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GIRIS

20. yuzyihn ikinci yarisinda mide karsinomlarinin hem insidans hem de
mortalitesinde tim dinyada bir dusts izlenmigtir. Buna ragmen mide
kanserleri, kanserden 6lim sebepleri icerisinde halen dinyada akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Helikobakter pilorinin de
bir risk faktort olarak kabul edilmesiyle birlikte mide karsinomlari,
epidemiyologlarin daha cok ilgisini cekmeye baslamistir. Bu alanda yapilan
calismalar, mide karsinomlarinin etyoloji ve patogenezinin daha iyi
anlasiimasini saglamis ve hastaliktan aktif olarak korunma olasihgini
gindeme getirmistir. Ayrica mide kanserlerinin biyolojik davraniglarini ortaya
koyacak cesitli belirleyiciler Uzerinde de ¢aligsmalar yapilmigtir.

Bu belirleyiciler icerisinde yer alan Maspin, serin proteaz inhibitori
ailesinin bir Gyesidir. Bazi deneysel ¢calismalar maspinin potansiyel bir timaor
supresor aktivitesinin oldugunu gostermistir (2,3). Maspin bu aktivitesini
tumor gelisimini, invazyonunu ve anjiogenezi inhibe ederek ve apoptozisi
duzenleyerek gerceklestirir (4).

Calismamizda Maspin’in mide karsinogenez basamaklarindaki yerinin
degerlendiriimesi amaclandi. Maspin’in aktivitesi géz 6nune alindiginda
neoanjiogenezdeki etkisini arastirmak icin COX-2 ve VEGF, apoptozis
Uzerindeki etkisini arastirmak icin ise Bcl-2 ve Bax immun belirleyicileri de

calismaya eklendi.



GENEL BILGILER

Gastrointestinal sistemin diger bélimlerinde oldugu gibi, mide tim©érlerinin de
cogu epiteliyal kokenlidir. Bu epiteliyal timorlerin ise gogu maligndir. Benign
epiteliyal proliferasyonlari adenomlar ve polipler olugturur. Non-neoplastik
polipler primer olarak normal mide foveolar mikoz hiicrelerinden, adenomlar
ise siklikla intestinal tip hiicrelerden olusur. intestinal epitel fenotipi
karsinomlarda da siktir. Fakat adenomlarin tersine karsinomlar, mide mik6z
epitel hiuicrelerini, endokrin hticreleri ve daha az siklikla skuamoz hicreleri de
icerebilir.

Benign ya da malign olsun, mide timorlerinin icinde en sik goérdleni
karsinomlardir. Mide karsinomlarinin ise yaklasik %90 kadarini

adenokarsinomlar olusturur (1).

EPIDEMIYOLOJI

Mide kanseri diinyada en sik gérulen kanserlerden biridir ancak insidansinda
belirgin cografik dagilim farklilhklari dikkati ceker. En yuksek oranda
goruldugu bolgeler; Dogu Asya, Guney Amerika'nin And daglari bélgesi ve
Dogu Avrupa’dir. Kuzey Amerika, Batl Avrupa, Guneydogu Asya ve
Afrika’daki bir cok Ulkede ise oranlar dusuktiur (5,6). Yuksek riskli bolgelerden
dusuk riskli bolgelere goc eden kisilerde mide karsinomu insidansinin
dastaga goralur. Ancak bu dusis goc¢ edenlerin ikinci kusaklarinda belirgindir.
Histolojik tip acgisindan degerlendirildiginde ise, diffliz tip adenokarsinom
insidansi ¢cogu toplumda benzer dizeydeyken, intestinal tip adenokarsinom
yuksek riskli bélgelerde daha sik gorulir (1,6).

Mide kanserinin insidansi yas ile birlikte giderek artar. Oyle ki 30 yas
alti kisilerde mide karsinomu oldukca nadirdir. intestinal tip mide karsinomlari



daha ¢ok yaglilarda , diffiiz tip karsinomlar ise daha ¢ok genclerde gorulur.
intestinal tip mide karsinomlarina erkeklerde daha sik rastlanirken, diffiiz tipte
cinsiyetler arasi farklilik izlienmez (1). Gen¢ hastalardaki timaorler siklikla
blyuk, difftz infiltratif ve kot prognozludur. Erken mide karsinomu olan
hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari, mide karsinomlarindaki genel
Ozelliklerle benzerdir (7).

ETYOLOJIK FAKTORLER

Beslenme:

Mide kanseri etyolojisinde ¢evresel faktorler biylk rol oynar, bunlar
icerisinde en dnemlisi ise beslenme aligkanh@idir. Fakat bu daha cok
intestinal tip adenokarsinom icin gecerlidir. Nigastali, salamura, tatstlenmis
ve tuzlu besinler mide kanseri agisindan risk olugtururken, taze meyve,
sebze, beta-karoten, C ve E vitaminlerini iceren yiyeceklerin alinmasi ise
antioksidan etkileri nedeniyle énerilmektedir (1,6).

Hayvan calismalarinda bir¢ok N-nitrozo bilesiginin karsinojenik etkisi
oldugu bildirilmistir. insanlarda da bu bilesikler, mide lumeninde, diyetle
alinan nitrit ve nitratlardan olusgabilir. Atrofik gastriti olan kisilerde hipoasidite
ortaya c¢ikacagi icin, nitratlari nitritlere dondsttiren ve in vivo N-nitrozasyonu
katalizleyen bakterilerin Gremesi tetiklenir. Diyetle alinan C ve E vitaminleriyle
nitrozamidlerin olusumu engellenebilir (1).

Alkol ve tatin kullaniminin etkisiyle ilgili ¢esitli toplumlar Gzerinde

calismalar yapiimistir, ancak elde edilen sonuclar celiskilidir (1,6).

Safra reflusu:

Mide karsinomu gelisme riski, 6zellikle safra reflistinde artisin izlendigi
Billroth 1l operasyonu gecirmis hastalarda, ilk gastrektominin ardindan 5-10
yil gectikten sonra artar. Gastroenterostomi stomasindaki sfinkterik fonksiyon
kaybi ve intestinal icerigin mideye refliisti, midedeki mukozal anormalliklerin
ve malign degisikliklerin nedeni olarak kabul edilir. Bu iligkinin en gugclu

oldugu durum, mide Ulseri sebebiyle yapilan gastrektomilerdir. Boylesi



durumlarda timoér midede herhangi bir yerde gelisebilmekle birlikte, siklikla
anastomoz hattinda ortaya ¢ikar. Bu tumorler histolojik tip acisindan bir ayrim
gostermez, intestinal ve diffiz tip karsinomlar esit siklikta olusur.
Anastomozlu midede gastrit, intestinal metaplazi, en sik hiperplastik tip olmak
Uzere polipler ve displazi de goérulebilir. Bunlar icerisinde karsinom gelisimi
acisindan en 6nemli lezyon displazidir, fakat genellikle iliml dercededir ve

gerileyebilir. Siddetli displazi ise karsinogenezde énemli bir rol oynar (1,6,7).

Helikobakter pilori:
1983'te kesfedilmesinin ardindan Helikobakter pilori (HP), 6nceleri gastrit ve
peptik Glser hastaligi, daha sonra mide karsinomlari ve lenfomalari ile
iligkilendirilmistir. HP, kronik gastritli hastalarin %90’inda bulunmasina
ragmen enfekte kisilerin buyuk bir kismi asemptomatiktir. Buna karsin
olgularin %20-30’'unda enfeksiyon, peptik tlsere neden olur ve daha az bir
kisminda da mide karsinomlari ve lenfomalari gelisebilir. Serolojik caligsmalar
HP ile enfekte kisilerde mide kanseri riskinin t¢ kat arttigini géstermistir (8).
HP mide karsinogenezinde 6nemli basamaklarda rol alan bir
patojendir. HP’nin sebep oldugu enfeksiyon; kronik gastrit, hipoasiditeye yol
acan multifokal atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinomu igeren bir

surec¢ seklinde ortaya ¢ikan intestinal tipte mide adenokarsinomu ile iligkilidir

(Sekil 1).
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Sekil 1. Mide karsinogenezinde HP’nin roli

HP sporsuz, yaklasik 3.5x0.5 um odlcilerinde, virgll seklinde gram
negatif bir comaktir. HP'nin 6zellikle ylizey epitel hiicreleri ve foveolar mikoz
hiicreler olmak Uzere, mide epiteli ve asidik ortama karsi yuksek affinitesi
vardir. HP duodenumda da mide metaplazisi olan alanlarda bulunabilir,
intestinal metaplazili alanlarda ve intestinal epitelde ise izlenmez. HP'nin,
neoplazinin kéken aldigi intestinal metaplazi alanlarinda bulunmamasi,
karsinojenik etkisini ¢cozunir bakteriyal Grinler ya da enfeksiyonun tetikledigi
inflamatuar cevap yoluyla gerceklestirdigini gosterir. Mikroorganizma ve
amonyak basta olmak Uzere organizma UrUnleri, belirgin lenfosit ve noétrofil
infiltrasyonu ve lenfoid folliktl olusumu ile karakterli kronik gastrite yol acar.
Mukozal hasar, epitelde rejeneratif degisiklikler, intestinal metaplazi ve
mukozal atrofi ile sonuglanir. Gastrit ve atrofi, mide asit sekresyonunda
degisiklige yol acarak mide pH’ini yukseltir ve anaerobik bakterilerin kolonize
olmasina izin verecek sekilde mide florasini degistirir. HP eradikasyonu,



atrofik gastritin siddetini ve epitelin proliferatif aktivitesini azaltir ve intestinal
metaplaziyi inhibe eder (6,8).

HP enfeksiyonu olan kisilerin cogunda mide kanseri gelismemesi,
cevresel faktorler, kisiye bagh faktorler ve bakteriyel virulans etkenlerini
iceren bir dizi kompleks mekanizmanin sonucudur. Ozellikle vacA, cagA ve
iceA genleri gibi HP virtlansiyla iligkili genler, enfeksiyonun klinik sonuclariyla
yakindan iligkilidir (1,9).

Diger risk faktorleri:

Mide kanser etyolojisindeki rolt ¢caligmalarla kanitlanmig risk faktorlerinden
biri de A kan grubu fenotipidir. Bu etki HP’nin Lewis kan grubu antijenine
baglanmasiyla olusur. Boylece kronik enfeksiyon ve takip eden kanser
riskinin olusumunda konaga bagli kolaylastirici bir faktor olarak gérev yapar
(6).

Mide kanseri gelisim riski, hastalarin birinci derece akrabalarinda
yaklasik iki-t¢ kat artmistir. HP enfeksiyonunun ailesel olarak da
gorulebilmesi bu riski aciklayici bir faktor olabilir.

Pernisydz anemisi olan kigilerde mide karsinomu insidansinin daha
yuksek oldugu bilinmektedir. Dusik sosyo-ekonomik durum da yiiksek riske
yol acan faktorlerden biridir. Diger olasi risk faktorleri asbestoz ve iyonizan

radyasyondur.

PREKURSOR LEZYONLAR

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi:

intestinal tip mide kanserleri icin, 6zellikle HP iligkili kronik atrofik gastrit en
onemli prekursor lezyondur. Diffiz tip mide kanserlerinde ise bu tur bir iligki
gosterilmemigtir. Arastirmalar, mide kanseri riskinin kronik atrofik gastrit
olgularindaki intestinal metaplazinin yayginligi ile de orantili oldugunu
gostermistir. intestinal metaplazide, mide mukozasi intestinal tip mukozaya
transforme olur. Bu degisim, normal mide bezlerinin proliferatif zonu olan

boyun kisminda baglar ve genelde antrum-korpus bileskesinde ortaya cikar.



Hucre tipi ve fonksiyonel 6zelliklerine dayanarak, intestinal metaplazi komplet
ve inkomplet tiplere ayrilir. Komplet metaplazide mide mukozasi, villuslari
bulunmayan ince barsak mukozasi gértuntasini alir. Bezler, tipik ince barsak
mukozasinin absorptif, goblet, paneth ve endokrin hicreleri ile doselidir.
inkomplet metaplazide ise goblet hiicreleri arasindaki kolumnar hiicreler,
absorptif hiicreler yerine foveolar epitelin mukéz hicrelerine benzer
karakterdedir. Goblet hiicrelerindeki mukus, sialomusin, sulfomisin ya da
ikisini beraber icerir. inkomplet metaplazide kolumnar hiicrelerdeki mukus,
notral mukoprotein, sialomiisin ya da sulfomiisin olabilir. inkomplet tip, A ve B
alt gruplarina ayrilir. A’da sulfatlanmamis musin, B’de ise normalde kolon
epitelindeki goblet hiicrelerinde bulunan sulfomtsin bulunur. Bu nedenle
kolonik tip metaplazi olarak da adlandirilir. Bu tipler daha sonra tip 1, 11, 11l
olarak yeniden isimlendirilmistir. Bunlar icerisinde tip 1l ve tip Ill intestinal
metaplazi, intestinal adenokarsinom icin prekirsor lezyon olarak kabul edilir
(6,7).

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin mide kanseri
gelisimindeki rolleri g6z 6ninde bulundurularak, 6zellikle rutin baki sirasinda

bu lezyonlarin ayirt edilmesi ve klinisyenin bilgilendiriimesi 6nem tasir.

intraepiteliyal neoplazi (displazi):

Adenokarsinom olugsumu icin tek kesin prekirsér lezyon, epiteldeki displastik
degisikliklerdir. Diger prekanser6z durumlarin malign degisimlerinde de
epiteliyal displazi 6nemli bir rol oynar. Displazi, midede hem normal mikéz
hicrelerde, hem de intestinal metaplazi alanlarinda ortaya cikabilir. Cok
basamakli mide onkogenezi teorisinde intraepiteliyal neoplazi, atrofik
metaplastik lezyonlar ile invaziv kanser arasinda yer alir.

Displazinin temel histolojik 6zelligi, cok sayida immatur hicrenin
olusumu ile sonuclanan hiicre proliferasyonudur. Boylelikle displazi, bir ucta
reperatif rejenerasyonla ortusirken, diger ucta karsinomla iligkilidir. Bu da
hem tani konmasi asamasinda hem de terminolojide bazi zorluklarla
kargilasiimasina sebep olur. Geleneksel Bati ve Japon siniflama

sistemlerinin kullanilmasi, gastrointestinal epiteliyal neoplazilerin tanilar



sirasinda patologlar arasinda buyuk farklar olugsmasina sebep olmustur. Bu
sebeple non-neoplastik degisiklikler ile erken invaziv kanser arasinda yer
alan lezyonlarin morfolojik spektrumunun ve terminolojilerinin belirlenmesi ve
patologlar arasi standardin saglanmasi icin, 1998 yilinda Viyana’da Dinya
Gastroenteroloji Kongresi’'nde gorus birligine varilarak yeni bir siniflama
sistemi kabul edilmigtir (10,11) (Tablo 1).

Tablo 1. Gastrointestinal epiteliyal neoplazilerin Viyana siniflamasi

1. neoplazi/displazi yonunden negatif
2. neoplazi/displazi yoninden belirsiz
3. non-invaziv dusik dereceli neoplazi
(dusuk dereceli adenom/displazi)
4. non-invaziv yuksek dereceli neoplazi
4.1 yuksek dereceli adenom/displazi
4.2 non-invaziv karsinom (karsinoma in situ)
4.3 kugkulu invaziv karsinom
5. invaziv neoplazi
5.1 intramukozal karsinom*

5.2 submukozal karsinom veya fazlasi

* “intramukozal” kelimesi, lamina propria veya muskularis mukozaya
invazyonu isaret eder.

Belirsiz neoplazi/displazi:

Bazen bir lezyonun neoplastik ya da non-neoplastik olusuyla ilgili sipheye
dusulebilir. Bu durum 6zellikle kiiguk biyopsilerde karsimiza ¢ikar. Bu tur
durumlarda derin kesit alinmasi ya da hicre proliferasyonuna neden olan
faktorler ortadan kaldirildiktan sonra yeniden biyopsi yapilmasi dnerilir. Non-
steroid antiinflamatuar ilaclarin olusturdugu hasarla tetiklenen rejenerasyon
veya mide asit sekresyonunun artigi ile olusan ylizeyel erozyon ya da
Ulserasyon, dislanmasi gereken lezyonlardir. intraepiteliyal neoplazinin kesin
tanisi icin gerekli olan 6zelliklerin hicbirini karsilamayan lezyonlar, belirsiz

neoplazi/displazi kategorisinde yer alir. Normal mide mukozasinda foveolar



hiperproliferasyon, displazi yontunden belirsiz olabilir. Mukustan fakir bir
epitele sahip, duzensiz, kivrimli tubuler yapilar, yiksek nikleer/sitoplazmik
oran ve polarite kaybi, boyle bir lezyonda beklenen 6zelliklerdir. Boyun
bdlgesindeki proliferatif zonda bulunan hicreler, iri, oval ya da yuvarlak,
hiperkromatik nukleusludur ve belirgin mitoz izlenebilir. Bu hicreleri
“displazik” olarak degerlendirmemek gerekir. intestinal metaplazide ise
intraepiteliyal neoplazi yoninden belirsiz alanlarda epitel, hiperproliferatif
metaplastik epitel seklindedir. Bezler sikisik bir sekilde yerlesmis, iri,
hiperkromatik, yuvarlak ya da oval, nikleoluslari belirsiz, bazalde dizilmis
nikleuslara sahiptir.

intraepiteliyal neoplazi (IEN):

Mide karsinogenezinin sondan bir 6nceki basamagi olarak kabul edilen non-
invaziv epiteliyal bir siirectir. IEN, siklikla antrum ve incisura angulariste ve
tipik olarak intestinal metaplazi (genellikle inkomplet tip) zemininde olusur.
IEN histolojik olarak normal mukozada, lilsere veya erozyone alanlarda,
atrofik gastrit zemininde, polip, plak ve skarlarda da geligebilir (5).

IEN, ya yassi bir olusum, ya da adenom olarak isimlendirilen,
yluzeyden kabarik iyi sinirli bir lezyon seklinde olabilir. Yassi lezyonlar (Flat
patern) klasik endoskopik uygulamalarda secilemeyebilir ancak kromo-
endoskopide (renkli endoskopide) duzensiz yizeyli bir alan seklinde
gorulebilir. Flat displazi cogunlukla multifokaldir ve siddetli formlari bile

gerileyebilir, kesin tani ise sadece mikroskopik olarak konabilir (5).

Diisiik dereceli intraepiteliyal neoplazi (DIEN):

DIEN'de bezler sadece iimh yapisal diizensizlik gosterir. Dallanan ya da
tomurcuklanan tubuler yapilar, papiller katlantilar, kriptlerde testere disi
seklinde uzama ve kistik degisiklikler izlenebilen 6zelliklerdir. Bezler
mukustan fakir, iri, kolumnar hiicrelerle déselidir. Bu hicreler, yuvarlak ya da
oval sekilli, veziktle nukleuslara sahiptir. Bu niikleuslar, displastik ttbullerin
superfisiyal kismindaki proliferasyon zonunda psoédostratifikasyon olusturur.



Yilksek dereceli intraepiteliyal neoplazi (YIEN):

YIEN ise, bezlerde kalabaliklasma ve belirgin hiicresel atipi gibi daha ileri
yapisal degisikliklerle karakterlidir. Dallanan, kivrimlanan dizensiz sekilli
tubuller izlenebilir ancak invazyon yoktur. Mukus Uretimi ya ¢ok azdir ya da
yoktur. Pleomorfik, hiperkromatik, psddostratifiye nikleuslar siklikla puro
seklindedir. Nukleuslarda parsiyel ya da total polarite kaybi ve mitoz

karakteristiktir.

intraepiteliyal neoplaziden karsinoma gecis:

Karsinom tanisi, tumor lamina propriaya ya da muskularis mukozaya infiltre
oldugunda konur. Bazi mide biyopsileri, tek tek hiicreler, bez benzeri yapilar
ya da papiller projeksiyonlar gibi kesin invazyonu gésteren alanlar icerir.
“Invazyon agisindan kuskulu” terimi, invaziv bir malignite agisindan histolojik
kriterler kesin degilse kullantlir.

IEN’lerin %80’den fazlasi zamanla invazyon gdsterebilir. Karsinomlarin
cogunun, YIiEN tanisindan sonraki ortalama ilk bir yil icinde teshis edilmesi,
tani sirasinda zaten varolabileceklerini akla getirir. Bu veri IEN'nin
prekanser6z bir lezyon olmasinin yanisira parakanser6z bir lezyon oldugunu
da diusundirir. Ozellikle YIEN'lerde eszamanl bulunabilecek bir karsinomun
arastirilmasi énemlidir. Bu yluzden cok sayida 6rnekleme yapilmalidir.
Adenokarsinom ile yakin iliskisinden dolay! YIEN tanisi alan hastalarda,

cerrahi rezeksiyon onerilir.

Peptik Ulser hastali gi:

Helikobakter pilori enfeksiyonu, mide ulseri, duodenal Ulser ve mide
kanserinin her tcl icin de ortak risk faktérudir. Bu yonden dusunaldiuginde
peptik Ulser ile mide kanser riskinin artigi arasindaki iligki sasirtici degildir.
Buna karsin duodenal ulser ile mide kanseri riski ters orantihdir (13).
Enfeksiyonun erken evrelerinde atrofik gastrit olusabilir ve kanser gelisim
riski yuksektir. Fakat atrofi ile iligkili olarak asit sekresyonunun azalmasi,
duodenal dlser olugsum riskini azaltir. Yine de duodenal tlser ile mide

karsinomu gelisim riski arasindaki baglanti tartismalidir (14). Kronik tlsere
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mide mukozasi karsinojenik uyarilara daha hassastir. Ayrica endoskopik
olarak saptanan ulserler, gercekte maligniteye bagl olarak ortaya ¢ikmis
olabilir. Bunun sonucu olarak malign ulser siklikla “benign Ulser” olarak yanlis
tani alabilir ve ayirici tani igin Ulser alanindan ¢ok sayida érnekleme

yapiimalidir.

Mide polipleri:

Mide polipleri dncelikle neoplastik ve non-neoplastik polipler olmak tzere
ikiye ayrilir. Neoplastik polipler mide poliplerinin kticik bir kismini olusturur.
Bunlar igerisinde ise adenomlar, mide karsinomlari igin prektrsér olmalari
acisindan 6nemlidir. Bati tip diinyasinda adenom terimi ylizeyden kabarik, iyi
sinirl, cevre dokudan farkl gériinimde olan lezyonlar igin kullanilir.
Japonya’da ise adenom terimi tim makroskopik tipleri icerir (flat, eleve,
deprese). Adenomlar yavas buyilyen soliter lezyonlardir. Cogunlukla antrum
lokalizasyonlu olup, tim mide poliplerin yaklasik %10’unu olustururlar (12).
Adenomlar morfolojik olarak tubuler, vill6z ya da tubulovilléz adenom olarak
isimlendirilir. Endoskopik olarak, villoz formda olmadikc¢a, diger poliplerden
ayirt edilemez. Malign transformasyon sikligi, adenomun boyutuna ve
epiteldeki displazinin derecesine baglidir. 2 cm’den kiguk lezyonlarin
yaklasik %2’sinde, 2 cm’den buylk lezyonlarin ise %40-50’sinde malign
transformasyon gorulir. Adenom ile komsu epitel arasinda keskin bir gecis
vardir. Adenom lehine bulgular; iyi sinirli, makroskopik olarak ayirt edilebilen
bir lezyon olmasi, stromada minimal inflamasyon bulunmasi ve goreceli
olarak uniform hicrelerden olusmasidir. Adenomlar lokalize neoplazmlar
oldugui icin, gerilemedikleri icin ve tedavileri eksizyon oldugu icin tani
konmasi onemlidir (5).

Mide poliplerinin buyik kismi non-neoplastiktir ve hiperplastik tiptedir.
Hiperplastik polipler sesil ya da sapli lezyonlardir ve genelde 2cm’den
kucukturler. Genellikle antrumda ve HP gastriti zemininde olusurlar.
Hiperplastik polip olgularinin ¢ok kiiguik bir kisminda, intestinal metaplazi ve
displazi alanlarindan karsinom gelisebilir. Hamartomat6z polip ve heterotopik

pankreatik dokuda ise karsinom nadiren gelisir.
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MIiDE KARSINOMU

Mide karsinomlarinin etyolojisiyle ilgili pek ¢cok arastirma yapiimistir. Yiksek
risk bolgelerindeki karsinojenik etkilesim, olasilikla yagamin erken
donemlerinde olustugundan, karsinomun uzun bir latent donemin ardindan
ortaya ciktigi varsayilir. Cogu durumda displazi, karsinogenez dncesi ara
basamak olarak karsimiza cikar. Erken mide karsinomunun histolojik
incelemesi, ¢cevre non-neoplastik mide mukozasinin da degerlendiriimesine
olanak tanir. Bu tur ¢caligmalar, intestinal adenokarsinomlarin intestinal
metaplazi ile iligkili oldugunu, diger histolojik tiplerin ise mide mukozasindaki
foveolar mukdz hiicrelerden ortaya c¢iktigini gostermistir. Ayrica karsinom,
metaplazi ve displazinin, normalde epitel rejenerasyonunun olustugu foveolar
boyun bolgesindeki prektrsor hicrelerden bagladiginin gosterilmesi, bu
hiicrelerin mide kanseri patogenezinde énemli bir rolti oldugunu
dusundiarmustar (5).

Mide karsinomlari siklikla tani aninda ileri evrede oldugundan, hizh
blyuyen timorler olarak dugtnulebilir. Gergekte mide kanserinde hiicre
proliferasyonu, normal mide mukozasindakinden daha yavastir, yani tumoérde
hiicre siklusunun siresi 3 kat daha uzundur. Diger yandan karsinomda
hicrenin ortalama yasam siresi, normal mukozadaki 8-20 giinden, 1 giine
dusmustir. Bu iki fenomenin kombinasyonuyla, mide karsinomlarinin yavas
blyuyen timorler oldugu sonucuna varilir. Tumoérun klinik olarak erken
karsinom tanisi almasi 1-4 yili bulur. Erken karsinomlar da 2-3 yillik
yarilanma émuirleri ile yavas buydrlerken, ileri evre mide karsinomlari 2-10 ay
gibi bir yarilanma émrii ile daha hizh buyurler. Metastatik timorlerin ise
yarilanma 6émri 0.6-2 aydir (7).

Mide karsinomlari ¢esitli blytme paternlerine sahiptir. Bazilari biyuk
kitleler olustururken, bazilari tek tek hiicreler seklinde yayilir. invazyon
paternindeki bu farkhliklar, erken dénemde baglar ve tumoérin seyri boyunca
ayni kalir. Bu da buytume paternlerinin, kanser hicrelerinin biyolojik
karakteristigi oldugunu gosterir.
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20. yuzyihn ikinci yarisinda, kardia yerlesimli adenokarsinomlarin
sikliginin artmasiyla birlikte, mide karsinomlarinin yerlesimi ve sikhgi ile ilgili
onemli degisiklikler olmustur. Fakat mide kardiasinin anatomik ya da
histolojik olarak tanimlanmasinda, ortak bir géris veya anatomik bir sinir
olmadigindan bazi gugclikler ortaya ¢cikmisg ve bu konuda farkli siniflandirma
semalar onerilmistir (5,6).

Erken mide karsinomu:

Erken mide karsinomu (EMK) karsinomato6z infiltrasyonun, lenf nodu
metastazi olup olmamasina bakilmaksizin, mukoza ve submukozayla sinirl
oldugu primer mide karsinomunu tanimlar. 6-88 ay gibi bir stirede
EMK’larinin %630 ileri evre karsinoma progresyon gosterir. EMK’larinin
cogu, IEN’de odugu gibi 50 yas Ustii erkeklerde gériiliir. Siklikla
asemptomatiktir fakat bazilari peptik tlser hastaligini taklit eden semptomlar
gosterebilir. EMK’lari 2-5 cm arasi kicuk lezyonlardir. Kiigik kurvaturda
angulus cevresinde yerlesim gosterirler. %3-13 hastada multipl lezyonlar
gorulebilir ve kotl prognozu isaret eder (5).

EMK’lari endoskopik makroskopik goriinuimlerine goére Ug tipe ayrilir:
protrude (Tip 1), superfisial (Tip 2), excavated (Tip 3). Tip 2 ise kendi iginde
eleve (Tip 2a), flat (Tip 2b) ve deprese (Tip 2c) olmak Uzere ¢ alt gruba
ayrilir. Olgularin cogunu superfisial (Tip 2) EMK’lari olustururken, Tip 2c en
sik gorilen alt gruptur. Lezyonun normal mukozanin iki kati kalinlikta oldugu
Tip 2a ve benign ulseri taklit eden Tip 2c’nin endoskopik olarak taninmasi
zordur ve ¢ok sayida biyopsiye gereksinim duyulur. Lezyonun kolayca
kanamasi ve ¢evre mukoza ile diizensiz gecisi tanisal ipuclarndir (5,7).
Submukozaya derin ve multifokal penetrasyon ve lenfatik invazyon riski Tip
2c’de daha yuksektir (6). Tip 3 kanser, ulser kenarlari boyunca ince bir
karsinomat6z doku ile ¢evrili derin Ulsere alan ile karakterlidir. Bu lezyonlar
benign Ulseri taklit edebilir. Saf Tip 3 lezyonlar %1’den az oranla oldukc¢a
nadirdir (7).

EMK’larinin blyik ¢ogunlugu iyi diferansiye adenokarsinomlardir.

Tubuler ve papiller varyantlari ise displaziden ayirt etmek zordur. Tagh ytzik
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hicreli karsinom ve az diferansiye karsinomlar genellikle deprese ya da
Ulseredir (Tip 2c ve 3). Bu lezyonlarin mide ksantomlarindan ya da az
diferansiye metastatik neoplazmlardan ayirt edilmesi ve gerekirse
immunohistokimya kullaniimasi dnerilmektedir.

EMK’larinin prognozu, %90 uzeri 5 yillik sag kalim orani ile
mikemmeldir. Boyut ve invazyon derinligi 6nemli prognostik faktorlerdir.
Blyuk lezyonlarda submukozal infiltrasyon daha fazla olmasina ragmen, ¢cok
kicuk tumorlerde bile invazyon riski goz ardi edilmemelidir (5). “Erken”
kelimesi, total cerrahi rezeksiyonun mumkin oldugunu gosterir ancak bir
zaman arahlgini isaret etmez. EMK’unda olgularin %9’unda lenf nodu
metastazi bulunmustur. Yeterli bolgesel lenfadenektomi ile 5 yillik yagsam

sansi %95’lere kadar yukselir (7).

ileri evre mide karsinomu:

ileri evre mide karsinomu (iIMK), mide duvar invazyonu submukozayi asmis
tumorler icin kullanilir. Hastalarin buyik cogunlugunu 50 yas ve Uzeri
erkekler olusturur. Erkek kadin orani 2/1'dir. Klinik olarak peptik tlser
semptomlarindan anemi ve kilo kaybina kadar degisen semptomlar verebilir.
Hematemez ve mide ¢ikis obstriksyonu belirtilerine de rastlanabilir. Tipik
olarak daha genc hastalarda karin ici yayilim gorilebilir. Bu, kadin hastalarda
klasik metastatik over lezyonlari (Krukenberg timori) seklinde olabilir. Mide
adenokarsinomlarinin cogu antrum ve antro-pilorik bolgede, siklikla da kiguk
kurvaturda yerlesim gdsterir. Boyutlari 2-10 cm arasi degisir. Sadece %15
kadari 10 cm tzerindedir. Multipl adenokarsinomlar ise %5 oraninda goéraltr
(5).

IMK’ler makroskopik olarak ekzofitik, llsere, infiltratif veya kombine
olabilir. Borrman siniflamasi mide karsinomunu dérde ayirir: polipoid (Tip 1),
mantarsi (Tip 2), Ulsere (Tip 3), diffiz infiltratif (Tip 4). Tip 4, tim mideyi
tuttugunda “linitis plastika” ya da siklikla belirgin fibrozis ile birlikte
oldugundan skird karsinom olarak da adlandirilir. Tip 2, mide karsinomlarinin
%36’sIn1 olusturur. Siklikla antrumda ve kiguk kurvatur boyunca yerlesim

gosterir. Tip 1 ve Tip 3 ise mide karsinomlarinin %25 kadarini olusturur ve
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daha ¢ok korpusta ve buyuk kurvatur boyunca yerlesir (5). Tip 3 (Ulsere)
karsinom, penetre bir tlser tabani ve Ulser periferinde belli belirsiz ya da
sadece hafif kabarik timor kitlesi ile karakterlidir. Bu lezyon, Tip 3 erken mide
karsinomundan mide duvarinda daha derin invazyon yapmasiyla ayrilir.
Tumor dokusu kucuk oldugunda lezyon benign Ulseri taklit edebilir. Ayirici
tani icin ¢ok sayida biyopsi ve tim ulser kenarlarindan mikroskopik inceleme
icin 6rnek alinmasi gereklidir.

Mide karsinomlari hiicresel ve yapisal diizeyde belirgin heterojenite
gosterirler. Degisik paternler siklikla birarada gortlebilir. Sitolojik olarak en
sik mukdz hucrelere rastlanir. Adenokarsinomda hticrelerin buyudk kismi,
intestinal asidik misin salgilayan kolumnar hicrelerdir. Difflz infiltratif
karsinomda da tasli yizuk hicrelerinin cogu goblet hiicrelerinden olusur.
Mide mukozasinda bulunan foveolar tip miukoz hicreler ise
adenokarsinomda nadirdir. Bunlar foveolar ya da pilorik bez hticrelerini
andirir ve sadece nétral glikoprotein salgilar. Bircok olguda mukus bez
yaplilari icinde depolanir ve daha sonra stroma igerisine sizabilir. Non-mukoz
tumor hicreleri siklikla, sindirim enzimleri igeren, immatur absorptif
hiicrelerdir. Diger hticre tipleri, pilorik bez hicreleri, endokrin hiicreler,
Paneth hicreleri, parietal hiicreler, esas hucreler, skuamoz hicreler ve
hepatoid hiicreler olabilir. Farkli bilesenleri ayirt etmede histokimyasal ve
immunohistokimyasal musin boyalar (MUC1, MUC2, MUC5AC, MUCS6,
CD10) kullanilabilir.

Mide karsinomlarinda siniflama sistemleri:

Mide karsinomlari icin birkac degisik siniflama sistemi 6nerilmistir. Bunlar
icerisinde en sik kullanilanlar Diinya Saglk Orgutii (WHO) ile Lauren
siniflamasidir. WHO, Lauren siniflamasini da kabul ederek, mide
karsinomunun 4 ana tipini tanimlamigtir (Tablo 2). Lauren siniflamasina gore
mide karsinomlari, intestinal, diffiiz ve tanimlanamayan / siniflanamayan tip
olarak ayrilir. En sik gorulen tip olan intestinal tip adenokarsinomlar bez
yapilari ile karakterlidir ve degisik diferansiyasyon derecelerinde olabilir.

Genellikle yasl hastalarda ve siklikla antrumda bulunurlar. Atrofik gastrit ve
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intestinal metaplazinin eslik ettigi kronik helikobakter pilori enfeksiyonu ile
iligkilidirler. WHO’nun papiller ve tubuler karsinomlari bu kategoriye girer. Her
ikisi de adenokarsinom morfolojisindedir ve polipoid veya mantarsi kitleler
olusturur. Papiller tip, santral fibrovaskiler kora sahip epiteliyal uzanimlarla
karakterlidir. Bu histolojik tip mide karsinomlarinin %6-11'ini olusturur. Daha
cok yasli hastalarda ve proksimal midede karsimiza ¢ikar. Karaciger ve lenf
nodu metastazlari siktir. Tubuler tip, degdisik biyukluklerde genislemis,
anastomoz yapan, dallanan tubullerle karakterlidir. Az diferansiye timorler
solid karsinom, belirgin lenfoid stromaya sahip timérler ise meddiller
karsinom olarak isimlendirilir. Her iki tipte de papillayl veya bezi déseyen
hiicreler kolumnar ya da kuboidal olabilir ve degisik derecelerde atipi ve

mitoz icerirler. Kombine tubulopapiller tip de olabilir (5,6).

Tablo 2. Mide karsinomlarinin WHO histolojik siniflamasi

Adenokarsinom

intestinal tip

Difflz tip
Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom
Musin6z adenokarsinom
Tagl yuzik hicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Skuamdz hucreli karsinom
Kicuk hicreli karsinom
indiferansiye karsinom

Digerleri*

*Nadir morfolojik varyantlar bu baglik altinda siniflanir

Lauren diffiz tip karsinomu, mide duvarini diffiz olarak infiltre eden tek
tek ya da kic¢uk adalar seklindeki neoplastik hiicrelerden olusur. Bu tip daha
¢cok geng hastalarda ve korpusta gorilur. Helikobakter pilori enfeksyonu ile
iligkilendirilmesine karsin karsinogenez basamaklari kesin degildir. WHO
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siniflamasinda yer alan tagh ytzik hicreli karsinomlar, Lauren
siniflamasinda diffiiz tip karsinomlar icinde yer alir. Genis sitoplazmali,
periferik yerlesimli nikleusa sahip, infiltratif hiicrelerle karakterlidir. Kordonlar,
siki gruplar veya solid tabakalar seklinde olabilir fakat diizgin bigimli bez
yaplilari izlenmez. Tani igin, timdrin %50’den fazlasinin bu tir hiicrelerden
olusmasi gerekir. Histiyosit benzeri hiicreler, ndtral musin iceren koyu
eozinofilik hiicreler ve az miktada misinin izlendigi veya musin icermeyen
anaplastik hiicrelerin bulundugu turler olabilir. Mitozlar karakteristik olarak
intestinal tip karsinomda oldugundan daha az goérilur. intestinal ve diffiiz
komponentleri hemen hemen esit oranda barindiran timaorler mikst (intestinal
+ diffiiz) karsinom olarak adlandirilir (5,6).

TUmorian en az %50'sinin ekstraselltler misin gdlciklerinden olustugu
musin6z adenokarsinomlar, mide karsinomlarin %10’unu olusturur. Hiicresel
komponent, misin igerisinde ytzen bez yapilarindan ya da diizensiz hiicre
kiimelerinden olusabilir (5).

indiferansiye karsinomlar, lenfomalara, skuamoz hiicreli kasinoma
veya sarkomlara benzeyebilir. Bu timoérler Lauren siniflamasinda
tanimlanamayan kategoriye girer. Epiteliyal fenotipi ortaya koymak icin
sitokeratin pozitifliginin gosterilmesi gerekebilir.

Mide veya metaplastik intestinal epitele benzerligin esas alindigi t¢
basamakli derecelendirme sisteminde adenokarsinomlar, iyi diferansiye, orta
derecede diferansiye ve az diferansiye olarak siniflandirilir. lyi diferansiye
adenokarsinomlar, matir absorptif veya goblet hiicreleriyle doseli diizgin
bicimli bezler ya da papiller yapilardan olusur. Orta derecede diferansiye
karsinomlar, dizensiz dallanan bezler ya da kompleks ve inkomplet papiller
yapilarla karakterlidir. Az diferansiye karsinomlar bezi animsatan yapilar ya
da infiltratif hiicrelerden olusur.

Ming’in iki basamakli siniflamasi ise karsinomlarin biylime paternine
ve invazivligine dayanir. itici tip bilylime gdsteren karsinomlar mide
karsinomlarinin %67’sini olusturur. Stromadan keskin bir sinirla ayrilan
koheziv timoér kitlelerinin itici tarzda bilylimesiyle karakterlidir. infiltratif

karsinomlar, bagimsiz olarak yayilan ya da kigctk yuvalar olusturmus tek tek
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infiltratif hiicrelerle karakterlidir. Itici tarz bilyiime gésteren adenokarsinomlar
karakteristik olarak iyi diferansiye intestinal tip timdarlerdir ve genelde diffiiz
tip adenokarsinom morfolojisinde olan infiltratif karsinomlardan daha iyi bir
prognoza sahiptirler (5,7).

Mide karsinomlarinda stromal yanit dort yolla olabilir. Bunlar; belirgin
desmoplazi, lenfositik infiltrat, stromal eozinofili ve grantlomat6z yanittir.
Granulomatdz reaksiyon, siklikla orta siddette mononukleer hiicre
infiltrasyonuyla birliktelik gosteren, tek ve birbiriyle birlesen kicuk, sarkoid
benzeri grantlomlarla karakterlidir. Lenfoid yanit daha uzun sagkalim siresi

ile iligkilidir.

Mide karsinomlarinin morfolojik subtipleri:

Nadir histolojik varyantlar mide kanserlerin yaklasik %5’ini olusturur.
Bunlar: Lenfoid stromaya sahip mide karsinomu

Hepatoid ve alfa-fetoprotein Greten karsinomlar

Koryokarsinom

Karsinosarkom

Pariyetal hiicreli ve onkositik karsinom

Mukoepidermoid ve paneth hticreli karsinom

Malign rabdoid tumor

Metastatik timdrler seklinde siralanabilir.

Mideye metastaz sik degildir. Genellikle primer karsinomu taklit eden
blyuk kanayan Ulserler ya da submukozal timorler seklinde kargimiza cikar.
Endoskopik olarak tani konan mide metastazlarinin %65’i soliter lezyonlardir.
Malign melanom, akciger ve meme karsinomlari en sik rastlanan primerlerdir.
Bdbrek, pankreas, 6zofagus ve kolon karsinomlarinin metastazlari da
gorulebilir. Mide duvarinin derin tabakalarinin infiltrasyonu ve tzerindeki
mukozanin hiperplastik gérinimu, benign hipertrofik gastriti taklit edebilir.
Metastatik lobuler meme karsinomu tipik tek sirali buyiime paterninden 6tirt
linitis plastika ile benzerlik gosterebilir. GCDFP-15, dstrojen reseptori ve

sitokeratin-7 pozitifligi ile sitokeratin-20 negatifligi tanida yardimcidir.
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Genetik predispozisyon ve herediter timor sendromla ri:

Mide karsinomlarinin cogu sporadik olarak ortaya ¢ikar. Sadece %8-10'u
kalitsal bir 6zellige sahiptir. Mide karsinomlari, ATM5, TP53 (Li Fraumeni
sendromu) ve BRCA2 germline mutasyonu bulunan ailelerde nadiren geligir
(6).

Ailesel diffiz mide karsinomu: E-kaderin/CDH1 genindeki mutasyonlar,

familyal mide sendromunun molekiler temelini olusturur. Bu hastalarda
lobuler meme karsinomu gelisim riskinde de artis bulunmustur. Pozitif aile
hikayesi olan hastalarda genetik danigsmanlik ve E-kaderin germline
mutasyon testleri yapilmasi 6nerilir. Bu hastalarda profilaktik gastrektomi,
sagkalimi arttirmasi acisindan dusunulmelidir.

Kalitsal non-polipozis kolorektal kanser sendromu: Bu hastalarda,

Ozellikle intestinal tip olmak tzere, mide karsinomu gelisebilir ve mide
karsinomu bu hastalardaki tum karsinomlarin %5-11’ini olusturur (5).

Ailesel adenomat6z polipozis koli: Bu hastalarda, en sik fundik bez

polipleri olmak tzere, multipl mide polipleri gelisir. Bu polipler neoplastiktir ve
siklikla APC geninde somatik mutasyon gosterirler. Yine de bu lezyonlardan

karsinom gelisme riski dusuktir. Bu hastalarda adenomlar da gelisebilir fakat
nadirdir.

Li-Fraumeni sendromu: Gastrointestinal sistem tiimorleri bu

sendromda goreceli olarak daha sik goralur. Mide karsinomlari kolon
kanserlerinden daha siktir.

Peutz-Jeghers sendromu: Bu hastalarda mide kanser riski artmistir.

Hiperplastik polipozis: Bu sendrom hiperplastik polipozis, psériazis,

yuksek oranda diffiiz tip mide karsinomu gelisimi ile karakterlidir. Otozomal

dominant gecis gosterir.

Tamor yayilimi ve prognostik faktorler

Mide karsinomlari, direkt olarak, metastaz yoluyla ya da timor hicrelerinin
peritona saciimasi yoluyla yayilirlar. Direkt yayilim yoluyla duodenumu
invaze eden tumdarler siklikla difftiz tiptedir ve bu lezyonlarda serozal, lenfatik,

vaskdler invazyon ve lenf nodu metastazi gorilme orani yiksektir.
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intestinal karsinomlar, siklikla hematojen yolla karacigere metastaz
yaparken diffiiz karsinomlar peritoneal ylzeylere metastaz yaparlar. Mikst
tumorler, hem intestinal hem de diffiiz tip karsinomlarda gorilen metastatik
yayllim yolunu sergileyebilirler.

Bilateral over tutulumu (Krukenberg tumora) ise, transperitoneal ya da
hematojen yayilim sonucu olugabilir. Karsinom, serozaya penetre oldugunda
peritoneal implantlar ortaya c¢ikabilir.

Mide karsinomlari icin en énemli prognostik faktor, tumoérin tani ya da
rezeksiyon sirasindaki TNM evresidir (Tablo 3). Evre ile iligkili faktorler
arasinda ise lenf nodu tutulumu en 6nemli faktordir. Bu nedenle genis

lenfadenektomi evrenin dogru degerlendiriimesi acisindan ¢cok énemlidir.

Primer timor (T)
TX: Primer tumor degerlendirilemiyor
TO: Primer tumore ait bulgu yok
Tis: Karsinoma in situ (lamina propria invazyonu olmaksizin intraepiteliyal
tumor)
T1: Lamina propriay! ya da submukozayi infiltre etmig timaor
T2: Muskularis propriayi ya da subserozay infiltre etmig tiumaor
T2a: muskularis propriayi infiltre etmis tUmor
T2b: subserozayi infiltre etmis timor
T3: Komsu organ invazyonu yapmadan serozaya (visseral periton) penetre
tamor*

T4: Komsu organ invazyonu yapmig tumor
*NOT: Mideye komsu yapilar, dalak, transvers kolon, karaciger, diyafragma,

pankreas, abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak ve

retroperitonu kapsar.
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Bdlgesel lenf nodlari (N)

NX: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO: Bdlgesel lenf nodu metastazi yok*

N1: 1-6 arasi bolgesel lenf nodu metastazi

N2: 7-15 arasi bdlgesel lenf nodu metastazi

N3: 15'ten fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

*NOT: Deg@erlendirilen tim lenf nodlari negatifse, incelenen lenf nodlarinin

toplam sayisina bakilmaksizin, pNO terimi kullaniimahdir.

Uzak metastaz (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 3. Mide karsinomlarinda TNM evreleme sistemi

Evre O Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
T1 N1 MO

Evre IB
T2alb NO MO
T1 N2 MO
Evre Il T2alb N1 MO
T3 NO MO
T2alb N2 MO
Evre lIIA T3 N1 MO
T4 NO MO
Evre 11IB T3 N2 MO
T4 N1-3 MO
Evre IV T1-3 N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1

21




ileri evre mide karsinomlarinin prognozu kétudir. Tani sonrast ilk bir
yil icerisindeki sagkalim orani %63’tlr. Rezeksiyon sonrasi ise 5 yillik
sagkalim oranlar1 %26-35 arasindadir (5). Tumaorin, blyume paternleri
seklinde ifade edilen biyolojik davranisi, prognozu etkiler. itici tarzda gelisim
gOsteren karsinomda sagkalim, timorun diger dzelliklerinden bagimsiz
olarak, infiltratif karsinomdakinden daha iyidir. Benzer olarak intestinal tip
karsinomda prognoz, kismen lenfatik tutulumla da iligkili olarak, diffiiz tip
karsinomdakinden iyidir. Ozellikle infiltratif karsinomda sik gorilen serozal ve
peritoneal tutulumun da prognoz tzerine etkisi vardir. Tumaortn tagh yuzuk
hiicre komponentinin ytzdesi sagkalim siresi ile ters orantilidir. Stromada
yogun lenfosit ve Langerhans hicre infiltrasyonu iyi prognoz géstergesidir.
Diger iyi prognoz goéstergeleri arasinda pariyetal hiicreler ve endokrin
hiicrelerin varligi ve c-myc onkogen Urind p62 yer alir. Kotu prognoz
belirtileri ise, epidermal biytme faktori ve reseptorinin, c-erbB-2, p53,
CEA, HCG, lizozim ve 6strojen reseptdorinin overekspresyonu ve timor
hiicrelerinde andploididir. Bir timér invazyon supresori olan E-kaderinin
azalmasi veya kaybi, diguk sagkalim oranlariyla iligkilidir. TUmorin
diferansiyasyon derecesi ve tumaor boyutunun prognoz Gzerine etkisi
kesinlesmemigtir. Prognoz Uzerine ¢ok az etkisi olan faktorler ise cinsiyet,
yas, hastalarin yasam siresi, semptomlarin bulundugu stire ve timaorin

WHO siniflamasina gore degerlendirilen histolojik tipidir.

CALISMADAK i iIMMUN BELIRLEYICILER

Maspin
Maspin (mammarian serin proteaz inhibitoru, serpinBb5) ilk defa 1994 yilinda
normal meme dokusu ve meme kanser hiicre dizilerinde subtraktif
hibridizasyon yontemi ile bulunmustur (15,16).

Serin proteaz inhibitor Ust ailesi (serpinler), farkli biyolojik fonksiyonlari
olan genis bir protein ailesidir (16). Bu ailenin tyeleri inflamasyon, apoptozis,
anjiogenez ve embriyogenez sirasinda 6nemli rol oynarlar. Maspin, serpin

ailesi icinde tavuk ovalbuminine benzer sekanslar iceren ov-serpin alt
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grubunda yer alir. Maspin hari¢ diger batin insan ov-serpinleri fonksiyonel
proteaz inhibitdrleri olarak bilinir (16,17). Maspin, plazminojen aktivator 1 ve
2, ap-antitripsin gibi inhibitér serpinlerle ve non-inhibitér serpin ovalbumin ile
homoloji gosterir (15).

42 kDa agirhginda bir protein olan maspin, 10 genlik serpin dizisi
icerisinde kromozom 18qg21.3'te lokalizedir (18,19). Calismalar maspinin
sitoplazmada ¢6zunebilen intraselltler bir protein oldugunu gostermistir (19).
Maspin, hiicre tipine bagl olarak, hiicre icinde farkli lokalizasyonlarda
gorulebilir. Meme epitel hiicrelerinde maspin, dncelikle hiicre
sitoplazmasinda lokalizedir, ancak myoepitelyal hiicre nikleuslarinda,
sekretuar veziktllerde ve hicre ylzeyinde de gosterilmistir. Maspinin hiicre
icindeki bu farkh yerlesimleri, bazi dokularda anormal lokalizasyonun
neoplaziyi isaret etmesi agisindan 6nemlidir. Over karsinomlarinda maspinin
sitoplazmik lokalizasyonu ko6t prognoz ile iligkili iken, nukleer lokalizasyonu
daha benign lezyonlari gosterir (16). Sood ve ark. maspinin nikleer
lokalizasyonun, bu molekilin belki de aktif formu oldugunu ve énemli bir
tumor supresif rolt olabilecegini vurgulamislardir (19).

in vitro calismalarda maspinin tumdor supresor fonksiyonu ortaya
konmustur. Hiicre adezyonunda ve diger serpinlerin aksine apoptoziste
artisa, hiicre motilitesi, anjiogenezis ve periselliler proteolizde azalmaya
neden olur (15,16,20). Genel olarak maspin timorli dokularda iyi diferansiye
fenotipi gosterir (17). Bazi deneysel calismalarda, malign timoérlerin gelisim
ve/veya progresyonunu, p53 bagimli yol, plazminojen aktivasyon inhibisyonu
ve anjiogenezis inhibisyonu araciligi ile 6nledigi gosterilmistir (21). Maspin
ekspresyonunun proapoptotik p53 tarafindan uyarildigi, timér gelisiminin
erken evrelerindeki artmig maspin ekspresyonunun da bu yolla hiicrenin
apoptozisa kargi duyarhliginda artisa neden oldugu sdylenmektedir (16).
Nakagawa ve ark. yaptiklari calismada maspin duzeyi ile p53 dizeyi
arasinda korelasyon saptanmigtir (21).

Normal insan meme ve prostat epitel hiicrelerinde, yiksek maspin
ekspresyonu gosterilmistir. Ancak bu organlarin kanser hiicrelerinde

ekspresyon azalmig, metastazlarinda ise kaybolmustur (17,19,20). Oral
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skuamo6z hicreli karsinomlarda artmis maspin ekspresyonunun iyi prognostik
faktor oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir (21,22). Buna zit olarak
normal pankreas hicrelerinde maspin ekspresyonu goésterilememisken,
pankreas kokenli kanserlerde artmis maspin ekspresyonu saptanmigtir
(21,22). Ayrica maspin ekspresyonu cesitli calismalarla testis, seminal
vezikll, vajina, tiroid, mesane, barsak, dil, akciger, epidermisin epitel
hiicrelerinde, korneanin stromal hiicrelerinde ve timusta da saptanmistir.
Maspin ekspresyonu mide kanserlerinin biyolojik davraniglarini ortaya
koyacak etkin bir belirleyici olarak olarak kabul edilmektedir. Bu yonde
yapilan ¢alismalarda degigsik sonuclar elde edilmigtir. Wang ve ark.’nin
yaptidi bir calismada, midede maspin ekspresyonu, normal mukoza, displazi
ve kanser hicrelerinde azalan oranda izlenmistir (23). Azalmis maspin
ekspresyonu mide epitel hiicrelerinde malign degisimi gosterir. Maspin
ekspresyonunun azalmasi, mide karsinogenezinde ge¢ molekdler bir olay
olarak kabul edilebilir. Ayni calismada maspin ekspresyonu ile tumor
invazyonu ve metastazinin ters orantili oldugunun goésterilmesi, maspinin
mide kanserinin progresyonu utzerindeki inhibitor etkilerini ortaya koymustur.
Son ve ark.’nin yaptigi calismada ise, mide adenokarsinomlarinda maspinin
ekspresyon duzeyi, normal mide epitelinden belirgin olarak yiksek, intestinal
metaplazili mide epitelininkinden dusik bulunmustur (24). Miao Yu ve ark.
da, mide karsinomu ve normal mukozaya oranla, intestinal metaplazi ve
adenomlarda maspinin daha yuksek diizeyde eksprese edildigini
gostermislerdir (3). Maspin ekspresyonunun midenin prekansertz
lezyonlarinda yukseldigi, mide epitelinin malign transformasyonu ile ise

dususe gectigini bildirmislerdir.

COX-2

Siklooksigenaz (COX), siklooksigenaz ve peroksidaz aktiviteleri olan cift
fonksiyonlu bir enzimdir. COX'un siklooksigenaz aktivitesi arasidonik asidin
prostaglandin (PG) G2'ye doniusumundeki ilk basamakta dnemlidir.
Peroksidaz aktivitesi ise PGH2'ye donligumu saglar. COX'un COX-1 ve
COX-2 olmak tzere iki alt tipi bulunmaktadir. COX-1 normal dokuda hiicre
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membraninda yer alir, strekli olarak salinir ve mide mukoza battnlaginin
korunmasi, trombosit agregasyonun diizenlenmesi gibi fizyolojik olaylarda
etkilidir. COX-2 ise bircok normal dokuda saptanmamakla birlikte yangi ve
neoplazi sirecinde sitoplazmada ortaya c¢ikar. Biylime hormonlari, timor
ilerleticileri, bakteriyel endotoksinler, karsinojenler ve sitokinler tarafindan
COX-2 salinimi induklenir. Kolon, akciger, mide ve 6zofagus karsinomlari gibi
bir cok malignitede COX-2 ekspresyonu artmigtir. COX-2’nin kanser
gelisiminde roll olduguna iligkin ¢cok sayida veri bulunmaktadir (25-29).

COX enzimleri, COX-1 9. kromozomda, COX-2 1. kromozomda olmak
Uzere farkli genlerde yer almaktadir. COX-1 576, COX-2 ise 587 amino
asitten olugsmakta olup her iki izoenzim boyut ve aktivite sekli acisindan
benzerdir (30).

COX-2 salinimi PG sentezini uyarir. Bu molekiller, hticresel fizyolojik
sureclerin diizenlenmesinde yardimci olan lokal hormonlardir. Yarilanma
omurleri kisadir (siklikla sadece dakikalar), etkilerini sentezlendikleri hiicrede
ve komsu hicrelerde gosterirler. Prostaglandinler, 6zellikle PGH2,
inflamasyon, hicre proliferasyonu, agri, anjiogenez ve damar tontsinin
kontrolu gibi biyolojik olaylarin diizenlenmesinde gorevlidir (29,31). Bununla
birlikte PGE2 immunoregulator lenfokinlerin tretimini, T ve B hiicre
proliferasyonunu ve dogal éldurici (NK) hicrelerin sitotoksik aktivitelerini
inhibe eder. PGE2 ayni zamanda timor nekroz faktort de inhibe eder. Ek
olarak immunostupresif etkisi olan interlékin 10’u aktivite eder (29).

COX-2 asiri saliniminin VEGF, bFGF, TGF, PDGF ve endotelin gibi
yeni damar olusumunu uyaran faktdrlerin salinimina neden oldugunu
gosteren calismalar vardir. VEGF, neovaskularizasyon ve kanser
progresyonunda kritik role sahip bir anjiogenik faktordir. VEGF
regulasyonunda en 6nemli etken hipoksi olup hipoksi aragidonik asitten
PGE2 dondsimini saglayan COX-2'yi de artirmaktadir. PGE2, (HIF)-1
alfa’nin (hipoksi inducible factor) sitozolden nikleusa taginmasina, VEGF'nin
traskripsiyonunun induklenmesine neden olmaktadir (29,32).

COX'un aragidonik asidi metabolize etmesiyle bazi mutajenler

olusmaktadir. Arasidonik asidin oksidasyon drtnleri 6rnegin melandialdehit
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oldukga reaktif olup bu madde DNA’da hasara yol acabilmektedir. TUmor
hiicrelerinde COX-2 asiri salinimi oldugunda, PG dtizeyi artar ve hicreler
daha invaziv hale gelirler (29).

COX-2, hicre proliferasyonu, mitoz, hiicre adezyonu, apoptozis,
Immunosupresyon ve anjiogenez Uzerindeki etkileri ile malign
transformasyon ve tumor progresyonunda yer almaktadir (29,33). Murata ve
ark. mide kanserlerindeki COX-2 overekspresyonunun, tumérin lenf nodu
metastazi ve mide duvarindaki lenfatiklere invazyonu ile de yakin iligkide
oldugunu bildirmislerdir (34).

Bilindigi gibi NSAI ilaglarin hedefi siklooksigenaz (COX) enzimidir. Bu
ilaclarin duizenli olarak kullaniminin, meme, kolon, akciger kanserine kargi
koruyucu etki olusturabilecegini 6ne suren epidemiyolojik calismalar
bulunmaktadir (29).

Vaskiler endoteliyal buyime faktort (VEGF)

1989 yilinda Ferrara ve ark. sigir hipofiz folliktler hiicrelerinin, vaskuler
endoteliyal hiicreler igin spesifik olan yeni bir heparin baglayici buyime
faktora salgiladigini tespit etmisler ve bunu VEGFolarak isimlendirmiglerdir
(35).

VEGF ailesi, VEGFA, VEGFB, VEGFC ve VEGFD ve plasental
blyume faktorinl iceren bir peptit ailesidir. VEGF gelisimin erken
donemlerinde vaskilogenezin potent bir uyaricisidir, yetiskinlerde ise
anjiogenezde merkezi bir rolt vardir. Timorlerde, kronik inflamasyonda ve
yara iyilesmesinde anjiogenezi yonlendirir. Bolat ve ark. calismalarinda,
VEGFA'nin ekspresyonunun timoérin derecesi ve hastaliktan bagimsiz
sagkalim oranlari ile pozitif olarak korele oldugunu, VEGFC ve VEGFD’nin
ise tumar hicrelerinin invazyon yeteneklerini arttirip erken evrede timor
hiicre metastazini kolaylastirdigini gostermislerdir (36).

VEGF, endoteliyal hiicreler icin oldukca spesifik bir mitojen olarak
bilinir ve ayni zamanda endoteliyal hiicrelerce de salgilanir. VEGF, timor
anjiogenezi yani sira, tumor hicrelerinin proliferasyonunu indiikleyen otokrin

ve parakrin bir biyume faktori olarak da gorev yapar (37). VEGF'in timdre
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ait damarlarin gecirgenligini arttirdigi (38), serin proteaz ve metalloproteazlari
indukledigi (39); endoteliyal hiicre apoptozunu (40) ve dendritik hiicre
matirasyonunu (41) ise inhibe ettigi calismalarla gosterilmistir. Meme
kanseri, kiicuk hticreli akciger karsinomu, gastrointestinal timarler, berrak
hiicreli bobrek adenokarsinomu, over kanseri, hepatoselltler karsinom,
0zofagus kanseri, nazofaringeal karsinom ve mide kanseri gibi birgok
tumorde VEGF duzeyleri ile metastaz ve/veya kotl prognoz arasinda iligki
bulunmustur (42).

Anjiogenez, tumadrin en dnemli biyolojik 6zelliklerinden biridir. TUmor
anjiogenezinin, tumarin buylimesi, invazyonu, metastazi ve rekurrensi
Uzerinde etkisi oldugu cesitli calismalarla kanitlanmigstir (43-45). Anjiogeneze
katkida bulunan faktérler icerisinde VEGF, yeni kan damari olusumunda

etkisi olan en 6nemli molekullerden biridir.

Bcl-2 ve Bax

Bcl-2 protein ailesi lyeleri apoptozisin ana duzenleyicileridir. Bcl-2 proteini,
t(14;18) kromozom translokasyonlari tzerinde yapilan ¢alismalar sirasinda
kesfedilmistir. Bu translokasyon, Bcl-2 gen ekspresyonu ile karakterli ve
apoptozis induksiyonuna direncli Hodgkin lenfoma ve follikuler lenfomada
siklikla bulunur (46).

Bcl-2 ailesi proteinleri, programlanmis hiicre 6luminin hem
inhibitérlerini hem de duzenleyicilerini igcerir. Memelilerde en az 15 Bcl-2 ailesi
dyesi saptanmigtir. Digerleri ise virtslerde bulunur. Antiapopitotik proteinler
arasinda Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, Al ve Bcl-w bulunur. Proapopitotik proteinler
ise, Bax, Bak, Bcl-Xs, Bad, Bik ve Bid'i icerir. Bunlar arasinda en iyi
tanimlananlar ise Bcl-2 ve Bax'tir (47). Proapopitotik ve antiapopitotik aile
dyeleri heterodimerler ve homodimerler olusturabilirler. Dimerizasyondaki
goreceli konsantrasyonlar ise, hiicrelerin apopitotik potansiyelini belirler (48).
Tam bu bulgulara ragmen, Bcl-2 ve Bax proteinleri esliginde apoptozisin
dizenlenmesindeki mekanizmalar net degildir. Dimerizasyon dnemli goriinse

de, heterodimerizasyonun 6nemi tartismalidir. Son zamanlarda yapilan
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calismalar Bcl-2 ve Bax'in birbirinden bagimsiz olarak da apoptozisi
baglatma yetenegdinin oldugunu gostermigtir (49).

Lenfomalarda, kolon, akciger ve meme karsinomlarinda Bcl-2
proteininin anormal ekspresyonu bildirilmigtir. Gastrointestinal sistemde Bcl-
2, immunohistokimyasal olarak proliferatif zonda goésterilmistir. Bu bulgu, Bcl-
2'nin mukozanin yenilenme potansiyelini korudugunu kanitlar (50). Bcl-2'nin
anormal ekspresyonu ayni zamanda mide karsinogenez basamaklarinda da
gosterilmistir. Bu calismalarda Bcl-2’nin, kolon ve mide adenomlarinda,
malign ya da nonneoplastik lezyonlarinda oldugundan daha ¢ok eksprese
edildigi gosterilmistir (51).

Bax ekspresyonu, mide karsinomlarinin gelisimi ile fenotipik
diferansiyasyonunda ve tiumaor progresyonunda énemli rol oynar.
Anagnostopoulos ve ark. mide karsinomunda Bax’in negatif ekspresyonunun,
dediferansiyasyon, lenf nodu metastazi ve kott prognozla iligkili oldugunu

gostermiglerdir (52).
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GEREC VE YONTEM

Olgular

Calismamizda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal’'nda 1999-2009 yillar arasinda tani alan 64 olgu yer almaktadir. Bu
olgularin 56’sinda mide karsinomu, 8’inde displazi, 35’inde ise intestinal
metaplazi bulunmaktaydi. Olgularin yas, cinsiyet, tumor yerlesimi, tumor capi
gibi bilgileri klinik istem formlarindan ya da dosyalarindan elde edilerek
kaydedildi.

Hematoksilen eozin boyali preparatlar tekrar gézden gecirilerek,
WHO’nun mide karsinomu histolojik siniflamasina gore tekrar degerlendirildi
ve histopatolojik tani dogrulandi. Lenf digumu metastazi TNM evreleme
sistemine gore; metastaz yok: 0, 1-6 lenf digimunde metastaz var: 1, 7-15
lenf diguminde metastaz var: 2, 15’ten fazla lenf diguminde metastaz var:
3 olacak sekilde skorlandi. Tiumdrin invazyon derecesi; lamina propriayi
tutmus ancak muskularis mukozayr agmamig tumor: 1, submukoza tutulumu
olan ancak muskularis propriayl asmamig tumaor: 2, mide duvarini tam kat
tutmus, seroza ve subseroza tutulumu olan timaor: 3 olacak sekilde skorlandi.
Tumore eslik eden intestinal metaplazi varsa:1, yoksa: 0 olarak skorlandi.

Bu olgularin rezeksiyon materyallerinden yapilan 6rneklemelerin
tumaor/normal mukoza gegcisini icermesine 6zen gosterildi. Ayni zamanda
tumor diferansiyasyonu, damar invazyonu ve varsa lenf nodu metastazi
yeniden degerlendirildi. Saglikli immunohistokimyasal boyama icin, secilen
bloklarin formalin tespitinden en az etkilenmis olmasi agisindan lezyondan

alinan ilk parcalara ait olmasina dikkat edildi.
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immunohistokimyasal Boyama Yontemi

Secilen tim bloklara maspin, COX-2, VEGF, Bcl-2 ve Bax
immunohistokimyasal boyalari uygulandi. immunohistokimyasal boyamalarin
her birinde, pozitif ve negatif kontrol kullanildi.

%210’luk tamponlanmis formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip
edilmis ve parafine gdbmulmis dokulardan 4 p kalinhiginda hazirlanan kesitler
poly-L-Lizinle kaph lamlar Gizerine alindi. Lamlar 55°C’de etiivde 16 saat
kurutuldu. Ksilol ile deparafinizasyon ve alkol ile rehidratasyon igleminden
sonra ¢gesme suyu ve distile su ile yikanip endojen peroksidaz aktivitesini
ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’'luk hidrojen peroksidaz
solisyonunda bekletildi. Cesme suyu ve distile suda yikanan kesitler sitrat
buffer solusyonu (pH=6.0) icinde maspin, COX-2, VEGF, Bcl-2 ve Bax i¢in 3
dakika basingh kapta kaynatildi.Bu islemden sonra kesitler oda i1sisinda
sogutuldu. Cesme suyu ve distile suda yikandiktan sonra 4 farkl kap icindeki
Tris tampon soliisyonunda (TBS) (pH=7.6) 3’er dakika bekletildi. Ardindan
non-spesifik zemin boyasini 6nlemek icin oda 1sisinda 10 dakika protein
blokaji (DAKO, X0909) yapildi ve primer antikor uygulamasina gecildi.

Kesitlere insan maspin proteinine yonelik konsantre monoklonal fare
antikoru maspin Ab-1 (EAW24) (Neomarkers, MS-1767-S, Lot:1767S803B)
1/25 dilte edilerek 60 dakika, COX-2 proteinine yonelik konsantre
monoklonal tavsan antikoru COX-2 (SP21) (Neomarkers, RM-9121-S0,
Lot:9121S708C) 1/50 oraninda dilue edilerek 60 dakika, VEGF proteinine
yonelik predilie monoklonal fare antikoru VEGF Ab-7 (VG1) (Neomarkers,
MS-1467-R7, Lot:1467R706C) 60 dakika, Bcl-2 proteinine yonelik predilie
monoklonal fare antikoru Bcl-2 alpha Ab-1 (100/D5) 60 dakika, Bax
proteinine ait konsantre monoklonal fare antikoru BAX Ab-1 (2D2)
(Neomarkers, MS-711-P, Lot:711P802A) 1/25 oraninda sulandirilarak 60
dakika inktibasyon uygulandi.

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikadiktan sonra sekonder antikor
islemi igin sirasiyla biotinylated goat antimouse (Lab Vision) ve streptavidin-
peroksidaz (Lab Vision) solusyonlarinda 20 dakika inkibe edildi.

inkiibasyonlar arasinda yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikandi.
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Daha sonra kesitler kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, Lab
Vision) soliisyonunda 15 dakika bekletilip distile suda 3 dakika yikandi.
Asitsiz ve alkolstiz Mayer hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra
cesme suyu ve distile suda 3’er dakika yikandi. Alkollerden gecirilen lamlar
kurutulduktan sonra seffaflandirma islemi icin ksilolden gegirildi ve Entellan®
(Merck and Co., Berlin) ile kapatildr.

Uygulama sirasindaki tim inkiibasyonlar oda sicakhginda, nemli ve

kapali bir ortamda yapild1.

immiinohistokimyasal Sonuglarin De  gerlendiriimesi
Tum degerlendirmeler standart 1s1k mikroskopunda x40 buyttmede yapildi.

COX-2'nin immunoreaktivitesinde pozitif kontrol i¢in kolon
adenokarsinomu kullanildi. COX-2 ile sitoplazmik boyanma esas alindi.
Tamordn cesitli alanlarinda birbirine komsu 1000 hiicre sayilarak boyanan
hiicrelerin boyanmayan hiicrelere oranlamasi yapildi. Boyanma dagilimi ¢
kategoriye ayrildi. %5’ten az hiicrede boyanma: 0, %5-30 hiicrede boyanma:
1, %30 ve Ustl hicrede boyanma: 2 olacak sekilde skorlandi.

VEGF immunoreaktivitesi igin i¢ kontrol olarak damar endotelleri
kullanildi. Timorun cesgitli alanlarinda birbirine komsu 1000 hiicre sayilarak
boyanan hiicrelerin boyanmayan hicrelere oranlamasi yapildi. Boyanma
dagilimi iki kategoriye ayrildi. %20’den az hiicrede boyanma: 0, %20'den
fazla hicrede boyanma: 1 olarak skorlandi.

Bcl-2 immunreaktivitesi igin pozitif kontrol olarak reaktif tonsil, Bax igin
ise serviks karsinomu kullanildi. Hem Bcl-2 hem de Bax icin sitoplazmik
boyanma esas alindi. Her iki immun belirleyici i¢in timorun ¢esgitli alanlarinda
birbirine komsu 1000 hiicre sayilarak boyanan hticrelerin boyanmayan
hiicrelere oranlamasi yapildi. Boyanma yluzdesi dort kategoriye ayrildi.
%5’ten az hicrede boyanma: 0, %5-25 hiicrede boyanma: 1, %25-50
hiicrede boyanma: 2, %50’den fazla hiicrede boyanma: 3 olarak
degerlendirildi.

Maspinin immunoreaktivitesi igin pozitif kontrol olarak prostat

hiperplazisi kullanildi. Maspin icin sitoplazmik boyanma esas alindi. Nadir
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nikleer boyanmalar da kabul edildi. Maspin boyanmasinin degerlendiriimesi
icin, tumorun gesitli alanlarinda birbirine komgu 1000 hiicre sayilarak
boyanan hiicrelerin boyanmayan hicrelere oranlamasi yapildi. Ek olarak
boyanma yogunlugu 0 (negatif), 1+ (zayif), 2+ (orta), 3+ (gucli) olarak
degerlendirildi. Boyanma yogunlugu ve boyanan hucrelerin orani esas
alinarak, kombine bir skorlama sistemi kullanildi.

istatistiksel De gerlendirme

Sonuclarin istatistiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda calisan SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programinin 13.0 versiyonu
kullanildi. Korelasyonun arastiriimasinda Pearson korelasyon analizi, farkh
serilerin anlamlihdinin sinanmasinda Fisher’s exact test (2 yonli), gruplarin
kargilastiriimasinda “one way” ANOVA testi kullanildi. Sonuglar p<0,05
oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada toplam 64 olguya ait 56 mide karsinomu, 8 displazi, 35
intestinal metaplazi ve 56 normal mide mukozasi, histopatolojik 6zellikler yani
sira maspin, COX-2, VEGF, Bcl-2 ve Bax ekspresyonu agisindan incelendi.
Mide karsinomu olgularinin 27’si intestinal tip karsinom, 11'i tagh yuzuk
hicreli karsinom, 3’0 diffiz tip karsinom, 2’si misin6éz karsinom, 1’i
adenoskuamoz, 2'si tubuler adenokarsinom, 3’0 mikst tip karsinom ve 7’si
erken evre mide karsinomuydu. Karsinom olgularinin 3’tne teknik yetersizlik
nedeniyle immunohistokimya uygulanamadi. Sadece intestinal metaplazi
tanisi almis olan 3 hasta ise, sayi azligi sebebiyle istatistiksel calismaya dahil
edilmedi. Kalan 32 intestinal metaplazili hastada ise es zamanl mide
karsinomu da bulunmakta olup, bu timdrlerin 20’si intestinal tip, 7’si difflz tip,
2’si musin6z karsinom, 1'i papiller adenokarsinom, 2’si ise mikst tip (diffiz +

intestinal) mide karsinomuydu.

DEMOGRAFIK BULGULAR

Yas ve Cinsiyet

Karsinom olgularinin 24’0 kadin, 32’si erkek hasta idi. Bunlarin yaglari 41 ile
82 arasinda degismekte olup (ort. 61,5), en biyuk olgu grubunun “70 yas ve
Ustu” grup oldugu gorulda (Tablo 4).
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Tablo 4. Karsinom olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi

OLGU SAYISI
ON YIL TOPLAM TOPLAM (%)
Kadin Erkek
40-49 2 3 5 8,93
50-59 6 8 14 25
60-69 6 11 17 30,4
70 ve Usti 10 10 20 35,7
TOPLAM 24 (%42,9) | 32 (%57,1) 56 100

TUm karsinom olgularinin 7’si erken evre mide karsinomuydu. Bu

olgularin 5’ini kadin, 2’sini erkek hastalar olugturmakta olup, hastalarin yas

ortalamasi 63 idi.

Displazi olgularinin 3'0 kadin, 5’i erkek idi. Yaglari 47 ile 76 arasinda

olup (ort. 60,62), olgularin gogunun beginci ve altinci onyillarda oldugu
goralda (Tablo 5).

Tablo 5. Diplazi olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi

OLGU SAYiISI
ONYIL TOPLAM TOPLAM (%)
Kadin Erkek
40-49 0 1 1 12,5
50-59 2 1 3 375
60-69 1 2 3 375
70 ve Ustu 0 1 1 12,5
TOPLAM 3 (%37,5) 5 (% 62,5) 8 100
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tamor tipleri ve yerle simleri
Karsinomlarin yerlesim bdlgeleri antrum, korpus ve kardia olmak Uzere Ug¢

grupta degerlendirildi ve buyik ¢cogunlugunun antrumda (%71,4) yerlestigi

saptandi.

Tamorlerin histolojik tipleri diffiz-tagh ytzik hicreli karsinom,

intestinal karsinom, mikst (intestinal + diffiiz) karsinom, misin6z

adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom ve tubuler adenokarsinom

seklindeydi. Ayrica yedi olgu diffliz, intestinal ve mikst tip karsinomlardan

olusan erken evre karsinomlardi (Resim 1, 2).

Karsinom olgularinin yerlesim bélgelerine ve tumor tiplerine gére

dagilimi Tablo 6’de gdsterildi.

Tablo 6. Tumor tipleri ile yerlesimlerinin dagilimi

e TUMOR YERLESIMI
TUMOR TPl v | TopLAM | TOPLAM

ANTRUM | KORPUS |KARDIA (%)

Diffliz - ta gl

Yiuzuk hicreli 10 3 1 14 25

intestinal 17 5 5 27 48,2

Misin6z 2 0 0 2 3,6

Adenoskuamoz 0 1 0 1 1.8

Erken evre 6 0 1 7 12,5

Mikst 3 0 0 3 5,4

Tubuler

Adenokarsinom 2 0 0 2 3.6

40 9 7
TOPLAM %671.4) ©616.1) | (%12.5) 56 100,0
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Resim 2. Mide epitelinde displazi (HE, x40)
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Tumor capi ve invazyon derinli

gi

Olgularin tumor ¢caplari 0,3 cm ile 15 cm arasinda degismekteydi (ort. 5,94).

Tamorlerin buyldk cogunlugu 5,1-10 cm arasi gruptaydi.

Tamoral lezyonlarin invazyon derinligi TNM evreleme sistemi esas

alinarak skorlandi. Buna gore; lamina propriayl ya da submukozay infiltre

etmis tumor: 1, muskularis propriayi ya da subserozayi infiltre etmig tumaor: 2,

serozaya penetre tumar: 3 olarak degerlendirildi.

Karsinom olgularinin timaor ¢api ve invazyon derinlikleri arasi iligkileri

ve dagilimlar Tablo 7’de gdsterildi.

Tablo 7. Tumoér capi ve invazyon derinliklerinin dagilimi

INVAZYON DERINLIKLERI

N TOPLAM

TUMOR CAPI TOPLAM

¢ 1 2 3 (%)
2 cm alti 4 2 1 7 12,5
2,1-5cm 0 6 14 20 35,7
5,1-10 cm 3 2 18 23 41,1
10,1 cm'den 0 0 6 6 10,7
buyuk

4 10 42

TOPLAM 047.1) %17.9) (9%75) 56 100

Buna gore, tumor capi arttikga invazyon derinligi de artmaktaydi.

TUmor capt ile invazyon derinligi arasinda pozitif korelasyon saptandi (PKT,

p<0,001).

Erken evre mide karsinomlari invaziv karsinomlarla kargilastirildiginda,

tumor capinin invaziv grupta daha buyuk oldugu goruldi (OWA, p=0,010).

Lenf nodu metastazi

Karsinom olgularinin lenf nodu metastazlari TNM evreleme sistemi esas

alinarak skorlandi. Buna gore; metastaz yok: 0, 1-6 lenf nodunda metastaz:

1, 7-15 lenf nodunda metastaz: 2, 15’ten fazla lenf nodunda metastaz: 3

olarak degerlendirildi.
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Olgularin tumor caplarn ve lenf nodu metastazlari arasi iligkileri ve
dagiimlar Tablo 8'de, invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi arasi iligkileri

ve dagilimlari ise Tablo 9'da gdsterildi.

Tablo 8. Tumor ¢api ve lenf nodu metastazi dagilimi

TUMOR LENF NODU METASTAZI TOPLA TOPLA
CAPI 0 1 2 3 M M (%)
2 cm alti 5 1 1 0 7 12,5
2,1-5cm 8 6 4 2 20 35,7
5,1-10 cm 3 6 6 8 23 41,1
10,1 cvden 1 2 0 3 6 10,7
blyuk
17 15 11 13
TOPLAM (%30,4) | (%26.8) | (%619,6) | (%232) | °° 100

Buna gore tumor capi arttikca metastatik lenf nodu sayisinin da arttigi
goruldd. Tumor capi ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptandi (PKT, p<0,001).

Erken mide karsinomlari ileri evre mide karsinomlariyla
kargilastirildiginda, invaziv grupta metastatik lenf nodu sayisinin daha
yuksek oldugu saptandi (OWA, p=0,002).

Tablo 9. Lenf nodu metastazi ve invazyon derinliklerinin dagilimi

LENF NODU INVAZYON DERINLIKLERI TOPLAM
METASTAZI 1 > 3 TOPLAM (%)

0 (LN met 4 8 5 17 30,4
yok)

1 (1-6 LN) 0 2 13 15 26,8

2 (7-15 LN) 0 0 11 11 19,6

3 (15'ten

fazla LN) 0 0 13 13 23,2

4 10 42
TOPLAM %7,1) | (%17,9) | (%75) 56 100

Buna gore, invazyon derinligi arttikca metastatik lenf nodu sayisinin da
arttigi dikkati cekti. invazyon derinlikleri ile lenf nodu metastazinin pozitif
korele oldugu saptandi (PKT, p<0,001)
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Maspinin boyanma ozellikleri

Maspin, olagan mide mukozasinda bazal zondaki bez epitelinde pozitif

boyanma gdstermekteydi (Resim 3). Bu boyanma ¢ogunlukla hiicrelerde

sitoplazmik boyanma seklinde izlendi ancak nadir nukleer boyanmalar da

saptandi. Maspinin immunohistokimyasal boyanmasi Tablo 10'da gdsterildigi

gibi degerlendirildi.
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Resim 3. Normal mide mukozasinda maspin immunoreaktivitesi (x10)

Tablo 10. Maspinin immunohistokimyasal degerlendirmesi

Boyanma yluzdesi

Boyanma yo gunlugu

Kombine boyanma skoru

%0-4 0 Negatif

%5-10 +1,2,3 -

%5-49 +1 Dustlk ekspresyon
>%10 +2.3 ]

>50 4123 Yuksek ekspresyon
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Degerlendirmeye alinan 32 intestinal metaplazi olgusunun sadece
5’'inde (% 16,1) negatiflik saptanirken, geriye kalan 27 (%83,9) olguda yiksek
ekspresyon seklinde pozitiflik saptandi (Resim 4).

8 adet displazi olgusunun 5’inde (%62,5) maspin ile boyanma
g0zlenmedi. 2'sinde (%25) dusuk ekspresyon, 1'inde (%12,5) ise yuksek
ekspresyon izlendi (Resim 5).

immunohistokimya uygulanan 53 mide karsinomu olgusunun 23'i
(%43,4) maspin ile negatif boyanma gosterirken, 17’si (%32,1) disuk
ekspresyon, 13’0 (%24,5) ise yuksek ekspresyon olarak degerlendirildi
(Resim 6,7).

Tani gruplarina gére maspin boyanma oranlari Tablo 11'de g6sterildi.
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Resim 4. intestinal metaplazi alanlarinda maspinin niikleer ve sitoplazmik
pozitifligi (x20)
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Resim 6. intestinal tip mide karsinomunda maspin pozitifligi (x20)
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Resim 7. Diffuz tip mide karsinomunda maspin pozitifligi (x40)

Tablo 11. Tani gruplarina gére maspinin boyanma oranlari

TANI BOYANMA SKORU POZITIFLIK

GRUPLARI |  Negatif Dustk Yuksek ORANI (%)
ekspresyon ekspresyon

Karsinom
(n=53) 23 17 13 56,6
Displazi
(n=8) 5 2 1 37,5
intestinal
metaplazi 5 0 27 83,9
(n=32)
Normal
mide 0 0 56 100
mukozasi
(n=56)

Tablodaki veriler degerlendirildiginde, normal mide mukozasi
orneklerinin timunuin maspin ile yiksek ekspresyon seklinde pozitif boyanma
gosterdigi dikkati cekti. intestinal metaplazi grubunda ise sadece %16,1
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olguda maspin negatif, geriye kalan olgularda ise yiksek ekspresyon
seklinde pozitifti. Karsinom ve displazi gruplarinda ise negatiflik oraninin
arttigi dikkati cekti. Karsinom ve intestinal metaplazi (p=0,006), karsinom ve
normal mide mukozasi (p<0,001), displazi ve intestinal metaplazi (p=0,009),
displazi ve normal mide mukozasi (p<0,001) arasinda maspinin pozitif veya
negatifligi acisindan istatistiksel anlamli fark gozlendi.

Ayrica intestinal ve diffiiz tip karsinomlar, maspin boyanmasi
acisindan karsilastirildiginda, intestinal tipte maspin pozitifliginin daha
yuksek oldugu goraldu (p=0,009).

COX-2'nin boyanma 6zellikleri
Calismamizda, sitoplazmik boyanma gdsteren COX-2'nin, normal mide
mukozasi ve intestinal metaplazi drneklerinin tumtnde gicli pozitif boyanma

gosterdigi saptandi (Resim 8). COX-2'ye ait immunohistokimyasal

degerlendirme cizelgesi Tablo 12’de gdsterildi.
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Resim 8. Normal mide mukozasinda COX-2 immunoreaktivitesi (x4)



Tablo 12. COX-2'ye ait immunohistokimyasal degerlendirme

Boyanma yluzdesi Boyanma skoru
%5 ve alti 0
%5-30 1
%30 Ustl 2

immunohistokimya uygulanan 53 mide karsinomu olgusunun 50'si
(%94,3) COX-2 ile pozitif boyanma gdsterirken, displazi, intestinal metaplazi
ve normal mide mukozasi olgularinin timi COX-2 ile pozitif boyanma
gosterdi (Resim 9-12). Tani gruplarina gére COX-2 boyanma oranlari Tablo
13’te gosterildi.

Resim 9. intestinal metaplazi alanlarinda COX-2 pozitifligi (x20)
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Resim 11. intestinal tip mide karsinomunda COX-2 pozitifligi (x20)



Tablo 13. Tani gruplarina gére COX-2 boyanma oranlari

BOYANMA SKORU POZITIFLIK
GRUPLAR ORAN
1 2 (%30 (isti)

Karsinom
(n=53) 4 46 86,8
Displazi (n=8) 1 7 87,5
intestinal
metaplazi 0 32 100
(n=32)
Normal mide
mukozasi 0 56 100
(n=56)

Bulgularimiza goére, intestinal metaplazi ve normal mide mukozasi

olgularinin tamami, displazi ve karsinom olgularinin ise yaridan fazlasi COX-

2 ile %30 ustu pozitif boyanma gostermekteydi. Negatiflik oranlar duguk
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oldugu igin, istatistiksel degerlendirme %30 ustu ve alti pozitif boyanma
oranina gore yapildi. Bu degerlendirmeye gore, karsinom ile intestinal
metaplazi (p<0,001), karsinom ile normal mide mukozasi (p<0,001), displazi
ile intestinal metaplazi (p<0,001) ve displazi ile normal mide mukozasi

(p<0,001) arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi.

VEGF'’in boyanma 6zellikleri

VEGEF ile hiicrelerde sitoplazmik boyanma esas alindi. Tium olgu gruplarinda
pozitif boyanmalar cogunlukla zayif boyanma seklindeydi. VEGF icin
kullanilan immunohistokimyasal degerlendirme Tablo 14°'te g6sterildi.

Tablo 14. VEGF icin immunohistokimyasal degerlendirme

Boyanma yluzdesi Boyanma skoru

% 20 alti
%20 Ustu

56 adet normal mide mukozasinin 9'u (% 16,1) negatif iken, 47’si
(%83,9) pozitif boyanma gostermekteydi.

intestinal metaplazi olgularinin 18'i (% 58,1) negatif, 14’0l (% 41,9) ise
VEGEF ile pozitiflik gostermekteydi.

8 adet displazi olgusunun 4’0 pozitif, 4’0 ise negatif olarak
degerlendirildi (Resim 13).

immunohistokimya uygulanan 53 mide karsinomu olgusunun 39'u
(%73,6) VEGF ile negatif boyanma gosterirken, 14’Unde (%26,4) pozitif
boyanma saptandi (Resim 14-15).

Tani gruplarina gore VEGF boyanma oranlari Tablo 15’de g6sterildi.
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Resim 14. Iintestinal tip mide karsinomunda giiclii VEGF pozitifliginin

izlendigi az sayidaki olgulardan biri (x40)
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Resim 15. Diffuz tip mide karsinomunda VEGF pozitifligi (x40)

Tablo 15. Tani gruplarina gére VEGF boyanma oranlari

TANI BOYANMA SKORU POZITIFLIK

GRUPLARI 0 1 ORANI (%)
Karsinom
(n=53) 39 14 26,4
Displazi (n=8) 4 4 50
intestinal
metaplazi 18 14 41,9
(n=32)
Normal mide
mukozasi 9 47 83,9
(n=56)

Bu bulgulara gore, VEGF’in normal mide mukozasi olgularinin buyuk
cogunlugunda pozitiflik gosterdigi, karsinom ve intestinal metaplazi

olgularinin ise yaridan fazlasinda negatif oldugu dikkati ¢ekti. Normal mide
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mukozasi ve karsinom (p<0,001), normal mide mukozasi ve intestinal
metaplazi (p<0,001) arasinda, VEGF boyanmasi agisindan istatistiksel

anlamh fark gozlendi.

Bcl-2 ve Bax'in boyanma 6zellikleri

Bcl-2 ve Bax immun belirleyicileri igin sitoplazmik ve nikleer membran
pozitifligi esas alindi. Bax ve Bcl-2, olagan mide mukozasinda proliferatif
zondaki bez epitelinde pozitif boyanma goéstermekteydi. Bcl-2 ve Bax igin

ortak immunohistokimyasal degerlendirme kullanildi (Tablo 16).

Tablo 16. Bcl-2 ve Bax i¢cin immunohistokimyasal degerlendirme

Boyanma yuzdesi Boyanma skoru
%5 alt 0
%5-25 1
%25-50 2
%50 Ustl 3

56 adet normal mide mukozasi olgusunun 12’sinde (% 21,4) Bcl-2
negatifken, 44’4 (%78,6) pozitif boyandi.

intestinal metaplazi olgularinin 18'i (% 58,1) negatif, 14’(i (% 41,9) ise
Bcl-2 ile pozitiflik gbstermekteydi (Resim 16).

8 adet displazi olgusunun 5’inde (%7,8) negatif, 1'inde (%1,6) zayif
pozitif, 2’sinde (%3,1) ise ilimh pozitif boyanma izlendi (Resim 17).

immunohistokimya uygulanan 53 mide karsinomu olgusunun 45’
(%84,9) Bcl-2 ile negatif boyanma gosterirken, geriye kalanlarda degisen
oranlarda pozitif boyanma izlendi (Resim 18).

Tani gruplarina gére Bcl-2 boyanma oranlari Tablo 17°de gdsterildi.
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Resim 17. Displastik mide epitelinde Bcl-2 pozitifligi (x20)
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Resim18. intestinal tip mide karsinomunda Bcl-2 pozitifligi (x40)

Tablo 17. Tani gruplarina gore Bcl-2 boyanma oranlari

BOYANMA SKORU POZITIFLIK
TANI GRUPLARI 0 1 > 3 ORANI (%)
Karsinom (n=53) 45 3 3 2 15,1
Displazi (n=8) 5 1 2 0 37,5
intestinal
metaplazi (n=32) 18 14 43,7
Normal mide
mukozasi (n=56) 12 a4 78,6

Buna gore Bcl-2, normal mide mukoza 6rneklerinin cogunda (% 78,6)
pozitif boyanma gosterirken, karsinom, displazi ve intestinal metaplazi
olgularinin ise yarisindan azinda pozitif boyanma géstermekteydi. Karsinom
ile intestinal metaplazi (p=0,028), karsinom ile normal mide mukozasi
(p<0,001) ve intestinal metaplazi ile normal mide mukozasi (p=0,001)
arasinda, Bcl-2'nin pozitif ve negatif boyanmasi acisindan istatistiksel anlaml
fark bulundu. Ayrica Bcl-2 ekspresyon skoru acisindan, normal mide
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mukozasi ile karsinom (p<0,001), normal mide mukozasi ile intestinal
metaplazi (p=0,035) arasinda da istatistiksel anlamli fark bulundu.

Normal mide mukozasina ait 56 olgunun 1’inde (%1,8) Bax ile negatif
boyanma, 55’inde (%98,2) ise pozitif boyanma gorulda.

Degerlendirmeye alinan 32 intestinal metaplazi olgusunun sadece
l'inde (%3,2) Bax ile negatiflik saptanirken, geri kalan 31 (%96,8) olguda ise
pozitiflik saptandi (Resim 19).

8 adet displazi olgusunun 3’inde (%4,7) Bax ile boyanma goézlenmedi.
3'unde (%4,7) ilimh pozitif boyanma, 2’sinde (%3,1) ise guic¢lu pozitif
boyanma izlendi (Resim 20).

immunohistokimya uygulanan 53 mide karsinomu olgusunun 4’i
(%7,5) Bax ile negatif boyanma gdésterirken, 9'u (%17) zayif pozitif, 7’si
(%13,2) tlimh pozitif, 33'0 (%62,3) ise guclu pozitif boyanma gosterdi (Resim
21,22).

Tani gruplarina gére Bax boyanma oranlari Tablo 18'de gosterildi.

Resim 19. Iintestinal metaplazi alanlarinda Bax pozitifligi (x20)
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Resim 21. intestinal tip mide karsinomunda Bax pozitifligi (x40)



Resim 22. Diffuz tip mide karsinomunda Bax pozitifligi (x40)

Tablo 18. Tani gruplarina gére Bax boyanma oranlari

BOYANMA SKORU POZITIFLIK

TANI GRUPLARI ORANI

0 ! 2 3 (%50 iistt)
Karsinom (n=53) 4 9 7 33 62.2
Displazi (n=8) 3 0 3 2 o5
intestinal
metaplazi (n=32) 1 31 96,8
Normal mide
mukozasi (n=56) ! 55 98,2

Buna gore karsinom ile displazi (p=0,012), karsinom ile intestinal

metaplazi (p<0,001), karsinom ile normal mide mukozasi (p<0,001) arasinda

Bax’in %50 Ustu ve %50 alti boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu.

Calismada kullanilan tim immunohistokimyasal belirleyicilerin

incelenen dort olgu grubundaki boyanma oranlari Tablo 19’da gdsterildi.
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Tablo 19. Tani gruplar arasinda immunohistokimyasal sonuclarin

karsilastiriimasi

: . . . intestinal Normal mide
Immun Karsinomda | Displazide lazid K d
belirleyiciler | pozitiflik pozitifik | Metaplazide | mukozasinda
Pozitiflik Pozitiflik
Maspin %56,6 %37,5 %83,9 %100
COX-2 %94,3 %100 %100 %100
VEGF %26,4 %50 %41,9 %83,9
Bcl-2 %15,1 %47,5 %41,9 %78,6
Bax %92,5 %62,5 %96,8 %98,2

Karsinom olgularinda, maspin ile VEGF (PKT, P=0,029), maspin ile

Bcl-2 (PKT, p<0,001), VEGF ile Bcl-2 (PKT, p=0,002), VEGF ile Bax (PKT,
p=0,015) arasinda pozitif korelasyon saptanirken diger immunohistokimyasal
boyalar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Ayrica displazi ve intestinal metaplazi olgularinda, ¢alismada
degerlendirilen immun belirleyiciler arasindaki iligkiler acisindan istatistiksel
anlamli fark izlenmedi. Erken evre mide karsinomlari ayri bir grup olarak ele
alindiginda immun belirleyiciler agisindan anlamli bir iliski gozlenmedi (Resim
23,24).

Ayni sekilde, lenf nodu metastazi ve invazyon derinligi ile hi¢cbir immun

belirleyici arasinda istatistiksel bir iligki saptanmadi.
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x20)

Resim 23. Erken evre mide karsinomu (HE

Resim 24. Erken evre mide karsinomunda immunohistokimya (x20)

A: Bax, B: Bcl-2, C: VEGF, D: COX-2
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TARTISMA

Mide kanserleri, kanserden 6lim sebepleri icerisinde halen diinyada 6nemli
bir yere sahiptir. Bu nedenle mide karsinomlarinin etyoloji ve patogenezinin
daha iyi anlagilmasini saglamak ve sonugta yeni korunma ve tedavi
protokolleri gelistirmek icin cesitli calismalar yapiimaktadir.

Kelley ve ark.’nin mide kanserinin etyolojisiyle ilgili yaptiklari kapsamli
bir calismada, hastalarin buyik ¢cogunlugunu 50 yas ve Uzeri erkeklerin
olusturdugu gorulmustar (1). Ayrica intestinal tip mide karsinomlarinin ileri
yaslarda ve erkeklerde daha sik gérulduga, diffiz tip karsinomlara ise daha
cok genclerde rastlandigi ancak cinsiyetler arasi fark izlenmedigi
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da karsinom olgularinin %57,1’i erkek,
%42,9'u ise kadin hastalar olup, karsinom insidansi yas ile birlikte giderek
artmakta ve en buyik olgu grubunu 70 yas ve tzeri (%35,7) hastalar
olusturmaktaydi. Buna karsilik hem intestinal, hem de diffiiz tip
karsinomlarda erkek cinsiyetin hakim oldugu dikkati cekti. intestinal tip
karsinom insidansi altinci ve yedinci onyillarda artig gosterirken, diffiz tipte
istatistiksel olarak béyle bir iligki saptanmadi. Bu sonuglara gore, mide
karsinomlarinda yas ve cinsiyet dagilimiyla ilgili genel olarak literattrle
uyumlu sonugclar elde edilmistir. Demografik verilerle ilgili farkhlik gosteren
Ozellikler ise, olgu grubunda diffliz tipte mide karsinomunun geng yas
grubuna sinirli olmayip, tim yaslara dagihm gostermesi ve erkeklerde daha
sik goridlmesidir.

Literatirde erken mide karsinomu olan hastalarin yas ve cinsiyet
dagihmlarinin, mide karsinomlarindaki genel 6zelliklerle benzer oldugu
gosterilmistir (7). Calismamizda ise erken mide karsinomu olan olgu
sayisinin az olmasi nedeniyle (7 olgu), bu olgularin yas ve cinsiyet

dagilimlari konusunda istatistiksel degerlendirme yapilamamistir.

58



Lauwers’in makalesinde, mide adenokarsinomlarinin gogunun antrum
ve antro-pilorik bolgede, siklikla da kiigcuk kurvaturda yerlesim gosterdigi ve
sadece %15 kadarinin 10 cm’in tzerinde oldugu bildirilmistir (5). Bizim
calismamizda da olgularin %71,4’G antrum yerlesimliydi. Tumér caplari 0,3
ile 15 cm arasinda degismekte olup, en buyik olgu grubunu 5-10 cm arasi
tumorler olugturmaktaydi. 10 cm’den biyuk timorler olgularin sadece
%10,7’sini olusturmaktaydi. Wang ve ark. timor capi ile lenf nodu tutulumu
ve invazyon derinliginin belirgin olarak iligkili oldugunu goéstermislerdir (53).
Ancak timor ¢aplt, halen mide kanserlerinin prognostik faktorleri arasinda
genel kabul gormemistir. Calismamiz bu konuya katkida bulunan dnemli
veriler icermektedir. Bizim ¢alismamizda tumor c¢api ile lenf nodu tutulumu ve
tumor capi ile invazyon derinligi arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptanmigtir. Bu sonug bize, mide karsinomlu hastalar i¢in timor boyutunun
onemli bir bagimsiz prognostik faktor oldugunu ve mide karsinomunun
tedavisinin planlanmasinda bu konuya gereken dnemin verilmesi gerektigini
gostermisgtir.

Ozellikle intestinal tip mide karsinomlarinda olmak tizere, mide kanseri
riskinin intestinal metaplazinin yayginligi ile de orantili oldugunu gosteren
calismalar vardir (6). Diffiz tip mide karsinomlarinda ise boyle bir iligki
bulunamamistir. Bizim ¢calismamizda 56 adet karsinom olgusunun 32’sinde
eszamanli intestinal metaplazi de bulunmaktaydi. Bu olgularin % 53,1’i
intestinal tip karsinom olgulariydi. Bu bulgularla, intestinal metaplazinin
intestinal tip mide karsinomlari icin prekirsoér bir lezyon oldugu, diger
histolojik tiplerin ise farkli mekanizmalar yoluyla ortaya ciktiklari séylenebilir.
Bu nedenle calismamiz, intestinal metaplazi, displazi ve karsinomdan olusan
mide karsinogenez basamaklarini histopatolojik ve immunohistokimyasal
veriler 1s1ginda degerlendirmek tzere kurgulandi.

Mide karsinogenez basamaklarinda rolt olan ve son yillarda timor
gelisimini inhibe edici etkisiyle ilgili bircok ¢calisma yapilimis olan maspin,
bizim ¢alismamizin da temelini olugsturmaktaydi. Bu ¢alismalardan biri olan
Son ve ark.’nin yaptigi ¢calismada, immunohistokimya kullanarak, 30 mide

karsinomu olgusunda Maspin ekspresyonu tzerinde calisiimistir (24). Bu
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calismada, histolojik tip dikkate alinmaksizin 27 mide karsinomu olgusu
(%90) maspin ile guc¢li boyanma gostermigtir. Bunlar icerisinde 13 intestinal
tip adenokarsinomdan 11'i ve 16 diffliz tip adenokarsinomdan 15’i maspin ile
pozitif boyanma gostermigstir. Lenf nodu metastazi olmayan mide
adenokarsinomlarinin timinde (5 olgu) ve lenf nodu metastazi olan 25 mide
adenokarsimu olgusunun 22’sinde (%88) maspin ekspresyonu gozlenmistir.
Ancak bu calismada maspin ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. 26 adet “intestinal metaplazili
mide epiteli” olgusunun timu maspin ile diffiz ve guclu sitoplazmik reaktivite
gOsterirken, 26 adet “normal mide epiteli” olgusunun sadece 8'i (%30,8),
zayf ve fokal reaktivite gostermistir. Sonucta maspinin ekspresyon diizeyinin
“intestinal metaplazili mide epiteli’nde mide karsinomu olgularindan daha
fazla olmasi, maspinin intestinal metaplazi ile karsinom arasindaki
karsinogenez basamaklarinda rolt oldugunu disundurmusttr. Ayrica mide
karsinogenezi sirasinda, bazi tetikleyici faktorlerin maspinin regulasyon
mekanizmalarini harekete geciriyor olabilecegini ve maspin ekspresyonunu
baglatabilecegini ve boylece ekspresyon mekanizmalari iyi calistiginda,
maspinin bir timaor supresor olarak gorev yapabilecegini bildirmiglerdir.
Benzer bir sonuca Yu ve ark. da 237 mide karsinomu, 23 normal

mukoza, 38 intestinal metaplazi ve 42 adenom olgusundan olusan bir seride
maspin ekspresyonu lzerinde calisarak ulagsmislardir (3). Bu calismada,
maspinin intestinal metaplazili bezlerde ve adenomlarda gucli, normal mide
mukozasinda ve karsinomda ise zayif ekspresyon gosterdigi dikkati
cekmistir. Yani maspin ekspresyonu intestinal metaplazi ve adenomdan,
karsinom ve normal mukozaya dogru gidildikce dereceli olarak disus
gostermistir. Ayni ¢calismada maspin ekspresyonunun, mide karsinomlarinda
invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi ile pozitif korele oldugu da
gosterilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda, maspinin mide karsinomlarinin
biyolojik davranigina isik tutabilecek bir belirleyici olabilecegini
dusunmdglerdir.

Wang ve ark. ise 182 normal mide mukozasi, 69 displazi ve 113 mide

karsinomu olgusunda maspin ekspresyonu uzerinde calismiglar ve kismen
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de olsa, maspin ekspresyonu konusunda farkli sonuglara ulasmiglardir (23).
Bu calismada normal mukoza olgularinin %79,8'i, displazi olgularinin
%75,4’4, mide karsinomu olgularinin ise %50,4’0 maspin ile pozitif boyanma
gostermistir. Maspin ekspresyonu normal mukozadan displazi ve karsinoma
dogru dereceli olarak dugus gostermigtir. Bu sonuclar maspin
ekspresyonundaki digtisin, mide epitel hiicrelerindeki malign degisimin
gostergesi olabilecegini ve bunun mide karsinogenezinde ge¢ molekuler bir
olay oldugunu dustundiarmustir. Ek olarak diffiiz tip karsinomlarin, intestinal
tip karsinomlarla kargilastirildiginda, maspin ekspresyonlarinin daha az
oldugu gorulmustir. Bu da, diffiz ve intestinal tip karsinomlarda timor
gelisim yolaklarinin farkli oldugunu ve maspin ekspresyonunun azalmasinin,
tumor hticrelerinin adezyon ve mobilitelerini etkiledigini dusindurmagtur.
Ayni caligmada maspin ekspresyonunun, tumérin invazyon derinligi ve lenf
nodu metastazi ile negatif korele oldugu gosterilmistir. Bu da maspinin mide
karsinomunun gelisimindeki inhibitor etkisini gosterir.

Bizim calismamizda da Wang ve ark.’nin (23) ¢calismalarina yakin
sonugclar elde edilmistir. Biz 53 mide karsinomu olgusunda maspin
ekspresyonunu degerlendirdik ve histolojik tip dikkate alinmaksizin 17 olguda
dusuk ekspresyon, 13 olguda ise yuksek ekspresyon seklinde toplam 30 (%
56,6) olguda pozitiflik saptadik. Calismamiza alinan 32 adet “intestinal
metaplazili mide epiteli” olgusunun 27’si (%83,9) maspin ile yiksek
ekspresyon seklinde boyanma gdsterirken, 56 adet “normal mide epiteli”
olgusunun tamaminda maspin ile gi¢li boyanma izlendi. Bizim
calismamizda maspinin ekspresyon diizeyi, “intestinal metaplazili mide
epiteli’nde ve “normal mide epiteli’nde mide karsinomu olgularindan daha
yuksekti. Bu sonuclar bize, maspinin normal mide mukozasinda eksprese
edilen bir protein oldugunu, normal mide mukozasindan karsinoma dogru
ilerledikce ekspresyonunun distiguni ve bu nedenle maspinin timaor
supresor etkisi oldugunu diustundurmustir. Diger calismalarda da bu etki
gozlenmekle birlikte, mide karsinomlarinda maspin ekspresyonu ile ilgili farkh
sonugclar elde edilmesinin sebebi, immunohistokimyasal degerlendirme

sirasinda belirlenen sinir degerlerindeki farkhliklar olabilir.
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Calismamizdaki 14 diffiz tip mide karsinomunun 4’4, 27 intestinal tip
mide karsinomunun ise 19'u maspin ile pozitif boyanma gostermistir.
istatistisel olarak degerlendirildiginde de, intestinal tip karsinomlarda maspin
ekspresyonunun daha fazla oldugu gérilmustir. Bu sonu¢c maspinin
intestinal metaplazi - intestinal karsinom sekansinda rolt oldugu fikrini
desteklemektedir. Maspinin bu basamaklardaki yerini vurgulamak agisindan
displazi olgularinin da degerlendirilmesi kuskusuz 6nem tagimaktadir.
Calismamizdaki 8 adet displazi olgusunun 5’i maspin ile negatif, 3’0 ise
pozitif boyanma gostermistir. Ancak bu say! displazi olgularindaki
ekspresyonun degerlendirilmesi agisindan yetersizdir. Bu nedenle mide
karsinogenezinin anlasilmasi icin, ara basamaklardaki maspin
ekspresyonunun daha genis bir displazi serisinde calisiimasi gereklidir.

Maspinin prognostik 6nemi acisindan bakilacak olursa, lenf nodu
metastazi olmayan 17 mide adenokarsinomunun 12’sinde ve lenf nodu
metastazi olan 39 mide adenokarsinomunun 22’sinde maspin ekspresyonu
gozlenmis ancak maspin ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Ayrica maspin
ekspresyonu ile timdrun invazyon derinligi arasindaki iligki de istatistiksel bir
anlam tagimamaktadir. Bu bulgular, maspinin mide karsinogenez
basamaklarinda rolii oldugunu ancak mide karsinomunda prognostik bir
faktor olarak degerlendirilemeyecegini gostermigtir.

Maspinin anjiogenez ve apoptozis ile iliskisini aragtirmak tzere
calistigimiz immun belirlleyicilerden olan COX-2'nin kanser geligsimindeki rolt
cok sayida calismada vurgulanmistir ve COX-2 ekspresyonun birgok
malignitede arttigr géralmastir (25-29). Literatirt destekler sekilde, bizim
calismamizda da karsinom olgularinin %94,3'inde COX-2 ile pozitif
boyanma saptanmistir. Ancak ¢alismamizda, mide karsinogenez
basamaklarinda yer aldigini disindigumuz intestinal metaplazi, displazi ve
hatta normal mide mukozal érneklerinin buyik cogunlugunda da gucla ve
secici COX-2 ekspresyonu izlenmektedir. Bu nedenle COX-2'nin, karsinom
gelisimini aciklamada ayirt edici bir 6zellik tagimadigi digtunulmustar.

Literatire bakildiginda, mide karsinogenezini aciklayan calismalarin biyuk
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bir kisminda, normal mide epitelinin COX-2 ile negatif boyandigi
vurgulanmakla birlikte, yakin tarihli birka¢ ¢calismada normal mide
mukozasinda da pozitiflik goralmuastar (54). Normal mide mukozasinin
fizyolojik 6zellikleri gz 6ntine alindiginda, mide mukozasinin koruyucu
mekanizmalari arasinda yer alan PG sentezinde, arasidonik asit - PGE,
donusumiind saglayan enzim siklooksigenazdir ancak klasik olarak bu
basamakta yer alan formu COX-1'dir. Literatlrdeki genel verilerle celigiyor
olmakla birlikte, calismamizda normal mide mukozal 6rneklerinde izledigimiz
COX-2 pozitifligi, bize normal fizyolojik streglerde COX-2'nin de rol aliyor
olabilecegini dugundurmustur.

Samaka ve ark.’nin yaptigi calismada, mide karsinomlarindaki COX-2
ekspresyonunun, timérin invazyon derecesi, lenf nodu tutulumu ve timaorin
ileri evrede olmasiyla yakin iligkili oldugu bildirilmigtir (33). Murata ve ark. ise
mide karsinomlarindaki COX-2 ekspresyonunun, lenfatik ve mide duvari
invazyonuyla ve lenf nodu metastazi ile korele oldugunu fakat timorin
histopatolojik derecesi ve ven tutulumu ile iligkili olmadigini géstermiglerdir
(34). Calismamizda Samaka ve Murata’nin ¢aligsmalarindan farkli olarak
COX-2 ekspresyonu ile timdr invazyonu ve lenf nodu metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir. Ayrica intestinal ve difftiz tip
karsinomlar arasinda COX-2 ekspresyonu acisindan fark izlenmemistir. Bu
bulgularla COX-2 ekspresyonunun mide karsinomunun prognozunun
degerlendiriimesindeki rolu tartismalidir.

TUmor gelisiminde anjiogenezin tartisiilmaz bir rolt vardir. VEGF
anjiogenezi uyararak malign timorlerin gelisimi ve metastazi tizerinde etkili
olur (45). Li ve ark. yaptiklari calismada, mide karsinomlarinin %76.7’sinin
VEGEF ile pozitif boyanma gosterdigini ve bu oranin “normal mide epiteli’nin
boyanma ylzdesinden fazla oldugunu gostermiglerdir (55). Ek olarak Bolat
ve ark. calismalarinda, VEGFA'nin ekspresyonunun timaorin derecesi ve
hastaliktan bagimsiz sagkalim oranlari ile pozitif korele oldugunu, VEGFC ve
VEGFD’nin ise tumor hicrelerinin invazyon yeteneklerini artirip erken evrede
tumor hiicre metastazini kolaylastirdigini géstermislerdir (36). VEGFC

ekspresyonunun timoérin lenf nodu tutulumu ile iligkili oldugunu gésteren
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bagka calismalar da vardir (56). Bu bulgular VEGFC Ureten kanser
hiicrelerinin, lenfatik damarlarin proliferasyonu ve dilatasyonunu indikledigi
ve timorin lenfatik invazyon ve lenf nodu tutulumu yapmasini
kolaylastirdigini gostermigtir. Literatirden farkli olarak bizim ¢calismamizda,
karsinom olgularinin %26,4'4 VEGF ile pozitif boyanma gdsterirken, “normal
mide epiteli” grubunda olgularin %83,9’unda pozitiflik izlendi. Ayrica
calismamizda VEGF ekspresyonunun lenf nodu metastazi ile korele olmadigi
bulundu. Ancak pozitiflik gosteren olgularimizin tamaminda zayif bir
immunoreaktivite s6z konusuydu ve VEGF ekspresyonu ile ilgili olarak primer
antikordan veya immunohistokimyasal yontemden kaynaklanan bir yetersizlik
oldugu dasunulda.

Son yillarda apoptozis ve apoptozis regulasyonunun doku hemostazi
ve karsinogenezdeki rolu Uzerine ¢ok sayida ¢alisma yapimigtir. Liu ve ark.
yaptiklari calismada 50 mide karsinomu olgusunda Bcl-2 proteininin
ekspresyonunu degerlendirmigler ve olgularin %82’sinde timor hticrelerinin
Bcl-2 proteini ile pozitif boyanma gdsterdigini saptamiglardir (57). Bu
calismanin devami olarak yapilan ve Bax proteininin mide karsinomlarindaki
immunoreaktivitesinin degerlendirildigi baska bir ¢calismada ise, 57 mide
karsinomu olgusunun 33’Unde (%57,89) Bax ile pozitif boyanma elde
edilmistir (58). Her iki calismada da, immun belirleyicilerin ekspresyon
diuzeyleri ile mide karsinomlarinin diferansiyasyon derecesi ve morfolojik
fenotipi arasindaki iligki degerlendirilmeye alinmistir. Buna gore, intestinal ve
diffiiz tip mide karsinomlari arasindaki Bcl-2 ve Bax ekspresyonlari
degerlendirildiginde, hem Bcl-2 hem de Bax ekspresyonunun intestinal tip
mide karsinomlarinin geligimi ile iligkili oldugu goérulmus, sonug olarak da iki
morfolojik tipin gelisiminde farkli biyolojik mekanizmalarin rol aldigi
dusundlmustir. Ayrica Bcl-2 ve Bax proteinlerinin ekspresyon dizeyleri ile
tumor capi, lenf nodu metastazi ve serozal invazyon arasinda da anlaml
iliski bulunamamis ve bu proteinlerin ekspresyonlarinin timor progresyonu ile
iligkili olmadigi gosterilmigtir.

Bagka bir caligmada, 100 mide adenokarsinomu ve 41 mide adenomu

Uzerinde, Bcl-2 ve Bax ekspresyonlari degerlendirilmis ve Bcl-2 ekspresyon
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dizeyinin adenomlarda (%34,2), adenokarsinomlardan (%2) daha fazla
oldugu; Bax ekspresyon diizeyinin ise adenokarsinomlarda (%58),
adenomlardan (%14,6) daha fazla oldugu saptanmistir (59). Sonug olarak,
Bax ekspresyonu, adenokarsinom gelisimi, timoérin invazyon derinligi ve lenf
nodu metastazi ile iligkili bulunmustur.

Anagnostopoulos ve ark. 47 mide karsinomu olgusunda Bax
ekspresyonunu degerlendirmigler ve 20’sinde (%42,4) pozitif Bax
immunoreaktivitesi saptamiglardir (52). Sonucta mide karsinomlarinda Bax'in
negatif ekspresyonunun, timoérin dediferansiyasyonu, lenf nodu metastazi
ve koétu prognozuyla iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

Bizim calismamizda ise, Lee ve ark.'nin (59) bulgularina benzer
sekilde, mide karsinomu olgularinin %15,1’i, displazi olgularinin ise %37,5’i
Bcl-2 ile pozitif ekspresyon goésterirken, karsinom ve displazi olgularindaki
Bax ekspresyon oranlari sirasiyla %75,5 ve %62,5 olarak saptanmigtir.
Ayrica calismamizda, Bax ve Bcl-2 ekspresyonlari ile timaorin histolojik tipi,
lenf nodu metastazi ve invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir.

Literatirde mide karsinomlarinda Bax’'in ekspresyonuyla iligkili benzer
sonugclar bildirilmesine ragmen, Bcl-2 ekspresyon dizeyleri kaynaklar arasi
farkhliklar gostermektedir. Ayrica Bax ve Bcl-2’nin mide karsinomlarinin
prognozu Uzerindeki etkileriyle ilgili olarak da farkli sonuclar bildirilmistir.
Calismamizda elde edilen veriler literaturle birlikte yorumlandiginda, mide
karsinomlarinda Bax protein ekspresyonunun, karsinogenezde énemli bir rol
oynadigi ancak prognostik parametreler tzerinde etkisi olmadigi
dusUnulmustir.

Bircok kanserde, antiapopitotik proteinler Bcl-X, ve Bcl-2'nin
overekspresyonu gorilurken, proapopitotik Bax aktivitesi uzun sagkalimla
iliskilendirilmistir (60). Bizim calismamizda ise karsinom olgularinda,
apoptozisi kontrol eden Bcl-2 ailesi Uyeleri olan Bax ve Bcl-2'nin
ekspresyonlari arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamigtir.

Maspinin etki mekanizmalarindan biri de timor hicrelerinde apoptozis

ile iligkili Bcl-2 ailesi proteinlerinin dizeyini degistirmesidir (61). Liu ve ark.
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calismalarinda, maspinin apoptozise duyarllastirici etkisinin, apoptozis
tetikleyicilerinden bagimsiz olarak, Bax ekspresyonu ve aktivitesinin artigi
sonucu olustugunu hicresel, molekiler ve biyokimyasal olarak
gostermislerdir (62). Calismamizda ise karsinom olgularinda maspin ile Bax
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

Calismamizda yer alan tum veriler birlikte yorumlandiginda maspinin,
normal mide mukozasi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinomdan olusan,
mide karsinogenez basamaklarinda énemli bir roli oldugu sonucuna
varilmigtir. EK olarak, maspin immunoreaktivitesinin degerlendiriimesinde,
ekspresyonun derecesinin dedgil, pozitif veya negatifliginin daha anlaml
oldugu dusunulmustir. Ancak maspinin mide karsinogenezinde anjiogenez
ve apoptozis gibi etki mekanizmalariyla ilgili yorum yapmamizi saglayacak
yeterli veri elde edilememistir. Yapilan tum calismalarda intestinal metaplazi
alanlarinin maspin ile ¢cok buyik oranda pozitif boyanmasi ilgi ¢ekicidir ve bu
konu Uzerinde daha ayrintili calismalar yapilmalidir. Ayrica maspin geni ve
onun kodladigi proteinin mide karsinomlarinin progresyonundaki rolti de

daha genis olgu serileri ile ¢caligiimaya deger bir konudur.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda, maspin ekspresyonunun karsinom ve displazide, intestinal
metaplazi ve normal mide mukozasina gore daha az oldugu gérulmastir.
Ayrica intestinal ve diffliz tip karsinomlar, maspin ekspresyonu agisindan
karsilastirildiginda, intestinal tipte maspin pozitifliginin daha yiksek oldugu
gorulmustdr. Bu sonugclar bize maspinin, 6zellikle intestinal tip mide
karsinomlarinda olmak tizere, mide karsinogenezinde énemli bir rolt
oldugunu gostermistir. Maspin ekspresyonu timar ¢apl, lenf nodu metastazi
ve timorin invazyon derinligi gibi pronostik faktorlerle karsilastirildiginda ise
anlamli iliski saptanamamig ve maspinin timaor progresyonundaki etkisi
aciklanamamisgtir.

Calismamizda mide karsinogenez basamaklarinda yer aldigini
distndigumuz normal mide mukozasi, intestinal metaplazi, displazi ve
karsinom orneklerinin buyldk ¢cogunlugunda gucli ve secgici COX-2
ekspresyonu izlenmesinden dolayr COX-2'nin, karsinom gelisimini
aciklamada ayirt edici bir 6zellik tagimadigi dugunalmustir. Literatirdeki
genel verilerle celisiyor olmakla birlikte, calismamizda normal mide mukozal
orneklerinde izledigimiz COX-2 pozitifligi, bize normal fizyolojik stireclerde
COX-2'nin de rol aliyor olabilecegini distundurmustar.

Calismamizda VEGEF ile pozitiflik gosteren olgularimizin tamaminda
zayIf bir immunoreaktivite s6z konusu olmasindan dolayr bu boyanmayla ilgili
olarak primer antikordan veya immunohistokimyasal yéntemden kaynaklanan
bir yetersizlik oldugu dusunulmis ve maspin ile iligkisi agiklanamamistir.

Calismamizda elde edilen veriler literaturle birlikte yorumlandiginda,
mide karsinomlarinda Bax protein ekspresyonunun, karsinogenezde énemli
bir rol oynadigi ancak prognostik parametreler Uzerinde etkisi olmadigi

dusundlmustar.
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Calismamizda, maspinin mide karsinogenezinde anjiogenez ve
apoptoz gibi etki mekanizmalariyla ilgili yorum yapmamizi saglayacak yeterli
veri elde edilememis olmasina ragmen, mide karsinogenez basamaklarinda
onemli bir roll oldugu sonucuna variimistir. Ek olarak, maspin
iImmunoreaktivitesinin degerlendirilmesinde, ekspresyonun derecesinin dedgil,
pozitif veya negatifliginin daha anlamli oldugu dusindlmustar. Bir gok
calismada oldugu gibi, bizim calismamizda da intestinal metaplazi olgulari
maspin ile cok bluytk oranda pozitif boyanmis olup, bu konu tzerinde
calisiimaya degerdir. Ayrica maspinin mide karsinomlarinin
progresyonundaki roliini agiklayacak ¢alismalarin, daha genis serilerde

surdurtlmesi gereklidir.
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OZET

Bu calisma, normal mide mukozasi, intestinal metaplazi, displazi ve
karsinomdan olusan mide karsinogenez basamaklarinda, bir timaor supresér
olarak gorev yaptigi distunulen maspinin etki mekanizmasini aragtirmak
Uzere planlanmistir. Bu yénde neoanjiogenez tzerindeki etkisinin
belirlenmesi icin, VEGF ve COX-2 ile, apoptoz tzerindeki etkisinin
belirlenmesi icin ise antiapoptotik Bcl-2 ve proapoptotik Bax proteinleri
esliginde degerlendirilmigtir.

Calismamizda 56’sI mide karsinomu, 8'i displazi, 35'i intestinal
metaplazi tanisi almis toplam 64 olguya ait kesitlere maspin, COX-2, VEGF,
Bcl-2 ve Bax immunbelirleyicileri uygulanmistir. TUmor hiicrelerinin bu
antikorlarla boyanma oranlari saptanarak birbirleriyle kargilastiriimig; her bir
antikor ise kendi icinde karsinom, displazi, intestinal metaplazi ve normal
mide mukozasi alanlarindaki boyanma oranlari acisindan degerlendirilmistir.

Demografik verilerle ilgili farklilk gosteren 6zellikler, olgu grubunda
diffiiz tipte mide karsinomunun geng yas grubuna sinirli olmayip, tim yaslara
dagilim gostermesi ve erkeklerde daha sik gortlmesidir. Ayrica
calismamizda tumor capi ile lenf nodu tutulumu ve timor capi ile invazyon
derinligi arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.

immunohistokimyasal olarak, maspin ekspresyonunun karsinom ve
displazide, intestinal metaplazi ve normal mide mukozasina gére daha az
oldugu gorulmustar. Ayrica intestinal tipte mide karsinomunda, maspin
pozitifliginin daha yiksek oldugu saptanmigtir. Bu sonuclar bize maspinin
normal mide mukozasinda eksprese edilen bir protein oldugunu, normal mide
mukozasindan karsinoma dogru ilerledikgce ekspresyonunun dastigunt ve bu
nedenle maspinin tumoér supresor etkisi oldugunu disundurmasttr. Maspin

ekspresyonu timor ¢apt, lenf nodu metastazi ve tumorin invazyon derinligi
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gibi pronostik faktorlerle karsilastirildiginda ise anlamli iligki saptanamamis
ve maspinin tumor progresyonundaki etkisi belirlenememistir.

Calismamizda, normal mide mukozasi, intestinal metaplazi, displazi ve
karsinom orneklerinin buyldk ¢cogunlugunda gucli ve segici COX-2
ekspresyonu izlenmesinden dolayr COX-2'nin, karsinom gelisimini
aciklamada ayirt edici bir 6zellik tagimadig1 dusundlmustar. Ayrica normal
mide mukozal 6rneklerinde izledigimiz COX-2 pozitifligi, bize normal fizyolojik
sureclerde COX-2'nin de rol aliyor olabilecegini distundirmustir. Elde edilen
veriler literatirle birlikte yorumlandiginda, mide karsinomlarinda Bax protein
ekspresyonunun, karsinogenezde 6nemli bir rol oynadigi ancak prognostik
parametreler tGizerinde etkisi olmadigr dusunulmustir. Calismamizda VEGF
ekspresyonu ile ilgili olarak primer antikordan veya immunohistokimyasal
yontemden kaynaklanan bir yetersizlik oldugu sonucuna variimistir. Bu
sebeple elde dilen sonugclar istatistiksel olarak anlaml kabul edilmemigtir.

Bu bulgularla, maspinin mide karsinogenezinde anjiogenez ve apoptoz
gibi etki mekanizmalariyla ilgili yorum yapmamizi saglayacak yeterli veri elde
edilememis olmasina ragmen, mide karsinogenez basamaklarinda énemli bir
rolii oldugu sonucuna variimistir. Ek olarak, maspin immunoreaktivitesinin
degerlendiriimesinde, ekspresyonun derecesinin degil, pozitif veya

negatifliginin daha anlaml oldugu digsunulmustdr.
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SUMMARY

This study has been arranged in order to investigate the mechanism of
maspin’s effect which is supposed to serve as tumour suppressor, on gastric
carcinogenesis stages composed of normal gastric mucosa, intestinal
metaplasia, dysplasia and carcinoma. It is evaluated together with the
staining of VEGF and COX-2 in order to determine its effect on
neoangiogenesis, and for its effect on apoptosis, antiapoptotic Bcl-2 and
proapoptotic Bax proteins have been used.

Maspin, COX-2, VEGF, Bcl-2 and Bax antibodies have been applied to
the tissue sections from 64 cases which have diagnosed gastric carcinoma
(n=56), dysplasia (n=8), and intestinal metaplasia (n=35). The staining
intensity of tumour cells with these antibodies have been compared to each
other; and each antibody has been evaluated in terms of their staining
intensity on carcinoma, dysplasia, intestinal metaplasia and normal gastric
mucosa.

Regarding the demographical data, the detection of the diffuse type
gastric carcinoma especially in males and in all ages, not only in young age
were remarkable features. It is also noted in our study that there is positive
correlation between the tumour diameter and lymph node metastasis, and
between the tumour diameter and invasion depth.

Immunohistochemically, it is also found out that maspin expression is
less in carcinoma and dysplasia when compared with intestinal metaplasia
and normal gastric mucosa. In addition, it is also determined that maspin
positivity is higher in intestinal type gastric carcinoma. These results are
stated that maspin is a protein expressed in normal gastric mucosa, and the
expression is becoming less as it progressed from normal gastric mucosa to

carcinoma and thus, maspin has a tumour suppressor effect. When maspin
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expression is compared with prognostic factors such as tumour diameter,
lymph node metastasis and invasion depth of tumour, no significant relation
has been found and the effect of maspin on tumour progress is not
determined.

Since strong and selective COX-2 expression has been found in most
of normal gastric mucosa, intestinal metaplasia, dysplasia and carcinoma
samples in our study, it is tought not to have discriminative characteristics to
explain carcinoma progress. Besides, COX-2 positivity we observed in
normal gastric mucosa samples considered that COX-2 is playing a role in
normal physiologic processes. When these data has been interpreted with
the literature, it is thought that Bax protein expression in gastric carcinoma
has a significant role in carcinogenesis, but has no effect on prognostic
parameters. In our study, regarding the VEGF expression, it is concluded that
there is an insufficiency due to primary antibody or immunohistochemical
method. Thus, the obtained diagnosis is not considered statistically
significant.

With these findings, despite the insufficient data to comment on the
mechanism of maspin’s effect such as anjiogenesis and apoptosis on gastric
carcinogenesis, it is concluded that it has a significant role on the steps of
gastric carcinogenesis. Additionally, it is mentioned that the positivity or
negativity of maspin expression is more useful than scoring in evaluation of

maspin immunoreactivity.
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