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1. GIRIS ve AMAC

Mide kanserine ait ilk olguya M.O. 1660 yillarinda yazilan Ebers yazitlarinda
rastlanmaktadir. Kanser insidansi ve mortalitesine yonelik yapilan ilk biiyiik istatistiksel
analiz ¢alismasinda, kanserler i¢inde en sik mide kanserinin goriildiigii tespit edilmistir
(1760-1839 Italya'da toplanan veriler kullanilarak yapilmistir) [1-2].

Mide kanseri halen diinyada yaklasik yilda bir milyon kiside goriilen ciddi bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Mide kanserinin dagilimi cografik, etnik ve
sosyo-ekonomik farkliliklar gosterir [2]. Mide kanser insidansi; Dogu Asya, Dogu Avrupa
ve Giiney Amerika'da en yiiksek iken, Kuzey Amerika'da ve Afrikada en disiktiir [3].
Mide kanserinin % 70 ‘inden fazlasi, gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir [3]. Mide
kanseri hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde, erkeklerde kadinlara gore daha
sik goriiliir.

Mide kanseri etyolojisinde birden fazla neden rol oynamaktadir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda Hp enfeksiyonunun kanser gelisimine katkis1 s6z konusu iken, diyet, yasam
tarzi, obezite, sigara igimi, genetik ve c¢evresel ozellikler de mide kanseri gelisiminde rol
almaktadir.

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir. Mide kanserinin diinyada
goriilme sikligr son 50 yil igerisinde azalma egilimindedir [4-8]. Mide kanserinin sikligi,
distal mide kanser sikliginda azalma ile paralel olarak azalmistir [2]. Buna karsilik mide
kardia lokalizasyonlu kanserin goriilme sikliginda belirgin bir artis olmustur [9-11]. Kardia
lokalizasyonlu mide kanserinin diger bolgelerdeki kanserlerden farkli bir mekanizma ile
olustugu ileri siirtilmiistiir [2].

Mide kanserinin epidemiyolojisinde yer alan etkenlerden biri de Hp’dir. 1990’11
yillarda Hp enfeksiyonu ile mide kanseri arasindaki iligki gosterilmistir. 1994°de
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi Helikobakter Pilori’yi Grup 1 karsinojen olarak
kabul etmistir [12]. Hp kardia dis1 kanserlerde, kardia kanserlerine gore daha sik

bulunmaktadir [2]. Gelismis iilkelerde Hp prevalansinin azalmasina paralel olarak kardia
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2dis1 mide kanser insidansi azalma gosterirken, mide kardia kanserlerinde artig
goriilmektedir [2].

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’na (The International Agency for Researc on
Cancer) (IARC) gore mide kanseri diinyada en sik besinci goriilen kanser olup [21],
cinslere gore dagilimi erkeklerde 4. en sik, bayanlarda ilk bes kanser igine girememektedir.
Kansere bagl oliimlerde 3. siradadir [21]. Ulkemizde ise mide kanseri gériilme siklig
yoniinden 6. siradadir [21]. Cinslere gore bakacak olursak ; erkeklerde ve kadinlarda 5.
siradadir.

Calismamizin amact mide adenokarsinomunun retrospektif analizinin yapilmasidir.
Bu dogrultuda ¢alismada genel olarak mide adenokarsinomlarinin epidemiyolojik olarak
tanimlanmasi, bu epidemiyolojide 6zellikle helikobakter pilori enfeksiyonunun rolii, ayrica
mide adenokarsinomlarinin histopatolojik siniflandirilmast yapilmis olup, klinik ve tam

bulgulart degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Adenokarsinomu

2.1.1. Epidemiyoloji

Mide kanserleri i¢inde en sik goriilen kanser tipidir [14]. Mide kanseri diinya
genelinde yaklagik yilda 989,600 yeni vaka ve 738,000 6liim ile kanserlerin yaklagik % 8’
ini olusturan en sik kanserlerden biridir [3].

1980°1i yillara kadar mide kanseri, kansere bagli en 6nemli 6liim nedeniyken, son
yillarda akciger kanserinin sikligi mide kanserini gegmistir [15-16].

Diinyada mide kanserinin insidanst ve mortalitesi diismesine ragmen en sik
goriilen kanserler arasinda 5. siradadir [21]. Diinyada yasl niifusun artigina bagh olarak
mutlak yeni vaka sayisi artmaktadir [2]. Ayrica tiim diinyada geng¢ popiilasyonda mide
kanseri insidansi yiikselise geg¢mistir [17]. Bu durum bize mide kanserinin gelecekte de
kanser ve kansere bagli dliimlerin 6nemli bir nedenini temsil etmeye devam edecegini
gostermektedir [2].

Mide kanserinin insidansi1 cografi bolgelere gore farklilik gosterir [2]. En yiiksek
insidans Dogu Asya, Orta Avrupa, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika’dadir [2]. En diisiik
insidans ise Bati, Kuzey, Giiney Afrika’dadir [18-20]. Mide kanserinin % 70’inden fazlasi
gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir [3,24 ]. Mide kanseri biitiin iilkelerde, erkeklerde
kadinlardan daha sik goriiliir [2].

Uluslararas1 go¢ edenlerde, 6zellikle ikinci ve iiglincli nesil go¢gmenlerde yasam
tarzi degisikliklerine bagl olarak mide kanseri goriilme riski degismektedir[2]. Yiiksek
riskli bolgeden diisiik riskli bolgeye goc edenlerde mide kanseri riski yillar i¢inde yavas
yavas azalmaktadir [2]. Havai’de yasayan Japonlarda insidans oranlari; erkeklerde 24,3 ,
kadinlarda 11,1 iken, bu oranlar Japonya’da yasayanlarda 3 kat daha fazladir [25]. ABD’

ye go¢ eden Japonlarla yapilan ¢aligmalarda, cevresel faktorlere maruziyetin genetik
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faktorlerden daha biiyilk bir etkiyle insidans ve mortalite oranlarini degistirdigi
gorilmistiir [25, 26]. ABD’de dogan Japonlarin daha sonraki kusaklarina bakildiginda,
mortalite oraninin giderek azaldigi ve ABD’liler ile ayni seviyeye indigi goriilmistiir. [25,
26]. Yine bu durum bize, mide kanseri gelisiminde g¢evresel faktorlerin 6nemli bir roli
oldugunu diisiindiirmektedir [2].

ABD’de distal lokalizasyonlu mide kanserinin insidansi azalirken, proksimal mide
kanserinin insidansi siirekli olarak yiikselmektedir [2]. Bu durum patojenik faktorlerdeki
degisikliklere bagl olabilir [2].

Tiirkiye’de mide kanserinin sik gorldigi bolgeler; Orta, Kuzeydogu ve Dogu Anadolu bélgesidir.
Uluslararasi kanser ajansi (IARC) 2012 verilerine gore erkeklerde mide kanseri diinyada 4. sirada,
Tirkiye’deerkelerde ve kadinlarda 5. siradadir (Tablo 1-2). Mide kanseri genellikle 40 yasindan
sonra gorilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, ortalama gorilme yasi 59,4 olup bu hastalarin %67,3'l
erkek, %32,7’sinin kadin oldugu saptanmistir [27]. Ancak Cin gibi uzakdogu (lkelerinde mide
kanserinin baslangic yasinin bati toplumlarina gére daha distik oldugu gorilmustir.

Tablo 1. Uluslaras1 Kanser Ajansi(IARC) tarafindan yayinlanan globacan 2012 verilerine
gore erkeklerde en sik goriilen ilk 5 kanser tiirtiniin dagilimi

Tirkiye* Diinya IARC'a iiye 24 iilke AB (28 iilke) ABD
1  Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2  Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

* Tirkiye Birlesik Veri Tabani. 2011

Tablo 2. Uluslaras: Kanser Ajansi(IARC) tarafindan yayinlanan globacan 2012 verilerine
gore kadinlarda en sik goriilen ilk 5 kanser tiirlintin dagilimi

Tirkiye* Diinya IARC'a liye 24 iilke AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2  Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4 Uterus korpusu Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu  Tiroid
5 Mide Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi Uterus
*

Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2011

Mide kanseri Lauren siniflamasina gore, diffiiz ve intestinal tip olmak tizere iki tipe

ayrilir [28]. Bu tipler epidemiyoloji, etyoloji, patogenez ve davranis agisindan farklidir [2].
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Intestinal tip mide kanseri, erkeklerde ve ileri yas gruplarda daha sik goriiliir [2]. Intestinal
tip mide kanserinin ortalama goriilme yast 55 civarinda olup, erkek kadin orami 2/1
dolayindadir. Diffiiz tip mide kanseri ise genellikle daha gen¢ yaslarda, kadin ve
erkeklerde esit oranda goriiliir [29]. Bazi ¢alismalara gore diffiiz tip mide kanseri, tim
mide kanserlerinin %30’unu olusturmaktadir [29]. Tirkiye’de yapilan bir g¢alismada
Lauren siniflamasina gére mide kanserli hastalarin %64,9 unun intestinal tipte, %35,1’inin
diffiiz tipte oldugu ve en sik antrum yerlesimli oldugu goriilmiistiir [30].

Son elli yilda mide kanseri insidansina paralel olarak intestinal tip mide kanseri
insidansinda da diisiis olmustur [2]. Ancak diffiiz tipte daha az bir diistis goriilmiistiir [2].
Sonug olarak, yapilan son ¢aligsmalara gére mide kanserinin yaklasik %30’unu diffiiz tip
olusturmaktadir [29]. Tiim diinyada mide kanser insidansinin diigmesine ragmen, mide
kardia lokalizasyonlu kanserin goriilme insidansinda belirgin bir artis olmustur [9-11].
Ayrica kardia lokalizasyonlu mide kanserinin midenin diger bolgelerindeki kanserlerden
daha farkli bir mekanizma ile olustugu ileri siiriilmiistiir [2]. Proksimal kanserler ve
Barrettle iliskili 6zofagus adenokarsinomlar1 ortak demografik ve patolojik Ozelliklere
sahiptir [2]. Distal kanserler, gastritin ilerlemis formu olan atrofi veya intestinal metaplazi
ile karakterizedir, ancak proksimal kanserlerde bu formlar goriilmez [2]. Ayrica proksimal
kanserler, distal kanserlere gore daha saldirgan olma egilimindedir [2]. Kardia
lokalizasyonlu mide kanseri distale gore, ¢evresel faktorler veya kimyasal karsinojenler

(6rnegin, sigara ve alkol) ile daha giiglii bir iligki i¢indedir [31].

2.1.2. Etyopatogenez

A. Diyet ile ilgili Faktorler: Yapilan genis epidemiyolojik calismalar diyet ile
mide kanseri arasinda bir iliski oldugunu gostermistir [32]. Alkol ve tursu tiikketiminin
mide kanser gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu, bakliyat kullaniminin koruyucu
oldugu belirtilmistir [33]. Kore’de 40 yasindan biiyiik 444.963 erkek 6 yil boyunca takip
edilmis ve bu siiregte 14.109 kanser vakasi tespit edilmistir. Bu takip siiresince yapilan
analizler sonucunda giinliik fiziksel aktivite yapan, sebzeden ve meyveden zengin beslenen
gruplarda 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisme riskinin belirgin derecede diislik
oldugu saptanmustir [34]. Ayrica doymus yag asitleri, kolesterol ve proteinden zengin
beslenmenin mide kanseri riskini artirdigi, bitkisel gidalarla beslenmenin ise mide kanser

riskini azalttig: tespit edilmistir [35 - 37].
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1. Nitrozo Bilesikler: Nitrozo bilesiklerin nitrat kaynagi; sebzeler, patates, bazi
peynirler ve tiitsiilenmis ettir. Ozellikle mide pH’inim yiikseldigi aklorhidri gibi durumlarda
bakteriyel kolonizasyonun artmasina sekonder nitrozo bilesiklerin olusumu artmaktadir.
Bu iiriinlerin mide kanser patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Intestinal
metaplazili, mide displazili ve mide kanserli hastalarda mide nitrit oraninin artmis oldugu
gozlenmistir [38-41]. Nitrat bazli giibre [38, 42, 43] ve nitrozo iriinler igeren tuzlanmis
irtinlerin kullanimi ile mide kanser sikligi arasinda korelasyon saptanmistir [35, 44].
Amerika’da yapilan bir ¢alismada; 79 mide, 84 G6zefagus kanserli hasta ile 321 saglikli
kontrol grubu diyet aligkanliklar1 agisindan karsilastirilmistir. Sonugta nitrat aliminin ve
nitrat igeren sularin kullaniminin mide kanser riskini arttirdigi tespit edilmistir [45].

2. Sebze-Meyve Tiiketimi ve Vitaminler: Epidemiyolojik ¢alismalarda sebze,
meyve ve vitamin A dan fakir; islenmis etten ve baliktan, yagda kizartilmis yiyeceklerden
ve alkolden zengin diyetin mide kanser riskini arttirdig1 saptanmistir [46-48]. Yapilan bir
calismada 244 mide kanserli hasta ile 645 kisilik kontrol grubu karsilastirilmis ve serum
karotenoid, retinol ve alfa tokoferol diizeyi yiiksekliginin, mide kanseri riskini azalttig
belirlenmistir [49]. Turunggilden fakir diyet ile mide kanseri arasinda giiglii bir iliski
oldugu belirlenmistir [50]. Meyve ve sebzelerin koruyucu etkisi igermis oldugu vitamin
C’ye baghdir. Ciinkii vitamin C midede kanserojen kabul edilen nitrozo bilesiklerin
olusumunu onler. Pisirilmis sebzelerde, pisirilmemis Sebzelerdeki gibi koruyucu etki
gozlenmemektedir [51]. Diger taraftan yapilan bir prospektif ¢alismada lifli gidalarin
diffiiz tip mide kanserine kars1 giiclii bir koruyucu etkisi oldugu ancak intestinal tip
kanserlerde bu tiir bir koruyuculugun olmadig tespit edilmistir [52]. Iran’da 217 mide
kanserli hasta ile yapilan bir ¢aligmada; kirmiz et tiikketiminin mide kanser riskini artirdigs;
taze meyve ve taze balik tiiketiminin ise azalttig1 gosterilmistir [53]. Italya’da 230 mide
kanserli hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise proteinden zengin beslenme, seker, nisasta,
hayvansal yaglar, doymus yag asitleri ve kolesteroliin mide kanseri ile iligkisi olmadig
gosterilmistir [54]. Yapilan epidemiyolojik meta-analiz ¢alismalarinda mide kanser riski ile
diyetteki folat diizeyi arasinda tutarli bir iligki gosterilememistir [55].

3. Cay-kahve: Siyah c¢aym antioksidan etkisinin bulunmasi nedeniyle
antikarsinojenik olabilecegi ileri siiriilmektedir [56]. Ayrica ¢ayda bulunan maddelerin; IL-
8 ve NF-Kappa B salimimini ve aktivitesini inhibe ederek inflamasyonu ve karsinogenezi
engelledigi ileri siiriilmektedir [57]. Yesil cay tiiketimi ile mide kanseri arasindaki iliski

tam bilinmemektedir. Riski azalttigin1 belirten yayinlar vardir [58]. Kahve tiiketiminin
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mide kanseri riskini azalltig1 da ileri siiriilmektedir [59]. Baska bir ¢alismada ise kahve
tiiketimi ile mide kanseri arasinda bir iliski olmadig tespit edilmistir [60].

4, Tuz: Yiksek tuz alimmin hayvanlarin mide mukozasinda hasara yol agtig1 ve
karsinogeneze duyarliligi artirdigi tespit edilmistir [61-63]. 24 iilkede 39 populasyonla
yapilan bir ¢alismada mide kanseri ile nitrat alimi ve tuz atilimi arasinda korelasyon
oldugu goriilmiistiir [64]. Yapilan diger bir caligmada ise yiiksek oranda tuz alimi ile Hp
enfeksiyonu ve atrofik gastrit gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu tespit edilmistir [65].

B. Kisisel Faktorler

1. Sigara Kullamm: Yapilan bir¢ok ¢aligmada sigaranin mide kanser olusumuna
etkisi oldugu gosterilmistir. Toplam 40 calismanin meta-analiz sonucunda sigara
kullaniminin mide kanser riskini yaklasik olarak 1,5 ile 1,6 kat arttirdigi tahmin
edilmektedir [66, 67]. Avrupada yapilan prospektif ¢alismalarda da sigaranin 6nemli bir
risk faktorii oldugu, sigaranin kesilmesinden 10 y1l sonra riskin azaldigi belirlenmistir [68].

2. Alkol Kullanimi: Alkol tiiketimi ile mide kanser riski arasinda tutarli bir iliski
gosterilememistir [69, 70]. Ancak Avrupa’da yapilan bir ¢alismada sarap aliminin
koruyucu olabilecegi ileri siiriilmistiir [69]. Baz1 ¢alismalarda da uzun siireli alkol ve
sigara kullanimimin mide kanser gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir [71].

3. Kan Grubu: Genetik faktorlerin roli ilk defa kronik gastritli hastalarda kan
gruplariyla ilgili yapilan bir ¢alisma sonucunda saptanmustir [72]. Yapilan ¢alismalarda A
kan grubuna sahip bireylerde mide kanser riskinin diger kan grubundaki bireylere oranla
%20 oraninda daha fazla oldugu tespit edilmistir [72, 73]. Bazi verilere gore A kan
grubuna sahip hastalarla 6zellikle diffiiz tip kanser arasinda iliski oldugu belirtilmektedir
[74].

4. Ailede Kanser Oykiisii: Aile dykiisii olmas1 mide kanseri i¢in predispozan bir
faktordiir [75]. Zanghieri ve ark. aile oykisiiniin mide kanseri gelisme riskini 3 Kkat
arttirdigini bildirmislerdir [77]. Italya’da yapilan bir ¢alismada 628 mide, 766 kolon, 456
rektum kanserli hasta ve 1766 kisilik kontrol grubu aile Oykiisii varligi agisindan
sorgulanmistir. Bu g¢alismanin sonucunda mide kanserli hastalarin %8’inde aile oykiisii
oldugu tespit edilmistir [78].

5. Reprodiiktif Hormonlar: Tiim populasyonlarda mide kanseri erkeklerde daha
stk gozlenmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kadinlarda daha az
goriilmesinin seks hormonlarin varligina bagh oldugu diisiiniilmektedir [79]. Bu

hipotezin temelinde, gebelik siirecinde Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarinin
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yiikselmesi yatmaktadir [79-82]. Yapilan bir calismada menapoz yasi kiigiik olanlarda, geg
yasta dogum yapanlarda ve intrauterin cihaz kullananlarda mide kanser riskinin daha
yiiksek oldugu gézlenmistir [83]. Bu hipoteze gore, kadinlardaki reprodiiktif hormonlarin
mide kanser riskine karsi koruyucu bir rolii vardir. Literatiirde ge¢ menars yasiin mide
kanseri riskini artirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [82, 84]. Erken menapozun da seks
hormonlarinin azalmasina baglh mide kanser riskini arttirdigi diigiiniilmektedir [83]. Oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi alan kadinlarda mide kanseri riskinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik oldugu saptanmistir [79-82, 85].

6. Sosyoekonomik Diizey: Diisiik sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda distal
mide kanserleri yaklasik olarak 2 kat daha fazla goriilmektedir [4, 86-88]. Aksine yiiksek
sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda proksimal mide kanseri daha sik goriilmektedir
[11]. 1994-2001 yillar1 arasinda Van’da yapilan bir ¢alismada 298 Gzefagus, 384 mide
kanseri tanist almig hastalar incelenmis ve hastalarin ¢cogunun (%90) sosyoekonomik
diizeyinin disik oldugu gozlenmistir [89]. Mide kanserinin gelisiminde; diisiik
sosyoekonomik diizey, sigara kullanimi, asir1 sicak ¢ay i¢imi, tuzlanmis besinlerin
kullanimi, taze meyve ve sebzeden fakir beslenme, zayif hijyenik kosullar, asir1 sicak
yiyecekler ve kaynak sularin kullanimi gibi faktorlerin etkili oldugu ileri siiriilmektedir
[90]. Literatiirde agiz hijyeni ile oral kavite kanseri ve Ozefagus kanseri arasinda iliski
oldugu gosterilmistir [91, 92]. Bazi meslek gruplarinda mide kanserinin insidansi
yiiksektir. Ornegin; maden, komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi, boya sanayisi,
kimyasal, lastik ve petrol sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan iscilerin mideleri; asbest,
poliaromatik hidrokarbon ve nitroz komponentleri gibi karsinojenlere maruz kalmakta ve
bu kisilerde kanser daha sik gelismektedir [93].

7. Genetik Faktorler: Familyal mide kanserli hastalarda mide kanseri gelisiminde
predispozan bir lezyon olan kronik atrofik gastrit olusumuna kars1 genetik bir yatkinlik
oldugu gosterilmistir [94]. Fakat tek yumurta ikizlerinde mide kanseri gelisme riski ayni
degildir [95]. Familyal adenomatdz polipozis, Peutz Jeghers Sendromu ve Herediter
nonpolipozis kolorektal kanser gibi sendromlarin mide kanseri ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Mide kanserli hastalarda genetik bir yatkinlik oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir [74, 96-98]. DNA’da germ hatt1 defekti sonucu olusan Linch Sendromu’nda
(Familyal Nonpolipozis Kolorektal Kanser) mide kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir [99, 100]. E-Cadherin gen mutasyonlarinin, diffiiz tip mide kanserinin

erken olusumunda rolii oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [100].
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Ailesel risk faktorleri Hp infeksiyonunun sik goriilmesine yol agmaktadir [101].
Yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda Hp infeksiyonun tespit edildigi ailelerde mide
kanser riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [102]. Erken ve ilerlemis mide kanserli
hastalarda yapilan genetik c¢alismalar, ii¢ ayr1 Kkarsinogenetik yolun varligini
diistindiirmiistiir [103].

e DNA hasarinin tamirinde bozulma mikrosatellit instabilitesine yol agar.
Mikrosatellit instabilitesi ile iligkili kanserler kural olarak glandiiler (intestinal)
tipte olur ve metaplastik antral mukozadan kaynaklanir.

e p53 gen mutasyonu; displaziye, glandiiler veya miks kanserlere ve diffiiz
kanserlere sebep olabilir.

e E-Cadherin geninde olusan mutasyonlar, hiicreler arasi baglantilarin ve hiicre
polaritesinin kaybi ile diffiiz ve mikst kanserlere neden olur [103].

C. Iyonize Radyasyon: Yapilan bazi arastirmalarda iyonize radyasyonun mide

kanser riskini 2-4 kat arttirdig1 gostermistir [105-106].

D. Premalign Lezyonlar

1. Hp Gastriti: Hp en 6nemli gastrit nedenidir. Hp’nin mide Kkarsinogenezinde
biiylik bir etyolojik role sahip oldugu belirlenmistir ve grup 1 Kkarsinojen olarak kabul
edilmistir [104]. intestinal tip kanserli vakalarin gogunda Hp tespit edilmistir. Hp ile kronik
infeksiyonun mide kanser riskini 2-3 kat arttirdig1 tespit edilmistir [104]. Hp infeksiyonu;
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve kansere kadar ilerleyebilen kronik gastritlere neden
olur [99, 104].

2. Kronik Otoimmiin Atrofik Gastrit: Atrofik gastrit; pariyetal ve ana hiicrelerin
kaybiyla giden glandiiler epitelin ilerleyici atrofisidir. Kronik otoimmiin atrofik gastritin
(pernisiydz anemi) mide kanseri igin onemli bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Bu
grupta mide kanser siklig1 % 1-3 civarindadir. Atrofik gastrit aklorhidriye sebep olur. Bu da
intragastrik pH artisina yol agarak bakteriyal kolonizasyonda artisa neden olur. Bakteriler
diyetle alinan nitratlari mide kanser gelisimine sebep olan nitrozo bilesiklerine
cevirmektedir. Son kanitlar kanser riskinin otoimmiin gastrit varligindan kaynaklandigini
isaret etmektedir. Atrofik gastrit prevalansinin yiiksek oldugu populasyonlarda mide kanser
prevalansinin da yiiksek oldugu gozlenmistir [108].

3. Intestinal Metaplazi: intestinal metaplazi mukozada bulunan goblet hiicrelerinin
goriilmesi ile karakterizedir. Intestinal metaplazi, atrofik gastritte olusan yaygin ve kalic

degisikliktir. Midede en sik goriilen metaplazi tipidir. Hp enfeksiyonu, safra refliisii ve
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radyasyona bagli olarak da olusabilmektedir [109, 110]. Intestinal metaplaziler mide
kanser insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde sik goriilmektedir [111].

4. Konjenital Immiin Yetmezlik Sendromu: Mide kanseri, immiin yetmezlik
sendromu olan hastalarda genel populasyona oranla daha fazla goériilmektedir. Hastalarin
%?9’unda goriilen ve mide kanser gelisme riskinin en yiiksek oldugu immiin yetmezlik
hastalig1 , “Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik’ hastaligidir.

5. Hipertrofik Gastropati: Hipertrofik gastropati (6rnegin; Menetrier hastaligi) ve
bir ¢ok immiin yetmezlik sendromunun mide kanseri ile iliskisi oldugu bilinmektedir [112-
113]. Ancak bu iligkinin diizeyi tam bilinmemektedir.

6. Parsiyel Gastrektomi Sonrasi1 Gastrik Rezidii Doku: Peptik iilser hastaliginda
parsiyel gastrektomi ve enterogastrik anastomoz sonrasinda geriye kalan midede kanser
riski yiiksektir. Bu vakalar genel populasyonla karsilastirildiginda mide kanser riskinin 2
kat arttig1 saptanmistir. Ozellikle mide cerrahisinden 15-20 yil sonra mide kanser riskinin
artmaya basladig1 ve zamanla riskin daha da arttig1 saptanmigtir [115-116].

7. Mide Ulseri: Benign mide iilseri ile mide kanseri arasinda bir iliski vardir. Bu
muhtemelen Hp gibi ortak risk faktorlerine baglidir [117-120]. Yapilan bir ¢aligmada;
ozellikle persistan Hp enfeksiyonu olan ve midede yiiksek derecede mukozal atrofi gelisen
ileri yastaki peptik iilserli hastalarda mide kanser riskinin yiiksek oldugu saptanmistir
[121].

8. Gastrik Displazi: Mide kanseri olusumundaki rolii oldukga 6nemlidir. Erken mide
kanserinde %40-100 ve ilerlemis mide kanserinde %5-80 arasinda rolii oldugu gosterilmistir.
Mide kanserli hastalarin gastrektomi materyallerinde % 20-40 oraninda saptanir [122].
Displaziden mide kanseri gelisme riski; hafif displazilerde %21, orta dereceli displazilerde
%33, ciddi displazilerde % 57 olarak tahmin edilmektedir [123]. Gastrik displazi diisiik
dereceli (low grade) ve yiiksek dereceli (high grade) olmak iizere ikiye ayrilir;

e Diisiik dereceli (Low grade) gastrik displazi: Mide kanser gelisiminde diisiik
dereceli (low grade) gastrik displazinin 6nemi siiphelidir. Yapilan bir ¢ok
caligma sonucunda vakalarin %60-70’inin geri dontislii, %20-30’unun kalict bir
lezyon olusturdugu tespit edilmistir [122].

e Yiiksek dereceli (high grade) gastrik displazi: Yiiksek dereceli displazi
epitelyal hiicrelerde siddetli sitolojik anormalliklerin varligi ile karakterize
lezyonlardir. Displazi varligi prekanser6z lezyon olmasi nedeniyle onemlidir.

Yiiksek dereceli displazinin tedavisi genellikle endoskopik yontemle veya
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cerrahi olarak uygulanan eksizyondur. Japon patologlar, batili patologlarin
yiiksek dereceli (high grade) dedigi ¢ogu vakalari adenokarsinom olarak
degerlendirmislerdir [124]. Japonya’da bu lezyonlarin tedavisi daha agresif
sekilde yapilmaktadir.

9. Mide Adenomlari: Mide adenomlarindan kanser gelisme riski %5-15
arasindadir [125]. Mide adenomlar1 prekanserdz kabul edildikleri i¢in endoskopik olarak
¢ikarilmali ve hasta takip programina alinmalidir [126].

10. Barrett Ozefagus: Gastrodzefageal bileske tiimér riskinde artisa neden olur.

11. Pernisiyoz Anemi: 4517 pernisiydz anemili hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin 20 yillik takibinde mide kanseri riskinin 3 kat arttigi bulunmustur [148].
Ozellikle intestinal tip mide kanseri gelisme riskini arttirmaktadir.

12. EBV: Bu viriisiin en sik iliskili oldugu kanser nazofarenks kanseridir. Kore’de
yapilan bir ¢alismada mide kanserli hastalarin timor hiicrelerinin %13,5’inde EBV
saptanmigtir [127]. Tiim diinyada EBV iligkili mide kanserlerinin %5-10 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir [128].

2.1.3. Klinik Ozellikler

Erken mide kanseri, erken donemde semptom vermemektedir. Bununla birlikte
hastalarin %50’sinde nonspesifik dispeptik semptomlar olabilir. Bat1 toplumunda yapilan
bir ¢aligmada; dispepsi sikayeti ile basvuran ve endoskopik degerlendirme yapilan
hastalarin sadece %1,2’sinde mide kanseri oldugu saptanmistir. Mide kanseri, genellikle
ge¢ doneme kadar asemptomatik seyreden sinsi bir hastaliktir. Tani1 aldiginda en sik
goriilen semptomlar kilo kaybi ve siireklilik gosteren karin agrisidir [130]. Kilo kaybi
genellikle katabolizma artisina bagl olmaktan ziyade yetersiz kalori alinimina baghdir. Bu
hastalarda daha nadir olarak disfaji ve iilsere tiimorlerin neden olabildigi kanamaya bagh
anemik semptomlar izlenmektedir [129, 130]. Bu semptomlar tanisal semptomlar degildir.

Bundan dolay1 mide kanserinin erken tanisinda zorluklar s6z konusudur .

2.1.4. Mide Kanserinde Smmiflamalar

Mide kanseri, klinik ve patolojik ozellikleri dikkate alinarak, yillar igerisinde

degisik bigimlerde siniflandirilmistir ;
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1. Makroskopik Goriiniimiine Gore Simiflamalar: Mide kanseri makroskopik
goriiniimiine gore farklilik gosterir [131]. Mide kanseri, ilk defa makroskopik goriiniimiine
gore 1926 yilinda Borrmann tarafindan siniflandirilmistir [132]. Borrmann, mide kanserini
makroskopik goriiniimiine gére; Polipoid, Fungiform (iilserovejetan), Ulsere ve Infiltratif

tip olmak iizere 4 gruba ayirmistir (Sekil 1).

tip1l ‘ Polipoid
tip 2 u Fungiform
tip 3 . .’»’M{. + Ulsere
tpa  CSPPTHRRRNIRG Infitet
Sekil 1. flerlemis mide kanserinin makroskopik siiflamasi (borman siniflamasi)

2. Lokalizasyonlarma Gore Siniflamalar: Mide kanseri yerlesim yerine gore

ikiye ayrilir ;

e Gastro-ozefageal bolge ve kardiada olusan kanserler: Proksimal mide kanseri

e Korpus ve antrumda olugan kanserler: Distal mide kanseri

3. invazyon Derinligine Gére Simiflamalar: Mide kanserinin tedavisinin ve

prognozunun belirlenmesi agisindan yapilan en 6nemli siniflama, invazyon derinligine
gore yapilan siniflamasidir. Mide kanseri invazyon derinli§ine gore erken ve ilerlemis
mide kanseri olmak {izere 2 gruba ayrilir.

e Erken mide kanseri: Lenf nodu metastazina bakilmaksizin mukoza ve
submukozaya sinirlanmis olan mide kanseridir [13]. Erken mide kanseri, ilk
olarak Japonya’da mide kanseri i¢in uygulanan biiyiik tarama programlar
sirasinda tanimlanmugtir. Erken mide kanseri makroskopik goriiniimiine gore
polipoid, ylizeyel, iilsere olmak iizere 3 gruba ayrilir. Erken mide kanserlerinin
yaklagik %80°1 ylizeyel tipte olup, digerlerinin her biri %10 oraninda bulunur.
Erken mide kanseri genellikle ileri yasta goiiliir. Erken mide kanserinde cerrahi
prognoz ¢ok iyidir. Bu vakalarda 5 yillik sagkalim oran1 %95°tir [124]. Birlesik
devletlerde ise bu oran daha diisiik olup %70 civarindadir [124]. Bu durum
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Japonya ve Amerika’da kanser ve displazinin farkli tanimlanmasina, bunun
sonucunda uygulanan farkl tedavi yaklagimlarina bagli olabilir [124].
Tlerlemis mide kanseri: ilerlemis mide kanseri; submukoza tabakasini asmus,
midenin muskularis eksterna tabakasini infiltre etmis ve bu tabakayr asmis
kanserlerdir. Erkek kadin oran1 2/1 dolayindadir. Genellikle orta ve ileri yastaki
insanlar1 etkileyen bir kanserdir [13]. Tim mide kanserlerinin, erken lezyonlar

seklinde baglayip zamanla ilerledigi diisiiniilmektedir.

4. Mikroskobik Goriiniimiine Gore Siiflandirma:

Lauren Klasifikasyonu (1965): Lauren klasifikasyon sistemi; intestinal, diffiiz

ve mikst tip olmak {izere ii¢ histolojik tip tanimlamistir [28].

- Intestinal Tip Mide Kanseri: Histolojik olarak; solid, tiibiiler ve papiller
alanlar1 olabilen ve iyi olusmus bir glandiiler pattern ile karakterizedir.
Erkeklerde ve yaslilarda daha sik goriiliir. 5 yillik sagkalim orani %20
civarindadir. Intestinal tip mide kanserinin, intestinal metaplazi ve Hp
enfeksiyonu ile arasinda hemen hemen %100’liik bir iliski bulunmustur
[133]. Diyet ve cevresel faktorlerin de intestinal tip mide kanserinin
gelisiminde etkili oldugu diistintilmektedir [99, 104].

- Diffiiz Tip Mide Kanseri: Mide duvarinda diffiiz ve infiltratif bir biiyiime
patterni goriiliir [28]. Daha ¢ok geng¢ yaslarda goriiliir. Erkek ve kadinda
goriilme sikligr esittir [2]. Az differansiye hiicreler siklikla tash yiiziik hiicre
tipindedir. intestinal metaplazi ve Hp enfeksiyonu ile daha diisiik oranda bir
iliskiye sahiptir. Olusumunda diyet ve ¢evresel faktorlerden ziyade genetik
faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Mide kanserinin bu tipinde 5

yillik sagkalim oran1 %10°dur.

Mide kanserinin %70’i intestinal tip ,%30’u ise diffiiz tipten olugmaktadir. Mide

kanserinin  %25’inde her iki tip Ozellikleri gozlenebilir. Bunlarin diffiiz tip olarak

siniflandirilmasi 6nerilmistir.

Who Kiasifikasyonu (2000): Histolojik degiskenliklerine ragmen genellikle
dort paternden biri daha baskindir. Tani baskin histolojik patern iizerinden
belirlenmistir [129].

- Tiibiiler Adenokanser: Tumor; dilate, dallanan tubiiller, asiniler ve solid

yapilar seklindedir, ayn1 zamanda papiller yapilar da eslik edebilir.
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- Papiller Adenokanser: Bunlar uzamis parmak benzeri uzantilar ile iyi
differansiye olmus karsinomlardir. Baz1 tiimorler tiibiiler differansiasyon
(papillotiibiiler) gosterebilir.

- Miisinoz Adenokanser: Timoériin %50’sinden fazlasinda ekstraselliiler
miisin golciikleri bulunmaktadir.

- Tash Yiiziik Hiicreli Kanser: Timoérin %50’sinden fazlasi
intrasitoplazmik miisin i¢eren malign hiicreler igerir.

- Differansiasyon Derecesine Gore Klasifikasyon: Mide kanserleri; iyi ,
orta derecede , az differansiye veya indifferansiye olabilir [13]. lyi
differansiye tiimorler %95°den fazla oranda gland yapisi, orta derecede
differansiye tiimorler %350-95 arasinda gland yapisi, az differansiye

tiimorler ise %5-50 arasinda gland yapisi igerir.

2.1.5. Mide Kanserinde Yayilim

Mide kanseri, karakteristik olarak mukozadan submukozaya, muskularis propriaya,
subserozal dokulara dogru lokal olarak ilerler. Cevre organlara, peritoneal kaviteye de
yayilabilir [129]. Intramural olarak biiyiiyenler de bazen biitiin mideyi tutabilmektedir.
Kardia tiimorlerinin baslangici mide veya 6zefagus olabilir ve bazen bunu ayirt etmek
zordur. Mide kanseri bazen beklenmedik bulgular ile karsimiza gelebilir. Mide kanseri
lenfatikler yoluyla sol supklavikiiler lenf noduna (Virchow nodiilii) yayilim yapabilir.
Bazen de tiimor subkutan nodiil formunda, periumblikal bdlgeye metastaz yapabilir. Bu
nodiil, lezyonu ilk bulan kisinin ad1 olan Sister Mary Joseph nodiilii olarak adlandirilmistir.
Mide kanseri; duodenum, pankreas ve retroperitoneal bolgeye lokal invazyon yapabilir.
Karaciger tutulumu da siktir. Karaciger tutulumu diffiiz veya multifokal oldugundan
metastatik hastaligin ilk bulgusu karacigerde ele gelen kitle olabilir. Sarilik ve karaciger
yetmezligi metastatik hastaligin terminal evresinde goriiliir [134]. Mide kanseri bazen
periton yoluyla overlere yayilabilir (Krukenberg Tiimdrii) [135]. Periton yoluyla yayilarak
rektal muayenede Douglas boslugunda (Cul de sac) ele gelen kitle olusumuna (Blumer’s

raf1) yol agabilir [136]. Asit, peritoneal karsinomatozisin ilk belirtisi olabilir.



2.1.6. Mide Kanserinde Evreleme

Mide kanserinin evrelemesi TNM siniflandirilmasina gére yapilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Mide kanserinde evrel

eme

TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor saptanamadi
TO: Primer tiimére ait bulgu yok
Tis: Karsinoma in situ

T1: Tamdr lamina propria, muskularis mukoza ve submukozayi tutmustur

Tla. Tiimor lamina propria ya da muskularis mukozay1 tutmugtur

T1b. Tiimor submukozay1 tutmustur

T2: Timdr muskularis propriay1 tutmustur
T3: Timdr visseral periton ya da ¢evre yapilart tutmadan subserozay tutmugtur
T4: Timdr seroza (visseral periton) ya da gevre yapilari tutmustur

T4a. Tiimor serozay tutmustur
T4b. Tiimor gevre tapilart tutmusgtur

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamadi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: 1-2 lenf nodu metastazi

N2: 3-6 lenf nodu metastazi

N3: >7 lenf nodu metastazi

N3a. 7-15 lenf nodu metastazi

N3b. >16 lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz saptanamadi
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre Gruplan

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
T1 N1 MO
Evre B T2a NO MO
T1 N2 MO
Evre lIA T2a N1 MO
T3 NO MO
T1 N3 MO
T2a N2 MO
Evre 11B T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3 MO
Evre l11A T3 N2 MO
T4a N1 MO
T3 N3 MO
T4a N2 MO
Evre 11IB Tab N1 MO
T4b NO MO
T4a N3 MO
Evre I1IC T4b N3 MO
T4b N2 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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2.1.7. Tam

A. Klinik Bulgular: Mide kanseri genellikle ileri evrede klinik bulgu verir. Erken
evre mide kanseri genellikle tarama programlarinda ya da dispeptik yakinmalarla klinige
bagvuran hastalara yapilan endoskopik incelemeler sonrasinda saptanmaktadir. Mide
kanserinin lokalizasyonuna gore hastalarin semptomlar1 c¢esitlilik gosterir. Kardia
yerlesimli tiimorler yutarken takilma hissi olustururken, prepilorik yerlesimli tiimorler ise
daha ¢ok bulanti, kusma yakinmasi olusturur. Kilo kaybi ve istahsizlik en ¢ok goriilen
yakinmalardir. Hastalarin ilk bulgusu hematemez, melena olabilir. Ileri evre mide
kanserinde en sik goriilen fizik muayene bulgusu palpe edilebilen abdominal kitledir [130].
Bu bulgu tiimdriin ileri evrede oldugunu diisiindiirse de tek basina inoperabilite kriteri
degildir. Asit saptanmasi durumunda peritoneal metastaz distinilmelidir.  Sol
supraklavikular lenf noduna yayiliminin saptanmasi (Virchow nodiilii), gobegin ve etraf
derinin infiltrasyonu (Sister Mary Joseph nodiilii), sol aksiller lenf bezi tutulumu (lrish
nodiilii), rektal tusede Douglas ¢ukurunda tiimdr saptanmasi (Blumer’s shelf) ve kadinlarda
overlerde tiimor saptanmasi (Krukenberg tiimorii) hastaligin ileri evrede oldugunun
gostergesidir. Hastalarda nadiren malign gastrokolik fistiillere bagli fekaloid kusmalar
olabilir. Bu hastalarda daha ¢ok kolonik diizeyde obstruksiyonlar vardir. Demir eksikligi
anemisiyle birlikte veya olmaksizin gelisen gizli gastrointestinal kanamalar ¢ok sik
goriilmez. Gastroozofajiyal bileskenin kanserleri psddoakalazya sendromuna yol agabildigi
i¢in, ileri yastaki akalazya hastalarinin ayirict tanisinda mutlaka dikkate alinmalidir [140].
Ozellikle proksimal mide kanserinde ve ozefagogastrik bileske kanserlerinde yutma
glicliigli daha sik gozlenir. Mide kanserine bagli olarak gelisen paraneoplastik fenomene ait
sistemik bulgular hastalifin baslangicinda nadir goriiliir. Bu hastalarda ani ortaya ¢ikan
diffiiz seboreik keratoz [141] ve akantozis nigrikans [142] paraneoplastik fenomene bagli
olarak ortaya ¢ikan cilt bulgularidir. Bu bulgular mide kanseri i¢in spesifik degildir. Bunun
disinda mide kanserinde goriilen diger paraneoplastik anormalikler; mikroanjiopatik
hemolitik anemi [143], membrandz nefropati [144] ve Trousseau sendromudur [145]. Bir
vaka raporunda erken tani konan mide kanseri olgusunda poliarteritis nodosa tek bulgu
olarak saptanmustir [146].

B. Laboratuar Bulgulari: Anemi sik goriilebilen bir bulgudur. Gaytada gizli kanin

pozitif olmasi erken tan1 ve tedavide anlamlhidir. Elektrolit, serum albumin, karaciger
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fonksiyon testlerinde bozukluklara rastlanilabilir. Karsinoembriyojenik antijenin (CEA)
yiiksek olmasi da tanida diger bulgularla birlikte yardimci olabilir.

C. Endoskopi (Gastroskopi): Primer timor lokalizasyonunun belirlenmesinde ve
doku tanisinda en sensitif ve spesifik tani yontemi; list endoskopi ve biyopsidir.
Gastrointestinal yakinmalart olan hastalara {ist endoskopi yapilmasi erken donemde
yakalanan mide kanserlerinin oraninda artig saglamaktadir. Endoskopik biopsi ile % 80-85
oraninda dogru sonu¢ alinmaktadir. Fir¢calama ile alinan materyal ile dogruluk orani1 daha
da yiikselmektedir [147]. Her lezyondan en az 4-6 biyopsi alinmalidir.

D. Radyolojik Tam Yontemleri:

1. Direkt Grafiler:

2. Baryumlu Grafiler

3. Bilgisayarli Tomografi

4. Magnetik Rezonans Goriintiileme

5. Endoskopik Ultrasonografi

E. Biyolojik Belirtegler: Son on yildir mide kanserinin erken tanisi i¢in pek ¢ok
tiimdr belirleyici ¢alisilsa da sonuglar basarili degildir. Tiimor antijenleri olan CEA, CA19-
9, CA 72-4 ve CA 50 tanisal amagla basarili bulunmamistir. CEA ve CA 19-9’un olgularin
ancak %30-40’1n da yiiksek bulunmasi bunun gostergesidir [14].

2.1.8. Mide Kanserinde Prognoz
Mide kanserinde prognoz genellikle kotiidiir. Japonya’da yapilan bir arastirmada
1000 vakalik bir seride 5 yillik sag kalim oranlari ilerlemis kanser i¢in %46, erken kanser

icin %89 bulunmustur. Mide kanserinde prognozu belirleyen bazi faktorler vardir (Tablo
4).

Tablo 4. Mide kanserinde prognostik faktorler

Yas Inflamatuar reaksiyon
Timoriin evresi Perindral invazyon

Mide igindeki lokalizasyon Cerrahi sinir

Tm sinirlar ve ¢api Bolgesel lenf nodu tutulumu

Mikroskobik tip ve grade Cerrahinin tipi
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2.1.9. Mide Kanserinde Tedavi

A. Cerrahi Tedavi: Erken evre (evre 1) mide kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir.
En sik uygulanan yontemler, radikal subtotal veya radikal total gastrektomidir. Radikal
mide cerrahisinde lenfadenektomi yapilmasi standart yaklasimdir. En az 15 lenf
diigiimiintin ¢ikarilmast gerekir. Evre 2-3 mide kanserleri i¢in de standart tedavi
gastrektomi ve lenfadenektomidir [14]. Evre 4 hastalarda ise cerrahi, sadece palyasyon ve
pasaj sorunlarini gidermek i¢in uygulanmaktadir [14].

B. Medikal tedavi: Mide kanserinde adjuvan tedavi konusunda fikir birligi
olusturan kanita dayali ¢aligmalar ¢ok fazla degildir. Evre 1A hastalarda sadece takip
onerilmektedir. Evre 1B’den 4A’ya kadar olan tiim hastalarda adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi birlikte yapilir. Metastatik hastalikta, mide kanserli hastalarin genelde iyi
destek bakimla sagkalimi 3-6 aydir. Kemoterapi ile bu siire 9-11 aya kadar
uzatilabilmektedir. Bu nedenle, kemoterapinin uygulanmasi standarttir; fakat hangi rejimin
en iyi oldugu tartigmalidir.

C. Palyatif Tedaviler: Kardia tikanikligina yol agan tiimorlerde; endoskopik lazer
tedavisi veya endoliiminal stent yerlestirilmesi uygulanir. Stent yerlestirilmesi oldukc¢a sik
kullanilan bir tedavi yontemidir. Korpusta obstruksiyon s6z konusu ise miimkiinse palyatif
mide rezeksiyonu Onerilmektedir. Antrum obstruksiyonunda ise gastrojejunostomi onerilir.

Palyatif radyoterapi ise kanama, agr1 ve obstruksiyonda uygulanabilir [157].

2.1.10. izlem

Mide kanserinin kiiratif rezeksiyonunu takiben ilk iki y1l boyunca hastalarin her ii¢
ayda bir kontrolii uygundur. Her kontrolde dikkatli bir dykii ve fizik muayene ile beraber
laboratuar testleri (tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri) yapilmalidir. Akciger
filmi her 6 ayda bir ve abdominopelvik BT ise ameliyattan 6 ay sonra ve 6 aydan sonra ise
yilda bir kez cekilmelidir. Gastroskopi, subtotal gastrektomi gecirenlerde birinci yilin
sonunda ve 4-5 yil boyunca da her yil yapilmalidir. Protokollere bagli tedavi alan hastalar
daha sik evreleme islemine tabi tutulabilir, fakat bunun hastanin sagkalimimi etkiledigi

kanitlanamamustir.
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2.2. Helikobakter Pilori

Hp, midenin antrum ve/veya korpus bolgelerinde, mukus tabakasi icerisindeki
glikozillenmis yapilara baglanarak kolonize olan bir bakteridir. Ancak kolonize olgularin
% 5-15’inde muhtemelen konaga ait sebeplerle mide mukus igerisinden mide epitel
yiizeyine ve oksintik kanallarin igerisine go¢ eder. Hp’nin mide mukoza yiizeyi ile temasi
sonucunda bir ¢ok hiicrenin (PMNL, B ve T lenfositler, histiyositler) olusturdugu bir
inflamasyon meydana gelir. Bu durum patolojik immun cevap olusumuna ve oksintik
kanallardaki pariyetal hiicrelerde asit sekresyonunda diizensizliklere yol agar. Mide
mukozasinda akut inflamasyondan kansere kadar degisen lokal histopatolojik degisimlerin
belirleyicisi; inflamatuvar cevabin ve asit sekresyonundaki diizensizligin, siddeti ve

stiresidir [158, 159].

2.2.1. Tarihce

Mide iilseri 1586 yilinda bir Italyan doktor tarafindan tanimlanmis ve 1688 yilinda
Isvecli Johannes von Muralt otopsiyle ilk duedonal iilseri rapor etmistir [160]. 1875 yilinda
Bottcher ve Letture mide iilserli alanlarda bakteriyi kesfetmis ve ilk hipotez olarak
bakterinin iilsere neden oldugunu 6ne siirmistiir [161]. 1906’da insan midesinde ilk spiral
bakteri gosterilmis ve 9 yil sonra midesinde spiral mikroorganizma olan hastalarda
duedonal iilserasyon ve gastrit rapor edilmistir [162]. 1975 yilinda mide {ilserasyonlu
hastalarin mide rezeksiyon orneklerinin %80’inde bakteri varligi bildirilmistir [163].
Gastrit yapan bu bakteriyle ilgili bilgiler 22 Ekim 1982°de Royal Australian College of
Physicians Dergisinde ilk kez sunulmus ve 1983 yilinda yayimlanmistir. Marshall ve
Warren bu bakterinin peptik iilser ile kesin iliskili oldugunu ortaya koymuslardir [158].
1984’de Hp infeksiyonunun mide mukozasindaki enflamasyon ve polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu ile yakin iliskili oldugu saptanmistir [164]. 1994°de Hp 1. derece karsinojen
olarak taninmig ve Uluslaras1 Kanser Arastirma Ajansi tarafindan gastrik ya da duodenal
tilser ile birlikte Hp enfeksiyonu olan tiim hastalarda Hp’nin eradike edilmesinin gerekli
oldugu belirtilmistir [165,166]. Gastrit ve peptik tlserle iliskili bu bakteriyi bulmak ve
antibiyotikler ile tedavisini saglamak Marshall ve Warren’e 2005 yilinda fizyoloji ve tip

alaninda Nobel Odiiliinii kazandirmistir [167].
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2.2.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

Hp halen tim diinyada, insanlarin ortalama %50’sinin midesinde kolonizasyon
gostermektedir. Ulkeler arasindaki gelismislik oranlarma ve yasa gore Hp’nin mide
mukozasindaki prevalanst ve insidanst degisiklik gostermektedir. Gelismis tilkelerde
kisisel hijyenin artmasi ve yapilan basarili eradikasyon g¢aligmalari ile %10-30’lara kadar
geriletilmesine ragmen, gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde %60-85 arasinda degisen
prevalansa sahiptir. Bu oran; Asya’da % 70-80, Afrika’da % 70-90, Kuzey Amerika’da %
30- 40, Giiney Amerika’da % 80-90, Bati Avrupa’da % 30-50 ve Dogu Avrupa’da % 70
olarak bildirilmistir [168, 169]. Ulkemizde yapilan arastirmalarda hastaligm prevalansinin
% 46-78 oraninda oldugu ve yasla birlikte arttig1 bildirilmistir.

2.2.3. Infeksiyonun Bulagmasi

Hp infeksiyonlarinda; diisiitk sosyo-ekonomik sartlar, kalabalik aile ortami, yetersiz
hijyen, anne-babanin bu bakteri ile infekte olmasi gibi ailesel faktorlerin etkili oldugu
gosterilmistir. Hp’nin su kaynakli infeksiyonlarda goriilmesi ve fegesten izole edilmesi
fekal-oral yolla bulagini dogrulamistir. Hp’nin insan disinda dogal kaynagi veya tastyicisi
bulunmamaktadir [169, 170].

2.2.4. Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

Hp virgiil, marti, “S” veya spiral seklinde goriilebilen, flagellast olan, son derece

hareketli, sporsuz ve kapsiilsiiz, mikroaerofilik, gram negatif gomaktir [171].
2.2.5. Biyokimyasal Ozellikleri
Hp laboratuvar ortaminda; oksidaz, katalaz ve giiclii iireaz aktivitesi, nitrat1 rediikte

edememesi, stlfiirlii bilesikleri kullanarak H2S olusturabilmesi, hippurati hidrolize

edememesi, nalidiksik aside direngli, sefalotine duyarli olmasi ile ayirt edilebilir [172].
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2.2.6. Antijenik Yap1, Virulans ve Patojenite

Bakterinin patojenite Ozellikleri; konak¢ida yerlesmesini saglayan kolonizasyon
faktorleri, kolonizasyonun devami ve bakterinin yagamini saglayan devamlilik faktorleri,
mide mukozasinda hasar yaratan hastalik olusturucu faktorleri ile iliskilidir [173]. Sadece
mide epitelinde kolonize olabilen Hp, metaplastik mide epitelinin varliginda 6zofagus ve
duodenumda da yerlesebilir [174].

Hp'nin tam olarak hangi mekanizmalarla mide epitelinde hasar olusturdugu
anlagilamamistir. Mikroorganizma; sitotoksin, iireaz, miisinaz, lipaz, fosfolipaz A,
hemolizin gibi bir ¢ok enzim ve toksin salgilamaktadir. Ayrica Hp’nin kisinin mukus
bariyerini zayiflatan bir proteaz ve doku kiiltiiriinde hiicrelerde vakuolizasyona neden olan
bir sitotoksin salgiladigi da bilinmektedir (Vac A). Bu sitotoksin Hp vakalarinin %60'inda
gosterilebilen 87 DA (Dalton Angstrom) agirlifinda bir proteindir. 128 kDA agirliginda
bir bagka protein ise Cytotoxin associated gene A (Cag A) olarak adlandirilmigtir [175].
Cag A proteini tasiyan suslarin, Cag A tasimayanlara gore daha virulan olduklar
bilinmektedir [176]. Bu iki protein ve onlar1 kodlayan gen lokuslar1 yaninda ice A olarak
isimlendirilen tigiincii bir genetik lokus da saptanmistir [177]. Bu belirtegler, birbirlerinden
bagimsiz olmamakla birlikte farkli mide hastaliklarinda risk derecesini yansitabilmektedir.
Gelecekte Hp genotiplerinin bilinmesi farkli hastalik gruplarinda risk altinda bulunan
kisilerin saptanmasina olanak saglayacaktir [178].

Elektron mikroskobu ile yapilan galigmalar sonucunda bakterinin E. Coli'ye
benzeyen yapisma ayakgiklari ve bazi adhezyon proteinleri ile hiicre zarina yapisabildigi
ve direkt mekanik etki ile hiicre ayrismasina yol agabildigi disiinilmistiir [179]. Son
yillarda infeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan iltihap ve iltihap medyatdrlerinin hiicresel hasari

olusturdugu goriisii agirlik kazanmaktadir [180].



Tablo 5. Hp’nin virulans ve patojenite 6zellikleri [181]

Ozellik Etki
Spiral sekil Mukus i¢ginde motiliteyi saglar
Flagella Hareketin etkin olusumunu saglar

Lipopolisakkaridler GM3 gangliozid ve Lewis B
antijenlerine 6zgiil baglanmay saglayarak

Ureaz A ve B

Katalaz

Fosfolipaz A ve B

Proteaz

Vakuol yapict sitokin (Vac A)

Diisiik molekiil agirlikli kemoakraktif proteincler
(porinler)

Cag A (Cytotoxin Associated gen A)

Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B)

Midede mukus sekrete eden hiicrelere selektif
kolonizasyonu saglar

Mide ortamda yasamini siirdiirmeye yardimci olur

Mide ortaminda ve fagositik vakuollerde yasamaya
yardimet olur

Mukusun epitelyal hiicre membraninin sindirimi,
mukus 1slakliginin artigin1 saglar

Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukusun eriyebilirliginin artisina neden
olur

Epitelyum hiicre zararlanmasina neden olur

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri kendine ¢ekerek
reaktif oksijen bilesikleri ve interldkinlerin
salinmasini saglar

Sitotoksin olusumu ve peptik ilserle iligkili oldugu
distintiliyor

Otoimmiinite

2.2.7. Helikobakter Pilori nin Tanis1

Tan1 igin kullanilan testler iki grupta incelenir. Invaziv testler; biyopsi materyalinin
histolojik ve mikrobiyolojik incelemeleri, hizli {ireaz testi ve kiiltiirde izolasyon igerir.
Non-invaziv testler ise iire nefes testi, serolojik testler ve Hp diski antijen testidir [182-
184].
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Tablo 6. Hp tanisi i¢in invaziv ve non-invaziv testler

Sensitivite Spesivite
Non-invaziv tesler
Serolojik testler %85 %80
Ure nefes testi %95 %100
Digkida antijen arayan testler < %90 > %90
Invaziv tesler
Histolojik inceleme %85 > %95
Hizli Gireaz testi %85 %85
Kiiltiirde izolasyon %85 %85
Molekiiler testler %92 %72

2.2.8. Helikobakter Pilori ile liskili Olan GIS Hastahklar:

Hp insanlarda midede kolonize olarak asemptomatik tasiyicilik, noniilser dispepsi,
kronik gastrit, atrofik gastrit, peptik tlser, malt lenfoma ve mide kanseri gibi

gastroduedonal patolojilerden sorumlu bulunmustur [185].

2.2.8.1. Gastrobzofajiyal Reflii Hastahg (GORH)

Bati toplumunda Hp infeksiyonu sikligindaki azalmayla birlikte GORH
insidansinin artmasinin saptanmasi , Hp infeksiyonunu GORH gelisimine kars1 koruyucu
rol oynayabilecegi seklinde bir diisiincenin ortaya ¢ikmasina yol agmustir. Sonug olarak
giiniimiizde kabul goren goriis GORH'in siddeti ile Hp varlig1 arasinda tersine bir iliski
oldugu seklindedir.

2.2.8.2. Gastrit

Gastrit, mide mukozanin kronik inflamasyonudur ve histolojik bir teshistir. Akut
gastrit; baz1 zararli maddeler ile (NSAI, alkol, safra vs. ) mide mukozasimin irritasyonu
sonucu olusur ve histolojik olarak olduk¢a 1limlidir. Ancak Hp’nin akut infeksiyonunda
histolojik olarak belirgin bir inflamasyon vardir ve klinik olarak nadiren belirti vermektedir
[186].
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Farkl1 histopatolojik ve topografik ozelliklere sahip gastrit ilk kez 1947 yilinda akut ve
kronik olarak simiflandirilmistir. 1983 yilinda Hp’nin gastrit nedenlerinden birisi oldugu
bulunduktan sonra etyolojiye yonelik siniflandirmalar yapilmaya baslanmistir. Bu amagcla
1990 yilinda Avusturalya Sydney’de bir grup gastropatolog toplanmis ve topografi,
morfolojik ve etyolojik kriterler baz alinarak Sydney siniflamasini hazirlamiglardir [187].

Sydney Simiflamasi

Endoskopik Kriterler: Eritematoz/eksudatif gastrit, siiperfisyal gastrit, erozyone
polipoid gastrit, atrofik gastrit, hemorajik gastrit, safra gastriti, yabanci cisime bagli gastrit.

Etyolojiye gore klasifikasyon: Otoimmiin gastrit (Tip A), bakteri ile iliskili gastrit
(Tip B), kemotoksik ajanlara bagli gastrit (Tip C), farkli gastrit formlart.

Lokalizasyona bagh gastritis: Pangastrit, antral gastrit, korpus gastriti.

Gastritin derecelendirilmesi (Hp aktivite, inflamasyon, atrofi, intestinal
metaplazi varhgina gore): Hafif, orta ve siddetli derecede

Histomorfolojik kriterler: Akut, kronik, kronik-aktif gastrit.

Hp infeksiyonu klinikte en ¢ok kronik gastrit seklinde karsimiza ¢ikar ve siklikla
asemptomatik siiperfisial gastrit seklinde sonuglanir. Kronik gastritin nedeni genellikle Hp

infeksiyonudur ve infeksiyon tedavi ile kaybolur [188].

2.2.8.3. Mide Ulseri

Mide {ilseri, duodenal iilsere gore Hp’ye daha az oranda baglidir (% 50-80) Mide
tilser patogenezinde, duodenal iilserden farkli olarak, Hp disindaki faktorler daha ¢ok rol
oynamaktadir [189].

2.2.8.4. Duodenal Ulser

Duodenal iilserli hastalarin %90’indan fazlasinda Hp infeksiyonu bulunmaktadir.
Arastirmalarda asit baskilayic1 tedavilere antibiyotik eklenmesi ile birlikte ilser
lyilesmesinin hizlandigit ve Hp eradikasyonu yapildiginda daha az niiks gorildigi
bulunmustur. Bu da Hp’nin duodenal {ilser patogenezindeki roliinii kesin olarak

aciklamaktadir [186].
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2.2.8.5. Noniilser Dispepsi

Ucg hafta veya daha uzun siiredir dispeptik semptomlar olmasina karsin endoskopik,
radyolojik veya biyokimyasal olarak herhangi bir patolojinin bulunmamasi halidir.
Yakinmalarin  psikososyal faktorler, gastrointestinal hipersensitive, mide asit
hipersekresyonu, Hp infeksiyonu ve gastroduodenal dismotilite sonucunda gelistigi

diisiilmektedir. Hp infeksiyonu yiiksek oranda pozitif bulunmustur [190].

2.2.8.6. Mide Kanseri

Mide kanser siklig1 yiiksek olan popiilasyonlarda, Hp infeksiyonu prevalansinin da
yilksek oldugu tespit edilmistir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda; Hp
infeksiyonu ile mide kanser mortalitesi arasinda cografi bir uyum oldugu belirlenmistir. Hp
ile enfekte kisilerde mide kanser riski 3-6 kat artmistir ve mide kanserli hastalarin %
50’sinde Hp pozitifligi bulunmaktadir [191]. Prospektif ¢alismalarda Hp’nin yaptig1 kronik

gastritin, atrofik gastrite ve intestinal metaplaziye dogru ilerledigi gézlenmistir [192].

2.2.8.7. MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue) Lenfoma

Mide lenfomalarinin kaynagmin c¢ogunu B lenfositler olusturur ve mukoza ile
iliskili lenfoid doku lenfomasi olarak adlandirilir. Hp infeksiyonu mide MALT lenfoma
riskini anlamli derecede artirmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar MALT lenfomali
hastalarin % 98’inin Hp ile enfekte oldugunu gostermistir [191]. Diger taraftan diisiik
grade MALT lenfomal1 hastalarda basarili bir Hp eradikasyon programi sonrasi, hastalarin

% 82’sinde tiimorde gerileme saglanmaktadir [193].

2.2.9. Helikobakter Pilori’nin Tedavi Endikasyonlar:

Maastricht I11. Florence Consensus Report’u hazirlayan uzmanlar Hp testi pozitif
olan tiim hastalarin tedavi edilmesi gerektigini bildirmislerdir. Hp eradikasyonu
diistiniilmiiyorsa Hp testinin yapilmasina gerek olmadigi belirtilmistir.

e Kuvvetle tavsiye edilen (mutlak) endikasyonlar:

1. Duodenal iilser veya mide iilseri
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2. MALT lenfoma
3. Atrofik gastrit
4. Mide Ca rezeksiyonu
5. Birinci derece akrabasinda mide kanseri dykiisii olanlar
6. Hastanin tedavi olmak istemesi
e Hp eradikasyonu onerilebilen / 6nerilen durumlar:
Dispepsili hastalar
Gastrodzofajiyal reflii hastaligi (GORH)
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi1
Idyopatik trombositopenik purpura (ITP)

Sebebi aciklanamayan demir eksikligi anemisi

o o~ w b E

Tartismali olan diger hastaliklar: Kronik bronsit, kolorektal kanser, kolonun
adenomatdz polibi, idyopatik {rtiker, halitosis, glossit, lingual hiperplazi,

rekiirren aftoz stomatit, blefarit.

2.3. Helikobakter Pilori ve Mide Kanseri Arasindaki iliski

1980'lerde Hp kesfinden beri, bu gram-negatif spiral bakteri ve onunla iliskili
hastaliklar hakkinda oldukca fazla bilgi elde edinilmistir [194]. 1994 yilinda Saglik
Konsensus Konferans1 Ulusal Enstitiileri (National Institutes of Health (NIH) Consensus
Conference ) Hp’yi mide ve duodenum iilserinin birinci nedeni olarak tanimigtir. 1994 ‘de
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansit (IARC) Hp’yi Grup 1 karsinojen olarak kabul
etmistir [12]. Bu iliskinin net olarak kanitlanmasima ragmen, Hp ile infekte kisilerin
yalnizca kii¢lik bir boliimiinde mide kanseri gelismektedir.

Hp enfeksiyonunun etkileri bireyler arasinda farklilik gosterir. Bunun nedeni
genetik, ¢evresel ve bakteriyel etkenlerden kaynaklanmaktadir.

Mide kanseri diinyada kansere bagli oliimlerin en sik nedenlerinden biridir [3].
1930'larda  Amerika Birlesik Devletlerinde en sik distal lokalizasyonlu kanserler
goriilmekte idi. Takip eden 70 yil icinde 6zellikle distal kanserlerin azalmasina bagl olarak
mide kanser sikliginda diisme gozlenmistir. Ancak son 50 yil iginde de gastro6zofajiyal
bileske ve proksimal mide kanseri insidansinda artis goriilmistiir [195, 11]. Bu gozlemler
bize proksimal mide kanserinin distal mide kanserinden farkli bir patojeniteye sahip

oldugunu gostermektedir [134].
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Mide tiimorlerinin % 90'ndan fazlasini adenokanserlar olusturur ve bunlar da
intestinal ve diffiiz olmak iizere iki ayri morfolojik tiptir. Intestinal tip mide kanseri
olusumunda sirasiyla; yiizeysel gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi

ve kanser goriliir (Sekil 2), [196]. Diffiiz tip kanser olusumunda benzer bir siralama

goriilmemistir.
e B
U Hp ve Kronik gastrit ]
) I - I - 1 -
Epl}tlzlsgﬁcre
Serbest Askorbik Gastrin
radikal asidin artigl
- olusumu - azalmasi
A - )
Hiicre N-nitroz Atrofik
| proliferasyonu bilesiklerin gastrit
artisi

Asit

sekresyonunun
azalmasi

Mutasyon
< Diistik tilser
riski

Adapted from: Blaser, MJ, Parsonnet, J, J Clin Invest 1994; 94:4.

Sekil 2. Hp ile enfeksiyon sonucu mide kanserine giden siiregteki mekanizmalar

Hp’nin kansere giden siirecinin erken evresinde; kronik aktif gastrit ve atrofik
gastrit goriilir [197, 198]. Hayvan modellerinde Hp enfeksiyonunun mide kanserine sebep
oldugu gosterilmistir [199]. Ayrica, insanlarda yapilan bir dizi calisma sonucunda Hp

enfeksiyonu ile mide kanseri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [200-202].
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Epidemiyolojik c¢aligmalar Hp seropozitifligi ile mide kanseri arasinda giiclii bir
korelasyon oldugunu gostermektedir. 1993'te Eurogast ¢alisma grubunun yaptigi ve 13
tilkeden 17 popiilasyonun incelenmesi sonucunda; Hp infeksiyonun ¢ok yaygin oldugu
bolgelerde mide kanser riskinin 6 kat artmis oldugu tespit edilmistir [203]. Hawaii'de
yasayan Japonlarla yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, mide kanserli hastalarin % 94
“iinde, kontrol grubunun % 76 ‘sinda Hp seropozitifligi tespit edilmistir [204].

Hp seropozitifligi ve mide kanseri arasindaki iligskiyi inceleyen iki meta-analizli
kohort ve vaka kontrol ¢alismasinda; Hp enfeksiyonunun mide kanseri gelisme riskini iki
kat arttirdig1 gosterilmistir [200, 201].

Japonya’da 1526 hastay1r kapsayan prospektif bir c¢alismada, Hp ile kanser
arasindaki iliski arastirilmis ve hastalarin 1246’sinda (%81,6) Hp infeksiyonu tespit
edilmistir. Hastalarin bir yil ve ii¢ y1l sonra endoskopileri yapilarak biyopsileri alinmustir.
Hastalar ortalama 7.8 yil takip edilmis ve Hp ile enfekte 36 hastada (%2,9) mide kanseri
gelistigi gézlenmistir. Ayrica Hp negatif hastalarin higbirinde kanser goriilmemistir.

IARC (Uluslar Aras1 Kanser Arastirma Ajansi ), gelismis tlilkelerde mide kanserli
hastalarin  %36’sinda ve gelismekte olan ilkelerde %47’sinde Hp enfeksiyonunun
bulundugunu tahmin etmektedir. Tiim diinyada yilda yaklasik 350,000 mide kanseri
goriilmektedir. 2008 yilinda 12,7 milyon yeni kanser vakasi oldugu ve bunlarin en az %
16’sinin Hp enfeksiyonu ile iliskili oldugu saptanmigir [205].

Hp ve mide kanseri arasindaki iliskinin Kesin olarak bilinmesine ragmen, enfekte
bireylerin sadece kii¢iik bir kisminda mide kanseri gelismektedir. Bunun nedeni;
enfeksiyonun klinik sonucunda daha ¢ok dis faktorlerin etkili olmasi ve bunlar i¢inde de

ozelliklede gevresel faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.1. Karsinogenezde Hp’nin Rolii

Hp’nin karsinogenezdeki roliinli agiklamak i¢in bir ¢ok hipotez ileri siirtilmiis,
ancak kesin mekanizma tam olarak agiklanamamistir [206] Giiniimiizde, bakteriyel
ozelliklerin, konak¢i cevabmin ve g¢evresel faktorlerin hep birlikte rol oynadigi
diistiniilmektedir.

- Hp susu cesitliligi. Hp sus ¢esidinin, kanser veya iilser hastaligina doniisiimde

esas belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2.3.2. Konagin Immun Cevabi

Kronik olarak enfekte kisilerde konak¢inin genetigi; immiin cevabi ve mide kanseri
gelisimini etkiler.

- Sitokin Polimorfizmleri: Hp ile enfekte kisilerde IL-1 beta’nin ve diger
sitokinlerin Dbelirli polimorfizmlerinin inflamatuvar yaniti artirarak mide asit seviyesini
azalttig1 gosterilmistir. Bu durumun sonucu olarak da atrofik gastrit ve kardia dis1 mide
kanserine kars1 yatkinlik olustugu tespit edilmistir [207-212]. Bir ¢alismada 430 kontrol
grubu ile 393 mide kanserli hastanin, IL-1 beta polimorfizmi karsilastirilmigtir [207]. Bu
calismada iki 6zel sitokin polimorfizmi (IL-1B-31T ve IL-1 RN * 2) ile disiik asit
salgilanmas1 ve mide atrofisi arasinda iliskili oldugu bulunmustur. Hp ile ilgili mide
kanserlerinin %38’inde bu alellerin varhigi tespit edilmistir. IL-1 beta, mide asit
sekresyonunun gii¢lii bir 6nleyicisidir ve Hp ile regiile edilmektedir.

Bagka bir ¢alismada mide ve 6zofagus kanserli hastalarda gesitli sitokin genlerinin
polimorfizmleri karsilastirilmistir [208] Timor nekroz faktér alfa’nmin ve IL-10’un
proinflamatuvar genotiplerinin non-kardia mide kanseri riskini iki kat artirdigi tespit
edilmistir.

Bu veriler sonucunda gen polimorfizminin ; Hp ile enfekte olan kisilerde sitokin
salinimini, mide enflamasyonunu ve prekanser6z lezyonlarin gelisimini etkiledigi
diistiniilmstiir.

- Notrofil Aktivasyonu: In vitro olarak gosterilen bir hipoteze gore, Hp
enfeksiyonu tarafindan uyarilan CD11a/CD18- ve CD11b/CD18-nétrofilleri, hiicreler arasi
yapisma molekiili-1 (ICAM-1) ile etkilesir ve bunun sonucunda nétrofiller enfeksiyon
alanma go¢ eder ve yiizey epiteline yapisir. Bu nétrofiller daha sonra indiiklenebilir nitrik
oksit sentetazi tiretir ve bu enzim de nitrik oksit ve reaktif oksijen metabolitlerini
(stiperoksit ve hidroksil iyonlar1 gibi ) aciga ¢ikarir. Agiga cikan bu molekiiller DNA’da
hasar yapar. Bunu mutasyon ve malign transformasyon takip eder. Hp epitel hiicrelerinde
oksidatif stresi indiikler [213].
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2.3.3. Epitelin Yamit1

Hp’ye karsi gelisen immiin cevap degisen oranlarda mide epitel hiicresinde
¢ogalmay1 ve Olimii indiikler. Cesitli sinyal yollariyla hiicre apoptoza, proliferasyona,
farklilasmaya ve otofajiye gider.

- Apoptotik Yollar: Karsinogenezde iki 6nemli siire¢ vardir; bunlar hiicrenin
apoptozu (programlanmis hiicre 6liimii) ve hiperproliferasyonudur [214]. Ciddi DNA
hasarindan sonra hiicrenin apoptoza ugramasi, mutasyona ugramis DNA'nin ¢ogalmasini
onlemek i¢in koruyucu bir mekanizmadir. Yikim ve bezlerin kaybi apoptoz ile olur ve
bunun sonucunda atrofik gastrit olusur. Bu hipotez Hp ile enfekte kisilerde antral apoptoz
oraninin artmis olmasiyla [215, 216] ve eradikasyon tedavisi sonucu normale dénmesi ile
desteklenmektedir [215]. Hp’nin hangi mekanizma ile apoptozu indiikledigi tam olarak
bilinmemektedir. Bir ¢alismada Hp’nin hem dogrudan ve hem de dolayli mekanizmalarla
apoptoza neden oldugunu ileri siriilmiistir [217]. Bunu izleyen c¢alismalar, Hp’nin
proinflamatuvar sitokinlerle (6rnegin, tiimor nekroz faktorii alfa) ile beraber epitel
hiicrelerini apoptoz igin duyarli hale getirdigini gostermistir. Hp, mide epitel hiicrelerinde
Fas reseptoriiniin ekspresyonunu artirir ve Fas oOlim reseptorii ile iliskili bir sinyal
mekanizmasi tizerinden apoptoza neden olabilir [218]. Proliferasyona ugrayan hiicreler,
apoptoza karst direngli olabilir. Bu durum hiicre biiylimesi ve 6liim arasindaki dengeyi
hiperproliferasyon lehine bozar ve neoplazi olusur [219]. Bir ortamda anti-apoptoz protein
olan Bcl-2 nin artisi, mide displazinin kamtidir [220]. Baz1 ¢alismalarda da Hp’nin
plazminojen aktivator inhibitoriiniin (PAI) -2 expresyonunu arttirdigt ve PAI-2nin
apoptoza neden oldugu gosterilmistir. PAI-2, mide kanserinde artar [221]. Epitel
proliferasyonu ve apoptoz arasinda esitsizlik olugmasi sus ¢esidine de bagli olabilir. CagA-
enfekte hastalarda hiperproliferasyon oldugu ve apoptozun olmadigi goriilmiistiir [222].

- Hiicre Sinyal Yollari: Bir ¢alismada c-Src ve c-Abl kinazlarin sirayla CagA’yi
fosforilledigi gosterilmistir [223]. Bu iki fosforilasyonun ayni cagA molekiilii iizerinde
olmas1 zorunlu degildir ancak CagA’nin biyolojik etkilerinin olusmasi igin gereklidir.
Potansiyel olarak onemli bir gézlemde, mide kanserinin kaynaginin o bolgedeki mide
epitel hiicreleri degil, Hp varliginda kemik iliginden farklilasarak olusan mide epitel
hiicreleri oldugu gosterilmistir [224]. Bu gozlem teyit edilirse, Hp kaynakli mide kanseri
tedavisinde oldugu gibi, kronik iltihap ile iligkili diger epitelyal kanser tedavilerinde de

onemli etkiler olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2.3.4. Cevresel Faktorler

- Hp ve Diyet Arasindaki Etkilesim: Tuzlu yiyecek tiiketimi Hp enfeksiyonunun
persistan olma olasiligin1 artirir [225, 226]. Ayrica, vaka-kontrol g¢alismalarinda Hp
enfeksiyonu ve tuzlu gida alimmin sinerjik etkilesim gostererek mide kanseri riskini
artirdigi bildirilmistir [227, 228]. Hayvan ¢alismalar1 da Hp enfeksiyonu ve ¢ok tuzlu gida
aliminin sinerjik bir etki ile mide kanserinin gelismesini destekledigini diisiindiirmektedir
[229]. Mogol ¢dl si¢anlar ile yapilan bir ¢alismada, Hp enfeksiyonunun; proinflamatuar
medyatorlerin (indiiklenebilir nitrik oksit sentetazin (INOS) ve siklooksijenaz-2’nin (COX-
2)) ekspresyonunu énemli dlgiide artirdigi gdsterilmistir. Mide kanserinde INOS’un ve
COX-2’nin asir1 ekspresyonunun varligi gosterilmistir [230-233]. Ote yandan, enfekte
olmayan hayvanlarda bu proinflamatuar mediatorlerin anlamli bir etkisi olmadigi
gosterilmistir [234].

Yapilan bazi ¢alismalar Hp’nin diger besinler ile etkilesim gostererek mide kanseri
riskini artirabilicegini diisiindiirmektedir [235]. Kirmizi etin, isleme tabi tutulan etin veya
endojen olusan nitrozaminlerin sadece Hp ile enfekte olmus hastalarda mide kanseri riski
ile baglantili oldugu gozlemlenmistir. D vitamininin fazla sentezlenmesinin koruyucu
oldugu ve D vitamini eksikligi ile Hp enfeksiyonu birlikteliginin mide kanserine ilerleme
riskini arttirdig1 gosterilmistir [236].

- Hipoklorhidri ve Askorbik Asit: Baska bir hipotezde de hipoklorhidri ve
askorbik asitin mide kanserine giden siiregte farkli bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir
(Sekil 2), [196].

Atrofik gastritten metaplaziye ilerleyen karsiyogenez siirecinde parietal hiicrelerin
kayb1 sonucu, asit sekresyonu azalir ve pH yiikselir. Yiiksek pH’da nitrat indirgeyen
bakteriler midede c¢ogalir bunun sonucu nitrit form degistirir. Degisen nitrit formu
kanserojenlerle ile etkilesim olusturan azot igeren bilesiklere doniistir.

Asagidaki gozlemler mide kanseri patogenezinde askorbik asit eksikliginin bir rolii
oldugunu gostermektedir:

e Kronik gastrit varliginda mide suyunda askorbik asit diizeyi belirgin bir sekilde

diiser, mide pH yiikselir, bu durum Hp enfeksiyonun kronik gastrit yaparak

askorbik asit salgisin1 bozmasina bagli olabilir [237].



33

e Kontrol grubu ile intestinal metaplazili hastalar karsilastirildiginda, intestinal
metaplazili hastalarda daha diisiik seviyede askorbik asit diizeyi goriilmiistiir
[238].

e Askorbik asitten diisiik diyet, prekanserdz lezyonlarin ilerleyerek displaziye
donligmesine ve kanser riskinde artisa neden olabilir [239]. Vaka-kontrol
caligmalarinda askorbik asit alinmasi ile mide kanseri riskinde azalma oldugu
bulunmustur [240, 242].

- Hemoglobin Alc: Konagin sahip oldugu farkli 6zellikler Hp ile enfekte kisilerde
mide kanseri gelisimine katkida bulunabilir. Japonya’da 2603 kisiyi kapsayan bir
calismada, HbAlc diizeylerine gore kisiler dort gruba ayrilmig (<4.9, 5.0-5.9, 6.0-6.9 ve
>7. 0) ve prospektif olarak 14 yil takip edilmistir [242]. Takip sirasinda, 97 kiside mide
kanseri gelistigi goriilmiistiir. HbAlc diizeyi yiiksek olanlarda mide kanseri insidansinin
yasa ve cinsiyete gore iKi kat arttig1 gortiilmistiir. HbAlc diizeyi yiiksek (>6.0) ve Hp ile
enfekte olan kisilerde mide kanseri riskinin belirgin olarak arttig1 goriilmistiir. Kan sekeri
yiiksekliginin mide kanseri riskini nasil arttirdigi tam olarak bilinmemektedir, ancak
diyabet olanlarda diger kanserlerin riskinde de artis oldugu gosterilmistir.

- Obezite: Obezitenin mide kardia kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir [243,
244]. Bu iliskinin mekanizmasi tam olarak agilanamamistir. Ancak obez hastalarda Hp
enfeksiyonunun yaygin oldugu gosterilmistir. Ayrica hipergliseminin mide kanseri gelisme
riskini artirdig1 da disiintilmistir [242]. Tiim bu ¢alismalar Hp eradikasyonu ile birlikte,
kilo kaybi1 ya da daha 1iyi glisemik kontroliin mide kanseri riskini azalttigini

gostermektedir.

2.3.5. Diger Faktorlerin Onemi

Asagidaki gozlemler mide kanserinin tek basmma Hp enfeksiyonu ile izah
edilemeyecegini gostermistir:
e Hp ile enfekte olmus bireylerin sadece ¢ok kiigiik bir boliimiinde mide kanseri
gelismektedir.
e Hp prevalansinin tiim diinyada benzer olmasina ragmen mide kanseri insidansi
bolgesel degisiklik gostermektedir [134, 245].
e Mide kanseri riski, Hp ile iliskili olusan duodenum {ilserli hastalarda

artmamistir. Aksine Isveg’de yapilan bir calismada mide veya duodenum iilseri
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nedeniyle hastanede yatan hastalarda mide kanseri insidansinin azaldigi
gorilmistiir. [246].

Hp kaynakli duodenum {ilserinin, mide kanserine karsi koruyucu ozelligi nasil
sagladig1 bilinmemektedir. Bunu agiklamak i¢in bir teori gelistilmistir; karsiyogenezin
erken adiminda olusan atrofik gastritin [247], duodenal iilserden degil, Hp kaynakli mide
tilserinden olustugu disiiniilmistiir. Konagin 6zellikleri Hp kaynakli gastrik atrofiye
yatkinlig1 etkileyebilir. Bir ¢alismada; HLA-DQAT alelinin Hp ile iliskili gastrik atrofiye
ve mide kanserine kars1 direngte katkida bulundugu tespit edilmistir. Bu durumun atrofik
gastrit ve Hp enfeksiyonu arasindaki iliskiyi destekledigi diistiniilmiistiir [248].

Hp susu cok cesitlilik gostermektedir. DupA genine sahip Hp, duodenal iilser
olusumunu kolaylastirir ve mide kanseri riskini azaltir [249]. Baska bir hipoteze gore,
duodenum {ilserinin askorbik asit diizeyini arttirarak mide kanserine karsi koruma sagladigi

distintilmustiir [250].

2.3.6. Aile Oykiisiiniin Rolii

Aile Oykiisiinin varligt mide kanser riskini 1,5-3 kat artirir [78, 251]. Aile
Oykiisiiniin Hp ile iliskisi olup olmadig1 bilinmemektedir. Bir vaka kontrol ¢aligmasinda iki
riskin birbirinden bagimsiz oldugu 6ne siiriilmiistiir [102]. Ancak mide kanserli hastalarin
yakilarinin muhtemelen Hp ile enfekte oldugu diistiniilmektedir. Bu kisilerde asit

salgisinin diisiik olmasi mide kanseri i¢in bir risk faktoriidiir [252].

2.3.7. Hp Tedavisinin Mide Kanseri Olusum Riskine EtkKisi

Yiiksek riskli toplumlarda Hp eradikasyonu mide kanseri riskini azaltir. Alti
randomize ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde (mide kanseri insidansinin yiiksek
oldugu bolgelerde) eradike edilmis hastalarda mide kanseri (%1,6 ya kars1 2,4) 6nemli
Ol¢iide daha diisiik bulunmustur [253]. Cin’de yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, 3365
denek iki gruba ayrilmis, birine Hp eradikasyonu i¢in iki hafta amoksisilin ve omeprazol
verilmis, diger gruba plasebo verilmistir [254]. Bu olgular 14,7 yil izlenmis ve sonunda
eradikasyon yapilan hastalarda mide kanseri insidansinda belirgin bir azalma oldugu
goriilmiistiir. 2004 yilinda Tayvan’da Hp enfeksiyonunun Kkitlesel eradikasyonu ile ilgili

yapilan bir caligmada, c¢alismaya baslamadan bes yil Onceki donemle karsilagtirma
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yapilmis ve mide atrofisinde azalma varken, intestinal metaplazide azalma olmadig:
goriilmistiir [255]. Bununla iligkili olarak mide kanseri ve peptik iilser hastaliginda bir
azalma goriilmiis ancak 6zofajitte bir artis oldugu tespit edilmistir.

Hp eradikasyonunun, mide kanseri riskini azalttigi bilinmektedir, ancak Hp’nin
tarama ve tedavisinin yapilmasinda bazi zorluklar vardir. Hp enfeksiyonunun diinyada
prevalanst genis oldugu igin tarama ve tedavi maliyeti biiyiiktiir. Bu konuyla ilgili olarak
Amerika’da yasayan Japonlar gibi 6zel secilmis bir grupla calisma yapilmistir. Bu
calismada 50 yasindan itibaren her yil Hp serolojik olarak taranmistir. Sonugta kurtarilan
her bir yasam i¢in harcanan tarama maliyetinin meme kanseri taramasindan daha karli
oldugu goriilmiistiir [256]. Baska bir maliyet-etkinlik analizine gore, eger bir toplum Hp ile
hi¢ karsilasmamigsa Hp tarama ve tedavisinin yapilmasinin maliyet-etkinlik agisindan
zararl: olabilecegi diisiiniilmiistiir [257]. Onemli saglik kuruluslarinin cogu Hp taramasi ve
ortadan kaldirilmasma iliskin klavuzlar yaymlamgtir. Ornek olarak; Asya-Pasifik
kilavuzlar1 ve Avrupa kilavuzlan yiiksek riskli toplumlarda populasyon-bazli taramalar
desteklemistir [258, 259]. Buna karsilik, Gastroenteroloji American College klavuzu
yiiksek riskli popiilasyonlari belirlemistir ancak bunlarin taranmasi halen tartigmalidir
[260]. Giiniimiizde hala mide kanserinin yaygin goriildigii bolgelerde, asemptomatik

hastalarda Hp taramasini 6neren yeterli veri yoktur.



3. MATERYAL ve METOD

Son on yilda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dal1 ve Genel Cerrahi Anabilim dali biinyesinde mide kanseri tanisi
alan 100 olgu geriye doniik olarak degerlendirdi. Bu olgularda yas, cinsiyet, Tip2 DM,
komorbid hastaliklar1 (E. Hipertansiyon, KOAH, KAH), eslik eden diger kanser tiirleri,
timor marker yiiksekligi, TNM evreleri, histopatolojik tipleri, timor lokalizasyonu,
hastalarin soyge¢misi, kan gruplari, obezite, gecirilmis mide ameliyat dykiisii, sigara igme
oykiisii, alkol kullanma oykiisti ve ayrica Hp pozitifligi, son 10 yilda Hp eradikasyon
oranindaki degisiklikler ve bu durumun mide kanseri lokalizasyonuna etkisi incelenmistir.
Bu kriterler mide kanserli hastalarda son 10 yilda total olarak ayrica ilk bes yil (2004-
2008) ve son bes yi1l (2009-2013) olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi.

Bu c¢aliygma KTU Tip Fakiiltesi etik kurul onayr almarak yapilan retrospektif
tanimlayict bir ¢alismadir. Arastirmaya 18-70 yaslar arasinda bulunan ve 2004-2013
yilllar1 arasinda KTU Farabi Hastanesi Gatroenteroloji Bilim Dali ve Genel Cerrahi
ABD’na bagvuran, tan1 aninda Hp bakilmis, tiimor marker degeri olan, endoskopileri
yapilip biyopsileri alinmis, biyopsi materyali patoloji laboratuvarina ulasmig, patolojik
incelemeleri yapilmis ve rapor edilmis hastalardan olusturuldu.

Olgularda yas, cinsiyet, sigara, alkol kullanimi, obezite, kan grubu, tan1 anindaki
komorbid hastaliklari, gecirilmis mide ameliyat oykdisii, lezyonun yerlesim yeri, ailede
mide kanseri Oykiisii gibi faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismamizda ayrica
mide adenokanserli olgularimizda Hp pozitifligi, Hp ile adenokanser arasinda iligski olup
olmadigi, Hp pozitifliginin son 10 yildaki oranlar1 ve bunun mide kanser yerlesimine
etkisi, Hp’nin kardia ve kardia dis1 tiimorlerdeki sikligi, ilk 5 yil ile son 5 yilda mide
kanseri yerlesiminde degisim olup olmadiginin arastirilmas1 amaglanmistir. Caligma 2004-
2013 tarihleri arasinda tespit edilmis hastalarin niteliksel verileri, say1 ve yiizde ile

Ol¢iimsel verileri, ortalama ve standart sapmalari hesaplanarak tanimlayic istatistikleri
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yapilmistir. Tan1 anindaki risk faktorlerine gore vakalarin karsilastirilmasinda ki kare testi

kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Bu calismada son 10 yilda KTU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal1 ve Genel
Cerrahi ABD’da mide adenokanseri tespit edilen hastalarin epidemiyolojik bulgularmin
(yas, cinsiyet, risk faktorleri, tani, evrelendirme, Hp pozitifligi...vb) degerlendirilmesi
amaglanmis olup hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular retrospektif olarak incelendi.

Son 10 yildaki mide kanserli hastalar total olarak ve ilk bes y1l (2004-2008) - son
bes yil (2009-2013) olmak iizere ikiye ayrilarak epidemiyolojik 6zellikleri incelendi.

Hastalarda yas, cinsiyet, Tip 2 DM, komorbid hastaliklari (KOAH, KAH, E.
Hipertansiyon), eslik eden diger kanser tiirleri, timor belirteg yiiksekligi, TNM
evrelendirmeleri, histopatolojik tipleri, timor lokalizasyonu, hastalarin soyge¢misi, kan
gruplari, sigara igme, alkol kullanma Gykiisii, obezite ve ayrica Hp pozitifligi, Hp nin
eradikasyon oranlari ve bu durumun lokalizasyona etkisi incelendi.

Calismamiza Hp bakilan 18-70 yas arasi1 100 hasta alindi. Yas ortalamas1 61,8+13,7
olarak belirlendi. Hastalarn %23’ 50 yasindan kiigiik, %77’si 50 yasindan biiyiik olarak
tespit edildi. Hastalarin 30’u (%30) kadin ve 70’1 (%70) erkek idi (Sekil 3).

Sekil 3. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi
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Kadinlarin yas ortalamasi1 61,1+13,6 ve erkelerin yas ortalamast 63,5+£14,6 olarak

hesaplandi. ilk gruptaki (2004-2008 yillar1 arasidaki) hastalarin yas ortalamasi 65,5 iken,

ikinci gruptaki (2009-2013 yillar1 arasidaki) hastalarin yas ortalamasi 58,2 olarak tespit

edildi. Iki grup karsilastirildiginda mide kanseri gériilme yasinin giderek azaldigi goriildii
(Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara ve cinsiyete gore yas dagilimi

Gruplar ve Cinsiyet Yas Ortalamalari
1. Grup * 65.5

2. Grup** 58. 2
Kadn 61.1+£13.6
Erkek 63.5+14.6
Total 61.8+13.7

*1. Grup: 2004 — 2008 yillarin arasinda tani alan hastalar
** 2. Grup: 2009 — 2013 yillarin arasinda tan1 alan hastalar

Hastalarimizin  %29’unda DM varken, %71’inde olmadigi goriildi. Ayrica
%63’iinde komorbid hastalik (E. hipertansiyon, KOAH, KAH) var iken, %27’sinde
olmadig1 goriildii. Hastalarin %12’sinde eslik eden bagka bir kanser oldugu, %88’inde
olmadig goriildii. %50 hastada iilser, %10 hastada ise gecirilmis mide operasyonu oykiisii
saptand1. %2 hastanin 1. derece akrabasinda mide kanseri dykiisii, % 72 hastada sigara, %38
hastada ise alkol kullanim Oykiisii mevcuttu. Hastalarin egitim durumlar ise; % 36’s1
egitim almamis, %42’°si ilkokul mezunu, %22 lise ve {istli egitim almis hastalar oldugu
goriildii. Hastalarin %51’inde BMI>30 kg/m? olup, %49°unda ise BMI < 30kg/m? olarak
tespit edildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Epidemiyolojik dzellikler % P degeri
Komorbid Hastalik 63 0,06
Diyabetes mellitus 29 0,5
Eslik eden kanser oykdisii 12 0,1
Ulser 50 0,09
Gastrik cerrahi oykdisii 10 0,7
Aile oykiisii 2 0,9
Sigara 72 0,01 **
Alkol 8 0,7
Egitim diizeyi
Egitim almayan 36 0,2
Ilkokul 42 0,1
Lise ve tistil 22 0,5
Obezite *** 51 0,09
* Komorbid hastalik:Esansiyel Hipertasiyon (HT), Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), Koroner
Arter Hastalig1 (KAH)

** p < 0,05anlaml
**% Beden Kitle Indeksi (BKI) > 30

Calismamizda mide kanserli hastalarin kan gruplarina bakilarak sonuglari
degerlendirildi. 100 hastanin %84t A Rh(+), %8’i 0 Rh(+), daha az siklikta A Rh(-), B
Rh(+), 0 Rh(-), AB Rh(+) tespit edildi. AB Rh(-) hasta hi¢ goriilmedi. Bu sonuglara gére
kanser tanis1 konmus hastalarimizda baskin kan grubu A Rh(+) bulundu (Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarin kan grubu dagilimi
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Hastalarin IA evresinde 3 kisi, IB evresinde 4 kisi, II evresinde 10 kisi, IIA
evresinde 6 kisi, IIIB evresinde 9 kisi, IV evrede 68 kisi oldugu tespit edildi. Bu verilere
gore tan1 aninda hastalarin ¢ogunun evre IV oldugu goriildii (Tablo 9). Hastalarin tiimor
marker yiiksekligi ve evresi karsilastirildiginda; CEA ve CA19,9 degeri normal olan 39
hastanin 21 tanesi (%53,9) evre I1A,IB,ILIIA,IIB oldugu, 18 tanesi (%46,1) evre IV
oldugu bulundu. CEA ve CA19. 9 degeri yiiksek olan 61 hastanin 50 tanesi (%81,9) evre
IV, 11 hastanin (%18,1) evre IA,IB,ILIIA,IIB oldugu goriildi. Evre IV ve diger
evrelerdeki hastalarin CEA ve CA19.9 degerleri karsilastirildiginda, evre 1V grubu
hastalarda tiimor markerlarinin daha yiiksek oldugu ve bu sayisal verilerin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 10).

Tablo 9. Hastalarin tan1 anindaki evreleri

Evre Hasta sayist
1A 3

IB 4

I 10
A 6

1B 9

v 68
Toplam 100

Tablo 10. Hastalarin TNM evresi ile tiimor marker iliskisi

Timor marker yiiksekligi (CEA, CA 19. 9)

dederi
Normal Yiiksek p degert
n 21 11
E -I1-
vre I-11-111 % 539 18.1
n 18 50 a
Evre IV % 46.1 819 0,001
Toplam n 39 61

#p<0. 05 istatistiksel olarak anlaml

Tan1 alan 100 hastanin 64‘iinde (%64) Hp pozitif ve 36’sinda (%36) negatif olarak
saptand1. Hp pozitifliginin yillar gegtikce degisimine bakildiginda ; ilk gruptaki hastalarin
37’sinde (%74) Hp pozitif, 13’inde (%26) Hp negatif iken, ikinci gruptaki hastalarin
27°sinde (%54) Hp pozitif, 23’iinde (%46) Hp negatif olarak saptandi. Bu iki grup
degerlendirildiginde Hp negatiflik yiizdesinin arttigi goriildii (Sekil 5).
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* 1. Grup: 2004 — 2008 yillarin arasinda tani alan hastalar
** 2. Grup: 2009 — 2013 yillarin arasinda tani alan hastalar

Sekil 5. Hastalardaki Hp siklig1

Hastalarin %45’inin intestinal tipte oldugu ve %55 inin diffiiz tipte oldugu goriildii.
Ik grupta 30 hasta (%60) intestinal tipte ve 20 hasta (%40) diffiiz tipte iken; ikinci grupta
15 hastanin (%30) intestinal tipte ve 35 hastanin (%70) diffiiz tipte oldugu goriildii.
Hastalarin timiine baktigimizda intestinal tip goriilen 45 hastanin hepsinde Hp pozitif iken,
diffiiz tipli 55 hastanin 19’unda Hp’nin pozitif oldugu goriildii. Intestinal tip ile Hp
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Timér histolojisi ile Helikobakter Pilori iliskisi

Helikobakter Pilori

T{imor histopatolojisi P degeri
Var Yok

Intestinal tip n:45 n:0 0.01*

Diffiiz tip n:19 n:36

*p <0,05 istatiksel olarak anlaml

Ik grupta intestinal tip olan 30 hastanin hepsinde (%100) Hp pozitifken, diffiiz tip
olan 20 hastanin 7’sinde (%35) Hp pozitif saptand. Ikinci grupta intestinal tip olan 15
hastanin hepsinde (%100) Hp pozitifken, diffiiz tip 35 hastanin 12’sinde (%34,3) hastada
Hp pozitif saptandi. Her iki grupta da intestinal tip ile Hp pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,05).

[k grupta intestinal tip saptanan 30 hastanin 29’unda (%96,7) atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi varken, diffiiz tip saptanan hastalarimizin ancak 4’iinde (%20) atrofik

gastrit ve intestinal metaplazi saptand. ikinci grupta intestinal tip goriilen 15 hastanin
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hepsinde atrofik gastrit ve intestinal metaplazi varken, diffiz tipteki hastalarimizin
10’unda (%28,6) atrofik gastrit ve intestinal metaplazi saptandi. Her iki grupta da intestinal
tip ile atrofik gastrit- intestinal metaplazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edildi (p<0,01) (Tablo 12).

Tablo 12. Tiumor histolojisi ile atrofik gastrit ve intestinal metaplazi iliskisi

Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi

Tiimor histopatolojisi P degeri
Var Yok

Intestinal tip n:44 n:1 0,01*

Diffiiz tip n:14 n:41

* p < 0,05 istatiksel olarak anlaml

Hastalarin tiimiine bakildiginda distal yerlesimli 66 hasta oldugu ve 59’unda
(9%89,4) Hp pozitifken, proksimal yerlesimli 34 hasta oldugu ve bunlarin 5’inde (%14,7)
Hp’nin pozitif oldugu goriildii. Distal yerlesimli kanser ile Hp pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Mide tiimoér yerlesimi ile Helikobakter Pilori sikligi

Helikobakter Pilori

Mide tiimor lokalizasyonu Total P degeri
Var Yok

Distal 59 (%89. 4) 7 (%10. 6) 66 0.01*

Proksimal 5 (%14.7) 29 (85. 2) 34

*p < 0,05 istatiksel olarak anlamli

[Ik gruptaki Hp pozitif olan olgularin %89,1°i distal yerlesimli, %10,9°u ise
proksimal yerlesimli idi. Ikinci grupta Hp pozitif olanlarin %96,3’ii distal yerlesimli,
%3,7’si proksimal yerlesimli olarak saptandi. Her iki grupta da Hp pozitifligi ile distal
yerlesimli kanser olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi
(p<0,01).

Ik gruptaki Hp negatif olan olgularn %61,5°i proksimal yerlesimli, % 38,5’i ise
distal yerlesimli idi. Ikinci grupta Hp negatif olanlarin %91,3’{i proksimal yerlesimli,
%8,7’si distal yerlesimli olarak saptandi. iki grup karsilastirildiginda Hp negatif olan
hastalarda proksimal yerlesimli kanser olusum yiizdesinin arttigi tespit edildi (p=0,06)
(Tablo 14).
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Tablo 14. Hp negatif hastalarda mide tiimor yerlesimi

Mide tiimor lokalizasyonu 1. Grup* (n:13) 2. Grup** (n:23)
Distal %38,5 %8,7
Proksimal %61,5 %91,3

* 1. Grup: 2004 — 2008 yillarin arasinda tan1 alan hastalar
** 2. Grup: 2009 — 2013 yillarin arasinda tani alan hastalar

Hastalarin tiimiine bakildiginda distal yerlesimli kanser olgularinin 43’iiniin (%65)
intestinal tipte, 23’tiniin (%34,8) ise diffiiz tipte oldugu gorilmistiir. Distal yerlesimli
kanser ile intestinal tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,05).

Ilk grupta distal yerlesimli olgularm 28’inde (%73,3) intestinal tip, 10’unda
(%26,3) ise diffiiz tip adenokanser saptand:. ikici grupta ise distal yerlesimli olgularin
15’inde (%53,6) intestinal tip, 13’iinde (%46,4) diffiiz tip adenokanser saptandi. Her iki
grupta da distal yerlesimli kanser ile intestinal tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edildi (p<0,05).



5. TARTISMA ve SONUC

Diinyada yilda mide kanseri tanis1 konan hasta sayis1 1 milyon dolayindadir. Bu
hastalarin yaklagik %75’1 kaybedilmektedir [261]. Mide kanserinin diinyada goriilme
siklig1 son 50 yilda azalma egilimindedir [4-8]. Bu diisiisiin nedeni tam olarak anlasilmis
degildir. Ancak mide kanseri halen ciddi bir mortalite nedenidir. Tiim diinyada kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda tigiincii sirada yer almaktadir [21]. Mide kanseri {ilkemizde
de ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Ulkemizde 6liim nedenleri olarak; 1.
sirada kardiyovaskiiler hastaliklar, 2. sirada ise kanser yer almaktadir.

Calismamizda son on yilda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali ve Genel Cerrahi Anabilim dali biinyesinde mide
kanseri tanis1 alan 100 olgu geriye doniik olarak degerlendirdi. Bu olgularda yas, cinsiyet,
Tip2 DM, komorbid hastaliklar1 (E. Hipertansiyon, KOAH, KAH), eslik eden diger kanser
tiirleri, timor marker yiiksekligi, TNM evreleri, histopatolojik tipleri, timdr lokalizasyonu,
hastalarin soyge¢misi, kan gruplari, obezite, gegirilmis mide ameliyat dykiisii, sigara icme
oykist, alkol kullanma oykiisii ve ayrica Hp pozitifligi, son 10 yilda Hp eradikasyon
oraninda artis ve bu durumun mide kanseri lokalizasyonuna etkisi incelenmistir. Bu
kriterler son 10 y1l igerisinde mide kanseri tanis1 konan hastalarda gozden gegirildi. Ayrica
hastalar ilk bes y1l (2004-2008) ve son bes y1l (2009-2013) olmak {iizere iki gruba ayrildi.
Yine bu kriterler bu iki grup hastada ayrintili olarak gézden gegirildi.

Arastirmaya 18-70 yaslar arasinda bulunan ve 2004-2013 yilllar1 arasinda KTU
Farabi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali ve Genel Cerrahi ABD’na basvuran, tani
aninda Hp tetkiki yapilmis, timor marker degeri olan, endoskopileri yapilip biyopsileri
alinmisg, biyopsi materyali patoloji laboratuvarina ulagmis, patolojik incelemeleri yapilmig
ve rapor edilmis hastalardan olusturuldu.

Mide kanseri ileri yas gruplarinda daha sik goriilmektedir. Goriilme sikligr 50
yasindan sonra artmakta ve 60-70 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyeye ulagmaktadir [262].
Ancak son yillarda 40 yasindan gen¢ hastalarda goriilme sikligi belirgin olarak artig
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gostermistir. Ortalama tani yast Amerika’da 50 iken, lilkemizde 56 dolaymndadir [261].
Calismamizdaki hasta grubunun ortalama yasi 61,8 idi. Hastalarin %23’ 50 yasindan
kiiciik, %77°si 50 yasindan biiyiik olarak tespit edildi. Bu sonuglar literatiirdeki
caligmalarla uyumlu bulundu. Ancak hastalar1 tan1 konulan yillara gore iki gruba ayirip
karsilagtirdigimizda; ilk gruptaki (2004-2008 yillar1 arasindaki) hastalarin yas ortalamasi
65,5 iken, ikinci gruptaki (2009-2013 yillar1 arsindaki) hastalarin yas ortalamasi 58,2
olarak tespit edildi. Iki grup karsilastirildiginda mide kanserinin goriilme yasinin giderek
kiiciildiigii goriildil.

Tiim diinyada mide kanseri erkeklerde daha sik gézlenmektedir. Bunun nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Ancak, kadinlarda daha az goriilmesi seks hormonlarinin varligi
(6strojen ve progesteron) ile izah edilmektedir [79]. Calismamizdaki 100 olgunun %70’
erkek, %30’u kadin cinsiyette ve erkek/kadin orani 2,3/1 olarak saptanmis olup, erkeklerin
ortalama yasi 63,5 £14,0 ; kadinlarin ise 61,1 +13,6 olarak tespit edilmistir.

Mide kanseri genellikle ileri evrede klinik bulgu verir. Mide kanserinin
lokalizasyonuna gore hastalarin semptomlar1 cesitlilik gostermektedir. Olgularimizda
rastlanan en sik bagvuru yakinmalar1 sirasiyla; karin agrisi, kilo kaybi, bulant1 ve kusma
idi. Kanser lokalizasyonu ile semptomlar arasindaki iligkiye bakildiginda ise; ozellikle
Ozefagogastrik bileskede mide kanseri bulunan hastalarda bulanti-kusma yakinmasinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu sonuglarimizin literatiir bilgisi ile
uyumlu oldugu goriilmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalar sigara ile bir ¢ok kanser tiriiniin (6rnegin; mide, agiz
boslugu, ozefagus, larinks, mesane, bdobrek, pankreas, serviks) iliskili oldugunu
gostermektedir [264]. Prospektif caligmalar sigara kullaniminin doza bagimli olarak mide
kanseri gelisim riskinde artis yaptigini1 ortaya koymustur [265]. Mide kanserli hastalarin
%20’sinin sigara ile iligkili oldugu ve sigaranin mide kanser riskini 1,5 kat arttirdig
gosterilmistir. Sigara i¢imi ile mide kanseri olusumu arasinda iliski oldugunu gésteren bir
¢ok ¢alisma yapilmistir. Toplam 40 ¢aligmanin meta-analizi sonucunda sigara kullaniminin
mide kanser riskini yaklagik olarak 1,5 ila 1,6 kat arttirdigi tespit edilmistir [66,67].
Avrupada yapilan prospektif caligmalarda da sigaranin 6nemli bir risk faktorii oldugu,
sigaranin kesilmesinden 10 yil sonra riskin azaldigi gosterilmistir [68]. Yapilan baska bir
calismada giinde 20 adetten fazla sigara tiiketiminin, hi¢ sigara kullanmayanlara gore mide
kanser riskini 5 kat arttirdig1 gosterilmistir [266]. Literatiirde, 6zellikle 50 yildan uzun siire

veya glinde 30 adetten fazla sigara kullaniminin mide kanseri riskini belirgin olarak
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arttirdigr tespit edilmistir [151, 154, 155]. Japon erkekleri arasinda yapilan bir baska
calismada; mide kanseri ile sigara kullanimi ve Hp enfeksiyonu varligi arasindaki iliski
arastirtlmistir. 1071 olgu 14 yil boyunca izlenmis ve bu iki faktoériin mide kanseri gelisen
olgularda %49,6 oraninda birlikte bulundugu goriilmiistiir [22]. Bizim ¢alismamizda ise
hastalarin %72’sinin sigara kullandig1, %28 inin sigara aligkanlig1 olmadig1 saptanmis olup
literatiir ile uyumlu bulundu.

Alkol tiiketimi ile mide kanseri arasinda kesin bir iliski ortaya konulamamistir. Bu
konudaki g¢alismalar birbiriyle ¢elismektedir. Alkoliin mide kanserine neden oldugunu
destekleyen yayinlar mevcuttur [267]. Ancak giinliik diizenli sarap aliminin koruyucu
etkisi oldugunu savunan ¢aligmalar da vardir [268]. Kelley ve ark. 2003 yilinda yaptiklart
bir calismada, mide kanserine yakalanma riskinin alkol igenlerde, igmeyenlere gore 2 kat
fazla oldugunu gostermislerdir [269]. Ulkemizde yapilan bir galismada diizenli olarak alkol
alan kadin ve erkeklerde mide kanseri gelisme riskinin arttigi bildirilmistir [270,271].
Bizim ¢alismamizda, hastalarin %8’inde alkol kullanim Gykiisii oldugu 6grenildi. Ancak
olgularmn biiyiik bir kisminda alkol kullanim bilgisine ulasilamadigi i¢in bu iligki net olarak
degerlendirilememistir.

Aile hikayesi mide kanseri i¢in predispozan bir faktordiir. Mide kanseri
olusumunda genetik yatkinligin etkili oldugu bir ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir [272].
Birinci derece akrabasinda mide kanseri olan kisilerde kanser riski 3 kat artmis olarak
bulunmustur. Zanghieri ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada aile Oykiistiniin mide kanseri
riskini 3 kat arttirdigini tespit etmislerdir [77]. italya’da yapilan baska bir calismada, 628
mide, 766 kolon, 456 rektum kanserli hasta ve 1766 kontrol grubu aile hikayesi yoniinden
sorgulanmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda mide kanserli hastalarin %8&’inde pozitif aile
hikayesi oldugu tespit edilmistir [78]. Bizim calismamizda ise %2 hastada pozitif aile
Oykiisii saptanda.

Genetik faktorlerin rolii ilk olarak kan gruplari ve kronik gastrit ile yapilan
caligmalarda gosterilmistir. A kan grubuna sahip bireylerde diger kan gruplarina gore % 20
daha fazla mide kanseri oldugu gosterilmistir. A kan grubuna sahip bireylerde diffiiz mide
kanseri olusumu i¢in genetik yatkinlik oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin %84 {iniin kan grubu A olarak saptandi ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Artmis beden kitle indeksi, mide kanseri riskiyle iligkilidir. 9492 mide kanserli
vakanin incelendigi bir meta-analizde, beden kitle indeksinin 25’ten biiyiik olmasi ile mide

kanser riskinin arttig1 tespit edilmistir [244]. Obezite kardia bolgesi mide kanserleri i¢in
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temel risk faktorlerinden biridir [273]. Obezite gastrodzofajiyal refli hastaliginin
olusumunu kolaylastirarak barrett 6zofagusu olusum riskini artirir [274]. Barrett 6zofagus
da gastrodzofajiyal bileske kanseri icin prekiirsor bir lezyondur [274]. Isveg’te yapilan bir
calismada mide kardia kanser riski, niifusun en kilolu ve en zayif popiilasyonlarinda
karsilastirilmistir. En Kilolu olan grupta riskin 2-3 kat artismis oldugu gosterilmistir [275].
Bizim ¢alismamizda, mide kanserli hastalarin daha diisiik BKI degerlerine sahip olduklar
saptanmuistir. Bunun nedeni hastalarin tan1 aninda evre 1V (%52. 3) mide kanseri olmasi ve
kilo kayiplar1 (malniitrisyon) nedeniyle diisiik BKI degerlerine sahip olmalaridir.

Yiiksek kan sekeri diizeyi mide kanseri riskini artirir. Ayrica diyabet hastalarinda
diger kanserlerin riskinde de artig oldugu gosterilmistir. 2603 Japonla yapilan bir
caligmada, HbAlc diizeylerine gore kisiler dort gruba ayrilmis (<4.9, 5.0-5.9, 6.0-6.9 ve
>7.0) ve prospektif olarak 14 yil takip edilmistir [242]. Takip sirasinda, 97 kiside mide
kanseri gelistigi gorilmistir. HbAlc diizeyi yiiksek olanlarda mide kanserinin yasa ve
cinsiyete gore insidansinin iki kat arttig1 tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
%29’unda DM varken, %71’inde olmadig1 goriildii. Mide kanseri ile DM arasindaki
iliskiyi ortaya koyabilmek icin ililkemizde prospektif calisgamalarin yapilmasina ihtiyag
vardir.

Kamer ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 1996-2006 yillar1 arasinda mide
timorii perforasyonu nedeniyle acil ameliyat edilen 24 hastanin verilerini retrospektif
olarak incelemiglerdir [276]. Bu hastalarin 14’{inde (%58,3) bir veya birden fazla yandas
hastalik belirlemislerdir. Calismamizdaki hastalarin %63°tinde yandas hastalik mevcuttu.
Bu yonden sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulundu.

Mide rezeksiyonlarindan 6zellikle 15-20 y1l sonraki donemde mide kanser riskinin
arttig1 gosterilmistir. Bu risk artisinin olast nedeninin; alkalen safra ve pankreas salgisi
regiirjitasyonuna bagli olabilecegi disiiniilmektedir [277]. Caligmamizda hastalarin
%10’unda gecirilmis mide cerrahisi dykiisii mevcuttu.

Daha onceki g¢alismalarda da bilindigi iizere timor markerlariin mide kanseri
tanis1 koymada rolii olmadig1 bilinmektedir. Ote yandan CEA ve CA19.9’un hiicreler arasi
adezyonla iligkili oldugu ve bu 6zellige sahip tlimorlerin metastaz potansiyelinin yiiksek
oldugu bilinmektedir [149]. Byrne ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada mide kanserinde
CA72-4’in, CEA ve CA19-9’dan daha sensitif oldugunu ve hastalik evresini daha iyi
yansittigini bildirmislerdir. Marrelli ve ark. CA 19-9, CEA, CA72-4’iin serum diizeylerinin

mide kanserli hastalarda prognostik bilgi sagladigini bildirmislerdir. Calismamizda



49
literatiir ile uyumlu olarak evre IV mide kanseri olan hastalarda tiimdr markerlarinin daha
yiiksek oldugu ve aralarinda anlamli bir iligki oldugu tespit edildi.

Hp infeksiyonu ile mide kanseri arasinda onemli bir iliski oldugu ilk olarak
epidemiyolojik ¢alismalarda gdsterilmis ve Hp 1994 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansi tarafindan 1. grup karsinojen olarak siniflandirilmistir [278]. Hp pozitif kisilerde
yasam boyu mide kanseri gelisme riski %1-3 olarak bildirilmistir [279]. Hp infeksiyonunu
takiben mide kanser riski izlem siiresi ile orantili olarak artmakta ve siire 15 yilin iizerine
¢ikinca risk artis1 normalin 9 katina ¢ikmaktadir [280].

Hp mide kanserlerinin %75'inden sorumlu tutulmakla beraber, infekte kisilerin
yalnizca kiigiik bir boliimiinde (%1-3) mide kanseri gelistiginden, karsinogenezde oynadigi
rol tam anlasilmig degildir [279]. Koruyucu ve predispozan bir ¢ok faktor tanimlanmustir.
HLA-DQA1*0102 geninin varligi, Hp’nin neden oldugu gastrik atrofi ve bunu izleyen
neoplaziye karsi dirence katkida bulunmaktadir [248]. IL-1 gen kiimesi polimorfizmleri,
mide sekresyonun giiglii bir inhibitorii olan IL-1 tiretimini arttirir. Bu artig hipoklorhidriye
yol acarak Hp ile infekte kisilerde mide kanser riskini artirir [207]. Hp’nin cagA genini
eksprese eden suglar1 daha agir inflamasyona neden olur ve mide kanserli hastalarda daha
fazla goriliir. Seroepidemiyolojik bir ¢aligmada cagA (+) suslarla infekte hastalarda mide
kanseri gelisme riskinin, infekte olmayanlara gore 5.8 kat yiiksek oldugu bulunmustur
[281]. Bu iligkiyi dogrulamayan caligmalar da vardir. Almanya'da bir ¢alismada cagA ve
vacAsl m1l genotipi ile mide kanseri arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur [282].
Portekiz'de yapilan bagka bir ¢alismada cag A ve vacA sl Hp susunun duodenum iilseri,
mide iilseri ve mide kanseri ile, vacA m1 susunun ise sadece mide ilseri ve mide kanseri
ile iligkili oldugu bulunmustur [283].

Kansere giden siireci baglatan faktorler icinde Hp’nin O6nemli bir rol oynadigi
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan agiklanmistir. Mide kanseri sikhigi yiiksek olan
toplumlarda Hp infeksiyonu sikligi da fazladir [284, 285].

Hp’nin mide kanserine sebep oldugu yillardir bilinmektedir. Japonya’da mide
kanseri sikligi Amerika’nin 8 katidir. Japonya’da yapilan hayvan calismalarinda uzun
stireli Hp ile infeksiyon sonucunda mide kanseri gelistigi rapor edilmistir [199, 286].

Kenya’da yapilan bir ¢alismada [123], Hp’nin mide kanserine sebep oldugu ve Hp

ile enfekte hastalara eradikasyon tedavisinin yapilmasi gerektigi kanisina varilmustir.
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Nomura A. ve ark. [204], Hp ile mide kanseri arasindaki iliskiyi aragtirmislar ve
mide kanser riskininin artisinda Hp’nin 6nemli bir etken oldugunu tesbit etmislerdir
(p<0,001).

Son goriislere gore Hp infeksiyonu mide kanser riskini arttirmaktadir. Ouakaa-
Kchaou A. ve ark.’nin [287] yapmis olduklar1 bir caligmada Hp ve mide kanseri arasinda
iliski oldugu gosterilmistir. Buna karsin Yalniz ve ark. [288] yaptiklar1 ¢alismada mide
kanserli hastalarda Hp pozitifligini %66,7 ; asemptomatiklerde % 86,7 olarak bulmuslar
ve Hp infeksiyonu ile mide kanseri arasinda iliski saptamamuiglardir.

Hp’nin mide kanserine yol acan olaylar zincirinde bir kofaktdr olarak rol oynadigi
ileri stirtilmistiir. Bu varsayimin sebeplerinden biri mide kanseri insidansinin ytiksek
oldugu bolgelerde Hp prevalansinin da yiiksek olmasidir [289].

Hp infeksiyonuyla iliskili olarak mide kanser lokalizasyonunu analiz eden bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda Hp infeksiyonu; fundus, korpus ve antrumdaki mide
kanserleriyle anlamli diizeyde iligskili bulunurken, kardia kanserleriyle iliskili
bulunmamustir [283, 290]. Distal mide kanserlerinin %35-89'u dogrudan Hp ile iliskilidir.

Ulkemizde Tiirkdogan M.K. ve ark’1 [291] Van bolgesinde mide kanseri ile Hp
arasindaki iliskiyi arastirmislar ve mide kanserli hastalarin % 56,4 tinde, kontrol grubunun
ise %36,6 Hp’yi pozitif olarak saptamiglardir. Ayrica Hp pozitif tesbit edilen mide kanserli
olgularda kanser lokalizasyonu; %33.,4’i kardia ve %66,6’s1 antrum olarak bulunmustur.
Bu ¢alismanin sonucunda mide kanseri ile Hp infeksiyonu arasinda anlamli iligski oldugu
tespit edilmistir.

Ulkemizde Kogkar ve ark. [292] mide kanser lokalizasyonu ile Hp arasindaki
iligkiyi arastirmiglardir. Korpus ve antrum yerlesimli mide kanseri ile Hp pozitifligi
arasinda anlamli bir iligki oldugunu tespit etmislerdir.

Cavaleiro-Pinto M. ve ark. [293] yaptiklar1 bir ¢calismada ise, Hp pozitifligini hem
kardia hem de kardia dis1 mide kanserlerinde yiiksek olarak tespit etmislerdir.

Bizim c¢aligmamizda mide kanserli hastalarin 66’s1 distal, 34’i proksimal
yerlesimliydi. Distal mide kanserli hastalarin %89,4’linde, proksimal yerlesimli hastalarin
%14,7’sinde Hp pozitif olarak tespit edildi. Distal yerlesimli kanser olusumu ile Hp
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edildi. (p<0,01)

Ulkemizde yapilan bazi ¢aligmalarla uyumlu olarak distal yerlesimli kanser ile Hp

pozitifligi arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir.
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Son yillarda mide kanserinin goriilme siklig1 azalmigtir. Son 50 yilda diinyada mide
kanserinin siklig1 distalde goriilen kanser sikliginda azalma ile paralel olarak azalmistir
[294, 299]. Buna karsilik proksimal mide kanseri sikliginda belirgin bir artis olmustur
[195, 296-298]. Batida ve Japonya'da Hp prevalansinda 6nemli bir azalma goriilmekle
birlikte proksimal mide kanseri insidansinda da Onemli bir artis goriilmistir [299].
Proksimal mide kanser insidansinin artisginin nedeni bilinmemektedir ancak Hp
prevalansinin azalmastyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [299].

Mide kanseri insidansinin en sik oldugu iilke 2000 yilindan beri Kore’dir. Bu
tilkede mide kanseri en sik 6liim nedenlerinden biridir [295]. Kore’de Hp enfeksiyonu
siklig1 yiiksek orandadir. Yine bu iilkede yapilan biiyiik hacimli bir ¢alismada; proksimal
ve distal mide kanserleri klinikopatolojik agidan aragtirtlmigtir [299]. Bu ¢alismada kardia
adenokanser vakalarinda Hp siklig1 distal adenokanser vakalarindan daha diisiik
bulunmustur [299].

Kronik Hp enfeksiyonu atrofik gastrite yol agmakta ve atrofik gastrit ise midede
asit sekresyonunun azalmasma neden olmaktadir. Mide asit sekresyonunun azalmasi
GORH igin koruyucu rol oynamaktadir. Giiniimiizde sosyoekonomik kosullardaki iyilesme
ve Hp eradikayon tedavi sonuglarinin basarili olmasi nedeniyle Hp enfeksiyonu sikligi
azalmigtir. Hp enfeksiyonu sikligindaki azalma ile birlikte GORH ve komplikasyonlarda
artig oldugu disiiniilmektedir [300].

Kore’de Hp prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda son yillarda Hp prevalansinin
giderek azaldigi tespit edilmistir [301-303]. Calismamizdaki 100 hastanin 64’{inde (%64)
Hp pozitif ve 36’sinda (%36) Hp negatif saptandi. Hp enfeksiyonunun son 10 yildaki
sikligindaki degisim gozden gegirildi. Ik bes yildaki hastalarm 37’sinde (%74) Hp pozitif,
13’iinde (%26) Hp negatif saptandi. ikinci bes yildaki hastalarin 27’sinde (%54) Hp
pozitif, 23’linde (%46) Hp negatif olarak tespit edildi. Bu iki gruptaki sonuclar; Hp
sikliginin yillar i¢inde azaldig: seklinde yorumlanabilir.

Kore’de Hp calisma grubu 1998-2005 yillar1 arasinda, Hp seroprevalansini arastiran
bir ¢aligma yaptilar [302]. Bu ¢alismada Hp enfeksiyonunun oraninin 1998’de %66,9’dan,
2005 te %59,6’ya diistiigii tespit edildi [299]. Ayrica bu ¢alismada Kore’deki ulusal kanser
merkezi; gastrodzefajiyal bileskedeki ve kardiadaki kanserlerin 1994-1997°de %3,7°den,
1998-2001'de % 3,9’a ve 2002-2005’te % 4,2'ye yiikseldigini tesbit etmislerdir. Bu
calismada Kore’de Hp prevalansinda azalma ile birlikte proksimal mide kanserlerinin

sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.
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Calismamizda birinci gruptaki Hp negatif hastalarin %61,5’1 proksimal yerlesimli,
% 38,5’i distal yerlesimli idi. Ikinci gruptaki Hp negatif hastalarin %91,3’ii proksimal
yerlesimli, %8,7’si ise distal yerlesimli idi. Iki grup karsilastirildigi zaman Hp negatif
hastalarda proksimal yerlesimli kanser oraninin fazla oldugu tespit edilmistir.

Literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda Hp sikliginin giderek azaldigi ve bunun
tersine proksimal kanser sikliginin giderek arttig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismalar bizlere
gelecekte tiim diinyada Hp sikliginin giderek azalmasina bagli olarak mide kanserinin
distalden proksimale dogru kayacagi seklinde yorum yapmamiza neden olabilir.

Yapilan bazi ¢alismalarda intestinal tip mide kanserinde yiiksek oranda (%80-90)
Hp pozitifligi saptanirken, diffiiz tipte daha diisiik (%30) bir oranda saptanmistir. Aksine
baz1 diger calismalarda intestinal ve diffiiz tip mide kanserlerinde Hp pozitifligi benzer
oranda saptanmistir [23].

Craanen M.E. ve ark. [304] yaptiklar1 bir ¢alismada, intestinal tip mide kanserinde
Hp sikligin1 %61,3 ve diffiiz tipte % 54,5 olarak tesbit etmislerdir. Meining A. ve ark.’nin
[263] yaptiklar bir galismada ise hem intestinal tip hemde diffiiz tip mide kanserlerinde
Hp’yi anlamli olarak pozitif tesbit etmislerdir (p<0,001).

Kaliforniya'da yapilan bir ¢alismada intestinal tip mide kanserinde Hp pozitifligi %
89, diffiiz tipte ise %31,8 bulunmus ve Hp ile intestinal tip mide kanseri iliskisinin
istatistiksel olarak anlaml oldugu gésterilmistir [191].

Caligmamizda intestinal tip mide kanserli hastalarda Hp pozitifligi % 100 iken,
diffiiz tipte ise % 34,5 bulunmus ve Hp ile intestinal tip mide kanseri iligkisinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Bu yoniiyle ¢alismamiz literatiir ile uyumludur.

Mide kanseri etyolojisinde en ¢ok suglanan faktorlerin basinda prekanserdz mide
lezyonlar1 gelmektedir. Epidemiyolojik ve patolojik ¢aligmalar sonucunda intestinal tip
mide karsinogenezindeki olaylar dizisinin; kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve kanser seklinde oldugu kabul edilmektedir.

Komoto ve ark. [305] yaptiklar1 bir ¢alismada; diffiiz-intestinal tip mide kanserli
hastalarla ve kontrol grubunu  atrofi ve intestinal metaplazi varligi agisindan
karsilagtirmiglardir. Atrofi ve intestinal metaplaziyi intestinal tipte ¢ok yiiksek oranda ,
diffiiz tip ve kontrol grubunda diislik oranda tespit etmislerdir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak intestinal tip mide kanseri ile atrofik
gastrit-intestinal metaplazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu tespit
edilmistir (p<0,01).



6. OZET

Trabzon ilinde Mide Kanserli Hastalarimin Epidemiyolojik Analizi

Diinyada bir yil i¢inde yeni mide kanseri tanisi konan hasta sayist bir milyon
dolaymdadir. Tiim diinyada kansere bagli 6liim nedenleri arasinda mide kanseri ti¢lincii
sirada yer almaktadir. Mide kanseri lilkemizde de ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir.

Bu calismada 2004-2013 yillar1 arasinda K.T.U Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesine
bagvuran, mide kanseri tanisi konan 18-70 yas araligindaki hastalarin retrospektif olarak
epidemiyolojik bulgularinin (yas, cinsiyet, risk faktorleri, tani anindaki evre...vb)
incelenmesi hedeflendi. Calismamizda ayrica Hp pozitifligi, son 10 yilda Hp eradikasyon
oranindaki artis ve bu durumun mide kanser lokalizasyonuna etkisi incelendi. Hastalarimiz
2004-2008 (ilk 5 yil) ve 2009-2013 (son 5 yil) yillar1 olmak iizere 2 gruba ayrildi ve
gruplar arasi kiyaslamalar yapildi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore, mide kanseri siklig1 50 yasindan sonra
artmakta ve 50-60 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyeye ulagsmaktadir. Hastalarimizin
%77’sinin 50 yas tizerinde oldugu goriilmiis olup, hastalarin %68’inin evre 1V’de oldugu
tespit edilmistir.

Hp ile mide kanseri arasinda giiglii bir iligki bulunmaktadir. Hp distal yerlesimli
timorlerde proksimal yerlesimli timorlere gore daha sik bulunmaktadir. Bizim
caligmamizda da Hp pozitifligi ile distal yerlesimli ve intestinal tip mide kanseri arasinda
anlamli bir iliski oldugunu ve benzer sekilde, intestinal tip mide kanseri ile atrofik gastrit
ve/veya intestinal metaplazi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski oldugunu tespit ettik.

Yapilan ¢alismalara gore, gelismis iilkelerde distal mide kanser insidansinin Hp
prevalansindaki azalmaya paralel olarak diistiigii buna karsilik proksimal mide kanserinin
arttig1 gosterilmistir. Calismamizda Hp sikliginin yillar i¢inde giderek azaldigi tespit edildi.
Ayrica, Hp negatif hastalarda proksimal yerlesimli mide kanser yiizdesinin giderek arttig

tespit edilmistir.
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Tim diinyada Hp sikligmin giderek azalmasina bagli olarak mide kanserinin

distalden proksimale dogru kayacagi seklinde ongorii yapilabilir. Calismamizdaki verilere

gore Hp eradikasyonunun artmasiyla birlikte mide proksimal adenokanser vakalarinda artis

oldugu gozlenmistir. Bu nedenle Hp tedavi endikasyonlarmmin dogru belirlenmesi son
derece 6nemlidir.

Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmast nedeniyle kesin ve

net yorumlar yapmak miimkiin degildir. Hp eradikasyonunun uzun dénem sonuglar1 ve

mide kanseri ile iligkilerini daha net ortaya koymak icin prospektif ve randomize-kontrollii

caligsmalara gereksinim oldugu kanisina varilmistir.



7. ABSTRACT

Epidemiological Analysis of Patients with Gastric Cancer in Trabzon

The number of newly dianosed patients with gastric cancer is about one milion per
year in the world. Gastric cancer cause of death due to cancer is located in the second row
at worldwide. Gastric cancer in our country continues to be a serious health problem.

In this study, we aimed to find out the epidemiological properties (age, sex, risk
factors, stage at the time of diagnosis ... etc.) of patients aged between 18-70 years who
diagnosed with gastric cancer retrospectively at Karadeniz Technical University Farabi
Hospital between 2004-2013. Additionally, we examined the presence and the eradication
rate of Helicobacter pylori (Hp) infection, and its effect on the localization of gastric
cancer in the last 10 years. All patients were divided into two groups; between 2004-2008
(first 5 years) and 2009-2013 (last 5 years) and compared with each other.

According to our results, gastric cancer frequency increases after the age of 50 and
has reached the highest level between 50-60 years. The percentage of patients over 50
years was 77% and 68% of all patients were found at stage IV disease.

There is a strong relationship between Hp infection and gastric cancer. Hp related
gastric cancer is often located at the distal side of stomach than the proximal side. In our
study, we found a statistically significant relationship between Hp positivity and the
distally located, intestinal type gastric cancer. Similarly, we found a statistically significant
relationship between intestinal type gastric cancer and atrophic gastritis and/or intestinal
metaplasia.

Studies show that the decrease of distal gastric cancer incidence was positively
correlated with Hp prevelance whereas the insidence of proximal gastric cancer is
increased in developed countries. We found that Hp frequency has decreased over the
years. In addition, percentage of proximal cancer was found increasing at Hp negative
patients in our study.

Depending on the increasing prevalence of Hp infection at worldwide, it can be

predicted that gastric cancer localization will displace distal to proximal. According to the
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data from our study, with the increase of gastric Hp eradication, it was observed
increasement in the proximal adenocarcinoma. Therefore, it is very important to determine
the indications of Hp eradication.

Due to the small number of patients and retrospectively data collection, it is not
possible to make clear and explicit comments. Prospective, randomized-controlled studies
are needed to demonstrare long-term results of Hp eradication and its relationship with

gastric cancer.
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