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1.0ZET

Diinyada en sik goriilen malign neoplazmlardan biri olan mide karsinomunun
siklig1, beslenme aliskanliklarimin degismesiyle birlikte diinya c¢apinda giderek
azalmaktadir. Giliniimiizde antioksidanlarin kansere kars1 koruyucu olduklar
bilinmektedir. Likopen bu antioksidanlardan biridir. Calismamizin amaci, mide
karsinogenezinde likopenin koruyucu etkisini aragtirmaktir.

Ratlara benzopiren (BP) ve likopen gavaj yoluyla uygulandi. Her biri 10
rattan olusan gruplar sirasiyla kontrol, BP, likopen kontrol, BP+likopen olarak
belirlendi. 45 haftalik siire sonunda c¢aligma sonlandirildi. Ratlar dekapite edilerek
alinan kan ve doku 6rnekleri biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

BP grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, malondialdehitin (MDA)
plazma ve doku diizeyleri (pMDA, dMDA) BP grubunda artmis (p<0,001),
antioksidanlardan GSH-Px, SOD ve katalazin dokudaki diizeyleri azalmigs bulundu
(p>0,05). BP+likopen grubunda, BP grubuna gore pMDA ve dMDA degerleri
azalmis (p<0,05), dokudaki GSH-Px, SOD ve katalaz degerleri artmis bulundu
(p>0.05). Histopatolojik olarak, BP grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, BP
grubunda 6n midede mikroinvazyon ve glandiiler midede siddetli displazi (p<0,001),
on midede epitel hiperplazisi ve papiller yapilar (p<0,05) yani sira glandiiler midede
hafif displazi (p>0,05) bulundu. BP grubunda, BP+likopen grubuna gére 6n midede
mikroinvazyon ve glandiiler midede siddetli displazi artmis bulundu (p<0,001).

Sonu¢ olarak ¢alismamiz, mide karsinogenezi siirecinde BP’ nin yol agtig1
hasara kars1 likopenin biyokimyasal ve histopatolojik diizeyde koruyucu etkisi
oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Mide neoplazmlari, benzopiren, likopen.



1. ABSTRACT

The Effects of Lycopene on Gastric Neoplasms

Gastric carcinoma is one of the most common tumors in the world. Its
incidence has been decreasing with changes in nutrition. Today it is known that the
antioxidants are preventive agents against cancer. Lycopene is one of these
antioxidants. Aim of the study is to research preventive effect of lycopene in gastric
carcinogenesis.

Benzopyrene (BP) and lycopene were administered to rats via gastric gavage.
Groups each of which consisted of ten rats were determined in order of control, BP,
lycopene control and BP+lycopene. At the end of 45-week-period the study was
completed. Decapitating the rats, blood and tissue samples obtained were examined
biochemically and histopathologically.

When BP group was compared with control group, it was found that plasma
and tissue levels (pMDA, tMDA) of malondialdehyde (MDA) had increased
(p<0,001), and the tissue levels of the antioxidants, GSH-Px, SOD and catalase had
decreased (p>0.05) in BP group. It was found that in the BP+lycopene group,
compared with BP group, pMDA and tMDA levels had decreased (p<0,05), in the
tissue GSH-Px, SOD and catalase levels had increased (p>0,05). Histopathologically,
when BP group was compared with control group, in the BP group microinvasion in
forestomach, high grade dysplasia in glandular stomach (p<0,001), epithelial
hyperplasia and papillary projections (p<0,05) in forestomach, and also low grade
dysplasia (p>0,05) in glandular stomach were found. It was found when BP group
compared with BP+lycopene group, in BP group microinvasion in forestomach and
high grade dysplasia in glandular stomach had decreased (p<0,001).

Consequently, our study suggests that lycopene has protective effect on
biochemical and histopathological level against damage caused by BP during gastric
carcinogenesis.

Key words: Gastric neoplasms, benzopyrene, lycopene.



3. GIRIS

Mide karsinomu, midenin en 6nemli ve en sik goriilen malign timoridiir (1-6).
Diinyada 2. siklikta ortaya ¢ikmaktadir (1,2). Bununla birlikte son 60 yil igerisinde
cogu iilkede, mide kanseri sikligi ve mortalitesi giderek azalmistir (1,2,7,8).
Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha sik ve erkeklerde 2 kat daha fazladir
(1,9).

Mide karsinomu gelisiminde suglanan en 6nemli faktorlerden biri beslenmedir
(1,2). Tiitsiilenmis ve tuzlanmis gidalarin, nitratlarla kontamine suyun asir1 tiiketimi
yani sira taze sebze ve meyvelerin yeteri kadar tiikketilmemesi riski artirmaktadir
(1,2,10). N-nitrozo bilesikleri ve benzopiren gibi besinsel kanserojenlerin alinmasi, bu
konuda onem tasimaktadir (1,2,7). Buna karsin, C vitamini, alfa tokoferol, beta
karoten ve likopen gibi antioksidan iceren yesil ve lifli sebzeler ile turunggillerin
tiiketilmesi mide kanseri riskini azaltir (1,2). Mide karsinomu gelisiminde genetik
faktorlerin iizerinde durulmakta ve A kan grubu olan kisilerin daha riskli olduklar
belirtilmektedir (9,11). Lokal risk faktorlerinin basinda Helikobakter pilori
enfeksiyonunun yol actig1 kronik gastrit gelmektedir (1,2,11).

Prekiirsor lezyonlarin basinda gelen ve son yillarda intraepitelyal neoplazi
olarak da tanimlanan displazinin karsinom gelisimindeki yeri tartisilmazdir. Histolojik
ve sitolojik degisikliklerin derecesine gore diisiikk ya da yiiksek dereceli olarak
siniflandirilan displazide, yiliksek dereceli olanlar % 80’lere varan oranda karsinoma
dontisiir (2,9).

Diyet kaynakli bir antioksidan olan likopen, son yillarda insan sagligina
faydali 6nemli bir kimyasal madde olarak ilgi ¢ekmektedir. Meyve, sebze ve yesil
bitkilerde  bulunan  Kkarotenoidlerin ~ bir  iyesidir. Likopen, bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan sentez edilirken hayvan ve insanlarda tiretilmez (12).
En iy1 bilinen likopen kaynaklari domates, domates iriinleri, karpuz, greyfurt ve
kayisidir (13-15). Likopenin biyolojik aktivitesinin antioksidan 6zelligine bagh
oldugu bildirilmektedir (13). Epidemiyolojik ¢alismalar meyve ve sebzeden zengin
diyetin kanser ve diger kronik hastaliklarin riskini azalttigin1 gostermektedir (13,16).
Likopenin prostat, meme, akciger, sindirim sistemi, Serviks, over ve pankreas
kanserlerinin 6nlenmesinde rol oynadigini1 gosteren kanitlar bulunmaktadir (16,17).
Ayrica yapilan hayvan deneyleriyle akciger (18,19), karaciger (20), mesane (21) ve
hamster yanak posu kanserlerine (22) kars1 likopenin benzer koruyucu etkileri oldugu

gosterilmistir.



Bu ¢alismanin amaci, besinlerde ve dogada bulunabilen bir kanserojen olan
benzopirenle (23) midede olusturulan hasara kars1 likopenin koruyucu olup olmadigini

hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak aragtirmaktir.

3.1. MIDENIN NORMAL YAPISI
3.1.1. Embriyoloji

Mide &n barsagin distal kismindan gelisir (1,24,25). Ozofagus, duodenum,
karaciger, safra sistemi ve pankreasta oldugu gibi primitif barsaktan gelisir (24).
Embriyonal 4. haftada, 6zofagusun gelismekte oldugu kismin hemen altinda, primitif
barsak kanalinin fuziform ufak bir siskinligi seklinde belirir. Bu donemde dikey bir
konumdadir. Daha sonra iKi rotasyon hareketi yapan mide dogum sirasinda gelisimini
tamamlar.

Mide kaslari, primitif barsak kanalinin etrafinda bulunan mezenkim
dokusundan gelisirler. Kaslardan ilk once sirkiiler, daha sonra longitudinal tabaka ve
en son muskularis mukoza geligir (26).

3.1.2. Anatomi

Mide 1200-1500 ml hacime sahip kase seklinde bir organ olup zorlandiginda
kapasitesi 3000 ml’ ye ¢ikar. Ozofagusla birlesim yeri olan orta hattin hemen
solundan duodenuma baglandig1 yer olan orta hattin sagma dek uzanir. Sagdaki
konkaviteyi olusturan igteki kavis kiiclik kurvatiir olarak isimlendirilirken soldaki
konveksite yani distaki kavis biiyiik kurvatiirdiir. Kii¢iik kurvatiirdeki bir ag¢1 olan
insisura angularis, midenin duodenumla birlesmeden Onceki daralan kismina denk
gelen noktadir. Midenin dis ylizeyi tamamen peritonla kaplidir; biiylik bir peritoneal
katlant1 olan omentum biiyiik kurvaturdan transvers kolona uzanir (1,9).

Mide anatomik olarak 5 bolgeye ayrilir: 1. Kardia, 2. Fundus, 3. Govde
(korpus), 4. Antrum, 5. Pilor (1,11).

Kardia, gastro6zofagial bileskenin hemen distalinde, midenin koni seklindeki
kisminin daralan boliimiidiir. Fundus, mide proksimalinin kubbe bigimli kismi1 olup
gastrodzofagial bileskenin iist yan kisminda bulunur. Korpus ise insisura angularisin
proksimalinde midenin geri kalan kismini olusturur. Bu a¢inin distalinde kalan kisim
antrumdur ve muskuler pilorik sfinkterle duodenumdan ayrilir (1,9).

Midenin arteriyel kan dolasimi ¢dlyak trunkustan ¢ikan hepatik ve splenik
dallarin da i¢inde yer aldig1 ¢ok sayida arteriyel kan damari tarafindan gerceklestirilir

(11,24). Venoz kan dolagimi proksimal kisimda inferior 6zofagial pleksusa, distalde
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ise portal vendz sisteme bosalir. Midenin lenfatik damarlar ¢ok sayidadir. Sag, sol ve
subpilorik lenf digiimleri yani sira parakardial, splenopankreatik ve gastroepiploik
lenf diigtimlerine drene olurlar (24).

Midenin parasempatik innervasyonu her iki vagus siniri tarafindan
gerceklestirilir. Sempatik innervasyon c¢olyak pleksustan kaynaklanan ¢ok sayida
kiiciik dallar araciligiyla saglanir (24).

3.1.3. Fizyoloji

Midenin fizyolojisi hipoklorik asit sekresyonu ile Kkarakterizedir. Asit
sekresyonu 3 fazda gergeklesir:

1. Sefalik faz: Gorme, tat, koku, ¢cigneme ve lezzetli gidanin yutulmasiyla baglayan ve
vagal aktivite aracili fazdir.

2. Gastrik faz: Midenin gerilmesi, gerginlik reseptorlerinin uyarilmasina yol agar ve
vagal uyarilar aracilik ederek antral bezlerdeki G hiicrelerinden gastrin salinimi da
gerceklesir. Gastrin salinimi mide liimenindeki aminoasitler, peptitler ve olasilikla
vagal uyar1 yoluyla baslatilir.

3. Intestinal faz: Sindirilmis protein iceren gidalarin ince barsaga gecisiyle baslar,
gastrin disinda bir takim polipeptitlerin islevini icerir (1).

Parietal hiicrelerde proton pompasini aktive eden igin sinyaller:

-Sefalik-vagal ya da gastrik-vagal afferentlerden salinan asetilkolin, muskarin-
3 kolinerjik reseptdr yoluyla parietal hiicreleri uyararak sitozolik Ca*? diizeyinde artisa
ve sonrasinda proton pompasinin aktivasyonuna neden olur.

-Gastrin, parietal hiicrelerde sitozolik Ca*? artigina neden olan bir gastrin
reseptoriinii aktive eder.

-Oksintik bezlerin enterokromaffin benzeri (ECL) hiicreleri merkezi bir role
sahiptir. Gastrin ve vagal afferentler ECL hiicrelerinden histamin salinimini,
dolayisiyla parietal hiicrelerdeki Hj reseptorlerini uyarir. Bu yolun proton pompasinin
aktivasyonunda en 6nemli yol oldugu diisiiniilmektedir.

Parietal hiicrelerin ylizeyindeki bazi reseptorlerin aktivasyonu asit iiretimini
baskilar. Bunlar somatostatin, E serisi prostaglandinler ve epidermal biiylime faktorii
reseptorleridir (1).

Mukozal koruma:

Hidrojen iyonunun mide liimenindeki konsantrasyon orani, (maksimum
sekresyonda) kan ve dokulardakinden 3 milyon kat daha fazladir. “Mukozal bariyer”

mide mukozasini kendi kendini sindirmekten korur ve sunlardan olusur:
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Mukus sekresyonu
Bikarbonat sekresyonu
Epitelyal bariyer

Mukozal kan akimi

o B~ W Dk

Prostaglandin sentezi.

Mukozal bariyer asildiginda, muskularis mukoza hasari sinirlar. Yiizeyel hasar
mukozaya siirhidir ve saatler—giinler igerisinde iyilesir. Hasar submukozaya
ulagsmigsa tamamen iyilesmesi i¢in haftalar gerekir (1).

Mide mukozasmin bariyer ve sindirim fonksiyonuna ek olarak, mukozal
endokrin hiicreler ayn1 zamanda biiylimenin diizenlenmesinde etkili hormonlar
salgilar. Bu hormonlardan olan Ghrelin son yillarda tanimlanmus, istahi diizenleyen
bir hormondur (1).

3.1.4. Histoloji

Sindirim sisteminin geri kalanina benzer sekilde mide duvart mukoza,
submukoza, muskularis propria ve serozadan olusur. Midenin i¢ ylizeyinde kaba
katlantilar bulunur. Bu mukoza ve submukoza katlantilar1 longitudinal olarak
uzanirlar ve mide proksimalinde belirgin olup mide gerildigi zaman kaybolurlar.
Mukozada ayrica mozaik benzeri goriiniime neden olan kiiciik kirigikliklar da bulunur.
Boylelikle mukoza milyonlarca girinti ya da ¢ukurcuk nedeniyle noktasal goriiniime
sahiptir (1,9).

Normal mide mukozasinda 2 kompartman bulunur: Yiizeyel foveolar (yaprak
benzeri anlamindadir) kompartman ve derin glandiiler kompartman(1,11). Foveolar
boliim mide boyunca nispeten uniformdur. Tersine glandiiler boliim, midenin degisik
bolgelerinde kalinlik ve bez yapist agisindan farklilik gosterir (1,27). Foveolar
kompartman tiim mukozal yiizeyi doseyen yiizey epiteli hiicrelerinden (foveolar
hiicreler) olusur. Uzun kolumnar musin salgilayan foveolar hiicreler, bazal yerlesimli
niikleuslara sahiptir ve suprantikleer bolgede cok sayida, kiiclik, nispeten berrak miisin
iceren graniilleri vardir. Midedeki g¢ukurcuklarin daha derin kisimlarinda miikoz
boyun hiicreleri olarak isimlendirilen miisin igerigi daha az olan hiicreler bulunur ve
bu hiicrelerin hem ylizey epiteli hem de mide bezleri hiicrelerinin 6nciilii oldugu
distiniilmektedir (1,9,11). Mitoz bu bélgede oldukga siktir. Midenin tiim mukozal
yiizeyi her 2-6 giinde bir tamamen yenilenir (1).

Glandiiler kompartman anatomik bolgeler arasinda farklilik gdsteren mide

bezlerinden olusur (1,11):



Kardia bezleri, sadece mukus salgilayan hiicreler igerir.

Oksintik (asit zireten) bezler, fundus ve govdede bulunur. Parietal hiicreler,
esas hiicreler ve daginik halde endokrin hiicreler igerir.

Antral veya pilorik bezler mukus salgilayan hiicrelerle endokrin hiicreler igerir.

Bu bezlerde bulunan esas hiicre tipleri sunlardir (1,11):

Miikéz hiicreler, kardia ve antrumdaki bezlerde bulunur, mukus ve pepsinojen
IT salgilarlar. Govde ve fundustaki bezlerde bulunan miik6z boyun hiicreleri grup I ve
IT pepsinojenler ile mukus salgilarlar.

Parietal hiicreler, baslica fundus ve korpustaki oksintik bezlerin iist yarisini
doser. Hematoksilen Eozin (HE) boyali preparatlarda yogun mitokondrilerine bagh
olarak parlak eozinofilik goriiniirler. Parietal hiicrelerin apikal membrani yaygin bir
intraseliiler kanalikiiler sistem olusturacak bigimde girintilere sahiptir. Dinlenme
doneminde, proton pompasi igeren vezikiiller kanalikiiler sisteme yakin yerlesimlidir.
Parietal hiicrelerin uyarilmasi ile dakikalar icerisinde, vezikiiller kanalikiiler sisteme
atilir. Parietal hiicreler ayn1 zamanda, duodenumda liimen igerisindeki vitamin B12’ yi
baglayan intrinsik faktor salgilar.

Esas hiicreler, daha ¢ok mide bezlerinin tabaninda yogunlagmistir ve
proteolitik proenzimler olan pepsinojen I ve II sekresyonuna duyarlidirlar. Bazofilik
sitoplazmalariyla dikkat ¢eken esas hiicreler, ultrastriiktiirel olarak yogun graniilli
endoplazmik retikulum, belirgin bir supraniikleer golgi aygit1 ve ¢ok sayida apikal
sekretuar graniillere sahip klasik protein sentezleyen hiicrelerdir. Esas hiicrelerin
uyarilmasiyla pepsinojen igeren graniiller ekzositozla salinir. Pepsinojenler mide
icerisindeki diisiik pH’da pepsine aktive olur, duodenuma gecisle pH 6’nin iizerinde
inaktive olur.

Endokrin veya enteroendokrin hiicreler, gastrik ve antral bezlerin epitelyal
hiicreleri arasinda dagimik halde bulunur. Bu {icgen sekilli hiicrelerin
sitoplazmalarinda bazalde yogun kiiciik parlak eozinofilik graniiller vardir. Bu
hiicreler {iriinlerini dolagima salarak endokrin tarzda hareket eder ya da ¢evre dokuya
salg1 yaparak parakrin etki gosterir. Antrum mukozasindaki endokrin hiicrelerin cogu
gastrin iireten G hiicreleridir (1,27). Govde kismindaki mukozada endokrin hiicreler,
parietal hiicrelerdeki histamin-2 reseptorlerine baglanarak asit {liretimini artiran
histamin salgilar. Bu hiicreler ayn1 zamanda enterokromaffin benzeri (ECL) hiicreler

olarak isimlendirilir (1,27). D hiicreleri (somatostatin salgilar) ve X hiicreleri



(endotelin salgilar) mide mukozasindaki diger ECL hiicrelerdir ve asit iiretiminin

diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptirler (1,11).

3.2. MIDE TUMORLERI

Mide, sindirim sistemi igerisinde tiimorlerin en sik gelistigi organlardan
biridir. Mide tiimorleri ¢ogunlukla epitelyal kaynakli olmakla birlikte mezenkimal
kaynakl1 olanlar da azimsanmiyacak siklikta ortaya ¢ikar. Her organda oldugu gibi
mide tiimorleri benign ve malign lezyonlar seklinde siniflandirilabilir.
3.2.1. Benign Tiimorler

Midenin benign tiimorleri denince Oncelikle akla mide polipleri gelmekle
birlikte midede mezenkimal kaynakli benign tiimorler de goriiliir.

3.2.1.1. Mide Polipleri

Tablo 1: Mide poliplerinin siniflandirilmasi (28).

Nonneoplastik polipler ~ Neoplastik polipler Polipoid yapida cesitli
lezyonlar

Hiperplastik Adenom Ksantelazma

Genel (sporadik) tip Karsinom Lenfoid hiperplazi/lenfoma

Gastroenterostomi giidiigi Karsinoidler Mezenkimal stromal tiimorler

Gastroenterostomi bileskesi Fundus bezi polipleri Gastrointestinal tiimorler

(reflii) polipleri

Inflamatuar fibroid polip Diiz kas tiimorleri

Hamartomatoz ve geligimsel Glomus tiimorii

Peutz-Jeghers Noral tiimorler

Juvenil Schwannom/néroma

Myoepitelyal hamartom ve Ganglionéroma

ektopik pankreas

Heterotopik mide bezi polipleri Graniiler hiicreli timor

Cronkhite-Canada sendromu Diger ender tiimorler

Lipom/liposarkom
Rabdomyosarkom ve fibroz
histiositom

Vaskiiler
Hemanjiom/lenfanjiom
Hemanjiosarkom-Kaposi
sarkomu

Sindirim sisteminde polip terimi cevredeki mukoza seviyesinden yukari
dogru c¢ikint1 (kabariklik) olusturan herhangi bir nodil veya kitle icin
kullanilmaktadir. Terimin kullanimi genellikle mukozadan kaynaklanan kitle

lezyonlarina sinirli olmakla birlikte bazen submukozal bir lipom ya da leiomyom



kabariklik yaparak polipoid bir lezyon olusturabilir. Mide polipleri ender olup
nonneoplastik veya neoplastik seklinde siniflandirilir. Genellikle tesadiifen tespit
edilmelerine karsin kan kaybindan kaynaklanan dispepsi veya anemi gastrointestinal
bir lezyon ag¢isindan arastirmaya yol agabilmektedir (1).

Morfoloji:

Mide poliplerinin % 90 kadar1 nonneoplastiktir ve hiperplastik yapidadir. Bu
polipler degisen oranlarda hiperplastik yiizey epiteli (foveolar epitel) ve inflamatuar
hiicre sayisinda artis ile diiz kas igeren lamina proprianin eslik ettigi, kistik genisleme
gosteren bezlerden olusur. Yiizey epiteli erozyon ve inflamasyona yanit olarak
rejeneratif Ozellige sahip olabilir ancak gercek displazi yoktur. Hiperplastik
poliplerin ¢ogu kiigiik olup ortalama 1,4 cm capinda ve sapsizdir, genellikle
antrumda yerlesir. Bazilar1 birka¢ cm ¢apa ulasabilir ve belirgin bir sapa sahiptir.
Olgularin yaklasik % 20-25 kadarinda multipl olabilirler ve bazen 20°den fazla polip
gozlenir (1,27).

Midenin adenomu midedeki polipoid lezyonlarin % 5-10’unu olusturur (1,2).
Bu nedenle, adenomat6z polip olarak da tanimlanir. Adenom proliferatif displastik
epitel icerir ve bundan dolay1 malign potansiyele sahiptir. Mide adenomlar1 sapsiz ya
da sapli olabilir. En sik yerlesim yeri antrumdur. Bu lezyonlar genellikle tektir ve
tespit edilmeden oOnce 3-4 cm c¢apa ulasabilirler. Kolonun tersine midedeki
adenomatoz degisiklikler bir kitle lezyonu olugturmaksizin mide mukozasinda genis
bir bolgeyi kaplayabilir (1).

Diger spesifik tip mide polipleri nispeten enderdir. Bunlar fundus bezlerinin
polipleri, hamartomatéz Peutz-Jeghers polipleri ve juvenil poliplerdir. Fundus
bezlerinin polipleri oksintik mukozadaki bezlerin zararsiz bir kistik dilatasyonudur.
Bu polipler genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikar ancak familyal adenomatoz
polipozis sendromunda da gelisebilmektedir. Ilging bir sekilde fundus bezlerinin
sporadik polipleri ayn1 zamanda B-katenin’de yiiksek oranda mutasyonlarla birlikte
goriilir. Hamartomatéz polipler tek olabilirler. Ancak midedeki Peutz-Jeghers
polipleri en sik Peutz-Jeghers sendromunun, juvenil polipler ise juvenil polipozis
sendromunun bir pargas1 seklinde ortaya ¢ikarlar (1,27).

Inflamatuar fibroid polip (eozinofilik graniilom), belirgin bir eozinofilik
infiltrat ile birlikte inflame vaskiilerize fibromuskuler dokudan olusan, yiizeyi ince bir
mukoza ile kapli, iri submukozal biiyiime seklinde ¢arpici bir lezyondur (1,11). Bu

polipler sindirim sisteminde herhangi bir yerde gelisebilir ancak en sik midenin

9



distalinde bulunurlar. Liimene dogru ¢ikinti olusturdugunda pilor kanalin1 tikayabilir
ve mide ¢ikisinin akut tikanmasi seklinde aniden ortaya c¢ikar. Bunlarin kokeni
bilinmemektedir. Inflamatuar ya da neoplastik lezyonlar olup olmadiklari halen
tartismalidir (1,27).

Klinik ozellikler:

Hiperplastik polipler en sik kronik gastrit zemininde gelisir (1,11). Malign
potansiyele sahip olmadiklar1 diisiintilmektedir (1,27). Bununla birlikte, karsinom
nedeniyle rezeke edilen midelerin yaklasik % 20’sinde bulunmaktadir. Bu durum
kronik inflamasyonlu mide mukozasimin hem hiperplastik polip hem de malignite
gelisimine yatkinligina baglhidir (1,11).

Kolonik esdegerleri gibi, mide adenomlar1 yasla birlikte, 6zellikle yasamin 7.
dekadinda artar. Erkek kadin oran1 2/1°dir. Mide adenomlarinin % 40 kadari, 6zellikle
biiyiik olanlari, tani esnasinda bir karsinom odagi igermektedir. Komsu mide
mukozasinda kanser riski % 30 kadar yiiksek olabilmektedir. Genellikle normal
mukozadan gelisen kolon adenomlarindan farkli olarak mide adenomlar: intestinal
metaplaziyle birlikte kronik gastrit zemininden gelisir. Otoimmiin gastrit de gastrik

adenom olusumuna yol agabilir (1,27).

3.2.2. Mide Karsinomu
3.2.2.1. Genel Ozellikler

Mide mukozasinin bez yoniinde diferansiyasyon gosteren malign epitelyal
tiimoriidiir. Etyolojisinde pek cok faktor yer alir. En sik olarak uzun siireli atrofik
gastrit sonrasi gelisir (2).

Mide karsinomu siklig1 diinya ¢apinda giderek azalmaktadir (1,2,7,8). Bunun
nedeni, beslenme degisikligidir. Ozellikle et ve baligin saklanmasinda tuzdan
kacgiilmasi, diger besinlerle tuz alimiin kisitlanmasi ve pek cok iilkede yil boyu
taze sebze ve meyvelerin tiiketilebilmesi 6nemli etkenler olarak goriilmektedir. Mide
kanserinin erken tanisindaki ilerlemeler sayesinde mortalite de azalmistir (2).

Mide karsinomunun etyopatogenezinde cevresel faktorler énemli bir yere
sahiptir. Ancak hastalarin bir kisminda genetik egilimin de dnemli bir rol oynadig1
konusunda kanitlar ¢cogalmaktadir (11).

Helikobakter pilori (H. pilori) ile enfeksiyon, dnemli bir prekiirsér lezyon
olan intestinal metaplazinin eslik ettigi kronik atrofik gastrite yol agtifindan,

etyolojide yer almaktadir (1,2,11,27).
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Pratik olarak tim mide karsinomlart foveolanin bazal hiicrelerinden
kaynaklanir. Olgularin ¢ogunda displazi, karsinoma insitu ve yiizeyel karsinom
oncesi zeminde intestinal metaplazi ile birlikte atrofik gastrit bulunur. Bazi olgularda
heterotopik pankreas dokusundan veya mide duvarinda yer alan farkli epitelle doseli
submukozal kistlerden kaynaklandigi belirtilmistir ancak bu istisnai bir durumdur
(112).
3.2.2.2. Epidemiyoloji:

Cografik dagilim: 1990 yili itibariyla mide kanseri diinyada 2. en sik
kanserdir. Yilda 800.000 yeni olgunun ortaya ¢iktig1 ve 650.000 kisinin Sliimiine
neden oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin % 60’1 gelismekte olan iilkelerde ortaya
cikar. Dogu Asya, Giliney Amerika ve Dogu Avrupa mide kanserinin en sik
goriildigi (>40/100.000, erkeklerde) bolgelerdir. Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ile
Afrika ve Giineydogu Asya’nin c¢ogu iilkelerinde oran diisiiktiir (<15/100.000).
Japonya’daki siklik oranlartyla ABD’deki beyaz niifus ve bazi Afrika iilkeleri
kiyaslandiginda, yaklagik 20 kat fark bulunmaktadir. Yiiksek riskli bolgelerde
intestinal tip adenokarsinom baskinlig1 bulunurken, diisiik riskli bolgelerde diffiiz tip
goreceli olarak daha siktir (2).

Son birka¢ dekatta diinya capinda mide karsinomu sikligi ve mortalite
oranlarinda diizenli bir diisiis gozlenmistir (1,2,7,8), ancak esas olarak niifusun
yaslanmasi nedeniyle yilda ortaya ¢ikan yeni olgularin mutlak sayisi artmaktadir (2).

Yas ve cinsiyete gore dagilim: Mide karsinomu olgularinin ¢ogu 50 yasin
listiindedir ve 30 yasin altinda oldukga enderdir (2,11). Ileri yaslarda hem erkek hem
de kadinlarda hizli ve diizenli bir sekilde artar. Intestinal tip diffiiz tipe gore yasla
birlikte daha fazla artar, erkeklerde daha siktir. Diffiiz karsinom daha geng bireyleri
etkiler, baslica kadinlarda goriiliir, kalitsal 6zelliklere sahiptir ve olasilikla ¢evresel

faktorler de etkili olmaktadir (1,2,11,29,30).

3.2.2.3. Etyoloji:

Diyet: Farkli toplumlardaki epidemiyolojik calismalar diyetin en &nemli
etken oldugunu gostermektedir. Bu 6zellikle intestinal tip karsinomlar i¢in gecerlidir.
Taze sebze ve meyvelerin yeterli tiikketimi antioksidan etkileri nedeniyle riski azaltir.
Askorbik asit, karotenoidler, folat ve tokoferollerin taze sebze ve meyvelerin i¢indeki

aktif maddeler oldugu diistiniilmektedir (1,2).

11



Tuz tiikketimi ile mide karsinomu ve onciil lezyonlarin gelisme riski arasinda
kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (1,2,8). Tiitsiilenmis et ya da balik, tursu ve sili
biberleri gibi yiyecekler bazi toplumlarda riskin artmasina neden olmaktadir. (1,2).
Benzopiren tiitsiilenmis gidalarda tespit edilen gii¢lii bir karsinojendir (1,7).

Alkol, tiitiin ve nitrozaminler ile inorganik tuzlara mesleki maruziyet birkag
toplumda ¢alisilmis ancak tutarli sonuglar elde edilememistir (1,2).

Safra refliisii: Safra refliistinii artiran Billroth II operasyonundan 5-10 yil
sonra mide karsinomu riski artmaktadir (1,2).

H. pilori enfeksiyonu: Adenokarsinom epidemiyolojisindeki en onemli
gelisme H. pilori enfeksiyonu ile iliskisinin anlasilmasidir. Patolojik seviyede, H.
pilorinin hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda adenokarsinom gelisimine yol
acan mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve displazi gibi fenotipik degisiklikleri
tetikledigi gosterilmistir (1,2,11,31).

Mide kanseri gelisimi Oncesinde, uzun yillar siiren prekanserdz bir durum
mevcuttur ve srastyla su basamaklari izler: Kronik gastrit, multifokal atrofi, intestinal
metaplazi ve intraepitelyal neoplazi. Gastrit ve atrofi, mide asit salgisini bozar, mide
pH’ s1 yiikselir, flora degisir ve midede anaerobik bakterilerin ¢ogalmasina yol acar.
Bu bakteriler yiyeceklerdeki nitrati nitrite g¢eviren, amin, amidler ve iireazla
reaksiyona girme kapasitesine sahip molekiiller olan, aktif rediiktazlari tretir.
Sonugta karsinojenik N-nitrozo bilesikleri agiga ¢ikar (2).

H. pilori bir mide patojeni gibi davranir ve kanser gelisiminin Onemli
basamaklarinda yer alir. H. pilori kronik gastritin en sik etkenidir (2,27). Asit-pepsin
salgisin1 azaltir, mide igerisindeki askorbik asit konsantrasyonlarini diisiirerek
antioksidan etkisini onler. Organizma normal mide epitelini kaplayan mukus tabakasi
icinde bulunur. Neoplazinin kaynaklandig1 intestinal metaplazi alanlarinda
bulunmaz. Bundan dolay1 H. pilorinin karsinojenik etkileri, eriyik haldeki (solubl)
bakteriyel iiriinler ya da infeksiyona karsi gelisen inflamatuar yanit yoluyla, dolayl
olarak agiga ¢ikar (2).

Asirt hiicre ¢ogalmasi: Karsinogenez igin gerekli olan hiicre ¢ogalmas1 DNA’
y1 hedef alan karsinojenlerin etkisini kolaylagtirir. Spontan mutasyonlar sonrasinda
neoplastik doniisiim gelisir, ancak kanser oranlarinda epidemik artislara yol acip
acmadig1 tartigmalidir. Hiicre artis1 enfekte olmayan mideye gore H. pilori ile enfekte
olanlarda daha yiiksektir. H. pilorinin mide epitelindeki mutajenik etkisini destekler

sekilde enfeksiyonun tedavisi sonrasi hiicre artis1 onemli oranda yavaslamaktadir.
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Mide epiteliyle yakin komsuluk icerisindeki H. pilorinin kuvvetli tireaz aktivitesi
aracilifiyla, hiicre ¢ogalmasini uyaran bir madde olan amonyak, bol miktarda agiga
¢ikmaktadir (2).

Oksidatif stres: Gastrit, oksidan ve nitrik oksiti (NO) de i¢eren reaktif nitrojen
intermediyerlerinin artmis yapima ile iligkilidir. Gastritte, NO sentazin indiiklenebilir
izotipinin ekspresyonunda artis bulunur (32). Bu izotip bilyilk miktarlarda, siirekli
NO iiretimine yol agar. NO mide boslugunda enzimatik olmayan kaynaklardan da
elde edilebilmektedir. Nitritin NO’ ya asidifikasyonu reaktif nitrojen tiirlerini agiga
c¢ikarir. Nitrozo bilesiklerinin mide karsinojenleri oldugu bilinmektedir (1,2,11).

Antioksidan etkilerin engellenmesi: Bir antioksidan olan askorbik asit mide
boslugundan kana bilinmeyen mekanizmalarla aktif olarak taginmaktadir.
Antikarsinojenik rolii, oksidatif DNA hasarinin 6nlenmesi seklindedir. H. pilori ile
enfekte bireyler, enfekte olmayanlara kiyasla mide icerisinde daha diisiik askorbik
asit diizeyine sahiptir. H. pilori tedavisini takiben, mide i¢indeki askorbik asit
konsantrasyonlari enfekte olmayan bireylere benzer diizeylere yiikselir (33).

DNA hasari: Serbest radikalller, oksidanlar ve reaktif nitrojen tiirevlerinin
hepsi DNA hasarina yol agar. Bunlar genellikle nokta mutasyonlari olusturur (2).

NO, DNA onarim proteini olan Fpg’nin aktivitesini etkileyerek DNA
onarimini bozar. Bundan dolay1 NO sadece DNA hasarina yol agmakla kalmaz ayn1
zamanda genetik mutasyonlarin olugmasini Onleyen onarim mekanizmalarini da
bozar (2).

Bazi mide adenokarsinomu olgular1 EBV ile iligkilidir; Japonya ve Avrupa’
da sikhigi % 6-7, ABD’de % 16°dir. EBV erkeklerde daha siktir. Timorlerde
lenfoepitelyoma benzeri bir goriinim kuraldir. Bu durumun bcl-2 ekspresyonu ve
p53 birikiminden bagimsiz, erken bir bulgu oldugu disiiniilmektedir (11).

Mide kanserinin etyopatogenezinde yer aldig: diistiniilen diger faktorler; mide
polipleri, Menetrier hastaligi, midenin peptik ilseri ve cerrahi sonras1 kalan mide

giidiigiidiir (1,11,27).

3.2.2.4. Yerlesim

Mide kanserinin en sik yerlestigi bolge, midenin distal kismini olusturan
antrum ve pilor bolgeleridir (1,2). Mide korpusundaki karsinomlar tipik olarak biiyiik
ya da kii¢lik kurvatur boyunca yerlesirler (2).
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3.2.2.5. Klinik ozellikler

Semptom ve bulgular: Erken mide kanseri siklikla herhangi bir semptoma
neden olmaz (1,2). Bununla birlikte hastalarin % 50 kadarinda dispepsi gibi sindirim
sistemi yakmmalar1 ortaya cikabilir. Ilerlemis karsinomda devamli ve yemek
yemekle ge¢meyen karm agris1 mevcuttur. Ulsere tiimérler, kanama ve hematemeze
neden olabilirler. Mide ¢ikisinda tikanmaya yol agan timérlerde kusma goriilebilir.
Istahsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar hastaligin yayildigini diistindiiriir
(2,11).

Erken semptomlarin olmamasi mide kanseri tanisinin gecikmesine neden
olur. Bu yilizden mide tiimoérlii hastalarin % 80-90°1 ileri evrede tespit edilirler. Mide
kanserinin stk goriildigli Japonya’da eriskin bireylerde kitle taramasi tesvik
edilmektedir. Mide malignitelerinin yaklasik % 80’1 bu tiir tarama programlariyla
erken mide kanseri seklinde tespit edilmektedir (2).

Bazen mide karsinomunun ilk bulgusu nodal, hepatik veya pulmoner bir
metastazin belirlenmesi seklindedir. Sol supraklavikuler bolgedeki tek nodal metastaz
bazen Trousseau belirtisi ya da Virchow nodiilii olarak isimlendirilir (11,27).

Goriintiileme ve endoskopi: Endoskopi mide kanseri i¢in en duyarli ve 6zgiil
tanisal test olarak bilinmektedir. Yiiksek rezoliisyon endoskopiyle, erken mide
kanserini diisiindiiren mukozal yiizeydeki hafif yapisal ve renk degisikliklerinin
tespiti miimkiindiir. Buna ragmen erken mide karsinomu tanisi ¢ok azdir (34). Mide
duvarinin infiltrasyonu (linitis plastika) endoskopik olarak goriilemeyebilir. Mide
duvariin esnekliginde azalma olursa bu lezyondan kuskulanilabilir. Tan1 i¢in birden
fazla, biiyikk biyopsilere gereksinim duyulabilir. Endoskopik ultrasonografi ile
tiimoriin invazyon derinligi evrelendirilir (2).

Tespit edilmis mide kanserlerinde, genellikle radyoloji gerekmez ancak bazi
olgularda, endoskopik bulgulari tamamlayabilir. Tedavi karar1 oncesinde tiimoriin
evrelendirilmesi amaciyla KC metastazi ve uzak lenf diigiimlerinin tespiti i¢in
perkutandz ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi kullanilir. Laparaskopik
evrelendirme, asit yoklugunda peritoneal ekimin ekarte edilebilmesinde tek yoldur
(2).
3.2.2.6. Morfolojik Ozellikler

Makroskopi: Displazi, diiz/yass1 bir lezyon ya da polipoid biiyiime seklinde

olabilir. Erken mide karsinomunun makroskopik tipinin belirlenmesinde kullanilan
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kriterler endoskopidekilere benzerdir. ilerlemis karsinomun makroskopik goriiniimii
Borrmann siniflamasinin temelini olusturur (2).

Ulsere tip 11 ve III siktir. Diffiiz (infiltratif) timorler (tip IV) mukoza ve
submukozada ylizeyel olarak yayilir ve yiizeyel iilserasyon olsun olmasin yassi, plak
benzeri lezyonlar olusturur. Yogun infiltrasyonla birlikte, linitis plastika ya da
“matara mide” ortaya ¢ikar. Miisindz adenokarsinomlar parlak bir kesit yilizeyine ve
jelatinéz goriiniimiine sahiptirler (2).

Mikroskopi:  Mikroskopik olarak, hemen tiim mide karsinomlari
adenokarsinom tipindedir ve su dort esas hiicre tipinin bir veya birkagindan olusurlar:
foveolar hiicreler, mukopeptik hiicreler, intestinal kolumnar hiicreler ve goblet
hiicreleri. Lauren tarafindan tanimlandig1 sekliyle intestinal (% 53) ve diffiiz (% 33)
olmak {izere 2 esas kategori bulunur, geriye kalanlar heterojen bir kompozisyon
olusturur (11,27).

Ming, Carniera ve Goseki gibi birka¢ siniflama sistemi Onerilmistir ancak
bunlardan en sik kullanilanlar1 DSO ve Lauren’ dir (1,2,11).

Mide karsinomlari i¢in Onerilmis olan en 6nemli siniflandirmalar tablo 2’de

listelendirilmistir (11).

Tablo 2: Mide karsinomu siniflandirmalari.

Lauren, 1965 Diinya Saghk Orgiitii, 2000
Intestinal Adenokarsinom
Intestinal tip
Diffiiz tip
Diffiiz Tubiler adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Miisinéz adenokarsinom

Tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom
Adenoskuaméz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom

Kii¢iik hiicreli karsinom
Indiferansiye karsinom

Digerleri

DSO siniflamasi: Histolojik farkliliklarina karsin, genellikle 4 paternden biri

hakimdir. Tan1 baskin olan histolojik paterne dayalidir.
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3.2.2.6.1. Tiibiiler adenokarsinomlar

Bu tiimorler degisik biylikliiklerde, genislemis ya da yarik benzeri ve
dallanan tiibiil yapilar1 igerir. Timdr hiicreleri kolumnar, kuboidaldir ya da liimen
icerisindeki miisin etkisiyle yassilagmistir. Sitolojik atipinin derecesi diisiikten
yiiksege kadar degisir (35). Desmoplazinin derecesi degisir ve dikkat ¢ekici olabilir
(2).
3.2.2.6.2. Papiller adenokarsinomlar

Bu tiimérler fibrovaskiiler bag dokusu etrafinda silindirik ya da kiiboidal
hiicrelerle doseli, parmaksi c¢ikintilardan olusan iyi diferansiye karsinomlardir.
Hiicrelerde polarite kayb1 yoktur. Invazyon gésteren tiimériin kenar1 genellikle gevre
yapilarindan keskin sinirlarla ayrilir. Akut ve kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu
bulunabilir (2).
3.2.2.6.3. Miisin6z adenokarsinomlar

Bu tiimérler % 50°den fazla ekstraseliiler miisin golciikleri icerir. Iki temel
biliylime paterni vardir: 1. Miisin salgilayan kolumnar epitelle doseli bez yapilari,
interstisyel miisin ile bir arada bulunur. 2. Kordonlar ya da diizensiz hiicre kiimeleri
miisin golciikleri igerisinde yiizerler.

Az sayida hiicre igeren miisindz adenokarsinomlarin derecelendirilmesi dogru
degildir (2).
3.2.2.6.4. Tash yiiziik hiicreli karsinomlar

Tiimoriin % 50°den fazlasi intrasitoplazmik miisin igeren, tek ya da kiigiik
gruplar halinde malign hiicrelerden olusur. Hiicreler lamina propriada daginik halde
bulunurlar Tash yliziik hiicreli tiimorler dantel benzeri ya da ince trabekiiler,
glandiiler paternler olustur (2).

Tagh yiizilk hiicreli karsinomlar infiltratiftirler. Miisin boyalar1 (PAS,
musikarmin ya da Alcian blue gibi ézel boyalar) veya IHK, stroma igerisinde seyrek

halde dagilmis tiimor hiicrelerinin tespitinde yardimci olur (2).
Lauren siniflamasi: Lezyonlar iki temel tipte siniflanir; intestinal ya da diffiiz

tip. Yaklasik olarak esit miktarlarda intestinal ve diffiiz komponentleri igeren

tiimorler mikst karsinomlar olarak isimlendirilirler (2,11,27).
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3.2.2.6.5. Intestinal karsinomlar

Tipik olarak intestinal metaplazi zemininden gelisirler (2,11). Bu timorler iyi
diferansiyeden orta derecede diferansiye tiimorlere kadar degisen bez yapilar
olustururlar. Bazen sinira yakin olarak az diferansiye alanlara rastlanir (2).
3.2.2.6.6. Diffiiz karsinomlar

Az sayida ya da hi¢ bez yapisi olmaksizin mide duvarini yaygin olarak tutan
zay1f koheziv hiicrelerden olusurlar. Bu hiicreler genellikle kiigiik ve yuvarlaktir; ya
tek hiicreler ya da dantelimsi bez benzeri ve retikiiler yapilar seklinde diizensiz
kiimeler olustururlar. Bu tiimérler DSO smiflamasindaki tagh yiiziik hiicreli
timorlere benzerler. Diffiiz karsinomlarda mitoz sayisi intestinal tiimorlere oranla
daha azdir. Az miktarda interstisyel miisin bulunabilir. Diffiiz karsinomlarda
desmoplazi daha belirgin, eslik eden inflamasyon ise daha azdir (2).
3.2.2.6.7. Ender varyantlar

Adenoskuaméz karsinom: Bu timor adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinomun birlesiminden olusur. Iki komponent arasinda gegisler bulunur. Bu iki
komponent arasinda farkli bir sinirda yer alan tiimor collision (carpisma) timor
olarak karsimiza c¢ikar. Benign goriiniimlii skuamdz metaplazi odaklart igeren
tiimdrler, skuamoz diferansiyasyon gosteren adenokarsinomlar olarak adlandirilirlar
(adenoakantom) (2).

Skuaméz hiicreli karsinom: Saf skuaméz hiicreli karsinom midede ender
gelisir. Viicudun herhangi bir bolgesinden gelisen skuamoz hiicreli karsinomlara
benzer (2).

Indiferansiye karsinom: Bu tiimorler epitelyal fenotip disinda higbir
diferansiyasyon 6zelligi gostermezler (2).

Diger nadir timérler: Mikst adenokarsinom-karsinoid (mikst ekzokrin-
endokrin  karsinom), kiigiik hiicreli karsinom, parietal hiicre karsinomu,
koryokarsinom, endodermal siniis tiimorii, embriyonal karsinom, paneth hiicresinden

zengin adenokarsinom ve hepatoid adenokarsinomlardir (2,11,27).

3.2.2.7. Histokimyasal, Immiinohistokimyasal ve Elektron Mikroskopik
Ozellikler

Cogu mide adenokarsinomlarinin salgi {iriinii (6zellikle intestinal tipte) asit
ozellikte bir mukoid maddedir. Mayer’s musikarmin, Alcian blue veya kolloid demir

boyalariyla kolaylikla saptanir ve intestinal tip miisinlerle ayn1 6zelliklere sahiptir. Bu
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miisinlerin  siyalidasyonu  ¢ok  degiskendir ve  histokimyasal ya da
immiinohistokimyasal olarak belirlenebilir. Diffiiz tip karsinomda salgilanan miisin ve
taglt yiiziik hiicrelerin sitoplazmalarinda bulunan miisin asidik ya da notral tiptir,
notral tip olgularin bazilarinda ¢ogunluktadir (11).

[HK ’sal diizeyde, eksprese edilen esas miisin tipleri intestinal tip i¢in MUC1,
diffiiz tip icin MUCSAC ve miisindz tip icin MUC2’dir. Miisinin tipi ve tiimdriin
yerlesim yeri arasinda da ilging bir iliski vardir; MUC2 kardia karsinomlarinda daha
yiiksek oranda eksprese edilirken MUCS5AC antrumdaki karsinomlarda yaygindir
(11,27).

Diger immiin belirtecler acisindan bakildiginda, mide adenokarsinomu
hiicrelerinin keratin, epitelyal membran antijen ve CEA ile etkilesimi kuraldir.
Varolan keratinler genellikle basit epitel tipidir (diisiik molekiiler agirlik), ancak bazen
CK13 ve 16 gibi normal yassi epitelde goriilen keratinler de saptanir. Mide
karsinomunda CK7/CK20 ekspresyon paternleri olduk¢a degiskendir, yaklasik olarak
olgularmm % 70’inde CK7+, % 20’sinde CK20+’dir. Baz1 olgularda (6zellikle diffiiz
tipte) keratin ve vimentinin birlikte ekspresyonu s6z konusudur (11).

Spesifik gastrik diferansiyasyonu isaret eden belirtegler pepsinojen I,
pepsinojen II ve kimozin gibi gastrik proteazlari igerir (11).

MI (bir miisin antijeni) ve katepsin D ve E ile immiinoreaktivite olgularin
cogunda foveolar hiicreler yoniinde diferansiyasyonu ortaya koyar (11).

Mide karsinomlarmin yaklasik 1/3’ilinde saptanan lizozim reaktivitesi Paneth
hiicre diferansiyasyonunun basarisiz bir ekspresyonu olabilir. Ozellikle ileri evre
tiimorlerde alfal-antitripsin, alfal-antikimotripsin ve alfa2-makroglobulin ile THK ’sal
pozitiflik de siktir. Olgularin yaklasik % 10-50’sinde, az sayida tiimor hiicresinde
HCG ile reaktivite bulunur, bu tiimoérlerin mikroskopik goriiniimii genellikle
digerlerinden farkli degildir ve bundan dolay tek basina veya adenokarsinomla iligkili
olarak, bu fenomenin ender bir antite olan mide koryokarsinomu seklinde
degerlendirilmemesi gerekir (11).

Mide karsinomu hiicrelerinde THK’sal olarak belirlenebilen diger belirtecler;
pankreatik sekretuar tripsin inhibitér (PSTI), laktoferrin, hormon reseptorleri, hormon
reseptor iligkili proteinler p52 ve ERDS, epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve EGF
reseptorlii (tiimor biliylimesinde otokrin bir mekanizmanin varligini diisiindiiriir),
immiinglobulin ve sekretuar komponent, villin (fircams1 kenar mikrovilluslarinin

aksiyal mikrofilament bantlariyla iliskili bir hiicre iskelet proteini), alfa—katenin
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(6zellesmis hiicre bileskelerinin bir astar proteini), siiperoksit dismutaz ve aromataz
enzimleri, CDW75 antijeni (miisinin siyalize bir karbonhidrat komponenti), CD44 (bir
hiicre adezyon molekiilii), plasental alkalen fosfataz, HLA-DR antijeni (6zellikle
intestinal tip karsinomda), ve PTH-iligkili protein (6zellikle primer lezyon veya
metastazlarda heterotopik ossifikasyon goriilen olgularda). Laminin ve tip 4 kollajen
gibi bazal membran komponentleri daha ¢ok intestinal tip karsinomlar tarafindan
eksprese edilir (11).

AgNOR degerleri displaziye goére adenokarsinomda daha yiiksektir ancak
degerlerde ¢ok fazla cakisma s6z konusudur (11).
3.2.2.8. Tiimor yayilim ve evreleme

Mide karsinomlar1 dogrudan yayilim, metastaz veya peritoneal ekim yoluyla
yayilir. Tiimoriin dogrudan yayilimiyla komsu organlar tutulur. Duodenuma yayilan
tiimdrler diffiiz tiptir ve bu lezyonlarda serozal, lenfatik, vaskiiler invazyon ve lenf
diigimii metastazi siktir (2,27).

Intestinal tip karsinomlar KC’e kan yoluyla metastaz yaparken diffiiz
karsinomlar peritoneal ylizeye metastaz egilimindedir. Transperitoneal ya da
hematojen yayilim sonucu bilateral yaygin over tutulumu meydana gelir (Krukenberg
timori) (2,27).

Patolojik evrelemenin yeterliligi ayiklanan bdlgesel lenf diigiimii sayis1 ve bu
lenf diiglimlerinin yerlesimiyle orantilidir. Sadece tiimdre yakin lenf diiglimleri

degerlendirilirse kanserlerin ¢ogu yanlis tasnif edilir (2).

Tablo 3: Mide tiimoérlerinin TNM siniflandirmasi (2).

T-Primer Tiimor N-Bolgesel lenf diigiimleri M-Uzak metastaz

TX-Primer timor NX-Bolgesel lenf liigiimleri MX-Uzak metastaz

degerlendirilemiyor degerlendirilemiyor degerlendirilemiyor

TO-Primer tiimore ait kanit yok  NO-Bolgesel lenf diigiimii MO0-Uzak metastaz yok
metastazi yok

Tis-Karsinoma in situ:lamina N1-1 ila 6 bolgesel lenf M1-Uzak metastaz varlig

propriaya invazyon olmaksizin  diiglimiinde metastaz
intraepitelyal tiimor varligi

T1-Lamina propria ya da N2-7 ila 15 bolgesel lenf
submukozada timor invazyonu  diiglimiinde metastaz
T2-Muskularis propria ya da N3-15" den fazla bdlgesel lenf
subseroza da tiimdr invazyonu digiimiinde metastaz
T3-Tumor seroza (visseral

periton) igerisine girmis ancak

komsu yapilarda invazyon yok

T4-Komsu yapilarda tiimor

invazyonu
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Primer Tiimor Lenf Diigiimii Metastaz

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2 T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Evre 3B T3 N2 MO
Evre 4 T4 N2 MO
T1,T2,T3 N1, N2, N3 MO
herhangi bir T herhangi bir N M1

3.2.2.9. Tedavi

Gastrik karsinomun standart tedavisi gastrektomidir, cerrahinin boyutu biiyiik
oranda tiimdr boyutu ve geriye kalan mukozanin durumuna baglidir. En sik uygulanan
operasyonlar subtotal gastrektomi, radikal subtotal gastrektomi ve total gastrektomidir.
Splenektomi bunlara siklikla eslik eder ancak yasama oranii artirdigina dair kanit
bulunmamaktadir. Total gastrektomi sonrasi operasyona bagli mortalite diisiiktiir
ancak morbidite yiiksek olarak devam eder. Bu operasyon en sik kardia ya da kiigiik
kurvaturda yerlesen karsinomlar i¢in uygulanir. Geriye kalanlarin biiyiik kisminda, ara
sira gastrik giidiikte timor niiksiine ragmen daha diisiik morbidite nedeniyle en
popiiler uygulama subtotal rezeksiyondur. Gastrik karsinomun radyasyon tedavisine
yanitt ¢ok azdir, ayn1 zamanda kemoterapiye nispeten hi¢ cevap vermez (11).
3.2.2.10. Prognoz ve Prognostik Faktorler

Mide karsinomunun prognozu genellikle oldukg¢a kotidir (11,25,27). Tim
hastalar igin kabul edilen yasam orani % 4 ile % 13 arasindadir. Japonya ve Ingiltere
gibi iilkelerde oran ¢ok daha iyidir. Fukuoka, Japonya’da 10.000 olgunun yer aldig
bir seride, 5 yillik yasam oranlari ileri evre karsinom i¢in % 46, “erken” karsinom i¢in
% 89’dur. Bu ¢arpic1 Orneklerin olas1 agiklamasi siiperfisyel karsinomlarin daha sik

olmasi, spesmenlerin ¢cok daha titiz patolojik incelemesi, genisletilmis lenf diiglimii
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disseksiyon performans: ve tiimorlerin biiylime paternindeki intrinsik farkliliklar
seklindedir. Siddetli displazi ve karsinom arasindaki ayirici tanida Japon ve batili
otorler tarafindan farkli kriterlerin kullanilmasi da bunlarin arasinda sayilabilir (11).

Mide karsinomunun prognozu asagidaki pek ¢ok faktorle iliskilidir:

1. Hastanin yast: Genglerdeki mide karsinomlar1 genel olarak kotii prognozludur. Bu
durum taninin gecikmesi ve diffiiz olgularin oraninin bu yas grubunda yiiksek
olmasina baglhdir.

2. Timoriin evresi: Diger ¢cogu tiimdrde oldugu gibi bu parametre en 6énemli olandir.
Icerdigi o6zelliklerden biri invazyon derinligidir. Bununla birlikte invazyon
derinligi, lenf diiglimlerinin durumundan bagimsiz olarak yasam siiresi ile
yakindan iligkilidir. Bu 06zellik dogrudan tiimoriin makroskopik goriinimii ile
ilgilidir. Polipoid, biiyiik intraluminal neoplazmlar, duvar iginde gelisen tiimorlere
gore ¢ok daha az metastaz yapar. Serozal tutulum gosteren tiimorlerde prognoz ile
serozal invazyonun yiizey alani arasinda bir iliski oldugu diistiniilmektedir.

3. Midedeki yerlesim: 5 yil yasayan olgularin % 80’inde lezyon midenin distal
yarisindadir.

4. Timér smirlari: Itme ya da genisleme tarzindaki sinirlarin varligi iyi bir
prognostik bulgudur. Oysa diffiiz infiltrasyon diisiik yasam orani ile iligkilidir.
Dolayisiyla Ming’s simiflamasinda ekspansif biiyliyen tip mide karsinomunun
prognozu infiltratif tipten daha iyidir.

5. Tiimdr boyutu: Kiiciik boyutlu tiimorler daha iyi prognozludur.

6. Mikroskopik tip ve derecelendirme: Lauren siniflamasindaki intestinal tip tiimdrler
diffiiz tiplere gore nispeten daha iyi seyirlidirler (11,27). Her kategori iginde
mikroskopik derecelendirme ve prognoz arasinda genel olarak cok az uyum
bulunmustur. Bununla birlikte intraseliiler miisin igerigi ve tiibiiler
diferansiyasyonu Dbirlestiren yeni bir derecelendirme sisteminin (Goseki
derecelendirmesi) yasam siiresi ile onemli dl¢iide iliskili oldugu diistiniilmektedir.

7. Inflamatuar reaksiyon: Tiimdr ve normal doku arasinda kalan alanda seliiler bir
infiltrat siklikla tiimordeki dejeneratif degisikliklerle iliskilidir ve 1iyi bir
prognostik bulgudur. Bu ayni zamanda ileri evre kanserde bol miktarda S-100
protein pozitif Langerhans hiicrelerinin varligi i¢in de iddia edilmektedir.

8. Perindral invazyon: Perindral invazyon gosteren tiimorler negatif olgulara gore

daha kotii prognoza sahiptir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

Cerrahi siirlar: Eksizyon hattinda tiimoér bulundugunda erken donemde niiks
beklenir.

Boélgesel lenf diigiimii tutulumu: Lenf diiglimleri negatif hastalarin % 50’sinden
fazlasinda 5 yil boyunca sagkalim beklenebilir. Lenf diiglimii tutulumu oldugunda
% 10’un altina diiser. Tutulan lenf diigiimii sayis1 prognostik acidan nodal evreden
daha 6nemlidir.

Cerrahinin tipi: Subtotal gastrektomi daha sik uygulanir ancak en iyi sonuglar
radikal subtotal gastrektomi ile elde edilmektedir. Radikal lenfadenektomi standart
lenfadencktomiye oranla daha iyi yasam siiresi saglar.

DNA ploidi ve hiicre proliferasyonu: Cok sayida calisma sonuglar1 flow sitometri
ile DNA ploidi tayini ve cesitli belirteclerle (p105, PC10) hiicre proliferasyon
orani tayininin mide karsinomu prognozunda giivenilir bir belirleyici olabilecegini
One stirmektedir.

c-erbB-2 proteini: Mide karsinomunda cerbB2 proteininin asirt ekspresyonunun
prognozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bulunmustur.

p53 proteini: Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, p53 gen iiriiniinii asir1 eksprese
eden mide karsinomlart (olgularin % 57°si) azalmig yasam oram ile iligkilidir
ancak p53 asir1 ekspresyon sikligi tamamen ayni olan Almanya’daki bir seride bu
sekilde bir iliski bulunmamustir.

Katepsinler: Katepsin D seviyelerindeki artis kotii prognozla iliskilidir. Katepsin B
ve L’nin yiiksek ekspresyonu daha fazla invazyon ve metastaz yetenegini gosterir.
p27Kipl ekspresyonu: Bu siklin-bagimli kinaz inhibitoriiniin diisik yasam

oraninin bir gostergesi oldugu séylenmektedir.

. Fhit: On calismalar Fhit protein kaybinin bir kétii prognoz gostergesi oldugunu

disiindiirmektedir.
T antijeni: Bu kan mononiikleer sistem prekiirsoriiniin ekspresyonunun mide
karsinomunda invazyon derinligi ve metastatik yayilimla uyumlu oldugu

belirtilmektedir (11).

3.2.2.11. Erken Mide Karsinomu

Erken mide karsinomu lenf diigiimlerinin durumuna bakilmaksizin mukoza ya

da mukoza ve submukozaya sinirlt bir karsinomdur (1,2,11). Bu kavram lezyonun

boyutu veya siiresiyle degil derinligiyle iliskilidir. Bu antite i¢in kullanilan diger

terimler yiizeyel, yiizeyel yayilan ve mikroinvaziv kanserdir. Bunlar ayrica ¢ok kii¢iik
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(<5mm) ve kii¢iik (6-10mm) olmak {izere boyutlarina gore alt gruplara ayrilmaktadir.
Mukozaya sinirlt ise intramukozal karsinom olarak bilinir ve siddetli displazi-
karsinoma insitudan ayrilmasi gerekir (11).

Cogu erken karsinom olgulari intestinal tiptedir ancak diffliz karsinom (hemen
tiimiiyle tash yiizlik hiicrelerinden olusan) ve miisindz karsinomun erken formlar1 da
bulunabilir. Mikroskopik diferansiyasyon derecesi biiyiik oranda degiskenlik gosterir.
Daha iyi diferansiye tipler daha vaskiilarizedir ve kotii diferansiye tiimorlere oranla H.
pilori ile iliskisi daha fazladir. Karsinomun zemininde bulunan derin mukozal
komponentte siklikla bezlerde kistik dilatasyon goriiliir (11).

Stromal reaksiyonlar: Mide karsinomuna yanit olarak olusan 4 genel stromal
reaksiyon vardir; belirgin desmoplazi, lenfositik infiltasyon, stromal eozinofili ve
graniilomatdz reaksiyon. Graniilomatdz reaksiyon tek ya da birlesen, kii¢lik sarkoid
benzeri graniilomlarin varligiyla karakterizedir ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
eslik eder. Lenfoid yanit daha uzun yasam siiresiyle iliskilidir (2).

Prekiirsor lezyonlar: Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, intestinal
tip adenokarsinom Oncesinde ve/veya beraberinde bulunur. H. pilori iligkili gastrit en
sik onciil lezyondur. Otoimmiin gastrit de artmig karsinom riskiyle iliskilidir. Gastrit
devam ederse, intestinal metaplaziyi takiben gastrik atrofi meydana gelir. Ozellikle
intestinal tip kanserler olmak flizere neoplazi seklinde sonuglanabilen bir seri
degisiklik ortaya cikar. Aksine diffiiz mide kanserleri, midede intestinal metaplazili
atrofik gastrit olmaksizin gelisir (2).

Lenf diiglimii metastazi intramukozal timorlerin yaklasitk % 5’inde,
submukozaya invazyon gosteren tiimorlerin % 10-20’sinde goriiliir (11).

Rezeksiyon sonrast 5 yillik sagkalim orani % 80-95 arasindadir ve lenf
diigimii metastaz1 varliginda bile belirgin derecede yiiksek kalmaya devam eder.
Lokal niiks cok diisiik olup lenf damar1 invazyonu, iilserasyon ve timor boyutu ile
iligkilidir. Kas tabakasina fokal invazyon gosteren erken mide karsinomlariin
prognozu, gercek siiperfisyel tiimorler ile invaziv tiimorler arasinda yer alir.

Gastrektomi ile tedavi edilmeyen olgular ileri evre karsinoma ilerler (11).

3.2.3. Midenin Endokrin Tiimorleri
Midenin endokrin tiimorlerinin ¢ogu iyi diferansiye tiimorlerdir. Korpus ya da
fundustaki ~ oksintik  mukozadan  kaynaklanan, fonksiyon  gdstermeyen,

enterokromaffin benzeri (enterochromaffin-like; ECL) hiicre karsinoidleridir (1,2).
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Ug tip tanimlanmugtir: Tip I, otoimmiin kronik atrofik gastritle iliskilidir. Tip II,
multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) ve Zollinger-Ellison sendromu (ZES) ile
iliskilidir. Tip III ise otoimmiin kronik atrofik gastrit veya hipergastrinemiyle
iliskisiz olan sporadik tiptir (2,11,27).

Epidemiyoloji: Midenin endokrin timorleri tim  sindirim  sistemi
karsinoidlerinin % 11-41’ini olustururlar (2,27).

Yas ve cinsiyete gore dagilim:

Tip I ECL hiicre karsinoidleri midenin endokrin tiimdrlerinin % 74’iint
olusturur ve kadinlarda sik goriiliir. Ortalama goriilme yas1, 63 tiir.

Tip I ECL hiicre karsinoidleri midenin tiim endokrin tiimoérlerinin % 6’sim
olusturur. Her iki cinsiyette esit oranda goriiliir. Ortalama gériilme yas1, 50°dir.

Tip III ECL hiicre karsinoidleri ise midenin tiim endokrin tiimorlerinin %
13’iinii olusturur ve erkeklerde sik goriiliir.

Kiigiik hiicreli karsinom (kotii diferansiye endokrin karsinom), midenin
endokrin tiimorlerinin % 6’sin1 olusturur ve erkeklerde siktir. Erkek/kadin orani, 2/1°
dir. Ortalama goriilme yas1, 63’tiir.

Gastrin hiicre tiimorleri daha enderdir ve midenin tiim endokrin timorlerinin
% 1’ini olusturur (2).

Etyoloji: Gastrin insanlarda ve deneysel olarak hayvanlarda ECL hiicrelerine
yonelik uyarict etki gosterir. Aklorhidri sonucu artan antral G hiicreleri ya da
gastrinomaya bagli diizensiz hormon salinimi nedeniyle olusan hipergastrinemik
durumlar siklikla ECL hiicre hiperplazisiyle iligkilidir (2,27).

Otoimmiim kronik atrofik gastrit, oksintik mukozanin parietal hiicrelerine
kars1 olugan antikorlar nedeniyle ortaya ¢ikar (2,27).

Zollinger-Ellison sendromu (ZES), o6zellikle ince barsak ve pankreas
yerlesimli gastrin tireten neoplazmlarin yol ac¢tig1 hipergastrinemi tablosudur.

MEN-I kalitsal tiimor sendromu, gastrinomalarin da i¢inde yer aldig: farkl
endokrin neoplazmlardan olusur. ZES’ in eslik ettigi MEN-I hastalarinda ECL hiicre
lezyonlar1 genellikle displastik veya belirgin karsinoid 6zelliktedir (2).

Yerlesim: G hiicreli tiimorler antropilorik bolgede yerlesirken Tip 1, 1T ve III
ECL hiicreli karsinoidler tiimiiyle fundus ve korpus mukozasinda yerlesirler (2).

Klinik: ECL hiicre karsinoidlerinin her ¢ tipi de iyi diferansiyedir.

Tip I ECL hiicre karsinoidleri fundus ve korpus mukozasini tutan otoimmiim

kronik atrofik gastritle iliskilidir (2,11). Hipergastrinemi veya antral G hiicre
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hiperplazisi otoimmiim kronik atrofik gastritli olgularin tiimiinde goriiliir. Karsinoid
hastalarinda ECL hiicre hiperplazisi degismeyen bir oOzelliktir ve displastik
degisiklikler de siktir. Bu tip karsinoidler karakteristik olarak kiigiik (¢cogu 1 cm’ nin
altinda), multipl ve multisentriktir (2).

Tip II ECL hiicre karsinoidlerinde; hipertrofik, hipersekretuar gastropati ve
dolagimdaki yiliksek gastrin diizeyleri kritik tanisal bulgudur. Tiimiinde timor
cevresindeki mukozada ECL hiicre hiperplazisi ve/veya displazisi onemli bir
bulgudur. Bu tip karsinoidler de genellikle birden fazla ve ¢ogu 1,5 cm’den kiigiiktiir.

Tip III ECL hiicre karsinoidleri hipergastrinemi veya otoimmiim kronik
atrofik gastritle iligkili degildir. Genellikle tektir ve gastrit disinda anlamli patolojik
lezyon veya ECL hiicre hiperplazisi igermeyen mide mukozasindan kaynaklanirlar.
Bu tip karsinoidler fonksiyon gostermediginden endokrin semptomlar ortaya ¢ikmaz.
Bununla birlikte kitle olustururlar ve mide kanamasi, tikanmasi ya da metastaza yol
acabilirler (2,27).

ECL hiicreli olmayan mide karsinoidleri, ender tlimoérlerdir ve duodenal bir
gastrinomaya bagli olusan ZES’ le veya yiiksek ACTH salinimina bagli Cushing
sendromu ile ortaya ¢ikarlar (2).

Makroskopi:

Tip I ECL hiicre karsinoidleri genellikle mukoza veya submukozada iyi sinirh
polip ya da nodiil gériiniimiindedir. Bu lezyonlarin % 77’si 1 cm’den, % 97’si 1,5
cm’den kiigiiktiir. Az bir kisminda muskularis propria tutulumu vardir (2).

Tip II ECL hiicre karsinoidleri, mide duvarinda kalinlagsmaya yol agar. % 75’i
1,5 cm’ den kiigiik ancak Tip I’ deki tiimorlerden biiyiiktiir (2).

Tip III ECL hiicre karsinoidleri, genellikle tek ve % 33 olguda 2 cm’den
biiytiktiir. Cogunda muskularis propria veya seroza tutulumu vardir (2).

Histopatoloji:

Karsinoid tiimoér morfolojik olarak tiim endokrin sistemin 1y1 diferansiye bir
neoplazmi seklinde tanimlanir (2,11).

ECL hiicre karsinoidleri: Tip I ve II ECL hiicre karsinoidlerinin ¢ogu
mikrolobiiler-trabekiiler yapida kiigiik kiimelerden olusur. Hiicreler eozinofilik
sitoplazmali, niikleolii belirsiz uniform niikleusludur. Mitoz yoktur ve damar
invazyonu enderdir. Bu oOzelliklere sahip tiimorler genellikle mukoza ve
submukozaya smirli ve iyi huyludurlar. Tip III ECL hiicre karsinoidleri genellikle

daha saldirgandir (2,11). Bu tiimérler histopatolojik olarak yuvarlak, igsi ve
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poligonal hiicrelerden olusan diizensiz ve biiyiik trabekiiller, solid adalar yaparlar.
Hiicreler kiiclik niikleollii, diizensiz kromatin yapisina sahip, daha kiiciik
hiperkromatik niikleusludur. Mitoz sayist olduk¢a fazladir ve atipik mitozlara
rastlanir. Lenfatik ve kan damar1 invazyonu goriilebilir. Nekroz enderdir.

Serotonin iireten enterokromaffin hiicreli timor, midede ender goriliir. Siki
paketlenmis, kiiglik tiimor hiicrelerinden olusan, genellikle ¢evrede palizat dizilim
gosteren yuvarlak adalar seklindedir.

Gastrin hiicreli timorler, ¢ogu iyi diferansiye ve kiiglik mukozal-submukozal
nodiillerden olusurlar. Uniform, dar sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu ince
trabekiiler yap1 veya solid adalar bulunur.

Kiiciik hiicreli karsinom (kotii diferansiye endokrin neoplazm), akcigerin
kiigtik hiicreli karsinomuna esdegerdir. Saldirgan davranisl ve koétii huyludur.

Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom, trabekiiller, rozet yapilari ve solid
adalardan olugur. Kiiciik hiicreli karsinomun aksine hiicreler daha genis sitoplazmali,
vezikiiler niikleuslu ve belirgin niikleolliidiir.

Mikst ekzokrin-endokrin karsinomlar, % 30’dan fazlas1 neoplastik endokrin

hiicrelerden olusan midede ender goriilen tiimdrlerdir (2).

3.2.4. Mide Lenfomalari

Primer mide lenfomalar1 mideden ve mideye komsu lenf diigiimlerinden
kaynaklanan lenfomalar olarak tanimlanir. Asil kitle midede yer aliyorsa, bu
bolgedeki lenfoma primer kabul edilir (2,27). Mide lenfomalarimin biiyiik ¢cogunlugu
yiiksek dereceli B hiicreli lenfomalardir. Bunlarin bazilari mukoza ile iliskili lenfoid
dokunun (MALT) diisiik dereceli lenfomalarinin ilerlemesiyle gelisirler. Diisiik
dereceli lezyonlar hemen tiimiiyle B hiicreli MALT lenfomalardir (1,2,11).

Epidemiyoloji:

Tim non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) yaklasik % 40’1 lenf digimi
disindaki bolgelerden gelisir. Lenf diiglimii disinda en sik goriildiigii yer, sindirim
sistemidir. Lenfoma tiim mide malignitelerinin % 10 kadarin1 olusturur (2,27).

Yas ve cinsiyete gore dagilim: Her iki cinsiyette esit oranda goriiliir. Her yasta
goriilebilmesine karsin hastalarin bityiik gogunlugu 50 yasin tizerindedir (2,27).

Etyoloji:

H. pilori enfeksiyonu: Caligmalarda diisiik dereceli MALT lenfomalarin H.

pilori ile iligkisinin % 62-77 arasinda oldugu one siiriilmektedir. Diisiik dereceli bir
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komponent iceren yiiksek dereceli lenfomalarda % 52-71 ve saf yiiksek dereceli
lenfomalarda % 25-38 H. pilori daha az siklikta goriiliir.

Mukoza ve submukozaya simnirli olgularda organizmanin % 90 oraninda
bulundugu gosterilmistir. Derin submukoza tutulumunda bu oran % 76’ya
diismektedir. Submukozanin 6tesine yayilan olgularin sadece % 48’inde H. pilori
bulunmaktadir.

Immiinsiipresyon: Hem konjenital hem de kazanilmis immiin yetmezligi olan
hastalarda lenfomalar mideden gelisebilir veya mideyi tutabilir. HIV’le enfekte
hastalarda gelisen sindirim sistemi NHL’ larinin % 23 kadar1 midede ortaya ¢ikar ve
bunlarn biiyiik ¢ogunlugu B hiicreli ya da Burkitt/Burkitt benzeri lenfomalardir (2).

Klinik ozellikler:

Semptom ve bulgular: Diigiik dereceli lenfomali hastalarda siklikla uzun
stiredir devam eden dispepsi, bulant1 ve kusma gibi nonspesifik bulgular mevcuttur.
Yiiksek dereceli lezyonlar epigastriumda ele gelen kitle ile ortaya ¢ikabilir ve kilo
kaybi gibi siddetli semptomlara yol acabilir.

Goriintilleme: Spiral BT ile diisikk dereceli MALT lenfomalarin % 81
kadarma tan1 konulabilmektedir. Yiiksek dereceli lenfomalarin radyolojik 6zellikleri
diffiiz adenokarsinomayi taklit edebilir. Endoskopik US yontemiyle mide duvarinin
lenfoma tutulumu ve yayginligi degerlendirilir.

Endoskopi: Bazi olgularda mide katlantilarinda biiyiime, gastrit, erozyon ve
tilser goriiliir. Olgularin bir kisminda hiperemi gibi ¢ok az degisiklik olabilecegi gibi,
mukoza tlimiiyle normal goriinlime sahip olabilir. Yiksek dereceli lenfomada
genellikle lezyonlar daha agikar olup ilser ve kitle bulunabilir. Lenfomayi
karsinomdan endoskopik olarak ayirmak imkansizdir (2).
3.2.4.1. Malt Lenfomalar

Patogenez:

Normal mide mukozasinda organize lenfoid doku yoktur (2,27). Ancak
daginik halde lenfosit ve plazma hiicreleri bulunur. Primer mide lenfomasinin
gelisiminde ilk basamak, organize lenfoid dokunun ortaya ¢ikmasidir (2). Cogu
olguda bu durum H. pilori enfeksiyonu ile iliskilidir (2,11,27). Olusan bu lenfoid
doku B lenfositler tarafindan epitelin infiltrasyonunu da igerecek sekilde MALT 1n

tiim ozelliklerini tagir (2).
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Histopatoloji:

Lenfoma, normal MALT’ a benzer ve hiicre morfolojisi ile immiinfenotipi
ozellikle marjinal zon B-hiicreli lenfomay1 andirir. Onceden var olan lenfoid
follikiillerin arasinda neoplastik hiicre infiltrasyonu ortaya ¢ikar. Lezyon ilerledikge,
neoplastik hiicreler lenfoid follikiillerin yapisint bozar hatta tiimiiyle ortadan kaldirir.
Belli belirsiz bir nodiilariteden yaygin lenfomatdz infiltrata kadar degisen tablolar
ortaya ¢ikabilir. Neoplastik hiicrelerin morfolojisi ayni1 olguda bile degisken
olabilmektedir. Karakteristik olarak hiicreler soluk sitoplazmali, diizensiz niikleuslu,
orta biiyiikliikte hiicrelerdir. Bu hiicrelerin follikiil merkezinin sentrositlerine olan
benzerligi nedeniyle MALT lenfomalarin neoplastik komponentine “sentrosit
benzeri” hiicreler (CCL) terimi kullanilmaktadir. Baz1 olgularda CCL hiicreleri, daha
cok matiir kiiciik B lenfositleri andirir. Bazilarinda ise hiicreler daha genis, soluk
sitoplazmali ve belirgin hiicre sinirlarindan Otliri monositoid bir goriiniime
sahiptirler. Plazma hiicre diferansiyasyonu tipiktir ve ¢ok belirgin olabilmektedir.
Dutcher cisimcikleri goriilebilir. CCL hiicreleri komsu mide bezlerine yayilir ve
tahrip ederler. Boylece lenfoepitelyal lezyon olusur (2,11). Lenfoepitelyal lezyon
MALT lenfoma igin tipiktir ve neoplastik lenfoid hiicre kiimelerinin bez epiteline
infiltrasyonu olarak tanimlanir. Lenfoepitelyal lezyonda bez yapisinda harabiyet yant
sira epitelyal hiicrelerde artmis eozinofiliyi de igeren morfolojik degisiklikler ortaya
cikar (2,27).

Mantle cell lenfoma (MCL): Midenin MCL’si tipik olarak sindirim sisteminin
multipl lenfomat6z polipozisinin bir komponentidir. Morfolojik ve immiinfenotipik
olarak lenf diiglimlerinin MCL’larindan ayirdedilemez. Dar sitoplazmali, diizensiz
niikleuslu hiicrelerden olusan diffiiz ve monoton bir infiltrasyon bulunur (2,27).

Diger diisiik dereceli B hiicreli lenfomalar, ¢ok enderdir ve genellikle lenf
diigiimlerindeki es degerlerinden ayirt edilemezler (2).

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma: Bu lenfomalar morfolojik olarak lenf
diigiimlerinde gelisen diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfomalardan ayirdedilemezler.
Vezikiiler niikleuslu ve belirgin niikleollii biiyiik hiicrelerle infiltrasyon sonucu
midenin bez yapisi tiimiiyle ortadan kalkar (2).

Burkitt lenfoma: Ender goriilmesine karsin klasik Burkitt lenfoma midede
geligebilmektedir. Morfolojisi herhangi bir bolgedeki Burkitt lenfoma ile aynidir.
Kiiciik niikleollli, yuvarlak/oval niikleuslu, dar sitoplazmali orta biiyiikliikteki

hiicrelerin olusturdugu diffiiz tabakalar mevcuttur. Bu hiicre tabakalar1 igerisinde
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bulunan ¢ok sayidaki makrofajlar “yildizl1 gékyiizii” manzarasina neden olur. Mitoz
siktir ve apopitotik debri boldur (2,27).

T hiicreli lenfoma: Midenin primer T hiicreli lenfomasi enderdir (2,27).
Biiyiik ¢ogunlugu HTLV-1 enfeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde ortaya ¢ikar
ve olasilikla erigkin T hiicreli l6semi/lenfomanin mide tutulumunu gosterir. Bu
bolgelerde T hiicreli mide lenfomalarinin % 7 kadarini olusturabilmektedir. Geriye
kalanlarin ¢ogu lenf diigtimlerindeki periferik T hiicreli lenfomaya benzer. Ancak ara
sira midede NK hiicreli lenfoma da goriilmektedir. Son zamanlarda midenin baz1 T
hiicreli lenfomalarinin intraepitelyal T lenfosit diferansiyasyonu 6zelliklerini
gosterdigi belirlenmistir (2).

Hodgkin hastaligi: Hodgkin hastaligi sindirim sistemini tutabilir ancak bu
durum genellikle nodal hastaliga sekonderdir. Midenin primer Hodgkin hastalig1 ¢ok
enderdir (2,11,27).

3.2.5. Midenin Mezenkimal Tiumorleri

Sindirim sisteminin mezenkimal neoplazmlarinin ¢ogu gastrointestinal
stromal tiimor (GIST) ya da diiz kas tiimorleridir. Bunlar baslica midede yerlesirler
(1,2).
3.2.5.1. Gastrointestinal Stromal Tiimérler

Stromal tiimdrler, midenin primer nonepitelyal neoplazmlarinin biiylik
¢ogunlugunu olustururlar (11). GIST tanimlamasi leiomyom ya da schwannom
olmayan tiimérler i¢in kullanilan bir terimdir. GIST terimi giiniimiizde, sindirim
sisteminin tiim mezenkimal tiimorlerinin billylik ¢ogunlugunu olusturan ve
gastrointestinal pacemaker hiicreleri olan interstisyel Cajal hiicrelerinden
kaynaklanan bir grup tiimér i¢in kullanilmaktadir (11,27). Bu tiimorler onceden
leiomyom, seliiler leiomyom, leiomyoblastom ve leiomyosarkom olarak tanimlanan
mide ve barsaklarin mezenkimal tiimdorlerinin gogunu kapsar (2,36).

GIST’ ler diferansiyasyon agisindan belirgin bir cesitlilik gosterir. Bu durum
yorumlanmalarinda oldukca karisikliga yol agmaktadir. Uzun yillar boyunca, diiz kas
kaynakli igsi hiicrelerden olustugu zaman leiomyosarkom ve leiomyom olarak,
epiteloid hiicrelerden olustugu zaman benign veya malign leiomyoblastom (veya
epiteloid leiomyom ve leiomyosarkom) olarak tanimlanmiglardir (2,11). Son
zamanlarda yapilan THK sal ve ultrastriiktiirel ¢alismalar cok daha karmasik bir tablo

ortaya koymustur (11).
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Fenotipik 6zelliklerine gore 4 esas kategoriye ayrilabilirler:

1. Diiz kas hiicreleri yoniinde diferansiyasyon gosteren tiimérler: IHK” sal olarak diiz
kas aktin, desmin, kalponin, kaldesmon ve/veya miyozin ekspresyonu ve
ultrastriiktiirel olarak pinositotik vezikiiller, subplazmalemmal yogun lekeler ve fokal
yogun sitoplazmik mikroflamanlarin varligi s6z konusudur. Bu tiimorler en genis
kategoriyi olusturur. Teorik olarak, muskularis propria, muskularis mukoza ya da
damarlarla iliskili diiz kas hiicrelerinden gelisebilirler.

2. Noral elemanlar yoniinde belirgin diferansiyasyon gosteren tliimorler:
Ultrastriiktiirel incelemede baglica noral hiicre benzeri 6zelliklerin  varlig
belirlenmistir (2,11). Bu 6zellikler otonomik myenterik pleksusdaki noral hiicreler ve
gastrointestinal otonomik sinir timorleri (GANT’lar), myenterik pleksus tiimdrleri
veya pleksosarkom olarak tanimlanan tiimorlere benzetilmistir. Ancak bu yorumlar
konusunda IHK’sal destek yetersizdir. Noroflamanlar, kromogranin, sinaptofizin ve
Hu gibi noéral/noroendokrin belirtegler genellikle bulunmaz. Bu kategoride uygun
sekilde pozitif sonuglar veren belirtegler daha az spesifik olan néron spesifik enolaz,
Leu-7 ve S-100 proteindir. Diiz kas hiicre diferansiyasyon belirtegleri negatif olan bu
timorler ikinci biiyiik kategoriyi olusturur. Midede schwannom olarak bildirilen ender
olgularla iligkisi acik degildir. Bir grup olarak GANT’lar schwann hiicre kokeninden
¢ok noronal kokenle uyumlu ultrastriiktiirel 6zellikler gosterir (2,11,27).

3. Diiz kas ve noéral elemanlar yoniinde ikili diferansiyasyon gosteren tiimorler: Bu
ailenin daha az siklikta goriilen tiyesidirler (11).

4. Bir hiicre tipi yoniinde diferansiyasyon gdstermeyen tiimérler: Uglincii gruptakiler
gibi ender goriiliirler. Tlging sekilde bu “bagimsiz” kategorideki tiimorlerin biiyiik
kismi1 CD34 ile immiinreaksiyon gosterir (11).

GIST lerin biiyiik cogunluguna CD117’nin (c-kit) somatik bir mutasyonu eslik
eder. CDI117 bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve normal olarak interstisyel Cajal
hiicreleri, mast hiicreleri ve germ hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Bu mutasyon
tan1 esnasindaki hastanin yasi, diferasiyasyonun yonii veya sitolojik ozelliklerden
bagimsiz olarak ortaya cikar. igsi hiicreli tiimérler de epiteloid olanlara gore daha
siktir ve GIST’ lerin tanisinin dogrulanmasinda ¢ok kullanigh bir aractir. Bazi otorler
CD117 pozitifliginin GIST tanisinda kesin bir gereklilik oldugunu ileri stirmektedir.
Ancak CD117 negatif GIST’ler ve CD117 kuvvetli pozitif GIST olmayan mezenkimal
tiimorler de vardir (2,11,27).
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3.2.5.1.1. Genel, Klinik ve Makroskopik Ozellikler

Baz1 GIST olgular1 Recklinghausen hastaligi bulunan hastalarda ortaya cikar.
Diger olgular pulmoner kondroma ve ekstraadrenal paragangliomalar1 da igeren
Carney triad1 i¢cinde gelisir. Bu tiimorler karakteristik olarak ¢ok sayida ve epiteloid
morfolojiye sahiptir. Carney triadi disinda paraganglioma ve midedeki GIST’le
karakterize ailesel bir sendrom da tanimlanmistir (11,27).

Noral 6zellikler tasiyan GIST ler (“GANT”’lar) bazen sindirim kanali boyunca
¢ok sayida tiimorler seklinde bulunur (11).

Klinik olarak GIST lerin biiyiik kism1 eriskinlerde ortaya ¢ikar ancak ¢ocuklar
ve yeni doganlarda da tanimlanmistir. Cocuklarda goriilenler siklikla maligndir.
Midedeki GIST lere eslik eden en sik semptomlar karin agris1 ve melenadir (11).

Midedeki GIST’ ler % 40 oraninda korpusta, % 25 oraninda antrumda
yerlesirler. % 20 pilor yakininda yerlesir ancak tikanma enderdir. Yaklasik % 60’1
submukozaldir ve limene dogru biiylir. Malign tiimorlerde daha sik olmak iizere
zamanla santral iilserasyon gelisir ve hematemeze yol acabilir. Tiimoriin diizgiin sinir1
ve santral nig oldukc¢a karakteristik bir radyografik goriintime sebep olur. Tiimorlerin
yaklagik % 30’u subserozal, % 10’u intramuraldir. Makroskopik olarak iyi sinirli olup
kesit yiizeyi diizgiin, lobiiler veya helezonik goriinimdedir. Timo6r mideyi sararsa
kardia veya pilorda kum saati belirtisi ortaya ¢ikabilir. Belirgin fibrohyalin alanlar
bulunabilir ve bu alanlar zamanla kalsifiye olabilir (2,11).
3.2.5.1.2. Yayihhm ve Metastaz

Malign GIST’ler en sik karaciger, periton ve akcigerlere metastaz yapar. Bu
metastazlar primer tiimoriin ¢ikarilmasindan 30 y1l sonra bile ortaya ¢ikabilir (11).
3.2.5.1.3. Tedavi

GIST’lerin esas tedavisi tiimoriin ekzisyonudur. Yerlesim yeri ve boyutuna
bagli olarak parsiyel, subtotal veya total gastrektomi uygulanabilir. Lenf diigimii
metastazi ¢cok ender oldugu icin lenf diiglimii alanlarinin genis rezeksiyonu gerekmez.

Bu tiimorlerin CD117 mutasyonu varligi ve tipine baglh olarak tirozin kinaz
inhibitorii imatinib mesilata (STI571; Gleevac; Glivec) olan duyarliliginin kesfi
tedavide belirgin bir gelisime sebep olmustur. Solid tiimorlerin medikal tedavisiyle

simdiye dek hi¢ elde edilemeyen gorkemli sonuglar saglanmistir (11).
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3.3.5.4. Prognoz

Midedeki GIST’lerin leiomyomsarkomlar olarak smiflandirildigi eski bir
seride 5 yillik yasam oran1 % 56 olarak bildirilmistir (11).

Uzun bir siiredir standart kriterler olan timor boyutu, mitoz sayisi,
hiperseliilarite, nekroz, hemoraji, invazyon derinligi ve metastazin bu tiimorlerde
prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir (2,11,27). Bunlardan mitoz sayisinin daha
giiclii bir prognostik faktér oldugu ispatlanmistir. Bazi otorler bu tiimorlerin risk
gruplarina ayriminda tiimér boyutu ve mitoz sayisimi birlikte ele almayi tercih
etmiglerdir. Son zamanlarda bir grup patologun bu yaklasimla benimsedikleri

smiflama Tablo 4’te gosterilmistir (11).

Tablo 4. GIST’ lerin tiimér boyutu ve mitoz sayisina dayanan risk kategorileri.

Risk Boyut (cm) Mitoz sayis1 (50 BBA basina)
Cok diistik <2 <5
Diisiik 2-5 <5
Orta <5 6-10
5-10 <5
Yiiksek >5 >5
>10 herhangi
herhangi >10

Mitoz sayist ile PCNA indeksi arasinda ve PCNA veya Ki-67 (MIB-1) indeksi
ile prognoz arasinda iyi bir uyum vardir (11).

Tiimor yerlesimi ve malignlesme arasinda istatistiksel bir iliski bulunmaktadir.
Midedeki tiimorler iy1 seyirliyken barsakta yerlesenlerde bunun tam tersi soz
konusudur (11).

Epiteloid hiicrelerden olusan tiimdrler icin saldirgan davranisi isaret eden
ozellikler; proksimal 6n duvar yerlesimi, tiimor hiicrelerinin kiigiik boyutlu olmasi,
alveolar yap1 ve retikiilin liflerinin az olmasidir (11).

Malignlesme ve diferansiyasyon tipi arasinda da bir iliskinin bulundugu
diistiniilmektedir. Noral tip diferansiyasyon gosteren tiimorler, ikili diiz kas ve ndral
diferansiyasyon gosteren ve Ornegin sadece vimentin pozitif tlimorler saldirgan

davraniglidir. CD44 ekpresyonunun kaybi da kotii klinik gidisle iliskilidir (11).

32



Flow sitometri ile belirlenen DNA ploidinin prognostik deger acisindan bilgi
saglayabilecegi iddia edilmistir. Ayrica prognoz ve asagidaki parametreler arasinda
iliski oldugu diisiiniilmektedir: Apopitoz (TUNEL teknigi ve bcl-2 boyamasi ile
Olctilen), 1p36°da heterozigosite kaybi, “sekonder” sitogenetik aberasyonlarin yiiksek
diizeyi, telomeraz aktivitesi ve c-myc ekspresyonu (11).

CDI117 mutasyonu tipi ve malignlesme arasinda olasi bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Ancak henliz bdyle bir iliski kanitlanamamistir (CDI117
mutasyonunun varlig1 ve tipinin belirlenmesi medikal cevabin 6ngoriilmesi agisindan
onem tagir) (11).
3.2.5.2. Diger Mezenkimal Tiimorler

Gastrointestinal otonomik sinir tiimérleri (GANT): GANT ya da eski adiyla
pleksosarkom ultrastriiktiirel olarak otonomik ndron 6zelligi gdsteren mezenkimal
timorlerdir. Histolojik olarak, bu tiimorler igsi hiicreli ve epiteloid patern gosterirler
(2,11,27).

Leiomyom ve leiomyosarkom: Midenin gercek leiomyom ve leiomyosarkomu
olduke¢a enderdir. Leiomyomlar diisiik ya da orta derecede hiicresellige sahip, siskin,
igsi hiicrelerden olusur. Mitoz varsa bile az sayidadir. Odaksal niikleer atipi
bulunabilir. Hiicreler eozinofilik ve fibriler sitoplazmalidir. Leiomyosarkomlar
histolojik ve IHK’sal olarak diiz kas diferansiyasyonu gosteren tiimorlerdir.
Genellikle yash bireylerde goriiliir ve yiiksek dereceli tiimorlerdir (2).

Glomus tiimorii: Periferik yumusak dokunun glomus tiimdriine benzer
lezyonlar, kiigiik intramural kitleler seklinde mide antrumunda ortaya ¢ikarlar. Bu
lezyonlar 1-4 cm gapinda olup ortalama ¢aplar1 2 cm’ dir. Yash bireylerde (ortalama
6. dekat) ve her iki cinsiyette esit oranda goriilmekte ve 1/3” i iilser, 1/3° i kanama
ile ortaya ¢ikmaktadir. Geri kalani ise asemptomatiktir. Siklikla hiperplastik diiz kas
ile gevrilidir. Tiimor hiicreleri kiigiik, niikleuslar uniformdur. Mitoz yoktur (2).

Schwannom: Bu lezyonlar sindirim sisteminde ender goriillir ve en sik
midede yerlesirler. Baslica yash eriskinlerde ortaya cikarlar (ortalama 58 yas).
Makroskopik ve klinik olarak GIST’lere benzerler (2,11). Schwannomlar genellikle
saglam mukozayla kaplidir ve en ¢ok muskularis propriay: tutarlar. Timor ¢api
ortalama 3 cm’dir. Histolojik olarak sindirim sistemi schwannomlar: igsi hiicreli
paterne sahiptir ve seliiler schwannoma benzer sekilde hafif niikleer palizat dizilim
gosterirler. Timor stromasinda daginik halde lenfositler bulunur. Tiimoér manget

tarzinda lenfoid doku ile ¢evrilidir (2,27).
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Lipom: Olgun yag dokusundan olusan lipomlar midede goriilebilirler. Tipik
olarak mide liimenine dogru ¢ikinti yaparlar (2,11).

Graniiler hiicreli tiimor: Periferik yumusak dokudakilere benzer lezyonlar
bazen midede goriilebilirler. Kiigiik submukozal nodiiller seklinde ortaya ¢ikarlar
(2,11). Daha nadiren intramural ya da subserozal kitleler olustururlar. Bu lezyonlar
orta yasta goriiliirler. Eslik eden mide tilseri semptomlari siktir (2).

Kaposi sarkomu: Kaposi sarkomu midede mukozal bir lezyon seklinde ya da
daha nadiren mural bir kitle seklinde genellikle HIV pozitif hastalarda ortaya ¢ikar
(2).

3.2.6. Midenin Sekonder Tiimorleri

Mide disindaki bir neoplazmdan kaynaklanan ya da midenin herhangi bir
bolgesindeki primer tiimorden farkl tiimorlerdir (2).

Mideye metastaz enderdir (1,2). Bir ¢alisgmada mideye metastaz oran1 % 1,28
olarak bildirilmistir (2).

Klinik ozellikler:

Midesinde metastaz olan hastalarin % 50 kadarinda sindirim sistemi
semptomlar1 ortaya cikabilir. Kanama ve karin agrist en sik klinik o6zelliklerdir.
Kusma ve istahsizlik goriilebilir.

Mideye metastaz en sik olarak primer meme kanserinden gelisir. Bunu
melanom ve akciger kanseri izler. Sindirim sisteminin diger bolgelerinde ortaya
cikan karsinomlar da mideye metastaz yapabilir. Over, testis, karaciger, kolon ve
parotis kaynakl timdrler mideye daha az metastaz yapar.

Viicudun herhangi bir bolgesinde yer alan kanser hematojen yayilimla mideye
metastaz yapabilir. Pankreas, 6zofagus ve safra kesesi tiimorleri dogrudan ya da
lenfatikler araciligiyla mideye yayilabilirler. Overin adenokarsinomlar1 periton ve
lenfatikler yoluyla mideye metastaz yapabilmektedir (2).

Midedeki metastaz iilser, linitis plastika ya da polip seklinde ortaya cikar.

Midedeki metastazlarin histopatolojisi primer kanserine benzerdir (2).
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4. LIKOPEN

Bitkisel antioksidanlarin iki 6nemli sinifi karotenoidler ve polifenollerdir (13).
Dogada 600’den fazla karotenoid bulunur, bunlardan 40 kadar1 tipik bir insan
diyetinde mevcuttur ve yaklasik 20’si kan ve dokularda tespit edilmistir (12,37).
Karotenoidlerin antioksidan 6zellikleri reaktif oksijen tiirevlerini yakalama yetenegine
baghidir (13).

Diyet kaynakl1 bir antioksidan olan likopen, son yillarda insan sagligina yararl
onemli bir bitkisel kimyasal olarak oldukea ilgi cekmektedir. Likopen meyve, sebze ve
yesil bitkilerde bulunan karotenoid bilesikleri ailesinin iiyesidir. Bitkilerde bu
bilesikler fotosentetik mekanizmanin bir parcasidir ve sari, turuncu ve kirmizi renkli
meyve-sebzelerin renginden sorumludur. Bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan
sentez edilirken hayvan ve insanlarda {iiretilmezler. A vitamininin diyetteki onemli
kaynaklarimi olustururlar ve ayni zamanda miikkemmel antioksidanlardir (12).

Likopen suda erimeyen lipofilik bir bilesiktir. Goriilebilir diizeyde 15181
absorbe eden kirmizi bir pigmenttir. Cizgisel bir dogru seklinde diizenlenmis 11
konjuge ve 2 nonkonjuge ¢ift bag iceren bir agik zincir hidrokarbondur. Diger
karotenoidlerde oldugu gibi, likopendeki ¢ift baglar 1sik, termal enerji ve kimyasal
reaksiyonlarla trans’dan mono veya poli—cis izomerlere izomerizasyona ugrayabilir
(13).

Likopenin biyolojik aktivitesinin baslica antioksidan 6zelliklerine dayandigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte gap junction iletisimi kolaylastirmak (38-40),
immiin sistemin uyarilmast (40,41-43), endokrin aracili yolaklar (40,42) ve hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesi gibi diger mekanizmalar da one siirtilmustiir.

Diyetteki likopen kaynaklari kirmizi renkli meyve ve sebzelerdir. Bununla
birlikte tim kirmizi renkli bitkiler likopen igermezler (13). En iyi bilinen likopen
kaynaklar1 domates, islenmis domates trtinleri, karpuz, pembe greyfurt ve kayisidir
(13-15). Likopen domateste en bol bulunan karotenoiddir ve igerisinde bulunan
pigmentlerin yaklasik olarak % 80-90’in1 olusturur. Taze domatesteki likopen
miktart tiir, olgunluk ve meyvenin olgunlastigi ¢cevresel kosullara baglidir (44).

Likopen insan viicudunda yaygin olarak dagilmistir ve serumda bulunan asil
karotenoidlerden biridir. Karaciger, bobrek, adrenal bezler, testis, over ve prostat gibi
farkli dokularda da bulunur (45,46). Plazma ve dokulardaki likopen diizeyleri diyetle
alimin1 yansitir. Bir ¢caligmada, 2 hafta boyunca domatessiz diyet tiiketen kobaylarda

likopen seviyelerinin 6nemli 6l¢iide distiigii tespit edilmistir (47).
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Alman likopen diyetteki lipid migellerine katilir ve barsak mukozasindan pasif
difiizyon yoluyla emilir. Daha sonra silomikronlara dahil olur ve karacigere taginmak
tizere lenfatik sisteme salimir. Farkli organlara dagilimi plazma igerisindeki
lipoproteinler tarafindan saglanir (48). Likopenin lipofilik dogasindan otiirii serum
fraksiyonlarindan HDL’ de degil, LDL ve VLDL’ de konsantre oldugu belirlenmistir
(47,49). Likopen emildikten sonra g¢esitli organlara tasmir ve dokularda birikir.
Likopen testis, karaciger, prostat ve adrenal bezlerde en yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Likopen ve oksidasyon {riinleri insan siitii ve diger viicut sivilarinda
mevcuttur (50). Likopenin biyoyararlaniminin degerlendirilmesinde plazma ve serum
diizeylerinin kullanilmasina karsilik viicuttaki likopen durumunun
degerlendirilmesinde adipoz dokunun daha iyi oldugu ileri siiriilmektedir (51).

Insanlarda likopen emilimi % 10-30 oranindadir, geri kalani viicuttan atilir.
Yas, cinsiyet, hormonal durum, viicut kitlesi, kan yag seviyeleri, sigara, alkol ve
yiyeceklerdeki diger karotenoidlerin varlig1 gibi pek ¢ok biyolojik ve yasam faktorleri,
diyetteki likopenin emilimini etkiler (52-54). Kadin ve erkek arasinda kan likopen
seviyeleri agisindan 6nemli oranda fark yoktur (55,56). Yagda pisirilmis domates
tilketimi esit miktardaki domates suyuna gore, serum likopen seviyelerini 3 kat daha
fazla artirir (53). Baska bir ¢alismada domates salgasindaki likopenin taze domatese
gore biyoyararlaniminin 3,8 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (57,58).

Likopen plazmada yaklasik 2-3 giinliik yarilanma Omriine sahip, en baskin
karotenoiddir (13).

Dogal ve sentetik likopenin gilivenilirligini degerlendirmek amaciyla caligmalar
yapilmistir (59-61). Bu calismalarda domates suyu, domates sosu seklinde alinan
likopen diizeyleri degerlendirilmis ve saglikli insanlarda 5-75 mg/giin diyete ilave
olarak uygulanmis, sonugcta likopen tiikketiminin hi¢bir olumsuz etkisi gézlenmemistir
(47). Baska bir ¢alismada (61) her biri yaklasik % 10 oraninda likopen igeren 2
sentetik kristalin likopen kaynagi ratlarda denenmis ve 13 hafta boyunca 3000 mg/kg
viicut agirhigi/giin diizeylerinde alinan test iirlinlerinin kullanimi sonrasi higbir
olumsuz etki goriilmemistir. Iki jenerasyon rat ¢aligmasinda higbir teratojenik etki
gozlenmemistir (62).

Likopenin antikarsinojenik ve antiaterojenik aktivitelerinin agiklanmasinda iki
esas hipotez One siiriilmiistiir, oksidatif ve oksidatif olmayan mekanizmalar. Likopenin
antioksidan ozellikleri, biyolojik etkileri igerisinde esas arastirma konusunu

olusturmaktadir. Bir antioksidan olarak etki gosterirken reaktif oksijen tiirevlerini
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yakalar, oksidatif stres yani sira lipid, protein ve DNA’ y1 igeren seliiler
komponentlerin hasarini azaltir (63). Kardiovaskiiler hastaliklar, kanser ve osteoporoz
gibi kronik hastaliklarin gelisiminde gii¢lii bir antioksidan etki goOstererek bu
hastaliklarin riskini azaltabilir.

Oksidatif olmayan mekanizmalar ise sunlardir: Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-I) sinyal iletiminin baskilanmasi, interlokin-6 (IL-6) ekspresyonunun,
androjen sinyal iletiminin, gap junction iletisiminin ve immiin cevabin diizenlenmesi,
oksidatif hasara karsi savunma genlerinin ve faz II ilag metabolizmasinda gorevli
enzimlerin uyarilmasi (40-63).

Likopen kardiovaskiiler hastalik riskinin azaltmasi ile iligkili olabilecek olan
HMG-CoA rediiktaz1 inhibe ederek hipokolesterolemik bir ajan olarak da etki eder
(64).

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda meyve ve sebzeden zengin diyetin kanser
ve diger kronik hastaliklarin riskini azalttigi bildirilmektedir (16,65). Domates ve
domates iriinlerinden zengin Akdeniz diyeti bu bodlgede kanser sikliginin
azalmasindan sorumlu olabilir (65). Epidemiyolojik c¢alismalarda serum ve doku
likopen seviyeleri prostat kanseri, meme, serviks ve over kanserleri, mide kolon ve
rektum gibi sindirim sistemi kanserleri ve akciger kanseri riskiyle ters iligkilidir
(16,17,66).

En cok prostat kanserinin 6nlenmesinde likopenin rolii hakkinda ¢alismalar
yapilmistir. Likopeni destekleyen kanitlar doku kiiltiiri, hayvan, epidemiyolojik ve
insan deneysel c¢alismalarinda ortaya konmustur (52,67-69). Prostat kanserine ek
olarak, likopenin ayni zamanda meme, akciger, sindirim sistemi, servikal, over ve
pankreas kanserlerinin de Onlenmesinde rol oynadigin1 gdsteren kanitlar
bulunmaktadir (16,17). Bu kanserlerin dnlenmesinde de likopenin roliinii destekleyen
esas kanitlar hiicre kiiltiiri, hayvan ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilmistir
(70-72). Bir ¢alismada (73), likopen HL-60 promyelositik 16semi hiicrelerinde hiicre
siklus ilerleyisi ve diferansiyasyonunu azaltmistir. Likopen, oral kanser hiicreleri
(74,75) ve hepatoma hiicrelerinin (76) ¢cogalmasi ve diferansiyasyonu iizerinde benzer
inhibitor etki gostermektedir.

Hayvan modelleri invivo likopenin biyokimyasal sonuc¢larinin incelenmesinde,
sagirtict  degiskenlerin minimumda tutulabilecegi kontrollii bir g¢evresel ortamda
miitkemmel sistemler temin eder. Likopenin hem radioprotektif hem de antibakteriyel

etkileri laboratuar farelerinin kullanimiyla neredeyse 40 yil 6nce tespit edilmistir (13).
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Diger hayvan ¢alismalarinda akciger (18,19), karaciger (20), mesane (21) ve
hamster yanak posu kanserlerine (22) likopenin benzer koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir.

Epidemiyolojik calismalar kardiovaskiiler hastalik siklig1 ile domates ve
likopen alimi arasinda ters bir iliski oldugunu gostermistir (51,77). Domates ve
domates iriinleri kaynakli likopen ve diger karotenoidlerden zengin Akdeniz diyetleri
arterioskleroz ve kardiovaskiiler hastaliklarin az goriilmesinden sorumludur.

Son zamanlara kadar kanser ve diger kronik hastaliklarin riskinin
azaltilmasinda likopenin roliinii destekleyen kanitlar epidemiyolojik gozlemlere
dayandirilmistir. Bu ¢aligmalar insan saglig1 agisindan likopenin yararli oldugunu 6ne
sliren inandirici kanitlar saglamakla birlikte ayn1 zamanda en iyi géstergedir (13).

Dogal olarak ortaya ¢ikan en giiclii antioksidanlardan biri olan likopen bu
hastaliklarin riskinin azaltilmasinda etkili olabilmektedir. Giiniimiizde likopenin
kardiovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, hipertansiyon, erkek infertilitesi, makular
dejenerasyon ve inflamasyonla iliskili hastaliklar gibi diger hastaliklardaki olas1 rolii
arastirilmaktadir. Likopenin biyolojik rolii ile ilgili hala cevaplanmamis pek ¢ok soru
bulunmaktadir. Bununla birlikte, bugiinkii kanitlara dayanarak saglikli bir diyetin

pargasi olarak likopen kaynaklarini kullanmak uygun olacaktir (13).
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5. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden temin edilen Spargue-
Dawney cinsi 40 adet rat ¢calismaya alindi. 2,5 aylik ratlarin ortalama agirliklar: 157
(123 ile 174 gr aras1) gr’ di. Ratlar ¢calisma siiresince 12 saat 1s1k/karanlik siklusunun
saglandigy, 1s1 (23-25°C) ve nemin kontrol edildigi ortamda muhafaza edildi.

Ratlar her biri 10 rattan olusan 4 esit gruba ayrild:

1. grup: Kontrol grubu ratlara deney siiresince yalnizca standart rat yemi ve
¢esme suyu verildi.

2. grup: Benzopiren (BP) grubu ratlara 1 mg BP 100 mikroL misirézii yagi
icerisinde haftada 2 kez olmak iizere gastrik gavaj yoluyla verildi.

3. grup: Likopen kontrol grubu ratlara haftada 3 kez, 72 saat arayla 10 mg/kg
likopen gastrik gavajla verildi.

4. grup: BP + likopen grubu ratlara ise haftada 2 kez BP ile haftada 3 kez, 72
saat arayla 10 mg/kg likopen verildi.

Calisma 45 haftalik bir siirenin sonunda tamamlandi. Ratlar bir gecelik agligi
takiben dekapite edildi. Biyokimyasal degerlendirme i¢in kan ve taze doku ornekleri
alindi. Ratlarin kan 6rnekleri jelli biyokimya tiiplerine alindi. Kanlardan 3000 rpm’
de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar bekletilmeden ependorf tiiplere
aktarildi. Degerlendirilme asamasina kadar -20 °C’ de saklandi. Mideye ait doku
ornekleri biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler icin iki par¢aya ayrildi. Caligma
esnasinda dondurulmus mide dokusu ¢oziilerek izotonik NaCl ile yikandi ve kurutma
kagidina serilerek kendi halinde kurumaya birakildi. Dokularin yas agirliklar tartilarak
kaydedildi. Soguklugu muhafaza edilen dokular bir bistiiri yardimiyla kii¢iik parcalara
ayrildi ve cam tiiplere aktarildi. Dokularin iizerine soguk 2 ml Tris-HCI tamponu
eklendi (pH 7.4, 0.2 M Tris-HCI tamponu). Calismanin tiim asamalarinda bu tampon
kullanildi. Daha sonra dokular Ultra Turrax T25 Basic (Almanya) homojenizatoriinde
16.000 devir/dakika hizda 2 dakika siireyle homojenize edildi. Homojenat iizerine 4
ml daha tampon eklendi ve 1 dakika siireyle tekrar homojenize edilerek siire 3
dakikaya tamamlandi. Elde edilen homojenatlarin bir kismi vortekslendikten sonra
ependorf tiiplere aktarildi ve bu homojenatlar; 45 dakika siireyle 3500 g’ de + 6 °C
sogutmali santrifiijde, santrifiij edilerek siipernatant elde edildi.

Serum malondialdehid (pMDA) diizeyi dl¢iimii: Lipid peroksidasyonunun son

tirlinii olan malondialdehid (MDA) tayini Satoh ve Yagi’ den (78) modifiye edilen bir
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yontemle spektrofotometrik  olarak  Schimadzu UV-1201 spektrofotometresi
kullanilarak yapildi.

Plazmada bulunan lipid peroksidasyonunun seckonder firiinii olan
MDA’ nin, aerobik sartlarda, pH’nin 3.4 oldugu bir ortamda tiyobarbutirik asit
(TBA) ile 95°C’de inkiibasyonu sonucu olusturdugu pembe renkli kompleksteki
pembe rengin 532 nm’ de spektrofotometrik olarak olgiimii ile miktar1 saptandi.
Sonuclar nmol/ml olarak verildi.

Mide dokusunun malondialdehit (dMDA) diizeyi  6l¢iimii:  Lipid
peroksidasyonunun son iriinii olan MDA tayini Ohkawa (79) tarafindan belirlenen
yontemle spektrofotometrik olarak yapildi. Dokuda lipid peroksidasyonunun tayini
pPH’ nin 3,5 oldugu ve aerobik sartlar altinda, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile doku
homojenatinin kaynar su banyosunda | saat inkiibasyonu sonucu olusan pembe
renkli kompleksin 532 nm’ de spektrofotometrik olarak Slgiimii esasina dayanir.
Sonuglar nmol/mg protein olarak verildi.

Mide dokusu stiperoksit dismutaz (dSOD) aktivitesinin élgiimii: SOD
aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metodu (80) ile Durak ve arkadaslarinin (81) yapmis
oldugu modifikasyona gore tayin edildi. Ortamda bulunan SOD enzimi,
ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksit radikallerini etkisizlestirerek,
NBT’ nin rediiksiyonunu dnlemekte ve NBT’ nin rediiksiyonu ile ortaya ¢ikan, 560
nm’ de maksimum absorbans veren renkli formazon olusumunu inhibe etmektedir.
Bir SOD f{nitesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim
aktivitesidir. Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

Mide dokusu glutatyon peroksidaz (dGSH-PX) aktivitesinin ol¢iimii: GSH-Px
aktivitesi; GSH-Px aktivitesinin, glutatyon rediiktaz tarafindan NADPH’ 1n
oksidasyonu ile birlestirildigi Paglia Valentine metodu (82) kullanilarak olgiildii.
Rediikte NADP (NADPH), 340 nm’ de maksimum absorbans goOsteren bir
maddedir. NADP glutatyon rediiktaz. katalizi devam ettik¢e, ortamdaki NADPH
miktar1 giderek azalacak ve buna paralel olarak 340 nm’ de absorbans azalmasi
meydana gelecektir. Absorbanstaki bu azalma hizi, ortamdaki glutatyon peroksidaz
aktivilesi ile dogru orantilidir. Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

Mide dokusu katalaz (dCAT) aktivitesinin 6l¢iimii: Katalaz aktivitesi
Aebi metoduna (83) gore ¢alisildi. Hidrojen peroksit (H,O,) 240 nm’ de
maksimum absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H,O, katalaz

tarafindan su ve oksijene pargalanarak kendini ultraviyole spektrumda absorbans
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azalmasi seklinde gostermektedir. Absorbanstaki azalma CAT enziminin aktivitesi
ile dogru orantilidir. Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

Doku homojenatlari, stipernatantlari, ekstraktlarindaki protein miktarinin
tayini: Homojenatlarda, siipernatantlarda ve ekstraktlarindaki protein miktar1 Lowry
metoduna (84) gore tayin edildi. Bu yontemde, alkali ¢ozeltide bakir-protein kompleksi
olusarak fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Fenol reaktifi) rediikler
ve koyu mavi bir renk olusur. Burada rengin koyulugu ortamdaki protein konsantrasyonu
ile dogru orantilidir. Olusan mavi renk spektrofotometrik olarak 650-700 nm kore
kars1 okunarak degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme i¢in 6n mide ve glandiiler mideyi icerecek bigcimde
alinan doku 6rnekleri 1 gece % 10’luk formalinde tespit edildi. Ertesi giin kasetlenen
orneklere, Shandon Excelsior ES doku takip cihazinda, yaklasik olarak 12 saat
stireyle formaldehit, alkol, ksilol ve parafin serisi takibi uygulandi. Takipten ¢ikarilan
doku 6rneklerinin {izerine Themo Wax dispenser cihazinda 60°C’de eritilmis haldeki
parafin dokiilerek 6rnekler bloklandi. Parafin bloklar haline getirilen 6rneklerden
Leica RM 2255 cihazinda 3-5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Lam iizerine alinan
bu 6rnekler deparafinize edildi. Hematoksilen-Eozin (HE) ve Periodic acid Schiff +
Alcian Blue (PAS-AB) ile boyandi. Daha sonra Olympus BX50 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Mikroskopik inceleme esnasinda 6n mide ve glandiiler midede
invaziv timor, displazi ve yiizey epitelindeki degisiklikler (epitel hiperplazisi ve
papiller yapilar) arastirildi. Midede tespit edilen displaziler, DSO’ niin kriterleri (2)
g0z Oniine alinarak hafif ve siddetli olmak tizere derecelendirildi.

Elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik bulgular istatistiksel olarak
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS 12 programu kullanilarak yapild: ve
Tukey B, Scheffe, NPar ile Mann-Whitney testleri uygulandi.
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6. BULGULAR
Benzopirenle olusturulan mide neoplazmlar1 iizerinde likopenin etkisini
belirlemek amaciyla yapilan ¢alisma sonucunda eclde edilen biyokimyasal ve

histopatolojik bulgular asagida gosterilmistir (Tablo 5,6).

6.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR.
Calisma gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin sonuglar1 tablo 5’de

gosterilmistir.

Tablo 5. Biyokimyasal parametrelerin sonuglari.

Kontrol Benzopiren Likopen BP+likopen p
(grup 1) (grup 2) kontrol (grup 4)
(grup 3)
pMDA 2,81+0,49 4,48+1,18 1,94+0,23 3,1£0,98 p<0,001; G 1-2.
p<0,01; G 2-3.
p<0,05; G 2-4
dMDA 15,05£0,26  31,74+10,28 20,46+4,53 21,24+5,30 p<0,001; G 1-2.
p<0,05; G 2-3, G 2-4.
dGSH-Px 0,82+0,04 0,73+0,17 0,96+0,17 0,87+0,15 p<0,05; G 2-3.
dsoD 15,36+2,77 14,93+1,01 18,39+3,00 15,15£1,59 p<0,05; G 2-3.
dCAT 0,21+0,07 0,10+0,04 0,34+0,24 0,12+0,09 p<0,05; G 2-3, G 3-4.

BP: Benzopiren, G: Grup, pMDA: plazma malondialdehit, AIMDA: doku malondialdehit, dGSH-Px: doku
glutatyon peroksidaz, dSOD: doku siiperoksit dismutaz, dCAT: doku katalaz.

BP grubu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, MDA’ nin doku ve plazma
diizeyleri istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede artmis bulundu (p<0.001).
Yine BP grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda GSH-Px, SOD, katalaz gibi
antioksidan maddelerin dokudaki degerleri azalmis olarak bulundu. Ancak degerler
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

BP ve BP+likopen gruplari karsilastirildiginda, BP verilen gruptaki artmis
pMDA degeri, BP+likopen grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis
olarak bulundu (p<0.05). Ayn1 sekilde dMDA diizeyi BP+likopen grubunda anlaml
derecede azalmisti (p<0.05). Antioksidanlarin dokudaki degerleri, yani dGSH-PX,
dSOD ve dCAT diizeyleri, BP+likopen grubunda artmis olarak bulundu. Ancak
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Likopen kontrol grubundaki dMDA, dGSH-Px, dSOD ve dCAT degerleri
kontrol grubuna goére artmakla beraber istatistiksel olarak farklilik bulunmadi
(p>0.05).
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Plazma MDA (nmol/mL)

Doku MDA (nmol/mg protein)
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Sekil 1: Plazma MDA degerleri (p<0.05 Grup 2-4, p<0.001 Grup 1-3, 2-3).
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Sekil 2: Doku MDA degerleri (p<0.01 Grup 2-3, 3-4, p<0.001 Grup 1-3).
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Doku GSH-Px (U/mg protein)

Doku SOD (U/mg protein)
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Sekil 3: Doku GSH-Px degerleri (p<0.05 Grup 2-3).
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Sekil 4: Doku SOD degerleri (p<0.05 Grup 1-3, Grup 2-3, Grup 3-4).
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Sekil 5: Doku katalaz degerleri (p<0.001 Grup 2-3, p<0.01 Grup 3-4).

6.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Calisma gruplaria ait histopatolojik degerlendirme sonuglar1 tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Kontrol BP Likopen BP-+likopen p
(Grupl) (Grup2)  kontrol (Grup4)
(Grup 3)

OM;epitel 0.30+0.48 1.00+0.00 0.20+0.42 0.40+0.52 p<0.05; G1-2, G2-3, G2-4.
hiperplazisi+
papilleryapilar
OM; mikroinvazyon  0.00+0.00 0.80+0.42 0.000.00 0.000.00 p<0.001; G1-2, G2-3, G2-4.
GM;hafif displazi 0.20+0.42 0.10+£0.32 0.70+0.48 0.40+0.52 -
GM;siddetli displazi ~ 0.00+0.00 0.60+0.52 0.000.00 0.00:£0.00 p<0.001; G1-2, G2-3, G2-4.

BP: Benzopiren, G: Grup, OM: On mide, GM: Glandiiler mide.

BP grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 6n midede mikroinvazyon ve
glandiiler midede siddetli displazi bulgular1 BP grubunda istatistiksel olarak oldukca
anlamli bir farklilik gostermekteydi (p<<0,001) (Sekil 1,2). Aym sekilde 6n midede
epitel hiperplazisi ve papiller yapilar BP grubunda belirgin sekilde artmis bulundu ve
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Sekil 3,4). Glandiiler
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midedeki hafif displazi (Sekil 5) ise BP grubunda artmis olmakla birlikte fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

BP grubuyla likopen kontrol grubu karsilastirildiginda, 6n midede
mikroinvazyon ve glandiiler midede siddetli displazi, BP grubunda olduk¢a
belirgindi ve farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

BP grubuyla BP+likopen grubu karsilastirildiginda ise BP grubunda 6n
midede mikroinvazyon ve glandiiler midede siddetli displazi artmisti ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,001). Benzer sekilde 6n midede epitel hiperplazisi ve papiller
yapilar BP grubunda artmis olup farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Sekil 6: On midede mikroinvazyon (HEX400).
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Sekil 8: On midede epitel hiperplazisi (HEX100).
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Sekil 10: Glandiiler midede hafif displazi (HEX200).
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7. TARTISMA

Diinyada en sik goriilen malign neoplazmlardan biri mide karsinomudur (1-
6,9). Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalar tiitsiilenmis ve tuzlanmis gidalarin ¢ok
miktarda, taze sebze ve meyvelerin az miktarda tiiketilmesi gibi beslenme
faktorlerinin mide kanseri etyolojisinde onemli bir rol oynadigini gostermistir
(1,2,10). Bundan dolayr mide kanseri riskinin azaltilmasinda, beslenmenin oldukca
onemli bir yeri vardir. Bu konuda yapilan ilk ¢alismalardan elde edilen sonuglar,
mide kanseri ag¢isindan yiiksek risk altindaki kisilerin antioksidan kullaniminin
artirtlmasiyla korunabilecegini dogrulamaktadir (85).

Timor olusumu ya da karsinogenezis kanser gelisimine yol agan baglica
karsinojenlerin etkisiyle olugsan ¢ok basamakli bir olaydir (86). Son birkac yildaki
kapsamli c¢alismalarda, belirli meyve ve sebzelerin diizenli tiiketimiyle bazi
kanserlerin gelisme riskinin azaldig1 gosterilmistir. Hastaliklart dnlemek amaciyla
kullanilan genistein, resveratrol, diallil siilfid, S-allil sistein, allisin, likopen,
kapsaisin, curcumin, 6-gingerol, ellagik asit, ursolik asit, silimarin, anetol, katekinler
ve Ogenol gibi kimyasal ajanlar, meyve ve sebze kaynakli bitkisel kimyasallardir
(81). Kanser hiicresinin ¢ogalmasini, biiyiime faktorii sinyal iletim yollarini, NF-«B,
AP-1 ve JAK-STAT aktivasyon vyollarini, anjiogenez ve siklooksijenaz-2’ vi,
antiapopitotik proteinlerin ekspresyonunu baskilamalar1 ve apopitozu uyarmalari
nedeniyle bu ajanlar, terapotik degere sahip olabilirler. Yakin donemde bu ajanlarin
kanser tedavisi alan hastalarda kemoterapi ve radyoterapiye karsi gelisen direnci
onleyici etkileri de bulunmustur. Boylece bu ajanlarin gliniimiizdeki kanser
tedavilerine ilave olarak kullanilmalar olasiligi ortaya ¢ikmistir (87).

Dorai ve Aggarwal (87), hastaliklar1 Onleyici kimyasal ajanlarin sadece
kanser olusumunun Onlenmesinde ya da kanserden korunmada degil, ayn1 zamanda
kanser tedavisinde de kullanilabilecegi konusunda kanitlar ortaya koymuslardir.
Koruyucu kimyasal ajanlarin ¢ogu farmakolojik olarak giivenilir olmalarindan
dolay1, kemoterapotik ajanlarin daha diisiik dozlarda daha giiglii etki gdstermelerini
saglar ve bu nedenle kemoterapiden kaynaklanan toksisitenin en aza indirilmesi
amaciyla, bu her iki grup ajan birlikte kullanilabilirler.

Bir¢cok epidemiyolojik ¢alismada meyve ve sebzeden zengin diyetin
insanlardaki kalp hastaliklar1 ve kanser riskini azalttiginin belirlendigi bildirilmistir
(88). Karotenoidler, meyve ve sebzelerin faydali etkilerinden sorumlu bitkisel

kimyasallardandir (89). Bunlar meyve ve sebzelerin dogal sari, turuncu ve kirmizi
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rengini olusturan, yagda eriyebilen 600°den fazla pigmentten olusan bir gruptur.
Likopen bu karotenoidlerden biridir ve baslica domates ile domates iiriinlerinde
bulunur (90).

Baz1 epidemiyolojik calismalarda domates ve domates iirlinlerinin yiliksek
oranda tiiketilmesinin kardiovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu oldugu ve prostat,
meme, akciger ve sindirim sistemi kanserlerinde riski azaltabildigi belirtilmistir (52).

Italya’ da yapilan kontrollii bir olgu c¢alismasinin sonucunda (toplam 2706
ag1z boslugu, farinks, 6zofagus, mide, kolon ve rektum kanseri olgusu), domates ve
domatesten tiretilen gidalarin yiikksek oranda tiiketilmesinin 6zellikle mide, kolon ve
rektum olmak iizere, sindirim sistemine ait kanserleri azalttigi bildirilmistir (91).
Likopenin kansere kars1 koruyucu etkisi, epidemiyolojik kanitlar disinda bazi1 hayvan
deneyleri ve doku/hiicre kiiltiirii ¢alismalariyla da gosterilmistir. Levy ve arkadaslar
(92) bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda insan endometriyum, meme ve akciger kanseri
hiicrelerini kullanarak likopenin antiproliferatif 6zelliklerini arastirip o ve B karotenle
kiyaslamiglardir. Sonuglar, likopenin endometriyum, meme ve akciger kanserinde
malign hiicrelerin biiylimesini baskiladigini ve bu etkisinin a ve 3 karotenin biiylime
tizerindeki baskilayici etkilerine gore ¢cok daha fazla oldugunu gostermistir. Yine bu
konu ile ilgili olarak Dae ve arkadaslar1 (93) tarafindan yapilan ¢alismada, likopenin
erkek farelerde akciger kanserine kars1 koruyucu oldugu belirtilmistir (14).

Likopenin koruyucu biyolojik etkilerinin pek ¢ogunun oksidatif hasara karsi
oldugu 6ne siiriilmektedir (94). In vivo ¢alismalar likopenin etkili bir serbest oksijen
baglayicisi oldugunu gostermistir (95). Mide karsinogenezinde énemli bir etyolojik
ajan olan Helikobakter pilori enfeksiyonundan kaynaklanan oksidatif yiike bagh
etkinin likopen tarafindan azaltilmasi1 6nemli bir 6zellik olarak belirlenmistir (96).

Likopenin baslica antioksidan 6zelliklerine bagli etkileri diginda, hiicrelerin
sinyal iletimi, hormonal ve immiin duyarliligi ve metabolizmas1 {izerine olan
etkilerinden de s6z edilmektedir. Bununla birlikte halen {izerinde uzlasilmis
aciklayici bir mekanizma bulunmamaktadir (97,98).

Koruyucu kimyasal ajanlarin pek cogu antikarsinojenik etkilerini apopitozu
indiikleyerek gostermektedir (99). Apopitoz pek ¢ok farkli sinyal iletim yolu iceren
ve hiicre Olimiinde ¢ok sayida degisiklikle sonuclanan karmasik bir olaydir.
Apopitotik mekanizma anti- ve pro-apopitotik proteinlerin dengesindeki bir bozukluk
sonucu tetiklenmektedir. Antiapopitotik mekanizmalarin karsinogenezdeki rolii

nedeniyle, apopitoz indiiksiyonu kanser hiicrelerinin ¢ogalmasimi durdurmak igin
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kullanilabilecek aktif stratejilerden biridir (100). Antioksidan o&zelliklere sahip
bitkisel kimyasallar apopitoz indiiksiyonu ve kanseri Onleyici potansiyelleri
acisindan arastirilmaktadir. Likopen farmakolojik olarak gii¢lii antimutajenik ve
antitimorijenik O6zellikleri olan aktif bir bilesik olarak bilinmektedir (42,101).
Velmurugan ve arkadaslart (102) yaptiklari ¢alisma sonucunda, likopenin ayni
zamanda apopitoz indiiksiyonuna yol actifina dair kanitlar ortaya koymakta ve
bunun, likopenin antineoplastik ve antiproliferatif aktivitelerini agiklayabilecek
mekanizmalardan biri oldugunu 6ne siirmektedir.

Reaktif oksijen tiirevleri ve biyomolekiillerin oksidatif hasarinin, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yol actigi ve bu hastaliklarin ilerlemesine katkida
bulundugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla reaktif oksijen tiirevlerini inaktive eden ve
oksidatif hasardan koruma saglayan diyetteki antioksidanlarin 6énemli “koruyucu”
stratejik molekiiller oldugu belirtilmektedir (103).

Hem in vitro hem de in vivo olarak likopenin oksidatif stresi azalttigi ve
kansere karst koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir (42,104). Nonprotein bir thiol
olan glutatyon, reaktif oksijen tiirevlerine karst koruyucu etkisi olan ve toksik
ajanlara maruz kalindiginda karacigeri oldugu kadar mide mukozasinin
biitiinliigliniin korunmasinda da rol oynayan hiicresel bir rediiktandir. Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz (GR) ile
birlikte glutatyon; serbest radikaller, hidrojen peroksitler ve toksik bilesenlerin
zararli etkilerine karst koruyucu o6zellik tasirlar (105,106). GSH ve GSH bagimh
enzimler olan GSH-Px, GST ve GR kan diizeyleri, antioksidan ve detoksifikasyon
ozellikleri nedeniyle kimyasal ajanlarla hastaliklarin 6nlenmesi konusunda kullanigh
biyolojik belirleyicilerdir (107,108). Velmurugan ve arkadaslarinin (109) bir bagka
caligmasinda likopenin GSH-bagimli antioksidanlarin belirgin sekilde artigina yol
actig1 bildirilmistir. Etkili bir serbest oksijen baglayicisi olan likopenin, hayvan
modellerinde GSH-Px, GST ve GR gibi antioksidanlar1 ve ilaglar1 metabolize eden
enzimlerin aktivitelerini artirdigr  belirtilmistir  (110,111). Calismamiza ait
biyokimyasal bulgular da ayni dogrultuda olup likopenin GSH-Px, SOD ve katalaz
gibi antioksidanlarin dokudaki diizeylerini artirdigini géstermektedir.

Likopenin  kandaki  yiiksek  konsantrasyonunun  prostat  kanseri
(16,66,112,113), sindirim sistemi kanserleri (91,114,115), pankreas kanseri (116),
servikal intraepitelyal neoplazi (117) ve miyokard enfarktiisii riskini azalttig
belirtilmektedir.
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Epidemiyolojik ¢alismalarda domates ve likopenin sindirim sistemi
kanserlerine karst koruyucu oldugu bildirilmesine karsin, mide karsinogenezinde
likopenin antikarsinojenik potansiyelini destekleyen az sayida deneysel kanit
bulunmaktadir (96). Velmurugan ve arkadaslarinin (96) yaptigi bir calismada 3 hafta
boyunca haftada 2 kez N-metil-N’ -nitro-N-nitrozoguanidin ve satiire sodyum klorid
(MNNG + S-NaCl) verilen rat grubunda, mide kanseri gelisim oran1 % 100 olarak
bulunurken kontrol grubu ve MNNG + S-NaCl ile birlikte likopen verilen grupta
hi¢bir malign neoplazm gézlenmedigi bildirilmistir.

Benzopiren (BP) besinlerde, ¢alisma ortaminda ve dogada bulunabilen, iyi
bilinen bir karsinojendir (23). BP biyolojik sistemlerde mutajenik ve karsinojenik
etkisini agiga ¢ikarmadan Once, reaktif ara formlar olusturmak {izere metabolik
aktivasyona ugrar (118). BP metabolitlerinden BP kinonlarmin oksidanlarla
tetiklenen doku hasar1 ve kanin hemoliziyle iliskili oldugu bilinmektedir. BP akciger,
meme, Ozofagus ve deri gibi organ ve dokularda cesitli tiimorlere neden
olabilmektedir. BP’ nin farelerde aplastik anemi ve l6semiyle iligkili
hematotoksisitesi bulundugu gosterilmistir (23). Bu nedenlerden &tiirti lipid peroksit
tirlinleri ve antioksidan enzim aktiviteleri, BP* nin metabolik siireci boyunca rat
kaninda incelenebilmektedir. Kim ve arkadaslarmin (119) c¢aligmasinda BP
uygulanan ratlarda serumda MDA diizeylerinin énemli 6l¢iide arttig1 bildirilmistir.
Calismamiza ait biyokimyasal bulgular BP’ nin, hem plazma hem de dokuda bir lipid
peroksidasyon iriinii olan MDA diizeylerini 6nemli oranda artirdigin1 ortaya
koymaktadir. Bizim sonuglarimiz, BP kinonlarinin redoks siklusu esnasinda agiga
cikan reaktif oksijen tlirevlerinin membran lipidleriyle etkilesime girebilecegi ve bu
nedenle dogrudan BP kinonlart olusumuyla iligkili olarak lipid peroksidasyonunu
tetikleyebilecegi  diisiincesini  desteklemektedir. Bununla birlikte BP’ den
kaynaklanan kinon ara firlinlerinin lipidlerin peroksidasyonunu dogrudan etkileyip
etkilemedigi ya da BP’ nin oksidasyonu siireciyle lipid peroksitlerinin iligkili olup
olmadig1 heniiz daha agikliga kavusturulamamistir (119).

Hsu ve arkadaglarinin (120) domates salcasinin antioksidan mekanizmasi
izerine yaptiklari ¢caligmada, diyete domates salcasi ilave edilen grupta plazma MDA
diizeyinde onemli oranda azalma yanisira yiiksek konsantrasyonlardaki domates
salcasiyla, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde belirgin artis saptanmus,
ancak SOD aktivitesinde 6nemli bir degisiklik bulunamamistir. Bu sonuglar domates

tirlinlerinin diizenli olarak tiikketilmesinin lipid peroksidasyonuna karsi koruyuculugu
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hakkinda son zamanlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglarla ayni
dogrultudadir (121).

Ratlarda BP’ nin karsinojenik etkisinin asil hedefi 6n mide, dolayl etkilenen
bolge ise glandiiller mide olarak tanimlanmistir (122). Bu nedenle ¢alismamizda
midenin her iki komponenti histopatolojik olarak degerlendirilmis olup glandiiler
midenin de BP’ nin etkisine karsi azimsanmayacak Olglide duyarli oldugu
belirlenmistir. Jassim ve arkadaslar1 (122) yaptiklari ¢alismada 10 haftalik disi
farelere oral olarak BP uygulamislar (2 hafta boyunca, haftada 2 kez olmak iizere 6
mg dozunda), 28. haftanin sonunda mide limenini dolduran ve ©n mideden
kaynaklanan biiyiik mantars1 tiimor kitleleri olustugunu bildirmislerdir. Bu tiimorler
arastirmacilar tarafindan infiltratif, keratinize iyi-orta derecede diferansiye skuaméz
hiicreli karsinom olarak tanimlanmistir. Glandiiler mideden kaynaklanan herhangi bir
timdre rastlanmamistir. Oysa ki calismamizda ¢ok daha uzun siireyle ve gavaj
yoluyla mideye BP vermemize ragmen 6n midede mikroinvazyon disinda kitle
olusturacak diizeyde bir degisiklik belirlenemedi. Bae ve arkadaslarinin (6)
caligmasinda ise Wattenberg (123) tarafindan tanimlanan ve bizim de ¢alismamizda
kullandigimiz prosediire gore bir 6n mide karsinogenez modelinde; (disi farelere 4
hafta boyunca 1 mg BP 100 pl misirdzii yaginda c¢oziilerek haftada 2 kez gavaj
yoluyla verilmis ve BP’ nin ilk dozundan 8-12 hafta sonra) mide mukozasinda
belirgin hiperplazi ve “prekanserdz lezyonlar” olarak tanimlanan birkag¢ papillom
tespit edilmistir. Caligmamiza ait histopatolojik bulgular da bu c¢alismayla benzer
sekilde ozellikler gostermekte olup 6n midede mikroinvazyon ve papillom, glandiiler
midede ise siddetli displazi bulgular1 belirlendi. Wu ve arkadaslarinin (124)
calismasinda Wattenberg prosediiriine dayanilarak BP’ le indiiklenen 6n mide tiimor
modelinde 11. haftanin sonunda mide mukozasinda hiperplazi ve sadece birkag
papillom, 16. haftada farelerin tlimiinde papillomlar baskin 6zellikte ve % 19,9
oraninda skuamoz hiicreli karsinom (SCC) goriiliirken 29. haftada % 70,4 oraninda
SCC tespit edilmistir. Midede gelisen bu tiimorlerden biiyiik ¢aplilarin vejetatif, daha
kiiglik olanlarin ise papillom benzeri olduklari, sadece birkag¢ tiimoriin iilser benzeri
kaviteler olusturdugu belirtilmistir. Aym1 yontemi kullanmamiza ragmen 45 hafta
siiren ¢alismamizin sonunda, Wu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda sozii edilen tipteki
neoplazik gelismelere ve skuamdz hiicreli karsinoma rastlanmadi. Chen ve
arkadaglarinin (125) calismasinda ise yine ayni yontemle timor olusum oran1 % 100

olarak bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda onceden bahsedildigi gibi, 6n midede
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yiizeyi doseyen cok katli yassi epitelde hiperplazi ve papiller yapilar yani sira
mikroinvazyon, glandiiler midede ise siddetli displazi gelistigi gézlendi.

Gegmiste oldugu kadar giiniimiizde de likopen iceren meyve ve sebzeler
giivenilir bi¢imde tiiketilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, asir1 dozda higbir olumsuz
ve teratojenik etkiye yol agmayan likopenin saglik agisindan olduk¢a dnem tagidigini
vurgulamak gerekir (47,61,62,103). Ulkemizde basta domates ve domates iiriinleri
olmak {izere, likopen igeren taze sebze ve meyvelerin her mevsimde bol miktarda
bulunmasi biiyiik bir sans olarak degerlendirilmelidir.

Sonug¢ olarak calismamiz likopenin BP’ le indiiklenen mide neoplazileri
tizerinde Onleyici etkisinin oldugu ve likopenin neoplazi gelisiminde koruyucu
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ancak likopenin sagliga etkileri konusunda
hala 6grenilecek pek ¢ok sey vardir ve kansere karsit koruyucu roliiniin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in farkli dozlarin uygulandigi ¢ok sayida caligmaya gereksinim

vardir.
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