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VII. OZET

MIDE ADENOKARSINOMLARINDA ADAMTS12, HLA-F, LTBP1,
JAGGED2 PROTEIN EKSPRESYONLARI VE HISTOPATOLOJIK
KORELASYONU

Amag: Gastrik adenokarsinomda ADAMTS12, HLA-F, LTBP1, Jagged?2
ekspresyonlarint tanimlamak elde ettigimiz sonuglar1 klinik ve prognostik
parametreler ile iligkisini arastirmak.

Yontem: Gastrik adenokarsinom tanisi almig 45 olguya ait bloklarin
immiinohistokimyasal (IHK) olarak HLA-F, ADAMTS12, LTBP1, Jagged2
antikorlar1 ile boyanma sonuglarinin saptanmasi ve bu sonuglarin diger prognostik
parametrelerle karsilastirilarak istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Bulgular: Gastrik adenokarsinomlu 45 olgunun HLA-F, ADAMTSI12,
LTBPI ile hem tiimoral hiicre hemde tiimore komsu stromal hiicrelerde eksprese
oldugu saptandi. HLA-F nin olgularin tamaminda eksprese oldugu izlendi. HLA-F
ile tiimoral hiicrelerde 2 (%4.,4) olguda 1+, 2 (%4.,4) olguda 2+, 5 (%11,2) olguda 3+,
36 (%80) olguda 4+ boyanma izlendi. HLA-F ile stromal hiicrelerde 4 (%8,9) olguda
zay1f pozitiflik, 41(%91,1) olguda gii¢lii pozitiflik izlendi. ADAMTSI12 ile tiimdral
hiicrelerde olgularin 43 tanesinde (%95,6) pozitif, 2 tanesinde (%4,4) negatif,
stromal hiicrelerde 44 tanesinde (%97,8) pozitif, 1 tanesinde (%2,2) negatif boyanma
izlendi. LTBP1 ile timoral hiicrelerde olgularin 9’unda (%20) pozitiflik, 36’sinda
(%80) negatiflik, stromal hiicrelerde olgularin , 36’sinda (%80) pozitif, 9’ unda (%20)
negatif boyanma goriildii. Jagged2 ile IHK sal ¢alisma teknik nedenlerden dolay:
optimal diizeyde yapilamadi. Vakalarin sadece birkaginda stromal hiicrelerde
pozitiflik izlendi. Biiyilk ¢ogunlugunda boyanma izlenmedi. Bu nedenle istatiksel
olarak degerlendirme yapilamadi.

Sonuclar: Incelenen klinikopatolojik parametrelerde ADAMTS12, HLA-F,
LTBP1 boyanmas1 acisindan anlamli farklilik gozlenmedi. Literatiiriin kapsaml
incelenmesi ve kendi serimizdeki analizlerimizin sonuglarina gore boyanmadaki
heterojenite, hasta sayisinin yetersiz olusu ve antikorlarin klonlarindaki farkliliklar
[HK analizlerini etkilemektedir. Mide adenokarsinomlarinda rol oynayan biyolojik
faktorleri belirlemek tani ve tedaviye yonelik yeni hedeflerin belirlenmesine
yardimc1 olacaktir. Bu nedenle bu ¢alismalarin daha ileri laboratuar kosullarinda ve
daha fazla olguyla tekrar uygulanmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: ADAMTS12, HLA-F, LTBP1, Jagged2, Mide adenokarsinom
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VIIl. ABSTRACT

ADAMTS 12, HLA-F, LTBL1, JAGGED PROTEIN EXPRESSION AND
HISTOPATHOLOGICAL CORRELATION IN THE GASTRIC
ADENOCARCINOMA

Background and aim: The purpose of this study is to describe ADAMTS12,
HLA-F, LTBP1, Jagged2 expressions in gastric adenocarcinoma and to investigate
the relationship between our results and clinical and prognostic parameters.

Methods: The detection of blocks of 45 patients diagnosed with gastric
adenocarcinoma through immunohistochemical (IHK) staining with HLA-F,
ADAMTS12, LTBP1, Jagged2 antibodies and the statistical evaluation of these
results by comparing to with other prognostic parameters.

Results: 45 patients with gastric adenocarcinoma were found to express in
both cancerous and near the neoplastic stromal cells with HLA-F, ADAMTS12
LTBPL1. It was observed that HLA-F was expressed in all of patients.In tumoral cells
with HLA-F on 2 (%4,4) patients 1+, on 2 (%4,4) patients 2+, on 5 (%11,2) patients
3+, on 36 (%80) patients 4+ staing was observed. With HLA-F in stromal cells, on 4
(8,9%) patients were weakly positive, on 41 (91.1%) patients a strong positive result
observed. With ADAMTS12, 43 (95.6%) of the cases were positive and 2
(%4,4)were negative in tumoral cells; in stromal cells, 44 (97.8%) were positive and
1 (2.2%) negative staining was observed. With LTBP1, 9(%20) of the cases were
positive, 36 (80%) were negative in tumoral cells; in stromal cells 36 (80%) positive,
9 (20%) were negative staining was observed. THK study with Jagged 2 was not
optimal. The big part of the cases were negative staining.

Conclusion: There was no significant difference in clinicopathologic
parameters analysed in terms of ADAMTS12, HLA-F, LTBP1 staining. Based on the
extensive review of the literature and the results of our own series of analyzes
heterogeneity of staining, inadequate number of patients and differences in clones of
antibodies affect the IHK analyzes. Identifying the biological factors that play a role
in gastric adenocarcinomas diagnosis and target-oriented treatment. For this reason,
we think that these studies should be reapplied in more advanced laboratory
conditions and with more occasions.

Key words: ADAMTS12, HLA-F, LTBP1, Jagged2, Gastric adenocarcinoma



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada mide karsinomlarinin gériilme siklig1 4. siradadir. Erkeklerde en sik
ikinci, kadinlarda ise en sik besinci sirada goriiliir. Kanserlere bagli 6liimler arasinda
ikinci sirada yer alir (1). En agresif tiimdrlerden biridir ve erken evrede teshis
edildigi zaman sagkalim 6nemli oranda artmaktadir (2). Gastrik kanserlerin en sik
tipi adenokarsinomlardir (3). Son yillarda World Health Organization (WHO)
tarafindan gastrik karsinomlarin siniflamasi kismen degistirilmis olmasima ragmen
hala tam olarak tatmin edici bir siniflamasi yoktur (3). WHO 2010 siniflamasina goére
primer mide karsinomlar1 papiller adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, tubuler
adenokarsinom, tagl yiiziik hiicreli karsinom ve mikst olarak smiflandirilir (2). Su
anki klinik yaklasimlar ve tedavi stratejileri gastrik karsinomun histolojik tipiyle

degisiklik gostermemektedir.

Hiicre dis1 matriks (ECM) hiicreler i¢in arkitektiirel destek saglayan capraz
bagli proteinlerin bulundugu kompleks bir agdir. ECM proteinleri biiylime
faktorlerini baglar, hiicrelere sunar ve bu sekilde hiicresel davranisin major
regiilatorleri olan biofiziksel ve biokimyasal destegi saglar (4). ECM timor
mikrogevresinin major komponentidir ve tumor progresyonunda bir¢ok rolii vardir.
Timor hiicrelerinin proliferasyonunu ve sagkalimini destekler, kanser kok hiicre
olusumuna katkida bulunur ve bdylece primer tiimor gelisimi devam eder. Timor
hiicresini destekleyecek bir mikrogevre olusturup uzak bolgelere yayilimina neden
olur (5-7).

Hiicreler ve ECM arasindaki iliski, hiicre boliinmesinin, hiicre biiyiimesinin
ve hiicre seklinin diizenlenmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir (8). Tiimoérlerde, periseliiler
proteoliz hiicre-ECM etkilesimlerini degistirir, ayn1 zamanda normal matriks ve
normal doku azaldiginda tiimoral invazyona da yol acabilir. Hiicre-ECM iligkisi
arasindaki regiilasyon bozuklugu, malign hiicre donilisiimiinii diizenleyen
mekanizmanin bir pargasidir. Proteazlar hem tiimérogenezde hem de tiimor

progresyon, invazyon ve metastazin son basamaginda rol oynar (9-12). Proteazlar bes



ana sinifa ayrilir: sistein, aspartik, serin, treonin ve metalloproteinazlar (MPs)(13).
Bu proteazlar arasinda ozellikle MPs'ler ilgi ¢ekicidir. Bunun en 6nemli nedeni
proteazlarin topluca ECM'nin tiim protein bilesenlerini parcalayabilir olmasidir. En
dikkat ¢ekici MPs’ler salgilanan matriks metaloproteazlart (MMPSs'ler), membrana
baglh MT-MMP'ler, ADAM'lar (a disintegrin and metalloproteinase) ve
ADAMTS'ler (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs)
olup, onemli fonksiyonel benzerlikler gosterirler. Hemen hemen tiim insan
kanserlerinde, MPs'lerin ekspresyonu ve aktivitesi normal dokuya gore daha
yiiksektir (14-18).

Proteaz aktivitesi hem hiicre fonksiyonunun dinamik olarak diizenlenmesi
icin hem de hiicre, doku ve sistemik ortamin diizenlenmesi igin sarttir. MMPS'ler
apopitoza kars1 koyar, anjiyogenezi diizenler, dogustan gelen bagisiklig1 diizenler,
metastazi ve timor biiylimesini destekler. Proteazlar, kanserin fenotipik gelisiminde
onemli bir kuvvettir. Yaygin olarak kabul edilen goriis MMPSs'lerin sadece bag
dokusu stromasini ve bazal membrani indirgedigidir. Bu nedenle timor hiicresi
migrasyonunu ve yayillmasini kolaylastirarak metastaza ve anjiyogeneze katkida
bulunur (19, 20). Bununla birlikte, MMPs'lerin birgok konakg¢iyr koruyucu
fonksiyonu vardir; yakin zamanda kabul edilmis fare tiim6r modellerinde
anjiyojenezin baskilanmasi, organa 0zgli metastaza aracilik eden kemokinlerin
pargalanmast ve inaktive edilmesi gibi (21, 22). Yillarca arastirmalar sonucu
11.000'den fazla yaymda yer alan asil dikkat g¢ekici olayin MMPs ailesinden 23
tanesinden sadece 3'iiniin anti-timor hedefi olarak bulunmus olmasidir (23). Uzun
zaman once MMPs'ler ge¢ evre hastaliginin tedavisinde umut vadeden hedefler
olarak disiiniilmistiir. MMPs inhibitorlerinin gelistirilmesinde dikkate alinmasi
gereken bir¢ok kriter bulunmaktadir. Bazi MMPSs'lerin inhibisyonu, hedef
inhibisyonun yararlarin1 dengelemek igin pro-tiimorojenik etkilere sahip olabilir
(onlar1 anti hedefler yapar). Hangi MMPs'lerin ila¢ hedefi oldugu ve hangilerinin anti
hedef oldugu hala arastirilmaktadir.

Human leukocyte antigen (HLA), Major Histocompatibility Complex (MHC)
antijenleri olarak da bilinir. HLA sinifl antijenleri; siifla (klasik) ve smiflb (klasik
olmayan) olarak iki gruba ayrilir. Smifla molekiilleri HLA-A,-B,-C dir. Smiflb
molekiilleri HLA-E, -F, -G dir. Siniflb molekiilleri arasinda HLA-E ve HLA-G'nin



klinik 6nemi hakkinda ¢ok sayida calismalar yapilmistir. HLA-F hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. HLA-F 6.kromozomun kisa kolunda kodlanir. Intraselliiler
protein igeren hiicrenin yiizeyinde eksprese olan bir antijendir. HLA-F; B ve T
lenfositler, Naturel Killer (NK) hiicreleri ve bazi monositlerin hiicre yiizeyinde
eksprese olur. B ve T lenfositlerin aktivasyonuyla HLA F yiizey ekspresyonunda
artig  gorilir (24). HLA smfl antijenlerin  ekspresyonun azalmasi tiimor
progresyonunda goriilen en sik durumdur (25). HLA siniflb molekiiller hiicrelerin
NK hiicreler ve sitotoksik T hiicreler tarafindan taninmasinda 6zel bir rol oynar.
HLA smifl ekspresyonun kaybi kanser hiicrelerinin CD8+T hiicre tarafindan
taninmasina engel olur (26, 27). Mide adenokarsinomunda HLA-F ekspresyon
kaybinin antitimoral hiicrelerin aktivitesini baskilayarak tiimor agresif davraniglart
tetikledigi gosterilmistir. Birgok kanser tiirlinde ekspresyonlar1 goriilmiis ve

prognostik faktor olarak rol aldig tespit edilmistir (28).

Latent TGF-f Binding Proteinl (LTBP1) TGF-B (Transforming growth
factor-betas ) siiper ailesinin bir iiyesidir. TGF-f genellikle 3 parcadan (TGF-p,
TGF-B parapeptid ve Latent TGF-f baglayan protein=LTBP) olusan inaktif bir
komplekstir (29). TGF-B1, pro TGF-B1 'nin NH2-terminal kismi1 olan B1-LAP ile
baglantili olarak latent form olarak salgilanir (30). TGF-B1 nin biiylime Onleyici
etkisi ile tiimor supresor genlerin fonksiyonlari arasinda iliski bildirilmistir (31, 32).
LTBP1 sekrete proteini ECM’nin bir pargasidir. Hiicre biiyliimesi, morfogenez,
differansiasyon ve apopitoz regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Doku hemostazinda
fibrozis ve karsinogenez dahil olmak iizere bir ¢ok 6nemli patofizyolojik olaylarla
iligkili oldugu gozlenmis olmasina ragmen fonksiyonlar: tam olarak anlasilamamstir
(29). Son =zamanlarda, insan fibroblastlarinda LTBP'nin tamamlayict DNA
klonlamas: ve sekansi bildirilmistir (33). Yapilan calismalarda LTBP1 malign
mezotelyoma (34) pankreatik duktal adenokarsinom (35) ve over karsinomu (36) gibi
bir ¢ok kanser tiirlinde ekspresyonlar1 bildirilmistir. MMPs asir1 ekspresyonu ve
tiimor progresyonu arasindaki gii¢lii nedensel iliskiler genellikle, son ¢alismalardaki
fare kanseri modelleriyle desteklenmektedir. Giiniimiizde, fare kanseri modellerinde

transkriptom c¢alismalart MMPSs'lerin son derece agresif insan tiimorlerdeki metastaz

mekanizmasindaki roliinii ortaya koymaktadir (37, 38).



ADAM ve ADAMTS ailesi, adamalysinler olarakta adlandirilan ECM’in
onemli bir parcasidir. ADAMTS (A Disintegrin and Metalloprotease Domains with
Thrombospondins Motifs) hem onkojenik hem de tiimor koruyucu fonksiyonlarla
iliskili olan kompleks ekstraselliiler proteazlardir. Bu enzimler kanser ve stromal
hiicreler tarafindan salgilanabilir ve ¢ok yonli —mekanizmalarla timor
mikrogevresinin modifiye edilmesine katkida bulunabilirler. Bu metalloproteazlarin
kanser gelisiminde dogrudan etkisi oldugu ileri siirtilmustir. ADAMTS'lerin
antitimor etkileri kendi substratlarina veya hiicreden sekrete edildikten sonra
etkilesimdeki ortaklarina bagli olabilecegi diislinilmiistiir. Son  yillarda
ADAMTS'lerin tiimor biyolojisindeki yeri ile ilgili gelismelere ragmen, timor
mikrogevresini etkileyerek kanser biiylimesini nasil potansiyalize ettigi veya timor
regresyonunu nasil indiikledigi tam olarak anlasilamamustir. Bu siirecin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in daha mekanistik ve fonksiyonel g¢aligmalar gereklidir (39).
ADAMTS12 ADAMTS ailesinin farkli bir tiyesidir (40). ADAMTS12 proteolitik
aktivitesi olan ana metalloproteinlerinden biridir. Kikirdak oligomerik matriks
proteinini (COMP) yikarak artrit ve intervertebral disk dejenerasyon patogenezinde
rol alir (41), kolorektal kanserlerde ekspresyonlari prognozla yakin iliskili

bulunmustur (42).

Notch sinyallemesi, kok hiicre sinyalizasyon agin1 olusturan anahtar
yolaklardan biridir. Notch sinyal yolagi, kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesi ve
¢ogalan hiicrelerin terminal farklilasmasi ile ilgilidir (43). Delta homologlari, DLLI,
DLL3 ve DLLA4, hiicre disi N-terminal DSL alanina ve Epidermel growth factor
(EGF) benzeri tekrarlara sahip tipl transmembran proteinlerdir (44, 45). JAG1 ve
JAG2; hiicre dis1 N-terminal DSL alani, EGF benzeri tekrarlar, von Willebrand
faktor C (VWF C) tipi alana sahip tipl transmembran proteinlerdir (46-48). Akut
lenfoblastik 16semide NOTCHI1'in kromozomal translokasyonu sonucu Notch
sinyali, asir1 sekilde aktive olur (49). Ayrica medulloblastomda NOTCH2'nin asiri
ekspresyonu (50), akciger kanserinde NOTCH3'liin kromozomal translokasyonu (51),
over kanserinde NOTCH3'Un asir1 ekspresyonu (52) ve meme kanserinde
JAG1/NOTCHLY'in asir1 regiilasyonu goriilmiistiir (53, 54). Bu nedenle de ¢esitli insan
tiimorlerinde Notch sinyalizasyonunun onkojenik oldugu bildirilmistir. Ote yandan,

Notch sinyalinin, cilt ve serviksin skuaméz hiicreli karsinomu (SCC) ve nadiren



cildin bazal hiicreli karsinomu (BCC) igin anti-onkojenik oldugu goriilmiistiir (55,
56). Akciger (57) meme (58), kolon (59) mesanenin {irotelyal karsinomu (60) ve
pankreas adenokarsinomlarinda Jagged2 ekspresyonu metastaz ile iliskili
bulunmustur (61, 62).

Tiimor olusum mekanizmasi Sofistike bir olaydir. Etyolojisi tam olarak
bilinmeyen genetik degisikliklerle yakin iligkilidir. Timor gelisimi timor hiicre
prosesinin (hiicre siklus kontrolii, apopitozis, anjiogenezis ve ECM’nin yeniden
sekillenmesi ve bunun sonucunda metastaz) anormal regiilasyonu ile iliskilidir.
Bugiine kadar tiim arastirmalar temel mekanizmayi aydinlatma tzerineydi (63).
Epitelden-mezenkimale gecis (EMT) tiimor metastazini indiikleyen bir baslatict
mekanizmadir. Timor progresyonunda 6nemli rol oynar. EMT, polarize bir epitel
hiicresinin mezenkimal bir hiicre fenotipi olusturmasina izin veren biyolojik bir
stiregtir(64). EMT ’ye gecen kanser hiicreleri, ¢evredeki stromaya girmek igin agresif
ozellikler kazanir, boylece gelismis migrasyon, invazivlik ve apopitoza karsi artmis

direng kazanilir (65).

Tiimorlerin vaskiilarizasyonu onlarin hematojen yayilimi ve metastazi icin
onemlidir (66). Son yillarda, ¢ogunlukla ECM bilesenlerinden tiiretilen bir takim

endojen anjiyogenez inhibitorleri tanimlanmigtir (67)

Mide karsinomlarinin ¢ogu ileri evrede yakalandigi ve mortal seyrettigi i¢in
tan1 ve tedavide bir ¢ok faktor arastirilmistir. Mide karsinomlarinda prediktif ve
prognostik parametrelerin bulunmasi ile ilgili ¢aligmalar artmaktadir. Mide kanserli
hastalarda tiimérogenez ve timor progresyonunda pek cok onkogen ve timor
supresor gende mutasyon saptanmuistir. Son yillardaki arastirmalar mide kanserinde
prognoz i¢in su anda kullanilanlardan daha iistiin yeni belirtecler arayisindadir (68).
Bu amagcla, neoplastik dizideki c¢ok kademeli farkli basamaklar arastirilmstir.
Bunlardan birisi, tiimor hiicreleri ile tiimorii ¢evreleyen normal doku arasindaki
iliskiyi igerir. Proteolitik bir ailenin bulundugu enzimler, proteazlar bu nedenle
bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Timor hiicreleri gevresindeki dokular1 infiltre
etmek ve uzak bolgelere yayilim igin ECM bilesenlerini parcalamak zorundadirlar
(69). Klasik patoloji abartili ECM olusumunu (desmoplazi) kotii prognoz faktorii

olarak kabul etmistir. Son zamanlarda yapilan calismalar ayrica, ECMnin ilag



dagilimi i¢in bir bariyer olusturabilecegini ve tiimorlere kemoterapi direnci

saglayabilecegini ileri stirmiislerdir (70, 71).

Kanser gibi ¢ok faktorlii hastaliklarin 5.000-10.000 potansiyel ila¢ hedefi
bulundugu i¢in ilag hedeflerinin belirlenmesi zordur (72, 73). Proteazlar, ¢ok nadir
olarak kanser tedavisinde potansiyel ilag hedeflerinin kaynagi olarak
kullanilmaktadir. ilag hedefleri arasinda (tasiyicilar, membran reseptdrleri ve onlarin
ligandlari, niikleer hormon reseptorleri, iyon kanallari, enzimler ve DNA), proteazlar
grubun % 5-10'unu temsil etmektedir (72). Proteazlarin 'substrat degradomes’ olarak
adlandirilan substrat repertuarlarini belirlenmesi ¢esitli yolaklardaki in vivo rollerini
aydinlatmak ve boylece terapotik olarak hedef olabilecek proteazlari tanimlamak icin
gereklidir (74). Proteaz degradasyonunun yarisi heniiz yeni tanimlanmis oldugundan
¢ogu proteazin biyolojik rolleri belirsizdir. MMPs'ler sinyal yoluyla ve ECM’i

bozararak tiimoriin ilerlemesini tesvik eder (75, 76).

Tez c¢alismamizdaki amacimiz; boliimimiizdeki mide adenokarsinomlarin
ADAMTS12, HLA-F, LTBP1, Jagged2 immunohistokimyasal boyama siddeti ve
yayginligmi degerlendirip, elde ettigimiz sonuglar1 klinik ve prognostik
parametrelerle karsilastirmak ve bu yolla tan1 ve hedef tedavide olabilecek etkinligini

tespit etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Midenin Embriyolojisi

Mide embriyonik hayatin 4.haftasinda o6n barsagin distal kisminin
genislemesi ile olusur (77). Mide uzun ckseni etrafinda saat yoniinde 90 derece
doner. Bu doniis sirasinda midenin orijinal arka duvari, 6n duvardan daha hizli bir
gelisim gostererek biiyiik ve kiigiik kurvaturlarin olusumasini saglar. Mide enzim ve
asit tretimine fetal hayatin dordiincli ayinda baslar. Yenidoganin midesi eriskin

midesi gibi, gelisimini tamamlamistir (78); ancak mide salgis1 minimal diizeydedir

(79).

2.2. Midenin Histolojisi

Mide hem ekzokrin hem de endokrin salgi yapan bir organdir. Midenin asil
gorevi besinleri salgilamis oldugu asidik sivi ile karistirmak, peristaltik kas
hareketleriyle kimus haline getirmektir. Bir diger gorevi ise pepsin enzimi ile
proteinlerin sindirimi, gastrik lipaz salgisi ile trigliserid sindirimini saglamaktir (80).
Mide kardia, fundus, korpus ve pilor olmak tizere dort kisma ayrilir. Histolojik olarak ise
icten disa dogru; tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza

olmak tizere dort tabakadan olusur (81)
Tunika mukoza:

Yiizey epiteli, lamina propria, muskularis mukoza olmak tizere 3 boliimden
olusur (81). Tim mide mukozasi tek kath prizmatik epitelle doselidir. Mukus ve
bikarbonat salgilar (82-84). Mukus kalin bir tabaka olusturarak hiicreleri asidin
etkisinden korur. Epitel hiicrelerinin nukleuslar1 yuvarlak-oval sekillidir, bazalde
lokalizedir (85). Mukus salgisi notral miisindir. Histokimyasal boyamada PAS ile
pozitif, Alcian-blue ile negatif boyanma gosterir (86). Yiizey epiteli lamina propria

igine dogru uzanir, foveolalar1 olusturur (81).

Epitel histolojik olarak kardiak, fundik ve pilorik olmak tizere 3 tiptir:



1-Kardiya ve pilor: Foveolalar mukozal kalinligin yaklasik olarak yari
kalinligin1 olustururlar. Kardiya 6zofagus ile mide arasinda 15-40 mm genisliginde
dar sirkiiler bir banttan olusur. Lamina propriasinda basit yada dallanmis tiibiiler
bezler bulunur. Kardiyak ve pilorik bezlerin ¢cogu mukus ve lizozim sekrete eden
kolumnar hiicrelerden olusur Arada HCL (Hidrojen kloriir) salgilayan az sayida
parietal hiicre bulunur. Kardiak glandlar nétral miisine ek olarak bir miktar
sialomiisin de salgilar iken pilorik glandlar sadece notral miisin salgilar (86). Pilor
bezinin miikoz hiicrelerinin arasinda Gastrin salgilayan (G) hiicreler bulunur. Bu hormon
parietal hiicrelerden asit salgilanmasimni uyarir. Diger enteroendokrin hiicreler (D

hiicreleri) somatostatin salgilar ve gastrin dahil diger hormonlarin salgilanmasini inhibe
eder (86).

2-Fundus ve korpus: Glandlar kardiak ve pilorik bolgeden farkli olarak

diizdiir. Foveolalar mukozal kalinligin dortte birinden daha azini olusturur (86).

Miikoz glandlarda 6 farkli hiicre tipi bulunur. Yiizey foveolar hiicreler, kok
hiicreler, pariyetal (okzintik) hiicreler, miik6z boyun hiicreleri, esas (zimojen)
hiicreler, enteroendokrin hiicrelerdir (82, 84). Bezlerin tabaninda pariyetal,
enteroendokrin ve esas (zimojen) hiicreler, boyun boélgesinde kok, pariyetal ve

miik6z boyun hiicreleri bulunur (Resim 1) (87, 88).
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Resim - 1. Midenin i¢ ve duvar i¢indeki doku ve hiicrelerin mikro yapidaki bolgeleri.

Lamina Propria bazal membran altinda kollajen ve elastik lifleri ile iyi
organize olmus retikulin sebekesinden olusur. Yapisal destek saglar. Bu tabakada
cok sayida fibroblastlar, histiositler, lenfositler, plazma hiicresi, kapillerler, arterioller
ve nonmyelinize sinir lifler bulunur(82, 86). Muskularis mukoza mukozanin alt
siniri olusturur. I¢ tabaka sirkiiler, dis tabaka longutidunal uzanim gosteren diiz kas
liflerinden olusur (84, 86).



Tunika submukoza

Cok sayida lenfosit makrofaj ve mast hiicreleri igeren, kan ve lenf
damarlarindan zengin gevsek konnektif dokudan olusur. Meissner’in otonomik sinir

pleksusu bu tabakada yer alir (84, 86).
Tunika muskularis

Diiz kas liflerinden olusur. 3 tabakadir. Dis tabaka longitudinal, orta tabaka
sirkiiler, i¢ tabaka oblik dizelenmistir. Pilor sifinkteri orta tabakanin kalinlagsmasi ile
olusur. Orta ve dis tabakalar arasinda myenterik (auerbach’s) sinir pleksusu bulunur
(84, 86).

Tunika seroza

Midenin en dis bag dokusundan olusan tabakasidir. Ince bir tabakadir ve
mezotel ile ortiiliidiir. Yag hiicresi igerebilir (86).

2.3. Midenin Anatomisi

Mide sindirim sisiteminin (canalis alimentarius) en genis, J seklinde olan
kismidir (86). Mide diafram altinda st karin boslugunda 6zefagus ile duodenum
arasinda epigastrium ve sol hipogastriumda yer alir (89, 90). Midenin 6n iist yiizii
paries anterior, arka alt yiizii paries posterior, sag kenar1 kurvatura minor, sol kenari
kurvatura majordiir. Ligamentum gastrosplenicum ve omentum majus, midenin
biiyiik kurvaturuna, omentum minus ise midenin kii¢ciik kurvaturuna tutunur. Paries
anterior peritonla kaplidir. Paries posterior pilora ait bolimde pankreas ve hemen
tizerinde kiigiik bir alanda sol glandula suprarenalis, altinda sol bobrek ve transvers
mezokolon ile komsudur. Midenin arka kiigiik kurvatura yakin olan yiizii diafragma
ile, biiylik kurvatura yakin yiizii dalak ile komsudur. Anatomik olarak proksimalden
distale dogru kardiya, fundus, korpus ve pilor olmak iizere 4 bolimden olusur (91).
Midenin anatomik bolgeleri mikroskobik olarak bazi degisiklikler gosterir. Kardia
ozofagusun mideye agildigi 1-3 cm’lik bolgedir. Ozofagus ile midenin birlesme
yerinde olusan agtya incisura cardialis, curvatura minor {izerinde olusan kivrima ise
incisura angularis denir (92). Fundus; incisura cardialis seviyesinin {izerindeki kubbe
seklinde havayla dolu alandir, diafragma ile komsudur (89, 90). Fundus ile korpus

arasinda belirgin bir simnir yoktur. Korpus gastrodzofagial bileskeden ve insisura
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angularisten cekilen 2 horizantel ¢izgi arasinda kalan alandir. Midenin en genis
kismudir. Pilor antrum ve kanalis pilorikus olmak tizere iki par¢adan olusur (92).
Kanalis pilorikus 1-2 ¢cm uzunlugunda dar bir kanaldir. Pilor sfinkteri gercek bir

sifinkter olmayip ve diiz kastan olugsmustur.
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Sekil - 1. Mide Anatomisi

Midenin Arterleri:

Mide, kan damarlart agisindan zengin bir organdir. Mide 1. lomber
vertebranin istiinde bulunan trunkus ¢6lyakus’tan ¢ikan damarlarla beslenir. Mide
¢olyak trunkusun her ii¢ dalindan kanlanir (89, 90). Mideyi besleyen arterlerden
cikan kii¢iik dallar, midenin 6n ve arka vyiiziinde, kas tabakasini delerek
submukozaya gelir. Submukoza tabakasinda birgok dallara ayrilir ve birbiriyle
birleserek submukozal pleksusu olusturur. Submukozal pleksustan ¢ikan kiigiik
damar yapilar1 lamina propriay1 penetre ederek yiizey epiteli komsuluguna kadar

gelir ve siiperfisyal poligonal kapiller agini olusturur (93, 94).
Midenin Venleri:

Midenin arterleriyle ayn1 isimle anilan venler araciligiyla v. splenica’ya, V.

mezenterica superiora ve V. porta hepatise acilirlar. V.gastrika sinistra ve v.gastrika
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dekstra direkt olarak vena portaya agilirlar. V. gastrika breves ve v.gastro-omentalis
sinistra ise v.lienalise katilir. V.gastro-omentalis dekstra ise v.mesenterika siiperiora
dokiliir. Kardiak bolgedeki venler ile 6zofagus venleri arasinda énemli anastomoz

(porto-kaval anastomoz) yaparlar (89).
Midenin Lenf Drenaji:

Midenin lenfatikleri kardiyada 6zofagusun lenfatikleriyle, pilor bolgede ise
duodenumun lenfatikleriyle devam eder. Lenfatikler bu bolgede bulunan damarlara
eslik ederler (95). Bu lenfatikler tunika submukoza ve tunika seroza altinda iki
pleksus olustururlar. Lenf damarlart bu pleksuslardan ¢ikarak, midenin 6n ve arka
yiizlerinde bulunan kenarlara dogru uzanarak buralarda "nodi lymphatici gastricilere
acilirlar. Bu nodiillerden ¢ikan lenf damarlar1 midenin arterlerini takip eder ve "nodi

lymphatici coeliaci"ye baglanirlar.
Midenin Sinirleri:

Sempatik ve parasempatik sistemle aracigiyla midenin innervasyonu
gerceklesir. Midenin sempatik sinir inervasyonu ¢olyak pleksus’dan gelir.

Parasempatik innervasyon ise nervus vagus’tan gelir.

2.4. Mide Kanserleri

Insidans ve Epidemiyoloji

Mide kanserleri diinyada goriilme sikligi 4. siradadir ve tiim kanserlerin
yaklasik %8’ini olusturur. Tiirkiye” de mide kanseri 2009 verilerine gore kadinlarda
%6 erkeklerde %7.4 oraninda saptanmistir (96). Bu verilere gore Tiirkiye’de
kadinlarda en sik 5. ,erkeklerde en sik 6. Kanser tiiriidiir (97). Diinyada son 15 yilda
mide kanseri insidans ve mortalitesinde belirgin bir azalma izlenmektedir (98-100).

Mide kanseri goriilme siklig1 cografyalar arasi belirgin farkliliklar gdsterir.
Kanser insidansi 6zellikle Japonya ve Kore gibi Dogu Asya iilkelerinde, Dogu
Avrupa ,Orta ve Latin Amerika iilkelerinde yiiksektir. Insidansin diisiik oldugu yerler
baslica Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika ve Glineydogu Asya iilkeleridir ve bu
tilkelerde mide kanseri insidansi yiiksek olan iilkelere kiyasla 10-20 kat oraninda az

goriilebilir (101). Japonya’da insidans erkeklerde 78.8/100.000, kadinlarda
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46.3/1000.000 iken ABD 'de yaklagik 9.6/100.000 dir (102). Cografi farklilik disinda
sosyoekonomik diizey ile mide karsinomu sikligi arasinda yakin bir iliski vardir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde mide kanser insidanst ve mortalite orani
artar. Mide kanseri 30 yas altinda ¢ok nadir gortlir. Hem erkeklerde hem de
kadinlarda mide kanserinin goriilme siklig1 yas ile birlikte artar. Intestinal tipin diffiiz
tipe gore sikligida yasla birlikte artig gosterir. Diffiiz tip mide karsinomlar1 intestinal
tip mide karsinomlarina gére kadinlarda ve daha geng yastakilerde daha sik goriiliir

(103).

Mide kanseri kanser-iligkili oliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir
(104). Mortalite erkeklerde ortalama 4.3/100.000, kadinlarda ortalama 2.5/100.000
oranindadir (96). Cinsiyet ve 1tk sag kalimi ve tani sirasindaki tiimoriin yayginligini

etkilememektedir (105).
Etiyopatogenez

Adenokarsinomlar midenin en sik gorillen malign timdriidir (3). Midenin
kardiya ve kardiya disi kanserlerinde epidemiyolojik verilere bakildiginda hem
etiyolojik faktorler hem de olasi patogenezlerde farkliliklar gosterilmistir. Kardia
kanseri gastrodzofageal reflii ile yakin iligkilidir, kardia dis1 kanserler ise c¢esitli

faktorler (diyet, gevresel, bireysel genetik yatkinlik gibi) sonucu olusur (106).
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Tablo - 1. Mide Kanseri Risk Faktorleri

A—KAZANILMIS
FAKTORLER

Beslenme ile iliskili

Yiksek tuz tiiketimi

Yiiksek nitrat tiiketimi

Diyet te diisiik vit A ve vit C miktar1

Kotii yiyecek hazirlanis sekilleri (tiitsiilenme,
tuzlama vb)

Sogutma yetersizligi

Saglikli su tiiketim azlig1

Mesleki maruziyet
Lastik, kauguk sanayisinde ¢alisanlar
Komiir is¢ileri

Sigara

v Helikobacter Pylori enfeksiyonu
\% Epstein Bar viriis enfeksiyonu
Vi Radyasyon maruziyeti
\1 Gastrik ilser nedeni ile uygulanan gastrik cerrahi
operasyonlari
Vil Mukoza ile iliskili lenfoma (MALToma) nedeni
ile tedavi edilmis olmak
B— GENETIK FAKTORLER | | A kan grubu
I Pernisiy6z anemi
Il Birinci derece akrabalarinda bilinen mide kanseri
Oykiisii olmasi
v Ailesel gastrik kanserler
\Y Herediter non polipozis kolon kanserleri
VI Familyal adenomatoz polipozis sendromu
VII Li-Fraumeni sendromu
VIl BRCAT1 ve BRCA2 mutasyonlari
C—PREKORSOR | Adenomatoz gastrik polipler
LEZYONLAR - - -
I Kronik atrofik gastrit
i Displaziler
v Intestinal metaplazi
V Menetrier hastaligi

D — ETNIK FAKTORLER

Mide kanseri Amerikalilarda; Asya, Pasifik
Adalar1, Ispanyollardan daha sik gdzlenir

E — OBEZITE

Bu iligki net degildir
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Cevresel Faktorler:

Diyet

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda mide kanseri ve diyet arasinda direkt ve
onemli bir iliski gosterilmistir. Ozellikle intestinal tip mide karsinomlarinda bu iliski
daha belirgindir. Gastrik kanser riskini azalttigini gosterilen besinler; lifli sebzeler ve
antioksidan 6zelliklerinden dolay1 askorbat (vit C), alfatokoferol (vit E), beta karoten
ve selenyum igeren turunggillerdir. Sogutma yetersizligi, tiitsiilenmis, konserve ve
tuzlanmis gidalarin tiiketimi; nitratlarla su kontaminasyonu; taze meyve ve sebzelerin
yoklugu ise mide kanser riskini arttiran durumlardir (82, 107, 108). Kizarmis et veya
balik, salamura sebze ve biber tliketimi diger yiiksek risk faktorleri arasinda
gosterilmistir. Tuz alimi1 mide kanseri i¢in 6nrmli risk faktoridiir (109). Giinde 10
gramdan fazla tuz tiikketiminin mide mukozada zedelenmeye ve bunun sonucu
rejeneratif inflamatuar yanita (DNA yapiminda ve hiicre proliferasyonunda artisa)

yol agtig1 diistiniilmektedir (110).

Besinlerle alinan nitratlarin mide asidi ile nitrik oksit (NO) ve N-nitroso
bilesiklerine (potansiyel karsinojen) doniiserek intestinal metaplazi ve proksimal

mide tiimorlerine yol acabildigi soylenmistir (111, 112).

Aspirin ve non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAID) kullanimmin mide

kanser riskini azalttig1 sdylenmistir (113).
Helikobakter Pilori ile Enfeksiyonu

Helikobakter Pilori (H.Pilori) gram negatif, spiral sekilli, flajellali bir basildir,
ireaz, katalaz, oksidaz iiretebilir ve selektif olarak midede kolonize olur (114).
Genellikle cocukluk caginda kazanilir. Tim kanserlerin %5.5’inden tek basina
H.pilori enfeksiyonun sorumlu oldugu distilmistir (115). 1994 yilinda WHO
H.pilori’nin 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri
oldugunu kesin olarak bildirmistir. Calismalarda kronik H.Pilori enfeksiyonu olan
kisilerde mide karsinomu riskinin 2—6 kat arttig1 gosterilmistir (116-118). Ayrica
H.Pilori enfeksiyonu distal mide karsinomunun en 6nemli sebebi olarak bulunmustur
(99). Mide kardia kanseri riskinde artis ile iliskili bulunmamistir (119). Diinya
popiilasyonunun ortalama yarist1 H.Pilori ile enfektedir (120) Gelismekte olan
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tilkelerde H.pilori prevelansi artmaktadir (121). H.pilori’nin kisiden kisiye oral-oral
veya fekal-oral yollarla gectigi diistiniilmektedir (120).

H.Pilori ile uzun siire enfekte olan bireylerin bazilarinda aktif kronik gastrit,
mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve displazi gelisir (122). Mukozal atrofide mide
asidinde azalma meydana gelir ve pH’1n artmasi ile mide mukozasi diger bakterilerle

enfeksiyona agik hale gelir (101, 103).

HP ENFEKSiYONU

y
Gastritis Nirate Reductase
Diet. Saliva
iNOS Gene Expression
¥ Y ' Acid (HCY)
NO - N{ri!o
Y Y %4
ONOOH NO,
- =
Ascorbic Acid
. A\ L N
A Antimicrobial
f-Carotene . A
| Nitrosamines
|
& Y X
Ppoptosis TAMIR Mutation
Y X
Atrophic gastritis I KANSER I

Sekil - 2. Midede karsinogenezin patogenetik semast

Bireydeki inflamasyonun siddeti ve kanser gelisim riski H.Pilori’ye ait genler
tarafindan belirlenir (100). H. pilori kolonizasyonu ve patojenitesi ile iligkili dis zar
proteinleri, BabA, SabA, OipA, AlpA/B, homB ile Cag patojenlik adasindaki CagA
virulans faktorleri ve vakuolizasyon yapan sitotoksin VacA’dir. CagA proteini (epitel
hiicresi igine enjekte edilen ve epitelyal hiicre polarizasyonunu bozan bir protein)
tastyan H.Pilori daha biiyiik inflamasyona sebep olur ve prekanserdz lezyonlarin ve
non-kardiya karsinomlarin gelisme riskini arttirr. VacA genotipi bazi Avrupa
tilkelerinde ve Kuzey Amerika’da mide kanseri riski ile iliskili bulunmusken, bu
iliski Dogu Asya iilkelerinde bulunamamistir. H.Pilori’ deki vakuolizasyon aktivitesi
cografi bolgelere degikenlik gosterir. H.Pilori eradikasyonu ile midede prekanserdz

lezyon gelisiminin Oniine gegcilebilir. H.Pilori-pozitif mide kanserli kisilerde
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endoskopik rezeksiyon sonrasi hastalarda H.Pilori eradikasyon tedavisi sonrasi

kanser rekiirrensinde azalma gozlenmistir (123).
EBV (Epstein-Bar viriisii)

1990 yilinda mide karsinomlarinda EBV genomunun varligi saptanmuistir.
Yapilan sonraki ¢alismalar sonucunda mide karsinomunun ortalama %10’unda EBV
genomunun oldugu disiinilmistiir (124). EBV iliskili tiimorler arasinda ilk sirada
EBYV iliskili mide karsinomlar1 vardir (125). EBV pozitif kisilerde mide karsinom
riski 4 kat fazla bulunmustur(126)

Genetik faktorler

Mide karsinomlarmin yaklasik %3-%5’1 herediterdir. P53 mutasyonu, pl16
kayb1 ve hipermetilasyonu, APC (adenomatosis polyposis coli), RBI
(retinoblastoma) ve DCC (deleted incolorectal carcinomas) gibi tiimor baskilayict
genlerin inaktivasyonu, cyclinD1 ve c-met gibi baz1 onkogenlerin overekspresyonu,
EGF, TGF, c-erb-B2 gibi biiylime faktorlerinin overekspresyonu, E-cadherin, alfa-
katenin kayb1 ve B-katenin ekspresyonu, 1p, 5q, 7q, 12q, 13q, 17p, 18q ve y gibi
kromozomlardaki LOH’nin gastrik karsinogenezde rolleri oldugu diisiiniilmektedir
(82, 127-131). Pozitif aile hikdyesi mide kanseri igin risk faktordir (82, 106)
Zanghieri ve arkadaslar1 bir ¢alismalrinda pozitif aile oykiisii bulunanlarda mide

kanser riskinin 3 kat arttigin1 sdylemislerdir (132).
intraepitelyal neoplazi (displazi)

Intraepitelyal neoplazi (displazi) hiicre boyutunda, oryantasyonunda ve
konfigiirasyonunda anormallikler goriiliir. Mukus sekresyonu azalmistir veya
kaybolmustur, niikleus / sitoplazma orani artmistir ve psddostratifiyedir. Mitoz siktir
atipik mitoz goriilebilir. Glandlarda arkitektiir bozulmustiur. Mide displazisi
intestinal(adenomatdz), gastrik (foveolar) ve kombine olarak alt tiplere ayrilir.
Displazinin derecelendirilmesi olduk¢a dnemlidir. Intraepitelyal neoplazi (displazi)

diisiik ve yiiksek olarak iki gruba ayrilir (2) (Tablo-2).

Diisiik dereceli displazi genellikle ilerlemez (%19-50) veya yavas olarak
yiiksek derceli displaziye doniisiir (%0-15), regresyonda izlenebilir (%38-78). Diger

taraftan yiiksek derceli displazinin %0-15’1 regrese olur, %14-58’1 ilerlemez ve %25-
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85’1 ise invaziv karsinoma ilerler. Gastrik intraepitelyal neoplazinin (displazi)
tanisina karar vermede ki baglica problem, intramukozal ve invaziv karsinom
arasindaki ayrimdir. Displazi simflamasinda DSO-2010, Viyana, Podova gibi farkli
siniflamalar ~ kullanilmaktadir. Klasik olarak kullanilan DSO-2010 displazi
siiflamasidir (2) (Tablo-2).

Tablo - 2. Midede displazi/intraepiteliyal neoplazi derecelendirilmesi (DSO 2010)(2)

> Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) i¢in Negatif

Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) igin Belirsiz

Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

Diisiik Dereceli Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

Yiiksek Dereceli Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

Intramukozal Invaziv Neoplazi/Intramukozal Karsinom

Y| V| V| V| V| V

Invaziv Neoplazi

Intramukozal invaziv neoplazi/intramukozal karsinom

Intramukozal invaziv neoplazi lamina propriyay1 invaze etmesi, fazla
glandiiler kalabaliklasma, asir1 dallanma ve tomurcuklanma gibi farkli yapisal
anormalikler icermesiyle intraepitelyal neoplaziden (displazi) ayrilir. Liimen igi
nekrotik debrid yaygin olarak goriiliir. Minimal desmoplazi goriilebildigi gibi

dezmoplazi olmaksizin lamina propriyada tek hiicre infiltrasyonu goriilebilir (2).

Intramukozal  invaziv  neoplazideki  hiicreler,  genellikle yiiksek
niikleus/sitoplazma oranina sahip kiiboidal hiicreler igerirler. Belirgin niikleollii
yuvarlak niikleuslu olan bu hiicrelerde polarite genellikle kaybolmustur. Mitozlar
genellikle artmistir ve atipik mitozlar goriilebilir. Intramukozal karsinom tanis
konuldugu anda lenfatik invazyon ve lenf diiglimii metastazi riski ortaya ¢ikmaktadir.
Yeni endoskopik teknikler ile 2 cm’den kiigiik ve iyi differansiye olmus olgularda

hastanin ameliyat olmadan tedavisine olanak saglamaktadir (2).
Erken mide karsinomu:

Erken mide karsinomu lenf nodu metastazina bakilmaksizin mukozaya veya

submukozaya sinirli mide karsinomudur (133). Erken mide karsinomu, karsinoma in
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situ veya yiiksek dereceli displazi ile aynmi antiteye sahip degildir. Bazal membrani
asmamis ve metastaz potansiyeli olmamasina ragmen bazilar1 lokal lenf nodu
metastaz1 yapabilir. Erken gastrik karsinomlarin histopatolojik goériiniimii invaziv
karsinomla aymidir ve intestinal, diffiiz veya mikst formlar1 vardir. Japon
Gastroenterolojik  Endoskopi  Grubu’nun yaptigi siniflamada karsinomatoz

mukozanin normal mide mukozasina gore seviyesini temel alinmistir (103).

Erken mide karsinomunun makroskopik olarak Tip I-Protrude tip (Kigiik
nodiil veya polipoid ), Tip II-Superfisyal tip ve Tip Ill-Ekskavaze tip olmak tizere
tice ayrilir. Tip II- Superfisyal tip de kendi icerisinde Tip Ila-Superfisyal eleve tip
(plak tarzinda mukozadan hafif kabarik), Tip llb-Superfisyal flat tip (Mukoza ile
ayni seviyede), ve Tip llc-Superfisyal deprese tip (kii¢iik deprese lezyon veya iilser)

omak iizere ii¢ alt gruba ayrilir (2).

Erken mide kanserleri iyi prognoza sahiptir. Bunlarin damar invazyonu ve
lenf diigiimii metastaz insidans1 disiiktiir. Bazi ¢alismalarda lenf nodu metastazi
acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak submukozal invazyon, tiimor boyutu (3.0-
3.5 em’den biiyiik olmasi), vaskiiler invazyon, lenfatik yayilim ve deplese ve iilsere
lezyonlar ile undifferansiye histolojik varyantlar tanimlanmistir. Hastalarin 10 yillik
survey oranlart %90 dir. Japonya’da erken mide kanserinin standart tedavisi
endoskopik rezeksiyondur (134). Erken mide kanserinin tedavisinde endoskopik
mukozal rezeksiyon, endoskopik submukozal diseksiyon, kismi veya total
gastrektomi ile HP eradikasyonu ve lenf nodu pozitifligi olan hastalarda adjuvan

terapidir.

2.5. Mide Kanserlerinin Klinik Ozellikleri

Belirti ve Bulgular

Gastrik karsinom genel olarak ge¢ doneme kadar asemptomatik olan sinsi bir
hastaliktir (135). Erken donemde gastrik kanserler genellikle spesifik semptom
vermezler (136). Semptomlar kilo kaybi, epigastrik hassasiyet, anoreksi ve bulanti,
kusma, yemek sonrasi dolgunluk hissi, midede yanma, degismis barsak aliskanliklar1
ve disfaji, iilsere tiimorlerin neden olabildigi hematemez, hemoraji ve kansizlikdir
(135, 136). Hastalarda en sik semptom kilo kaybi ve karin agrisidir. Dewys ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, 179 ileri evre mide kanseri hastasinin %80’inde
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tan1 Oncesi %10’dan daha fazla kilo kaybi oldugunu bulmuslardir (137). Timor
midenin kardiya veya pilorik bolgesinde lokalize ise erkenden obstriiksiyona yol
acabilir. Timoriin ilk bulgusu lenf diigiimii, karaciger veya pulmuner metastaz olarak

goriilebilir (138).
Mide kanserinde Tani

Diinyada mide kanser tanisinda en yaygin kullanilan yontem endoskopidir.
Bu yontem oldukga spesifik ve sensitiftir. Video-endoskopi yontemi ile mukoza
yiizeyinin renk degisiklikleri, kabarikliklar1 ve yapisal degisiklikleri belirlenebilir
(103) Cesitli radyolojik tetkikler ile bircok mide tiimori tespit edilebilir. Fakat
hastalarin yaklagik %10 unda benign malign ayrim1 yapilamaz (138).

Batili iilkelerde gastrik kanserlerin % 80-90°n1 ileri evre mide kanseridir.
Japonya gibi mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde endoskopi, sitoloji
ve biyopsi ile kitle tarama ¢aligsmalar1 yapilmaktadir. Bu gibi tarama programlart ile
gastrik kanserlerin yaklasik % 80’1 erken evrede tani alir. Japon halkinin birkismi bu

tarama yontemlerine bagvurmadigi igin bu oran %50’ye diismiistiir. (139).
Mide Kanserlerinin Yayilimi

Mide kanserleri peritoneal yiizeylere ve duodenum gibi komsu organlara
direkt invazyon yoluyla yayilir. Mide kanserlerinde vaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastaz1 genellikle izlenir (103). Lenf nodu metastazinin %70 inden fazlasi mide
biiyiikk ve kiigiik kurvatiir lenf nodlarma olur. Daha sonra ise porta hepatis ve
paraaortik lenf nodlar1 tutulumu goriiliir. Mide kanserleri duktus torasikus yoluyla sol
subklavikular lenf noduna (virchow nodu) metastaz yapabilir. Intestinal tip mide
kanserleri genellikle hematojen yolla yayilir ve en sik karcigere metastaz yaparlar
(140). Diffiiz tip kanserler ise direkt invazyonla peritona yayilir. Krukenberg timorti
mide kanserinin transperitoneal ve hematojen yayilim sonucu bilaterel overlere

metastaz yapmasi sonucu meydana gelir (103).
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2.6. Mide Karsinomlarinin Patolojik Ozellikleri

Lokalizasyon

Gastrik karsinomlar midedeki lokalizasyonlarina gore proksimal ve distal
mide karsinomu olarak iki gruba ayrilirlar. Proksimal mide karsinomlari midenin
kardiya ve gastro-6zofagial bileske yerlesimli, distal mide karsinomlart midenin
korpus ve antrum boélgelerinde yerlesimli tiimorleridir (141). Mide karsinomlar1 en
stk mide distalinde 6zellikle antropilorik bolgede yerlesim gosterirler. Son yillarda
proksimal mide kanseri insidanslarinda artma oldugu sdylenmistir (103, 133). Tiimor
vakalarin yaklasik %6’sinda multifokaldir (133).

Kardia bulunan tiimorler, distal mide timdrlerine kiyasla daha sik
lenfovaskiiler invazyon oldugu, distal mide tiimorlerinde ise kardia tiimoérlerine gore

daha fazla APC geni mutasyonu izlendigi goriilmiistiir (142).
Makroskopik ozellikleri

Ilerlemis mide kanserlerinde makroskopik &zelliklerine gore birgok

smiflandirma kullanilmistir (Sekil 3).

Borrmann Siniflamasi, 1926;

» Tip | (polipoid)

> Tip Il (fungatif, ilserevejetan)
» Tip I (iilsere)

> Tip IV (infiltratif)

Stout Simiflamasi, 1953;

Fungatif(iilserevejetan)
Penetran

Yayilan

Yiizeyel yayilan
Linitis plastika

Ozgii olmayan tip

VVVYYYVY

Ming Simiflamasi, 1977;

» Ekspansif
> Infiltratif

Sekil - 3. Mide karsinomlarinin makroskopik goriiniimlerine gore siniflandiriimasi
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Ik olarak 1926’da Borrmann tarafindan smiflandirilmistir (143). Borrmann
siiflamasi en sik kullanilandir. Bu siniflama tiimoriin  ekzofitik ve endofitik
komponentlerin oranlarina gore gastrik karsinomlar1 4 gruba aymrmustir (94, 133).

Bunlar polipoid tip, fungiform tip (iilserovejetan), iilsere ve infiltratif tiptir (143).

Tipl (Polipoid Tip) tiimor genis tabana oturur, nodiiler ve kabarik Kkitleler
seklindedir, yiizeyinde belirgin iilserasyon bulunmaz, Tipll (Fungatif-iilserovejetan
tip) timdrler nodiiler kitleler seklindedir ve yiizeyinde genis ilser alanlar igerir.
Tiplll (Ulsere Tip) tiimérler kenarlar1 kabarik, infiltratif {ilser tabanina sahip
diizensiz iilserler seklindedir. TipIV (Infiltratif Tip) tiimdrler ise mukozada belirgin
kitle olusturmadan mukozada ve submukozada ylizeyel yayilim gosterir. Yaygin

infiltrasyon varsa linitis plastica olarak isimlendirilir (103) (Resim 2).

2 &

Polipoid Fungoid
QQ al\-
Clsere Infiltratif

Resim - 2. Gastrik karsinomlarda Borrmann Siniflamasi.

Mide kanserlerinde makroskopik 0Ozelliklerine gore yapilan diger bir
smiflama ise Stout tarafindan 1953 yilinda yapilmistir. Stout siniflamasinda gastrik
karsinomlar makroskopik goriiniimiine gore iilsero-vejetan, penetran yayilan, yiizeyel

yayilan, linitis plastika ve 6zgii olmayan tip olarak guruplandirilmistir (138).

Ozefagogastrik bileske tiimérlerinin makroskopik smiflamasinda ise Siewert
siiflamasit kullanilir. Ug¢ gruba ayrilir. Tip 1 tiimorler dzefagus alt ug-Barret

Ozefagusu kaynakli, tip Il tiimorler kardia ve tip 11l subkardial-fundik kaynaklidir.
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Siewert yontemi her grupta lenf nodu tutulumunun farkli oldugunu ve farkli
sekillerde tedavi edilmeleri gerektigini savunur. Siewert tanimlamasina gore
“Ozefagogastrik bileske tiimor” kavrami, mide mukozal katlantilarinin siiperiordaki
bitis noktasinin 5 cm proksimali veya distali arasindaki bolgede merkezi bulunan

tiimorleri tanimlar (144).
Mikroskopik ozellikleri

Gastrik karsinomlar mikroskopik olarak ileri derecede heterojen tiimorlerdir
(145). Heterojenite nedeniyle ¢ok sayida mikroskopik siniflandirma yontemi ortaya
atilmigtir. Birgok mide karsinomu tipi/alt tipi ismi bulunmasi nedeniyle mide

karsinogenezinin anlasilmasinda zorlanilmaktadir.

Mide karsinomlarinin tamamina yakini foveolalardaki stem/bazal hiicrelerden
koken alir. Timore genelde intestinal metaplazili kronik gastrit, farkli asamalarda

displazi ve karsinoma in situ eslik eder (94, 103, 133).
Histolojik tipler

Mide kanserlerindeki histopatolojik varyasyonlar ve bunlarin prognoza olan
etkisi nedeniyle bir¢ok histopatolojik smiflandirma yontemleri kullaniimaktadir. En
sik kullanilan siniflamalar DSO ve Lauren siniflamalari olmasina ragmen, Ming,
Nakamura, Mulligan, Goseki, Adachi, Jass ve Carneiro siniflamalari da farkli planlar

onermektedir (2).
Lauren Siniflandirmasi

[lk kez 1965 yilinda Lauren tarafindan tamimlamgtir.  Lauren
smiflandirmasinda mide Kkanserleri intestinal, diffiiz, mikst tip olarak 3 gruba

ayrilmistir (140).

1-intestinal tip gastrik karsinom; Intestinal tip mide karsinomu, nodiiler
veya polipoid goriiniimlii, intestinal glandlar1 taklid eden baskin olarak bez
yapilarindan olusan solid veya papiller alanlar da igerebilen kitlesel lezyonlardir. Iyi
differansiye tlimorlerde hiicreler miisin sekrete eden kolumnar tiptedir. Miisin
genelde hiicre sinirlar1 icindedir. Az differansiye varyantlar daha cok solid tiptedir.

Bol miktarda miisin sekrete eden tiimorler ¢ogunlukla kalsifikasyon alanlari igerir.
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Bazen primer tiimorde ya da metastazinda ossifikasyon alani bulunur. Intestinal tip
mide karsinomu ortalama olarak 55 yas civarinda goriiliir. Erkek/kadin oran1 2/1°dir.
Intestinal metaplazi ve HP ile iliskilidir. Elektron mikroskopik ve
immiinhistokimyasal ¢alismalarda karsinomun metaplastik epitelden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Cevre dokulardan diizglin sinirla ayrilirlar. Peritiimoral stroma
nétrofiller ve histiyositler ile infiltredir. “Intestinal” tip tiimorler karacigere

yayilmaya meyillidir (99). Bes yillik survey %20’dir (103).

2-Diffuz tip gastrik karsinom: Diffuz tip gastrik karsinom plak-benzeri,
kotii sinirh tarzda biiyiiyen, ¢ok seyrek gland formasyonu igeren, genellikle tek tek
veya ufak kordonlar halinde infiltrasyon gosteren neoplastik hiicrelerden olusurlar
(3). Timor hiicreleri genellikle asidik veya ndtral miisin igerirler. Diffiiz tipte
intestinal tipe gore daha fazla miisin tiretimi goriiliir. Timor sinirlart diizensizdir ve
cevre yapilari infiltre eder (146). Gastrik duvarda biiyiime, diffiiz infiltratif
paterndedir. Intestinal tipe gore daha geng yaslarda goriiliir. Ortalama yas 48 dir.
Erkeklerde ve kadinlarda esit oranda goriiliir. Makroskopik degisiklikler genelde
prepilorik alanda baglar. Kalinlasmis ve rijit hale gelen mide duvarinda pilorik
obstruksiyon meydana gelir. En belirgin tipleri linitis plastika ve iyi taninan tash
yiiziikk hiicreli karsinomdur. Tash yiiziik hiicreleri az diferansiye diskoheziv
hiicrelerdir. DSO-2010 Siniflandirmasi’na gore tiimdriin %50’sinden fazlasmi tash
yiiziik hiicreleri olusturuyorsa timor tagh yliziik hiicreli karsinom olarak adlandirilir.
Malign hiicrelerin diffiiz yayilimi, yaygin fibrozis ve inflamasyonla iliskilidir.
Intestinal metaplazi ve HP ile iliskileri intestinal tipe gdre daha azdir. Mitoz
intestinal tipe oranla daha azdir. Diffiiz tip timdrler peritona yayilmaya meyillidir.
Bes yillik survey %10 ya da daha diistiktiir (103).

3- Mikst tip gastrik karsinom: Her iki tipinde ozelliklerini tasiyan

karsinomlardir (103). Lauren siniflamasinda olgularin yaklasik %16’s1 mikst kabul

edilir (3).
Ming Simiflandirmasi

Ming simiflandirmast mide karsinomlari bilyiime paternine gore ekspansil ve
infiltratif olarak gruplandirir. Ekspansil tiimorler cevre dokulari iterek biiyiir,

infiltratif tiimorlerde ise timor hiicreleri tek tek infiltrasyon yapar (147). Bu
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simiflamada infiltratif gruptaki timorlerin prognozu, ekspansil olanlara gore daha
kotidir (148). Ekspansil olan tiimorlerde tani anindaki hasta yasi, infiltratif olan

timorlere gore daha yiiksek bulunmustur (149).

Ming siniflamasi Lauren siniflamasi ile kismen Ortiismekle birlikte, glandiiler
yap1 olusturmayan keskin sinirli bir timor, Lauren’e gore “diffiiz”, Ming’e gore

“ckspansil” olarak degerlendirilir (147).
Namikawa simiflandirmasi

Mide kanserlerini gastrik, intestinal, kombine gastrik-intestinal ve
siiflandirilamayan olarak 4 sinifa boler. Bu smiflandirmada kullanilan CD10 ve
MUC2 intestinal;, MUC5AC, HGM (Human Gastric Mucin), MUCG6 gastrik tip
belirteglerdir (150).

Mulligan Simiflandirmasi

Mulligan siniflandirmast mide kanserlerini ii¢ gruba ayirir. Grupl mukus

hiicreli tip, Grup2 pilokardiak bez hiicreli tip ve Grup3 intestinal tiptir (151).
Adachi siniflandirmasi

Mide karsinomlarmm iyi ve kotii differansiye tip olarak ikiye ayrir. lyi
diferansiye tip; papiller ve tubiiler adenokarsinom, meduller karsinom ve iyi
differansiye miisindz karsinomu igerir. Kotii differansiye tip ise az differansiye
skirr6z karsinomu, tash yiiziik hiicreli karsinomu ve az differansiye miisin6z

karsinomu igerir (152).
Carneiro siniflandirmasi

Mide karsinomlarin1 izole-hiicreli karsinom, glandiiler karsinom, solid
karsinom ve mikst karsinom olarak gruplandirmistir (153). Izole-hiicre karsinomu,
Lauren siniflamasindaki diffiiz karsinom tipine denk gelir. Herhangi bir komponent
timoriin %5’ten fazlasii olusturuyorsa mikst karsinom olarak adlandirilir. Mikst

karsinomlar diger alt tiplere gore daha kotii prognozludur (153).
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Goseki siniflandirmasi

Goseki siniflamast sitoplazmik miisin varligr ve tiibiiler diferansiasyon
durumuna gore 4 gruba ayrilir. Bu siniflamaya gore;

Grup I: Tiibiiler diferansiasyonu iyi, sitoplazmik miisinden fakir,

Grup II: Tiibiiler diferansiasyonu iyi, sitoplazmik miisinden zengin,

Grup III: Tibiiler diferansiasyonu az, sitoplazmik miisinden fakir,

Grup IV: Tiibiiler diferansiasyonu az, sitoplazmik miisinden zengin tiimdrler
mevcuttur.

Grup I'in karaciger metastazi yapma, Grup IV’in lenf nodu metastazi,
peritoneal yayilim ve ¢evre organlara direkt invazyon yapma; Grup III’iin ise kemik
metastazi yapma egilimleri diger gruplara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(154). Bazi galismalarda Goseki siniflamasimin prognostik 6neme sahip olmadigi

saptanmustir (155). Ote yandan prognostik énemi bulundugunu savunan calismalar

da mevcuttur (156, 157).
Jass siniflandirmasi

Mide karsinomlarini gastrik tip ve intestinal tip olmak iizere ikiye ayirir ve
timoriin histolojik ozelliklerine gore tiimore -3’ten +3’¢ kadar puan verilerek
degerler toplanir. Toplam skor +4 ile +8 arasinda ise intestinal tip, skor -9 ile +3

arasinda ise gastrik tip mide karsinomu diye isimlendirilir (158).
AJCC evreleme sistemi histolojik siniflandirmasi

AJCC evreleme sistemi mide karsinomlar1 subtiplerine ayirabildigi gibi
intestinal, diffiiz ve mikst olarakda siniflandirir (159) (Tablo-3).

Tablo - 3. AJCC’ye gore mide karsinomlarinda histolojik subtipler(159)

Adenokarsinoma,

» Papiller adenokarsinoma

> Tubiler adenokarsinoma

> Miisindz adenokarsinoma

» Tash yiiziik hiicreli karsinoma

Adenoskamoz karsinoma

Skuamoz hiicreli karsinoma

Kiigtik hiicreli karsinoma

Andifferansiye karsinoma
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Japon mide kanseri sstmflandirmasi

Japon mide kanseri siniflandirmasinda malign epiteliyal tiimorler yaygin

tipler ve ozel tipler olarak ayrilmistir (160) (Tablo 4).

Tablo - 4. Japon siniflandirmasina gore mide karsinomlarinda histolojik subtipler(160)

Yaygin tipler
» Papiller adenokarsinoma
» Tubuler adenokarsinoma
e lyi differansiye
e Orta differansiye
» Az differansiye adenokarsinoma
e Solid tip
e Non-solid tip
Tash yliziik hiicreli karsinoma

Y

A\

Miisindz karsinoma

Ozel tipler

Karsinoid timor

Endokrin karsinoma
Lenfoid stromal1 karsinoma
Hepatoid adenokarsinoma
Adenoskuamdoz karsinoma

Skuamoz Hiicreli Karsinoma
Andifferansiye karsinoma
Miskollajendz karsinoma

VIV|V|V|IV|IV|V|V

DSO-2010 siniflandirmasi

DS0O-2010 siniflamasi mide adenokarsinomun bes ana tiiriinii ve diger nadir
tiirleri tam olarak tanimlayan bir siniflamadir. Bu siniflama baskin histolojik paterne
gore yapilmustir. Baslica subtipler tubuler, papiller, miisindz, poorly koheziv (tash
yiiziik hiicreli tipi dahil) ve mikst karsinomlardir (2). DSO smiflamasindaki diger alt
tipler; adenoskuamoz karsinom, skuamoz karsinom, hepatoid adenokarsinom, lenfoid
stromanin eslik ettigi karsinom, koryokarsinom, paryetel hiicreli karsinom, malign
rabdoid tlimor, mukoepidermoid karsinom, paneth hiicreli karsinom, undiferansiye
karsinom, mikst adeno-néroendokrin karsinom, endodermal siniis tiimdrii, embryonel
karsinom, piir gastrik yolk sak tlimor ve onkositik adenokarsinom gibi nadir goriilen

diger histolojik varyantlarda yer almaktadir (2).
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Tablo - 5. Gastrik Epiteliyal Timorler (WHO 2010 SINIFLAMA)

Adenoma
Intraepiteliyal neoplazi (displazi), diisiik dereceli
Intraepiteliyal neoplazi (displazi), yiiksek dereceli
KARSINOMLAR
Adenokarsinoma

Papiller adenokarsinom

Tubuler adenokarsinoma

Miisinéz adenokarsinoma

Poorly koheziv karsinoma(Tagl yiiziik hiicreli karsinim ve digerleri)

Mikst adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
Skuamoz hiicreli karsinoma
Lenfoid stromali karsinoma (mediiller karsinoma)
Hepatoid adenokarsinoma
Koryokarsinom
Paryetel Hiicreli Karsinom
Malign Rabdoid Tiimor
Mukoepidermoid Karsinom
Paneth Hiicreli Karsinom
Andifferansiye karsinoma
Mikst Adeno-Noroendokrin Karsinoma
Endodermal Siniis Tiimori
Embriyonel Karsinom
Piir Gastrik Yolk Sak Tiimor
Onkositik Adenokarsinom
NOROENDOKRIN NEOPLAZMLAR:
Noroendokrin tiimor (NET)
NET G1 (karsinoid tiimor)
NET G2
Noroendokrin karsinoma (NEC)
Biiyiik hiicreli (NEC
Kiiciik hiicreli (NEC)

Mikst adenondroendokrin karsin  ma
EC hiicreli, serotonin tireten NET
Gastrin iireten NET (gastrinoma)
MEZENKIMAL TUMORLER:
Glomus Tiimorii
Graniiler Hiicreli Tiimor
Leiomiyoma
Pleksiform fibromiksoma
Schwannoma
Inflamatur miyofibroblastik tiimér
Gastrointestinal stromal tiimor
Kaposi sarkomu
Leiomiyosarkoma
Sinoviyal sarkoma
LENFOMALAR
SEKONDER TUMORLER
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Tubuler adenokarsinom

Tubuler adenokarsinom farkli ¢aplarda, genislemis, yariklanma gosteren veya
dallanan tubiillerden olusmaktadir. Asiner yapilar igerebilir. Timor hiicreleri
intraluminal miisin igeren kolumnar, kuboidal hiicrelerdir ve miisin nedeniyle yassi
gorlinebilirler. Berrak hiicreli varyanti tanimlanmistir. Niikleer atipi degiskendir.
Tubuler adenokarsinomun az differansiye varyanti solid karsinom olarak

isimlendirilir (2).
Papiller adenokarsinom

Papiller adenokarsinom, fibrovaskiiler kora sahip silindirik veya kiiboidal
hiicrelerle doseli, parmak-benzeri projeksiyonlar igeren iyi differansiye ekzofitik bir
karsinomdur. Cok nadirde olsa mikropapiller yapilar goriilebilir. Bazi tiimorlerde
tubiiler (papillotubuler) farklilasma olabilir. Hiicresel atipinin ve mitotik aktivitenin

derecesi degiskendir. Tiimoriin ¢evre dokudan keskin sinirla ayrilir (2).
Miisin6z adenokarsinom

Misinéz adenokarsinom ekstraseliller miisin igerir. Ekstraselliiler miisin
timoriin %50 sinden fazlasini olusturur. Tiimorde tagh yiiziik hiicre komponenti

izlenebilir (2).

Poorly koheziv karsinom (tash yiiziik hiicreli karsinoma ve diger tiirler
dahil)

Poorly koheziv karsinomlar kiigik topluluklar ya da tek tek dagilmis

neoplastik hiicrelerden olusurlar. Tiimor hiicreleri 5 farkli morfolojiye sahip olabilir;

1- Hiicre membranini karsiya iten niikleus, genislemis, globoid, optik olarak
berrak bir sitoplazmaya bagl klasik tagh yiiziik goriinlimii vardir. Bu hiicreler asidik

miisin igerir ve pH 2,5’de Alcian Blue ile pozitif boyanir.

2- Diger diffiiz karsinomlarda, histiyositlere benzeyen santral niikleuslu

hiicreler vardir ve hafif mitotik aktivite igerir.
3- Notral miisin ve kiigiik graniiller igeren koyu eozinofilik hiicreler vardir.

4- Misin igermeyen ya da az miisin i¢eren hiicreler vardir.
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5- Miisin igermeyen ya da az miisin igeren anaplastik hiicreler vardir.

Malign tash yiiziik hiicreleri mukozada kordon benzeri ve ince
mikrotrabekiiler yapilar olusturabilir, mide duvarmin daha derin seviyelerinde
belirgin dezmoplazi yapabilir. Taslh yiiziik hiicreli karsinomlar infiltratif timorlerdir.

Tash yliziik hiicrelerini de igeren farkli hiicre tiplerinin karigimi bulunabilir.
Mikst karsinom

Bu karsinomlar glandiiler (tubiiler/glandiiler) ve poorly koheziv/tash yiiziik

hiicreli gibi farkli histolojik komponentlerin karisimini igerir (2).
Nadir histolojik varyantlar

Mide kanserlerinin %5’ini olusturur. Bunlar, adenoskuaméz karsinom,
skuamo6z hiicreli karsinom, hepatoid adenokarsinom, lenfoid stromali karsinom,
koryokarsinom, karsinosarkom, parietal hiicreli karsinom, malign rabdoid tiimér,
mukoepidermoid karsinom, Paneth hiicreli karsinom, andifferansiye karsinom, mikst
adeno-noéroendokrin karsinomlar, endodermal siniis tiimorii, embriyonal karsinom,

piir mide yolk-sac tiimorii ve onkositik adenokarsinomu icermektedir (2).

2.7. Histolojik grade

Mide adenokarsinomlart klasik DSO siniflamasina gore iyi, orta, az
differansiye ve undiferansiye olmak {izere dort histolojik gruba ayrilir.
Derecelendirme sistemi sadece papiller ve tubiiler karsinomlar i¢in uygulanabilir,
diger tiimor tiplerinde kullanilmamaktadir. Tiimdriin differansiyasyon derecesi gland
yapilarini taklit edebilme derecesi ile orantilidir. lyi differansiye adenokarsinomlar
genellikle gland yapilari igerir, az derece differansiye timdrler zor taninan irregiiler
glandlardan daha ¢ok oranda tiimor kordonlar, tek hiicre infiltrasyonlarindan
olusurlar. Orta dercede differansiye tiimérler irregiiler glandlar ve kribriform yapilar
igerir. Mide adenokarsinomlar1 diisiik derece (iyi ve orta derecede differansiye) ve
yiiksek derece(az differansiye) olarak ta derecelendirilmektedir. Az Differansiye

mide adenokarsinomlar1 iy1 differansiye tiimorlere gore daha fazla atipik mitoz igerir
(103).
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2.8. Tumor evresi

Evrelemede, Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) sistemi kullanilir (103, 133, 140).
Cok sayida TNM sistemi gelistirilmistir, fakat suan kullanilan 2 sistem vardir;
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) ve “International Union Against
Cancer” (UICC) birlikteligi ile hazirlanmis sistem ile Japon Gastrik Kanser
Toplulugu (“Japanese Gastric Cancer Association”) tarafindan hazirlanan sistem. (2).
1998 Japon evreleme sistemi, lenf nodlarini lokalizasyonlarina gére ayrintili sekilde
siiflandirdiktan sonra bu alanlar1 3 gruba ayirir (grup 1, 2 ve 3 olarak). 2011°de bu
evreleme sistemi degistirilerek batida kullanilan AJCC-UICC evreleme sistemine
yakin hale getirilmistir (161). Japon evreleme sistemi, AJCC-UICC evreleme

sistemine gore daha detaylidir.

Timor evresi, tiimoriin invazyon derinligine, lenf nodu tutulumuna ve uzak
metastaz gibi bagimsiz prognoz kriterlere gore belirlenir. Timor evresi hastaligin
prognozunu tahmin etmede en etkili ve en yaygm kullanilan parametredir.
Retropankreatik, para-aortik, portal, retroperitoneal, mezenterik lenf nodlarmnin
tutulumu uzak metastaz kabul edilir. AJCC evreleme sistemi sadece karsinomlara
uygulanir. Lenfomalar, sarkomlar ve karsinoid tiimoérlerde evreleme yapilmaz.
2002’den sonra 2010’da revize edilen bu evreleme sisteminde 6zefagogastrik bileske
timorlerinin tanimi yapilmig, T, N ve evreleme gruplart degistirilmis ve pozitif

peritoneal sitoloji metastatik hastalik (M 1) kabul edilmistir (162) (Tablo 6-7).
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Resim - 3. T evresinin sematik gosterimi
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Tablo - 6. TNM Siniflamasi (7 th ed. AICC/UICC)

T (Primer Tiimor)

TX Saptanamayan primer timor.

TO Primer tiimor delili yoktur.

Tis Karsinoma in situ.

T1 Timor lamina propriya, muskiilaris mukozaya veya submukozaya

infiltredir.

T1la-Tiimor lamina propriya veya muskiilaris mukozaya infiltredir.

T1b-Tiimor submukozaya infiltredir.

T2 Timor muskiilaris propriyaya infiltredir.

T3 Timor subserozaya infiltredir.

T4 Timor serozaya veya komsu yapilara infiltredir.

T4a-Timor serozaya infiltredir.

T4b-Tiimor komsu yapilara infiltredir.

N (Metastatik Lenf Diigiimii)

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememistir.

NO Bolgesel lenf diiglimlerine metastaz yoktur.

N1 1 veya 2 adet bolgesel lenf diigiimiinde metastaz mevcuttur.

N2 3-6 adet bolgesel lenf diiglimiinde metastaz mevcuttur.

N3 7 veya daha fazla sayida bolgesel lenf diigiimiinde metastaz

mevcuttur.

N3a-7-15 adet bolgesel lenf diiglimiinde metastaz mevcuttur.

N3b-16 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimiinde metastaz

mevcuttur.

M (Uzak Organ Metastaz)

MO Uzak metastaz yoktur.

M1 Uzak metastaz mevcuttur.
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Tablo - 7. TNM Evrelendirme Sistemi Evre Gruplar (7th ed. AJCC/UICC)

EVRE T N M
Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1 NO MO
Stage IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Stage I1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Stage I1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Stage 1A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Stage 111B T4b NO,N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Stage I1IC T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO
Stage IV Herhangi birT | Herhangi bir N M1

2.9. Mide kanserinde prognostik faktorler

Mide kanseri prognozunu belirlemede birgok klinik ve patolojik parametreler
kullanilmaktadir. Hastanin yasi, tiimoriin ¢ap1 ve goriiniimii, lokalizasyonu, mide
duvarindaki invazyon derinligi, histopatolojik tipi, evresi, lenf nodu tutulumu,

perindral invazyon, Cerrahi sinirlar mide kanserindeki prognostik parametrelerdir (3).

Genglerde diffiiz tip mide kanserinin daha yiiksek oranda izlenmesi ve taninin
ge¢ konmasi sebebiyle prognoz kotiidiir. En 6nemli prognostik parametre tiimor
evresidir. Timor evresi invazyon derinligi, lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak
sag kalimla iligkilidir, serozal tutulum koétii prognoz gostergesidir. Diffiiz tip mide
karsinomu intestinal tip tlimorlere gore daha koti prognozludur. Mide distal
lokalizasyonlu karsinomlar proksimalde (kardiya, fundus ve 6zofago-gastrik bileske)
yerlesmis kanserlere gore daha iyi prognozludur. Timoriin kenarinin ekspansil ve
itici sinirli olmasi1 pozitif bir prognostik parametredir. Genelde tiimoriin ¢ap1 ve
makroskopik goriiniimii ile prognoz arasinda belirgin bir iliski tanimlanmamustir (3,

140). Bazi ¢alismalarda timor boyutunun kii¢iik olmasi daha iyi bir prognoz ile

34



iliskilendirilmistir (133). Adenoskuamoz, anaplastik ve kiigiik hiicreli néroendokrin
timorlerde diger gruptakilere gore prognoz kotiidiir. Evre T3 ve T4 tiimorlerde
perindral invazyon varligi kotii prognoz gostergesidir. Cerrahi sinirlarda timor
pozitifligi erken rekkiirens riskini arttirir. Histopatolojik incelemede lenf diiglimiine
metastaz bulunmadiginda hastalarin %50 sinden fazlasinin 5 yillik sagkalima ulastigi
bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalar immiinohistokimyasal ¢alisma yapilarak belirlenen lenf

nodundaki mikrometastazin prognostik 6nem tasidigini soylemektedir.

2.10. Histokimya, Immiinhistokimya ve Molekiiler Biyoloji

Gastrik karsinomlarda PAS boyasi kullanilan en faydali histokimyasal
boyadir. Fakat nonspesifiktir. Kullanilan diger boyalar Mayer's musikarmen, Alcian
blue veya kolloidal demir boyasidir (163). Miisinlerin siyalidasyonu ¢esitli
degisiklikler olusturur ve histokimyasal ve immunhistokimyasal yontemlerle
belirlenebilir. Immunhistokimyasal olarak baslica miisin tipleri intestinal tip icin
MUC 1, diffuz tip icin MUC 5AC ve miisinoz tip icin MUC 2’dir. Miisin tipi ile
timor lokalizasyonu arasinda ilgi ¢ekici bir iligki vardir. MUC 5AC antrumdaki
kanserlerde, MUC 2 kardiadaki kanserlerde daha fazla eksprese olur (163). Mide
adenokarsinomlar1 sitokeratin (164), EMA ve CEA eksprese eder. Bulunan keratinler
genellikle basit epitelyum tipinde olup, diisiik molekiil agirliklidir. Fakat bazen
skuamoz epitelde gorulen sitokeratin (CK) 13 ve 16 gibi belirleyiciler de bulunabilir.
Gastrik adenokarsinomun CK7/CK20 ekspresyon paterni 6nemli oranda degisir.
Vakalarin yaklasik % 701 CK7 pozitif, % 20'si CK20 pozitiftir. Baz1 vakalarda
(6zellikle diffiiz tiplerde) keratin ve vimentinin koekspresyonu goriliir. Gastrik
differsiasyonun spesifik belirleyicileri pepsinojenl, pepsinojenll ve kimosin gibi
gastrik proteinlerdir. Ayrica lizozim, antitripsin, antikimotripsin, makroglobulin,
HCG, hormon reseptorleri, hormon reseptor iliskili proteinler, P52 ve ERD5, EGF ve
EGF reseptorleri ile immunreaktivite gorulebilir (163). Gastrik karsinomlar EGF
kodlayan genlerin amplifikasyonu, TGF alfa, platelet growth faktor, Insiilin growth
faktor ve P185 (cerb B2 veya Her-2/neu gen) gibi diger karsinomlarda gozlenen
benzer genetik 6zellikler tasir; Bcl-2 proteininin hatali ekpresyonu; E-cadherin ve K-
sam amplifikasyonunun azalmasi veya disfonksiyonu; RAS onkogeninin ve p53
timor siipresor genin nokta mutasyonu; 7p, 17p, 1q ve 5q kromozomlarinda

heterozigositenin kromozomal kaybi gibi (165, 166). Her-2/neu amplifikasyonu,
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metastaz ve kotii prognoz icin bir gosterge olabilir. EGF reseptor sisteminin asirt
ekspresyonu malignensi icin biyolojik belirleyici olabilir. TGFp, insiilin growth
faktor ve platelet growth faktor linitis plastika olusturan kollajen sentezi ile iliskili
bulunmustur. EGF reseptor, transforme growth faktor ve RAS, P21'in senkron

ekspresyonu tiimor invazyonu ve metastaz ile iliskili bulunmustur.

Yapilan galismalarda gen analizleri ile mide kanserlerinin “tiim&rojenik”,
“reaktif”, “mide-benzeri” olarak {li¢ gruba ayrilabilecegi rapor edilmistir (167).
Yapilan baska bir ¢alismada non-metastatik ileri evre mide kanserlerinde ile gen
ekspresyon profillerine gore “proksimal non-diffiiz”, “diffiiz” ve “distal non-diffiiz”
olmak {lizere li¢ grupta toplanmistir. Her {i¢ grubu birbirinden ayiran birer gen

ekspresyon profili mevcuttur (168).

2.11. Arastirmada Kullanilan Belirleyiciler ile Tlgili Genel Bilgiler

HLA-F

MHC antijenler HLA olarak da bilinir. HLA siifl; smifla (klasik) ve siniflb
(non klasik) olarak iki gruba ayrilir. Siifla molekiilleri HLA-A,-B,-C dir. Smiflb
molekiilleri. HLA sinifl antijenlerin ekspresyonun azalmasi timor progresyonunda
goriilen en sik durumdur (25). HLA siniflb molekiiller hiicrelerin NK hiicreler ve
sitotoksik T hiicreler tarafindan taninmasinda 6zel bir rol oynar. HLA smfl
ekspresyonun kaybi kanser hiicrelerinin CD8+T hiicre tarafindan taninmasina engel
olur (26, 27). HLA sinifla antijenleri ¢ok yiiksek polimorfizm tasirken, HLA siniflb
molekiilleri HLA-E, HLA-F ve HLA-G siirli polimorfizm tasir ve sinirli ekspresyon
paterni gosterir (169, 170). HLA-E ve HLA-G'nin peptid sunabildikleri
gosterilmisken, HLA-F’de durum farklidir (171-174). HLA-G hem dokuda eksprese
olur hem de membrana bagli HLA-G1-HLA-G4 ve ¢o6ziinir HLA-G5-HLA-G7
proteinlerini kapsayan en kompleks yapiyr barindirir (175). HLA-G ve HLA-E'nin
kanser iizerinde biyolojik o6zellikleri ve klinik 6nemi ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma
yapilmistir (176, 177). Onceki ¢alismalar, HLA-G'nin immiinosupresif bir molekiil
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu etki HLA-G’nin T regiilator hiicrelerini (Treg)
indiiklemesi ile NK hiicreleri, dendritik hiicre ve T hiicreleri iizerinde dogrudan
inhibe edici etki olusturmasiyla gorilir (178). Normal dokularda HLA-G

ekspresyonu ¢ok sinirlidir. HLA-G’nin ektopik asir1 ekspresyonu, 16semi ve solid
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tiimorler de dahil olmak tizere yaklasik 30 tiir kanserde gozlemlenmis olup prognoz
ile iliskisi yogun bir sekilde arastirilmistir (176). Ayrica mesanenin transizyonel
hiicreli karsinomlarindan, glioblastomdan ve karaciger karsinomlarindan elde edilen
hiicrelerde sitoplazmada HLA-G ekspresyonu tespit edilmistir (179). Yakin zamanda
yapilan galismalarda tiimor hiicrelerinin lenfoma, over karsinomu, gliomlar, kolon
karsinomu ve melanomlar gibi ¢esitli insan kanserlerinde HLA-E eksprese ettigi
bildirilmistir (180-183).

HLA-F hakkinda yeterli bilgi bulunmamakla birlikte son zamanlarda ciddi
olarak calisilmaya baslanmistir. HLA-F 6.kromozomun kisa kolunda kodlanir.
Intraselliiler protein igeren hiicrenin yiizeyinde eksprese olan bir antijendir. Periferik
kandaki 16kositlerin daha fazla incelenmesi ile tim dinlenme durumundaki lenfosit
alt gruplarinda hiicre i¢i HLA-F proteini ekspresyonunu gosterilmistir. HLA-F, B ve
T lenfositler, NK hiicreleri ve bazi monositlerin hiicre yiizeyinde eksprese olur. B ve
T lenfositlerin aktivasyonuyla HLA F yiizey ekspresyonunda artis goriiliir (24).
Gebelikte trofoblastlarin yiizeyindeki HLA-F ekspresyonu gebelik boyunca fetusu
NK hiicrelerinin saldirisindan korur (173, 184). HLA-F’nin bagisiklik tizerindeki
potansiyel rolii HLA F/beta2m-tetramerlerin immun inhibitor reseptorler ILT-2'ye ve
ILT-4'e baglanmasiyla olur (185). Onceki bir arastirmada hiicre ici HLA-F
ekspresyonu periferik kandaki B hiicrelerinde, B hiicre onciilerinde ve B hiicreleri
iceren dokularda, tim T ve B hiicrelerde (ILT-2), monosit/makrofaj/dendritik
hiicrelerde (ILT-2 ve ILT-4) bulunmus. HLA-F ve ILT’ler arasindaki baglanma
bagisiklik hiicreleri ilizerinde dogrudan inhibitér etkiye sahiptir ve anti-timor
bagisikligindan kagan kanser hiicreler i¢in ek bir mekanizma saglayabilir (186). Buna
ek olarak, karaciger, mide, pankreas ve diger kanserli hastalarin serumlarindaki anti-
HLA-F antikoru potansiyel tan1 degeri olarak ele alimmistir. Mide
adenokarsinomunda HLA-F ekspresyon kaybinin antitiimoral hiicrelerin aktivitesini
baskilayarak timor agresif davraniglart tetikledigi gosterilmistir. Birgcok kanser
tiirlinde ekspresyonlar1 goriilmiis ve prognostik faktdr olarak rol aldigi tespit
edilmistir (28). Bununla birlikte, kanserde HLA-F ekspresyonu hakkinda bilgi azdir

ve fonksiyonu gizemli kalmistir.

37



LTBP1

Latent TGF-B Binding Proteinl (LTBP1) TGF-B (Transforming growth
factor-beta) siiper ailesinin bir tiyesidir. TGF- genellikle 3 par¢adan (TGF-B, TGF-
parapeptid ve Latent TGF-f baglayan protein=LTBP) olusan inaktif bir komplekstir
(29). TGF-B1 homodimerik bir polipeptittir. Bu biiyiime faktori, hem normal
hiicrelerde hem de transforme hiicrelerdeki hiicre biiyiimesini ve farklilagmasini
diizenler (187-189). TGF-B’in ilk olarak sigan fibroblastlarinda proliferasyonu
uyardigr goriildii. Bununla birlikte, giiniimiizde bir¢cok farkli hiicre igin giiclii bir
biiyiime inhibitérii olarak bilinmektedir (190). Yapilan calismalarda TGF-B1’in
biiylime Onleyici etkisi ile tiimor supresor genlerin fonksiyonlar: arasinda giiglii bir
iliski bulunmustur (31, 32). TGF-B1, pro TGF-B1 'nin NH2-terminal kism1 olan 1-
LAP ile baglantili olarak latent form olarak salgilanir (30). Ayrica B1-LAP, LTBP'ye
kovalent olarak baglanir ve insan trombositlerinde yiiksek molekiil agirlikli bir

kompleks olusturur (191, 192).

Son zamanlarda, insan fibroblastlarinda LTBP'nin tamamlayici DNA
klonlamas: ve sekansi bildirilmistir (33). LTBP, esas itibariyle 16 EGF benzeri
tekrarlar igerir. LTBP'nin latent TGF-B1'nin toplanmasi ve salinmasinda kritik bir rol
oynamast beklenir (193). LTBP1 ECM’nin bir parcasidir. Hiicre biiyiimesi,
morfogenez, differansiasyon ve apopitoz regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Doku
hemostazinda fibrozis ve karsinogenez dahil olmak {izere bir ¢ok Onemli
patofizyolojik olaylarla iliskili oldugu gézlenmis olmasina ragmen fonksiyonlar1 tam
olarak anlagilamamigtir. Mevcut bilgilere gére LTBP1’lerin, TGF-f’nin
fonksiyonlar1 tizerinde 6nemli rolleri vardir (29). Kolon karsinomlari siklikla TGF-3
sinyal yolundaki mutasyonlarla iliskili bulunmustur (29). Onceden TGF-B’nin epitel
hiicreleri iizerinde direkt olarak rol aldigi ve TGF-f sinyal kaybmin hiicrelerin
cogalmaya baslamasini tetikledigi disiiniiliiyordu. Ancak son zamanlardaki bir
caligmada immunsuprese farelerde TGF-§ sinyali hem stromal hiicrelerde hem de T
hiicrelerinde tanimlanmustir. En ilgi ¢ekici kismi da farelerde mide, barsak epitelinde
ve normal TGF-f sinyali olan dokularda timéor gelismis (29). Bundan dolay1 TGF-
B’nin timor mikrogevresinde timor biiyiimesini kontrol ederek kritik rol oynadigi
diistiniilmektedir (29). Farede gastrointestinal kanserlerin epitel hiicrelerinde ve

tiimorii ¢cevreleyen hiicrelerde iiretilen TGF-f’nin azalmasi nedeniyle mi oldugu tam
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olarak bilinmemektedir (29). Bu uzun vadede cevap bekleyen ilging bir sorudur.
Yapilan bazi ¢alismalarda LTBP’nin malign mezotelyoma (194), pankreatik duktal
adenokarsinom (35) ve over karsinomu (36) gibi bir ¢ok kanser tiiriinde
ekspresyonlar1 bildirilmistir ancak ne islevsel rolii ne de doku lokalizasyonu tam
olarak aydinlatilamamistir. Daha fazla immiinohistokimyasal ¢alismanin LTBP'in

fizyolojik 6zelliklerini aydinlatabilecegi diistintilmiistiir.
ADAMSTS12

ADAM ve ADAMTS ailesi, adamalysinler olarakta adlandirilan ECM’in
onemli bir pargasidir. insan proteomunda, 21 tane ADAM ve 19 tane ADAMTS proteini
bulunur. ADAMTS hem onkojenik hem de tiimdr koruyucu fonksiyonlarla iligkili
olan kompleks ekstraselliiler proteazlardir. Bu enzimler kanser ve stromal hiicreler
tarafindan salgilanabilir ve ¢ok yonlii mekanizmalarla timoér mikrogevresinin
modifiye edilmesine katkida bulunabilirler (39). ADAMTS’ler genis bir dizi ECM
proteini veya diizenleyici faktorler ile etkilesimde bulunabilir veya baglanabilirler.
Bu sekilde hiicre adezyonu, migrasyon, proliferasyon ve anjiogenezisi
etkileyebilirler. Bu metalloproteazlarin kanser gelisiminde dogrudan etkisi oldugu
soylenmektedir. ADAMTS'lerin antitimdr etkilerinin substratlarina veya hiicreden
sekrete edildikten sonra etkilesimdeki ortaklarina bagli olabilecegi goriilmiistiir (39).
Bir fare kolon kaseksi modelinde ADAMTS proteini tiimor hiicre dizisinde
belirlenmistir ve endotelyal hiicre proliferasyonunu engelleyebilmesi nedeniyle
ADAMTSI anjioinhibitdr enzim olarak tanimlanmistir (39). Endotelyal hiicrelerin
kanser kok hiicresini uyarma mekanizmasmin anlagilmast halinde hedefe yonelik
tedavi yaklagimlari saglanabilecektir (195). Yapilan bir ¢calismada kolon kanserinde
kanser kok hiicrelerinin endotelyal hiicreler araciligi ile uyarilisini gosteren bir
parakrin etki saptanmistir (195). Notch aktivasyonu araciligi ile hiicreden hiicreye
temas olmaksizin endotelyal hiicrelerin salgiladig1 faktorlerin kanser kok hiicrelerini
uyardigin1 gostermislerdir (195). Endotelyal hiicreler Notch sinyalizasyonunda ve
kanser kok hiicre fenotipinin uyarilmasinda soluble Jaggedl salimimi ile etkili

olmaktadir (195).

ADAMTS1, ADAMTS8, ADAMTS9, ADAMTS12, ADAMTS15 ve
ADAMTSI18 gibi bazi ADAMTS’lerin son yapilan calismalarda antitimorojenik

ozellikte olabilecegi, kanser progresyonunda farkli basamaklarda rol aldiklar
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gosterilmistir (196, 197). ADAMTS1 ekspresyonunun Kkolorektal kanserlerde
epigenetik inhibe oldugu gorilmiistir (198). Ayni zamanda bir¢ok kanserde
ADAMTSS, ADAMTS9 ve ADAMTS18’in gen promotorleri hipermetilasyona
ugramistir (199-201). Baska bir c¢alismada ADAMTSI12'nin Ras'a baghi ERK
(extracellular signal-regulated kinase) signal yolagimi diizenleyerek timor
biiyiimesini engelledigini agiklamiglardir (202). Baska bir c¢alisma kolon
karsinomunda ADAMTS12 nin ekspresyonunda ¢ift regiilasyon bildirilmistir. Kanser
hiicrelerindeki ADAMTSI12 ve onun stromal hiicrelerdeki indiiksiyonun koruyucu
bir stromal yanit olabilecegi ve kanser progresyonunu inhibe edebilecegi

sOylenmistir (203).

ADAMTS12 ADAMTS ailesinin benzersiz bir iiyesidir (40). Ayrica
ADAMTS12 proteolitik aktivitesi olan ana metalloproteinlerinden biridir. Kikirdak
oligomerik matriks proteinini (COMP) yikarak artrit ve intervertebral disk
dejenerasyon patogenezinde rol alir (41). Bu metalloproteinazin diger substratlar
VEGF (Vascular endothelial growth factor) ve HGF (Hepatocyte growth factor)’dir.
ADAMTS12 Ras-MAPK yolaginin regiilasyonunda rol alir. ADAMTS12 salinimiyla
Ras-MAPK yolagi bloke olur. Bazi g¢alismalar ADAMTS12’nin yeni bir gen
inhibitori olabilecegini gotermektedir (204). ADAMTS12’nin enflamasyon ve bazi
tiimorlerde invazyon ve metastaz ile iligkili oldugu kanitlanmistir. Ayrica kolorektal
kanserlerde ekspresyonlari prognozla yakin iligkili bulunmustur (42). Son yillarda
ADAMTS'lerin tiimor biyolojisindeki yeri ile ilgili gelismelere ragmen, timor
mikrogevresini etkileyerek kanser biiylimesini nasil potansiyalize ettii veya timor
regresyonunu nasil indiikledigi tam olarak anlasilamamistir. Bu siirecin tam olarak

anlagilabilmesi i¢in daha mekanistik ve fonksiyonel ¢aligmalar gereklidir (39).
Jagged 2

Notch sinyallemesi kok hiicre sinyalizasyon agini olusturan anahtar
yolaklardan biridir. Notch sinyal yolagi, kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesi ve
¢ogalan hiicrelerin terminal farklilasmast ile ilgilidir (43). Delta homologlari, DLLI,
DLL3 ve DLL4, hiicre dis1 N-terminal DSL alanina ve EGF benzeri tekrarlara sahip
tipl transmembran proteinlerdir (44, 205). Jagged 2 NOTCH Ligandlarindan biridir.
JAG1 ve JAG2 hiicre dis1 N-terminal DSL alani, EGF benzeri tekrarlar, VWF C tipi
alana sahip tipl transmembran proteinlerdir (45-47). DNER, hiicre dis1 EGF benzeri
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tekrarlar bulunduran tipl transmembran proteindir (48). F3/Contactin ve NB-3,
immiinoglobiilin benzeri alanlar ve EGF benzeri tekrarlar iceren glikozil
fosfatidilinositol (GPI)-tutulan proteinlerdir (206, 207). DLL1, DLL3, DLL4, JAG1
ve DSL alanli JAG2, yiiksek afiniteye sahip tipik Notch ligandlar1 iken, DSL alani
olmayan DNER, F3/Contactin ve NB-3, daha diisiik afiniteye sahip atipik Notch
ligandlaridir. Akut lenfoblastik 16semide NOTCH1'in kromozomal translokasyonu
sonucu Notch sinyali, asir1 sekilde aktive olur (49). Ayrica medulloblastomda
NOTCH2'nin asir1 ekspresyonu (50), akciger kanserinde NOTCH3'lin kromozomal
translokasyonu (51), over kanserinde NOTCH3'lin asir1 ekspresyonu (52) ve meme
kanserinde NAGB'nin regiilasyon azalmasi veya JAG1/NOTCH1'in asir
regiilasyonu gorilmistiir (53, 54). NOTCH1, NOTCH2 ve NOTCH3 sekiz gastrik
kanser hiicre hattinin hepsinde, HES1 yedi gastrik kanseri hiicre hattinda ve ATOH1,
MUC6 ii¢ gastrik kanser hiicre hattinda ekspresyonu izlenmistir (208). HES1
kanonik Notch sinyal yolaginin hedef genidir ve HES1 ATOHZ1'in transkripsiyonunu
inhibe eder. MUC6, ana hiicreli soyunun gostergesidir. Calismalarda gastrik
karsinomda ana hiicre farklilasmasini onlemek ig¢in kanonik Notch sinyal yolunun
siklikla aktive edildigi gosterilmistir.Ayrica ¢esitli insan timdrlerinde Notch
sinyalizasyonunun onkojenik oldugu bildirilmistir. Akciger (209), meme (58), kolon
(59), mesanenin irotelyal karsinomlarinda (60) ve pankreas adenokarsinomlarinda
Jagged2 ekspresyonu metastaz ile iligkili bulunmustur (61, 62). Ote yandan, Notch
sinyalinin, cilt ve serviksin skuamoz hiicreli karsinomu (SCC) ve nadiren cildin bazal

hiicreli karsinomu (BCC) i¢in anti-onkojenik oldugu goriilmiistiir (55, 56).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda Ocak 2006 — Ocak2017 tarihleri arasinda primer mide adenokarsinomu tanisi
almis ve subtotal/total gastrektomi yapilmis 45 olgu c¢alismaya dahil edildi. Preoperatif
endoskopik mide mukoza biyopsileri bulunan olgularin (45 olgu) preperat ve bloklari,
rezeksiyon materyallerinin preperat ve bloklari ile birlikte ¢ikartilarak histopatolojik
tanilarin kontrolii i¢in tekrar gézden gecirildi ve immiinohistokimyasal analizler i¢in
uygun bloklar segildi. Hastalarin hi¢ birisi cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi
almamigti. Calismada analiz edilecek konvansiyonel patolojik parametreler;
adenokarsinoma histolojik tipi (Lauren’e gore), tiimor histolojik diferansiyasyon
derecesi (grade), tiimor boyutu, tiimor invazyon derinligi (pT), kan ve lenfatik damar
invazyonu, perindral /néral invazyon, metastatik bolgesel lenf diigiimii olarak tayin
edildi. Diger parametre, IHK yontemi ile analiz edilen HLA F, LTBP1, ADAMTS12,
Jagged 2 idi. IHK analiz i¢in LEICA marka BOND model immiinohistokimya aygit:
kullanildi. Bu aygitta, sec¢ilmis uygun parafin bloklardan aliman 4 mikrometre
kalmligindaki parafin kesitler iizerinde mikropolimer bazli sistem kullanilarak THK
analiz gergeklestirildi. Kullanilan primer antikorlar ile ilgili 6zellikler asagida verilmistir.
Hastalar ile ilgili klinik bilgiler (yas, cinsiyet) Hastane Bilgi Yo6netim Sistemi
(HBYS)’nden timér capi, grade, lokalizasyon, invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon patolojik evre gibi bilgiler ise hastalara ait patoloji
raporlarindan temin edildi. Raporlarda bulunan grade, invazyon derecesi, lenf nodu
metastazi gibi bilgiler histopatolojik olarak dogrulandi. Calisma icin Mustafa Kemal

Universitesi Tip Fakiiltesi 27/10/2016/172 sayil1 Etik Kurulu’nun izni alind1.
Calismada kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri

HLA-F, Diliisyon 1/100, Katalog numarasi:14670-1-AP, Marka: Proteintec
Group, Chicago, Inkiibasyon:20 dakika

ADAMTSI12, Diliisyon 1/100, Katalog numarasi: 24934-1-AP, Marka:
Proteintec Group, Chicago, Inkiibasyon:20 dakika
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LTBP1, Diliisyon 1/50, Katalog numarasi: Sc-271140, Marka: Proteintec
Group, USA, Inkiibasyon:30 dakika

Jagged2, Diliisyon 1/100, Katalog numarasi: GTX49093, Marka: Genetex,
Inkiibasyon:60 dakika

3.2. Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Histopatolojik degerlendirme, %10’luk formaldehit igerisinde fikse edilmis, rutin
doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis ve H&E ile boyanmis arsiv preparatlarinda
yapildi. Histolojik tiplendirme i¢in 2010 DSO smiflamasi esas alindi. AJCC 8.edisyona
gore calismaya alman primer mide adenokarsinom solid alanlar %5’ten az ise iyi
diferansiye (gradel), %5-50 arasinda ise orta derecede diferansiye (grade2), %50’den
fazla ise kotii diferansiye (grade3) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Olgulardan timor
dokusunu en iyi yansitan parafin bloklardan poly-L-lizin kapli pozitif yiiklii lamlara
immunhistokimyasal boyama yapmak iizere 2-3 mikron kalinhiginda yan yana yeni
kesitler alindi. Kontrol olarak HLA F i¢in plasenta ve cilt kanseri, ADAMTSI12 i¢in
mide kanseri ve iskelet kasi, LTBP1 igin iskelet kast ve malign mezotelyoma,

Jagged2 i¢in pankreatik adenokarsinom ve testis olgulari kullanilda.

3.3. Immiinohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirilmesi yapilarak caligmaya alinan tiimor ve kontrol
grubu olgular1 Olympus BX50 marka 1s1tk mikroskobunda incelenerek belirlendi.
Immiinohistokimyasal uygulamalar igin olgulara ait parafin bloklardan 3-4 mikron
kalinlikta rotary mikrotom cihazinda kesitler alindi. Hazirlanan kesitler, streptavidin-
biotin-peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval kombinasyon metodu ile, HLA F
(1:100 dilution, Cat.No 14670-1-AP, Proteintech Marka), ADAMTS12 (1:100
dilution, Cat.N0.24934-1-AP, Proteintech Marka), LTBP1 (1:50 dilution,
Cat.N0.22065-1-AP, Proteintech Marka), Jagged2 (1:100, Cat.No.GTX49093,
GeneTex Marka 100ul Ambalaj) antikorlar kullanilarak boyandi. Immiinhistokimyasal
olarak boyanan lamlar, parlak alan 1s1k mikroskobunda (Olympus BX50) iki aragtirmaci

tarafindan aymi1 anda kor olarak incelendi. Immiinohistokimyasal boyama asamalar:

1. Bir gece dnceden 3 mikron kalinlikta kesilip hazirlanan preparatlara etiivde

70 C°de 1 saat deparafinizasyon islemi uygulandi.
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2. Kesitler, sicak ve soguk ksilen i¢inde beser dakika, absolii alkolde bes
dakika bekletildi ve distile su ile yikandi.

3. Ierisinde %3’liik hidrojen peroksit soliisyonu bulunan salelerde yarim saat

oda sicakliginda bekletildi.
4. Ug defa distile su iginde, beser dakika siire ile yikand.

5. Etraft kurulandiktan sonra igerisinde %10’luk sitrat buffer soliisyonlar
bulunan salelere yerlestirildi. Mikrodalga firinda orta (medium) derecede bes dakika
kaynatildi. Mikrodalga firindan ¢ikarildiktan sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi

6. Kesitler soguduktan sonra ii¢ defa distile suda beser dakika siire ile
yikandi. Daha dnceden hazirlanmig olan fosfat buffered soliisyonunda (PBS 0,01 Ph
7.2) ic defa beser dakika siire ile yikandi.

7. Kesitler buharli kabine dizilerek iizerlerine kesitlerin {izerini tamamen
kapatacak sekilde Large Volume Ultra V Block (LabVision) soliisyonu damlatildi ve

10 dakika bekletildi. Burada amag nonspesifik antikor baglanmasini engellemekti.

8. Kesitlerin ilizerindeki PBS soliisyonunda ii¢ defa beser dakika siire ile

salede yikandi. Dokularin ¢evresindeki fazla soliisyon silinerek uzaklastirildi.

9. Kesitler buharli kabine dizilerek iizerlerini tamamen kapatacak sekilde
primer antikorlar HLA F (1:100 dilution, Cat.No. 14670-1-AP, Proteintech Marka),
ADAMTS12 (1:100 dilution, Cat.N0.24934-1-AP, Proteintech Marka), LTBP1 (1:50
dilution,  Cat.N0.22065-1-AP,  Proteintech Marka),  Jagged2  (1:100,
Cat.No.GTX39914, GeneTex Marka 100ul Ambalaj) damlatildi. Oda sicakliginda
nemli ortamda 90 dakika bekletildi.

10. Kesitlerin {izerindeki fazla soliisyon dokiilerek, PBS soliisyonunda ii¢
defa beser dakika salede yikandi. Dokular1 ¢evresindeki fazla soliisyon silinerek

uzaklastirildi.

11. Kesitler buharli kabine dizilerek {izerlerini tamamen kapatacak sekilde
sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent/LabVision) damlatildi ve 20
dakika bekletildi.
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12. Kesitlerin iizerindeki fazla soliisyon dokiilerek, PBS soliisyonunda ii¢
defa beser dakika yikandi. Dokularin c¢evresindeki fazla soliisyon silinerek

uzaklastirildi.

13. Kesitler buharli kabine dizilerek {iizerlerini tamamen kapatacak sekilde

Streptavidin peroksidaz soliisyonu damlatildi ve 30 dakika bekletildi.

14. Kesitlerin {izerindeki fazla soliisyon dokiilerek PBS soliisyonunda {i¢ defa
beser dakika salede yikandi. Dokularin ¢evresindeki fazla soliisyon silinerek

uzaklagtirildu.

15. Kesitlere tarife gore hazirlanan AEC substrat icinde AEC kromojen (3-
amino-9-ethyl karbazol) (AEC Substrat Sistem, LabVision TA-125-HA) bol
miktarda damlatild1 ve 10 dakika bekletildi.

16. Kesitler PBS soliisyonunda, ardindan da distile suda yikandi.
17. Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye siireyle zemin boyanmasi yapildi.
18. Daha sonra ¢esme suyunda yikandi.

19. Oda sicakliginda kurumaya birakilan kesitler 6zel kapama maddesiyle
(Large volume ultramaunt/LabVision) ile kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir

hale getirildi.

3.4. HLAF, ADAMTS12, LTBP1, Jagged2 Ekspresyonunun
Degerlendirilmesi

HLA F immiinreaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirildi. Timor
hiicrelerinde ve stromada ayr1 skorlamalar kullanildi. Membranéz ve/veya
sitoplazmik boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Tiimor ve stromal hiicrelerin
boyanma yayginlig1 ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinde Zhang ve ark’ nin
yaptig1 ¢alismadaki skorlama kullanildi (210). Olgularinin semi-kantitatif analizinde
400 biiyiik biiylitmede 10 alanda yaklagik 1000 tiimdr hiicrede boyanma orani yilizde
olarak not edilerek <%5 negatif , >% 5-25 (1+), >% 25— 50 (2+), >%50-75 (3+) ve
>75% (4+) olarak 5 grupta degerlendirmeye alindi. Tiiméral hiicrelerdeki skorlama
HLA-F T skoru olarak ifade edildi. Ishigami ve arkadaslarimin gastrik

adenokarsinomlar iizerine yaptig1 calismada HLA-F skorlanmasi yapilirken hem
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kanser hiicrelerinde hemde stromal hiicrelerdeki ekspresyona bakilmis. HLA-F
pozitifligi kanser ve stromal hiicrelerinin % 5 ‘inden fazlasin1 boyadiysa pozitif kabul
edilmis (211). Bu ¢alismada kullanilan stromal siniflandirilma tez ¢alismamizda da
kullanilmistir. Calismamizdaki stromada HLA-F skorlamasi HLA-F S skorlamasi
olarak ifade edildi, giiclii ve zayif pozitif olarak iki gruba ayrildi.

ADAMTS12 immiinreaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirildi.
Immiinreaktivitesinin degerlendirilmesinde tiimér ve stromal hiicrelerin boyanma
yayginligi %5 negatif , >% 5-25 (1+), >% 25— 50 (2+), >%50 (3+) olarak 4 grupta
skorlandi. Tiimdr ve stromal hiicrelerin boyanma yaygiligi ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tiimordeki T skoru, stromadaki S skoru olarak ifade edildi.

LTBP1  immiinreaktivitesi ~ semikantitatif = olarak  degerlendirildi.
Immiinreaktivitesinin degerlendirilmesinde tiimér ve stromal hiicrelerin boyanma
yayginligi negatif(-), seyrek ve zayif pozitif(+) ,yaygin ve giiglii pozitif (++) olarak
3 grupta degerlendirildi. Tiimdr ve stromal hiicrelerin boyanma yaygimligi ayri ayri

degerlendirildi. Tiimoérdeki T skoru, stromadaki S skoru olarak ifade edildi.

Jagged2 immunreaktivitesi teknik nedenlerden dolayr optimal diizeyde

yapilamadi.

Skorlama prosediirii iki bagimsiz gozlemci tarafindan her biri digerinin
skoruna kor herhangi klinik bir parametre veya diger prognostik faktér hakkinda

bilgisi olmadan uygulandi.

3.5. istatistik

Veri girisi ve analizi bilgisayar ortaminda SPSS 21 paket programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin karsilagtirilmasinda Ki-kare, One way ANOVA,
Student, Mann-Whitney U, Kruskal Wallis testleri kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliskinin istatiksel anlamliliginin belirlenmesinde p degeri <0.05 ise istatiksel olarak
anlaml iliski var, p degeri >0.05 ise istatiksel olarak anlamli iliski yok seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %28,9’u kadin, %71,1°1 erkek idi (Tablo 8).

Tablo - 8. Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

Cinsiyet Say1 Yiizde
Kadin 13 28,9
Erkek 32 71,1

Toplam 45 100,0

Hastalarin yas ortalamasi 61,62+15,07 (En kii¢iik:31-En biiyiik:88) bulundu (Tablo
9).

Tablo - 9. Hastalarin Yas Bilgileri

Ortalama Standart Sapma En Kiigiik En Biiyiik

Yas (y1l) 61,62 15,07 31 88

Katilimcilarin %60,0°1 adenokarsinom, %33,3’1i tash yliziik hiicreli karsinom,
%0,7’si miisindz adenokarsinom tanisi aldi (Tablo 10). Lauren siniflamasina goére
tiimdrlerin %44,4°1 diffiiz tip, %37,8’1 intestinal tip, %17,8’1 mikst tip olarak tespit
edildi. Timorlerin %64,4°1 grade az, %31,2°si grade orta, %4,4’1 ise grade iyi
olarak bulundu.
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Tablo - 10. Timoér Grade, Tam ve Lauren Simiflamasi

Say1 Yiizde
Tanm
Adenokarsinom 27 60,0
Tash yiiziik hiicreli 15 33,3
Miisindz Adenokarsinom 3 6,7

Lauren Siniflamasi
Diffiiz 20 44 4

Intestinal 17 37,8
Mikst 8 17,8
Grade
Az 29 64,4
Orta 14 31,2
iyi 2 4.4

Timorlerin  %51,1°1 korpusta, %20,0’1 antrumda, %15,6’s1 kardiyada,
%13,3’1i pilorda lokalize idi (Sekil 4).

Lokalizasyon

| Korpus
B Antrum
" Kardiya

m Pilor

Sekil - 4. Tiimor lokalizasyon yiizdeleri
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Tiimor boyutu ortalamasi 6,49+2,68 cm, invazyon derinligi ise 2,16+1,05 cm
bulundu (Tablo 11).

Tablo - 11. Tiimér Boyutu ve Invazyon Derinligi

Ortalama Standart Sapma En Kiigiik En Biiyiik

Tiimo6r Boyutu (cm) 6,49 2,68 1,50 14,0

Invazyon (cm) 2,16 1,05 0,80 5,50

Timorlerin lenf nodu tutulumu incelendiginde; NO %31,1, N1 %11,1, N2
%33,4, N3a %20,0, N3b %4,4 olarak belirlendi (Tablo 12). Timérlerin %62,2’sinde
lenfovaskuler invazyonu bulunurken, %37,8’inde lenfovaskuler invazyonu
bulunmamakta idi. Perindral invazyon tlimorlerin %?26,7’sinde tespit edildi.

Hastalarin %48,9’una subtotal, %51,1’ine total prosediir uygulanmais idi.

Tablo - 12. Tumorlerin Bazi Ozellikleri

Say1 Yiizde
Lenf Nodu Tutulumu
NO 14 31,1
N1 5 11,1
N2 15 33,4
N3a 9 20,0
N3b 2 4.4
Lenfovaskuler Invazyonu
Var 28 62,2
Yok 17 37,8
Perinéral Invazyon
Var 12 26,7
Yok 33 73,3
Prosediir
Subtotal 22 48,9
Total 23 51,1

Duvar patolojik tiimor evresine bakildiginda T1 %2,2, T2 %13,3, T3 %75,6,
T4 %8,9 idi (Sekil 5).
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Sekil - 5. Tiimorlerin Patolojik Timor Evresine Gore Dagilim Yiizdeleri

Tiimoérlerin HLA-F, ADAMSTS12, LTBP-1 T ve S skorlar1 dagilimlari
Tablo13’de 6zetlenmistir.
Tablo - 13. HLA-F, ADAMSTS12, LTBP-1 T ve S Skorlar1 Dagilimlart

HLA F T Skoru Say1 Yiizde
+ 2 4.4
++ 2 4.4
+++ 5 11,2
++++ 36 80,0

HLA_F S Skoru
Zayif + 4 8,9
Gigli + 41 91,1

ADAMSTS12 T Skoru
- 2 4.4
+ 3 6,7
++ 7 15,6
+++ 33 73,3
ADAMSTS12 S Skoru

- 1 2,2
+ 6 13,3
++ 8 17,8
+++ 30 66,7

LTBP-1 T Skoru
- 36 80,0
+ 8 17,8
++ 1 2,2

LTBP-1 S Skoru
- 9 20,0
+ 21 46,7
++ 15 33,3
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Cinsiyete gore; taniyi, Lauren siniflamasini, grade, lenf nodu tutulumu, pT,
lenf ve perindral invazyonu karsilastirdigimizda arada istatistiksel olarak onemli bir
iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo 14). Lokalizayon ve cinsiyet arasindaki iligki ise
istatistiksel olarak onemli idi (p=0,04).

Tablo - 14. Cinsiyete Gore Tani, Lauren Siniflamasi, Grade, Lokalizasyon, pN, Pt, Lenfovaskuler
ve Perindral invazyon

Kadin Erkek
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Tani
Adenokarsinom 6 46,2 21 65,6
Tasl Yuziik Hiicreli 5 38,4 10 31,3 0,25
Miisinéz Adenokarsinom 2 15,4 1 3,1
Lauren
Mikst 1 7,7 7 21,9
Intestinal 5 38,5 12 37,5 0,49
Diffiiz 7 53,8 13 40,6
Grade
Az 9 69,2 20 62,5
Orta 4 30,8 10 31,3 0,64
Iyi 0 0,0 2 6,3
Lokalizasyon
Korpus 6 46,2 17 53,1
Pilor 4 30,8 2 6,3 0,04
Antrum 3 23,1 6 18,8
Kardiya 0 0,0 7 21,9
Lenf Nodu Tutulumu
NO 2 15,4 12 37,5
N1 4 30,8 1 3,1 0,06
N2 5 38,5 10 31,3
N3a 2 15,4 7 21,9
N3b 0 0,0 2 6,3
pT
T1 0 0,0 1 3,1
T2 2 15,4 4 12,5 0,17
T3 8 61,5 26 81,3
T4 3 23,1 1 3,1
Lenf Invazyonu
Var 6 46,2 22 68,8 0,15
Yok 7 53,8 10 31,3
Perindral Invazyon
Var 3 23,1 9 28,1 0,72
Yok 10 76,9 23 71,9

*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi
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Cinsiyete gore timor boyutunu kiyasladigimizda kadinlarda tiimdr boyutu
6,1242,70 cm, erkeklerde 6,64+2,70 cm olup aradaki fark istatistiksel olarak onemli
degildi (p=0,64) (Tablo 15) (Sekil 6). Kadinlarda invazyon derinligi 1,75+0,5 cm,
erkeklerde 2,32+1,17 cm olup aradaki fark istatistiksel olarak onemli degildi
(p=0,18) (Sekil 7).

Tablo - 15. Cinsiyete Gore Tiimdr Boyutu ve Invazyon Derinligi

Kadin Erkek p*
(Ortalama+ Standart (Ortalama+ Standart
Sapma) Sapma)
Tlimor Boyutu 6,12+2,70 6,64+2,70 0,64
(cm)
Invazyon (cm) 1,75+0,50 2.32+1,17 0,18

*Mann-Whitney U Testi

12,501

10,00 —‘—

7,50

Tiimdr boyutu

5,007

2,507 l

00

T T
kadin erkek

Cinsiyet

Sekil - 6. Cinsiyet-Tiimdr Boyutu Boxplot Grafigi (p=0,64)
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Sekil - 7. Cinsiyet-Invazyon Derinligi Boxplot Grafigi (p=0,18)

Kadmlarin yas ortalamast 57,23+16,48, erkeklerinki 63,41+14,34 olup
aradaki fark istatistiksel agidan 6nemli degildi (p=0,224) (Tablo 16). Tani, Lauren
smiflamasi, grade, lokalizasyon ve diger degiskenlerle yas arasinda istatistiksel

olarak dnemli bir iliski bulunamadi (p>0,05).
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Tablo - 16. Cinsiyqt, Tani, Lauren Siniflamasi, Grade, Lokalizasyon, pN, Pt, Lenfovakuler ve
Perindral Invazyon Gore Yas Karsilastirmast

Yas (Ortalama+Standart Sapma) p
Cinsiyet
Kadin 57,23+16,48 0,224*
Erkek 63,41+£14,34
Tani
Adenokarsinom 62,48+15,44
Tash Yiiziik Hiicreli 58,53+13,10 0,417**
Miisin6z Adenokarsinom 69,33+22,85
Lauren Siniflamasi
Mikst 63,38+15,93
Intestinal 67,41+13,24 0,054**
Diffiiz 56,0+14,83
Grade
Az 58,14+15,42
Orta 66,57+12,73 0,075**
Iyi 77,50+4.95
Lokalizasyon
Korpus 61,04+16,44
Pilor 60,00£11,76 0,874**
Antrum 62,66+20,18
Kardiya 63,57+2,37
PN
NO 60,14+16,53
N1 72,00+12,59
N2 60,87+£12,05 0,444**
N3a 57,78+19,03
N3b 69,00+7,07
pT
T1 81,00
T2 72,50+10,97 0,052**
T3 60,44+15,11
T4 50,50+8,70
Lenfovaskuler Invazyon
Var 60,39+15,05 0,440*
Yok 63,65+15,32
Perinoral Invazyon
Var 57,25+17,00 0,389*
Yok 63,21£14,25
Invazyon
Korelasyon Katsayisi (1) -0,17 0,914***

*Mann-Whitney U Testi **Kruskal Wallis Testi ***Spearman Korelasyon



Tani ile Lauren siniflamasi, grade ve lenfovaskuler invazyon arasinda istatistiksel
olarak onemli iliski var iken; lokalizasyon, lenf nodu tutulumu, pT ve perinoral
invazyon arasinda énemli bir iliski tespit edilemedi (Tablo 17). Taniya gore invazyon
derinligini  inceledigimizde; adenokarsinomlarda 2,26+1,1cm, tash yiiziik
hiicrelilerde 1,834+0,5cm, miisindz adenokarsinomlarda 2,83+2,4 cm olup aradaki
iligki istatistiksel olarak 6nemli degildi (p=0,66).

Tablo - 17. Taniya Gore Lauren Siniflamasi, Grade, Lokalizasyon, pN, pT, Lenfovaskuler ve
Perinéral Invazyon

Adenokarsinom  Tash Yiiziik Miisin6z p*
Hiicreli Adenokarsinom
Lauren
Mikst 6 2 0
Intestinal 14 0 3 <0,001
Diffiiz 7 13 0
Grade
Az 13 15 1
Orta 12 0 2 0,01
Iyi 2 0 0
Lokalizasyon
Korpus 15 6 2
Pilor 2 4 0 0,58
Antrum 5 3 1
Kardiya 5 2 0
pN
NO 9 4 1
N1 2 2 1 0,84
N2 9 5 1
N3a 5 4 0
N3b 2 0 0
pT
T1 1 0 0
T2 4 0 2 0,10
T3 20 13 1
T4 2 2 0
Lenfovaskuler Invazyon
Var 17 11 0 0,04
Yok 10 4 3
Perindral Invazyon
Var 6 6 0 0,25
Yok 21 9 3

*Ki Kare Testi

Lauren smiflamasiyla grade arasinda onemli bir iliski var iken, diger degiskenlerle

arasinda iliski bulunamadi (Tablo 18). Lauren siniflamasina gore mikst tiimorlerde
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invazyon derinligi 2,35£1,5cm, intestinal tiimorlerde 2,31+1,2cm, diffiiz tiimorlerde

1,9540,65 cm olup aradaki iligki istatistiksel olarak onemli degildi (p=0,84).

Tablo - 18. Lauren Smiflamasina Gore Grade, Lokalizasyon, pN, Pt, Lenfovaskuler ve Perinoral

Invazyon .
Mikst  Intestinal Diffiiz p*
Grade
Az 6 3 20
Orta 2 12 0 <0,001
Iyi 0 2 0
Lokalizasyon
Korpus 2 11 10
Pilor 2 1 3 0,53
Antrum 2 2 5
Kardiya 2 3 2
pN
NO 3 3 8
N1 0 2 3 0,58
N2 2 8 5
N3a 2 3 4
N3b 1 1 0
pT
T1 0 1 0
T2 1 5 0 0,11
T3 7 9 18
T4 0 2 2
Lenfovaskuler invazyon
Var 6 8 14 0,25
Yok 2 9 6
Perindral invazyon
Var 2 2 8 0,15
Yok 6 15 12

*Ki Kare Testi

Grade ile pT arasinda istatistiksel olarak Onemli iliski var iken, diger

degiskenlerle 6nemli diizeyde iliski belirlenemedi (Tablo 19). Grade az olan

tiimorlerde invazyon derinligi 1,95+0,7 cm, orta olanlarda 2,64+1,6 cm, iyi olanlarda

1,8540,9 cm olup aradaki iliski 6nemli degildi (p=0,52).
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Tablo - 19. Grade’e Gére Lokalizasyon, pN, pT, Lenfovaskuler ve Perindral Invazyon

Orta p*
Lokalizasyon
Korpus 13 9 1
Pilor 4 2 0 0,72
Antrum 7 1 1
Kardiya 5 2 0
pN
NO 9 3 2
N1 3 2 0 0,44
N2 8 7 0
N3a 7 2 0
N3b 2 0 0
pT
T1 0 0 1
T2 1 4 1 <0,01
T3 26 8 0
T4 2 2 0
Lenfovaskuler Invazyon
Var 19 8 1 0,81
Yok 10 6 1
Perinéral Invazyon
Var 10 1 1 0,12
Yok 19 13 1

*Ki Kare Testi

Degiskenlerle HLA-F T skoru arasindaki iliski Tablo 20°de 6zetlenmistir.
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Tablo - 20. HLA-F T Skorunun Degiskenlere Gore Dagilimi

Degisken n % HLA-F T Skoru p*
+ 4+t At

Cinsiyet
Kadm 13 289 1 1 1 10 0,79
Erkek 32 71,1 1 1 4 26
Yas
<60 19 422 1 1 4 13 0,31
>60 26 578 1 1 1 23
Tani

Adenokarsinom 27 60,0 1 O 5 21
Tash Yizik Hiicreli 15 33,3 1 1 0 13 0,09
Miisin6z Adenokarsinom 3 6,7 0 1 0 2

Lauren Siiflamasi
Mikst 8 178 0 1 1 6
intestinal 17 378 1 1 1 14 0,76
Diffiz 20 444 1 O 3 16

Grade
Az 29 644 1 2 3 23
Orta 14 312 1 O 2 11 0,92
Iyi 2 44 0 O 0 2
pN
NO 14 31,1 0 O 3 11
N1 5 11,1 0 O 1 4 0,44
N2 15 334 2 1 0 12
N3 11 244 0 1 1 9
pT
T1-T2 7 156 0 O 1 6 0,84

T3-T4 38 844 2 2 4 30

Lenfovaskuler Invazyon
Var 28 622 2 1 3 22 0,71
Yok 17 378 0 1 2 14

Perindral invazyon
Var 12 26,7 0 1 2 9 0,62
Yok 33 733 2 1 3 27

*Ki Kare Testi

Degiskenlerle HLA-F S skoru arasindaki iliski Tablo 21’de 6zetlenmistir.
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Tablo - 21. HLA-F S Skorunun Degiskenlere Gore Dagilimi

Degisken n % HLA-F S Skoru p*
Zayif + Giiglii +
Cinsiyet
Kadin 13 28,9 1 12 0,85
Erkek 32 71,1 3 29
Yas
<60 19 42,2 4 15 0,01
>60 26 57,8 0 26
Tani
Adenokarsinom 27 60,0 2 25
Tagh Yiiziik Hiicreli 15 33,3 2 13 0,69
Miisin6z Adenokarsinom 3 6,7 0 3
Lauren Siiflamasi
Mikst 8 17,8 1 7
Intestinal 17 37,8 0 17 0,26
Diffiz 10 44,4 3 17
Grade
Az 29 64,4 3 26
Orta 14 312 1 13 0,85
Iyi 2 44 0 2
pN
NO 14 31,1 3 11
N1 5 111 0 5 0,19
N2 15 334 0 15
N3 11 244 1 10
pT
T1-T2 7 156 1 6 0,58
T3-T4 38 84,4 3 35
Lenfovaskuler Invazyon
Var 28 62,2 3 25 0,58
Yok 17 37,8 1 16
Perindral Invazyon
Var 12 26,7 2 10 0,27
Yok 33 73,3 2 31

*Ki Kare Testi

Degiskenlerle AdamSTS12 T skoru arasindaki iliski Tablo 22’de

Ozetlenmistir.
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Tablo - 22. AdamSTS12 T Skorunun Degiskenlere Gore Dagilimu

Degisken n % AdamSTS12 T Skoru  p*
+  ++
Cinsiyet
Kadin 13 28,9 0 2 1 10 0,30
Erkek 32 71,1 2 1 6 23
Yas
<60 19 42,72 1 2 1 15 0,37
>60 26 57,8 1 1 6 18
Tanm
Adenokarsinom 27 60,0 2 2 4 19
Tash Yiiziik Hiicreli 15 33,3 0 1 2 12 0,88
Miisin6z Adenokarsinom 3 6,7 0 O 1 2
Lauren Siniflamasi
Mikst 8 17,8 1 1 1 5
Intestinal 17 37,8 1 1 5 10 0,27
Diffiz 20 444 01 1 18
Grade
Az 29 644 1 1 5 22
Orta 14 31,2 1 2 1 10 0,60
Iyi 2 44 0 0 1 1
pN
NO 14 31,1 01 1 12
N1 5 11,1 01 O 4 0,40
N2 15 334 2 1 3 9
N3 11 244 0 0 3 8
pT
T1-T2 7 156 0 2 2 3 0,08
T3-T4 38 844 2 1 5 30
Lenfovaskuler Invazyon
Var 28 62,2 1 1 5 21 0,69
Yok 17 37,8 1 2 2 12
Perindral Invazyon
Var 12 26,7 0 0 2 10 0,56
Yok 33 73,3 2 3 5 23
*Ki Kare Testi
Degiskenlerle AdamSTS12 S skoru arasindaki iligki

Ozetlenmistir.
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Tablo - 23. AdamSTS12 S Skorunun Degiskenlere Gore Dagilimu

Degisken n % _AdamSTS12 S Skoru~  p*

S N R

Cinsivet
Kadin 13 289 0 3 0 10 0.15
Erkek 32 711 1 3 8 20
Yas
<60 19 422 0 4 1 14 0,15
>60 26 578 1 2 7 16
Tam
Adenokarsinom 27 600 1 4 5 17
Taslh Yizik Hicreli 15 333 0 1 3 11 0.83
Miisindz Adenokarsinom 3 67 0 1 0 2
Lauren Siniflamasi
~ Mikst 8 178 1 1 2 4
Intestinal 17 378 0 4 4 9 0.12
Diffiz 20 444 0 1 2 17
Grade
Az 29 644 1 2 6 20
Orta 14 312 0 4 1 9 037
Ivi 2 44 0 O 1 1
o]\
NO 14 311 0 1 1 12
N1 5 111 0 1 0 4 0.46
N2 15 334 1 3 3 8
N3 11 244 0 1 4 6
oT
T1-T2 7 156 0 2 2 3 041
_ T3-T4 38 844 1 4 6 27
Lenfovaskuler Invazvon
Var 28 622 1 2 6 19 0.35
' Yok 17 378 0 4 2 11
Perinoral Invazvon
Var 12 267 0 O 3 9 0.36
Yok 33 733 1 6 5 21

*Ki Kare Testi

Bazi degiskenlerle LTBP-1 T skoru arasindaki iligki Tablo 24’de

Ozetlenmistir.
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Tablo - 24. LTBP-1 T Skorunun Degiskenlere Gore Dagilimi

Degisken n % LTBP-1T Skoru p*
- + ++

Cinsiyet
Kadin 13 28,9 11 1 1 0,17
Erkek 32 71,1 25 7 0

Yas
<60 19 42,2 15 3 1 0,49
>60 26 57,8 21 5 0
Tani
Adenokarsinom 27 60,0 21 5 1
Tash Yiiziik Hiicreli 15 33,3 13 2 0 0,84
Miisin6z Adenokarsinom 3 6,7 2 1 0
Lauren Siiflamasi
Mikst 8 17,8 7 1 0
Intestinal 17 37,8 13 4 0 0,76
Diffiiz 20 44,4 16 3 1
Grade
Az 29 64,4 22 6 1
Orta 14 31,2 12 2 0 0,85
Iyi 2 44 2 0
PN
NO 14 31,1 11 2 1
N1 5 111 5 0 0 0,66
N2 15 334 12 3 0
N3 11 244 8 3 0
pT
T1-T2 7 15,6 6 1 0,87

T3-T4 38 84,4 30 7

Lenfovakuler invazyon
Var 28 62,2 23 4 1 0,56
Yok 17 37,8 13 4 0

Perinéral invazyon
Var 12 26,7 10 1 1 0,17
Yok 33 733 26 7 0

*Ki Kare Testi
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Bazi degiskenlerle LTBP-1 S skoru arasindaki iliski Tablo 25°de

Ozetlenmistir.

Tablo - 25. LTBP-1 S Skorunun Degiskenlere Gére Dagilimi

Degisken n % LTBP-1S Skoru p*
- + ++
Cinsiyet
Kadin 13 28,9 2 7 4 0,80
Erkek 32 71,1 7 14 11
Yas
<60 19 42,2 5 8 6 0,66
>60 26 57,8 4 13 9
Tan1
Adenokarsinom 27 60,0 6 14 7
Tash Yiiziik Hiicreli 15 33,3 2 6 7 0,68
Miisindz Adenokarsinom 3 6,7 1 1 1
Lauren Siniflamasi
Mikst 8 17,8 4 1 3
Intestinal 17 37,8 1 10 6 0,09
Diffiz 20 44,4 4 10 6
Grade
Az 29 64,4 7 13 9
Orta 14 31,2 2 6 6 0,52
Iyi 2 44 0 2 0
pN
NO 14 31,1 5 5 4
N1 5 111 0 4 1 0,45
N2 15 334 3 7 5
N3 11 244 1 5 5
pT
T1-T2 7 15,6 1 5 1 0,35
T3-T4 38 844 8 16 14
Lenfovaskuler invazyon
Var 28 62,2 5 13 10 0,86
Yok 17 37,8 4 8 5
Perindral Invazyon
Var 12 26,7 1 6 5 047
Yok 33 73,3 8 15 10

*Ki Kare Testi
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AdamSTS-12 T ve S skorlar1 arasinda ¢ok giiglii pozitif korelasyon bulundu

(p<0,001) (Sekil 8). Diger bakilan skorlar arasinda istatistiksel agidan Onemli

korelasyon tespit edilememis olup Tablo 26’da 6zetlenmistir.

Tablo - 26. HLA-F, AdamSTS-12 ve LTBP-1 T ve S Skorlar1 Korelasyonlart

HLA- LTBP- LTBP-
FT AdamSTS- AdamSTS- 1T 1S
Skoru 12 T Skoru 12 S Skoru Skoru Skoru
HLA-F r* 1,000
T Skoru p** -
AdamSTS- r 0,063
12
p 0,682
T Skoru
ADAMTS12 r 0,021 0,865
S Skoru
p 0,889 <0,001
LTBP-1T r 0,104 0,082 0,025
Skoru p 0,496 0,593 0,870
LTBP-1S r 0,160 0,216 0,255 0,082 1,000
Skoru p 0,295 0,153 0,090 0,594 -

*Korelasyon Katsayis1 **Spearman Korelasyon Testi
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Resim - 4. HLA-F Timéral hiicrelerde 1+, stromal hiicrelerde giiglii pozitif boyanma (x100)
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Resim - 5. stromal hiicrelerde zayif pozitif boyanma(x400)

Resim - 6. HLA-F Tiimoral hiicrelerde 4+, stromal hiicrelerde zayif pozitif boyanma (x400)
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Resim - 7. HLA-F Tiimoral hiicrelerde 4+, stromal hiicrelerde zayif pozitif boyanma (x100)

Resim - 8. HLA-F Tiimoral hiicrelerde 4+, stromal hiicrelerde giiglii pozitif boyanma (x100)
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Resim - 9. HLA-F Tumoral hiicrelerde 4+, stromal hiicrelerde giiglii pozitif boyanma (x100)

Resim - 10. HLA-F Tiimoéral hiicrelerde 4+, stromal hiicrelerde gii¢lii pozitif boyanma
(x200)
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Resim - 11. HLA-F Normal doku- Timoér gegisi (x200)

Resim - 12. ADAMTS12 Tiimoéral hiicrelerde 2+, stromal hiicrelerde 2+ boyanma (x200)
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Resim - 13. ADAMTS12 Tiimoéral hiicrelerde 2+, stromal hiicrelerde 2+ boyanma (x200)

Resim - 14. ADAMTS12 Tiimoéral hiicrelerde 3+, stromal hiicrelerde 3+ boyanma (x40)
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Resim - 15. ADAMTS12 Tiimoéral hiicrelerde 3+, stromal hiicrelerde 3+ boyanma (x200)

Resim - 16. LTBP1 Tiiméral hiicrelerde ve stromal hiicrelerde negatif boyanma (x100)
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Resim - 17. LTBP1 stromal hiicrelerde 1+ boyanma (x40)

Resim - 18. LTBP1 stromal hiicrelerde 2+ boyanma (x100)
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Resim - 19. LTBP1 stromal hiicrelerde 2+ boyanma (x100)

Resim - 20. LTBP1 tiimoral hiicrelerde 1+ boyanma (x200)
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Resim - 21. Jagged?2 stromal boyanma (x40)
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5. TARTISMA

Mide karsinomlar1 diinyada goriilme siklig1 4. siradadir. Erkeklerde en sik
ikinci, kadinlarda ise en sik besinci siradadir (212). Kanserlere bagh 6liimler arasinda
ikinci sirada yer alir (213). En agresif tiimorlerden biridir ve erken evrede teshis

edildigi zaman sagkalim 6nemli oranda artmaktadir (2).

Mide kanserleri erkeklerde kadinlara gore 2 kat fazla oranda goriiliir. En sik
50-70 yas arasinda goriiliir (214). Biilent ve ark. 971 olguda yaptig1 ¢calismada %66,2
erkek, %33,8 kadin ve ortalama yasi 56,8 olarak belirtmislerdir (215). Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak; mide kanserli 45 hastadan %71,1°i erkek

,%28.,9’u kadin idi, ortalama yas 61,67 olarak saptandi.

Gastrik kanserler en sik antral ve antropilorik bolgede goriilmektedir. Fundus
tiimdrlerinin, histolojik tipten bagimsiz olarak daha agresif oldugu ve submukozaya
invaze olmaya daha egilimli oldugu gosterilmistir (216, 217). Bu tez ¢aligmasinda
literatiiriin aksine olgularin ¢ogu korpusa lokalize idi (%51,1). Daha sonra sirasiyla

%20,0’1 antrumda, %15,6’s1 kardiyada, %13,3’1i pilorda lokalizeydi.

Mide tiimdrlerinin yaklasitk  %90-95’ini  adenokarsinomlar olusturur.
WHO’nun histolojik  sinifmasina gore en sik goriilen varyant tubuler
adenokarsinomlardir. Miisindz adenokarsinomlar timdrlerin yaklasik %10 ‘nunu
olusturur. Tash yiiziik hiicreli varyant ise daha az goriilmektedir (56). Martin ve ark.
181 olguluk calismalarinda vakalarin %63,5°1 tiibiiler, %5°1 tash yliziik hiicreli,
%10,5’1 miisinoz tip olarak sdylenmistir (218). Tez ¢aligmamizda ise olgularin %60°1
tiibiiler, 9%33,3’0 taslt yiiziik hiicreli, %6,7’si miisindz adenokarsinom olarak
belirlendi. Literatiir ile karsilastirildiginda tasl yiiziik hiicreli tipin  bizim
calismamizda nispeten daha fazla oldugu dikkati ¢ekmistir.

Mide kanserinin histopatolojik simiflandirilmasinda  WHO’nun yanisira
Lauren smiflandirmast da yaygin olarak kullanilmaktadir. Laurens mide kanserlerini
intestinal ve diffiiz tip olarak iki gruba ayirmistir. Laurens’in ¢aligmasinda, intestinal

tipteki tiimorlerin daha sik goriildiigii ve daha 1yi prognoza sahip oldugu bildirilmistir

75



(219-221). Anna ve ark. 200 vakada yaptiklari ¢aligmada olgularin Lauren’s
smiflamasina gore vakalarin %58 nin intestinal tip, %25°nin ise diffiiz tip oldugu
bildirilmistir (222, 223). Bu g¢alismamizda literatiiriin aksine vakalarin %44,4’i
diffiiz tip, %37,8’1 intestinal tip olarak tespit ettik.

Birgok calismada diferansiyasyon derecesi ile prognoz, tiimor invazyonu, lenf
nodu metastazi arasinda iliski bulunmustur (221, 224). Sheikh ve ark. 84 olguda
yaptiklart ¢aligmada vakalarm %47,6’sin1 orta dercede diferansiye, %29,7’sini 1yi
diferansiye, %22,6’sin1 ise az diferansiye olarak tespit etmislerdir (225). Martin ve
ark. 181 vakada yaptiklar1 ¢alismada %17,7 vaka iyi diferansiye, %29,8 vaka orta
diferansiye, %52,5 vaka ise az diferansiye olarak belirtilmistir (218) Bizim
calismamizda olgularin %4,4°1 iyi diferansiye, %31,2’si orta derece diferansiye ve
%64,4’0 az diferansiye idi. Bu degerler literatiir ile karsilastirildiginda nispeten
uygundur. Calismamizda diferansiasyon derecesi ile patolojik timor evresi arasinda
istatiksel olarak anlamli bulduk. Diferansiasyon derecesi azaldik¢a patolojik evrenin

arttig1 izlendi.

Yasuda ve ark. 118 vakada yaptiklar1 ¢alismada timor capir ve invazyon
derinliginin lenf nodu metastaz1 ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (226).
Baska ¢alismalarda seroza invazyonu ve lenf nodu mestazinin bagimsiz prognostik
parametreler oldugu bildirilmistir (227, 228). Bizim ¢alismamizda bu g¢alismalarin
aksine boyle bir korelasyon goriilmedi. Caligmamizda tiimdriin invazyon derinligine
gore yapilan degerlendirmelerde olgularin %2,2’si mukozada sinirli (T1), %13,3’i
muskularis propriaya invaze (T2), %75,6’s1 subserozal konnektif dokuya invaze
(T3), %8,9’u serozaya invaze idi (T4). Literatiiriin aksine ¢alismamizda subserozaya
invaze vakalarin daha fazla oldugu ve erken evrelerde ¢ok daha az vakanin

yakalanabildigi dikkati gekmektedir.

Li ve ark. 4709 vakada yaptiklar1 ¢alismada tash yiiziik hiicreli karsinomlarin
diger varyantlara gore daha fazla lenf nodu metastazi ve invazyon egilimi
gosterdigini belirtmislerdir (229). Calismamizda tash yiiziik hiicreli karsinom ile lenf
nodu metastazi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak literatiir
ile uyumlu olarak tasli yiiziik hiicreli karsinomlarda lenfovaskuler invazyon

pozitifligi arasinda istatiksel olarak oldukga anlamli iligki tespit ettik.
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Ishigami ve ark. gastrik adenokarsinom tanili 179 vakada yaptiklar1 ¢alismada
HLA-F expresyonunu hem tiimoral hiicrelerde ve hemde timdr stromasindaki
infiltratif hiicrelerde izlemislerdir. Stromadaki infilratif hiicrelerin CD4+ ve CD25—
T hiicreleri oldugunu tespit etmislerdir. Normal mide dokusunda ekspresyon
gozlememislerdir. HLA-F pozitif tiimor hiicreleri ve tiimor hiicresi yanindaki lenfosit
infiltrasyonun derecesi arasinda korelasyon izlemislerdir. HLA-F expresyonu ile
Klinik parametreler (yas,cinsiyet,tiimor invazyon derinligi) ve prognoz arasinda iliski
olmadigi, ancak invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumu arasinda ise pozitif
korelasyon  oldugu tespit etmislerdir. HLA-F  expresyonunun  gastrik
adenokarsinomlarda immiin toleransla (sitotoksik T hiicreleri) iligkli olabilecegi ve

bu yolla tiimoriin yayilip ve metastaz yapabilecegini soylemislerdir (211).

Zhang ve ark. 277 tanili hastada yaptig1 ¢alismada mide denokarsinomlarinda
HLA-F expresyonunu sadece tiimor hiicrelerinde izlemislerdir. HLA-F ekspreyonu
ile klinikoparametreler (yas,cinsiyet,tiimor,invazyon derinligi), prognoz arasinda

iliski bulunmamustir (230).

Zhang ve ark. ESCC’lu (6zofagus squamoz hiicreli karsinom) 62 hastada
yaptigi ¢alismada hem normal dokuda hemde tiimoral dokuda HLA-F ekspresyonu
tespit etmislerdir (231). Lin ve ark. NSCLC (kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri) tanili
83 hasta {izerinde yaptigi calismada HLA-F ekspresyonunu sadece timor
hiicrelerinde  tespit etmislerdir. HLA-F pozitifligi ile klinikoparametreler
(yas,cinsiyet,tiimor,invazyon derinligi) ve prognoz arasinda iligki bulmamislardir.
Zhang ve ark ve Lin ve ark yaptig1 iki ¢calismada da HLA-F ekspresyonu ile yasam
sliresi arasinda iliski gézlenmis olup HLA-F ekspresyonunun koétii prognostik faktor
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle ESCC ve NSCLC da HLA-F ekspresyonu
bagimsiz prognostik faktor olarak kabul edilmistir (210). Bizim ¢aligmamizda 45
hastanin tamaminda hem timor hiicresi hemde stromadaki infiltratif hiicrelerde
HLA-F ile pozitif boyanma izlendi. 60 yas tstii hastalarda stromada giicli HLA-F
ekspresyonu goriildii. Onceki ¢alismalarla paralel olarak HLA-F ekspresyonu ile
klinikparametreler ve prognoz arasinda iliski bulunmadi. Ishigami ve arkadaslarmimn
yapmis oldugu g¢alismanin aksine bizim calismamizda invazyon derinligi ve lenf
tutulumu arasinda pozitif korelasyon goriilmedi. Ayrica HLA-F pozitif timor ve

stromadaki infiltratif hiicreler arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi.
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Wang ve ark. kolorektal kanserli 112 hastada yapmis oldugu calismada
timore komsu fibroblasatlarda ve timoér marjini Oniindeki makrofajlarda
ADAMTS12 ekspresyonu izlemislerdir. Kolorektal kanser hiicrelerinde,normal
kolorektal epitelyal hiicrelerde, adenom ya da metastatik tiimor hiicrelerinde
ekspresyon gozlememislerdir. Ayrica timorsiiz dokudaki stromal hiicrelerde
ekspresyon saptanmis olup ekspresyonun tiimor ile iliskili stromada (6zelikle iyi
diferensiye tiimoér komsulugundaki stromada) asir1 oldugu tespit edilmistir.
ADAMTS12 ekspresyonun kolorektal kanserlerde histolojik grade, timor invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi, ve Dukes evresi ile korele oldugu goriilmiistiir. Yas
cinsiyet ve timor orjini ile ilgili iliski bulunmamistir. ADAMTS12 ekspresyon
skorlamasinda -/1+ olanlarin yasam siirelerinin kisa oldugu gézlenmistir. ADAMTS
12 ekspresyonu kotii difereansiye tiimorlerin %86,4 iinde ekspresyon skorunun -/1+
oldugu ,iyi diferensiye tiimorlerin %50 sinde ekspresyon skorunun 2+/3+ oldugu
izlenmistir. Bu nedenle de ADAMTS12 ekspresyon pozitifliginin negatif olan
hastalara gore daha iyi prognoz gostergesi oldugu ve Kkolorektal kanserlerde
ADAMTS12 ekspresyonunun pozitif prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi
sOylenmistir. ADAMTS12 ekspresyonun azalmasi ile uzak metaztaz riskinin
artabilecegi diistiniilmiis ancak istatiksel olarak kanitlanmamistir. Ayni ¢alismadaki
sonuglar bazi biiyiime faktorlerinin (6zelikle TGF-B1) kanser biiyiimesini dnlemek
icin ADAMTS 12 ekspresyonunu tetikledigini gostermistir. Az diferensiye
timorlerde biiyime faktorii salgist azalir. Kolorektal kanserli hastalarda
fibroblastlardaki ADAMTSI12 ekspresyonun antiproliferatif etkiye sahip oldugu
bulunmustur (232). Moncada ve ark. yapmis oldugu c¢alismada bunlar
desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda ADAMTS12 ekspresyonu hem timor
hiicrelerinde hemde tiimdre komsu stromal hiicrelerde izlendi. Calismamizda yer
alan 45 vakada timor hiicrelerinin % 95,6’sinda, stromal hiicrelerin %97,8’inde
ADAMSTS12 ekspresyonu goriildi. Calismamiz litaratiirdeki  ¢alismalari
destekleyecek sekilde ADAMTS12 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve timor orjini
arasinda iligki bulunmamistir. Ayrica ¢alismamizda olgulardaki pozitiflik ile grade,
PN, pT, lenfovaskiiler invazyon, perindral izvasyon ag¢isindan da istatiksel bir anlam
bulunmadi. Fakat ADAMTS12’nin tiimorde ve stromal hiicrelerde ekspresyonlari
arasinda ¢ok gii¢lii korelasyon bulundu (p< 0,001). Tiimér ADAMTS12 skorundaki
pozitiflik artik¢a, stromal pozitifligin korele bir sekilde arttig1 gozlendi. ADAMTS12
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ekspresyonunun ¢esitli kosullardaki fonksiyonlari ve klinik 6nemi hakkinda elde

edilen veriler heniiz baslangi¢ asamasindadir.

Mizoi ve ark. gastrointestinal karsinom tanili hastalarda TGF-p ve LTBP1
ekspresyonunu belirlemek amacgli bir ¢alisma yapmuslar. Bu g¢alismada diffiiz tip
karsinomlarda hem tiimor hem de stroma hiicrelerinde, intestinal tip karsinomlarda
cogunlugu timor hiicresi olmak iizere tiimoér ve stroma hiicrelerinde TGF-$
ekspresyonu goriilmiistiir. Ancak LTBP1’in sadece stromal hiicrelerde eksprese
oldugu goriilmiistiir. Bu stromal hiicreler fibroblastlar ve diiz kas hiicreleridir. TGF-3
ve LTBPI arasindaki lokalizasyon farki TGF-f’nin LTBP1 den bagimsiz ,kompleks
tiretimine bagl olabilecegi diistiniilmiistir (233). Tez ¢alismamizda %80 hastada
stromada pozitiflik, %20 hastada ise tiimorde pozitiflik goriildi. Calismamizda
litaratiiriin aksine LTBP1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve timor orjini arasinda iliski
bulunmadi. Ayrica ekspresyon ile grade, pN, Pt, lenfovaskiiler invazyon, perinoral

invazyon agisindan istatiksel bir anlam bulunmada.

Mizoi ve ark. TGF-f ve LTBPI’in elektron mikroskopisinde
immiinohistokimyasal lokalizayonunu belirlemek i¢in yaptigi ¢alismada timor ve
stroma hiicrelerindeki farkliliklar1 ortaya koymuslardir. proTGF-pl’nin (TGFp1
prekiirsoér) normal dokuda, endotelyal hiicrelerde, graniilositlerde, hem kanser hemde
stromal hiicrelerde TGF-f immiin reaktivitesi goriilmistir. TGF-B ekspresyonu
goriilen stromal hiicreler, fibroblast, makrofaj ve endotelyal hiicrelerdir. Diffiiz tip
gastrik karsinomlarda daha yiiksek oranda pozitiflik izlenmistir. Immiin elektron
mikroskobunda proTGF-B1 fibroblastlarin endoplazmik retikulum ve periniikleer
sisternalarinda, makrofaj, kanser stromasi ve fibroz graniilasyon doku igindeki
endotelyal hiicrelerde izlenmistir. Buna karsililk karsinom hiicrelerindeki
lokalizasyon sitozoldedir (sitoplazmik matriks). Bu bulgu kanser hiicrelerindeki
intraseliiler proTGF-B1°in transport blokajini desteklemektedir. LTBP1 ekspresyonu
sadece kanser stromasinda izlenmistir, normal epitel hiicrelerde ve tiimor
hiicrelerinde izlenmemistir. .Elektron mikrsokobunda LTBP1 lokalizasyonu ECM’de
fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin etrafinda gdzlenmistir. Intraseliiler immiin
reaktivite ise fibroblastin endolazmik retikulumunda izlenmistir. Bu bulgularda
gastrointestinal karsinomlarda invivo olarak az yada yok denecek kadar LTBP1

tiretimi gorildigiinii desteklemektedir (234). Bu calismay1 destekleyecek sekilde
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bizim ¢alismamizda % 20 oraniinda tiimoral hiicrelerde pozitiflik izlenmistir. LTBP1
ekspresyonu ile klinik parametreler ve grade, pN, Pt, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon arasinda istatistiksel agidan Onemli korelasyon tespit

edilememistir.

Tritschler ve ark insan glial timorlerinde LTBP1 ekspresyonun WHO grade
ile dogru oranti olarak arttigini gozlemlemislerdir (235). Bu korelasyon bizim

calismamizda goriilmemistir.

Ayni ¢aligmanin daha ileri laboratuar kosullari, daha iyi olanaklar ve daha

cok hasta sayisi ile yapildiginda 6nemli iligkiler tespit edilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Elde ettigimiz sonuglar ile ADAMTS12, HLA-F, LTBP1 ekspresyonu ve
Klinikopatolojik (yas, cinsiyet, timor invazyon derinligi) parametreler arasinda

anlaml farklilik gozlenmedi.

Calismamizda diferansiasyon derecesi ile patolojik tiimor evresi arasinda
iliski bulduk. Diferansiasyon azaldik¢a patolojik tiimor evre artmaktaydi. Li ve ark.
yaptigi ¢alismanin aksine tash yiiziikk hiicreli karsinomlar ile lenf nodu metastazi
arasinda iliski saptamadik (229). Literatiir ile uyumlu olarak tash yiiziik hiicreli
karsinomlarda lenfovaskuler invazyon pozitifligi arasinda oldukca anlamli iliski

tespit ettik.

Calismalarin aksine HLA-F ekspresyonunu stroma disinda tiiméral hiicrede

de tespit ettik. 60 yas iistii hastalarda stromada HLA-F ekspresyon artis1 izledik.

Wang ve ark. yaptigi ¢alismanin aksine ADAMTS12 stroma yanisira tiiméoral
hiicrede de eksprese oldu (232). Calismamizda ADAMTSI12 tiimor ve stromadaki

ekspresyonlar1 arasinda ¢ok gii¢lii korelasyon bulduk.

Mizoi ve ark. elektron mikrsokobunda LTBP1 lokalizasyonu ECM’de
fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde etrafinda ve ayrica invivo olarak da (az ya da yok
denecak kadar) belirlemislerdir (234). Calismamizda litaratiirii destekleyecek sekilde

tiimoral hiicrelerde % 20 oranda ekspresyon tespit ettik.

Jagged2 IHK’sal calismasi teknik nedenlerden dolayr optimal diizeyde
yapilamadi. Vakalarin sadece birkacinda stromal hiicrelerde pozitiflik izlendi. Biiyiik
cogunlugunda boyanma izlenmedi. Bu nedenle istatiksel olarak degerlendirme

yapilamadi.

Elde ettigimiz sonuglar ile ADAMTS12, HLA-F, LTBP1 ekspresyonu ile

tani, timor yerlesim yeri, grade, Lauren siniflamasi, lenfovakuler invazyon, perinorel
invazyon, lenf nodu tutulumu (pN), patolojik tiimor evresi (pT) arasi iliski tespit

etmedik.
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Literatiiriin kapsamli incelenmesi ve kendi serimizdeki analizlerimizin
sonuclarina gore hasta sayisinin yetersiz olusu antikorlarin klonlarindaki farkliliklar,
[HK ’sal boyanmadaki heterojenite, laboratuar sartlarinin yetersizligi IHK analizlerini
etkilemektedir. Mide adenokarsinomlarinda rol oynayan biyolojik faktorleri
belirlemek tani ve hedefe yonelik tedavide yeni hedeflerin belirlenmesine yardimei
olacaktir. Bu nedenle bu ¢aligmalarin daha ileri laboratuar kosullarinda ve daha fazla

olguyla tekrar uygulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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