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1. GIRIS VE AMAC

Mide karsinomlar1 tiim diinyada yaygin goriilen agresif davranigh
tiimorlerdir. Diinyada en sik Japonya, Latin Amerika, Cin, Finlandiya ve Rusya’da
gortliir. Son yillarda Amerika Birlesik Devletleri ve bazi Avrupa iilkelerinde
sikliginda azalma olmasina ragmen, akciger kanserinden sonra diinyada kanserden
6lime yol acan ikinci en sik neden olarak gastrik kanserler gosterilmektedir Bes
yillik sag kalim sadece %20 kadardir (1). Tirkiye’de mide kanseri her ne kadar
Japonya’daki gibi endemik olmasa da bir c¢ok bati {lilkesinden daha sik
gozlenmektedir. Saglik Bakanligi’nin 1999 yilindaki kanser istatistiklerinde mide
kanserleri erkeklerde akciger kanserinden, kadinlarda ise meme kanserlerinden sonra
ikinci siradadir (Tablo 1,2) (2). Tiimorlerin erken evrede saptanmasi ve genis cerrahi
rezeksiyon uygulanmasi sag kalimin uzamasina neden olur. Bes yillik yasam siiresi
erken mide karsinomu vakalarinda daha uzundur. Bu da endoskopik taramalarin
yayginlagmasiyla saglanabilir. Taninin miimkiin oldugu kadar erken konulmasi ile
tiimoriin davraniginin tespiti biiylik 6nem tagimaktadir.

Mide kanserlerinin etyolojisi komplekstir. Diyet gibi g¢evresel faktorlerin,
herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu ve E-kaderin mutasyonu gibi
genetik faktorlerin kombinasyonlar1 gastrik karsinogeneziste rol oynar. Mide
kanserlerinin %90’nin1 adenokarsinomlar olusturur. Mide adenokarsinomlar1 Lauren
siniflandirmasina gore intestinal tip, diffiiz tip ve mikst tip olmak iizere ii¢ histolojik
tipe ayrilir (3).

COX-2, inflamasyon, reprodiiksiyon ve karsinogenezde artis gosteren bir
onciil gendir (4,5). Literatiirde yapilan ¢alismalar mide karsinomlarinda COX-2’den
tireyen prostanoidlerin prognoza olumsuz yonde etkilediklerini gdstermistir.
Normalde ¢ok az miktarda ya da saptanamayacak olgiide bulunan COX-2’nin
prekiirsor lezyonlarda, adenomlarda ve 6zellikle de tiimorlerde ekspresyonu artar.

Bu calisma karsinogenezis ile ilgili teorilere ve prekiirsor lezyonlarin tiimore

doniisiim teorilerine yon vermek ve aydinlatmak amaciyla planlandi. Calismamizda



mide karsinomu tanist almis rezeksiyon materyallerinde, Lauren histolojik
siiflandirilmasini kullandik ve differansiyasyon derecelerine gore inceledik. Ayrica
mide karsinomlarinin genel 6zelliklerini, prognoza etkili olan faktorleri, histolojik ve
immiinhistokimyasal yontem kullanilanarak sagkalim siiresi ile korelasyonunu
degerlendirdik. Immiinhistokimyasal boya olarak COX-2"yi kullandik.

Timor bloklarinda ve c¢evre mukozada mide karsinomu Onciisii oldugu
diistiniilen intestinal metaplazi, atrofi, displazi alanlarinda COX-2 ekspresyonunu
arastirdik. COX-2’ nin immiihistokimyasal ekspresyonunun H. Pylori varligi, timér
tipi, histolojik grade’i, invazyon derinligi, tiimor boyutu, vaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenfositik yanit, lenf nodu metastazi, evre ve prognoz ile
iligkisini inceledik.

Mide karsinomlarinda diger tiimorlerde oldugu gibi erken teshis c¢ok
onemlidir. Giiniimiizde en bagta Japonya’da rutin halinde bir tarama programi
cercevesinde kullanilan mide endoskopilerinin, iilkemizde ve tiim diinyada yaygin
kullanilmas ile tiimdr ve tlimor Onciisii lezyonlarin erken sathada yakalanacagini

diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJI

Mide, embriyolojik olarak gestasyonun dordiincii haftasinda foregut’un
fliziform sisliginden olusur. Daha sonra iki ayr1 hareketle yer degistirir. Sekizinci
haftada karm icine iner. ilk hareketini gestasyonun besinci haftas1 sonunda yapar.
Dorsal mezenterik kenar1 ventral kenarindan ¢ok daha fazla gelistiginden,
longitudinal eksen iizerinde soldan saga 90°’lik bir donme meydana gelir.
Ardindan ikinci bir hareketle midenin distal pargasi ile duodenum, sag {ist
kadrana dogru ¢ekilir. Bu durumda mide ve duodenumun baslangigtaki sag
yiizleri arkaya gelir. Midenin baslangicta olusan ventral mezenterik kenari,
yukart ve saga donerek kiiciik kurvaturu meydana getirir. Ventral mezenter
kiicik omentum haline gelir. Dorsal mezenterik kenar ise asagi ve sola donerek
bliylikk  kurvaturu, dorsal mezenter de biiyiik omentumu olusturur.

Midenin rotasyonu sirasinda 6zofagusun sag ve sol yanlarinda uzanan vagus
sinirleri, bu organin 6n ve arkasina dogru yer degistirir. Bunun sonucu sol vagus
onde, sag vagus ise arkada yer alir. Ust ve alt ucu orta hatta olan mide, ikinci
donme hareketine baglayarak alt ucu saga ve yukari, {ist ucu sola ve asag1 dogru
olmak tizere eriskindeki pozisyonuna ulasir.

Mide yiizeyi ilk olarak stratifiye veya psddostrafiye epitelle ortiiliidiir. Daha
sonra bunun yerine kiiboidal hiicreler alir. Baglangigta seyrek bulunan gastrik pitler
ozellikle kiigiik kurvatur tarafinda sayica artarlar. Ik gdze ¢arpan differansiye hiicre
tipi boyun mukus hiicresidir. Gastrik pitler 5 ve 7. haftada gelisim gosterirler. Gastrik
glandlar ise 11-14. haftalarda gelismeye baslar ve dallanmalar gostererek gelisime
devam ederler (6).

2.2. ANATOMI

Mide gastrointestinal kanalin ikinci biiyiik pargasini olusturur ve peritonla
cevrilidir. Mide, epigastrik, umblikal ve sol hipokondriyak bolgede yer alir.

Diyafragmanin altinda, karin 6n duvarinin 6n ve sol tarafinda bulunur. Saga,



yukaritya ve One bakar. Sekli ve biiyiikliigli, doluluk derecesine ve viicudun
pozisyonuna bagli olarak farkliliklar gdsterir.

Midenin ilk kismi1 olan kardia, 12. torakal vertebra diizeyinde, 7. kikirdak
kostanin sternum ile birlestigi yerin arkasinda bulunur. Midenin son kismi olan
pilor ise 1. lumbal vertebranin alt kenar1 diizeyinde, orta hattin 1-2 cm
sagindadir. Midenin yukarida 6zofagus, asagida duodenum ile birlestigi yerde iki
orifisi, 6n ve arka olmak tizere iki ylizii ve bu yiizleri birbirinden ayiran iki kenari
vardir.

Kiiciik kurvatur, kardiadan pilora kadar uzanir ve sag arka kenar1 olusturur.
Biiyiik kurvatur ise midenin sol-6n kenarini olusturur.

Midenin anterioru abdominal duvarla, inferioru sol karaciger lobu yiizeyiyle,
posterioru pankreas, splenik damalar, sol bobrek ve adrenal glandla komsudur.
Kiiciik kurvatur siiperiorda hepatogastrik ligaman ve kiiciik omentumla asilidir.
Biiyiik omentum ise midenin biiyiik kurvaturuna kaudal olarak uzanir.

Mide kardia, fundus, korpus ve antropilorik bolge olmak tizere dort boliimde
incelenir. Kardia, 6zofagusun mide ile birlestigi yerdir. Fundus, midenin kardia
hizasindan daha yukarida kalan, diafragmanin sol kubbesi ile temasta olan
bolimidiir. Korpus, fundustan baslar ve incisura angularis’e kadar devam eder.
Antrum, incisura ile pilor arasindaki kisimdir. Pilor ise midenin duodenum ile
birlestigi boliimiidiir. Pilor igte kalin sirkiiler, dista longitudinal olmak tizere iki kas
tabakasindan olugur. Mide duvar kalinlig1 genellikle 0,5 cm’i gegmez.

Mide bos iken, yiizeyde birbirine paralel 6-8 sayida tunika mukozadan olusan
longitudinal kivrim goriiliir (rugea=plika gastrisi). Bu plikalar, salgi yiizeyini arttirir.
Mide gerildiginde ise bu kivrimlar kaybolur. Midenin i¢ yiizeyinde makroskobik
olarak kiigiik oluklarla birbirinden ayrilmis, diizensiz poligonal ya da yuvarlak
bi¢cimli kii¢iik (1-6 mm capta) kabartilar (area gastrika) secilir.

Lamina propria damardan zengin oldugundan mide mukozasi gri pembe
renktedir. Cok katl yass1 epitelle doseli olan 6zofagus ise epitelin kalinlig1 nedeniyle
beyaz renklidir. Bu renk farkindan dolay1 6zofagus mide bileskesi kolayca segilir.

2.2.1.Midenin Arterleri

Midenin biitiin arterleri trunkus ¢oliakus’tan gelir. Mide 1. lomber vertebranin

ist kismi hizasinda trunkus c¢o6lyakus’tan ¢ikan damarlar sayesinde kanlanir. Sol



gastrik arter, direkt olarak ¢dlyak arterden ayrilir ve kardiyak bolgeyi kanlandirir.
Kigiik kurvaturu besleyen sag gastrik arter ve biiyilk kurvaturu besleyen sag
gastroepiploik arter, hepatik arterin dallaridir. Sol gastroepiploik arter ve kiigiik
gastrik arterler, splenik arterden kaynaklanir ve biiyiik kurvaturu kanlandirir. Mideyi
besleyen biiyiik arterlerden ¢ikan dallar, midenin 6n ve arka yiiziinde, kaslar1 delip
submukoza tabakasina gelir. Submukoza tabakasinda birgok dallara ayrilir ve
birbiriyle birleserek submukozal pleksusu yapar. Submukozal pleksustan ¢ikan
kiiglik damar yapilar1 lamina propriay1 penetre ederek yiizey epiteli komsuluguna
kadar gelir ve siiperfisyal poligonal kapiller agini olusturur (7,8).
2.2.2. Midenin Venleri

Midenin hemen hemen biitiin venleri, vena portaya bosalir. Submukozal

pleksustan ikincil olarak bazal kapiller aga, subepitelyal veniillere ve oradan da
submukozal venlere direne olurlar. Gastrik venler ve splenik ven direkt olarak vena
portaya dokiildiigii halde, sadece sag gastroepiploik ven, siiperior mezenterik vene
dokiiliir ve oradan da vena porta ile birlesir.

2.2.3. Midenin Lenfatikleri

Midenin lenfatik dagilimi kolondakine benzer. Siiperfisyel mukozanin

lenfatikleri yoktur, fakat mukozanin derin interglanduler bdlgesinde lenfatikler
bulunur. Bunlar kalin kanallarla muskularis mukozay1 delerek biiylik submukozal
pleksusa ulasir. Buradan i¢ ve dis muskularis propria tabakasi arasindaki lenfatik
pleksusa direne olur (9,10). Lenf kanallar1 i¢ ve dis katmanlar arasinda muskuler
liflere paralel uzanir. Bu ag igerisinde valfler bulunur.

Midenin kurvatura mindr ve pilor bdlgesini drene eden lenfatikler, gastrik
venleri izleyerek trunkus ¢oliakus etrafindaki lenf diigiimlerine gelir. Fundus ve
Korpusun ist kisimlarini drene eden lenfatikler, dalak hilusunda bulunan lenf
diiglimlerine bosalir. Korpusun asagi kisimlar1 ve pilor bolgesindeki lenfatikler ise
sag gastroepiploik ven etrafinda yer alan lenf diigiimlerine, oradan da pilorun
arkasinda bulunan retropilorik lenf diiglimiine ve ¢dliak lenf diiglimiine dokiiliir.

2.2.4. Midenin Sinirleri

Mide, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik komponentleriyle

innerve olur. Sempatik sinirlerini ¢dliak pleksustan alir. Sempatik lifler gastrik ve

gastroepiploik arterlerle birlikte seyreder. Parasempatik lifler nervus vagustan gelir.



Sempatik ve parasempatik lifler kii¢iik ve biiylik kuruvaturdaki pleksuslari meydana
getirir. Bu pleksuslardan ¢ikan sinir lifleri, mide duvarinda iki kas tabakasi arasinda
ve submukozada tekrar pleksuslar olusturur. Muskularis proprianin sirkiiler ve
longitudinal kas tabakasi arasinda bulunan sinir agma Auerbach pleksusu,
submukozada bulunan sinir agina ise Meissner pleksusu denir. Bu iki pleksusta
ganglionlar bulunur.

2.3. HISTOLOJi

Mide anatomik olarak 4 boliime ayrilsa da fundus ve korpusun yapisi
birbirinin ayni oldugundan histolojik olarak 3 boliim bulunur. Bunlar:
— Kardia
— Fundus
— Antropilorik bolgedir.

Mide mukozasinda, histolojik bdliimler arasinda keskin olmayan gegisler
bulunmaktadir. Mide histolojik olarak, tunika mukoza, tunika submukoza, tunika

muskularis ve tunika seroza olmak iizere dort tabakadan olusur (Resim 1).

dzefagus sitliiler muskuler

tabala gastrik pitler (foveolalar)

longitudinal |
muskiiler
tabaka
s210za mukoza
submukoza
eblik muskuler
tabaka
sitliiler musldiler muskplans
tabaka propra
= longitiidinal
= muskiiler tabaka
® | baf dokusu katmam

EI0Za

wvisseral periton

Resim 1: Midenin anatomik ve histolojik goriiniimii.
2.3.1.Tunika Mukoza

— Lamina epitelialis,

— Lamina propria,
— Lamina muskularis mukoza.
Lamina epitelialis: Tim mide mukozasmnin yiizeyi ve pitler (foveolalar)

mukuslu yiiksek kolumnar epitel hiicreleri ile doselidir. Yap1 ve islev bakimindan



mide bezlerindeki hiicrelerden farkli 6zelliktedir. Koruyucu o6zellikteki basit
silindirik epitelden mukus salgilanir. Bu hiicre, mukus salgilayan kalsiform
hiicrelerden mukusu siirekli salgilamasi ve kadeh bigcimi almamasi nedeniyle
farklidir. Niikleuslar1 bazalde yerlesir ve supraniikleer bolgede kiiclik, nispeten
berrak miisijen graniiller igerir. Yiizeydeki miikoz hiicreleri kisa mikrovilluslara ve
serbest ylizeyinde ince filamentdz glikokaliks ortiisiine sahiptir. Salgilanan mukus,
mide i¢ ylizeyini Orten 1 mm kadar kalinlikta ince bir tabaka olusturur. Bikarbonat
iyonlarin1 baglayarak mideyi kendi asiditesine ve mide bezlerinden salgilanan
proteolitik enzimlerin sindirimine kars1 korur, yiizeyi kayganlastirir.

Yiizey epiteli 3—4 giinde bir dokiiliir. Yenilenmeleri, mide bezlerinin boyun
ya da istmus boliimiinde yerlesik indifferansiye hiicrelerin mitozu ile saglanir.

Biitiin mide bezleri foveola ve sekretuar kisim olarak iki esas komponente
sahiptir. Kardiyak ve pilorik bezler birbirine benzer yapidadir. Ust yarisinda
foveolalar ve alt yarisinda dallanmis mukus salgilayan bezler yer alir. Foveolalar,
mukoza kalinliginin yaklasik yarisini olusturur. Bez sayis1 kardiada, pilora gére daha
azdir. Mukus sekrete eden epitelle ortiilii bezler, kardiyak mukozanin karakteristik
ozelligidir. Bu bezler, pilor mukozasinda bulunmaz. Miikdz bezlerin hiicreleri,
pitlerinkinden ve ylizey epitelinden farkli olarak kopiikli sitoplazmalidir, sinirlart
secilemez. Bu goriintimleriyle duodenumun Brunner bezlerine benzer. Kardiada
endokrin hiicreler ve bazen parietal hiicreler goriilebilir. Esas hiicreler nadirdir.
Pilorda ise endokrin hiicreler (6zellikle gastrin iireten G hiicreleri) ve parietal
hiicreler ¢cok sayida bulunur. Esas hiicreler burada da azdir. Pilor bezleri sadece
noétral miisin sekrete ederken, kardia bezleri cogunlukla nétral miisin sekrete etmekle
birlikte az miktarda sialomiisin sekrete eder. Parietal hiicreler piramidal goriiniim,
biiylik ebat, santral niikleus ve eozinofilik berrak sitoplazma nedeniyle kolay fark
edilebilir. Parietal hiicreler hidroklorik asit, intirinsik faktor, TGF-o ve Kkatepsin
sekrete eder. Degisik faktorler parietal hiicre sayisini etkiler. Parsiyel duodenal
obstruksiyon, gebelik ve laktasyon, Zollinger-Ellison sendromu gibi nedenler parietal
hiicre sayisin1 artirir.  Parietal hiicre hiperplazisi sonucunda gastrik foldlarda
kalinlasma meydana gelir. Buna karsilik atrofik gastritlerde parietal hiicre sayisi

azalir.



Esas hiicreler istmustaki kok hiicrelerin differansiyasyonu sonucu olusur. Bu
hiicrelerde graniiler bazofilik sitoplazmali veya daha fazla niikleol igeren triangular
kisa kolumnar hiicrelerdir. Pepsinojen ve lipaz salgilar ve gastrik glandlarin en derin
boliimiinde bulunur.

Fundus mukozasinda foveolalar, mukoza kalinliginin yaklasik dortte birini
olusturur. Geri kalan kismini, sikica bir araya gelmis ve muskularis mukozaya kadar
uzanan bezler meydana getirir. Fundus bezlerinde, parietal hiicreler, esas hiicreler,
miikéz boyun hiicreleri ve endokrin hiicreler olmak iizere dort tip hiicre bulunur.
Fundus bezlerinin yapisi taban, boyun ve gévde olmak lizere ii¢ kisimda incelenir.
Taban kisminda pepsinojen iireten esas hiicreler, govde kisminda asit ve intrensek
faktor iireten parietal hiicreler yer alir. Boyun kisminda ise esas ve parietal hiicreler,
miik6z boyun hiicreleri ile bir arada bulunur. Miikéz boyun hiicreleri, hematoksilen-
eozin boyasi (H&E) ile zor segilmesine ragmen periodik asit shif (PAS) boyasi
kullanilarak kolaylikla gosterilebilir. Bu hiicreler ndtral miisin ve asidik miisin
(6zellikle sialomiisin) sekrete eder. Fundus mukozasindaki bezlerin boyun ve gévde
kisminda yer alan miik6z boyun hiicreleri, salgi fonksiyonundan ayri olarak
proliferasyon ve mukozal rejenerasyon yetenegine de sahiptir. Bunlar kok hiicreler
olup, yukar1 dogru go¢ ederek mukus iireten yiizey epitelini yenileyebilir veya
asagiya dogru parietal ya da endokrin hiicrelere farklilagabilir. Yiizey epiteli 4-8
giinde bir yenilenirken, parietal ve esas hiicrelerde bu siire 1-3 yildir.

Gastrik mukoza 7 farkli endokrin hiicre tipi igerir. Bunlar enterokromafin,
enterokromafin-like, D, D1, P, G ve X hiicreleridir. Bu hiicreler kiiboidal veya kisa
kolumnar hiicrelerdir ve ¢ok sayida hormon salgilar.

Pilorik mukozada bulunan endokrin hiicrelerin %50’si gastrin salgilayan G
hiicreleri, %30’u serotonin salgilayan enterokromafin hiicreler ve %15°i somatostatin
salgilayan D hiicreleridir. Fundus mukozasinda endokrin hiicrelerin biiylik bir kismi
histamin depolayan enterokromafin benzeri hiicrelerdir. Ayrica az sayida ne
salgiladigr bilinmeyen X hiicreleri de bulunur. Enterokromafin hiicreler ve
enterokromafin benzeri hiicrelerin bir boliimii, Fontana, Masson ve Diazo teknikleri
ile boyanabilen argentafin graniillerine sahiptir. Diger endokrin hiicreler arjinofiliktir

ve taninmalarinda histokimyasal olarak Grimelius teknigi kullanilir.



Antrumda %350 oraninda G hiicreler (gastrin salgilayan), %30 oraninda
enterokromofin hiicreler (serotonin salgilayan), %15 oraninda D hiicreler
(somatostatin salgilayan) bulunur. Fundik mukozada baskin endokrin hiicre tipi
histamin salgilayan entrokromofin hiicredir. Endokrin hiicreler foveolalarda nadirdir,
yiizeyde ise bulunmaz. Endokrin hiicreler interselliiler alana sekresyonlarini birakir
ve bu sekresyonlar kapillerlere diffiiz olarak geger.

Lamina propria: Mukozanin destek doku komponentidir. Epitel ile muskularis
mukoza arasinda bulunan i¢ine mide bezlerinin gomiildiigii hiicreden zengin gevsek
bag dokusudur. Retikiilin lifler ile az miktarda kollajen ve elastik liflerden olusur.
Ayrica fibroblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri, lenfositler, seyrek olarak notrofil
ve mast hiicrelerini igeren ¢esitli hiicreleri bulunur. Ancak ¢ogu yerde bezler o kadar
coktur ki bezler arasinda lamina propriayt se¢mek ¢ok zorlasir. Arterioller,
kapillerler ve myelinsiz sinir lifleri de lamina propriada yer alir. Ozellikle antrumda
az sayida primer lenfoid folikiil olabilir. Mide bezleri sadece lamina propriada
bulunur. Sayilari insanda yaklasik 35 milyondur.

Lamina muskularis mukoza: ince bir diiz kas tabakasidir ve yiizey epitelinin
altina kadar uzanan ince kas fassikiilleri ile devam eder. Dista longitudinal, igte
sirkiiler olmak tizere iki kas tabakasindan olusur. Bazi yerlerde 3. sirkiiler dis tabaka
bulunur. Bu kaslarin kasilmasi miikoz membrani sikistirir ve olasilikla bezlerin
bosalmasina yardim eder.

2.3.2. Tunika Submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda bulunur. Gevsek bag

dokusu, elastik fibriller, damar yapilari, lenfatik yapilar ve Meissner’in otonomik
sinir pleksusunu igerir.

2.3.3. Tunika Muskularis Propria

Dista longitudinal, ortada sirkiiler ve en icte oblik olmak iizere {i¢ tabakadan
olusur. Sirkiiler tabaka en kalin ve en diizenli olan tabakadir ve gastroduodenal
bileskede kalinlasarak pilor sfinkterini meydana getirir. Sirkiiler ve longitudinal kas
lifleri arasinda Auerbach’in myenterik sinir pleksusu bulunur.

2.3.4. Tunika Seroza

Midenin en dis tabakasidir ve ince gevsek bag dokudan olusur. Mideyi kardia,

kurvatura major ve mindr hari¢ 6n ve arka ylizde tamamen Orter. Kurvatura major ve
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mindrden itibaren mideden uzaklasarak omentum majus ve omentum minusun

yapisina katilir.
2.4.MIDE KANSERLERI

Mide karsinomu sik goriilmekle birlikte malign tiimdrlere bagli 6liimlerin
onemli bir nedenidir. Karsinomlar midenin malign tiimdrlerinin  %90-95’ini
olusturur. Diger mide tiimorleri olan lenfomalar %4, karsinoidler %3 ve mezansimal
timorler %2 oraninda gorilir. Mide kanserlerinin  yaklasgitk  %90-95’ini
adenokarsinomlar olusturur. Kalanmi ise nadir goriilen diger malign kanserler
meydana getirir.

2.4.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Gastrik kanser, tilkeden tlkeye farkli insidans gosteren tiimorlerin
prototipidir. Yiiksek riskli tilkeler arasinda Japonya, Latin Amerika, Cin, Finlandiya
ve Rusya vardir. Siklikla diisiik sosyoekonomik gruplarda gortiliir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde gastrik kanserler, 1930’1u yillarda kanserden 6liimiin en sik nedenidir.
1930-1968 yillar1 arasinda gastrik kanserden 6lim sikligi 100 000 erkekte; 38’den
5’¢e, 100 000 kadinda; 28’den 3’e diismiistiir. Simdilerde ise gastrik kanser
mortalitesi Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim kanser 6liimlerinin %2,5’ini temsil
etmektedir. 1960’lardan sonra endoskopinin yaygin kullanilmasiyla bes yillik sag
kalim oran1 artmustir.

Mide kanserleri, 50—70 yaslar1 arasinda daha sik izlenmekle beraber geng ve
orta yastaki eriskinlerde de goriilebilir (11). Gastrik karsinom insidans ve mortalite
hiz1 yasla birlikte artar. Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriiliir. Geng ve orta
yastaki erigkinlerde, erkek/kadin orani yaklasik 1 (12) veya daha az (13) iken, bu
oran 60 yasinda 2,5 ve daha fazladir. Oran yas ilerledikge tekrar diiser (14). Mide
kanserleri ¢gocukluk ve ad6lesan ¢aginda ¢ok nadirdir.

Ulkemizde ise kanser epidemiyolojisi ile ilgili saglikli sonuglar olmadigindan,
mide kanserinin kesin insidansi bilinmemekle beraber Batili iilkelerden daha sik
oldugu distinilir. Tirkiye’de 1985-1990 yillar1 arasinda 16 merkezde 984 erkek ve
447 kadm hasta ile yapilan bir insidans calismasinda mide kanserinin erkeklerde
akciger kanserinden sonra ikinci (%7,9), kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden
sonra {iglincii (%6,9) siklikta gorildigi bildirildi (15). 1997 yilinda Saglhik Bakanligi

tarafindan yapilan kanser bildirimlerinin degerlendirilmesinde ise, mide kanserinin
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kadin ve erkeklerde iigiincii siklikta rastlanilan kanser tiirii oldugu bildirildi (16).
Saglik Bakanligi'nin 1999 yilindaki kanser istatistiklerinde mide kanserleri,
erkeklerde akciger kanserinden, kadinlarda ise meme kanserlerinden sonra ikinci
siradadir (Tablo1,2) (2).

Tablo 1: Tirkiye’de erkeklerde goriilen en sik 10 kanser tiirii (2).

INSIDANS

ORGANLAR OLGU YUZDE (%) (YUZBIiNDE)
TOPLAM 16023 100 48,3
Akciger 4707 29,38 14,19

Mide 1315 8,21 3,96
Mesane 1165 7,27 3,51
Larenks 900 5,62 2,71

Deri 804 5,02 2,42

Prostat 836 5,22 2,52

Kemik iligi 573 3,58 1,73

Kolon 558 3,48 1,68

Beyin 545 34 1,64
Rektum 451 2,81 1,36
Digerleri 4169 26,02 12,57
Tablo 2: Tiirkiye’de kadinlarda goriilen en sik 10 kanser (2).

INSIDANS

ORGANLAR OLGU YUZDE (%) (YUZBINDE)
TOPLAM 9919 100 30.38
Meme 2390 24,1 7.32

Mide 693 6,99 2.12

Over 556 5,61 1.70

Deri 684 6,9 2.10

Kolon 419 4,22 1.28
Akciger 404 4,07 1.24
Serviks 310 3,13 0,95

Beyin 349 3,52 1.07

Kemik iligi 391 3,94 1.20
Rektum 381 3,84 1.17
Digerleri 3342 33,69 10.24

Bir¢ok c¢alismada, intestinal tip gastrik kanser insidansinin diinya genelinde

kesin bir sekilde azaldigi gorilir (3,15). Bati iilkelerinde, gecmiste mide
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adenokarsinomlarmin ¢ogunlukla ortaya ¢iktig1 lokalizasyon, midenin distal
kisimlart (antrum ve korpus) iken son yillarda mide proksimali ve gastro6zofagial
bileske adenokarsinomlarinin goriilme sikliginda belirgin bir artis olmustur.
Proksimal tiimorlerin insidansindaki artis endise vericidir, ¢linkii bu tiimorler, ayni
evre distal lokalizasyonlu tiimorlere gore daha kotii prognoza sahiptir.

2.4.2 Risk Faktorleri

Mide kanserinin etiyolojisinde etkili olan risk faktorleri; ¢cevresel, herediter ve

kisisel faktorlerdir.
2.4.2.1. Cevresel Faktorler:

2.4.2.1.1. infeksiydz ajanlar; Bakteriler:

Helicobacter pylori ilk kez 1982 yilinda Marshall ve Warren tarafindan izole
edildi (18). H. Pylori yaklasik 3,5x0,5 mikrometre boyutlarinda spiral seklinde, Gram
() negatif bir basildir. Midede yiizey epitelinde ve foveolalar iginde bulunur (19).
Blaser ve arkadaslar1 H. Pylori’nin gastrik mukozal enflamasyonda rol oynadigini,
Marshall ve Warren ise H. Pylori’nin duodenal iilserle iliskisi oldugunu ortaya koydu
(19,20). 1994°te Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan H. Pylori’nin peptik
tilser hastaliginin en 6nemli nedeni oldugu ve H. Pylori ile enfekte iilseri olan
hastalarda bu organizmanin gerekliligi bildirildi (21).

H. Pylori’nin gastrik patolojilerle iligkisinin ortaya koyulmasindan sonra
gastrik kanserle olan iliskisi incelenmeye baslandi. Gastrik karsinom olgularinda H.
Pylori infeksiyonunun mevcudiyetini veya geg¢irildigini spesifik ve sensitif olarak
gosteren H. Pylori Ig G antikorlarinin, kontrollere oranla anlaml: derecede yiiksek
oldugu goriildii  (22,23). Diinya Saghk Orgiiti'niin = 1994  yilindaki
degerlendirmesinde H. Pylori gastrik kanser i¢in 1. derece karsinojen kabul edildi
(24).

H. Pylori ile gastrik karsinom iliskisi daha ¢ok intestinal tip gastrik karsinom
ile kuruldu. Ciinkii intestinal tip gastrik karsinomun atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi gibi prekanserdz lezyonlari vardir (25). Correa’nin hipotezinde de bu
gosterildi. Bu hipotezde H. Pylori enfeksiyonu sirasiyla kronik gastrite, atrofik
gastrite, intestinal metaplaziye, displaziye ilerler ve sonucta gastrik karsinom gelisir
seklinde agiklandi. Ancak bu ¢alismada H. Pylori’nin karsinogenezde nasil bir rol

oynadigi belirlenemedi (26).
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H. Pylori’nin gosterilen en 6nemli etkilerinden biri gastrik epitelyal hiicre
dongiistinii degistirmesidir ve bu degisim sonucunda gastrik karsinom riskinin artig
kabul edilir (27). Hiicre dongiisiindeki degisiklik; artmis apopitozis ve proliferasyon
seklindedir. H. Pylori’nin hiicre dongiisiine etkisi birka¢ sekilde agiklanir; 1) H.
Pylori’nin olusturdugu enflamasyon sonucunda ortamda artan serbest oksijen
radikallerinin meydana getirdigi DNA hasar1 ve sonucunda hiicre oliimii, 2) H.
Pylori’nin hiicrelerle direkt kontakt kurmasi sonucunda hiicre oOlimi, 3) H.
Pylori’nin toksinleri araciligr ile olusan doku hasari ve hiicre oliimii. Buradaki
Olimlerin tamamina yakini apopitozisle olusur (28). Sonugta gastrik epitelde
hiperproliferatif bir durum meydana gelir. Eriskinlerde ve pediyatrik yas gruplarinda
yapilan c¢aligmalarda, gastrik epitelyal apopitozis ve proliferasyonun artigi ve
eradikasyonla bu parametrelerin normale dondiigii gozlemlendi (29,30).

H. Pylori’ye bagli ortaya ¢ikan amonyak artis1 (31), hipergastrinemi (32),
fosfolipazlar ve sitokinler, proliferasyona neden olur (33).

Mide mukozasinda foveolar bolgede nadiren proliferatif hiicre goriliir (34).
Proliferasyon boyun bolgesindeki kok hiicrelerde meydana gelir. H. Pylori varliginda
proliferasyondaki anlamli artigin foveolar bdlgede oldugu, proliferatif zonda anlaml
fark olmadigi bildirildi. Bu normal yerde olmayan proliferasyon sonucu, gastrik
limene en yakin hiicreler prolifere olur ve bu hiicreler dis etmenlere karsi daha
hassas hale gelir. Hiperproliferasyonun malignite gelisimine en 6nemli katkilarindan
biri artan proliferasyon ile DNA onarim siiresinin kisalmasidir (35,36).

Kronik gastritten atrofik ve intestinal metaplaziye gidiste H. Pylori’nin Cag A
toksinin de rolii olabilecegi diisiintildii. Uzun zamandir yapilan ¢alismalarda Cag A
geninin bulunmasinin gastrik kanser, mide atrofisi ve duodenum iilserasyonuna
neden oldugu bildirildi. Cag A proteini H.pylori’den hedef epitelyal hiicrelere
transfer olduktan sonra biiylime faktorii benzeri etki veya fonksiyon gosterir. Cag
A’nm intraselliiler hedefi c-Met reseptoriidiir ve mitojenik etkide rol oynar (37).

Kemirgen hayvanlarda yapilan bir g¢alismada Cag E inaktivasyonun
tamamiyla matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7) indiiksiyonuna ve ERK '
inhibisyonuna ve dolayisiyla ekstraselliiler matriksin iiretimini azalmasma sebep
oldugu gosterildi. MMP-7 insan gastrik adenokarsinom spesimenlerinde yiiksek
miktarda eksprese edilir (38).
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H. Pylori’nin olusturdugu iireaz araciligi ile midede bagka bakteriler de yasam
olanag: bulur ve enflamasyon daha da artar. Bu bakteriler ayrica nitratlar1 nitritlere
indirgeyen rediiktazlara sahiptir. Olusan nitritler, midede karsinojen aktiviteye neden
olur (39).

H. Pylori ile enfekte hastanin mide mukozasinda “Nucleolar Organizer
Regions (NOR)” ve “Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)” gibi proliferasyon
belirteglerinin, enfekte olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterildi. H.
Pylori eradike edildigi zaman hiicre proliferasyon belirteclerinin yogunlugu diiser
(40).

H.pylori’nin neden oldugu gastrit, atrofi ve intestinal metaplazinin oksidatif
DNA hasarina neden oldugu bildirildi. Farinati ve arkadaslarinin 118 olgunun Cag
durumu ile mukozal oksidatif hasar arasindaki iligkisini konu alan arastirmalarinda,
H. Pylori pozitif olgularin 34’tiinde Cag A pozitif, 40’inda ise negatif oldugunu
saptandi. Otuz iki H. Pylori olgusuna, endoskopi orneklemesinden 6 ay once
eradikasyon tedavisi verildi ve Cag A pozitif infeksiyonun atrofik ve metaplastik
lezyonlarla yiiksek derecede korele oldugu saptandi. Cag A pozitif hastalarda 8-
hidroksioksijenaz diizeyinin Cag A negatif ve H.Pylori negatif olgulardan daha
yiiksek oldugu bildirdi (41).

H. heilmannii gastriti, H. Pylori gastritinden daha hafif seyreder. Yang ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda 2943 olgunun endoskopisi sonucunda, 51 olgunun H.
Heilmannii ile infekte oldugunu ve bunlardan birinde antral gastrik adenokarsinom
ve kronik aktif gastrit bulundugunu saptadilar (42).

Sasaki ve arkadaslart PCR teknigiyle 23 gastrik kanserli olgunun 11’inin
(%48) DNA orneklerinde Mycoplasma’ya spesifik primerleri saptadilar. Ayrica
Southern blot analizi ve PCR kullanarak 43 gastrik karsinomlu olgunun 9’unun
(%20) Streptococcus’la enfekte oldugunu buldular (43).

2.4.2.1.1. infeksiydz ajanlar; Viriisler:

Ebstein-Barr Viriisii (EB) 1964°de lineer ¢ift zincirli DNA igeren bir
ikozahedral herpes virus olarak tanimlandi. EB virusu hem intestinal hem de diffiiz
tip adenokarsinomlarda bulunabilir. Shibata ve Weiss, PCR kullanarak gastrik
adenokarsinomlu 138 olgunun 22’sinde (%16) EB virlisinii saptadi (44). EB

virlisiiniin patojenite mekanizmasi soyle aciklanmaktadir; Viriis farinks ve tiikriik
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bezi glandlarinda replike olur ve tipik olarak B lenfoid hiicreleri enfekte eder. Konak
hiicre membranina viriis gp85, gp25 ve gp42 glikoproteinleri ile baglandiktan sonra
uzun siire konakta latent olarak kalabilir. Enfekte konak hiicrelerinde litik siklusa
neden olabilir (45). EB viriisii malign transformasyona neden olurken, bcl-2
ekspresyonuna ve p53 akiimiilasyonuna neden olmaz (46). P53 asir1 ekspresyonu 83
olgudan yalnizca 7’sinde (%8.,4), tesadiifen secilen EB negatif 90 gastrik
adenokarsinomlu hastadan 31’inde (%34,4) saptandi. Ojima ve arkadaslar1 gastrik
adenokarsinomlu 412 hastanin 83’iinde (%20,1) tiimér hiicrelerinde EB viriisiine
spesifik RNA saptadi ve 60’1 lenfoid stromali gastrik karsinom histolojik subtipi
olarak siniflandirdi (47).

2.4.2.1.1. infeksiydz ajanlar; Mantarlar:

Kimura ve arkadaslar1 gastrik iilserli ve adenokarsinomlu tek bir olgunun
gastrik biyopsi spesimeninde Rhizopus microsporus var. rhizopodiformis’i izole
etti. Ayrica kiiciik biyopsi spesimenlerinin fungus tanimlanmasi igin yeterli
olmadigini ve ayrica kiiltiiriin de yapilmasi gerektigini bildirdi (48).

2.4.2.1.2. Diyet Faktorleri:

Timoér gelisiminde kritik rol oynayan faktorlerden olan diyet, gastrik
karsinomlar i¢in prototiptir. Diyet 6zellikle intestinal tip karsinomlarda gegerlidir.
Gastrik kanser insidansinin cografik dagilimindaki neden, diyetin farkli olmasidir.
Diyetin risk faktorii olmasindaki en O6nemli nedenler; tuz ve nitratlarin fazla
kullanimi, salata, taze yesil lifli sebzelerin ve taze meyvelerin az alimindan
kaynaklanir. Taze meyve sebzeler antioksidanlar agisindan zengindir (49).

Yiyeceklerin tuzlayarak korumak yerine sogutucularda saklama yonteminin
rutin kullanima girmesi sonucu, yil boyu taze sebze ve meyve olanaginin saglanmasi
ve diyetlerde tuzlanmis gida oraninin azalmasi, mide kanseri riskindeki azalmadan
sorumlu etkenler arasinda yer alir (50). Taze meyve ve ¢ig sebzelerin sik tiiketiminin,
mide kanseri gelisimine kars1 koruyucu bir etki gosterdigi ve kanser riskinde %30-50
oraninda azalmaya neden oldugu gosterildi (51). Hawai’de yasayan yaklasik 12.000
Japon hastanin katildig1 prospektif bir ¢alismada, haftada 7 veya daha fazla kez
meyve tiiketenlerde risk oraninm 0,6 oldugu bulundu (52). Ozellikle koyu yesil sebze
ve meyvelerin (brokoli, 1spanak, maydanoz, dereotu, roka, Kivi gibi) yiiksek oranda

C vitamini igermeleri, sar1 rekli sebze ve meyveler (havug, bal kabagi, patates, kayisi,
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kavun gibi) ise A vitamini Onciisii olan B-karotenden zengin olmalar1 ile giiglii
antioksidan 6zellik tasir (50).

Askorbik asit saglikli bireylerde mide sivisinda kandan daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur ve kandan mide liimenine aktif olarak salgilanir (53).
H.pylori’ye bagli gastrit ve mide sivisindaki askorbik asit diizeylerine iligkin yapilan
cesitli calismalarda, bu bakteriyle infekte bireylerin mide sivisindaki askorbik asit
diizeylerinin, infekte olmayanlara kiyasla daha diisik oldugu, bakterinin
eradikasyonundan sonra infekte olmayanlardaki diizeylere geri dondiigii gosterildi
(54,55). Askorbik asit giiglii bir antioksidan olmasi nedeniyle mide kanseri gelisime
karsi, liimende olusan reaktif oksijen metabolitlerini uzaklastirir ve karsinojenik N-
nitrozo bilesiklerinin olusumunu engelleyebilir. Intestinal tip mide kanserine dek
giden slirecte gastrik atrofi gelistikge, parietal hiicre kitlesinin azalmasina bagh
olarak hipoklorhidri gelisir. Bu ortamda nitratlarin nitritlere  dontistiirecek
bakterilerin ¢ogalmasiyla karsinojenik N-nitrozo bilesikleri olusur. Atrofi gelistikce
mide asit sivisinin ve askorbik asit sekresyonunun azaldigi gosterildi (Sekil 1) (56).

Gelismis iilkelerde mikroniitrientlerin diyete eklendigi c¢aligmalardan elde
edilen sonuglar kesin olmamakla birlikte cesaret verici niteliktedir. Cin’in Lixian
bolgesinde yapilan ¢alismada diyete kombine olarak [B-karoten, selenyum ve a-
tokoferol eklenmesiyle mide kanseri mortalitesinde anlamli bir azalma saglandi,
ancak C vitamini eklenmesiyle bu kez ayni yarar gosterilemedi (57).

Yiiksek miktarda tuz alimmin, H.pylori infeksiyonu varliginda insan ve
hayvanlarda atrofik gastrit gelisme oranini artirdigi, hayvan modellerinde N-nitrozo
bilesikleri i¢eren gidalarin mutajenik etkilerini potansiyelize ettigi ortaya ¢ikarildi
(58). Yiiksek miktarlarda tuz alimi atrofik gastritle iligkilidir, ¢iinkii tuz nedeniyle
nitratlar nitrite indirgenirken karsinojenik N-nitrozo bilesikleri olusur (59).

Bir ¢aligmada tuzun gastrik epitel hiicresi {izerinde H.pylori gibi ¢evresel bir
faktorden bagimsiz sekilde karsinojen gibi etki gosterdigi, yiliksek oranda tuz igeren
diyetlerde midedeki H.pylori kolonizasyonunun arttig1 ve boylece tuz ile bu bakteri

arasinda sinerjik bir mekanizmanin isledigi sonuglarina varildi (60).
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Sekil 1: Correa’ya gore gastrik karsinogenez modeli, H.Pylori ve diyet
komponentlerinin bu siire¢ tizerindeki etkileri (56).

Nitratlar dogal rengi korumak ve botulismus toksinini dnlemek amaciyla
islenmis bir¢ok et tirtiniinde katki maddesi olarak kullanilir. Nitratlar, bakteriler veya
makrofajlar tarafindan nitritlere indirgendiginde, diger nitrojen iceren maddelerle N-

nitrozo bilesikleri olusturmak tizere tepkimeye girebilir (61). N-nitrozo bilesiklerinin
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de (nitrozaminler) mitojen ve karsinojen olduklar1 bilinmekte olup, bu bilesiklerin
sicanlarda mide kanserine neden olduklar1 gosterildi (62).

Tiitsiilenmis besinler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar igerir. Bunlarin
farelerde ve ratlarda mide kanserine neden olduklar1 gosterildi (63).

Yapilan ¢aligmalarda sigara i¢ilmesi kanser riskini 1,5-1,6 kat artirir. Sigara
katraninda katekol gibi karsinojenik maddeler bulunur. Sigara i¢imi daha c¢ok
kardiada lokalize intestinal tip mide adenokarsinomu ile iligkilidir (64,65).

Diisiik sosyoekonomik durum ve egitim yetersizligi kotii hijyenle iliskilidir.
Ozellikle ¢ocuklarda enfeksiyon ajanlariyla maruziyeti artirir. Bu nedenle diisiik
sosyoekonomik durum gastrik kanser gelisim sebeplerinden biridir.

2.4.2.2. Herediter Faktorler:

Mide karsinomunda ailesellik ilk olarak Bonapart ailesi ile dikkati ¢ekti. Aile
hikayesi olan olgularda gastrik kanser gelisme riski genel popiilasyona gore 2—3 kat
fazla oldugu saptandi (66).

A kan grubu diger kan gruplarina gore gastrik kanserle daha fazla iligkilidir.
Bu iliski erkeklerde diffiiz tip gastrik kanserde, intestinal tipe nazaran daha giigliidiir
(66).

Intestinal tip mide karsinomunda, proliferasyon iligkili genlerde
overekspresyon, diffiiz tipte ise hiicre dis1 matriks depolanmasi ve hiicre biiyiimesini
etkileyen genlerde overekspresyon olur. Patogenezde yer alan molekiiler anomaliler
cok ¢esitli olup baslicalari; mikrosatellit instabilite (DNA mismatch repair genler),
timor slipresor gen inaktivasyonu, onkogen aktivasyonu ve telomeraz
reaktivasyonudur. Ayrica invazyon ve metastazda biiylime regiilatorlerinin, apopitoz
ve hiicre siklusu regiilatorlerinin, adezyon molekiil degisikliklerinin, NOS ve COX-
2’nin etkileri vardir. Molekiiler genetik c¢alismalar karsinogenezisin ve timor
progresyonunun ¢ok basamakli bir durum oldugunu gosterir. c-Ki-ras, c-erb B-2, K-
sam, hst/int-2, c-met ve c-myc onkogenlerinin mutasyonu ve/veya amplifikasyonu,
p53, APC (adenomatozis polipozis koli), DCC (“deleted in colorectal carcinomas”)
ve RBI (retinobalastom) tiimor silipresor genlerinin inaktivasyonu gastrik
karsinogenezde rol oynar (67).

ATMb5, TP53 (Li Fraumeni sendromu), BRCA2 genlerinde mutasyon olan
ailelerde gastrik kanser gelisebilir (68,69).



19

E-kaderin hiicre adezyon proteinini kodlayan gendeki mutasyon, herediter
diffiiz gastrik karsinomda otozomal dominant predispozan faktordiir (70).

2.4.2.3. Kisisel Faktorler:
2.4.2.3.1. Polipoid lezyonlar

Mide poliplerine iist GIS endoskopik incelemelerinde %2-3 oraninda rastlanir
(71). Onceleri mide polipleri hiperplastik ve adenomatdz olarak iki gruba
ayrilmaktayken, yillar icinde farkli siniflandirmalar yapildi. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) polipoid lezyonlari, tiiméorler (epitelyal, non-epitelyal, endokrin) ve timor
benzeri lezyonlar olarak iki gruba ayirdi (72). Daha giincel ve yaygin olarak kabul
edilen smiflama, Oberhuber ve Stolte tarafindan modifiye edilmis WHO
smiflamasidir (Tablo 3) (71).

Tablo 3: Modifiye WHO siniflandirmasina gére midenin polipoid lezyonlari (71).

A- Nonneoplastik polipoid lezyonlar
I- Hiperplastik polipler
I1- Fundik gland polipleri
[11- inflamatuar fibroid polip
IV- Hamartomat6z polipler yada polipozis sendromlart ile birlikte olan polipler
1- Peutz-Jegher polipleri
2- Juvenil polip
3- Cowden hastalig1
4- Cronkhite-Canada polipleri
V- Heterotopik doku polipleri
1- Heterotopik pankreas ve adenomyoma
2- Brunner gland heterotopisi
B- Neoplastik polipoid lezyonlar
Epitelyal benign tiimorler
1- Tiibiiler adenom
2- Tibiilopapiller (tiibiilovilloz) adenom
3- Papiller (villz) adenom

4- Pilorik gland adenomu

A- Nonneoplastik polipoid lezyonlar

I- Hiperplastik polipler:

Hiperplastik polipler histolojik olarak, siklikla kistik dilatasyon gdsteren
glandlarla karakterize, uzamis, distorsiyone, hiperplastik foveolar epitelden ve
inflamatuar hiicreler iceren ddemli lamina propriadan olusur. Etyopatogenez kesin

bilinmemekle birlikte, mukozal hasara karsi abartili rejeneratif bir yanit olarak
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olustuklar1 kabul edilir (73). Hiperplastik poliplerin yakin zamana kadar benign
lezyonlar olduklar1 kabul edilmekteydi. Son ¢alismalarda poliplerin displazi ve
karsinom odaklar1 igerebilecekleri bildirildi (74). Hiperplastik polipli olgularin
demografik Ozelliklerini inceleyen 263 polip iceren bir calismada, Hizawa bu
poliplerin %2’sinde karsinom saptandigini, karsinom odaklar1 igeren poliplerin
icermeyenlere gore daha ileri yas grubunda goriildiiglinii ve bu poliplerin siklikla
distal boliimiinde yerlestigini gosterdi (74). Zea-Irriarte de malignite sikligin1 %1,8
olarak bildirdi ve ¢ap1 14,5 mm’den biiyiik poliplerde malignite gelisme riskinin
artigin1 vurguladi (75).

[1- Fundik gland polipleri:

Fundik gland polipleri hiperplastik poliplerin aksine, hemen daima normal
mide mukozasindan gelisirler. Bunlar gastroskopik incelemelerde genellikle mide
korpus ve fundusunda, 2-3 mm ¢apinda sesil lezyonlar olarak saptanirlar. Sayilari 1-
20 arasinda degismekle birlikte yiizlerce de olabilir (73). Oksifilik hiicreleri de igeren
fundik epitelle gevrili mikrokist yapilarindan olusur. Foveolalar kisalir. Familyal
adenomat6z polipozis (FAP) ve Gardner Sendromu’nda sik goriildiikleri bilinir.
Eskiden diistiniilenin aksine, fundik gland poliplerinde adenomatéz degisiklikler ve
displazi goriilebilir, hatta polip zemininde adenokarsinom ortaya ¢ikabilir (73).

[11- Inflamatuar fibroid polip:

Muskularis mukoza ve submukozada yerlesen mezenkim kokenli bir
lezyondur (71). Gastrointestinal sistemde, %75 midede olmak iizere, her yerde
goriilebilir (73). En sik antrumda yerlesir (71). Vaskiiler ve fibroblastik proliferasyon
izlenir. Eozinofillerden zengin mikst iltihabi hiicre infiltrasyonu goriliir. Fibrinoid
poliplerde malign degisikliklerin gelismedigi kabul edilir.

IV- Hamartomatéz polipler yada polipozis sendromlar1 ile birlikte olan
polipler:

1- Peutz-Jegher polipleri

Makroskopik incelemede genellikle 1-4 c¢m biiyiikliigiinde, lobiile ve kisa
saplt polipoid lezyonlar olarak izlenen Peutz-Jegher polipleri, hamartamatdz
lezyonlardir (73). Bu polipler %50 oraninda midede gelisebilir. Eskiden bu poliplerin
kansere doniigmedigine inanilirken, glinlimiizde ¢ok nadiren de olsa displazi ve

karsinom gelisebildigi bilinir (76).
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2- Juvenil polip:

Makroskopik olarak 1-2 cm ¢apinda, diizgiin yiizeyli, ince ve kisa sapli,
polipoid lezyondur. Soliter yada multipl olabilir (73). Bu hastalarda gerek kolorektal,
gerekse mide kanseri gériilme sikliginin arttigi bildirildi (77).

3- Cowden hastalig:

Otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Olgularin %75’inde bulunabilen
gastrointestinal polipler, siklikla midede birka¢ milimetre ¢apinda sesil polipler
seklinde goriiliir (71,73). Cowden Hastaliginda meme ve tiroid kanseri insidansinda
artig bildirildi (78).

4- Cronkhite-Canada polipleri:

Gastrointestinal polipozis, alopesi, ciltte hiperpigmentasyon ve el-ayak
tirnaklarinda onikilodistrofi ile karakterize bir sendromdur. Onceleri bu poliplerin
benign olduklar1 disiiniilirken, giinlimiizde bu poliplerde de adenomatdz
degisikliklerin ve maligniteye doniistimiiniin olabilecegi bilinmektedir (79).

B- Neoplastik polipoid lezyonlar

Epitelyal benign tiimorler:

Mide poliplerinin %10’unu olusturan gastrik adenomalar, Japonlar tarafindan
Tip M-IV polipler olarak da adlandirilir (73). Gastrik adenomlar FAP, Gardner
Sendromu ya da Herediter Flat Adenom Sendromu gibi ailesel sendromlarla birlikte
bulunabilir. Makroskopik olarak antrumda lokalize sesil ya da sapli, tek polip olarak
karsimiza ¢ikar (71). Mikroskopik olarak niikleer anormallikler ve fazla mitotik
aktivite igeren psodostratifiye epitelle c¢evrili displastik glandlardan olusur. Gland
epitelinin 6zelligine gore gastrik-tip ve intestinal-tip olarak ikiye ayrilir. Genellikle
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi ile birliktedir. Gastrik adenomlar histolojik
ozelliklerine gore tiibiiler, villoz (papiler), tiibiilo-villoz (tiibiilo-papiller) ve pilorik
gland adenomu olmak iizere dort ana gruba ayrilir (71). Tibiiler adenomlarda
malignite gelisme riski daha azken tiibiilo-villoz adenomlarda bu risk %33 olarak
bildirilir (80). Villoz ve tiibiilo-villoz adenomlar, tiibiiler adenomlara oranla daha
biiyiik ve sesil olma egilimlidir ve sesil polipler, sapli olanlara oranla daha yiiksek
malignite riski tasir. Cap1 2 cm’den kiigiik poliplerde malignite riski %1-5 iken, 2
cm’den biiylik poliplerde bu risk %50°nin lizerindedir (81). Pilorik gland adenomlari
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ilk kez 1990’da Jass tarafindan tanimland1 (82). Pilorik gland poliplerinde karsinom
odaklarina rastlanma olasilig1 ytiksektir.

Son zamanlarda tanimlanan diger bir gastrik adenom tiirii ise flat (deprese)
adenomdur. Gastrik epitelyal displazi olarak da adlandirilan gastrik flat adenomlarin
%11’ini olusturduklar1 ve polipoid adenomlara kiyasla daha yiliksek oranda
maligniteye doniisebildikleri diistiniilir (71,73). Gastrik adenomlardan kanser
gelisme riski bazi serilerde %8, baz1 serilerde ise %59 olarak bildirildi (71).

2.4.2.3.2. Kronik Atrofik Gastrit:

Kronik atrofik gastrit, lamina propriada inflamatuar hiicrelerin ve glandular
epitelde atrofinin bulunmasidir. Inflamatuar hiicreler icerisinde plazma hiicreleri ve
lenfositler baskin olmakla birlikte eozinofiller ve PNL’ler de bulunabilir. Inflamatuar
infiltrat foveolar alanda simirli ve glandular atrofi yoksa kronik siiperfisyel gastrit
olarak adlandirilir. Eger inflamasyon daha yaygin ve glandular atrofi varsa kronik
atrofik gastrit olarak nitelendirilir. inflamasyon bulunmadiginda atrofik gastritten
bahsedilir. Atrofik gastrit, kronik atrofik gastritin son donemidir. Atrofi ilerledikce
glandlarda kistik dilatasyon ve metaplaziler goriiliir. Gastritler i¢in yapilmis pek ¢cok
smiflandirma vardir. 1994 yilinda Appelman Hd. tarafindan yapilan siniflama Tablo
4’de verildi (18).

Tablo 4: Gastritlerin Siiflandiriimasi (18).
I- Akut Gastritler
1. Eroziv gastrit
2. Hemorajik gastrit
I1- Kronik gastritler
1.H. Pylori tipi (kronik aktif, kronik nonspesifik, diffiiz antral)gastrit
2. Atrofik gastritler
a- Tip A, otoimmiin, diffiiz korporal gastrit
b- Tip B, otoimmiin olmayan, multifokal, ¢evresel gastrit
3. Lenfositik gastritler
a- Sprue benzeri gastrit
b- Menetrier benzeri gastrit
4. Fokal gastritler
a- Midenin Crohn Hastalig1
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b- Crohn dis1 graniilomatdz gastrit

c- Allerjik gastrit

d- Etkeni bilinmeyen enfeksiy6z gastritler

e- Digerleri

5. Kimyasal gastrit (reflii gastriti, nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, ylizeyel
hasar yapan etkenler)

Kronik gastrit, benzer histolojik gériiniime sahip, fakat farkli patogenezisi
olan iki gruptan olusur;

- Tip A veya immiin gastrit,

- Tip B veya nonimmiin gastrit.

Tip A veya immiin gastrit; Kronik gastrit vakalarinin %5’inden daha azinda
goriiliir. Fundus mukozas1 diffiiz tutulurken antrum mukozasi korunur. Parietal
hiicreye karsi olusan antikorlar, hipoklorhidri, aklorhidri ve yiiksek serum gastrin
seviyesi ile iligkilidir. Bu otoimmiin hastaliktaki major molekiiler hedef gastrik
proton pompasinin alfa ve beta subiiniteleridir. Otoimmiin hasar foveolalarda
derinlesmeye ve intestinal metaplaziye neden olur. Mukoza atrofisi olusur ve bu
nedenle asit ve intrinsik faktdr salmimi azalr. Intrinsik faktor eksikligi pernisiydz
anemiye neden olur.

Tip B veya nonimmiin gastrit; Siklikla antrumdan baslar proksimale dogru
yayilarak korpus ve fundusa dogru ilerler. Bazi simiflandirma semalarina gore
hipersekretuar gastrit ve gevresel gastrit (“environmental gastritis”) olarak ikiye
ayrilir (83). Hipersekretuar gastrit antrumda sinirlidir ve hiperklorhidri ve duodenal
peptik iilserle iligkilidir. Cevresel gastrit antrum ve fundusun 6ncelikle yama tarzinda
daha sonra diffiiz sekilde tutulmas: ile karakterizedir. Tip B kronik gastritin
patogenezisi kompleks ve multifaktoriyeldir. Alkol, sigara, duodenal reflii (reflii
gastiriti), yiyeceklere karsi allerji, degisik ilaglar (6zellikle anti-enflamatuar ajanlar)
bilinen faktorlerdir. Gastritlerde proliferatif aktivitenin artmasi sonucu mukozada
ortaya ¢ikan immatiir hiicreler, karsinoma Onciiliik eder. Metaplastik alanlarda
bezlerin alt kisimlarinda, metaplastik olmayan alanlarda ise ylizeyel bolgelerde hiicre
proliferasyonu artar. Kronik atrofik gastrit, gastrik karsinomlarla iligkilidir. Yapilan
iki calismada benzer olarak kronik atrofik gastritin gastrik kanser gelisimini 5-6 kez

artirdig1 bildirildi (84,85).
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2.4.2.3.3. Intestinal Metaplazi:

Intestinal metaplazi, gastrik mukozanin yerini ince veya kalin barsak tipinde
goblet hiicrelerinin, absorptif hiicrelerinin (“brush border”), Paneth hiicrelerinin ve
gesitli endokrin hiicrelerinin almasidir. Jass ve Filipe’nin smiflandirmasina gore
intestinal metaplazi komplet (Tip 1) ve inkomplet (Tip Il) olarak iki subtipe ayrilir
(86).

Komplet (Tip 1) intestinal metaplazi: Gastrik epitelin yerini villus ve
kriptleri iceren intestinal epitel alir. Komplet intestinal metaplazide baskin miisin
siolomiisindir. Az miktarda siilfomiisin ve/veya ndtral miisin de bulunabilir.
Immiinhistokimyasal incelemede MUC 2 pozitif iken MUC 1, MUC 5AC, MUC 6
ya negatiftir ya da az miktarda bulunur.

Inkomplet (Tip 1) intestinal metaplazi: Absortif hiicreler bulunmaz.
Gastrik foveolar hiicrelere benzer kolumnar hiicreler izlenir. Kriptler hafif uzamis ve
kivrintilidir. Tip A ve Tip IIB olmak iizere ikiye ayrilir. Histokimyasal incelemede
Tip 11A’da nétral miisin baskinligi, Tip 1IB’de siilfomiisin baskinligi bulunur (86).

Tip I intestinal metaplazi diisiik riske sahipken, Tip IIB gastrik kanserle yakin
iligkilidir. Slovenya’da yapilan 10 yillik takibe dayali genis kohort ¢aligmasinda,
intestinal metaplazinin gastrik kanser gelisimini 10 kat artirdigi saptandi. Tip 1B
intestinal metaplazili hastalarin, Tip I’lere gore 4 kat daha fazla riske sahip olduklari
bildirildi (87). Cassaro ve arkadaslari, intestinal metapazinin kardia veya pilorun
kiiglik kurvatur tarafin1 tutmasinin, fokal veya antral bolgeyi tutmasina gore gastrik
kanser olugma riskinin daha yiiksek oldugunu saptadi (88).

Immiinhistokimyasal incelemede, Tip IIB intestinal metaplazide p53
akiimiilasyonu vardir. Immiinhistokimyasal ve in situ hibridizasyon yontemleriyle
intestinal metaplazide COX-2'nin kuvvetli pozitifligi saptandi (89). Intestinal
metaplazide mikrosatellit instabilitesi ve pl16, DAP-kinaz, THBS1 ve TIMP-3
genlerinde promotor hipermetilizasyonu bulundu (90).

2.4.2.3.4. Mide Ulserleri:

Peptik iilser (PU) asid ve pepsinin zararl etkisi ile mide ve duodenum
mukozasinda olusan, muskularis mukozay1 gegen, sinirlart belirgin doku kaybidir.

PU nedenleri arasinda H.Pylori enfeksiyonu, aspirin, NSAII kullanimi birinci sirada
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gelir. PU en sik duodenumda gozlenmekle birlikte, ikinci siklikla midede goriiliir.
Proksimal ve distal yerlesimli olabilir.

Normal midede asid ve pepsinin (agresif faktorler) zararl etkisi ile, koruyucu
faktorler (defansif faktorler: mukus, bikarbonat sekresyonu, mide epitel hiicrelerinin
biitiinliigli, yenilenmesi ve kanlanmasi) arasinda denge vardir. Bu denge agresif
faktorler lehine bozuldugunda iilser olusur.

Peptik iilserle H.Pylori arasinda kuvvetli iliski vardir. En biiyiik kanat,
bakterinin eradikasyonundan sonra PU seyrinin degismesi ve tekrarlamasmin anlamli
olarak azalmasidir. H.Pylori’nin diinya popiilasyonunun yarisindan fazlasini enfekte
etmesine ragmen ancak kiigiik bir grupta ilser gelismesini agiklamak amaci ile
bakteriye ait virulans faktorleri ile ilgili calismalar yapildi. Cag A ve Vac A pozitif
suslar daha virulandir. Calismalarda bu suslarla PU iliskisi arastirildiginda, bu suslar
tilserli olgularda daha fazla oranda bulundu (91).

Akut gastrik iilser genellikle otopsi bulgusudur. Sepsis, cerrahi tadavi veya
travma sonrasi, santral sistem zedelenmesi ya da hastaligi olanlarda, uzun siire
steroid tedavisi alanlarda, aspirin toksisitesinde, agir yaniklarda, radyoterapi veya
hepatik arteriyal kemoterapi sonrasi olusur.

Kronik peptik iilser genellikle aklorhidrik plorik tip mukoza ile ortiilii
alanlarda gozlenir. Olgularin %95°1 kii¢iikk kurvaturda lokalizedir. Mikroskopik
olarak aktif kronik peptik iilserde dort katman bulunur; 1) piiriilan eksuda, bakteriler
ve nekrotik debri i¢eren ylizeyel katman, 2) fibrinoid nekroz, 3) graniilasyon dokusu,
4) fibrozis.

Gastrik peptik iilserin malign transformasyonu hakkinda ¢ok sayida ¢alisma
yapildi. Radyolojik olarak {ilserin benign ya da malign oldugunu belirlemek
genellikle hatalara yol acgar. Radyolojik ve klinik olarak peptik ilser tanisi almis
hastalarin takibi yapilan ¢aligmalarda, 10 yildan uzun siire takip edilen 473 hastanin
5’inde (%1,1), 5 yildan uzun siire takip edilen 111 hastanin 2’sinde (%]1,8) ve 3
yildan fazla takip edilen 452 hastanin 8’inde (%1,8) gastrik kanser saptandi
(92,93,94).

2.4.2.3.5. Pernisiyoz Anemi

Megaloblastik aneminin en 6nemli nedenidir. B 12 vitamin eksikligine neden

olur. Intrinsik faktor eksikliginde ve atrofik gastritte gelisen spesifik megaloblastik
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anemi formudur. Bir ¢alismada 20 yillik takip sonunda, kanser riskinin 3 kat arttig1
bulundu (95).

2.4.2.3.6. Hiperplastik Gastropati:

Epitel ve mukoza hiperplazisi nedeniyle olusan hiperplastik gastropatiler ti¢
grupta incelenir (96).

1. Gland hiperplazisi ile goriilen Zollinger-Ellison sendromu (%22).

2. Foveolar hiperplazi, protein kaybi, demir eksikligi ile beraber olan

Menetrier hastaligi (%66).

3. Hem gland hem de miikoz hiicre hiperplazisinin beraber goriildiigii mikst

tip (%12).

Her ii¢ durumda da fundus tutulumu goriiliir. Menetrier hastaligi gastrik
kanser gelisme riski tasirken, Zollinger-Ellison sendromu’nda mide karsinomu
insidansinda artig bildirilmedi (97).

2.4.2.3.7. Gastrektomi Sonras1 Mide Karsinomu

Gastrik cerrahiden 5-10 sene sonra gastrik kanser riski artar. Karsinom
sikliginin artmasinin  patogenezisinde distal sfinkter fonksiyonunun ortadan
kalkmasina bagli refliler ve bunun sonucunda kalan mide mukozasinda,
hipoklorhidri, H.pylori enfeksiyonu ve yiikselmis pH sorumlu tutulur. Bu etkiler
sonucunda mide anastomoz bolgesinde karsinom ve bunun diginda reaktif gastropati,
inflamasyon, hiperplastik polip benzeri lezyonlar ile gastritis sistika polipoza gelisir.

Gastrektomi sonras1 mide karsinomu, daha ¢ok safra refliisiiniin en fazla
gozlendigi Billroth II operasyonu sonrasinda goriiliir. Benign iilser nedeniyle yapilan
parsitel gastrektomi sonrasi gastrik kanser gelisme riskinin artigini ilk kez 1922°de
Balfour bildirdi (98). Bir Norveg kohort ¢alismasinda 1900-1969 yillar1 arasinda
parsiyel gastrektomi uygulanan 3500 olguda, relatif kanser riski 2,1 olarak saptandi
(99). Ingiltere’de yapilan genis bir vaka kontrol calismasinda parsiyel gastrektomiyi
takip eden gastrik karsinom riski 1.56 olarak saptandi (100).

2.4.2.3.8. Mide Displazisi:

Gastrik displazi, midenin karsinom gelisimi ile en yakin baglantili olan
lezyonudur. Gastrik displazi tanis1 ilk olarak tiimérlii gastrektomi materyalinde gevre
mukozanin incelenmesi ile yapildi (101). Genellikle diger prekanserdz lezyonlarla

birlikte bulunur. Fleksibl endoskoplarin tiim diinyada kullanimi ile endoskopik
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biyopsilerde prekanser6z lezyonlarin tanimlanmast ve invaziv karsinomla ayirici
tanisinin yapilmasi 6nem kazandi.

Genel popiilasyonda gastrik displazinin siklig1 tam olarak belirlenemedi. Bu
lezyonlarin prevalansi cografi olarak farkliliklar goésterir. Batili toplumlarda %0,5 ile
%3 arasinda degisen bu oran, yiiksek riskli toplumlarda %10-20’ye g¢ikmaktadir
(102,103). Genellikle yiiksek dereceli displazili olgular, diisiik derecelilere oranla
daha yashdir. Lezyonlar en sik antrum kiigiik kurvaturda lokalizedir. Endoskopik
olarak; oOzelliksiz mukozada, poliplerde ve iilser alaninda izlenebilir. Kitle
olusturmayan yiizeyde fokal adenomatdz degisikliklerle karakterize flat adenom
olarak bilinen bir olusum da vardir (104).

Displazi tanisindaki en biiyiik sorun, kronik mukozal irritasyon zemininde
bulunan rejeneratif hiperplazi ile ayrimidir. Rejeneratif hiperplazi basit ve atipik
olarak ikiye ayrilir. Basit hiperplazide hiicreler immatiir, miisinden fakir, bazofilik
sitoplazmali ve uniform goriintime sahiptir. Cekirdekler hiperkromatiktir ve santral
ya da bazal yerlesimlidir. Glandular ve papiller gelismeler izlenebilir. Atipik
hiperplazide daha fazla psodostratifikasyon ve yapisal diizensizlik, daha az
farklilasma ve differansiyasyon izlenir (101).

Mide karsinomlar1 ve midedeki morfolojik degisiklikler genis ve heterojen bir
grup igerdiginden mide displazilerini tek bir grup altinda degerlendirmek dogru
degildir. Bu degisiklikler adenomat6z displazi, hiperplastik displazi ve tubuler boyun
displazisi olmak tizere ii¢ grupta incelenir (105).

Adenomatdéz displazide hiicreler sayica artmis olup psodostratifiye
goriinimdedir. Hiicreler miisinden fakirdir. Kolonda izlenen adenomatoz epitelle
benzerlik gosterir. Diisiik dereceli displazide genelde foveolar bolgede ve ylizeyde
degisiklikler vardir, kompleks dallanmalar yoktur. Yiiksek dereceli displazide ise
tiibiil limenlerinde kopriilesmeler ve kribriform gelisim izlenebilir. Bu lezyonlar 1yi
differansiye intestinal tip karsinomlar i¢in prekanser6zdiir (101,105).

Hiperplastik displazide goblet ve kolumnar hiicreler bulunur. Kolumnar
hiicrelerde sitoplazma soluktur, biiyiik yuvarlak vezikiiler niikleus ve belirgin niikleol
bulunur (105). Diisiik ve yiiksek dereceli displazi ayrimi kompleks yapisal patern,

hiicre sekillerinde diizensizlik ve kromatin dagilimma gore degerlendirilir. Bu tip
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displazi genellikle inkomplet intestinal metaplazi zemininden ¢ikar ve az differansiye
intestinal tip adenokarsinom i¢in prekanserdzdiir.

Tibiiler boyun displazinde ise siiperfisyel foveolar bolgede hiicresellikte
artma, miisin dolu globoid goriiniim izlenir. Bu lezyon diffiiz infiltratif karsinomlar
icin prekanser6z lezyon olarak kabul edilir (105).

Gastrik displaziler hiicresel ve yapisal anormallik seviyesine gore ikili ya da
tclii  sistemle derecelendirilir. Ridell’in kolon displazileri i¢in gelistirdigi
derecelendirme sistemi mide i¢in de yaygin olarak kullanilir. Bu sistem daha ¢ok
pratige yonelik olmakla beraber tiim displazileri diisiik ve yiiksek dereceli displazi
olmak iizere ikiye ayrir (105). Adenomatdz displazileri gruplandirmak kolaydir.
Diistik dereceli displazide hiicreler sikica gruplanmais, hiicreler uzamis ve niikleuslar
hiperkromatiktir, ancak polarite kayb1 yoktur. Hiicre niikleuslar1 epitelin yarisina
kadar uzanir. Uglii sistemde ise orta dereceli displazide niikleuslar epitelin 2/3’iinii
kaplar. Yiiksek dereceli displazide niiveler epitelin tiimiinii kaplayip limene kadar
uzanim gosterir.

Hiperplastik tip displazide yuvarlak, oval, kaba kromatinli niikleuslar
bulunur. Bu niikleuslar hiicrelerin 1/2 veya 2/3’linii kaplar. Niikleoller belirgindir ve
stk mitoz izlenir. Hiicreler kii¢iik, kiibik, niikleuslar iri oldugundan yiiksek ve diisiik
dereceli displazinin ayrimi zordur.

Tanida problem, aktif iltihaptaki rejeneratif ve reaktif degisiklikleri
intraepitelyal ve invaziv karsinomdan ayirmaktir. Bu amagla yapilan Podova ve
Viyana Siniflamasi gibi uluslar arasi toplantilar bazi yaklagimlar getirmistir. Bunlar;
biri sitolojik ve yapisal degisikliklere dayanan, digeri ise invaziv lezyona doniisme
riskini gosteren ve bazi karsinom tiplerine doniistligii diislinlilen tamamen histolojik
tipleri tarif etmeye dayanan iki tip siniflamadan meydana gelir. Bes basamakli bir
sisteme dayalidir ve bu sistemle belirgin benzerlik gosterir.

Degisik tilkelerden 9 patolog uluslar arasi goriis bildirmek tlizere 1998’de
Padova siniflamasini olusturdu (Tablo 5) (106).
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Tablo 5: Padova Siniflamasi (106).
1- Displazi negatif

1-0- Normal

1-1- Reaktif foveolar hiperplazi

1-2- Intestinal metaplazi

1-2-1- Komplet tip intestinal metaplazi
1-2—-2- inkomplet tip intestinal metaplazi
2- Displazi belirsiz

2-1- Foveolar hiperproliferasyon

2—2- Hiperproliferatif intestinal metaplazi
3- Noninvaziv neoplazi

3-1- Diisiik dereceli displazi

3-1-1- invazyon olmaksizin karsinom siiphesi (interglanduler)
3-2-2- invazyon olmaksizin karsinom siiphesi (intraglanduler)

3-2- Yiiksek dereceli displazi
4- Siipheli Invaziv karsinom
5- invaziv adenokarsinom

1- Displazi negatif: Displazi izlenmez. Normal mukoza, foveolar hiperplazi,
komplet ve inkomplet metaplazi saptanir.

2-Displazi belirsiz: Neoplastik ve nonneoplastik olduguna karar verilemeyen
lezyonlardir. Neoplastik hiicreler goriiliip karar verilemediginde veya materyal
yetersiz olup, displazi siiphesi uyandiran yapisal diizensizlik ya da niikleer atipi
izlendiginde bu tam konur. Atipik, testere disi benzeri kivrimli glandlar, iri
hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleollii, sik mitoz izlenen hiicrelerle doselidir.

3- Noninvaziv neoplazi: Diisiik ve yiiksek dereceli olmak iizere ikiye ayrilir.
Yiiksek dereceli displazide displastik glandlar, iri hiperkromatik niikleuslu, sikismais,
uzamis hiicrelerle doseli olabilir. Psddostratifikasyon vardir. Miisin sekresyonu
minimaldir ya da yoktur. Tiibiil yapilar1 dallanmalar gosterir. Diisiik derecelilere gore
yiikksek dereceli hiicrelerde niikleuslar daha siskin ve iri, belirgin amfofilik
sitoplazmalidir. Batili toplumlarda invazyon varlig1 karsinom belirteci iken, Japonlar
yiiksek dereceli displaziyi invazyon olmaksizin karsinom olarak degerlendirmektedir

(106, 107).
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4- Siipheli Invaziv karsinom: Neoplastik epitel vardir, ancak invazyon
stiphelidir. Bu lezyonlarda batida biyopsi tekrar1 istenirken, Japonya’da endoskopik
rezeksiyon uygulanir (106,107).

5- Invaziv adenokarsinom: Invaziv karsinomda ise cerrahi rezeksiyon
yapilmalidir.

Podova caligmasinda bulunan 9 patologun da i¢inde bulundugu 12 iilkeden
toplam 31 patolog, Viyana’da bir araya gelerck literatiirdeki Viyana
Siniflandirmasini olusturdu. Viyana Siniflamasi ek olarak tedaviye yonelik Oneriler
de sunmaktadir (Tablo 6) (107).

Tablo 6: Viyana Smiflandirmasi (107).

Kategori I: Neoplazi/Displazi negatif
Kategori Il: Neoplazi/Displazi belirsiz
Kategori Ill:  Nonivaziv diisiik dereceli displazi (Diisiik dereceli adenom/displazi)

Kategori IV:  Noninvaziv yiiksek dereceli neoplazi
IV-I: Yiiksek dereceli adenom/displazi
IV-Il: Noninvaziv karsinom (karsinoma in situ)
IV-111I: Invaziv karsinom siiphesi

Kategori V:  Invaziv neoplazi
V-I: Intramukozal karsinom

V-II:  Submukozal karsinom ya da daha derin yerlesimli karsinom

Kategori I: Neoplazi/Displazi Negatif:

Yapisal olarak normal limitlerdedir. Fokal niikleer stratifikasyon disinda
niikleer anormallik goriilmez. Inflamasyona, erozyona veya iilserasyona bagl
durumlarda biiyiik niikleuslar bulunabilir.

Kategori I1: Neoplazi/Displazi Belirsiz:

Yap:1 orta derecede distorsiyonedir. Niikleer anormallikler displazide
goriilenlerden daha hafifdir.

Kategori III: Nonivaziv Diisiik Dereceli Displazi (Diisiik Dereceli
Adenom/Displazi):

Yapisal ve sitolojik degisiklikler neoplastik transformasyon i¢in yeterlidir.

Lokal eksizyon ya da sik ve diizenli takip gereklidir.
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Kategori IV: Noninvaziv Yiiksek Dereceli Neoplazi:

Metastaz ve invazyon riski yiiksektir. Endoskopik rezeksiyon veya lokal
cerrahi eksizyon gereklidir.

Kategori V: invaziv Neoplazi:

Karsinom, gland bazal membranin1 penetre ederek lamina propriay1 invaze
eder, fakat submukoza inazyonu yoktur. Daha derin invazyon ve metastaz riski ¢ok
yiiksektir. Cerrahi rezeksiyon gereklidir.

Yapilan c¢alismalarda iiglii sistemde hafif, orta ve agir olarak smiflanan
olgulardan hafif dereceli displazi tanisi alan olgularin biiyiik ¢ogunlukla regrese
olduklar1 saptandi. Hafif dereceli displazi tanisi alan olgular, daha ¢ok reaktif
niteliktedir. Riddell’in ikili simiflamasinda ise diisiik dereceli displazilerin %33-50
oraninda geriledigi, %20 oraninda devam ettigi ve %0-15 oraninda ise progresyon
gosterdigi bildirildi (104,108,109,110).

Padova smiflamas1 kullanilarak yapilan uzun takipli bir c¢aligmada,
intraepitelyal diisiikk dereceli neoplazi grubunda %53,3 gerileme saptanirken,
persistans %31,1, yiiksek dereceli displazi gelisimi %6,6 ve timér gelisimi %8,8
oraninda izlendi. Intraepitelyal yiiksek dereceli neoplazi grubunda ise persistans
%25, timor gelisimi %68,9 bulundu (111).

2.4.2.3.9. Barrett Ozofagusu

Barrett &zofagusu (BO); alt dzofagus normal skuaméz epitelinin yerini
metaplastik kolumnar epitelin almasidir. Makroskopik olarak BO, diizensiz bantlar
veya yama tarzinda adaciklar seklinde izlenir. Oncelikle 6zofagus adenokarsinomu
icin prekanseréz bir lezyon olmakla beraber %40 oraninda gastrik kardia
adenokarsinomu ile de iliskilidir (112).

Histopatolojik olarak intestinal ya da kolonik tip BO, kardiyak ya da
junctional tip BO ve atrofik fundal tip BO olmak iizere 3 tipi vardir (40,73).

Barrett o6zofagusundan ve kardiadan gelisen adenokarsinomlu olgular
cinsiyetleri, irksal karakteristikleri, refli semptomlar1 ve atrofik gastrik siklig1
bakimindan benzer oOzelliklere sahiptirler. Barrett 6zofagusundan ve kardiadan
gelisen adenokarsinomlu olgularda, hastaligin gidishati ve sag kalim siiresi ¢ok

benzerdir (113).
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2.4.3. MIDE KARSINOMLARININ PATOLOIJIK

OZELLIKLERI
2.4.3.1. Lokalizasyon

Mide karsinomlari, ¢ogunlukla antropilorik bélgede ve kiiglik kurvaturda
incisura angulariste yerlesir. Biiyiik kurvatur ve Kkorpus daha az tutulur.
Lokalizasyonlarmma gore gastrik karsinomlar, proksimal gastrik karsinom (gastro-
0zofageal bolge ve kardia) ve distal gastrik karsinom (korpus ve antrum) olmak
tizere iki bolge halinde incelenir.

2.4.3.2. Makroskopik Goriiniim

Mide adenokarsinomlar1 makroskopik oOzellikleri bakimindan 1926’da
Borrmann tarafindan simiflandirildi  (40). Borrmann, ekzofitik ve endofitik

komponentlerin oranlarina bagli olarak gastrik karsinomlari 4 gruba ayirdi (Sekil 2).

P &

TiP1 TiP1I

Polipoid Fungoid
bem m al\'

Ulsere Infiltratif

Sekil 2: Gastrik karsinomlarda Borrmann Siniflamasi.

Tip 1, Polipoid Tip: Genig tabana oturan nodiiler ve kabarik Kkitleler
seklindedir. Yiizeyde belirgin iilserasyon bulunmaz.
Tip I, Fungatif (iilserovejetan) tip: Genis {iilser alanlari igeren nodiiler

kitlelerdir.
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Tip 111, Ulsere Tip: Kenarlar1 kabarik, diizensiz iilserler seklindedir. infiltratif
bir tabana sahip {ilsere tiimdrlerdir.

Tip IV, Infiltratif Tip: Mukozada belirgin kitle olusturmaksizin mukozada ve
submukozada yilizeyel yayilim gosterir. Diiz, plak tarzinda {ilserli veya iilsersiz
lezyonlar olustururlar. Yaygin infiltrasyon varsa “linitis plastica” veya “leather
bottle” olarak adlandirilir.

Modifiye Borrmann Siniflamasi’nda erken mide karsinomlar1 Tip 0 (Yiizeyel)
olarak siniflamaya katilmistir (114).

Miisin sekrete etmesi ve desmoplastik reaksiyon olusturmasina bagli olarak

tiimorler etsi, fibroz veya jelatindz goriiniime sahip olabilir.

2.4.4. ERKEN MIDE KARSINOMU

Lenf nodu metastazi olup olmamasina bakilmaksizin, mukoza ve
submukozada simirlanmis gastrik karsinomdur. Tiimor muskularis propriay1 infiltre
etmez.

Erken mide karsinomlari, Japon Gastroenterolojik Endoskopi Grubu’nun
yaptig1 smiflamada karsinomatéz mukozanin normal mide mukozasina gore
seviyesini temel alir (Sekil 3) (101). Bu siiflamaya gore;

Tip I:  Kiigiik nodiil veya polipoid,

Tip lla: Plak tarzinda mukozadan hafif kabarik,

Tip llb: Mukoza ile ayn1 seviyede,

Tip llc:  Mukozadan hafif ¢okiik,

Tip I1l: Kigiik deprese lezyon veya iilser.

Erken gastrik kanser penetre ve yiizeyel yayilim yapan tip olmak iizere iki
biiylime paternine sahiptir (115).

Erken mide karsinomunda gastrik cerrahinin biiyiik yarar1 vardir. Bu nedenle
endoskopik taramalar 6nem kazanir. Lenf nodu metastazi olmadigr zaman tedavi

orant %93, oldugu zaman ise %91°dir (101). Bes yillik sag kalim %90’dan fazladir.
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TIiP I
Protriide

TIP IIa
Eleve

TiP IIb
Diiz (Flat)

Deprese

TiP III
Ekskave

——— —————
p— sl T
. S S
_—

Sekil 3: Erken gastrik karsinomlardaki biiyiime tipleri

Penetre tipi submukozal alanda maksimum 20 mm ¢apa kadar yayilim yapan
biiyiime seklidir. Bu tip ylizeyel yayilim yapan tipe gore submukozada, daha ytiksek
proliferatif aktiviteye, daha diisiik apopitotik aktiviteye sahiptir (115).

Yiizeyel yayilim yapan tipi lamina propriada yilizeyel yayilim gdsterir.
Yalnizca submukozaya parsiyel invazyon gosterir.

Erken gastrik karsinomlarin ¢ogu Lauren siniflamasina gore intestinal
tiptedir, fakat diffiiz karsinomun erken evresi ve miisindz karsinom bunun disindadir.

Olgularin ¢ogu midenin distal 1/3’linde gortiliir.
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2.4.5. MIDE KARSINOMUNUN MIKROSKOPIK

OZELLIKLERI
2.4.5.1. Epitelyal Elemanlar1 ve Grade’leme:

Mide adenokarsinomlari tasli yiiziik hiicreli Karsinom istisna olmak iizere (az
differansiye olarak siniflandirilir), yapisal olarak iyi, orta ve az differansiye olmak
tizere li¢ gruba ayrilir. Tiimoriin differansiyasyon derecesi gland yapilarini taklit
edebilme derecesi ile orantihdir. lyi differansiye tiimérler biiyiik oranda gland
yapilari igerir. Orta dercede differansiye tiimorlerde irregiiler glandlar ve kribriform
yapilar bulunur. Az differansiye tiimorler, ¢ok az miktarda gland benzeri yapi
olustursalar da daha ¢ok oranda tiimor kordonlar, tek hiicre infiltrasyonlart meydana
getirir. Differansiyasyon kétiilestikce atipik mitoz orani artmaktadir (101).

2.4.5.2. Stromal Reaksiyonlar:

Gastrik karsinomlarda dort farkli stromal durum goriiliir. Bunlar; desmoplazi,
lenfositik infiltrat, stromal eozinofili ve graniilomat6z yanittir. Desmoplastik (skir6z)
reaksiyon infiltratif tip karsinomlarda izlenir (101). Bu tipte belirgin fibrotik doku

icerisinde dagilmis az differansiye tiimor hiicreleri bulunur.

2.4.6. MIDE ADENOKARSINOMLARINDA EN COK
KULLANILAN HIiSTOLOJIK SINIFLAMALAR

Mide karsinomu giiniimiize kadar cok c¢esitli sekilde smiflandirilmaya
calisildi. Bu smiflamalarin bir kismi tiimdriin makroskopik goriiniime, bir kismi ise
hiicre tipi ve organizasyonu gore yapildi.

Borrmann Siniflamasi, 1926;

Tip | (polipoid)
Tip 1l (fungatif)
Tip III (tilsere)
Tip IV (infiltratif)

Stout (Tiimor Patoloji Atlas1) Siniflamasi, 1953;
Fungatif
Penetran
Yayilan
Yiizeyel yayilan
Linitis plastika
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Ozgii olmayan tip
Lauren Smiflamasi, 1965;
Intestinal tip
Diffiiz tip
Mikst tip
Ming Simiflamasi, 1977;
Ekspansif
Infiltratif
Gastik Kanser I¢in Japon Toplulugu 1981;
Papiller
Tiibtiler
Kotii differansiye
Miisindz
Tash yliziik hiicreli
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Simiflamasi, 2000;
Adenokarsinom (intestinal tip, diffiiz tip)
Papiller adenokarsinom
Tiibiiler adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom
Tash yiiziik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Skuamdoz hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
Indifferansiye karsinom
2.4.6.1. Lauren’1n Siniflamasi:
1965’de Lauren tarafindan ileri siiriilmiistiir (114). Mide adenokarsinomlar1

yapisal olarak tig tipte incelenir. Bunlar;

1- Intestinal tip

2- Diffiiz tip

3- Mikst tip

1- Intestinal Tip Gastrik Karsinom; Ortalama 55 yaslarinda, daha ¢ok

yaslilarda gorilir. Erkek/kadin  oram1  2/1°dir.  Elektron mikroskopik ve
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immiinhistokimyasal ¢alismalar metaplastik epitelden ¢iktigini diisiindiiriir. intestinal
metaplazi ve H. Pylori ile iliskilidir. Histolojik olarak solid, tiibiiler ve papiller
alanlar igerebilen glandular paternle karakterizedir. Iyi differansiye tiimorlerde
hiicrelerin ¢ogu miisin sekrete eden kolumnar tiptedir. Az differansiye varyantlar
daha ¢ok solid tiptedir. Bol miktarda miisin sekrete ediyorsa genellikle
kalsifikasyonla kombine olur. Bazen primer timérde ya da metastazinda
ossifikasyon bulunur. Dagilmis endokrin hiicreler giimiis veya immiinhistokimyasal
boyalar ile gosterilebilir. Kolaylikla taninan Paneth hiicreleri daha nadir izlenir.
Timor ¢evresindeki stroma nétrofiller ve histiyositler ile infiltredir. Bes yillik sag-
kalim %20°dir (116,117).

2- Diffiiz Tip Gastrik Karsinom; Intestinal tipe gore daha geng yaslarda
goriiliir. Ortalama yas 48’dir. Erkeklerde ve kadinlarda esit dagilima sahiptir. En
belirgin tipleri linitis plastika ve iyi taninan tagh yiiziik hiicreli karsinomdur.
Makroskopik degisiklikler genellikle prepilorik alanda baglar. Kalinlasmis ve rijit
hale gelen mide duvarinda pilorik obstruksiyon gelisir. Gastrik duvarda biiyiime,
diffiiz infiltratif paterndedir. Gland formasyonu seyrektir, cogu hiicre tek tek yayilir.
Az differansiye, diskoheziv hiicreler, siklikla tasli yiiziik hiicre tipindedir. Timor
hiicreleri genellikle asidik veya notral miisin igerirler. WHO Siniflandirmasi’na gore
timor alaninin %50’sinden fazlasinda tasl yiiziik hiicresi varsa tagl yliziik hiicreli
karsinom olarak adlandirilir (117). Malign hiicrelerin diffiiz yayilimi, yaygin fibrozis
ve inflamasyonla iliskilidir. Intestinal mataplazi ve H. Pylori ile iliskileri intestinal
tipe gore daha azdir. Mitoz intestinal tipe oranla daha azdir. Bes yillik sag-kalim %10
ya da daha distiktiir (116).

3- Mikst Tip Gastrik Karsinom; Intestinal ve diffiiz tip sinifina sokulamayan,
her iki tipin de 6zelliklerini tagiyan karsinomlardir (116).

2.4.6.2. Ming’in Siniflamas:

Ming 1977°de gastrik karsinomlar1 histolojik 6zelliklerini dikkate almadan,
biiyiime paternine gore ikiye ayirdi (114). Bunlar;

- Ekspansif tip mide karsinomu

- Infiltratif tip mide karsinomu
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Ekspansif adenokarsinomlar infiltratif tipe oranla daha sik izlenir. Cogu
ekspansif karsinomlar intestinal tiptedir. Cevre mukozada intestinal metaplazi ve
displazi siktir.

Infiltratif tip adenokarsinom daha nadir izlenir. Daha ¢ok tash yiiziik hiicreli
diffiiz tiptedir, fakat tiibiiler yapilar da icererir.

Ming Siniflamasinin prognostik degeri vardir. Ekspansif tip tiimdrli hastalar
infiltratif tip tiimorliilerinkinden daha fazla sag-kalim oranina sahiptir. ki
parametreden olustugu i¢in uygulanmasi kolaydir.

2.4.6.3. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) Siniflamasi

Degisik histolojik paternleri olmasina ragmen siklikla dort histolojik
paternden biri baskindir. Tan1 baskin histolojik paterne gore yapilir (118).

Tiibiiler adenokarsinom; Bunlar 6énemli derecede dilate, yarik benzeri ve
degisen caplarda dallanan tiibiiller igerir. Asiner yapilar bulunabilir. Timdr hiicreleri
intraluminal miisin i¢eren kolumnar, kuboidal ve yassidir. Berrak hiicreler de
bulunabilir. Sitolojik atipi derecesi diisiikten yliksege degisir. Az differansiye varyant
solid karsinom olarak adlandirilabilir. Baskin lenfoid stromaya sahip tiimorler
medullar karsinom veya lenfoid stromali karsinom olarak adlandirilir. Desmoplazinin
derecesi belli belirsizdir.

Papiller adenokarsinom; Fibrovaskiiler kora sahip silindirik veya kuboidal
hiicrelerle gevrili parmak benzeri uzantilar ile karakterize iyi differansiye ekzofitik
karsinomlardir. Hiicreler polaritelerini korumaya egimlidir. Bazi tiimorler aym
zamanda tiibiiler differansiyasyon (papillo-tiibiiler) gosterirler. Nadiren mikropapiller
yap1 bulunabilir. Selliiler atipi ve mitotik indeks degiskendir. Siddetli niikleer atipi
bulunabilir. Tiimoér, ¢evre dokudan keskin siirlarla ayrilir. Timor akut ve kronik
inflamatuar hiicrelerle infiltre olabilir.

Miisinéz adenokarsinom; Tiimorin %350’sinden fazlasinda eksraselliiler
miisin golciikleri bulunur. iki majér paterni vardir: 1) Interstisyel miisin ile beraber
mukus sekrete eden kolumnar bir epitel ile sinirlanmis glandlar, 2) Miisindz gollerde
serbestge yiizen zincirler veya irregiiler hiicre kiimeleri. Interglandular stromada
miisin bulunabilir. Histolojik olarak daginik tash yiiziik hiicreleri bulunabilir, fakat
baskin degildir. Sadece birkag hiicreyi igeren miisindz karsinomlarin derecelenmesi

giivenilir degildir.
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Tash yiiziik hiicreli karsinom; Timoér %50°den fazla intrasitoplazmik
miisin iceren tek tek dagilan ya da kiiciik gruplar olusturan timér hiicrelerinden
olusur. Timor hiicreleri 5 ayr1i morfolojiye sahiptir;

1- Hiicre membranin1 karsiya iten niikleus, genislemis, globoid, optik
olarak berrak bir sitoplazmaya bagl klasik tagh yiiziik goriiniimii
vardir. Bunlar asidik misin icerir ve pH 2.5’ta Alcian Blue ile
boyanir.

2- Diger diffiiz karsinomlarda, histiyositleri andiran santral niikleuslu
hiicreler vardir ve hafif veya olmayan mitotik aktivite igerir.

3- Notral miisin ve kiiciik graniiller igeren koyu eozinofilik hiicreler
vardir.

4- Az miisin igeren ya da hi¢ miisin icermeyen hiicreler vardir.

5- Az miisin igeren ya da hi¢ miisin icermeyen anaplastik hiicreler vardr.

Tasl yiiziik hiicreli karsinomlar infiltratiftir. Malign hiicrelerin sayis1 nispeten
daha azdir ve desmoplazi belirgin olabilir. Ozel miisin boyalar1 (PAS, Miisikarmen
veya Alcian Blue) veya sitokeratine karsi antikorlar ile olusan immiinhistokimyasal

boyalar, stromada sacgilmis seyrek sayida hiicreleri saptamaya yardim eder.

2.4.7. MIDE KARSINOMLARININ YAYILIMI

Gastrik karsinomlar direkt, lenfatik, vaskiiler ve transperitoneal olarak
yayilim gosterir (117).

Direkt tiimdr yayilimi ¢evre yapilara olur. Tiimorler lokalizasyonlarina bagh
olarak en ¢ok 6zofagus, duodenum, pankreas, karaciger, dalak, safra kesesi ve komsu
mezentere yayilabilir.

Lenfatik yayilimda oOncelikle bolgesel lenf nodlart tutulur. Perigastrik,
periaortik ve ¢dlyak lenf nodlarina yayilim siktir.

Vaskiiler yayilimda, tiimdr hiicreleri midedeki kan damarlar: ile dogrudan ya
da duktus torasikus yoluyla sekonder olarak kan akiminina girerek, karaciger,
akciger, plevra, kemik, cilt ve diger organlara metastaz yapar.

Transperitoneal yayilimda, tiimor hiicreleri mide serozasini tahrip ederek
peritona dokiilebilir. Omentum, periton, mezenter, over ve barsak anslari iizerinde

metastatik tiimor odaklar1 olusabilir.
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Diffiiz tipte duodenum invazyonu siktir. Bu lezyonlarda serozal, lenfatik,
vaskiiler invazyon ve lenf nodu invazyon sikligi yiiksektir (118). Intestinal tip
karsinom siklikla hemotojen yayilimla karacigere metastaz yapar. Buna karsilik
diffiiz tip karsinom peritoneal yiizeylere metastaz yapar.

Mide karsinomlari, skuamoz hiicreli karsinomlara gore bazal membrani ¢ok
daha hizli bir bicimde asma kapasitesine sahiptir. Bu nedenle mide i¢in in situ
karsinom sik rastlanabilen bir lezyon degildir (114).

Bilateral masif ovariyal tutulum (Krukenberg Tiimorii) transperitoneal veya
hematojen yayilim sonucunda olusabilir. Gastrik karsinomlar siklikla bir okkiilt
(gizli) neoplazmin ilk klinik manifestasyonu gibi supraklavikuler sentinel noda
(Wirchow nodu) metastaz yapabilir. Timor metastazi, periumblikal bdlgede
subkutan bir nodiil olarak saptanabilir. Bu nodiil Sister Mary Joseph nodiil’ii olarak

isimlendirilmistir.

2.4.8. KLINIK ACIDAN MIDE TUMORLERI

2.4.8.1. Cinsiyet, Yas ve Lokalizasyon:

Mide kanserleri, 50—70 yaslar1 arasinda daha sik izlenmekle beraber geng ve
orta yastaki eriskinlerde de goriilebilir (11). Gastrik karsinom insidans ve mortalite
hiz1 yasla birlikte artar. Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriiliir. Geng ve orta
yastaki erigkinlerde, erkek/kadin orani yaklasik 1 (12) veya daha az (13) iken, bu
oran 60 yasinda 2,5 ve daha fazladir. Bu oran yas ilerledikge tekrar diiser (14).
Hastalik ¢ocukluk ve addlesan ¢aginda ¢ok nadirdir. Mide adenokarsinomlari en ¢ok
antrumda lokalizedir. Fakat son zamanlarda kardia yerlesimli tiimorlerde bir artis
oldugu bildirilmektedir (114).

2.4.8.2. Belirti ve Bulgular:

Belirti ve bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle mide kanserli hastalarin
biiytik bir kisminda hastalik, ileri donemlerinde tespit edilir. Erken gastrik kanserler
siklikla semptom vermez. Bati toplumlarinda dispepsi nedeniyle yapilan
endoskopilerin artmasiyla gastrik karsinom, olgularin %1-2’sinde (¢ogu erkek ve 50
yasin tizerinde) saptandi (118). Mide kanserlerinde baglica semptomlar; abdominal

agri, kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik ve anemidir.
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Abdominal agr1 genellikle persistandir ve yemekle iliskisi yoktur. Ulsere
tiimorlerde kanama olabilir. Timor gastrik ¢ikist tikayacak sekilde biiyiiyebilir ve
devam eden inat¢1 kusmalara neden olur. Kanserin ilerlemis asamalarinda asit ve
sarilik gorilebilir.

2.4.8.3. Mide Kanserinde Tani:

Mide kanserlerini erken mide kanseri asamasindayken yakalamak c¢ok
onemlidir. Gastrik kanser tanisinda, genis alanda kullanim1 artan endoskopi sensitif
ve spesifik bir tekniktir. Tani, ¢ok sayida alinan biiyiik biyopsiler sayesinde verilir.
Timoriin - invazyon derinligi, endoskopik ultrason ile derecelendirilebilinir.
Japonya’daki kitle tarama protokoliinde endoskopik olarak anormallik goriildiiglinde
baryumlu mide grafisi kullanilir.

Tiimor evrelemesine ve tedavisine yon vermek amaciyla uygunan perkutanéz
ultrason ve bilgisayarli tomografi ile Karaciger ve lenf nodu metastazlar1 saptanir.
Laparoskopik evreleme asit olmadig1 zaman peritoneal yayilimi saptamada kullanilir.

Kandaki karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesindeki artiga, mide tiimorlii
olgularin yalnizca %30’unda rastlanir. Erken mide kanseri bulunan olgularda ise
CEA seviyesi normaldir. Bu nedenle taramalarda kullanimi uygun degildir. Fakat
tedavi sonrasinda tiimor rekiirrensinin takibinde faydali olabilir.

2.4.8.4. Mide Kanserinde Evreleme ve Prognoz:

Evre, tlimoriin transmural invazyonu, lenf diigiimii tutulumu ve uzak metastaz
gibi tek baslarina da prognoz kriteri olarak kabul edilen faktorlerin bir arada
degerlendirilmesiyle belirlendiginden, hastaligin prognozunu tahmin etmede en etkili
parametrelerden biridir (116). Evrelemede TNM siniflamasi kullanilir (Tablo 7a-b)
(118).
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Tablo 7a: TNM Siniflamast (WHO 2000) (118).

T- Primer Tiimor: Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun

derecesini gosterir.

TX- Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO- Primer tiimor yoktur.

Tis- Karsinoma in situ; Lamina propriaya invazyon gostermeyen
intraepitelyal tiimor.

T1- Timor lamina propria veya submukozada sinirhidir.

T2- Timor muskularis propria veya subserozada sinirlidir.

T3- Timor komsu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma,
pankreas, abdominal duvar, adrenal gland, bobrek, ince barsak,
retroperitoneum) invazyon gostermeden serozay1 gegmistir.

T4- Tiimor komsu dokulara invazedir.

N- Bolgesel Lenf Nodlart: Biiyiikk ve kii¢iik kurvatur boyunca bulunan

perigastrik lenf nodlari, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan

lenf nodlaridir. Diger intraabdominal lenf nodlari uzak metastaz olarak kabul

edilmistir.

NX- Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.
NO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yoktur.

N1- Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 1-6 arasindadir.
N2- Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 7-15 arasindadir.
N3- Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 15°den fazladir.

M- Uzak Metastaz:

MX- Uzak metastaz degerlendirilemedi.
MO- Uzak metastaz yoktur.
M1- Uzak metastaz vardir.
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Tablo 7b: Bu verilere gore TNM Mide Karsinomu Evrelemesi su sekildedir:

EVREO Tis NO MO
EVRE IA Tl NO MO
EVRE IB : T1 N1 MO
T2 NO MO

EVRE Il T1 N2 MO
T2 N1 MO

T3 NO MO

EVRE IlIA: T2 N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO MO

EVRE 111B: T3 N2 MO
EVRE IV : T4 N1,N2,N3 MO
T1,T2,T3 N3 MO

Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.4.8.5. Tiimériin Mide Duvarindaki Invazyon Derecesi

Invazyon derinligi, daha derin penetrasyon icin metastaz sansinin daha
yiiksek oldugu o6zelliklerden biridir. Bu 6zellik direkt olarak tiimoriin maroskopik
goriinlimiine baglidir. Polipoid tiimorler liimen igine biiyiime gosterdiklerinden,
primer olarak mide duvari igerisinde bilyiime gosterenlerden daha diisiik bir metastaz
insidansina sahiptir. Displastik lezyonlar ve erken gastrik kanserli olgular %95°1ik bir
sag kalim oranina sahiptir. Bu muskularis propria invazyonu ile %60’a, komsu
yapilara da yayilim varsa %50’ye diiser. Serozal tutulumlu tiimoérlerde, prognoz ve
serozal invazyonun ylizey alani arasinda bir iliskinin varligi gosterildi (117).

2.4.8.6. Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

Nodal tutulumun sayisi, nodal evreden daha 6nemlidir (117). En iyi sag kalim
orani lenf nodu tutulumu olmayan gastrik tlimorlerde olusur. Lenf nodu tutulumu ile
sag kalim siiresi azalmaya baslar. Immiinhistokimyasal olarak saptanan
mikrometastazlarin varligi, prognostik 6nem tasiyabilir (117). Yapilan sag kalim
analizinde lenfatik tutulumu olmayan NO hastalarada %80’lerde olan 5 yillik sag
kalim, N3 lenf nodu tutulumunda %10’a kadar indigi bildirildi (116).
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2.4.8.7. Tiimoriin Histopatolojik Tipi

Intestinal tip tiimorler, diffiizlere gore daha iyi prognoza sahiptir (117).
Intestinal tip karsinomlarin, intestinal metaplazi zemininden gelistigi diisiiniiliir.
Diffiiz tip mide kanserleri yaygin submukozal infiltrasyon gosterir ve erken donemde
metastaz yapar. Prognostik amagla gastrik karsinomlar azalan malignensi sirasini
takip eden yiiksek dereceli (adenoskuamdz, anaplastik ve kiiglik hiicreli
noroendokrin), diffiiz ve mikst, koheziv (glandular ve solid) olarak listelenir (117).

2.4.8.8. Tiimoriin Cap1

Kiigiik timor capt daha iyi bir prognoz ile iliskilendirilir, fakat bu
penetrasyon derinligine belirgin sekilde baglidir (119).

2.4.8.9. Tiimoriin Lokalizasyonu

Distal lokalizasyonlu karsinomlarin 5 yillik sag kalim orani %80 olarak
bildirilmistir. Buna karsin son zamanlarda insidansinda artma goriillen proksimal
lokalizasyonlu karsinomlarin sag kalim orani daha diisiiktiir. Bunun sebebi proksimal
timorlerin  differansiyasyonlarinin kotii olmasi ile mediastinal ve periézofageal
lenfatiklere metastaz yapabilme 6zelliklerine baglidir.

2.4.8.10. Perinéral invazyon

Mide duvarinda miiskiiler tabaka ve daha ileri seviye invazyonu gdsteren
tiimorlerde, perindral invazyon varligi kotii prognozla iliskilidir (121).

2.4.8.11. Cerrahi Sinirlar

Eksizyon smirinda karsinom bulundugunda erken niiks beklenebilir. Kotii
prognoz gostergesidir.

2.4.8.12. 1ltihabi Reaksiyon

Tiimor ¢evresinde iltihabi reaksiyonun siddetli olmasi iyi prognostik
bulgulardan kabul edilir. Gastrik karsinomlarda 4 yaygin stromal yanit vardir.
Bunlar; belirgin desmoplazi, lenfositik infiltrasyon, stromal eozinofili ve
graniilomatdz yanittir (122).

2.4.9. MIDE KARSINOMLARININ MOLEKULER BIYOLOJiSI

Kanserin molekiiler temeli hakkinda son yillarda ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Ister kalitsal isterse cevresel etkenlerin olusturdugu degisiklikler
sonucunda olsun, esasta hiicrenin genetik materyalini ilgilendirdigi i¢in, kanser

genetik bir hastalik olarak kabul edilir. Karsinogenezde temel mekanizmalarin
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Oziinde, hiicredeki Oldiiriicii olmayan genetik zedelenme bulunur. Bu zedelenme
oncelikle hiicre proliferasyonunu indiikleyen genlerde aktivasyon, hiicre
proliferasyonunu baskilayan genlerde inaktivasyon ve hiicrenin programli 6liimiinii
ilgilendiren genler (apopitoz genleri) ile DNA tamir genlerinde degisiklikler seklinde
olusabilmektedir.

Genom  destabilizasyonu kanser gelisimine neden olur. Genom
destabilizasyonu yiiksek seviyede mikrosatellit instabilite fenotipi ile kromozomal ve
intrakromozomal instabilite fenotipi olmak iizere iki sekilde gortiliir.

Yiiksek seviyede mikrosatellit instabilite fenotipi, DNA replikasyon hatasina
neden olan mismatch tamir genlerinin mutasyonel inaktivasyonu sebebiyle olusur.
Gastrik kanserdeki yiiksek seviyede mikrosatellit instabilitede hiicre biiylimesini,
apopitozu ve DNA tamirini yapan genlerde inaktivasyon meydana gelir. Yiiksek
seviyede mikrosatellit instabilite fenotipine, diffiiz tipli ve ailesel gastrik kanserli
olgularin %15’den fazlasinda rastlanir (123). Ayn1 zamanda intestinal tip gastrik
kanserlerde %20-30 oraninda saptanir. Bu nedenle intestinal tip differansiyasyonla,
antral lokalizayonla ve iyi prognozla iliskilidir (124).

Kromozomal ve intrakromozomal instabiliteye bagli gastrik karsinogenezis;
hiicre ¢cogalmasinda ve dlimiinde mutasyonlu ve degisik ekspresyona sahip genleri
(p53, bcl-2, SC-1, p16), kromozomal ayrim (APC), hiicre adezyonu (E-kaderin, -
katenin), sinyal iletimi (K-ras) ve neoanjiogenesis (vaskiiler endoteliyal biiylime
faktorii) ile ilgili genleri igerir (123).

Bir apopitoz inhibitdrii olan bcl-2’nin lokusunda heterozigozite kayb1
intestinal tip tiimorlerle iligkilidir. Buna karsin apopitoz reseptorii olan SC-1
antijeninin ekspresyonu diffiiz tip tiimdrlerle iliskilidir (123).

P53 mutasyonu gastrik kanserlerin %50’inde goriiliir. Yiiksek oranda (%30-
40) intestinal tip gastrik kanserle iliskili olmakla birlikte %5 oraninda diffiiz tip de
saptanir (123). Diger kanserlerde de goriildiigii gibi p53 mutasyonu gastrik
karsinomlarda 6zellikle CpG diniikleotidlerinde belirgin baz transisyonu seklindedir.
Immiinhistokimyasal analizde p53’iin asir1 ekspresyonu vardir. P53 mutasyonunu
indirekt olarak gosterilebilir, fakat bunun gastrik karsinomlu hastalar igin prognostik
onemi yoktur. Sonugta p53’°de arjinin yerine prolin kodlayan kodon 72°de

polimorfizm vardir ve bu kuvvetli olarak antral kanserlerle iliskilidir (118).
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Somatik APC mutasyonlar1 genellikle missens dogasindadir. Invaziv
neoplazili ve in situ’lu Japon hastalarda diisiik frekansta izlenir (118). APC
lokusunda belirgin sekilde allel kayb1 (%30), gastrik karsinogenezde onemli bir
timor siipresér gen oldugunu gosterir. Gergekten gastrik karsinomda alternatif
lokuslar siklikla silinmis alanlar olarak haritalandirilir.

Heterozigotisite kaybi ¢alismalar1 ve karsilastirmali genomik hibridizasyon
analizleri gastrik karsinomda, tiimér siipresor genlerde belirgin olarak birkag lokusta
allel kayb1 oldugunu gosterir. En sik kromozomal kayip bolgeleri; 3p, 4, 5q, (%30—
40 oraninda APC lokusunda), 6q, 9p, 17p (%60’1n iizerinde p53 lokusunda), 18q,
(%60’ tizerinde DCC lokusunda), ve 20q’dur (118). Benzer olarak 11p15°de LOH
kayb1 proksimal ve distal karsinomlarda goriilir. 7q (D7S95) lokusunda kayip
peritoneal metastazla iliskilidir (118).

Sporadik gastrik karsinomlarda MSI frekanst %13-44 arasindadir. MSI
pozitifligi genelde intestinal tip kanserlerde saptanir. MSI pozitif timorlerde kod
bolgerinde tekrar sekanslar1 bulunan genlere rastlanir. Bunlar TGF-f II reseptorti,
BAX, IGFRII, hMSH3, hMSH6 ve E2F-4 genleridir. Bir ¢alismada MSI-H
fenotipinin major olarak poliadenin traktinda mutant TGF-f II reseptori icerdigi
saptandi (118). Degismis TGF-p II reseptor genleri MSI-lezyonlarinda bulunabilir.

Alfa ve beta katenin, E-kaderin ile iligkili olarak interselliiler adezyonda kritik
bir géreve sahiptir. Sporadik gastrik karsinomlarda, 6zellikle de diffiiz karsinomlarda
diisik ya da anormal E-kaderin ekspresyonu ile E-kaderin geninde ve onun
transkripsiyonunda genetik anormallik saptandi. Diisiik E-kaderin ekspresyonu
azalmig sag kalim siiresi ile iligkili bulundu (118). E-kaderin bolgesindeki degisiklik
ekson delesyonu veya atlamasidir. Genis delesyonlar allelik kayiplari ve beklenen
nokta mutasyonlarimi igerir. Bazi tiimorlerde iki allelde de degisiklik vardir (118).
Somatik E-kaderin degisiklikleri mikst tiimorlerin diffiiz komponentinde go6zlenir.
Alfa-katenin, E-kaderinin interselliiler ilgili alanina baglanir ve E-kaderinin aktin
iceren hiicre iskeleti elemanina baglanmasini saglar. Alfa-katenin ¢ogu tiimdrde
diisiik miktarda eksprese edilir. Infiltratif paternle ve kotii differansiyasyonla
iligkilidir (118). E-kaderin gen mutasyonu diffiiz tip gastrik kanserlerin %50’sinde
rastlanmistir. Alfa katenin rediiksiyonu gastrik kanserlerin %60’inda saptanir. Beta

katenin mutasyonu yanlizca intestinal tip tiimdrlerde vardir. Beta katenin geninin
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ekson 3 bolgesindeki mutasyon beta katenin proteininin hiicre igerisinde birikmesine
neden olur (123,124).

Gastrik kanser hiicreleri, biiyiime faktorlerini, hormonlari ve sitokinleri
salgilayarak otokrin ve parakrin etkilere neden olabilir. C-met hepatosit biliylime
faktoriinii  kodlayan bir protonkogendir. Gastrik karsinomda, c-met geninin
amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonun hepatosit biiylime faktorii igin bir tirozin kinaz
reseptoriinii kodlar. Diger biiyiime faktorleri ve reseptor sinyal sistemleri; epidermal
bliylime faktoriinii, TGF-a’y1, interlokin 1a’y1, kripto’yu, amfiregulin’i, trombosit-
derive biiyiime faktoriinii ve K-sam’i igerir (118). K-sam onkogeni fibroblast
biiyiime faktor reseptor ailesine baglidir. Asir1 ekspresyonu siklikla diffiiz tip gastrik
karsinomlarda goriiliir. Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktoriiniin varligi koti
prognozla iligkilidir. Bir transmembran tirozin kinaz reseptdr onkogeni olan c-erbB-
2’nin amplikasyonu, lezyonlarin %10’nunda vardir ve asir1 ekspresyonu kot
prognozla iliskilidir. Intestinal tip gastrik karsinomlarda c-erbB-2 asir1 ekspresyonu
goriiliir. Timor invazyonun ve lenf nodu metastazinin prognostik marker:1 olabilir
(118,123,124).

Normalde telomeraz hiicre boliinmesi sirasinda kisalir. Telomeraz reaktivitesi
gastrik kanserleri de i¢ine alan bir¢gok malignitede goriiliir. Geg¢ evredeki gastrik
timorlerde PCR teknigiyle telomeraz aktivitesi saptanmistir ve bu kot prognozla
iliskilidir (118).

Gastrik kanser histolojik subtiplerine gore genetik degisiklikler ve biiyiime
faktor degisiklikleri ile goriilme oranlari sirasiyla Tablo 8 ve Tablo 9 olarak

ozetlendi.



Tablo 8: Gastrik kanser histotiplerde genetik degisiklikler ve
(Tahara 1995 (125) ve Moss’dan 1998 (126) modifiye edilmistir).
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goriilme oranlari

Diffiiz intestinal
Genetik degisiklikler Fonksiyon % Zamanlama | % | Zamanlama
DNA tamir hatas1 Genetik instabilite 16-39 | Erken 0 -
K-ras mutasyonu Sinyal iletimi 0 - 10 | Geg
p-53 LOH/mutasyonu Transkripsiyon faktorii 50 Geg 50 | Erken
APC LOH/mutasyonu Sinyal iletimi 30 Geg 60 | Erken
pl6 Hiicre siklus inhibitorii 31 Erken 12 | Erken
Siklin E amplifikasyonu | Hiicre siklus regiilatérii | 10 Erken 20 | Erken
Fhit Onkostipresor 90 - 10 | Geg
Bcl-2 LOH Apopitoz inhibitorii 0 - 43 | -
SC-1 Apopitoz promotoru 50 - 5 -
DCC LOH Hiicre adezyonu 0 - 50 | Geg
E-kederin mutasyonu Hiicre adezyonu 50 Geg 10 | Geg
[-katenin mutasyonu Hiicre adezyonu 0 - 27 | Geg
Telomeraz aktivitesi Yaslanma 90 Geg 100 | Geg

Tablo 9: Gastrik kanserinde biiyiime faktor
(Werner’den 2001 (127) modifiye edilmistir).

degisiklikleri goriilme oranlar

Genetik degisiklikler Fonksiyon Diffiiz % Intestinal %
c-met amplifikasyonu Biiyiime faktorii reseptorii 39 19

K-sam amplifikasyonu Biiytime faktorii reseptorii 33 0

c-erbB-2 amplifikasyonu Biiytime faktorii reseptorii 0 20

EGFR asir1 ekspresyonu Biiytime faktorii reseptorii 25 50

EGF asir1 ekspresyonu Biiylime faktorii 20 40

TGFa asir1 ekspresyonu Biiylime faktorii 55 60

VEGF asir1 ekspresyonu Biiylime faktorii 12 46
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2.4.9.1. Mide karsinomlari ile COX 2 iligkisi:

Siklooksijenaz arasidonik asitin prostaglandinlere doniistliriilmesinde hiz
kisitlayict enzimdir (Sekil 4). Siklooksijenazin COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki
izoformu vardir. COX enzimleri, COX-1 9. kromozomda, COX-2 1. kromozomda
olmak iizere farkli genlerde yer alir. COX-1 576, COX-2 ise 587 amino asitten
olusur. Ikisi de benzer aktivitelere sahiptir. COX-1 dokularin ¢ogunda yapisal olarak
bulunur. Mide mukozasinda sitoprotektif etki, bobrekte vazodilatasyon yapici etki ve
trombosit agregasyonundaki rolii olduk¢a Onemlidir. COX-2 saglam mide
mukozasinda bulunmaz, fakat hormonlar, sitokinler, biiytime faktorleri ve timor
promotorlar1 tarafindan indiiklenir. COX-2, hiicre proliferasyonu, mitoz, hiicre
adezyonu, apoptozis, immunsiipresyon ve anjiogenezis iizerine etkileri ile malign
transformasyon ve tiimor progresyonunda yer almaktadir. Artmis bir COX-2
ekspresyonu inflamatuar bir olusum ve karsinogenesis ile iliskilidir (128,129).
Kolon, akciger, mide, meme ve 6zofagus adenokarsinomlar1 gibi bir ¢ok malignitede
COX-2 ekspresyonu artmistir.

Siklooksijenazlarin etkisiyle olusan  prostaglandinler, hiicrenin
differansiyasyonunu ve proliferasyonunu etkileyen onemli otokrin ve parakrin
mediatorlerdir. COX-2 salimmmi prostaglandin sentezini uyarir. Bu molekiiller
hiicresel fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde yardimci olan lokal hormonlardir.
Yarilanma Omiirleri kisadir (siklikla sadece dakikalar), etkilerini sentezlendikleri
hiicrede ve komsu hiicrelerde gosterirler. Prostaglandin  E2 immunregiilator
lenfokinlerin iiretimini, T ve B hiicre proliferasyonunu ve dogal oldiiriicii (NK)
hiicrelerin sitotoksik aktivitelerini inhibe eder. Prostaglandin E2 ayni zamanda timor
nekroz faktoriinii de inhibe eder ve immunsiipresif etkisi olan interlokin 10’u aktivite
eder (130).

Prostaglandin diizeylerinin yiikselmesi selliiler siklik AMP (cAMP) artigina
neden olur. Bu da apoptozisin azalmasi ve hiicre yasam siiresinin artmasina yol agar.
Aynm1 zamanda COX-2 artist dogal substrati olan arasidonik asit diizeyinin de
azalmasina yol agar ki bu da apoptozisin azalmasiyla sonuglanir (130). Hiicre sag
kaliminin uzamast DNA’da biriken hasara neden olur (131).

Bir ¢ok calismada COX-2 asir1 salimmi; VEGF, bFGF, TGF, PDGF ve

endotelin gibi yeni damar olusumunu uyaran faktorlerin salininmina neden olur.



50

VEGF neovaskiilarizasyon ve kanser progresyonunda kritik role sahip bir anjiogenik
faktordiir. VEGF regiilasyonunda en 6nemli etken hipoksidir. Hipoksi aragidonik
asitten Prostaglandin E2 déniisiimiinii saglayan COX-2’yi de artirir (130).

Arasidonik asitin COX-2 yolaginda olusan bazi metabolitler direkt mutajenik
aktiviteye sahiptir. Bu metabolitlerden malondialdehit insan kolon kanserinde p53
gen mutasyonunu indiikler (131).

COX-2’den tiireyen bir trombosit proagregator faktor olan tromboksan,
trombosit-tiimor hiicre etkilesimine neden olarak tiimor matastazini kolaylastirabilir
(131).

COX-2 tiimor hiicrelerinde asir1 salindiginda, prostaglandin diizeyi artar ve
hiicreler daha invaziv hale gelirler. Yapilan bazi ¢caligmalarda COX-2 ekspresyonu ile
matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) arasinda iliski bulundu. MMP-2 bazal
membranin kollajen matriksini sindirir ve tiimor hiicrelerinin dokudaki invazivligini
artirir (130,132). Kolon tiimorii hiicrelerinden COX-2 salinmast ile MMP-2 aktive

olur ve ekstraselliiler matriksi azaltan aktivite kuvvetlenir (131).

COX-2’nin karsinogenezdeki rolii, asagidaki mekanizmalarla 6zetlenmistir
(133).

1- Anjiogenik faktorlerin koekspresyonuna bagli yeni damar
olusumu,

2- Kanser hiicrelerinin proliferasyon ve bilyiimesinin stimulasyonu,

3- Apopitozun 6nlenmesi,

4- Mutagenezin artisi,

5- Immiin yanitin modiilasyonu.

Prostoglandin E2 gibi prostaglandinler mitojen aktif protein kinaz protein
seviyesini 4 kat artirir ve bcl-2 onkogeninin ekspresyonunu sitimiile eder. Bu da
apopitozisin stipresyonuna neden olur (133). COX-2 prostoglandinler aracilig1 ile
karsinogeneze etki ettigi gibi kendi bagina da bir epidermal biiylime faktori gibi etki
ederek niikleusta mitogeneziste artan, apopitoz iliskili protein olan Nuc proteinin

bulundugu alana transloke olur (133).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda mide tiimorlerinde COX-2 immiinreaktivitesini arastirmak
iizere 2000-2006 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’na gelip mide adenokarsinomu tanisi alan 50 adet gastrektomi
materyali degerlendirmeye alindi.

Gastrektomi materyali biliyiik kurvatur boyunca tiimdriin  biitlinliigi
bozulmayacak sekilde agildi. Mukoza ve tiim duvar makroskopik olarak incelendi.
Tiimorden, timdr-komsu mukoza iliskisini gosterecek sekilde tam kat pargalar alindi.
Ayrica timdr olmayan mukozadan bir parca, proksimal ve cerrahi sinirlardan ise
timoriin yakinligina ve cerrahi sinirin genisligine gére ornekler alindi. Biiylik ve
kiigiik kurvaturlardan lenf nodlar1 disseke edildi ve degerlendirildi. Gegmis yillara ait
olgularda da bu bilgiler raporlardan elde edilip, gerekli olan doku bloklar1 ve lamlar
arsivden ¢ikarildi.

Parafine gomiili dokular bes mikronluk kesitler halinde lamlara alinip
hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandi. Hazirlanan preparatlarda tiimoriin
histopatolojik 6zellikleri, tiimdriin tipi, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyonu,
perindral invazyonu, lenf nodu metastaz1 ve tiimore kars1 lenfositik yanit
degerlendirildi.

Mide timorleri iki ayr1 siniflama sistemi kullanilarak gruplandirildi.
Histolojik differansiyasyonuna goére iyi, orta, az differansiye olarak ve Lauren’in
smiflamasina gore intestinal, diffiiz ve mikst tip olarak siniflandirildu.

Timor cevresi mukozaya ait doku ornekleri, H. Pylori, gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi varlig1 ve tiimore karsi lenfositik yanit yoniinden arastirildi.

Tiimoriin invazyon derinligi, mide submukozasi (pT1), kas tabakasi (pT2),
seroza (pT3) ve komsu dokulara (pT4) invazyonu olarak gruplandirildi.

Lenf nodlar1 incelendi; NO (Metastatik lenf nodu yok), N1 (1-6 adet lenf
nodu metastazi), N2 (7-15 adet lenf nodu metastazi), N3 (15°den fazla lenf nodu

metastazi) olarak gruplandirildi.
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Immiinhistokimyasal ¢alisma igin, her olgudan tiimdr-mukoza iliskisini igeren

birer adet parafin blok segildi.

Immiinhistokimyasal boyama: Calismamizda; COX-2 (Rabit PAb, Neomarkers,

Fremont CA, RB-9072-P) biyotin strepavidin yontemi ile boyanarak arastirildi.

Kesitlerin kurumamasi i¢in iglemlerin tiimii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda

gerceklestirildi. Daha sonra sirasiyla asagidaki islemler uygulandi:

Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat inkiibe edildi.

Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gegirilerek deparafinize edildi.
Preparatlar distile suyla yikandi.

Antijen retrieval asamasi uygulandi. (PT modulle cihazinda pH=6’da
98°’de 20 dakika 1sit1ld1.)

Distile suda yikandi.

%?3’liik H202 ile 10 dakika muamele edildi.

Distile su ile 5 dakika yikandi.

Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda iki kez 5’er dakika
yikandi.

Ultra V blok soliisyonu 5 dakika uygulandi.

COX-2 1/100 diltisyonda hazirland.

Primer antikor ile 30 dakika inkiibasyona birakildi.

PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

Biotinylated goat anti-polyvalent (sar1 link) soliisyonu 20 dakika
bekletildi.

PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

Streptavidin peroxidase (pembe link) soliisyonu 20 dakika bekletildi.

PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandu.

DAB kromojeni 5 dakika uygulandi.

Kesitler distile suyla yikandi.

Mayer’in hematoksileni ile 30 s siireyle zit boya yapildi.

Cesme suyunda yikandi.

Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 96°) gecirilerek
dehidrasyon yapildi.
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- Kasilenle yikandu.

- Mounting medium kullanilarak lamel kapatildi.

Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Tiim6r ve komsu mukozanin
birlikte oldugu tiim preparatlarda, timor hiicrelerinde ve displazi gosteren komsu
mukozada COX-2 i¢in boyanma siddeti 0-4 arasinda skorlandi (Tablo 10). Boyanma
alan1 1-4 (Tablo 11) olmak iizere derecelendirilip COX-2 siddet skoru, boyanma
degeri ile alan degeri carpilarak hesaplandi. Toplam skor 0-16 arasinda siniflandirildi
(Tablo12). Boyanma olmamasi 0 (negatif), carpim degeri 1-4 olan zayif boyanma 1+
(Resim 2 ve 3), carpim degeri 5-8 olan orta siddette boyanma 2+ (Resim 4) ve
carpim degeri 9-16 olan kuvvetli boyanma 3+ (Resim 5, 6, 7 ve 8) olarak
degerlendirildi (134). Biyopsilerdeki epiteliyal hiicreler ve lenfositler COX-2
immiinreaktivite skorlar1 negatif, zayif (1+), kuvvetli (2+) olmak {izere 3 kategoriye

ayrildi ve boyanmalar ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tablo 10 ve 11. COX-2 boyanma siddeti ve COX-2 boyanma alani siniflamasi.

0 Boyanma yok. 1 Fokal ya da <%10
1 Zayif boyanma var.

2 %10-30
2 Zayif-Orta derecede boyanma var.

3 %30-50
3 Orta derecede boyanma var.

0,

4 Kuvvetli boyanma var. 4 >%50

Tablo 12. COX-2 boyanma siddeti skoru.

Carpim Skor Derece
0 0 Negatif
1-4 1+ Zayif pozitif
5-8 2+ Orta derecede pozitif
9-16 3+ Kuvvetli pozitif
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Istatistiksel analiz: Vakalara ait klinikopatolojik veriler, vakalara goére COX-2
ekspresyon skorlar1 ve klinik izlem verilerine ulasilan vakalarin sagkalim stireleri ile
son durumlart SSPS 13.0 istatistiksel veri tablosuna girildi. Olgularimizin yas,
cinsiyet, timoriin lokalizasyonu, cap, invazyon derinligi, metastatik lenf nodlari,
timor igi iltihabi infiltrasyon varligi ile COX-2 immiinreaktivitesi arasindaki iliskiler
degerlendirilirken ki-kare testi kullanildu.

Prognoz hakkindaki bilgiler, hasta ve yakinlarindan alindi. Elli hastanin
40’ma ulasildi. Ulagilamayan 10 olgunun 7’si TNM simiflamasina gore Evre 1, 2’si
Evre 2 ve 1’1 Evre 4’dii. Hastalarin sag kalim siireleri ile ¢alismamizda kullanilan
immiinhistokimyasal COX-2 arasindaki iligki Kaplan-Meier testi ve log rank sag
kalim tablolar1 kullanilarak degerlendirildi. Sag kalimin bagimsiz belirleyicilerini

bulmak i¢in ¢ok degiskenli COX regresyon analizi yapildi. Test sonucunda elde

edilen p degerinden 0,05’den kiiciik olan degerler anlamli kabul edildi.

Resim 2: Tibiiler tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +1 (COX-2 x 100)
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Resim 3: Tiibiiler tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +1 (COX-2 x 200)
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Resim 4: Tibiiler tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +2 (COX-2 x 100)



57

Resim 5: Tiibiiler tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +3 (COX-2 x 100)

Resim 6: Tiibiiler tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +3 (COX-2 x 400)
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Resim 7: Miisin6z tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +3 (COX-2 x 200)

Resim 8: Papiller tip adenokarsinom, COX-2 boyanma skoru +3 (COX-2 x 100)



4.1.Klinik ve morfolojik bulgular:

4. BULGULAR
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Olgularin 35’1 (%70) erkek, 15’1 (%30) kadindi. En geng¢ olgu 30, en yash

olgu 79 yasindaydi. Olgularin genel yas ortalamasi 64,14 olarak bulundu.

Vakalarimizin ¢ogu 65 yasmin iizerindeydi. Caligmamiza gore mide karsinomu

erkeklerde %70, kadinlarda ise %30 oraninda goriildii. Olgularimizda 40 yasindan

once sadece 1 mide karsinomlu olgu bulunurken yasin artmasina paralel olarak timor
sikliginin da arttig1 tespit edildi (Tablo 13) (Sekil 5).

Tablo 13: Hastalarin yas gruplari ile cinsiyetlerinin karsilagtirilmasi

Yas Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)
< 40 0 (%0) 1 (%2) 1 (%2)
40-65 16 (%32) 7 (%14) 23 (%46)
>65 19 (%38) 7 (%14) 26 (%52)
Toplam (%) 35 (%70) 15 (%30) 50 (%100)

20 -

18 1

16

141
121

10 1

o N A OO
[ T R R

<40

50-65

>65

B Erkek
B Kadin

Sekil 5: Hastalarin yas gruplari ile cinsiyetlerinin kargilagtirilmasi
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Bu calismada 50 adet mide karsinomu vakasi incelendi. Bu vakalarin 21°1
(%42) total, 29°u (%58) subtotal gastrektomi materyali seklindeydi. Subtotal
gastrektomilerin 2’si (%6,90) proksimal subtotal, 27’si (%93,10) distal subtotal
gastrektomi materyaliydi. Tiimor boyutu 1-22 cm arasinda olup ortalama 7,278
cm’idi.

Olgularimizin Lauren’in simiflamasina gore tipleri belirlendi. Olgularin
38’ (%76) intestinal tip, 12’si (%18) diffiiz tip olarak degerlendirildi. intestinal tipin
diffiiz tipe gore daha fazla oldugu bulundu (Tablo 14).

Tablo 14: Lauren’in Siiflamasina gore vakalarin dagilimi

Histolojik Tip N (%)
Intestinal Tip 38 (%76)
Diffiiz Tip 12 (%24)
Toplam 50 (%100)

Differansiyasyon derecelerine gore olgular iyi, orta ve az olmak iizere 3’e

ayrildi.  Olgularimizin 24’4 (%48) az,

17°si (%34) orta ve 9u (%18) iyi

differansiyedir (Tablo 15). Tabloda da goriildiigii gibi olgularimizin ¢ogu az

differansiyedir.

Tablo 15: Differansiyasyonlarina gore mide adenokarsinomlari

Differansiyasyon n (%)
Iyi 9 (%18)
Orta 17 (%34)
Az 24 (%48)
Toplam 50 (%100)

Olgularimizin tiimor invazyon derinligine gore siniflandirilmasinda; 1 olgu
(%2) T1 (tiimor lamina propriada veya submukozada simirli), 8 olgu (%16) T2
(tiim6r muskularis propria veya subserozada sinirlt), 33 olgu (%66) T3 (tiimor komsu
dokulara invazyon yapmadan serozaya gegmisti, serozal yiiz invazyonu) ve 8 olgu

(%16) T4 (timo6r komsu dokulara invazeydi) olarak saptandi (Tablo 16) (Sekil 6).
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Olgularin biyiikk c¢ogunlugunda serozal invazyon yani T3 skorunun bulundugu
dikkati ¢cekti.

Tablo16: Invazyon derinligine gére mide adenokarsinomlari

Invazyon Derinligi N (%)
T1 1(%2)
T2 8 (%16)
T3 33 (%66)
T4 8 (%16)
Toplam 50 (%100)
N
351
301
251
201 I._NI
151
10
5]
0l
™ T2 T3 T4

Sekil 6: Invazyon derinligine gére mide adenokarsinomlari

Lenf nodu metastazlarina gore simiflamada; 12 olgu (%24) NO (lenf nodu
tutulumu yok), 19 olgu (%38) N1 (timdériin 0-6 lenf noduna matastazi), 13 olgu
(%26) N2 (tiimoriin 7-15 lenf noduna metastazi), 6 olgu (%12) N3 (tiimoriin 15°den
fazla lenf noduna metastazi) olarak tespit edildi (Tablo 17). Lenf nodu olup
olmamasina gore siniflandirildiginda ¢alismamizdaki 50 olgunun 12’sinde (%24)

lenf nodu metastazi yok, 38’inde (%76) ise metastaz vardi.



Tablo 17: Lenf nodu metastaz sayisina gore mide adenokarsinomlari
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N (Bolgesel lenf nodlari) n (%)
NO 12 (%24)
N1 19 (%38)
N2 13 (%26)
N3 6 (%12)
Toplam 50 (%100)

Uzak metastaz acisindan incelendiginde 45 olgu (%90) MO, 5 olgu (%10)

M1 olarak saptand: (Tablo 18).

Tablo 18: Uzak metastaz ile mide adenokarsinomlu olgular iliskisi

M (Uzak metastaz) n (%)
MO 45 (%90)
M1 5 (%10)
Toplam 50 (%100)

TNM evrelemesine gore; 1 olgu (%2) evre IA, 4 olgu (%S8) evre 1B, 9 olgu
(%18) evre 11, 12 olgu (%24) evre Il1A, 8 olgu (%16) evre I1IB ve 16 olgu (%32)

evre IV olarak saptand: (Tablo 19). Olgularimizin ¢ogunun evre Il ve IV’den

olustugu dikkati cekti.
Tablo 19: Olgularimizin TNM Evrelemesi
TNM Evrelemesi n (%)
1A 1 (%2)
IB 4 (%8)
T 9 (%18)
A 12 (%24)
B 8 (%16)
v 16 (%32)
Toplam 50 (%100)
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Olgularimizin 11’inde (%22) lenfovaskiiler invazyon izlenmezken, 39
olguda (%78) lenfovaskiiler invazyon saptandi. Perindral invazyon agisindan

incelendiginde olgularin 13’{inde (%26) invazyon yokken, 37’sinde (%74) ise vardi.

H. pylori varligi degerlendirildiginde olgularin 41’inde (%82) H.pylori
saptanirken, 9’unda (%18) H.pylori bulunamadi.

Tiimor c¢evre dokusu incelendiginde olgularin 30’unda (%60) intestinal
metaplazi vardi, 20’sinde (%40) ise yoktu. Mukozal atrofi 14 olguda (%28)
saptanirken 36 olguda (%72) mukozal atrofiye rastlanmadi. Displazi agisindan
incelendiginde 15 olguda (%30) tiimor komsulugunda displazi saptanirken 35 olguda
(%70) displazi goriilmedi. Tiimér cevresindeki lenfositik yanit 40 olguda (%80)
varken, 10 olguda minimal veya yoktu.

Olgularimizin ~ cinsiyetleri ~ ile = Lauren’in  Histolojik tipleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam bulunmad: (X?=0,773 p>0,05) (Tablo
20).

Tablo 20: Mide karsinomlarinin histolojik tipleri ile cinsiyet iligkisi

Histolojik Tip Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)

Intestinal Tip 27 (%54) 11 (%22) 38 (%76)
Diffiiz Tip 8 (%16) 4 (%8) 12 (%24)
Toplam 35 (%70) 15 (%30) 50 (%100)

Yas dagilimi ile Lauren Siniflamasi karsilastirildiginda intestinal tip
adenokarsinomlarin ¢ogunun 65 yas Ustlii grupta, diffiiz tip adenokarsinomlarin
¢ogunun ise 40-65 yas grubu arasinda oldugu saptandi (Tablo 21). Diffiiz ve
intestinal tip arasindaki yas farki istatistik olarak anlamli bulunmadi ( X*=0,242
p>0,05).



Tablo 21: Yas Dagilim1 ile Lauren Siniflamasi1 Arasindaki Iliski
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Yas Intestinal (%) Diffiiz (%) Toplam (%)
<40 1 (%2) 0 (%0) 1 (%2)
40-65 15 (%30) 8 (%16) 23 (%46)
>65 22 (%44) 4 (%8) 26 (%52)
Toplam (%) 38 (%76) 12 (%24) 50 (%100)

Yagsla tiimdriin differansiyasyon derecesi karsilastirildiginda az differansiye

tiimorlerin 40-65 yaslar arasinda daha fazla oldugu, iyi differansiye tiimorlerin ise

65 yas ustli olgularda saptanmasina ragmen (Tablo 22) istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (X?=0,227 p>0,05).

Tablo 22: Yagla tiimoriin differansiyasyon derecesi iliskisi

Yas Iyi (%) Orta (%) Az (%) Toplam (%)
<40 1 (%2) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2)
40-65 3 (%6) 7 (%14) 13 (%26) | 23 (%46)
>65 5 (%10) 10 (%20) 11 (%22) | 26 (%52)
Toplam (%) 9 (%18) 17 (%34) 24 (%48) | 50 (%100)

Yasla tiimdr invazyon derinligi incelendiginde 40-65 yaslar1 arasindaki ve

65 yasindan yash olgularin daha fazla T3 diizeyinde invazyon yaptiklart saptandi

(Tablo 23) (Sekil 7). Yasla timor invazyon derinligi arasinda istatistiksel anlam
bulunmadi (X?>=0,672 p>0,05).

Tablo 23: Yasla tiimér invazyon derinligi iliskisi

Yas T1 (%) T2 (%) T3 (%) T4 (%) Toplam(%o)
<40 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2) 0 (%0) 1 (%2)
40-65 1 (%2) 3 (%6) 17 (%34) 2 (%4) 23 (%46)
>65 0 (%0) 5 (%10) 15 (%30) 6 (%12) 26 (%52)
Toplam(%) | 1 (%2) 8 (%16) 33 (%66) 8 (%16) 50(%100)
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Sekil 7: Yasla tiimor invazyon derinligi iliskisi

Lauren Siniflamasi ile timor invazyon derinligi (T) karsilastirildiginda

intestinal tip adenokarsinomlarin 24’tniin, diffiiz tip adenokarsinomlarin 9’unun,

T3 oldugu saptandi (Tablo 24). Olgularimizin 33’ii (%66) T3’dii. Invazyon derinligi

acisindan timor tipleri arasinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (X?=0,210

p>0,05).

Tablo 24: Lauren Siniflamasi ile tiimdr invazyon derinligi iligkisi

Lauren T1 (%) T2 (%) T3 (%) T4 (%) | Toplam(%o)
Intestinal 0 (%0) 7 (%14) 24 (%48) 7 (%14) 38 (%76)
Diffiiz 1 (%2) 1 (%2) 9 (%18) 1 (%2) 12 (%24)
Toplam(%o) 1 (%2) 8 (%16) 33 (%66) 8 (%16) 50 (%100)

Lauren Siniflamasi ile metastatik lenf nodu iligkisi arastirildiginda

intestinal tip adenokarsinomlu olgularin 16’sinda N1, 10’unda ise N2 saptandi ve bu

olgularin ¢ogunu temsil etmekteydi (Tablo 25). Lauren Siniflamasi ile metastatik

lenf nodu arasinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (X?=0,401 p>0,05).

Tablo 25: Lauren Smiflamasi ile metastatik lenf nodu ile iliskisi

Lauren NO N1 N2 N3 Toplam(%b)
Intestinal 9 (%18) 16 (%32) 10 (%20) 3 (%6) 38 (%76)
Diffiiz 3 (%6) 3 (%6) 3 (%6) 3 (%6) 12 (%24)
Toplam(%0) | 12 (%24) 19 (%38) 13 (%26) 6 (%12) 50 (%100)
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Lauren Siiflamasi ile uzak metastaz arasindaki iliskiye bakildiginda

MT1’lerin tamamini intestinal tip adenokarsinomlarin olusturdugu saptandi (Tablo

26). Ancak metastaz agisindan intestinal-diffiiz tipler arasinda fark bulunmadi

(X?=0,185 p>0,05).

Tablo 26: Lauren Siniflamasi ile uzak metastaz arasindaki iliski

Lauren MO (%) M1 (%) Toplam(%b)
Intestinal (%) 33 (%66) 5 (%10) 38 (%76)

Diffiiz (%) 12 (%24) 0 (%0) 12 (%24)
Toplam (%) 45 (%90) 5 (%10) 50 (%100)

Lauren siniflamasi ile H.pylori iliskisi incelendiginde intestinal tip

adenokarsinomlu 31 olguda (%62), diffiiz tip adenokarsinomlu 6 olguda (%12),
H.pylori (+) pozitif saptand1 (Tablo 27) (Sekil 8). Intestinal-diffiiz tipler arasinda

H.pylori varlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi (X?=0,469 p>0,05).

Tablo 27: Lauren simiflamasi ile H.pylori iliskisi

Lauren H.pylori var (%) | H.pyloriyok (%) Toplam (%)
intestinal (%) 32 (%64) 6 (%12) 38 (%76)
Diffiiz (%) 9 (%18) 3 (%6) 12 (%24)
Toplam(%o) 41 (%82) 9 (%18) 50 (%100)

H.pylori var

H.pylori yok

W intestinal
B Diffiiz

Sekil 8: Lauren siniflamasi ile H.pylori iligkisi
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Histolojik grade ile tiimor invazyon derinligi karsilastirildiginda iyi, orta ve
az differansiye tiimorlerin gogunda T3 invazyon derinligi saptandi (Tablo 28). Tiimor
differansiyasyon derecesi ile tiimor invazyon derinligi arasinda fark bulunmadi
(X>=0,403 p>0,05).

Tablo 28: Histolojik grade ile tiimor invazyon derinligi iliskisi

Differansiyasyon T1 (%) T2 (%) T3 (%) T4 (%) | Toplam(%o)

Tyi 0 (%0) 2(%4) | 6(%12) | 1(%2) 9 (%18)
Orta 1(%2) | 5(%10) | 10 (%20) | 1(%2) | 17 (%34)
Az 0 (%0) 1(%2) | 17 (%34) | 6(%12) | 24 (%48)

Toplam (%) 1(%2) | 8(%16) | 33 (%66) | 8(%16) | 50 (%100)

Histolojik grade ile metaztatik lenf nodu sayisi karsilastirildiginda iyi
differansiye tiimorlerin ¢ogunda NO (lenf nodu tutulumu yok) ve N1 (tlimoriin 0-6
lenf noduna matastazi), orta ve az differansiye tiimorlerde ise N1 ve N2 (tiimériin 7-
15 lenf noduna metastazi) olarak saptandi (Tablo 29). Tiumoér differansiyasyon
derecesi ile lenf nodu metastaz sayisi arasinda istatististiksel olarak anlam bulunmadi
(X2=0,173 p>0,05)

Tablo 29: Histolojik grade ile lenf nodu metastazi sayis iligkisi

Differansiyasyon | NO (%) N1 (%) N2 (%) N3 (%) Toplam(%o)

Tyi (%) 4 (%8) 4 (%8) 0 (%0) 1(%2) 9 (%18)
Orta (%) 3 (%6) 6(%12) |7 (%l14) |1(%2) 17 (%34)
Az (%) 5(%10) |9(%18) |6(%l12) |4 (%8) 24 (%48)

Toplam(%6) | 12 (%24) | 19 (%38) | 13 (%26) |6 (%12) | 50 (%100)

Histolojik grade ile uzak metastaz iliskisi asagidaki tabloda verildi (Tablo
30). Tumorin differansiyasyon derecesi ile uzak metastaz varligi arasinda
istatistiksel olarak anlam bulunmadi (X?=0,363 p>0,05).
Tablo 30: Histolojik grade ile uzak metastaz ilisikisi

Differansiyasyon MO (%) M1 (%) Toplam (%)
fyi (%) 8 (%16) 1 (%2) 9 (%18)
Orta (%) 14 (%28) 3 (%6) 17 (%34)
Az (%) 23 (%46) 1 (%2) 24 (%48)
Toplam(%) 45 (%90) 5 (%10) 50 (%100)
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Histolojik grade ile H.pylori iligkisi incelendiginde vakalarin biiyiik
cogunlugunda H.pylori (+) pozitif saptandi (Tablo 31). Timoriin differansiyasyon
derecesi ile H.pylori varlig1 arasinda istatistiksel calismada anlam bulunmadi
(X?=0,363 p>0,05).

Tablo 31: Histolojik grade ile H.pylori iliskisi

Differansiyasyon H.pylori var (%o) H.pylori yok (%) Toplam (%)
Tyi (%) 8 (%16) 1 (%2) 9 (%18)
Orta (%) 15 (%30) 2 (%4) 17 (%34)

Az (%) 18 (%36) 6 (%12) 24 (%48)
Toplam(%) 41 (%82) 9 (%18) 50 (%100)

Tiimdriin invazyon derecesi ile lenf nodu metastaz1 sayisi arastirildiginda

T1 invazyon derinliginde NO, T2’de NO ve N1, T3’de NO, N1, N2 ve N3, T4’de NO,

N1, N2 saptand1 (Tablo 32). Timoriin invazyon derecesi ile metastatik lenf nodu

say1s1 arasinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (X?=0,363 p>0,05).

Tablo 32: Tiimoriin invazyon derecesi ile lenf nodu metastazi sayisi iligkisi

T NO (%0) N1 (%) N2 (%) N3 (%) | Toplam(%o)
T1(%) | 1(%2) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2)
T2 (%) 4 (%8) 4 (%8) 0 (%0) 0 (%0) 8 (%16)
T3 (%) 6 (%12) 12 (%24) 9 (%18) 6 (%12) | 33 (%66)
T4 (%) | 1(%2) 3 (%6) 4 (%8) 0 (%0) 8 (%16)
Toplam(%) | 12 (%24) | 19 (%38) | 13 (%26) 6 (%12) 50 (%100)

Tiimo6r invazyon derinligi ile timdr ¢evresindeki lenfositik iltihabi reaksiyon

iliskisi arastirildiginda, tiimorlerin ¢ogunda lenfositik iltihabi reaksiyon bulundugu

dikkati ¢ekti (Tablo 33). Tiimor invazyon derinligi ile timor gevresi lenfositik yanit

arasinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (X?=0,876 p>0,05).

Tablo 33: Tiimér invazyon derinligi ile tiimor igerindeki iltihabi reaksiyon iligkisi

T iltihap var (%) iltihap yok (%0) Toplam (%)

T1 1 (%2) 0 (%0) 1 (%2)

T2 6 (%12) 2 (%4) 8 (%16)

T3 26 (%52) 7 (%14) 33 (%66)

T4 7 (%14) 1 (%2) 8 (%16)
Toplam (%) 40 (%80) 10 (%20) 50 (%100)
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4.2. Gastrik Adenokarsinomlarda COX-2 Boyanma Siddeti ile Klinik
ve Patolojik Degiskenlerin Karsilastirilmasi:

Elli olguya immiinhistokimyasal olarak uygulanan COX-2 antikorunun
sitoplazmik boyanmasi esas alinarak boyanma yogunlugu ve boyanma alani siddeti
carpilarak boyanma skoru elde edildi. Olgular buna goére 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak
smiflandirildi. Tablo 34’°de olgularin klinikopatolojik 6zellikleri ile COX-2 boyanma
skorlariin immiinhistokimyasal degerlendirmesi arasindaki oransal iliskiler belirtildi
ve bu iligki X2 testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Otuz sekiz olgu (%76) 3+, 10 olgu (%20) 2+ ve 2 olgu (%4) 1+ saptandu.
Erkek olgularin 27/35’sinde ve kadin olgularin 12/15’inde 3+ boyanma saptandi.
Olgularin ¢ogunda 3+ boyanma dikkati ¢ekti. Olgularin 26’s1 65 yas lizerindeydi ve
bunlari 20’sinde 3+ boyanma vardi.

Lauren smiflamasina gore ve intestinal tip adenokarsinomlu olgularin
30/38’inde ve diffiiz tipteki olgularin 9/12’sinde 3+ boyanma izlendi.

Tiimdr invazyon derinligi ile COX-2 boyanma skoru karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlam bulunmadi (X>=0,806 p>0,05).

Aralarinda istatistiksel olarak anlam bulunmamasina ragmen metastatik
lenf nodu sayisi arttkga COX-2 boyanma skorunun da artigi saptandi. N3 yani
15’den fazla metastatik lenf nodu olan olgularin tamaminda (n=6) 3+ boyanma tespit
edildi (X>=0,757 p>0,05).

H.Pylori varligi ile boyanma skoru arasinda istatistiksel olarak anlam
bulundu (X2=0,004 p<0,05).

Lenfovaskiiler ve perindral invazyon artikga boyanma skorunun da artigi
goriildii. Intestinal metaplazi bulunan olgularin cogunda yiiksek skor saptand.

Biyopsilerdeki  epitelyal  hiicreler ve  lenfositlerdeki ~ COX-2
immiinreaktivite skorlar1 negatif, zayif 1+, kuvvetli 2+ olmak {iizere 3 kategoriye

ayrildi ve boyanmalar ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Tablo 34: COX-2 boyanma skoru ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

Cinsiyet
Erkek
Kadm

Yas

<40

40-65

>65
Operasyon

Proksimal subtotal gastrektomi

Distal subtotal gastrektomi
Total gastrektomi
Lauren Siniflamasi
Intestinal

Diffiiz
Differansiyasyon
Iyi

Orta

Az

T (invazyon derecesi)
T1

T2

T3

T4

N (Lenf nodu met.)
NO

N1

N2

N3

M (uzak met.)

MO

M1

TNM

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

H.pylori

Var

Yok
Lenfovaskiiler invazyon
Var

Yok

Perinéral invazyon
Var

Yok

Lenfositik Yanit
Var

Yok

intestinal metaplazi
Var

Yok

n (%)

35 (%70)
15 (%30)

1 (%2)
23 (%46)
26 (%52)

2 (%4)
27 (%54)
21 (%42)

38 (%76)
12 (%24)

9 (%18)
17 (%34)
24 (%48)

1(%2)

8 (%16)
33 (%66)
8 (%16)

12 (%24)
19 (%38)
13 (%26)
6 (%12)

45 (%90)
5 (%10)

5 (%10)
9 (%18)
20 (%40)
16 (%32)

41 (%82)
9 (%18)

39 (%78)
11 (%22)

37 (%74)
13 (%26)

40 (%80)
10 (%20)

30 (%60)
20 (%40)

Boyanma
skoru: 1+
(%0)

1 (%2)
1 (%2)

0 (%0)
1 (%2)
1 (%2)

0 (%0)
1 (%2)
1 (%2)

2 (%4)
0 (%0)

0 (%0)
0 (%0)
2 (%4)

0 (%0)
0 (%0)
1 (%2)
1 (%2)

0 (%0)
1 (%2)
1 (%2)
0 (%0)

2 (%4)
0 (%0)

0 (%0)
0 (%0)
1 (%2)
1 (%2)

0 (%0)
2 (%4)

2 (%4)
0 (%0)

2 (%4)
0 (%0)

1 (%2)
1 (%2)

1 (%2)
1 (%2)

Boyanma
skoru: 2+
(%0)

7 (%14)
2 (%2)

0 (%0)
4 (%8)
5 (%10)

0 (%0)
6 (%12)
3 (%6)

6 (%12)
3 (%6)

3 (%6)
3 (%6)
3 (%6)

0 (%0)
2 (%4)
5 (%10)
2 (%d4)

3 (%6)
3 (%6)
3 (%6)
0 (%0)

8 (%16)
1 (%2)

1 (%2)
2 (%4)
3 (%6)
3 (%6)

9 (%18)
0 (%0)

7 (%14)
2 (%4)

6 (%12)
3 (%6)

9 (%18)
0 (%0)

5 (%10)
4 (%8)

Boyanma
skoru: 3+
(%0)

27 (%54)
12 (%24)

1(%2)
18 (%36)
20 (%40)

2 (%4)
20 (%40)
17 (%34)

30 (%60)
9 (%18)

6 (%12)
14 (%28)
19 (%38)

1 (%2)

6 (%12)
27 (%54)
5 (%10)

9 (%18)
15 (%30)
9 (%18)
6 (%12)

35 (%70)
4 (%8)

4 (%8)

7 (%14)
16 (%32)
12 (%24)

32 (%64)
7 (%14)

30 (%60)
9 (%18)

29 (%58)
10 (%20)

30 (%60)
9 (%18)

24 (%48)
15 (%30)

p degeri

0,722

0,988

0,893

0,457

0,414

0,806

0,757

0,651

0,888

0,004

0,744

0,62

0,165

0,907
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Epiteliyal hiicreler ve lenfositlerdeki COX-2 immiinreaktivite skorlar1 ile

klinikopatolojik parametreler arasindaki iligski Tablo 35 ve Tablo 36’da 6zetlendi.

Tablo 35: Timor gevresindeki lenfositlerin COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik

parametreler arasindaki iliski

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Yas

<40

40-65

>65

Operasyon
Proksimal subtotal gastrektomi
Distal subtotal gastrektomi
Total gastrektomi
Lauren Simiflamasi
Intestinal

Diffiiz
Differansiyasyon
Iyi

Orta

Az

T (invazyon derecesi)
T1

T2

T3

T4

N (Lenf nodu met.)
NO

N1

N2

N3

M (uzak met.)

MO

M1

TNM

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

H.pylori

Var

Yok
Lenfovaskiiler invazyon
Var

Yok

Perinoral invazyon
Var

Yok

Lenfositik Yanit
Var

Yok

Intestinal metaplazi
Var

Yok

n (%)

35 (%70)
15 (%30)

1(%2)
23 (%46)
26 (%52)

2 (%4)
27 (%54)
21 (%42)

38 (%76)
12 (%24)

9 (%18)
17 (%34)
24 (%48)

1 (%2)

8 (%16)
33 (%66)
8 (%16)

12 (%24)
19 (%38)
13 (%26)
6 (%12)

45 (%90)
5 (%10)

5 (%10)
9 (%18)

20 (%40)
16 (%32)

41 (%82)
9 (%18)

39 (%78)
11 (%22)

37 (%74)
13 (%26)

40 (%80)
10 (%20)

30 (%60)
20 (%40)

Boyanma
skoru: 1+
(%0)

25 (%50)
11 (%22)

1 (%2)
20 (%40)
15 (%30)

1 (%2)
20 (%40)
15 (%30)

23 (%46)
9 (%18)

6 (%12)
12 (%24)
18 (%36)

1(%2)

6 (%12)
22 (%44)
7 (%14)

10 (%20)
13 (%26)
9 (%18)
4 (%8)

33 (%66)
3 (%6)

4 (%8)

7 (%14)
14 (%28)
12 (%24)

29 (%58)
7 (%14)

29 (%58)
7 (%14)

25 (%50)
11 (%22)

28 (%56)
8 (%16)

20 (%40)
16 (%32)

Boyanma
skoru: 2+
(%0)

10 (%20)
4 (%8)

0 (%0)
3 (%6)
11 (%22)

1(%2)
7 (%14)
6 (%12)

15 (%30)
3 (%6)

3 (%6)
5 (%10)
6 (%12)

0 (%0)
2 (%4)
11 (%22)
1 (%2)

2 (%4)
6 (%12)
4 (%8)
2 (%4)

12 (%24)
2 (%4)

1(%2)
2 (%4)
7 (%14)
4 (%8)

12 (%24)
2 (%4)

10 (%20)
4 (%8)

12 (%24)
2 (%4)

12 (%24)
2 (%4)

10 (%20)
4 (%8)

p degeri

0,52

0,023

0,647

0,15

0,709

0,698

0,735

0,452

0,953

0,775

0,375

0,310

0,629

0,43
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Tablo 36: Timoér komsulugundaki epitelyal hiicrelerin COX-2 ekspresyonu ile

klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki

Cinsiyet

Erkek

Kadm

Yas

<40

40-65

>65

Operasyon
Proksimal subtotal gastrektomi
Distal subtotal gastrektomi
Total gastrektomi
Lauren Simiflamasi
Intestinal tip

Diffiiz tip
Differansiyasyon
Iyi

Orta

Az

T (invazyon derecesi)
T1

T2

T3

T4

N (Lenf nodu metastaz)
NO

N1

N2

N3

M (uzak metastaz)
MO

M1

TNM

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Tiimér boyutu
<5cm

>5cm

H.pylori

Var

Yok

Lenfovaskiiler invazyon
Var

Yok

Perinéral invazyon
Var

Yok

Lenfositik Yamit
Var

Yok

Intestinal metaplazi
Var

Yok

n (%)

35 (%70)
15 (%30)

1(%2)
23 (%46)
26 (%52)

2 (%4)
27 (%54)
21 (%42)

38 (%76)
12 (%24)

9 (%18)
17 (%34)
24 (%48)

1 (%2)

8 (%16)
33 (%66)
8 (%16)

12 (%24)
19 (%38)
13 (%26)
6 (%12)

45 (%90)
5 (%10)

5 (%10)
9 (%18)
20 (%40)
16 (%32)

14 (%28)
36 (%72)

41 (%82)
9 (%18)

39 (%78)
11 (%22)

37 (%74)
13 (%26)

40 (%80)
10 (%20)

13 (%26)
7 (%14)

Boyanma
skoru: 1+
(%)

14 (%28)
6 (%12)

0 (%0)
14 (%28)
6 (%12)

1(%2)
12 (%24)
7 (%14)

15 (%30)
5 (%10)

3 (%6)
8 (%16)
9 (%18)

0 (%0)
4 (%8)
12 (%24)
4 (%8)

4 (%8)
8 (%16)
6 (%12)
4 (%8)

18 (%36)
2 (%4)

2 (%4)
3 (%6)
7 (%14)
8 (%16)

6 (%12)
14 (%28)

17 (%34)
3 (%6)

17 (%34)
3 (%6)

14 (%28)
6 (%12)

15 (%30)
5 (%10)

17 (%34)
13 (%26)

Boyanma
skoru: 2+
(%)

21 (%42)
9 (%18)

1(%2)
9 (%18)
20 (%40)

1(%2)
15 (%30)
14 (%28)

23 (%46)
7 (%14)

6 (%12)
9 (%18)
15 (%30)

1 (%2)
4 (%8)
21 (%42)
4 (%8)

8 (%16)
11 (%22)
7 (%14)
2 (%4)

27 (%54)
3 (%6)

3 (%6)

6 (%12)
14 (%28)
8 (%16)

8 (%16)
22 (%44

24 (%48)
6 (%12)

22 (%44)
8 (%16)

23 (%46)
7 (%14)

25 (%50)
5 (%10)

30 (%60)
20 (%40)

p degeri

1

0,019

0,707

0,895

0,747

0,679

0,429

0,791

0,895

0,652

0,329

0,599

0,47

0,556
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Olgularimizin hicbirinde epitelyal alanda ve lenfositik yanitta negatif
boyanma saptanmadi. Tiimor ¢evresi mukozal hiicrelerde 20 olguda (%40) zayif 1+
boyanirken, 30 olguda (%60) kuvvetli 2+ boyanma saptandi. Tiimor ¢evresindeki
lenfositlerde 37 olguda (%74) zayif 1+ boyanirken, 13 olguda (%26) kuvvetli 2+

boyanma saptandi.

4.3. Gastrik adenokarsinomlarda COX-2 ekspresyonu ile prognoz
arasindaki iliski:

Toplam 40 olgunun 0-60 ay arasindaki klinik izlem verilerine telefonla
aranarak ulasildi. Ulasilamayan 10 olgunun 7’si TNM siniflamasina gore Evre 1, 2’si
Evre 2 ve 1’i Evre 4°dii. Kaplan-Meier analizine gore verilerine ulagilan vakalarin
%45°inin takip siireleri sonunda exitus oldugu belirlendi. Takip edilen olgularin %
55’inin ise takip siiresi sonunda hayatta oldugu 6grenildi.

Sag kalim analizi uygulanirken COX-2 boyanma skoru diisiik skor (1+ ile
2+) ve yiiksek skor (3+) arasindaki iligki arastirildi.

(3+) yiiksek skora sahip olgularda (1+ ile 2-+) diisiik skorlu olgulara gore
daha fazla exitus oldugu tespit edildi (log-rank, p=0,003). Sag kalim ile prognoz
iligkisi Sekil 9°da goriilmektedir.

Sag-kalim Fonksiyonlari

1,0 ——t +— ' skor
11
)
-+ 1-censored
0,8 -+ 2-censored
L
£ 06—
©
=%
e
]
N 0,4
0,2—
0,0—
T T T T T T T
(0] 10 20 30 40 50 60
Prognoz

Sekil 9: Prognoz ile COX-2 boyanma skoru iliskisi
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4.4. Klinik ve Patolojik Parametreler ile COX-2 Ekspresyonun ve
Overekspresyonunun Prognostik Onemi (Cox-Regresyon Analizi):

Coklu degisken (Cox-Regresyon) analizine gore; Yas (p=0,039), cinsiyet
(p=0,026), COX-2 boyanma skoru (p=0,020), mukozal COX-2 boyanma skoru
(p=0,013), Lauren’a gore histolojik siniflama (p=0,037), tiimor invazyon derinligi (T
degeri) (p=0,031), metastatik lenf nodu sayis1 (N degeri) (p=0,014) parametrelerinin
prognozu belirlemede bagimsiz prognostik faktorler oldugu belirlendi (Tablo 37).

Tablo 37: Cox-Regresyon analizi sonuglari

P degeri
Yas ,039
Cins ,026
Skor ,020
Lenfosit boyanmasi ,143
Mukozal boyanma ,013
Lauren Histolojik siniflamasi ,037
TNM Evrelemesi ,251
T ,031
N ,014
M ,995
Differansiyasyona gore siniflama 571
Boyut ,184
H.Pylori ,115
Vaskiiler invazyon ,192
Perindral invazyon ,049
Intestinal metaplazi ,106
Atrofi ,696
Displazi ,179
IItihap ,957

Kaplan-Meier analizi ile elde edilen sonuglarimiz;

- Diisiik COX-2 ekspresyon gosteren olgularda sag kalim oran1 56+1,732
ay, overekspresyon gosteren olgularda 31,725+4,795 ay olarak saptandi. Istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Log Rank p=0,003)

- Erkek olgularda sag-kalim 40,805+4,495 ay, kadinlarda 35,538+7,332
aydi (Log Rank p=0,472).
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- Altmigbes yas altindaki olgularda sag kalim 40,294+5,847 ay, 65 yas
tizeri olgularda 38,958+4,842 aydi (Log Rank p=0,663)

- Lauren siniflamasina gore intestinal tip adenokarsinomlu olgularda sag
kalim 41,839+4,090 ay, diffiiz tipli olgularda ise 29,667+8,487 aydi (Log Rank
p=0,110).

- Differansiyasyon oranlarina gore iyi differansiye olgularda 42,25+8,391
ay, orta dereceli olgularda 33,461+5,6 ay ve az differansiye olgularda 39,941+6,12
aydi (Log Rank p=0,704).

- Tiimor boyutuna gére < 5cm olan olgularda sag-kalim 48,5+7,359 ay,
> 5cm olan olgularda ise 36,080+4,453 aydi. Timor boyutu ile sag-kalim arasinda
istatistiksel anlam bulunmadi (Log Rank p=0,13).

- TNM smiflamasina gore Evre 1 ve Evre 2’yi i¢ine alan olgularda sag
kalim 52,846,977 ay, Evre 3 ve Evre 4’ i¢cine alan olgularda 34,188+4,425 ay olarak
saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bulundu (Log Rank p=0,026).

- Timor invazyon derinligi ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlam
bulunmadi (Log Rank p=0,476).

- Lenf nodu metastazi sayis1t NO olan olgularda 58 ay, N1 olan olgularda
29,929+5,675 ay, N2 olan olgularda 40,635+5,332 ay ve N3 olan olgularda
11,243,625 ay olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bulundu (Log Rank
p=0,000)

- Uzak metastazi olmayan (MO) olgularda sag-kalim 39,956+3,911 ay,
olanlarda ise 29,5+10,773 ayd: (Log Rank p=0,458).

- Operasyon sekline gore total gastrektomili olgularda sag kalim
18,074+3,773 ay, proksimal gastrektomili olgularda sag kalim 35+13,435 ay ve
distal gastrektomili olgularda sag kalim 52,388+5,049 aydi. Istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Log Rank p=0,015).

- H.Pylori negatif olgularda sag kalim 36,714+9,744 ay iken, H.Pylori
pozitif olgularda sag kalim 39,395+4,164 aydi. Bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(Log Rank p=0,802).

- Vaskiiler invazyonu saptanmayan tiimorlii olgularda sag kalim
47,125+6,665 ay iken, vaskiiler invazyon saptanan tiimorli olgularda 37,186+4,317
aydi. Bu istatistiksel olarak anlamli degildi (Log Rank p=0,163)
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- Perindral invazyonu saptanmayan timorli olgularda sag kalim
42,455+£7,029 ay, perindral invazyonu saptanan timorli olgularda sag kalim
37,920+4,614 aydi. Perindral invazyon varlhigi ile sag kalim arasinda istatistiksel
anlam bulunmadi (Log Rank p=0,752)

- Intestinal metaplazi olup olmamasinin (Log Rank p=0,664) , atrofi olup
olmamasmin (Log Rank p=0,50), displazi bulunup bulunmamasinin (Log Rank
p=0,184) ve tiimore karsi lenfositik yanit bulunup bulunmamasmnin (Log Rank

p=0,208) istatistiksel olarak sag kalimla iliskisinin anlamli olmadig: saptandi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Mide tiimorleri diinya ¢apinda sik goriilen, 6liimciil seyreden bir malignitedir.
Bes yillik sag kalim sadece % 20 civarindadir (2). Mide kanserlerinin etiyolojisi
komplekstir. Diyet gibi c¢evresel faktorlerin, H. Pylori enfeksiyonu, parsiyel
gastrektomi ve gastrik adenomlar gibi bireysel faktorlerin, herediter nonpolipozis
kolorektal kanser sendromu ve E- kaderin mutasyonu gibi genetik faktorlerin
kombinasyonlar1 gastrik karsinogeneziste rol oynar. Mide kanserlerinin % 90-95’ini
adenokarsinomlar olusturur. Lauren siniflandirmasina gére mide adenokarsinomlari
intestinal, diffiiz ve mikst tip olmak iizere 3 histolojik alt tipe ayrilir (3). WHO’ya
gore gastrik karsinomlar adenokarsinom (intestinal ve diffiiz tip), tiibiiler
adenokarsinom, papiller adenokarsinom, miisin6z adenokarsinom, tagh yiiziik hiicreli
karsinom, adenoskuamoéz karsinom, skuamoéz hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli
karsinom ve indifferansiye karsinom olarak siniflandirilir (118). Prekiirsor
lezyonlarin timdre doniismesi nedeniyle intestinal tip karsinom tiimorogenesisi daha
iyl anlagilir. Prekiirsor olarak sirasiyla kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi gelisir ve sonugta displazinin intestinal tip gastrik karsinoma
ilerledigi diisiiniiliir. Intestinal ve diffiiz tip mide adenokarsinomlarinda COX-2
ekspresyonu incelenmis ve COX-2’nin intestinal tip gastrik karsinomlarda ve
bunlarin prekiirsér lezyonlarinda belirgin derecede yliksek eksprese oldugu
saptanmugtir (135).

Siklooksijenaz (COX) nonsteroid antienflamatuar ilaglarin bilinen en iyi
hedefidir. COX enzimleri arasidonik asitin prostanoidlere doniisiimiinii saglayan hiz
kisitlayict bir enzimdir. COX’un benzer enzimatik aktivitelere sahip ve %60’dan
fazla aminoasit diizeyleri belirlenen COX-1 ve COX-2 olmak iizere 2 geni klonlanir.
COX-1 ve COX-2 genlerinin ekspresyonlarinin regiilasyonlar1 farklidir. COX-1
ekspresyonu birgok dokuda saptanirken COX-2 c¢kspresyonu disik veya
saptanamayacak miktardadir (137).

COX-1 “housekeeping gene” olarak bilinir ve gastrointestinal mukozanin

korunmasinda, bobrekteki vazodilatasyonda ve trombosit agregasyonunun
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kontroliinden sorumlu olan prostanoidlerin sentezini saglar. Sitoplazmada bulunan
COX-1’in sentezledigi prostaglandinler hiicrenin fizyolojik fonksiyonunun
devamliligindan sorumludur (137).

COX-2 hormonlar, proinflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri ve tiimor
promoterleri gibi maddelerin hiicreyi aktive etmelerinden dolayr artar. COX-2
inflamasyon, reprodiiksiyon ve karsinogenezde artis gosteren bir oncii gendir
(4,137). COX-2 ekspresyonu inflamatuar siire¢ ve karsinogenezle iliskilidir (129).
Artmig COX-2 ekspresyonu ozellikle kolorektal, 6zofageal, pankreatik ve gastrik
karsinomlarda olmak iizere gastrointestinal malignensilerinde saptandi (5). COX-2
stimiile edildiginde transkripsiyona ugrar ve niikleusa gider. Burada diisiik akim
sinyal molekiillerine etki ederek hiicre proliferasyonun ve differansiyasyonun
regiilasyonunu saglar. ilk olarak indiiklenir ve arasidonik asitin oksidasyonuna sebep
olur ve prostaglandinler olusur. Yiiksek konsantrasyondaki aragidonik asit
apopitozise neden olabilir, fakat kanserle iligkili hiicre biiylimesi, apopitozis ve
anjiogenesis degisiklikleri prostaglandinler nedeniyle olusur. Prostaglandin E2
mitojen aktif protein kinaz seviyesini 4-5 misli artirir ve Bcl-2 onkogen
ekspresyonunu indiikler. Bunun sonucunda apopitozis siiprese olur ve DNA’si
hasarli hiicrenin sag kalim siiresi artar (138). Bir ¢alismada COX-2 ekspresyonun
epidermal bliyiime reseptorii stimulasyonunu indiiklendigi ve niikleusa transloke
oldugu bulundu. Burada mitogenesisi artiran bir apopitozis iligkili protein olan Nuc
ile etkilesir (139). Alternatif olarak COX-2 prostaglandin J2 araciligi ile peroksizom
proliferator-aktif reseptor y’y1 aktive eder (140). Prostaglandinlerin J serisi
peroksizomal proliferator-aktif reseptor y gibi niikleer reseptorlere baglanarak bu
reseptorleri diizenler. Gen transkripsiyonundaki degisikliklere sekonder olarak bu
reseptOr iligkili olay, biiylimeyi, differansiyasyonu ve apopitozisi degistirir.

Prostagalandin E2 tiimér hiicrelerine karsi lokal immiiniteyi siiprese eder.
Ozellikle T hiicreleri ve naturel killer hiicre aktivitesini inhibe ederler (141). COX-
2’nin kanser olusturma mekanizmasi sadece prostaglandinlere baglh degildir. COX-
2’nin kendisi karsinogenezisin formasyonuna ve aktivasyonuna dogrudan katilir.
COX malondialdehit mutajenini direkt aktive ederek insan kolonunda p53 gen
mutasyonun artmasina neden olur (142). COX-2 tiimoér hiicrelerinin metastatik

aktivitelerini artirir. COX-2’den olusan tromboksan (bir trombosit proagregasyon



79

faktorli) trombosit-tiimor hiicre etkilesimi ile tiimor metastazina neden olabilir
(143,144). COX-2 eksprese eden kolon hiicrelerinin belirgin ekstraselliiler matriks
aktivitesini artiric1 6zellige sahiptir. Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) aktivitesini
artirarak metastatik potansiyeli artirir (145). MMP-2 artmasiyla bazal membranin
temel kollojeni olan kollojen tip IV seviyesi azalir. Tip IV kollojen kanser
invazyonunda ve matastazinda anahtar molekiillerden biridir. MMP-2 aktivasyonu
sulidak sulfit gibi spesifik COX-2 inhibitor tedavisi ile azaldigi bildirildi (145).
Ayrica kolon kanser kiiltiirlerinde COX-2’nin vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii ve
“transforming growth factor B (TGF- B) araciligi ile anjiogenezisisi stimiile eder
(145). COX-2’nin asir1 ekspresyonunun E-kaderin ve TGF-f reseptor ekspresyonunu
azaltir (146,147). Kolorektal adenomdaki, COX-2 messenger RNA (MRNA), protein
ve prostanoid seviyeleri normal goriiniimlii mukoza ile karsilastirildiginda yiiksektir
(148,149). COX-2 protein ekspresyonun, Barrett metaplazisinde ve displazide komsu
6zofagus mukozasina gore belirgin diizeyde artig1 goriildii (150).

Murata ve arkadaglar1 erken gastrik karsinomda c¢evre mukozada saptanan
oranda zayif COX-2 ekspresyonuna sahip oldugu, buna karsin ileri mide
karsinomunda belirgin  COX-2 ekspresyonu oldugunu bildirdi (151). Bizim
olgularimizdan yalniz bir tanesi erken mide karsinomuydu, fakat COX-2 boyanma
skoru 3+ olarak tepit edildi.

H.Pylori enfeksiyonu sirasiyla kronik gastrite, atrofik gastrite, intestinal
metaplaziye, displaziye ilerler ve bunun sonucunda gastrik karsinom gelistigi
diistinilir. H.Pylori’nin neden oldugu inflamasyon ve gastrik epiteldeki
proliferasyon sonucunda, ortamda artan serbest radikallerin birlikteligi en Onemli
faktor olarak goriintir (152). H.Pylori enfeksiyonu gastrik adenokarsinom riskini 6
kez artirir (153). H.Pylori enfeksiyonu varliginda COX-2 ekspresyonu artar. Bir
calismada mide kanseri hiicre kiiltiiriinde H.Pylorinin COX-2 mRNA ekspresyonunu
ve prostaglandin E2 sentezini regiile ettigi gosterildi (154). Calismamizda H.Pylori
varligr ile COX-2 boyanma skoru ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,004). H.pylori pozitif 41 olgunun 32’sinde 3+ COX-2 boyanma skoru tespit
edildi.

Bir ¢ok caligmada gastrik karsinomda COX-2 mRNA ekspresyonunun tiimor
invazyon derinligi ile korele oldugu bildirilir (155,156). Joo ve arkadaslart COX-
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2’nin tiimdriin artmis invazyon derinligi ile korele oldugunu fakat bunun prognozla
iliskili olmadigini bildirdi (157). Calismamizda COX-2 boyanma skoru ile tiimor
invazyon derinligi arasinda korelasyon goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,806). Sag kalim ile iliskisi arastirildi. Joo ve arkadaglarinin saptadigi
gibi biz de tiimdr invazyon derinligi ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlam
saptamadik (Log Rank p=0,476).

Murata ve arkadaslar1 ile Leung ve arkadaslar1 Western blot ve
immiinhistokimyasal analizi kullanarak COX-2 asir1 ekspresyonunun, gastrik duvar
invazyonu, lenfatik damar invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iliskili oldugunu ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirdi (147,158). Calismamizda,
aralarinda istatistiksel olarak anlam bulunmamasina ragmen metastatik lenf nodu
sayist arttkga COX-2 boyanma skorunun da artig1 saptandi. N3 yani 15’den fazla
lenf nodu tutulumu olan olgularin tamaminda (n=6) 3+ boyanma tespit edildi
(X*=0,757, p>0,05).

Bazi arastirmacilar COX-2’nin artan tiimor boyutu (156) ve mikrodamar
yogunlugu ile korele oldugunu saptadi (159). Chen ve arkadaglari COX-2’nin
vaskiiler invazyon, H.pylori enfeksiyonu ve prognozla korele oldugunu, COX-1’in
ise bu klinikopatolojik degiskenlerden higbiriyle korele olmadigini saptadi (160).
Leung ve arkadaslar1 ise COX-2’nin lenf nodu metastazi ve pS3 mutasyonu ile korele
oldugunu bildirdi (158). Baska bir ¢alismada COX-2’nin tiimdr boyutu, evresi,
metastazi ve p53 immiinreaktivitesi ile korele iken COX-1’in kii¢iik tiimor boyutu ve
diisiik evre ile korele oldugu saptandi (161). Bazi arastirmacilar COX-2 seviyesinin
UICC TNM evresiyle iliskisinin bulunmadigini savunmakla birlikte (155), ¢ogu
arastirmact COX-2 asir1 ekspresyonunun UICC TNM evresiyle baglantili oldugunu
saptadi (147,162). Calisgmamizda literatiirle uyumlu olarak tiimoér boyutunun artmasi
ile boyanma skorunun korele oldugu saptandi, fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (X*=0,648, p>0,05). H.pylori varligi ile boyanma skoru arasinda
korelasyon saptandi. Bu iliski statistiksel olarak anlamli bulundu (X?=0,004, p<0,05).
Lenfovaskiiler (X?=0,744, p>0,05) ve perindral invazyon (X?>=0,620, p>0,05) artik¢a
boyanma skorunun da artig1 goriildii. Tiimore kars1 lenfositik yanit varligi, boyanma

skoru ile dogru orantili bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (X*=0,165,
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p>0,05). Intestinal metaplazi bulunan olgularin ¢ogunda yiiksek skor saptandi
(X?=0,907, p>0,05).

COX-2 geni tiimor differansiyasyonu ile yakindan iligkilidir. Tsuji ve
arkadaglar1 farkli karsinom hiicre kiiltiirlerinin farkli COX-2 ekspresyon paternlerine
sahip oldugunu bildirdi. MKN28 hiicrelerinin (tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom)
ve KATO-II hiicrelerinin (iyi differansiye adenokarsinom) zayif COX-2
ekspresyonunu gosterdigini, buna karsin MKN45 hiicrelerinin (az differansiye
adenokarsinom) kuvvetli COX-2 ekspresyonu gosterdigini saptadi (163). Bizim
calismamizda iyi differansiye timorlerin 3’ 2+, 6’s1 3+ boyanma skoruna, tasl
yiiziik hiicreli adenokarsinomlu olgularin 1’1 1+, 7’si 3+ olarak saptandi. Az
differansiye adenokarsinomlu olgularin 2’si 1+, 3’ 2+ ve 19°u 3+ COX-2 boyanma
skoruna sahipti. Bu haliyle bulgularimiz, Tsuji ve arkadaslarinin iyi ve az
differansiye karsinomlarla ilgili calismalariyla uyusmuyordu.

Mide kanserleri diinyada kanserle ilgili 6liimlerin temel nedenlerinden biridir.
Bat1 {ilkelerinde prognoz oldukca kotiidiir. Rezektabilite oraninda artmasina ve
postoperatif mortalite oran: diismesine ragmen 5 yillik sag kalim oranlart %8-26
arasinda degisir. Kotii prognoz siklikla lokal ve bolgesel rekiirrenslere ve taninin
gecikmesine baglidir. Bizim olgularimizda genelde tiimor ileri evrede saptanmis ve
opere edilmistir.

Pek ¢ok tlimorde cinsiyetin rolii onemlidir. Mide kanserlerinde ise
cinsiyetin bir prognostik faktor olarak degerlendirilmesi i¢in evre ve yasin kontrol
edilmesi gerekir. Yas genellikle cinsiyetin sag kalim {izerine olan etkisini
azaltmaktadir. Kadinlar daha ileri yaslarda tan1 almaya egilimlidir. ileri evrede tam
almis olgularda ise cinsiyetin sag-kalim iizerine etkisi ¢ok azdir. Caligmamizda erkek
olgularda sag kalim 40,805+4,495 ay, kadinlarda 35,538+7,332 aydir (Log Rank
p=0,472). Altmigbes yas altindaki olgularda sag kalim 40,294+5,847 ay, 65 yas tizeri
olgularda 38,958+4,842 aydi (Log Rank p=0,663).

Gastrik timdor erken evrede ise, lokal tedavi ile tedavi saglanir. Mide
kanserinin kiiretatif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Bazi otdrler total gastrektomiyi
tercih ederken, bazi1 caligmalarda ise subtotal gastrektominin total gastrektomiden
daha iyi oldugu bildirilir. F. Sanchez-Bueno ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,

sag kalim oranin subtotal gastrektomi yapilan hastalarda (%48,1), total radikal
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gastrektomi yapilan hastalardan (%18) daha uzun buldu (164). Bu farklilik nedeni ile
total gastrektomi sadece zorunlu olan durumlarda yapilmalidir. Hastalarda ileri
evrelerde radikal cerrahi ve/veya genis lenf nodu disseksiyonu yapilmasi ile yasam
kalitesi ve sag kalim siiresi artar (165). Komsu organ ve lenf nodu tutulumu olan
metastatik mide tiimorlerinde tiimoriin tamamen ortadan kaldirilmas: zordur. Bu
durumda ileri evre mide tiimorlerinde cerrahi sinirlidir ve adjuvan tedavi gereklidir.
Gal ve Hermarek nonkiiratif rezeksiyon yapilan hastalarda medyan 5 yillik sag kalim
oranini %60,8 ile %75,9 arasinda buldu (166). Calismamizda operasyon sekline gore
total gastrektomili olgularda sag kalim 18,074+3,773 ay, proksimal gastrektomili
olgularda sag kalim 35+13,435 ay ve distal gastrektomili olgularda sag kalim
52,388+5,049 aydi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (Log Rank
p=0,015).

Johanna ve arkadasglart yiksek COX-2 ekspresyonunun gastrik
adenokarsinomlu hastalarda bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu saptadi. (167).
Bazi ¢alismalarda COX-2’nin sag kalimla korele olmadigi saptandi
(89,157,158,161). Bazilarinda ise COX-2’nin sag kalimla korele oldugu, fakat
bagimsiz bir faktor (160,168) veya ileri evre hastalikla iligkili oldugu bildirildi (169).
Shi ve arkadaglari da COX-2’nin gastrik karsinomda bagimsiz bir prosnostik faktor
oldugunu agikladi. Ancak serilerinde serozaya kadar ulasan timor yoktu. COX-2
pozitif ve negatif hastalarin 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirasiyla %67,9 ve
%91,4°diir (170). Johanna ve arkadaslari ise 5 yillik sag kalim yiiksek COX-2 ve
diisik COX-2 ekspresyonuna gore sirasiyla %16 ve %53 olarak saptadi. Cok
degiskenli calismalarinda yalnizca COX-2, evre ve amacina uygun cerrahinin
bagimsiz prognostik faktorler oldugunu bildirdiler (167). Bizim ¢alismamizda g¢oklu
degisken (Cox-Regresyon) analizine gore; yas, cinsiyet, COX-2 boyanma skoru,
mukozal COX-2 boyanma skoru, Lauren’a gore histolojik siniflama, timér invazyon
derinligi (T degeri), metastatik lenf nodu sayist (N degeri) gibi parametrelerin
prognozu belirlemede bagimsiz prognostik faktorler oldugu belirledik (Tablo 37).
Sonuglarin ¢esitliligi, calismalarin retrospektif olarak hazir arsiv parafin bloklarindan
yapilmasi, degerlendirme farkliliklari ve olgu sayisindaki farkliliklardan

kaynaklanabilir. Calismamizda ¢oklu degisken (Cox-Regresyon) analizine gore 2+
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ve 3+ COX-2 skoru, birlikte ele alindiginda gastrik adenokarsinomlar i¢in bagimsiz
bir prognostik faktér oldugunun diisiiniiyoruz (p=0,020).

Sonug olarak COX-2’nin, mide adenokarsinomunda kuvvetli eksprese
oldugunu ve yiiksek ekspresyonun kétii prognozla iligkili oldugunu saptadik. Ayrica
H.Pylori varlig1 ile COX-2 boyanma skoru arasinda korelasyon oldugunu tespit ettik.
COX-2 ekspresyonunun mide adenokarsinomu gelisiminde rol alan faktorlerden biri

olabilecegini diistindiik.
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OZET

Mide Karsinomlarinda COX-2 Ekspresyonunun immiinhistokimyasal
Yontemle Arastirilmasi:

Gastrik kanser diinyadaki en sik ve Olimciill malignitelerden biridir.
Tirkiye’de erkek ve kadinlarda ikinci en sik malignitedir. Gastrik kanserin erken
saptanmasi 6nemlidir ve ¢ogu bati lilkesinde 5 yillik sag kalim diistiktiir.

Bu caligmada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2000-2006 yillar1 arasinda mide adenokarsinomu tanist almig 50
olguya ait gastrektomi materyalleri lizerinde c¢alistik. Tiimoérleri Lauren simiflama
sistemine gore intestinal, diffiiz ve mikst tip olarak, differansiyasyonlarina gore ise
iyi, orta ve az diferansiye olarak siniflandirdik. Olgularda cinsiyet, yas, operasyon
tipi, invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayisi, metastaz, TNM Evresi, H.pylori,
lenfositik infiltrasyon arasindaki iliskiyi arastirdik. Istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edilmedi. Klinikopatolojik degiskenleri COX-2 immiinreaktivite skoru ile
karsilastirdik. H.pylori varlig1 disinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ yoktur.
Olgularimizin ¢ogunda COX-2’nin kuvvetli eksprese oldugunu saptadik.

COX-2’nin ekspresyon skorunun kuvvetli olmasinin kotii prognozla iliskili
oldugunu saptadik. Artmis COX-2 ekspresyonun koti prognoz igin bagimsiz
prognostik faktorler olan yasla (p=0,039), COX-2 immunoreaktivite skoruyla
(p=0,020), epitelyal immunoreaktivite skoruyla (p=0,013), Lauren smiflama
subtipiyle (p=0,037), invazyon derinligiyle (T skor) (p=0,031), lenf nodu
metastaziyla (N skor) (p=0,014) korele oldugunu bulduk.

Sonug olarak COX-2’nin, mide adenokarsinomunda kuvvetli eksprese
oldugunu ve yiiksek ekspresyonun kotii prognozla iliskili oldugunu saptadik. Ayrica
H.Pylori varlig1 ile COX-2 boyanma skoru arasinda korelasyon oldugunu tespit ettik.
COX-2 ekspresyonunun mide adenokarsinomu gelisiminde rol alan faktdrlerden biri
olabilecegini diislindiik.

Anahtar Sozciikler: COX-2, immiinhistokimya, prognoz, mide karsinomlari, sag

kalim.
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SUMMARY

Immunhistochemically evaluation of COX-2 expression in gastric
carcinoma.

Gastric cancer is one of the most frequent and lethal malignancies in the
world. It is the second most common malignancy in Turkish males and females.
Early detection of stomach cancer is difficult, and in most western countries the 5-
year survival is very rare.

We have investigated fifty gastrectomy materials diagnosed with “stomach
carcinoma” by the Pathology Department of Medical Scholl at Siileyman Demirel
University during the period from 2000-2006. Tumors were classified according to
the Lauren’s classification as intestinal, diffuse and mixt type and also according to
their differentiation grade as well, intermediate and poorly differtiated. We
investigated the relation between sex, age, type of operation, depth of incasion,
number of metastatic lymph node, metastasis, TNM stage, H.pylori, lymphasitic
infiltration. In the cases statistical significance was not determined. The
clinicopathological variables have been compared with the COX-2 immunoreactivity
score. Except the existence of H.pylori, no statistical significance could be found. In
most of the cases we have determined that COX-2 has a strong expression.

We have found that elevated expression skor of COX-2 is associated with
poor prognosis. Upregulated COX-2 expression was also correlated with age
(p=0,039), COX-2 immunoreactivity scor (p=0,020), epithelial immunoreactivity
scor (p=0,013), Lauren classification subtypes (p=0,037), depth of invasion (T scor)
(p=0,031), lymph node metastasis (N scor) (p=0,014), which were an independent
prognostic factor for poorer survival.

Consequently, we determined that there is a strong COX-2 expression in
the gastric adenocarcinoma and strong expression is associated with poor prognosis.
Besides, we have found that there is correlation between the existance of H.pylori
and the COX-2 immunoreactivity score. We thought that COX-2 expression could be
one of the factors in the development of gastric adenocarcinoma.

Key Words: COX-2, immiinohistochemistry, prognosis, gastric carcinoma, survival
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