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GIRIS

Helikobakter pylori 1983'de kulture edildikten ve tanimlandiktan hemen
sonra ust gastrointestinal sistem hastaliklari ile iligkisi arastiriimaya baslanmigtir.
Kronik gastritili hastalarin % 80'inden fazlasinda ve duodenal Ulserli hastalarin % 95-
100'Unde saptanmasi, bakterinin eradikasyonundan sonra gastritin duzelmesi,
duodenal Ulser rekurrensinin ¢ok belirgin azalmasi, bu hastaliklarla iligkisini

kesinlestirmistir.

ilk yillarda mide kanserli olgularda kanser dokusu (izerinden alinan
orneklerde bu konuyu destekler o6zellikte sonuglar elde edilememistir, ancak
serolojik galigmalar birikip, kanser riski yuksek olan bdlgelerde H.pylori infeksiyonun
yaygin oldugu anlasilinca tekrar ¢alismalar yogunlasmigstir. 1989'dan itibaren bu iligkiyi
destekler 6zellikte yayinlar giderek artmistir. 1994'de IARC (International Agency for
Research on Cancer) girisimi ile, 11 Ulkenin deneyimli kanser uzmanlarinin eldeki
verileri de@erlendirerek yaptiklar toplanti sonunda H.pylori'nin insan midesi icin

karsinojen olduguna karar verilmistir

Bu konuyu desteklemeyen calismalar ve gorusler azimsanmayacak kadar
fazladir. Kesin sonuglar bakteri eradikasyonunun kolay ve uzun bir sure saglanmasi
veya agl ile bu infeksiyondan korunma basarildiginda, mide kanserinde belirgin

azalma olursa alinacaktir.

Kanser tipi ve bakteri iligkisini arastiran ilk c¢alismalarda H.pylori
infeksiyonunun intestinal tip mide kanserlerinde, diffiz tip mide kanserlerine gore
daha sik bulundugu bildiriimektedir. Bu nedenle H.pylori ve kanser konusunda
geligtirilen ilk hipotezde bu bakterinin neden oldugu kronik gastritin zamanla
atrofik gastrite, intestinal ve metaplazi ve displazilere yol agarak karsinogenezde
rol oynadigi ileri strtlmustir. Son bir calismada ise H.pylori infeksiyonu diffliz tip

mide kanserli hastalarda daha yuksek oranda bildirilmektedir.



Bu calisma mide kanserli olgularimizda H.pylori infeksiyonu sikligini
kontrol grubu ile karsilastirarak H.pylori, mide kanseri iligkisini arastirmak
amaciyla vyapilmistir. Cahismada H.pylori tanisinda histolojik sonuglar
degerlendiriimistir. Ayrica kanser lokalizasyonu ve tipleri ile de H.pylori
infeksiyonu iligkisi arasgtiriimistir.



TARIHCE

Mide kanseri muhtemelen insanoglunun eski ¢aglardan bu yana yakalandigi
bir hastaliktir. Ancak midenin genis lumenli bir organ olmasi ve bu nedenle
semptomlarinin ¢ok ileri devrelere kadar baskilanabilmesi, mide kanserinin tanisini,
tedavisini ve hakkindaki bilimsel gelismeleri geciktirmistir.ilk olasi mide kanseri

olgusuna M.O. 1660 yillarinda yazilan George Ebers yazitlarinda rastlanmaktadir .

M.O. dérdiincli asirda Yunanistan'da yasamis olan Hipokrat, -kanser
hastaliginin davranigini yengece benzeterek, yenge¢ anlamina gelen 'karkinos'
kelimesini ilk kez kullanan bilgindir .Mide kanserinin tanimina benzer ilk bulgulara

ise onbirinci asirda yazilmis olan ibn-i Sina Tip Ansiklopedisinde rastlanmaktadir.

1774 yiinda Lyon universitesi doktorlarindan Pyrile'nin "Dissertatio
Academica De Cancro" baglikli makalesi modern onkolojinin habercisi oldu. Ancak
1835 yilinda Dr. Cruveilhier, midenin selim ve habis Ulserlerinin tanimini yapincaya

kadar, mide kanserleri hakkinda ciddi bir bilgi yoktu.

Cruveilhier'in mide kanserinin anatomik tarifi ve 1839 yilinda Bayle'nin mide
kanserinin klinik tablosunu tarif etmesi bu konuda yeni bir dénemi baglatmis olmakla
birlikte, mide kanserinin resmi hikayesi bundan tam 40 yil sonra, 9 Nisan 1879'da
Fransiz cerrah Jules Emile Pean'in mide kanseri nedeniyle ilk mide rezeksiyonunu
yapmaslyla bagladi. Hasta postoperatif beginci gin oldu. 6 kasim 1880'de Ludwig
R.Von Rydgier mide kanseri nedeniyle ikinci kez mide rezeksiyonu yapti. Bu hasta
ise ameliyat gecesi oOldu. Nihayet 22 ocak 1881 gunu Viyanali cerrah Theodor
Billroth mide kanserli hastasina subtotal rezeksiyon ve gastroduodenostomi
ameliyatint  ilk kez basariyla yapti.Billroth, anastomozu daha sonralari
gastrojejunostomi seklinde de yapti ve 14 yil icinde vaka sayisini 257'ye cikardi.
Literatire subtotal gastrektomi sonrasi gastroduodenostomi Billrot |, subtotal

gastrektomi ve gastrojejunostomi ise Billroth || ameliyati olarak yerlesti.

1897 yilinda 32 yasindaki Zurihli cerrah Kari Schlatter ilk total gastrektomiyi

gergeklestirdi.Schalatter'in basarisinin dinyada duyulmasi ile total gastrektomi



degisik tekniklerle yapilmaya baslandi. San Fransisko'dan Dr.Brigham ve
Boston'dan Dr.Richardson total gastrektomiyi basari ile gercgeklestirdiler. Tuark
Cerrahlardan M.Kemal Oke 1925 yilinda pilor timéri icin gastrektomi olgusunu
yayinladi. Dr.Burhanettin Toker 1930 yilinda, Dr.Cafer Kankat 1937 yilinda, Dr
Kazim ismail Girkan 1941 yilinda, ve Dr.Bedii Gorbon 1951 vyilinda mide
kanserinde gastrektomi ile ilgili sonuglarini yayinlayarak mide cerrahisinin Ulkemizde

gelismesine katkida bulunmusglardi.

Son yuzyilda 6zellikle Japonlar mide kanseri konusunda ¢ok ugras vermis
olup bu hastaligin tedavisinde ve erken teshisinde dunyayl sasirtacak kadar
ilerlemeler saglamislar ve liderligi ele gegirmiglerdir. ilk mide kanseri arastirma
grubunu Japonlar olusturmustur. Japon Mide Kanseri Arastirma Grubu 2001 yilinda
mide kanseri hastalarinda uygulanacak rehberler yayinladilar ve bu rehberler, batili
cerrahlar tarafindan da kabul edildi. Boylece mide kanserinde uygulanacak tedavi
konusunda dunyada ortak bir dil olustu.

1967 yilinda Uluslararasi Kansere Karsi Birlik (UIAC) tarafindan TNM
evreleme sistemi kabul edildi. Yaklagik 30 yillik kullanimdan sonra 1997 yilinda
revizyona tabi tutulan TNM evreleme sistemi yaygin olarak kullaniimaktadir.

MIDENIN EMBRIYOLOJiSi

Embriyonun embriyonik foregutu yasamin birinci ayinda tamamen
faringiyaldir. Sonra kaudal kismin uzamasi ile gelecekteki 6zofagus ve hemen onun
bitisiginde mide olusur. Besinci haftada embriyo 4-5 mm boyunda iken, gelecekteki
mide bolgesinde genisleme meydana gelir .Genislemis boru seklindeki mide, 6n ve
arka mezenterler tarafindan yerinde asil tutulur. Altinci ve yedinci haftalarda arka
mezenterik kenarin on mezenterik kenara gore daha hizhh buyumesi, midenin
donmesine ve yatay konuma ge¢mesine yol acar. Boylece; arka mezenterik kenar
sola ve asaqi ilerleyerek buyuk kurvaturu, on mezenterik kenar yukari ve saga
donerek kugUk kurvaturu olusturur. Buna bagl olarak 6zofagusun sol ve sag
yaninda seyreden nervus vaguslar yer degistirerek sol vagus dne, sag vagus arkaya
gecer. On mezenter kiicik omentumu, arka mezen-ter de blyik omentumu

meydana getirir.



CERRAHi ANATOMI

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; kardiya, fundus, korpus,
antrum ve pilor olmak Uzere bes bdlgeye ayrilir.Mide, yukarida alt 6zofagiyal
sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri olmak Gzere iki sfinkter ile kontrol altina alinmigtir.
Alt 6zofagiyal sfinkter, kardiyanin hemen Uzerindeki ylksek basing bdlgesinden
olusan gergek bir sfinkter mekanizmasina sahiptir. Dinlenme halinde iken kapalidir.
Yukaridan peristaltik dalga geldigi zaman acilarak, yutulan gida veya salginin
mideye girmesine izin verir. Ylksek basing bodlgesi, hem yutma hem de dinlenme
esnasinda mide igeriginin 6zofagusa kagisini 6nler. Pilorik sfinkter, gercek bir
sfinkter olmadigi halde tam bir sfinkter gibi c¢aligir. Pilor bdlgesindeki diz kas
adalesinin yogunlagsmasi ile olusmustur. Mide igerigi kimus haline gelmeden
duodenuma gegemez. Pilor hem midenin bosalmasini dizenler hem de

duodenumdaki igerigin mideye kagisini onler.

Midenin Yapisi

Mide duvar igten disa dogru mukoza, submukoza,muskularis propriya,

subseroza ve seroza olmak Uzere bes tabakadan olusur

Mukoza; yuzey epiteli, bez epiteli, ince duz kas liflerinden ibaret olan
muskularis mukoza ve bag dokusu elamanlari ile elastik liflerden olusan lamina
propriyay! kapsar. Yuzey epiteli tek katli uzun kolumnar tip olup midenin i¢ yuzinu
tamamen orter. Ylzey epiteli kardiya bodlgesinde 6zofagusun ¢ok katli squamdz
epiteli ile duzensiz ve zikzakl bir sinir yapar. Bu sinira skuamokolumnar bileske,
gastro6zofagiyal bileske veya Z-gizgisi denir. Pilorda ise mide mukozasi ince barsak

mukozasi ile devam eder.

Mide mukoza hicrelerinin % 44' Unu esas hucreler, % 40''ni mukus

hicreleri, % 13'Unu pariyetal hicreler ve % 3'Unu endokrin hicreler olusturmaktadir.

Submukoza gevsek bag dokusu elemanlari, elastik lifler, genis bir damar,
sinir ve lenfatik agdan olusmaktadir. Anastomoz agisindan en gugli tabaka
submukozadir.



Muskularis propriya ( miskuler tabaka ) dista longittidinal, ortada sirkuler ve
icte oblik sekilde dizilen Uc¢ kas tabakasi halindedir. Midenin Ust kisimlarinda her ¢
tabaka da mevcuttur. Korpusda ise i¢ ve dis kaslar zayiflar. Sadece orta tabakayi
olusturan sirkller kas lifleri mideyi tamamen sarar. Bu sirkiler lifler antrumda ve
pilorda daha da kuvvetlenerek pilorik sfinkteri olusturur. Antrumda yemeklerin
ogutulmesi, karistinlmasi ve gida parcgaciklarinin duodenuma kontrolli gegisi bu
sayede gercgeklesir. Otonomik motor aktiviteyi diizenleyen pace maker hicreleri olan
Cajal'in intertisyel hudcreleri muskularis propriyadaki kas hucreleri ile sinir
sonlanmalari arasinda kontak goérevi gorurler. Bu hucreler myenterik pleksus ve
sirkuler kas icinde yer alirlar. Mideyi saran sirkuler lifler duodenumda devam etmez.
Midenin sirkller adaleleri duodenumun sirkuler adalelerinden ince fibréz bir bag
dokusu ile ayrilir. Subseroza kas tabakasi ile seroza arasindaki fibro-adip6z

dokudan olusan tabakadir. Seroza tabakasini visseral periton olusturur.

Midenin Arterleri

Mide, kan damarlari agisindan zengin bir organdir. Tum arterleri ¢olyak
trunkusdan c¢ikar. Yaklasik 1 cm uzunlugunda olan ¢oélyak trunkusun c¢api ortalama
1-2 cm'dir. Sol gastrik arter, splenik arter ve ana hepatik arter olmak Uzere U¢ dala

ayrilir.

Midenin arterleri esas itibariyle sol gastrik arter (a.gastrica sinistra), sag
gastrik arter (a.gastrica dekstra), sol gastroepiployik arter (a.gastroepiploica
sinistra), sag gastroepiployik arter (a.gastroepiploica dekstra) ve kisa gastrik arterler

(a.gastricae breves)

Mide Venleri

Mide venleri genellikle arterlere eslik eder ve midede arterlere benzer
dagilim gosterirler. Sol gastrik ven (v.gastrica sinistra), sag gastrik ven (v.gastrica
dekstra), sol gastroepiployik ven (v.gastroepiploica sinistra), sag gastroepiployik ven

(v.gastroepiploica dekstra) ve kisa gastrik venler (v.gastricae breves)



MIDENIN LENF KANALLARI VE LENF BEZLERI

Mukozada baglayan lenfatik damarlar 6nce submukdéz lenfatik aglarini,
sonra adale tabakasini delerek subser6z aglarini ve serozayi da delerek mide digi
lenf yollarini meydana getirirler. Mide disi lenf yollari mide arterlerine komsu olarak
seyreder. Mide disi lenfatik kanallar hemen midenin yakin ¢evresindeki lenf
bezlerine, oradan mide arterleri etrafindaki lenf bezlerine, daha sonra ¢dlyak ve en
sonunda aort gevresindeki lenf bezlerine ulagir. Midenin st kismi ve kardiyanin
submukozal lenf adi ile Ozofagusun alt kisminin submukozal lenf agi arasinda
yaygin anastomozlar mevcuttur. Buna karsilik Antrum ve pilor bdlgesindeki
submukozal ag duodenumda devam etmez. Mide proksimal kanserleri submukozal
yayllim ile 0Ozofagusu tutarken antrum timorleri duodenuma ilerleyemezler.

Duodenumun tutulmasi bazen subseroz lenfatik ag yolu ile gerceklesebilir.

Perigastrik Lenf Bezleri

Perigastrik lenf bezleri N1 grubu olarak adlandiriimaktadir. Bunlar Japon
literatiriine goére 1 'den 6'ya kadar olan lenf bezleridir (Sag parakardiyal lenf
bezleri (1): Kardiyanin sag tarafindaki lenf bezleridir. Sol gastrik arterin
kardiyo6zofagiyal dalinin ¢ikis yerinden 6zofagiyal hiyatusa kadar olan bdlgede
bulunurlar. Sol parakardiyal lenf bezleri (2) : Kardiyanin sol tarafinda bulunan ve
inferiyor frenik arterin kardiyo6zofagiyal dali etrafinda yerlesen lenf bezleridir.
Kiglik kurvatur lenf bezleri (3): Klglk kurvaturda bulunan, sol gastrik arterin
mideye giden dallar ile sag gastrik arterin mideye giden dallari ¢gevresindeki lenf
bezleridir. Buyuk kurvatur lenf bezleri (4): Kisa gastrik damarlar, sol
gastroepiployik arter ve sag gastroepiployik arterin pilorik dalinin distalinde kalan
bbolgede yerlesik lenf bezleridir Suprapilorik lenf bezleri (5): Sag gastrik arterin
kokiindeki ve mideye giden birinci dali gevresindeki lenf bezleridir. infrapilorik lenf
bezleri (6): Pilorun buyuk kurvatur tarafinda sag gastroepiployik arterin kdkundeki
ve pilorik dal ¢cevresindeki lenf bezleridir.

Perivaskiiler Lenf Bezleri

Perivaskuler lenf bezleri N2 grubu lenf bezleri olarak adlandiriimaktadir.

Bunlar 7'den 11'e kadar olan lenf bezleridir Sol gastrik arter lenf bezleri (7): Sol



gastrik arterin koku ile kardiyo6zofagiyal ve distal dallarini verdidi c¢atallanma yeri
arasinda olan lenf bezleridir. Hepatik arter lenf bezleri (8): Ana hepatik arterin
cikis yeri ile gastroduodenal dalini verdidi yer arasinda kalan lenf bezleridir.. Golyak
lenf bezleri ( 9) :Cdlyak trunkusun Gzerindeki tim lenf bezleridir. Splenik hilus lenf
bezleri (10): Dalak hilusundaki lenf bezleridir.. Splenik arter lenf bezleri (11):
Splenik arter gevresindeki lenf bezleridir. Pankreas kuyrugunun sonuna kadar olan

lenf bezleri bu gruba dahildir.

Midenin Diger Lenf Bezleri

Perivaskuler lenf bezlerinden daha ilerdeki lenf bezleridir. 12, 13, 14, 15 ve
16 no'lu lenf bezlerini kapsar. Hepatoduodenal ligament lenf bezleri
(12):Hepatoduodenal ligament icinde bulunan lenf bezleridir. Retropankreatik lenf
bezleri (13): Pankreas basinin arka yuzinde, Ust ve alt pankreatiko-duodenal
arterler gevresindeki lenf bezleridir. Mezenterik kok lenf bezleri (14) : Mezenterik
ven cgevresindeki ve superiyor mezenterik arter koku cevresindeki lenf bezleridir.
Orta kolik arter lenf bezleri (15) : Transvers mezokolon igindeki lenf bezleridir. Bu
lenf bezlerini ¢ikarmak icin transvers kolon rezeksiyonu gerekir. Paraaortik lenf
bezleri (16): Paraaortik lenf bezleri abdominal aortun ¢evresinde ve yukarida aortik
hiyatus, sag tarafta vena kava, sol taraf-ta spermatik (ovariyen) ven ve en altta
aortik bifurkas-yon arasinda kalan bolgede yerlesik lenf bezleridir.

Midenin Sinirleri

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla olur.
Parasempatik lifleri vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢dlyak pleksusdan gelir. Sol
vagusun dallari torakal 6zofagusun 6n yuzinde, sad vagus dallari ise arka ylzinde
dagilarak 6n ve arka Ozofagiyal pleksuslari olustururlar. Bu pleksustan yeniden
dogan 6n ve arka vaguslar 6zofagusa komsu olarak seyreder ve Ozofagiyal

hiyatustan batina girerler.



ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Mide kanserinin potansiyel etyolojileri tartisildiginda, bu kanserin farkli
epidemiyolojik ve prognostik 06zellikler gdsteren ki ayri patolojik antiteye
ayrilabilecedi vurgulanmaldir. Lauren siniflamasina gére mide adenokarsinomlari
histolojik olarak intestinal ve diffiz tip gastrik kanser olmak Uzere ikiye
ayrllmaktadlr(87).intestinal tip, primer olarak midenin distal bolimdnu tutan ve
intestinal bezlere benzeyen tubuler yapilardan olusmus kitlesel timoérlerle kendini
gOsterir. Epidemiyolojik olarak intestinal tip kanser, ¢evresel ve diyetsel faktorlerle
belirgin sekilde iliskilidir. Mide kanseri yonunden yuksek riskli bolgelerde goérulen
baslica mide kanseri turld olup, progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi surecglerinden gecerek ortaya c¢ikmaktadir. Yasl bireylerde ve
sosyoekonomik duzeyi dusuk populasyonda daha siklikla gorular. Erkek/kadin orani

2/1 olup, gériilme sikligi 7. dekadda doruga ulasmaktadir. 2°°9),

Mide duvarini infiltre eden ve kalinlagtiran diffuz tip kanser ise glanduler ya
da duktuler yapi olusturmaksizin birbirlerinden ayri duran, ¢cogunlugu musinoz tipte
(tash yuzik hucreleri) malign hucre tabakalarindan olusmusgtur. Diffuz tip kanser,
intestinal tipin tersine midenin proksimalinde yerlesme egilimi gdstermektedir 9.
Dunyanin her yerinde ayni siklikta bulunup, c¢evresel faktorlerden belirgin bir
etkilenme gozlenmeyen bu kanser siklikla aile igi bir dagilim gostermektedir.
intestinal tipe goére daha genc yasta ortaya ¢ikan diffiiz tip kanserde yas ortalamasi
48 olarak tanimlanmigtir. (22) Kadinlarla erkekler arasinda bu tip kansere yakalanma
orani birbirine yakin olup kadinlarda hafifge daha sikhkla goérilmektedir.
Diferansiyasyon derecesi dusik oldugu igin, intestinal forma kiyasla daha koétu bir
prognoza sahiptir. Non-metaplazik mide mukozasinda gelisen displazinin diffiz tip
kanser icin oncu lezyon olabilecegi ileri surilmus olmakla birlikte,bu tip kanserde
tanimlanmis bir éncii lezyonun bulunmadigi diisiiniimektedir. ©®  Yiiksek riskli
populasyonlarda intestinal tipin insidensi diffiz tipten daha fazla olmakla birlikte,
dusiik riskli bolgelerde her iki tip kanserin insidensleri birbirine yakindir. 8 Her iki
tip kanser de gucllu bir sekilde Helicobacter pylori (H. pylori) ile iligkilidir. Diffuz tip
kanserin aktif inflamasyonun dodrudan bir sonucu oldudu, intestinal tip kanserin

gelisiminde ise gastrik epitelin intestinal metaplaziye ugramis olmasi gerekliligi



ongorulmektedir. Bu durumda erigkinlerde H. Pylori eradikasyonunun diffiz kanser
riskini hemen azaltabilecedi, intestinal tip kanserde ise, intestinal metaplazi gibi ileri
bir prekanser6z asamaya gelinmisse bakterinin yok edilmesinin daha duisuk

diizeyde bir énleyici etki gdsterebilecegi disiiniilmektedir. ©

Distal mide kanserlerinin tersine, kardiya ve gastro6zofageal bileske
kanserleri, sosyoekonomik diuzeyi yliksek populasyonda daha yaygin gorilmektedir.
Gunumuzde gelismis Ulkelerde distal tip mide kanserlerinin insidensinde gézlenen
belirgin azalmanin tersine, proksimal mide ve gastro6zofageal bileske kanserlerinin
insidensinde artis saptanmaktadir.®"Epidemiyolojik veriler, yalnizca kardia disi
kanserlerin H. pylori ile baglantili oldugunu, kardia kanserlerinin ise bu infeksiyonla
ne pozitif ne de negatif bir iliski sergiledigini gdstermistir."*"-®*"Histolojik olarak
gérunumleri benzer olabilmesine ragmen, bu iki farkh anatomik bdlgenin
kanserlerinin etyolojik faktorleri ve olasilikla da patogenezlerinin farkli oldugu

dustniilmektedir. ©?
Cinsiyet

Mide kanseri hemen hemen tium ulkelerde erkeklerde kadinlara oranla 1.2-
2.5 kat daha fazla gérilmektedir. intestinal tipte bu oran 2/1 iken, diffiiz tipte ise
erkek kadin orani esittir. Bu erkek baskinligi mide kanser insidensinin ylksek veya

dusuk oldugu tum ulkeler igin gegerlidir. (85,114)

Genetik

Kan grubu A olan kigilerde diger kan gruplarina sahip kigilere gore mide
kanser riski daha yuUksektir. Bu 6zellikle diffiz tip i¢in gecgerlidir. Bunun aile hikayesi
ve tasinan onkojen genlerle ilgili oldugu saniimaktadir. Buna karsin identikal

ikizlerde gastrik adenokarsinoma gelisme riski ayni degildir. (85)
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Sosyoekonomik durum

Midede kanser gelisme riski, dislik sosyo ekonomik Ulkelerde gelismis
ulkelere gore iki misli daha fazladir. Bu daha ¢ok intestinal tip i¢in gecgerlidir. ABD'de
siyahlarda gastrik kanser riskinin beyazlara gore iki misli yuksek olmasinin dusuk

sosyoekonomik duruma bagli oldugu ileri siiriilmektedir. ©?

Diyet

Beslenme ile mide kanseri arasinda direkt ve 6énemli bir iligki vardir. Mide
kanserlerinin asiri tuzlu beslenme ile iligkili oldugu ve taze sebze - meyve ile
beslenmenin de koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. ("®)Gidalarla alinan nitrat ve
nitritlerin midede intestinal metaplaziye yol acarak mide kanseri olusturduklari
deneysel olarak gosterilmistir. Gidalarla bu zararli maddelerin aliniminin énlenmesi,
ozellikle yuksek riskli bolgelerde onleyici bir tedbir olabilir. Bol sebze ve meyve ile
beslenenlerde kanserin gelisme orani dusmektedir. Az tuketenlerde ise mide kanser

oraninin yiiksek oldugu bildirimektedir. %78

Yine diyet bazinda ylksek oranda karbonhidrat aliminin da mide kanseri

gelisimine katki sagladigi vurgulanmaktadir.

Sigara

Sigara igimi ile ilgili veriler geligkilidir. Bir kisim arastirmacilar sigaranin mide
kanserini arttirdigini ve bunun doza bagh oldugunu, bir kisim arastirmacilar dozla
ilgisi olmadigini belirtirken yine bazi arastirmacilar da sigara ile mide kanseri

arasinda iliski olmadigini belirtmektedirler. (¢

Meslek

Bazi meslek ve is kollarinda mide kanser insidensi yuksektir. Bu meslekler
maden, komur, tekstil, seramik, metal endustrisi, boya sanayisi, kimyasal, lastik ve
petrol sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan iscilerin mideleri, asbest, poliaromatik
hidrokarbon ve nitroz komponetleri gibi karsinojenlere maruz kalmakta ve

karsinojenlerin etkisi ile bu kisilerin midelerinde kanser gelismektedir. @
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Radyasyon

Radyasyonun mide kanseri olusturucu etkisi oldugu saniimaktadir. Hodgkin
hastaliyi nedeniyle radyoterapi alan c¢ocuklarda 12-14 yil sonra mide kanseri

gelismistir. (%9

Helicobacter pylori gastriti

Diinya Saglik Orglitii 1994 yilinda, Helicobacter pylorinin 6zellikle intestinal
tip mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir.("'®.H.
pylori pozitif olanlarda mide kanseri 3-6 misli daha fazladir. Atrofik gastritlilerin %
15'inde 15 yil icinde mide kanseri gelisebilmektedir. Bu nedenle atrofik gastrit
prevelansinin yuksek oldugu bolgelerde mide kanser prevelansi da yuksektir. H.
pylori gastrik asit sekresyonunu arttirarak gastrite ve Ulsere neden olan bir
bakteridir. Hastalarin % 1'inde ise, ciddi superfisyel atrofik gastrit geliserek asit
azhgi olur. Bu yuzeyel gastrit, I0kositlerin lamina propriya uzerinde birikmesine ve
Ozellikle glandlarm boyun epitelinin 16kositik invazyonuna yol agar. Sonug olarak
hiacrelerin  DNA'sinda genomik hasar olugsmakta ve zamanla mide kanseri

gelismektedir. ("%

Multifokal atrofik gastrit

Epidemiyolojik olarak onemli bir faktor de multifokal atrofik gastrittir.
Multifokal atrofik gastrit genellikle H. pylori, asiri tuz alimi, nitrat alimi, sigara, taze
meyve ve sebzeden fakir beslenme ile birliktedir. """ Yiksek riskli grupta H. pylori
insidensi % 75'e vardidi halde kanser gortlme riski % 5'den azdir. Bu sonug kanser
gelisiminde H. pylorinin tek basina rol oynamadigini gostermektedir. *?Multifokal
gastrit zemininde gelisen kanser tipi intestinal tiptir ve gelismekte olan ulkeler de

sayilan risk faktorlerinin azalmasina paralel olarak insidensi hizla dismektedir. (58)

Epstein-Barr viriis infeksiyonu

Mide kanseri saptanan Kkisilerde Epstein-Barr virisu EBV) antikoru

saptanmasi dikkati cekmistir. Yapilan bir c¢alismada; EBV antikoru pozitif olan
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saglikh kisilerin, EBV negatif olanlara gére mide kanserine yakalanma riski yaklasik
4 kat fazla bulunmustur. ) EBV virtsu ile infekte mide kanserlerindeki lenfosit ve
Ozellike aktif T-hlcre infiltrasyonu bu kanserlerin lenfomadan ayrimini

guclestirmektedir. ('1°)
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TABLO 1. intestinal ve diffiiz tip mide kanserlerinin 6zellikleri.

Ozellikler _
Intestinal tip Diffliz tip
Infiltrasyon ve mide duvarinda
. Laminal kitle veya kalinlagma
Patoloji Ulserasyon

olusturacak sekilde
mide duvarinda kitle
-Bez benzeri
tubuler yapilar

-Ayri ayri duran, baglantisiz
hacreler, siklikla tash yuzuk

hdcreleri gorulur.

Oncii lezyon

Multifokal atrofik

gastrit, intestinal

metaplazi, displazi

Tanimlanmamis

7.dekad 5.dekad
Yas
Erkek /kadin orani 2/1 1/1
Cevresel faktorlerle iligki o
(mide kanseri icin Belirgin Yok
yuksek riskli bolgeler,
diyet, sigara,
kanserojenler)
liskili iliskili
Helicobacter pylori
Belirgin degil Mide Cok belirgin

Ailesel kiimelenme

Lokalizayon / Prognoz

Distali / Daha iyi

sagkalim

Mide proksimali / Genellikle

kotu
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TABLO 2. Mide kanserinde risk faktorleri

Genetik ve molekiler biyoloji
- Herediter mide kanseri
- Herediter non-polipozis kolorektal kanser birlikteligi
- Familyal adenomatoz polipozis koli ve mide kanseri birlikteligi
- Li- Fraumeni sendromu
-A kan grubu
- Genetik anormallikler ve molekdler biyoloji

Cevresel faktorler:

- Helicobacter pylori infeksiyonu

- Diyet: Asiri tuz alimi (tuzlu, tursulu yiyecekler), nitrat/nitrit, N-nitrozo bilesikleri,
heterosiklik aminler, diyette taze meyve, sebze, A ve C vitamin eksikligi,
dondurulmus gidalar

- Yasanilan fiziksel cevre

- Duguk sosyoekonomik durum
- Sigara icimi

- Meslek

- Epstein-Barr virUs infeksiyonu
- Radyasyona maruz kalma

Predispozan durumlar

- Kronik gastrit, 6zellikle atrofik gastrit (intestinal metaplazi esliginde veya
olmaksizin)

- Pernisiy6z anemi

- intestinal metaplazi

- Gastrik adenomatéz polip (>2 cm)

- Post-gastrektomi remnant mide

- Gastrik epitelyal displazi

- Menetrier hastaligi (hipertrofik gastropati)

- Kronik gastrik Ulser

- Barrett 6zofagusu (kardia ve gastro6zofageal bileske kanserleri)
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H.PYLORI'NiN TARIHCESI

1983'de Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan mide biopsi
orneklerinde H.Pylori'nin Uretildiginin bildiriimesine dek, bazi hayvan g¢alismalarinda
spiral bakterilerin saptanmasina karsin, bircok arastirmaci tarafindan asit ortami

nedeni ile steril kabul edilen midede, bakteriyel calismalar gdzardi edilmistir '%4).

Midedeki bakteriyel calismalarin tarihine bakildiginda ilk kez 1893'de kdpek
midesinde, 1896'da ise fare ve kedi midesinde spiral seklinde mikroorganizmalarin
varligi  bildirilmigtir.  1906'da Krenitz, insanlarda benzer mikroorganizmalar
tanimlamis, mide kanserli hastalarin mide igeriklerinde bakteri bulundugunu
belirtmistir. 1938'de Donges, otopsilerden aldigi mide igeriklerinde bu bakterinin
sikhgini %43 olarak saptamis, ancak mide hastaliklari ile iligkisini bulamamigtir.
1940'larda Freedburg ve Barron uUlser Veya kanser nedeni ile parsiyel mide
rezeksiyonu yapilan 35 hastadan 13'Unde spiral bakteri saptamislardir. H.Pylori'nin
salgiladigi ureaz enzimini ise ilk kez 1924 yilinda Luck ve Seth tanimlamigtir.
1955'de Kornberg ve Davies, gastrik Ureaz aktivitesinin genelde korpusa lokalize ve
bakteriye! kaynakli oldugunu gostermiglerdir. 1975'de Steer ve Collin-Jones, mide
ulserli hastalarin mide mukozalarindan alinan biopsilerde, mukus tabakasi altinda
bakteri varligini gostermisler, bu bakterinin mukozal direnci kirarak ulsere neden
olabilecegini belirtmiglerdir. Fakat bakteriyi kultire edemedikleri i¢in konu tartismali
olarak kalmistir. ©91980'li yillarda Warren!'®®, Avustralya'da aktif gastritli 135
hastanin mide mukozasinda, Campilobakter Jejuni benzeri kivriml spiral basili
g6zlemis, 1982'de ise Warren ve Marshall, standart Campilobakter kiltlir ortamina
ve segici olmayan besiyerlerine antral biopsi 6rneklerini ekerek bakteriyi izole etmeyi
basarmistir.1%1%)Gnceleri  Campilobakter benzeri mikroorganizmalar olarak
isimlendirilen bakteri, daha sonra oncelikle antrumda yerlesmesi nedeni ile
Campilobakter Pylori adini almis ancak enzimatik ve fonksiyonel agidan farkli
Ozelliklerinin saptanmasi sonrasinda helikal gérinimunden dolayl Helikobakter

Pylori adini almistir. ¥
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Mikrobiyolojik Ozellikleri

H.Pylori, gram (-), unipolar, kivrimli veya spiral, hareketli, kunt ve yuvarlak
uclu, 4-6 unipolar kirpige sahip, mikroaerofilik, 0.5-1 mikrometre genisliginde 2.5-4
mikrometre boyunda bir bakteridir. H.Pylori, canlida spiral sekillidir. Uremesi igin
uygun olmayan kosullarda ise vyuvarlak, duzensiz c¢ubuk seklinde goérulir.
Campilobakterlerin tersine flageli kilifidir ve distalde yine Campilobakterlerde
goérulmeyen ug siskinlikler ve disklere sahiptir. H.Pylori'nin, hicre duvari 12-15

54)

nm capinda altiinitelerden olusmaktadir. Bakteriler Ureaz, katalaz ve

oksidaz (+) dirler. Zorunlu mikroaerofildirler. H.Pylorinin Uremesi ig¢in ortama

eklenen karbondioksit yaninda optimal oksijen konsantrasyonu % 2-8 dir . %

H.Pylori enerjisini muhtemelen aminoasit ve  yaglarin metabolizmasindan

saglamaktadir. ¥

H.Pylori'yi doku kesitleri ve yayma preparasyonlarda
goruntuleyebilmek amaci ile, hematoksilen -eosinin yanisira, Warthin-Starry gumus
boyasi, akridin oranj, gram boyama ve giemsa kullaniimaktadir. Bakteriler dokuda

mukus altinda, epitel hiicrelerinin yiizeyinde ve limende gérilirler. ®*

Epidemiyoloji

H.Pylori enfeksiyonu dinyada sik olarak gozlenmektedir. Duodenal ulserli
hastalarin %95 inde, gastrik dlserlilerin ise %70-80'inde saptanmigtir. Ulseri
olmayan dispepsili hastalarda oran %50 dir. H.Pylori tagiyan hastalarda peptik Ulser
riski tagimayanlara gore yuksektir. Benzer sekilde mide kanseri ve lenfomalara %90

oraninda H.Pylorinin eslik ettigi gézlenmistir “®)

. Genel olarak H.Pylori yalnizca
insanlar igin patojendir. H.Pylori infeksiyonu birincil olarak ¢ocukluk c¢aginda
edinilmekte, ancak seroprevalansi yasla birlikte artmaktadir. H.Pylori'ye rastlanma
orani sosyo-ekonomik dizeyi dusuk toplumlarda daha yuksek bulunmustur. Batili
Ulkelerde 40 yasin altindaki kigilerin %20'si, 60 yas uzerindekilerin de %50'si

H.Pylori ile enfektedir. 20 yasin altindakilerde prevalans %20'nin altindadir.
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Gelismekte olan Ulkelerde ise prevalans %80'e ulasmaktadir. (1%

Buna gore sosyoekonomik durum, genetik ézellikler, hijyen durumu, aile igi
yasam aliskanliklari H.Pylori'nin farkh populasyonlardaki dagilimini yakindan
etkilemektedir.H.Pylori'nin esler arasinda gegcisi olasidir, fakat seksuel aktivite bir
risk faktdord degildir. Endoskopistler, Ust gastrointestinal sistem salgilari ile temas

eden saglik personeli, dis hekimleri risk gruplarini olusturur(%®

.Yapilan bazi
calismalarda bakteri dental plak ve tikarukten izole edilmistir. Bu bulgular bakterinin
oral gegisini gostermektedir. Bununla birlikte H.Pylori'nin fegesten uretilmesi fekal-

oral gecisi de dogrulamaktadir. 1%
Patogenez

Bakterinin  patojenite  Ozellikleri, konakgida yerlesmesini saglayan
kolonizasyon faktorleri, kolonizasyonun devami ve bakterinin yasamini saglayan
devamllik faktorleri, mide mukozasinda hasar yaratan hastalik olusturucu faktorler
ile iliskilidir. "*? Sadece mide epitelinde kolonize olabilen H.Pylori, metaplastik mide
epitelinin varliginda 6zofagus ve duodenumda da yerlesebilir. **

H.Pylori'nin tam olarak hangi mekanizmalarla mide epitelinde zarar
olusturdugu anlasilamamistir. Mikroorganizma, sitotoksin, Ureaz, musinaz, lipaz,
fosfolipaz A, hemolizin gibi bir cok enzim ve toksin salgilamaktadir. Organizmanin
ayrica kisinin mukus bariyerini zayiflatan bir proteaz ve doku kultirinde hicrelerde
vakuolizasyona neden olan bir sitotoksin salgiladigi da bilinmektedir (Vac A). Bu
sitotoksin H.Pylori vakalarinin %60'inda gosterilebilen 87 DA (Dalton Angstrom)
agirhginda bir proteindir. 128 kDA agirliginda bir baska protein ise Cytotoxin
associated gene A (Cag A) olarak adlandimimistir. ® Cag A proteini tasiyan
suslarin, Cag A tasimayanlara gére daha virulan olduklari bilinmektedir"®- Bu iki
protein ve onlari kodlayan gen lokuslari yaninda ice A olarak isimlendirilen {igiincii

bir genetik lokus da saptanmistir®.

Bu belirtegler, birbirlerinden bagimsiz
olmamakla birlikte farkli mide hastaliklarinda risk derecesini yansitabilmektedir.
Gelecekte H.Pylori genotiplerinin bilinmesi farkh hastalik gruplarinda risk altinda

bulunan kisilerin saptanmasina olanak saglayacaktir. (9
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Elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalar sonucunda bakterinin E. Coli'ye
benzeyen yapisma ayakgiklari ve bazi adhezyon proteinleri ile hicre zarina

yapisabildigi ve direkt mekanik etki ile hicre ayrismasina yol acabildigi

'88) Son yillarda infeksiyon sirasinda ortaya cikan iltihap ve iltihap

(25)

dustniimustr ¢
medyatorlerinin hicresel zarari olusturdugu goérusu agirhk kazanmaktadir.

Patogenetik Mekanizmalar:

Spiral sekil, flagel ve motilite: H.Pylori flagelleri sayesinde sahip oldugu
hareket yetenegi ve spiral sekli nedeni ile kolaylikla mukus tabakasini delip altina
gecebilir. H.Pylori'nin hareketliligi en énemli virulans faktoru olarak karsimiza ¢ikar.
Domuzlarda yapilan galismalarda en virulan suslarin en hareketli suslar oldugu
gozlenmigtir. Benzer sekilde flageli olmayan mutant suslarin virulan olmadigi

saptanmistir . ©%

Spesifik fosfolipidlere baglanma: Mukus tabakasinin penetrasyonunu
takiben, organizmalar burada bulunan fosfatidiletanolamin, gangliozid GM3 ve O
kan grubu tagiyan kisilerde bulunan LewisX antijeni gibi 0zel bazi
fosfolipidlere baglanarak mukus sekrete eden epitelyal hicrelerin arasindaki siki
bileskelerde selektif olarak kolonize olurlar. (%%

Ureaz: H.Pylori (reaz enzimi 550 kDA agirhginda heksamerik bir
molekuldir.Urenin amonyum iyonu ve suya hidrolizini saglar. Ureaz enzimi,
mide mukozasinda konagin diren¢ mekanizmalarini ortadan kaldirarak (Enzim bazik
bir ortam olusturarak bakterinin midenin asit ortamindan korunmasini saglar. Ayrica
bu bazik ortam negatif feed-back etkiyi ortadan kaldirarak, G hicrelerinden Gastrin
salinimini uyarir ve artan asit sekresyonu ile gastrit olusumuna katkida bqunur(Sz))

yada direkt ve immuinolojik yollar ile hasar olusturur . "9

Tablo : Ureaz ve doku zaran

Direkt doku zarari
Amonyum hidroksiti olusumu
Monokloramin olusumu
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immiinolojik doku zarari

Polimorf nlveli I6kosit ve mononukleer hlicre aktivasyonu
Sitokin sekresyonu

Reaktif oksijen radikalleri

Lokositler Uzerinde kemotaktik etki

Katalaz: H.Pylori katalaz enzimi sayesinde noétrofillerde biriken reaktif

oksijen metabolitlerinin toksik etkisinden korunur . "'

Fosfolipaz ve Proteaz: Epitelyal hiicre membranlari ve mukus tabakasinin

sindiriminin saglanmasi yaninda mukus coziinebilirligini arttirirlar. (¥

Is1 soku proteinleri: H.Pylori, iki 1s1 soku proteini sentezler. Bunlar, HspA
ve HspB olarak adlandiriir.  Bu proteinler H.Pylori'nin patogenez ve
immuanolojisinde rol oynamaktadir. Prokaryot ve oOkaryotlarda bulunan yuksek

diizeyde korunmus ATP'ye bagimli proteaz ailesini olustururlar. ("

Vac A (Vacuolating cytotoxin) ve Cag A (Cytotoxin- associated
protein): H.Pylori ile iligkili cok sayida virulans faktoru yaninda klinik tablo ile yakin

iliski gosteren iki lokus saptanmistir . (126)

Cag A geni 40 Kb'llk Cag patojenik adaciginin (PAI) bir pargasi olan,
fonksiyonu bilinmeyen buyuk (120-140 kD) immunodominant bir proteini (Cag A)
kodlar. Bu alan kromozomun geri kalan kismindan farkli bir yapilanmaya sahiptir ve
en az 22 gen igerir. Bu genlerden birkaginin inaktivasyonu, kulttire edilmis epitelyal
hicrelerde Cag A (+) suslarca uyarilan iltihabi yaniti ortadan kaldirmaktadir. Cag A
liretmeyen suslarda genellikle tiim Cag PAI bulunmaz. '?®)

Batili Ulkelerde fonksiyonel dispepsili hastalarin %60-70'inde, peptik Ulser
(PUD)'li hastalarin ise tamaminda Cag A (+) H.Pylori'nin kolenize oldugu
gosterilmistir"®?" Ayrica = Cag PAI, 6n planda agir aktif gastrit ve kanser

vakalarindan izole edilen H.Pylori suslarinda saptanmistir . (1%

Vac A sitotoksini kulture memeli hicrelerinde vakuollenmeye neden olur .
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Hayvan modellerinde saf toksinin gastrik epitelyal hasar ve mukozal Ulserasyona
neden oldugu saptanmigtir. H.Pylori tdrlerinin tamaminin Vac A geni igermesine
karsilik, bunlarin yalnizca %30-60' 6lgiilebilir sitotoksin aktivitesine sahiptir (12®,
Bati Ulkelerinde PUD'li hastalardan izole edilen H.Pylori'lerin %60-70'i sitotoksin
aktivitesi gosterirken, fonksiyonel dispepsi (FD) hastalarinda bu oran %30-50 dir .
(132) jnsandan elde edilen H.Pylori izolatlarinda VacA geni analizleri iki sinyal
sekansi, s1 (s1a ve s1b olarak iki alt gruba da ayrilabilir) ve s2 ve iki orta bodlge
tipinin (m1 ve m2) varligini ortaya ¢ikarmistir. ABD 'de yapilan bazi ¢calismalarda
Vac A'nin s1a alleline sahip H.Pylori suslarinin s1b ve s2 allellerine gore artmig
toksin aktivitesi gosterdigi, bu nedenle  gastrik iltihap ve PUD ile yakin iligkili
oldugu gésterilmistir® . Benzer sekilde orta bélge m1 alleli, m2 alleline gbre daha
yuksek toksin seviyesi ve agir epitel hasari olusturma potansiyeline

sahiptir. @

Otoimmunite: Mikroorganizmaya ait bir proteini taniyan mukozal T hucreleri
ve H.Pylori ile gastrik hucreler arasindaki immunolojik c¢apraz reaksiyon

patogenezde immun mekanizmalarin dnemli bir roli oldugunu dusundurmektedir .

immun Yanit: Uzun yillar, hatta yasam boyu varhigini siirdiirebilen H.Pylori,
hem humoral hem de hiucresel immun yanita neden olur. H.Pylori antijenlerine karsi
hem dolanan hem de mukozal antikorlar olusur. Mukozal antikorlar H.Pylori

infeksiyonunun daha duyarli gostergeleridir®”) .

H.Pylori infeksiyonu konakta bir dizi sistemik spesifik ve nonspesifik yanit
olusmasina neden olur. Bakteriye karsi baslica nonspesifik savunma mekanizmalari
mukus, sindirim enzimleri, lizozim, laktoferrin ve agdiz boslugu ile midedeki diger

antimikrobiyal komponentlerdir . ")

H.Pylori ile kolonizasyonu takiben, bakterinin salgiladigi kemotaktik
proteinlerin de etkisi ile ¢ok sayida noétrofil ve lenfosit enfekte alana toplanir.
Mononukleer hacreler interiokin (IL-2, IL-6, IL8), tumoér nekroz faktor (TNF) ve
serbest oksijen radikalleri salgilar. (38) Notrofillerden de serbest oksijen radikalleri
sekrete edilir ancak bakteri, sahip oldugu slperoksit dismutaz ve katalaz enzim

aktivitesi ile bu maddelerin toksik etkisinden korunur . 8
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H.Pylori ile infekte hastalarin lamina propria tabakasini infiltre eden plazma
hicreleri Ig G, Ig A ve Ig M sekrete ederler . Ig M ilk olusan antikordur, birka¢ ay
icinde azalir, daha sonra Ig A ve Ig G uretilir. Ig M antikorlari akut infeksiyonda,
reinfeksiyonda ve superinfeksiyonda bulunur. Ig G daha spesifik ve kronik
infeksiyonda daha baskindir. Ig A epitelyal hicrelerden Iimene, sekretuar
komponentleri eklendikten sonra dimerler halinde sekrete edilir. Ig A titresi
infeksiyonu takiben kisa slrede azaldigi igin,yakin zamanda geciriimis  bir
infeksiyonun  gostergesi  olabilir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda hucre
kulturlerinde olusan bu antikorlar, gecirilmis H.Pylori infeksiyonunun taninmasinda
kullanilmaktadir. (%%

H.PYLORIi TANI YONTEMLERI

H.Pylori'nin tanisi igin kullanilan testleri baslica iki grupta toplayabiliriz. 1-

invaziv testler 2-Non invaziv testler
invaziv testler:
1- Hizh lireaz testi:

Endoskopik  biopsi  drneklerinde, bakterinin Ureaz  aktivitesinden
yararlanilarak yapilan bir testtir. Ortamda bulunan Urenin, bakteri tarafindan
amonyaga cevrilmesi ile degisen ortam pH sinin renkli bir belirteg ile gosterilmesi
esasina dayanir. CLO test ilk kullanima ¢ikan ureaz testidir. Bugun kullanilan hizl
ureaz testi %85'in Uzerinde duyarliik ve %95'in Uzerinde 06zgullik degerlerine
sahiptir. ("

2- Histolojik inceleme: H.Pylori, mide mukozasinda yaygin olarak
yerlesmesine kargin yamali bir dagiiim gosterir. Bu nedenle endoskopik biopsi
orneklerinin alindig1 alan ayrica 6neme sahiptir. Son dénemde vyapilan bazi
caligsmalarda biopsilerin korpus ve antrumun ortalari ile bu iki alanin kiguk ve buyuk
kurvatura yakin bélimlennden alinmasi gerekliligi Gzerinde durulmaktadir(™®

Histopatolojik inceleme %90'in (izerinde duyarlilik ve dzgillige sahiptir . (1%
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3- Kultur:

Kaltar, histopatoloji ile birlikte en iyi tan1 yontemlerinden biridir. H.Pylori igin
uygun besiyerleri kanli agar, ¢ikolatali agar, Columbia besi yeri, Skirrov besi yeri ve
Tayer- Martin besi yeridir. H.Pylori'nin Gremesi igin en uygun ortam 1lik, nemli,
mikroaerofilik bir ¢evredir. Kalturun duyarlihgr %70-95, 6zgullugu ise %100 olarak
bildiriimektedir . (°)

4- Polimeraz zincir reaksiyonu ve molekiler tipleme:

Mukoza biopsi orneklerinin PCR ile incelenmesi maliyetinin yliksek olmasi
ve kosullarin zorlugu nedeni ile buglin daha ¢ok arastirmaya yonelik «f calismalarda
kullanilan bir yontemdir. Biopsi 6rneklerinde, mide sivisinda ve M» diskida PCRile

H.Pylori tesbit edilebilir. Yontemin duyarlihgi ve 6zgiilliigi %95'in izerindedir . 2

Molekuler tiplemede kullanilan teknikler arasinda PCR-RFLP (kisitlayici
parcacik uzunluk polimorfizmi), yuksek yinelenebilirlik 6zelligi nedeni ile en yararl

yéntemlerden biridir. Esas olarak iireaz genleri kullaniimistir. ¢?

Non invaziv testler

1- Seroloji

Kronik H.Pylori infeksiyonu Ig G ve Ig A sekresyonu ile karakterize bir dizi
lokal ve sistemik immun reaksiyona yol acar. infeksiyonun varligini arastirmada
daha c¢ok Ig G tayini tercih edilir. Antikor dlzeyini kantitatif olarak degerlendirmek

icin ELISA, kalitatif degerlendirme igin ise diger immunoassay yéntemlerinden

yararlanilir . (124
2- Ure-Nefes testi
Non invaziv, hizli ve kolay bir testtir. Radyoaktif karbon ile isaretli Ure

agizdan verilir. Bir saat icinde nefesle atilan isaretlenmis karbondioksid (CO2)

tespit edilir.Spesifitesi % 95 ve sensivitesi %85 tir. 1%
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GASTRIK KANSER- H.PYLORI iLiSKisi

H.Pylori infeksiyonu ile kronik gastrit ve Ulser arasindaki iliski bildirildikten
sonra gastrik kanser ile ilgili ¢calismalar yogunluk kazanmigtir, 1965 yilinda Lauren
mide karsinomunu, birbirlerinden yalnizca morfolojik o6zellikleri ile degil ayni
zamanda klinik ve epidemiyolojik karakterleri agisindan da farkhlik gosteren iki
gruba ayirmistir, intestinal tip ve diffiiz tip. intestinal metaplazi ve gastrik karsinom
arasindaki iligki kesin olarak saptanamamakla birlikte ¢cogu arastirmaci tarafindan,
intestinal tip mide karsinomlarinin, intestinal metaplazi zemininden, diffuz tip
karsinomlarin ise preklrsor bir lezyon olmaksizin, normal mukozadan kaynaklandigi
gorisi kabul gdrmektedir ®® Yapilan bazi histopatolojik calismalara goére kronik
aktif gastrit ile baglayarak, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi ile

karsinoma uzanan siire¢c 16-24 yil gibi uzun siirede gergeklesmektedir . ?®

Kanser gelisiminde ana etkenin infeksiyonun edinildigi yas oldugu ve
karsinogenez i¢in uzun bir induksiyon zamani  gerektigini dusunduren
sonuglar vardir. Kuipers ve ark. uzun suren H.Pylori infeksiyonunun
kanser gelisiminde 6nemli bir risk faktoru olan, atrofi ve intestinal metaplaziye yol

actigini gdstermislerdir. Correa 2,

H.Pylori'nin gastrit, intestinal metaplazi ve
sonra mide kanseri i¢cin onemli bir risk faktori oldugunu vurgulamistir. Japonya'da
yapilan bir calismada geng¢ yastaki mide kanserlilerde H.Pylori ile guglu bir iligki
oldugu Dbildirilmig, vyasin ilerlemesi ile antikorlar azaldigindan H.Pylori'nin

saptanamadigi 6ne surilmistir® .

Histolojik olarak intestinal tip mide karsinomunun prevalansinin uguncu
Duanya Ulkelerinde H.Pylori ile birlikte artis goOsterdigi  epidemiyolojik
calismalarda bildiriimektedir. Bununla birlikte H.Pyiori (+) ligi ile karsinomun

r17) _ Degisik calismalarda

histolojik alt tipi arasinda baglanti olmadigi da bildirilmigti
H.pylori antikorlarinin mide kanseri vakalarinda kontrol grubuna oranla, anlaml
olarak yuksek bulunmasi dnemli bir bulgudur. Kan dérneklerinin alinmasi ile mide
kanseri tanisi arasindaki zamani Parsonnet 14.2, Nomura 19-22 yil olarak

bildirmektedir'?®. Formann kontrollerde %47, mide kanserlilerde %69, Parsonnet,
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kontrollerde %61, mide kanserlilerde %84, Nomura, kontrollerde %76, mide
kanserlilerde %94 oraninda H. Pylori antikoru tesbit etmistir®®'?212®)  Eurogast
¢alisma grubu, H.Pyiori (+) olan grupta, karsinom gelisme riskinin, H.Pyiori (-)

olanlara oranla 6 kat arttigini gostermistir ©

. H.Pylori seropozitifligi ve
bakterinin kolonize oldugu mide mukoza oérneklerinin histopatolojik incelenmesine
dayanan c¢alismalar H. Pylori'nin mide kanseri gelisimindeki rolune iliskin guglu

kanitlar ortaya koymaktadir . ©

H.Pylori ile kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik asit
sekresyonundaki bozukluk iliskili bulunmustur® . H.Pylori, Gireaz enzimi araciligi ile
lokal pH artisina neden olur. Bu lokal pH degisikligi Gastrin Uzerindeki feed back
engellemenin kalkmasi igin yeterli olabilir™" . H.Pylori infeksiyonu kan Gastrin
duzeyini yUkseItir“‘”). Bakteri, antral mukozada G ve/veya D hucreleri, oksintik
mukozada ise parietal hucreler Uzerinde direkt yada indirekt (infeksiyona karsi
gelisen iltihabi yanita bagli) yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozar *". Asit
salgisinin azalmasi, diyette  bulunan nitratlarin N-nitroso  bilesiklerine
donusumine  ve mide ortaminda oksidasyon-reduksiyon dengesinin

bozulmasi ile mide . mukozasinda oksidatif zarara yol agar. '*")

Normal mide, bir konsantrasyon gradientine karsi lUmene, nitrit ve reaktif

r(1%%)  Houben

oksijen metabolitlerinin guglu bir inhibitort olan askorbik asit salgila
ve Stockbrligger atrofik gastrit gelisen bdlgede, midede askorbik asit duzeylerinin
dusmesi, intestinal metaplazi ve N-nitroso bilegiklerinin goreceli katkilarini
incelemislerdir(s“). H.Pylori infeksiyonunun midenin askorbik asit salgisini azalttigi,
midedeki tim serbest C vitamininin, inaktif dehidroaskorbik asit seklinde bulundugu
gOsterilmigtir . Ek olarak gastrit ve metaplazi ile birlikte mukus Uretimindeki
degisiklikler, karsinogenez veya luminal faktérlere mukozal yatkinligi arttirabilirler.
Batin bu karsinogenik faktdrler H.Pylori'nin  neden oldugu epitel hicre
proliferasyonu ile birlestiginde karsinogenez igin gerekli zeminin olustugu
dustnilmektedir . ©® H.Pylori ile mide mukozasinin kolonizasyonu hemen
herzaman lokal iltihap ile sonuglanir. Kalici iltihap ise atrofik gastrit, intestinal

metaplazi ve distal yerlesimli mide kanseri riskini arttirir"*®. H.Pylori infeksiyonunun
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tim dinyada yaygin olmasi ve ¢ok fazla sayida insani etkilemesine karsin, infekte
hastalarin ancak kuguk bir bdluminde mide kanseri gelismesi, 6zel bakteriye!
ardnlerin salinmasina, konagin bakteriye cevabindaki farkhliklara ya da konak ve

bakteri arasindaki etkilesim farkliliklarina bagli olabilir*®? |

Cag adacigi igeren susglarin mide mukozasinda daha guglu iltihaba neden
olmasinin yanisira, daha fazla epitel zararina, dolayisiyla da daha ¢ok hucre
proliferasyonuna yol actigi saptanmistir (32, Benzer sekilde TNF-a, IL-1 ve IL-8 gibi
sitokinler epitel proliferasyonunu arttirir"*?. Direkt H.Pylori yada lreaz enziminin
baglanmasi ile proliferatif aktiviteyi arttiran MHC genotipindeki degiskenlik de

proliferatif yanit farkhliklarini agiklayici olabilir 132,

Kanserlerin zemininde vyatan huicresel degisiklikler ve bu degisiklikleri
olusturan biyolojik suregler uzun zaman ©Once patolojinin ilgi alanina girmistir.
Deneysel bir surecin buglnkl noktasinda arastirmacilarin ilgisi iki yone kanalize
olmustur: Genler ve hucredeki efektor molekuller. Onkogen ve hucre buylume
faktorleri gibi bir takim molekuler yapilar bir ¢ok hucrenin normal yapisinda
bulunurlar. Bunlarda meydana gelebilecek mutasyonlar veya disa vurumlarindaki
artig timor olugsum surecine katkida bulunur. Diger yandan tumor baskilayici
Ozellikte bir takim genlerin de bulundugu ve mutasyonlar sonucu bunlarin da timor

olusumunda rol oynayabilecekleri uzun siiredir bilinmektedir . 9

Erken ve ilerlemis mide kanserinde yapilan genetik calismalar, Ug¢ ayri

karsinogenetik yolun varligini diistindtrmusttir . “%

a) DNA hasarinin tamirinde bozulma mikrosatellit instabilitesine neden
olur. Mikrosatellit instabilitesi ile iliskili kanserler kural olarak glanduler (intestinal)
tipte olup, metaplastik antral mukozadan kaynaklanir. Mikrosatellit odakgiklari,
icinde sitozinadenin dinukleotid tekrarlarinin da bulundugu , basit tekrarlayan
dizilerdir. *""Bazi kanserlerde DNA ciftlenmesi sirasinda, bu dinlikleotid tekrarlari,
mikrosateilit odakgiklarinda genlere eklenir yada silinir. Bu genetik degisiklik
replikasyon kusuru "replication error" (RER) olarak isimlendirilir. Mikrosateilit
instabilitesi siklikla transforming growth factor (TGF) Il reseptdrd, insulin-like growth

factor (IGF) Il reseptdri veya proapoptotik BAX genini igerir.
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b) p53 geni mutasyonu, displazi, glandiler veya miksj kanserler ile diffiz

kansere neden olabilir.

c¢) Cadherin E geninde olusan mutasyonlar, hicreler arasi baglantilarin

glanduler yapi ve hicre polaritesinin kaybi ile diffiz ve mikst kanserlere neden olur
(40)

Tanimlanan diger genetik dedisiklikler, 6érnedin 18921 (DCC/DPC geni),
11922-23 (ATM geni), 7931 (c-met geni) veya 21g21-22 bdlgelerinde heterozigosite
kaybi, trofik faktorler ve bu faktorlerin reseptorlerinin asin disa vurumu, 6n planda
ilerlemis kanserde gorultr. Bazen erken kanser ile de birlikte olabilir*?. Displastik
degisiklikler ve erken kanserdeki genetik degisiklikler ile H. Pylori infeksiyonu iligkisi

konusunda ise sahip olunan bilgi heniiz yeterli degildir “%

ONKOGENLER, BUYUME FAKTORLERI VE H. PYLORI

H:pylori'nin olusturdugu multifokal atrofik gastrit tablosu, bez kaybi ve doku
kitlesinin azalmasi ile karakterize olmasina karsin, yapilan kinetik c¢alismalarda
hiicre déngisiinin arttigi gdsterilmistir*® .H.Pylori infeksiyonu ve epitelyal hiicre
proliferasyonu konulu ¢ogu calisma, H.Pylori (+) ve (-) mide mukoza orneklerinde
Ki-67, in vitro BrdU veya H3 timidin ile replikasyon zonunun geniglemesinin
gosterilmesi esasina dayanir. ©? Artmis hiicre proliferasyonu, ayni zamanda
diferansiyasyon yeteneginin kaybini yansitan bazi fetal antijenler ve timor

antijenlerinin disavurumu ile birliktelik gosterir . (17®

P53: p53 geni 17. Kromozomun kisa kolunda bulunur. Normal
yapidaki bir p53 geni hicre biyolojisinde, hicre siklus duzenlenmesindeki rolu
nedeni ile 6nemli bir yer tutmaktadir. P53, DNA replikasyonunu frenleyici, apoptozu
arttinci  etkiye sahiptir. P53 kaybi, onun tarafindan kodlanan proteinin,
anormal  hucre bldyumesini ortadan  kaldiran etkisinin de kaybolmasina
neden olacaktir. Mutasyon ve allel kayiplari ile, fonksiyonel olarak inaktif bir forma

donlismesi bir cok malignitede rol oynamasina neden olur("™®. P53 ve tiimorler
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arasindaki iliski hakkinda, birbirleri ile ¢celisen gorugler mevcuttur. Ayni durum, mide
kanserleri ile p53 iliskisi hakkinda da gegerlidir“55). Kimi arastirmacilara gére mide
kanserine ait klinikopatolojik parametreler ile p53 disavurumu arasinda kuvvetli bir
iliski mevcuttur. Bu konudaki en yaygin goris, intestinal tiplerde diffliz tip kanserlere
gore daha yliksek ve iststistiksel olarak anlaml p53 pozitifliginin bulunmasidir®"

Yapilan bir galismada erken mide karsinomlarinda, intestinal tipte, diffiz tipe oranla
daha yuksek oranda p53 pozitifligi bulunmus, ilerlemis kanserlerde ise bu tar bir
fark saptanmamistir. Ayni c¢alismada diffuz, ilerlemis mide kanserleri, diffiz
erken mide kanserlerinden yuksek p53 oranlari ile belirgin bir bigimde
ayrilmaktadir. Bu bulgular p53 mutasyonlarinin, intestinal tip kanserlerde
erken donemde rol oynadigi, diffiz kanserlerde ise bir progresyon

gostergesi olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir . '""

Diger taraftan c¢alismalarina erken mide kanserlerini almamis olan
Starzynska ve Sasano, intestinal ve diffuz tip kanserler arasinda p53 pozitifligi
acisindan fark bulamamislardir’®®. Motojima ise intestinal ve diffiiz tip olarak
ayirmaksizin degerlendirdigi galismasinda ilerlemis kanserlerde erken kanserlere

gore anlamli p53 pozitifliginin bulundugunu bildirmistir. 2

Bazi yayinlarda p53'Un kanser olusumunda erken donemde rol oynayip
oynamadigl kavramina farkh bir acgidan yaklasiimig, karsinoma komsu displastik
hicrelerde p53 pozitifligi goéruldidl ve bunun da p53'Un timor gelisimine erken
donemdeki katkisini gosterdigi One sUrUImUstUr(65). Bununla birlikte kimi
arastirmacilar karsinoma komsu alanlarda ne normal mukozada, ne de displastik
yada metaplastik hiicrelerde p53 boyanmasi gormediklerini bildirmektedirler ('%®
H.Pylori infeksiyonu ile p53 iligkisini arastiran bazi calismalarda, p53
ekspresyonunun, gastrik pitin regeneratif zonunda, normal mukozaya oranla artmis
oldugu gdsterilmistir . inkomplet intestinal metaplazili bezlerin proliferatif ve
apoptotik alanlarinda p53 immunoreaktivitesi ve mRNA saptanmistir . H.pylori
eradikasyonunu takiben ise p53 immunoreaktivitesi normal mukoza degerlerine geri

dénmektedir . 2

DNA zarari olusturdugu bilinen H.Pylori iligkili gastrit, muhtemelen p53

mutasyonlarini da igeren genetik kusurlara neden olarak, intestinal tip kanserlerin
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olusumunda rol oynamaktadir 2.

P53 disavurumlarinda saptanan bu farkli sonuclar hakkinda c¢esitli
aciklamalar getiriimeye calisiimistir. Sasano  kendi oranlarinin farkhihginin iki

sebepten ileri gelebilecegini 6ne sirmustir!™*

Ya uzerinde calisilan insan
populasyonunun farkli olmasindan yada kullanilan antikorlarin farkh olugsundan. Her
iki varsayim da dogruluk ihtimali olmakla birlikte p53 arastirmalarinin guvenirligini
etkileyen ¢ok daha carpici gergekler vardir: P53 onkogeni yarilanma dmri oldukga
kisa olan bir molekuler yapidir. Bu yuzden immunhistokimyasal olarak tetkik
edilemez. Eger bu gende "missense" tarzi mutasyonlar gerceklesirse, genin
yarilanma omrd uzayarak, stabil hale gelecek, immunhistokimyasal olarak tetkik

edilebilirljgj -artacaktir.

Bahsettigimiz tUm bu c¢alismalarda mutant stabil p53'Un go6zlendigi
varsayllmistir. Oysa; 9

a) p53 uzerinde olusabilecek "nonsense" mutasyonlar, "missense"
mutasyonlara gére daha az oranda tesbit edilebilir niteliktedir. (%%

b) Mutasyonlar diginda, birtakim viral gen urunleri ve hucresel

proteinler de p53'li stabilize edebilirler. %

¢) Gende mutasyon vyerine delesyon vyani silinme olursa mevcut
patolojik duruma kargin immunhistokimyasal olarak .herhangi bir bulgu elde
edilemeyebilir.

d) Hi¢ bir mutasyon ve delesyon olmadigi halde, normal yapidaki genin
asiri disavurumu hucre iginde immunhistokimyasal olarak tesbit edilebilir seviyeye
ulasabilir . ®

Tum bu tehlikelerin Gstune bir de bazi p53 antikorlarinin normal ve mutant
genleri birarada boyayabilme 0zelligini eklersek p53 immunhistokimyasi tam bir
kaosa doniismektedir®. Delesyonlari saptayamayacak olan PCR yoéntemi igin de
ayni durum gecerlidir. 9
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Kisacasi p53 mide tumorleri ile muhtemelen iliskili oldugu dusuncesini

uyandirmakta ancak ¢ok tartismali bulgulari blinyesinde barindirmaktadir.

Ki-67: Ki-67 prolifere olan hiicrelerde bulunan, hiicre siklusunun &zellikle
ge¢ G, S, M fazlarinda izlenen 395 ve 345 kd agirhginda iki molekulden olusan bir
non histon proteindir. Go ve ge¢ Gi fazinda bulunan hucrelerde ise Ki-67
disavurumu goérulmez. En yuksek digsavurum degerlen ise G2 ve S fazlarinda
gorulir. Ki-67'nin gercek fonksiyonu bilinmemekle birlikte, hiicre siklusu boyunca
digsavurumu,hucre proliferasyonunun dizenlenmesinde rol oynadigini
dustindirmektedir® . Meme, kolorektal kanserler ve prostat kanserleri gibi cesitli
organ kanserlerinde prognoz ile yakin iligkili bulunmustur®”, Mide
kanserlerinde  yapilan bazi calismalarda ilerlemis kanserde, Ki-67
immunoreaktivitesi, erken kanserlere oranla anlamlh derecede yuksek

r (145)

bulunmustu . Ek olarak Ki-67 immunoreaktivitesi, mide kanserlerinin invazyon

derinligi, lenfatik ve kan damari invazyonu gibi dnemli prognostik parametreleri ile

r 7% igarashi, timérin invazyon derinligi ile Ki-67 degerleri

paralellik gostermektedi
arasindaki iliskiyi arastirdigi ¢alismasinda erken ve ilerlemis mide kanseri arasinda
anlamh farklihk saptamistir, bununla birlikte ayni ¢calismamda erken ve ilerlemis
kanserlerde lenf dugumu metastazlari ve Ki-67 degerleri arasinda iligki

bulunmamistir ¢

Bcl-2: Kromozom 18'de yerlesmis bulunan bcl-2 protoonkogeni, programli
hiicre dliminiin (apoptoz) inhibisyonu islevini gérmektedir.ilk olarak folikiiler ve
difiz B hucreli lenfomalarda (14; 18) translokasyonu birlikteligi ile tanimlanmigstir.
Daha sonralari kuguk hucreli akciger karsinomlarinda da asiri bcl-2 digavurumu
bildirilmistir. Lenfomalarda bildirilen asiri disavurumun, bcl-2 geninin, Ig H geniyle
olan bitisik pozisyonundan ileri geldigi distunilimistir'®.Daha  sonralar
gastrointestinal kanalda, bu genin proliferatif zon hicrelerinde immunhistokimyasal
pozitifligi saptanmis, ancak bu bulgu proliferasyon yetenedinin korunmasina
baglanmlstlr(go).Mide epitel displazileri ve kronik atrofik gastritlerde bcl-2
disavurumu saptanmistir ) .Displazilerde atrofik gastritlere gore daha yuksek
izlenen bu oran, p53'Un displazilerdeki yuksek disavurumu ile birlestirilince
arastirmacilari, bcl-2 fonksiyonunun hicre immaturitesi ile bir baglantisi olabilecegi

dusiincesine gotiirmiistir. ® Bu goériise gore bcl-2 apoptozu engelleyerek hiicre
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yasamini uzatmakta, bu da hicrenin p53 gibi saldirgan faktérler karsisinda daha
kirllgan olmasina yol agmaktadir. Boylece dogan displazi, karsinom gelisiminde,
erken basamak rolini oynamaktadir. Nitekim mide karsinomlarinda da bcl-2 geni
arastirilmig, calismalardan bir kisminda bu bulguyu destekleyen sonuglara
ulasiimistir. Bu bulgulara goére, mide karsinomlarinda bcl-2 digsavurumu %18-%72
arasinda degismektedir(ss).intestinal tip mide kanserlerinde bcl-2 protein disavurumu
%88 gibi ylksek bir oran gosterirken, difuz tipte %7 gibi bir oranla
karsilasiimaktadir. ) Bununla birlikte bcl-2 disavurumu ile klinik tamor evresi, lenf
digumu tutulumu ve yasam sdreleri arasinda dikkati c¢eken bir baglanti
saptanamamistir ®® .Ti{im bu bulgulara gére bcl-2 mide karsinomunun erken gelisim
evrelerinde ve fenotipik farklilagsmalarinda rol oynamakta ancak, timaoran ilerlemesi'

ile iliski gdstermemektedir . ¥

PCNA: PCNA (Proliferating celi nuclear antigen), ge¢ Gi ve S fazlarinda
sentezlenen nukleer bir proteindir. H.Pylori infeksiyonun neden oldugu kronik aktif
gastrit PCNA pozitif hticre sayisinin belirgin artigi ile karakterizedir. PCNA pozitifligi,
prekanserdz bir lezyon olan komplet intestinal metaplazide en belirgindir. ()

E-Cadherin: Son yillarda sik¢a Uzerinde durulan, higre-bazal membran ve
hicre-hucre adhezyonundan sorumlu bir proteindir. Tumorlerde E-cadherin proteini
kaybi1 goreceli selim tumorlerin invaziv, metastatik timorlere hizli progresyonuna
neden olur. E-cadherin geninde olusabilecek mutasyonlar, kétlu diferansiye, diffiz

r(57

tumorlere zemin olusturu ), H.Pylori infeksiyonu E-cadherin proteini kaybi ile yakin

iliski gostermektedir. (169
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 2003-2005 tarihleri arasinda istanbul Egitim Hastenesi
Endoskopi Unitesinde teshis konulan ve Genel Cerrahi servisinde opere edilen 60

olgu alind.

Kisilerin baglica yakinmalari ve slresi, ¢ay, sigara alkol aligkanliklari, aile

Oykusu, gegirilmis mide ameliyati sorgulandi.

Opere edilen vakalarda timérin lokalizasyonu, makroskopik gériinimd,
histolojisi, yayginhgi saptandi. Diger olgularda ise tam ve tumorun lokalizasyonu,

sekli ve yayilimi icin endoskopi, biyopsi ve tomografi incelemelerinden yararlanildi.

Operasyonda rezeksiyon uygulananlarda hem tumorden hem de cgevre
mukozadan alinan kesitler 6nce %10 luk Formaldehitle fixe edildi. Sonra Parafine
gomultd  bloklar haline getirildi ve 4-5 mikron kalinhginda kesitler
alindi.Konvansiyonel yontemlerle dnce Hematoksilen-Eozin ile boyanarak histolojik
inceleme yapildi. Ayrica ¢evre mukozadan alman Ornekler modifiye Gimsa ile
boyanarak H.pylori arastirildi. Rezeksiyon uygulanan 40 olguda tumor tiplemesi
Lauren siniflamasina goére

a) Intestinal tip
b) Diffiiz tip

c) Mikst tip olarak deg@erlendirildi.

Kontrol grubu olarak istanbul Egitim Hastanesi Genel Cerrahi Poliklinigine
basvuran ve Ust gastrointestinal sisteme ait yakinmasi olmayan 15 kisiye Endoskopi
Unitesinde 6zofagogastroduodenaskopi yapildi. Mide antrumundan alinan en az 2
adet biyopsi materyali % 10 formol iginde parafin kesit icin istanbul Egitim Hastanesi
Patoloji Arastirma Laboratuvarina gonderildi. Burada histolojik kesitler H.pylori
varligi gostermek igin Gimsa boyasi, gastrit varhigini gostermek iginde H.Eozin ile

boyanarak incelendi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina alinan mide kanserli 60 olgunun 36’1 (% 60) erkek, 24'si
(% 40) kadindi. Yaslari 26-80 arasinda olup ortalamasi 60.8 £ 14.5 idi. Kadinlarin
yaslan 26-77 arasinda olup yas ortalamasi 57.5 + 15.5, erkeklerin yaslari 38-80

arasinda olup yas ortalamasi 62.7 £10.8 idi

Vakalarda belirgin semptom agri olup 46'Unde (% 76.7) mevcut iken
14'sinde (% 23.3) yoktu. Hastalarin 28'Unde (% 40.7) agrinin suresi 3 ay veya daha
kisa idi. 10 (% 16.7) olguda ise agri yakinmasi 6 aydan beri mevcuttu. Belirgin kilo
kaybi 36 (% 60) olguda vardi. Bir ayda 5 kilonun Uzerinde kilo kaybi 16 olguda
bulundu. Digerlerinde ise 6 ay iginde 10 kg. ve Uuzerinde kilo kaybi mevcuttu.

Dispeptik yakinmalar 34 (% 56.7) olguda saptandi.

Sigara aligkanhgr 20'sinde (% 33.3), alkol aliskanligi 4'Unde (% 6.7)
saptandi. Yine 4 (% 6.7) olguda duodenum ulseri igin vagotomi ameliyat anamnezi

varken, 2 (% 3.3) olguda da ailede (babada) mide kanseri anemnezi vardi.
Tumor lokalizasyonu, 32 (% 53.3) olguda antrumda, 20 (% 33.3) olguda
antrum-korpusta, 4 (% 6.7) olguda korpusta, 4 (% 6.7) olguda kardiyada saptandi

(Tablo 1).

Tablo 1: Gastrik Kanserin anatomik lokalizasyona gore dagilimi.

n %
Antrum 32 53.3
Antrum-Korpus 20 33.3
Korpus 4 6.7
Kardiya 4 6.7
Toplam 60 100
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Tamor tipi, rezeksiyon uygulanan 40 (% 66.7) olguda incelendi.Intestinal tip
18unda (% 45), diffuz tip 18'unda (% 45), mikst tip ise 4'sin-de (% 10) olguda
saptandi.

Tumor tipi ile kanser lokalizasyonu Kkarsilastirildiginda sadece antrum
tutulumu olan hasta sayisi 32 (% 50.3) idi. Bunlarin 10'i (% 30.1) inoperabl olup
tumor tiplemesi yapilabilen 22 (% 69.9) hasta mevcuttu. Bu hastalarda da 12sinda
(% 54.5) intestinal tip, 6'Unde (% 27.2) diffuz tip, 4'sinde (% 18.3) ise mikst tip mide

kanseri saptandi.

Korpus ve antrum tutulumu olan 20 (% 33.3) hastanin 10'i (% 50) inoperabl
idi. Incelenen 10 (% 50) hastanin 10'inde (% 100) diffiz tip mide kanseri mevcuttu.
Korpus tutulumu olan 4 (% 6.7) olgudan I'i (% 50) intestinal tip, 2'i (% 50) diffuz tip
mide kanseri bulundu. Kardiya tutulumu 4 (% 6.7) olgunun 4'sinde de (% 100)

intestinal tip mide kanseri saptandi

TNM evrelendirmesine gore 12 (% 40) olguda Evre IV, 8 (% 26,6) olguda
Evre |, 6 (% 20) olguda Evre IV, 4 (% 13.4) olguda Evre |l saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: Gastik Kanserin TNM evrelendirmesine gore dagilimu.

n %
Evre | 16 26.6
Evre Il 8 13.4
Evre Il 12 20
Evre IV 24 40
Toplam 60 100
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Rezeksiyon uygulanan 40 olguda tumoére komsu dokuda histolojik olarak
H.pylori varhdi 28’de (%70 ) saptandi. Butun olgular birlikte degerlendirildiginde(60
hastada)H.pilori enfeksiyonu 40 (% 66.7) hastada tespit edildi.

Tumor tiplerine gore H.pylori enfeksiyon sikligi Tablo 3'te gosterilmistir.

Degerlendirmeye rezeke edilen 40 hasta alindi.

Tablo 3: Tumor tiplerine gore H.pylori enfeksiyon sikhigi

H.Pylori ( +) %
intestinal (18 olgu) 10 55.6
Diffiiz (18 olgu) 14 778
Mikst (4 olgu) 4 100

X?=2.01P=0.36

intestinal tip ile diffiiz tip karsilastirildiginda, diffiiz tipte H.pylori enfeksiyonu

daha yuksek gorinmekte isede istatistiki olarak anlamlilik bulunamadi.

Histolojik olarak H.pylori enfeksiyonu saptanan 40 (% 66.7) olguda tumor
lokalizasyonuna gore dagilimi Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4: Tumorin lokalizasyonuna gore H.pylori enfeksiyon dagilim.

Sayi H.pylori ( +) %
Antrum 32 22 68.8
Antrum + Korpus 20 10 50
Toplam 52 32 615
Korpus 4 4 100
Kardiya 4 4 100
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Sadece antrum tutulumu olan kanserlilerde H.pylori ( + ) ligi % 68.8 iken
antrum ve korpusun birlikte tutuldugu olgularda oran % 50 idi. Bu durumda antrumuda
iceren tumor vakalari 32 (% 86.6) olup H.pilori sikhdr % 61.5 bulundu. Kardiya ve
korpusta lokalize tumoér olgulari oldukga az sayida idi ve butlin vakalarda H.pylori
(+) saptandi. Kardiya ve korpusta lokalize tUmoér sayisi az oldugu igin istatistiki

analiz yapilamadi.

Rezeke edilen 40 olguda tumor tipi ile vakalardaki cins dagilimi ve yas

ortalamalari Tablo 5'te karsilastirildi.

Tablo 5: Tumor tipi ile rezeke edilen 40 olguda cinslere gore dagilimi ve yas

ortalamasi.
Tumoér Tipi Erkek | % |YasOrt. | Kadin | % | Yas Ort. | Toplam
intestinal 8 40 69.5 12 60 74.1 20
Diffuz 12 75 59.3 4 25 43 16
Mikst 4 100 68.5 - - 4
Toplam 24 16 40
X2=3.75 P=0.15

Buna gore tumorun tipi ile olgularda cinslere gore dagilimi arasinda anlaml

bir iliski kurulamadi.

Kontrol grubu olarak alinan 15 olgunun yaslar 15 - 52 arasinda olup yas
ortalamasi = 30.1 + 7.6 idi. Olgulardan 6'si kadin 9'u ise erkekti. Bunlarda histolojik
olarak H.pylori varhigi arastirildi.11 olguda (%73.3) H.pylori (+) bulundu. H.pylori( + )
olanlarin hepsinde kronik aktif gastritte vardi. Gastritlerin 8'i diffliz, 2'si yuzeyel, I'i
atrofik idi

Histolojik olarak yapilan kanserli ve kontrol grubundaki bu calismada

H.pylori (+)ligi gruplar arasinda pek fark olmadidi gorildi.Sonu¢ olarak mide

kanseri ile H.pylori arasinda istatistiki bir fark bulunamadi.
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TARTISMA

Helicobacter pylori infeksiyonu ile mide kanseri arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar; epidemiyolojik, gastrit-prekanser-kanser dizisinin morfolojik 6zellikleri ve
karsinogenezin molekuiler mekanizmalari ile ilgili olmak Uzere U¢ baslik altinda

toplanabilir.

H.pylori infeksiyonu ile mide kanseri arasinda 6nemli bir iliski oldugu ilk
olarak epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmis ve H.pylori 1994 yilinda Uluslararasi
Kanser Arastirmalari Ajansi tarafindan 1. grup karsinojen olarak siniflandiriimistir.

(120 pylori pozitif kisilerde yasam boyu mide kanseri gelisme riski %1-3 olarak

bildirilmistir"®". H.pylori infeksiyonunu takiben gastrik kanser riski izlem siresi ile
orantili olarak artmakta ve sire 15 yilin Uzerine g¢ikinca risk artisi normalin 9 katina
ctkmaktadir. (14®)

H.pylori mide kanserlerinin %75'inden sorumlu tutulmakla beraber, infekte
kisilerin yalnizca kuguk bir bolumunde (%1-3) mide kanseri gelistiginden, gastrik
karsinogenezde oynadigi rol tam anlasilmis degildir'®". Koruyucu ve predispozan
bircok faktor tanimlanmistir. HLA-DQA1*0102 geninin varligi, H.pylorinin neden
oldugu gastrik atrofi ve izleyen neoplaziye karsi dirence katkida bulunmaktadir®
interldkin 1 (IL-1) gen kiimesi polimorfizmleri gastrik sekresyonun giigli inhibitéri 1L-
1 Gretimini arttirdigindan hipoklorhidriye yol agarak H.pylori ile infekte kisilerde mide
kanseri riskini artirmaktadir®®. H.pylorinin cagA genini eksprese eden suglari daha
agir inflamasyona yol acabilir ve mide kanserli hastalarda daha yaygin olabilir.
Seroepidemiyolojik bir calismada cagA (+) suslarla infekte hastalarda mide kanseri
gelisme riskinin, infekte olmayanlara gore 5.8 kat yiksek oldugu bulunmustur'®®,
Bu iligkiyi dogrulamayan calismalar da vardir.Almanya'da bir ¢alismada cagA ve
vacAsl m1 genotipi ile gastrik kanser arasinda anlamli derecede iligki

r1%) Portekiz'de yapilan baska bir calismada cag A ve vacA s 1 H.pylori

bulunmustu
susu duodenum Ulseri, gastrik Ulser ve gastrik kanserle, vacA m1 susu sadece
gastrik Ulser ve gastrik kanserle iliskili bulunmustur. (44) H.pylori infeksiyonuyla iligkili
olarak mide timoru lokalizasyonunu analiz eden bazi ¢alismalarda fundus, korpus

ve antrumdaki mide kanseriyle H.pylori infeksiyonu anlamli duzeyde iligkili
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bulunurken, kardiyadaki tiimérler igin iliski bulunamamistir. #4159 Distal mide
kanserlerinin %35-89'u dogrudan H.pylori ile iligkilidir. Risk artigi kadinlarda ve siyah
irkta daha belirgindir®. Calismalarin gcogunda intestinal ve diffiiz tip kanserlerde
H.pylori seroprevalansi arasinda fark olmadigi belirtilirken, intestinal tipte (%80-90),
difftz tip kanserlere (%30) gbére anlamli derecede yuksek oranlar saptayan

calismalar da vardir. (1?®

H.pylori infeksiyonundan mide karsinomasma giden suregle ilgili olarak, dne

siriilen 3 mekanizma vardir. (1872

1. H.pylori mukozal hicre proliferasyonunu arttirmaktadir. Bu
proliferasyon, H.pylori ile infekte mukozada nikleoler organize edici bolgeler (NOR)
ve prolifere olan hucre nuUkleer antijeninin (PCNA) yuksek oranda eksprese
edilmesiyle gosterilmistir. H.pylori eradike edildiginde hicre proliferasyon
belirleyicileri gerilemektedir. Bu mitojenik etki, intraluminal amonyaktan kaynaklanan
vehucre proliferasyonunu stimuile ettigi bilinen bir bilesik olan uUreaz uretimine
baghdir. Artmis hucre proliferasyonu, karsinojenik ajanlar tarafindan olusturulan
mutasyon riskinde artisa sebep olur.

2. C vitamini normal kosullarda midede bulunan bir vitamindir. H.pylori
infeksiyonu gastrik luminal C vitamini konsantrasyonunda dususe yol agar. Bu
durum H.pylori eradike edildiginde duzelir. C vitamini, midedeki nitritlerin
karsinojenik nitrozo Dbilesiklerine donusmesini azaltan bir antioksidandir.

Antioksidanlar ayni zamanda DNA'da oksidatif hasar olusmasini da engellerler.

3. H.pylori infeksiyonunda mukoza ve gastrik [imende nétrofil artisi olur.
Notrofiller, karsinogenezde roli olan oksijen bazli serbest radikallerin bilinen bir
kaynagidir. H.pylori infeksiyonu, gastrik mukozada uzamigs nétrofil infiltrasyonunun

en sik gorulen sebebidir.

Serolojik, histolojik ve mikrobiyolojik yontemler kullanilarak yapilan degisik
calismalarda, gastrik kanserli hastalarda H.pylori infeksiyonu prevalansmin %21-
100 oraninda bulundugu gosterilmistir®®.Prevalans ylizdesinin bu kadar genis bir

aralik olusturmasinin nedeni, galigilan toplumlardaki sosyoekonomik durum, diyet ve
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cevresel faktorlerle iligkili olabilecegi gibi, kullanilan laboratuvar yoéntemlerinin
niteligi de dnem tasimaktadir. Brezilya'da yapilan bir calismada total gastrektomi
yapillan mide kanserli 40 hastada, hemen operasyon sonrasi, 4 farkli mide
bdlgesinden en az uger kesit alinarak histolojik, kiltlr, GUreaz ve smear incelemesi
yapilmis ve en az bir testte H.pylori saptama orani %82.5 olarak bulunmustur. (2"
Halbuki bu ydntemlerin her biri i¢in tek tek H.pylori pozitifligi saptama orani ¢ok
daha dusuk olmustur. Ayni arastirmacilar retrospektif olarak 67 gastrik karsinomali
hastanin histolojik preparatlarini incelediklerinde yalnizca 20 (%30) olguda H.pylori
saptamigtir. Tumorin ¢ok yaygin olusu, intestinal metaplazili ve displazili alanlar
H.pylorinin kolonizasyonu igin pek uygun olmayan alanlardir. Bu tip patolojik
degisikliklerin oldugu midelerde, H.pylori varsa bile, oldukga az sayida
bulunmaktadir ve saptanmasi guglik yaratmaktadir. H.pylorinin kesin tespiti igin,
gunumuzde rutin kullanilan ydntemler g6z 6nune alindiginda, tek bir ydontemin

yeterli olmayabileceg@i anlagiimaktadir.

H.pylori ile infekte kisilerin tamamina yakininda gastrit tablosu gelismesine
karsin, hastalarin gogu asemptomatik kalmakta ancak bir grubunda ulser ve kuguk
bir grupta da kanser gelismektedir. Klinik tablodaki bu farkliliklarin nedeni henuz
yeterince net olarak anlasilamamaktadir.

H.pylori ve mide kanseri iligkisini arastiran c¢alismalar 3 farkli grupta
toplanabilir. Birinci grup epidemiyolojik ¢calismalar olup kanser riski farkli bélgelerde

H.pylori infeksiyonu prevalansi arastiriimigtir. (1945:46)

ikinci grupta yillar énce alinip, serumlari saklanan kisilerin daha sonraki
yillarda mide kanseri gelisenlerinde ve mide kanseri bulunmayanlarinda bu ilk

serumlarda H.pyloriye karsi antikor varhigi arastiriimis ve karsilastiriimistir. 46139

Uglincl grup calismalarda ise mide kanseri tanisi kondugu sirada H.pylori

r 39 Bu son

infeksiyonunun durumu arastiriimis ve kontrol grubu ile karsilastiriimisti
tip calismalarda H.pylori infeksiyonun tanisi igin farkli yontemler kullaniimistir. Bir
grubunda tanida histolojik yontem uygulanmistir. Bu tip ¢alismalarda birbirinden ¢ok
farkli sonuglar alinmistir. Nedeni de H.pylori saptanmasi icin bazilarinda tamor

dokusundan, bazilarinda da c¢evre mide mukozasindan o6rneklerin alinmasidir.
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H.pylori tumodr dokusunda, displazi ve yaygin intestinal metaplazi bulunan mukozada

kolonize olamamaktadir.

Son yillarda mide kanserli olgularda H.pylori infeksiyonunun tanisinda
serolojik yontem tercih edilmeye baslamistir.Atrofik gastrit ve intestinal metaplazili
hastalarda histolojik ve serolojik yontemin karsilastirildigi bir calismada histolojik
olarak H.pilori pozitifligi % 33 bulunurken serolojik olarak % 86 saptanmistir (74)
Mide kanserli olgularda o6zellikle intestinal tip mide kanserinde timdre komsu
dokuda atrofi ve intestinal metaplazi oldukga sik rastlanan degisikliklerdir. Bu
nedenle degil tumdr dokusunda, ¢evre dokuda bile g¢aligilsa histolojik olarak yanlis

negatiflik fazla olacaktir. M

Ama seroloji (-), histoloji ( + ) kisilerin bulunmasi ticari kitlerle yapilan
calismalarda yanlis negatif sonuglarin da gozardi edilmemesi gerektiginde ortaya
koymaktadir. ELISA ile yapilan bir c¢alismada serolojinin sensitivitesi % 88,

spesifitesi de % 12 olarak bildirilmektedir . ("2

H.pylori ve mide kanserogenezi konusunda c¢esitli hipotezler ileri
surulmustur. Kanser tipi ve H.pylori infeksiyonu ile ilgili ¢aligsmalarda baslangigta
intestinal tip mide kanserli hastalarda H.pylori infeksiyonu ve tUumor gevresindeki
dokuda atrofi ve intestinal metaplazi sik bulundugu igin bu hipotezlerden en
benimseneni Correa'nin'® modeli olmustur. Bu modele gére: H.pylori eradike
edilmedikge slre giden infeksiyonun kronik yizeyel gastrit — kronik atrofik gastrit —
asid sekresyonunun azalmasi — intragastrik bakteri populasyonunun
artmasi—kanserojen etkileri kanitlanmig N - nitroso bilesiklerinin artmasi —
intestinal metaplazi, displazi ve kanser gelismesi seklinde kisaca sematize

edilebilir.

Calismamizda tumor tipi ile H.pylori iliskisi arastirildiginda intestinal tip mide
kanserinde H.pylori pozitifligi % 55.6, diffuz tipte ise % 77.8 bulunmustur.
Kaliforniya'da yapilan bir galismada intestinal mide kanserinde H.piylori pozitifligi %
89, diffiz tipte ise % 31.8 bulunmus ve H.pylori ile intestinal tip mide kanseri
iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir"*" .Hollanda'da yapilan bir

baska calismada ise H.pilori pozitifligi intestinal tipte % 60, diffiz tipte ise % 46
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saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir. (%9)

Calismamizda timor lokalizasyonu ve H.pylori iliskisi arastiriimis fakat
anlamhlik kurulamamistir. 4 (iki) kardiya tumoérld olgumuzda da H.pylori pozitif
bulunmustur. Talley'in c¢alismasinda kardiya tumorleri ile H.pylori iliskisi

(164)

kurulamamistir Rudi ve arkadaslari ise kardiya kanserlerinde de H.pylori

pozitifligini antrum ve korpus lokalizasyonlu timérlere yakin bulmuslardir. (4%

Mide kanserli olgularimizda H.pylori pozitifligi kontrol grubumuzdan disik
bulunmustur. Bu durumda bu g¢alisma ile H.pylori ve mide kanseri iligkisi kurulamaz.
Literaturler gbzden gecirildiginde H.pylori, mide kanseri iligkisini arastiran ve
calismamiza benzer galismalarda bu iligkiyi destekleyen sonuglarin yaninda anlamli
bulunmadig§i calismalarin azimsanmiyacak kadar fazla oldugu gériilmektedir(1%-96-140)
.H.pylori, mide kanseri iligkisini destekleyen epidemiyolojik ¢alismalarin arasinda en
genis olani Forman'in  Cin'de 46 farkh kirsal bdlgeyi kapsayanidir. H.pilori
prevalansi yuksek bolgelerde mide kanserinden olum, dugsuk olan bodlgelerden 20
kat fazla bulunmustur®’. Destekler sonu¢ Correa'mn calismasinda da

verilmektedir. '%

Kolombiya'da H.pylori prevalansi dugsuk ve yuksek olan 2 sehir
karsilagtirilmis, mide kanserinden olum yuksek olan sehirde 4 kat fazla
bulunmustur®. 1993'te Eurogast calisma grubunun yapti§i ve 13 ilkeden 17
populasyonun incelenmesi sonucunda H.pilori infeksiyonun ¢ok yaygin oldugu
bolgelerde ortalama 6 kat artmis kanser riski bildirilmektedir“®). Ayrica Afrika'dan
gelen cesitli yayinlarda H.pilori infeksiyonu % 85 gibi degerlerde ve 6zellikle erken
cocukluk doneminde bildirimesine ragmen mide kanseri Afrika'da nadirdir('®*,
Verilerin toplanmasindaki eksiklikte bu durumdan sorumlu olabilir. Ayni durum
Ulkemizde de s6z konusudur. H.pylori infeksiyonunun Ulkemizdeki yayginligina

ragmen bildirilen mide kanserinden lim oranlari ¢cok diistiktir. (2%

41



SONUC

H.pylori infeksiyonunun ¢ok yaygin oldugu Glkemizde H.pylori infeksiyonu ile
mide kanseri arasinda iliski kurmak gugctur.H.pylori infeksiyonu hem intestinal hem
de diffiz tip mide kanserli olgularimiza eslik etmektedir ve diffiz tip mide kanserli

olgularimizda H.pylori infeksiyonu daha yuksek orandadir.

42



OZET

Son goruslere gore H.pylori infeksiyonu mide kanser riskini artirmaktadir. Bu
iliskiyi incelemek amaci ile 60 mide kanserli ve 15 asemptomatik kisi calismaya
alindi. H.pylori infeksiyonu tanisi igin histoloji kullanildi. Histolojik inceleme
asemptomatiklerde antral biyopsilerle, rezeksiyon uygulananlarda timorsiz

dokudan alinan érneklerde yapildi.
Tumor tiplemesinde Lauren klasifikasyonuna uyuldu.H.pylori infeksiyonu
difflz tip mide kanserlerine % 77.8, intestinal tip mide kanserlerine % 55.6 oraninda

eslik etmekte idi.

H.pylori infeksiyonu mide kanserli hastalarda % 66.7 (40/60)
asemptomatiklerde % 73.3(11/15) saptandi.

Sonug¢

H.pylori infeksiyonu ile mide kanseri ve tipleri arasinda anlamli bir iligki
kurulamadi.
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SUMMARY

According to the recent opinions Helicobacter pylori infection increases the
risk of gastric carcinoma. To detect this relationship we studied 60 gastric cancer
patients and 15 asymptomathics. For the diagnosis of H.pylori infection, histology
was used. Histologic examination for H.pylori infection was done with antral biopsies

in asymptomathics, and tumor free tissues who under-gone resection.
Lauren classification was used for typing cancer. H.pylori positivity was
detected in diffuse type gastric carcinoma with 77.8 %, in intestinal type gastric

carcinoma with 55.6 %.

H.pylori infection was 66.7 % (40 of 60) in gastric cancer patients, 73.3 %
(11 of 15) in asymptomathics.

Conclusions

No relation was found between H.pylori infection and gastric carcinoma and

types of gastric carcinoma.
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