipte, adhezyon molekülleri korunmuştur. Bu sebeple, tümör hücre-

leri birbirlerine tutunarak, bez veya tübül yapıları oluştururlar. Bu morfoloji, gast-

rointestinal sistemin diğer yerlerindeki adenokarsinomlara benzediği için, bu alt 

tip “intestinal” olarak adlandırılmıştır. Diffüz tipte ise, adhezyon moleküllerin yapı 

ve işlevlerinde bozukluklar vardır. Bu sebeple tümör hücreleri bez veya tübül yapı-

ları oluşturmadan çevre dokulara yayılır. 

Klasik diffüz alt tipteki ana karsinojenik mekanizma, E-cadherin proteini-

nin kaybıdır. Bu protein bir yüzey yapışma (adhezyon) proteini olup, epitel hücre-

leri arasındaki bağları kurarak, dokunun mikromimari özelliklerinin (bez veya 

tübül yapıları gibi) devamlılığını sağlar. E-cadherin’i kodlayan CDH1 geninin her 

iki allelinin inaktivasyonu, germ hücrelerinde veya somatik hücreleredeki mutas-

yonlara, allelik düzensizliklere (heterozigosite kaybı) veya CDH1 geni promoter 

bölgesinin anormal metilasyonu gibi epigenetik değişiklere bağlı olabilir36. 

İntestinal tip mide kanserlerinin aksine diffüz tip karsinomların tanımlan-

mış bir öncül lezyonu bulunmamaktadır. Preneoplastik basamaklar diffüz tipte 

görülmez. Ailevi tip diffüz mide kanserinde HP’nin etkisi olmamasına karşın, spo-

radik olgularda etkisi olabileceğinden bahsedilmektedir. Ancak HP’nin hangi me-

kanizma ile etki ettiği bilinmemektedir36. 

İntestinal alt tip daha çok sporadiktir. Yüksek riskli popülasyonlarda en sık 

görülen alt tip olmakla birlikte, uzun yıllardır prevalansı azalmaktadır. Diyet, siga-

ra ve alkol gibi etyolojik faktörlere bağlıdır. Erkek cinsiyette daha sık görülmekte-

dir. İntestinal tip mide kanseri H. pylori ile ilişkili olup karsinoma ilerleyen süreçte 

birbirini takip eden preneoplastik basamaklar vardır. Her ne kadar başlangıçtaki 
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HP gastritinden invaziv kansere doğru ilerleyen düzenli bir süreç varsa da, daha 

erken basamaklara regresyon da mümkündür35. 

Diffüz tipte mide kanseri daha genç yaşta görülür ve her iki cinsi eşit oran-

da etkiler. Diffüz tip mide kanserleri, intestinal tipe kıyasla, daha agresiir ve daha 

sık metastaz yaparlar. İntestinal tip mide kanserlerinin aksine, diffüz tip karsinom-

ların tanımlanmış bir öncül lezyonu bulunmamaktadır. Preneoplastik basamaklar 

diffüz tipte görülmez. Ailevi tip diffüz mide kanserinde HP’nin etkisi olmamasına 

karşın, sporadik olgularda etkisi olabileceğinden bahsedilmektedir. Ancak HP’nin 

hangi mekanizma ile etki ettiği bilinmemektedir37,38.  

5.1. Karsinogenez Sürecinde Preneoplastik Lezyonlar 

Midede karsinogenez süreci ilk kez 1998’de tanımlanmıştır. Bu süreç “Correa yola-

ğı” olarak da bilinir4. Mide karsinogenezi sürecinde görülen lezyonlar sırasıyla 

şunlardır: (1) Kronik aktif non-atrofik gastrit, (2) Multifokal atrofik gastrit,  

(3) Komplet intestinal metaplazi, (4) İnkomplet intestinal metaplazi, (5) Displazi, 

(6) İnvaziv karsinom 

İlk basamak olan kronik aktif non-atrofik gastrit, özellikle antrumda gö-

rülür ve lamina propriada lenfosit, makrofaj ve plazma hücre infiltrasyonu izlenir. 

Bazı hastalarda, aktif gastrit sonrası atrofi gelişmez. Non-aktif non-atrofik antral 

gastrit, özellikle duodenal H. pylori enfeksiyonu ve peptik ülserin olduğu hastalar-

da görülür. Bu hastalarda, genel popülasyona kıyasla, gastrik kanser gelişme riski 

artmaz. 

Atrofik gastrit, gastrik bezlerin multifokal kaybıyla karakterizedir. Atrofiye 

uğrayan kısım, antrumdaki mukus salgılayan bezler ve korpustaki pariyetal ve esas 

(chief) hücrelerdir. Ancak bazı hastalarda, aktif gastrit sonucu atrofik gastrit geliş-

mez. Bu non-aktif non-atrofik antral gastrit, özellikle duodenal H. pylori enfeksi-

yonu ve peptik ülserin olduğu hastalarda görülür. Bu hastalarda, genel popülasyo-
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na kıyasla, gastrik kanser gelişme riski artmaz. Bu sebeple, atrofi, yani gastrik bez-

lerin kaybı, preneoplastik sürecin ilk histopatolojik lezyonu olarak kabul edilir. 

Atrofik gastrit, gastrik bezlerin multifokal kaybıyla karakterizedir. Atrofiye 

uğrayan kısım, antrumdaki mukus salgılayan bezler ve/veya korpustaki pariyetal 

ve esas (chief) hücrelerdir. Atrofi, yani gastrik bezlerin kaybı, preneoplastik sürecin 

ilk histopatolojik lezyonu olarak kabul edilir. 

Bezlerin atrofiye uğramasını takiben, mide epitelinde yeni bez yapıları gö-

rülmeye başlayabilir. Bu bezler, bağırsaktaki bezlere benzer yapıda olduklarından, 

bu durum intestinal metaplazi olarak adlandırılır. İntestinal metaplazi, öncelikle 

antrum ile korpusun bileşkesinde, özellikle de incisura angularis bölgesindeki mu-

kozada görülür. Zamanla metaplazi görülen alanların sayısı artar, ve bu alanlar 

korpus ile antruma doğru genişler. Metaplastik alan ne kadar büyürse, kanser ge-

lişme riski o kadar artar. Normal bezler atrofiye uğrayıp yerlerini metaplastik bez-

ler alınca, normal gastrik sekresyonlar azalır. Bu durum hipoklorhidriye, korpus-

taki esas hücreler tarafından salgılanan pepsinojen I ile antrumdaki G hücrelerinin 

salgıladığı gastrin seviyelerinde değişikliğe sebep olur. Bu işaretçiler serumda tespit 

edilebilir ve bu yolla gastrik atrofinin varlığı ve gastrik kanser gelişme riski gösteri-

lebilir. 

Gastrik mukozada ilk görülen metaplastik bezler, görünüm itibariyle ince 

bağırsakta görülen bezlere benzerler. Bu bezler, çok sayıda mikrovilli’nin oluştur-

duğu lüminal yüzeye sahip (brush border) eozinofilik enterositler ve bu hücrelerin 

arasına serpilmiş, mukus üreten goblet hücrelerinden oluşur. Bu tip metaplazi, 

tip I; komplet, veya ince bağırsak tipi metaplazi olarak adlandırılır. Preneoplastik 

süreç ilerledikçe, gastrik mukozadaki bezlerin fenotipi, ince bağırsaktan kolona 

doğru değişim gösterir. Bu bezlerde, düzensiz (irregular) goblet hücreleri bulunur. 

Diğer isimleri tip III; inkomplet, veya kolonik metaplazi olan bu tip metaplazi, 

erken evre gastrik karsinom lezyonlarının etrafında sıklıkla görülür.  
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Tip II intestinal metaplazi ise bu gastrik ve intestinal müsinleri mikst olarak içe-

ren inkomplet bir intestinal metaplazi formudur. Tip I intestinal metaplazide sia-

lomüsin, tip III te ise sulfomüsin bulunur39,40. 

Metaplazinin başka bir formu olan spasmolilik peptit ekspre eden metapla-

zide (SPEM) oksintik atrofi ve eşlik eden psödopilorik metaplazi vardır.  

SPEM karakteristik olarak korpus ve fundusta gelişir ve TFF2 (TreFoil Factor 2) 

ekspresyonu artar. SPEM gelişimi HP gastriti ile yakından ilişkili olup gastrik ade-

nokarsinoma ilerleyen yeni bir neoplastik yolak olarak tanımlanmıştır41. 

Metaplazilerin içinde yer alan komplet ve inkomplet intestinal metaplazi 

bazı otörler tarafından sıradan intestinal metaplazi (UIM) olarak isimlendirilmek-

tedir ve displazi açısından negatif kabul edilir. Hiperproliferatif tip intestinal me-

taplazi (HIM) ise displazi açısından belirsiz gruba dahil edilir. HIM de UIM ye 

göre hücresel düzeyde daha fazla proliferasyon ancak daha az diferansiyasyon var-

dır42. 

“İntraepitelyal neoplazi” olarak da adlandırılan displazide, büyük boyutlu, 

hiperkromatik, ve düzensiz çekirdekli hücreler görülür. Displazi tanısında, tanım-

lanan sitolojik değişikliklerin foveola yüzeyine kadar devam etme (yüzey matüras-

yonunda kaybı) şartı aranır. Displazi, nükleer atipi ve mikromimarideki düzensiz-

liğin derecesine göre, düşük ve yüksek dereceli displazi (low grade ve high grade) 

olarak sınıflandırılır. Düşük dereceli displazinden karsinoma ilerleme olasılığı  

%0-23 iken, yüksek dereceli displazi için bu oran %60-85’tir. 

Düşük dereceli displazide arkitektürel olarak minimal düzensizlik sitolojik 

olarak ise hafif-orta derecede atipi mevcuttur. Nukleuslar uzamış olup polarite 

korunmuştur. Düşük dereceli displazi ile reaktif atipi ayrımı küçük biyopsilerde 

veya oryantasyon sorunu olduğu zaman zorlayıcı olabilir. Kimyasal gastropati veya 

ülsere sekonder iyileşme sürecinde görülen reaktif sitolojik atipi, müsin deplesyo-

nu, nükleer hiperkromazi ve artmış proliferatif aktivite displaziyi taklit edebilir. 
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Ayırıcı tanıda reaktif değişiklikler yönünde düşündüren ipuçları; nükleuslarda 

sıralanma artışı olmaması ve çevre normal mokoza ile ani olmayan, göreceli geçiş-

tir. Düşük dereceli displazi/reaktif ayrımında p53 immunhistokimyası bazen yar-

dımcı olabilir. Ancak p53 pozitifliğinin displazilerin sadece üçte birinde mevcut 

olduğunu akılda tutmak gereklidir43. 

Yüksek dereceli displazide ise neoplastik hücreler daha ziyade kübik mor-

folojide olup, nükleositoplazmik oran artmıştır. Nukleol belirginliği vardır, sıra-

lanma artışı mevcut olup polarite kaybı oluşur. Arkitektürel olarak düzensizlik 

belirgin hale gelir44. 

İntramukozal adenokarsinom yüksek dereceli displazinin bir basamak 

ilerisinde yer alır. Bezlerde kalabalıklaşma, çok sayıda dallanma ve tomurcuklan-

ma izlenir. Hücresel düzeyde nükleus sitoplazma oranı artmış, polarizasyon kaybı 

belirginleşmiştir. Çok sayıda mitoz izlenebilir. Yüksek dereceli displazide, desmop-

lazi izlenmez, ancak intramukozal adenokarsinomda minimal desmoplastik yanıt 

gözlenebilir. Ancak intramukozal adenokarsinom tanısında daha güvenilir olan 

morfolojik bulgu, lamina propriayı invaze eden, tek tek veya küçük gruplar halin-

deki neoplastik hücrelerin varlığıdır39. 

Yukarıda bahsedilen preneoplastik sürecin gelişimi, kolorektal kanser için 

tanımlanan adenom-karsinom gelişimi modeli ile benzerdir. Vogelstein’ın 1990 

yılında ortaya koyduğu bu modele göre45, birbirini sırasıyla takip eden belirli gene-

tik ve epigenetik bozukluklar, aşamalı olarak adenoma ve kolorektal karsinoma yol 

açmaktadır. Buna göre, histopatolojik olarak tanımlanmış lezyonlara belirli mole-

küler değişikliklerin eşlik ettiği ve bunların kademeli olarak mukozada birikerek 

mide karsinogenezine yol açtığı düşünülmektedir. 

Gastrik intraepitelyal lezyonlara yaklaşım Japonya’da ve Batı ülkelerinde 

farklılık göstermektedir. Japonlarda şiddetli nükleer ve arkitektürel bozukluklar bir 

lezyonda kanser tanısı için yeterli iken, batıda kanser tanısı için stromal invazyon 
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şartı aranır. Batı ülkelerinde kullanılmayan “adenom” terimi de Japon sınıflama-

sında düşük dereceli intraepitelyal lezyonları tanımlamaktadır. 2000 yılında yayın-

lanan Padova sınıflaması doğu ve batı arasındaki bu yaklaşım farklılıklarını bir 

noktada birleştirmeyi amaçlamıştır46. (Tablo 1). 

Padova sınıflamasına göre gastrik epitelyal lezyonlar beş kategoride incele-

nir. Bu katerogiler sırası ile:1)Displazi açısından negatif, 2)Displazi açısından  

belirsiz, 3)İnvaziv olmayan neoplazi, 4)İnvaziv karsinom açısından şüpheli ve 

5)İnvaziv adenokarsinom’dur 

Tablo 1. Padova sınıflaması46 

1. Displazi yok 

1.0. Normal 

1.1. Reaktif foveolar hiperplazi 

1.2. İntestinal metaplazi (İM) 

1.2.1. Tam (Complete) 

1.2.2. Eksik (Incomplete) 

2. Displazi açısından şüpheli 

2.1. Foveolar hiperproliferasyon 

2.2. Hiperproliferatif  intestinal metaplazi 

3. Non-invazif neoplazi [=adenom]  

3.1. Düşük dereceli 

3.2. Yüksek dereceli 
3.2.1. Non invaziv karsinom açısından şüpheli  
(Suspicious for carcinoma without invasion) 
3.2.2. Non invaziv karsinom 

4. İnvaziv karsinom açısından şüpheli 

5. İnvaziv adenokarsinom 

5.2. Moleküler Patogenez 

Mide kanseri üzerine yapılan gen ekspresyon çalışmaları sonucunda, moleküler 

farklılıklara dayanarak; mide adenokarsinomları, intestinal (G-INT) ve  

diffüz (G-DIF) olarak iki gruba ayrılmıştır. Bu moleküler sınıflama, klasik intesti-
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nal ve diffüz morfolojik tiplerle kısmen uyumludur. Histopatolojik ve moleküler 

sınıflandırmalar arasındaki uyumun (konkordans) %64 olduğu belirtilmiştir. Prog-

nostik özellikler açısından, moleküler sınıflamanın klasik histopatolojik sınıflama-

ya göre daha üstün olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Yine bu çalışmalara göre, 

G-INT alt tipinin sağkalımı, G-DIF’e göre çok daha iyidir47. Moleküler sınıflama-

nın “mikst” veya “sınıflandırılmayan” gibi belirsiz terimlerden kaçınmış olması 

üstünlüğüdür. Moleküler sınıflama tedaviyi yönlendiricidir. G-INT tümörler  

5-florourasil (5-FU) ve oksaplatin’e, G-DIF tümörler ise sisplatin’e daha duyarlı-

dır48. 

İntestinal tip mide karsinomunda moleküler mekanizmalar karmaşıktır ve 

henüz netlik kazanmamıştır. Diffüz tip mide karsinomlarında ise tanımlanmış 

belirgin bir moleküler bozukluk vardır. Bu da, hücrelerin bir arada tutunmasını 

ortadan kaldıran E-kadherin ekspresyon kaybıdır. 16’ıncı kromozomun uzun ko-

lundaki CDH1 geni tarafından kodlanan E-kadherin, bir transmembran hücre 

adhezyon, yani tutunma proteinidir. E-kadherinin sitoplazmik ucu, β-katenine 

bağlıdır. E-kadherin ekspresyonunun azalması, β-kateninin serbest kalarak hücre 

çekirdeğine geçmesine, ve sonuçta hücre prolifesyonuna yol açar49. 

1998 yılında Nature dergisinde yayınlanan bir makalede, ilk kez 1964 yılın-

da Yeni Zellanda yerlilerinden (Maori) üç ailede tanımlanan ailesel mide kanseri-

nin, bir ailede 30 yıl zarfında 25 kişinin ölümüne neden olduğu bildirilmiştir50. 

Aile üyelerindeki CDH1 geninin 7’inci ekzon bölgesindeki G→T mutasyonunun, 

bu genin ürünü olan E-kadherin protein kısalmasına (truncated) sebep olduğu, ve 

kısalmış E-kadherin proteininin işlevini yitirdiği gösterilmiştir50.Daha sonra yapı-

lan çalışmalar, Avrupa, Asya ve Amerika’daki ailevi mide kanseri vakalarında da 

benzer mutasyonlar olduğunu ortaya koymuştur51–53. Germ hücrelerindeki mutas-

yondan sonra, ikinci E-kadherin geninin inaktivasyonundan promoter bölgesi 

hipermetilasyonu, çeşitli mutasyonlar ve heterozigosite kaybı gibi farklı mekaniz-

malar sorumludur51. 
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CDH1 mutasyonu ile karakterize ailesel mide kanseri sendromu, otozomal 

dominant geçişlidir ve erken yaşta görülen mide kanserlerinin çoğundan sorumlu-

dur. Ailesel mide karsinomunun görüldüğü ailelerde, 80 yaşına kadar birikmiş 

mide kanseri gelişim riski, erkek ve kadın tüm bireyler için %80’in üzerindedir54. 

Erken yaşta mide kanseri gelişen vakalarda, genellikle multifokal yayılım ve sağlam 

mukoza altına yerleşim gözlenir55. Bu tümörlerin erken evrede tanısının güç ve 

prognozunun kötü olması nedeniyle, proflaktik total gastrektomi veya midenin 

proksimal 1/3’ünü hedef alan yakın endoskopik takip, bu hastalar için önerilen 

aklaşımlardır56. 

Sporadik diffüz mide karsinomlarında ise E-kadherin ekspresyonunda 

azalma görülür. Sporadik mide karsinomlarının %40-83’ünde, CDH1 mutasyonları 

ve promoter hipermetilasyonu bulunur36,49,57. Bu karsinomların çevresindeki nor-

mal morfolojiye sahip mukozada, yüksek oranda CDH1 promoter hipermetilasyo-

nu görülür58. 2013 yılında Corso ve arkadaşlarının yaptığı ve 174 sporadik ve  

19 ailevi mide kanserinin moleküler özelliklerinin incelendiği bir çalışmada, spo-

radik diffüz tip karsinomların %34’ü ve intestinal tip karsinomların %26’sında  

E-kadherin ekspresyonunda azalma görülmüştür. Bu çalışmadaki ailevi mide kar-

sinomu vakalarının hiçbirinde CDH1 mutasyonu bulunamamış, ancak %53’ünde 

promoter hipermetilasyonu tespit edilmiştir59. 

Bütün bu veriler ışığında, CDH1 geni bir tümör süpressör gen olup, mutas-

yonu klasik “iki vuruş” hipoteziyle (two hit hypothesis) uyumludur. Birinci allel 

kaybı, genellikle somatik veya germ hücre mutasyonu veya heterozigosite kaybı 

gibi yapısal bir bozukluktan kaynaklanmakta; ikinci allel kaybı ise, sıklıkla CDH1 

promoter hipermetilasyonu gibi epigenetik değişilikler sonucu oluşmaktadır60,61. 

CDH1 dışında, PSCA (prostate stem cell antigen)62 ve MUC163 genlerindeki 

mutasyonlar da, diffüz mide kanseriyle ilişkilidir.  
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 Onkogenler 5.2.1.

Mide karsinomu gelişimdeki değişik saalarda çeşitli onkogenlerin rolü olduğu 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, belirli bir histopatolojik lezyonla doğrudan ilişkili 

bir onkogen henüz tespit edilememiştir. Mide karsinomu ile ilişkili onkogenler 

arasında başlıca K-ras ve C-met yer almaktadır. 

K-ras geninin 12 ve 13’üncü kodonlarının mutasyonları, gastrik adenokar-

sinomların %864 ile %48’inde65 görülmektedir. K-ras mutasyonları, mikrosatellit 

instabilitesinin olduğu mide karsinomlarında daha sık görülür65. 

C-met geni, hepatosit büyüme faktör reseptörünü kodlayan bir gendir. Bu 

genin mide karsinomundaki mutasyonlarının sıklığı, literatürde %2566 ila %5967 

arasında bildirilmiştir. C-met mutasyonları diffüz tipte daha sık görülmekte olup68, 

diğer patolojik değişkenlerden bağımsız olarak kötü prognozla ilişkili bulunmuş-

tur67. In vitro çalışmalarda, bazı H. pylori suşlarının, CagA proteini yoluyla, C-met 

reseptör sinyal iletim yollarını etkilediği gösterilmiştir69. 

Mide karsinomu tedavisinde, bu molekülü hedef alan tivantinib gibi resep-

tör tirozin kinaz inhibitörlerinin yeri, son yıllarda artan bir sıklıkla araştırılmakta-

dır70. 

 Tümör süpresör genler 5.2.2.

İntestinal tip mide karsinomlarının yaklaşık yarısında, tümör süpresör genlerin 

bozukluğu görülür. Bu genler arasında TP53, TP73, APC (adenomatöz polipozis 

koli), TFF (trefoil factor family), DCC (deleted in colon cancer), ve FHIT (fragile 

histidine triad) vardır. 

TP53 geninin kodladığı p53 proteini, hücre döngüsünün en önemli düzen-

leyicilerinden biridir. Bu proteinin aracılığıyla, hasarlı hücrenin bölünmesi durdu-

rulur; hasarın derecesine göre, DNA tamiri veya apoptoz mekanizmaları devreye 

girer. TP53 ekspresyonunun, heterozigosite kaybı veya mutasyona bağlı inaktivas-
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yonu sonucunda azalması, invaziv mide karsinomlarının %60’tan fazlasında görü-

lür. TP53 bozuklukları, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazide de görüle-

bilir. H. pylori enfeksiyonu ile p53 proteini arasındaki ilişki net değildir. H. pylori 

enfeksiyonunda görülen kronik inflamasyon, ve buna eşlik eden inflamatuar stresle 

ilişkili olduğu düşünülmektedir71 

TP73 geni, TP53 benzeri bir gen olup, bir transkripsiyon faktörü olan p73 

proteinini kodlar. Mide karsinomlarında bu genin lokusunda heterozigosite kaybı 

ve buna bağlı olarak p73 inaktivasyonu bildirilmiştir. EBV ile ilişkili mide karsi-

nomlarında, TP73 geni promoter bölgesinin metilasyonu sebebiyle, bu genin epi-

genetik inaktivasyonu görülür. TP73’ün onkogenik izoformu olan ΔNp73’ün 

transkripsiyon bölgesi olmayıp, fizyolojik p73’ün transkripsiyonudaki rolünü ve 

sonuçta apoptozu baskılar. ΔNp73’ün ayrıca β-katenin aktivitesini arttırdığı ve bu 

artışın normal p53 proteini tarafından baskılandığı, ancak mutant p53 tarafından 

baskılanmadığı gözlemlenmiştir72,73. 

İntestinal metaplazide, displazide ve aşikar mide karsinomunda APC mu-

tasyonları olduğu gösterilmiştir. Bu mutasyonlar, diffüz tipe kıyasla, intestinal tipte 

çok daha sık görülür. APC proteini, Wnt/β-katenin sinyal iletim yolunda görev alır.  

TFF geninin kodladığı proteinler, gastrik epitelin korunmasında görev alır-

lar. TFF1 proteini, fizyolojik olarak gastroduodenal mukozada bulunur. TFF1 ge-

ninin iptal edildiği (knock-out) farelerde, çok sayıda gastrik adenom ve karsinom 

geliştiği gözlenmiştir. İnkomplet intestinal metaplazi ve adenokarsinomda da TFF1 

ekspresyonunun kaybını gösteren çalışmalar mevcuttur74–76. 

Hücre döngüsünü düzenleyen proteinlerden olan siklin E ve siklin bağımlı 

kinaz inbitörü 1B (cyclin-dependent kinase inhibitor, CDKN);diğer ismiyle p27,  

G1 saasından S saasına geçişi kontrol ederler. Aşırı siklin E ekspresyonu, mide 

karsinomlarında sıklıkla görülür. Bu proteinin, displaziden adenokarsinom gelişi-

minde ve aşikar adenokarsinomlarda tümörün daha agresif oluşunda rol oynadığı 
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düşünülmektedir. CDKN1B geninin iptal edildiği ve H. pylori bulaştırılmış fareler-

de, mide karsinomunun gelişme sıklığının arttığı; azalmış CDKN1B ekspresyonu-

nun, invaziv gastrik karsinomda kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir77. 

 Epigenetik bozukluklar 5.2.3.

İntestinal tip mide karsinomlarında, çeşitli genlerin promoter bölgelerinin meti-

lasyonu ile karakterize epigenetik bozukluklar görülebilir. Promoter bölgelerin bu 

anormal hipermetilasyonu, H. pylori enfeksiyonu ile yakından ilişkilidir. Artmış 

metilasyon oranının, invaziv kanser gelişimi riskini attırdığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. H. pylori eradikasyonu ile, promoter hipermetilasyonu ve invaziv kan-

ser gelişme riski azalır.78 

Anormal metilasyon doğal yaşlanma sürecinin bir parçasıdır79, ve kronik 

enfeksiyon gibi kanser dışı hastalıklarda da görülür80. Hipermetilasyon birden çok 

kanserin geliştiği hastalarda daha sıktır. Bu sebeplerden ötürü, anormal metilasyo-

nun akciğer karsinomlarındaki metaplastik değişiklikler gibi81 bir “alan bozuklu-

ğu” (field defect) olduğu düşünülmektedir82. 

 β-katenin/Wnt sinyal iletim yolu 5.2.4.

β-katenin, embriyolojik dönemde morfogenezi düzeleyen mekanizmalardan biri 

olan Wnt sinyal iletim yolunun önemli parçalarından biridir. Normal mukozada  

β-katenin, içinde APC proteininin de bulunduğu bir komplekse bağlı olarak inak-

tif halde bulunur. Wnt sinyal iletim yolu inaktif olduğu müddetçe bu durum de-

vam eder. Wnt ligandı, Frizzled olarak adlandırılan reseptörüne bağlandığı zaman, 

APC-protein kompleksi inhibe olur. β-katenin sitoplazmadaki bu kompleksten 

ayrılarak, çekirdeğe doğru hareket eder. Burada TCF adlı bir transkripsiyon faktö-

rü ile bir kompleks oluşturarak, C-MYC ve cyclin D1 gibi hücre proliferasyonun-

dan sorumlu genlerin ekspresyonunu arttırır. Bu sebeple, APC gen mutasyonu 

nedeniyle işlevsiz hale geldiği neoplastik hücrelerde, sanki daimi bir Wnt aktivas-
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yonu varmış gibi, β-katenin sürekli hücre çekirdeğinde bulunur ve hücre prolife-

rasyonunu devam ettirir. APC/β-katenin mutasyonları başta kolorektal kanserlerde 

olmak üzere, hepatoblastomlarda ve hepatosellüler karsinomlarda görülür83. 

β-kateninin, Wnt sinyal iletim yolu ile kontrolünden başka, hücrelerin bir-

birine tutunup bir arada durmasını sağlayan E-kadherin proteiniyle oluşturduğu 

ayrı bir yolak vardır. E-kadherin, hücrelerin birbirine yapışıp bir arada tutunmala-

rını (intercellular adhesiveness) sağlayan bir protein olup, β-katenin E-kadherinin 

sitoplazmik ucuna tutunur. Yaralanma gibi, hücrelerin birbirlerine tutunmalarının 

kaybolduğu hallerde, β-katenin ile E-kadherin arasındaki bağ kopar ve serbest 

haldeki β-katenin hücre çekirdeğine giderek hücre proliferasyonunu tetikler. Doku 

tamiriyle birlikte, hücreler tekrar birbirlerine temas etmeye başlarlar. E-kadherin 

aracılığıyla olan bu temas, β-kateninin serbest halden E-kadherine bağlı hale geç-

mesine sebep olur; bu da β-kateninin tetiklediği hücre proliferasyonunu baskılar. 

Bu duruma “temas engellemesi” (contact inhibition) denir. E-kadherin/β-katenin 

eksenindeki mutasyonlar, çeşitli karsinomların karakteristik özelliğidir. E-kadherin 

kaybı, tümör hücrelerinin birbirine tutunmasını azaltarak, kopan hücrelerin lokal 

invazyon veya uzak metastaz yapmasıyla, tümörün benign fenotipten malign feno-

tipe geçmesine sebep olabilir. Özofagus, kolon, meme, over ve prostat karsinomla-

rında, E-kadherin kaybı görülür. Germ hücrelerdeki E-kadherin mutasyonları ise, 

ailevi mide kanserlerine yol açtığı gibi, diffüz tipteki sporadik mide kanserleri için 

de E-kadherin ekspresyonunun kaybı tipiktir. Bu tip kanserlerdeki E-kadherin 

ekspresyonunun azalması, doğrudan E-kadherin geninin (CDH1) mutasyonu se-

bebiyle olabileceği gibi, β-katenin genindeki mutasyonlar ve SNAIL gibi transk-

ripsyonu baskılayan genlerdeki mutasyonlar sebebiyle de olabilir. Özellikle SNAIL 

mutasyonlarının epitelyal-mezenkimal dönüşümden sorumlu olduğu düşünül-

mektedir84. 
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6. MİDE KANSERİ – MAKROSKOPİK YAKLAŞIM 

Mide kanserlerine makroskopik yaklaşımda, prognostik öneminden dolayı günü-

müzde eski bir sınıflandırma olan Borrmann sınıflaması hala kullanılmaktadır39. 

Özellikle tip IV’ün (diffüz infiltratif) azalmış sağkalım ilişkisi bilinmektedir85. 

Borrmann sınıflamasına göre dört tip mevcuttur (Şekil 3):  

 
Şekil 3. Borrmann makroskopik sınıflama39. 

I. Polipoid  

II. Mantar gibi büyüyen (fungating) 

III. Ülsere, 

IV. Diffüz infiltratif (linitis plastica).  

Birinci tip olan polipoid, lümene doğru büyüyen ve sapı olan tiptir. Funga-

ting tipte, kenarlar yüzeyden hafif kabarık ve mantara benzer şekilde büyümüş 

olup, tümörün ortası çöküktür. Ülsere tipin farkı, tümörün kenarlarının sağlam 

mukoza ile aynı seviyede olmasıdır. Tümörün merkezi yine çöküktür. Dördüncü 

tip linitis plastica (matara mide) olarak da adlandırılır. Mide mukozasının tamamı 

veya neredeyse tamamı, tümör hücreleri tarafından infiltre olmuştur. Bu sebeple, 

makroskopik olarak mukozal kıvrımlar düzleştiği görülür. 
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7. MİDE KANSERİ – MİKROSKOPİK YAKLAŞIM 

Mide kanseri, hem farklı bireylerin tümör dokularında, hem de aynı tümör doku-

sunun içinde heterojenite gösterir. Hücresel olarak, neoplastik hücreler gastrik 

foveoler epitel, intestinal epitel ve/veya endokrin hücrelere benzerlik gösterir. Ge-

nel olarak gastrik veya intestinal tipte bez yapıları oluştururlar.  

Mide adenokarsinomlarında farklı sınıflamalar önerilmiştir. Bunlar arasın-

da belli başlı olanları Laurén ve WHO sınıflamalarıdır (Tablo 2). 

7.1. WHO Sınıflaması  

WHO sınıflamasında dört ana alt tip mevcuttur: (1) Adenokarsinom, (2) Skuamöz 

hücreli karsinom, (3) Adenoskuamöz karsinom, (4) Küçük hücreli karsinom,  

(5) Diğer 

 Adenokarsinom sınıflaması 7.1.1.

WHO sınıflamasına göre adenokarsinomun; tübüler, papiller, müsinöz, taşlı yüzük 

hücre komponenti içerebilen zayıf kohesiv ve mikst alt tipleri vardır86. 

Papiller adenokarsinomda fibrovasküler bir merkezi çevreleyen tümör 

hücreleri, lümene doğru parmaksı uzantılar yaparlar. Bu tip, tüm mide kanserleri-

nin yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. Daha çok yaşlı hastalarda görülmekte olup 

yerleşimi genellikle proksimaldir. Yapılan çalışmalarda, papiller tipin, diğer tiplere 

oranla, daha sık lenf nodu metastazı ve uzak metastaz yaptığı bildirilmiştir87,88. 

Tübüler adenokarsinom, dilate veya dallanan tübül yapılarından oluşur. 

Tümör hücreleri, bu yapıların müsin içeriğine bağlı olarak, kolumnar, kübik veya 

yassı şekilde görülebilirler. Tümör hücrelerinin sitolojik atipisi, düşük veya yüksek 

olabilir. Bu tipin daha az diferansiye olan formlarında, tümör hücreleri bez ya da 

tübül yapmaksızın geniş tabakalar oluştururlar. Bu alt tip, “solid karsinom” olarak 

da adlandırılır86. 
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Müsinöz karsinomlar, diğer organlarda olduğu gibi, midede de, tümörün 

%50’sinden fazlasında müsin gölcükleri şeklinde görülen hücre dışı müsinden olu-

şur. Genellikle iki şekilde görülür: Birinci tipte müsin üreten epitelin döşediği bez 

yapılarının etrafında müsin gölcükleri vardır. İkinci tipte, müsin gölcükleri içinde 

yüzen, düzensiz ve küçük hücre kümeleri mevcuttur. Nadiren bu müsin gölcükle-

rinin içinde tek tek duran taşlı yüzük hücreleri de görülebilir. Bu son bahsedilen 

pattern, tümördeki baskın pattern ise, bu tümör “taşlı yüzük hücreli karsinom” 

(signet-ring cell carcinoma) olarak adlandırılır39  

Diskohesiv karsinom da ise, tümör hücreleri ya tek tek dururlar, ya da kü-

çük hücre kümeleri oluştururlar. Bu grup daha çok genç hastalarda görülüp, kor-

pus yerleşimlidir. Diskohesiv karsinomun, Laurén sınıflamasındaki karşılığı diffüz 

tiptir. Hücre için müsinin çok olduğu durumlarda, müsin hücre çekirdeğini kenara 

iterek “taşlı yüzük” hücrelerini (signet-ring cells) oluşturur. Taşlı yüzük hücreli 

karsinoma adını veren taşlı yüzük hücrelerinde, çekirdek kenara itilmiş, ve sitop-

lazma müsin ile dolmuştur. Hücre dışı müsin, bu tip tümörlerin çoğunda görülür. 

Hücre dışı müsin olmaksızın taşlı yüzük hücreleri lamina propria içinde dağınık 

olarak bulunduğu zaman, tümörü H&E kesitlerde tanıyabilmek güç olabilir. Böyle 

durumlarda, PASAB-2,5 ve müsikarmen gibi konvansiyonel müsin boyaları kul-

lanmak yardımcıdır. Sitoplazmanın içindeki müsin, nötral veya asidik tipte olabilir. 

Taşlı yüzük hücreli karsinomlar, genellikle infiltratif büyüme paterni ve belirgin 

desmoplazi gösterirler. Klasik literatürde, taşlı yüzük hücre morfolojisinin, bağım-

sız bir kötü prognostik faktör olduğu düşünülmekte iken son yıllarda yapılan bazı 

çalışmalar, taşlı yüzük hücre morfolojisinin bağımsız bir faktör olmayıp, bu karsi-

nomların daha ileri evrede oldukları için kötü prognozlu olduklarını göstermiş-

tir37,38. 

Mikst karsinom ise hem glandüler, hem de taşlı yüzük/zayıf koheziv tipte 

tümör komponentlerine sahiptir. Diskoheziv/taşlı yüzük hücreli karsinomların 
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kötü prognoza sahip oldukları bilindiği için bu komponentin varlığının mutlaka 

bildirilmesi önerilmektedir86. 

7.2. Lauren Sınıflaması 

Lauren sınıflamasına göre mide karsinomları; diffüz, intestinal, mikst ve belirsiz 

(indiferansiye) tip olmak üzere dört gruba ayrılır. 

Diffüz tipte zayıf kohezyon gösteren tümör hücreleri mevcut olup bez yapı-

ları görülmez. İntestinal tipte çeşitli diferansiyasyon aşamalarında bez yapıları var-

dır. Mikst tipte ise tümör diffüz ve intestinal tipi birbirine yakın oranlarda içer-

mektedir. Belirsiz tipte ise belirgin bir morfoji saptanamaz89. 

7.3. Diğer Sınıflamalar: Ming, Goseki ve Carnerio 

Ming sınıflaması, büyüme ve invazyon patternlerini temel almıştır. Bu sınıflama-

nın iki alt tipi vardır: Ekspansil ve infiltratif. Ekspansil tip, mide kanserlerinin yak-

laşık %70’ini oluşturmakta ve daha çok, iyi diferansiye adenokarsinomlarda gö-

rülmektedir. İnfiltratif tip ise, daha kötü bir prognoza sahiptir39. 

Goseki sınıflaması, bez oluşturma ve müsin sentezleme kapasitesine daya-

nır. Bu sınıflamanın dört alt tipi vardır. İlk iki alt tipte iyi diferansiye, son iki alt 

tipte kötü diferansiye tübüller görülür. Birinci ve üçüncü alt tipte hücre içi müsin 

azken, ikinci ve dördüncü alt tip hücre içi müsinden zengindir. Yapılan bazı çalış-

malarda, TNM evreleme sistemi ile birlikte değerlendirildiği zaman Goseki sı-

nıflama sisteminin prognozu belirlemede daha etkin olabileceği gösterilmiştir90. 

Carnerio sınıflaması ise morfoji ve immünfenotipik değerlendirmeye da-

yanır; glandüler, solid, izole hücreli ve mikst olarak dört gruba ayrılır86. 
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Tablo 2. Mikroskopik sınıflama39 

Lauren(1965) Ming (1977) Goseki (1992) Carnerio(1997) WHO (2010) 

İntestinal Ekspansil 
İntrasellüler müsinden 
fakir/zengin iyi 
differansiye tubuller 

Glandüler 
Solid 
 

Tubuler 
Papiller 

Diffüz İnfiltratif 
İntrasellüler müsinden 
fakir kötü differansiye 
tubuller 

İzole hücreli 
Zayıf koheziv 
Müsinöz 

Belirsiz  
İntrasellüler müsinden 
zengin kötü 
differansiye tubuller 

 
Adenoskuamöz 
Skuamöz 
Küçük hücreli 

7.4. Nadir Alt Tipler 

Medüller karsinom, stromadaki belirgin lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir. 

Bu nedenle “lenfoepitelyoma benzeri karsinom” olarak da adlandırılır. Genel ola-

rak tümör hücreleri sinsityal özellikte tabakalardan oluşur. Büyüme paterni genel 

olarak ekspansildir. EBV ile ilişkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir91. Bu alt 

tip genellikle proksimal yerleşimlidir. Subtotal gastrektomi sonrasında kalan mide 

dokusundan gelişen kanserler içindeki payı daha yüksektir. Moleküler patogene-

zinde, CpG adacıklarının metilasyonu önemli bir yer tutar92 Genellikle iyi prog-

nozludur93. 

Paneth hücreli karsinomdaki tümör hücreleri, Paneth hücresine benzer 

farklılaşma gösterirler. Tümör hücrelerinin parlak eozinofilik granüler sitoplazma-

ları vardır. Bu granüller lizozoimle immünohistokimyasal olarak gösterilebilirler94. 

Hepatoid karsinomun tüm gastrik karsinomlar içindeki payı, literatürde 

%1,3 ile %15 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir95. Bu alt tipte neoplastik 

hücreler, hepatosellüler karsinom hücrelerine benzer bir şekilde geniş, eozinofilik 

ve poligonal sitoplazmaya sahiptirler. Hepatoid alanlar, tipik intestinal adenokarsi-

nom alanları arasında dağınık halde bulunabilir. Hepatoid karsinomlar immüno-

histokimyasal olarak, sitoplazmik HepPar-1ve kanaliküler poliklonal CEA pozi-
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tifliği gösterilebilirler96. Midede görülen hepatoid karsinomların, hepatosellüler 

karsinom metastazından ayrımı için SALL4 isimli yeni bir immükimyasal işaretçi 

tanımlanmıştır97. 

Hepatoid karsinom alt tipinin içinde, midenin AFP üreten karsinomları 

da vardır. Bu alt tipin neoplastik hücreleri, berrak sitoplazmalı olup, iyi differansiye 

papiller veya tübüler adenokarsinom morfolojisindedir.  AFP pozitifliği, immüno-

histokimyasal yollarla gösterilebilir. AFP üreten mide karsinomunun prognozu 

oldukça kötü olup, 5 yıllık sağ kalımı literatürde %12 olarak bildirilmiştir95,98. 

Koryokarsinom midede çok nadirdir. Ancak koryokarsinom benzeri mide 

karsinomu, tipik adenokarsinom alanları içinde dağınık halde bulunan  

sitotrofoblastik ve sinsityotrofoblastik hücrelerden oluşur. Adenokarsinom alanları 

içinde endodermal sinüs tümörü alanları da bulunabilir. Bu alt tip, genel olarak 

egzofitik büyüme paterni gösterir. Hem makroskopik hem de mikroskopik olarak, 

belirgin nekroz ve kanama alanları görülür. İmmünohistokimyasal olarak  

β-hCG pozitifliği gösterilebilir99. 

Parietal hücreli (onkositik) karsinom literatürde nadiren bildirilen bir alt 

tiptir. Mikroskopik olarak, geniş, granüler ve eozinofilik sitoplazmalı tümör hücre-

lerinin oluşturduğu solid tabakalar gözlenir. Tümör hücreleri, fosfotungstik asit-

hemotoksilen (PTAH) ve Luxol mavi konvansiyonel boyalarıyla ve immünohisto-

kimyasal olarak, pariyetal hücrelere karşı spesifik antikorlarla gösterilebilir100. 

Elektron mikroskopisinde çok sayıda mitokondri ve intraselüler kanaliküller izle-

nebilir. Bu alt tipin, sık görülen diğer alt tiplere kıyasla, daha iyi prognoza sahip 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır101,102. 

Karsinosarkom midede çok nadir görülür. Histopatolojide, değişen oran-

larda adenokarsinom ve sarkomatöz alanlar mevcuttur. Sarkomatöz komponentte, 

kondrosarkom, osteosarkom, rabdomyosarkom ve leiomyosarkom diferansiyasyo-

nu görülebilir103. Karsinosarkomun prognozu son derece kötüdür104. 
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Adenoskuamöz hücreli karsinom nadir alt tiplerden biridir. Adenokarsi-

nom komponentinin yanında skuamöz diferansiyasyon gösteren alanlar vardır. Bu 

alt tipi, benign görünümlü skuamöz metaplaziden ayırmak gereklidir103. 

7.5. Sendromlarla İlişkili Alt Tipler 

Ailesel difüz mide karsinomu: E-cadherin proteinin kodlayan CDH1 genindeki 

mutasyon ailesel difüz mide kanserine neden olur. Bu mutasyona sahip bireylerde 

gastrik kanser gelişme riski, erkeklerde %67 ve kadınlarda %83’dür. Kadınlarda, 

diffüz tip gastrik karsinomun yanısıra, lobüler tip meme karsinomu insidansı da 

artmıştır. Bu hastalarda görülen diffüz tip mide karsinomu genellikle taşlı yüzük 

hücrelerinden oluşur.  

Li-Fraumeni sendromu: Li-Fraumeni sendromlu hastaların %50-70’inde, 

ailesel TP53 mutasyonları görülür. Bu sendromda en sık rastlanan tümörler sar-

komlar, meme kanserleri ve beyin tümörleridir. Li-Fraumeni sendromlu hastalarda 

görülen tümörlerin %10’undan azı gastrointestinal sistem tümörleri olup, bunların 

da yarısından fazlası, birden fazla lokalizasyondan gelişebilen mide kanserleridir.  

Heretider nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (HNPCC): Bu send-

romlu hastalarda görülen tümörlerin %3-11’i, intestinal tipte mide karsinomudur. 

HNPCC sendromunda görülen mide kanserlerinde mikrosatellit instabilitesine sık 

rastlanır. 

Peutz-Jeghers sendromu: Bu sendromdan, 3.3 lokusundaki STK11 geninin 

mutasyonları sorumludur. Peutz-Jeghers sendromunda midede tipik olarak ha-

martomatöz polipler görülür, ancak mide kanseri riskinin artıp artmadığı konusu 

tartışmalıdır. 

Ailesel adenomatöz polipozis (FAP): Bu sendromdan, 5’inci kromozo-

mun uzun kolundaki APC geninin mutasyonları sorumludur. FAP’lı hastaların 
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midelerinde, özellikle fundusta, çok sayıda polip gelişir. Bu polipler neoplastik 

transformasyon da geçirebilir. Bu durum özellikle Uzakdoğulu hastalarda görülür.  

Gastrik hiperplastik polipozis: Otozomal dominant kalıtımı olan bir 

sendromdur. Yaygın psöriyazise ek olarak, midede hiperplastik polipler ve diffüz 

tipte mide karsinomu bu sendrom için tipiktir.  

Tablo 3. Mide karsinomlarında sendrom ile ilişkili alt tipler39 

Sendrom Gen Tümör 

HDGC CDH1  
Kolorektal kanser 
Lobüler meme kanseri 

HNPCC sendromu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 

Kolorektal kanser 
Endomteriyal kanser 
Üriner sistem kanserleri 
Over kanseri 

Peutz-Jeghers sendromu STK11 

Kolorektal kanser 
Over kanseri 
Serviks kanseri 
Meme kanseri 
Pankreas kanseri 

FAP sendromu APC Kolorektal kanser 
Beyin tümörleri 

Li-Fraumeni sendromu TP53 

Osteosarkom 
Yumuşak doku sarkomları 
Meme kanseri 
Beyin tümörleri 
Lösemi 
Lenfoma 
Adrenal karsinomlar 
Akciğer kanseri 
Kolorektal kanser 

HDGC: Hereditary diffuse gastric cancer (Ailesel diffüz mide kanseri); HNPCC: Hereditary non-
poliposis colorectal cancer (Kalıtsal non-poliposis kolorektal kanser); FAP: Familial adenomatous 

polyposis (Ailesel adenomatöz polipozis) 

7.6. Mide Karsinomlarında İmmünohistokimya 

Mide karsinom hücreleri, kural olarak EMA, keratin ve CEA ile immünreaktivite 

gösterirler105. Keratin 7/20 paneli değişebilmekle beraber vakaların büyük bir kısmı 

keratin 7 pozitiir106. Özellikle diffüz tipte vimentin pozitifliği de bildirilmiştir107. 
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Gündelik pratikte kullanılmasa da, gastrik orjini göstermede daha spesifik 

olan, pepsinojen I, pepsinojen II, kimosin gibi gastrik proteazların kullanımı çeşitli 

çalışmalarda önerilmiştir108. Mide adenokarsinomlarında %10 ile %50 oranında β-

hCG pozitifliği bildirilmiş olup, bu olgular çok nadir bir alt tip olan koryokarsi-

nom sınıfına koyulmamalıdır109. 

Literatürde MUC1’in intestinal tipte, MUC5AC’nin diffüz tipte, MUC2’nin 

ise müsinöz tipte pozitifliği gösterilmiştir39. Müsin tipi ile lokalizasyonun ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar MUC5AC’yi antrum, MUC2’yi ise kardiya ile ilişki-

lendirmiştir110. 

Müsin immünhistokimyasına göre, mide kanserleri üç farklı fenotipik gru-

ba ayrılmaktadır. Histolojik alt tip gastrik fenotipten intestinal fenotipe kaydıkça 

tümör progresyonu görüldüğü bildirilmiştir 39. 

• Tip G (gastrik fenotip): MUC5AC ve/veya MUC6 pozitif, MUC2 ve 

CD10 negatif 

• Tip I (intestinal fenotip): MUC2 ve/veya CD10 pozitif, MUC5AC ve 

MUC6 negatif 

• Tip N (null fenotip): MUC2, CD10, MUC5AC ve MUC6 negatif 
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8. MİDE KANSERİ – KLİNİKOPATOLOJİK YAKLAŞIM 

8.1. Erken Mide Kanseri 

Erken mide kanseri, lenf nodu metastazı durumuna bakılmaksızın, submukoza 

veya mukoza ile sınırlı invaziv karsinomlar için kullanılır. Bu tanım Japonya’ da 

mide tarama programları sonucu asemptomatik hastalarda erken kanserin göste-

rilmesi neticesinde kullanılmıştır. Sıkı takip protokolleri sonucunda son yıllarda 

Japonyada erken mide kanserinin tüm mide kanseri olgularının büyük bir kısmını 

oluşturduğu gösterilmiştir40. 

Erken mide kanserinin çoğu 2-5 cm arasında, daha sık oranda küçük kur-

vaturda yerleşim gösteren tümörler olup, çoğunlukla tubuler ve papiller morfoloji-

ye sahiptirler86. 

Endoskopik biyopsi erken mide kanseri tanısında çoğunlukla yeterlidir. 

Ancak tümörün lamina propriada az sayıda taşlı yüzük hücresinden ibaret olması 

lezyonun atlanmasına neden olabilir. Bu nedenle endoskopide lezyon kenarların-

dan multipl biyopsiler alınması önerilmektedir. Endoskopik biyopsilerde bir diğer 

güçlük yaratan durum ise invazyon derinliği tayinidir. 

8.2. Prognoz 

Mide kanserinin ABD’de beş yıllık ortalama sağ kalımı %24 olup, aynı oran kolon 

kanserinde %64’tür. Japonya’daki ortalama sağ kalım süreleri, Batı’ya kıyasla daha 

yüksektir. Bunun sebebinin lenf nodu disseksiyonun daha geniş yapılmasından 

ve/veya yanlış düşük evreleme oranının az olmasından kaynaklandığı düşünül-

mektedir111. 
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8.3. Prognostik Parametreler 

 Evre 8.3.1.

Mide kanseri evreleme (Stage) konusunda Batı ve Japon yaklaşımında farklılıklar 

vardır. Batı’da ve Türkiye’de, Amerikan Ortak Kanser Komitesi* (AJCC) ve Ulusla-

rarası Kanserle Savaş Birliği† (UICC) tarafından ortaklaşa hazırlanan TNM sı-

nıflaması kullanılır (Tablo 4). Japon sınıflaması ise, primer tümörün anatomik yer-

leşimi ile çıkartılacak lenf nodlarını eşleştirerek, prognozu belirlemekten çok cer-

rahiye yol gösterme amaçlıdır. Prognozu daha iyi tayin ettiği için TNM sistemi çok 

daha yaygın kullanılmaktadır112 (Tablo 5). 

Mide adenokarsinomlarının patolojik evrelemesi (pTNM) cerrahi rezeksi-

yon sonrası, tümörün yaptığı mide duvarı invazyon derinliği (T), lenf nodu tutu-

lumu(N) ve metastaz durumu (M) dikkate alınarak yapılır.  

Özofagogastrik bileşkeyi tutan veya bileşkeden en fazla 5 cm’e kadar uzak-

lıkta yer alan tümörlerde özogafus kanseri evrelemesi kullanılır. Diğer lokalizas-

yonlarda ise mide kanseri evrelemesi kullanılır112. 

Mide kanserinin evrelemesinde, T parametresini, tümörün mide duvarının 

hangi katmanına invazyon yaptığı belirler. T kategorisi; kolon tümörlerinden farklı 

olarak T1; T1a (lamina propria invazyonu) ve T1b (submukoza invazyonu) şeklin-

de ayrılmıştır. Kolon kanserlerindeki lamina propria invazyonu Tis (insitu kanser) 

olarak kabul edilirken, mide kanserlerinde aynı invazyon derinliği midede T1a’ya 

karşılık gelir. Bunun nedeni mide karsinomlarında tümörün henüz lamina propri-

ada sınırlı iken dahi lenf nodu metastazı yapabilmesidir. İki organ arasındaki bu 

farklılık midenin mukozasında yer alan zengin lenfatik ağdan kaynaklanmaktadır. 

Evrelemede N parametresini, kanser tarafından tutulan lenf nodlarının sa-

yısı belirler. Yapılan çeşitli çalışmalarda lenf nodu tulumunun, lenf nodu sayısına 

* İngilizce American Joint Committee on Cancer 
† Fransızca Union Internationale Contre le Cancer 
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bakılmaksızın prognozu etkilediği bulunmuştur. Prognoz belirlemede disseke 

edilmesi önerilen lenf nodu sayısı da 15 ten 16’ya çıkarılmıştır112,113. 

Pozitif peritoneal sitoloji veya uzak organ metastazı M1 olarak sınıflanır. 

On bin gastrektomi olgusunu kapsayan bir meta-analizde, evrenin sağka-

lım açısından en önemli prognostik parametre olduğu vurgulanmıştır111 (Şekil 4). 

Tablo 4. Mide kanseri evreleme112 

Primer tümör (T) 

TX Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Primer tümöre ilişkin bulgu yok 

Tis 
Karsinoma in situ; lamina propria invazyonu olmaksı-
zın intraepitelyal tümör 

T1 Submukozasya kadar invazyon 

T1a Lamina propria veya muscularis mucosae invazyonu 

T1b Submukoza invazyonu 

T2 Muscularis propria invazyonu 

T3 Viseral periton veya komşu organ invazyonu olmak-
sızın subseroza bağ dokusu invazyonu 

T4 Viseral periton (seroza) veya komşu organ invazyonu 

T4a Seroza invazyonu 

T4b Komşu organ invazyonu 

Bölgesel lenf nodu sayısı (N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 1-2 bölgesel lenf nodu metastazı 

N2 3-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

N3 ≥7 bölgesel lenf nodu metastazı 

N3a 7-15 bölgesel lenf nodu metastazı 

N3b ≥16 bölgesel lenf nodu metastazı 

Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 5. Mide kanserinde evre ile prognozun ilişkisi112 

Anatomik evre / Prognostik gruplar 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB 
T2 N0 M0 

T1 N1 M0 

Evre IIA 

T3 N0 M0 

T2 N1 M0 

T1 N2 M0 

Evre IIB 

T4a N0 M0 

T3 N1 M0 

T2 N2 M0 

T1 N3 M0 

Evre IIIA 

T4a N1 M0 

T3 N2 M0 

T2 N3 M0 

Evre IIIB 

T4b N0 M0 

T4b N1 M0 

T4a N2 M0 

T3 N3 M0 

Evre IIIC 

T4b N2 M0 

T4b N3 M0 

T4a N3 M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 

 
Şekil 4. Mide kanserinde evre ile sağkalım ilişkisi112 
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 Derece (Grade) 8.3.2.

Mide karsinomlarının derecelendirilmesi temel olarak tümörün bez yapabilme 

yeteneğine dayalıdır. Bu nedenle derecelendirme daha çok intestinal tipteki kan-

serler için kullanılır. İyi diferansiye adenokarsinomlar iyi forme olmuş bez yapıla-

rından oluşmakta iken kötü diferansiye olanlar güçlükle tanınabilen, irregüler bez 

yapıları oluştururlar86. Derecelendirme, patoloji raporlarında mutlak belirtilse de 

hala prognoza etkisi tartışmalıdır114. 

 Tümör lokalizasyonu 8.3.3.

Son yıllarda antral yerleşimli adenokarsinomların sıklığında ve mortalitesinde bir 

düşüş görülürken proksimal mide yerleşimli karsinomların görülme sıklığı 5-6 kat 

artmıştır115. Distal yerleşimli kanserlerin aksine, proksimal yerleşimli kanserler, 

Helicobacter Pylori ile daha az ilişkilidir ve yüksek sosyoekonomik düzeyli obez 

hastalarda görülürler116. 

Proksimal yerleşimli karsinomların prognozu aynı evredeki distal mide 

karsinomlarından daha kötüdür.  Mide duvarına invazyonları daha derindir ve lenf 

nodu metastazı da daha sık görülür. Kim ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı 

1141 olguyu kapsayan çalışmada, olgular kardiya ve kardiya dışı şeklinde 2 gruba 

ayrılmıştır. İki grubun p16, EBV ve müsin immünohistokimya profilleri farklı 

bulunmuştur. Kardiya yerleşimli tümörler yüksek derece, ileri evre ve kötü 

prognoz ile ilişkilidir, multivaryans sağkalım analizinde, tümörün kardiyada 

yerleşmiş olması bağımsız kötü prognostik parametre olarak belirlenmiştir117. 

Proksimal midede yerleşen tümörlerin kaynağının kardiya mı yoksa fundik 

mukoza mı olduğu konusu hala kesinlik kazanmamıştır. Mevcut tümör aynı 

zamanda mide ve özofagusu tutmuşsa, bu tip tümörlerin nasıl sınıflandırılacağı 

konusu tartışma yaratmıştır. 

43 



Bu konuda 1987’de Siewert ve arkadaşları tarafından geliştirilen sınıflama 

genel olarak kabul görmüştür (Şekil 5). Bu sınıflamaya göre, tümörün merkezi 

gastoözofageal bileşkenin 1cm’den fazla üzerinde ise tip I (özofagus 

adenokarsinomu), tümörün merkezi bileşkenin 2 cm’ye kadar altında ise tip II 

(gerçek kardiya adenokarsinomu), tümörün merkezi bileşkenin 2 ile 5 cm altında 

ise tip III (subkardiya adenokarsinomu) olarak kabul edilir118. 

 
Şekil 5. Siewert sınıflaması119 

 Yaş ve cinsiyet 8.3.4.

Mide karsinomu genel olarak 30 yaşından büyük hastalarda görülür. Yaş arttıkça 

görülme sıklığının arttığı bilinmektedir. Genç hastalarda görülen mide kanserleri, 

daha sık diffüz morfolojide olup,  ailevi olma olasılığı yüksektir. Birçok çalışmada 

pronozun yaş ve cinsiyet ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir120. 

 Tümör çapı  8.3.5.

En büyük tümör çapı birçok retrospektif çalışmada lenf nodu tutulumu ve sağka-

lım ile ilişkili bulunmuştur114. Siewert ve arkadaşlarının yaptığı prospektif rando-

mize çalışmadaki multivaryans sağkalım analizinde tümör çapı bağımsız prognos-

tik parametre olarak kabul edilmiştir118. 
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 Mikroskopik tip 8.3.6.

Lauren sınıflamasına göre diffüz histolojik tipin bağımsız prognostik faktör olduğu 

bilinmektedir121. 

 Lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon 8.3.7.

Yapılan çalışmalarda lenfovasküler ve perinöral invazyon, kötü prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur. Vasküler invazyonun bağımsız prognostik faktör olduğu gösterilmiş-

tir122,123. 

 Stromal yanıt 8.3.8.

İnvaziv gastrik karsinoma karşı gelişen dört farklı stromal yanıt bulunmaktadır. 

Bunlar; belirgin desmoplazi, lenfositik infiltrasyon, stromal eozinofili ve granülo-

matöz yanıttır.  

Aşikar desmoplastik yanıtın peritoneal yayılım ve kötü prognozla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir124. Lenfositik yanıt çoğunlukla T lenfositlerinden oluşmakta 

olup desmoplazinin aksine iyi prognozla ilişkili bulunmuştur125. 

 C-erb-b2 (HER2) 8.3.9.

HER2, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ailesinin bir üyesidir. Mide 

kanserlerinin %7-34’ünde aşırı HER2 ekspresyonu görülür. Mide kanserlerinde 

aşırı HER2 ekspresyonunun, tümör derinliği, lenf nodu metastazı ve intestinal 

morfoloji gibi klinikopatolojik değişkenlerle ilişkili olduğu bulunmuştur126.  

Diffüz ve mikst tipte HER2 ekspresyonu daha düşüktür. HER2 aynı za-

manda bağımsız bir prognostik faktör olup; aşırı HER2 ekspresyonunun, kısa sağ 

kalım ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir127. 
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 EBV 8.3.10.

Literatürdeki veriler, dünya çapında mide kanserlerinin %5-10’un EBV ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir128. EBV ile ilişkili mide kanserleri, kanserle ilişki genlerin 

promoter bölgelerinin metilasyonu ve bunun sonucu olarak bu genlerin ekspres-

yonunun azalmasıyla karakterizedir129. Bu metilasyonun nasıl mide kanserine yol 

açtığı henüz bilinmemektedir. Ancak bazı genlerin ekspresyonunun, EBV enfeksi-

yonunun latent-litik evrelerinin modülasyonundan sorumlu olabileceği ve bu sa-

yede EBV’nin bağışıklık sisteminden kaçarak konak hücrede saklanmasına olanak 

sağladığı düşünülmektedir130. 

Histopatolojik olarak lenfositik infiltrasyon ve diffüz morfolojinin tipik ol-

duğu söylense de; bazı serilerde intestinal morfolojinin, özellikle de tübüler görü-

nüm baskın olduğu bildirilmiştir131,132. 

EBV ile ilişkili mide kanserleri erkeklerde daha sık görülür, kardiyayı ve 

gastrektomi sonrası kalan midede gelişebilir. Lenf nodu metastazı daha nadirdir ve 

genel olarak daha iyi prognoza sahiptirler133.  
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9. MİDE KANSERİ – KÖK HÜCRELER 

Kanserlerde kök hücre teorisi, tümörün başlangıcı, büyümesi, metastazı ve relapsı-

na farklı bir bakış açısı getirmektedir. Bu görüş esas olarak, konvansiyonel küratif 

tedavilere rağmen metastaz görülmesi ve kısa sağkalım dikkate alındığında ortaya 

atılmıştır134. 

Kanser gelişimi temel olarak iki teoriye dayanmaktadır. Birincisi, klasik 

model olan stokastik (rastgelelik, rastlantısallık) modeldir. (Şekil 6). Bu modele 

göre, tümör dokusundaki bütün hücreler kanseri başlatabilme yeteneği açısından 

eşittirler. Yani doku içinde yer alan herhangi bir hücre, zaman içinde gelişen mu-

tasyonlar sonucunda kanseri başlatabilir. Gelişen her bir mutasyon, tümörde farklı 

bir biyolojik özelliğin oluşmasına neden olabilir. Mesela, belli tip mutasyonların 

ardarda gelişmesi, o hücreye metastaz kabiliyeti kazandırabilir. 

İkinci model olan kök hücresi teorisine göre, tümörü oluşturan bütün hüc-

reler, normal doku kök hücreleri gibi kendi kendini yenileyebilen ve sürekli çoğa-

labilen hücrelerden, yani kanser kök hücrelerinden köken alırlar135. Bu hücreler 

öncülü oldukları daha genç ve farklılaşmış hücrelere göre daha uzun ömürlü ol-

dukları için bünyelerinde daha fazla genetik ve epigenetik mutasyonları biriktirebi-

lirler134. 

Kanser kök hücresi görüşüne göre tümör kitlesi içinde az sayıda, kendi 

kendini yenileyip diğer tümör hücrelerini oluşturabilen az sayıda kanser kök hüc-

resi bulunmaktadır. Bu hücreler ya kök hücreden gelişmekte ya da daha alt basa-

maktaki progenitör hücrelerin bir takım mutasyonları kazanmaları sonucunda 

oluşmaktadır5. 

Kanser kök hücre populasyonunun belirlenmesi; malignitelerin erken dö-

nemde tanınması, tümör davranışının belirlenmesi ve bireye özgü tedavi seçenek-

lerinin geliştirilmesine olanak sağlayacağı için önemlidir5. 
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Şekil 6. Kanser gelişiminde stokastik model ve kök hücre modeli 

Kanser kök hücresi teorisinin temelleri ilk kez bir grup Avrupalı patoloğun 

kanser dokusunun normal dokulara benzer şekilde, farklı differansiyasyon göste-

ren, heterojen hücre gruplarından oluştuğunun gözlenmesi ile atılmıştır23. Kanser 

kök hücreleri ilk kez ise 1994’te Bonnet ve arkadaşları tarafından, akut miyeloid 

lösemide tanımlanmıştır136. Bu kök hücrelerin, toplam tümör popülasyonunun 

%0,01 ila %1’ini oluşturduğu ve immün yetmezliği olan farelere transplante edil-

dikleri zaman farelerde tümör geliştirdiği görülmüştür.  

Günümüze kadar, kanser kök hücreleri temel olarak iki şekilde izole edil-

miştir. Bu yöntemler in vitro ve in vivo olarak sınıflandırılabilir. In vitro yöntem-

lerden biri olan özel besiyerinde koloni oluştumu, kök hücrelerin kendi kendilerini 

yenileyebilme kapasitesine bağlıdır ve onları kanser kök hücre fenotipine sokmak-

tadır. Bir diğer in vitro yöntem, kanser kök hücresi adayı olan hücrelerin belirli 

bazı yüzey molekülleri sayesinde diğer kanser hücrelerinden izole edilebilmeleri-

dir.7 In vivo yöntemde ise, immün sistemi baskılanmış farelerin cilt altına veya spe-
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sifik organına kanser kök hücresi olduğu düşünülen hücreler ekildiği zaman, yeni 

tümör dokularının gelişip gelişmemesine dayanır.  

Takaishi ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda, bu yöntemler kul-

lanılarak, gastrik kanser kök hücre kültürleri elde edilmiştir. Bunlardan en iyi bili-

nenleri NCI-N87, AGS, MKN-28, MKN-45 ve MKN-74 tür. Elde edilen bu kanser 

kök hücreleri, küresel koloni oluşturduktan sonra immün sistemi baskılanmış fare-

lere enjekte edildikleri zaman tümör gelişimine neden oldukları için kanser kök 

hücresi içerdikleri teorisi desteklenmiştir8,137. Benzer yollarla, birçok solid tümörde 

kanser kök hücreleri belirlenmiştir138,139. 

Kanser kök hücresi teorisinin geçerliliği, mide tümörlerinin tanı ve tedavi-

sinde değişik yaklaşımlara yol açaçaktır. Günümüzün tedavi yaklaşımında, hızlı 

bölünen ve farklılaşmış hücreler hedef alınmaktadır. Bu görüşün kabul bulması, 

tümör oluşumunu tetikleyen ve körükleyen kanser kök hücrelerinin hedef hücre 

olmasını gerektirecektir. 

Kanser kök hücrelerinin kaynağı, en temel ve en basit olarak, bulunduğu 

organdaki kök veya progenitör hücrelerdir, ancak bazı çalışmalar kanser kök hüc-

relerin kemik iliğinden geldiğini göstermektedir. 2000’li yıllarda başta hematopoe-

tik sistem olmak üzere, santral sinir sistemi ve sindirim sisteminde dönce farelerde 

sonra insanlarda kök hücreler tanımlanmıştır. 140–142 Son birkaç yıl içinde meme 

kanseri143, baş ve boyun kanserleri144, renal hücreli karsinom, pankreas kanseri145 , 

akciğer kanseri81, hepatosellüler karsinom,146 ve melanom147 gibi solid tümörlerde 

kanser kök hücreleri gösterilmiştir. 

Olası kanser kök hücrelerini daha iyi anlayabilmek için, öncelikle doku kök 

hücrelerini tanımak gereklidir. Kanser kök hücresinin normal kök hücre ile benzer 

3 önemli özelliği bulunmaktadır: 1.Kendi kendini yenileyebilme, 2. Asimetrik ve 

simetrik büyüme, 3. Farklılaşmış tümör hücrelerini oluşturabilme. 
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9.1. Mide Epiteli Kök Hücreleri 

Bir kök hücrenin en temel özelliği kendi kendini yenileyebilme ve farklı tip daha 

olgun hücreleri oluşturabilmesidir148. Normal mide epiteli kök hücreleri ilk kez 

yetişkin farelerde, Bjernkes ve Cheng tarafından tanımlanmıştır149. Mide kök hüc-

relerinin istmus ve boyun bölgelerinde bulunduğu ve bu hücrelerin yukarı lümene 

veya aşağı bazale doğru göç ederek diğer olgun hücre tiplerini (mukus sekrete 

eden hücreler, parietal hücreler, esas hücreler) farklılaştığı gösterilmiştir142. 

2007’de Qiao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, gastrik kök hücre belirte-

çi olan villin tanımlanmıştır. Villin (+) kök/progenitör hücrelerin istmusun hemen 

altında yer aldığı, normalde istirahat halinde olup sitokin maruziyetiyle bölünme-

ye başladıkları, korpus bulunmadıkları, antrumdaki bezleri oluşturdukları göste-

rilmiştir142. Barker ve arkadaşları ise, bazalde bulunan Lgr5 (+) hücrelerin, antral 

bezlerdeki bütün hücreleri oluşturdukları gösterilmiştir11. Lgr5 (+) hücrelerin, 

normal hücre döngüsünü sağladıkları; villin (+) hücrelerin ise normalde istirahat 

halinde bulundukları, ancak Lgr5 (+) hücrelerin hasarı sonrası çoğalmaya ve fark-

lılaşmaya başladıkları düşünebilir. Sonuçta villin ve Lgr5, normal gastrik kök hüc-

relerin tespiti için altın standart olarak kabul edilmişlerdir. 

2007 yılından intibaren yapılan çeşitli çalışmalarda midede farklı lokalizas-

yonlarda çeşitli kök hücreler ve bu hücrelerin patolojik durumlara yanıtları göste-

rilmiştir (Tablo 6). 
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Tablo 6. Mide epiteli kök hücreleri148 

İşaretçi Lokalizasyon Fonksiyon Patolojik yanıt Referans 

Villin Antrum istmus 
Tüm hücre 
tiplerini oluştu-
rur 

Proliferasyon Qiao ve ark.142 

Lgr5 Antrum bezleri tabanı 
Tüm hücre 
tiplerini oluştu-
rur 

Apc delesyonu 
sonrası tümör 
oluşturur 

Barker ve 
ark11 

Tff2 Korpus istmus 
Boyun, esas ve 
parietal hücre-
leri oluşturur 

SPEM de eksp-
rese olur 

Quante ve 
ark.150 

Mist1 Korpus bez tabanında-
ki esas hücreler 

SPEM oluşumu 
Diplazi ve karsi-
nomda ekspre-
se olmaz 

Nam ve ark.151 

CD133 Gastrik bez tabanı bilinmiyor 
Kanserde eksp-
resyonu artar 

Fukamachi ve 
ark.152 

CD44 
Gastrik bez tabanı; 
antrum ve korpus 

bilinmiyor 
Kanserde eksp-
resyonu artar 

Takaishi ve 
ark.8 

Sox2 
Korpus ve antrum bez 
tabanı hemen üstü 

bilinmiyor 
Kanserde eksp-
resyonu artar 

Arnold ve 
ark.153 

Sox9 
Corpusta zayıf, pilorda 
kuvvetli immuneksp-
resyon 

bilinmiyor Kanserde eksp-
resyonu artar 

Sashikawa 
kimura ve 
ark.154 

Bmi-1 
Antrum boyun, korpus 
istmus 

bilinmiyor 
Kanserde eksp-
resyonu artar 

Reinisch ve 
ark.155 

Oct4 Antrum, pilor bilinmiyor Kanserde eksp-
resyonu artar 

Al-marzoqee 
ve ark.156 

Musashi-
1 

Antrum istmus ve bo-
yun 

bilinmiyor 
Kanserde eksp-
resyonu artar 

Wang ve 
ark.157 

Aldh1 Antrum bez tabanı bilinmiyor 

Kanserde ve 
metaplastik 
bezlerin taba-
nında ekspres-
yonu artar 

Wakamatsu 
ve ark.9 

9.2. Mide Kanseri Kök Hücreleri 

 Kanser kök hücrelerinin kökeni 9.2.1.

Mide kanseri kök hücrelerinin en olası kaynağının, mide epitel kök hücreleri veya 

progenitör hücreler olduğu düşünülmektedir.  
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Diğer bir görüş ise kanser kök hücrelerinin enteresan bir şekilde kemik iliği 

kaynaklı olduğudur. Bu görüşe göre kronik inflamasyonlu bir dokuya kemik iliği 

kökenli hücreler göç etmekte, yerleşmekte ve neoplastik süreci başlatmaktadırlar. 

Takaishi ve arkadaşlarının 2008 yılında yaptığı çalışmada, farenin midesin-

de H. felis enfeksiyonu oluşturulmuş, 6-9 ay sonra midede mukozal atrofi, parietal 

hücre kaybı geliştiği gösterilmiştir. Neoplastik süreci başlattığı düşünülen kemik 

iliği kaynaklı hücreler beta galaktosidaz ile işaretlenmiş ve bu işaretli hücrelerin 

neoplastik bez yapıları içindeki varlığı gösterilmiştir137. Bu model inflamasyonla 

ilişkili karsinogenezi ve kemik iliği kaynaklı hücrelerin neoplastik dönüşümdeki 

rolünü desteklemektedir.  

Varon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda Helibobacter pylorinin, doku 

kök hücrelerini etkileyerek gastrik kansere ilerlemede etkili olduğu gösterilmiş-

tir158. Giannakis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada fare modeli üzerinde atrofik 

gastrit oluşturulmuş, Helicobacter pylorinin gastrik kök hücrelerini enfekte ettiği 

ve bu durumun kanseri başlattığı gösterilmiştir159. Çok yakın bir zamanda Uehara 

ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, Helicobacter pylorinin Lgr5+ gastrik kök hüc-

releri etkilediğini, burada çoğaldığını ve DNA hasarı oluşturarak kansere yol açtı-

ğını göstermişlerdir160. 

 Kanser kök hücrelerinin tespiti 9.2.2.

Bir kanser dokusunda, hangi hücrelerin tümör hücrelerini oluşturabildiği hangile-

rinin oluşturamadığının tespiti, kanser kök hücre araştırmalarında önemli bir yere 

sahiptir. Son on yıl içinde kanser kök hücre biyolojisi üzerine yapılan araştırmalar, 

bu hücrelerin görüntülenmesi, izolasyonu ve kendilerine has özelliklerinin tespiti 

için yeni işaretçilerin keşfedilmesine olanak sağlamıştır. Kanser kök hücrelerinin 

tespiti, aşağıda bahsedilen üç yolla mümkündür (Şekil 7). 
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9.2.2.1. Yan popülasyon (Side population) 

Kanser kök hücreleri, akım sitometrisi yoluyla tespit edilebilir. Bu yöntem, kanser 

kök hücrelerinin, ATP bağlayan kaset (ATP-binding cassette, ABC) yüzey transpor-

ter proteinleri vasıtasıyla, DNA bağlayan floresan Hoeschst 33342 boyasını hücre 

dışına attıkları varsayımına dayanır. Buna göre tümör dokusundaki diğer hücreler 

bu boyayı tutup boyanırken, bu boyayı dışarı atan ve bu nedenle boyanmayan bir 

yan popülasyon (side population) bulunur. İşte bu yan popülasyon hücrelerinin 

kanser kök hücreleri olduğu düşünülmektedir.  

9.2.2.2. Küresel koloni oluşturma 

Çeşitli kanser hücre kültürlerinden elde edilen aday kanser kök hücreleri özel besi-

yerlerine ekildikleri zaman küresel koloni oluşturdukları gösterilmiştir134,137. 

9.2.2.3. Yüzey işaretçileri 

Günümüze kadar yapılmış olan çalışmalarda birçok kök hücre işaretçisi tanım-

lanmıştır. Çeşitli solid organ karsinomlarında ve sonrasında midede yapılan çalış-

malarda en sık kullanılmış olan kök hücre işaretçileri CD44 ve CD133 tür8,137.  

Ancak daha yeni çalışmalarda mide kök hücre özelliklerini belirlemede ALDH-1 

ve Lgr-5 in daha üstün olduğunu göstermiştir9,161. 

İlk kez Takaishi ve arkadaşları tarafından gastrik hücre kültürlerinden izole 

edilen CD44+ hücreler farelere verildikleri zaman, tümör oluşturdukları gösteril-

miştir8. Zang ve arkadaşları, gastrik hücre kültürlerinde ve gastrik kanser doku-

sundaki CD44+/CD24+ hücrelerin kendi kendilerini yenileyebildikleri ve tümör 

oluşturabildikleri gözlemlenmiş, bu işaretçilerin gastrik kanser kök hücre işaretçisi 

olduğu gösterilmiştir162. 

İnsan mide kanseri dokusundan hazırlanan hücre kültürlerinde tespit edi-

len CD44, CD90 ve CD71 yüzey işaretretçilerinin de, mide kanseri kök hücre işa-
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retçileri oldukları düşünülmektedir163–165.Chen ve arkadaşları ise mide kanserli 

hastaların kanser dokularından ve periferik kanlarından CD44 ve CD54 pozitif 

hücreleri izole etmişler, bu hücrelerinin in vivo ve in vitro tümör oluşturabilme 

kapasitesinde olduklarını göstermişlerdir.166 

 
Şekil 7. Kanser kök hücrelerinin tespiti167 

9.3. Sık Kullanılan Kanser Kök Hücre Belirteçleri 

Hematolojik malignitelerde ve çeşitli solid kanserde birçok kanser kök hücre belir-

teci tanımlanmıştır. Bunlardan CD44 ve CD133 en iyi bilinenleridir (Tablo 7). 

 CD44 9.3.1.

CD44 ilk olarak eritrosit ve trombositlerde gösterilmiş bir yüzey reseptörüdür Len-

fosit çağırıcı (homing) reseptör olarak adlandırılmıştır168. CD44 bir transmembran 

glikoproteini olup, hücrede büyüme, farklılaşma ve sağkalım ile ilgili süreçlerde yer 

almaktadır169. Tümör hücresindeki özgün fonksiyonu ise tümör mikroçevresine 

yanıt olarak, matrikse tutunma, tümör hücrelerinin biraraya gelmesi ve tümörün 

büyümesidir170. Tümör hücresinin CD44 ile matrikse tutunması, bu kanser hücre-

sinin bulunduğu çevre ile haberleşmesinde oldukça önemlidir171. CD44’ün  

Wnt/β-katenin ve Hedgehog yolağı ile de ilişkili olduğu bilinmektedir8,162. 
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2009 yılında Takaishi ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ilk 

olarak, gastrik hücre kültürlerinden elde edilen CD44+ hücrelerin invitro küresel 

koloni oluşturdukları ve bu CD44+ hücrelerin immünsuprese farenin deri ve mi-

desine enjekte edildiği zaman tümör oluşturdukları gösterilmiştir. Bu tümör oluş-

turma kaabiliyeti, CD44+ hücrelerin kendi kendilerini yenileyebilme ve yeni nesil 

hücrelere öncül teşkil etme özelliğinin bir göstergesi olarak kabul edilmiştir8.  

2011 yılında Zhang ve arkadaşlarının yaptğı çalışmada ise, CD24 ve CD44+ hücre-

lerin AGC mide besiyerine ekildikleri zaman yine kendi kendilerini yenileyip alt 

nesilleri oluşturdukları gözlemlenmiştir. Bu durum CD24+ CD44+ hücre  

popülasyonunun içindeki kanser kök hücreleri varlığını desteklemektedir162. 

CD44 geni, 11’inci kromozomun kısa kolunda yer almakta olup hücrede üç 

farklı komponenti bulunmaktadır. Bu kısımlar egzon 15 ve 16 yı içeren ekstrasellü-

ler kısım, egzon 18 i içeren, transmembranel kısım ve egzon 20 yi içeren sitoplaz-

mik bölümdür171. 

CD44’ün birçok izoformu bulunmaktadır. Standart formu olan  

CD44s (standart) daha çok normal dokularda bulunur. Ucucuca eklenme gibi 

posttransyasyonel yöntemlerle CD44’ün farklı izoformları elde edilmiştir. Bunlar-

dan en sık kullanılmış olanı CD44v (varyant) formudur. CD44v izoformunun, 

lenfositler, endotel, düzkas ve bağ dokusu hücrelerinin aksine sadece epitelyal hüc-

relerde bulunduğu gösterilmiştir63-10. Özellikle CD44v9’un mide mukozasında pro-

liferatif aktivite ve ki-67 ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

CD44 meme kanseri başta olmak üzere, pankreas, prostat, ve kolonda kan-

ser kök hücre işaretçisi olarak tanımlanmıştır143,172–175. Mide kanserinde CD44 ile 

yapılan ilk çalışma 1993 yılında Mayer ve arkadaşları tarafından yapılmış olup, 

CD44 ekspresyonu rekürrens, metastaz ve kötü prognozla ilişkili bulunmuştur10. 

Son yıllarda mide kanserinde de yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır ve  

prognoza etkisi tartışmalıdır171,176–178. 
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 CD133  9.3.2.

CD133 de CD44 gibi bir transmembran glikoprotein olup, ilk olarak insan hema-

topoetik kök hücresinde bir yüzey işaretçisi olarak tanımlanmıştır. Diğer adı  

prolaminindir. 

Hematopoetik hücrelerin yanısıra, insan vücudunda böbrek, karaciğer gibi 

birçok normal dokuda kök hücre işaretçisi olduğu kanıtlanmıştır179,180. CD133 kan-

ser kök hücresi işaretçisi olarak ilk kez pediyatrik beyin tümörlerinde tanımlan-

mıştır6. Ricci ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, izole edilen 100 adet CD133+ 

tümör hücresinin immün yetmezliği olan farelere enjekte edildiği zaman, orijinal 

tümörünün bir kopyasını oluşturdukları görülmüştür181. Son yıllarda, mide kanse-

rinde CD133 ile yapılmış çalışmalar mevcuttur148,182. Yakın zamanda Hashimoto ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, mide kanserinde CD133 ün iki farklı boyanma 

paternine sahip olduğu gösterilmiş; sitoplazmik boyanan tümörlerin, luminal bo-

yananlara göre daha sık lenf nodu metastazı, peritoneal yayılım ve vasküler invaz-

yon yaptığı bildirilmiştir183. Jiang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, CD133 pozi-

tif kanserlerin çoğunlukla kötü differansiye olduklarını göstermişlerdir. Ancak 

Fukamachi ve arkadaşları bu tümörlerin iyi diferansiye bez yapıları oluşturan tü-

mörler olduğunu bildirmişlerdir152,164. 

CD133 son yıllarda yapılan birçok çalışmada hem mide kanserlerinde hem de di-

ğer organların kanserlerinde ekspresyonu kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir184–186. 

 ALDH-1 9.3.3.

ALDH-1’in retinoik asit biyosentezi, etanol ve alkilleyici ajanların metabolizma-

sında görevli olduğu bilinmektedir. Retinoik asit hücre yenilenmesi ve differansi-

yasyonunda görevli olduğu için sentezinde rolü olan ALDH-1 özellikle kök hücre 

özellikleri ile ilişkilendirilmiştir187. Deng arkadaşlarının 2010 yılında yaptığı çalış-

mada ALDH-1 ekspresyonunun birçok normal dokuda bulunduğu gösterilmiştir. 
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Buna çalışmaya göre normal dokulardaki ALDH-1 ekspresyonu üç gruba ayrılmış-

tır. 1.Ekspreyon yok (meme ve akciğer) 2.Ekspresyon zayıf (mide ve kolon) 

3.Ekspresyon kuvvetli ve yaygın (karaciğer ve pankreas). Bu doğrultuda ALDH-1 

ekspresyonunun kuvvetli ve yaygın olmadığı dokularda (meme, mide, kolon gibi) 

bir kök hücre işaretçisi olarak kullanılabileceği düşünülmüştür188. 

Yapılan çalışmalarda ALDH-1 in hemopoietik, nöral, meme ve prostat gibi 

birçok dokuda bir kök hücre işaretçisi olduğu gösterilmiştir. Artmış ALDH-1 eksp-

resyonu kolon, ürotelyal, pankreas, meme ve overin seröz karsinomunda kötü 

prognoz ile ilişkili bulunmuştur14,16,189. ALDH-1 ilk kez Katsuno ve arkadaşları ta-

rafından gastrik hücre kültürlerinde, kanser kök hücre işaretçisi olduğu gösteril-

miştir190. Mide kanserinde Aldh-1 ile yapılmış sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. 

 Nestin 9.3.4.

Nestin hücre iskeletini oluşturan bir protein olup, embriyogenezde en fazla beyin 

dokusunda bulunduğu gösterilmiştir191. Yetişkinlerde beyin ve kas dokusunda ha-

sara ikincil arttığı bulunmuştur107,192. Çeşitli çalışmalarda pankreas, prostat, meme 

ve mide kanserinde bir kanser kök hücre işaretçisi olarak tanımlanmıştır177,193–195. 

 Musashi-1 9.3.5.

Musashi-1 ilk kez Good ve arkadaşları tarafından 1998’de tanımlanmış RNA’yı 

bağlayan bir proteindir. Merkezi sinir sistemi kök hücrelerinde varlığı gösterilmiş 

ve sonrasında gliom ve melanomlarda ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir196–198. 

Yakın zamanda mide kanserinde de yapılmış çalışmalarda karsinogenezde rolü 

olabileceği düşünülmektedir157. 

 Lgr5 9.3.6.

Lgr5 (GPR49), G proteini ile eşli bir reseptördür (Şekil 8). Lösin aminoasidinden 

zengin tekrarlar içerir. G proteini ile eşleşmiş reseptörler hücre membranını kate-
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den reseptörlerdir. Hücre dışında ligandının bağlandığı bir kısım, hücre içinde ise 

reseptöre bağlanan bir G proteini vardır. Bu G proteinleri, hücre içi birçok sinyal 

iletim yolağında görevlidir199. 

Lgr4 ve Lgr5 (GPR48 ve GPR49), LHR ve FSHR gibi hormon reseptörlerine 

benzer şekilde glikoprotein yapıdadır. LHR ve FSH hormon reseptörleri dokuz 

lösin tekrarları içerirken GPR’ler on yedi lösin tekrarı içerir.  

Uzun süre Lgr4-5-ve 6’nın fonksiyonları ve ligandları bilinmediği için ye-

tim reseptörler olarak adlandırılmışlardır (orphan receptor). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda, Lgr5 reseptör ligandının R-spondin olduğu bulunmuş ve Wnt yola-

ğının bir hedefi olduğu gösterilmiştir200–202.Bu yolakta Lgr5 in özellikle LRP-

Frizzled reseptörü ile ilişkili olduğu, bu reseptör kompleksini etkileyerek beta ka-

tenin yıkımını azalttığı, biriken beta kateninin de hücre çekirdeğine giderek geniş 

bir yelpazedeki hedef genlerin ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir . 

 
Şekil 8. Lgr5 sinyal iletim yolu199 

Lgr5’in meme, böbrek, saç folikülü, kolon gibi organların gelişiminde rol 

oynayan bir kök hücre işaretçisi olduğu gösterilmiştir203–205. Sato ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada tek bir Lgr5+ hücrenin invitro olarak barsak benzeri yapı  

(mini gut) oluşturabildiği gözlemlenmiştir206. Kolon kanserlerinden hazırlanan 
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hücre kültürlerinde Lgr5+ hücrelerin hücre kolonisi görünümü (sferül) aldığı, ko-

lorektal kanser dokusunda invazyon sahasına dağıldıkları gösterilmiştir. 

Barker ve arkadaşların yaptığı çalışmalarda, Lgr5 ekspresyonunun gastroin-

testinal sistemde ince ve kalın barsakta kript tabanı ile sınırlı olduğu gösterilmiştir 

ve Lgr5’in barsak kök hücrelerini tespit etmede yeni bir işaretçi olduğu belirtilmiş-

tir207. Sonrasında aynı grubun 2010 yılında yaptığı çalışmada; midede, Lgr5+ hüc-

relerin fizyolojik olarak pilor bezlerinde bulunduğu, epitel hücrelerinin yenilenme-

si ile ilişkili olduğu, Lgr5+ kök hücrelerin kanser gelişimini tetikleyebildiği göste-

rilmiştir11. Quante ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, kardiyadaki Lgr5+ hücrele-

rin Barret ve displazi gelişiminde progenitör hücre olarak fonksiyon gösterdiği ileri 

sürülmüştür208. 

2012 yılında Simon ve arkadaşlarının 100 mide kanseri olgusunu kapsayan 

çalışmasında mide kanser ve non-neoplastik dokuları incelenmiştir. Lgr5+ hücre-

lerin normal dokularda boyun bölgesinde, intestinal metaplazide kript tabanların-

da, karsinomda ise lümene yakın veya invazyon alanında bulundukları gösteril-

miştir. Ayrıca kanser dokusunda, non-neoplastik dokulara göre atmış Lgr5 immu-

nekspresonu saptanmıştır12. Tüm bu özellikleri dikkate alındığında Lgr5’in gastro-

intestinal sistemde uygun bir kök hücre işaretçisi olabileceği düşünülmektedir. 

Ancak Lgr5 ile mide kanserinde yapılmış çalışma sayısı sınırlı olup, mide karsino-

genezindeki rolü etraflıca incelenmemiştir. 

Lgr5 aşırı ekspresyonunun hepatosellüler karsinomda201, kolorektal karsi-

nomda209,210, özofagus adenokarsinomlarında211, over kanserleri209 ve derinin bazal 

hücreli karsinomunda212 görüldüğünü bildiren çalışmalar mevcuttur. Ryugue ve 

arkadaşlarının 2013 yılında yaptığı çalışmada akciğer adenokarsinomlarında Lgr5 

ekspresyonu ileri evre, büyük tümör çapı ve kısa sağkalım süresi ile ilişkili bulun-

muştur213. 2012 yılında Simon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada mide adenokar-

sinomlarında yine kötü sağkalım ile ilişkisi gösterilmiştir12. 
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Tablo 7. CD44 ve CD133’ün literatürdeki yeri 

Organ İşaretçi Çalışma 

Meme  CD44 Al Hajj ve ark.143 

Akciğer CD133 Eramo ve ark.214 

Beyin  CD133 Singh ve ark.6 

Mide CD44 Takaishi ve ark.8 

Karaciğer CD133 Kordes ve ark.180 

Pankreas CD44 Lee ve ark.215 

Kolon CD133 Ricci-Vitiani ve ark.181 

Prostat CD44 Patrawala ve ark.172 

Melanom CD133 Thill ve ark.197 

9.4. Kök Hücrelerde Sinyal İletim Yolları 

Kanser kök hücrelerinin de, normal kök hücrelerin sinyal iletim yollarını taşıdıkla-

rını gösteren çok sayıda çalışma vardır. Bu yolakların midedeki karsinogenezi ve 

kanser kök hücrelerinin sürekli bölünmesini tetikleyip sürdürdüğü düşünülmekte-

dir.  Mide kanseri kök hücreleri sinyal iletim yolları arasında Wnt, Hedgehog, 

Notch ve BMP vardır134. 

 Wnt/β-katenin sinyal iletim yolu 9.4.1.

Wnt, hücre yüzeyindeki reseptörlerine bağlanarak mide epitelinin gelişimini ve 

devamlılığını sağlayan bir glikoproteindir (Şekil 9). Bozuk Wnt aktivasyonunun, 

kök hücrelerdeki bölünmeyi etkileyerek tümör oluşumunu tetiklediği gösterilmiş-

tir216. Aşırı β-katenin ekspresyonunun görüldüğü kolon kanser kök hücrelerinin, 

düşük β-katenin ekspreyonu gösteren kanser kök hücrelerine kıyasla, daha yüksek 

tümör oluşturma potansiyelinin olduğu tespit edilmiştir217. β-katenin’i kodlayan 

genin ablasyonu sonucu, deri kanseri kök hücrelerinin ortadan kalktığı ve farelerde 

oluşturulan tümör dokusunun gerilediği görülmüştür218. 
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Fare ve insan mide kanseri kök hücreleri üzerinde yapılan çalışmalarda da, 

Wnt sinyal iletim yolu bozukluğu gösterilmiştir. Oshima ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, Wnt sinyal iletiminin, farelerdeki mide bezlerinin istmus’undaki proge-

nitör hücrelerin, farklılaşmamış halde kalmasından sorumlu olduğu ve Wnt ve 

prostoglandin E2 yolaklarının aynı anda aktivasyonunun, mukus bezlerinde me-

taplaziye yol açtığı tespit edilmiştir219. Diğer bir çalışmada ise, normal fare midesi-

nin skuamo-kolumnar bileşkesindeki bezlerde, CD44+ kök hücre benzeri ve yavaş 

bölünen hücrelerin bulunduğu; Wnt ve prostoglandin E2 aktivasyonunun, bu hüc-

relerin proliferasyonuna yol açarak karsinogenezi başlattığı görülmüştür.220 Cai ve 

arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada, Wnt sinyal iletim yolunun 

inhibisyonunun, küre morfolojisi oluşturan mide kanseri hücrelerinin kendilerini 

yenileme kapasitesini azalttığı, ve bu yolağın bir aktivatörünün bunu geri çevirdiği 

tespit edilmiştir221. 

Bütün bu veriler ışığında, Wnt sinyal iletim yolunun, mide kanseri kök 

hücrelerinde, özellikle de bu hücrelerin kendilerini yenilemesinde, önemli bir rolü 

olduğu söylenebilir. 

 
Şekil 9. Wnt/β-katenin sinyal iletim yolu222 
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 Hedgehog sinyal iletim yolu 9.4.2.

Hedgehog yolağı, gastrointestinal sistemin organogenezi ve mide asidi sekresyonu 

gibi fizyolojik süreçlerde etkili olduğu gibi, neoplazi gelişiminde de rol alır223. Bu 

sinyal iletim yolunun üç ligandı arasında, en çok sonic hedgehog’un (SHH) mide 

bezlerinin kök hücre alanında ekspresyonunun artıp, bezlerin tabanına ilerledikçe 

ekspresyonunun azaldığı görülmüştür (Şekil 10). Bu durum, SHH’nin mide bezi 

morfogenezi ve mide mukozasının devamlılığında görev aldığını göstermekte-

dir224.  

Mide kanserinde Hedgehog sinyal iletim yolunda bozuklukların olduğunu 

gösteren, son yıllarda yapılmış pek çok çalışma vardır. Ohta ve arkadaşlarının yap-

tıkları çalışmada, mide kanseri dokuları ve hücre kültürlerinde SHH ekspresyonun 

arttığı, ve SHH’nin, glioma-associated oncogene 1 (Gli1) aracılığıyla p21/CIP’i inhi-

be ettiği ve bu sayede hücre proliferasyonunu ve tümör dokusunun büyümesini 

sağladığı tespit edilmiştir225. 2006’da Fukaya ve 2007’de Lee ve arkadaşlarının yaptı-

ğı iki çalışmada, Hedgehog sinyal iletim yolunun aşırı aktivasyonunun, mide kan-

serinde kötü diferansiyasyon ve prognozla ilişkili olduğu görülmüştür226,227. 

Mide kanseri hücre kültüründen elde edilen CD44+/CD24+ hücrelerde, 

CD44-/CD24- hücrelere kıyasla, Hedgehog sinyal iletim proteinleri olan SHH, 

PTCH1 ve GLI1 ekspresyonunun arttığı görülmüştür162. Song ve arkadaşlarının 

2011’de yaptıkları bir çalışmada, hücre kültüründen elde edilen, küre morfolojisi 

oluşturan hücrelerde PTCH1 ve GLI1 ekspresyonunun arttığı, ve bu hücreler im-

mün yetmezlikli farelere nakledildiği zaman, bitişiğindeki hücrelere kıyasla, daha 

yüksek tümör oluşturma potansiyeline sahip oldukları tespit edilmiştir. Aynı ça-

lışmada, küre morfolojisi oluşturan mide kanseri hücrelerinde ve primer mide 

dokusunda siklopamin veya 5E1 aracılı SHH inhibisyonunun, in vitro hücre yeni-

lenmesini azalttığı, ve hem in vitro hem de in vivo olarak kemoterapi ilaçlarının 

etkinliğini arttırdığı gösterilmiştir228. 
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Sonuç olarak, Hedgehog sinyal iletim yolu, ve özellikle de bu yolağın SHH 

ligandı ekspresyonundaki artış, kendini yenileme, proliferasyon, tümör oluşturma 

ve ilaç direnci gibi kök hücre özelliklerinin devamlılığında rol oynamaktadır. 

 
Şekil 10. Hedgehog sinyal iletim yolu134 

 Notch sinyal iletim yolu 9.4.3.

Notch yolağı, fizyolojik olarak kök hücrelerin kendilerini yenilemesinden, olgun 

hücre tiplerine diferansiyasyonundan, ve yetişkin hücre homeostazından sorumlu-

dur. Fare midesinde, Notch sinyal iletim yolunun aktivasyonu, mide bezlerinin 

gelişiminde rol oynar. Yetişkin mide bezlerindeki etkinliği ise yalnız istmustaki 

progenitör hücrelerde görülür. Ayrıca, bu yolağın aktivasyonu, olgun mide epitel 

hücrelerinin, multipotent progenitör ve/veya kök hücrelere dediferansiyasyonuna 

da yol açar 229. 

Mide kanseri patogenezinde, kronik H. pylori enfeksiyonunun Notch sinyal 

iletimini indüklediği; mide kanseri hücre kültürlerinde ve primer mide kanseri 

dokusunda hem Notch ligandlarının hem de Notch reseptörlerinin ekspresyonu-

nun arttığı görülmüştür 230. 

Yeh ve arkadaşlarının 2009’da yaptıkları çalışmada, bir Notch ligandı olan 

Jagged1 ekpresyonunun, agresif mide kanseriyle ilişkili olduğu tespit edilmiştir231. 

Tseng ve arkadaşlarının 2011 yılında yaptıkları çalışmada ise, Notch1 ve Notch2 

aktivasyonunun, hem in vitro hem de in vivo tümör oluşumunu sinerjistik bir şe-
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kilde arttırdığı, ve siklooksijenaz (COX)-2 ekspresyonuna bağlı olarak, mide kan-

seri hücrelerinin migrasyon ve invazyonunda rol oynadığı gösterilmiştir232.Hsu ve 

arkadaşlarının 2012’de yaptıkları çalışmada da, Notch1 ve STAT3/Twist yolakları 

arasında etkileşimin, mide kanseri hücrelerinin koloni oluşumunu, migrasyonunu, 

invazyonunu, tümör büyümesini, ve akciğer metastazını arttırdığıgörülmüştür233. 

Meme ve kolon kanserlerinde, embriyonik beyin tümörlerinde ve glioblas-

tomlarda, Notch sinyal iletiminin kanser kök hücreleriyle ilişkili olduğunu göste-

ren çalışmalar vardır. Mide kanseri kök hücrelerinde Notch sinyal iletimini incele-

yen çalışmalar henüz çok az sayıdadır. 2014 yılında Ma ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada, atrastiylenolid-I maruziyetinin, Notch sinyal iletim yolunu inaktive 

ederek, mide kanseri kök hücresi benzeri hücrelerde küre oluşumunu ve hücre 

ömrünü azalttığı görülmüştür234. 

 BMP sinyal iletim yolu 9.4.4.

BMP, TGF-β ailesinin bir üyesi olup, bağırsak morfogenezinde, hücre diferansiyas-

yonunda ve homeostazında görev alır. BMP yolağı, fare midesinde hücre prolife-

rasyonunu azaltır ve hücre diferansiyasyonunu tetikler 235. Mide kanseri hücre kül-

türlerinde ve mide kanseri dokusunda, BMP2 geninin aşırı metilasyonu, BMP2 

kaybına yol açarak neoplastik süreçte rol oynar 236. Başka çalışmalarda da, 

BMPR1A geni inaktivasyonu ve SMAD4 mutasyonu ile BMP sinyal iletim yolu 

inaktive edilmiş farelerde, mide epiteli geçiş bölgelerinde neoplastik lezyonların 

gelişimini tetiklediği gösterilmiştir. Park ve arkadaşlarının 2010’da yaptıkları ça-

lışmada, BMP2 ekspresyonunun, mide kanseri hastalarında tümör progresyonu ve 

metastazla ilişkili olduğu görülmüştür 237. Zhang ve arkadaşlarının 2012’de yaptık-

ları bir çalışmada ise, BMP2’nin, p21 ekspresyonunu arttırarak ve CDK4 ekspres-

yonunu azaltarak, sıçan ve insan mide kanseri hücrelerinin proliferasyonunu inhi-

be ettiği tespit edilmiştir238. 
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BMP2 dışında, BMP4 ve BMP7 de mide kanseri gelişiminde rol alır. Aoki 

ve arkadaşlarının 2011’de yaptıkları bir çalışmada, mide kanserindeki BMP7 eksp-

resyonu ile tümör boyutu, nodal yayılım, lenfovasküler invazyon ve histolojik tip 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada, BMP7 pozitif olguların sağ kalım 

süresinin, BMP7 negatif olgulara göre çok daha kısa olduğu görülmüştür239. 

Prostat, meme, over kanserleri ve glioblastom kanser kök hücrelerinde 

BMP sinyal iletiminin rolü hakkında çalışmalar varsa da; henüz bu yolağın mide 

kanseri kök hücrelerindeki rolünü inceleyen bir çalışma yoktur. Notch sinyal ileti-

mi gibi, BMP sinyal iletiminin mide kanseri kök hücrelerindeki potansiyel rolünü 

araştıracak çalışmalar, mide kanseri patogenezini aydınlatmada önemli bir yere 

sahip olacağı düşünülmektedir 134. 

9.5. Kök Hücrelerin Bulunduğu Ortam (Niche) 

Kelime olarak “niche” (niş), ‘bir duvardaki oyuk’ anlamına gelir. Bu terim, tümör 

hücrelerinin bulunduğu uygun mikro-ortam için kullanılır. Mide dokusu, hem 

normal kök hücreler, hem de kanser kök hücrelerinin proliferasyonu için bir niş’tir. 

Mide bezlerinin istmus’unu çevreleyen hücreler, kök hücrelerin proliferasyonu ve 

diferansiyasyonu için uygun ortam oluştururlar. Aynı hücreler, kanser kök hücrele-

rinin proliferasyon ve diferansiyasyonunu düzenler ve onları toksik maddelerin 

maruziyetinden koruyarak, kemoterapi ilaçlarına karşı direncin gelişmesinde rol 

oynarlar. Sonuç olarak, uygun ortamın olup olmamasına bağlı olarak, bir tümör 

dokusundaki hücreler, kök hücre özelliklerini kazanıp kaybedebilirler. Mide doku-

sundaki niş son derece karmaşık olup, mezenkimal hücrelerden, bağışıklık sistemi 

hücrelerinden, damar ağından, hücre dışı matriksten ve buraya salgılanan mole-

küllerden oluşmuştur240 (Şekil 11). 

Kemik iliğinden köken alan myofibroblastlar, mide niş’inin önemli bir par-

çası olup, mide karsinogenezinde rol oynar. Kemik iliği nakli deneyi yapılan fare-

lerde, mide myofibroblastlarının kemik iliğinden köken aldığı görülmüştür. Ayrıca, 
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tümör hücreleri tarafından aktive edilen myofibroblastlardaki artmış vasküler en-

dotelyal büyüme faktörü ekspresyonunun, mide kanserlerinde görülen anjiyoge-

nezden sorumlu olabileceği düşünülmektedir241. Worthley ve arkadaşlarının 

2009’da yaptıkları bir çalışmada, insanlarda allojenik kemik iliği naklinden sonra, 

mide kanseri zemininde, kemik iliğinden köken alan hücrelerin tümör dokusunda 

myofibroblast oluşturdukları tespit edilmiştir242. Quante ve arkadaşlarının 2011 

yılında yaptıkları çalışmada da, inflamasyonun tetiklediği mide karsinogenezinin 

erken basamakları sırasında, myofibroblastların kanda ve niş’te çoğaldıkları ve 

sonra tümör kitlesine göç ederek, TGF-β ve SDF-1α aracılığıyla tümör dokusunun 

içinde kanser gelişiminin ilerlemesi için uygun bir ortam oluşturduğu gözlemlen-

miştir. Aynı grubun 2012’de yaptıkları bir çalışmada ise, gastrit ve displazi gelişi-

minden daha önce, aşırı SDF-1 ekpresyonunun, H. felis enfeksiyonu ile sinerjistik 

olarak, kemik iliğinden köken alan hücrelerin mide kanseri niş’ine kemotaksisini 

sağladığı ve böylece karsinogenez için uygun bir ortamın oluştuğu tespit edilmiş-

tir243. 

Bütün bu veriler ışığında, kemik iliğinden köken alan myofibroblastların 

mide kanseri kök hücreleri için uygun bir ortam oluşturduğu ve bu nedenle tedavi 

için uygun hedef olabileceği söylenebilir. 

Hipoksi, mide kanseri kök hücresi niş’indeki önemli faktörlerden biriidir. 

Glioma, glioblastoma, over, prostat ve kolon kanseri gibi solid organ malignitele-

rinde kanser kök hücrelerinin farklılaşmadan kalıp kendilerini yenilemelerinde 

hipoksinin rol oynadığı düşünülmektedir. Hipoksi nedeniyle sentezlenen HIF-1α 

(hypoxia-induced factor-1α), mide kanseri hücrelerinde ilaç taşıyıcı proteinlerin 

ekspresyonunu arttırarak ve ilaca bağlı apoptozu engelleyerek, kemoterapi ilaçları-

na karşı oluşan dirençte rol oynar244. Ayrıca, akut ve kronik hipoksi, hücre döngü-

sünü durdurarak, radyoterapiye karşı direnç gelişmesine neden olur245. 
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Mide kanseri niş’inin düzenleyici faktörlerinden biri, bir tümör süpressör 

protein olan TGF-β’dır. Katsuno ve arkadaşlarının 2012’de yaptıkları çalışmada, 

diffüz tip mide kanserlerinden izole edilen ALDH1+ hücrelerinde, TGF-β’nin 

ALDH1 ve REG4 ekspresyonunu azalttığı ve ALDH1+ ekspresyonunun, TGF-β 

sinyal iletiminde rol alan Smad3’ün fosforilasyonuyla ters korele olduğu tespit 

edilmiştir190. 

“Vasküler niş” olarak da bilinen tümör neovaskülarizasyonunun, kanser 

kök hücrelerinin kendilerini yenilemesinden ve tümör boyutlarının büyümesinden 

sorumlu olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Kanser kök hücrelerinin kendileri 

de, salgıladıkları pro-anjiyogenetik faktörler (örneğin VEGF) yoluyla, vasküler 

nişin devamlılığını sağlarlar246. Suzuki ve arkadaşlarının 2010’da yaptıkları çalış-

mada, mide kanserinde VEGF ekspresyonunun, progresyon, invazyon ve metas-

tazla ilişkili olup sağkalımı azalttığı gösterilmiştir247. 

Kanser kök hücrelerinden salgılanan çeşitli faktörler, tümör hücrelerini de-

ğişime uğratarak (transdifferentiation), onları endotel ve düz kas benzeri kan da-

marını çeperini döşeyen hücrelere dönüştürür. Bu sürece vaskülojenik taklit (vas-

culogenic mimicry) denir248. Bu sayede, geleneksel tümör neovaskülarizasyonundan 

bağımsız olarak, tümör kitlesi beslenebilir. Vaskülojenik taklidin, anti-anjiyogenik 

tedaviye dirençten kısmen sorumlu olduğu düşünülmektedir249. 

2010 yılında Li ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, vaskülojenik takli-

din özellikle kötü diferansiye mide adenokarsinomlarında görüldüğü, hematojen 

yolla metastaz, rekürrens ve kötü sağkalımla ilişkili olduğu tespit edilmiştir250 Bu 

veriler ışığında, yukarıda da bahsedilen hipoksinin vaskülojenik taklidin gelişi-

minde rol oynadığı düşünülebilir.  
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Şekil 11 Kök hücrelerin bulunduğu ortam (niche)251 

9.6. Kök Hücrelerinin Tedavideki Yeri 

Kanser kök hücresi teorisinin varsayımlarından biri, istirahat halinde bulunan 

kanser kök hücrelerinin, anti-proliferatif olan kemoterapi ilaçlarına karşı dirençli 

olmalarıdır. Bu yüzden son yıllarda kanser tedavisi araştırmalarının odağı, kanser 

dokusundaki bütün hücreleri ayırt etmeksizin öldüren kemoterapi ilaçlarından 

kanser kök hücrelerini hedef alan tedavilere kaymıştır252. Yeni geliştirilen bu teda-

viler başlıca şunlardır:  

(1) Wnt, Hedgehog, Notch ve BMP gibi sinyal iletim yollarını hedef alan 

tedaviler: Bu yolakları inhibe eden ilaçlar, kanser kök hücrelerinin kendilerini ye-

nileme kapasitelerini azaltırlar.  

(2) Kanser kök hücrelerinin üzerindeki spesifik antijenleri hedef alan mo-

noklonal antikorlar: Bu antikorlar yoluyla, hem moleküler görüntüleme yöntemle-

rinde kullanılarak erken teşhis, hem de tümörü oluşturan hücreleri hedef alarak 

daha iyi klinik sonuçlar elde etmek hedeflenmektedir. 

(3) Kanser kök hücrelerinde DNA tamirini, anti-apoptotik ve ABC taşıyıcı 

protein ekspresyonunu azaltan tedaviler 

(4) “Uyan ve öldür” (wake up and kill) yaklaşımı: Bu yaklaşımda hedef isti-

rahat halindeki kanser kök hücrelerini aktif hale getirerek, kemoterapi ilaçlarına 

duyarlı hale getirmektir.  
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(5) Kanser kök hücrelerinde epitelyal-mezenkimal dönüşümü tetiklemek: 

Amaç bu hücrelerin olgun hücrelere dönüşümünü sağlamak ve böylece kanser kök 

hücre proliferasyonunu azaltmaktır.  

Normal kök hücreleri hedef almadan, yalnızca kanser kök hücrelerini orta-

dan kaldıran kemoterapi ilaçları, tümör eradikasyonu için ideal bir tedavi yöntemi 

olarak düşünülmektedir. Bu ideal ilaçların geliştirilmesinde, kanser kök hücreleri-

ne özgü hedeflerin belirlenmesi son derece yararlı olacaktır134,248. 

Ayrıca, bahsedildiği gibi, kanser kök hücreleri ile bu hücrelerin bulunduk-

ları ortam arasındaki etkileşim, tümörün biyolojik davranışı açısından önemlidir. 

Bu sebeple, kanser kök hücrelerinin içinde bulundukları ortamı hedef alan anti-

anjiyogenik ve anti-stromal tedaviler, kanser kök hücrelerinin ortadan kaldırılma-

sını sağlayarak daha etkili bir kanser tedavi seçeneği olacaktır.  
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10. ÇALIŞMANIN AMACI 

Kanser kök hücre teorisine göre, tümör kitlesi içinde, kendini yenileyebilen ve di-

ğer kanser hücrelerine farklılaşabilen az sayıda kanser kök hücresi olduğuna ina-

nılmaktadır. Bu hücrelerin, büyük olasılıkla, normal doku kök hücrelerinden ya da 

progenitör hücrelerden geliştiği düşünülmektedir134. 

Bizim bu çalışmadaki amaçlarımız kök/progenitör hücrelerin; 

1. Mide kanserindeki varlığını ve dağılımını belirlemek, 

2. Klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini incelemek, 

3. Sağkalım üzerine etkisini değerlendirmek, 

4. Karsinogenez sürecindeki rolünü araştırmak’tır. 
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11. MATERYAL VE METOD 

11.1. Etik Kurul Onayı 

83 protokol numaralı projemiz, “27.06.2014-12” onay tarihi ve onay sayısı ile 

Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Etik Kurulu tarafından onaylan-

mıştır. 

11.2. Olgu Seçimi 

Çalışmamıza, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pendik Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde 2012 ve 2013 yıllarında gastrektomi uygulanmış ve adenokarsinom 

tanısı almış 153 olgu alınmıştır. Olgulara ait klinik dosya verileri ve patoloji rapor-

ları gözden geçirilmiş, tümör ve tümör çevresi lamları patoloji arşivinden çıkarıla-

rak yeniden değerlendirilmiştir. 

11.3. Klinik ve Histopatolojik Veriler 

Değerlendirilen klinik ve histopatolojik veriler Tablo 8’de özetlenmiştir. 

 Klinik veriler 11.3.1.

11.3.1.1. Yaş ve cinsiyet 

Hasta dosyasındaki veriler göz önünde bulundurulmuştur. 

 Klinik izlem verileri 11.3.2.

Olgulara ait cerrahi öncesi/sonrası tedavi ve sağkalım verileri, hastanın genel cer-

rahi takibinden elde edilmiştir. 

 Histopatolojik veriler 11.3.3.

11.3.3.1. Tümör – Çap ve Yerleşim 

Patoloji raporu göz önünde bulundurulmuştur. 
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Gastroözofageal bileşke ve kardiyada yerleşen tümörler proksimal, korpus ve ant-

rumda yerleşen tümörler distal olarak gruplandırılmıştır.  

11.3.3.2. Tümör – Histolojik Tip  

Olgular 1965 Lauren sınıflaması göz önüne alınarak; intestinal, diffüz, mikst tip 

olarak gruplandırılmıştır253. College of American Pathologists (CAP) protokolün-

de, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflaması kriterine göre, diffüz komponentin 

tümörün % 80’inden fazlasını oluşturduğu olgular, diffüz tip olarak kabul edilmiş-

tir254. Tümörün % 20-50’sini diffüz komponent oluşturan tümörler mikst tip olarak 

sınıflanmıştır.  

11.3.3.3. Tümör – Derecelendirme (Grade) 

Tümörler, düşük derece ve yüksek derece olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Diffüz 

ve mikst tip olgular yüksek derece olarak değerlendirilmiştir. İntestinal olgular bez 

oluşturabilme oranlarına göre derecelendirilmiştir86. 

11.3.3.4. Tümör – Evreleme (Stage) 

Evreleme, 2010 AJCC evreleme sistemine göre yapılmıştır112. Tüm olgularda mide 

duvar yayılımı (T), lenf nodu metastazı (N) ve metastaz (M) olmak üzere üç  

komponent değerlendirilmiştir.. 

Mide duvarı yayılımı (T): Tümör bloklarından elde edilen kesitlerde, mide 

duvar yayılımı, en derin invazyon katmanına göre belirlenmiştir. T kategorisinde 

olgular erken T (T1+T2) ve ileri T (T3+T4) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. 

Lenf nodu metastazı (N): N0, N1, N2, N3 olarak değerlendirilmiştir. 

Evre: Olgular erken evre (Evre I ve Evre II), ileri evre (Evre III ve Evre IV) 

olarak sınıflandırılmıştır. 

72 



11.3.3.5. Tümör – Perinodal yayılım 

Patoloji raporu göz önünde bulundurulmuştur. 

11.3.3.6. Tümör – Lenfatik, vasküler ve perinöral İnvazyon 

Patoloji raporu göz önünde bulundurulmuştur. 

11.3.3.7. Tümör – Stromal yanıt  

Tümör çevresi desmoplastik ve lenfositik yanıt, ayrı ayrı; yok (0), hafif (1),  

orta (2), kuvvetli (3) olarak değendirilmiştir. 

11.3.3.8. Tümör çevresi gastrik mukoza – H. pylori 

Var/yok olarak değerlendirilmiştir. 

Tablo 8. Klinikopatolojik parametrelerin değerlendirilmesi 

Klinikopatolojik parametre Değerlendirme 

Yaş Sayısal olarak değerlendirildi 

Cinsiyet Kadın/Erkek 

Tümör çapı Sayısal olarak değerlendirildi 

Tümör lokalizasyonu Proksimal/Distal 

Histolojik tip İntestinal/Diffüz/Mikst 

Derece Düşük/Yüksek 

Evre Erken/İleri 

Mide duvarı yayılımı (T) Erken/İleri 

Pozitif lenf nodu sayısı (N) N0/N1/N2/N3/ 

Perinodal yayılım Var/Yok 

Lenfatik invazyon Var/Yok 

Vasküler invazyon Var/Yok 

Perinöral invazyon Var/Yok 

Desmoplastik yanıt Hafif/Orta/Şiddetli 

Lenfositik yanıt Hafif/Orta/Şiddetli 

HP varlığı Var/Yok 
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11.4. İmmunohistokimya (İHK) 

Tüm olgularda tümörü en iyi temsil ettiği düşünülen, 134 olguda ise tümör çevre-

sini en iyi yansıtan lamlar belirlenmiştir. Tümör (n=153) ve tümör çevresine 

(n=134) ait parafin blok/bloklardan elde edilen kesitlere CD44, ALDH-1 ve Lgr5 

immunhistokimyası uygulanmıştır (Tablo 9).  

Atipik/nöroendokrin morfoloji düşünülen tümörlerde ve tümör çevresinde 

displazi kuşkusu olan olgularda ek İHK uygulanmıştır (Tablo 10). 

 İHK – Uygulama yöntemi 11.4.1.

Formalin fikse parafine gömülü dokularda, CD44 immünekspresyonu,  

streptavidin biotin peroksidaz manuel immünohistokimya boyama yöntemi ile 

Lgr5 ve ALDH-1 immünekspresyonu ise Leica Bond-Max immünohistokimya 

boyama cihazı ile gösterildi.  

CD44 için uygulanan streptavidin-biotin-peroksidaz boyama yönteminde, 

parafine gömülü dokulardan, pozitif şarjlı lamlara 3μm kalınlığında kesitler alındı 

ve 37°C’ de 1 gece deparafinize edilerek ksilen ve etil alkol serilerinden geçirilerek 

hidrate edildi. Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesi %3 H2O2 (metanolde) ile 

baskılandı. Distile su ile yıkanan kesitlere, maskelenen antijenleri açığa çıkarmak 

amacıyla pH 6 Sitrat Tampon çözeltisi ile mikrodalga fırında 400W güçte 20 daki-

ka antijen geri kazanım işlemi uygulandı. Oda ısısında soğutulan lamlar pH 7,4 

fosfat tampon çözeltisi ile (PBS) yıkandı ve non-spesifik boyanmayı engellemek 

için dokulara 10 dakika protein blokajı (SensiTek HRP Antipolyvalent Lab Pack, 

ScyTek Laboratories, US) yapıldı. Blokaj sonrasında, kesitlere kullanıma hazır 

CD44 (CD44 Std./ HCAM Ab-4 Clone 156-3C11, ermo Scientific, UK) antikoru 

damlatılarak oda ısısında 30 dakika inkübe edildi. PBS ile yıkama aşamasını taki-

ben kesitlere önce biotinlenmiş sekonder antikor, ardından streptavidine peroksi-

daz (SensiTek HRP Antipolyvalent Lab Pack, ScyTek Laboratories, US) damlatıla-

rak 10’ar dakikalık sürelerle inkübe edildi. Tekrar PBS ile yıkamanın ardından 
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kromojen olarak 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) kullanıldı. Distile 

su ile yıkanan kesitlere Mayer Hematoksilen ile nükleer zıt boyama yapıldı ve yük-

selen etil alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. 

Bond-Max immünohistokimya cihazı kullanılarak yapılan immünohisto-

kimya boyama işleminde; önce kesitlere %3 H2O2 ile peroksidaz blokajı uygulandı, 

ardından 1:200 dilüsyon oranında Lgr5 (katalog no: PA5-27178 ermo Scientific, 

UK) ve 1:100 dilüsyon oranında ALDH-1 (H-8, sc-166362, Santa Cruz Biotechno-

logy) damlatılarak her biri 45 dakika süre ile inkübe edildi. Primer antikorların 

ardından cihazda post primer ve poly-HRP solüsyonları (Bond Polymer refine 

Detection Kit; DS9800, Leica) uygulandı. Görüntülemek amacıyla kromojen ola-

rak DAB kullanıldı ve yine Mayer Hematoksilen ile nükleer zıt boyama yapılarak 

kesitler etanol serileri ile dehidrate edildi. Boyanan tüm lamlar kapatılarak ışık 

mikroskobu değerlendirmesine alındı. 

Tablo 9. Çalışmada kullanıllan İHK belirteçleri 

Antikor Marka Klon Dilüsyon Uygulama 

CD44 ThermoScientific 156-3C11 1:100 
Kullanıma hazır kit,  
manuel uygulama 

ALDH-1 Santa Cruz sc-166362 1:100 
Leica Bond-Max 
İHK cihazı 

Lgr5 ThermoScientific PA5-27178 1:200 
Leica Bond-Max 
İHK cihazı 

Tablo 10. Ek İHK boyaları 

Ek İHK boyaları 

Atipik morfoloji β-hCG, HepPar, Glipikan 

Nöroendokrin morfoloji Kromogranin, Sinaptofizin 

Displazi p53, Ki-67 

75 



 İHK – İmmünekspresyonun değerlendirilmesi 11.4.2.

11.4.2.1. Tümör 

Adenokarsinom alanlarında CD44, ALDH-1 ve Lgr5 immunekspresyonu tüm ol-

gularda (n=153) değerlendirilmiştir. 

Adenokarsinom alanlarında, her üç İHK belirteci için, benzer immüneksp-

resyon değerlendirme yöntemi uygulanmıştır. Neoplastik hücrelerde, orandan  

bağımsız herhangi bir boyanma, immünekspresyon pozitif olarak kabul edilmiştir. 

Ayrıca, her olgu ve her belirteç için, adenokarsinom alanlarında boyanma şiddeti 

ve boyanma yüzdesi belirlenmiştir. 

Boyanma şiddeti (0-3) ve boyanma yüzdesi (0-4) toplanarak her adenokar-

sinom olgusu için “boyanma skoru”(0-7) hesaplanmıştır255 (Tablo 11). 

Tablo 11. Boyanma skoru hesaplanması 

Boyanma şiddeti Boyanmadı Hafif Orta Şiddetli  

 
0 1 2 3  

Boyanma yüzdesi Boyanmadı %1-10 %11-25 %26-50 >%50 

 
0 1 2 3 4 

 

Boyanma skoru = Boyanma şiddeti + Boyanma yüzdesi 

CD44 

CD44’ün bir yüzey reseptörü olması nedeniyle, neoplastik hücrelerde görü-

len membranöz immünekspresyon pozitif boyanma olarak kabul edilmiştir. CD44 

için, T lenfositler internal kontrol olarak kullanılmıştır. Neoplastik hücrelerdeki 

immünekspresyon şiddeti, T lenfositlerdeki boyanma şiddeti ile karşılaştırılarak 

belirlenmiştir. Boyanma şiddeti lenfositlere benzeyen CD44 immünekspresyonu 

2+ olarak değerlendirilmiştir. CD44’ün boyanma şiddetinin değerlendirilmesine 

ait örnekler, Şekil 12–18’de verilmiştir. 
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Şekil 12. İntestinal tip adenokarsinom, negatif CD44 boyanması (İHK, ×20).  

Ok: İnternal kontrol, lenfositler. 

 
Şekil 13. İntestinal tip adenokarsinom, CD44 boyanması 1(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 14. İntestinal tip adenokarsinom, CD44 boyanması 2(+) (İHK, ×20). 
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Şekil 15. İntestinal tip adenokarsinom, CD44 boyanması 3(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 16. Diffüz tip adenokarsinom, CD44 boyanması 1(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 17. Diffüz tip adenokarsinom, CD44 boyanması 2(+) (İHK, ×20). 
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Şekil 18. Diffüz tip adenokarsinom, CD44 boyanması 3(+) (İHK, ×20). 

ALDH-1 

ALDH-1 sitoplazmada yer alan bir proteindir, bu nedenle neoplastik hücrelerdeki 

tüm sitoplazmik boyanmalar pozitif olarak kabul edilmiştir. Stromadaki fibroblast-

lar internal kontrol olarak kullanılmıştır. Boyanma şiddeti fibroblastlara benzeyen 

ALDH-1 immünekspresyonu 2+ olarak değerlendirilmiştir. ALDH-1’in boyanma 

şiddetinin değerlendirilmesine ait örnekler, Şekil 19–25’te verilmiştir. 

 
Şekil 19. İntestinal tip adenokarsinom, negatif ALDH-1 boyanması (İHK, ×20). 

Ok: İnternal kontrol, stroma 
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Şekil 20. İntestinal tip adenokarsinom, ALDH-1 pozitifliği (İHK, ×20).  

Kırmızı ok: 1(+) boyanma. Mavi ok: 2(+) boyanma. 

 
Şekil 21. İntestinal tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanması 3(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 22. Diffüz tip adenokarsinom, negatif ALDH-1 boyanması (İHK, ×20). 
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Şekil 23. Diffüz tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanması 1(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 24. Diffüz tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanması 2(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 25. Diffüz tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanması 3(+) (İHK, ×20). 
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Lgr5 

Foveolar epitelde müsinin içindeki sıvama şeklinde görülen boyanmalar 

değerlendirmeye alınmamıştır (Şekil 91). Bunun dışında kalan, tüm sitoplazmik 

ve/veya membranöz boyanmalar pozitif olarak kabul edilmiştir. Lgr5’in boyanma 

şiddetinin değerlendirilmesine ait örnekler, Şekil 26–33’te verilmiştir. 

 
Şekil 26. İntestinal tip adenokarsinom, negatif Lgr5 boyanması (İHK, ×20). 

 
Şekil 27. İntestinal tip adenokarsinom, Lgr5 boyanması 1(+) (İHK, ×20). 

Ok: Lgr5 pozitif hücreler. 
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Şekil 28. İntestinal tip adenokarsinom, Lgr5 boyanması 2(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 29. İntestinal tip adenokarsinom, Lgr5 boyanması 3(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 30. Diffüz tip adenokarsinom, negatif Lgr5 boyanması (İHK, ×20). 
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Şekil 31. Diffüz tip adenokarsinom, Lgr5 boyanması 1(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 32. Diffüz tip adenokarsinom, Lgr5 boyanması 2(+) (İHK, ×20). 

 
Şekil 33. Diffüz tip adenokarsinom, Lgr5 boyanması 3(+) (İHK, ×20). 
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Tümörde Lgr5 boyanma özellikleri 

Karsinom olgularında Lgr5 İHK ekspresyonunun değerlendirilmesinde, 

boyanan hücrelerin tümör içinde dağılımları ve neoplastik hücrelerin boyanma 

paternleri dikkati çekmiştir. 

Lgr5 ile boyanan tümör hücrelerinin mide lümenine bakan yüzde (lümi-

nal), lenfatikler içinde veya serozal yüzeyde (invazyon alanı) veya diffüz (lümen ve 

invazyon alanı arasında) olarak tümör içinde dağılım gösterdiği saptanmıştır12. 

Boyanma özellikleri; luminal boyanan olgularda sitoplazmik/apikal membranöz, 

diğer dağılımlarda ise sitoplazmik ve/veya granüler şekilde izlenmiştir. Lüminal 

boyanan olgulardaki karakteristik sitoplazmik/apikal membranöz boyanma sap-

tanmıştır. Tüm Lgr5 pozitif olgular 1.Lüminal 2. Lüminal dışı olmak üzere iki 

gruba ayrılmıştır. Tümörde Lgr5 boyanma özellikleri Şekil 34–37’de gösterilmiştir. 

 
Şekil 34. Lüminal Lgr5 boyanması (İHK, ×10). 

 
Şekil 35. Lüminal Lgr5 boyanması (İHK, ×20). 
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Şekil 36. Lüminal dışı Lgr5 boyanması (lenfatik invazyon alanında boyanma) (İHK, ×10). 

 
Şekil 37. Lüminal dışı Lgr5 boyanması (diffüz boyanma) (İHK, ×10). 
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11.4.2.2. Tümör çevresi 

Tümör çevresi mide mukozasında 134 olguda CD44, ALDH-1 ve Lgr5 immünhis-

tokimya boyaları uygulanmasına karşın, yalnız Lgr5 immunekspresyon sonuçları 

tez kapsamında yorumlanmıştır. Tümör çevresindeki mide mukozasında CD44 

immünekspresyonunun değerlendirilmesinde çalışmacılar arasındaki uyumun 

düşük olması, değerlendirme sonuçlarının tez kapsamına alınmamasıyla sonuç-

lanmıştır. ALDH-1 ile ise gastrik mukozada foveola ve bezler arasında yer alan 

lamina proprianın kuvvetli immünekspresyon göstermesi, yorumu ileri derecede 

sınırlamış ve değerlendirme yapılamamıştır. 

Lgr5 

Tümör çevresi mide mukozası 134 olguda mevcuttur. Normal mukoza (n=68), 

intestinal metaplazi (n=94), displazi (n=25) alanlarında Lgr5 immunekspresyonu 

değerlendirilmiştir. 

Mide karsinogenez basamaklarında Lgr5 pozitifliğini daha detaylı incele-

yebilmek için boyanma şiddeti ve boyanma yüzdesinin yanısıra, immünekspresyo-

nun dağılımı ve lokalizasyonu da göz önüne alınmıştır. Tümör çevresi gastrik mu-

koza lezyonlarında boyanma oranı, tümöre göre daha düşük olması nedeniyle, 

boyanma yüzdesi belirlenirken tümörde uygulanandan farklı eşik değerler kulla-

nılmıştır. Karşılaştırma yapabilmesi amacıyla intestinal tip adenokarsinom alanla-

rında da benzer şekilde Lgr5 total skoru belirlenmiştir. Her bir parametre 0-3 ara-

sında skorlanmıştır. Lgr5 ekspresyon verilerinin toplanması ile “Lgr5 total skoru” 

(0-12) belirlenmiştir (Tablo 12).  

Lokalizasyon (0-3) + dağılım (0-3) + boyanma şiddeti (0-3) + boyanma 

yüzdesi (0-3) toplanarak “Lgr5 Total Skoru” (0-12) belirlenmiştir. 
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Tablo 12. Lgr5 total skoru (tümör ve tümör çevresi) 

Lgr5 Total Skoru (Tümör ve tümör çevresi) 

Lokalizasyon Boyanmadı Bazal Yüzey Bazal + Yüzey 

 
0 1 2 3 

Dağılım Boyanmadı Fokal Dağınık Diffüz 

 
0 1 2 3 

Şiddet Boyanmadı Hafif Orta Şiddetli 

 
0 1 2 3 

Boyanma yüzdesi Boyanmadı <%5 %6-10 >%10 

 0 1 2 3 

 

Lgr5 total skor (Tümör ve tümör çevresi için) = 
Lokalizasyon + dağılım + boyanma şiddeti + boyanma yüzdesi 

11.5. İstatistiksel Analizler 

Çalışmamızın istatiksel değerlendirilmesi SPSS 16 (Statistical Package for Social 

Sciences) programında yapılmıştır. 

Nitel değişkenler için ki-kare testi, sayısal değişkenler için Student T test ve 

ANOVA testleri kullanılmıştır. 

Sağkalım analizlerinde Kaplan Meier Eğrileri ve Log Rank testi, sağkalıma 

bağımsız etkilerin değerlendirilmesinde ise Cox Regresyon Analizi uygulanmıştır. 

Tüm istatistiksel testlerde p değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 
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12. BULGULAR 

Toplam 153 gastrektomi olgusu çalışma kapsamına alınmıştır. Klinik ve patolojik 

verilerin dağılımı aşağıda belirtilmiştir. 

12.1. Klinik Bulgular  

• Yaş: 29-84 (ortalama yaş 61) 

• Cinsiyet:   

o Erkek % 69 (n=105)  

o Kadın % 31 (n=48)  

• Klinik İzlem Verileri: 

o Cerrahi öncesi tedavi: 153 olgunun hiçbirinde neo-adjuvan te-

davi uygulanmamıştır. 

o Cerrahi sonrası tedavi: Gastrektomi sonrası 144 olgunun takibi 

mevcuttur. Takipli olgulardan 43’ü kemoterapi+radyoterapi, 

36’sı sadece kemoterapi ve 2’si sadece radyoterapi almıştır. 

o İzlem Süresi: 0,5-29 ay (ortalama 11,5 ay) 

• Exitus: İzlem süresi içinde 49 olgu ex olmuştur. 

İzlem Süresi : 0,5-29 ay (ortalama .7,47ay) 

 Exitus (−): İzlem süresi içinde 95 kişi hayattadır.  

• İzlem Süresi : 1-29 ay (ortalama 14,15ay) 

12.2. Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik bulgular Şekil 38 A-L’de gösterilmiştir. 

• Tümör çapı: 0,6–25 cm (ortalama 6,6±3,6 cm) 

• Tümör yerleşimi  

o Proksimal: % 17 (n=26) 

o Distal: % 83 (n=127) 
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• Histolojik tip (Lauren) 

o İntestinal tip: % 66 (n=100)  

o Diffüz tip: % 24 (n=38) 

o Mikst tip: %10 (n=15) 

• Derece 

o Düşük derece: % 59,5 (n=91) 

o Yüksek derece: % 40,5 (n=62) 

• Duvar yayılımı (T) 

o Erken duvar yayılımı (Erken T): % 24,2 (n=37) 

o İleri duvar yayılımı (İleri T): % 75,8 (n=116) 

• Lenf nodu tutulumu (N) 

o N0: % 24,2 (n=37) 

o N1: % 17 (n=26) 

o N2: % 19 (n=29) 

o N3a: % 26,8 (n=41) 

o N3b: % 12,4 (n=19) 

• Pozitif lenf nodu sayısı: 0-37 adet (ortalama 6,6±7) 

• Perinodal yayılım 

o Yok: %27 (n=30) 

o Var: %73 (n=123)  

• Evre 

o Erken evre: %37,9 (n=58) 

o İleri evre: %62,1 (n=95) 

• Lenfatik invazyon 

o Yok : % 22 (n=34) 

o Var : % 78 (n=119)  
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• Vasküler invazyon 

o Yok : % 50,3 (n=77) 

o Var : % 49,7 (n=76)  

• Perinöral invazyon 

o Yok : % 46 (n=70) 

o Var : % 54 (n=80)  

• Desmoplastik yanıt 

o Yok: % 22 (n=33) 

o Hafif şiddette: % 30 (n=45) 

o Orta şiddette: % 32 (n=48) 

o Şiddetli: % 17 (n=22) 

• Lenfositik yanıt 

o Yok: % 34 (n=52) 

o Hafif şiddette: % 46 (n=71) 

o Orta şiddette: % 16 (n=25) 

o Şiddetli: % 3 (n=5)  

• Helicobacter pylori: Olguların %72’sinde (n=102) saptanmamış,  

% 30’unda (n=44) saptanmıştır. 

  

127; 
83% 

26; 
17% 

Tümör yerleşimi 

Distal Proksimal A 

100; 
65% 

38; 
25% 

15; 
10% 

Histolojik tip  

İntestinal Diffüz Mikst B 
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91; 
59% 

62; 
41% 

Derece 

Düşük Yüksek C 

37; 
24% 

116; 
76% 

Duvar Yayılımı (T) 

Erken T İleri T D 

37; 
24% 

26; 
17% 

29; 
19% 

41; 
27% 

19; 
13% 

Lenf Nodu Tutulumu (N) 

N0 N1 N2 N3a N3b E 

30; 
20% 

123; 
80% 

Perinodal Yayılım 

Yok Var F 

37; 
24% 

116; 
76% 

Evre 

Erken (T1-2) İleri (T3-4) G 

119; 
78% 

34; 
22% 

Lenfatik İnvazyon 

Var Yok H 
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Şekil 38. Histopatolojik bulgular  
A.Tümör yerleşimi B.Histolojik tip C.Derece D.Duvar yayılımı (T)  

E.Lenf nodu tutulumu (N) F. Perinodal yayılım G.Evre H.Lenfatik invazyon  
I.Venöz invazyon J.Perinöral invazyon K.Desmoplastik yanıt L.Lenfositik yanıt 

77; 
50% 

76; 
50% 

Venöz İnvazyon 

Yok Var I 

70; 
47% 80; 

53% 

Perinöral İnvazyon 

Yok Var J 

33; 
22% 

45; 
30% 

48; 
33% 

22; 
15% 

Desmoplastik Yanıt 

Yok Hafif Orta Şiddetli K 

52; 
34% 

71; 
47% 

25; 
16% 

5;  
3% 

Lenfositik Yanıt 

Yok Hafif Orta Şiddetli L 
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12.3. Klinikopatolojik Bulgular Arası İlişkiler 

 Histolojik tip – Diğer klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 12.3.1.

Histolojik tip ile klinikopatolojik değişkenlerin ilişkisi Tablo 13’te gösterilmiştir. 

Mide duvar yayılımı (T), perinöral invazyon, lenfositik yanıt ile histolojik tip ilişki-

si değerlendirildiği zaman intestinal, diffüz ve mikst grupları arasında anlamlı fark 

vardır (p<0,05). 

Diffüz tipteki tümörlerin %86,8 i ileri duvar yayılımı, %52,6’sı perinöral in-

vazyon göstermektedir. İntestinal tipteki tümörlerin %69’unda hafif-orta şiddette 

lenfositik yanıt izlenmiştir. 

Yaş, cinsiyet, tümör çapı, tümör lokalizasyonu, evre, lenfatik invazyon, vas-

küler invazyon, lenf nodu tutulumu (N), perinodal yayılım, desmoplastik yanıt ve 

HP varlığı ile histolojik tip ilişkisi değerlendirildiği zaman üç grup arasında anlam-

lı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 13 Histolojik tip-klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 İntestinal Diffüz Mikst P 

 
n % n % n % 

 
T 

0,04      Erken 25 %25 5 %13,2 7 %46,7 

     İleri 75 %75 33 %86,8 8 %53,3 

Perinöral invazyon 

0,04      Yok 49 %49 15 %39,5 6 %40 

     Var 51 %51 20 %52,6 9 %60 

Lenfositik yanıt 

0,002 

     Yok 30 %30 17 %44,7 5 %33,3 

     Hafif 48 %48 17 %44,7 6 %40,0 

     Orta 21 %21 3 %7,9 1 %6,7 

     Şiddetli 1 %1 1 %2,6 3 %20,0 
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 Derece – Diğer klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 12.3.2.

Mide duvar yayılımı (T), lenf nodu tutulumu (N), evre, perinöral invazyon ve 

desmoplastik yanıt açısından, düşük derece ve yüksek derece grupları arasında 

anlamlı fark saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 14).Yüksek dereceli olguların %88,7 si 

ileri duvar yayılımı (T3-4), %58,1’i ileri lenf nodu tutulumu (N3) ve %77,4’ü ileri 

evreye sahiptir. Yüksek dereceli olguların %61,3’ünde perinöral invazyon, 

%59,6’sında orta-şiddetli desmoplastik yanıt görülmektedir.  

Yaş, cinsiyet, tümör çapı ve lokalizasyonu, lenfovasküler invazyon, perino-

dal yayılım, lenfositik yanıt ve HP varlığı ile derece ilişkisi değerlendirildiği zaman, 

her iki grup arasında anlamlı fark izlenmemiştir (p>0,05). 

Tablo 14 Derece-klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 
Düşük Derece Yüksek Derece P 

 
N % N % 

 
T 

0,002      Erken (T1-2) 30 %33,0 7 %11,3 

     İleri (T3-4) 61 %67,0 55 %88,7 

N     

0,001 

     N0 31 %34,1 6 %9,7 

     N1 17 %18,7 9 %14,5 

     N2 18 %19,8 11 %17,7 

     N3a 19 %20,9 22 %35,5 

     N3b 5 %5,5 14 %22,6 

Evre 

0,001      Erken 44 %48,4 14 %22,6 

     İleri 47 %51,6 48 %77,4 

Perinöral invazyon 

0,01      Yok 49 %53,8 21 %38,7 

     Var 42 %46,2 38 %61,3 

Desmoplastik yanıt 

0,018 

     Yok 22 %24,2 11 %17,7 

     Hafif 31 %34,1 14 %22,6 

     Orta 29 %31,9 19 %30,6 

     Şiddetli 9 %9,9 18 %29,0 

95 



 Evre – Diğer klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 12.3.3.

Evre ile klinikopatolojik değişkenlerin ilişkisi Tablo 15’te gösterilmiştir. Lenfovas-

küler invazyon, perinöral invazyon, perinodal yayılım ve desmoplastik yanıt ile 

evre ilişkisi değerlendirildiği zaman erken evre ve geç evre grupları arasında  

anlamlı fark vardır (p<0,05). 

İleri evre olguların %90,5’i lenfatik invazyon,%58’9’u vasküler invazyon, 

%69,5’i perinöral invazyon, %80,2’si perinodal yayılım göstermektedir. Şiddetli 

desmoplastik yanıt görülen olguların %70,4’ü ileri evreye sahiptir. 

Yaş, cinsiyet, tümör çapı, tümör lokalizasyonu lenfositik yanıt ve HP varlığı 

ile evre ilişkisi değerlendirildiği zaman iki grup arasında anlamlı fark saptanma-

mıştır (p>0,05). 

Tablo 15 Evre-klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 
Erken evre İleri evre P 

 
n % n % 

 
Lenfatik invazyon 

<0,0001      Yok 25 %43,1 9 %9,5 

     Var 33 %56,9 86 %90,5 

Vasküler invazyon 

0,008      Yok 37 %63,8 39 %41,1 

     Var 21 %36,2 56 %58,9 

Perinöral invazyon 

<0,0001      Yok 42 %75,8 28 %30,5 

     Var 14 %24,2 66 %69,5 

Perinodal yayılım 

0,002      Yok 12 %57,1 18 %19,8, 

     Var 9 %42,9 73 %80,2 

Desmoplastik yanıt 

0,002 

     Yok 20 %34,5 13 %13,7 

     Hafif 12 %20,7 33 %34,7 

     Orta 18 %31,0 30 %31,6 

     Şiddetli 8 %13,8 19 %20,0 
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12.4. İHK Bulguları 

 CD44 12.4.1.

12.4.1.1. CD44 immünekspresyonu 

• CD44 boyanma durumu: Adenokarsinom alanlarında, immüneksp-

resyon %37,3 (n=57) olguda izlenmemiş, %62,7 (n=96) izlenmiştir. 

• CD44 boyanma skoru: Olguların dağılımı Tablo 16’ da gösterilmiştir. 

Tablo 16. Olguların CD44 skor dağılımları 

CD44 
boyanma 

skoru 
n % 

0 57 %37,3 

2 12 %7,8 

3 40 %26,1 

4 17 %11,1 

5 11 %7,2 

6 7 %4,6 

7 9 %5,9 

12.4.1.2. CD44 ekspresyonu – klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 

CD44 ekspresyonu ile klinikopatolojik değişkenler ilişkisi Tablo 17’de gösterilmiş-

tir. CD44 pozitifliği; histolojik tip, mide duvar yayılımı (T), lenfatik invazyon,  

vasküler invazyon ve desmoplastik yanıt ile ilişkili bulunmuştur (Şekil 39-43). 

İntestinal morfolojiye sahip olgular arasında CD44 pozitifliğinin yaygın  

olduğu saptanmıştır (p=0,02) (Şekil 63-64). CD44 pozitifliği ile, ileri duvar yayılı-

mı (ileri T) arasında ilişki saptanmasına karşın (p= 0,03), benzer ilişki ileri evre ile  

gösterilememiştir (p> 0,05). CD44 (+) olgularda lenfatik invazyon ve vasküler in-

vazyon daha yüksek oranda saptanmış ve belirgin desmoplastik yanıt izlenmiştir 

(p< 0,05). 
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Yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, derece, lenf nodu tutulumu (N), evre, 

perinöral invazyon, perinodal yayılım, lenfositik yanıt, HP varlığı açısından CD44 

(+) ve (−) gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 17. CD44 ekspresyonunun klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 
CD44+ CD44− P 

 
N %/ort. N %/ort. 

 
Yaş 97 61 ± 11 56 62 ± 13 >0,05 

Tümör çapı 97 3,1 ± 0,3 56 4,3 ± 0,6 >0,05 

Cinsiyet 

>0,05      Erkek 65 %61,9 40 %38,1 

     Kadın 32 %66,7 16 %33,3 

Lokalizasyon 

>0,05      Proksimal 18 %69,2 8 %30,8 

     Distal 79 %62,2 48 %37,8 

Histolojik Tip 

0,02 
     İntestinal 69 %69 31 %31 

     Diffüz 17 %44,7 21 %55,3 

     Mikst 11 %73,3 4 %26,7 

Derece  

>0,05      Düşük 62 %68,1 29 %31,9 

     Yüksek 35 %56,5 27 %43,5 

T 

0,03      Erken - T 18 %48,6 19 %51,4 

     İleri - T 79 %68,1 37 %31,9 

N 

>0,05 

     N0 21 %56,8 16 %43,2 

     N1 15 %57,7 11 %42,3 

     N2 20 %69 9 %31 

     N3a 28 %68,3 13 %31,7 

     N3b 13 %68,4 6 %31,6 
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Evre 

>0,05      Erken 34 %58,6 24 %41,4 

     İleri 63 %66,3 32 %33,7 

Perinodal invazyon 

>0,05      Yok 18 %60 12 %40 

     Var 57 %69,5 25 %30,5 

Lenfatik invazyon 

0,004      Yok 14 %41,2 20 %58,8 

     Var 83 %69,7 36 %30,3 

Vasküler invazyon 

0,02      Yok 41 %53,9 35 %46,1 

     Var 56 %72,7 21 %27,3 

Perinöral invazyon 

>0,05      Yok 40 %57,1 30 %42,9 

     Var 56 %70 24 %30 

Desmoplastik yanıt 

0,003 

     Yok 12 %36,4 21 %63,6 
     Hafif 33 %73,3 12 %26,7 
     Orta 35 %72,9 13 %27,1 
     Şiddetli 17 %63 10 %37 
Lenfositik yanıt 

>0,05 

     Yok 29 %55,8 23 %44,2 
     Hafif 45 %63,4 26 %36,6 
     Orta 19 %76 6 %24 
     Şiddetli 4 %80 1 %20 
H. pylori     

>0,05      Negatif 68 %66,7 34 %33,3 
     Pozitif 24 %54,5 20 %45,5 
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Şekil 39. CD44 ekspresyonu histolojik tip ilişkisi 

 
Şekil 40. CD44 ekspresyonu duvar yayılımı ilişkisi 

 
Şekil 41. CD44 ekspresyonu lenfatik invazyon ilişkisi 
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Şekil 42. CD44 ekspresyonu vasküler invazyon ilişkisi 

 
Şekil 43. CD44 ekspresyonu desmoplastik yanıt ilişkisi 

12.4.1.3. CD44 boyanma skoru – klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 

CD44 boyanma skoru ile klinikopatolojik değişkenler ilişkisi Tablo 18’de gösteril-

miştir. CD44 boyanma skoruyla, mide duvar yayılımı (T), lenfatik invazyon, vas-

küler invazyon ve desmoplastik yanıt arasında anlamlı ilişki vardır (p<0,05). Histo-

lojik tip ile CD44 pozitifliği arasında anlamlı ilişki olmasına rağmen, CD44 bo-

yanma skoru ile benzer ilişki saptanamamıştır (p>0,05). 
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Tablo 18. CD44 boyanma skorunun klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 Olgu Sayısı 
CD44 Boyanma Skoru 

Ortalama ± SD P 

T    

     Erken - T 37 1,78 ± 2,11 
0,038 

     İleri - T 116 2,64 ± 2,12 

Lauren 

     Diffüz 38 1,84 ± 2,30 

0,130      İntestinal 100 2,57 ± 2,14 

     Mikst 15 3,00 ± 2,27 

Lenfatik invazyon  

     Var 119 2,75 ± 2,25 
0,001 

     Yok 34 1,32 ± 1,68 

Vasküler invazyon  

     Var 77 2,90 ± 2,26 
0,008 

     Yok 76 1,96 ± 2,07 
SD: Standart sapma 

 ALDH-1 12.4.2.

12.4.2.1. ALDH-1 immünekspresyonu 

• ALDH-1 boyanma durumu: Adenokarsinom alanlarında, immüneksp-

resyon %18,3 (n=28) olguda izlenmemiş, %81,7 (n=125) izlenmiştir. 

• ALDH-1 boyanma skoru: Olguların dağılımı Tablo 19’da gösterilmiştir. 

Tablo 19. Olguların ALDH-1 skor dağılımları 

ALDH-1 
boyanma skoru 

n % 

0 28 %18,4 

2 11 %7,2 

3 13 %8,6 

4 20 %13,2 

5 25 %16,4 

6 29 %19,1 

7 26 %17,1 
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12.4.2.2. ALDH-1 ekspresyonu – klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 

ALDH-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik değişkenler ilişkisi Tablo 20’ de göste-

rilmiştir. ALDH-1 ekspresyonu, tümör lokalizasyonu, derece, perinöral invazyon 

ve perinodal yayılım ile ilişkili bulunmuştur (Şekil 44). 

Proksimal yerleşimli 26 olgunun 25 tanesi ALDH-1 pozitiir (Şekil 65-66). 

ALDH-1 (+) olgular düşük dereceli olma eğilimindedir (p=0,02). Perinodal yayı-

lım ALDH-1 pozitifliği, perinöral invazyon ALDH-1 (−)’liği ile ilişkili bulunmuş-

tur (p< 0,05). 

Yaş, cinsiyet, tümör çapı, histolojik tip, mide duvarı yayılımı, lenf nodu tu-

tulumu, evre, lenfatik invazyon, vasküler invazyon, desmoplastik yanıt, lenfositik 

yanıt ve HP varlığı ile ALDH-1 boyanma ilişkisi değerlendirildiğinde ALDH-1 (+) 

ve (−) gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 20. ALDH-1 ekspresyonunun klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 ALDH1+ ALDH1− P 

 
n %/ort. n %/ort. 

 
Yaş 125 62 ± 12 28 61 ± 12 >0,05 
Tümör çapı 125 6,3 ± 3,4 28 7,6 ± 4,2 >0,05 
Cinsiyet 

>0,05      Erkek 88 %83,8 17 %16,2 
     Kadın 37 %77,1 11 %22,9 
Lokalizasyon 

0,04      Proksimal 25 %96,2 1 %3,8 
     Distal 100 %78,7 27 %21,3 
Lauren 

>0,05 
     İntestinal 84 %84 16 %16 
     Diffüz 27 %71,1 11 %28,9 
     Mikst 14 %93,3 1 %6,7 
Derece  

0,02      Düşük 80 %87,9 11 %12,1 
     Yüksek 45 %72,6 17 %27,4 
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T 

>0,05      Erken (T1-2) 33 %89,2 4 %10,8 
     İleri (T3-4) 92 %79,3 24 %20,7 
N 

>0,05 

     N0 33 %89,2 4 %10,8 
     N1 17 %65,4 9 %34,6 
     N2 24 %82,8 5 %17,2 
     N3a 33 %80,5 8 %19,5 
     N3b 17 %89,5 2 %10,5 
Evre 

>0,05      Erken 47 %81 11 %19 
     İleri 78 %82,1 17 %17,9 
Perinodal invazyon 

0,043      Var 69 %84,1 13 %15,9 
     Yok 20 %66,7 10 %33,3 
Lenfatik invazyon 

>0,05      Var 94 %79 25 %21 

     Yok 31 %91,2 3 %8,8 

Vasküler invazyon 

>0,05      Var 61 %79,2 16 %20,8 
     Yok 64 %84,2 12 %15,8 
Perinöral invazyon 

0,04      Var 63 %78,8 17 %21,3 

     Yok 61 %87,1 9 %12,9 

Desmoplastik yanıt 

>0,05 

     Yok 28 %84,8 5 %15,2 
     Hafif 34 %75,6 11 %24,4 
     Orta 40 %83,3 8 %16,7 
     Şiddetli 23 %85,2 4 %14,8 
Lenfositik yanıt 

>0,05 

     Yok 45 %86,5 7 %13,5 
     Hafif 57 %80,3 14 %19,7 
     Orta 20 %80 5 %20 
     Şiddetli 3 %60 2 %40 
H. pylori     

>0,05      Pozitif 36 %81,8 8 %18,2 
     Negatif 83 %81,4 19 %18,6 
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Şekil 44. ALDH-1 ekspresyonu histolojik tip ilişkisi 

12.4.2.3. ALDH-1 boyanma skoru – klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 

ALDH-1 boyanma skoru ile klinikopatolojik değişkenler ilişkisi Tablo 21’de göste-

rilmiştir. ALDH-1 boyanma skoruyla; tümör yerleşimi, derece ve perinodal yayı-

lım arasında anlamlı ilişki vardır (p<0,05). Perinöral invazyon ile ALDH-1 pozi-

tifliği arasında anlamlı ilişki olmasına rağmen, ALDH-1 skoruyla benzer bir ilişki 

saptanamamıştır (p>0,05). 

Tablo 21. ALDH-1 boyanma skorunun klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 N Ortalama ± SD P 

Tümör yerleşimi    

     Proksimal 26 4,96 ± 1,93 
0,021 

     Distal 126 3,91 ± 2,47 

Derece  

     Erken 90 4,56 ± 2,24 
0,004 

     İleri 62 2,42 ± 2,51 

Perinodal yayılım  

     Var 82 4,29 ± 2,42 
0,027 

     Yok 29 3,10 ± 2,54 

Perinöral invazyon  

     Var 69 4,45 ± 2,25 
0,599 

     Yok 80 3,85 ± 2,47 
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 Lgr5 12.4.3.

12.4.3.1. Lgr5 immünekspresyonu 

• Lgr5 boyanma durumu: Adenokarsinom alanlarında, immünekspres-

yon %32,7 (n=50) olguda izlenmemiş, %67,3 (n=103) olguda izlenmiş-

tir. 

• Lgr5 boyanma skoru: Olguların dağılımı Tablo 22’de gösterilmiştir. 

Tablo 22. Olguların Lgr5 skor dağılımları 

Lgr5 
boyanma 

skoru 
n % 

0 50 %32,7 

2 7 %4,6 

3 34 %22,2 

4 40 %26,1 

5 17 %11,1 

6 2 %1,3 

7 3 %2,0 

12.4.3.2. Lgr5 ekspresyonu - klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 

Lgr5 ekspresyonu ile klinikopatolojik değişkenler ilişkisi Tablo 23’te gösterilmiştir. 

Lgr5 pozitifliği derece, duvar yayılımı (T) ve evre ile ilişkili bulunmuştur (Şekil 45-

47). 

Lgr5 pozitifliği, düşük derece (Şekil 67-70), erken duvar yayılımı (erken T) 

ve erken evre ile anlamlı derecede ilişkilidir (p<0,05) . 

Yaş, cinsiyet, tümör çapı, tümör lokalizasyonu, histolojik tip, lenfatik invaz-

yon, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenf nodu tutulumu, perinodal yayı-

lım, desmoplastik yanıt, lenfositik yanıt ve HP varlığı ile Lgr5 boyanması arasında 

anlamlı fark yoktur (p>0,05). 
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Tablo 23. Lgr5 ekspresyonunun klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 
Lgr5+ Lgr5− P 

 
n %/ort. n %/ort. 

 
Yaş 103 61 ± 11 50 63 ± 13 >0,05 
Tümör çapı 103 6,2 ± 3,7 50 7,3 ± 3,2 >0,05 
Cinsiyet 

>0,05      Erkek 69 %65,7 36 %34,3 
     Kadın 34 %70,8 14 %28 
Lokalizasyon 

>0,05      Proksimal 17 %65,4 9 %34,6 
     Distal 86 %67,7 41 %32,3 
Lauren 

>0,05 
     İntestinal 69 %69 31 %31 
     Diffüz 21 %55,3 17 %44,7 
     Mikst 13 %86,7 2 %13,3 
Derece  

0,003      Düşük 70 %76,9 21 %23,1 
     Yüksek 33 %53,2 29 %46,8 
T 

0,005      Erken (T1-2) 32 %86,5 5 %13,5 
     İleri (T3-4) 71 %61,2 45 %38,8 
N 

>0,05 

     N0 29 %78,4 8 %21,6 
     N1 18 %69,2 8 %30,8 
     N2 19 %65,5 10 %34,5 
     N3a 25 %61 16 %39 
     N3b 11 %57,9 8 %42,1 
Evre 

0,02      Erken 46 %79,3 12 %20,7 
     İleri 57 %60 38 %40 
Perinodal invazyon 

>0,05      Var 51 %62,2 31 %37,8 
     Yok 20 %66,7 10 %33,3 
Lenfatik invazyon 

>0,05      Var 80 %67,2 39 %32,8 
     Yok 23 %67,6 11 %32,4 
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Vasküler invazyon 

>0,05      Var 49 %63,6 28 %36,4 
     Yok 54 %71,1 22 %28,9 
Perinöral invazyon 

>0,05      Var 49 %61,3 31 %38,8 
     Yok 53 %75,7 17 %24,3 
Desmoplastik yanıt 

>0,05 

     Yok 21 %63,6 12 %36,4 
     Hafif 29 %64,4 16 %35,6 
     Orta 35 %72,9 13 %27,1 
     Şiddetli 18 %66,7 9 %33,3 
Lenfositik yanıt 

>0,05 

     Yok 32 %61,5 20 %38,5 
     Hafif 51 %71,8 20 %28,2 
     Orta 18 %72,0 7 %28,0 
     Şiddetli 2 %40 3 %60 
H. pylori     

>0,05      Pozitif 67 %65,7 35 %34,3 
     Negatif 31 %70,5 13 %29,5 

 

Şekil 45. Lgr5 ekspresyonu derece ilişkisi 

70 

33 

21 

29 

0

20

40

60

80

100

Düşük Yüksek

Derece 

Lgr5+ Lgr5− 

108 



 
Şekil 46. Lgr5 ekspresyonu duvar yayılımı (T) ilişkisi 

 

Şekil 47. Lgr5 ekspresyonu evre ilişkisi 

12.4.3.3. Lgr5 boyanma skoru - klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisi 

Lgr5 boyanma skoru ile klinikopatolojik değişkenler ilişkisi Tablo 24’te gösteril-

miştir. Lgr5 boyanma skoruyla; derece, histolojik tip, mide duvar yayılımı (T) ve 

evre ile anlamlı ilişki vardır (p<0,05). Lgr5 pozitifliğiyle histolojik tip arasında iliş-

ki saptanmamasına rağmen; intestinal tip karsinomlar, diffüz tip karsinomlarla 

kıyaslandığında, Lgr5 skorunda anlamlı derecede artış tespit edilmiştir (p<0,05). 
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Tablo 24. Lgr5 boyanma skorunun klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi 

 N Lgr5 skoru 
Ortalama ± SD 

P 

Derece    

     Düşük 91 3,08 ± 1,93 
<0,0001 

     Yüksek 62 1,84 ± 1,86 

Histolojik tip    

     Diffüz 38 1,82 ± 1,80 

0,012      İntestinal 100 2,74 ± 2,04 

     Mikst 15 3,40 ± 1,60 

Duvar yayılımı (T)    

     Erken (T1-2) 37 3,38 ± 1,74 
0,003 

     İleri (T3-4) 116 2,32 ± 2,00 

Evre    

     Erken 58 3,05 ± 1,80 
0,017 

     İleri 95 2,28 ± 2,06 

12.4.3.4. Lgr5 boyanma paterni 

Lgr5 boyanma patern örnekleri Şekil 34-37’de gösterilmiştir. 

• Negatif: Adenokarsinom alanlarında, %32,7 (n=50) olguda Lgr5 ile 

immunekspresyon izlenmemiştir. 

• Luminal: Adenokarsinom alanlarında, %43,1 (n=66) olguda luminal 

Lgr5 immunekspresyonu izlenmiştir. 

• Luminal dışı: Adenokarsinom alanlarında, %24,2 (n=37) olguda  

luminal dışı Lgr5 immunekspresyonu izlenmiştir.  

 İHK belirteçlerinin birbirleri ile olan ilişkisi 12.4.4.

CD44, ALDH-1, Lgr5 belirteçlerinin adenokarsinom alanlarında ekspresyonlarıı 

(+/− olma durumları), boyanma şiddetleri, boyanma oranları ve dağılım paternleri 

birbirlerinden farklılık göstermektedir. İHK belirteçlerinin dağılımları, örnekler 

bazında Şekil 71-89’da gösterilmiştir. 
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12.5. Takip ve Sağkalım Analizleri 

 Klinikopatolojik değişkenler – sağkalım ilişkisi 12.5.1.

Klinikopatolojik değişkenler ile sağkalım ilişkisi Tablo 25’te gösterilmiştir. 

Histolojik tip, derece, mide duvar yayılımı, evre, lenf nodu tutulumu, lenfa-

tik invazyon, vasküler invazyon ve lenfositik yanıt ile sağkalım arasında anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir (Şekil 48-55). İntestinal tip, düşük derece, erken duvar yayı-

lımı ve erken evre adenokarsinomlarda artmış sağkalım saptanmıştır (p<0,01). Len-

fatik invazyon, vasküler invazyon, lenf nodu tulumu ve şiddetli lenfositik yanıt; 

azalmış sağkalım ile ilişkilidir (p<0,01). 

Cinsiyet, lokalizasyon, perinöral invazyon, perinodal yayılım ve  

desmoplastik yanıt ile sağkalım arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir 

(p>0,05). 

Tablo 25. Klinikopatolojik değişkenlerin sağkalım ile ilişkisi 

Parametre n Ortalama  sağ kalım P 

  Ay %95 CI  

Cinsiyet 

0,592      Erkek 98 20,50±1,21 18,14–22,87 

     Kadın 46 19,96±1,83 16,39–22,54 

Tümör yerleşimi 

0,109      Proksimal 26 14,39±1,81 10,84–17,94 

     Distal 118 21,06±1,09 18,82–23,20 

Histolojik tip 

0,028 
     İntestinal 93 22,16±1,19 19,82–24,50 

     Diffüz 36 16,14±1,96 12,30–19,98 

     Mikst 15 14,30±2,38 9,65–18,96 

Derece 

0,031      Düşük 87 22,06±1,24 19,62–24,50 

     Yüksek 57 17,28±1,56 14,22–20,34 

Duvar yayılımı (T) 

0,002      Erken (T1-2) 35 25,80±1,51 22,85–28,75 

     İleri (T3-4) 109 18,47±1,18 16,15–20,78 
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Lenf nodu tutulumu (N) 

<0,001 

N0 35 24,42±1,32 24,83-30,01 

N1 24 20,66±2,32 16,09-25,22 

N2 27 21,63±2,05 17,61-25,66 

N3a 39 18,16±1,86 14,52-21,81 

N3b 18 6,79±1,23 4,37-9,21 

Evre    

<0,001      Erken 53 27,01±1,07 24,91-29,11 

     İleri 91 16,07±1,30 13,52–18,63 

Lenfatik invazyon 

0,004      Yok 32 25,74±1,52 22,76–28,73 

     Var 112 18,65±1,18 16,35–20,96 

Vasküler invazyon 

0,001      Yok 71 23,47±1,21 21,08–25,83 

     Var 73 16,89±1,52 13,91–19,88 

Perinöral invazyon 

0,128      Yok 66 22,35±1,33 19,75–24,96 

     Var 76 18,40±1,49 15,48–21,33 

Perinodal yayılım    

0,676      Yok 29 17,13±2,21 12,79–21,46 

     Var 77 17,92±1,42 15,14–20,69 

Desmoplastik yanıt 

0,489 

     Yok 31 17,96±1,72 15,59–21,32 

     Hafif 44 18,19±2,08 14,11–22,26 

     Orta 46 21,60±1,58 18,50–24,70 

     Şiddetli 23 18,96±2,70 13,67–24,25 

Lenfositik yanıt 

0,030 

     Yok 49 15,56±1,37 12,88–18,23 

     Hafif 68 22,44±1,37 19,76–25,11 

     Orta 22 21,69±2,41 16,97–26,41 

     Şiddetli 5 7,73±2,82 2,20–13,27 

HP    

0,453      Yok 93 20,09±1,27 17,60–22,59 

     Var 44 21,35±1,77 17,88–24,82 
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Şekil 48. Histolojik tip – sağkalım grafiği 

 
Şekil 49. Derece – sağkalım grafiği 

 
Şekil 50. Duvar yayılımı (T) – sağkalım grafiği 
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Şekil 51. Lenf nodu tutulumu (N) – sağkalım. grafiği 

 
Şekil 52. Evre – sağkalım grafiği 

 
Şekil 53. Lenfatik invazyon – sağkalım grafiği 
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Şekil 54. Vasküler invazyon – sağkalım grafiği 

 
Şekil 55. Lenfositik yanıt – sağkalım grafiği 
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 İHK belirteçleri – sağkalım ilişkisi 12.5.2.

12.5.2.1. CD44 ekspresyonu – sağkalım ilişkisi 

CD44 pozitifliği ile sağkalım arasında istatistiksel bir ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). Ancak 15’inci aydan sonraki takiplerde, CD44+ ve CD44− eğrilerinin 

arasının açıldığı grafik üzerinde gözlenmiştir (Şekil 56). 

Toplam 90 CD44 (+) olgunun % 61,1’i (n=55) ve 54 CD44 (−) olgunun % 

74,1’i (n=40) hayattadır. CD44 (+) olguların ortalama sağ kalım süresi 19,2±1,3 ay 

(% 95 güven aralığı: 16,7–21,7 ay) ve ortanca sağ kalım süresi 29,0±7,9 ay (% 95 

güven aralığı: 13,5–44,5 ay) olarak saptanmıştır. CD44 (−) olgularda ise, ortalama 

sağ kalım süresi 22,1±1,6 ay (%95’lik güven aralığı: 19,0–25,2 ay) olarak bulun-

muştur.  

 
Şekil 56. CD44 ekspresyonu – sağkalım grafiği. 
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12.5.2.2. ALDH-1 ekspresyonu – sağkalım ilişkisi 

ALDH-1 pozitifliği ile sağkalım arasıında istatistiksel bir ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05) (Şekil 57). 

Toplam 118 ALDH-1 (+) olgunun % 66,1’i (n=78) ve 26 ALDH-1 (−) olgu-

nun % 65,4’ü (n=17) hayattadır. ALDH-1 (+) olguların ortalama sağ kalım süresi 

20,4±1,1 ay (%95 güven aralığı: 18,3–22,6 ay) ve ortanca sağ kalım süresi 29,0±9,3 

ay (%95 güven aralığı: 10,8–47,2 ay) olarak tespit edilmiştir. ALDH-1 (−) olgularda 

ise, ortalama sağ kalım süresi 20,0±2,4 ay (%95’lik güven aralığı: 15,3–24,6 ay) 

olarak bulunmuştur.  

 
Şekil 57. ALDH-1 ekspresyonu – sağkalım grafiği 
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12.5.2.3. Lgr5 ekspresyonu  – sağkalım ilişkisi 

Lgr5 ekspresyonunun artmış sağkalım ile ilişkisi vardır (p<0,05) (Şekil 58). 

Toplam 98 Lgr5 (+) olgunun % 71,4’ü (n=70) ve 46 Lgr5 (−) olgunun  

% 54,3’ü (n=25) hayattadır. Lgr5 (+) olguların ortalama sağ kalım süresi 22,1±1,1 

ay (% 95 güven aralığı: 20,0–24,3 ay), ortanca sağ kalım süresi 29,0±10,9 ay  

(% 95 güven aralığı: 7,7–50,3 ay) olarak tespit edilmiştir.  Lgr5 (−) olgularda ise, 

ortalama sağ kalım süresi 16,3±1,8 ay (% 95’lik güven aralığı: 12,7–19,9 ay) olarak 

bulunmuştur.  

 
Şekil 58. Lgr5 ekspresyonu – sağkalım grafiği 

12.5.2.4. Lgr5 boyanma paterni – sağkalım ilişkisi 

Luminal özellikte Lgr5 boyanmasının artmış sağkalım ile istatistiksel ilişkisi sap-

tanmıştır (p<0,05) (Şekil 59). 

Toplam 63 lüminal Lgr5 (+) olgunun % 84,1’i (n=53), 35 lüminal dışı Lgr 

(+) olgunun %48,6’sı (n=17) ve 46 Lgr5 (−) olgunun %54,3’ü (n=25) hayattadır. 

Lüminal Lgr5 boyanan olguların ortalama sağ kalım süresi 26,1±1,0 ay (%95 güven 

aralığı: 24,0–28,1 ay) olarak bulunmuştur. Lüminal dışı Lgr5 boyanan olguların 

ortalama sağ kalım süresi 13,5±1,5 ay (%95 güven aralığı: 10,5–16,5 ay) ve ortanca 
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sağ kalım süresi 15,0±2,0 ay (%95 güven aralığı: 11,2–18,9 ay) olarak tespit edil-

miştir. Lgr5 negatif olguların ise, ortalama sağ kalım süresi 15,5–1,8 ay (%95 güven 

aralığı: 12,0–19,1 ay) ve ortanca sağ kalım süresi 12,0±2,0 ay (%95 güven aralığı: 

8,0–16,0 ay) olarak bulunmuştur.  

 
Şekil 59. Lgr5 boyanma patterni – sağkalım grafiği 

 Sağkalım üzerine Lgr5’in bağımsız etkisinin değerlendirilmesi 12.5.3.

Lgr5 pozitifliği, artmış sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (p<0,05). Lgr5 pozitifliği 

aynı zamanda düşük derece, erken duvar yayılımı (T) ve erken evre ile de ilişkilidir 

(p<0,05). Lgr5’in sağkalım üzerine derece, mide duvar yayılımı (T) ve evreden 

bağımsız etkisini sorgulamak için Cox regresyon analizi yapılmıştır. 

Cox regresyon analizinde derece, mide duvar yayılımı (T) ve Lgr5’in sağka-

lım üzerine etkisi değerlendirildiği zaman, Lgr5 pozitifliğinin bağımsız iyi prog-

nostik faktör olduğu saptanmıştır (Tablo 26).  

Ancak; derece, evre ve Lgr5; Cox regresyon analizi kullanılarak değerlendi-

rildiği zaman, Lgr5’in sağkalım üzerine bağımsız etkisi kaybolmuş, evre tek başına 

en güçlü prognostik parametre olarak kalmıştır (Tablo 27).  
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Tablo 26. Cox regresyon analizi (derece, duvar yayılımı, Lgr5 ekspresyonu değerlendiril-
mesi) 

Değişken P değeri Risk Oranı(HR) %95 Güven Aralığı 

Duvar yayılımı(T) 0,014 3,6 1,29-10,40 

Lgr5 pozitifliği 0,044 0,5 0,30-0,98 

Tablo 27. Cox regresyon analizi (derece, evre ve Lgr5 ekspresyonu değerlendirilmesi). 

Değişken P değeri Risk Oranı(HR) %95 Güven Aralığ 

Evre <0,0001 7,61 3,00–19,35 

12.6. Karsinogenez 

 Lgr5 – karsinogenez süreci 12.6.1.

Karsinogenez süreci, 134 olguda çevre gastrik mukozada değerlendirilmiştir  

(Şekil 90-108). Değerlendirme kapsamınında, normal (gastrik mukoza/gastrit) 

(n=68), intestinal metaplazi (n=94), displazi (n=25) alanlarında ayrı ayrı  

Lgr5 total skoru hesaplanmıştır. İntestinal tip ve mikst tip karsinomların intestinal 

morfoloji gösteren alanları (n=115) benzer yöntemle skorlanmış ve Lgr5 total sko-

ru belirlenmiştir. 

Lgr5 pozitif hücreler normal mide mukozasında kript bazallerinde yer alır-

ken, intestinal metaplazide yüzeye doğru yer değiştirme ve sayıca artış gözlenmiş-

tir. Lgr5 pozitif hücreler displazi odaklarında bazalde ve/veya yüzeyde yer alımakta 

olup, tümör içinde luminal, invazyon alanı veya diffüz olarak dağılmışlardır (Şekil 

92-97).  

Karsinogenez sürecinde; normal, intestinal metaplazi, displazi, adenokarsi-

nom gruplarına ait elde edilen ortalama Lgr5 total skorları sırası ile 3,59; 4,48; 6,52 

ve 6,19’dur (Şekil 60). Lgr5 total skor ortalamalarında normal mukozadan displa-

ziye doğru artış izlenmiş, ancak benzer artış displaziden karsinoma geçişte göz-

lenmemiştir Displazili olgularda normal-intestinal metaplazi-displazi-neoplazi 

Lgr5 total skorları Tablo 28’de yer almaktadır. Olgular tek tek değerlendirildiğinde, 
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olgu bazında, displaziden tümöre geçişte Lgr5 şiddetinde genel olarak artış tespit 

edilmiştir (Şekil 98-103). Ancak displazi-tümör geçişinde Lgr5 boyanmasının ta-

mamen ortadan kalktığı olgular da vardır (Şekil 104-107). Displazili olgularda 

displazi-adenokarsinom boyanma şiddeti ve boyanma yüzdeleri Tablo 29’da yer 

almaktadır. 

Tablo 28. Normal-intestinal metaplazi-displazi-neoplazi: total skorlar 

Displazi (+) olgu Normal mukoza İntestinal metaplazi Displazi Neoplazi 

1 0 4 5 10 

2 7 7 8 7 

3 * 6 7 11 

4 4 * 9 0 

5 * 0 9 8 

6 * 4 4 12 

7 * 4 7 10 

8 * 0 4 0 

9 * 0 7 11 

10 * * 5 8 

11 * 7 12 11 

12 4 4 7 9 

13 4 5 5 8 

14 * * 6 8 

15 * 4 9 9 

16 * * 5 6 

17 * 4 5 12 

18 * 6 7 0 

19 * * 6 10 

20 6 * 10 7 

21 7 8 10 0 

22 0 4 0 0 

23 0 6 0 7 

24 * * 9 7 

25 * 6 7 10 
*: Değerlendirilemedi 
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Tablo 29. Displazi-adenokarsinom: boyanma şiddeti ve boyanma yüzdesi 

Displazi 
(+) olgu 

Displazi 
boyanma 

şiddeti 

Displazi 
boyanma 
yüzdesi  

Adenokarsinom 
boyanma 

şiddeti  

Adenokarsinom 
boyanma 
yüzdesi  

1 Hafif %1-5 Orta <%10 

2 Orta %5-10 Orta <%10 

3 Orta %5-10 Şiddetli <%10 

4 Orta %5-10 Negatif Negatif 

5 Orta %5-10 Orta <%10 

6 Hafif %1-5 Şiddetli >%50 

7 Orta %5-10 Şiddetli <%10 

8 Hafif %1-5 Negatif Negatif 

9 Şiddetli %1-5 Şiddetli <%10 

10 Hafif %5-10 Şiddetli <%10 

11 Şiddetli >%10 Şiddetli <%10 

12 Orta %5-10 Şiddetli %10-25 

13 Orta %1-5 Orta <%10 

14 Orta %5-10 Şiddetli <%10 

15 Orta %5-10 Şiddetli %10-25 

16 Hafif %1-5 Orta <%10 

17 Orta %1-5 Orta >%50 

18 Şiddetli %5-10 Negatif Negatif 

19 Hafif %5-10 Şiddetli >%50 

20 Orta >%10 Şiddetli <%10 

21 Orta >%10 Negatif Negatif 

22 Negatif Negatif Negatif Negatif 

23 Negatif Negatif Orta <%10 

24 Orta >%10 Şiddetli <%10 

25 Şiddetli %1-5 Orta %25-50 

Tabloda yer alan 4, 8, 18, 21 ve 22 no’lu displazili olgularda, displazi oda-

ğında Lgr5 ile boyanma izlenmesine karşın, neoplazi odağında Lgr5 ile boyanma 

izlenmemiştir (Şekil 104-107). 
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Şekil 60. Karsinogenez sürecinde Lgr5 skorlarının dağılımı. 
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13. TARTIŞMA 

Mide kanseri, tüm dünyada en sık görülen dördüncü kanserdir. Mide kanserine 

bağlı ölümlerde son yıllarda düşüş görülmekle beraber, kanser nedeniyle ölümler 

arasında mide kanseri hala ikinci sırada yer almaktadır. İleri evrede tanı alması ve 

kemoterapiye direnç, mide kanserinin kötü prognozundan sorumludur7. Mortali-

teyi azaltmak için ana hedef, kanser öncül lezyonlarının tanı ve tedavisi ile müm-

kündür. Mide kanserinin etyolojik faktörlerini, patogenezini, genetik mekanizma-

larını daha yakından incelemek ve karsinogenez süreci hakkında çok daha fazla 

bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Bu nedenle, mide kanseri patogenezi yakın za-

manda merak edilen ve üzerinde çalışılan konulardan birisi olmuştur7,22. 

Distal yerleşimli, intestinal tip kanserlerde; atrofi, metaplazi ve displaziyi 

takip eden karsinogenez süreci olduğu kabul edilmektedir. Düşük risk grubunda 

ve daha genç yaşlarda görülen diffüz tip kanserlerde ise, H. pylori ve diğer çevresel 

faktörlerin etkin olmadığı ve tanımlanmış özgül bir prekürsör lezyonun bulunma-

dığı ileri sürülmektedir4,253. Son yıllarda, distal yerleşimli mide kanserlerinin aksi-

ne, özellikle kardiya yerleşimli kanserlerde görülen artış dikkat çekicidir. Proksi-

mal yerleşimli kanserler; sosyoekonomik düzeyi yüksek, obez hastalarda daha sık-

tır ve H. pylori ile ilişkisi saptanamamıştır. Bu epidemiyolojik veriler, gastrik kan-

serin heterojen bir hastalık grubu olduğunu düşündürmektedir116. 

Mide karsinogenezinde temel olarak iki farklı model bulunmaktadır: Sto-

kastik model (rastlantısallık modeli) ve kanser kök hücre modeli. Stokastik modele 

göre tümör dokusundaki bütün hücreler aynı derecede tümör oluşturabilme  

yeteneğine sahiptir. Ancak kök hücre modelinde, kanser embriyonik artıklardan 

ve/veya kök/öncül hücrelerden gelişir256. Normal gastrik mukozada; midedeki kök 

hücrelerin farklılaşması ile farklı özellikte ve görevlere sahip hücrelerin meydana 

geldiği bilinmektedir. Morfolojik olarak mide adenokarsinomlarında, normal gast-

rik mukozadaki gibi, heterojen yapıda neoplastik hücre popülasyonu izlenebilmek-
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tedir. Mide adenokarsinomlarında da, kök hücrelerin anormal ve kontrolsüz bir 

biçimde çoğalması ve normal gastrik mukozaya benzer şekilde farklılaşması ile 

heterojen yapıda tümörlerin geliştiği düşünülebilir. Bu görüş, mide kanser kök 

hücre teorisinin temelini oluşturmaktadır23. 

Kanser kök hücreleri, normal mide kök hücreleri ile benzer özelliklere sa-

hiptir. Bu özellikler; kendi kendini yenileyebilme (simetrik ve asimetrik bölünme) 

ve farklılaşma gösteren diğer kanser hücrelerini oluşturabilme yeteneğidir137,257. 

Mide kanserinde, cerrahi ve kemoterapiye rağmen kür sağlanamaması, relapsların 

görülmesinde kanser kök hücrelerinin varlığı sorumlu tutulmaktadır258. Günü-

müzde uygulanan kemoterapiler, tümörün ana kitlesini oluşturan, hızla bölünen 

kanser hücrelerini hedef almaktadır. Kanser kök hücrelerinin kemoterapötiklere 

karşı gösterdiği dirençten, kanser kök hücrelerinin farklılaşmış kanser hücreleri 

gibi sürekli bölünmemeleri ve sessiz fazda beklemeleri (quiescence) sorumlu tu-

tulmaktadır. Konvansiyonel kemoterapötik ilaçların hızlı bölünüp çoğalan hücrele-

re etkili olduğu düşünülürse, bu direnç açıklanabilir244. Ancak, kanser hücre popü-

lasyonunun küçük bir kısmını oluştursa da, bu kanser kök hücrelerine odaklan-

mak, belki de kanser tedavisinde yeni bir çığır açacaktır135. 

Kanser kök hücrelerinin varlığı, 1800’ lü yılların sonunda ileri sürülmüş, 

ancak malign kök hücrelerin izolasyonu ilk kez 1994 yılında gerçekleşmiştir.  

Bonnet ve Dick tarafından, akut myeloid lösemili hastadan izole edilen kanser kök 

hücrelerinin, toplam kanser hücre popülasyonunun sadece %0,01-1’ini oluştur-

dukları görülmüştür. Bu hücrelerin, deneysel olarak immün yetmezlik oluşturul-

muş farelere verilmesinin, lösemi oluşturduğu gösterilmiştir. Dick ve arkadaşları-

nın yaptığı bu çalışma, kanser kök hücre teorisinin miladı olarak kabul edilmekte-

dir136. Solid tümörlerde ise ilk çalışma, 2000’li yılların başında meme kanserinde 

yapılmıştır143. 

125 



Kanser kök hücreleri, özel besiyerlerinde küresel koloni oluşturabilme ye-

tenekleri ile in vitro yöntemle belirlenebilirler. In vivo olarak ise, immün yetmez-

likli deney farelerinin deri veya organlarına implante edilmeleri sonrasında tümör 

oluşturmaları ile saptanabilirler137. Ayrıca, kanser kök hücrelerinin yüzey belirteç-

leri ile belirlenebildiği gösterilmişir177,259. En iyi bilinen yüzey belirteçleri, CD44 ve 

CD133’tür. Başta meme kanseri olmak üzere, kolon, beyin, karaciğer, prostat, 

pankreas kanserleri ve melanomda kanser kök hücre işaretçisi olarak kullanılmış-

lardır172,175,197. CD133, ilk kez beyin tümörlerinde tanımlanmış ve immün yetmez-

likli fare modelinde, 100 adet CD133 pozitif hücrenin orijinal tümör oluşturduğu 

gösterilmiştir6,181.  

Mide kanserinde ilk kök hücre çalışması, Takaishi ve arkadaşları tarafından 

2009 yılında yapılmıştır. Bu çalışmada, çeşitli gastrik kanser hücre kültürleri ince-

lenmiş ve CD44(+) hücreler izole edilmiştir. Bu hücrelerin özel besiyerlerinde kü-

resel koloni ve immün yetmezlikli fare modelinde tümör oluşturdukları gözlem-

lenmiştir.8 Aynı yıl içinde, Fukada ve arkadaşları, akım sitometri yöntemi ile gast-

rik hücre kültürlerinde yan popülasyon olan hücreleri izole etmiş, bunların kök 

hücre özellikleri gösterdiklerini ve kemoterapiye dirençli olduklarını göstermişler-

dir260. Rocco ve arkadaşları, CD133 ve CD44 belirteçleri kullanarak mide tümör 

dokularından akım sitometri yöntemi ile kanser kök hücreleri izole etmişlerdir. 

Ancak, Fukada ve arkadaşlarının aksine, bu yüzey moleküllerinin ikisini birden 

içeren hücrelerin periton ve ciltaltına verildiklerinde deney farelerinde tümör oluş-

turmadıklarını saptamışlardır261. 

Literatürde, hangi belirteçin kanser kök hücrelerini gösterdiği konusu tar-

tışmalıdır. Çoğu normal doku kök hücrelerinde tanımlanmış belirteçlerin, kanser 

kök hücrelerini belirlemesi kesinlik kazanmamıştır8. Ayrıca, kanser kök belirteçle-

rinin ne kadar spesifik olduğu da bilinmemektedir137. Tümörün büyüyüp gelişme-

sinde, kanser kök hücrelerinin tümör mikroçevresinden etkilendiği bilinmekte-

dir94. Günümüzde kök hücre teorisi konusunda yapılmış çalışmalar ve elde edilmiş 
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kanıtların çoğu immunsuprese fare modeli üzerindendir. İn vitro kök hücre mode-

linin, in vivo koşullarda geçerliliği tartışmalıdır257. 

Bu doğrultuda kanser kök hücreleri konusunda yapılacak çalışmaların yeni 

gelişmelere zemin hazırlayacağı düşünülmektedir. Çalışmamızda mide adenokar-

sinomlarında kök hücre işaretçileri oldukları düşünülen, CD44, ALDH-1 ve Lgr5 

immunekspresyonu tümör ve tümör çevresi gastrik mukozada incelenmiştir. 

CD44, ilk tanımlanmış ve en iyi bilinen kök hücre işaretçisi olduğu için çalışmamı-

za alınmıştır177. ALDH-1’in tercih edilme nedeni ise, CD44’ün aksine literatürde-

ALDH’in mide adenokarsinomlarında kök hücre işaretçisi olarak kullanıldığı  

sadece iki tane çalışma bulunmasıdır9,190. Yakın zamanda Lgr5’in gastrik karsino-

genezdeki rolünü inceleyen çalışmalar9,190 karsinogenez sürecindeki incelememize 

Lgr5’i de dahil etmemize neden olmuştur. 

Çalışma kapsamına aldığımız ve kök hücre belireteçleri uyguladığımız 153 

olgunun klinikopatolojik profili, mide kanseri literatüründe tanımlanmış ve kabul 

edilmiş parametreler ile örtüşmektedir. Diffüz histolojik tipe sahip olguların ileri 

duvar yayılımı ve ileri evreye sahip olduğu, daha sık perinöral invazyon gösterdiği 

görülmüştür. Yüksek dereceli olguların ileri duvar yayılımı, ileri lenf nodu tutulu-

mu ve ileri evreye sahip olduğu görülmüş, perinöral invazyon ve desmoplastik 

yanıt ile ilişkili oldukları saptanmıştır. İleri evrenin lenfovasküler/perinöral invaz-

yon, perinodal yayılım ve desmoplastik yanıt ile ilişkili olması da literatürle uyum-

lu olarak değerlendirilmiştir39,86. 

Klinikopatolojik değişkenler ile sağkalım ilişkisi incelendiğinde ise, olgu-

larda intestinal tip, düşük derece, erken duvar yayılımı, erken evre ve hafif şiddette 

lenfositik yanıt varlığı artmış sağkalım ile ilişkili bulunmuş; lenfovasküler invaz-

yon, lenf nodu tulumu ve şiddetli lenfositik yanıt varlığında azalmış sağkalım tes-

pit edilmiştir. Çalışmamızda saptağımız bu bulgular literatür ile uyumludur86,262. 
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CD44, ekstrasellüler matriksin bir elemanı olan hyaluronik asit reseptörü-

dür. Hücre içi Wnt-beta katenin yolağının hedefi olduğu bilinmektedir. İlk olarak 

meme kanseri kök hücrelerinde gösterilmiş bir belirteçtir8,143. 

CD44’ün, literatürde henüz kanser kök hücresi belirteçi olarak tanımlan-

mamışken, farklı tip kanserlerde klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisine değinil-

miştir263,264. Mide kanserinde prognoz ilişkisinden, ilk kez 1993 yılında Mayer ve 

arkadaşlarının Lancet’te yayınlanan çalışmasında bahsedilmiştir. İncelenen 120 

gastrik karsinom olgusunda, CD44 pozitifliği ile düşük derece, intestinal morfoloji 

ve artmış mortalite ilişkili bulunmuştur10. Chen ve arkadaşlarının yaptığı çalışma-

da, artmış CD44 ve CD133 ekpresyonu ile, ileri evre ve metastaz arasında ilişki 

saptanmıştır176. Jung ve arkadaşlarının bir çalışmasında ise, CD44’ün klinikopato-

lojik değişkenler ile ilişkisi gösterilememiş, ancak CD44’ün tek başına kötü prog-

nostik faktör olduğu belirtilmiştir265. Wakamatsu ve arkadaşları, CD44 pozitifliğini, 

kötü prognostik parametreler ve azalmış sağkalım ile ilişkili bulmuşlardır9. Chen 

ve arkadaşlarının 2000’in üzerinde olguyu kapsayan meta-analiz çalışmasında, 

CD44 pozitifliğinin, lenf nodu metastazı ile ilişkili olduğu saptanmış ve kötü prog-

nostik belirteç olduğu sonucuna varılmıştır266.  

CD44 pozitifliği olgularımızın %62,7’sinde (n=96) saptanmıştır. Bu oran li-

teratürde, Chen ve arkadaşlarının çalışmasında %18176, Wakamatsu ve arkadaşları-

nın çalışmasında %629, Dhingra ve arkadaşlarının çalışmasında %51177 olarak bil-

dirilmiştir. CD44 pozitiflik oranlarının literatürde farklılık göstermesi, İHK değer-

lendirilmesinde kullanılan kriterlere bağlı olabilir. 

Çalışmamızda CD44 pozitifliği; intestinal morfoloji, lenfatik invazyon, vas-

küler invazyon ve ileri mide duvarı tutulumu (T) ile ilişkili bulunmuştur. CD44 

ekspresyonu ile ilişkili sonuçlarımız literatürdeki çalışmalar ile benzerlik göster-

mektedir177,266.  

128 



Çalışmamızda CD44 pozitifliği desmoplastik yanıt ile de ilişkili bulunmuş-

tur. Literatürde, mide kanserinde desmoplastik yanıt ile CD44 ekspresyonu arasın-

daki ilişkiyi gösteren başka çalışma bulunmamaktadır. Ekstrasellüler matriksin bir 

elemanı olan ve fibroblastlarca sentezlenen hyaluronanın reseptörü olması, 

CD44’ün desmoplastik yanıt ile olan ilişkisini açıklayabilir267. 

Chen ve arkadaşları çalışmalarında, mide kanserinde CD44 ve CD133 

ekspresyonunun, kısa sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir176 Dhingra ve 

arkadaşları ise diğer araştırmacıların aksine, CD44 (+) grubun, (−) gruba göre 

artmış sağkalım gösterdiğini söylemişlerdir177. Sanaat ve arkadaşlarının çalışma-

sında da, Dhingra’nın çalışması ile benzer olarak, CD44 pozitifliği artmış sağkalım 

ile ilişkili bulunmuştur268. Literatürdeki bu bilgiler ışığında, CD44’ün sağkalım 

üzerindeki etkisi tartışmalıdır 

Çalışmamızda, sağkalım analizlerinde, CD44’ün sağkalım üzerine etkisi 

saptanmamıştır (p>0,05). Ancak takibin 15. ayından sonra CD44 (−) ve CD44 (+) 

gruplara ait sağkalım eğrileri arasındaki açılma, daha uzun takip ile CD44 pozi-

tifliğinin sağkalım üzerine olumsuz etki gösterebileceğini düşündürmektedir.  

2011 yılında Jang ve arkadaşlarının yayınladığı derlemede, CD44‘e karşı ge-

liştirilmiş olan monoklonal antikor olan bivatuzumabın baş boyun skuamöz hücre-

li karsinomları ve meme kanserindeki henüz deneme aşamasında olan kullanı-

mından bahsedilmiştir171. Benzer yaklaşım, CD44(+) mide kanseri tedavisinde 

uygulama alanı bulabileceği için, mide adenokarsinomlarında CD44 immüneksp-

resyonunun değerlendirilmesi ve rutin patoloji raporlarında yer alması tedavi açı-

sından yönlendirici olabilir.  

Chen ve arkadaşları, normal mide mukozası ile karşılaştırıldığı zaman kan-

serli dokularda, CD44 ve CD133 ekspresyonunun anlamlı derecede arttığını gös-

termiştir176. Dhingra ve arkadaşları ise CD44 ve Nestin ekspresyonunu incelemiş-

ler, normal mukoza ile karşılaştırıldığında intestinal metaplazi ve adenokarsinom-
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da anlamlı derecede artmış ekspresyon saptamışlardır177. Arıcı ve arkadaşları, 

normal mide mukozasında CD44 ile zayıf, tümöral dokularda kuvvetli boyanma 

tespit etmişlerdir. Bu durum araştırmacılara CD44’ün neoplastik dönüşümde rolü 

olabileceğini düşündürmüştür178. Bizim çalışmamızda, gözlemciler arası uyumun 

düşük olması nedeniyle, mide adenokarsinomu çevresindeki gastrik mukozada 

CD44 ekspresyonunun değerlendirme dışında tutulması ve tez kapsamına alın-

maması daha uygun bulunmuştur. Ancak iki gözlemcinin birlikte değerlendirmesi 

ile bu uyumsuzluğun aşılabileceğini ve sonrasında CD44 ekspresyonunun karsino-

genez sürecindeki rolünün tartışılabileceğini düşünüyoruz. 

ALDH-1, az çalışılmış bir kök hücre belirtecidir. Sitoplazmada, detoksifi-

kasyon ve ilaç direncinden sorumlu olan enzim ailesi içinde yer alır. Mide kanse-

rinde ise ALDH-1 ile yapılmış sınırlı sayıda çalışma mevcuttur9,190. 

ALDH-1 2000’li yılların sonlarında meme, kolon, pankreas, prostat gibi çe-

şitli organların kanserlerinde gösterilmiş bir kanser kök hücre belirteçidir161,215,269. 

2014’te yapılan bir çalışmada, meme kanserinde ALDH1+ hücrelerin prognozu 

belirlemede CD44+ fenotipe göre daha üstün olduğu gösterilmiştir14. Yakın za-

manda yapılan çalışmalarda meme, serviks, prostat, kolorektal, prostat ve over 

karsinomlarında ALDH-1 ekspresyonu, kötü prognoz ve azalmış sağkalım ile iliş-

kili bulunmuştur15,16,188,270. Ancak özofagus ve mesane karsinomlarında, sağkalım 

ile ilişki tespit edilmemiştir189,271. 

Mide karsinomlarında, İngilizce literatürde, ALDH-1 ile yapılmış sadece iki 

tane çalışma bulunmaktadır. Katsuno ve arkadaşlarının 2012 yılında yayınlanan 

çalışmasında, diffüz tipte mide kanseri dokularından izole edilmiş  

ALDH-1(+) hücrelerin Reg-4 ile korele olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışmada, 

CD44 ve CD133 ekspresyonunun, ileri evre ve azalmış sağkalım ile ilişkili olduğu 

gösterilmiş ancak ALDH-1 in prognoz üzerine etkisi saptanamamıştır190.  

Wakamatsu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, mide karsinomu olgularının 
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%50’den fazlasında ALDH-1 pozitifliği tespit edilmiş ve özellikle diffüz tip mide-

kanserinin lenf nodu tutulumunda belirgin ALDH-1 ekspresyon artışı olduğu sap-

tanmıştır9. 

Genellikle mide kök hücre çalışmalarında diffüz tip ile kök hücre belirteçle-

ri arasındaki ilişkiden bahsedilmemiş olması, literatüredeki bu iki çalışmada ise 

özellikle diffüz tipin ALDH-1 belirteci ile ilişkilendirilmesi nedeniyle çalışmamıza 

ALDH-1 kök hücre belirtecini de dahil etmeyi uygun bulduk. 

Olgularımızdaki ALDH-1 pozitifliğini %81,7 (n=125) olarak tespit ettik. Bu 

oran literatüre göre yüksektir. Bu oran, Wakamatsu ve arkadaşlarının çalışmasında 

%55 olarak bildirilmiştir9. 

ALDH-1 in çeşitli klinikopatolojik değişkenler ve sağkalım ilişkisini incele-

diğimizde ALDH-1 pozitifliğinin; düşük derece ve perinodal yayılım ile ilişkisini 

saptadık, ancak histolojik tip ile ilişkisini gözlemlemedik. Sağkalım sonuçlarımız, 

Katsuno ve arkadaşlarına benzer şekilde, ALDH-1 ve sağkalım arasında anlamlı 

ilişki bulunmadığını göstermektedir190. 

Bulgularımız arasında dikkat çekici olan, ALDH-1 ile tümör yerleşim ilişki-

si olmuştur. Proksimalde yerleşen olguların; yani kardiya ve bileşke tümörlerinin 

bir tanesi haricinde tamamı, ALDH-1 ile (+) ekspresyon göstermiştir. Bu doğrul-

tuda, proksimal gastrik mukozada ALDH-1 (+) ayrı bir kanser kök hücre popülas-

yonu olduğu düşünülmüştür. 

Lgr5, glikoprotein yapılı hormon reseptör ailesinden olup, yedi sarmallı G 

proteini ile eşli bir reseptördür. Lgr5, gastrointestinal sistemde, Barker ve arkadaş-

ları tarafından oldukça yeni tanımlanmış olan bir kök hücre belirtecidir272. Sato ve 

arkadaşları, 2009 yılında yaptıkları çalışmada, tek bir Lgr5 (+) hücrenin in vitro 

barsak benzeri yapı oluşturabildiğini göstermişlerdir206.  

2010 yılında Barker ve arkadaşları midede Lgr5+ hücrelerin sürekli bölü-

nen ve gastrik epitelin yenilenmesinden sorumlu kök hücreler olduğu, ayrıca bu 
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Lgr5+ hücrelerde APC inaktivasyonunun pilorik mukozada tümör oluşturduğunu 

göstermişlerdir11. Bu bulgular, normal mide mukozası kök hücrelerinin yanısıra, 

Lgr5’in mide kanser kök hücrelerini belirlemede en olası yüzey belirteçi olduğunu 

düşündürmektedir12.  

Literatürde, mide dışı organ kanserlerinde, Lgr5 ekspresyonunun çeşitli 

prognostik değişkenler ve sağkalım ile olan ilişkileri incelenmiştir. Elde edilen so-

nuçlar birbirinden farklılık göstermektedir. 2010 yılında, Fan ve arkadaşlarının 

çalışmasında kolon adenom ve karsinomlarında Lgr5 ekspresyonu ile derece ve 

evre dahil olmak üzere klinikopatolojik değişkenler ile ilişkisi incelenmiş anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır273. 2011 yılında, Takeda ve arkadaşlarının yaptığı çalışma-

da kolorektal kanserlerde Lgr5 ekspresyonu ile klinikopatolojik değişkenler arasın-

da ilişki saptanmamış, ancak özellikle Lgr5’in uminal ekspresyonunun düşük dere-

ce ve düşük evreye sahip kanserlerde görüldüğü belirtilmiştir274. Bunun aksine Wu 

ve arkadaşlarının 2012 yılında yayınlanan çalışmalarında, kolorektal kanserlerde 

Lgr5 ekspresyonu, yüksek derece, ileri evre, lenf nodu metastazı ve azalmış sağka-

lım ile ilişkili bulunmuş ve Lgr5 ekspresyonu tek başına kötü prognostik belirteç 

olarak kabul edilmiştir275. Liu ve arkadaşlarının 2014 yılında yayınlanan çalışma-

sında, hem fare hem de insan kolon karsinomlarında incelenen Lgr5 ekspresyonu-

nun, ileri duvar yayılımı (T) ve azalmış sağkalım ile ilişkilisi gösterilmiştir276. Akci-

ğer adenokarsinomlarında, Lgr5 ekspresyonu TTF-1 negatifliği, ileri evre ve azal-

mış sağkalım ile ilişkili bulunmuştur213. 2013 yılında, Nakata ve arkadaşlarının 

grade I-IV beyin tümörlerinde yaptığı çalışmada, Lgr5 ekspresyonunun özellikle 

glioblastom olgularında görüldüğü ve Lgr5 (+) olguların, Lgr5 (−) gruba gruba 

göre azalmış sağkalım gösterdiği belirtilmiştir277. 

Mide kanserlerinde Lgr5 ekspresyonunun çeşitli klinikopatolojik değişken-

ler ve sağkalım ile olan ilişkisini inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır12,278,279. 

2013 yılında Zheng ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Lgr5 ekspresyonu ileri yaş 

(>60), intestinal morfoloji ve düşük evre ile ilişkili bulunmuştur279. Aynı yıl, Jang ve 
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arkadaşları, çalışmalarında Lgr5 ekspresyonunun düşük derece ve intestinal tip 

mide karsinomlarında görüldüğünü belirtmişlerdir278. 

Olgularımızdaki Lgr5 pozitifliğini %67,3 (n=103) olarak tespit edilmştir. 

Bu oran, Zheng ve arkadaşlarının çalışmasında %53279, ve Simon ve arkadaşlarının 

çalışmasında %9012 olarak bildirilmiştir. Wu ve arkadaşlarının çalışmasında ise, 

Lgr5 pozitifliği iyi diferansiye adenokarsinom olgularında %100, orta diferansiye 

adenokarsinom olgularında %97,5, ve kötü diferansiye adenokarsinom olgularında 

ise %10,4 olarak saptanmıştır275. 

Çalışmamızda klinikopatolojik değişkenler ile Lgr5 immunekspresyonu 

ilişkisi incelendiğinde; Lgr5 pozitifliği ile, düşük derece, düşük evre ve sınırlı mide 

duvarı yayılımı (erken T) arasında ilişki saptanmıştır. Bu bulgularımız, literatürde 

yer alan mide kanserlerinde Lgr5 ekspresyonunun incelendiği çalışmalar ile ben-

zerlik göstermektedir12,278,279. Olgularımızda Lgr5 pozitifliği intestinal tip adenokar-

sinomlarda daha sık görülmekle birlikte, Lgr5 ekspresyonu ile histolojik tip arasın-

daki ilişki istatistiksel anlamlılık kazanmamıştır. 

Çalışmamız, ayrıca Lgr5 pozitifliğinin gastrik adenokarsinomlarda artmış 

sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Olgularımızda Lgr5 pozitifliğinin öze-

likle düşük derece ve sınırlı tümör yayılımı (erken T) gibi gastrik adenokarsinom-

larda iyi prognostik faktör olarak kabul edilen parametrelerle ilişkisi gözönüne 

alındığı zaman, Lgr5’in sağkalıma bağımsız etkisini araştırmak amacıyla Cox reg-

resyon analizi uygulanmıştır. Bu analiz sonucunda, Lgr5 ekspresyonunun, düşük 

derece ve erken duvar yayılımdan bağımsız, iyi prognostik parametre olduğu gö-

rülmüştür. Ancak Lgr5 ile evrenin etkisi birlikte sorgulandığında, Lgr5’in sağkalım 

üzerine tek başına bağımsız etkisi gösterilememiştir. 

Lgr5’in adenokarsinom alanlarında boyanma özellikleri gözlendiği zaman, 

olguların % 45’inde luminal yüzeydeki keskin sınırlı boyanma paterni dikkati 

çekmiştir. Lgr5’in sağkalım üzerine etkisinin boyanma patterni ile olası ilişkisini 
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saptamak amacıyla, Lgr5 (+) adenokarsinom olguları, luminal ve luminal dışı im-

münekspresyon gösteren şeklinde iki gruba ayrılarak sağkalım analizi tekrarlan-

mıştır. Luminal Lgr5 immünekspresyonu gösteren olguların, luminal dışı immü-

nekspresyon gösteren olgulara göre belirgin sağkalım avantajı kazandığı görülmüş-

tür. Luminal dışı Lgr5 immünekspresyonu gösteren olgular ile Lgr5 (−) olgular 

arasında sağkalım açısından anlamlı farklılık ortadan kalkmıştır. 

Literatürde bizim sonuçlarımıza benzer olarak, kolon ve mide kanserlerin-

de Lgr5 pozitifliği ile artmış sağkalım ilişkisi saptayan çalışmalarda, immuneksp-

resyonun özellikle luminal yüzeyde izlendiği vurgulanmıştır12,274. 2012 yılında  

Simon ve arkadaşları tarafından yapılan yüz mide adenokarsinom olgusunu kapsa-

yan çalışmada, Lgr5 ekspresyon lokalizasyonunun klinikopatolojik değişkenler ve 

sağkalım ile olan ilişkisi incelenmiştir. Bu çalışmada Lgr5 immunekspresyonu lo-

kalizasyonu; luminal yüzey, tümör merkezi ve invazyon sahası şeklinde üç katego-

riye ayrılmıştır. Luminal yüzeydeki Lgr5 immunekspresyonu, düşük derece ve er-

ken evre karsinomlarda görülürken, tümör merkezi ve invazyon alanında Lgr5 

ekspresyonu gösteren olgularda, ileri tümör yayılımı (ileri T), ileri evre ve artmış 

lenf nodu tutulumu (ileri N) saptanmıştır. Sağkalım analizlerinde ise Lgr5 ekspres-

yonunun luminal yüzeyde görülmesi artmış, buna karşın invazyon alanında gö-

rülmesi azalmış sağkalım ile ilişkili bulunmuştur12. 

Literatürdeki çalışmalarda, kanser kök hücrelerini göstermede, genellikle 

birden fazla belirteç kullanılmıştır8,164. Wu ve arkadaşları mide kanseri olgularında, 

CD44, ALDH-1, Lgr5 ve Bmi immunekspresyonunu değerlendirmişlerdir. Çalış-

malarında dört farklı kök hücre belirtecinin aynı hücrelerde birlikte eksprese olup 

olmadıklarını incelemek amacıyla çi immunhistokimyasal boyama tekniğini 

(dual immunohistochemistry) kullanmışlardır. CD44, ALDH-1 ve Lgr5 işaretçileri-

nin normal dokuların yanısıra kanser dokusunda eksprese olduklarını ve benzer 

dağılım gösterdiklerini gözlemlemişlerdir. Ancak, Lgr5 ile CD44 ve/veya ALDH-1 

in aynı hücrede birlikte eksprese edilmediğini belirlemişlerdir255. Önceki çalışma-
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larda186,257, Lgr5 ve Bmi belirteçlerinin kök hücrelerde farklı fonksiyonlara sahip 

olduğu gösterilmiş olsa da, bu çalışmada Lgr5 ve Bmi’nin aynı hücrede eksprese 

olduğu saptanmıştır280 Simon ve arkadaşlarına ait çalışmada ise mide karsinomla-

rında, Lgr5’ in CD44 ve Musashi-1 ile birlikte eksprese olduğu gösterilmiştir12. 

Biz çalışmamızda, immunhistokimyasal çi boyama tekniği uygulamasak 

da, kullandığımız üç farklı kök hücre belirteci olan CD44, ALDH-1 ve Lgr5’in bir-

birlerinden farklı yerleşimde hücre ve/veya hücre gruplarında eksprese olduklarını 

gözlemledik. Boyanma özelliklerinin ötesinde, bu üç belirtecin mide adenokarsi-

nomlarındaki klinikopatolojik değişkenler ve sağkalım ile ilişkilerinde paralellik 

saptanmaması, bu belirteçlerin birbirlerinden farklı kök hücre ve/veya progenitör 

hücre gruplarını işaret edebileceğini düşündürmektedir.  

Lgr5’in karsinogenez sürecindeki rolünü sorgulayan yakın zamanda yapıl-

mış az sayıda çalışma bulunmaktadır. Fan ve arkadaşları 2010 yılında yaptıkları 

çalışmada, Lgr5’in kolon karsinogenez sürecindeki rolünü değerlendirilmiştir. 

Lgr5’in normal kriptlerde, bazalde dağınık hücrede bulunduğu, adenomda eksp-

resyonunun artarak kript tabanından luminal yüzeye doğru dağılım gösterdiği, 

karsinomda ise dağınık ve yamasal eksprese olduğu gösterilmiştir. Karsinogenez 

sürecindeki bu dağılım farklılığının yanısıra, boyanma oranı adenomda % 28, kar-

sinomda % 54 olarak tespit edilmiştir273. Becker ve arkadaşlarının 2011 yılında 

yaptığı çalışmada normal kolon mukozası ve adenom alanlarında Lgr5 ekspresyo-

nu incelenmiş, normal mukozada kript tabanlarında görülen Lgr5 immunekspres-

yonun, adenomda luminal yüzeye doğru kaydığı gösterilmiştir13. 

Mide kanserlerinde Lgr5’in karsinogenez sürecindeki rolünü inceleyen, li-

teratürde sadece iki tane çalışma bulunmaktadır. Zheng ve arkadaşları 2013 yılında 

yaptıkları çalışmalarında; normal mide dokusu, displazi, karsinom ve gastrik kar-

sinom metastazı alanlarında Lgr5 ekspresyonunu incelemişlerdir. Normal muko-

zadan metastaza doğru artan Lgr5 ekspresyonu gözlemlenmiştir279. Simon ve arka-
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daşları ise karsinogenez sürecinde, Lgr5 (+) hücrelerin dağılımını incelemişlerdir. 

Normal gastrik mukozada Lgr5 (+) hücrelerin bezlerin müköz boyun bölgesinde, 

intestinal metaplazide kript tabanlarında, kanser dokusunda ise bu hücrelerin lu-

minal yüzey, tümör merkezi ve invazyon alanlarında bulunduklarını belirlemişler-

dir. Ayrıca bu çalışmada mide dışında, özofagus, karaciğer, pankreas, kolon ve rek-

tum karsinomlarında Lgr5 mRNA düzeylerinin, normal dokulara oranla anlamlı 

derecede a olduğu gösterilmiştir12. 

Çalışmamızda, literatürden farklı olarak tümör ve tümör çevresi dokularda 

Lgr5 immunekspresyonunun lokalizasyonu, dağılımı, boyanma şiddeti ve boyan-

ma oranı birlikte değerlendirilmiştir. Çalışma kapsamında yer alan 153 gastrik 

adenokarsinom olgusunun 134 tanesinde tümör çevresi dokusu incelenmiştir. 

Tümör çevresinde 68 normal gastrik mukoza, 94 intestinal metaplazi ve 25 displazi 

alanında Lgr5 total skoru hesaplanmıştır. Benzer skorlama yöntemi intestinal tip 

adenokarsinom ve mikst tip adenokarsinomların intestinal komponentlerine de 

(n=115) uygulanmıştır.  

Literatürdeki çalışmalara benzer şekilde, çalışmamızda Lgr5 ile, normal 

gastrik bazal mukozada dağınık, az sayıda hücrede izlenen zayıf boyanmanın intes-

tinal metaplazide lüminal yüzeye doğru kaydığı belirlenmiştir. Displazi odakların-

da ise, displazi derecesinden bağımsız, bazalde veya yüzeyde Lgr5 immünekspres-

yonunun daha belirginleştiği saptanmıştır. Adenokarsinom alanlarında ise, tümör 

derece ve evresinden bağımsız olarak, özellikle luminal yüzeyde, yamasal, keskin 

sınırlı, kuvvetli sitoplazmik ve membranöz boyanma gözlenmiştir. Adenokarsinom 

olgularının bir kısmında tümörün ortalarında, serozal yüzeye yakın veya invazyon 

alanlarında; yamasal ve/veya diffüz boyanma izlenmiştir.  

Normal mukoza, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom alanlarındaki 

Lgr5 total skorlarının ortalamaları karşılaştırıldığı zaman literatürdeki diğer çalış-

malara benzer şekilde, normalden displaziye doğru artış gözlemlenmiştir12,273,278,279. 
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Bu farklılıkta, boyanma yüzdesindeki artışın yanısıra boyanma şiddeti de etkin 

olmuştur. Displazi ve karsinom alanlarında Lgr5 total skorları açısından farklılık 

saptanmamasına karşın, karsinom alanlarında boyanma şiddetinin belirgin şekilde 

artmış olduğu görülmüştür. Bunun nedeninin, total skor hesaplama yönteminde 

Lgr5 lokalizasyon ve dağılımının, boyanma şiddeti ve oranı ile eş değerde dikkate 

alınmasının sonucu olduğu düşünülmüştür.  

Jang ve arkadaşlarının 2013 yılında yaptıkları, yaklaşık 150 olguyu kapsa-

yan gastrik adenom ve erken gastrik karsinomlardan oluşan çalışmada, Lgr5 im-

munekspresyonunun daha çok intestinal tip gastrik adenomlarda görüldüğü ve 

nükleer beta katenin pozitifliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu doğrultuda, 

Lgr5 in özellikle Wnt yolağı ile ilişkili karsinogenezin erken basamaklarında görev-

li olabileceğini öne sürülmüştür278. Wu ve arkadaşlarının aynı yıl yayınlanan çalış-

malarında, Lgr5 ekspresyonunun tümör farklılaşma derecesindeki artış ile paralel 

artış gösterdiği İHK ve PCR ile gösterilmiştir255. Zheng ve arkadaşları, Lgr5 immu-

nekspresyonunun gastrik karsinogenez sürecinde arttığını gösterdikleri gibi, Lgr5 

in düşük evre tümörlerle ilişkili olduğunu bulmuşlar ve böylece Lgr5’in karsinoge-

nezin erken bir belirteci olabileceğini söylemişlerdir279. Ayrıca literatürdeki çalış-

malarda, Lgr5 ekspresyonunun iyi farklılaşma gösteren over ve kolon karsinomla-

rında, kötü farklılaşma gösteren karsinomlara oranla anlamlı derecede artmış ol-

duğu gösterilmiştir209. 

Çalışmamızda, literatürle uyumlu olarak, Lgr5 pozitifliğini karsinom olgu-

larında düşük derece, erken duvar yayılımı (erken T) ve erken evre ile ilişkili bul-

mamız, Lgr5’in gastrik adenokarsinomların erken aşamalarında rol alan bir süreci 

yansıtabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgularla birlikte, tümör çevresi gastrik-

mukozada karsinogenez sürecinde Lgr5 ekspresyonundaki artış göz önüne alındığı 

zaman; Lgr5 (+) kök hücre ve/veya progenitör hücrelerin özellikle intestinal tip 

morfolojideki gastrik kanserlerin öncül hücreleri olabileceği düşünülebilir. 
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Lgr5 immünekspresyon bulgularının düşündürdüklerinin yanısıra, ALDH1 

immünekspresyonunun proksimal yerleşimli düşük dereceli gastrik adenokarsi-

nomla ilişkisi gastrik karsinomların heterojen bir tümör grubu olduğunu destek-

lemektedir. Bu doğrultuda, ALDH1 (+) kök hücre/progenitör hücrelerin proksimal 

gastrik kanserlerin öncül hücreleri olabileceği savunulabilir. 

Gastrik kanserlerde kök hücre teorisinin doğru olabileceğini düşündüren 

bu bulguların kesinleşmesi ve kök hücre teorisinin net olarak desteklenebilmesi 

için yapılacak geniş kapsamlı moleküler düzeyde çalışmalara ihtiyaç olduğu kanı-

sındayız. 
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14. SONUÇLAR 

• Olgularımızın %24’ü diffüz, %66’sı intestinal ve %10’u mikst tiptir. Diffüz tip-

teki tümörlerin %86,8’i ileri duvar yayılımı, %52,6’sı perinöral invazyon gös-

termektedir. İntestinal tipteki tümörlerin %69’unda hafif-orta şiddette lenfosi-

tik yanıt vardır. 

• Olgularımızın %40,5’i yüksek, %59,5’i düşük derecelidir. Yüksek dereceli olgu-

ların %88,7’si ileri duvar yayılımına, %58,1’i ileri lenf nodu tutulumuna ve 

%77,4’ü ileri evreye sahiptir. Yüksek dereceli olguların %61,3’ünde perinöral 

invazyon, %59,6’sında orta-şiddetli desmoplastik yanıt görülmektedir. 

• Olgularımızın %37,9 erken, %62,1’i ileri evrededir. İleri evre olguların %90,5’i 

lenfatik invazyon, %58,9’u vasküler invazyon, %69,5’i perinöral invazyon ve 

%80,2’si perinodal yayılım göstermektedir. Şiddetli desmoplastik yanıt görülen 

olguların %70,4’ü ileri evreye sahiptir. 

• İntestinal tip, düşük derece, erken duvar yayılımı ve erken evreye sahip olgu-

larda artmış sağkalım saptanmıştır. Lenfovasküler invazyon, lenf nodu tulumu 

ve şiddetli lenfositik yanıtta azalmış sağkalım tespit edilmiştir. 

• Olgularımızın %37,3’ü CD44(−), %62,7’si CD44(+)’tir İntestinal morfolojiye 

sahip olgular arasında CD44 pozitifliğinin yaygın olduğu saptanmıştır.  

• CD44 pozitifliği, ileri duvar yayılımı (ileri T), lenfovasküler invazyon ve belir-

gin desmoplastik yanıt ile istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili bulun-

muştur.  

• CD44 pozitifliği ile sağkalım arasında istatistiksel bir ilişki saptanmamıştır. 

Ancak takip süresi arttıkça CD44(+) olgular azalmış sağkalım eğilimi göster-

miştir. 

• CD44 ekspresyonunun, lenfovasküler invazyon ve ileri duvar yayılımı gibi kötü 

prognostik değişkenlerle ilişkisi, ve azalmış sağkalım eğilimi göstermesi bu be-

lirtecin işaret ettiği hücrelerin, doku kök hücrelerinden çok, kanser kök hücre 

özelliklerine sahip olabileceğini düşündürmüştür. 
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• Olgularımızın %18,3’ü ALDH-1(−), %81,7’si ALDH1(+)’tir. Proksimal yerle-

şimli 26 olgunun 25 tanesi ALDH-1 pozitiir. ALDH-1 (+)’liği düşük derece 

ve perinodal yayılım ile istatistiksel olaral anlamlı derecede ilişkili bulunmuş-

tur. ALDH-1 pozitifliği ile sağkalım arasında istatistiksel bir ilişki saptanma-

mıştır. 

• ALDH-1’in proksimal yerleşimli tümörlerin neredeyse tamamını boyaması, bu 

işaretçinin proksimal lokalizasyonlu ayrı bir kanser kök hücre popülasyonunu 

temsil ediyor olabileceğini düşündürmüştür. 

• Olgularımızın %32,7’si Lgr5(−), %67,3’ü Lgr5(+)’tir. Lgr5 pozitifliği düşük de-

rece, erken duvar yayılımı ve erken evre ile istatistiksel olarak anlamlı derecede 

ilişkili bulunmuştur.  

• Lgr5 ekspresyonunun artmış sağkalım ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi 

vardır. Lüminal Lgr5 boyanması görülen olgularda, sağkalımda belirgin artış 

saptanmıştır. 

• Karsinogenez sürecinde Lgr5 boyanma şiddetinin giderek artışı, pozitif boya-

nan hücrelerin bazalde lüminal yüzeye doğru yer değiştirmesi ve kanser dokula 

rındaki immunekspresyonun özellikle düşük derece, düşük evreye sahip olgu-

larda görülmesi ve artmış sağkalımla ilişkisi göz önüne alındığında, Lgr5 (+) 

hücrelerin özellikle intestinal morfolojideki gastrik kanserlerin içinde yer alan 

kök hücre ve/veya progenitör hücreler olabileceğini düşündürmüştür. 
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15. RESİMLER 

15.1. İHK Belirteçleri 

 CD44 15.1.1.

 
Şekil 61. Diffüz tip adenokarsinom (H&E, ×20) 

 
Şekil 62. Diffüz tip adenokarsinomda negatif CD44 boyanması (İHK, ×20) 

Ok: İnternal kontrol, lenfositler 
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Şekil 63. İntestinal tip adenokarsinom (H&E, ×20) 

 
Şekil 64. İntestinal tip adenokarsinomda kuvvetli membranöz CD44 boyanması  

(İHK, ×20) 
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 ALDH-1 15.1.2.

 
Şekil 65. Proksimal yerleşimli intestinal tip adenokarsinom (H&E, ×20). 

Ok: Skuamöz epitel (gastroözofagiyal bileşke). 

 
Şekil 66. Proksimal yerleşimli intestinal tip adenokarsinomda, orta şiddette sitoplazmik 

ALDH-1 boyanması (İHK, ×20). 
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 Lgr5 15.1.3.

 
Şekil 67. Yüksek dereceli adenokarsinomda, negatif Lgr5 boyanması (İHK, ×10). 
Halka: Arada kalmış intakt mukozada, kript tabanlarında Lgr5 pozitif hücreler 

 
Şekil 68. Yüksek dereceli adenokarsinomda, negatif Lgr5 boyanması (İHK, ×20). 
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Şekil 69. Düşük dereceli intestinal tip adenokarsinom (H&E, ×20). 

 
Şekil 70. Düşük dereceli intestinal tip adenokarsinomda,  

kuvvetli sitoplazmik/membranöz Lgr5 boyanması (İHK, ×20). 
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15.2. İHK Belirteçlerinin Karşılaştırılması 

 Olgu 1 15.2.1.

 
Şekil 71. İntestinal tip adenokarsinom (H&E, ×10). 
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Şekil 72. CD44 ile negatif boyanma (İHK, ×10). 

 
Şekil 73. CD44 ile negatif boyanma (İHK, ×20). 
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Şekil 74. ALDH-1 ile orta şiddette sitoplazmik boyanma (İHK, ×10). 

 
Şekil 75. ALDH-1 ile orta şiddette sitoplazmik boyanma (İHK, ×20) 
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Şekil 76. Lgr5 ile kuvvetli lüminal sitoplazmik/membranöz boyanma (İHK, ×10). 

Mavi halka: Tümörde lüminalpozitif boyanma.  
Kırmızı halka: Tümörde lüminal dışı negatif boyanma. 

 
Şekil 77. Lgr5 ile kuvvetli lüminal sitoplazmik/membranöz boyanma (İHK, ×20). 
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 Olgu 2 15.2.2.

 
Şekil 78. Diffüz tipte adenokarsinom (lenfatik içinde) (H&E, ×20). 

 
Şekil 79. CD44 ile orta şiddette membranöz boyanma (İHK, ×20). 
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Şekil 80. ALDH-1 ile orta şiddette sitoplazmik boyanma (İHK, ×20). 

 
Şekil 81. Lgr5 ile hafif şiddette granüler boyanma (İHK, ×20). 
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 Olgu 3 15.2.3.

 
Şekil 82. İntestinal tip adenokarsinom (H&E, ×20). 

 
Şekil 83. CD44 ile yamasal kuvvetli membranöz boyanma (İHK, ×20).  

Halka: Pozitif boyanma 
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Şekil 84. ALDH-1 ile diffüz, orta şiddette sitoplazmik boyanma (İHK, ×20). 

 
Şekil 85. Lgr5 ile negatif boyanma (İHK, ×20). 
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 Olgu 4 15.2.4.

 

Şekil 86. İntestinal tip adenokarsinom (H&E, ×20) 

 

Şekil 87. CD44 ile fokal, orta şiddette membranöz boyanma (İHK, ×20) 
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Şekil 88. ALDH-1 ile negatif boyanma (İHK, ×20) 

 

Şekil 89. Lgr5 ile fokal, hafif şiddette granüler boyanma (İHK, ×20) 
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15.3. Lgr5 – Karsinogenez 

 Olgu 5 15.3.1.

 
Şekil 90. Antral mukozada, kript tabanlarında, hafif şiddette Lgr5 boyanması (İHK, ×20) 

Oklar: Lgr5 pozitif hücreler. 

 
Şekil 91. Oksintik mukozada, pariyetal hücrelerin arasında, hafif şiddette Lgr5 boyanması  

(İHK, ×20). Kırmızı ok: Foveolar müsin ile çapraz reaksiyon. Siyah oklar: Lgr5 pozitif hücreler 
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 Olgu 6 15.3.2.

 
Şekil 92. Normal gastrik mukoza–intestinal metaplazi geçişi (H&E, ×10). 

 
Şekil 93. Normal gastrik mukoza–intestinal metaplazi geçişi (Lgr5 İHK, ×10). 

Mavi halka: Normal kript tabanlarında, hafif şiddette Lgr5 pozitifliği 
Kırmızı halka: İntestinal metaplazi tabanında, orta şiddette Lgr5 pozitifliği 
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Şekil 94. Normal gastrik mukoza–intestinal metaplazi geçişi (Lgr5 İHK, ×20). 

Mavi halka: Normal kript tabanlarında, hafif şiddette Lgr5 pozitifliği 
Kırmızı halka: İntestinal metaplazi tabanında, orta şiddette Lgr5 pozitifliği 

 Olgu 7 15.3.3.

 
Şekil 95. İntestinal metaplazi odağında, kript tabanlarından yüzeye doğru ilerleyen,  

orta şiddette Lgr5 boyanması (İHK, ×20). Oklar: Lgr5 pozitif hücreler. 

Taban 

Yüzey 
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 Olgu 8 15.3.4.

 
Şekil 96. Düşük dereceli displazi odağında, kript tabanlarında,  

orta şiddette Lgr5 boyanması (İHK, ×20). Oklar: Lgr5 pozitif hücreler. 

 Olgu 9 15.3.5.

 
Şekil 97. Yüksek dereceli displazi odağında, lüminal yüzeyde şiddetli Lgr5 boyanması  

(İHK, ×20). 
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 Olgu 10 15.3.6.

 
Şekil 98. Displazi–adenokarsinom geçişi (H&E, ×10). 

 
Şekil 99. Displazi odağı (H&E, ×20). 
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Şekil 100. Adenokarsinom odağı (H&E, ×20). 

 
Şekil 101. Displazi–adenokarsinom geçişi (Lgr5 İHK, ×10). 

Mavi halka: Displazi odağında, kript tabanlarında orta şiddette Lgr5 boyanması. 
Kırmızı halka: Adenokarsinom odağında, lüminal şiddetli Lgr5 boyanması 
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Şekil 102. Displazi odağında, kript tabanlarında orta şiddette Lgr5 boyanması (İHK, ×20). 

 
Şekil 103. Adenokarsinom odağında, lüminal yüzeyde şiddetli Lgr5 boyanması (İHK, 

×20). 
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 Olgu 11 15.3.7.

 
Şekil 104. Displazi–adenokarsinom geçişi (H&E, ×10). 

 
Şekil 105. Displazi–adenokarsinom geçişi (Lgr5 İHK, ×10)Kırmızı halka Düşük dereceli 
displazi odağında, orta şiddette Lgr5 pozitifliği. Mavi halka: Yüksek dereceli displazi oda-

ğında, kuvvetli Lgr5 pozitifliği. Mor halka: Adenokarsinom odağında, negatif Lgr5 bo-
yanması 
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Şekil 106. Düşük dereceli displazi odağında, orta şiddette Lgr5 boyanması (İHK, ×20).  

Oklar: Lgr5 pozitif hücreler. 

 
Şekil 107. Yüksek dereceli displazi–adenokarsinom geçişi (İHK, ×20) 

Mavi halka: Yüksek dereceli displazi odağında şiddetli sitoplazmik/membranöz Lgr5 bo-
yanması. Kırmızı halka: Adenokarsinom odağında negatif Lgr5 boyanması. 
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 Olgu 12 15.3.8.

 
Şekil 108. Adenokarsinom odağında şiddetli sitoplazmik/membranöz Lgr5 boyanması 

(İHK, ×20). 
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