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GIRIS VE AMAG

Mide karsinomu, 1980'lerde tum dinyada, malign hastaliklara bagli
élumlerin ilk sirasinda yer aliyordu. Son bes dekatta Amerika Birlesik Devietleri
ve bazi Avrupa ulkelerinde sikliinda azalma olmasina ragmen hala tom
dinyada kansere bagli 6lumlerde ikinci siradadir (1-5).

Mide karsinomlarinin prognozu oldukca kétadlr. Butin vakalar icin
kabul edilen sagkalim orani %4-13'tar (1, 6). En 6nemli prognostik faktérler,
lenf bezi tutulumu ve invazyon derinligidir (7). Eger lenf bezi metastazi yoksa,
bes yillik sagkalim orani %50 kadardir. Ancak lenf bezi tutulumu varsa bu oran
%10'lara duger (6). Erken mide karsinomlarinda bu oran, histolojik tip ve lenf
bezi metastazi olup olmadigina gére degismekle birlikie %84-100'dar (8).

Mide karsinomlarini intestinal ve difflz olarak ikiye ayiran Lauren
siniflamasi, epidemiyolojik ¢alismalar icin oldukga 6nemlidir (9). intestinal tip,
mide karsinomu gelisimi yéninden ylksek riskli bélgelerde sik gérilurken,
diffGz tip dUsUk riskli bdlgelerde daha siktir. Pek ¢ok arastirma, mide karsinomu
sikhgindaki azalmanin, esas olarak, intestinal tip karsinomun sikligindaki
azalmaya bagh oldugunu ortaya koymustur. intestinal tip daha gok cevresel
faktorlere bagl iken, diffuz tipin kisiyle ilgili faktdrlere bagh oldugu
savunulmaktadir (5, 10). Helikobakter pilori (H. pilori), kronik atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi (IM) sikhi§inin her iki tip karsinomda da farkli olmadig§ini
gOsteren calismalar (9, 11) olmasina ragmen, intestinal tip karsinomiarin
gelisiminde kronik atrofik gastrit-intestinal metaplazi (IM)-displazi-karsinom

basamaklari gegerlidir. Oysa, daha genc yaslarda gérllen diffuz tip



karsinomlarin metaplastik olmayan epitelden kaynaklandigi ve gelisiminde
genetik faktdrlerin etkisinin daha fazla oldugunu destekleyen bulgular vardir (8,
9, 12).

Heat-shock proteinler, tim canli tlrlerinde, artan 1si, iskemi, agir
metaller, etanol, toksinler, oksidanlar ve bazi bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
gibi cesitli c¢evresel degisiklikler nedeniyle hasara ugdrayan hicrelerde
canliliginin surdardlmesi icin uyarilan, vicudu streslere kargi korumakia gérevli
molekullerdir (13, 14). Heat-shock protein artimi, ateroskleroz, iskelet kasi, kalp
ve Kkaracigerdeki oksidatif stres, beyinde kortikal iskemi, ndrodejeneratif
hastalik, alkolik karaciger hastaligi, viral enfeksiyon, iskemik barsak hastaliklari
ve otoimmun hastallk gibi pek c¢ok hastaliktaki patolojik lezyonlarda
gosterilmigtir  (13). Heat-shock proteinler tumérierde fazla arastiriimig
olmamakla birlikte son yillarda antitimér immin cevapta da 6nemli rol
oynadidina dair yayinlar vardir (15).

Natural killer (NK) hicrelerin, dogal immUn sistemin bir parcasi oldugu
neoplastik ve virisle enfekte hicrelere karsi ilk bariyer olarak gérev yaptigi
dastnulmektedir (14). Cesitli yayinlarda, timoér hicrelerine karst spontan
sitotoksik kapasiteye sahip olan NK hocrelerinin, intestinal timérlerin
prognozunda énemli bir rol oynadigi bildirilmigtir (16,17).

Bu  Dilgilerin 1si§1 altinda, c¢alismamiza alinan gastrektomi
materyallerinde, retrospektif olarak, mide karsinomlarinin genel 6zellikleri ile
heat-shock protein ve NK' hicrelerin prognostik faktérlerle olan iligkilerini

aragtirmay! amagcladik.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI:

Mide, yaklagik dérduncl gestasyonel haftada én barsagin flziform
olarak dilatasyonu ile olusmaya baslar. Bu sirada énde ventral, arkada dorsal
mezenter ile karin duvarlna tutunur. Daha sonra birbirini izleyen iki ayri
hareketle yer degistirir. llk hareketini besinci. gestasyonel hafta sonunda
uzunlamasina gegen ekseni etrafinda soldan saga 90 derecelik bir dénme ile
tamamlar. Bu durumda sol yuz 6n, sag yUz arkaya yerlesirken, sol vagus siniri
6ne, sag vagus siniri arkaya gecer. Bu dénis aninda midenin arka kenari éne
gore daha hizli gelisir, béylece énde kuglk kurvatur arkada da baytk kurvatur
olusur. Bu sirada Ust ve alt ucu orta hatta olan midenin ikinci dénme hareketine
baslamasiyla alt ucu sada ve yukari, Gst ucu da sola ve asadi dogru yer

degistirir. Boylece erigkindeki pozisyonuna gelir ( 18, 19).

HISTOLOJI:

Yutulan gidalar midenin kontraksiyonlar: ile homojenize hale gelir ve
saldigi asit ve enzimlerle sindirim iglemi sOrdOruldr. Mide duvari, mukoza,
submukoza, kas tabakasi ve seroza olarak dért tabakadan olugur. Anatomik
olarakta kardia, fundus, korpus, antrum ve pilorik antrum olmak Uzere bes

bolumh vardir. Mikroskobik olarak Gg¢ gastrik mukoza tipi s6z konusudur;



kardiak, fundik, pilorik (antral). Mide mukozasinda, histolojik zonlar arasinda
keskin olmayan gegisler vardir (20).

Batin mide bezleri foveola ve sekretuar kisim olarak iki esas
komponente sahiptir. TUm mide mukoza ylzeyi ve foveolalar mukusiu ylksek
kolumnar epitel hicreleri ile értaludar. Mide mukoza tipleri arasindaki farkliliklar
foveola ve sekretuar kisimlar arasindaki oran ile, sekretuar komponentin
mikroskopik igerigine baghdir (21).

Kardiak ve pilorik bezier benzer yapidadir. Ust yarida foveolalar, alt
yarida dallanmig, mukus salgilayan bezler bulunur. Bez sayis! kardiada, pilor
bélgesine gére daha azdir ve bu bélgenin en belirleyici 6zelligi mukuslu epitelle
ortala kistik bezlerin olmasidir. Kardiada endokrin ve bazen parietal hicreler
gorulebilir. Esas hucreler nadirdir. Pilor mukozasinda parietal hlcreler ve
endokrin hicreler (6zellikle gastrin Greten G hicreleri) siklikla bulunur. Esas
hicreler burada da seyrektir. Fundus mukozasinda foveolalar mukoza
kalinhginin yaklagik dértte biri kadardir. Geri kalan kismini sikica biraraya
gelmis ve muskularis mukozaya kadar uzanan bezler olusturur. Bu bdlgede
dért tip hicre vardir. Bunlar, parietal hicreler, esas hicreler, mikéz boyun
hicreleri ve endokrin hucrelerdir. Fundus bezleri tammlayici olmasi agisindan
taban, boyun ve gbévde olarak U¢ bdélgeye ayrilabilir. Taban kisminda esas
olarak pepsin Ureten esas hicreler, gévde kisminda ise asit ve intrensek faktér
ureten parietal hicreler bulunur. Bezlerin boyun bélgesinde esas ve parietal
hicreler mikéz boyun hdcreleri ile birarada buiunur. Daha az sayida olan

mukéz boyun hucreleri bezlerin gévde kisminda, parietal hicreler de bezlerin



taban kisminda bulunur. Endokrin hiicreler mide bezlerinin taban kisminda,
esas hucreler arasinda dagiimis olarak bulunur. Pilorik mukozadaki endokrin
hicrelerin % 50'si G hucreleri, % 30'u serotonin salgilayan enterokromafin
hicreler ve % 15'i de somatostatin treten D hicreleridir. Fundus mukozasinda
ise hakim endokrin hicreler histamin depolayan enterokromafin benzeri
hlcrelerdir. Ayrica bir miktar ne salgiladidt bilinmeyen X htcreleri ve
enterokromafin hicreler de vardir. Boyun ve gévde kisminda yer alan mukéz
boyun hicreleri, salgi rolunden ayri olarak proliferasyon ve mukozal
rejenerasyon yetenegine de sahiptir. Bunlar kék hcreler olup, yukar: dogru
go6¢ ederek mukus Ureten ylzey epitelini yenileyebilir veya asagiya dogdru esas,
parietal ya da endokrin hicrelere farkhlagabilir. YUzey epiteli dért-sekiz ginde
bir yenilenirken, parietal ve esas hicrelerde bu sure bir-u¢ yildir (20,21).

Mide mukozasindan salgilanan mukusun hemen tamami nétral tiptedir.
Yani Periodic acid-Schiff (PAS) boyasi ile pozitif, Mayer'in musikarmeni ve
Alcian blue (AB) ile negatif boyanir (Resim 1). Bununla beraber normal mikéz
boyun hucreleri az miktarda sialomusin ve stifomasin Gretebilir (21).

Mide mukozasinin diger iki komponenti iamina propria ve muskularis
mukozadir. Lamina propria mukozanin destek doku komponentidir. Retikilin
lifleri ile bir miktar kollajen ve elastik liflerden olusur. Ayrica fibroblastiar,
histiyositler, plazma hucreleri ve lenfositler ile arada arterioller, kapillerler,
lenfatikler ve sinir lifleri igerir. Ozellikle antrumda lenfoid follikiiller normalde de
olabilir. Muskularis mukoza ince bir duz kas tabakasidir ve ylzey epitelinin

altina kadar uzanan ince kas fasikilleri ile devam eder (20,21).



Resim 1. Normal mide mukozasinin musin icerigi. Yiizey epitelinde PAS (+) boyanan
nétral musin izleniyor (PAS-AB pH 2,5, x40).

Midenin diger tabakalari gastrointestinal sistemin geri kalan bdlumleri ile
ayndir. Submukoza gevsek bag dokusu, elastik fibriller, damar yapilari ve
Meisner'in otonomik sinir pleksusunu igerir. Kas tabakasi digta longitudinal, icte
sirkUler ve oblik olmak Uzere U¢ tabakadan olusur. i¢ sirkiler tabaka
gastroduedonal bilegkede pilor sfinkterini olusturur. Sirkller ve longitudinal kas
lifleri arasinda myenterik sinir pleksusu bulunur. En dista ince gevsek bag
dokusundan olugan seroza yer alir (6).

Mide kan destegini, ¢éliak aks,v hepatik ve splenik arterden alir.

Lenfatik drenaji dért ana bdlgeye olur:

1. Kardia ve kiguk kurvaturun blyUk kismi sol gastrik nodlar

2. Pilor ve distal kUgUk kurvatur sag gastrik ve hepatik nodlar



3. Buyuk kurvaturun proksimal kismi pankreatikosplenik nodlar
4. Buyuk kurvaturun distal kismi sa§ gastroepiploik nodlar ve pankreas

basindaki pilorik nodlar (6).

MIDE KARSINOMLARI

EPIDEMiYOLOJI

Mide karsinomu tim dlnyada yaygin bir hastaliktir ve malign
hastaliklara bagh o6lumlerin 6nemli bir nedenidir ( 22, 23). Goérulme orani
bélgesel farkhliklar géstermekle birlikte, Japonya, Sili, Kostarika, Kolombiya,
Cin, Portekiz, irlanda, Finlandiya ve iskogya'da daha siktir. Amerika Birlesik
Devletleri, ingiltere, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda, Yunanistan ve
Isvigre'de daha az goérulir. Son bes dekatta pek cok tlkede sikigi dizenli bir
azalma g6stermigtir. Ancak hald tim kansere bagh olumlerin %3'Unden
sorumludur ve dunyada en sik gértlen kanserdir (2, 14, 24). Turkiye'de cesitli
kaynaklarda siralama degigse de her iki cinste de ilk bes sirada yer almaktadir
(25).

Mide karsinomu ¢oguniukla 50 yag Uzerinde gérullr. Geng erigkinlerde

ve hatta ¢ocuklarda da bildirilmigtir (5, 6, 8, 14).

ETYOPATOGENEZ
Mide kanseri etyolojisinde ¢evresel faktérler genetik faktdrierden daha
6nemli bir role sahiptir (14). Yuksek risk tasiyan bolgelerden disik risk tagiyan

bdlgelere gb¢ eden aileler incelendiginde sonraki kusaklarda mide kanseri



sikliginin azalmasi, kultarel 6zelliklere badli cevresel etkenlerin &nemini
gdstermistir (1, 3, 8, 14, 26).

Cevresel faktérler arasinda en 6nemli faktér besienme aliskanliklaridir.
Koruyucu maddelerdeki ve igme sularindaki nitritler vicutta nitrozaminlere
dénGgerek kanserojen etki godstermektedir. TutstGlenmis ve tuzlu gidalar,
salamura yapiimis sebzeler, bozuk veya kUflu yiyecekler ve taze meyve ve
sebzeden yoksun beslenme mide kanseri gelisiminde etkili olan beslenme
aliskanliklandir (26, 27).

Genetik ve irksal 6zelliklerin rolu hala tam agik degildir. Amerika Birlesik
Devletlerinde zencilerde, yerlilerde ve Hawai'lilerde risk yiksektir. Mide
kanserli hastalarin ancak %4'Unde aile hikayesi vardir. Ayrica A kan grubu
olanlarda hafif¢e artmig bir risk oldugu ileri sUrtiimektedir (14).

Mide kanseri etyolojisinde kisiye bagli predispozan faktorier, kronik
atrofik gastrit ve giddetli intestinal metaplazi, H. pilori enfeksiyonu, kismi
gastrektomi, polipler, mide Ulseri, Ménétrier hastaliyi ve gastrik epitelial

displazidir (2-4, 6, 8, 14, 23, 24).

Kronik Atrofik Gastrit
Gastritler icin yapilmis pek ¢ok siniflama vardir. Bu siniflamalarin
basitlestiriimig 6zeti olan ve 1994'te yapilmis siniflama Tablo I'de verilmistir

(28).



Tablo |. Gastritlerin Basitlegtirilmis Simflandinimasi (28)
I- Akut Gastritler
1. Eroziv gastrit
2. Hemorajik gastrit
lI- Kronik Gastritler
1. H. pilori tipi (kronik aktif, kronik nonspesifik, diffiz antral) gastrit
2.Atrofik Gastritier
a-Tip A, otoimman, diffiiz korporal gastrit
b-Tip B, otoimmun olmayan, multifokal, cevresel gastrit
3. Lenfositik Gastritler
a-Sprue benzeri gastrit
b-Ménétrier benzeri gastrit
4. Fokal Gastritler
a-Midenin Crohn hastaligi
b-Crohn disi grantulomat&z gastrit
c-Allerjik gastrit
d-Etkeni bilinmeyen enfeksiyéz gastritler

e-Digerleri

5. Kimyasal géstrit (reflh gastriti, nonsteroidal antienflamatuar ilaclar,

ylzeyel hasar yapan etkenler)

H. pilori dunyada en sik gorllen patojenlerden biridir. Tum dunya

nifusunun %60'Inda bulunur. Gelismekte olan Ulkelerde bu oran %100'e

yakindir ve genellikle gocuklukta kazanilir. Oysa geligmig Glkelerde enfeksiyon

orani yasla birlikte artar (28-32). Ik kez 1983'te Warren ve Marshall tarafindan

kultarleri yapildigindan bu yana gastrointestinal sistemin patojeni olarak kabul

edilmistir (33). H. pilori enfeksiyonu olan herkeste kronik gastrit geligir ancak

cogunlugu asemptomatiktir (34). Ayrica H. pilorinin mide ve duedonum Ulseri ile

mide karsinomu etyolojisinde roll oldugu belirlenmistir (3, 4, 28, 34-36).



H. pilori gastritinin ¢ komponenti vardir:

1. Ylzeyel mukozanin diffliz plazmasitozisi

2. Derin mukozada lenfoid nodiller

3. Mukozanin boyun bélgesindeki proliferasyon zonunun nétrofillerle
infiltrasyonu (28).

Otoimmun kronik atrofik gastrit, tip A kronik atrofik gastrit veya diffliz
korpus gastriti olarak da isimlendirilir. iskandinav Glkeleri ve Kuzey Avrupa'da
siktir. Olgularin gogunda parietal hicreler ve intrensek faktére karg
otoantikorlar vardir. Korpus mukozasi tutulurken antrum mukozasi korunur.
Korpus mukozasi tama yakin ortadan kalkarken, foveolalarda derinlegsme ve iM
dikkat ¢ekicidir. Displazi ve kanser riski artmistir. Hastaligin baglangicindan
yaklagik 20 yil sonra hastalarin %10'unda kanser gelismesi beklenir (28).

Cevresel gastrit, multifokal atrofik gastrit veya tip B kronik atrofik gastrit
olarak da isimlendirilir. Bez atrofisi ve intestinal metaplazi vardir. Antrumdan
baslar ve proksimale dogru ilerier. Sadece antruma sinirli olabilir. Bu durumda
hiperklorhidri ve siklikla duedonal Ulserasyonla birliktedir (ki bu tip baz
siniflama sistemlerinde hipersekretuar tip olarak isimlendirilir). Antrum ve
fundusu birlikte tutabilir. Bu durumda baslangigta yama tarzinda daha sonra
diffiz hasar olugur. Tip B kronik atrofik gastritlerin patogenezi karisik ve
muhtemelen multifaktériyeldir. istatistiksel olarak bu hastalikla iligkili durumlar;
alkol, sigara, duedonal refll, besin alerjileri ve cgesitli ilaglardir. Son 10 yil
icinde yapilan caligmalar kronik atrofik gastrit gelisiminde H. pilorinin direkt

etkisi hakkinda kesin deliller sunmustur (6, 28).
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intestinal Metaplazi

Hucre diferansiyasyonu ve musin sekresyonu gézénine alindiginda g
tip IM tanimlanabilir. Tip 1 (komplet) iIM'de diz kriptler ve duzenli bir yapi
vardir. Epitel matur absorbtif ve goblet hlicrelerinden olusur. Goblet hicreleri
cogunlukla sialomisin, bazen nétral velveya sllfomisin salgilar. Absorbtif
hicreler salgl yapmaz. Paneth hiicreleri siklikla vardir. Tip 2 (inkomplet) iM'de
kriptler uzamigtir ve hafifce kivrintihdir. Hafif yapisal kayip vardir. Absorbtif
hiicre bulunmaz ya da ¢ok azdir. Epitel goblet hicreleri ve degigik farkiilagma
déneminde olan, noétral veya sialomlsin saigilayan Kkolumnar mukéz
hicrelerden olusur. Goblet hicreleri sialo ve bazen stlfomisin Uretir. Paneth
hicreleri nadiren géralur. Tip 3 (inkomplet) IM glandiler yapida degisen
derecelerde bozukluk gésterir. Hucresel atipi tip 2've gbre daha belirgindir.
Kolumnar hucreler baglica sllfomUsin salgilar. Goblet hicreleri sialo velveya
stlfomusin igerir. Paneth hicreleri genellikle yoktur (21).

Musin tiplerinin histokimyasal yéntemlerle belirlenebilmesi icin cesitli
teknikler vardir. PAS boyasi ile nétral musin kirmizi renkte boyanir. AB boyasi
ile asit masinler mavi renkte boyanir. High iron diamine (HID) boyasi ile asit
musinin sialomisin mi, sUlfomisin mi oldugu anlasilir. Sulfomusin siyah-
kahverengi olarak boyanirken sialomisin boya almaz. Tip 1 iM'de PAS-AB
boyasi ile mavi boyanan, goblet hicreleri arasinda, salgi yapmayan, bu
nedenle de boyanmanin negatif oldugu, absobtif hlicreler vardir. HID boyasi
yaptigimizda, goblet hﬁcréleri yine mavi veya nadiren sulfomusin olabilecegi

icin siyah renkte boyanir. Tip 2 iIM'de, goblet hiicrelerinin arasinda, PAS-AB ile

1"



kirmizi ya da mavi boyanan, kolumnar mikéz hiicreler bulunur. Bu hiicreler,
mavi renkte boyanmigsalar, asit musinin hangi tip oldugunu anlamak igin HID
boyasi yapilir. Tip 2 iM'de misin tipi sialomisin oldugu icin HID ile de mavi
renkte boyanir. Goblet hiicreleri, stilfo ya da sialomusin olabilecegi icin HID ile,
mavi ya da siyah boyanabilir. Tip 3 IM'de kolumnar mikéz hicrelerin
cogunlugu stlfomisin karakterinde oldudu igin, PAS-AB ile mavi, HID ile siyah
renkte boyanirlar. Goblet hiicreleri, HID ile mavi ya da siyah boyanabilir (21,
37).

iM'lerin mide karsinomu geligsimindeki rolii hala tartismalidir (8, 38, 39).
Ancak vyapilan cesitli calismalarda o6zellikle tip 3 inkomplet intestinal
metaplazinin mide karsinomiari ile sik birlikteligi nedeniyle, bu tip metaplazinin
mide karsinomu 6ncusi oldugu kabul edilmektedir (39-42). Son zamanlarda
tim 6ézellikleri tip 3 IM'ye benzeyen, ancak hem kolumnar hem de goblet
hicrelerinde stlfomusin iceren tip 4 iIM tanimlanmigtir. Bu tipin daha da fazla
kanser riski tagidigi bildirilmektedir (40).

Displazi

Displazi mide karsinogenezisinde en ileri ve preneoplastik basamaktir
(43). Genellikle tek basgina degildir, bir veya daha fazla prekanseréz lezyonla
birliktedir. Midede karsinom gelismesinde éncii bir lezyon mu yoksa karsinomla
ayn anda ortaya ¢ikan bir lezyon mu oldugu hala tartismalidir. intestinal
metaplaziden gelisen displazi siklikla intestinal tip adenokarsinomun
prekirséri olarak kabul edilir. Metaplastik olmayan epitelden gelisen

displazinin diffuz tip mide karsinomu ile ilgili oldugu bildirilmistir (8, 9, 12).

12



Mikroskobik olarak displazi teshisinin U¢ kriteri vardir (8):

1. Hucre proliferasyonunda artis. Normalde boyun bdlgesine,
metaplastik bezlerde ise bazal kisma sinirli olan proliferasyon bdlgesi genisler.
Bez epitelinin tim seviyelerinde mitoz géraldr. Atipik mitozlar displazi siddetine
gbre artar (8).

2. Anormal morfoloji. Epitel hicrelerinin nikleuslar degigik buyuklik ve
sekillerdedir. NUkleus/sitoplazma orani artmigtir. NUkleuslar deg@isik seviyelerde
lokalizedir. Mukus sekresyonu azaimis ya da hi¢ yoktur (8).

3. Yapisal bozulma. Bezlerde dallanmalar ve tomucuklanmalar sikhkla
izlenir. Papiller gelisimlerle bezler genigleyebilir ya da dallanmalar giddetli ise
sirt sirta verebilir (8).

Midedeki displazileri derecelendirmek igin ¢esitli siniflamalar yapilmigtir.
"International Study Group on Gastric Cancer" panelinde midedeki epitelyal
degisiklikler, hiperplazi ve displazi olarak iki gruba ayrilmigtir (44). Hiperplazi
normal tamir mekanizmasi sonucudur ve normal proliferasyon gdsteren
hlcrelerden olusur. Hiperplazi kendi arasinda basit ve atipik olarak ikiye ayrilir.
Basit hiperplazi gastrit ve peptik Ulser gibi aktif mukozal zedelenmenin oldugu
durumiarda ortaya ¢ikan, yenilenme gosteren epitelin degisiklikleridir. Genelde
pstdostratifikasyon géstermez. Luminal ylizeye dogru matlrasyon devam ettigi
icin ylzey epiteli normal gérinumdedir. Atipik hiperplazide ise hucrelerde
pleomorfizm ve siralanma artigi displazideki kadar siddetli olmasa da géruldr.
Displaziler de yine kendi arasinda dustk ve yuksek dereceli olarak iki gruba

ayrilmistir (44-46). Bu siniflama displazileri hafif, orta ve siddetli olarak tge
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ayiran siniflamaya gére daha kolay uygulanir. Nitekim hafif derece displazi
olarak kabul edilen degisikliklerin rejenerasyona bagl olan degisikliklerden
ayrilmasi kolay degildir. Ayni sekilde orta derece ve siddetli displazi de
birbiriyle benzerlik gdsterir (24, 43, 45, 46).

Displazi dinamik bir olaydir. Gerileyebilir ayni kalabilir ya da karsinoma
ilerleyebilir (47). Yapilan c¢aligmalar 6zellikle yUksek dereceli displazili
vakalarin buytk cogunlugunun karsinoma ilerledigini, bu nedenle displazi
teshisi kondudunda hastalarin ¢ok dikkatli izlenmesi gerektigini ve yuksek
dereceli displazide gastrektominin endike oldugunu vurgulamaktadir (24, 43,
45, 48, 49).

ERKEN MIDE KARSINOMU

Erken mide karsinomu, mukoza veya submukozaya sinirli karsinomlara
denir. Sikhg! erken tani icin sarfedilen cabalara baglh olarak degismektedir.
Japonya'da 1961'de %5,7 iken 1969'da %34'e yukselmigtir (6). Japon
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi siniflamasina gére makroskobik olarak 3
tipi vardir (50):

1. Kabaran tip (polipoid, noduler, vill6z)

2. Yuzeyel tip (yUksek, ayni seviyede, dusuk)

3. Oyulmus tip.

Bu G¢ tip arasinda kombinasyonlar olabilir (51). Erken mide
karsinomlarinin ¢ogu midenin distal Ucte birinde yerlesir. %10 vakada
multisentriktir. intramukozal timérlerde %5, submukozaya ilerlemis olanlarda

%10-20 lenf bezi metastaz| gérulebilir (6).
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MIDE KARSINOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Mide karsinomlari makroskopik gérintmune, yayilimina, infiltrasyon
sekline ve histolojik tipine gére siniflandirilabilir (8).

Borrmann 1926'da mide karsinomlarini makroskopik gérinimuine gére
polipoid, Ulsere, infiltratif-Glsere ve diffUz infiltratif ya da skiré olarak dérde
ayirmigtir (52). Prognozla ilgisi olmayan bu siniflamanin pratik énemi sinirhdir
(21).

Lauren tarafindan 1965'te mide karsinomlari intestinal, diffiz ve mikst
tiplere ayriimigtir (53). intestinal tip mide karsinomunda tumér hicreleri bez
yapiari olustururken, diffiz tip karsinomda tek tek duran veya kiglk gruplar
olusturan tumér htcreleri gérulur. Histogenetik olarak bu tumérier birbirinden
farkhidir. intestinal tip adenokarsinomun iM gésteren epitelden kaynaklandigi ve
etyolojisinde cevresel faktdrlerin 6énemli oldugu dasundlar. lleri yasta ve
erkeklerde siktir. Prognozu daha iyidir. Diffiz tip mide karsinomlarn ise
metaplazi gostermeyen mukozada, boyun boélgesindeki hicrelerden
kaynaklanir. Geng yaslarda ve kadinlarda intestinal tipe gére daha sik gorular
(1, 8, 21). Ancak histokimyasal, immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik
calismalar, her iki tipin benzer bir¢ok 6zelligi oldugunu ve ayrica diffuz tip
karsinomun da metaplastik epitelle iligkili olabilecegini géstermistir (21, 38, 54).
Mikst tip, intestinal veya diffiz sinifina sokulamayan, her iki tipin de 6zellikierini
tasiyan karsinomlardir (10, 55, 56). Diger histolojik tiplere gére, mide duvarinda
daha derin infiltrasyon yaptidi ve lenf bezi metastazi oraninin da daha yiksek

oldugu ileri strtlmektedir. Mikst tip karsinomlar da histolojik olarak kendi icinde
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dért tipe ayrilabilir: intestinal ve diffuz ézellikleri beraberce gésterenler, nodiler
gelisim yapisiyla birlikte, daha ¢ok diffuz 6zellikler tagiyanlar, glanduler bir yapi
ile birlikte, taglh yuztk hicresi icerenier ve dérdinct olarak, asir musin tretimi
gosteren tumdrler. Bu ayirimin, mikst tip karsinomlart anlamak ve
yorumlamakta faydali olabilece@i vurgulanmakiadir (56).

Ming 1977'de mide karsinomlarini gelisme modeline gére ekspansif ve
infiltratif olarak ikiye ayirmigtir. Ekspansif tip karsinomda timér hlcreleri ayri
bir nodll olusturacak sekilde birbirlerine yanasarak gruplar olustururken,
infiltratif tip karsinomda tek tek duran timér hicreleri mideyi diffiz olarak tutar
(57).

Lauren ve Ming siniflamalarinin birbirine Ustin ve eksik oldugu yénler
vardir (1, 21). En yaygin olan Lauren siniflamasi olmakla birlikte her ikisinin de
prognostik énemleri vardir (58).

"Japanese Society for Gastric Cancer" 1981 yilinda mide karsinomlarini,
papiller, tlbuler, kétl diferansiye, musindz ve taglh yizik hicreli olarak bes tipe
ayirmistir (59).

World Health Organization (WHO) siniflamasi 1990'da yapiimigtir. Bu
siniflamaya gére mide karsinomlari papiller, tubdler, musinéz ve tash yuzik
hicreli olarak doért histolojik tipe ayriimigtir (60).

Batin bunlarin  disginda mide karsinomiarinin, néroendokrin
diferansiyasyon gosteren adenokarsinom, adenoskuaméz ve skuaméz hicreli

karsinom, misinéz karsinom, hepatoid adenokarsinom, parietal bez karsinomu,
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lenfoepitelioma-benzeri karsinom ve sarkomatoid karsinom gibi &zel tipleri de
vardir (6).

MIDE KARSINOMLARINDA PROGNOZ

Mide karsinomlarinin prognozu kétadar (21, 22). Bes yillik yagsam siresi
cesitli serilerde %4-13 olarak bildirilmigtir. Mide karsinomlarinda prognozu
etkileyen cesitli faktdrler vardir (6):

1. Hastanin yasi. Gen¢ yastaki hastalarda, hem tanidaki gecikmeye,
hem de diffuz tip karsinomun daha ylksek oranda gérilmesine baglh olarak
prognoz daha kéttdur (6).

2. TOomoran lokalizasyonu. Mide distalinde yerlesen tumoérlerin
proksimalde yerlesenlere gére prognozu daha iyidir. Kardia karsinomlari en
kétl prognoza sahiptir (22).

3. Invazyon derinligi. Tumér prognozunda oldukgca énemli bir 6zelliktir.
invazyon derinligi arttikga tumértn metastaz yapma olasilig artar (1, 6, 7, 22).

4. Tumdr sinirlari. Ming siniflamasinda belirlenen ekspansif tip
karsinomlarin prognozu, infiltratif olanlara gére daha iyidir (1,58).

5. Tumér buyuklugu. Kaguk olan tumérler daha iyi prognoza sahiptir. Bu
daha ¢ok invazyon derinligi ile ilgilidir ( 22).

6. Mikroskopik tip ve derece. Lauren siniflamasina gére intestinal tip
mide karsinomlari, diffUz tip mide karsinomlarina gére daha iyi prognoza
sahiptir (1, 58). Her iki kategoride de mikroskopik derece ile prognoz arasinda

dikkate deg@er bir iligki bulunamamistir (6).
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7. iltihabi cevap. Tumér hicreleri arasinda ve normal dokudaki iltihabi
hucre infiltrasyonu iyi prognostik isarettir (1, 22)

8. Perindral invazyon. Diffuz tip mide karsinomlarinda, serozal invazyon
olmadigt durumlarda, perinéral invazyon varhdi prognozu olumsuz ydnde
etkiler (61, 62).

9. Cerrahi sinirlar. Tumér cerrahi sinirlara yakinsa erken reklrrens
beklenen bir durumdur (22).

10. Bolgesel lenf bezi tutulumu. Patolojik inceleme sonucu lenf bezi
tutulumu saptanmazsa %50'nin Uzerinde bes yillik yasam siresi beklenebilir.
Eger lenf bezi tutulumu varsa bu oran %10'a kadar dlser. Tutulan lenf bezinin
bdlgesinden ¢ok, tutulan lenf bezi sayisi énemlidir ( 6, 7, 21). Metastatik lenf
bezi sayisi bes veya daha fazla ise bes yillik sag kalim orani belirgin olarak
azalmaktadir (7).

HEAT- SHOCK PROTEINLER

Heat-shock proteinler, ilk kez, ortam isisinin hafifgce artirildigr meyve
sineklerinin larvasindan elde edildikleri igin bu ismi alm|§lard|r.HStres proteinleri
olarak da bilinirler. Hasara maruz kalan tim canli tlrlerinde hicre canhiliginin
surdlrtlmesi igin gerekli olan molekullerdir. Memeli hlcrelerinde gesitli fiziksel
ve kimyasal ajanlar ile iskemi tarafindan uyarilirlar. Vucut metabolizmasinda
oénemli gérevler Gstlenen normal hiicrelerde de bulunuriar (18).

Heat-shock proteinlerin, yeni sentezlenmis proteinlerin en uygun sekilde
naklini saglayarak ve stres sonucu biriken denatlre hlcresel proteinlerin

proteolitik sindirimine katkida bulunarak, strese maruz kalmis hicrelerin bu
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durumun Ustesinden gelmelerine yardim ettigi dustntimektedir. Molekuler
kitlesi yaklasik 70 kDa olan HSP70 ailesinin Uyeleri stres sonras! hiicre i¢inde
yapimi en yogun olarak uyarilan tiptir. Artan HSP70, ateroskleroz, iskelet kasi,
kalp ve karacigerdeki oksidatif stres, beyinde kortikal iskemi, nérodejeneratif
hastalik, alkolik karaciger hastalidi, viral enfeksiyon, iskemik barsak hastaliklari
ve otoimmun hastalik gibi pek c¢ok hastaliklardaki patolojik lezyonda
gosterilmistir  (13). Ayrica HSP70 ailesi hGcre proliferasyon ve
transformasyonunda &6nemli rol oynar gibi gérunmektedir. HSP70 varhgdi,
onkogenik virUslerle dizenlenebilir ve tersi olarak, tGmér baskilayici molekdl
P53 ile baskilanabilir. Sonug olarak, tiumér hicrelerinde HSP70'in artmasinin,
normal hlicrelerdekine benzer yolla oldugu tanimlanmigtir (63).

NATURAL KILLER HUCRELER

Periferik kan lenfositlerinin %10-15'i T hlicre reseptéri veya hicre yuzey
immunglobulinleri icermezier. Eskiden bu non-T, non-B hucrelerine "null cell”
denirdi. Ginimuzde bu lenfositlerin énceden sensitize olmadan, cesitli tUmér
hlcrelerini, virtsler tarafindan etkilenmis hicreleri ve bazi normal hicreleri
éldurebildigi bilinmektedir. Bu nedenle NK hicreler denilmektedir. Morfolojik
olarak NK hucreler, T ve B hlicrelerinden biraz daha buyukturier. Bu iki hlcre
tipinin aksine azurofilik sitoplazmik granuller iceririer. Bu nedenle bazan buyuk
granuler lenfositler olarak isimiendirilirler. NK h{crelerinin dogal immin
sistemin bir parcasi oldugu ve neoplastik ve virlsle enfekte hicrelere karsi ilk

bariyer olarak gérev yaptigi digtintimektedir (14).
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CD16 ve CD56 ylzey molekulleri, NK hicrelerini belirlemede oldukga
fazla kullanilirtar. Ayrica CD57, CD25, CD71 ve HLA-DR de aktif ve prolifere
NK hacrelerinde gosterilmistir (64).

Hayvan deneyleri ile dogal sitotoksisitenin kansere karsi savunma
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynadig: gosterilmigtir. Kanserli hastalarda NK
hlcrelerinin sayisi ve aktivitesi, periferik kanda, timor ici ve lenf noduna gére
daha fazla bulunmustur. Bu da birtakim baskilayici faktdrlerin varligina bagl
gibi gérinmektedir. TUmér bayUkligh ve yayiiimina bagh olarak timér icindeki
NK hicre aktivitesinde azalma egiliminin oldugu bildirilmistir (64). NK hicre
sayisi ve aktivitesinin, prognoza olan etkileri konusunda yapilan bazi
calismalarda, NK hucrelerinin intestinal timérlerin prognozunda énemli bir role

sahip oldugu vurgulanmistir (16, 17).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada 1996-1998 yillari arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen 94 mide karsinomliu gastrektomi
materyalleri incelendi.

Gastrektomi materyalleri blyUk kurvatur boyunca timoérin bUtlnlGgo
bozulmayacak sekilde acildi. Mukoza ve tUm duvar makroskobik olarak
incelendi. Tumoéran makroskobik gérinimi Borrmann siniflamasina (52) gére,
mantar gibi, Ulsere-vejetan veya difflz gelisim modelierinden birine uyacak
sekilde tanimiandi. Tumérun boyutu ve yerlesim yeri belirlendi. Tumérden
tumér-mukoza iligkisini de gdésterecek sekilde tim duvar kahnhgl boyunca
parcalar alindi. Ayrica saglam mukozadan da iki par¢a alindi. Erken mide
karsinomu olgularinda tuméran tamami ve bunun cevresindeki alanlar
topografik harita ¢ikarilarak, lezyonun tamamina yakini alindi. Kurvaturlardan,
pilor bélgesinden, kardia bdlgesinden ve omentum bélgesinden bulunabilen
lenf bezleri ¢ikarildi ve gruplara ayrildi. Gegmis yillara ait olgularda bu bilgiler
raporlardan elde ediAIip, gerekli olan doku bloklari argivden secilip ¢ikarildi.

Tuim olgularda hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanan preperatlarda
tumérin histopatolojik  6zellikleri, mide duvarina yayilimi ve lenf bezi
metastazlari belirlendi.

Mide karsinomlari mikroskobik olarak Lauren siniflamasina gore tiplere
ayrildi. Adenoid yapilar olusturan tumérler intestinal tip, belli bir organizasyon

gostermeden, tek tek veya kuglk gruplar halinde duran ve bazilan tasl ylzik
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hlcresi gérunimunde hlcrelerden olugan timérler diffiiz tip, intestinal ve diffiz
tiplerin her ikisinin de 6zellikierini birlikte tagiyaniar mikst tip olarak kabul edildi.

Tumor gevresi mukozaya ait doku ornekleri, H. pilori, gastrit, IM ve
displazi yéntnden arastinldi.

Butun olgularda normal mukozaya ait kesitler H. pilori yéninden Genta
ile, IM tiplendirilmesi yénnden PAS-AB pH 2,5 ve HID-AB pH 2,5 boyalari ile
boyandi.

H.pilori hem H-E, hem de Genta boyasi ile pozitif ve negatif olarak
de@erlendirilerek, sonuclar karsilasgtinidi.

iM'ler yukarida belirtilen ézel boyalar yardimi ile (¢ gruba ayriidi. ince
barsak mukozasinin fircamsi kenarli absorbtif hlcreleri ve Paneth hicreleri
yaninda arada goblet hiicrelerinin yer aldi§ iM'ler tip 1 komplet iM olarak kabul
edildi. Buna karsilik az sayida absobtif hiicre yaninda nétral veya sialomUsin
yonunde boyanma gdésteren kolumnar hiicreler ve arada gobilet hicrelerinin yer
aldi§y iM'ler tip 2 inkomplet iM, sulfomisin yéninde boyanma gdsteren
kolumnar htcreler ve arada goblet htcrelerinin yer aldigi iM'ler ise tip 3
inkomplet IM olarak kabul edildi. iM'lerin agagida belirtilen ézellikleri gézénine
alinarak skorlari belirlendi.

Skor 0: IM yok

Skor 1: Fokal olarak tek bezde iM

Skor 2: Normal bezler arasinda yama tarzinda IM gésteren bezler

Skor 3: Buttn bezlerde iM (39).



Mukoza epitelinde gérulen degisiklikler displazi yéninden incelendi.
Degisikliklerin siddetine gére displaziler dustk ve yliksek dereceli olarak ikiye
ayrildi (44).

Immunohistokimyasal olarak, tumérin ve timér gevresi mukozanin heat-
shock protein immunoreaktivitesi ile, tumér igindeki ve tumér cevresindeki
iltihabi infiltrasyon igindeki NK hiicre sayisini arastirdik. immanohistokimyasal
boyama igin, timér-mukoza iligkisinin érneklendigi parafin bloklardan 6 mikron
kalinh@inda kesitler alindi. Kesitlerin lamdan dékuimemesi icin yapistirici olarak
distile suda hazirlanmis %10'luk poly-L-lizin solGsyonu kullanmildi. Bir gece
O6nceden kesitleri hazirlanmis preparatlar 60 derecelik etivde 20 dakika
bekletildikten sonra ksilol ve derecesi gittikge azalan alkollerden gegirilerek
distile suda yikandi. Poliklonal tavsan antikoru olan anti-HSP70 (DAKO
Corporation, CA USA) 1/700 dilisyonda, anti-human natural killer cell-like (
subclass:igM, kappa, DAKO Corporation, CA USA) 1/150 dilisyonda
hazirlandi. immunohistokimyasal boyama igin avidin-biotin yéntemi uygulandi.
Bu yoénteme goére su basamaklar takip edildi:

1. Doku kesitleri 15 dakika H.0O, ile muamele edildi.

2. Beg dakika distile suda yikandi.

3. On dakika fosfatla tamponlanmig salin (PBS) solisyonunda yikandi.

4. Primer antikor, anti-HSP70 icin gece boyunca, anti-human natural
killer cell-like icin yedi saat streyle (+4) derecede buzdolabinda bekletilerek
uygulandi.

5. On dakika PBS ile yikandi.
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6. On dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

7. On dakika PBS ile yikandi.

8. On dakika streptavidin peroksidaz konjugati uyguland..

9. On dakika PBS ile yikandi.

10. Onbes dakika DAB kromojeni uygulandi.

11. Kesitler deiyonize su ile yikandiktan sonra 10 saniye Mayer'in
hematoksileni ile zit boya yapilarak cesme suyunda yikandi.

12. Artan derecelerde alkollerden ve daha sonra ksilollerden gecirilerek
kapatild.

Kesitlerin kurumamasi icin iglemlerin timd oda isisinda ve nemli bir
ortamda gerceklestirildi.

Preperatlar, 1stk mikroskobunda degerlendirildi. Timér ve komsu
mukozanin birlikte oldugu tim preperatlarda, tOmér hlcrelerinde, komsgu
mukozada, IM gdsteren mukozada, diiz kaslarda ve fibroblastlarda HSP70 ile
boyanma derecesi hafif ve giddetli olarak belirlendi.

Yine, tUmér ve komsu mukozanin birlikte oldugu preperatlarda, timér
icerisinde ve c¢evresindeki iltihabi hlcre infiltrasyonunda, NK cell-like antikoru
ile pozitif boyanan hucreler sayildi. Sayim iglemi, boyanmanin en belirgin
oldugu, bes-yedi buytk bUyUtme sahasinda yapilip, daha sonra ortalama deger
belirlendi.

Bulgularin istatistiksel olarak de@erlendiriimesine, ki-kare testi,

eslenmemis t testi ve tek yénlU varyans analizi kullaniidi (65).
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BULGULAR
Bu calismada incelenen 94 mide karsinomunun Lauren siniflamasina
gore histolojik tipleri, 56 (%59,6) intestinal tip, 21 (%29,3) diffuz tip, 17 (%18,1)
mikst tip karsinomdur (Tablo Il). Bunlar arasinda bes tanesi (% 5,3) erken mide
karsinomudur. Erken mide karsinomlarinin biri intestinal tip (%20), dérdu (%80)
diff0z tiptir.

Tablo Il. Mide Karsinomlannin Histolojik Tipleri

Histolojik tip n (%)
intestinal 56 (59,6)
Diffiiz 21 (29,3)
Mikst 17 (18,1)
Toplam 94 (100)

En gen¢ hasta 36, en yash hasta 83 yasindadir. Tum vakalarin genel
yas ortalamasi 59,6'dir. Hastalarin 57'si (%60,6) erkek, 37'si (%39,4) kadindrr.
Hastalarin yag ve cinsiyet 6zellikleri Tablo Il ve IV'te gosterilmistir.

Tablo lil. Her iki Cinste Hastalarin Yas Gruplan

Hasta sayisl
Yas Kadin (%) ___Erkek (%) Toplam
30-49 3 (33,3) 6 (66,7) 9 (100)

50-69 29 (40,3) 43(89,7) 72 (100)

70-89 5 (38,5) 8 (61,5) 13 (100)

Toplam 37 (39,4) 57 (60,6) 94 (100)

xX*=0,17 p>0,05
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Yukaridaki tabloya gére 50 yasindan kOgUk dokuz hasta oldugu
gérulmektedir. Hastalarin cogunlugu 50-69 yaslari arasindadir. Mide karsinomu

sikhginin erkeklerde daha fazla oldugu gértimektedir.

Tablo IV. Mide Karsinomlarinin Cinslere Gore Dagilimi

Histolojik Kadin (%) Erkek (%)
Tip
intestinal 20 (35,7) 36 (64,3)
Diffuz 11 (52,4) 10 (47,6)
Mikst 6 (35,2) 11 (64,2)
Toplam 37 (39,4) 57 (60,6)
x¥=1,92 p>0,05

intestinal ve mikst tip karsinomiar erkeklerde fazla gérilmesine ragmen,
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamasa da, diffiz tip karsinom
kadinlarda daha sik bulundu.

Karsinomlarin mide iginde yerlesimleri incelendiginde en ¢ok antropilorik
bélgede yerlestikleri géruldl. Farkli tipler arasinda yerlesim yerleri acisindan
énemli derecede bir fark bulunamadi (Tablo V).

Tablo V. Mide Karsinomlarinin Yerlegim Yerleri

Histolojik Kardia Korpus Antropilorik Yaygin
tip (%) (%) bdlge (%) (%)
intestinal 5(8,9) 13(23,3) 37@©6,1) 1(1,7)

Diffiz 1(4,8) 6(28,6) 12(57,1) 2(9.5)

Mikst 1(5,8) 6(353) 8(47,1) 2(118)

Toplam 7(7,4) 25(266) b57(06) 5(54)

xX*=5,35 p>0,05
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Karsinomlarin mide duvarindaki yayilimlari incelendigi zaman, iki (%2,1)
olguda mukozada, G¢ (%3,2) olguda submukozada, yedi (%7,4) olguda
muskuler tabakada sinirli oldugu halde, U¢ (%3,2) olguda subseroza, 79
(%84,04) olguda ise seroza tutulumu oldugu goérildi. Seroza tutulumu olan
olgularin 42'sinde (%44,7) periton karsinomatozu vardi.

Makroskopik incelemede bes olguda  ¢esitli nedenlerden dolayi
diseksiyonda lenf bezi bulunamamistir. Digerlerinde vaka bagina ortalama 16
lenf bezi ayiklanmigti. 73 olguda lenf bezi metastazi vardi. Farkh tipler arasinda
metastatik lenf bezi sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktu.

(Tablo VI).

Tablo VI. Mide Karsinomlarinda Metastatik Lenf Bezi Sayilan

Histolojik tip (+) Lenf bezi sayisi
. 1-3 4 ve daha fazla
intestinal 15 (26,8) 27 (48,2)
Difflz 3 (14,2) 14 (66,6)
Mikst 2 (11,7) 12 (70,5)
Toplam 20 (27,0) 53 (71,6)
xX*=3,48 p>0,05

llerlemis mide karsinomlarinda, histolojik tiplere gére lenf bezi tutulumu
Tablo Vlil'de gdsterilmistir. Histolojik tiplere gére lenf bezi metastazi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak, intestinal tip
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karsinomlarda diffuz ve mikst tip karsinomlara gére, lenf bezi tutulum orani

daha dasukti.

Tablo VII. Histolojik Tiplere Gére Lenf Bezi Metastazi

Histolojik tip Lenf bezi metastaz
Var (%) Yok (%)
intestinal 43 (81,1) 10 (18,9)
Diffuz 14 (93,3) 1(6,7)
Mikst 14 (83,3) 1(6,7)
Toplam 71 (100) 12 (100)
=2,31 p>0,05

Mide karsinomlarinda tumér icerisinde ve tUmér ¢evresinde iltihabi yanit,
tim olgularda degisen siddette géruldi (Tablo VIl ve IX). iltihabi olusturan
hicrelerin ¢coguniugu lenfositler ve arada daha az oranda nétrofiller olup, bazi
vakalarda plazma hicreleri yodun olarak bulunuyordu. Ulsere ve nekrotik
alanlarda polimorf naveli I6kositler hakimdi. Farkii histolojik tipler arasinda,
tumér icinde ve gevresindeki iltihabi yanitta istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu.

Tablo VIIl. Mide Karsinomlarinda Tiimér Igerisinde iltihabi Yamt

Histolojik tip  Hafif (%) Orta (%) Siddetli (%)

intestinal 26 (46,4) 15 (26,8) 15 (26,8)

Diffiiz 11 (52,4) 7 (33,3) 3 (14,3)

Mikst 6 (35,2) 8 (47.1) 3(17,7)

Toplam 43 (45,7) 30 (32,0) 21 (22,3)
xX’=3,58 p>0,05



intestinal tip karsinomlarda, tumér igindeki iltihabi hicre infiltrasyonu,

diffuz ve mikst tip karsinomlardan daha fazla bulundu. Ancak aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunamad (p>0,05).

Tablo IX. Mide Karsinomlarinda Tiimér Gevresinde iltihabi Yanit

Histolojik
tip

Hafif (%)  Orta (%)

Siddetli (%)

intestinal
Diffliz

Mikst

10 (17,8) 25 (44.7)
4(19,1) 10 (47.6)

2(11,8)  5(29,4)

21 (37,5)
7 (33,3)

10 (58,8)

Toplam

16 (17,1) 40 (42,5)

38 (40,4)

X¥’=3,03 p>0,05

Mide karsinom tiplerinde, tumér g¢evresindeki iitihabi infiltrasyon yoninden

istatistiksel olarak anlami bir fark bulunamadi (p>0,05).

Mide karsinomlarinda 66 olguda intra- ya da ekstrasellUler masin Gretimi

saptandi. Sekiz olgudaki musin Oretimi nétral musin karakterinde olup, diger

olgularda tek bagina ya da nétral musinle kombine halde asit musin

bulunmaktayd: (Tablo X). Farkl tipler arasinda musin Uretimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da, intestinal tip karsinomlarda misin

Gretiminin daha az olmas dikkat ¢ekiciydi (Resim 2 ve 3).
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Tablo X. Mide Karsinomlannda Miisin Uretimi

Histolojik  Nétral Sialo- Silfo- Mikst Musin
tip Musin(%) Masin(%) Masin(%) Muasin(%)  yok(%)

intestinal 6 (10,7) 18 (32.2) 4 (7.1) 9(16,1)  19(33,9)
Diffiz 1(4,7) 4(19,1) 4(19,1) 7(333) 5(238)

Mikst 1(5,9) 3(17.8) 2(11,8) 7(41,2) 4(23,5

Toplam 8 (8,5) 25(26,6) 10(10,6) 23 (24,5) 28 (29,8)

xX*=9,50 p>0,05

Resim 2. intestinal tip adenokarsinomda nétral misin Gretimi izleniyor
(PAS-AB pH 2,5, x200).

30



Resim 3. Diffiz tip karsinomda silfo- ve sialomUsin karakterinde mikst tipte misin
aretimi izleniyor (HID pH 2,5, x200).

Karsinoma komsu mukozada dokuz (%9,6) olguda kronik ylzeyel gastrit,
85 (%90,4) olguda degisen derecelerde kronik atrofik gastrit vardi. Olgularin
86'sinda (%91,5) IM izlendi. iM gésteren tim olgularda, iIM gésteren bezler,
yama tarzinda normal bezler arasinda yer almakta olup skoru iki olarak
belirlendi. Olgularin 20'sinde tip 2 (Resim 4 ve 5), 24'Unde tip 3 IM (Resim 6-9)
izlenirken, diger olgularda cesitli kombinasyonlar bulunmaktaydi. Tip 1 IM, 12
olguda tip 2 yada tip 3 iM ile beraber géruldi. Tek basina tip 1 IM gérilmedigi
icin komplet IM gézard: edildi. Inkomplet metaplazilerin birarada oldugu
durumlarda, malignite potansiyeli yiksek oldugu icin tip 3 IM degerlendirmeye

alindi (Tablo XI).
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Resim 4. Tip 2 inkomplet intestinal metaplazi. Normal mide bezleri arasinda, asit
musin igeren kolumnar hiicreler ve goblet hiicreleri izleniyor
(PAS-AB pH 2,5, x40).

Resim 5. Tip 2 inkomplet intestinal metaplazi. Kolumnar hiicrelerde ve goblet
hiicrelerinde sialomusin karakterinde asit musin izleniyor
(HID pH 2,5, x40).
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Tablo XI. Mide Karsinomlar ve Komsu Mukozadaki iM'lerin Tipleri

Histolojik tip M yok (%) Tip2iM (%)  Tip 3 IM (%)

Intestinal 2 (3,6) 12 (21,4) 42 (75,0)
Diffiiz 6 (28,6) 3 (14,3) 12 (57,1)
Mikst 0 5 (29,4) 12 (70,6)
Toplam 8 (8,5) 20 (21,3) 66 (70,2)

X¥*=14,69 p<0,05
Olgularin %91,5'inde IM vardi. Mide karsinomlarinin tim histolojik
tiplerinde tip 3 IM en fazla gérilen M tipiydi ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ayrica diffiz tip mide karsinomlarinin %28,6'sinda M

olmamasi dikkat ¢ekiciydi.

Resim 6. Tip 3 inkomplet intestinal metaplazi. Misin iceridi asit misin yéniinde
degismis kolumnar hiicreler ve arada goblet hiicreleri izleniyor
(PAS-AB pH 2,5, x40).
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Resim 7. Tip 3 inkomplet intestinal metaplazi. Bir énceki resimdeki alanda, kolumnar
ve goblet hiicrelerindeki misinin goguniugunun stlfomasin karakterinde
oldugu izleniyor (HID pH 2,5, x40).

Resim 8. Tip 3 inkomplet intestinal metaplazi. Yapisal kayibin belirgin oldugu
bezlerde, ndtral ve asit misin iceren kolumnar hlcreler arasinda asit musin
iceren goblet hiicreleri izleniyor (PAS-AB pH 2,5, x100).




Resim 9. Tip 3 inkomplet intestinal metaplazi. Kolumnar hiicrelerde ve goblet
hticrelerinde stilfomtisin hakimiyeti izleniyor (HID pH 2,5, x100).

Mide karsinomu olgularinda H. pilori varligi, hem Genta hem H-E ile
boyanan kesitlerde, birbirinden bagimsiz olarak aragtirildi. H-E ile boyanmig
kesitlerin incelenmesinde olgularin %44,5'inde, ylzeye yakin alanlarda ya da
kriptlerin icinde hafif bazofilik boyanan spiraller seklinde H. pilori
mikroorganizmasi izlendi. Genta boyamasi ile hazirlanan kesitlerin
incelenmesinde ise olgularin %65,9'unda H. pilorinin bulundugu tespit edildi

(Resim 10). Mide karsinom tiplerine gére H. pilori varligi Tablo XlI'de gésterildi.
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Resim 10. Kriptlerin igerisinde, siyah renkte boyanan Helikobakter pilori
mikroorganizmasi izleniyor (Genta, x400).

Tablo Xil. Mide Karsinomlaninda H. Pilori Varlign

Histolojik tip  H. pilori var  H. pilori yok
(%) (%)
intestinal 36 (64,3) 20 (35,7)

Diffiiz 14 (66,7) 7 (33,3)

Mikst 12 (70,8) 5 (29,4)

Toplam 62 (65,9) 32 (34,1)
X*=0,24 p>0,05

Mide karsinomlarinin her Gg¢ tipinde de H. pilori varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad:.
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Olgularimizin 36'sinda komgu mukozada degisen derecelerde displazi
saptandi. DUglk ve yiksek dereceli olarak ikiye ayrilan displastik degisikliklerin
mide karsinomlarinda dagilimi incelendiginde en ¢ok ylksek dereceli displaziye

rastlandi (Tablo XIil).

Tablo XIil. Mide Karsinomlannnda Komsu Mukozada Displazi Dagilimi

Histolojik tip Displazi Dugik dereceli Yilksek

yok (%) displazi (%) dereceli
displazi (%)

Intestinal 31 (55,3) 9 (16,1) 16 (28,6)

Diffuz 18 (85,7) 1(4,8) 2 (9,5)

Mikst 9 (52,9) 3(17,7) 5(29,4)

Toplam 58 (61,7) 13 (13,8) 23 (24,5)

X’=6,64 p>0,05

Derecesine bakilmaksizin displastik degisiklikler, intestinal tip
karsinomiarin %44,7'sinde gérilarken, bu oran mikst tip karsinomlarda % 47,1,
diffuiz tip karsinomlarda ise %14,3 olarak saptandi (Resim 11, 12). Ayrica,
dordi mikst tip, ikisi intestinal tip olmak Uzere, alti olguda invaziv karsinoma ek

olarak, erken mide karsinomu odaklar vardi.
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Resim 11. Siddetli displazi. intestinal metaplazi gdsteren mukozada bir alanda,
bezlerde yapi kaybi, epitelde siralanma artisi ve pseudostratifikasyon
gosteren displazi odagi izleniyor (PAS-AB pH 2,5, x40).

Resim 12. Siddetli displazi. Displazi gésteren bezlerde misin kaybi
(PAS-AB pH 2,5, x40).
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HSP70 immunoreaktivitesi, tumér hicrelerinde, komsu mukozada,
intestinal rggtaplazi gosteren mukozada, duz kasta ve fibroblastlarda ayr ayri,
hafif ve giddetli olarak degeriendirildi. DUz kasta 84 (%89,3) olguda hafif, beg
(%5,3) olguda siddetli derecede boyanma varken, bes (%5,3) olguda boyanma
olmadi. Olgularin 42'sinde (%44,7) fibroblastlarda hafif derecede boyanma
oldu. 76 olguda timoérle birlikte komsu mukoza da dederlendirildi. Bunlardan
51'inde (%67,1) hafif, 16'sinda (%21,1) siddetli derecede boyanma varken,
9'unda (11,8) boyanma olmadi. Boyanan kesitlerin 48'inde komsu mukozada iM
vardi. Bunlarda HSP70 boyanmasi de@erlendirildiginde, alti (%12,5) olguda
negatif, 42 (%87,5) olguda ise degisen derecelerde pozitif oldugu gérildi. IM

tiplerine gére HSP70 boyanma siddeti Tablo XIV'de gésterildi.

Tablo XIV. iM Tiplerine Gére HSP70 immiinoreaktivitesi

IM tipi Yok Hafif  Siddetli Toplam
(%) (%) (%) (%)
Tip2  2(22,2) 7(77.8) 0  9(100)

Tip 3 4(10,2) 17 18 39 (100)
(43,6) (46,2)

X’=6,70 p<0,05
Tip 3 iM g6steren olgularda, tip2 IM gésteren olgulara gére, HSP70 ile

daha siddetli boyanma elde edildi (Resim 13).
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Resim 13. intestinal metaplazi alaninda HSP70 immunoreaktivitesi (IHK, x200).

Yedi tUmor olgusunda HSP70 ile boyanma olmadi. Digerlerinde degisen
derecelerde immunoreaktivite s6z konusu olup, sonuglarin, tumér tipi (Tablo
XV), yas (tablo XVI), cinsiyet (Tablo XVII), timér bUyUkligl (Tablo XVIN), tUmo6r
invazyon derinligi (Tablo XIX), damar invazyonu (Tablo XX), lenf bezi tutulumu

(Tablo XXI), H. pilori varigi (Tablo XXII) ile iliskisi belirlendi (Resim 1471_6).



Tablo XV. Mide Karsinomlarinda HSP70 immiinoreaktivitesi

Histolojik Yok Hafif  Siddefli Toplam
tip (%) (%) (%) (%)
intestinal 0 21 35 56 (100)
(37,5 (62,5)
Diffuiz 6 (28,6) 12 3 (14,3) 21 (100)
(57,1)
Mikst 15,9 92529 7412 17 (100)

Toplam 7 (7.4) 42 45 94 (100)
(44,7)  (47,9)

x2=26,06 p<0,05

intestinal tip karsinomlarin % 62,5'inde HSP70 ile siddetli boyanma elde
edildi. Bu oran diger tip karsinomlarda daha dustktl ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Resim 14. ir]testinal tip adenokarsinomda HSP70 ile siddetli immUnoreaktivite izleniyor
(IHK, x100).
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Resim 15. Tgsh v{iz{k hicreli mide karsinomunda HSP70 immu{noreaktivitesi
(IHK, x200).

Resim 16. Mikst tip mide karsinomunda HSP70 ile siddetli immunoreaktivite gérllGyor
(IHK, x100).
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Tablo XVI. Mide Karsinomlarinda HSP70 Immiinoreaktivitesi ile Yas

Ortalamasinin iligkisi

HSP70 n x+SD
Yok 7 55,4+7,5
Hafif 43 59,84+10,6
Siddetli 44 59,3£10,3

F=0,54 p>0,05

istatistiksel olarak 6nemli bulunamasa da HSP70 immunoreaktivitesinin

olmadi: olgularin daha geng olduklari gérulda.

Tablo XVII. Mide Karsinomlannda HSP70 immiinoreaktivitesi ile Cinsiyet

iligkisi

Cinsiyet Yok (%)  Hafif (%)  Siddetli (%) Toplam (%)

Kadin 4 (10,8) 13(35,1) 20 (54,1) 37 (100)

Erkek 3(5,3) 29 (50,9)  25(43,8) 57 (100)

Toplam 7 (7,4) 42 (44,7) 45 (47,9) 94 (100)
xX*=2,66 p>0,05



Cinsiyete gére HSP70 imminoreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak

aniamh bir iligki bulunamadi.

Tablo XVIil. Timdr Biiyiikliigii ile HSP70 immiinoreaktivitesinin iligkisi

Tamor Yok (%) Hafif (%) Siddetli (%) Toplam
bayaklGgu (%)

<5cm 4 (20) 7 (55) 9(@45) 20 (100)
510cm  1(1,8) 31(50) 30(484) 62 (100)

>10em 2(16,7) 4(333) 6(50) 12 (100)

Toplam 7(7.4) 42 (44,7) 45(47,9)  94(100)

=0,64 p<0,05

o W on

Tamdr bayUkiaga arttikca HSP70 boyanma derecesinin de arttidi
gbrildl. Bu artis istatistiksel olarak anlamii bulundu.

Tablo XIX. Tiimér invazyon Derinligine Gére HSP70 Immiinoreaktivitesi

Tamor Yok (%)  Hafif (%)  Siddetli (%) Toplam (%)

invazyonu
Mukoza ve 3 (60) 1(20) 1 (20) 5 (100)
submukoza
Muskuler 2 (28,6) 4 (571) 1(14.3) 7 (100)
tabaka

Subseroza 2(2,5) 37 (45,1) 43 (52,4) 82 (100)
ve

seroza
Toplam 7.4 42 (44,7)  45(47,9)  94(100)

X’= 29,25 p<0,05



invazyon derinligi arttikca HSP70 imminoreaktivitesi de, istatistiksel
olarak fazla bulundu.

Tablo XX. Damar invazyonu ile HSP70 Immunoreaktivitesinin iligkisi

Damar Yok Hafif  Siddetli Toplam
invazyonu (%) (%) (%) (%)
Var 1(1,5) 32 33 (50) 66 (100)

(48,5)
Yok 6(21,4) 10 12 28 (100)
(35,7) (42,9
Toplam 7 (7.4) 42 45 94(100)
44,7y (47,9

X*= 11,40 p<0,05
Damar invazyonu olan vakalarda, HSP70 ile, istatistiksel olarak daha
fazla boyanma oldugu belirlendi.

Tablo XXI. Lenf Bezi Tutulumu ile HSP70 immunoreaktivitesinin lligkisi

Lenfbezi Yok Hafif Qiddetli Toplam
tutulumu (%) (%) (%) (%)
Var 2(2,7) 36 35 73(100)
(49,4) (47,9)
Yok 4(235) 5(294) 8(47,1) 17 (100)

Toplam 6 (8,7) 41 43 90 (100)
(45,5)  (47.8)

X= 10,14 p<0,05

Lenf bezi metastazi olan vakalarda, HSP70 ile, istatistiksel olarak daha

fazla boyanma oldugu belirlendi.



Tablo XXII. H. pilori varhigina gére HSP70 immiinoreaktivitesi

H_pilori Yok Hafif  Siddetli (%) Toplam (%)
(%) (%)

Var 5(8,1)  29(46,8) 28451 62 (100)

Yok 26,3  13(406) 17(53,1) 32 (100)

Toplam 7(7.4) 42 (447) 45(47.9)  94(100)

= 0,55 p>0,05

H. pilori varligi ile HSP70 immUnoreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki bulunamadi.

NK hacre orant tumér icinde ve gevresindeki iltihabi infiltrasyonda ayri
ayri degerlendirildi. Bu degerlendirme, bes blylk blyitme sahasinda, NK cell-
like antikoru ile pozitif boyanan iltihabi hicrelerin sayilip, ortalamasinin
alinmasiyla yapildi (Resim 17, 18). NK cell-like antikoru ile normal mukozadaki
bazal kisimda bulunan bezler ile periferik sinirler de degisen yoguniukiarda
pozitif boyandi. Ancak iIM gésteren alanlarda hig bir vakada boyanma olmadi
(Resim 19). Tumérden uzak mukozada, epitel hlcrelerinde, tek tek ve segici bir
boyanma olurken, komgu mukozada diffiz boyanma olmasi dikkat cekiciydi.
Bes vakada tumér hucrelerinde de yer yer boyanma olmasi dikkati ¢ekti . Sekiz
vakada damar endotelleri de NK cell-like antikoru ile immunoreaktivite vermisti.
Tumér icindeki ve cevresindeki NK hiicre sayisi, HSP70 immunoreaktivitesi
(Tablo XXIlI ve XXIV), timor tipi (Tablo XXV ve XXVI), yas (Tablo XXVl ve

XXVIII),



cinsiyet (Tablo XXIX ve XXX), tumor blyOklGgu (Tablo XXXI ve XXXII),
invazyon derinligi (Tablo XXXIiI ve XXXIV), damar invazyonu (Tablo XXXV ve
XXXWV1), lenf bezi metastazi (Tablo XXXVII ve XXXVIiI) ve H. pilori varlifi (Tablo
XXXIX ve XL) ile karsilagtiriidi. Ayrica iM tiplerine gére timdr igindeki ve

cevresindeki NK hucre orani Tablo XLI ve XLII'de gésterildi.

Resim 17. intestinal tip adenokarsinomda tiimér igindeki iltihabi infiltrasyon arasinda
cok sayida NK cell-like antikoru ile (+) boyanan hiicre izleniyor (IHK, x200).
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Resim 18. Damar invazyonu gevresinde ¢ok sayida NK cell-like antikoru ile (+)
boyanan hiicre izleniyor (IHK, x200).

Resim 19. Bazal kisimdaki bezlerde NK cell-like immunoreaktivitesi izlenirken bunlarn
hemen yanindaki intestinal metaplazi gdsteren bezlerde boyanma olmadigi
géraluyor (IHK, x100).



Tablo XXIil. HSP70 Immiinoreaktivitesine Gore Tiimdr igindeki NK Hiicre

Sayisi
NK hiicre sayisi
HSP70 n x£SD
Yok 7 3,7¥2,5
Hafif 43 7,216,8
Siddetli 44 6,716,7
=0,84 p>0,05

HSP70 immunoreaktivitesinin olmadi§i olgularda tomér igindeki NK
hicre sayisinin da belirgin olarak az olmas: dikkati cekti. Ancak, boyanma
olmayan olgu sayisi az oldugu igin aradaki fark istatistiksel olarak énemli

bulunamad..
Tablo XXIV. HSP70 immiinoreaktivitesine Gére Timor Cevresindeki NK

Hlcre Sayisi

NK hiicre

HSP70 n sayisi

xtSD
Yok 7 8,3%3,7
Hafif 43 8,918.1
Siddetli 44 8,116,3

F=0,14 p>0,05

HSP70 immunoreaktivitesi ile tamér cevresindeki NK hucre sayist

arasinda istatistiksel olarak aniamh bir iligki bulunamadi.



Tablo XXV. Mide Karsinomlannda Timor igindeki NK Hiicre Sayisi

Tamor tipi n NK hiicre
sayisi
x+SD

Intestinal 56 7.447,8

Diffliz 21 5,244 .1
Mikst 17 6,2t4,4
F=0,24 p>0,05

Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamasa da, intestinal tip

karsinomlarda, tumoér icindeki NK hicre sayisi diger tiplere gére fazla bulundu.

Tablo XXVI. Mide Karsinomiarinda Tumdr Gevresindeki NK

Hiicre Sayisi
Tamor tipi n NK hicre
sayIst
x+SD
Intestinal 56 8,218,3
DiffGz 21 9,317,2
Mikst 17 8.419.4
F=0,20 p>0,05



Diffaz tip karsinomlarda, intestinal ve mikst tipe gére, timér cevresindeki
NK hicre sayisi daha fazlaydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunamadi.

Tablo XXVII. Tiimor igindeki NK Hiicre Sayisi ile Yag Ortalamasinin iligkisi

Yas n NK hiicre sayisi
x+SD
<50 9 6,816,5
50-59 33 5,946,1
60-69 39 7,617,3
>70 13 5,815,9
F=0,49 p>0,05

Tamér icindeki NK hicre sayisi ile olgularin yag ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak énemli bir fark bulunamadi.

Tablo XXVIIl. Timdr Cevresindeki NK Hiicre Say:si ile Yag Ortalamasinin

ligkisi
Yas n NK hiicre sayisi
x+SD
<50 9 7,637
50-59 33 8,8+9,8
60-69 39 8,554
>70 13 8,5+4,3

F=0,07 p>0,05
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Tamdr gevresindeki NK hlcre saysi ile olgularin yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak 6nemili bir fark bulunamadi.

Tablo XXIX. TUimbr igindeki NK Hiicre Sayisi ile Cinsiyet iligkisi

Cinsiyet n NK hicre sayisi
x+SD
Kadin 37 7,146,5
Erkek 57 6,416,6
t=0,44 p>0,05

istatistiksel olarak 6nemii bulunamasa da, kadinlarda timér icindeki NK
hucre sayisinin daha fazla olmasi dikkat ¢gekiciydi.

Tablo XXX. Tiimor Cevresindeki NK Hiicre Sayisi ile Cinsiyet iligkisi

Cinsiyst n  NKhicre sayisi
x+SD
Kadin 37 9,316,2
Erkek 57 8,0+7,5
t=0,90 p>0,05

istatistiksel olarak 6nemli bulunamasa da, kadinlarda timér gevresinde
de NK hicre sayisi daha faziaydi.

Tablo XXXI. Timér Blyiikligiine Goére Tiimdr Igindeki NK Hilcre Sayisi

TUmor n NK hiicre sayisi
buyiklGgi x+SD
<5cm 20 5,714,2
5-10 cm 62 7,17,2
>0 cm 12 6,016,4

F=0,46 p>0,05
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Tumér bayuklaga ile timdr igindeki NK hiicre sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunamadi.

Tablo XXXIl. Timér Biiylkligiine Gore Timor Gevresindeki NK Hiicre

Sayisi
Tamor n NK hcre sayisi
bayakiGga x+SD
<5cm 20 8,845,1
5-10 cm 62 8,9+7,9
>10 cm 12 6,113,8
F=0,81 p>0,05

istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da, tumér bayUklGgunan 10 cm'in

Ustinde oldudu olgularda timér cevresindeki NK hucre sayisinin diger iki

gruba gére az oldugu dikkati ¢ekti.

Tablo XXXIIl. invazyon Derinligine Gére Tiimér icindeki NK Hiicre Sayisi

TOmor n NK hiicre sayisi
invazyonu x+SD
Mukoza- 5 2,811,8
submukoza

Muskuler 11 8,4+10,4
tabaka

Seroza 78 6,716.0

F=1,24 p>0,05

invazyon derinligi ile timdr icindeki NK hiicre sayisi arasindaki iligki

istatistiksel olarak énemli bulunamadi. Ancak, erken mide karsinomlarinda,

tumor igindeki NK hiicre sayisinin belirgin olarak az olmasi dikkat cekiciydi.



Tablo XXXIV. Invazyon Derinligine Gére Tiimdr Gevresindeki NK Hiicre

Sayisi
Tamoér n NK hiicre sayisi
invazyonu x+SD
Mukoza- 5 10,8%4,7
submukoza
Muskuler 11 10,9¢12.4
tabaka
Seroza 78 8,0+6,0
F=1,12 p>0,05

invazyon derinligi ile timér gevresindeki NK hiicre sayisi arasindaki iligki
istatistiksel olarak énemli bulunamadi. Ancak, invazyon derinligi arttikca NK

hacre sayisinin azalmasi dikkat gekicidir.

Tablo XXXV. Timér igindeki NK Hiicre Sayisi ve Damar invazyonu iligkisi

Damar n NK hiicre sayisi
invazyonu x+SD
Var 65 7,2+7,0
Yok 29 5,615,4
t=1,12 p>0,05

Damar invazyonu ile timér icindeki NK hicre sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir iligki bulunmad.



Tablo XXXVI. Tiimér Gevresindeki NK Hiicre Sayisi ve Damar Invazyonu

iligkisi
Damar n NK hiicre sayisi
invazyonu x+SD
Var 65 7,646,1
Yok 29 10,548,5
t=1,87 p>0,05

Tamér gevresindeki NK hicre sayisi damar invazyonu olan olgularda,

oimayanlara gére daha azdi. Bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunamadi.

Tablo XXXVII. Timér igindeki NK Hiicre Sayisi ile Lenf Bezi Metastaz
Arasindaki lligki

Lenf bezi n NK hticre sayisi
~_metastaz x+SD
Var 72 7,246,4
Yok 17 5,4%7.9
t=1,0 p>0,05

Tamor igindeki NK hiicre sayist ile lenf bezi metastazi arasinda

istatistikse!l olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Tablo XXXVII. Timér Cevresindeki NK Hiicre Sayisi ile Lenf Bezi
Metastaz: Arasindaki lligki

Lenf bezi n NK hiicre sayisi
metastazi xSD
Var 72 8,716,8
Yok 17 8,518,6
t=0,07 p>0,05



Lenf bezi metastazi ile timor ¢evresindeki NK hiicre sayisi arasinda
anlamh bir iliski bulunamad:.

Tablo XXXIX. Tiimér igindeki NK Hiicre Sayisi ile H. Pilori iligkisi

H. Pilori n NK hicre sayisi
x+SD
Var 62 6,715,7
Yok 32 6,7+8,0
t=0,00 p>0,05

H. pilori ile ttmér icindeki NK hiicre sayisi arasinda anlamli bir iligki
bulunamad..

Tablo XL. Tiimér Cevresindeki NK Hiicre Sayisi ile H. Pilori iligkisi

H. Pilori n NK hiicre sayisi
x+SD
Var 62 8,8+7,3
Yok 32 7,916.4
t=0,55 p>0,05

H. pilori olan vakalarda, tumér gevresindeki NK hicre sayisit,
olmayanlara gére daha fazlaydi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak dnemli
bulunamadi.

Tablo XLI. Tiimor igindeki NK Hiicre Sayisi ile IM Arasindaki lligki

iM n NK hicre sayisi
x+SD
Tip 2 20 7,127 1
Tip3 66 6,846,7
iM yok 8 5,1£3,4
=0,26 p>0,05



Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli oimasa da, IM olmayan
vakalarda, tumar igindeki NK hiicre sayisinin, iM olan vakalara gére daha az

olmasi dikkat gcekiciydi.

Tablo XLIl. Timor Gevresindeki NK Hiicre Sayisi ile IM Arasindaki lligki

iM n NK hiicre saysi
x+SD
Tip 2 20 7.944,7
Tip 3 66 8,747.4
iM yok 8 7.949,2
F=0,14 p>0,05

Tumér cevresindeki NK hiicre sayist ile IM arasinda istatistiksel olarak
anlamti bir iligki bulunamadi.

Tamor igindeki iltihabi infiltrasyon ile timér igcindeki NK hicre sayisi
Tablo XLIiI'de, timér gevresindeki iltinabi infiltrasyon ile timér gevresindeki NK
hiicre sayisi ise Tablo XLIV'de gdsterildi.

Tablo XLIll. Tim&r igindeki litihabi infiltrasyona Gére NK Hiicre Sayisi

itihabi infiltrasyon  n NK hiicre sayisi
x+SD
Hafif 42 3,842,1
Orta 31 5,645,3
Siddetli 21 14,048,6

F=27,42 p<0,05



Tablo XLIV. Tiimor Gevresindeki litihabi infiltrasyona Goére NK Hiicre

Sayisi
litihabi infiltrasyon n NK hcre sayisi
x+SD
Hafif 19 45423
Orta 36 6,313,6
Siddetli 39 12,548,7

F=14,59 p<0,05
Bu sonuglara gére tumér iginde ve gevresinde, iltihabi infiltrasyon

arttikga, NK huicre sayisinin da artti§i géralmektedir.



TARTISMA

Mide karsinomu, tum dunyada malign hastaliklara bagh élimlerde ikinci
sirada yer alir (1-5, 22). Son yillarda 6zellikie Amerika Birlesik Devietleri'nde
olmak Gzere bazi Ulkelerde sikliginda azaima olmugsa da prognozu hala
kotadar (1, 27).

Lauren siniflamasi, mide karsinomlarini, intestinal, diffiz ve mikst olarak
Gce ayirmaktadir. intestinal ve diffuz tip morfolojik olarak farkl oldugu gibi
epidemiyolojik ve prognostik olarak da farklidir {63). Cesitli epidemiyolojik ve
morfolojik caligmalarda Lauren siniflamasi kullaniimig olup, oranlar farkli olsa
da en sik gérulen tipin intestinal tip oldudu vurgulanmigtir (1, 10, 58). Bizim
caligmamizda da incelenen 94 mide karsinomu olgusu Lauren siniflamasina
gore gruplandirildiinda, en sik intesiinal tip ve bunu izleyen siklikta diffiz ve
mikst tip karsinom oidugu géraidu.

Cesitli yayinlarda, diffiz tip mide karsinomlarinin kadinlarda gériime
oraninin, intestinal ve mikst tipe gére daha fazla oldugu bildirilmistir (1, 8, 10,
21, 22, 58). Bizim calismamizda erkek/kadin orani, intestinal ve mikst tip
karsinomiarda 1,8/1, difftz tip karsinomlarda 1,1/1 bulundu.

Mide karsinomilari genel olarak 50 yag Gizerinde gdértlmektedir (6). Cesitli
calismalarda en fazla 60-69 yaslari arasinda géruldagu bildirilmigtir (1, 10, 22).

Bizim calismamizda olgularin yag ortalamasi 59,6 olup, %76,6'st 50-69 yaglar

arasindaydi.
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intestinal tip karsinomlar, ileri yaslarda gérﬂlurken, difftz tip karsinomiar
daha gen¢ yaslarda gbrilme egilimindedir (22, 58). Bizim caligmamizda
intestinal tip karsinomlarda yag ortalamas: 60,4+10,5 iken, diffaz tip
karsinomlarda 56,8+11,2, mikst tip karsinomlarda 57,6+9,6 olarak literatirle
uyumiu bulunmustur.

Mide karsinomlarinin ¢ogu kiglk kurvatur boyunca, siklikla antrumda
(%52), daha az sikhkta korpusta (%28) yerlesir. %20 vakada midenin her iki
bélgesinde yaygin olarak bulunur (6, 8). Kardia karsinomlari, diger mide
karsinomlarindan, belirgin erkek hakimiyeti, tash yGzik hlicreli karsinom tipinin
daha az oranda olmasi, kronik gastritle birlikteligin az olmasi ve hiatus hernisi
ve Barret 6zefagus ile birlikieliginin daha fazla olmasi ile ayrilir. Bazi serilerde
sikhiginin, son 30 yilda iki katina ¢iktigi ve tim mide karsinomiarinin %39'unu
olugturdugu bildirilmigtir (8, 11). Bizim olgularimizda, timdrierin %60,6'sinin
antropilorik bdlgede, %26,6'sinin korpusta, 9%7,5'inin kardiada yerlestigi,
%5,4'Unln ise yaygin oldugu gérlldt. Tumérler, literatlirle uyumiu olarak daha
cok antropilorik yerlegimli olup, bu yerlesim yeri karsinom tiplerinde farklilik
gostermemekteydi. Kardiada yerlegim gobsteren yedi olgudan bes tanesi
intestinal, bir tanesi diffaz ve bir tanesi de mikst tipti. Bu yerlegimde daha ¢ok
intestinal tipin goérulmesi literattrle uyumlu idi. Ayrica kardia karsinomlarinin
hepsi de, literaturie uyﬁmlu olarak erkekti. Mideyi yaygin tutan tamorier,
infiltratif geligim gekli g6steren, diffiz ve mikst tip karsinomiard:.

Mide tumarleri, mide duvarindaki yayitlimlarina gére erken ve ilerlemis

mide karsinomilari olarak ikiye ayrilir. Erken mide karsinomu ifadesi, mukoza ve



submukozaya sinirli tamérler icin kullanilir. Kan daman invazyonu, lenf bezi
metastazi veya ¢ok odakli olmasi erken mide karsinomu tanist ile ¢gelismez (8).
Sikhg1 semptomsuz hastaligin tanisiyla ilgili ¢aligmalarin yodunluguna bagl
olarak degisir. Bu oran Japonya'da %35 iken ABD'de %10 kadardir. Cogu
midenin distal Ggte birinde yerlegir, %10 vakada multisentriktir. intramukozal
timoérlerde %5, submukozaya ilerleyenlerde ise %10-20 lenf bezi metastazi
vardir (6, 66). Bizim olgularimizdan besi (%5,1) erken mide karsinomu tanisi
almisti. Bunlardan iki olgu mukozada yerlesim gosterirken, (¢ olgu
submukozayi da tutmustu. iki olguda lenf bezi metastazi vardi. Kan daman
invazyonu hi¢ bir olguda saptanmadi. Bir olgu korpus, dért olgu antropilorik
yeriesimliydi. Tam olgular bes cm'den kuguktl. Bu bulgulari inceledigimizde,
erken mide karsinomu oraninin ¢alismamizda diger tim Ulkelere gére dlsik
oldugunu gértyoruz. Uygun cerrahi iglem sonrasi bes yilik yasam sUresinin
%80-90 gibi yuksek oranda oldugu (21) erken mide karsinomu oraninin
mumk{n oldugunca yikseltiimesi 6nem tasimaktadir. Bu da, ézellikle yiksek
risk gruplarinda yakin takip yapilmasi ve tarama yontemlerinin gelistiriimesi ile
mimkan olabilir. llerlemis mide karsinomlarindan 10'u muskuler tabakada
sinirh iken 79'unda seroza tutulumu vardi. Kirkiki olguda periton karsinomatozu
saptandi. Bu sonuglara gére, serimizdeki olgularin goguniugunun, ileri evrede
oldugu dikkati cekmektedir.

Mide karsinomlarinda yeterli rezeksiyon sonrasi en énemli prognostik
faktorierden biri tutulan lenf bezierinin, anatomik lokalizasyonlarindan ziyade,

sayisidir (6, 7, 21, 67). Mide lenfatik agi, lamina propriada oldukga azdir ve
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sadece derin kisimlarda bulunur. Submukozadan itibaren daha derin
tabakalarda sayisi ve blyUkluga artar. Bu nedenie invazyon derinli§i arttikca
lenf bezi tutuima orani da artar (6, 7, 68). Ancak sadece mukoza tutulumunun
oldugu erken mide karsinomlarinda da lenf bezi metastazi gérilebilir. Atrofik
gastritlerde lenfatikler daha Ust kisimlara uzanir, yuzeye yakin kisimiarda bile
bulunabilir (8). Mide karsinomlarinin ¢odunda eslik eden kronik atrofik gastrit
oldugundan, submukoza invazyonu olmadi§i durumiarda da lenfatik yayilim
kolayca  olabilir. Ayrica ilave immanohistokimyasal yéntemlerle
mikrometastazlarin saptanmasinin da mide karsinomiu hastalarin prognozunu
belilemede gerekli bir faktér oldugu vurgulanmaktadir (69). Bizim
galigmamizda seroza tulumu olan olgularin %87,3'Gnde lenf bezi tutulumu
vardi. Bu oran timérin muskuler tabakaya sinirli oldugu olgularda %40 olarak
butundu. Submukoza invazyonu olan (¢ erken mide karsinomunun birinde ve
mukozada sinirli olan iki erken mide karsinomunun yine birinde lenf bezi
tutulumu vard:.

Tumbre immin cevap konusunda ¢ok fazla ¢aligma yaptimigtir. TGmora
infiltre eden inflamatuar hicreler, periferik kan lenfositlerine gére tamdre
konak¢! cevabini daha dogru yansitir (70). Mide karsinomlarinda da timére
karg: iltihabi yamt o6nemli bir prognostik faktérdar. Histolojik tip gézdénine
alinmaksizin, lenfoid stromaya sahip olan timdérierde sag kalim orami daha
yuksek olarak bildirilmektedir (1, 22, 71). inflamasyon intestinal tip
karsinomlarda daha stk géralmektedir (1). Erken mide karsinomlarinda lenfoid

infiltrasyonun prognozu etkilemedigi bildirilmektedir (22). Bizim incelediGimiz



olgularda da degisen siddetlerde timoére karsl iltihabi yanit géraldi. Bu, hem
timor icerisinde hem de timér cevresinde ayri ayri degerlendirildi. TUmér
icinde, intestinal tip karsinomlarda diffuz tipe gére daha siddetli iltihabi hiicre
infiltrasyonu vardi.

Kronik atrofik gastrit, mide karsinomu ile ayni cografik ve herediter
dagilim gbsteren, en onemli prekanseréz lezyondur. Mide karsinomlarinin
yaklagik %80'inde 6ncli lezyon olarak bulunur. Kronik atrofik gastritli hastalarin
%9'unda, 20 yillik takipte mide karsinomu gelistigi bildirilmistir (8, 28). IM ile
birlikte kronik atrofik gastritin, cevresel faktérlerle daha fazla iligkisi olan
intestinal tip karsinomlarin etyopatogenezinde yeri vardir (1, 10, 39, 41, 72,
73). Kronik gastrit ve IMnin, mide karsinomlari ile arasinda siklikla
etyopatogenetik ve morfogenetik olarak bir iligki kurulmasi egiliminin baglca
sebeplerinden biri, mide karsinomlarinda gastrit ve IM'nin yiksek siklikta
olmasi ve aralarinda, morfolojik, epidemiolojik ve histokimyasal benzerliklerin
bulunmasidir (39). Bizim inceledigimiz olgularin %90,4'inde histolojik tiplere
gore degdisiklik gbstermeden, degisen derecelerde kronik atrofik gastrit géruldd.
intestinal tip karsinomlar yaninda, diffiz ve mikst tip karsinomlarda da komsu
mukozada kronik atrofik gastrit bulunmasi dikkat cekiciydi.

IM, mide kanseri, mide Glseri, duedonal Ulser ve atrofik gastritle siklikla
birlikte bulunan bir durumdur (42). Histogenetik olarak iM'nin her bir tubulde
multiqual olarak geligen, bir diferansiyasyon anormalligi oldugu gésterilmistir
(74). Bazi yazarlar IM'nin doku hasarina kargi reaktif bir degisiklik oldugu fikrini

savunmaktadiriar. IM'de Uretilen masinin koruyucu bir rolu olabilir. Nitekim,



stifomisinin antipeptik, dolayisiyla hasara kars: bariyer etkisi gosterilmigtir.
Yapilan cesitli calismalarda, IM'nin, Glser ya da erozyonlarin iyilesmesi
sirasinda, rejeneratif epitelden kaynaklandigi gésterilmigtir (75). Rejenerasyon
streci boyunca, IM gdsteren rejenerasyon epiteli, daha sonra ya normal mide
mukozasina diferansiye olur, ya da IM olarak kalir (76). Diger taraftan, bazi iM
tiplerinin, mide mukozasindaki diferansiyasyon kontrolindeki kayip ile
karsinoma donusmesi mimkindar (42). Calismamizda IMleri Filipe
siniflamasina gére Uge ayirdik (77). Tip 1 komplet IM daha ¢ok benign olaylara
eslik ederken, kolumnar hucrelerde stlfomisin Gretiminin oldugu tip 3
inkomplet IM, malign lezyonlarla, ézellikie de intestinal tip mide karsinomlar: ile
birarada bulunmaktadir (55, 73, 78, 79). Morfolojik olarak tip 3 IM displazi ile
uyumiu olabilecek degigiklikler gostermektedir. Hicresel ve yapisal
diferansiyasyon kaybi belirgindir. Biyolojik 6zellikleri karsinomlaria benzerlik
g6stermektedir. Artmig stlfomisin Gretimi buna 6rnektir. Ayrica tip 3 IM
onkofetal 6zellikler tagimaktadir (38, 39, 55, 80). Bizim caligmamizda en sik tip
3 iM goruldh ve bu fark istatistiksel olarak anlamhi bulundu. intestinal tip mide
karsinomlarinin %75'ine tip 3 IM eslik ederken, bu oran mikst tip mide
karsinomlarinda %70,6, diffiiz tip mide karsinomlarinda %57,1'di. intestinal tip
karsinomlarin %75'inin tip 3 IM ile birlikte olmasi literatirie uyumlu bulundu (78,
81). Diffuiz tip karsinomlarda da kiigimsenemeyecek oranda birlikte tip 3 iM'nin
olmasi, her iki histolojik tip karsinomun da oncesinde IM olabilecegini
gdstermektedir (38). Ancak, bdlgemiz mide karsinomu agisindan yUksek risk

bolgesidir. Yuksek risk bélgelerinde, karsinom olmayan normal populasyonda



da IM riski yuksektir (82). Bu nedenle, diffiiz tip karsinomlardaki IM oranina
“yUksektir” demeden 6nce, normal populasyonla aradaki farki belirlemek
énemlidir.

Son zamanlarda mide karsinomlari igin ileri strGlmis Goseki siniflamast,
karsinomiarin musin igerigi ile prognoz arasindaki iligkiyi vurgulamaktadir (83).
Karsinomlarin morfolojik 6zellikleri ve Grettikleri misin miktarina gére mide
karsinomlarim dort tipe ayiran bu siniflamaya goére, tubuler diferansiyasyonun
azaldifi ve musin igeriginin arttid: karsinomlarda prognozun koéth oldugu
belirtilmigtir (54, 84). Bizim inceledigimiz olgularin %70,2'sinde misin Gretimi
saptandi. Farkli histolojik tipler arasinda masin Gretimi bakimindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu, ancak, literatlirle uyumiu olarak (5) en ¢ok
intestinal tip karsinomiarda nétral misin Gretimi ve en c¢ok diffiz tip
karsinomlarda sulfomisin Gretimi goériid(. Ayrica muisin Uretiminin olmadig
karsinom vakalar da %33,9 gibi bir oranla, en fazla intestinal tipti. Burada
Lauren siniflamasinin prognostik 6nemi konusunda ¢eligkiler akla gelmektedir.
Diffuz tip karsinomlarda, intestinal tipe gbre daha ylksek oranda misin tretimi
olmasina ramen, intestinal tip mide karsinomlarinin da ¢ogunda degigen
oranlarda misin Gretiminin olmasi, intestinal tip karsinomlarin daha iyi prognoz
gosterdigi genellemesi ile ¢eligiyvor goérinmektedir. UltrastrOktarel ve
imminohistokimyasal olarak yapilan bir c¢alisma, mide karsinomlarinin
karakteristik diferansiyasyonlarindaki heterojenite vurgulanmigtir. Bu gahgmada

codu difflz karsinomun intestinal 6zellik gdsterdigi belirtilmistir (54).



Midede epitel displazisi, en 6nemli prekanseréz degisgikliktir. Endoskopik
biyopsi materyallerinde az rastlanan bir bulgudur (85). Bunun nedeni, yapilan
aragstirmalarin ortaya koydugu gibi, pek ¢ok adenokarsinomun displaziden
kaynaklanmamas! olabilir. Displazi olsun veya olmasin, malign bir deg§isim
olabilmektedir (74). Displazi dinamik bir olaydir; gerileyebilir, ayni kalabilir ya
da karsinoma ilerleyebilir. Takip edilerek yapilan aragtirmalarda preneoplastik
énemi dogrulanmistir. Ozellikle yiiksek dereceli displazide karsinoma ilerieme
orani oldukca fazladir. Bu nedenie midede displazi, 6zellikle de ylksek dereceli
displazi tespit edildi§inde, bunun kesin bir kanser 6ncis olarak kabul edilip,
hastanin yakindan takip edilmesi gerekmekiedir (24, 43-45, 47, 85). Baz
vayinlarda ylksek dereceli displazide, ameliyat endikasyonunun oldugu
vurgulanmaktadir (48, 49). Bizim inceledigimiz olgularin 36'sinda (%38,3)
komgu mukozada displazi ile uyumiu degisiklikler saptandi. Bunlardan 13'G
(%13,8) diasuk dereceli, 23'G (%24,5) yuksek dereceli displaziydi. Yluksek
dereceli displazi, intestinal tip karsinomlarin %28,6'sinda, mikst tip
karsinomlarin %29,4'inde, diffiz tip karsinomlarin ise %9,5'inde goralda.
Gastrik epitelial displazi 6zellikle intestinal tip karsinomiarin éncist olarak
bilinir (24, 86). Diffuz tip karsinomda muhtemelen farkli prekanseréz lezyoniar
rol oynamaktadir. Diffiz tip karsinom igin hentz ¢ok iyi tanimlanmig bir
prekanserdz lezyon yoktur, ancak metaplastik olmayan bezierden ¢ikan
displazi ile iligkili oldugu ileri sUrtimastlr (24). Bizim caligmamizda, intestinal
ve mikst tip karsinomlarda, diffiz tip karsinomlara gére belirgin olarak daha

fazla sayida displazi gorGimesi literatlrle uyumiudur. Ancak displazinin mide



karsinogenezisinde direkt bir basamak mi yoksa karsinomla ayni anda gelisen
bir lezyon mu oldugu hala tartismalidir (8). Bu nedenle, mide karsinomu
nedeniyle uygulanmig gastrektomi spesmenlerinde, karsinoma komsu
mukozada saptanan displastik degisikliklerin 6nemi de sorgulanabilir. Onemli
olan, dzellikle yuksek risk tasiyan kisileri endoskopik biyopsilerle tarayarak,
lezyonlar displazi agsamasinda yakalayabilmek ve bu hastalar yakin takibe
alarak mide karsinomlarinda prognozu iyilestirebilmektir.

Tom dunyada yaygin bir patojen olan H. pilori'nin kronik gastrit,
duedonum ve mide Ulseri, mide karsinomu ve mide lenfomasi ile yiiksek oranda
birlikteligi vardir (30, 79, 87-90). Dinya nifusunun yarisindan fazlasi H. pilori
ile enfekte oldugu halde, bunlarin ancak bir kisminda klinik olarak belirgin
hastalik olugur. Bu hastaliklar, bakterinin virlansi, cevresel ve muhtemelen
dietle ilgili fakibrler ile kiginin immin cevabi arasindaki karmasik iligkiler
sonucu ortaya gikar (29, 34, 36, 87, 89). H. pilorinin neden farkli kigilerde farkh
hastaliklar yaptigt konusunda g¢ok cesitli aragtirmalar yapiimigtir. Antrum
enfeksiyonunda, salinan timér nekrotizan faktér-a gibi sitokinler ve bakterinin
Urettigi amonyak gibi Grtnler G hiicrelerinden gastrin salimini uyarir. Ayrica
enfeksiyon sonucu somatostatin salimi da azalir. Gastrin ve somatostatindeki
bu degisimler midede asit salimin artirarak, duodenal Giser olusumuna neden
olur. Fakat asit cevabi korpus mukozasinin durumuna baghidir. Korpus gastriti
tek bagina asit salimim azaltacaktir. H. pilorinin spesifik Grinleri parietal
hucreleri inhibe eder, ve parietal hiicre kaybi ile gastrik atrofiyi baglatir. Ayrica,

H. pilori gastritinde asin dretilen interleukin 1-B, parietal hicreleri ve
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enterokromaffin hlcrelerden histamin salimmini inhibe eder. Diyetteki tuz
fazlali§i ve antioksidan azhg! gibi faktérier de olaya eklenince asit Gretimi ¢ok
azalir. Sonugta mide ici pH artar, diger bakteriler ¢ogalir ve bunlarin karsinojen
olan Urlnlerinin Gretimi ile mide karsinomu i¢in zemin hazirlanmig olur (35). H.
pilorinin dokuda kalmasi ve kronik bir enfeksiyon olugturmasi igin gesitli
virulans faktérleri tespit edilmistir. Mukozada kolonize olmasi icin, Ureaz
aktivitesi, adhezyon molekulleri, heat-schock proteinler ve flajella, konakel
defansini ortadan kaldirmak icin, katalaz ve slperoksitdismutaz, doku hasari
icin, sitotoksin, proteaz ve ¢esitli sitokinler ileri surilen bu virulans
faktérlerinden bazilaridir (91). H. pilori enfeksiyonu, mide sivisinin C vitamini
icerigi, reaktif oksijen metabolitleri, epitelyal hicre proliferasyonu gibi mide
karsinomu patogenezinde 6nemli bazi faktérlerin degigsmesine neden olur.
Batun bunlarin yanisira H. pilori tek bagina mide kanserinden sorumlu degildir.
Ancak, neoplastik degisiklik icin, kronik gastrit ve IM gibi uygun bir gevre
hazirlayarak etkili olmaktadir (2, 92).

Yapilan pek ¢ok caligmada, mide karsinomiart ile oldukca ylUksek siklikta
birlikte bulunan H. pilori enfeksiyonunun, hasta yasi, tumérin tipi ve
lokalizasyonuna gére, sikliginda bir farklilik olmadigi gésterilmistir (3, 30, 88,
89, 93). Ancak intestinal ve diffliz tip karsinomlarda, H. pilori muhtemelen farkl
yollardan etki yapmaktadir. intestinal tip karsinomda kronik atrofik gastrit-iM-
displazi-karsinom zincirinde tetik goérevi yaparak, diffiz tip karsinomda ise
enfeksiyon sonucu olugan, oksijen radikallerinin DNA hasari yapmasi sonucu

etki ettigi ileri stGrGimektedir (2).

68



H. pilori, 6zel boyalarla, H-E'e gére daha kolay gériilebilmektedir. Ayrica,
sensitiviteleri pek farkli olmasa da, H-E'in spesifitesi, Genta ve giemsa gibi 6zel
boyalara gére olduk¢a distk bulunmugtur (94). Genta boyasinin bir diger
6zelligi de, H. pilori ile birlikte mide mukozasinin histolojik &zellikierini de
gostermesidir. Genta boyas! ile yapilmig pek ¢ok galismada H. pilorinin M,
displazi ve karsinom alanlarinda bulunmadidi belirtilmigtir (3, 40, 89). Bu
calismalardan birinde IM'nin H. piloriyi elimine etme mekanizmasi olabilecegi
ileri sUrblmugtar (40). Bizim calismamizda, Genta boyamasi ile hazirlanan
kesitlerin incelenmesinde, olgularin % 65,9'unda timére komsu mukozada H.
pilori bulundugu tespit edildi. Bu oran H-E ile boyanan kesitlerin
incelenmesinde %44,5'tir. Gorulduga gibi 6zel boyalarla H. pilorinin géralme
orani olduk¢a artmaktadir. Literatirle uyumlu olarak, IM, displazi ve siddetli
atrofik gastrit gosteren alanlarda H. pilori mikroorganizmasi izlenmedi. Ayrica
karsinom tipleri ve H. pilori pozitifligi arasinda fark olmadi§i géruldd. Bu da H.
pilorinin mide karsinomlarinda tim histolojik tiplerle ilgisi oldugu seklindeki
literatQr bilgisiyle uyumiu idi.

Heat-shock proteinler, artan 1si, iskemi, adir metaller, etanol, toksinler,
oksidanlar ve bazi bakteriyel ve viral enfeksiyonlar gibi c¢esitli cevresel
degisikliklere cevap olarak Uretilen, vicudu streslere kargi korumakla gorevli
molekullerdir (13). Son yillarda heat-shock proteinlerin  antitUmér immon
yanitta da énemli rol oynadi§i bildiriimektedir. HSP70 grubu Gyelerinin bazi
tiomoérlerde, hem fizyolojik sartlarda hem de 181 stresinden sonra, tumoér

hicrelerinin ylizeyinde bulundugu ve bazi etkin hicre tipleri igin immunojenik



belirleyici olarak gérevier yaptigt bulunmustur. YGzeylerinde HSP72
bulunduran timér htcrelerinin, Interleukin-2 ile stimule edilmis NK hicrelerinin
lizis etkisine daha duyarlt hale geldidi ileri strllmektedir (15, 95). Biz de mide
karsinomu olgularinda, standart imminohistokimyasal yéntem uygulayarak
HSP70 monoklonal antikoru ile boyama yaptik. Tumér hicrelerinin HSP70 ile
boyanma siddetini hem mide karsinomlarinin genel ézellikleri, hem prognostik
faktérleri ve hem de timér icinde ve cevresindeki NK hlcre sayisi ile
karsilagtirdik. Literati'{rde, artmig HSP70, ateroskleroz, iskemik hastaliklar,
noérodejeneratif hastaliklar, alkolik karaciger hastalidi, viral enfeksiyonlar ve
bazi otoimmin hastaliklarda gésterilmisti (13), ancak timérlerde HSP70 ile
immanohistokimyasal calisma az sayida vardi. HSP70 immanoreaktivitesi,
tumor hiucrelerinde, komsu mukozada, iM gésteren mukozada, diiz kaslarda ve
fibroblastlarda ayri ayri, hafif ve siddetli olarak de@erlendirildi. Tumérlerin
%92,5'inde degdisen derecelerde boyanma elde edildi. Intestinal tip
karsinomlarin %62,5'inde siddetli derecede immunoreaktivite sé6zkonusu olup,
bu oran diffiz ve mikst tip karsinomlara gére oldukga yiksekti. istatistiksel
olarak anlamh bulunan bu fark, etyolojisinde daha ¢ok cgevresel fakidrierin
sorumlu tutuldudu intestinal karsinomlarin, strese daha iyi cevap verdigini
gosterebilir. Atrofik gastrit-iM-displazi-karsinom'un intestinal tip karsinomun
geligmesinde birbirini izleyen basamaklar oldugu hipotezini (9, 12, 96) kabul
edersek, difftz tip karsinoma gére intestinal tip karsinomun gelismesi i¢in daha
uzun slre gerekecektir. Zaten intestinal tip karsinomlarin daha ileri yaslarda

gérulmesi de bunu desteklemektedir. Konuyu buradan ele alirsak, gerek
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timoéral hucrelerin gerekse normal htcrelerin, intestinal tip karsinomlarda,
HSP70 cevabi icin daha uzun ve yeterli zaman bulunmasi da bu farki
aciklayabilir. Intestinal tip karsinomlarin daha iyi prognoz gdsterdigi
bilinmektedir (1, 22). HSP70'in intestinal tip karsinomlarda daha yodun
bulunmasi, prognoza c¢esiti mekanizmalarla etkide bulunabilecegini
gdsterebilir.

IM gésteren alanlar da HSP70 ile degisen siddetlerde pozitif boyandi.
Tip 3 IM gosteren olgular tip 2 iM'ye gére daha siddetli immunoreaktivite
gOsterdi. Aradaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonug tip 3 iM'nin
intestinal tip karsinomlaria etyopatogenetik iligkisinin daha fazla olmasiyla
korele olabilir.

Diger parametrelere bakiidiginda, tiumér invazyon derinligi ve tUmor
bayUkliogh arttikga HSP70 boyanma siddeti de fazla bulundu. Ayni sekilde
damar invazyonu ve lenf bezi metastazinin oldugu olgularda da, diger gruba
gbére boyanma siddeti istatistiksel olarak anlamli bir gekilde fazlaydi. Bu
sonuglar bir énceki paragrafta tartisilan, HSP70 imminoreaktivitesi ile prognoz
arasindaki sonuclarla celisiyor gibi gérinmektedir. Ancak unutulmamasi
gereken bir durum, bizim vakalarimizin baydk ¢ogunlugunun, oldukca ileri
evrede olmasidir. Vacut ne kadar uzun stre tiumérie micadele etmigse, stres
proteini olan ve tiumdre kargi immunitede roll oldudu savunulan HSP70'in daha
fazla uyarilmis olmasi muhtemeldir. HSP70'in tek bagina prognozu

belirleyemeyecegdi acgiktir.
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HSP70 boyanma sgiddeti ile, tUmdr igindeki NK hicre sayisi
kargilastinidiginda, HSP70 immunoreaktivitesinin oimadidi olgularda, timér
icindeki NK hucre sayisinin, diger iki gruba gére oldukg¢a az oldugu dikkati
cekti. Bu bulgu, literatirde (15), ytzeyinde HSP72 bulunduran tamér
hicrelerinin interleukin-2 ile aktive olmus NK hicre lizisine duyarii hale geldigi
seklindeki aragtirma sonucu ile uyumlu gibi géranmektedir. Bizim galismamiz,
fonksiyondan ziyade saylya yénelik oldugu icin bu konuda agiklayiciligi sinirli
olsa da HSP70 immunoreaktivitesi arttikca NK hicre sayisinin da artmasi
diustndaricadar.

Calismamizda duz kaslarda, HSP70 ile 84 olguda hafif, bes olguda
siddetli, fibroblastiarda ise 42 olguda hafif derecede boyanma oidu. Bu
bulgular, htcresel HSP70 cevabinin Universal 6zelligi ile agiklanabilir (13).

Tumér hiucre ylzeyinde tumére kargi immin cevapta cok énemli rolt
oldugunu gdsteren indirekt immanofioresan ve ultrastriktarel aragtirmalar (95)
olsa da heat-shock proteinlerin fonksiyonlari tam olarak aciklik kazanmamistir
(13). Bu nedenle, bu konuyla ilgili prospektif ve Ozellikle de molekUler
caligmalara ihtiya¢ var gibi gérinmektedir.

Buglne kadar, timére kargi imman yanit pek cok aragtirmaya konu
olmustur (70). Taméra infiltre etmis lenfositierin, neoplastik geligsime karsi,
kisinin immun yanitini yansitan énemli bir belirleyici olduguna inaniimaktadir
(97). Bunlar arasinda NK hcreleri, blayuk granuler lenfositlerin yapisal
Ozelliklerini tagirlar ve bazi neoplastik ve nonneoplastik hedef hucreleri yok

etme yetenedine sahiptirler. Bu 6zellikleri, kanser immunoterapisinde
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klinisyenler agisindan umut vermektedir. Ozellikle, interferonlar basta olmak
Uzere bazi sitokinlerin aktivasyonundan sonra, NK hucrelerinin hem miktarinin
hem de fonksiyonlarinin belirgin sekilde arttiina dair pek ¢ok calisma vardir
(64, 98, 99). Cesitli yayinlarda, tomér hlcrelerine karg! spontan sitotoksik
kapasiteye sahip olan NK hcrelerinin, intestinal timérlerin prognozunda
dnemli bir rol oynadid bildiriimistir (16, 17). Biz de ¢alismamizda, tUmér icinde
ve gevresinde bulunan iltihabi hicreler arasinda NK cell-like antikoru ile
boyanan hucrelerin, ortalama bir buyOk bUyUtme sahasindaki sayisini
belirledik. TUm&r icinde ve ¢evresinde bulunan iltihabi hiicre ne kadar fazlaysa,
NK hucre sayisinin da, istatistiksel olarak anlaml bir gekilde fazla oldugunu
belirledik. Tumér igindeki ve gevresindeki NK hiicre sayisini, timdértn histolojik
tipi, timérin buyGklugl, invazyon derinligi, lenf bezi metastazi, damar
invazyonu, yas, cinsiyet, IM tipi ve H. pilori varli§ ile kargilagtirdik. Bu
sonuglarin  higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Intestinal tip
karsinomlarda tumér icindeki NK hicre sayisinin diger tiplere gére daha fazla
oldugu gérildu. intestinal tip karsinomlarin, diger histolojik tiplere gére daha iyi
prognoz gobsterdigi bilinmektedir (1, 22). Pek ¢ok timdrde oldugu gibi
gastrointestinal tumérlerde de prognozda énemli rol oynadidi vurgulanan NK
hicrelerin (17), intestinal tip karsinomlarda daha fazla oimasi, NK hucrelerin
prognoza olumlu etki ettifine dair bilgilerle uyumiu olabilir. Ancak, intestinal tip
karsinomlarda diffiz tipe gore timér icindeki iltihabi hicre infiltrasyonu fazladir

(1). Bu nedenle NK hiicre sayisimin rélatif olarak fazla olmasi muhtemeldir.
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Prognozla direkt iligkisini belirleyebilmek igin prospektif olarak olgularin takibi
ve diger kriterlerle olan iligkisi daha 6nemli gibi géztkmektedir.

Tamér cevresindeki NK hicre sayisi, 10 cm'den bayUk timérierde,
belirgin olarak az bulundu. Timér buytklogl arttikca sad kalim orani
istatistiksel olarak anlamli bir gekilde azalmaktadir (22). NK hicre sayisinin
tamdr ¢evresinde buyUk timérierde daha az olmasi prognostik 6nemi agisindan
destek saglayabilir. Ancak bu alanlarda NK hicrelerinin az olmasi, timéran
blylk olmasinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu ayri bir tartisma ve
arastirma konusu olabilir.

Erken mide karsinomlarinda tumér igindeki NK hicre sayisi ileriemig
kanserlere gbre daha az bulundu. Oysa timér ¢evresindeki NK hicre sayisi
seroza tutulumu olanlarda daha azdi. Bu sonuglara gére, invazyon derinligi ile
turhﬂér cevresindeki NK hicre sayisi arasinda bir uyum vardir. Ancak, erken
mide karsinomlarinda, hem H-E kesitlerde incelenen timér igindeki iltihabi
hicre infiltrasyonu, hem de NK hticre sayisi ilerlemig karsinomlara gére daha
az bulundu. Bunun nedeni, erken dénemde tumére karsi vicut savunma
hiicrelerinin henlz taméor icerisine gelmesi igin yeterli zaman bulamamis olmasi
olabilir. Literatirde erken mide karsinomlarinda, timér igindeki iltihabi hiicre
infiltrasyonunun prognoza etkisi olmadigi bildirilmistir (1). Tumér cevresinde
muhtemelen, daha erken dénemde, iltihabi yanit olugmakta ve timori
cevreleyerek, yayilimi 6nlemek Gzere bariyer olugturmaktadir.

Damar invazyonu mide karsinomlarinda kétl prognostik faktér olarak

bilinir (1, 6). Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da damar

74



invazyonu olmayan vakalarda, timoér cevresindeki NK hiicre sayisinin daha
fazla olmasi dikkat gekiciydi. Damar invazyonu ve lenf bezi metastazi olan
vakalarda, tomor igindeki NK hicre sayisi, olmayanlara gére daha fazia
bulundu.

Yapilan prospektif bir aragtirmada, kolorektal karsinomlarda, timérdeki
NK hicre sayist ne kadar fazlaysa, sag kalim oraninin da o kadar fazla oldugu
bildirilmigtir (17). Bizim caligmamizda, histopatolojik tip gézardi edildiginde,
timér cevresindeki NK hiicre sayisinin, prognostik faktérlerie ilgisinin daha
fazla oldugu sonucuna varimigtir.

Calismamizda, timére komsu mukozada, bazal tabakada bulunan
bezlerin epitelleri de NK cell-like antikoru ile pozitif boyandi. Tumérden uzak
mukozada, epitel hiicrelerinde, tek tek ve segici bir boyanma olurken, komsu
mukozada diffiz boyanma olmasi dikkat ¢ekiciydi. CD57 pozitif hicrelerin
coduniugu, NK celi-like antikoru ile pqzitif reaksiyon vermektedir. Bazi
yayinlarda, CD57 antikorunun néroendokrin hiicrelerle immunoreaktivite verdigi
bildirilmigtir (17). Bizim calismamizda tek tek boyanan epitel hicrelerinin
ndroendokrin hicre olmasi muhtemeldir. Ancak diffiz boyanma olan komsu
mukoza bezlerinin NK hlcre imminoreaktivitesi géstermesi, epitel hlicrelerinin
de NK hiicre gbérevi Gstlenebilecegini aklia getirmektedir.

Tam danyada en fazla 6lime neden olan kanserler arasinda ilk siralarda
yer alan mide karsinomiarinda prognostik faktérierin belirlenmesi, klinisyenler
agisindan son derece fazla énem tagimaktadir. invazyon derinligi, lenf bezi

metastazi, damar invazyonu, timoér buyUkiGga ve timére kars iltihabi yanit gibi
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prognostik faktérlerin yanisira, HSP70 imminoreaktivitesinin ve tumér
gevresindeki NK hiicre sayisinin da prognozda énemli oldugu distnGimektedir.
Calhgmamizin, konuyla ilgili gelecekte yapilacak, prospektif ve molekuler

calismalar icin baglangi¢ olacagina inaniyoruz.
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SONUGCLAR
1. Calismamizdaki 94 mide karsinomu olgusundan 56'si intestinal, 21'i diffuz,
17'si mikst tipti.
2. Olgularimizda yas ortalamasi 59,6 olup, erkek/kadin orani 1,54'tar.
3. Tumoérlerin %60,6's1 antropilorik yerlesimliydi. TUmdr tiplerine gore, yerlesim
yeri agisindan istatistiksel olarak énemili bir fark bulunamad:.
4. Olgularimizin besgi erken mide karsinomuydu. Erken mide karsinomu
olgularinin hepsi de bes cm'den kugUktl. ilerlemis mide karsinomiarinin
%87,3'tinde lenf bezi metastazi varken, erken mide karsinomiarinin sadece
ikisinde (%2,1) lenf bezi tutulumu vardi.
5. Tumér icinde ve gevresindeki iltinabi yanit, intestinal tip karsinomlarda diffiz
ve mikst tipe gére daha fazlaydi.
6. Olgularin %90,4'Unde degisen derecelerde kronik atrofik gastrit vardi.
intestinal tip karsinomlar yaninda, diffiz ve mikst tip karsinomlarda da komsu
mukozada kronik atrofik gastrit bulunmas dikkat ¢ekiciydi.
7. Mide karsinomu olgularinda, iM tiplerinden en sik tip 3 iM géruldi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Intestinal tip karsinomlarin %75'ine tip 3 iM eslik
ederken, bu oran diffuz tip karsinomlarda %57,1'di.
8. Olgglanmlzm 36'sinda (%38,3) komsu mukozada displazi ile uyumlu
degisiklikler saptandi. Bunlarin 23'G (24,5) ylksek dereceli displaziydi.
9. Inceledigimiz mide karsinomu olgularinin %65,9'Unda birlikte H. pilori
bulundugu tespit edildi. Karsinom tipleri ve H. pilori pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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OzZET

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali'na 1996-1998
yillari arasinda génderilen 94 mide karsinomlu gastrektomi materyali, mide
karsinomlarinin genel &6zellikleri ve prognoza etkili olan fakidrieri arastirmak
amaci ilé, histopatolojik, histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak
incelendi. Lauren siniflamasina gére 94 mide karsinomu olgusunun 56'si
intestinal tip, 21'i diffuz tip, 17'si mikst tip karsinom olarak degerlendirildi.
Olgularimizin besi erken mide karsinomuydu.

Mide karsinomlari ile, Helikobakter pilori, kronik atrofik gastrit ve tip 3
intestinal metaplazi birlikteligi oldukca fazlaydi.

HSP70 ile intestinal tip karsinomlarin %62,5'inde siddetli boyanma oldu.
Bu oran diffuz ve mikst tip karsinomlarda daha dustktu (p<0,05). Tumér
buyuklugu ve invazyon derinligi arttikga HSP70 boyanma siddeti de fazla
bulundu (p<0,05). Lenf bezi metastazi ve damar invazyonu olan olgularda da
HSP70 immunoreaktivitesi fazlaydi (p<0,05).

Erken mide karsinomlarinda, invaziv karsinomlara gére, tumér igindeki
NK hilcre sayisi az, tumoér cevresindeki NK hicre sayisi fazla bulundu.
Buytkluga 10 cm'den fazla olan tUmérierde ve damar invazyonu saptanan

olgularda, tumor gevresindeki NK hucre sayisi daha azd..
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Mide karsinomlarinda prognostik faktérlerin belirlenmesi, klinisyenier
acisindan son derece fazla énem tasimaktadir. invazyon derinligi, lenf bezi
metastazi, damar invazyonu, tumaér baytklugu ve timdre karst iltihabi yanit gibi
prognostik faktorlerin yanisira, HSP70 immunoreaktivitesinin ve timor

cevresindeki NK hicre sayisinin da prognozda 6nemli oldugu disunaida.
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SUMMARY

Ninety-four gastrectomy specimens with gastric carcinoma referred to
Erciyes University, Medical Faculty, Pathology Department, during the period of
1996-1998 were examined histopathologically, histochemically and
immunohistochemically to study the general characteristics of gastric
carcinomas and the factors which effect the prognosis. According to Lauren
classification, of the 94 cases of gastric carcinomas, 56, 21 and 17 were
evaluated as intestinal type, diffuse type and mixed type carcinoma,
respectively. Five of the cases were early gastric carcinoma.

The association rate of Helicobacter pylori, chronic atrophic gastritis and
intestinal metaplasia with gastric carcinomas was considerably high.

In %62,5 of intestinal type carcinomas, there were strong
immunoreactivity with HSP70. This ratio was lower in diffuse and mixed type
carcinomas (p<0,05). The more tumor size and invasion depth increased, the
more HSP70 immunoreactivity was obtained (p<0,05). HSP70 immunoreactivity
was considerably high in the patients having lymph node metastasis and

vascular invasion (p<0,05).
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It was found that in early gastric carcinomas, compared with advanced
carcinomas, NK cell number was low in tumor but high around the tumor. In the
gastric carcinomas, whiph were larger than 10 cm and which had vascular
invasion, NK cell number was lower around the tumor.

Defining the prognostic factors of gastric carcinomas is very important
for clinicians. It is thought that HSP70 immunoreactivity and NK cell number
around the tumor, besides invasion depth, lymph node metastasis, vascular
invasion, tumor size and inflammatory reaction against the tumor, are important

in prognosis.
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