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OZET

MIDE ADENOKARSINOM VE HELIKOBAKTER PiLORi GASTRITINDE
ARID1A EKSPRESYONUNUN KARSILASTIRILMASI VE
KLiINIKOPATOLOJIK PARAMETRELER IiLE iLiSKiSi

Gastrik karsinomlar (GK), dunyada ve Ulkemizde sik gorulen, yuksek
mortalite ve morbidite nedeni olan timoérlerdir. GK’de guinimizde en 6nemli
prognositik faktor timadr-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesidir. Buna ragmen
ayni evredeki hastalarin bile farkli klinik gidis gostermeleri aralarindaki
molekuler Ozelliklerdeki farkhliklara baghdir. Helikobakter pilori  (HP)
mikroorganizmasi, en sik gorilen gastrit nedeni olup ayni zamanda GK'ye de
neden olmaktadir. Bu ¢alismada bagska kanser turlerinde de prognostik 6nemi
tartisilan, hastalarin prognozlarini 6ngérmede ve buna gore tedavilerini
belirlemede fayda saglayacagi diustnidlen ARID1A'nin 6nemi ve helikobakter

pilori varhgi ile iligkisi aragtiriimigtir.

Calismaya 2007-2017 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'ne basvurmus olan mide adenokarsinom tanisi almis 121 hasta ve
helikobakter pilori gastriti tanisi almis 121 hasta dahil edilmigtir. Amacimiz, bu
vakalarda immunohistokimyasal olarak ARID1A ekspresyonunu belirlemek ve
bu ekspresyonun hastalarin klinik 6zellikleri, timdrin yerlesim yeri, tumor ¢api,
histolojik tipi, timdr derecesi, anjiolenfatik-perinéral invazyon varhgi, HP varhgi,
TNM evresi, tani ya da takipte metastaz varligi ve hastalarin sagkalimi ile
iligkisini inceleyerek prognostik 6nemini ve kronik inflamasyon derecesi g6z
oninde bulundurularak segilen HP gastriti  olgularinda da Sidney
siniflamasindaki parametrelerin ARID1A ekspresyonu ile iliskisini degerlendirip

gastrik karsinogenezde ARID1A’nin rolinu arastirmaktir.

Mide adenokarsinom vakalarinin %17,4’'Unde ARID1A ekspresyon kaybi
izlenmistir. Ekspresyon kaybi ile TNM kategorileri, anjiolenfatik-perindral
invazyon, evre ve sag kalim gibi major prognostik parametreler ve HP varlgi
arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmamigtir. HP gastriti

vakalarinda ARID1A ekspresyon kaybi saptanmamistir.

Sonu¢ olarak calismamizda ARID1A’nin mide adenokarsinomlarinda

prognostik yerinin olmadigi goérulmastir. Calismamizda ayrica HP gastriti



olgularinda ARID1A ekspresyon kaybi izlenmemistir. Literatirdeki c¢eliskili
sonuglarin aydinlanmasi ve bu belirtecin prognoz ve tedavideki rollnin
belirlenebilmesi yanisira HP’nin indUkledigi kronik inflamasyonun gastrik
karsinoma ilerleyisinde immunohistokimyasal yontemlerle ARID1A ekspresyon
kaybi ile iligkisini gorememis olsak da standardize teknik yontemlerin

kullanilacagi genis serilerde yapilacak arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Mide adenokarsinom; ARID1A; prognoz; Helikobakter
pilori



ABSTRACT

COMPARISON OF ARID1A EXPRESSION iN GASTRIC
ADENOCARCINOMA AND HELICOBACTER PYLORIi GASTRITiS AND
RELATION TO CLiNICOPATHOLOGIC PARAMETERS

Gastric carcinomas (GK) are common tumors in the world and in our
country and cause high mortality and morbidity. The most important prognostic
factor in GC is tumor-lymph node-metastasis (TNM) staging. Nevertheless,
even the patients at the same stage are different clinical course due to
differences in their molecular properties. Helicobacter pylori (HP)
microorganism is the most common cause of gastritis and also causes GK. In
this study, the importance of ARID1A and its relationship with the presence of
helicobacter pylori were investigated in order to predict the prognosis of patients

and predict their prognosis.

The study included 121 patients with gastric adenocarcinoma and 121
patients with helicobacter pylori gastritis who were admitted to Mersin University
Medical Faculty Hospital between 2007-2017. Our aim is to determine the
expression of ARID1A in immunohistochemically in these cases and the clinical
characteristics of patients, tumor location, tumor size, histological type, tumor
grade, presence of angiolymphatic-perineural invasion, presence of HP, TNM
stage, presence of metastasis in diagnosis or follow-up and survival of patients
The aim of this study was to evaluate the relationship between the parameters
of Sydney classification and ARID1A expression in patients with HP gastritis in

terms of prognostic significance and chronic inflammation.

ARID1A expression loss was observed in 17.4% of cases of gastric
adenocarcinoma. There was no statistically significant correlation between loss
of expression and major prognostic parameters such as TNM categories,
angiolymphatic-perineural invasion, stage and survival. No loss of ARID1A

expression was detected in HP gastritis cases.

In conclusion, ARID1A did not have a prognostic location in gastric
adenocarcinomas. In our study, no loss of ARID1A expression was observed in
HP gastritis cases. In addition to investigating the contradictory results in the

literature and determining the role of this marker in prognosis and treatment, as
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well as the relationship of HP-induced chronic inflammation with gastric
carcinoma progression, there is a need for large series to be used in

standardized technical methods.

Key words: Stomach adenocarcinoma; ARID1A; prognosis; Helicobacter
pylori



1.  GIRiS

Gastrik kanser (GK) insidansi giderek azalmakla birlikte diinyada en sik
gorulen 5. kanserdir ve kanser iligkili 6limler arasinda 3. siradadirl. GK’ler
icerisinde en sik adenokarsinom gorulmektedir. GK’de normal hiicrelerin kanser
hdcrelerine donusumu, c¢ok asamali bir sirece ihtiyag duyar. Bu durum
onkogenleri ve tumor supresor genleri iceren multipl gen degisikliklerinin
akumulasyonuyla siki sikiya iligkilidir’>. ARID1A (AT-rich interactive domain-
containing protein 1A) geni, SWI-SNF (switching defective/sucrose non-
fermenting) kromatin yeniden bigimlendirme kompleksinin anahtar bir bilesenidir.
ARID1A'nin gesitli kanser turlerinde bir tumor baskilayici olarak islev gordugu
gosterilmistir. ARID1A hicre siklusu regulatorlerinin kontroltl ile hicresel
proliferasyonda rol oynar 3. ARID1A mutasyonu, ARID1A’'nin timor supressor

etkisinin inaktivasyonu ile sonuglanir.

Helikobakter pilori (HP) mikroorganizmasi, en sik gorilen gastrit nedeni
olup ayni zamanda mide kanserine de neden olmaktadir. HP ile iligkili
preneoplastik durumlar, genelde intestinal tip mide adenokarsinomuna neden
olmaktadir. Mide adenokarsinomlarinin yaklasik %1'inde HP’nin etyolojide yer
aldigi bilinmektedir. HP’nin mide kanseri yapma olasiligi, yilda 10.000 kiside
3’tur. HP'de bulunan CagA virtlans faktéri onkogeniktir. HP nedeni ile olusan
kronik inflamasyon adenokarsinom gelisimi igin 6nemli bir baslangigtir?. Bu
olgularda ARID1A ekspresyonunun degerlendiriimesi karsinom gelisimini

ongorebilmek agisindan onemli olabilir.

ARID1A mutasyonunun karsinogenetik mekanizmasinin daha iyi
anlasiimasi, ARID1A mutasyonunun etkilerine karsi hedeflenen molekuller

kullanilarak yeni tedavilerin gelistiriimesini kolaylastirabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mide Embryolojisi

Mide embriyonik  hayatta 6n bagirsagin distal kismindan gelisim
gOsteren bir gastrointestinal sistem organidir. Mide, endodermden geligir.
Onceleri basit tubuler bir yapi seklinde gérilen 6n bagirsakta 4. hafta
sonlarinda orta kesimde bir genigleme goze carpar. Altinci ve yedinci haftalarda
arka mezenterik kenarin 6n mezenterik kenara gore daha hizli buyumesi,
midenin donmesine ve yatay konuma gecmesine yol acar. Gastrointestinal
traktin anatomik farkhlagsmasi gestasyonun 20. haftasinda olur; emilim ve
sekresyon fonksiyonlari sonradan gelisir®. Yenidogan doéneminde erigkin
midesine benzer sekilde, tam olarak gelismistir®. Farkli olarak mide salgisi

minimaldir®.
2.2. Mide anatomisi

Mide intraperitoneal olarak uzanir, yemek borusunun alt ucundaki Z
cizgisinden 11. torasik omurga seviyesine uzanir, duodenumda sonlanir.
Ozofagusu mideye baglayan aciklik, kardiak orifis; mideden bagirsaga olan
aciklik, pilorik orifis olarak bilinir. Mide iki egrilige sahiptir: Midenin alt siniri olan
blyuk kurvatur, gastrotzofageal bileskeden duodenuma uzanan bir digsbukeydir.
Genellikle J-sekilli midenin boyutu ve sekli, vicut pozisyonuna ve doluluk
derecesine baglidir. On yiizii abdominal duvara ve karacigerin sol lobunun alt
yuzeyine dayanir. Arkada, pankreas, dalak damarlari, sol bobrek ve bobrekustu

bezlerine dayanir’.

Klcuk kurvatur, karaciger altindan hepatogastrik ligament ve minér
omentum tarafindan asilir. Major omentum, daha biyuk kurvaturdan kaudale
uzanir. Fundus sol diyaframin kubbesine ve blyuk kurvaturun sol Ust kenari

gastrosplenik ligamentin baglandigi dalaga dayanir’.

Mide makroskopik olarak 4 anatomik bdlgeden olugur. Bunlar kardia,
fundus, korpus ve antrum. Pilor , midenin distal ucu olup ayrica bir bolge olarak
degerlendirilebilir®. Dar bir alani temsil eden kardia ¢ok belirgin degildir. Fundus
gastrodzefagial bileskeden cekilen yatay bir gizgi Uzerinde kalan kisimdir.
Midenin blyuk bir kismini korpus olusturur ve antrumdan incisura angularis ile

ayrilir. Bos mide mukozasi ve submukozasi “rugae” adi verilen longitudinal
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katlantilara sahiptir®. Rugalar midenin proksimalinde daha belirgindir®. Mide
sisince bu katlantilar dizlesir’>. Mukozada ayrica mide distansiyonuyla
kaybolmayan oluklar “area gastricae” denen® kiigiik mukoza kabartilarini
olustururlar. “Area gastricea” mide mukozasinin normal elemanidir ve ince
oluklar atrofi bulgusu olarak yorumlanmamahdir. Kuguk kurvatur boyunca

ilerleyen mukozal koridora “Magenstrasse” adi verilmistir®.

Muskularis propria, gastrointestinal sistemin geri  kalan kismindan
farkhdir, ¢unku d¢ farklh yonde vyonlendirilmis kas liflerinden olusur: dis
uzunlamasina, orta dairesel ve i¢ oblik tabaka. Orta dairesel katman uUc¢ kas

tabakasinin en guclisudir ve sfinkterlerde hipertrofik hale gelmektedir”.

Mide, yukarida alt 6zofagial sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri olmak
uzere iki sfinkter ile kontrol altina alinmistir. Alt 6zofagiyal sfinkter, kardianin
hemen Uzerindeki ylksek basing bdlgesinden olusan gercek bir sfinkter
mekanizmasina sahiptir. Dinlenme halinde iken kapali olup yukaridan peristaltik
dalga geldigi zaman agilarak, yutulan gida veya salginin mideye girmesine izin
verir. YUksek basing bodlgesi, hem yutma hem dinlenme esnasinda mide
iceriginin 6zofagusa kacisini engeller. Pilorik sfinkter, gergek bir sfinkter
olmadidi halde tam bir sfinkter gibi goérev yapar. Pilor bolgesindeki diz kasin
yogunlagsmasi ile olusmustur. Mide igerigi kimus haline gelmeden duodenuma
gecemez. Pilor hem midenin bosalmasini dizenler hem de duodenumdaki

icerigin mideye kagisini engeller®,

Mide, cdlyak, hepatik ve splenik arterlerden tireyen zengin bir kan
kaynagina sahiptir. Mukozal kilcallar epitelin altinda yer alir. Kapiller aglar
submukozal damarlara yakinlasan subepitelyal venlllere akar. Ven6z drenaj,
portal sistemden karacigere gecer. Sag ve sol gastrik damarlar kiicik kurvaturu
drene eder. Sol gastrik ven anterior ve posterior gastrik yluzeylerde ortaya ¢ikar.
Antrum ve pilorun vendz drenajini, direkt olarak portal ven igine bosaltan sag
gastrik ven olusturur. Gastrik lenfatik dagilim, kolonunkine benzer’. Yiizeyel
mukoza lenfatikten yoksundur, derin interglandiler bolgede bulunurlart,
Muskularis mukozasini delen daha kalin kanallara yaklasirlar ve daha buyuk
submukozal pleksusa girerler. Oradan, muskularis propria'nin i¢ ve dig

tabakalari arasindaki lenfatik pleksusa akarlar'l. Gastrik lenfatikler, buytk ve
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kiguk kurvatur, kardiya ve dalak hilumu boyunca yerlegsen lenf dugumlerine
drene olur. Dort drenaj alani vardir. En buyuk drenaj alani, alt 6zefagus ve
kucuk kurvaturdan gelir. Sol gastrik arteri takip eder ve sol gastrik lenf bezlerine
akar. Pilor, sag gastrik ve hepatik lenf nodlarina drene olur. Kardiyak lenfatikler
gastrotzefageal bileskeyi cevreleyen perikardial lenf nodlarina akar ve sol
gastrik lenf nodlarindan gelen efferent kanallar ¢dlyak lenf nodlarina akar.
Proksimal buylk kurvatur, dalak hilumundaki pankreatik splenik lenf nodlarina,
distal buyuk kurvatur, omentum majus ve sag gastroepiploik lenf nodlarina

akar’.

Mide, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik bilesenlerinin
yani sira peptidjik ndral sistem tarafindan innerve edilir. Parasempatik sinir
kaynagi, vagustan ve dallarindan gelir. Mide duvarindaki sinir liflerinden Gretilen

ve salinan birgok néropeptid gastrik fonksiyonunu duizenler??.
2.3. Mide Histolojiisi ve Fizyolojisi

Mide duvari i¢ten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propriya
ve seroza olmak Uzere dort tabakadan olusur ve gida sindirimi ve depo gorevi
yapar. Normal mide mukozasi 2 bolimden olusur; yuzeyel foveolar bolim, derin
glandiler boélim?. Glanduler komponente gore kardiak, oksintik ve pilorik alan
olarak 3 gruba ayrilabilir. Oksintik bélim midenin yaklasik %80’ini kaplamakta
olup fundus ve korpusu icermektedir. Asit ve pepsinojen sekrete eden glandlara
sahiptir’. Bu nedenle kardiak ve pilorik mukozadan daha kalindir. Pilorik
mukoza midenin yaklasik %20’sini kaplamakta olup mukus sekrete eden
glandlar ve endokrin hicreler bulundurur. Kardiak mukoza midenin cok kictk
bir bolimidnli olusturmaktadir. Mide epitelyal hicre tipleri ve salgiladiklari

drtnler tablo1’ de verilmistir.
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Tablo 1: Mide epitel hiicreleri ve Uriinleri’

Hiicre tipi Uriin

Yizey epiteli Misin, karbonik anhidraz, TGF-alfa, EGFR

Mikoz boyun hiicresi Misin, pepsinojen, lipaz, TGF-alfa

Parietal hiicre HCL, intrinsik faktor, karbonik anhidraz, TGF-alfa, katepsinler
Esas hiicre Karbonik anhidraz, pepsinojen, lipaz

Endokrin hiicre Hormonlar (G hiicreler, D hiicreler vs.)

Kardiak ve antral hicreler | Misin, proteinazlar, katepsinler, lizozimler

Foveolar bélium gorece tum midede bulunurken glandiler bolum fundus
ve korpusta daha belirgin olarak bulunur?. Cekirdekleri bazale yerlesik, tek katli
kolumnar epitelle kaphdirt3, Sitoplazmalarinda suprantkleer daha berrak
gorandmli masin grandlleri bulunur. Derinde musin granulleri daha az olan
mik6éz boyun hicreleri mevcuttur.  Foveolalarin tabaninda kok hucreler
bulunur®. Bu bolgede mitoz ileri derecede siktir?. Yiizey epiteli her 4- 8 glinde
bir tamamen yenilenir®. Alkolik eozinle foveoler tabaka epitelindeki misin ya
tamamen seffaf gorinlr ya da ¢ok soluk pembe boyanir. Buna karsilik, su bazli
eozin bu mukusu koyu pembe - kirmizimsi boyar'3. Foveoler mukus noétraldir.
PAS pozitiftir, pH 2.5 veya altinda iken Alsian Mavisi negatiftir®, ve Mayer
musikarmini ile boyanmaz®. Foveoler epitel hiicreleri MUCL1 pozitiftirS. Ayrica
foveoler epitelin Urettigi misine yonelik bilindik bir belirtec olan MUC5AC!4,

salgilanan ve jel-olusturan bir agir molekil-agirlikh misin tlridart®.

Gastrodzefageal bileskeden hemen sonra ortalama 5 mm (1-15 mm)
uzunlugunda kardiak mukoza bulunur; buradaki epitel mukus salgilar®3,
Midenin en distal kisminda 3-4 cm uzunlugunda antrum bulunur. Kardiaya
benzer sekilde mukus salgilayan bezler igerir. Kardiada bulunan bezler pilorik
bezlerden farkli olarak daha gevsek yerlesirler ve bazen kistik goérindrler®.
Kardiada mukoz bez hucre sinirlari belirgin degildir bu nedenle alinan 6rnekler
temsili olmayabilir®3. Mukoz bez hicrelerinde bulunan misin MUCG6 pozitiftir®.
Saf kardiak tip ve oksinto-kardiak tip mukozalarin varligi normal bulgulardir;
ancak bileskedeki mukus salgilayan mukozanin eskiden sanilandan daha az

yer kapladi§i disinilmektedir®.
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Korpus ve fundus mukozasi oksintik tip mukoza ile kaphdir. Bu bezler
asit ve pepsin salgilarlar®. Oksintik bezler hidroklorik asit, intrinsik faktor
salgilayan eozinofilik sitoplazmali parietal hicreler ve pepsinojen salgilayan
amfofilik sitoplazmali esas (chief/zimojen) hlcrelerden olusur. Parietal hiicreler
esas hicrelere gore daha yizeyel yerlesimlidir®. Oksintik tip glanduler
tabakanin diger elemanlari endokrin hiicreler ve miikdz boyun hicreleridir®.
Mukoz boyun hicreleri mide bezlerinin istmik kisminda gruplar halinde ya da
tek olarak bulunur. Salgiladiklari misin PAS pozitif, diastaz-rezistandiri®,
Sekilleri duzensizdir; nukleuslari hicre bazalindedir ve yuzeye yakin salgi

granulleri mevcuttur?’.

Esas hucreler tubuler bezlerin alt boliminde fazladir. Sitoplazmalari
kaba endoplazmik retikulumdan zengin oldugu icin bazofiliktir. Pepsinojen
enzimi sitoplazmalarindaki granillerde inaktif formda bulunur. inaktif pepsinojen
midenin asit ortamina salindiktan sonra hizla oldukga aktif bir proteolitik enzim

olan pepsine doniisiir. insanda esas hiicreler lipaz enzimini de Uretirlert’.

Kok hucreler, mikoz bezlerin boyun boélgesinde ve az sayida bulunurlar.
Alcak prizmatik htcrelerdir. Oval nukleuslari hiicre bazaline yakindir ve ylksek
mitotik aktiviteye sahiptir. Foveolar ve sekretuar bezler embriyonel donemde
tek bir hiicreden koken alirlar®®. Bazilari 4-7 ginlik epitel donglsiinde yukari
dogru yer degistirirler ve foveolar epitelde mukoz bezlerin yerini alirlar. Bazilari
ise derine dogu mukoz boyun hicreleri ile sekretuar bezlerdeki parietal, esas ve

enteroendokrin hiicrelere farklilagirlar. Bu dongt daha uzun surer?’.

Pilorik bolge, pilor sfinkterinin proksimalinde kalan pilorik bezler iceren
kisimdir. Pilor bezleri dalli sarmallanmis tlbuler bezlerdir. Limen nispeten
genistir. Salgilayici gérinim olarak ylizey mukoz hicrelerine benzemekte olup
nispeten viskdz bir salgi urettiklerini dusindurmektedir. Bu hiicreler mukozada
bulunur ve gastrik cukurcuklara bosalirlar'®. Pilorik tip mukozada bezlerin boyun
kisminda bulunan enteroendokrin hicreler, fundik tip mukozada ise bazal
yerlesimlidir®. Antrumdaki endokrin hdcrelerin  yarisi gastrin Ureten G
hdcreleridir. Diger yarisini da ¢ogunlukla somatostatin Ureten enterokromaffin

(EC) hiicreler ve somatostatin Greten D hiicreler olusturur®. Fundik mukozada
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endokrin hucrelerin buyuk kisminin enterokromaffin-benzeri (ECL) htcreler

olusturur ve histamin salgilarlar®.

Epitelyal hiicreler lamina propria ile desteklenmektedir. Lamina propria
kan damarlari, myelinsiz sinir lifleri, lenfatikler ve alttaki muskularis mukozaya
uzanan duz kas liflerini igeren, kollajen ve elastik lifler ile iyi organize olmus
gevsek bag dokusundan olusur?®. Ayrica fibroblast, histiositler, plazma hicreleri
ve agregat da olusturabilen lenfositler lamina proprianin normal elemanlaridir.
Sekonder lenfoid folikuller genellikle HP gastritine sekonder izlenir. Mukozanin
alt sininni sirkuler bir i¢ tabaka ve longutidunal bir dis tabaka igceren duz

kaslarin ince bandlarinin olusturdugu muskularis mukoza olusturur®,

Submukoza, muskularis mukoza ve propria arasinda lokalize venler,
arterler, lenfatikler ve Meissner’'in otonomik sinir pleksusunun bulundugu siki
bag dokusu igeren alandir’. Submukozal pleksus, submukozanin damarlarini ve

muskularis mukozanin duz kasini inerve eder’.

Muskularis propria, 3 tabakali olup distan ige dogru longitudinal, sirkiler,
oblik yénelimli kas liflerinden olusur. i¢ sirkiller tabaka, gastroduodenal
bileskede pilorik sfinkteri olusturur’. Distaki longitudinal kas lifleri 6zofagusta
devam eder, oblik kas lifleri kardiada belirgindir®. Myenterik pleksus sirkiler ve

longittidinal lifler arasinda bulunur®.

Seroza mide duvarinin en disinda bulunur. Eksternal olarak bu tabaka
visseral peritonun basit bir mezotelyum ile doéselidir. Omentum majus
araciliiyla abdominal kavitenin parietal peritonu ve karacigerin viseral peritonu

ile devamlilik gosterirt®.
2.4. Mide Adenokarsinom

Midenin en sik malign timoérli adenokarsinomlardir. GK’lerin %90’ini
olustururlar. Genetik ve cevresel etkenleri iceren multifaktoriyal etyogeneze
sahiptir. Lauren mide kanserlerindeki ‘“intestinal” ve “diffiz” morfolojik
gorunumler Uzerine Unli gozlemini yaptiginda mide kanseri Finlandiya’daki en
sik kanserdi’l. Kardia yerlesimli adenokarsinomlar daha cok Barret 6zofagus

zemininde gelismekte olup distal 6zofagus adenokarsinomun risk faktorleri ile
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benzer risk faktorlerine sahiptir. Bu iki kanser gastrotzefagial bilegke kanseri

olarak degerlendirilmektedir’.
2.4.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri dinyada en sik gorilen 5. kanserdir ve tim
kanserlerin %7.8’ini olustururt. Dinya Saglik orgiti (DSO) 2014 veri tabanina
gore Turkiye’de kadinlarda gorulen kanserlerin %14.3'U, erkeklerde gorulen
kanserlerin %6.5'ini mide kanseri olugsturmaktadir. Kanser iligkili 6limlerin en sik
3. Sebebidirt. 2013'te Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 21600 yeni mide
kanseri olgusu tanindigi ve 10990 kisinin mide kanserinden oldugu tahmin

edilmistir?2.

Mide kanseri, erkeklerde kadinlara goére daha sik gorulir, bu fark mide
distalinde yerlesen kanserde daha belirgindir?3. Bu erkek baskinliginin nedeni,
erigskin grupta erkeklerde kadinlara gére daha sik HP enfeksiyonu gelismesi ile

kismen agiklanabilir?*.

Mide kanseri insidansi ve mortalitesi son 15 yilda belirgin olarak azalma
gostermistir??, ABD’ye ait verilere gore mide karsinomu gorilme sikhgi yaklasik
olarak %35 oraninda azalmistir?®. insidanstaki azalma egilimi taze meyve sebze
tiketimi ve tuzlanmig-prezerve yiyeceklerden uzaklagsilmasina ve HP

enfeksiyonunun tedavi edilebiliyor olmasina baglanabilir’-2226,

Mide kanseri insidansi buyuk cografi degiskenlik gosterir, Birlesik Krallik
ile ABD’yi de igine alan bircok bati Ulkesinde goérece dusik insidans
(<15/100000) ve Japonya, Kore, Cin ile Gliney Amerika’'da (6zellikle Sili) gérece
yiksek insidans (60/100000) kaydedilmistir?”?8, Cografi degiskenligin sebebi
belirsiz  olmakla birlikte, c¢evresel etkenlerin 6nemli rol oynadig
disunilmektedir®. Ylksek riskli bir Glkeden (Japonya) dusik riskli bir Glkeye
(ABD) gb6gen insanlarin nesillerinde zamanla mide kanseri riskinin goéctikleri
tlkeninkine yaklastigi bildirilmistir. Ylksek insidansa sahip yerlerde GK
yaklasik %30-50 oraninda erken evrede saptanmaktadir. Ancak dusuk
insidansa sahip yerlerde bu oran daha dislktir (%16-24)%8. Bu farklklik
muhtemelen japonya gibi yuksek insidansa sahip Uulkelerde uygulanan
endoskopik tarama programlari ile iligkilidir, ancak tani dl¢utlerindeki farkhliklar

da rol oynayabilir®,
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2.4.2. Etyoloji

Mide kanseri sikligi cevresel ve genetik faktorlerden etkilenmektedir.
Gelismekte olan ulkelerde, dusuk sosyoekonomik duzeye sahip ve kalabalik

ortamda yasayan kisilerde daha sik gorldiigu bilinmektedir’.

Helikobakter pilori (HP): DSO 1994 yilinda, HP'nin 6zellikle intestinal tip
mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir*°. Mide
kanserine yakalanma riski dusuk sosyoekonomik duzey, kalabalik, sagliksiz
ortamlarda cocuklukta edinilen HP enfeksiyonu ile yakindan iliskilidir. HP
enfeksiyonu distal mide karsinomunun en énemli sebebidir. HP, hemen hemen
tum duodenal Ulserli hastalarin yani sira mide Uulseri veya kronik gastritli
bireylerin mide biyopsi 6rneklerinde bulunan gram negatif, spiral sekilli, flajellali
bir basildir?. Ureaz, katalaz, oksidaz Uretebilir ve selektif olarak midede kolonize
olur®l, HP, Ureaz enzimi ile mide sivisindaki Ureyi bikarbonat ve amonyaga
cevirir ve mide asidini notralize ederler. Bu sekilde canli kalabilecekleri ortami

saglarlar’.

HP hem intestinal hem de diffiiz non-kardiak gastrik adenokarsinomlarin
gelismesinde rol oynayan en gigcla risk faktoridirs?2. HP gastriti, yiksek riskli
populasyondaki kisilerin %40-75'ini etkilemekle birlikte, bu enfekte bireylerin
sadece %3-5'inde mide kanseri gelismektedir'®3® ve bu da tek basina

infeksiyonun karsinogenez icin yeterli oimadigini gostermektedir’.

HP’nin patojenitesi blyuk olglude gesitli virulans faktorlerine atfedilmistir
(CagA, VacA, FIdA, BabA2). CagA (sitotoksin iligkili gen A)-pozitif HP susu mide
kanseri riskinin artmasiyla iliskilidir. CagA, cag patojenisite adasi (cag PAI)
olarak adlandirilan DNA segmentinde bulunan yaklasik 30 genden biri olan
CagA geni tarafindan kodlanir. CagA Ureten HP daha guglu inflamatuar yanit
ortaya ¢ikarmaktadir. Artan inflamasyon HP enfeksiyonunun mide kanseri riskini
arttirabilecegi mekanizmada 6nemli bir ozelliktir3*. Gastrik epitelyal hicreler
icerisinde CagA, Nukleer faktor- Kappa B (NF-kB), B katenin, Fosfatidilinositol
3 kinaz (PI3K)/Akt ve Src/mec/ekstrasellller sinyal duzenleyici kinaz yolagi gibi
birgok kritik yolagi aktive eder34.

Dadashzadeh ve arkadaslari, HP ile enfekte, nonilser dispepsi, peptik

uUlser dispepsi veya GK hastalarinda HP virlilans faktorlerinin (CagE, babA2,
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babB, iceA1, iceA2, CagA) sikhgini arastirmigtir. YUz dokuz HP hastasinin
alindigi calismada; BabA2 ve babB genotipi GK hastalarinda saptanmamistir.
IceA1 ise GK hastalarinda anlaml olarak daha fazla bulunmustur®. Yapilan
baska bir calisma ise GK ile babA2'nin iligkili oldugunu sdylemektedir?®. Ayrica
VacA (Vacuolating cytotoxin A)'nin da kanser gelisimi ile iligkili oldugu

gosterilmigtirs?,

NF-kB yolu, HP aracili inflamasyonu kansere baglamada &énemli rol
oynar34. Bununla birlikte altta yatan mekanizmalar yeterince anlagilamamistir34.
Yang F. ve ark.'in yaptigi bir calisma CagA+ HP suslarinin kronik inflamasyon
surecinde NF-kB/miR-223-3p/ARID1A aksinin sonucunda ARID1A ekspresyon
kaybina neden olarak karsinogenez ile iligkisinin oldugu ve miR-223-3p’nin

tedavi icin yeni bir hedef olarak kullanilabilecegini gostermektedir34.

HP eradikasyonu midede prekanserdz lezyon gelisimini engelliyor olabilir.
Ancak HP eradikasyonundan sonra bile karsinoma ilerleyisin devam
edebilecegini soyleyen kaynaklar da mevcuttur®’. Mide kanseri icin endoskopik
rezeksiyon geciren HP-pozitif kigilere rezeksiyon sonrasi HP eradikasyonu

tedavisi verilmesinin kanser rekurrensini azalttigi gosterilmistir3,

Mide kanseri hucreleri, mide kanseri gelisiminde o6nemli roli olan
CagA'nin yoklugunda dahi fenotiplerini korurlar. Bu CagA aracih mide
karsinogenezinde bir vur-ka¢c mekanizmasi ile ilerledigi distincesine yol acar.
Bu model ilk olarak Skinneer (1976) tarafindan bazi viris kaynakl kanser
turlerini agiklamak igin onerilmigtir. Buna goére bir virls, transforme edilmis
hiicrelerde artik bulunmasa bile hiicre transformasyonunu devam ettirebilir3.
Bakteriyel tip 4 sekresyon ile CagA proteini gastrik epiteliyal hiicrelere enjekte
edilir ve bir bakteriyel onkoprotein olarak davranir®®. Bu sirada CagA konagin
¢oklu sinyal yolaklarini bozar. Sonugta bu sinyaller dogrudan onkojenik etkiye
ve genetik insitabiliteye neden olur®. Vur-ka¢ modelinde ARID1A mutasyonuna

da neden olabildigi goérulmektedir (Sekil 1).
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(Direk pro-onkojenik etki)
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@SPP@ Tuimér sipresérlerde azalma RUNX3
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I DNA hipermetilasyon ]

Sekil 1: CagA’nin duzenledigi gastrik karsinojenezde ‘vur ve kag

modeli’3?

HP enfeksiyonu, kardia yerlesimli mide kanseri riskinde artis ile iligkili
degildir*t. HP enfeksiyonu, mide asidini noétralize ederek yasamak igin uygun
ortami saglarken gastrodzofageal refli hastaligi bulgularini hafifletiyor ve bu
sekilde hem proksimal mide, hem de 6zofagus alt u¢ adenokarsinomunu
engelliyor olabilir’. Ayrica HP enfeksiyonu tedavisinin yaygin olarak verildigi ve
enfeksiyonun azaldigi bati Ulkelerinde daha belirgin olan proksimal mide

adenokarsinomu sikliginin artigi bununla uyumlu olabilir?®.

Sigara: Uluslararasi Kanser Arastirmalari Kurumu tim gastrik
adenokarsinomlarin  %10’undan sigara i¢cmenin sorumlu oldugunu tahmin
etmektedirl. Sigara ve GK arasindaki iliski net olmasa da, CagA pozitif HP

enfeksiyonunun karsinojenik etkisini arttirmaktadir?®,

Diyet: Daha c¢ok intestinal tip GK’le iligkili olup tuzlu, prezerve gidalar risk
tasimaktadir. Gunde 10 gramdan fazla tuz tlketimi ylksek mide kanser
insidansi ile iligkilidir. Bu iligkinin 6zellikle HP enfeksiyonu ve atrofik gastrit ile

birlikte belirginlestigi bildiriimistir*>. Taze meyve ve sebze tlketimi insidansi
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azaltirken kirmizi et ve iglenmis et tuketimi kardiak olmayan mide kanser
insidansini arttirmaktadir?®. Son yillarda GK insidansinda dusis bildirilmistir.
Bunun nedeni gidalarin modern yontemlerle sogutulabilmesi, tuzlanmis
gidalarin tuketiminin azalmasi, taze meyve ve sebzeye ulagimin kolaylagmasi
ve HP enfeksiyonunun tedavi edilebiliyor olmasidir’. Bununla birlikte GK
sikligindaki dustuse ragmen mortalitesi hala yuksektir. Daha sik karsilasilan
kolorektal kanser ile karsilastirildiginda daha yuksek olum oranina sahiptir
(GK %74.5, kolorektal kanser 50.4)".

Alkol tiketimi: 34.557 mide kanseri vakasini inceleyen galismalarin meta
analizinde gunde 12.5 g ve daha fazla etanol tiketimi ile mide kanseri arasinda

pozitif bir iliski oldugunu bulunmustur’.

Radyasyon: Japon atom bombasindan kurtulanlarin arasinda mide
kanseri sikliginda doza bagh bir artis meydana gelmis ve bu da iyonize
radyasyonun mide karsinojenezinde rol oynayabilecegini disindirmustiir?642,
Ayrica, geng¢ hastalarda lenfoma ve testis kanserinin tedavisinde kullanilan
radyoterapi sonrasi radyasyon alanina ust batin lenf dugumleri dahil edildiginde

mide kanseri riskinin arttigi gortlmustir’ 4344,

Parsiyel Gastrektomi: Peptik Ulser hastaligi ve morbid obezite nedeniyle
parsiyel gastrektomi olmus vakalarda gastrektomi sonrasinda olusan
hipoklorhidri, safra reflisi ve kronik gastrite bagli, kalan midenin gudik
kisminda GK gelisme riskinde artis olur. Parsiyel gastrektomi artik peptik Ulseri
tedavi etmek igin kullaniimadigindan, bu risk faktori giderek azalmaktadir.
Gunumuzde morbid obezite tedavisi igin kullanilan Roux-en-Y gastrojejunostomi
ise diger bir risk faktortdar. 2007-2014 yillari arasinda bariatrik cerrahi sonrasi
30 kadar GK olgusu bildirilmistir’.

Epstein-Barr viris (EBV): EBV mide kanseri etyolojisinde yer alan bir
baska enfeksiydz ajandir. Asya Avrupa ve Amerikada yapilan birkag
calismalarda mide kanserinin yaklasik %5-16’sinin EBV ile iligkili oldugu
bulunmustur?64546, Erkeklerde goériime sikligi kadinlarin yaklagik 2 katidir?®.
Bir galismada 8 adet lenfoepitelyoma-benzeri mide karsinomunun 6’sinda ve
138 adet konvansiyonel mide adenokarsinomunun 22’sinde in situ hibridizasyon

(ISH) yontemi ile EBV genomu varligi gosterilmistir*’. Tumor hiicrelerindeki EBV
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genomu monoklonaldir’®, hemen tiim timor hicrelerinde bulunur ve cevre
displastik veya normal epitelde bulunmaz®®. Bu bulgular nedeniyle EBV
enfeksiyonunun gastrik karsinogenezde roliintin bulundugu distniimektedir4.
EBV prevalansinda intestinal ve diffiz histolojik tipler arasinda bir fark
gorulmemistir, ancak EBV enfeksiyonu ve nadir gorulen lenfoepitelyoma benzeri
mide kanseri arasinda gugclu bir iliski (>% 90) tespit edilmistir. Bununla birlikte,
EBV'nin mide karsinogenezindeki rolti henliz acikhda kavusturulmamistir?®.
Lenfoid stromadan zengin olan mide karsinomlarinin énemli kisminda EBV
genomu saptanmistir®™®. Lenfoid stromadan zengin ileri evre mide
karsinomlarinda prognozun diger ileri evre mide karsinomlarina gore daha liyi

oldugu rapor edilmistir>:.

Konak faktorii: Mide kanseri riski, bagta inflamasyonla iligkili genleri (6rn.,
IL1B, ILIRN, IL10 ve TNF) iceren bircok genetik polimorfizm ile
iliskilendirilmistir®. interldkin (IL) -1B ve timér nekroz faktérii (TNF) -a, gastrik
asit Uretimini de baskilayan gugcli proinflamatuar sitokinlerdir. IL-10,
proinflamatuar sitokinlerin etkilerini inhibe eden anti-inflamatuar sitokindir. Genel
olarak, daha fazla virilan HP susu ve artmis inflamatuar reaksiyonla iliskili gen
polimorfizmleri daha blylk risk tasir?®. Ayrica mide kanseri gelistirme riski,
ailede mide kanseri 6ykisiu bulunan kigilerde 2-10 kat daha fazladir?#26, Ailesel
vakalarin ¢ogu sporadik olarak kabul edilir ve HP enfeksiyonu, diyet ve
sosyoekonomik durum gibi paylasilan c¢evresel faktorlerden etkilenmis gibi
gorinmektedir. Mide kanseri, herediter diffiz GK sendromu, Lynch sendromu,
ailesel adenomatdéz polipoz, Peutz-Jeghers sendromu ve Li-Fraumeni
sendromu gibi bir ailesel kanser sendromunun bir pargasi olarak gelisebilir?6:52
Herediter, diffiz tip mide kanseri (HDGC), ailesel vakalarin % 1-3'Unden
sorumlu, nadir, otozomal dominant bir hastaliktir. Bu sendromik kanser epitelyal
doku yapisini korumak igin gerekli olan hucre adezyon proteini olan E-kaderin

(CDH1) kodlayan genin gesitli mutasyonlari nedeni ile olugur?®:52,

Lynch sendromu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM gibi DNA tamir
genlerinden birinde germline mutasyon olmasi ile karakterizedir. Mikrosatellit
instabilite (MSI) sergileyen gesitli timorler gorilir>3. Lynch sendromlu kisilerde
mide kanseri riski %6-%13 arasinda olup %90 oraninda intestinal tiptedir. Mide

timorlerinin %15’inde MSI goralar; bu grubun iginden Lynch sendromlu olan
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olgular ile sporadik mutasyonlari olan olgulari ayirmak icin ayrica genetik testler

gerekir®3,

Genom dizileme c¢alismalari mide kanserinde yeni molekuller ve
mekanizmalar ortaya ¢ikarmigtir. Ozellikle, Ras homoloh aile tyesi A (RHOA)
mutasyonlari, diffuz tip mide adenokarsinomlarinda mevcut olup intestinal tipte
saptanmamistir®*®®, RHOA proteinindeki Tyr42, Arg5 ve Gly17 kalintilarinin
mutasyonuna sahip diffiz tip mide kanserlerinin yaklasik % 25.3'Unde
gOzlenmigtir. Bu pozisyonlar RHO ailesi Uyeleri arasinda yuksek oOlgude
korunmustur ve Tyr42 ve Arg5, guanin nukleotid baglayici cebin diginda yer
almaktadir. Cesitli fonksiyonel kanitlar, mutant RHOA'nin iglev kazanci sekilde
cahistigini gostermistir. Majér mide kanseri alt tipleri icin mutasyonel profillerin
karsilastiriimasi, RHOA mutasyonlarinin diffiz tip mede adenokarsinmlarinda
spesifik olarak olustugunu gostermistir; bunlarin gogunlugu histopatolojik olarak
gastrik mukozada daha farkhlasmis bilesenlerle birlikte koti diferansiye

adenokarsinomlarin varligi ile karakterize edilmistir®*.

Kanser Genom Atlasi projesinde yer alan 295 primer mide kanserine
iliskin veriler ile mide kanserinde dort katmanli molekiler siniflandirmasi

olusturulmustur®®.

() Tekrarlayan PIK3CA mutasyonlari, asiri DNA hipermetilasyonu
gOsteren EBV-pozitif mide kanserleri ve Janus kinaz-2 (JAK2),
Programl 6lum ligand (PD-L) 1, PD-L2'nin amplifikasyonu;

() YUksek mutasyon oranlarini gosteren MSI GK'ler;

(1) RHOA mutasyonlari veya RHO ailesi guanozin trifosfataz
(GTPaz) aktive edici proteinleri iceren flzyonlar icin
zenginlestiriimis genomik olarak stabil diffiz tip mide kanserleri;

(V) Kromozom instabilitesi olan ve tirozin kinaz reseptorleri ile

belirgin andploidi ve fokal amplifikasyonu gosteren GK'ler

FAT tumor supressor homolog-4 (FAT4) ve ARID1A yeni mide kanseri
belirtecleri olarak tanimlanmistir. FAT4 % 5 oraninda mutasyona ugrayan
ve %4 mide kanserinde silinen kaderin gen ailesinin bir Gyesidir®”. ARID1A

tarafindan kodlanan protein, DNA onarimi, farkhlasmasi ve gelisimi ile birlikte
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hicre proliferasyonunun homeostazinda yer alan SWI-SNF kromatin yeniden

modelleme kompleksinin bir yardimci alt birimidir?.

Tumor protein 53 (TP53) germline mutasyonlari ile karakterize Li-
Fraumeni sendromuna sahip ailelerde mide karsinomu %4.9 oraninda
saptanmigtir®®, Peutz-Jeghers Sendromu STK11/LKB1 mutasyonlari ile giden
bir herediter kanser sendromu olup gastrointestinal trakt boyunca
hamartomat6z ve adenomatdz polipler izlenir; en sik ince barsak, kolon ve mide

karsinomlari eslik eder®3.

Meme kanseri geni (BRCA) 1 geni, DNA cift sarmal kiriklarinin tamiri ile
genomik stabiliteye yol acan bir timor baskilayici gendir®®. BRCAL'in germline
mutasyonunu tasiyan kisilerde erken baslangi¢li meme kanseri, over kanseri
yani sira tuba uterina, primer peritoneal malignensi riski normal populasyona
gore artar’®3, Cesitli calismalar GK icin BRCA1 mutasyonlarini bir risk faktor
olarak gostermis olup BRCA2 ile benzer iligski gosteriliememistir®®. Ancak GK
riskini arttiran BRCA geni Uzerindeki spesifik bdlge mutasyonu su anda

bilinmemektedir’.
2.4.3. Oncul Gastrik Lezyonlar:

Mide kanseri genellikle normal mukozadan de novo ortaya ¢ikmaz. Altta
yatan neden ne olursa olsun, gastrit genellikle kanser gelisiminde ilk adimdir.
Ekzojen veya endojen karsinojenlere kargi 6zellikle savunmasiz hale getiren

polimorfizmlere sahip kisilerde, yogun bir ylzeyel gastrit, kanser 6nciist olabilir”.

Multifokal atrofik qgastrit ve intestinal metaplazi: Yuksek riskli

populasyonda intestinal tip GK etyolojisinde “Correa kaskadi” olarak bilinen HP
enfeksiyonunun onculik ettigi kronik inflamasyon sonrasinda atrofi, intestinal
metaplazi (IM), displazi ve nihayetinde invaziv kansere déniisim gerceklesiré’.
Correa kaskadinin baglaticisi olan HP eradikasyonundan sonra bile karsinoma

ilerleme devam edebilir (Sekil 2)%.

Endoskopik biyopsi, prekursor lezyonlar ve mide kanserinin tanisinda en
sik kullanilan yontem olmasina ragmen, yuksek riskli populasyonlarda serum

pepsinojen seviyesi, atrofi, IM ve mide kanseri igin noninvazif ve uygun maliyetli
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bir tarama araci olarak kullaniimaktadir®. Serum pepsinojen seviyeleri gastrik

mukozal intestinalizasyon derecesini yansitir.

Hp enfeksiyonu
Semptom

I_' ‘ Otoimmun gastrit ‘

yok

> Non-atrofik gastrit ‘

Duodenal Korpus atrofisi

llser I

Gastrik 4—" Multifokal atrofik gastrit
tlser ‘

MALT Lenfoma

‘ intestinal metaplazi ‘

I

Adenokarsinom

Sekil 2: HP ve Correa kaskadi?

Pepsinogen, pepsin dretmek icin gastrik asit tarafindan aktive edilen bir
proenzimdir. iki formda Uretilir: pepsinojen grubu | (PGI) sadece oksintik
mukozada Uretilirken, midede ve Brunner bezlerinde pepsinojen grup Il (PGII)
yapilir. Oksintik mukozada IM gelismesi PGl serum seviyelerinin diismesine
neden olur®3. 30 ng / mL'den dlsuk bir PGI seviyesi veya 2'den dislk bir PGI/
PGII orani, genis IM'li hastalar belirlemek icin ve 6zellikle yiksek mide kanseri

riski olan tarama programlarinda kullanilan cut-off degeridir®4.
intestinal metaplazi 3 tip olarak degerlendirilmektedir (Tablo 2)°;

Tip | (komplet): ince barsak tipi miisin olan sialomiisin iceren metaplastik

ince barsak tipi 6zellik iceren mide epiteli

Tipll (inkomplet):SialomuUsinle nétral misin ve sulfomusini karigik olarak

iceren metaplastik kalin barsak tipi 6zellikli mide epiteli

Tip 1l (inkomplet): Agirlikh olarak sulfomusin iceren metaplastik kalin

barsak tipi 6zellik iceren mide epiteli
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Tablo 2: intestinal metaplazi tipleri®®

(I e Ll o

Tip | (Komplet) Metaplazik bezler diizenli —tibuler Sialomdisin ++++ Alcian mavisi pH 2.5 pozitif
ince barsak tipi 6zellikler
-Firgamsi kenarl absorbtif enterosit
- Goblet hiicre
-Paneth hiicre

Tip Il (inkomplet) Metaplazik bezler kismen dizenli Sialomdsin ++ PAS pozitif
Kalin barsak tipi 6zellikler Sulfomisin ++ Alcian mavisi pH 2.5
-Sekretuvar, non-absorbtif silindirik hiicre Notral misin +/-

-Goblet hiicre

Metaplazik bezler belirgin diizensiz, atipi ve Sulfomdsin ++++ Alcian mavisi pH 2.5 pozitif

Tip 1l (inkomplet) differansiyasyon kaybi belirgin Alcian mavisi pH 0.5 pozitif
Kalin barsak tipi 6zellikler Yiiksek demir Diamin
-Sekretuvar, non-absorbtif silindirik hiicre pozitif

-Goblet hiicre

intestinal tip mide karsinomlarinin gelisiminde yiizeyel gastrit, kronik
atrofik gastrit, ince bagirsak tipi metaplazi, kolonik tip metaplazi ve displazi
adimlari ile ilerleyen preneoplastik stire¢ mevcuttur®”. ince barsak tipi (komplet)
intestinal metaplazide goblet hicreleri bulunur ve sialomisin Uretimi goruldr.
Kolonik tip (inkomplet) intestinal metaplazide sulfomisin Uretimi goraltrts.
Sialomusin pH 2,5 iken Alsian Mavisi pozitif; pH 0,5 iken Alsian Mavisi negatif
boyanirken sulfomisin pH 2,5 veya 0,5 iken Alsian Mavisi pozitif; “yiksek demir

diamin” pozitif boyanirt3,

Sulfomusin iceren inkomplet tip intestinal metaplazi ve multifokal atrofik
gastrit varhdi ile intestinal tip mide karsinomu geligsimi arasinda iligki oldugu
belirtiimekle birlikte, bu iligkinin gorece zayif oldugu da iddia edilmistir®3.
Ozefagogastrik bileskede intestinal metaplazi bulunmasi olarak tanimlanan
Barrett Ozefagusunda malignite riski, metaplastik kardiak tip mukoza

bulunmasina gore daha yliksektir®.

Otoimmuin gastrit: Mide kanseri 6ncusudur. Artan risk cesitli faktorlerden

kaynaklanmaktadir’:

a. Gastrik asit kaybi, diyetsel aminlerden endojen nitrozo
bilesikleri Uretebilen bakterilerin buyimesini desteklemektedir.
b. Uzamis aklorhidriye yanit olarak gastrin Uretimi buylk Olglde

artar. Hipergastrineminin trofik etkileri, parietal ve ana
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hdcrelerin kaybina bagh olarak zaten genislemis olan bir
replike edici bdolmede hizlandinimigs hicre dongusuyle
sonugclanir.

c. Bu c¢ogalan hucreler, inflamatuar hicrelerin olusturdugu reaktif

oksijen turlerine maruz kalir.

Gastrik_ulser: Mide Ulseri olan hastalarda, mide kanseri riski buytk

Olcide artmaktadir. Mide Ulseri ve mide kanseri ayni risk faktorlerini paylastigi

icin bu sasirtici degildir’.

Non-neoplastik polipler: Hiperplastik polip, hamartomat6z polipler (Peutz-

Jeghers polibi, Cronckhite-Canada sendrom iligkili polip) bu grupta yer alir.
Midede fundik gland polipten sonra en sik goérulen 2. polip turu hiperplastik
poliptir. HP veya otoimmun gastrit nedeniyle hasarlanmis mide mukozasindan

gelisir. Malign transformasyonu nadiren bildirilmistir?e.

Neoplastik polipler: Karsinom (primer ya da sekonder) ve ndroendokrin

timorler yani sira adenomat6z polipler (intestinal tip), gastrik tip adenomlar
(pilorik bez adenomlari ve foveolar tip adenom) fundik gland polip bu grupta yer
alir. Adenomatoz polipler, intestinal tip diferansiasyona sahip oldugu i¢in gastrik
musin (MUC5AC ve MUCSG) ile boyanmazlar. Malign transformasyon riski boyut
(>2 cm) ve displazi derecesi ile iliskilidir. Foveolar tip adenomlar ailesel
adenomattz polipozis (FAP) hastalarinda yaygindir. Fundik gland polip
sporadik ya da FAP ile beraber olarak izlenebilir. FAP ile beraber olan olgularda

displazi sikhgi daha fazla olsa da karsinom nadiren goraltir?®.
2.4.4. Ailevi Mide Kanserleri

Gergek herediter mide kanserleri, tim mide kanserlerinin %2-%8’ini

olusturur®® 89, Ginimizde tanimlanmis (¢ ana sendrom bulunmaktadir®:

» Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi
» Herediter diffiiz gastrik karsinom (HDGC)
» Ailevi intestinal GK

‘Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi sendromu’ 2012
yilinda tanimlanmig, otozomal dominant gegigli bir sendromdur. Kolorektal ya
da duodenal polipozis veya diger gastrointestinal kanser sendromlari
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olmaksizin proksimal mideye sinirli 10 mm’den kuguk ylzden fazla olabilen
fundik gland polipleri izlenmektedir. Bu polipler tizerinde displazi ve intestinal tip
mide kanseri gelisebilmektedir. Ozefagus, antrum, pilor ve duodenum

korunmustur’®,

HDGC, etkilenen kigilerin yaklasik %25-48’'inde germline CDH1
mutasyonlari ile saptanan otozomal dominant bir ailevi timér sendromudur’.
CDH1 mutasyonu tasiyan kisilerde 80 yasina kadar mide kanseri gelisim riski
kadinlarda %83, erkeklerde %67 olarak hesaplanmistir; kadinlarda ayrica 80
yasina kadar meme kanseri gelisim riski %39’dur’2. Etkilenen kisilerin timiinde
CDH1 mutasyonu izlenmediginden, sendromik kisilerde CDH1’den baska
genlerde germline mutasyon bulunmasi muhtemeldir’>. HDGC sendromu igin
tani kriterleri ilk kez 1999 wyilinda “Uluslararasi Mide Kanseri Baglanti
Konsorsiyumu” (International Gastric Cancer Linkage Consortium) tarafindan
belirlenmis, 2010 ve 2015 yillarinda yeniden diizenlenmistir’®.’374 Buna gore
asagidaki kriterlerden birinin saglanmasi durumunda HDGC tanisi konulur ve

bu bireylerin ailelerine genetik test ve danismanlik énerilir:

1. Ailede yastan badimsiz olarak; biri diffiz mide kanseri olmak Uzere iki

mide kanseri,
2. Kirk yasindan énce diffiz mide kanseri,

3. Biri 50 yasindan dnce tani almak kosuluyla, ayni kiside ya da ailesinde

diffiz mide kanseri ve lobiler meme kanseri.

Konsorsiyum, 2015 vyilindaki guncellemesinde ayrica bu kriterleri

tasimasalar bile genetik testin diisinilebilecegi aileleri de soyle tanimlamistir#:

1. Bilateral lobuler meme kanseri veya 50 yasindan énce iki ya da daha

fazla meme kanseri,

2. Diffiz mide kanseri olan bir hastanin kendisinde ya da ailesinde yarik

damak/dudak dykusd,

3. In-situ tasl yuzik hiicreleri ve/veya tagl yuziik hiicrelerinin Pagetoid

yayilimi.
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Germline CDH1 mutasyonu tasiyan kisilerde endoskopik takip, her
endoskopi seansinda en az 30 adet olacak sekilde endoskopik biyopsi alma ve
profilaktik gastrektomi gibi yaklasimlar mevcuttur. Kilinik kriterleri saglayip
CDH1 mutasyonuna sahip olmayan kisilerde nasil bir ydontem izlenecegi henlz
aclklik kazanmamigtir ancak CDH1 mutasyonu tagsiyicisi 42 hastaya yapilan
profilaktik gastrektomilerin 39’unda invaziv tagh yuzik hicreli karsinom

saptanmistir’3,
2.4.5. Siniflandirma

Mide kanserleri, klinik olarak 6ncelikle erken ve gec¢ olarak ikiye ayrilabilir.
Ayrica lokalizasyonlarina gore iki bolgede olugan timorler olarak incelenir;
Korpus ve antrumda olusan (distal gastrik karsinom), gastro-ozefageal bolge ve

kardiada olusan (proksimal gastrik karsinom).

Lauren siniflamasi 1965'ten beri en ¢ok tercih edilen siniflama yontemi
olup, DSO siniflamasi 2010 yilinda giincellenmistir. Goseki, Ming, Carnio,

Namikawa diger mide adenokarsinom siniflama yéntemleridir.

intramukozal karsinom: Tumér hiicrelerinin submukozaya ulagmadan
lamina propriya veya muskularis mukozaya invazyonu olarak tanimlanir.
Histolojik olarak tumoér hicrelerinin tek tek veya kiumeler halinde lamina
propriaya tomurcuklanmasi ve icice gecmis bezler olusturmasi seklinde

tanimlanmaktadir?®,

Mide kanserleri, Kklinik olarak oncelikle erken ve ileri evre olarak ikiye

ayrilabilir.

» Erken mide kanseri: Lenf nodu tutulumu varligindan bagimsiz olarak
submukozadan daha derine ilerlememis invaziv timorlerdir?,
Prognozunun iyi olmasi nedeni ile ayri bir klinik antite olarak ele alinir.
Submukozaya sinirli (<pT2) kanserlerde 5 yillhk sagkalimin %99a
cikabildigi bildirilmistir’>. Erken mide kanserleri, makroskopik olarak
[imene protride olan (tip 0-1), ylzeyel (tip O-1l) ve ekskave (kaziimig) tip
0-1ll) olarak siniflandirilabilirler’®. En sik %80 oraninda yizeyel tip
izlenmekte olup kendi icinde O-lla (eleve tip), O-llb (flat tip), O-lic
(deprese tip) olarak 3 tipe ayriir’’. Erken mide kanserinde endoskopik
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mukozal rezeksiyon, endoskopik submukozal diseksiyon gibi endoskopik
rezeksiyon teknikleri yanisira kismi veya total gastrektomi ile HP
eradikasyonu ve lenf nodu pozitifligi olan hastalarda adjuvan tedavi
kullantlir.

> lleri evre mide kanseri: Makroskopik olarak siklikla Borrmann’a ait
siniflama yontemi kullanihr. Bu siniflamaya gore tumorler keskin sinirli
polipoid olanlar (tip 1), kabarik, keskin sinirli ve Ulsere olanlar (tip 1),
sinirlari belirgin olmayan Ulsere lezyonlar (tip 1ll) ve polipoid komponenti
bulunmayip tamamen infiltratif olanlar (tip IV) seklinde kategorize edilir’®
(Sekil 3).

Tip|

Tip Il

Sekil 3: Mide kanserinde makroskopik Borrmann siniflamasi

Borrmann tip IV tumorlerin tani aninda diger Borrmann tiplerine gore
daha ileri evrede oldugu, bu hastalarin 5 yillik sagkalimlarinin her TNM
evresinde, digerlerine gore daha dusuk oldugu rapor edilmis ve bu sebeplerle
Borrmann tip IV timdrin mide karsinomu igin kot prognostik belirte¢ oldugu

ortaya atilmistir’e,
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Gastroozefageal bilegkeyi tutan tumorler kardiadan veya Barret
ozefagusundan gelisebilirler’. Kardia tumorlerinde, distal mide ttimorlerine
kiyasla daha kotl prognoza sahiptir (duvar invazyonu yatkinhidi, daha sik
lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu metastazi). Etyoloji ve davranig farklihgi
g6z o©Onunde bulunduruldugunda kardia yerlesimli karsinomlar gastrik
karsinomun spesifik bir subtipi olabilir. Distal mide tumorlerinde kardia
tumorlerine gore daha fazla Ailevi Polipozis Koli (APC) geni mutasyonu izlendigi
saptanmistir®®,  Epidemiyolojik farklar da gb6zonine alindiinda, mide
kanserlerinin makroskopik incelemede proksimal ve distal tumorler olarak
degerlendiriimesi de bir gesit siniflama olarak kabul edilebilir. Ozefagogastrik
bileske timorlerinin makroskopik siniflamasinda Siewert yontemi kullanilabilir.

Bu yonteme gore timoarler yerlesim yerine gore 3’e ayrilir;
Tipl: Ozefagus alt ug-Barret 6zefagusu kaynakli
Tipll: Kardia
Tiplll: Subkardial-fundik

Her grubun farkh lenf nodu yayillim alanlari oldugunu ve farkl cerrahi
seceneklerle tedavi edilmeleri gerektigini savunur. “Ozefagogastrik bileske
tumord” kavrami, Siewert tanimlamasina gore, mide mukozal katlantilarinin
superiordaki bitis noktasinin 5 cm proksimali veya distali arasindaki bolgede
merkezi bulunan timoérleri kapsar®l. Amerikan Ortak Kanser Komitesi (The
American Joint Comminitee on Cancer ‘AJCC’) 8. baskida bazi degisiklikler
yapilmistir. Buna gore 6zefagogastrik bileskeyi kapsayan timoérin merkezi
proksimal gastrik mukozanin 2 cm ve daha yakininda ise bu timoér 6zefagus

tumori olarak kabul edilmektedir (siewert 1/11)82.
Lauren Klasifikasyonu (1965)

Lauren klasifikasyon sisteminde, intestinal, diffuz ve mikst tip olarak uc

histolojik tip tanimlamistir?*,

intestinal Tip Gastrik Karsinom: Erkek/Kadin orani 2/1 olup, ortalama
gorilme yasi 55'ir’83, Duvari infiltre eden genisleyen bir blylime paterni ile
birlikte ekzofitik intraliminal kitle yayginca bulunur. Tipik olarak intestinal

metaplazi ve HP gastriti zemininde gelisirler. Diyet ve ¢evresel faktorlerin de
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intestinal tip gastrik karsinomun gelisiminde etkili olacagina inanilmigtir’®84,
Histolojik olarak, solid, tubller ve papiller alanlari olabilen iyi olugsmus bir
glandiler pattern ile karakterizedir. Tek hicreler, bazale lokalize nukleuslu,
kolumnar veya kiiboidaldir. intrastoplazmik musinli hiicreler yaygin degildir,
bununla birlikte misin fenotipi gastrik, intestinal ve mikst tipte olabilir. Bez
benzeri yapilarin limenlerinde ve stromada mdusin birikimleri goralebilir.

Skuamdz metaplazi de eslik edebilir.

Diffuz Tip Gastrik Karsinom: Linitis Plastika olarak bilinen ve su anda
tash ylzuk hicreli adenokarsinom olarak tanimlanan timoér tipidiré. Her iki
cinsiyette esit oranda gorulmektedir. Daha geng¢ hastalarda olugsma egilimi
vardir’®. Gastrik duvarda diffiz infiltratif bir blyime paterni sergiler?l.
Mikroskopik olarak siklikla tasli yUzuk hicre tipinde, hicre i¢i ve digi musin
iceren az differansiye, diskoheziv hiicreler ile karakterizedir. intestinal tipe
oranla HP gastriti ve intestinal metaplazi ile birliktelik disuktir. Olusumunda
diyet ve ¢cevreden daha cok, genetik faktorlerin rol oynadigi disunilmektedir.
Makroskopik degisiklikler genellikle prepilorik alanda baglar. Kalinlagsmis ve rijit
bir hale gelen mide duvarinda siklikla pilorik obstruksiyon olusur. Duvarin
kesitleri mukozal Ulserasyon olsun veya olmasin belirgin submukozal fibrozis
gosterir. Kas tabakasi hipertrofiktir ve ince, paralel, grice beyaz, tarak benzeri
gorunuim alan longitidunal sinirlarin varligi ile segmente olmustur. Bu alanin
sinirlari subserozal kalinlasmanin fokusu ile devam eder®. Mikroskopik olarak
malign hucreler tek tek veya kimeler halinde sacilimis, yaygin fibrozis ve

inflamasyon ile iliskilenmis olarak gorilir. Siklikla biitin duvar tutulmustur®.

Mikst ya da belirsiz ‘indeterminate’ tip: GK’lerin yaklagik % 25'i
intestinal ve diffiz tipin her ikisini de icerir. Bunlarin diffiz tip olarak klasifiye
edilmesi tavsiye edilmistir. iki komponentten de yaklasik olarak esit oranda
bulunmasi durumunda mikst tip olarak adlandirihr. Undiferansiye tumorler

belirsiz ‘indeterminate’ tip grubuna alinmaktadir?*.

Lauren siniflamasi ve WHO siniflamasinin karsilastirmasi Tablo 3'te

verilmigtir.
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Tablo 3: Lauren siniflamasi ve WHO siniflamasinin  karsilagtirma

tablosu®®
Lauren Siniflamasi DSO siniflamasi
Intestinal Tip Papiller adenokarsinom

Tubuler adenokarsinom
Musin6z adenokarsinom

Diffuz Tip Tagslh yuzuk hucreli ve diger zayif koheziv karsinomlar

indeterminate (belirsiz) tip | Mikst Karsinomlar
Adenoskuamdz karsinom
Skuamoz hicreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom
vb.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO, WHO) Klasifikasyonu (2010)28

Ana gastrik adenokarsinom tiplerini ve nadir antiteleri tanimlayan bir
klasifikasyon sistemidir. Avantaji, ince ve kalin bagirsakta da gorilebilen
adenokarsinom morfolojik modellerini de sergileyebilmesidir. Ana kategoriler
tubuler, papiller, misin6z, kohezyonu az (tash yuzik iceren ve diger varyant),

ve nadir tiplerdir.

Tibiler adenokarsinom: Onemli oranda dilate, yarik benzeri ve
degisen c¢aplarda dallanan tubduller icerir; Asiner yapilar da bulunabilir. TUmor
hicreleri kolumnar, kiiboidal veya yassilagsmistir. intraliminal misin icerirler.
Berrak htcreler de bulunabilir. Sitolojik atipinin derecesi duslkten ylksege
degisir®®. Az differansiye bir varyant bazen solid karsinom gibi adlandiriimistir.
Lenfoid stromasi gdze carpan timorler, bazen meddller karsinom veya lenfoid
stromali karsinomlar diye adlandinimistir®”. Degisen oranlarda stromal

desmoplazi goérulebilir.

Papiller Adenokarsinom: Fibrovaskuler korlar ile desteklenen silindirik
veya kuboidal hucreler ile sinirlanmig, parmak benzeri uzantilar seklinde
gorulen iyi differansiye ekzofitik karsinomlardir. Hicreler polaritelerini korumaya
egilimlidir. Bazi tumorler tubuler differansiasyon (papillotiibller) gosterir.

Nadiren mikropapiller yapilanma gorulebilir. Sellller atipinin derecesi ve mitotik
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indeks degisir; Siddetli nukleer atipi olabilir. Tumor kenari, gevre yapilardan
genellikle keskince sinirlanmis olup akut ve kronik inflamatuar hicreler ile

infiltre olmus olabilir.

Misindz Adenokarsinom: TUmorin %50’sinden fazlasinda
ekstraselltler musin golcukleri bulunuyorsa musin6z karsinom olarak tanimlanir.

Az sayida tasli yuzuk hucresi igerebilir.
Kohezyonu az, tagh yuzuk igeren ve diger varyant:

e Tagh yuzuk hucreli varyant: Yogun olarak tagh yuzuk hucreleri
(eksantrik nukleuslu, intrasitoplazmik musin igeren, gseffaf
sitoplazmali) igerirler. Derin duvar invazyonu ve desmoplazi ile
seyrederler.

e Diger hicresel varyant: Kohezyonu az histiosit ya da lenfositleri
andiran neoplastik hucrelerden olusur. Bazilari bizar 06zellik
gosterebilir. Az sayida tash yluzik hdcresinin de eslik edebildigi

farklh hicre tiplerini igerebilen timaor grubudur.

Nadir histolojik varyantlar: Bu grup tim GK’lerin %5’ini olusturur. Bu
gruba adenoskuamoz karsinom, skuamo6z hicreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, lenfoid stroma iceren karsinom, koriokarsinom, karsinosarkom,
parietal hdcreli karsinom, malign rabdoid timor, mukoepidermoid karsinom,
paneth hdcreli karsinom, andiferansiye karsinom, mikst-adenondroendokrin
karsinom, endodermal sinds timoru, embriyonel karsinom, pure gastrik yolc sac

tumor ve onkositik adenokarsinom alinmistir.
Ming Klasifikasyonu (1977)88
Ming klasifikasyonu gastrik karsinomlari bliyiime paternine gore ayirirg:
1. Ekspansif timorler: Koheziv hicre gruplari gibi buyuyen
2. infiltratif timérler: Diffiiz olarak infiltratif bir sinira sahip

Cogu ekspansif karsinomlar intestinal tiptedir, fakat Lauren
klasifikasyonunda, siniflanmasi zor olan solid hicre nestleri gibi blylyen az

differansiye karsinomlari da igerebilir. infiltratif karsinomlar daha ok tasl yiizik
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hacreli diffuz tiptedir, fakat tubuler yapilar da igerebilir. Ekspansif tumorlu

hastalar infiltratif timorlerinkinden daha ylUksek bir sagkalim oranina sahiptir.
Goseki Siniflamasi (1992)%°

Goseki siniflamasi otopsi olgulari Gzerindeki calismalar sonrasi iki
parametre Uzerine kuruludur. Bunlar sitoplazmik musin varligi ve tubdler

diferansiasyon durumudur. Bu siniflama asagida verilmistir.
Grup |: TUbdler diferansiasyonu iyi, sitoplazmik musinden fakir,
Grup II: Tubuler diferansiasyonu iyi, sitoplazmik musinden zengin,
Grup lll: TUbuler diferansiasyonu az, sitoplazmik musinden fakir,
Grup IV: Tubuler diferansiasyonu az, sitoplazmik misinden zengin

Goseki siniflamasinda Grup l'in karaciger metastazi yapmaya, Grup
IV’Un lenf nodu metastazi, peritoneal yayilim ve gevre organlara direkt invazyon
yapmaya; Grup llII'lin ise kemik metastazi yapmaya diger gruplara gére daha
yatkin oldugunu saptanmistir. 1994 yilinda Martin ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise Goseki siniflamasinin prognostik dnemi saptanmamistir®®. Ancak

prognostik 6neminin bulundugunu savunan baska galismalar da mevcuttur®-%2,
Carneiro Siniflamasi®

Bu siniflamaya gore mide kanserleri 4 gruba ayrilmaktadir. Bunlar; izole-
hicre karsinomu, glandiler karsinom, solid karsinom ve mikst karsinomdur.
izole-hiicre karsinomu, Lauren siniflamasindaki diffiiz karsinom tanimina denk
gelir. Herhangi bir komponent tumorin %5’ten fazlasini olusturuyorsa mikst
karsinom olarak adlandirihr ve mikst karsinomlarin prognozu diger alt tiplere

gore daha kotudur®,
Namikawa Siniflamasit4

Bu siniflamaya gére de mide kanserleri 4 gruba ayrilmaktadir. Namikawa
mide kanserlerini hiicre kdkenine 6zgu belirtecler ile gastrik, intestinal, kombine
gastrik-intestinal ve siniflandirilamayan olarak siniflamaktadir. Bu belirtecgler
intestinal tip icin CD10 ve MUC2; gastrik tip icin MUC5AC, HGM (Human
Gastrik Musin), MUCG’dr.
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Namikawa siniflamasina gore erken mide karsinomlari
degerlendirildiginde gastrik fenotipli karsinomlarin intestinal fenotiplilerle
kargilastirildiginda makroskopik olarak daha koéti ve belirsiz sinirli oldugu,
skirroz tarzda geligtigi, daha buyuk c¢apli olup submukozal invazyon risklerinin
daha yiksek oldugu ortaya atilmistir'*. Erken olmayan mide karsinomlarinda
periton rekurrensinin HGM pozitifligi ile, hematojen yayilimin MUC2 negatifligi
ve CDI10 pozitifligi ile iligkili oldugu o6ne sirlilmistir®®. Gastrik fenotipin
peritoneal yayilimla iligkili oldugu; MUC2 pozitif (intestinal fenotipli) mide
karsinomlarinin, negatif olanlara gore daha az invaziv olup daha az lenf nodu

metastazi yapti§i da saptanmistir®,
2.4.6. Evreleme®?

Evreleme dlnyada yaygin olarak AJCC sistemine gore yapilmaktadir. Bu
evreleme sistemine gore primer tUmor invazyon derinligi ve komsu organ
yayllimlari, bolgesel lenf nodu ve wuzak organ metastaz durumu

degerlendiriimektedir
Primer Tumor (T) tanimi: (Tablo 4)

Tablo 4: TNM’de Patolojik tumor tanim

T kategorisi T Kkriteri

TX Degerlendirilemegen primer timor

TO Primer timar kaniti yok

Kansinoma in situ: lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal tumor,

Tis yuksek dereceli displazi

T1 TUmor lamina propria, muskularis mukoza, veya submukozaya invaze
Tla TUmor lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze

T1b TUmor submukozaya invaze

T2 TUmor muskularis propriaya invaze*

Tumor subserozal bag dokuya viseral periton ya da komsu yapilara invazyon

T3 gOstermeden penetre**/***

T4 TUmor seroza ya da komsu yapilara invaze**/***
T4a TUmOr serozaya invaze

T4b TUmdr komsu yapi ya da organlara invaze
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*TUmo6r muskularis propria invazyonu ile birlikte gastrokolik veya
gastrohepatik ligament veya kicuk ya da biyik omentum icerisine

ilerliyor ve viseral peritonu penetre etmiyorsa T3 olarak kategorize edilir.

** Midenin komgu yapilari dalak, transvers kolon, karaciger, diafram,
pankreas, abdominal duvar, adrenal bezi bdbrek, ince barsak ve

retroperitondur.

***Duodenum ve 0Ozofagusa intramural yayllim komsu organ invazyonu

olarak degerlendiriimez.

Rejional Lenf Nodu (N) Tanimi: (Tablo 5)

Tablo 5: TNM’de Rejional lenf nodu tanimi

N Kategorisi N kriteri

NX

Degerlendirilemegen rejional lenf nodlari

NO

rejional lenf nodu metastazi yok

N1

1-2 rejional lenf nodunda metastaz

N2

3-6 rejional lenf nodunda metastaz

N3

7 ve >7 rejional lenf nodunda metastaz

N3a

7-15 rejional lenf nodunda metastaz

N3b

16 ve >16 rejional lenf nodunda metastaz

V V V V V V VYV V VY

Rejiyonel lenf nodlart:

Blyuk kurvatur ve kiguk kurvatur gevresindeki perigastrik lenf nodlari
Sag ve sol kardiaosefagial lenf nodlari

Suprapilorik (gastroduodenali icerir) lenf nodlari

infrapilorik (gastroepiploiki igerir) lenf nodlari

Sol gastrik arter

Coliak arter

Common hepatik arter

Hepatoduodenal

Splenik arter
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» Splenik hilum

Uzak Metastaz (M) Tanimi: (Tablo 6)

Tablo 6: TNM’de uzak metastaz tanimi

M kategorisi M kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

En yaygin metastatik alanlar karaciger, peritonelal yuzey ve rejyonel

olmayan/uzak lenf nodlaridir. Karaciger, transvers kolon, pankreas vb komsu

organa tumor ekstansiyonu ile invazyon M1 olarak kabul edilmez. T4b grubunda

yer alir.

Klinik TNM (cTNM): (Tablo 7)
Tablo 7: Klinik TNM

T N M Evre grubu
Tis NO MO 0]
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T1 N1, N2, N3 MO A
T2 N1, N2, N3 MO A
T3 NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T3 N1, N2, N3 MO i
T4a N1, N2, N3 MO 1"
T4b Herhangi N MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 VB

37



Patolojik TNM (pTNM): (Tablo 8)

Tablo 8: Patolojik TNM

T N M Evre grubu
Tis NO MO o]
T1 NO MO A
T1 N1 MO IB
T2 NO MO IB
T1 N2 MO A
T2 N1 MO A
T3 NO MO A
T1 N3a MO =3
T2 N2 MO 1B
T3 N1 MO 1B
T4a NO MO 1B
T2 N3a MO A
T3 N2 MO A
T4a N1 MO A
T4a N2 MO 1A
T4b NO MO A
T1 N3b MO 1B
T2 N3b MO B
T3 N3a MO B
Tda N3a MO B
T4b N1 MO B
T4b N2 MO 1B
T3 N3B MO lnc
T4a N3b MO lnc
T4b N3a MO lnc
4Th N3b MO nc
Herhangi T Herhangi N M1 v
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2.4.7. Tedavi ve Prognoz

Mide kanseri tedavisinde hala en etkili yontem, cerrahi olarak timori
tamamen c¢ikarmaktir. Uzak metastazlarin bulunmasi veya aort, hepatik arter,
colyak trunkus, splenik arter proksimali gibi ana vaskuler yapilardan birinin
tutulumu en oOnemli anrezektabilite kriterleridir. Pankreas inferiorundaki,
aortokaval bolgedeki, mediastendeki, porta hepatisteki lenf nodlarinin
tutulumlari, timoérin pankreas basini tutmasi ve linitis plastika da

anrezektabilite kriteri olarak kabul edilebilir.

Belli klinikopatolojik kriterlerin varhdi halinde, erken mide kanserleri,
deneyimli kuruluslarda endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik
submukozal diseksiyon ile tedavi edilebilirler®®. Daha ileri T degerlerine sahip
tumorlerde gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonu vyapilir. Mide yakin
cevresindeki lenf nodlari (D1) yanisira sol gastrik arter, common hepatik arter,
cOlyak arter, splenik arter ve dalak hilusunda yeralan lenf nodlarinin da

cikariimasi (modifiye D2 diseksiyon) tavsiye edilir®.

T3 ve T4 timorler ile lenf nodu pozitifligi olan T1 ve T2 timorlerde
gastrektomi ve modifiye D2 diseksiyon sonrasinda kemoterapi onerilir®®. Daha
sinirli lenf nodu diseksiyon yapilmasi halinde postoperatif kemoradyoterapi
denenebilir®®. Uzak metastazi veya pozitif periton sitolojisi olan (evre 4)
hastalarda, lokal invazyonu rezeksiyona izin vermeyen tumoérlerde veya
operasyon sonrasi lokal reklrrens gdsteren timorlerde hastanin performans

durumuna gore kemoterapi veya destek tedavisi onerilir®.

Dinyada mide kanserlerinin tani aninda %30’unda lenf nodu
tutulumu, %30’unda ise metastaz mevcuttur. ileri evre mide karsinomu mideye
sinirl oldugunda 5 yilhk sagkalim yaklasik %35 olup bdlgesel lenf nodlari
tutuldugunda 5 yillik sagkalhm yaklasik %25’e diiser®?.

Kanser teshisi ve tedavisinde ve molekller biyolojide kayda deger
gelismeler, anti-HER-2 ve VEGFR-2 inhibitdru gibi mide kanseri olan hastalarin
genel sagkalimini uzatmak icin hedefe yonelik tedavilere olanak tanimistir®’.
Daha oOnce tarif edilen siniflandirmalara ek olarak, diger kanser turlerinde

oldugu gibi, mide kanserinin molekuler siniflandirmasina dogru yeni bir hareket
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olmustur. Bu hareketin 6nemi, ileri evre hastaligi olan bir kanserde hedefe

yonelik tedavi vaadidir.
2.5. Helikobakter Pilori
2.5.1. Tarihgesi

1983'de Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan mide biopsi
orneklerinde H.Pylori'nin dretildigi bildiriimistir ve bazi hayvan calismalarinda
spiral bakterilerin saptanmasina karsin, bircok arastirmaci tarafindan asit ortami
nedeni ile mide steril olarak kabul edilmistir®®. Warren, Avustralya'da aktif
gastritli 135 hastanin mide mukozasinda, Campilobakter Jejuni benzeri kivrimh
spiral basili gézlemis, 1982'de ise Warren ve Marshall, standart Campilobakter
kUltur ortamina ve segici olmayan besiyerlerine antral biopsi 6rneklerini ekerek
bakteriyi izole etmislerdir®®. Campilobakter benzeri mikroorganizmalar olarak
isimlendirilen bakteri, daha sonra, antrumda yerlesmesi nedeni ile
Campilobakter Pylori adini almig ancak fonksiyonel ve enzimatik agidan farkl
Ozelliklerinin saptanmasi sonrasinda helikal goriniumunden dolayi Helikobakter

Pylori adini almistir®,
2.5.2. Mikrobiyolojik 6zellikleri

HP, gram (-),0.5-1 mikrometre genisliginde 2.5-4 mikrometre boyunda,
unipolar, kiviimli veya spiral, hareketli 4-6 unipolar kirpige sahip, mikroaerofilik,
bir bakteridir. HP canlida spiral sekillidir. Uremesi igin uygun olmayan kosullarda
ise yuvarlak, diizensiz cubuk seklinde gérilir. Ureaz, katalaz ve oksidaz
pozitif ve zorunlu mikroaerofildir.  HP’nin Uremesi icin ortama eklenen
karbondioksit yaninda optimal oksijen konsantrasyonu  %2-8 dir'®. HP
enerjisini. muhtemelen aminoasit ve yadlarin metabolizmasindan

saglamaktadiri®,

HP’yi doku kesitleri ve yayma preparasyonlarda gorunttleyebilmek amaci
ile, hematoksilen-eosinin yanisira, giemsa, Warthin-Starry gumuis boyasi,
akridin oranj ve gram boyama kullaniimaktadir. Bakteriler dokuda mukus altinda,

epitel hiicrelerinin ylizeyinde ve limende gorulurt®, (Resim 1)
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Resim 1: Mukus altinda, epitel hucrelerinin yuzeyinde ve Ilimende

daginik halde bulunan HP mikroorganizmasi (Modifiye giemza x1000)

2.5.3. Epidemiyoloji

HP prevelansi sosyoekonomik duzey ve cografyaya gore farklilik
gOstermektedir. Bazi  gelismekte olan Ulkelerde yetigkinlerde HP
prevelansinin %90’a yaklastigi bilinmektedir. Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve
Avustralya ve Yeni Zelanda'nin son birkag on yil iginde dusus yasadigi
gorulmektedir. Bu Ulkelerde ¢ocuklarda HP prevelansi %5 iken, eriskinde %15-
30 arasindadir'®l, Yiksek HP prevelansina sahip olan Dogu Asya'da (6rnegin,
Japonya, Vietnam, Gluney Kore, Cin bolgeleri), Ulkelerde de azalan enfeksiyon
sikhginin surekli olarak gelisen yasam kosullarinin ve saglik dnlemlerinin bir
sonucu oldugu gosterilmistir'®2. 2010 yilinda, ABD'de endoskopi uygulanan
hastalarda HP prevalansi yaklagik %10'du ve farkh etnik koken gruplarinda
farkli oranlarda (Kuzey Asya’da minimum %5.5, Dogu Asya ve Latin asilli
Amerikalilarda %25- 30) Dogu Asya ve Latin asilli Amerikalilar igin ise %30’dur’.

Tarkiye'de HP sikhdi, gelismekte olan Ulkelerle benzer oranlardadir.
HP'nin erigkinlerdeki prevalansini arastiran en kapsamli galisma 2003 yilinda
yapilan TURHEP calismasidir. Bu ¢alismada Turkiye genelinde 18 yas Ustu
5555 kisi calismaya uygun bulunmus ve bunlarin %99.9'u (n= 5549) calismayi
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tamamlamistir. Calismada C13 Ure nefes testi kullanilarak saptanan HP
prevalansi degerlendiriimis ve %82,5 olarak rapor edilmigtir. Erkeklerde %84,
kadinlarda %81 olarak bulunmustur. Prevalansin en yuksek olarak bulundugu
yas grubu 30-39 (%86), en disuk bulundugu yas grubu ise 70 yasin Gzeri (%77)
olmustur ve Dogu Anadolu bdlgesinde %88, Guneydogu Anadolu bdlgesinde

ise en dislk %79 oranda bildirilmigtirl©3,
2.5.4. Patogenez ve Patogenetik Mekanizmalar:

Bakterinin patojenite Ozellikleri, konakgida yerlesmesini saglayan
kolonizasyon faktorleri, kolonizasyonun devami ve bakterinin yasamini
saglayan devamlilik faktorleri, mide mukozasinda hasar yaratan hastalik
olusturucu faktorler ile iligkilidir'®4. Sadece mide epitelinde kolonize olabilen HP,
metaplastik mide epitelinin  varliginda 6zofagus ve duodenumda da
yerlesebilir'®, HP’nin invaziv bir bakteri olmamasi, mukus tabakasi iginde
barinmasi ve mide bezlerinin lUmeni i¢ine saklanabilmesi, konakg¢inin savunma

sisteminden korunmasina imkan saglamaktadiri.

HP'nin tam olarak hangi mekanizmalarla mide epitelinde zarar
olusturdugu anlasilamamistir. Mikroorganizma, sitotoksin, Ureaz, misinaz, lipaz,

fosfolipaz A, hemolizin gibi bir cok enzim ve toksin salgilamaktadir.

1- Spiral sekil, flagel ve motilite: Flagel, hareket yetenegini ve spiral sekli,
mukus tabakasini delip altina gegebilmesini saglamaktadir. HP'nin hareketliligi
en onemli virulans faktéruduar. Domuzlarda yapilan g¢alismalarda en hareketli
suslarin en virtlan suslar oldugu goézlenmistir. Benzer sekilde flageli olmayan

mutant suslarin virulan olmadigi gérilmustiri®.

2- Spesifik fosfolipidlere baglanma: Mukus tabakasina penetrasyonun
ardindan, organizmalar burada bulunan fosfatidiletanolamin, gangliozid GMS3
ve O kan grubu tasiyan kisilerde bulunan LewisX antijeni gibi 06zel
bazi fosfolipidlere baglanirlar. Boylece mukus sekrete eden epitelyal hlcrelerin

arasindaki siki bileskelerde selektif olarak kolonize olurlar©s.

3- Ureaz A ve B: 550 kDA agirliginda heksamerik bir molekuldur. Urenin
amonyum iyonu ve suya hidrolizini saglar. Ureaz enzimi, bazik bir ortam

olusturur ve bakterinin midenin asit ortamindan korunmasini saglar. Bu bazik
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ortam G hucrelerinden Gastrin salinimini uyarir ve artan asit sekresyonu ile
gastrit olusumuna katkida bulunur yada direkt ve immunolojik yollar ile hasar

olustururt®’,

4- Katalaz: HP katalaz enzimi sayesinde notrofillerde biriken reaktif

oksijen metabolitlerinin toksik etkisinden korunurt%8,

5- Fosfolipaz ve Proteaz: Epitel hiucre membranlari ve mukus

tabakasinin sindirimi igin gereklidir. Ayrica mukus ¢6ziinebilirligini arttirirlar©g,

6- Isi soku proteinleri (Hsp): HspA ve HspB olarak adlandirilan 2 adet
Isi sok proteini mevcuttur ve otoimmunitede rol oynamaktadir. Prokaryot ve
Okaryotlarda bulunan yuksek duzeyde korunmus ATP'ye bagimli proteaz

ailesini olustururlart©®,

7-VacA ve CagA: HP ile iligkili cok sayida virtlans faktoru yaninda klinik
tablo ile yakin iliski gosteren iki lokiis saptanmistirt'®, CagA geni 40 Kb'lik Cag
PAI'nin bir pargasi olan, fonksiyonu bilinmeyen blyltk (120-140 kD)
immunodominant bir proteini (CagA) kodlar. Bu alan kromozomun geri kalan
kismindan farkli bir yapilanmaya sahiptir ve 27'den fazla genden olusan agik
okuma cercevesi (open reading frame ‘ORF’) bdlgesidir. Bu genlerden
birkacinin inaktivasyonu, kultire edilmis epitelyal hlcrelerde CagA iceren
suslarca uyarilan iltihabi yaniti ortadan kaldirmaktadir. CagA Uretmeyen
suslarda genellikle tim Cag PAI bulunmaz!®. VacA geni tarafindan
sentezlenen vacA proteini de HP patojenitesinde rol alan diger bir GrGnaddar.
VacA epitelyal hicrelerde inflamasyon dncuisu sitokin salinimindan bagka hiicre
hasari olustrmaktadir. VacA protein tirozin fosfataz (PTP) zeta/beta
reseptorlerine baglanarak, mide epitelinde anormal sinyal olusumu ve ayrilmaya
yol agmaktadir. Hucreler arasi gegirgenligin artisi ile organizmanin ihtiyaglarina
daha rahat ulasabilmesini saglamaktadir''l. VacA epitelial hiicrelerde in-vitro
kosullarda vakualizasyona neden olabilen, gbzenek olusturan bir proteindir.
Retrospektif olarak yapilan g¢alismalar sonucunda mide kanseri hastalarinin
sonuglari deg@erlendiriimis ve CagA+/VagA+ pozitif genotip ile iligki oldugu
saptanmistirt?2. VacA'nin virllansi gastrik epitelyal hticrelerdeki tirozin fosfataz

reseptor fonksiyonuna bagl gériinmektedir!3.
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HP ile enfekte bireylerin mide epitel hiicrelerinde interlokin (IL)-1B, IL-2,
IL-6, IL-8 ve TNF-a bulunmaktadir®*115  HP’nin mide mukozasina
kolonizasyonu ile konakg¢inin dogal savunma sistemi aktive olmaktadir.
Ardindan inflamasyon dncusu ve antibakteriyel faktorlerin salinimi artmaktadir.
Bunlardan; TNF-a, IL-6 gibi sitokinler NFkB ve STAT3 aktivasyonunu uyarirlar
ve hulcre proliferasyonunu uyarici, apopitozisi inhibe edici etkilerini ortaya
cikarirlar. Mide epitel apopitozisi mukozada programli bir fizyolojik olaydir.
Hucre proliferasyonu ile bir denge icerisinde hiicre déngusuni duzenler. Hicre
proliferasyonundaki artma veya apopitozisde azalma gibi nedenlerle bu

dengenin bozulmasi mide karsinogenezisinde énemlidir!?,

8-Porinler: Dusuk molekul agirlikli kemoatraktif proteinlerdir. Notrofil ve
mononukleer hicreleri HP’ye cekerek reaktif oksijen bilesikleri ve interlokin

salinmasi saglart'’.

2.5.5. HP ve Gastrointestinal Sistemle iliskili Hastaliklar
Gastrit

Gastrik mukozanin kronik inflamasyonu olarak tanimlanir ve histolojik bir
teshistir. HP akut ve kronik gastrite neden olur. Klinik belirti ve bulgulari karin
agrisi, bulanti, kusma, hazimsizlik, kilo kaybi, demir eksikligi anemisi ve peptik
ulsere bagli kanamadir. Serum pepsinojen |l yuksekligi, enfeksiyon ve gastrit ile
iligkilidir ve yliksek riskli llkelerde tarama amagli kullanilabilir'8, Endoskopik
olarak, mukozal eritem, erozyon, nodularite izlenebilir, mozaik benzeri goériinim

gorilebilirtt®.

Kronik gastrit: Olgularinin cogunun nedeni HP’dir. Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’da, HP enfeksiyonu olan kigilerin biylk ¢ogunlugunda aktif ylzeyel
gastrit vardir. En sik antrum etkilenir, ancak midenin tim kadranlari etkilenebilir’.
Kronik HP enfeksiyonunun erken doénemlerinde, Kkarisik, ¢ogunlukla
mononukleer inflamatuar hicrelerden olusan inflamasyon ytzeyel mukoza ile
sinirl kalmaktadir. Subepitelyal lenfoplazmositoz daha sonra glandiler
kompartmanin degisik derinliklerine uzanir. Zamanla, iltihap, mukozanin tim
katmanlarini kaplar. Notrofiller, eozinofiller, bazofiller, B hucreleri, makrofajlar,

monositler, plazma hucreleri ve mast hidcreleri mukozayi infiltre ederek
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mukozada tahribata neden olur. Bu foveolar hucreler musin damlaciklarini yitirir
ve kubik bir gorunum alir gibi ifade edilir. Germinal merkezlerle birlikte lenfoid
agregatlar HP gastritinin énemli bir 6zelligidir. Atipik morfoloji ve lenfoepitelyal
lezyonlarla birlikte buydk tahrip edici lenfosit agregatlari gorilirse, MALT

lenfomadan siiphelenilmeli ve uygun hematopatolojik tetkiklerle diglanmahdir’.

Akut gastrit: Antrumda lokalize olan HP’nin uyarici etkisi ile G
hicrelerinden gastrin sekresyonu arttirir. Seruma da gecgebilen pepsin midenin
fundus bolimi ve duodenumun Brunner bezlerinden salgilanan gugla bir
sindirim enzimidir. Histolojik olarak yogun noétrofilik infiltrasyon izlenir. Hem
HP’nin kendisi hem de inflamasyon alanindaki nétrofiller araciligiyla reaktif

oksijen radikallerinin Gretimi artart?°,
Sidney siniflamasi

Gastrit olgularinda, raporlamayi standardize etmek Gzere gelistiriimis bir
siniflama sistemidir. ik olusturuldugu giinden bu yana pek cok giincelleme
yapiimigtir. Yeterli bir patoloji raporunun yazilabilmesi icin en az 5 biyopsi
orneginin (2 korpus, 2 antrum, 1 kiclk kurvatur-incisura angularis)
degerlendiriimesi gerekmektedir!?l. Gastrit siddetini belirlemek amaci ile HP,
notrofil, mononukleer hicre, atrofi ve intestinal metaplaziyi derecelendirmeye
yonelik (0-3 arasinda) gorsel skala olusturulmustur. Sidney siniflamasi tim
degigskenlerin varhigi, dagilim paterni, yayginligini birlikte degerlendirmeye

dayali yorum yapilmasini énermektedirt??,

Kronik inflamasyon: Lamina propriada lenfosit ve plazma hucrelerinde

artis olarak tanimlanmakta olup hafif- orta-siddetli olarak siniflandirilmaktadir.

Aktivite: Lamina propria gland ya da yuizey epitelinde nétrofilik infiltrasyon
olarak tanimlanir. Glandlarin ve yilzey epitelinin 1/3’inden az ise ‘hafif’, 1/3-
2/3’Unde ise ‘orta’, >2/3 ise siddetli olarak siniflandiriimaktadir.

Atrofi: Glanduler doku kaybi olarak tanimlanmaktadir. Hafif, orta ve

siddetli olarak siniflandiriimaktadir.

intestinal metaplazi: Mukozanin 1/3’inden azinda ise ‘hafif, 1/3-2/3’inde

ise ‘orta’, 2/3’Unden fazla ise ‘siddetli’ olarak siniflanmaktadir.
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Helikobakter pilori: Yuzey epitelinin  1/3’Unden azinda daginik
organizmalar halinde ise ‘hafif kolonizasyon’, yuzey epitelinin 1/3-2/3’Unde ise
‘orta kolonizasyon’, blyuk gruplar halinde ya da 2/3’Unden fazla ise ‘siddetli

kolonizasyon’ olarak siniflanmaktadir.
OLGA/OLGIM

Ik olarak 2005 yilinda Rugge ve Genta tarafindan &nerilen, gastritin
derecelendiriimesi ve siniflandiriimasi, mide atrofisinin uzamasina ve
lokasyonuna bagli olarak GK riskinin derecesini belirlemek icin basit bir
mekanizma olarak tasarlanmistir. Daha sonra, uluslararasi bir uzman
gastroenterolog ve patolog grubu, italya’nin Parma kentinde toplandi ve Gastrit
Degerlendirme icin Operatif Baglanti (Operative Link for Gastritis Assessment:
OLGA) adi verilen bir sistem gelistirdi. Bu sistemde, gastritin kansere ilerleme
riskini 6lcmek icin hepatit degerlendirmesine benzer bir yontem kullanilir. Atrofi
degerlendirmesi, yeterli Sidney Sistemi érneklemesi ve Atrofi 2000 kilavuzlari ile
yapilir. DUnyanin gesitli bolgelerinden yapilan bir dizi ¢galisma, 3. ve 4. Evre
mide kanseri gelisimi arasinda mukemmel bir korelasyon gdstermigtir. Yillar
sonra (2010), patologlar arasindaki diyagnostik anlasmayi arttirmak amaciyla!??
atrofi yerine intestinal metaplazi kullanilan ve Gastritis ve intestinal metaplazi
icin Operatif Baglantt (OLGIM) olarak adlandirilan alternatif bir sistem
Onerilmistir. Her iki sistem de yuksek evrelerde adenokarsinoma ilerlemeyi
tahmin icin kullaniimaktadir; Bununla birlikte, son c¢alismalar OLGA'nin

OLGIM'den daha spesifik oldugunu gostermistirt23.
Peptik tlser

Peptik Ulser terimi, duodenal Ulser ve gastrik Ulseri kapsar. Tanimi mide
ya da duodenum mukoza butinligunun, muskularis mukoza katmanini da igine
alacak sekilde bozulmasidir. Gastroduodenal erozyon ise muskularis mukoza
ile sinirli kalmig ylzeyel doku kaybi olarak tanimlanir. Peptik Glser en sik
duodenum ve midede gorUlmektedir. Ayrica 6zefagus alt ucu, jejunum, mide
cerrahisi sonrasi anastomoz yerinde veya nadiren heterotropik mide mukozasi
iceren herhangi bir yerde de (ileumda bulunan Meckel divertikiliinde oldugu gibi)
gorulebilir?4. Duodenum lserleri siklikla duodenumun bulbus bdlgesinde,

bunlarin blyUk bir kismi 6n duvarda olusur. Mide Ulserleri gogunlukla antrum
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mukozasinda ve genellikle korpus-antrum bileskesinin yakininda yer alir.

Erozyonlarin gorilme yerleri peptik tlser ile benzerdirt?®,

Histopatolojik olarak, sadece mukozay! tutan capi 5 mm’den kuguk,
derinligi 1 mm’den yuzeyel defektler erozyon; defektin muskularis mukozayi
asarak submukoza veya muskularis propria tabakasini da icerecek sekilde
ilerlemesiyle Ulser meydana gelmektedir. Ulser yizeyel fibrin ve eksuda,
fibrinoid nekroz, granilasyon dokusu ve fibrozis olmak Gzere doért ayri bileseni

icermektedirt?s,

HP, aspirin ve non steroid anti inflamatuar kullanimi Glser olusumunda
etkindir. Basari HP eradikasyonu vyapilan olgularda peptik Glserde kar
saglanmakta, nuks orani %1'in altina inmektedir. Peptik Ulser veya
komplikasyonlari i¢in ¢ok yaygin kullaniimis cerrahi tedavilerin endikasyonu
bugln artik tedaviye direngli, kanama, perforasyon ve kronik obstriksiyon gibi
komplikasyonlara sinirlandiriimistir'?’. HP duodenal Ulser etyolojisinde %95,
mide Ulserinde %70-85 etkendir'?8. Yapilan calismalar gostermistir ki, HP pozitif
bir kisinin, HP negatif bir kisiye oranla, yasam boyu peptik Glser gelistirme riski
3-10 kat artar'?®>, HP mide epitelinde, duodenumda, aktif duodenit sonrasi
gelisen gastrik metaplazi alanlarinda yasayabilmektedir. Aktif duodenit sonrasi
gelisen gastrik metaplazi ve HP kolonizasyonu Ulserasyonun dncul
lezyonudur®:129, Yiiksek asit ylkine sahip hastalarda diffiiz antral gastrit ve
duodenal Ulser gelisme sikligi artmistir. Dusuk asit yukune sahip hastalarda ise
korpus gastriti ve multifokal atrofi ve bunlarin yatkinhk olusturdugu gastrik Ulser
gelismesi daha sik olmaktadir. Duodenal mukoza ve muskularis mukozay! igine

alan lokalize doku kaybi olan dlser sik nliks gorilen kronik bir hastaliktirs°,
Adenokarsinom

DSO 1994 yilinda, HP'nin 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisiminde
karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir®®. Gastrik adenokarsinom
prevelansinin yuksek oldugu bdlgelerde HP insidansinin yuksek oldugu
g6zlenmistir. HP enfeksiyonu distal mide karsinomunun en énemli sebebidir. HP
hem intestinal hem de diffiz non-kardiak gastrik adenokarsinomlarin
gelismesinde rol oynayan en gigli risk faktoridars2. HP gastriti, yiksek riskli
populasyondaki kisilerin %40-75'ini etkilemekle birlikte, bu enfekte bireylerin
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sadece %3- 5'inde mide kanseri gelismektedir'®33 ve bu da tek basina

infeksiyonun karsinogenez igin yeterli olmadigini géstermektedir’.

HP’nin patojenitesi blyuk olglide gesitli virulans faktorlerine atfedilmistir
(CagA, VacA, FIdA, BabA2). CagA-pozitif HP susu mide kanseri riskinin
artmasiyla iligkilidir. CagA, cag patojenisite adasi (cag PAI) olarak adlandirilan
DNA segmentinde bulunan yaklasik 30 genden biri olan CagA geni tarafindan
kodlanir. CagA ureten HP daha gugclu inflamatuar yanit ortaya c¢ikarmaktadir.
Artan inflamasyon HP enfeksiyonunun mide kanseri riskini arttirabilecegi
mekanizmada o6nemli bir o6zelliktir®*. Gastrik epitelyal htcreler icerisinde

CagA, NF-kB, B katenin, PI3K/AKT ve Src/mec/ ekstraselluler sinyal

dizenleyici kinaz yoladi gibi birgok kritik yolagi aktive eder3*.

HP enfeksiyonunun arttirdi§i doku yaniti “kronik gastrit” olarak adlandirilir.
Kronik gastritin mide kanseri gelisiminde onemli bir risk faktord oldugu
bilinmektedir ve HP enfeksiyonunda gorulen intestinal metaplazi ve atrofik

gastrit de mide kanseri gelisimine neden olur®?.
Lenfoma

Primer gastrik lenfoma nadir goérulur. Mide malignitelerinin yaklagik %5’ini
olusturur. MALT “mucosa associated lenfoid tissue” adi verilen mukozata 6zgu
lenfoid dokudan gelisen lenfoma tirt, ‘Ekstranodal marjinal zon lenfoma, MALT
tip’ (MALT lenfoma) olarak adlandirimaktadir. insidansi HP enfeksiyonu
insidansina uygun olacak sekilde degismekte olup primer gastrik lenfomalarin
yaklasik %50’sini olusturur. HP’nin ¢ok yiiksek oldugu Kuzeydogu italya’'da,
insidansi fazladir. Ortalama goértulme yasi 60-65 olup, daha erken yaslarda da
gorulebilir. Gastrik MALT lenfomali vakalarda kronik inflamasyon oOykusu
mevcut olup bu kronik inflamasyon enfeksiyon, otoimmuinite ya da diger
bilinmeyen nedenlerle olabilir. Histolojik incelemede %90’dan fazla HP ile
enfekte oldugu saptanmis olup vaka kontrol ¢alismalari 6nce HP enfeksiyonu
ve takiben lenfoma gelisimi arasindaki iligkiyi gostermistir'3l. Eskiden MALT
lenfomalar histolojik olarak disuk dereceli (DD) ve ylUksek dereceli (YD) olarak
siniflandinlirdi. Ancak gunimizde YD MALT lenfoma tabiri terk edilmistir.
Yerine diffz bayuk B hicreli lenfoma denmekte olup eslik eden MALT lenfoma

varligi not edilebilir3?,
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MALT lenfoma en sik midede gorulmekle birlikte Tukruk bezleri,
konjunktiva, tiroid, timus, gbzyas! bezleri, bobrek, cilt, orbita, akciger, meme,

karaciger ve prostatta da rastlanir’®2,

Endoskopide genelde timdr, kitlesel lezyon seklinde gorulur ve HP’nin
antijenik stimulasyonuyla da timor progresyonu gosterilmigtir. Hucre kultirande
HP varliginda HP spesifik T hicre ve ilgili sitokinlerle lenfoma B hicre

proliferasyonunun uyarilabilecegi ortaya konmustur 133,

HP pozitif mide MALT lenfomasinda antibiyotiklerle yapilan eradikasyon
tedavisi sonucunda %35-100 oraninda tam remisyon saglanmaktadir. Hastalgi
mide duvarinda sinirli, t(11;18) bulunmayan ve lenf nodu tutulumu olmayan

hastalarda eradikasyon ile tedavi sansi oldukga yiksektir3+.

Bunlar disinda HP ile iliskili diger hastaliklar; folikller gastrit, atrofik
gastrit, otoimmun gastritlerin bazi formlari, G-hilicre hiperplazisi, ve daha az
siklikla granulomatéz gastrit, lenfositik gastrit, hiperplastik polip, menetrier

hastaligidir’.
2.5.6. Helikobakter Pilori Enfeksiyonunda Tani Yontemleri

HP tanisinda kullanilan testler invaziv ve non-invaziv olarak iki gruba
ayrilirlar. invaziv testler (biyopsi-iireaz testi, histoloji, kiiltiir, PZR) doku drnegi
alinarak gerceklestirilir, dolayisiyla endoskopik biyopsi gerektirir'3>. Non invaziv
testler ise ure nefes testi, serolojik testler ve HP stool antijen testlerini

icermektedirt3®,
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3. ARID1A

Kromatin yeniden modellemesi, kromatin yapisindaki degisikliklere
dayanan gen ekspresyon seviyelerinin dizenlenmesi icin bir molekuiler
mekanizmadir; Yani, ATP'ye bagl bir sekilde nikleozom yapisini degistirerek
proteinlerin ~ ¢ift iplikli DNA ile etkilesimlerinin dizenlenmesidir. Bu
mekanizmanin, transkripsiyon, replikasyon, onarim, metilasyon ve DNA'nin
rekombinasyonu uzerinde etkileri vardir. 4 ayri kromatin remodelling kompleks
ailesi (SWI/SNF, ISWI, CHD, INO80) tanimlanmistir. Bunlardan insan
hastaliklari ile iligkisi en fazla olan SWI/SNF kompleksidir3’.

ARID1A (AT-rich interactive domain 1A, BAF250, p270, SMARCF1), ATP
bagimh kromatin dizenlenmesinde rol alan SWI/SNF komplekslerinin bir
tyesidir'38, SWI/SNF kompleksi, ATP'ye bagh bir katalitik alt birim ve
kompleksin yapiminda yer alan ve ARID1A igeren bir ¢ekirdek alt birim de dahil

olmak (izere bircok alt birimden olusur'3®.

SWI/SNF  kromatin  dizenleyici  kompleksleri,  diferansiasyon,
proliferasyon ve DNA onarimi gibi ¢esitli hiicre ici streclerde dnemli rol oynayan
bir protein ailesidir'3®. SWI/SNF alt birimlerinin kaybi bir ¢ok tiimérde
gOsterilmigtir. Ayrica birgok deneysel ¢alismada bu kompleksin timor supresor

olarak rol oynadi§i tespit edilmistirl4°.

SWI/SNF kompleksi 2 ana kompleksten olusur; BAF (Brahma iligkili
faktorler) ve PBAF (polibroma iligkili BAF)'37:141, (Sekil 5) ARID1A, hiicre iginde
bircok proteinle etkilesime girer ancak en bilinen ve yaygin olarak c¢alisilan
etkilesim SWI/SNF kompleksleri ile olan iligkisidir4. (Sekil 6)
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Sekil 4: Sematik olarak SWI/SNF kompleksi ve subunitlerinin neden
oldugu hastaliklar4!
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Ubikutin ligaz Transkripsiyon

mekanizmalari faktorleri
' " PR, ER, AR, RAR,
E2F4, vb.
Timor ~ SWI/SNF
supressorler komlpleks
p53
Histon modifiye Koaktivator/korepressor
edici enzimler kompleksler
Sin3 CARM1, SMAD2, vb.

Sekil 5: ARID1A ile etkilesime giren 6 temel protein sinifil42

ARID gen ailesi uyesi olan BAF250 alt birimlerini BAF kompleksi
icermektedir.  iki farkli gen BAF250 proteinlerini kodlar. BAF250A (OSAf1,
p270/ARID1A), ARID1A geni tarafindan, BAF250B (OSA2) ARID1B geni
tarafindan kodlanir'43144 ARID1A geni 1. kromozomun kisa kolunda, bant
36'nin alt band 11‘inde bulunur!4> ve bu alan insanlarda gelisen kanserlerde
siklikla delesyona ugrar'46. ARID1A ekspresyonu hiicre donglsi sirasinda,
GO0-G1 sirasinda en yuksek olup, S ve G2-M fazlarinda belirgin sekilde

azalmaktadirl4’,

ARID1A ve ARID1B’nin aminoasit sekanslarindaki benzerlige ragmen
gelisim ve hicre dongusu kontrolinde farkli fonksiyonlari vardir (ARID1A anti-
proliferatif, ARID1B pro-proliferatif). ARID1A hicre siklusunu baskilarken,
ARID1B ise, c-myc gibi hlcre siklusunun anahtar dizenleyicilerini indtkler48,
Ek olarak bu iki alel kanserde komutasyona ugrarlar. Fakat ARID1A eksikligi
olan kanser en az 1 fonksiyonel ARID1B alelini korur'#®, Bu nedenle ARID1A
kaybi olan olgularda ARID1B’nin alternatif bir terapétik hedef olabilecegi ile ilgili

calismalar mevcuttur®°,
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ilk kez 2010 yilinda over berrak hiicreli karsinomu ve over endometrioid
karsinomda ARID1A ekspresyon kaybinin varligi yeni nesil DNA dizileme
calismalari ile gosterilmistirt>1152, Bu mutasyon daha ¢ok jinekolojik kanserlerde
gosterilmis olup %46-57 oraninda over berrak hicreli adenokarsinom?!®! %30
oraninda over endometrioid adenokarsinom®?, %40 oraninda uterin
endometrioid adenokarsinomlarda tespit edilmistir!>3. Sonra yapilan
calismalarda birgok karsinom ve sarkomlarda degigsen oranlarda ekspresyon
kaybr  saptanmigtir.  Ornek olarak %34 oraninda renal hicreli
karsinomlarda, %8-27 oraninda gastrik adenokarsinomlarda, %13 oraninda

mesane transizyonel hiicreli karsinomlarda, ARID1A mutasyonu saptanmistir’®.

Wang ve ark. 2011 yilinda ARID1A gen mutasyonunun insan mide
kanserlerinde yeni aday faktorlerden oldugunu kesfetmigtir. Yapilan
calismalarda ARID1A ekspresyonunun MSI ve EBV ile iligkili oldugunu ve
ekspresyon kaybinin tek nedeninin genetik mutasyonlar olmayabilecegi

gorilmastart®4,

Yokoyama ve ark. ARID1A ekspresyonunun ovaryan timorlerde
kemorezistansla iligkili oldugu bulunmussa da!®® bagka bir calismada

kemoterapi direnci ile iligkisi saptanamamistir®6,

ARID1A mutasyonunun ¢odu ¢erceve kaymasi ya da sessiz mutasyonlar
seklindedir. Bu nedenle, bu mutasyonlari onarabilen bir antikanser ilaci, mevcut
molekuler hedefli ilaglara kiyasla daha genis etkiye ve daha az yan etkilere
sahip olabilir. Bununla birlikte, mevcut ilaglarin gogu kanser hicrelerinde aberan
eksprese olan molekdlleri inhibe eder ve gen mutasyonlarini hedefleyen ilaglar

arastirma diizeyinde kalirt3o,

Ozellikle ARID1A olmak iizere, ARID1A ve diger iligkili SWI/SNF
komplekslerinin tumor gelisimindeki rolu aydinlatildik¢a, yeni terapotik ajanlarin
geligtiriimesi mumkun olacaktir ve terapotik ajanlar gelistikge ARID1A'nin
immunhistokimyasal yontemlerle tespiti, hedefe yonelik tedaviye timor yanitini

belirlemede yardimci olacaktirt®’.

ARID1A mutasyonu Uzerinden gelisen kanserlerin erken tanisi ve yeni

hedef tedavisi gelistiriimesi i¢cin ARID1A mutasyonu tarafindan basglatilan
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kromatin yeniden dizenlenme bozukluklarini agiklayacak daha ileri galismalara
ihtiyac vardir.

Bu calismada amacimiz primer mide adenokarsinom ve helikobakter
pilori gastritinde ARID1A ekspresyonunu degerlendirerek, bu iki grupta ARID1A
ekspresyonunu kargilastirmak ve ayri ayri klinik ve patolojik bulgular ile iligkisini

arastirmaktir.
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4. GEREC VE YONTEM
Olgularin Secimi

Calismaya 2007-2017 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne basvurmus olan mide adenokarsinom ve helikobakter pilori gastriti
tanisi almis hastalar dahil edilmigtir. Genel cerrahi ve Gastroenteroloji
bolumlerinden Patoloji bolimine gelen mide adenokarsinom tanili parsiyel ve
total mide rezeksiyon ve HP gastriti tanili endoskopik biyopsi materyalleri
retrospektif olarak secilmistir. 18 yasindan klglUk hastalar, takibi kot olan,
yeterli timord olmayan mide adenokarsinom vakalari ve herbiri 2 mm’den

blayUk en az 2 parca bulunmayan HP gastriti vakalari ¢alismaya alinmamistir.

Onemli parametrelerden olan vaskiler invazyon varli§i géz onilne
alinarak taranan literatlr bilgisit®® dogrultusunda ekspresyon kaybi olan ve
olmayan 2 grup arasinda %11,5 birimlik bir fark elde edebilmek icin, %5 tip 1
hata ve %80 gug ile her gruba minimum 121 hastanin dahil edilmesi gerektigi
belirlenmistir. Calismadaki grup sayisi 2 oldudu igin bu sayi toplam 242 olacak

sekilde secilmigtir.

Yillara gore kaydedilmis hasta sayilari c¢ikarilarak (N=242) tabakali

ornekleme ile her yildan alinacak 6rnek sayilari (%60) belirlenmistir.

Olgulara ait preperatlar arsivden c¢ikarilip, doku tespit ve takibinin iyi

oldugu bloklar secilmis ve iki arastirmaci tarafindan yeniden degerlendirilmistir.
Verilerin Toplanmasi ve incelenen Parametreler

121 mide adenokarsinom olgusuna ait yas, cinsiyet, tumor yerlesim yeri,
timor capi, tumor tipi, histolojik derecesi anjiolenfatik invazyonu, perinéral
invazyonu, lenf nodu metastaz sayisi, en buylk lenf nodunun ¢api, perinodal
yayllim varhdi, tani anindaki ve takipteki metastaz bilgisi, klinik takip suresi
(genel sagkalim siresi) ve olgularin bu siire sonunda hayatta olup olmadiklari
bilgisine hastane otomasyon sisteminden ulasiimistir. Genel sagkalim ameliyat
tarihinden 6lim tarihine veya son takip ziyaretine kadar gecen slre olarak

tanimlanmistir.

121 adet helikobakter pilori gastriti olgulari secilirken kronik inflamasyon

derecesi baz alinmig olup 37 hafif, 46 orta, 38 siddetli inflamasyon iceren olgu
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secilmistir. Bu vakalarda ayrica yas, cinsiyet ve sidney derecelendirme
sisteminin diger kriterlerini (aktivite, atrofi, intestinal metaplazi) igeren bilgiye

hastanenin otomasyon sisteminden ulasiimistir.

Segcilen olgularin tumor bloklari yeniden degerlendirilmig, en ¢ok tumor
dokusu, en az tespit artefakti ve nekroz igeren bloklar secilmistir. Ayrica pozitif
kontrol olarak timoér komsulugunda normal mide mukoza alani igeren bloklarin

secilmesine dikkat edilmistir.

TUmordn histolojik tipi halen en ¢ok kullanilan siniflama sistemi olan
Lauren’e gére belirlenmis, histolojik derecesi saptanmistir. invazyon derinligi
belirlenerek hastaligin evresi AJCC/IUCC 2017 kriterlerine goére verilmistir.
Secilen mide adenokarsinom ve helikobakter pilori gastriti olgularina ait
bloklarda immunhistokimyasal olarak ARID1A belirteci calisiimis ve ARID1A
ekspresyon kaybi olan olgularin yukarida sayillan parametreler ile iligkisi

incelenmigtir.

Sigma poliklonal ARID1A antikoru ile immunohistokimyasal calisma
yapilmistir. Timoér olgularinda normal mukozada HP varhdgr Modifiye Giemsa

histokimyasal yontemi kullanilarak degerlendirilmigtir.

Kesitler 1sik mikroskobunda (Olympus CH 51), x40, x100, x200, x400

(objektif lens x 10x okiiler lens) buyltmelerde incelenmistir.
immiinohistokimyasal ve Histokimyasal Boyama
Deparafinizasyon iglemi

1-%10‘luk tamponize formaldehit ile tespit edilen dokulara ait 4

mikrometre kalinhgindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir.
2-Kesitler 70 °C’lik etivde 2 saat bekletilmistir.

3-5er dk 3 ayri ksilende ve 3 ayrn alkolde bekletildikten sonra

deparafinizasyon islemi tamamlanmistir.
immiinohistokimyasal yéntem

1. Deparafinizasyon isleminden sonra lamlar distile suya alinip alkol

uzaklastirildiktan sonra sitrata alinarak mikrodalga firin yardimiyla
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10.

11.

12.

antijen retrival (ag¢iga cikarma) igslemi yapilmistir. (7 dk orta, 7 dk
orta-yuksek, 10 dk yuksek)

20 dk sogumaya birakilmistir.

Lamlarin UGzerindeki dokularin c¢evresi doku kalemi ile cizilerek
tzerine %10’luk hidrojen peroksit damlatilip 10 dk beklenmistir.
Lamlar fosfat tuzu tamponunda (Phosphate Buffered Salin-PBS) 3-5
dk yikanmisgtir.

1/400 oraninda dilie edilen Sigma-aldrich marka anti-ARID1A rabbit
poliklonal antikor doku Uzerine damlatiimigtir.

Nemli ortam saglayacak kapakli kap (chamber) icine 1k su
eklenerek dokularin kurumasi engellenmisgtir.

inkubasyon siiresi 1,5 saat olarak belirlenmistir.

Biotinylated Goat Anti Polyvalant damlatiip 10 dk bekletilmistir.
Ardindan PBS’de 3-5 dk bekletilmigtir.

Streaptavidim Peroksidaz damlatilip 10 dk bekletilmistir. Ardindan
PBS’de 3-5 dk bekletilmigtir.

3-amino-9-etilkarbazol (AEC) kromojende 10 dk bekletildikten sonra
distile suya alinip 10 dk yikanmisgtir.

Zit boyama icin mayer hemotoksilende 1 dk bekletilip cesme
suyunda yikanmigtir.

Lamlar kuruduktan sonra su bazli kapama maddesi ile kapatiimistir.

Histokimyasal yontem

Deparafinizasyon igleminden sonra lamlar %4 (48 ml H20, 2 ml modifiye

giemsa)

oraninda hazirlanmigs modifiye giemsa solusyonunda 2 saat

bekletildikten sonra distile su ile yikanip kurutulmustur. Kurutma isleminden

sonra entellan ile kapatiimigtir.

Teknik nedenlerle boyanmanin suboptimal oldugu vakalardan yeni

kesitler

hazirlanarak immunohistokimyasal ve histokimyasal calismalar

tekrarlanmigtir.
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immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

ARID1A ekspresyonu hem timér hicrelerinde, hem de gastrit
olgularinda epitel hucrelerinde degerlendirildi. ARID1A mide epiteli, lenfosit,
fibroblast gibi normal hucrelerde gugli bir sekilde nukleer eksprese edilir. Bu
hucreler i¢ kontrol olarak kullanilmigtir. Boyanma orani ve yogunlugu ayri ayri
degerlendirilip skorlanmigtir. Total immunohistokimyasal skor boyanma orani ve

yogunlugunun carpimi ile belirlenmistirt>®.

Boyanma orani; %0-9: Negatif (0), %10-25: Sporadik (1), %26-50: Fokal
(2), %51-100: Diffuz (3)

Boyanma yogunlugu; Boyanma yok: 0, Zayif boyanma: 1, Orta boyanma:

2, Kuvvetli boyanma: 3

Total immunohistokimyasal skor (OranxYogunluk): Negatif (skor 0): O,
Zayif pozitif (+) (Skor 1): 1-3, Orta pozitif (++) (Skor 2): 4-6, Kuvvetli pozitif (+++)
(Skor 3): 7-9

‘Skor 0’ olgular ARID1A ekspresyon kaybi var, ‘Skor 1’, ‘Skor 2’, ‘Skor 3’
olan olgular ise ARID1A ekspresyon kaybi yok olarak kabul edildi.

istatistiksel analiz

Arastirma verisi  STATISTICA Version 13.3 araciligi ile bilgisayar

ortamina yuklenmig ve degerlendirilmigtir.

Surekli degiskenler igin 0zet istatistik olarak ortalama * standart sapma
degerleri  verilirken, kategorik degiskenler icin vaka sayillari ve
yuzdeleri (%) verilmistir. Calismada kullanilan kategorik degiskenler arasinda
istatistiksel anlamli  bir iligki olup olmadigdi Ki-Kare testi ile kontrol
edilmistir. 2’den fazla grup olan degiskenlerin gruplari arasinda segili surekli
degigskenlerin ortalamalari bakimindan fark olup olmadigi Varyans Analizi
(ANOVA) ile kontrol edildi. Varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Homojenlik saglanamayanlar igin nonparametrik WELCH testi
kullaniimistir. Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin sagkalim Uzerindeki etkisi

icin Kaplan-Meier testi kullaniimigtir.

istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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5. ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu‘'ndan 13.04.2017 tarihinde, 2017/101 sayih kurul karari ile onay

alinmigtir.
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6. BULGULAR

Hastalarin ortalama vyasinin 64,53 (32-87) oldugu, %37,2'sini
kadinlarin, %62,8'Gnu erkeklerin olusturdugu goérulmastir. Secilen olgularda
timoran %47,1°'i korpus, %38,8'i antrum, %11,6’s1 kardia, %2,5'i fundus
yerlesimlidir. TUmor ¢api 0,2 cm ve 18 cm arasinda degismekte olup, ortalama
tumor c¢apinin 6,1 cm oldugu gorulmustir. Vakalarda siklik sirasina gore
intestinal tip (%63,6), diffiz tip (%32,2) ve mikst tip (%4,1) olmak lzere 3

histolojik tip izlenmistir. Lauren siniflamasina gore intestinal tipteki timarler iyi,

orta ve az diferansiye olarak gruplandiriimistir. Sirasiyla
oranlari %31, %36,4, %32,4'tur. Hastalarin %14,9'unda normal mide
mukozasinda HP izlenmistir. Hastalarin  %81,8'inde lenfovaskuler

invazyon, %78,5’inde perindral invazyon mevcuttur. Bu calismada ele alinan
121 gastrik kanserli hastaya ait demografik 6zellikler, timor ¢api, lokalizasyonu,
histolojik tipler, metastatik lenf nodu, lenfovaskiiler invazyon (LVIi), perinéral

invazyon (PNI), HP durumlari tablo 9'da verilmistir.

Patolojik tumor evrelerine bakildiginda pT4 tumodrlerin vakalarin bayuk
kKismini olusturdugu (%53,71) gorlimustur. Vakalar sirasiyla T1 (5/121) , T2
(9/121), T3 (42/121), T4 (65/121) seklindedir. Lenf nodu metastazi izienmeyen
olgu sayisi (%21,48), izlenenlerden (%78,51) daha dusuk bulunmustur.
Metastatik lenf bezi sayisina gore olgu sayilari NO (26/121), N1 (10/121) , N2
(22/121), N3A (30/121), N3B (33/121) olarak saptanmistir. Vakalarin gogunda
(%83,47) tani aninda uzak organ metastazina rastlanmamistir. 20/121 vakada
uzak organ metastazi izlenmis olup bunlardan 17 tanesi peritoneal yizeye 3
tanesi karaciger lokalizasyonludur. AJCC/IUCC TNM 2017 sistemine gore T, N,

M kategorileri ve evrelerine gore dagilimi Tablo 10‘da gosterilmigtir.
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Tablo 9: Gastrik kanserli vakalara ait demografik 6zellikler

Degiskenler Hasta sayisi: 121
Yas, ortalama (minimum-maksimum) 64,53 (32-87)
Cinsiyet
Erkek 76 (%62,8)
Kadin 45 (%37,2)
Lokalizasyon
Korpus 57 (%47,1)
Fundus 3 (%2,5)
Antrum 47 (%38,8)
Kardia 14 (%11,6)

Tiimor ¢api, ortalama (minimum-maksimum)

6,17 (0,2-18)

Louren Siniflamasi

intestinal tip 77 (%63,6)
Diffiiz tip 39 (%32,2)
Mikst tip 5 (%4,1)

intestinal tipte derece

lyi diferansiye
Orta diferansiye
Kot diferansiye

23 (%31,0)
27 (%36,4)
24 (%32,4)

Metastatik lenf nodu

Var 95 (%78,5)

Yok 26 (%21,5)
Perindral invazyon

Var 95 (%78,5)

Yok 26 (21,5)

Lenfovaskiler invazyon

Var 99(%81,8)

Yok 22 (18,2)
Helikobakter pilori

Var 18 (%14,9)

Yok 103 (85,1)
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Tablo 10: Gastrik kanserli vakalarin AJCC’ye gére TNM durumu ve

evresi

Degiskenler l Hasta sayisi=121

T
1 5 (%4,1)
2 9 (%7,5)
3 42 (%34,7)
4 65 (%53,7)
N
0 26 (%21,5)
1 10 (%8,3)
2 22 (%18,2)
3A 30 (%24,8)
3B 33 (%27,3)
M
0 101 (%83,5)
1 20 (%16,5)
Evre
1 8 (%6,6)
2 25 (%20,7)
3 70 (%57,9)
4 18 (%14,9)

Lenf nodu metastazi 95 hastada mevcut olup metastatik lenf nodu gaplari
0,2-3 cm arasinda degismektedir. Ortalama capi 1.23 cm’dir. %70,5’inde

perikapsuler yayihm mevcuttur.

Tani aninda uzak metastazi olmayan hastalarin (101 kisi) klinik takibinde
radyolojik ve/veya histopatolojik inceleme ile ortaya konan uzak organ

metastazina %8,91 oraninda rastlanmistir.

Uygulanan ARID1A immunhistokimyasal boyanin orani ve yogunlugu
ayri ayri degerlendirilmis ve skoru belirlenmistir (Tablo 11). Degerlendirme total
skora (skor O=ekspresyon kaybi var) gore yapilmis ve vakalarin %17.4’Unde

ekspresyon kaybi saptanmistir.
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Tablo 11: Hastalarin ARID1A degerlendirmesi

Degiskenler Hasta sayisi=121
ARID1A Orani Yogunluk Skor
0 21 (%17,4) 13 (%10,7) 21(%17,4)
1 11 (%9,1) 25 (%20,7) 20 (%16,5)
2 17 (%14) 47 (%38,8) 45 (%37,2)
3 72 (%59,5) 36 (%629,8) 35 (%628,9)

ARID1A ekspresyonu korunmus vakalara ait mikroskopik fotograflar

resim 2-3-4'te ARID1A ekspresyon kaybi olan vakalar resim 5-6'da internal

pozitif kontrollerle birlikte sunulmustur.

Bes vakada tumoérde ARID1A ekspresyonunda heterojenite varligi

saptanmigtir. Bu vakalarin birinde az diferansiye komponentte ekspresyon

kaybi saptanirken iyi diferansiye komponentte ekspresyon korunmustur. iki

vakada ise arada izlenen tasli yuzuk hudcrelerinde ekspresyon kaybi mevcut

iken diskoheziv malign hiicrelerde ekspresyon korunmustur. Iki vakada da

musin6z komponentte ARID1A ekspresyon yogunlugunda azalma izlenmisgtir.

Bu olgulara ait 6érnek fotograflar resim 7 ve 8de sunulmustur. Karsilastigimiz

vaka sayisinin az olmasi nedeni ile bu vakalarin boyanma skorunu verirken

agirlikh komponent dikkate alinmistir.
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Resim 2: Orta diferansiye GK'de diffiz orta siddette boyanma ‘ARID1A
ekspresyon kaybi yok’ (A: H&Ex100, B: ARID1Ax200)
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Resim 3: Az diferansiye GK’de ve normal mide bezlerinde diffiiz kuvvetli
ARID1A ekspresyonu ‘ARID1A ekspresyon kaybi yok’ (A:H&Ex100,
B:ARID1Ax200)
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lyi diferansiye GK'de orta siddette diffiiz boyanma ‘ARID1A

ekspresyon kaybi yok’ (A:H&Ex100, B:ARID1Ax200)

Resim 4:
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Resim 5: Az diferansiye GK'de ARID1A ekspresyon kaybi (A:H&Ex100,
B:ARID1Ax200)
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Resim 6: Az diferansiye GK’'de ARID1A ekspresyon kaybi (A:H&Ex100,
B:ARID1Ax200)
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Resim 7: lyi diferansiye GK komponentinde korunmus ARID1A

ekspresyonu (sol taraf), az diferansiye GK komponentinde ARID1A
ekspresyon kaybi (sag taraf) (A:H&Ex100, B:ARID1Ax200)
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Resim 8: a) Misin6z komponentte ekspresyon kaybi mevcutken diger
komponentte korunmustur. (ARID1Ax100) b) Az difenansiye tumor
icerisinde daginik olarak bulunan tasli yuzuk hucrelerde ARID1A
ekspresyon kaybi mevcut iken, kohezyonu az atipik hicrelerde

korunmustur (ARID1Ax400).
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Yapilan istatistiksel analizlerde ARID1A ekspresyon kaybi ile cinsiyet,
yas, tumor boyutu, timor lokalizasyonu, timoérin invazyon derecesi (pT)
arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iliski bulunmamistir. Lauren
siniflamasina goére siniflandirilan vakalarda timor tipi ile ARID1A ekspresyon
kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir. intestinal tipteki
tumorler histolojik derecelerine gore, iyi, orta ve az diferansiye seklinde 3 gruba
ayrilarak incelendiginde ARID1A ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamamistir. (Tablo 12)

Tumor komsulugundaki normal mide mukozasinda HP varhgi ile tumor
dokusunda ARID1A ekspresyon kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir. Lenf nodu durumu AJCC'’ye goére kategorilendirilmistir ve
ARID1A ekspresyon kaybi arasinda anlamli bir iliski bulunmamigtir. Metastatik
lenf nodu capi ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir. Tani aninda ve takipte uzak metastaz varligi ile
immunohistokimyasal sonuglar arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir. (Tablo
13)
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Tablo 12: ARID1A ekspresyonu

lokalizasyon, pT, Lauren siniflamasi, diferansiasyon iligkisi

ile yas cinsiyet, tumor

boyutu,

ARID1A ekspresyon kaybi var | ARID1A ekspresyon kaybi yok | p degeri
Cinsiyet
Erkek 13 (61,9%) 8 (38,1%) 0,925
Kadin 63 (63,0%) 37 (37,0%)
Yas
>60 12 (16,7%) 60 (83,3%) 0,808
<60 9 (18,4% 40 (81,6%)
Tumor boyutu
>5 cm 12 (17,6%) 56 (82,4%) 0,924
<5 cm 9 (17,0%) 44 (83,0%)
Lokalizasyon
Korpus 9 (42,9%) 48 (48,0%) 0,863
Fundus 1 (4,8%) 2 (2,0%)
Antrum 9 (42,9%) 38 (38,0%)
Kardia 2 (9,5%) 12 (12,0%)
pT
T1 1 (4,8%) 4 (4,0%) 0,935
T2 2 (9,5%) 7 (7,0%)
T3 8 (38,1%) 34 (34,0%)
T4 10 (47,6%) 55 (55,0%)
Lauren
Diffuiz tip 9 (42,9%) 30 (30,0%) 0,502
intestinal tip 11 (52,4%) 66 (66,0%)
Mikst tip 1 (4,8%) 4 (4,0%)
Diferansiasyon (farklilagma)
fyi 4 (36,4%) 19 (30,2%) 0,781
Orta 3 (27,3%) 24 (38,1%)
Az 4 (36,4%) 20 (31,7%)

72




Tablo 13: ARID1A ekspresyonu ile HP varligi, N, LVi, PNi, tani aninda

uzak metastaz, takipte uzak metastaz varhgi, ve evre ile iligkisi

ARID1A ekspresyon kaybi var | ARID1A ekspresyon kaybi yok p degeri
HP
Var 1 (4,8%) 17 (17,0%) 0,11
Yok 20 (95,2%) 83 (83,0%)
N
0 8(38,1%) 18(18,0%) 0,056
1 0(0%) 10(10,0%)
2 2(9,5%) 20(20,0%)
3A 7(33,3%) 23(23,0%)
3B 4(19,0%) 29(29,0%)
Lenfovaskiler invazyon
Var 14 (66,7%) 85 (85,0%) 0,095
Yok 7 (33,3%) 15 (15,0%)
Perindral invazyon
Var 13 (61,9%) 82 (82,0%) 0,081
Yok 8 (38,1%) 18 (18,0%)
Tani aninda uzak metastaz
Var 2 (9,5%) 18 (18,0%) 0,315
Yok 19 (90,5%) 82 (82,0%)
Takipte aninda uzak metastaz
Var 0 (,0%) 9 (11,0%) 0,286
Yok 19 (100,0%) 73 (89,0%)
Evre
lve?2 7 (33,3%) 26 (26,0%) 0,677
3ve4 14 (66,7%) 74 (74,0%)

YUz vyirmi bir GK hastaninin 53’Gnidn (%31,4) hayatini kaybettigi
gorulmustir. Hastaliga yakalanan bireylerin ortalama yasam suresi 53 aydir.
Yasam sureleri 1 ile 76 ay arasinda degismekte olup ortanca deger 5,5 ay,
ortalama 10.4 ay bulunmustur. Hayatta kalan hastalarin takip sureleri 1 ile 121
ay arasinda degismekte olup ortanca deger 8 ay bulunmustur. Genel sagkalim
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suresi ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda anlaml iligki saptanmamistir
(p=0,174) (Sekil 7)

100
90

80

70 score_0_1
— neg
— - poz

60

Yasam Clasiligi (%)

0 I} mT

ol -
| T T
30 ml 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140
Zaman

Number at risk
Group: neg
21 4 2 2 2 2 1 1
Group: poz
100 24 10 T 4 2 0 0

Sekil 6: Yasam suresi ile ARID1A ekspresyon kaybi arasindaki iligki

Yz yirmi bir adet HP gastriti olgusu ¢alismaya alinmis olup bunlarin yas
ortalamasi 48,9'dur. 60’1 erkek, 61’i kadin olan olgularda ARID1A ekspresyon
kaybi saptanmamis olup vakalar ADIR1A boyanma durumuna gore skorl, skor2,

skor3 gruplari arasindaki iligki degerlendirilmigtir. (Tablo 14)

Tablo 14: HP gastriti vakalarinda ARID1A durumu

ARID1A | Hastasayisi=121
Skor 1 4 (3,3%)
Skor 2 47 (38,8 %)
Skor 3 70 (57,8%)
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HP gastriti olgularinda kronik inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal
metaplazi, HP orani ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir iliski saptanmamistir. (Tablo 15)

Tablo 15: HP gastriti olgularinda kronik inflamasyon, aktivite, atrofi,

intestinal metaplazi, HP orani ile ARID1A ekspresyon kaybi arasindaki

iligki.

And1a Skorl Skor2 Skor3 p degeri

Kronik inflamasyon
Hafif 3 (75,0%) 14 (29,8%) 20 (28,6%) 0,302
Orta 1 (25,0%) 17 (36,2%) 28 (40,0%)

Siddetli 0 (0%) 16 (34,0%) 22 (31,4%)

Aktivite
Yok 3 (75,0%) 13 (27,7%) 11 (15,7%) 0,058
Hafif 0 (0%) 15 (31,9%) 16 (22,9%)
Orta 1 (25,0%) 14 (29,8%) 29 (41,4%)

Siddetli 0 (0%) 5 (10,6%) 14 (20,0%)

Atrofi
Yok 3 (75,0%) 20 (51,3%) 33 (58,9%) 0,586
Hafif 1 (25,0%) 13 (33,3%) 16 (28,6%)
Orta 0 (0,0%) 6 (15,4%) 5 (8,9%)

Siddetli 0 (0%) 0 (0,0%) 2 (3,6%)

intestinal metaplazi

Yok 4 (100,0) 24 (51,1%) 45 (64,3%) 0,152
Hafif 0 (0%) 12 (25,5%) 19 (27,1%)
Orta 0 (0%) 8 (17,0%) 5 (41,4%)

Siddetli 0 (0%) 3 (6,4%) 1 (1,4%)

Helikobakter pilori

Hafif 3 (75,0%) 27 (57,4%) 39 (55,7%) 0,137
Orta 0 (0%) 9 (19,1%) 23 (32,9%)

Siddetli 1 (25,0%) 11(23,4%) 8 (11,4%)
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HP gastriti olgularinda ARID1A ekspresyonu ornekleri resim 9’da

verilmigtir.

Resim 9: HP gastriti vakalarinda ARID1A ekspresyonu (A:ARID1Ax100,
B:ARID1Ax200)
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7. TARTISMA

GK bilinen ve hentiz bilinmeyen cevresel ve genetik faktorlerin beraber
olusturdugu heterojen bir kanser turadur. Molekuler genetik alanindaki son ve
hizli gelismeler, birgok kalitsal kanser sendromunun nedenini anlamayi
saglayarak, bireysel genetik testler, aile danismanligi ve onleyici yaklagimlar

icin olanaklar sunmaktadir®3,

Mide kanserine yol agan birgok suricu gen mutasyonu tanimlanmistir.
Bu mutasyonlar genom batinluk (TP53, BRCAZ2), kromatin remodelling
(ARID1A), hicre adezyon (CDH1, FAT4, CTNNAL), sitoiskelet ve hiicre motilite
(RHOA), Wnt yolagina (CTNNB1, APC) ait mutasyonlari igerir®¢. Ayrica MSI
tumorlerin cogunda SWI-SNF kromatin yeniden sekillenme ailesinin bir Gyesi
olan ARID1A'yi inaktive eden gen mutasyonlari bulunmusturt®®, Bununla birlikte,
bu somatik gen dedgisikliklerinden herhangi birinin varliginin kanser riskini ortaya

cikardigi tespit edilmistir®3,

HP mikroorganizmasi, en sik gorulen gastrit nedeni olup ayni zamanda
mide kanserine de neden olmaktadir. HP ile iligkili preneoplastik durumlar,
genelde intestinal tip mide adenokarsinomuna neden olmaktadir. HP’nin
patojenitesi buyuk Olclde cgesitli virulans faktorlerine atfedilmistir (CagA, VacA,
FIdA, BabA2)'%1, Gastrik epitelyal hiicreler icerisinde CagA, NF-kB, B katenin,
PI3K/AKT yoladi gibi birgok kritik yolagi aktive eder3*.

Kromatin yapisi, 2 temel protein grubunun koopere calismasi ile
dizenlenir. Birinci grup kovalent baglarla histon kuyruklarini modifiye eder,
diger grup ise ATP bagimli mekanizmalarla nukleozomlari yeniden duzenler. 4
ayri kromatin remodelling kompleks ailesi (SWI/SNF, ISWI, CHD, INO80)
tanimlanmistir. Bunlardan insan hastaliklari ile iligkisi en fazla olan SWI/SNF
kompleksidirt3’. SWI/SNF kompleksleri 9-12 alt birim icerir. Nikleozom yeniden
dizenlenmesinde rol oynar ve siklikla kanserlerde yapisi bozulurt62163, Cok
sayida galisma gostermistir ki SWI/SNF kompleksleri DNA hasar yanitinda rol
almaktadir.  Inaktivasyonu halinde DNA hasarina karsi hassasiyet
artmaktadir64, Transkripsiyon faktorlerine ve transkripsiyonel
koaktivator/korepressér  komplekslere  baglanarak  kromatinin  yeniden

diizenlenmesinde rol aldigi disiintiimektedir6s,
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Aso ve ark. ARID1A, ARID1B ve ARID2 ekspresyonunu gastrik karsinom
ve adenom ornekleri lizerinde degerlendirmistir. Uciiniin de timor progresyonu
ile iliskisi oldugunu ve bu iliskinin ARID1A’da daha belirgin oldugunu

bulmuslardires,

TUumor supresor genler caretaker (bakicl) ve gatekeeper (bekgi) genler
olarak ikiye ayrilirlar. Bakici genler genomun butunlugunu korur. Bekgi genler
hicre dongusuini duzenleyerek veya apoptozisi uyararak hicresel
proliferasyonun kontrolinu saglarlar. ARID1Anin tumor stpresor olarak her iki
fonksiyonu da gordugu ve inaktive edici mutasyonlarinin timorogenezde etkili

olduguna dair kanitlar mevcuttur®”.

ARID1A mutasyonlari siklikla meme ve over kanseri gibi hormon
tedavisine cevap veren tumoérlerde goérular. Cok sayida calisma ARID1A'nin,
Ozellikle niUkleer hormon bagimh transkripsiyon ve hicre siklusu
duzenleyicilerinin ekspresyonunda olmak Uzere, transkripsiyonel diizenlemede
rol oynadigini goOstermistir?>163168  Horman sinyalizasyon regilasyonunda
ARID1A’nin timor baskilanmasinda katkisi olup olmadigr bilinmese de
hormona duyarl dokularda meydana gelen kanserlerde ARID1A mutasyonunun
siklikla gérilmesi dikkat cekicidir'42. ilk kez 2010 yilinda over berrak hiicreli
karsinomu (%46-57) ve over endometrioid karsinomda (%30) ARID1A
ekspresyon kaybinin varligi yeni nesil DNA dizileme c¢alismalar ile
gosterilmistirt®.152 Goruldigla Gzere ARID1A mutasyonu daha c¢ok jinekolojik
timorlerde gorulmekte olup Guan ve ark.in galismasinda %40 oraninda uterin
endometrioid adenokarsinomlarda tespit edilmistir!>. Sonra yapilan
¢alismalarda bircok karsinom ve sarkomlarda degisen oranlarda ekspresyon
kaybi  saptanmigtir.  Ornek olarak %34 oraninda renal hicreli
karsinomlarda, %8-27 oraninda gastrik adenokarsinomlarda, %13 oraninda

mesane transizyonel hiicreli karsinomlarda, ARID1A mutasyonu saptanmistir’s.

Ekzon siralama c¢alismalari, mide kanserinin ortaya c¢ikmasi ve
gelisiminin, sdrdcu gen mutasyonuyla yakindan iligkili oldugunu ortaya
cikarmistir. Bu sUrlcu genleri arasinda, ARID1A siklikla mide kanserinde

mutasyona ugrar (% 8 -% 27)*1%°. Bununla birlikte, ARID1A'nIn islevi belirsizdir
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ve ARID1A ekspresyonu ile mide kanserinin Kklinikopatolojik 6zellikleri

arasindaki iligski aragtirilmaya devam etmektedir'’°.

Luchini ve ark.in yaptigi meta-analiz sonucunda, ARID1A kaybinin
kansere 6zgl mortalite ve kanser niiksi ile iligkili oldugunu goriimustiiri®4. Bu
calismaya gore ARID1A ekspresyon kaybinin prognostik 6nemi tumorin
lokalizasyonuna goére degisiklik gostermektedir. Ornegin  endometrial
karsinomlarda sagkalimla iliskisi olmadigi halde, gastrik ve ovaryan
karsinomlarda prognostik degderi olabilecedi gosterilmistir'’1172, Wang ve ark.’in
yaptigi bir caigmada ARID1A mutasyon varligi GK’lerde iyi prognostik olarak
bulunmussa da'®* sonradan yapilan c¢alismalar kotli prognozla iligkili oldugu

yoninde verilere sahiptirt®%173,

Guan ve ark’in yaptidi bir calismada 45 gastrik karsinom olgusu da
iceren 995 cesitli lokalizasyonlardan 21 tip karsinom vakasinda
immuinohistokimyasal olarak ARID1A ekspresyonu arastiriimist®3. Uterin dislk
dereceli endometrial karsinomda %26, gastrik karsinomda %11, diger karsinom
turlerinde ise <%10 oraninda ekspresyon kaybi saptanmistir. Calismanin
devaminda mutasyon analizi sadece uterin duslk dereceli endometrioid

karsinomlara uygulanmis ve ARID1A mutasyon orani %40 bulunmustur®®3,

ARID1AnIn terapotik yaklasimlar agisindan onemli bir potansiyel aday
oldugunu destekleyen yayinlar mevcuttur. ARID1A'nin PISK/AKT molekullerini
aktive ettigi gosterilmistirié®173, PI3K/AKT molekill rapamisin yolagdi ile iligkilidir.
Overin seffaf hucreli karsinomunda ve meme karsinomunda ARID1A kaybinin
PI3K/AKT inhibisyonuna neden oldugu gorismistir®®. Yokoyama ve ark.,
azalmis ARID1A ekspresyonunun ovaryan tumorlerde kemorezistansia iliskili
oldugu bulunmussa da®®®> bagska bir c¢alismada kemoterapi direnci
saptanamamistir®6, AKT, mTOR molekuli Uzerinde hicre biylumesi,
anjiyogenez ve proliferasyonunda rol oynar. Temsirolimus bir mTOR
inhibitoradur ve trabectedin gibi yeni antikanser ilaglarla kombinasyonunun over

berrak hicreli karsinomlarinda etkinlik gosterdigine dair calismalar mevcuttur!’4,

Yapilan calismalar ARID1A kusurlarini gostermede immunohistokimyasal
yontemler ile molekuler teknikler arasinda arasinda iyi bir korelasyon oldugunu

sOylemektedir®0175  Cesitli kanser tirlerinde (6r: over, mide, endometrium,
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karaciger, meme, mesane, pankreas, serviks uteri, bobrek, kolorektal, ince
barsak) ARID1Anin immunohistokimyasal olarak tespitine dayali ¢gok sayida
calisma mevcuttur’®176, Bu kaynaklara dayanarak bizim calismamizda da

immunohistokimyasal yontemle ARID1A mutasyon varligini degerlendirilmigtir.

Bizim calismamizda olgularin %17,4’'Unda ARID1A ekspresyon kaybi
gorulmagtir. Bu oran, literatirde ARID1A ekspresyon kaybi %8 ile %27
arasinda degisen calismalar ile benzerdir**>. Yalnizca bir ¢calismada %51 gibi

ylksek bir kayip orani da bildirilmistir!°.

Wang ve ark. 224 gastrik kanser olgusundan olusan bir calisma yapmis
ve %51 oraninda ekspresyon kaybi saptamistir. Bu galismada polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve western blot yontemi ile ARID1A’nin GK hucrelerinde
etkilerini degerlendiriimis ve ARID1A transfekte edilmis hucrelerde hicre
biyime hizinda anlamh bir azalma izlenmistir'>®, Bu c¢alismada bizim
calismamizdan farkh olarak ARID1A ekspresyon kaybi ile ylksek T seviyesi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur'>®. Kim ve ark.in calismasi ise bizim
calismamizla benzer olup T seviyesi ile anlamh iliski goriimemistirl’s. Bu
farkhligin vaka sayisi yanisira ¢alismada kullanilan degerlendirme ydntemleri

arasindaki farkhliklar ile iliskili olabilece@i dusunulmustur.

Wang ve ark, yanisira Yang ve ark’in ¢alismalarinda bizim calismamizia
benzer sekilde yas, cinsiyet, timoér boyutu, lenf nodu metastazi varligi ile

ARID1A ekspresyon kaybi arasinda anlamli bir iliski saptanmamigstirs®.173,

TUmoran histolojik tipi dGnemli bir prognostik faktordir. Tasl yuzuk hicreli
karsinom tanisinin evreden bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilmistirl”’.
Lee ve ark. erken evre kolorektal karsinom vakalarindan olusan calismalarinda
adenokarsinom vakalarinda, tash yuzuk hicreli karsinom ve muisindz karsinom
vakalarina gore daha sik ARID1A kaybi oldugunu gozlemislerdir'’®. Zhang ve
ark. ise 74 endometrial kanser vakasini inceledikleri c¢alismalarinda
endometrioid tip endometrial adenokarsinomlarda, serdz ve seffaf hucreli
karsinomlara gore daha sik ARID1A kaybi oldugunu saptamistardir’’?2. ARID1A
ekspresyon kaybinin daha ¢ok intestinal tipte oldugunu bildiren ¢alismalar da

mevcuttur'’® ancak bizim calismamizda Kim KJ ve ark.in gcalismasi ile benzer
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sekilde'®® histolojik tip ve ARID1A ekspresyon kaybi arasinda iligki

bulunmamistir.

Prognozu negatif olarak etkileyen gucli prognostik faktorlerden biri de
tumor grade’dir. intestinal tipi degerlendirirken difensiasyonu iyi, orta ve az
olarak kategorilendirilmektedir. Bizim c¢alismamizda literatirdeki diger
calismalarin aksine, diferansiasyon ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda
anlamli iliski saptanmamigtirt58.159.173.179 “\Wang ve ark.in yaptigi 224 vakalik
calismada az diferansiye GK’lerde iyi diferansiye karsinomlardan daha fazla
ARID1A ekspresyon kaybina rastlanmigtir. Bu sonuca dayanarak tumor
diferansiasyonu konusunda roli olabilecegi disiniimustirt®®. Ancak bizim
calismamizda gruplardaki vaka sayilarinin literatirde bahsi gecen
calismalardan daha az olmasinin farkli sonuglara neden oldugu sonucuna

variimigtir.

Calismamizda bes vakada tumorde ARID1A ekspresyonunda
heterojenite dikkatimizi ¢ekmistir. Bu vakalarin birinde az diferansiye
komponentte ekspresyon kaybi saptanirken iyi diferansiye komponentte
ekspresyon korunmustur. Diger iki vakada ise arada izlenen tasl yuzuk
hicrelerinde ekspresyon kaybi mevcutken diskoheziv malign htcrelerde
ekspresyon korunmustur. iki vakada ise muisin6z komponentte ARID1A
ekspresyon yogunlugunda azalma izlenmigtir. Bu durum daha agresif seyirli
timorlerde ekspresyon kaybinin prognostik degeri olabilecegini ancak vaka
sayisinin ¢ok az olmasi nedeni ile anlamli bir iligki saptanamadigi
dusundurmustir. Heterojen ARID1A ekspresyon paterni endometrial ve gastrik
kanserlerde bildirilmistir73180.181  Apncak bunun klinik ©nemi tam olarak

aciklanamamistir.

Vendz ve lenfatik invazyonun sagkalimi etkileyen bagimsiz faktoér oldugu
bilinmektedir®2. Inada ve ark. yanisira Kim KJ ve ark.'in ¢alismalarinda, gastrik
karsinomlarda, ARID1A kaybi ile lenfovaskiler invazyon varhdi agisindan
anlamh iligki saptanmistirt®®18_  7Zhu ve ark'in calismasinda ise bizim
calismamizla benzer sekilde ARID1A ekspresyon kaybi ile lenfovaskuler

invazyon arasinda iliski saptanmamistir’®. Zhu ve ark. yanisira Kim YB ve
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ark.'in calismalari ile benzer sekilde perindral invazyon ile ARID1A ekspresyonu

arasinda anlamli iliski saptanmamigtirt70.173,

Calismamizda 6nemli bir prognostik parametre olan evre ile ARID1A
ekspresyon kaybi arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Zhu ve ark. yanisira
Kim KJ ve ark. gastrik kanserler igin yaptigi calismalarinda evre ile iligki
saptanmamis olup®®®1’0 Wiegand ve ark. erken evre mide kanserinde
prognostik degere sahipken ileri evre ve proksimal yerlesimli mide kanserlerinde

daha az prognostik 6neme sahip oldugunu bulmuslardirtés,

Bizim calismamizda lenf nodu metastazi ile ARID1A ekspresyon kaybi
arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Bu sonug literatirdeki bazi ¢alismalar ile
benzerdir!®8159.173  Calismamizin aksine Inada ve ark.in calismasinda ise
ARID1A ekspresyon kaybi ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski

bulunmustureo,

TUumor lokalizasyonu ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Kim KJ ve ark.'in yaptigi ¢alismada Ust 1/3 yerlesimli timorler
ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda anlamli iliski saptanmigken®®®, Zhu ve
ark.'in galismasinda bizim galismamizla benzer sekilde anlamli iliski mevcut
degildirt’®. Etnisite ve tumér lokalizasyonunun, GK'deki ARID1A kaybi ve zayif
prognoz arasindaki iliskiyi etkileyen potansiyel kritik faktorler olabilecegi
gorulmustur. Tumor lokasyonundaki bu cesitlilik, genetik arka plan ile
kombinasyon halinde, tumor davranisinda ve sonuglarda farklliklara yol
acabilir'®, bu da sonug olarak, prognozda ARID1A ekspresyon kaybinin

onemini belirsizlestirmektedirl®®,

HP varliginin GK gelisiminde 6ncll oldugu bilinmektedir®®. Tumor
komsulugundaki mide dokusunda HP varligi ile timor dokularindaki ARID1A
ekspresyon kaybi arasinda anlamli iliski saptanmamigtir. Yang ve ark.’in yaptigi
bir calismada Cag A+ HP suslarinin kronik inflamasyon sirecinde NF-kB/miR-
223-3p/ARID1A aksinin sonucunda ARID1A ekspresyon kaybina neden olarak
karsinojenez ile iligkisinin oldugunu gostermistir3. Bizim galismamiza benzer
bagka calisma mevcut degildir. Zhu ve ark, mide kanseri dokularinda,
parakanser6z dokularda ve normal gastrik mukoza dokularinda ARID1A

ekspresyonu immunohistokimyasal analiz ile incelenmigtir. 40 gastrik
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mukozadan 1’'inde, 98 parakanserdz dokudan 4’Unde ve 98 GK dokusunun
19’unda ARID1A ekspresyon kaybi saptanmistir. Ekspresyon kaybi olan
parakanserdz dokularin kanser6z alanlarinda da ekspresyon kaybi saptanmis
olup, kalan 15 ekspresyon kaybi olan kanser dokusunun parakanseroz
mukozasinda ekspresyon korunmustur!’®. Bu bulgular ARID1A ekspresyon

kaybinin kanserlesmede etkili oldugunu dastundurmektedir.

Bizim galismamizda kanser tanisi almamig, HP gastriti nedeni ile takipli
hastalarin mide biyopsilerinde ARID1A ekspresyonu arastiriimis ancak olarak
ekspresyon kaybi izlenmemigtir. Bu durum mide adenokarsinom gelisiminde
ARID1A ekspresyon kaybinin erken donemlerde degil ama daha ileri
asamalarda gerceklesebilecegini disundurmustir. Ancak daha genis serilerde

calisilan arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda sagkalim ile ARID1A ekspresyon kaybi arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. 2011 yilinda Luchini ve ark.'in gastrointestinal kanser de
dahil olmak Uzere kanserde ARID1A ekspresyon kaybinin prognostik rolinu
arastiran sistematik bir meta analiz yapmistir. Bu derlemede ARID1A'nin
rekirrens ve kanser spesifik mortalite ile iliski oldugunu bulmuslardir. Ancak
tim nedenlere bagh 6limlerle ARID1A kaybi arasinda iliski bulamamiglardir®4,
Benzer sekilde Kim YB ve ark.in galismasinda da sagkalim ile anlamli iligki
bulunmamistirt’. 2016 yilinda Yang ve ark. GKleri inceleyen ingilizce dili ile
sinirl kalmayan, ¢ince literaturleri de iceren 14 calismadan olusan bir meta-
analiz yapmistir. Bu calismalarin meta-analizi sonucunda GK hastalarinda
ARID1A ekspresyon kaybinin kott prognoz ile iligkili oldugunu bulmusglardir ve
Asyalilarda, proksimal yerlesim <% 30, EBV (+)>% 5 subgruplarda kotu
sagkalim ile anlamh iligkisi oldugu tahmin edilmektedir'®®. Zhu ve ark. mide
kanseri hastalarinda ARID1A ekspresyonu kaybi ile kotli sagkalim arasinda
anlamli iliski oldugunu ortaya g¢ikarmisken'’® Kuwayama ve ark.'in galismasinda
en sik kullanilan primer kemoterapotikler ile ARID1A ekspresyonu durumunun
progresyonsuz sagkalim Uzerine etkisini arastirmig ancak anlamli bir iligki
bulunmamistir'®’. Abe ve ark. EBV (-)/ MLH1 korunmus GK olan hastalarda
ARID1A ekspresyonu kaybinin hastaliksiz sagkalim oranlariyla anlamli sekilde
iligkili oldugunu bildirmislerdir'®. Bununla birlikte, Wang ve ark, ARID1A

mutasyonu olan GK'li hastalarda uzamis hastaliksiz sagkalim egilimini

83



tanimlamiglardir’>*, Lee ve ark., iki grup arasinda sagkalimda anlamli bir
farklilik gosterememistir'®®, Calismalar GK'lerdeki ARID1A ekspresyonunun
prognostik rolu ile ilgili tartismali sonuglar vermistir. Bu nedenle, gastrik
karsinogenezde ARID1A geninin islevini agikhida kavusturmak icin daha cok

calismaya ve daha fazla sayida hastaya ihtiyag vardir.

Genellikle ARID1A mutasyonunun varli§i insan malignitelerinde koétu
prognostik faktor olarak kabul edilir'’3. Calismalar arasindaki uyumsuzluklar
degerlendirme kriterlerinin farkliik gdéstermesinden kaynaklanabilir. Ornegin
bazi calismalar ARID1A ekspresyonunu yogunluktan bagimsiz olarak pozitif
boyanan hiicre varliinda ekspresyon korunmus olarak kabul ederken?'8!.183
bazi c¢alismalar ise bizim ¢alismamizda da oldugu gibi yogunluk ve boyanma
paternini beraber degerlendirmistir'®189,  Calismamizin bazi sinirhliklari
mevcuttur. YUz yirmi bir gastrik karsinom hastasini dahil ettigimiz ¢aligmada alt
gruplara ayirdigimizda bazi gruplarda yeterli hasta olmadigi gorulmustur. Bu da
daha genis serilerde yapilacak olan calismalarin ARID1A ile GK arasindaki
iligkiyi daha iyi ortaya koyacagini dusundurmustur. Ayrica calismamiza dahil
ettigimiz hastalara verilen kemoterapi rejimi ve komorbid (diabet, hipertansiyon
vs.) hastaliklari ile alakali verilerimiz mevcut olmadigindan bu c¢alisma, cerrahi
sonrasi kemoterapi alan ve almayan mide kanseri hastalarinin genel sagkalimi

ile ARID1A durumu arasindaki iligkiyi etkileyip etkilemedigini belirlememigtir.

Sonug olarak over ve endometrium karsinomlarinda prognostik 6neminin
daha iyi ortaya koyuldugu ARID1A ekspresyon kaybinin GK’deki roli ile ilgili
uyumsuz sonuglara sahip c¢alismalar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda da
ekspresyon kaybi ile tiumor progresyonu ve diger prognostik parametreler
arasinda direkt iliski bulunmamistir. HP’nin indUkledigi kronik inflamasyonun
gastrik karsinoma ilerleyiste ARID1A ekspresyon kaybi ile iligkisini gorememisg
olsak da daha genis serilerde molekuler teknikler kullanilarak anlamli sonuglara
ulasilabilecedi dusunulmektedir. Daha homojen ve ¢ok sayida hasta ile ¢ok
merkezli galigmalar ARID1A'nin gelecekte prognostik dnemini netlestirebilir. Bu
sekilde hastaya ve timore spesifik, hedefe yonelik tedaviye ydn veren bir

molekil de olabilecegi tahmin edilmektedir.
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SONUCLAR ve ONERILER

1. Yiz vyirmi bir gastrik karsinom vakasini dahil ettigimiz

calismamizda %17,4 ARID1A ekspresyon kaybi goralmustur.

2. ARID1A ekspresyon kaybi ile yas, tumorun yerlestigi mide bolumu,
tumorun boyutu, grade'i, anjiolenfatik invazyon varligi, T, N, M kategorileri, tani
ya da takipte metastaz gelisimi, hastaligin evresi ve hastalarin genel sag kalimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamisgtir.

3. YUz yirmi bir HP gastriti olgusu calismaya dahil edilmistir. Vakalarin
hicbirinde ARID1A ekspresyon kaybi izlenmemistir. Gastrit olgularinda sidney
klasifikasyonuna gore kronik inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal metaplazi,
HP derecesi ile ARID1A ekspresyon derecesi arasinda anlamh iligki

saptanmamistir.

4. HP’nin indukledigi kronik inflamasyonun gastrik karsinoma ilerleyiste
ARID1A ekspresyon kaybi ile iligkisini gorememis olsak da daha genis serilerde
molekuler teknikler  kullanilarak anlamli  sonuglara ulasilabilecegi

dusunulmektedir.

5. Daha homojen ve ¢ok sayida hasta ile ¢ok merkezli ¢calismalarla
birlikte, gelecekte ARID1A‘nin HP ile iliskisi, karsinogenezdeki roli ve ARID1A

ekspresyon kaybinin gatrik karsinomda prognostik dnemini netlestirebilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI

ARID1A: AT-rich interactive domain 1A

HP: Helikobakter pilori

SWI-SNF: Switching defective/sucrose non-fermenting
DSO: Diinya saglik 6rguti

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

CagA: Sitotoksin-iligkili genA (Cytotoxin-associated gene A)
Cag PAI: Cag patojenisite adasi

NF- kB: Nukleer faktor- Kappa B

PI3K: Fosfoinositid 3 kinaz

PAS: Periyodik Asit-Schiff

VacA: Vacuolating cytotoxin A

EBV: Epstein-Barr virus

ISH: In situ hibridizasyon

IL1B: interldkin -1B

IL1RN: interlokin 1 reseptdr antagonisti

TNF —a: Tumor nekroz faktoru—a

CDH1: E-kaderin

CD: Cluster of differentiation

MLH1: MutL homolog 1

MSH2: MutS protein homolog 2

MSHG6: MutS protein homolog 6
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PMS2: Mismatch tamir endonukleaz
RHOA: Ras Homolog Family Member A
JAK2: Janus kinaz 2

PD-L1: Programli 6lum ligand 1

PIK3CA: Fosfotidil 3-kinazin p110a alt tGnitesi
GTPaz: Guanozin trifosfataz

FAT4: FAT tumor supressor homolog-4
SWI-SNF: Switching defective/sucrose non-fermenting
BRCAL ve 2: Meme kanseri geni 1 ve 2
TP53, p53: TUumor proteini 53

IM: intestinal metaplazi

PG: Pepsinojen grup

HDGC: Herediter Diffiz Gastrik Karsinom
APC: Adenomatozis polipozis geni

WHO: World Health Organization

MUC: Musin geni

HGM: Human Gastric Musin

ATP: Adenin trifosfat

DNA: Deoksiribonikleik asit

PTP: Protein tirozin fosfataz

BAF: Brahma iligkili faktorler

SMARCF1: SWI/SNF-related, matrix associated, actin-dependent regulator of

chromatin, subfamily f, member 1

Wnt: Wingless-integrated
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OLGA: Gastrit Degerlendirme i¢in Operatif Baglanti (Operative Link for Gastritis

Assessment)

OLGIM: Gastritis ve intestinal metaplazi degerlendirme icin Operatif Baglanti
MALT: Mukoza iliskili lenfoid doku (mucosa associated lenfoid tissue)

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PBAF: Polibroma iligkili BAF

MSI: Mikrosatellit insitabil

TNM: Tumor-nod-metastaz

AJCC: The American joint comminittee on cancer
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