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OZET
MIDENIN NEOPLASTIiK VE NONNEOPLASTIK LEZYONLARINDA
RETINOBLASTOM EKSPRESYONU VE TELOMERAZ AKTiVITELERININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK ARASTIRILMASI

Mide adenokarsinomu tiim diinyada sik goriilen malign tiimorlerden biridir ve
onemli mortalite nedenidir. Retinoblastom(Rb) ilk tanimlanan tiimor baskilayici
gendir. Niikleusta 13q14 bolgesinde lokalizedir. Insan hiicresinde RB geni inhibe
oldugunda hiicrenin boliinmesi saglanmakta ve hiicrede malign degisim olmaktadir.
Telomeraz enzimi riboniikleoproteinden olusan ve revers transkriptaz olarak gorev
yapan bir enzimdir. Tiimorlerde telomerlerin stabilizasyonundan, bu sekilde de timor
hiicrelerinin 6liimsiizliigii ve sinirsiz ¢cogalma kapasitesinden sorumludurlar.

Bu ¢alismada, midenin adenokarsinom ve ¢esitli prekanserdz lezyonlarinda
Rb ekspresyonu ile telomeraz aktivasyonunun degerlendirilmesi yoluyla bu
antikorlarin Kronik Gastrit (KG)’den karsinoma varan siirecte timor gelisimi ve
progresyonundaki rolleri ile birbirleri ile etkilesimi arastirildi. Ayrica mide
kanserlerindeki ¢esitli prognostik faktorler ile olan korelasyonlar: degerlendirildi.

Adenokarsinom ve kanser ¢evresi degisiklik olarak kronik gastrit, intestinal
metaplazi (IM), atrofi, diisiik dereceli displazi (DDD) ve yiiksek dereceli displazi
(YDD) alanlar1 igeren toplam 59 olguya ait gastrektomi materyali ¢alismaya dahil
edildi. Rb ve Telomeraz antikorlar1 ile immiinhistokimyasal inceleme yapildi.
Olgular, pozitif ve negatif boyanma 6zelligine gore gruplandirildi.

Rb ekspresyonu adenokarsinomda KG ve atrofiye gore anlamli derecede
yiiksek tesbit edilirken adenokarsinom ile IM, DDD ve YDD arasinda anlamli fark
bulunamadi. Telomeraz aktivasyonu ise adenokarsinomda KG, IM, atrofi ve
DDDden anlamli derecede yiiksek tesbit edilirken adenokarsinom ile YDD arasinda
anlamli fark bulunamadi. Her iki antikorla da tlimdre ait Lauren histolojik tip, grade,
seroza invazyonu, damar invazyonu, perindral invazyon ve lenf nodu metastazini

iceren prognostik faktorler arasinda korelasyon kurulamadi.



Sonug¢ olarak Rb ekspresyonu ve telomeraz aktivasyonunun midede
karsinogenez siirecinde 6nemli rollerinin olabilecegi ve muhtemelen birbirleri ile
etkilesim icerisinde rol aldiklar1 diisliniildii. Rutinde displazi ve karsinom tanisinda
Hematoksilen Eozin (H&E) boyasina yardimci metod olarak Rb ekspresyonunun
belirlenmesinin kullanilabilmesi i¢in daha genis serilerde yapilacak g¢aligmalara
ihtiyac oldugu ancak telomeraz aktivitesinin belirlenmesinin ise kullanilabilecegi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom, Kronik Gastrit, Intestinal Metaplazi, Atrofi,

Diisiik Dereceli Displazi, Yiiksek Dereceli Displazi, Retinoblastom, Telomeraz
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SUMMARY
IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF RETINOBLASTOM
EXPRESSION AND TELOMERASE ACTIVITY IN GASTRIC
NEOPLASTIC AND GASTRIC NONNEOPLASTIC LESIONS

Adenocarcinoma of the stomach is one of the most common malign tumors
and causes of the mortality thoroughout the world. Retinoblastoma is the first defined
tumor suppressor gene. It is localised in 13q14 region in the nucleus. In the human
cell, when the RB gene is inhibited the cell undergoes multiplication and also a
malignant conversion may occur. Telomerase enzyme is composed of
ribonucleoprotein and acts as reverse transcriptase. In case of the tumors it is
responsible from stabilisation of the telomeres and so unlimited multiplication
capacity.

In the present study by evaluating the role and interaction of Rb gene
expression and telomerase gene activation in precancerous lesions and
adenocarcinomas of the stomach, the roles and interactions of these genes in a
pathway from chronic gastritis(CG) to adenocarcinoma were examined. The relations
between these genes and many prognostic factors were evaluated also.

In the present study 59 adenocarcinomas cases with peritumoral areas of
chronic gastritis, intestinal metaplasia(IM), atrophy, low grade displasia(LGD), high
grade displasia(HGD) were examined. Immunohistochemical examination was done
by using Rb and telomerase antibodies. Cases were grouped according to positive
and negative staining properties.

Rb expression was found to be significantly higher in adenocarcinoma when
compared with CG and atrophy but no difference was found when compared with
IM, LGD and HGD. In case of telomerase expression the expressions in
adenocarcinoma were significantly higher than CG, IM, atrophy and LGD cases but
not different from HGD.. None of the antibodies provided a correlation with tumoral
prognostic factors such as Lauren histological type, grade, serosal invasion, vascular
invasion, perineural invasion, and lymph node metastasis.

As a result Rb and telomerase activations were supposed to have important

roles in gastric carcinogenesis and may interact with each other It was also concluded
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that expression of telomerase activity might be used as a helper method to H&E
staining in diagnosis of displasia and adenocarcinoma in daily routine practice but
the validity of Rb expression in this practice was still found as not satisfactory, so the
activity and the role of Rb gene in gastric carcinogenesis is needed to be evaluated in
larger series.

Key words: Adenocarcinoma, Chronic Gastritis, Intestinal Metaplasia, Atrophy,

Low Grade Displasia, High Grade Displasia, Retinoblastoma, Telomerase
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GIRIS VE AMAC

Midenin adenokarsinomlar1 mide mukozasinin malign epitelyal tiimorleridir.
Tiim diinyada sik goriilen malign tiimdrlerden biridir ve dnemli mortalite nedenidir.
Insidans1 ve mortalitesi bakimindan toplumdan topluma degiskenlik gosterir (1-6).

Mide adenokarsinomunun erken tanisi, etyolojisi ve patogenezine yonelik
calismalar, son yillarda hiz kazanmustir. Oncelikle endoskopik biyopsi tekniginin
gelistirilmesi ve insidansin oldukga yiiksek oldugu Japonya gibi bazi iilkelerde bu
yontemle gerceklestirilen tarama programlarinin etkinlestirilmesi sonucunda erken
donemde tan1 koyabilmek ayrica prekanserdz lezyonlarin erken ddnemde
tanmabilmesi ve tedavileri miimkiin olmaktadir (7). Mide adenokarsinomunun
prekanserdz lezyonlarinin baslicalart kronik atrofik gastrit (KAG), intestinal
metaplazi (IM) ve displazidir (6).

Mide adenokarsinomunun etyopatogenezinde pek ¢ok olay rol oynamaktadir.
Etyolojik faktorler baslica cevresel faktorler, diyet, Helicobacter pylori’ye baglh
kronik gasrrit (KG), multipl onkogenler ve tiimor supresdr genler ile ilgili
degisimlerdir(1-3). Bunlar arasinda en yaygin ve Onlenebilir olan etyolojik ajan
H.pylori’dir. H.pylori’nin karsinojenik etkisi organizmanin sahip oldugu virulans
Ozellikleri yanisira, midede olusturdugu inflamatuvar hasar ve bunun sonucunda
gelisen immiin yanit ile iliskilidir (3,8-11). H.pylori mide mukozasinda sirasiyla
atrofi, IM ve displaziye neden olarak mide adenokarsinomuna yol agmaktadir
(12,13). Her ne kadar bu denli yaygin bir infeksiydz ajan olsa da, infekte olan tiim
bireylerde adenokarsinom gelismemesi H.pylori'nin mide adenokarsinomu
olusumundaki multifaktdriyel siirecin yalnizca bir parcasi oldugunu gostermektedir.

Mide adenokarsinomunun etyopatogenezine yonelik ¢calismalar bazi onkogen
ve tiimor supresor genler ile ilgili ¢alismalarla hiz kazanmistir. Bu genlerden en fazla
lizerinde durulanlar p53, siklin D1, E kaderin, c-met, c-erb-B2’dir. Ozellikle bir
timor supresor gen olan p53’iin mide adenokarsinomu gelisimindeki rolii iyi
bilinmektedir (3,14). Son zamanlarda ise bu arastirmalarin bazilar1 da bir timor
supresor gen olan Rb ve hiicrelerin oliimsiizliigiinii saglayan Telomeraz aktivitesi
tizerinde yogunlagmustir.

Retinoblastom (Rb) ilk tanimlanan tiimor supresdr gendir. Niikleusta

lokalizedir.13q14 bélgesinde bulunmaktadir. Insan hiicresinde Rb geni inhibe



oldugunda hiicrenin boliinmesi saglanmakta ve hiicrede malign degisim olmaktadir.
Mide tiimorleri de dahil olmak {izere pek ¢ok timdrde Rb geninde olusan inhibisyon
ve sonugta da Rb protein kayb1 oldugu bildirilmektedir (15-22).

Telomeraz enzimi riboniikleoproteinden olusan ve revers transkriptaz olarak
gbrev yapan bir enzimdir. Normal viicut hiicrelerinde telomeraz aktivitesi saptanmaz
iken ¢esitli  timorlerde  %90’a  varan oranlarda telomeraz  aktivitesi
saptanabilmektedir (23-28). Telomeraz tiimoérlerde telomerlerin stabilizasyonundan,
bu sekilde de timor hiicrelerinin 6liimsiizliigli ve sinirsiz ¢ogalma kapasitesinden
sorumludur (23,29). Yapilan ¢alismalarda mide tiimorleri de dahil olmak tizere pek
cok tiimoriin gelisiminde Telomeraz reaktivasyonunun rolii oldugu gosterilmistir
(16,30-45)

Bu calisma mide adenokarsinomlarinda, KG, IM, KAG ve displazilerde, bir
tiimor supresor gen olan Rb geni ekspresyonunu ve hiicrelerde 6liimstizligi saglayan
Telomeraz aktivitesini arastirmak iizere planlanmistir. Varilacak sonuglar 1s1ginda bu
antikorlarin  KG’den karsinoma kadar varan siirecte tiimor gelisimi ve
progresyonundaki  rollerinin ve birbirleri ile etkilesiminin  arastirilmast
hedeflenmistir. Ayrica mide kanserlerindeki ¢esitli prognostik faktorler ile olan

korelasyonlar1 arastirilacaktir.



GENEL BIiLGILER

2.1 MIiDE EMBRIiYOLOJiSi

Gastrointestinal sistemde bulunan organlarin epiteli endodermden gelisir. Tlk
primitif barsak olusumu embriyonun sefalokaudal ve lateral yonde katlanmasiyla ve
endoderm ile doseli boslugun bir kisminin embriyonun i¢ine alinmasi ile baslar.
Primitif barsak, embriyonun sefalik ve kaudal kisimlarinda, sirasiyla Onbarsak
(foregut) ve sonbarsak (hindgut) ad1 verilen kor sonlanan bir tiip olusturur (46). Mide
gelisimin dordiincli haftasinda Onbarsagin fuziform genislemesi seklinde belirir.
Once boyun bélgesinde ortaya gikar ve daha sonraki sekiz hafta boyunca abdominal
bolgeye iner (Sekil-2.1.1). Genisleyen torasik organlar mide ve duedonumu asagi
dogru iterler. Yedinci ve sekizinci fetal haftalarda, duedonum kendi “C” seklini alir
ve gastrik kurvatiir gelisir. Midenin dorsal kismi kendiliginden sola rotasyon yapar.
Midenin sekli ve pozisyonu, duvarinin farkli boliimlerindeki farkli biiylime hizi ve
cevresindeki organlarin pozisyonlarinda meydana gelen degisiklikler sonucu 6nemli
ol¢iide farklanir (2).

Mide uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90 derece donerek sol tarafi 6ne ve
sag tarafi da arkaya bakar hale gelir. Bu doniis sirasinda midenin arka duvari, 6n
duvardan daha hizli biiylir ve bu olay biiyiik ve kiiclik kurvatiirlerin olusumuyla
sonuc¢lanir. Dokuzuncu haftada midenin {ist kisminda bir divertikiil ortaya ¢ikar ve
bliyiik kurvatiiriin yapisina katilarak biiylik kurvatiiriin genislemesine katkida
bulunur (2).

Midenin sefalik ve kaudal uglari, baslangicta orta hatta yer alirsa da, gelisimin
daha ileri evrelerinde midenin On-arka eksen etrafinda donmesiyle, kaudal veya
pilorik parca saga ve yukar1 dogru, sefalik veya kardiak boliim de sola ve hafifge
asag1 dogru yer degistirir. Mide boylece son seklini alir ve uzun ekseni sol {istten sag

alta dogru uzanir (2,46,47).
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Sekil-2.1.1. Dért (A, B) ve alt1 (C, D) haftalik embriyoda mide ve abdominal organlarin gelisimi.
(Moore KL. Digestive system. In:Essentials of human embriology. Hong Kong. Blackwell
Scientific Publications.1988; 103-110)

Embriyolojik gelisim siirecinde mide liimeninin olusumu epiteldeki degisim
ile gerceklesir. Mide baslangigta stratifiye ya da psodostratifiye epitel ile ortiiliidiir.
Daha sonra bu epitel kiiboidal epitel ile yer degistirir. Sekresyon arttik¢a damlaciklar
ve vakuoller birleserek mide liimenini olusturur. Mide mukozasinda ilk diferansiye
olan hiicre tipi mukus boyun hiicreleridir. Bu hiicreler diger hiicre tipleri igin
progenitdr hiicrelerdir. Gastrik pitler besinci ve yedinci haftalar arasinda ortaya ¢ikar.
Baslangicta sayica az olan gastrik pitlerin, sonradan o6zellikle kiiciik kurvatiir
bolgesinde olmak iizere sayilar1 artar. Gastrik glandlar ise onbirinci ve onddrdiincii
haftalar arasinda belirginlesir ve doguma kadar olan dénemde dallanmalar gdstererek

stirekli bir gelisim siirecine girerler (46,48).



2.2 MiDE ANATOMISI

Mide, gastrointestinal sistemin ikinci kismuini olusturur ve normalde 1200-
1500 ml’lik bir hacme sahip olan, ancak dolu iken 3000 ml hacme ulasabilen
sakkiiler yapida, intraperitoneal bir organdir. Ust smiri, orta hattin solunda
Ozefagusun alt ucundaki Z cizgisinde (11. vertebra hizasi) iken, alt sinir1 orta hatti
saga dogru katederek, birinci lumbar vertebranin hemen saginda duedonumda yer
alir. Ozefagusa acildif1 bolgeye kardiak agiklik, duedonuma acildigi bolgeye ise
pilorik aciklik ad1 verilir. Midenin biiyiik kurvatiir ve kiiclik kurvatiir olmak {izere iki
kurvatiirii vardir. Biiylik kurvatiir, gastrodzefageal bileskeden duedonuma kadar
uzanir, konveks sekillidir ve midenin inferior sinirin1 olusturur. Kiiclik kurvatiir ise
konkav sekilli olup, midenin {ist sinirini1 olusturur. Biiyiik kurvatiir, kii¢iik kurvatiire
gore daha hareketlidir ve altta gercek pelvise kadar uzanabilir (2,3,48,49).

Mide normalde “J” harfi seklinde olmakla birlikte, sekli ve biytikligi
doluluk derecesine gore degiskenlik gosterir. Anterior yilizii abdominal duvar ve
karacigerin sol lobunun inferioruna, posterior yiizli ise pankreas, splenik damarlar,
sol bobrek ve sol adrenal glanda komsudur. Superior konkav kiigiik kurvatiir, kiigiik
omentum ve hepatogastrik ligament ile karacigerin inferior kismina tutunur. Biiyiik
kurvatiiriin kaudal kismina biiyiik omentum tutunur. Mide fundusu, sol diyaframin
kubbesi ve biiyilk omentumun da tutundugu gastrosplenik ligament araciliiyla
dalakla iliskidedir (2,48,49).

Mide anatomik olarak; kardia, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak {izere 5
kisma ayrilir. Kardia dar, makroskopik anlamda net olarak belirgin olmayan ancak
histolojik olarak kardiak glandlarin varlig1 ile karakterli bir bolgedir.Yaklasik 0.5 ile
3 cm arasinda degisen bir genislige sahip olup gastrodzefagial bileskenin hemen
distalinde yer alir. Kardia 6zefagusu mide fundusundan, biiyiik kurvatiirii de kiigiik
kurvatiirden ayirir. Fundus, proksimal midenin kubbe seklindeki kismidir ve
gastroozefagial bileskeye gore siiperolateraldedir. Fundus, en iyi mide genislediginde
goriiliir. Korpus, midenin lcte ikilik en biiylik kismini olusturur ve incisura
angularisin proksimalindeki boliimdiir. Mide korpusunun karakteristik yapisi, ruga

ad1 verilen ¢ok sayida longitudinal, gri-pembe mukozal katlantilar igermesidir.



Antrum, midenin pilorik sfinkterin proksimalindeki ve incisura angularisin
distalindeki kismin1 meydana getirir. Bu tliggen seklindeki zon kii¢lik kurvatiirde
biiylik kurvatiire gére daha uzun bir alanda uzanir. Kiigiik kurvatiir boyunca olan
uzunlugu, pilorun 5 cm proksimalinden kardiyaya kadar uzanan bir degiskenlik
gosterir. Mide biiyiik kurvatiir boyunca agildiginda antrum, apeksi biiyiik kurvatiir
tizerinde, kollar1 pilorun yaklasik 6 cm uzaginda biiylik kurvatiir {izerinde yer alan
“V” seklinde bir bolge olarak goriiliir. Pilor midenin en distal tiibiiler kismidir ve
pilorik sfinkteri olusturan olduk¢a kalin, distal muskiiler tabakaya sahiptir. Muskiiler
pilorik sfinkter sayesinde duodenumdan ayrilir (2,3,48,49).

Midenin arterial kan akim diyaframin hemen altinda yer alan ¢dlyak
arterden baglar. Colyak arter 1-2 cm uzunlugunda olup, her biri mide kan akiminm
destekleyen sol gastrik, ana hepatik ve splenik arter dallarimi verir. Sol gastrik arterin
dallar kiigiik kurvatiir boyunca midenin anterior ve posterior yiizlerini besler. Colyak
arterin en biiylik dali olan splenik arter ise fundusu besleyen kiiciik dallar verir.
Colyak arterin bir diger dali olan sag gastrik arter kiiciik kurvatiir boyunca
ilerleyerek distal mideye kan destegi verir. Biiylik kurvatiiriin {ist kismi splenik
arterden koken alan sol epiploik arter, distal kismi ise hepatik arterin gastroduedonal
dalindan koken alan sag epiploik arter tarafindan beslenir. Siiperior mezenterik arter
de bir dali olan pankreatikoduedonal arter araciligi ile midenin kanlanmasinda kiigiik
bir rol alir (2,48,49).

Venoz kan akimui ise, portal sistem araciligi ile karacigere dogrudur. Sag ve
sol gastrik venler kiigiik kurvatiirii drene eder. Sol gastrik ven, kii¢iik kurvatiiriin
anterior ve posterior yiizlerinden kaynaklanir ve portal vene dokiiliir. Midenin
antropilorik bolgesinin anterior ve posterior yiizlerini drene eden dallar, sag gastrik
veni olusturur ve bu ven de direkt portal vene katilir. Midenin inferior boliimiiniin
anterior ve posterior yiizlerinden gelen vendz akim sag epiploik vene dokiiliir.
Splenik venin baglangici olan sol epiploik ven de midenin biiyilik kurvatiiriinii drene
eder. Midenin bu denli yogun kanlanmasi nedeniyle mide infarktiisleri ¢ok sik
goriilmezken, kanamalar ise yagami tehdit edici boyutlardadir (2,48,49).

Midenin lenfatikleri genellikle arter ve venler ile birlikte dagilim gosterir.
Mide duvarindan gelen lenfatikler kiigiikk ve biiyiik kurvatiirler, kardia ve splenik

hilusdaki ¢ok sayidaki lenf nodlarindan olusan bir zincire drene olur. Her biri kendi



lenf nodu grubuna sahip olan dort ayr1 drenaj alan1 bulunmaktadir. En biiyiik drenaj
alanini olusturan alt 6zefagus ve kii¢lik kurvatiiriin biiylik kismindan gelen lenfatikler
sol gastrik lenf nodlarina drene olur. Pilor sag gastrik ve hepatik lenf nodlarina drene
olur. Kardiay1 drene eden lenfatikler perikardial lenf nodlarina ve ¢olyak lenf
nodlarma katilir. Biiyiik kurvatiirin  proksimal kismi pankreatikosplenik lenf
nodlarina, distal kismi ise biiyiik omentumdaki sag gastroepiploik lenf nodlarina ve
pankreas basindaki pilorik lenf nodlarina drene olur. Kiiclik kurvatiiriin pilorik
kisminin lenf akimi ise sag gastrik lenf nodlarina katilir (2,48,49).

Midenin sinirsel uyarmm, otonomik sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik komponentleri ile peptiderjik sinir sistemi tarafindan gerceklestirilir.
Sempatik uyarim, spinal kordun T6-T8 segmentlerinin anterior spinal sinir koklerinin
lateral boynuz hiicrelerinin aksonlarindan preganglionik lifler halinde baslar. Bu
lifler ¢olyak gangliona gelir ve buradan postganglionik lifler ¢ikar. Postganglionik
lifler sol gastrik, hepatik ve splenik arterleri ¢evreleyen sinir pleksuslar1 seklinde
mideye ulasir. Ayrica sag ve sol frenik sinirlerden de sempatik uyarimlar gelir.
Sempatik uyarim afferent yollar ile agriy iletir ve ayrica sfinktere motor lifler verir.
Midenin parasempatik uyarimi vagus ve dallar1 tarafindan gerceklestirilir. Vagal
preganglionik innervasyon medulladaki vagusun dorsal motor niikleusundan ve

niikleus retroambiguousdan baslar. Afferent lifler de ayni niikleusda sonlanir

(2,48,49).
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Sekil-2.2.1.Mide anatomisi

2.3 MiDE HiSTOLOJiSi

Mide duvarn histolojik olarak dort katmandan olusur. Bu katmanlar sirasiyla
mukoza, submukoza, muskularis propria ve serozadir. Mide mukozasinin {i¢ ana
bolimii vardir: gastrik pitler ve ylizey epiteli (foveolar epitel) olarak bilinen
stiperfisiyel bolge, miikoz boyun bolgesi ve glandlarin bulundugu derin bdlge.
Stiperfisiyel bolge foveola, kript ya da pit adin1 alan ve dikine gelisim gosteren ylizey
mukus hiicrelerinden olusur. Foveolar epitel hiicreleri uzun, kolumnar, mukus
sekresyonu yapan hiicreler olup tiim mide mukozasini orterler. Bu hiicreler ayrica
mukozal bariyerin de bir pargasidirlar. Foveolar hiicreler gastrodzefagial bileskede
Ozefagusun ¢ok katli yassi epitelinin bazal tabakasindan baslar ve distalde barsak
epiteline doniisiir. Foveolar epitel hiicrelerinin niikleuslar1 bazale yerlesmistir ve
stiperfisyel kisminda musinle dolu bir sitoplazmaya sahiptirler (2,48,50,51).

Boyun bdlgesi, siiperfisyel ve derin bolgeler arasinda yer alan dar ve
cogunlukla mukus boyun hiicreleri ile ¢ok sayida immatiir kok hiicrelerinden olusan

bir alandir. Immatiir kok hiicreleri siirekli cogalip, yukari dogru goc¢ ederek



ylizeydeki mukus hiicrelerini, asag1 dogru go¢ ederek de derin bolgedeki glandiiler
hiicre tiplerini yenilerler (2,48,51).

Derin ya da glandiiler bolgede ii¢ tip gastrik gland bulunur.l) Fundik
glandlar, 2) Kardiak glandlar, 3) Antral yada pilorik glandlar. Kardiak ve antral
glandlar birbirlerine ¢ok benzerler. Kivrintili, nadiren dallanmalar gosteren mukus
salgilayan kardiak glandlar, midenin 5 ile 40 mm proksimalinde yer alir. Kardia ve
antrumdaki gastrik pitler mukozal kalinhigin yaklasik %50 sini olusturur. Her iki
gland da sinirlart ¢ok belirgin olmayan, nétral musin igeren kopiiksii vezikiiler
sitoplazmaya sahiptir. Kardiak glandlarin bir karakteristigi olarak nadiren atteniie
epitel ile doseli kist yapilar1 bulunabilir. Pilorik ya da antral glandlar ise dort tip
hiicre igerir. Bunlar, ndtral musin salgilayan uzun kolumnar hiicreler, gastrin
sekresyonu yapan G hiicreleri ve parietal ve asil hiicrelerdir. Parietal hiicreler fetal
yasam boyunca antrumda bulunurlar. Hamileligin {i¢iincii trimester’t sirasinda
genellikle kaybolmalarina ragmen toplumun % 20 ° sinde tamamen kaybolmazlar.
Sonug olarak erigkinlerin % 20 ‘sinde parietal hiicreler tek tek veya kiigiik gruplar
halinde pilorik mukozada bulunabilir. (2,48,50,51).

Kardiak ve antral glandlarin tersine gastrik ya da oksintik glandlar
dallanmayan, diiz bir yapidadir. Parietal ya da oksintik hiicreler 6zellikle midenin
korpus ve fundus kisimlarinda yogunlukta olan iri, piramidal sekilli, santral tek ya da
iki niikleuslu ve yogun endoplazmik retikulum ve mitokondri igerigi nedeniyle koyu
eozinofilik boyanan sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Mukus boyun hiicreleri gastrik
glandlarin orta ve iist kisimlarindaki boyun ve isthmus kisimlarinda yer alirlar.
Ozellikle kardia ve antrumda daha fazladirlar. Bu hiicreler parietal hiicreler arasinda
dagilmig olup, foveolar epitel ile devamlilik gdsterirler ancak, daha az miktarda
sitoplazmik miisin igerirler. Mukus boyun hiicreleri, boyun bolgesindeki mitotik
aktivite gosteren andiferansiye kok hiicrelerinden farklilagirlar. Uzun, diizensiz
sekilli, bazal niikleuslu ve asit glikoprotein salgilayan hiicrelerdir ve H&E.
kesitlerinde farkedilmeleri zordur. PAS boyasi ile goriilebilirler. Asil fonksiyonlari
mukozanin proliferasyonu ve rejenerasyonudur. Esas (Chief) ya da Zimojen hiicreler
ise gastrik glandlarin en derin kisminda yer alan, pepsinojen igeren zimojen
graniilleri nedeniyle kaba graniillli, zengin ribozomal icerigi nedeniyle de soluk gri-

mavi bazofilik sitoplazmali, bir ya da birkag niikleuslu algak kolumnar hiicrelerdir ve
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ekzositoz yoluyla pepsinojen I ve II ile lipaz salgilarlar. Esas hiicreler daha ¢ok
fundus ve korpusda cogunluktadir. Endokrin hiicreler mide mukozasinin 6nemli
hiicresel komponentlerinden olup tiim mide mukozasinda dagilmislardir. En az yedi
tip endokrin hiicre bulunmaktadir. Bunlar kiibik ya da kisa kolumnar hiicrelerdir ve
serotonin  salgilayan enterokromaffin (EC) hiicreler, histamin salgilayan
enterokromaffin benzeri (ECL) hiicreler, somatostatin salgilayan D hiicreleri, gastrin
salgilayan G hiicreleri ile D1, P, X hiicrelerinden olusurlar. ECL, G ve D hiicreleri
endokrin hiicre kitlesinin % 75’ inden daha fazlasini olustururlar. Antrumda ve
pilorda endokrin hiicre populasyonunun cogunlugunu G hiicreleri olustururken,
fundus mukozasinda baskin endokrin hiicre tipi ECL hiicrelerdir. Endokrin hiicreler
ya sekresyonlarini kana biraktiklar1 endokrin yolla ya da sekresyonlarini cevre
dokuya biraktiklar1 parakrin yolla islev goriirler (2,48,50,51).

Lamina prorianin gorevi yiizeydeki gastrik pitler ve glandlar1 desteklemektir.
Lamina propria arada seyrek kollajen ve elastik liflerin de bulundugu ince retikiilin
liflerinden olusur ve kapiller damarlar, non-myelinize sinir lifleri ve endokrin
hiicreler icerir. Lamina proprianin hiicresel komponentini fibroblastlar, histiyositler,
plazma hiicreleri, oOzellikle Ig A sentezleyen lenfositler ve az miktarda
polimorfoniikleer 16kositler ile mast hiicreleri olusturur. Submukoza, ¢ok sayida
elastik lif iceren gevsek bag dokusundan olusur. Submukozada arteriyel, venoz ve
kapiller pleksuslar yan1 sira Meissner sinir pleksusu da yer almaktadir (2,48,50,51).

Muskularis mukoza, lamina propria i¢ine kas lifleri gondererek glandlarin
sekresyonlarini bosaltmasini saglayan iki ya da ii¢ kath kas liflerinden olusan bir
tabaka olup bazal membranin hemen altinda yer alir (2,48,50,51).

Midede muskularis propria, gastrointestinal sistemin diger bdliimlerinden
farklilik gosteren bir yapiya sahiptir. Dista longitudinal, ortada sirkiiler ve en icte
oblik yapida olmak iizere li¢ katmandan olusur. Sirkiiler ve longitudinal tabakalar
arasinda Auerbach sinir pleksusu yer alir (2,48,50,51).

Adventisya mide duvarinin en dis katmani olup, miiskiiler tabakanin eksternal
katmanina yapisik, birbirlerine gevsek bir bigimde tutunmus fibroblastlar, matriks
icine gomiili kollajen lifler1 ile degisken oranlarda adipositlerden olusur.
Adventisyada c¢ok sayida biiyiik kan damar1 ve lenfatik damarlar ile sinirler bulunur

ve gastrointestinal sistemin major arterial ve vendz destegi bu bdlgede yer alir.
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Adventisyanin en dis tabakast mezotelyum adi verilen tek tabakali yassi epitel ile
doselidir. Bu epitel periton kavitesini i¢ten Orten ve gasrointestinal sistemin
mezenterik kismini distan Orterek karin duvarina yapistiran epitel ile aynidir.

Mezotelyum ile kapli adventisyaya seroza adi verilir (2,48,50,51).

Gastrik foveola =
_ Yizeyel mukus hicreler

> Parietal hilcreler

Isthmus

> Mukus boyun hicreleri

Boyun

¢ - Argentaffin hiicre

Tsben Esas hiicre

Mide Bezi

Sekil-2.3.1.Mide histolojisi

2.4 MIDE FiZYOLOJiSi

Mide fizyolojisinin en belirleyici 6zelligi hidroklorik asit sekresyonudur. Bu
sekresyon li¢ fazda gerceklesir. Sefalik faz; gdrme, tatma, koklama, ¢igneme ve
yutma ile baslar ve vagus siniri tarafindan kontrol edilir. Gastrik faz; midenin
distansiyonu sonucu mekanik reseptorlerin uyarilmasi ile baslar ve antrumdaki G
hiicrelerinden gastrin salmimi ve vagal uyarilar ile yiiriitiiliir. Intestinal faz ise,
sindirilmis protein iceren yiyeceklerin proksimal ince barsaga gecisi ile baslar ve bu
faz1 gastrinden bagka bir polipeptid kontrol eder (2,3,48).

Bu asamalar esnasinda, asit salgilayan parietal hiicrelerin uyarimi farkl
yollarla gergeklesir. Sefalik ve gastrik fazlardaki vagal uyarim sonucu muskarinik tip
kolinerjik reseptorlerden salgilanan asetilkolin, parietal hiicreleri direkt olarak uyarir.
Gastrinin salimimi da parietal hiicrelerdeki gastrin reseptorlerinde uyarima neden

olur. Ayrica oksintik glandlarin bir endokrin hiicresi olan ECL hiicreleri, vagal
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uyarim ve gastrin uyarimi sonucunda histamin salgilar ve parietal hiicrelerdeki H2
reseptorleri uyarilir (2,3).

Maksimum sekresyon aninda mide liimenindeki hidrojen iyonu
konsantrasyonu kandaki ve dokudaki degerin tam ii¢ milyon katidir. Bu durumda
mukozal bariyerin varligi, midenin otosindiriminin 6nlenmesi i¢in dnemlidir. Mide
hasarin1 onleyen dort ana mekanizma vardir. Bunlar; mukus sekresyonu, bikarbonat
sekresyonu, epitelyal bariyer ve mukozal kan akimidir. Mide ve duodenum mukozasi
yilizeyinde bulunan ince mukus tabakasi, hidrojen iyonu i¢in suyun dortte biri
oraninda bir difiizyon katsayisi olusturur. Bu sayede asit ve pepsin igeren sivi yiizey
epitel hiicreleri ile temas etmeden yilizey mukus tabakasini hizla gecerek gastrik
glandlardan liimen i¢ine girer. Hem mide hem de duodenumdaki yiizey epitel
hiicreleri, mukus tabakasinin hemen altindaki alana pH’1 ndtralize eden bikarbonat
iyonlar salgilayarak yiizey epitel hiicrelerinin hasara ugramasini engeller. Epitelyal
bariyer asamasinda hiicreler arasindaki siki baglantilar, hidrojen iyonlariin geri
difiizyonuna bir bariyer olusturur. Epitelyal hiicre hasar1 oldugunda yeni hiicreler
basal membrandan hizla gecip hasarli hiicrelerin yerini alarak epitelyal bariyerin
devamlilig1 saglanir. Mukozal kan akiminin zenginligi, mukoza epiteline oksijen,
bikarbonat ve besin destegi saglayarak ve geri difiizyona ugramis hidrojen iyonlarini
ortamdan uzaklastirarak epitel islevinin devamliliginda rol oynar. Bunlarin disinda
herhangi bir mukoza hasarinda, muskularis mukozanin da hasarin derinlesip
ilerlemesini dnleyen 6nemli bir rolii vardir. Yiizeyel hasarlar saatler ve giinler i¢inde
onarilirken, submukozaya kadar ilerlemis olan hasarlarin onarimi ig¢in haftalar
gerekebilir. Mide mukozasini koruyan bu faktorlerin herhangi bir nedenle islevini
yitirmesi sonucu mide epitel hasar1 ve gastrit ortaya cikar. lging olarak, bu koruyucu
etmenlerin calismasi sinerjistik oldugu gibi, fonksiyon bozuklugu da sinerjistik bir

etki ile hasara neden olur (2,3,48).
2.5 GASTRIT
Gastritler en basit tanimiyla mide mukozasinin inflamasyonudur. Gastritin

patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, etiyolojisinde ¢ok sayida

etken bulunmaktadir. Bunlar arasinda basta H.pylori infeksiyonu olmak {izere
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otoimmiinite, safra ve alkali sekresyonlarin refliisii, kronik alkolizm, hipersekresyon,
diyet, ilerlemis yas ve sigara kullanimi, steroidler ve steroid dis1 antiinflamatuarlarin
yogun kullanimi, yogun sigara i¢imi, kokain kullanimi, kanser kematorapdtiklerinin
kullanimi, tiremi, Salmonella gibi mikroorganizmalarin sistemik infeksiyonlari, asiri
stres yaratan durumlar (travma, yanik, cerrahi v.b), merkezi sinir sistemi hasarlari,
iskemi ve sok, koroziv madde alimi, gastrik radyasyon ve donma, mekanik travma
(nazogastrik tiip v.b) ve distal gastrektomi sayilabilir (2,3,10,14,52-55). Once
fiberoptik biyopsi yontemlerinin gelistirilmesi daha sonra da H.pylori’nin kesfi ile
birlikte gastritlerin etiyolojisine ve smiflamasina yonelik bilgilerde kokli
degisiklikler ortaya ¢ikmustir (52).

Gastritler akut ve kronik olmak iizere iki ana kategoride ele alinmaktadir
(10,56). Akut gastrit genellikle kalic1 olmayan, akut bir mukozal inflamatuar olaydir
(3). Akut gastrit terimi, siklikla akut ve aktif terimlerinin birbirine karigtirilmasi
nedeniyle tartismali olmakla birlikte, bazi1 otdrlere gore rutin biyopsi spesmenlerinde
akut gastritlerde iki ana kategori g6z Oniine alinmaktadir: a) Akut kimyasal ya da
irritan madde maruziyetine bagli akut hemorajik ya da eroziv gastrit b) Akut
H.pylori gastriti. Ancak H.pylori infeksiyonlariin akut evresinde genellikle biyopsi
alinmadig1 ve bu konuda yeterince yaym ve veri olmadigi belirtilmektedir. Akut
gastritin patogenezi tam olarak anlagilamamistir (3,10,48,52).

Akut gastritlerin histopatolojisi hastaligin siddetine ve etyolojisine gore
degiskenlikler gostermektedir. Genel olarak en hafif tipinde yiizey epiteli normal
goriiniimde olmakla birlikte, yiizey epiteli hiicreleri arasinda ve yer yer epitel
hiicreleri ile glandlar i¢inde nétrofiller, lamina propriada hafif vaskiiler konjesyon ve
orta derecede O0dem izlenir. Bazal membranin {izerinde nétrofillerin goriilmesi
normal bir bulgu olmadigi i¢in, bu durum akut inflamasyon tanisin1 anlamli kilar.
Daha siddetli formlarinda erken evrede lamina propriada fibrindz eksuda, 6dem ve
kanamalar, ge¢ evrede mukozada erezyon ve nekroz goriiliir. Erezyon ve kanamanin
birlikteligi akut eroziv gastrit olarak adlandirilir. En ileri evrede ise serozaya kadar
mide duvarini penetre eden ilserler gelisir (2,3,10,14,52,55).

Kronik Gastrit (KG), midede genellikle mukozal erozyonlar olmaksizin,
kronik inflamasyon, mukozal atrofi ya da Intestinal Metaplazi (IM) ile karakterlidir.
(2,3,10,14,52-56). 1988-1992 wyillar1 arasinda degisik arastirmacilar tarafindan
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KG’ler i¢in farkli siniflamalar ortaya konmustur. 1990 yilinda Sydney’de yapilan
Diinya Gastroenteroloji  Kongresi’'nde 6zellikle KG’lerin  smiflamast  ve
derecelendirmesine yonelik kriterler belirlenmistir. Sonucta ortaya ¢ikan Sydney
sistemi hem endoskopik hem de histolojik kriterler tagimaktadir. Bu siniflandirma
sisteminin histolojik boyutu, KG’lerin histopatolojik goriiniimiinii topografik,
morfolojik ve etyolojik anlamda bir semada birlestirerek belirgin degerlendirme
kriterleri ortaya koymustur. 1994 yilinda ABD’de Teksas eyaletinin Houston
kentinde Sydney siniflandirmasi tekrar gdzden gecirilerek giincellenmis ve su anda
kullanilmakta olan “Giincellestirilmis Sydney Siniflamasi” ortaya konmustur. Bu
siniflamada  KG tipleri non-atrofik, atrofik, enfeksiy6z, non-enfeksiyoz,
graniilomatdz, eozinofilik ve diger tipler (kimyasal, radyasyon, lenfositik) seklinde
gruplandirilmistir (10,48,52).

Non- atrofik KG, etyolojisi H.pylori infeksiyonu olan diinyadaki en yaygin
KG tipidir. Hastalarin primer yakinmalar1 ¢cogunlukla dispepsidir. H.pylori dncelikle
antrumda yerlesir; ancak gastrik mukozanin tiimiinii de tutabilir. Antral H.pylori
varliginda genellikle kardiada da H.pylori izlenir ve her iki bolgedeki H.pylori
yogunlugu genellikle aymidir. H.pylori genellikle mide mukozasinin mukus
tabakasinda, ylizey epitel hiicrelerinde ve interseliiler boslukta kolonize olur. Erken
evrede inflamasyon oOzellikle antrumun kiigiik kurvatiir tarafinda yiizeyel mide
mukozasinda iken, ge¢ donemde daha yaygin ve diffiiz bir hal alarak korpus ve
kardiaya yayilir. Gastrik glandlarin boyun bdlgesinde mitotik figiirlerde artis, ylizey
epitel hiicreleri ile baz1 gastrik glandlarda iri hiperkromatik niikleuslar ve artmisg N/S
orani ile karakterli rejeneratif degisiklikler ile yilizey epitel hiicrelerinin goblet
hiicreleri ile yer degistirmesi sonucu olusan IM alanlar1 da goriilebilir. Lamina
propriadaki inflamasyon, sikca glandlara ve hatta muskularis mukozaya kadar
yayilabilir. Bu derin yayilim, hastaligin siddetinin de bir gdstergesi olabilir. Derin
dokuya transmukozal yayilim gosteren inflamasyon ve lenfoid follikiiller, sonugta bu
alanlardaki glandlarin birbirinden ayrilmasina ve harabiyetine neden olabilir ki,
glandlarin kaybi ile sonuglanan bu siirecin sonunda ortaya ¢ikan lezyon glanduler

atrofidir (2,3,14,48,52).
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Kronik Atrofik Gastritler (KAG) ise otoimmiin ve multifokal atrofik gastrit
(MAGQG) olarak iki ayr1 grupta incelenir. Otoimmiin KAG, tip A KAG olarak da bilinir
ve tim KGlerin %10’undan azin1 olusturur. Bu hastalarda, parietal hiicre
membranina, intrinsik faktére ve gastrin reseptorlerine karsi antikorlar vardir.
Siddetli olgularda intrinsik faktore karsi olusan antikorlar nedeniyle, vitamin B12
absorbsiyonunun da bozulmasi sonucu pernisiydz anemi gelisir. Otoimmiin KAG’de,
mukozada lenfositler ve plazma hiicrelerinden zengin mononiikleer inflamasyon,
hastaligin siddetiyle orantili olarak parietal ve esas hiicrelerde kayip ile oksintik
mukozanin total ya da totale yakin kaybi ile karakterli atrofi izlenir. Bu olgularda
karsinoid tiimor gelisimi izlenebilir. Otoimmiin KAG’de, siddetli IM sonucunda %1-
3 olguda mide adenokarsinomu gelisimi bildirilmistir. Otoimmiin gastritlerin
Hashimoto tiroiditi ve Addison hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarla birlikteligi de
bulunmaktadir (2,3,10,14,48,55).

Multifokal atrofik gastrit (MAG) Tip B KAG olarak da bilinir. KAG’lerin en
sik goriilen tipidir ve H.pylori ile iligkilidir. Olgularin hemen hemen tamaminda
H.pylori mevcuttur. MAG mide adenokarsinomlarinin en yaygin prekiirsor lezyonu
olarak bilinmektedir. Lezyon ilk olarak kiigiik kurvatiirde antrum ve korpus
bileskesinden baglar. Histopatolojik olarak, MAG’de yiizeyel gastrit, rejeneratif
epitelyal degisiklikler, gland kaybi, IM ve erezyonlar izlenir (2,10).

Infeksiydz gastritler, bakteriyel, viral, fungal ve parazitik etkenli midenin
inflamatuar hastaliklaridir. Bunlarin disindaki gastrit tiirleri ise; graniilomatoz gastrit,
eozinofilik gastrit, kimyasal ya da reaktif gastrit, radyasyon gastriti ve lenfositik
gastritlerdir (2,3,10,48,52).

Sydney sistemi disinda 2005 yilinda Genta ve ark. tarafindan Genta
siiflamasi gelistirilmistir. Genta siniflamasinda KG’lerde antrum ve korpusdaki
kronik inflamasyonun siddetine bagli olarak gradelendirmeye ve atrofinin siddetine
bagh olarak da evrelemeye gidilmistir. Bu siniflamaya gére atrofi IM’li ve IM’siz
olarak ayrilmaktadir. Ancak bu smiflamayr uygulayabilmek i¢in antrum biiyiik
kurvatiir, antrum kiigliik kurvatiir, korpus biiyiikk kurvatiir, korpus kiigiik kurvatiir,
insisura angularis olmak iizere 5 bolgeden biyopsi alinip ayr1 ayr1 kodlanmasi
gerekmektedir. Bu da siniflamanin uygulanabilirligini 6nemli 6l¢iide kisitlamaktadir

(57). H.pylori’nin mide karsinogenezindeki rolii sekil 2.5.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.5.1.H.pylori ile mide karsinogenezi arasindaki iligki(12)

2.6 PREKANSEROZ DEGIiSIiKLiKLER

2.6.1 Atrofi

Midede atrofi 6zel glandiiler dokunun kaybidir. Atrofi sonucunda mukozanin
kalinlig1 incelir. Siddetli ve uzamis inflamasyona bagli gelisen mukozal hasar
sonucunda olusur. Antral mukozadaki atrofi, normalde alt antral mukozanin kesitinde
tic dort sirali dizilime sahip glandlarin iki ya da daha az sirali dizilime inmesi ile
saptanabilir. Glandiiler dokunun yerini fibroz doku veya metaplastik doku alir.
Biyopside IM nin gériilmesi atrofi tanimi i¢in giivenilir bir bulgudur (52,57). Antral
mukozadaki siddetli atrofi genellikle IM ile birliktedir ve intestinal tip mide kanseri
gelisim riski belirgin olarak artmistir. Oksintik mukoza atrofisi ise, somatostatin-
gastrin aksinda bozukluk, asit sekresyonunda kayip, hipoklorhidri IM ve mide
adenokarsinomu ile sonuglanabilir (52,57). H.pylori gastritlerinde izlenen atrofilerde,
inflamasyona bagli olan ve tedavi sonucu fibrozis ve metaplazi gelismeden bakteri
eradikasyonunun gergeklestigi durumlarda, atrofinin geri doniislii oldugu, ancak

fibrozis ve metaplazi gelismisse atrofinin geri doniigsiiz oldugu belirtilmektedir (53).
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Mide atrofisi ve IM gelisimi sirasinda azalan parietal hiicreler tarafindan yeniden
bliylime ve proliferasyon icin birtakim gastrik progenitér maddeler salgilanir. Bunun
sonucunda da proliferasyon artar ve andiferansiye progenitdrler birikir. Sonic
Hedgehog (SHH) bunlardan biridir. Embriyogenezis sirasinda gastrik hiicrelerin
biliylimesinde ve fonksiyonlarini diizenlemede ¢ok onemli bir rolii vardir. Kronik
inflamasyona bagl parietal hiicre kayb1 olan kisilerde bu madde eksik olacagi i¢in

atrofi ve zamanla IM gelisir (58).

2.6.2 Intestinal Metaplazi

IM, midenin epitelyal hiicrelerinin mukozal hasara kars1 gosterdikleri bir
reaksiyondur. Genellikle pit’lerde gelisir ve intestinal epitelin ozellikleri goriiliir.
Paneth ve goblet hiicreleri gibi diferansiye hiicreler ile gelisimin degisik
evrelerindeki firgamsi kenara sahip absorbtif hiicreler goriiliir (59).

IM ya morfolojik &zelliklerine gore ya da hiicrelerin igerdigi miisin tipine
gore taninir ve siiflandirilir. Mukoza goblet, paneth ve absorbtif hiicreleri igeriyorsa
ve ince barsak epiteline benziyorsa matiir veya komplet metaplazi denir. Mukoza
rezidliel miisin lretmeyen hiicrelerden veya miisin iireten foveolar hiicrelerden
olusuyorsa inkomplet veya immatiir metaplazi olarak isimlendirilir (59,60).

IM goblet ve kolumnar hiicrelerin miisin icerigine gore de 3 tipte incelenir.
Tip 1- Matiir tip, IM: Normal ince barsak epiteline benzer. Absorbtif hiicrelerin iyi
gelismis mikrovilluslar1 vardir. Disakkaridaz ve peptidaz gibi sindirim enzimlerini ve
alkalen fosfataz igerir. Goblet hiicreleri sialomiisin sekrete ederler (59). Sialomiisin
PAS/Alcien blue pH 2.5 ile mavi renkte boyanir (56). Bu tipte kanser gelisim riski
diisiiktiir (59). Immiinhistokimyasal olarak MUC 2 intestinal tip miisinin varlig1 ve
MUC 1, MUC 5AC ve MUC 6’nin azlig1 veya yoklugu ile karakterizedir (14).

Tip 2- Notral miisin veya siyalomiisin igeren gastrik tip kolumnar hiicreler ile
siyalomiisin iceren goblet hiicreleri karigik olarak bulunur. Siilfomiisin bulunmaz
(52,56,59)

Tip 3- Immatiir, Kolonik tip metaplazi olarak tanimlanir. Uzun kolumnar hiicreler ile
doseli kivrimlanmis ve dallanan kriptler ile karakterlidir. Bu kolumnar hiicreler

Siilfomiisin sekrete ederler. Arada ise siyalomiisin ve siilfomiisin igeren Goblet
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hiicreleri vardir (52,56,59 ). Siilfomiisin, HID (High Iron Diamine) /AB ile HID
pozitif siyah kahverenginde boyanir. Siyalomiisin ise AB ile mavi boyanir. Aradaki
kolumnar intermediate hiicrelerde ise HID pozitif siilfomiisin bulunmaktadir (56). Bu
tipte yapisal distorsiyon ¢ok belirgindir. Kolumnar hiicreler ile doseli dallanan ve
kivrimlanan kriptler vardir. Hiicreler biiyiik, irregiiler ve hiperkromatik niikleuslara
sahiptirler. Bu goriiniimiiyle DDD ile karistirilabilir. Bu tip IM’de kanser gelisim
riski yiiksektir (52,59). Ayrica ozellikle kolonik tip olmak iizere IM’de yapisal
bozulma (dallanma, kivrimlanma, anastomozlasma veya pleksiform yap1) ne kadar

belirgin ise prekanser6z olma 6zelligi de o kadar fazladir (61).

2.6.3 Displazi

Midede displazi, mide mukozasinin atipik ve malignlesme potansiyeli tagiyan
degisikligi olarak degerlendirilmektedir. Midede displazi ilk kez tiimorlii gastrektomi
materyallerinde ¢evre mukozanin incelenmesi ile tanimlanmistir. Nakamura ve ark.
ilk kez 1966’da atipik mide epitelinin kriterlerini belirlemislerdir. Bu degisiklikleri
benign, borderline ve karsinom olarak siniflamislardir (62). Son yillarda bu lezyonun
giincellik kazanmasinin nedeni, fleksibl endoskoplarin tiim diinyada kullanimi ile
mide kanseri tanisinda yeni ufuklar agmasi, mukoza ve submukozada sinirli kalan
erken mide kanserinin tanisini artirmasidir (63).

Displazi tanist koymaktaki en biiyiik sorun, kronik mukozal irritasyon
zemininde bulunan rejeneratif hiperplazi ile ayriminin zor olmasidir. Rejeneratif
hiperplazi basit ve atipik olarak ikiye ayrilir. Basit hiperplazide hiicreler immatiir,
miisinden fakir ve bazofilik sitoplazmali ancak uniform goriiniimdedir. Niikleuslar
hiperkromatiktir, bazal veya santral yerlesimli olabilir. Psddostrafikasyon yoktur
veya c¢ok azdir. Yiizeye dogru matiirasyon ve farklilasma izlenir. Glandlarda
genisleme ve ylizeye dogru papiller gelisim goriilebilir. Atipik hiperplazide ise basit
hiperplaziye gore daha fazla psddostratifikasyon ve yapisal diizensizlik, daha az
farklilagma ve diferansiyasyon izlenir (63).

Mide displazileri adenomat6z displazi, hiperplastik displazi ve tiibiiler boyun
displazisi olmak tiizere li¢ ana boliimde incelenebilir (63). Tim displaziler de

histolojik ( yapisal ve sitolojik ) anormalligin derecesine gore diisiik dereceli displazi
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(DDD) ve yiiksek dereceli displazi (YDD) olarak iki grupta incelenir (59,63).
Displazilerde genel olarak hiicre biiyiikliglinde, konfigiirasyonunda ve
oryantasyonundaki bozuklukla birlikte hiicre proliferasyonunda artis olusur. Mukus
sekresyonu korunmus veya kaybolmus olabilir. Niikleositoplazmik oran artmustir.
Niikleer polarite kayb1 ve psodostratifikasyon vardir. Mitoz ¢ok sayidadir ve bazen
atipik mitozlar da goriilebilir. Displastik hiicreler yiizey epiteline kadar uzanir. Bu
0zellik nonneoplastik lezyonlarda yoktur (60,63). Yapisal anormallikler ise hiicresel
kalabaliklagma, intraluminal katlanmalar, glandiiler dallanma ve tomurcuklanmadir
(14,60,63). DDD’nin inflamasyona bagli rejeneratif atipiden ayrilmasi zordur.
Genellikle mukozanin st kisminda goriiliir. Kiigiik dallanmalar gosteren basit
displastik tiibiiller ile karakterlidir. Hiicreler uzamistir; sigara seklindedir.
Hiperkromatik niikleuslar1 ve belirgin olmayan kiiclik bir niikleolleri vardir; ancak
bazal niikleer polariteleri korunmustur. Mitoz genellikle az sayidadir (59,62,63).
DDD, YDD’ye ilerleyebilir (59,63). YDD pit ve glandlarda yapisal bozulma ile
birlikte veya yapisal bozulma olmadan belirgin sitolojik atipi ile karakterlidir.
Sitolojik 6zellikleri sunlardir; hiicrelerin niikleuslar: biiytimiistiir, yuvarlak veya oval
sekillidir. Niikleus genellikle vezikiilerdir ve irregiiler kromatin kiimelesmesi vardir.
Biiytlik ve irregiiler bir niikleolii vardir. Niikleus / sitoplazma orani belirgin olarak
artmistir, polarite kaybi ve hiicrelerin bazal tabakaya olan dik dizilimlerindeki
bozukluk belirgindir. Yapisal anormallikler ise; glandlarda uzama, kompleks
dallanma ve kribriform yapilarin gelisimi ile karakterlidir (59,60,62).

Mide biyopsilerinin degerlendirilmesi ve displazilerin derecelendirilmesi i¢in
cesitli sistemler gelistirilmistir. Viyana ve Padova siniflamalar1 bunlardan en sik
kullanilanlaridir. Viyana ve Padova siniflamalari Japonlar tarafindan tasarlanan 5
basamakli bir sisteme dayalidir ve bu sistemler belirgin benzerlikler gosterirler.
Viyana siniflamasi ek olarak tedaviye yonelik Oneriler de sunmaktadir. Padova
siniflamasi mide biyopsilerini 5 ana grupta toplar.

1.Displazi yok
2.Displazi i¢in kesin tanimlayici bulgular yok
3.Non invaziv neoplazi var:

a.DDD

b.YDD



20

4 Invaziv karsinom i¢in siipheli

5.Invaziv karsinom (60,63)

2.7 MiDE ADENOKARSINOMU

Midede adenokarsinom en sik goriilen malign tiimdrdiir. Patogenezinde ¢evresel
faktorler ¢ok oOnemli bir yer tutmaktadir. Ayrica genetik yatkinligin da mide
karsinomu gelisiminde 6nemli bir rolii vardir (2,3,14). Adenokarsinomlar, diinyanin
her yerinde goriilmekle birlikte, Japonya, Sili, Cin, Portekiz ve Rusya’daki insidansi
ABD, Ingiltere, Kanada Avustralya ve Fransa’daki insidansin dort ile alt1 kat1 daha
fazladir (1-3,14). Ulkemizde ise bolgelere gore farkliik gostermekle birlikte
dordiincii siklikta goriilen kanser tipidir (4). 1999 yilinda Stimer ve ark. Sivas kanser
kayit merkezinin verilerini degerlendirmisler ve mide adenokarsinomlarinin, Sivas
ilindeki kanser olgulari arasinda hem erkeklerde, hem de kadinlarda %15.8 lik
goriilme sikligr ile ilk sirada yer aldigini tesbit etmislerdir (64). Egilmez ve ark’nin
calismasinda ise, 1992 yilinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Patoloji Anabilim
Dali’na gelen tiim malign olgular arasinda mide kanserlerinin, deri ve mesane
kanserlerinden sonra ii¢lincli sirada yer aldigi, bu olgularin da, %95.3 linilin
histopatolojik tipinin adenokarsinom oldugu bildirilmistir (65).

Mide adenokarsinomlarinin etyolojisinde temel olarak ii¢ ana etken goze
carpmaktadir. Bunlar ¢evresel, konaga ait ve genetik faktorlerdir. Cevresel nedenler
arasinda diyet ilk siradadir. Diyette yiiksek tuz miktari, N-nitrozo bilesikleri ve
benzopiren gibi karsinojen ajanlarin varhigr oOzellikle Onemlidir. Yiyeceklerin
buzdolabinda saklanmasi yerine konserve, dumanlama ya da tuzlama yoluyla
saklanmasi, igme sularinin nitratlarla kontaminasyonu, taze sebze ve meyve tiiketimi
ile askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E) ve beta karoten aliminin
yetersiz olmasi, diyete bagh risk faktorlerini olusturur. Sigara kullanimi da mide
adenokarsinomu i¢in risk oranmi 1.5-3 kat artirmaktadir. Disiik sosyoekonomik
diizeydeki toplumlarda goriilme sikligi daha fazladir. Bu bulgular patogenezde

cevresel faktdrlerin 6nemli oldugunu gostermektedir (1-3,14,66).
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Konaga ait faktorler arasinda; H.pylori infeksiyonu, otoimmiin KAG, safra
refliisiine bagh olan ya da KG olgularindaki IM ve mukozal atrofiler mide karsinomu
acisindan risk olusturan lezyonlardir. Mide adenomlar1 ve displastik epitelyal
lezyonlar da mide adenokarsinomu gelisiminde prekiirsor lezyonlardir (2,5,11,14,67-
81). Adenokarsinom gelisiminde konaga ait faktorlerin rolii  Sekil-2.7.1°de

gosterilmistir.

NORMAL MIDE MUKOZASI

H.pylori infeksiyonu Diyet ve diger ¢evre faktorleri

v
Kronik aktif gastrit

v
Kronik atrofik gastrit

A 4

Intestinal Metaplazi
(ince barsak tipi)

A 4

Intestinal Metaplazi
(kolon tipi)

A 4

Displazi

v
ADENOKARSINOM

Sekil-2.7.1. Intestinal tip mide kanserinin gelisiminin sematik gosterimi.(72) (Egilmez R, Bekar E.
Mide kanserinin prekiirsér lezyonlari. Tiirk Neoplazi Dergisi 1997; 5 (2): 105-111)

Mide adenokarsinomlarmin goriilme sikligini artiran genetik risk faktorleri
arasinda kan grubunun A olmasi, ailede mide adenokarsinomu 6ykiisiiniin bulunmasi
ve herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromu sayilabilir. Ayrica bazi geng
hastalarda diger malignitelerde uygulanan radyoterapi ve kemoterapi sonrast mide
adenokarsinomu gelisimi de bildirilmistir. Bazi mide adenokarsinomu olgular1 da
Epstein-Barr Viriisii (EBV) ile iligkilidir. EBV ile iligkili adenokarsinom olgulari
insidans1 Japonya ve Avrupa’da %6-7, Amerika’da %16 dir (1-3).
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Mide adenokarsinomu genellikle gelisiminin son donemlerine kadar
asemptomatik seyreden sinsi bir hastaliktir. Hastalardaki bulgular ¢cogunlukla kilo
kaybi, karin agrisi, istahsizlik, kusma, barsak fonksiyonlarinda degisiklikler, disfaji,
anemi ve kanama gibi non-spesifik bulgulardan 6teye ge¢cmez. Bu nedenle mide
adenokarsinomunun erken tanisi olduk¢a zordur. Ancak endoskopik yontemlerin
gelismesi sonucunda, Japonya gibi endoskopik tarama programlarinin uygulandigi
tilkelerde mide adenokarsinomunun erken tani oranlari %35’e kadar yiikselmistir
(2,3,14).

Mide adenokarsinomlar1 en sik antropilorik bolgede ve kiigiik kurvaturda
yerlesirler. Tiimorlerin yaklasik %50-55’1 antrum, %20-25°1 korpus ve %15-20’si
kardiada yerlesirler. Adenokarsinomlar kiiciik kurvatiirii %40, biiylik kurvatiirii %12
oraninda tutarlar. Ancak son yillarda antral bolgede yerlesen kanserler azalirken
kardiada yerlesen kanserlerde artis olmustur. Kardia kanserleri farkli biyolojik
ozellikler gostermektedir ve daha kotii prognozludur. Etyolojik faktorleri de antral
bolgenin karsinomundan daha farklidir. Obezite, yliksek viicut kitle indeksi, alkol ve
sigara  kullanimi  kardiak  bolgenin  kanserlerinde risk  faktorii  olarak
tamimlanmamustir. Ayrica H.pylori ve gastrodzefageal reflii hastaligmin da
patogenezdeki rolii tartismalidir. Ancak IM bu olgularin yaklasik olarak %70’inde
mevcuttur (2,3,14,48). Anatomik, davranigsal ve farkli patogenetik mekanizmalar
nedeni ile International Gastric Cancer Association mide tiimérlerini farkli bir
sekilde smiflamistir. Bu siiflamaya gore Tip 1 tiimorler distal 6zefagusta, Tip2
tiimorler kardiada, Tip 3 tlimorler subkardiak mide mukozasinda goriilmektedir.

Invazyon derecesine gore mide kanserleri baslica erken ve ilerlemis mide
kanseri olarak siniflanir. Erken mide karsinomu lenfatik veya hematojen metastaz
olup olmadigia dikkat etmeksizin mukoza ve submukozada sinirli tiimérler olarak
adlandirilmaktadir (2,3,14,56).  Endoskopik yontemlerin ilerlemesi ile erken
karsinomun tesbit edilme oran1 giderek artmaktadir. Bu oran Bati serilerinde %15-21
arasinda degisirken Japonyada %50 civarindadir. Erken mide karsinomunun ilerlemis
mide karsinomuna ilerlemesi ortalama olarak 6-88 ay siirmektedir (2,14). Erken mide
karsinomlar1 50 vyasin iizerindeki erkeklerde daha sik goriiliir. Genellikle
asemptomatiktir veya peptik iilserin semptomlarini taklit eder. Cogu 2-5 cm.

capindadir ve kiigiik kurvatiirde lokalizedir. Hastalarin %3-13’linde multipl odak
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bulunur ve bu kétii prognoz ile birliktedir. Erken mide karsinomunun 2 varyanti
vardir. Birincisi ¢ok kiigiik (Minute) varyanttir ve 5 mm.’den daha kiigiik captadir.
Genellikle mukozada smirlidir. Ikinci tip yiizeyel yayilan tiptir. Burada timér
hiicreleri ¢ok genis bir alana yayilirlar ve biiylik iilserasyonlar ile karakterlidir
(2,3,14). Erken mide karsinomu endoskopik olarak 3 farkli sekilde goriilebilir. Tip I
kabarik, Tip II ylizeysel ve Tip III ¢okiik tiplerdir. Ayrica Tip II de kendi arasinda 3
farkli tipe ayrilir. Tip Ila eleve tip, Tip IIb diiz ( flat ) tip ve Tip Ilc deprese tiptir. En
sik goriilen tip ise Tip Ilc’ dir. Erken mide karsinomu histolojik olarak genellikle iyi
diferansiye adenokarsinom seklindedir. Bu durumda bazen displaziden ayirmak zor
olabilir. Erken mide karsinomunun prognozu miikemmeldir. Bes yillik yasam
%90’dan daha fazladir. Tiimoriin biiyiikliigii ve invazyon derinligi en onemli iki
prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazinin varligi ise prognozda énemli bir diger
faktordiir  (2,3,14). Intramukozal karsinomlarda lenf nodu metastaz olasiligi %0-4
arasindadir. Lenf nodu metastazi olmayanlarda 5 yillik sag kalim %94 iken, lenf
nodu metastazi olanlarda bu oran % 90’a diismektedir. Submukozal invazyonlu
grupta ise lenf nodu metastazi olasilig1 %15°dir. Lenf nodu metastazi olan olgularda
5 wyilik sagkalim 9%80’e diismektedir (2,3,14). Erken mide karsinomunun
mikroskopik tipleri sekil 2.7.2 de gosterilmektedir.

Tipl
Protrude

Tip lla
Eleve f——  ——— ———

Tip IIb
Flat

Tip lic
Deprese

I

Tip N
Ekskave

Sekil 2.7.2. Erken mide karsinomunun makroskopik tipleri (6)

Ilerlemis mide karsinomu terimi miiskiilaris propriaya kadar invazyon
yapmis tiimorler icin kullanilir. Klinik olarak peptik iilser bulgularinin yani sira
anemi, kilo kaybi, hematemez ve mide ¢ikis1 obstriiksiyonu bulgular1 olabilir. Cogu

2-6 cm. ¢aplarindadir. ilerlemis mide adenokarsinomlari, makroskopik goriiniimleri
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itibariyle Tip I (polipoid), Tip II (vejetatif ya da fungating), Tip III (iilsere) ve Tip IV
(infiltratif) olmak tizere Bormann tarafindan tanimlanan dért ayr1 paterne sahiptir. Bu
paternler Sekil 2.7.3° de gosterilmektedir. Tip IV midenin tamamini tuttugu zaman
linitis plastika olarak da bilinir. En sik gortilen tip, tip II’dir. Ancak, tiimoérlerde bu
paternlerin birden fazlasini birarada gérmek de miimkiindiir (2,14). Pilor yerlesimli
adenokarsinomlarda cerrahi asamasinda submukoza ve daha alt katmanlarin
tutulumu, antrum yerlesimli kanserlere gore daha siktir. Tiimoriin salgiladigi miisin
miktar1 ve desmoplastik reaksiyona gore tiimor balik eti kivaminda, fibrotik ya da
jelatindz parlak bir makroskopik goriinlime sahip olabilir (2,3,14). Histopatolojik
goriiniimleri itibariyle mide karsinomlar1 oldukca heterojen bir grup olustururlar.
Mide mukozasinin kompleks hiicresel bir yapiya sahip olmasi, miikéz boyun
hiicrelerinin iki yonlii farklilasma gdstermesi ve degisik IM tiplerinin varlig: tiimoriin
hiicresel bakimdan heterojen bir yapida olmasina neden olur. Mikroskopik olarak
cogu kolon adenokarsinomuna benzeyen neoplastik intestinal glandlardan olusan
adenokarsinom yapisindadir ve mide duvarini penetre eden bir biiyiime paterni
gosterir. Adenokarsinomlar foveolar, mukopeptik, intestinal kolumnar ve goblet

hiicreleri olmak tizere dort ana hiicre tipinden olusurlar (2,3,14).

LY
('b'rm Tip Il

Polipoid Vejetatif
. Tipll . TipIV
Ulsere infiltratif

Sekil 2.7.3 ilerlemis mide adenokarsinomunda Bormann siniflamasi (6)
Mide karsinomlarinda degisik histopatolojik siniflamalar gelistirilmistir.
Bunlardan giiniimiizde en yaygmn kullamlani DSO (Diinya Saglik Orgiitii)

sniflamasidir. DSO siniflamasinda midenin malign epitelyal tiimdrleri histopatolojik
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Ozelliklerine gore adenokarsinom, adenoskuaméz karsinom, skuamoéz hiicreli
karsinom, andiferansiye karsinom ve anklasifiye karsinom olarak ayrilr.
Adenokarsinomlar ayrica histopatolojik 6zelliklerine gore papiller, tiibiiler, miisindz
ve tash yiiziik hiicreli alt tiplerine; diferansiyasyon derecesine gore ise iyi, orta ve
kotii derecede diferansiye seklinde alt gruplara ayrilir (2,6).

Lauren siniflamasi genellikle timoriin gelisme paterni ile ilgilidir. Buna gore
mide adenokarsinomlar1 yapisal 6zelliklerine gore intestinal ve diffiiz tip olarak iki
ana gruba ayrilir. Ayrica her ikisinin karma 6zelliklerini tagiyan ve anklasifiye veya
mikst tip olarak adlandirilan igiincii bir tip daha vardir. Intestinal tip
adenokarsinomun metaplastik mukoza epitelinden koken aldig1 diisiiniilmektedir. Iyi
diferansiye formunda fircamsi kenara sahip absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri
iceren glandiiler yapilar, kotii diferansiye formunda ise daha ¢ok solid alanlar izlenir.
Diffiiz tip klasik terminolojide “linitis plastica” olarak bilinir. Yeni terminolojideki
adi ise “tash yiiziik hiicreli karsinom”dur. Histopatolojik olarak yaygin fibrozis ve
inflamasyon gosteren stromada bazen genis ekstrasitoplazmik miisin golciikleri
arasinda yer alan, kohezyon kaybi gosteren tek tek ya da kiiglik gruplar halinde
biiyiilk intrasitoplazmik miisin vakuolleri ile bu vakuollerin perifere ittigi
hiperkromatik niikleuslu tagh yiiziik hiicrelerinden olusur (1,2,14).

Ming ise mide kanserlerine getirdigi ayr1 bir siniflama sisteminde timorii
histolojik kriterlere gore degil, davranis ozelliklerine gore ekspansif ve infiltratif
olmak tiizere iki ana kategoriye ayirmistir. Timor sinirlart etrafindaki lenfositik
infiltrasyonu da hafif, orta ve siddetli olarak {i¢ ayr1 morfolojide incelemistir (2).

Mide adenokarsinomlarinda kullanilan siniflamalar Tablo-2.7.1°de gdsterilmistir.



26

DSO Lauren Ming
Papiller Diffiiz Ekspansif
Tiibiiler Intestinal Infiltratif
Miisindz Anklasifiye

Tash yliziik hiicreli

Tablo-2.7.1 Mide adenokarsinomlarinda major histopatolojik smiflandirmalar

(Fenoglio CM, Noffsinger AE, Stemmermann GN, Lantz PE, Listrom MB, Rilke FO. Gastrointestinal
pathology an atlas and text Stomach. New York: Raven Press 1999; 133-274.)

Mide adenokarsinomlarmin genel olarak prognozlar1 kotiidiir. Amerika
Birlesik Devletlerinde ortalama 5 yillik yasam siiresi %4 ile %13 arasinda
degismekte iken Japonya ve Ingiltere gibi baz iilkelerde ise yasam siiresi biraz daha
uzundur (14). Mide adenokarsinomlarinda hastanin tedavisinin planlanmasi ve takibi
icin prognostik faktorlerin c¢ok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Prognozu

belirleyen pek ¢ok faktor vardir.

2.7.1 Prognostik Faktorler

1.Timor Evresi: Mide karsinomlarinda en O6nemli prognostik faktordiir.
Invazyon derinligi arttikga metastaz orani artmaktadir. Erken mide karsinomunda
ortalama 5 yillik sag kalim %80-90 iken ilerlemis mide karsinomunda ise bu oran
yaklasik %10-20’dir. Seroza invazyonu sagkalimi kotli yonde etkilemektedir.

Mide karsinomlarinin patolojik evrelemesinde American Joint Committee on
Cancer ( AJCC ) TNM evrelemesi kullanilmaktadir. Tablo 2.7.1.1°de bu evreleme

sistemi gosterilmektedir.
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Primer tiimor T

Tx: Primer tiimér degerlendirilemeyebilir

TO: Primer tiimdriin bulgulari yok

Tis: In situ kanser: Intraepitelyal tiimér, lamina propriaya invazyon yok
T1: Tiimor lamina propriaya veya submukozaya invaze

T2: Tiim6r miiskiilaris propriaya veya subserozaya invaze

T3: Tiimor serozaya ( viseral periton ) invaze ancak ¢evre yapilara invazyon yok
T4: Timor ¢evre yapilara invaze

Bolgesel lenf bezi tutulumu

Nx: Bolgesel lenf bezi degerlendirilemeyebilir

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: 1-6 bolgesel lenf nodunda metastaz mevecut

N2: 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcut

N3: 15’den daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi mevecut

Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemeyebilir

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 2.7.1.1 Mide adenokarsinomlarinda AJCC TNM siniflamasi

2.Lenf nodu metastazi: Sagkalim lenf nodu metastazi olmayanlarda %50 iken
lenf nodu metastazi olanlarda ise % 10’a diismektedir. Timor evresi diisiik
tiimorlerde lenf nodunda mikrometastazlarin varligi bagimsiz prognostik faktordiir.

3.Midedeki lokalizasyon: Distal yerlesimli olanlar proksimalde yerlesenlere
gore daha iyi prognozludur.

4. Tuimoér sinirlari: Ekspansif olanlar infiltratif olanlara gore daha iyi
prognozludur.

5.Timor ¢apr: Genellikle kiigiik capli tiimdrlerin daha iyi prognozlu oldugu
diisiiniilmekte ise de herhangi bir sinir degeri belirlenememistir.

6.Mikroskopik tip ve grade: Lauren siniflamasina gore intestinal tip difiiz tipe
gore daha iyi prognozludur. Tiimor gradei ile prognoz arasinda ise hafif derecede
korelasyon tesbit edilmistir.

7.Perinodral invazyon: Kotii prognoz ile birliktedir.
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8.Cerrahi girigsimin tipi: Radikal subtotal gastrektomili olgular ve standart
lenfadenektomiye ek olarak radikal lenfadenektomi uygulanan olgularin daha iyi
gidisli oldugu bildirilmektedir.

9.Yas: Geng hastalarda prognoz daha kotiidiir.

10.Inflamatuvar reaksiyon: Tiimdr hiicreleri arasinda inflamatuvar hiicrelerin
varlig1 dejeneratif bir bulgudur ve daha iyi prognoz ile birliktedir.

11.DNA ploidi varliginda ve hiicre proliferasyonu yiiksek oldugunda prognoz
daha kotiidiir.

12.c-erbB-2 proteini: c-erbB-2 proteininin tesbiti kotlii prognozu gosteren
bagimsiz bir faktordiir.

13.p53 proteini: Bazi c¢alismalara gore kotli prognozu gosterirken bazi
caligmalara gore ise prognoz ile iligkisi yoktur.

14 .Katepsinler: Katepsin D kotli prognoz ile birlikte iken Katepsin B ve L
tiimoriin invazyon ve metastaz kapasitesini artirmaktadir.

15.p27 Kipl ekspresyonu: Azalmis yasam siiresinin gostergesidir.

16.Fhit protein: Fhit proteinindeki kayip kotii prognoz gostergesidir.

17.T antijen: T antijen ekspresyonu mide karsinomlarinda invazyon derinligi

ve metastatik yayilim ile koreledir (14).

Mide karsinomunun erken tanisi ile prognoz miikemmel olabilmektedir. Yine
preneoplastik lezyonlarin heniiz kanserlesmeden yakalanmasi erken tedaviye olanak
saglamaktadir. Bu nedenle preneoplastik lezyonlarin ve erken evredeki invazyonun
tesbit edilebilmesi i¢in ¢esitli molekiiler ve immiinohistokimyasal caligsmalar
yapilmaktadir. Bu sayede; rejeneratif hiperplazi ve displazi ayriminin yapilabilmesi,
invazyonun erken diizeyde iken taninabilmesi, timorlerin agresiflifi ve metastaz
potansiyelinin belirlenebilmesi yani sira yasam siiresinin tesbit edilebilmesi miimkiin
olabilmektedir (82).

Kanserlerin temelinde letal olmayan genetik hasar yatar. Bu genetik hasarin
olusmas1 ile kanser olugmasi arasinda multistep olaylarin gergeklesmesi soz
konusudur. Bu gelisim siirecinde bazi onkogenler, tiimor siipresor genler ve

apoptozisi regiile eden genler etkilenir. Karsinogenez basamaklarinda énemli olan
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tiim bu siirecin anlasilabilmesi, hiicrelerin normal yasam siklusunun bilinmesi ile

miimkiindiir (3,56).

2.8 HUCRE SIKLUSU, KARSINOGENEZ VE GEN URUNLERI:

Malign tiimdrler, biiylime ve malign davranmiglarimi  belirleyen bazi
karakteristik ozellikleri paylasirlar. Ister kalitsal isterse ¢evresel etkenlerin
olusturdugu degisiklikler sonucunda olsun temelde hiicrenin genetik materyalini
ilgilendirdigi i¢in kanser genetik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Karsinogenezdeki temel mekanizmalarin 6ziinde hiicrelerdeki Oldiiriicii olmayan
genetik zedelenme bulunur. Bu zedelenme Oncelikle hiicre proliferasyonunu
indiikleyen genlerde aktivasyon, hiicre proliferasyonunu baskilayan genlerde
inaktivasyon ve apoptozisi ilgilendiren genler ile DNA tamir genlerinde degisiklikler
seklinde olabilir (56).

Hiicrenin kendi kopyalarini yapabilme 6zelligi yasamin siirekliliginin 6énemli
bir komponentidir. Bu komplike olayin gerceklesmesinde ¢ok sayida intra ve
ekstraseliiler sinyaller isleme katilir. Bir hiicrede degisim ve hiicresel farklilagma,
baz1 kiiciik genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir ancak bu
degisiklikler belirli bir diizende ve kontrol altinda gerceklesmelidir (29).

Cogalan bir memeli hiicresinde tiim genetik yapinin replikasyonu ve hiicrenin
genetik olarak es iki hiicreye boliinmesi G1 (presentetik), S (DNA sentezi), G2
(premitotik), M (mitotik) fazlar1 olarak bilinen dort ayr1 hiicre siklus fazinda
gerceklesir. Hiicre siklusu ve etkileyen faktorler Sekil-2.8.1°de verilmistir. Prolifere
olan hiicreler i¢in bir alternatif daha vardir ki, o alternatif de GO (quiscent phase:
stabil faz) fazidir. GO fazi hiicrenin proliferasyon gostermedigi anda icinde
bulundugu fazdir. Hiicre eger G1 fazina girmezse GO fazinda kalir. GO fazina gegis
hiicresel gelisimde Onemli bir karar basamagidir. GO fazina gegis geri doniisli

olabilecegi gibi geri doniissiiz de olabilir (29).
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Hiicre-hiicre etkilesimi I i ii i
. . ey essiz donem ——'¢rminal hiicre siklusu
e Hiicre diferansiyasyonu arresti

e Anti-mitojenik faktorler
Mitojenler

e Bilyiime
faktorleri
Besinler

Karar noktast

Kromozom
kondansasyonu
ve ayrismast

DNA replikasyonu

* Kontrol noktalari

Sekil-2.8.1. Hiicre siklusunun evreleri ve siklusu etkileyen faktorler. (De Vita Jr VT, Hellman S,
Rosenberg SA. Cancer Principles And Practise Of Oncology. 6th ed. Philedelphia: Lippincott
Williams and Wilkins, 2001; 91-110)

Hiicre siklusu, baslangic1 ekstraselliiler uyarilara dayanan, kompleks
intraselliiler ve ekstraselliiler molekiiler mekanizmalar arasi etkilesimler sonucu
gerceklesen bir olaylar biitiiniidiir. Hedef hiicre, gelen sinyalleri ylizeyindeki,
sitoplazmasindaki ya da niikleusundaki reseptorleri araciligi ile algilar. Bir reseptor
proteini O6zel bir ligand i¢in baglanma kapasitesine sahiptir ve sonugta olusan
reseptor-ligand kompleksi 6zel hiicresel yanitt olusturur (3).

Hiicre yiizeyinde i ana reseptor smifi vardir. Hiicre yiizeyindeki bu
reseptorler tarafindan algilanan ekstraselliiler sinyaller, intraselliiler sinyallere
doniisiir ve sonrasinda da spesifik hiicresel yanit olusur. Bu zincirleme reaksiyonun
olusumunu sinyal ileti sistemi saglar. Sinyal iletim sistemleri tipik olarak ardisik
protein kinazlarin olusturdugu bir agdir (3).

Sinyal ileti sistemleri bilgiyi spesifik gen ekspresyonlar1 diizenlemelerinin
gerceklestirildigi niikleusa tasir. Bu diizenleme siklikla genlerin transkripsiyonu
diizeyinde gergeklesir ve bu transkripsiyonu diizenleyen faktorlere “transkripsiyon

faktorleri” denir. Transkripsiyon faktorleri DNA baglanmasi ve transkripsiyonal
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diizenleme i¢in gerekli iki boliim iceren spesifik modiiler bir yapiya sahiptirler
(3,29).

Hiicre siklusunun degisik fazlarini1 kontrol eden 6nemli genler ve gen {iriinii
proteinler vardir. Bunlar protoonkogenler, tiimdr supresor genler ve apoptozisi
kontrol eden genlerdir. Genetik hasarin ii¢ temel hedefi bu genlerdir (3).

Protoonkogenler, hiicrenin biiyiime mekanizmalar1 ile iligkili genlerdir.
Protoonkogenler; hiicre yiizeyinde etkili olanlar, uyari iletim sisteminde etkili olanlar
ve niikleusta lokalize olanlar olmak iizere {i¢ ayri grupta incelenirler. Hiicre
yilizeyinde etkili olan protoonkogenlerden en onemlisi biiyiime faktorleridir (GF).
Sitoplazmadaki uyar1 iletim sisteminde bulunan protoonkogenlerden en iyi bilineni
“ras” dir. Niikleusta lokalize protoonkogenler de myc, myb, jun ve fos genleridir (3).

Tiimor supresor genlerin gdrevleri timor olusumunu engellemek degil, hiicre
biiyiimesini kontrol etmektir. Tiimor supresor genler de, protoonkogenler gibi hiicre
ylizeyinde, sitoplazmada ve niikleusda yer alirlar. Hiicre yiizeyinde yer alan timor
supresor genler Transforming Growth Faktor beta (TGF-f), Cadherin, Deleted
Colon Cancer (DCC) genidir. Sitoplazmada yer alan ve uyari iletim sistemini regiile
eden timdr supresor genler ise Norofibromin-1 (NF-1) ve Adenomatosis Poliposis
Coli (APC) genleridir. Niikleusda lokalize tiimdr supresor genler ise Retinobastoma
(RDb), p53 ve Wilms tiimor genleridir (3,29,30).

RB geni ilk bulunan tiimoér supresdr genidir (37). Hiicre siklusunda ok
onemli bir rolii vardir. Tiim hiicrelerde bulunur. Aktif ve inaktif formu vardir. Aktif
formunda hiicre siklusunda G1°’den S’e geg¢isi engeller. Hiicre, biiyiime faktorleri ile
uyarilinca RB inaktive olur ve hiicre S fazina girerek boliinmeye baslar (83,84).

RB geni 13ql4 kromozomu iizerinde yerlesmistir. 180 kb’lik bir alan
kaplamakta ve 27 ekzondan olusmaktadir. Bu gen 4.8 kb’ lik bir mRNA {iretir. Bu
mRNA, 928 amino asitlik bir protein olan Rb proteinine aracilik eder. pRb de paket
protein ailesinden olup 105 kb’ lik bir niikleer proteindir (83). Ayni zamanda Rb1, N
terminal bolgesinde santral Ave B domain’leri ve C terminal domain olmak {izere ii¢
farkli domain ihtiva eder. Bu ii¢ domain’in ana fonksiyonlari; biiylimenin
diizenlenmesi, hiicre farklilagsmasi, viral ve seliiler proteinlerin interaksiyonu ve
transkripsiyonel regulasyondur (83,84). pRb biyolojik etkisini transkripsiyon

seviyesinde hem pozitif, hem de negatif regiilasyonla diizenler. Pozitif gen
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regiilasyonu hiicrelerin farklilasmasi ile baglantilidir. Transkripsiyon seviyesinde
baskilama hiicre dongiisiiniin inhibisyonuna yol acgar. E2F familyas1 spesifik bir
DNA sekansina sahip olup transkripsiyon faktorlerine baglanarak hiicre regiilasyon
dongiisiinde bir ¢ok genin ekspresyon seviyesini ve zamanlamasini diizenler. Bilinen
6 E2F familya iiyelerinden besi, C- terminal transaktivasyon domain’inin igine
gomiilmiis bir sekilde pRb baglayici bir protein motifine sahiptir (83).

pRb, transkripsiyonu ¢esitli mekanizmalarla baskilar. Bu mekanizmalar;

1) pRb, E2F’nin Trans-baglayici-protein (TBP) interaksiyonunu onler, yani
kompatativ aktivasyon domainini baskilar.

2) pRb, E2F tarafindan bir kez promotora baglaninca, siirekli olarak diger
aktivator domain’lerine baglanir. Boylece iki aktivatdr ayn1 zamanda baskilanir.

3) E2F/pRb kompleksi, pRb bolgesinde baglanma olmasa bile diger aktivatorleri
engeller. Yani bu tip direkt veya aktif baskilamaya pRb aracilik eder. E2F nin
fonksiyonu yoktur. pRb’ nin bu fonksiyonuna bir veya daha fazla supresor eslik eder
(83).

RB1 geninin Rb proteini, niikleusta yer almaktadir ve dinlenme fazindaki Go
veya G hiicrelerinde fosforile olmamis haldedir. pRb, siklin D-cdk4/t ve siklin E-
cdk tarafindan fosforile olur. Erken G1 fazinda hipofosforile olmus pRb, M fazinda
yeniden ortaya ¢ikar. Hipofosforile olmus pRb, G; fazinda hedef proteinlere baglanir
ve siklus durur. pRb’nin hiperfosforile formu yani serin ve treonin bdlgesinden
fosforile olmusg formu ise ge¢ G, faz1 dahil S, G, ve M fazlarinda mevcuttur. pRb’nin
fosforile olmasinin G; fazindaki duraklamayi ortadan kaldirdigi saniliyor (83).
Ciinkii fosforile olmug pRb, iligkili oldugu E2F2 ve HDAC: ile artik interaksiyona
giremez ve DNA sentezinin S fazinda gerekli gen transkripsiyonunu aktive eder. Bu
esnada yine E2F siklin E ve A ekspresyonunu artirarak pRb nin fosforilasyonunu
tamamlamasin1 saglar. Rb proteini olmazsa hiicreler siirekli S fazina girerler ve
malign transformasyon baslar (83). Yapilan calismalarda pek ¢ok insan tiimoriinde
pRb kayb1 gosterilmistir (15-20).

Telomerler kromozomun her iki ucunda yerlesmislerdir. insan telomerleri
cesitli telomer baglant1 proteinleri ile birbirine baglanmis olan uzun ve tekrarlayici
nitelikteki TTAGGG alt birimlerinden olusur. Insanda somatik hiicreler belirli

sayidaki ¢ogalmadan sonra yaslanma donemine girerek sessizlige biiriiniirler. Bu
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noktaya varincaya kadar her bdliinme isleminden sonra kromozomlarin ug
bolgelerinde yer alan telomerlerin boylar1 kisalir. Cok sayidaki boliinmenin ardindan
telomerin boyu kritik bir noktaya erisir. Bu noktada ya hiicre boliinmesi duracaktir ya
da hiicre 6limii olusacaktir. Eger hiicre bu karar noktasini atlatip kontrolden ¢ikarsa
kromozomun stabilitesi bozulup iki u¢ arasinda kromozom erimesi ortaya ¢ikacaktir.
Bu da hiicre 6liimiine katkida bulunan 6nemli bir etmendir (23,29).
Yapilan c¢alismalarda telomerin biitiinliigliniin ve fonksiyonunun en azindan ii¢
faktore gereksinim duydugu saptanmustir:
1. TTAGGG dizgesinde minimum bir uzunluk,
2. Telomerin kendi {istiine donerek olusturdugu halkasal yapinin biitiinliigii,
3. Telomer baglant1 proteinlerinin regiilasyonu.
Baslica iki tiir telomer baglanti proteini bulunmaktadir: TRF1 ve TRF2.
Yapilan g¢aligmalar hiicre ig¢indeki TRF1 miktarinin telomer uzunlugunu
etkiledigini gostermistir. Vahsi tip TRF1’in etkinliginin artis1 telomerin uzunlugunu
kisaltirken, mutant tip TRF’in etkinlik artisi Telomerazin aktivasyonu yoluyla
telomer uzunlugunu artirmaktadir. TRF2 ise kromozomun stabilizasyonunda 6nemli
bir rol oynar. Mutant TRF2 nin asir1 aktivitesinin telomere bagli olan TRF2’nin
kaybina yol actifi ve sonugta boliinmenin durdugu saptanmistir. TRF2’ nin
diizenleyici fonksiyonu Telomerazdan bagimsiz olarak gerceklesmektedir (29).
Telomeraz enzimi revers transkriptaz olarak gorev yapan bir
riboniikleoproteinden olusan bir enzimdir ve telomerin uzunlugunu ayarlayan en
onemli pozitif diizenleyicidir. Enzimin iki ana bileseni bulunur: TERC ( telomer
RNA bileseni ) ve TERT (telomer revers transkriptaz ). Normal somatik hiicrelerde
Telomeraz aktivitesi hemen hemen hi¢ yoktur. Ancak deri, lenfosit ve endometrium
gibi mitotik olarak aktif hiicrelerde diislik diizeyde Telomeraz aktivitesi saptanmustur.
Kanser hiicrelerinin ise yaklasik %90’inda kisa telomer ve yiiksek Telomeraz
aktivitesi vardir (23,29 ). Cesitli tipte kanser hiicrelerinde normal somatik hiicrelerde
bulunmayan bir Telomeraz aktivitesi, Telomeraz aktivitesinin saptanamadigi
timorlerde ise baska telomer uzama mekanizmalari bildirilmektedir. Bdylece timor
hiicreleri daha uzun yasama ve daha c¢ok béliinme sansina sahip olabilmektedir

(23,56).
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hTERT Telomeraz aktivitesinin diizenlenmesinde en Onemli faktordiir.
Normalde telomerler bir tiir tiimor baskilayict mekanizma gibi davranarak hiicrenin
boliinme kapasitesini sinirlandirirlar. Hiicre boliinmesinin birbiri ardisira olmasiyla
birlikte telomer de kisalmaya baslar ve kritik bir uzunluga disiildiiglinde hiicre
durulup apoptozise giden yolaklar aktive olurlar. Timor hiicrelerinde ise telomerler
giderek daha da kisalir ve Telomeraz aktivasyonu hizlanir. Boylece telomerler sabit
bir uzunlukta kalirlar. Telomerler stabilize oldugunda da tiimoér hiicresi dliimsiizlesir
ve sinirsiz bir sekilde cogalirlar (23,29).

Bu genel bilgiler 1s1ginda bu ¢alisma, adenokarsinom tanist alarak
gastrektomi uygulanan olgularda adenokarsinom alan1 ile kanser c¢evresinde
goriilebilen KG yan1 sira prekanserdz lezyon olarak tanimlanan atrofi, IM ve displazi
alanlarinda Telomeraz aktivitesi ve Rb geni ekspresyonlarinin degerlendirilmesi ve
KG’den karsinoma giden siirecte tiimor gelisimi ve progresyonundaki rollerini
arastirmak iizere planlandi. Ayrica Telomeraz aktivitesi ve Rb geni ekspresyonunun
klinikopatolojik parametreler arasindaki korelasyon ile olgularin yasam siireleri

tizerindeki etkileri arastirildi.



35

GEREC VE YONTEM

Calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinde bulunan 1 Ocak 2001 - 31 Aralik 2006 tarihleri arasinda gelen ve
adenokarsinom tanisi alan total ve subtotal gastrektomi materyali arasindan segilen
59 olgu dahil edildi. Gastrektomi materyallerinden hazirlanmig olan H.E. boyanan
preparatlar Onceki tanilarina bakilmaksizin tekrar degerlendirildi. Calismaya
adenokarsinom iceren alanlar yani sira tiimor ¢evresinde izlenen degisikliklerden;
KG, atrofi, IM, DDD ve YDD’den bir veya birkacini iceren bloklar dahil edildi.

Olgular Lauren siniflamasina gore intestinal ve difiiz tip olmak iizere
siniflandirildi. Diferansiyasyonlarina gore ayrildiginda ise %95°den daha fazla gland
iceren tiimorler Gradel, %50-95 gland igeren tiimorler Grade2, %5-50 gland igeren
tiimorler ise Grade3 olarak kabul edildi (59). Tiimoériin prognostik belirleyicilerinden
seroza invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu
metastazinin  varligi degerlendirildi. Gastrit alanlar1 giincellestirilmis Sydney
siiflamasina gore degerlendirildi (52). Buna gore olgular, H.pylori varhgi,
mononiikleer infiltrasyon, mukozal atrofi ve IM varligi acisindan incelendi.
Kesitlerde H.pylori’nin saptanmasi i¢in Toluidin-O, IM nin saptanmas1 icin PAS-AB
histokimyasal boyalar1 kullanildi. Displazi alanlari YDD ve DDD olmak iizere
degerlendirildi.

Timor ve tiimor g¢evresi degisiklikleri iceren H.E. preparatlara ait parafin
bloklardan adhesivli lamlara immiinhistokimyasal boyama i¢in 4 um kalinliginda
kesitler hazirlandi. Olgulara immiinhistokimyasal olarak Rb (Mouse Monoclonal
Antibody RbAb-1, Lab Vision Clone 1F8 USA 2007) ve Telomeraz (Rabbit
Polyclonal  Antibody, Lab Vision USA 2007) antikorlar1 uygulandi.
Immiinhistokimyasal yontem olarak Avidin-Biyotin-Peroksidaz (ABP) yontemi
uygulandi.

Boyama yontemi:
1- Boyama islemi nemlendirilmis, 1sis1 24° C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak zeminli
bir ortamda uygulandi. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan

Sum kalinliginda hazirlanan doku kesitleri 6nce 65° C’de 1 saat etiivde
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tutulup bir gece oda 1sisinda bekletildikten sonra 50° C’de 30 dakika siireyle
ksilende deparafinize edildi. Bu sirada su dolu bir kap mikrodalga firinda 20
dakika 1sitilarak sicak, nemli bir ortam olusturuldu. Bu islemden sonra
dokular sirayla 5’er dakika 80°, 90° ve 967lik alkollerden gegirilerek
dehidrate edildi.

Dokular dehidrasyon isleminden sonra sirasiyla distile suda ve PBS
(Phosphate Buffer Saline) soliisyonunda 5’er dakika yikandiktan sonra
antijen geri kazanimi i¢in % 3 liik H,O, soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

10 dakika PBS soliisyonunda tutulduktan sonra dokudaki antijen geri
kazaniminm1 etkinlestirmek i¢in Rb ve Telomeraz antikoru ile boyanacak
kesitler mikrodalga firinda pH degeri 9 olan EDTA Buffer icinde 40 dakika
yiiksek 1sida kaynatildi. Sonrasinda 20 dakika ayni soliisyon igerisinde oda
sicakliginda tutuldu.

10 dakika PBS soliisyonunda tutulduktan sonra immiinohistokimyasal
boyamaya gegcildi.

Immiin boyamada 6nce H,O; ile oda 1sisinda 20 dakika inkiibasyon uygulandi
ve takiben 10 dakika PBS te tutuldu.

Kullanima hazir Rb ve Telomeraz antikorlar1 ile oda 1sisinda 60 dakika
inkiibasyon yapildi. Takiben 10 dakika PBS te tutuldu.

Baglayici soliisyon (Link) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Takiben 10 dakika PBS te tutuldu.

Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi
ve 10 dakika PBS uygulandi.

Son olarak substrat kromojen karisimi ile renklendirme iglemi yapildi. Bunun
i¢in bir damla AEC kromojen ile 2 ml H,O;’li substrat tamponu karigimindan
olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 10 dakika oda 1sisinda inkiibasyon

islemi yapildi.

10-Z1t boyama icin bir dakika siireyle Mayer’in Hematoksileni’nin kullanima

hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan gegirildi. Doku kurutuldu ve

gliserin jel kullanilarak lamel ile kapatildi.

11-Iimmiinhistokimya boyalarinin pozitif kontrollerinde Rb ve Telomeraz

antikoru i¢in kolon karsinom olgusundan hazirlanan kesitler kullanildi.
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Ayrica Telomeraz lenfositlerde de pozitif boyandigi igin lenfositler internal
kontrol olarak kullanildu.
Degerlendirme:

Adenokarsinom ve g¢evresinde izlenen degisiklikler immiinhistokimyasal
boyanma 6zelliklerine gore ayri ayr1 degerlendirildi. Immiinhistokimyasal boyanma
sonucunda Rb ve Telomeraz’in niikleer ekspresyonlari semikantitatif olarak
degerlendirilirken  sitoplazmik  boyanmalar  kabul  edilmedi.  Niikleer
immiinhistokimyasal boyanmalar; dncelikle %1 ve {izeri hiicre boyandiysa pozitif
olarak degerlendirilirken hi¢ boyanma olmamas1 hali negatif olarak degerlendirildi.
Pozitif boyanma siddeti de daha sonra kendi i¢inde, %1-50 hiicrede boyanma varsa
(+), %50-75 hiicrede boyanma varsa (++) ve %75’den fazla hiicrede boyanma varsa
(+++) olarak degerlendirildi (20,32,85). Ancak her gruba diisen olgu sayisi az
oldugu igin istatistiksel degerlendirmenin daha saglikli yapilabilmesi amaciyla (++)
ve (+++) gruplart birlestirilerek %50°den fazla boyanma (++) olarak kabul edildi.
Elde edilen veriler kullanilan her bir antikor i¢in istatistiksel incelemeye alindi.

Calismanin verileri SPSS (Version 16.0) programi ile degerlendirildi. Calismada
immiinhistokimyasal boyanmalar yoniinden her bir ¢alisma grubu i¢in elde edilen
veriler diger gruplar ile karsilastirildi. Ayrica, uygulanan immiinhistokimyasal
boyalarin da birbirleri ile korelasyonu istatistiksel olarak incelendi. Istatistiksel
analiz, tablolarda say1 ve yiizde olarak belirtilen verilerin uygunluk durumlarina
gore, “Khi-kare” (X?) testi, Kaplan Mayer testi ve Spearman korelasyon testi
kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analizlerde 0.05 den kiigiik p degeri anlamli
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya total veya subtotal gastrektomi uygulanan ve adenokarsinom tanisi
alan 59 olgu dahil edildi. 59 olgunun 21’1 kadin (%35), 38’1 ise erkek (%65) idi. En
geng hasta 41, en yasl hasta 80 yasinda olup ortalama yas 64.2 idi. Lauren’e gore
siniflandirildiginda olgularin 17°s1 (%28.8) difiiz tip, 42°si (%71.2) ise intestinal tipte
idi. Diferansiyasyonlarina gore ise mide tiimorlerinin 9°u (%15) G1, 26’s1 (%44) G2,
24°10 (%41) ise G3 idi. 59 olgunun 52’sinde (%388.1) seroza invazyonu,39’unda
(%66.1) damar invazyonu, 28’inde (%47.5) perindral invazyon, 35’inde (%59.3) lenf
nodu metastazi tesbit edildi. Bu 59 olgunun hepsinde tiimor ¢evresi degisiklik olarak
eslik eden KG (%100), 43’iinde (%73) IM, 51’inde (%86) atrofi,19’unda (%33)
DDD ve 21’inde de (%36.5) YDD mevcuttu. 47 (%79) olguda H.pylori infeksiyonu
mevcut olup, 12 (%21) olguda izlenmedi.

Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi sekil 4.1°de, grade’lerine gore dagilimi
sekil 4.2’de, damar invazyonu, seroza invazyonu, perindral invazyon ve lenf nodu
metastaz durumlar sekil 4.3’de verilmistir. Olgularda tiimore eslik eden lezyonlarin

siklig1 ise sekil 4.4°de verilmistir.

m Kadin

M Erkek

Sekil 4.1. Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi
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Sekil 4.3. Tiimorlere ait ¢esitli prognostik faktorler
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Sekil 4.4. Adenokarsinoma eslik eden lezyonlarin siklig1

Adenokarsinom olgularinin sahip olduklar1 grade, perinéral invazyon, damar
invazyonu, seroza invazyonu, lenf nodu metastaz1 gibi prognostik faktorlerle ilgili

veriler tablo 4.1.’de gosterilmektedir.



Tablo 4.1. Olgularin sahip olduklar1 prognostik faktorler

Olgu | Grade | PI DI SI LNM
1 3 - + + +
2 3 + - + +
3 2 - + + -
4 3 + - - -
5 2 + - + +
6 2 - + + -
7 2 + + + +
8 3 - - - -
9 1 + + + -
10 1 - + + +
11 1 ] ] n )
12 1 + + + +
13 2 - - n -
14 2 - + - -
15 3 - + + +
16 1 - + + -
17 2 - + + +
18 1 - ] + -
19 2 + - + +
20 3 + + + +
21 2 - - - +
22 3 - - - -
23 3 + + + +
24 3 + + + +
25 3 - - + +
26 2 - + + -
27 2 + - + -
28 3 - + + +
29 3 + + + +

41
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30
31

32
33

34
35

36
37
38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53

54
55

56
57
58
59

Tablo 4.1. devam Olgularin sahip olduklar1 prognostik faktorler
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Mide adenokarsinomu ve ¢evresinde izlenen lezyonlarin immiinhistokimyasal
olarak boyanma 6zellikleri degerlendirildiginde su sonuglar alindi:

Rb igin degerlendirildiginde; Tiimdérde 40 (%68) olguda Rb ile pozitif
boyanma izlenirken 19 olguda (%32) izlenmedi. Pozitif boyanan olgularin 23’tinde
(%39) %50°den az (+), 17’sinde (%29) ise %50°den fazla (++) boyanma mevcuttu.

Timorlerde Rb’un boyanma ozellikleri Lauren histolojik tipe gore
degerlendirildiginde difiiz tip olan 17 olgunun 10’u (%58.8) pozitif boyandi. Pozitif
boyanan 10 olgunun 2’si (+) (%11.7), 8’1 (%47.1)ise (++) boyand1. 7 (%41.2)olguda
ise boyanma izlenmedi. Intestinal tip olan 42 olgunun 30’unda (%71.4) pozitif
boyanma izlendi. Pozitif boyanan olgularin 21’inde (%50) (+), 9’unda (21.4) ise (++)
boyanma izlendi. 12 (%28.6) olguda ise boyanma goriilmedi. Difiiz ve intestinal tip
timorlerde Rb ile boyanan ve boyanmayan olgular karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunamaz iken (p>0.05), pozitif boyanan olgular kendi iginde
degerlendirildiginde ise difiiz tipte anlamli olarak (++) boyanmanin daha fazla

oldugu goriildii (p<0.05). Histolojik tiplerine goére Rb boyanma o&zellikleri sekil
4.5.”de gosterilmistir.

W Difliz

| intestinal

(4

Sekil 4.5. Histolojik tiplerine gore Rb boyanma 6zellikleri
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Rb boyanma ozellikleri ile grade, seroza invazyonu, damar invazyonu,
perindral invazyon ve lenf bezi metastazi gibi prognostik faktorler karsilastirildi:

Grade’lerine gore Rb boyanma 6zellikleri degerlendirildiginde; Grade 1 olan
9 olgunun 6’sinda (%67) Rb ile boyanma izlenirken 3’iinde (%33) izlenmedi. Pozitif
boyanan olgularin 4’1 (%45) (+), 2’si (%22) ise (++) boyandi. Grade 2 olan 26
olgunun 19’unda (%73) Rb ile boyanma izlenirken 7’sinde (%27) izlenmedi. Pozitif
boyanan olgularin 12’si (%46) (+), 7’si ise (%27) (++) boyandi. Grade 3 olan 24
olgunun 15’inde (%62) Rb ile boyanma izlenirken 9’unda (%38) izlenmedi. Pozitif
boyanan olgularin 7’si (%29) (+), 8’1 (%33) ise (++) boyandi. Tiimoriin grade’lerine
gore Rb boyanma 6zellikleri karsilastirildiginda gradeler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Tiimorlerde gradelerine goére Rb boyanma

ozellikleri Tablo 4.2” de ve sekil 4.6’da gosterilmistir.

Grade
Rb 1 2 3 Toplam
n % n % n %
0 3 %33 7 %27 9 %38 19
1 4 %45 12 %46 7 %29 23
2 2 %22 7 %27 8 %33 17
Toplam 9 %100 26 %100 24 %100 59

Tablo 4.2.Ttiimoérlerin gradelerine gore Rb boyanma 6zellikleri
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Sekil 4.6. Tiimorlerin gradelerine gore Rb boyanma ozellikleri

Seroza invazyonu bulunan 52 olgunun 35’inde (%67.3) Rb ile pozitif
boyanma goriiliirtken 17’sinde (%32.8) boyanma goriilmedi. Pozitif boyanan
olgularin 21’1 (%40.2) (+), 14’14 (%27) ise (++) boyandi. Seroza invazyonu
bulunmayan 7 olgunun 5’inde (%71.4) Rb ile boyanma goriiliirken 2’sinde (%28.6)
goriilmedi. Pozitif boyanan olgularin 2’si (%28.6) (+), 3’1 (%42.8) ise (++) boyandi.
Seroza invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda Rb boyanma &zellikleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Damar invazyonu olan 39 olgudan 25’inde (%64.1) Rb ile pozitif boyanma
goriiliirken 14’linde (%35.9) boyanma goriilmedi. Pozitif boyanan olgularin 16’s1
(%41) (1), 9’u (%23.1) ise (++) boyandi. Damar invazyonu olmayan 20 hastadan
15’inde (%75) Rb ile pozitif boyanma goriiliirken 5’inde (%25) boyanma goriilmedi.
Boyanan olgularin 7°s1 (%35) (+), 8’1 (%40) ise (++) boyandi. Damar invazyonu olan
ve olmayan olgular arasinda Rb boyanma ozellikleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Perinéral invazyonu olan 28 olgudan 16’sinda (%57.1) Rb ile pozitif
boyanma goriiliirken 12’sinde (%42.9) goriilmedi. Pozitif boyanan 16 olgudan 10’u
(%35.7) (+), 67s1 (%21.4) ise (++) boyandi. Perindral invazyon olmayan 31 hastadan
24’tinde (%77.4) Rb ile pozitif boyanma goriiliirken 7’sinde (%26.6) boyanma



46

goriilmedi. Pozitif boyanan olgularin 13’4 (%41.9) (+), 11’1 (%35.5) ise (++)
boyandi. Perinoral invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda Rb boyanma
ozellikleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Lenf bezi metastazi olan 35 olgunun 23’iinde (%65.8) Rb ile pozitif boyanma
goriiliirken 12’sinde (%34.2) goriilmedi. Pozitif boyanan olgularin 15’1 (%42.8) (+),
8’1 (%23) ise (++) boyandi. Lenf bezi metastazi olmayan 24 olgunun 17’sinde
(%70.8) Rb ile pozitif boyanma goriiliirken 7’sinde (%29.2) goriilmedi. Pozitif
boyanan olgularin 8’1 (%33.3) (+), 9’u (%37.5) ise (++) boyandi. Lenf bezi metastazi
olan ve olmayan olgular arasinda Rb boyanma o&zellikleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Mide tiimorlerinde seroza invazyonu, damar invazyonu, perindral invazyon,
ve lenf nodu metastazi gibi prognostik faktdrlere gore Rb boyanma 6zellikleri Tablo

4.3.’de sunulmustur.

Si Di PI LNM
Rb Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
n % % n % n % n % n % n % n %
0 17 | 32,8 286 |14 [ 359 | 5 | 25 |12 (429 | 7 | 26,6 |12 |342| 7 | 29,2
1 21 | 40,2 286 | 16 | 41 7| 35 |10|357|13|41,9|15|42,8| 8 | 33,3
2 14 27 428 19 | 23,1| 8 | 40 | 6 | 214 |11 |355]| 8 23 9 | 37,5
Toplam | 52 | 100 100 | 39| 100 | 20 | 100 | 28 | 100 | 31 | 100 | 35| 100 | 24 | 100

Tablo 4.3. Tiimdrlerde prognostik faktorlere gére Rb boyanma 6zellikleri
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Timor cevresinde izlenen degisikliklerin Rb ile boyanma o6zellikleri
degerlendirildi; KG’de 12 (%20) olguda boyanma goriilirken 47 (%80) olguda
goriilmedi. KG’de pozitif boyanan 12 olgunun 10’unda (%17) (+), 2’sinde (%?3) ise
(++) boyanma izlendi. IM’de 21 (%49) olguda boyanma gbriiliirken 22 (%51) olguda
goriilmedi. IM’de pozitif boyanan 21 olgunun 19’unda (%44) (+), 2’sinde (%5) ise
(++) boyanma izlendi. Atrofide 24 (%48) olguda boyanma goriiliirken 27 (%52)
olguda goriilmedi. Atrofide pozitif boyanan 24 olgunun 22’sinde (%44) (+), 2’sinde
(%4) ise (++) boyanma izlendi. DDD’de 11 (%58) olguda boyanma goriiliirken 8
(%42) olguda goriilmedi. DDD’de pozitif boyanan 11 olgunun 10’unda(%52) (+),
I’inde (%6) ise (++) boyanma izlendi. YDD’de 14 (%67) olguda boyanma
goriiliirken 7 (%33) olguda goriilmedi. YDD’de pozitif boyanan 14 olgunun 11’inde
(%52) (+), 3’tinde (%15) ise (++) boyanma izlendi.

Tiimor ile tiimdr ¢evresinde izlenen degisikliklerin Rb ile boyanma durumlari
istatistiksel olarak degerlendirildiginde tiimor ile KG ve atrofi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunurken (p <0.05), tiimér ile IM, DDD ve YDD arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tiimore eslik eden diger lezyonlar birbirleri ile karsilagtirildiklarinda; KG ile
IM, atrofi, DDD ve YDD arasinda Rb ile boyanip boyanmama yéniinden istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). KG’de Rb ile pozitif boyanma oram IM, atrofi,
DDD ve YDD’deki pozitif boyanma oranindan anlamli olarak daha diistiktii.
Intestinal metaplazi, atrofi, DDD ve YDD arasinda ise anlaml fark yoktu (p>0.05).

Timor ve tiimor cevresindeki lezyonlarda Rb antikoru ile boyanma

ozelliklerinin birbirleri ile kiyaslamali p degerleri Tablo 4.4.’de sunuldu.
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Tlimor KG M Atrofi DDD YDD
TUmor P<0.05 p>0.05 P<0.05 p>0.05 p>0.05
KG P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05
iM p>0.05 p>0.05 p>0.05
Atrofi p>0.05 p>0.05
DDD p>0.05
YDD

kiyaslamali p degerleri (-/+)

boyanma 6zellikleri Tablo 4.5” de ve Sekil 4.7°de sunuldu.

Tablo 4.4. Olgularda lezyonlarin Rb antikoru ile boyanma 6zelliklerine gore

Tiimér ve eslik eden KG, IM, atrofi, DDD ve YDD tipindeki lezyonlarin Rb

Rb boyanma skorlar1

0 1
n % n % n %

Timor 19  (%32) 23 (Yet) 17 (%29)
KG 47  (%80) 10 (%17) 2 (%3)
iM 22 (%51) 19 (%44) 2 (%5)
Atrofi 27 (%52) 22 (%44) 2 (%4)
DDD 8 (%42) 10 (%52) 1 (%6)
YDD 7 (%33) 11 (%52) 3 (%15)

Tablo4.5. Mide kanseri ve eslik eden lezyonlarin Rb boyanma 6zellikleri
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Sekil 4.7. Mide kanseri ve eslik eden prekanserdz lezyonlarin Rb boyanma

ozellikleri.

Tiimorde 47 (%79.6) olguda H.pylori infeksiyonu mevcut olup 12 (%20.4)
olguda yoktu. H.pylori infeksiyonu olan 47 olgunun 34’iinde (%72.3) Rb ile pozitif
boyanma goriilmiis olup 13’linde (%27.7) goriilmedi. Boyanan olgularin 19°u
(%40.4) (+), 15’1 (%31.9) ise (++) idi. H.pylori infeksiyonu mevcut olmayan 12
olgunun 6’sinda (%50) Rb ile pozitif boyanma goriilmiis olup 6’sinda (%50)
goriilmedi. Boyanan olgularin 4’t (%33.3) (+), 2’si (%16.7) ise (++) idi. Tiimorde
Rb boyanma 6zellikleri ile H.pylori’nin korelasyonu Spearman’in korelasyon testi ile
incelendi. Rb boyanma 0zellikleri ile H.pylori arasinda pozitif hafif dereceli
korelasyon bulundu(rho=0.195). Ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0.140).

Olgular Telomeraz i¢in degerlendirildiginde; Timor grubunda 46 (%78)
olguda Telomeraz ile boyanma izlenirken 13(%22) olguda boyanma izlenmedi.
Pozitif boyanan olgularin 35’inde (%59) %50’den az (+), 11’inde (%19) ise
%50’den fazla (++) boyanma goriildii.

Timoérde Telomeraz boyanma paterni Lauren histolojik tipe gore

degerlendirildiginde difiiz tip olan 17 olgunun 12’si (%70.6) pozitif boyandi. Pozitif
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boyanan 12 olgunun 2’si (%11.8) (+), 10’u (%58.8) ise (++) boyandi. 5 (%29.4)
olguda ise Telomeraz ile boyanma izlenmedi. intestinal tip olan 42 olgunun 34’{inde
(%381) pozitif boyanma mevcut olup pozitif boyanan olgularin 33’{inde (%78.6) (+),
I’inde (%2.4) ise (++) boyanma izlendi. Difliz ve intestinal tip tiimorlerde
Telomeraz ile boyanan ve boyanmayan olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunamaz iken (p>0.05), pozitif boyanan olgular kendi iginde
degerlendirildiginde ise difiiz tipte anlamli derecede yiiksek (++) boyanma oldugu
goriildii (p<0.05). Difiiz ve intestinal tip tiimorlerde Telomeraz ile (+) ve (++)

boyanma ozellikleri sekil 4.8.’da gosterilmistir.

P

35 77
30 7
25 7
20 7 m Difiiz

15 1 m intestinal

017
51 >

0 + T T

(+) (++)

Sekil 4.8. Mide tiimorlerinde histolojik tiplerine gore Telomeraz boyanma ozellikleri

Telomeraz boyanma o6zellikleri ile grade, seroza invazyonu, damar
invazyonu, perindral invazyon ve lenf bezi metastazi gibi prognostik faktorler
karsilastirildi.

Grade’lerine gore Telomeraz boyanma 6zellikleri degerlendirildiginde; Grade
1 olan 9 olgunun 7’sinde (%78) boyanma izlenirken 2’sinde (%22) boyanma
goriilmedi. Pozitif boyanan 7 olgunun 5’inde (%56) (+), 2’sinde (%22) (++)
boyanma goriildii. Grade 2 olan 26 olgunun 21’inde (%81) boyanma izlenirken 5
(%19) olguda boyanma izlenmedi. Pozitif boyanan 21 olgunun 17’sinde (%65) (+),
4’tinde (%16) (++) boyanma goriildii. Grade 3 olan 24 olgunun 18’inde (%75)

boyanma izlenirken 6 (%25) olguda boyanma izlenmedi. Pozitif boyanan 18 olgunun
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13’linde (%54) (+), 5’inde (%21) (++) boyanma goriildii. Tiimoriin gradeleri ile
Telomerazin pozitif boyanma oOzellikleri kiyaslandiginda gradeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Tiimoérlerde gradelerine gore

Telomeraz boyanma 6zellikleri Tablo 4.6’da ve Sekil 4.9’ da gosterilmistir.

Grade
1 2 3
Telomeraz n % n % n % Toplam
0 2 %22 5 %19 6 %25 13
1 5 %56 17 %65 13 %54 35
2 2 %22 4 %16 5 %21 11
Toplam 9 %100 | 26 %100 |24 %100 59

Tablo 4.6. Tiimorlerde gradelerine gére Telomeraz boyanma 6zellikleri

18 +
16 A
14 4
12 4
10 A

MW gradel

B grade2

W grade3

o NN B Oy 0
1

skor0 skorl skor2

Sekil 4.9. Tiimorlerde gradelerine gore Telomeraz boyanma 6zellikleri

Tlimorde seroza invazyonu olan 52 olgunun 40’inda (%76.9) Telomeraz ile
boyanma goriiliirken 12°sinde (%23.1) goriilmedi. Pozitif boyanan olgularin 30’ unda

(%57.7) (+), 10’unda (%19.2) (++) boyanma mevcuttu. Seroza invazyonu olmayan
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7 olgunun 6’sinda (%85.7) boyanma goriiliirken 1’inde (%14.3) goriilmedi. Pozitif
boyanan olgularin 5’1 (%71.4) (+), 1’1 (%14.3) ise (++) boyandi. Seroza invazyonu
olan ve olmayan olgular arasinda Telomeraz boyanma 6zelligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tiimorde damar invazyonu olan 39 olgunun 32’sinde (%82) Telomeraz ile
boyanma goriiliirken 7’sinde (%18) goriilmedi. Pozitif boyanan 32 olgunun 23’i
(%59) (+), 9’u (%23) ise (++) boyandi. Damar invazyonu olmayan 20 olgunun
14’linde (%70) Telomeraz ile boyanma goriiliirken 6’sinda (%30) goriilmedi. Pozitif
boyanan 14 olgunun 12’si (%60) (+), 2’si (%10) ise (++) boyandi. Damar invazyonu
olan ve olmayan olgular arasinda Telomeraz boyanma 6zelligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tiimorde perindral invazyonu olan 28 olgunun 22’sinde (%78.5) Telomeraz
ile boyanma goriiliirken 6 (%21.5) olguda goriilmedi. Telomeraz ile pozitif boyanan
22 olgunun 17’sinde (%60.7) (+) 5’inde (%17.8) ise (++) boyanma mevcuttu.
Perindral invazyonu olmayan 31 olgunun 24’linde (%77.4) Telomeraz ile boyanma
goriiliirken 7 (%22.6) olguda goriilmedi. Pozitif boyanma goriilen 24 olgunun
18’inde (%58) (+), 6’sinda (%19.4) ise (++) boyanma mevcuttu. Perinoral
invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda Telomeraz boyanma 6zelligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tiimorde lenf bezi metastazi olan 35 olgunun 27’sinde (%77.1) Telomeraz
ile boyanma goriiliirken 8’inde (%22.9) goriilmedi. Pozitif boyanan 27 olgunun
22’sinde (%62.8) (+), 5’inde (%14.3) ise (++) boyanma mevcuttu. Lenf bezi
metastaz1 olmayan 24 olgunun 19’unda (%79.2) Telomeraz ile boyanma goriiliirken
5’inde (%20.8) goriilmedi. Pozitif boyanan 19 olgunun 13’iinde (%54.2) (+), 6’sinda
(%25) ise (++) boyanma mevcuttu. Lenf bezi metastazi olan ve olmayan olgular
arasinda Telomeraz boyanma 0Ozelligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Tiimdrde seroza invazyonu, damar invazyonu, perindral invazyon, lenf nodu
metastazi olan ve olmayan olgularda Telomeraz boyanma o6zellikleri Tablo4.7’ de

verilmistir.
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Si DI Pl LNM
Telomeraz Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
n % |n| % n| % n| % | n % n % n % n %
0 12 23,1 |1 143 | 7 18 |6 |30 |6 |21,5]| 7 [226| 8 [229] 5 |208
1 30 | 57,7 |5 71,4 (23] 59 [12] 60 | 17|60, 7|18 | 58 |22 (62,8 |13 | 542
2 10 192 |1 143 ]9 | 23 | 2 10 | 51178 6 {194 5 | 143 | 6 25
Toplam 52 1 100 | 7] 100 | 39| 100 | 20| 100 | 28 | 100 | 31 | 100 | 35| 100 | 24 | 100

Tablo 4.7. Tiimorlerde prognostik faktorlere gére Telomeraz boyanma 6zellikleri

Timor cevresindeki lezyonlarin  Telomeraz  boyanma  6zellikleri
degerlendirildi; KG’de 15 (%25) olguda boyanma goriilirken 44 (%75) olguda
goriilmedi. KG’de pozitif boyanan 15 olgunun 14’tinde (%23) (+), 1’inde (%2) ise
(++) boyanma izlendi. IM’de 15 (%35) olguda boyanma goriiliirken 28 (%65) olguda
goriilmedi. IM’de pozitif boyanan 15 olgunun hepsi (+) olup (++) boyanma
izlenmedi. Atrofide 21 (%43) olguda boyanma goriilirtken 30 (%57) olguda
goriilmedi. Atrofide pozitif boyanan 21 olgunun hepsi (+) olup (++) boyanma
izlenmedi. DDD’de 9 (%48) olguda boyanma goriilirken 10 (%52) olguda
goriilmedi. DDD’de pozitif boyanan 9 olgunun hepsi (+) olup (++) boyanma
izlenmedi. YDD’de 12 (%58) olguda boyanma goriilitken 9 (%42) olguda
goriilmedi. YDD’de pozitif boyanan 12 olgunun hepsi (+) olup (++) boyanma

izlenmedi.
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Timor ile timor cevresinde izlenen degisikliklerin Telomeraz ile pozitif
boyanma durumlar istatistiksel olarak karsilastirildiginda tiimér ile KG, IM, atrofi,
DDD arasinda anlamli fark bulunurken (p <0.05), tiimoér ile YDD arasinda anlaml
fark bulunamadi (p>0.05).

Tiimore eslik eden diger lezyonlar birbirleri ile karsilagtirildiklarinda; KG ile
YDD’nin pozitif boyanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken (p<0.05), KG, IM, atrofi, DDD’nin pozitif boyanma oranlar1 arasinda
(p>0.05).

degisikliklerin Telomeraz ile boyanma ozelliklerinin birbirleri ile kiyaslamali p

anlamli fark bulunamadi Timoér ve timdr ¢evresinde izlenen

degerleri tablo 4.8’ de sunuldu.

Timor KG M Atrofi DDD YDD
Timor P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 p>0.05
KG p>0.05 p>0.05 p>0.05 P<0.05
M p>0.05 p>0.05 p>0.05
Atrofi p>0.05 p>0.05
DDD p>0.05
YDD

Tablo 4.8. Telomeraz ile boyanma durumlarina gore olgular arasindaki kiyaslamali p

degerleri

Tiimér ve tiimore eslik eden KG, IM, atrofi, DDD ve YDD tipindeki lezyonlarin

Telomeraz boyanma 6zellikleri Tablo 4.9°da ve sekil 4.10°da sunuldu.
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Telomeraz boyanma skorlari

0 1 2
n % n % n %
Tlimor 13 (%22) 35 (%59) 11 (%19)
KG 44 (%75) 14 (%23) 1 (%2)
Intestinal metaplazi 28  (%65) 15 (%35) 0 (%0)
Atrofi 30 (%57) 21 (%43) 0 (%0)
DDD 10 (%52) 9 (9%48) 0 (%0)
YDD 9 (%42 12 (%58) 0 (%0)

Tablo4.9. Tiimor ve tiimore eslik eden lezyonlarin Telomeraz boyanma 6zellikleri.

iM

Atrofi

YDD

W Telomeraz 0
W Telomeraz 1

= Telomeraz 2

Sekil 4.10. Tiimor ve tiimdre eslik eden lezyonlarin Telomeraz boyanma 6zellikleri

Tiimorde 47 (%79.6) olguda H.pylori infeksiyonu mevcut olup 12 (%20.4)

olguda yoktu. H.pylori infeksiyonu olan 47 olgunun 35’inde (%74.5) Telomeraz ile

pozitif boyanma goriilmiis olup 12’sinde (%25.5) goriilmedi. Telomeraz ile boyanan
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35 olgunun 25’1 (%53.2) (+), 10°u (%21.3) ise (++) idi. H.pylori infeksiyonu mevcut
olmayan 12 olgunun 11’inde (%91.7) Telomeraz ile pozitif boyanma goriilmiis olup
I’inde (%8.3) goriilmedi. Telomeraz ile pozitif boyanan 11 olgunun 10’u (%83.4)
(1), 1’1 ise (%8.3) (++) idi. Tiimorlerde Telomeraz boyanma 6zellikleri ile H.pylori
infeksiyonu arasindaki korelasyon Spearman’in korelasyon testi ile incelendi.
Telomeraz boyanma o6zellikleri ile H.pylori infeksiyonu arasinda negatif orta
derecede korelasyon bulundu (rho=0.31). Ancak bu korelasyon istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.816).

Tiimorde Telomeraz ile pozitif boyanan 46 olgunun 34’iinde Rb ile de pozitif
boyanma izlendi. 15 olguda hem Telomeraz hem de Rb ile (+) boyanma izlenirken 6
olguda her ikisi ile de (++) boyanma izlendi. Telomeraz ile (+) boyanan 8 olguda
Rb ile (++) boyanma goriiliirken (++) boyanan 5 olguda Rb ile (+) boyanma goriildii.
7 olguda ise hem Rb ile hem de Telomeraz ile boyanma goriilmedi. Timor
dokusunda Telomerazin boyanma &zellikleri ile Rb’un boyanma o6zellikleri
arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile incelendi. Tiimor dokusunun
Telomeraz ve Rb boyanma o6zellikleri arasinda pozitif orta derecede korelasyon

(r=0.34;p<0.05) bulundu.



Resim-4.1. KG’de (+) Rb ekspresyonu (IHK X200)

Resim-4.2. IM’de (+) Rb ekspresyonu (IHK X200)
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Resim-4.3. DDD’de (+) Rb ekspresyonu (IHK X100)

Resim-4.4. YDD’de (++) Rb ekspresyonu (IHK X200)
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Resim-4.5.Grade 1 Adenokarsinomda (+) Rb ekspresyonu (IHK X400)

Resim-4.6. Grade 1 Adenokarsinomda (++) Rb ekspresyonu (IHK X100)
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Resim-4.7. Grade 2 Adenokarsinomda (+) Rb ekspresyonu (IHK X200)

Resim-4.8. Grade 2 (++)Adenokarsinomda Rb ekspresyonu (IHK X100)
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Resim-4.9. Grade 3 Adenokarsinomda (++) Rb ekspresyonu (IHK X400)

Resim-4.10. Grade 3 Adenokarsinomda (++) Rb ekspresyonu (IHK X200)
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Resim-4.11. KG’de (+) Telomeraz ekspresyonu (IHK X400)

oL

Resim-4.12. IM’de (+) Telomeraz ekspresyonu (IHK X200)
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Resim-4.13. DDD’de (+) Telomeraz ekspresyonu (IHK X200)

Resim-4.14. YDD’de (+) Telomeraz ekspresyonu (IHK X200)
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Resim-4.15.Grade 1 Adenokarsinomda (++)Telomeraz ekspresyonu
(IHK X200)

Resim-4.16.Grade 2 Adenokarsinomda (+) Telomeraz ekspresyonu

((HK X400)
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Resim-4.17.Grade 2 Adenokarsinomda (+) Telomeraz ekspresyonu

((HK X200)

Resim-4.18.Grade 3 Adenokarsinomda (+) Telomeraz ekspresyonu

((HK X400)



Resim-4.14.Grade 3 Adenokarsinomda (+) Telomeraz ekspresyonu

(IHK X100)
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TARTISMA

Mide tiimorleri icinde adenokarsinomlar en Onemlileri ve en sik
goriilenleridir (%90-95). Daha sonra ise sirastyla lenfomalar (%4), karsinoidler (%3)
ve stromal tlimorler (%2) goriiliir. Mide adenokarsinomu diinyada en sik goriilen
tiimorlerden biridir. Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanser o6liimlerinin
%?3’tlinden sorumludur ve 6liime en sik neden olan kanserler arasindadir. 5 yillik
yasam oran1 %10’dan daha diisiiktiir (2,3,14). Insidans1 hem degisik iilkelerde hem
de iilke igindeki degisik bolgelerde farklilik gosterir (1-3,14). Japonya, Sili, Italya,
Cin, Portekiz ve Rusya’da insidans1 yiiksektir. Yiiksek riskli bolgelerde yasayanlar
diisiik riskli bolgelere gog ettikleri zaman 6zellikle ilk nesilde yiiksek riskin siirdiigii,
sonraki nesillerde riskin azaldigi tespit edilmistir (1,2). Mide adenokarsinomu
insidans1 ve mortalitesi yas ile artis gosterir. Geng yasta erkek/kadin orani 1/1 iken
ileri yaglarda oran 2/1°e ¢ikar. Goriilme yas1 ise genellikle 6. ve 7. dekadlardir (1-
3,14,56).

(Calismada mide adenokarsinomu tanisi alan 59 olgunun 21’1 kadin, 38’1
ise erkek idi. Bu bulgu genel olarak literatiirde belirtilen erkek/kadin orani ile
uyumlu idi. En geng hasta 41, en yash hasta 80 yasinda olup ortalama yas 64.2 idi.
Bu bulgu da literatiirde bildirilen ortalama yas (6-7 dekat) ile uyumlu idi.

Mide adenokarsinomunun etyolojisi ¢evresel etkenler ve konaga ait faktorler
olmak iizere 2 grupta incelenir. Cevresel etkenler arasinda diyet, sigara ve diisiik
sosyoekonomik durum gibi nedenler rol oynarken konaga ait faktorler arasinda
H.pylori ve EBV infeksiyonlarinin rolii oldugu bildirilmektedir. Bunlarin diginda
genetik yatkinhigin da 6nemi vurgulanmaktadir (1-3,14). Ancak tiim bu faktorler
arasinda H.pylori enfeksiyonuna bagli KG mide adenokarsinomunun en sik risk
faktorlerinden biridir  (3,14,56). DSO’niin1994 yilindaki degerlendirmesinde,
H.pylori mide kanseri igin I. derece karsinojen kabul edilmistir (12). H.pylori’nin,
midede mukozanin kronik aktif inflamasyonundan adenokarsinoma ve lenfomaya
kadar uzanan, genis bir spektruma sahip pek c¢ok lezyondan sorumlu oldugu
bilinmektedir (70). H.pylori’nin gerek organizmanin varligindan kaynaklanan direkt
etkileri, gerekse neden oldugu inflamatuar olay yoluyla indirekt etkileri sonucunda

gastrik lezyonlarin olusumuna zemin hazirladigi diistiniilmektedir (8,9). H.pylori’nin
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cagA, vacA, iceA ve Lewis antijeni gibi virulans faktorlerini tasiyan tiirlerinin,
inflamasyon siddetini artirarak, daha ciddi hiicre hasarina neden oldugu da
bilinmektedir (1,8,9,19,34,35,48,86). H.pylori daha ¢ok intestinal tip mide
karsinomuna neden olmaktadir. Ciinkii intestinal tip mide karsinomunun atrofik
gastrit ve IM gibi prekanserdz lezyonlar1 vardir. Correa’nm hipotezinde de bu
gosterilmistir. Bu hipotezde H.pylori infeksiyonu sirasiyla KG’e, atrofik gastrite,
IM’ye, displaziye ilerlemekte ve sonucta da mide karsinomu gelismektedir seklinde
aciklanmistir. Ancak H.pylori’nin karsinogenezde nasil bir rol oynadigi tam olarak
belirlenememistir (12,87-89 ). H.pylori’nin gdsterilen en 6nemli etkilerinden birisi de
mide epitel hiicrelerinin dongiisiinii degistirmesidir ve bu degisim sonucunda mide
karsinomu riskinin arttig1 kabul edilmektedir. Hiicre dongiisiindeki degisiklik, artmis
apoptosis ve proliferasyon seklindedir. H.pylori’nin hiicre dongiisiine etkisi birkag
sekilde agiklanmaktadir. Bunlardan ilki H.pylorinin neden oldugu kronik
inflamasyon sonucunda ortamda artan serbest oksijen radikallerinin meydana
getirdigi DNA hasar1 ve sonucta hiicre dliimii olmasidir. Ikinci aciklamaya gére
H.pylori’nin hiicrelerle direkt kontakt kurmasi sonucu hiicre Oliimiiniin meydana
gelmesidir. Ugiincii goriise gore ise H.pylori’nin toksinleri araciligi ile doku hasari
olusmakta ve bu da hiicre 6liimii ile sonu¢lanmaktadir. Buradaki 6liimlerin tamamina
yakin1 apoptosisle olmaktadir. Sonucta mide epitelinde hiperproliferatif bir durum
olusmaktadir. Hiperproliferasyonun malignite gelisimine en onemli katkilarindan
biri; artan proliferasyon ile DNA onarim siiresinin kisalmasidir. H.pylori ile ilgili
tizerinde durulan noktalardan biri de H.pylori’nin neden oldugu kronik enflamasyon
sonucu ortamda artan serbest oksijen radikallerinin DNA hasarina neden olarak
karsinogeneze katkida bulunmasidir (12,90).

Gastritler dzellikle kronik formlarmda goériilen IM, atrofi ve displazi gibi
preneoplastik mukozal degisikliklerin ve karsinojenik bir ajan oldugu kesin olarak
kabul edilen H.pylori’nin varligi nedeniyle mide adenokarsinomunun patogenezinde
onemli bir risk faktori olustururlar (1,8,9,10,13,27,31,53,70,71). Cesitli calismalarda
tiimorlere eslik eden H.pylori siklig1 %80-90 oraninda bildirilmektedir (13,88,91).

Calismada 59 adenokarsinom olgusunun hepsinde eslik eden KG izlendi.

Ayrica adenokarsinom tanisi alan 59 olgunun 47’sinde (%79) H.pylori infeksiyonu
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mevcut olup, 12’sinde (%20) izlenmedi. Bu oran c¢esitli ¢alismalarda bildirilen oran
ile uyumludur (13,88,91).

Mide adenokarsinomu patogenezinde c¢esitli prekanserdz degisiklikler
tamimlannmustir. Bunlar KAG, IM ve displazidir. Gastrektomi materyallerinde
adenokarsinom ¢evresinde KG ile bu prekanserdz degisikliklerden biri, birkag1 veya
hepsi bulunabilmektedir.

IM kronik inflamasyona ve hasara cevap olarak mide epitelinin yerini kolon
veya ince barsak epitelinin almasidir. Genellikle prekanserdz bir degisiklik olarak
kabul edilmesi ile birlikte parakanserdz bir degisiklik olarak da diistintilmektedir.
Mide adenokarsinomu patogenezinde Onemli rolii vardir. Distal mide
adenokarsinomlaria kardiyak adenokarsinomlarindan daha fazla IM eslik etmektedir
(92). Yapilan bir ¢alismada kardiyada yerlesen adenokarsinomlara %44.9 oraninda
IM eslik ederken distal mide adenokarsinomlarma %80.64 oraninda eslik
etmektedir(92). Calismada 59 olgunun 43’iinde IM izlendi. Bu siklik literatiirde
bildirilen siklik ile uyumlu idi. Ayrica H.pylori infeksiyonu olan olgularda IM daha
sik oranda goriilmektedir (90). Calismada IM izlenen 43 olgunun 37’sinde H.pylori
infeksiyonu izlenmekte idi.

Atrofi midenin degisik boliimlerinde normalde olmasi gereken bezlerin kaybi
ve bunlarin yerini baska doku ve bezlerin almasidir. Bunlar, ekstraselliiler matriks,
fibroblast, kollajen, psddopilorik ya da intestinal bezlerdir. Atrofik gastritin iki
Oonemli nedeni otoimmiinite ve H.pylori gastritidir. H.pylori gastritinde kronik ve
siddetli hasar ve inflamasyon sonucunda atrofi olusur. Atrofik gastrit IM alanlariyla
siklikla birliktedir ve mide kanseri yoniinden artmis risk tasir. Atrofik gastrit mide
kanseri riskini yaklasik olarak 10 kat arttirir (93). Calismada 59 mide adenokarsinom
olgusunun 51’inde timor cevresi degisiklik olarak atrofi izlendi. Bu 51 olgunun
43’lin de de H.pylori infeksiyonu mevcuttu.

Displazi noninvaziv neoplastik degisimdir (59,62). Pratikte mide mukozasinin
atipik ve malignlesme potansiyeli tasiyan degisikligi olarak degerlendirilebilir ve
midenin karsinom gelisimi ile en yakin baglantili olan lezyonudur. Diisiik dereceli ve
yuksek dereceli olmak {izere iki tipi vardir. DDD daha ¢ok gerilemekte veya sebat
etmekte iken YDD karsinoma ilerlemektedir (93). Genel populasyonda midede

displazinin siklig1 tam olarak belirlenememistir. Bu lezyonun prevalansi cografi
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olarak farkliliklar gosterir. Batili toplumlarda 9%0.5 ile %3 arasinda degisen bu oran
yiiksek riskli toplumlarda %10-20’ye ulagsmaktadir (63). Genelde YDD’si bulunan
hastalar DDD’si olanlara gore daha yashidir. Ancak mide kanserli ve YDD’li
hastalarda belirgin bir yas farki yoktur (63). Lezyon topografik lokalizasyon olarak
en sik antrumda kiigiik kurvaturda goriliir, endoskopik olarak ise ozellik
gostermeyen mukozada, yangili diizensiz mukozada, iilser alaninda ya da poliplerde
izlenebilir. Ancak en sik adenomlar ile birlikte goriiliir (62,63).

Displazi daha ¢ok uzun siiren kronik irritasyona ugramis mukozada gelisir
(63). Midenin proliferatif aktivitesi en yiliksek olan bdolgesi glandiiler boyun
bolgesidir. Bu bolgedeki kok hiicrelerin boliinmesi ile olusan hiicreler mide yiizeyine
dogru ilerledikce maturasyon kazanir. Kronik mukozal irritasyon yiizeydeki
hiicrelerde hasara neden oldukga bu bdlgedeki mitotik aktivite artar glandiiler boyun
bolgesi genisleyerek yiizeye dogru yer degistirir, sonug olarak ylizeydeki hiicrelerin
matiirasyonu azalir. Ozetle kronik mukozal hasarlanma zemininden gelisen
displazilerin glandiiler boyun bolgesinden baglamalar1 ve irritasyonun siddeti arttikca
ylizeyi tutmalar1 beklenir (63).

Displazinin karsinoma eslik etme orani ise yapilan gesitli ¢aligmalara gore
%5-80 arasinda degismektedir (93). Calismada kanser cevresi degisiklik olarak 19
(%32.2) olguda DDD, 21 (%35.6) olguda ise YDD izlendi.

Mide adenokarsinomunun patogenezinde hiicrelerdeki ¢esitli genetik
bozulmalar rol almaktadir. Bu genler arasinda en sik goriilenler ve {iizerinde
caligilanlar tiimor supresor genlerden p53, APC, DCC, protoonkogenlerden K-sam
amplifikasyonu, Tirozin kinaz reseptdr genlerindeki ¢esitli bozulmalar, K-ras
mutasyonu, c-erb-B2 amplifikasyonu, metastaz kapasitesi ile ilgili genlerden Kaderin
Katenin, CD44 ile ayrica Siklin D1 ve siklin E amplifikasyonlar1 rol oynamaktadir
(14,94). Son zamanlarda ise bir timor supresér gen olan Rb ekspresyonu ve
hiicrelerin Sliimstizliigiinden sorumlu Telomeraz aktivasyonu ile ilgili ¢alismalar hiz
kazanmistir (15-20, 31-40,95).

RB ilk tanimlanan tiimor supresor gendir (84). RB geni 13q14 bolgesinde
bulunmaktadir. Normalde RB geninin kodladig1 Rb proteinleri (pRb), fosforlanarak
hiicre i¢i E2F proteini (pE2F) gibi transkripsiyonel faktorlerin artmasina neden olur.

pE2F ile Rb proteini baglanarak hiicrenin Glkontol noktasinda siklusu durdurur. RB
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geninde kayip veya mutasyon olmasi durumunda, ya pRb fonksiyon gérmeyecek
veya pRb nin uygunsuz fosforlanmasi olacaktir. Bu durumda pRb ile pE2F birbirine
baglanamayacagindan, hiicrenin S fazina ge¢mesi icin gerekli E2F proteinleri gibi
transkripsiyonel faktorlerin artmasma neden olur (83,96,97). insan hiicresinde RB
geni inhibe oldugunda hiicrenin bdliinmesi saglanmakta ve hiicrede malign degisim
olusmaktadir (98). Rb fonksiyon kaybi oldugunda hiicrenin proliferatif kontrolii de
kaybolur ¢ilinkii Rb normalde hiicre biiylimesini ve tlimdrogenezi suprese eder. Bu
nedenle Rb proteininin fonksiyonlarini kontrol eden faktorlerin tesbit edilmesi hiicre
siklus kotroliiniin ve onkogenezin anlasilabilmesine olanak saglayacaktir (99).
Literatiirde ¢esitli insan tiimorlerinde RB geni ile ilgili yapilmis pek c¢ok g¢alisma
vardir. Yapilan calismalarda RB gen disregiilasyonu, cesitli sarkomlar, hepatom,
16semi, 6zefagus, meme, mesane, prostat ve akciger kanserleri gibi pek ¢ok insan
kanserlerinde gosterilmistir (21,100-103).

Naoki Hashimoto ve arkadaslar1 6zefagus yassi hiicreli karsinomlarinda p53
ve Rb ekspresyonlarini aragtirmiglardir. Calismaya alinan 73 hastanin 71’inde Rb
protein ekspresyonu tesbit edilmistir. Ancak tiimoriin invazyon derinligi ile Rb
protein ekspresyonunun ters orantili oldugu izlenmistir (21). Tiroidin folikiiler
lezyonlarinda Rb ekspresyonunu arastiran bir ¢alismada folikiiler karsinomlarin
tamaminda Rb ekspresyonu tesbit edilirken nodiiler hiperplazilerin ise %47.1’inde
tesbit edilmistir (101). Yine kii¢iik hiicreli akciger karsinomlarinin hemen hemen
hepsinde Rb protein kaybi izlenirken kii¢lik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin ise
sadece %10-30’unda saptanmistir (102). Literatiirde osteosarkomlar ile 1ilgili
calismalarda Rb geninde olusan alterasyonlarin kotii prognoz ile birlikte oldugu
bildirilmigtir. Tokath F ve ark’nin yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek gradeli
osteosarkomlarin yaklasik %40’mnda Rb geninde degisim oldugu tesbit edilirken
disiik dereceli osteosarkomlarda ise hi¢ tesbit edilmemistir (103). Meme
karsinomlarinda yapilan bir calismada ise Rb protein ekspresyonunun memenin
proliferatif aktivitesi, tiimdr biiytlikliigi, niikleer ve histolojik grade ile korele oldugu
belirtilmistir (100). Ayrica Rb1 geninin inaktivasyonu astrositom progresyonunda rol
oynayan patogenetik mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (97).

Mide kanserlerinde ise RB gen degisiklikleri ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir.

Cesitli calismalarda mide tiimoérlerinde Rb ekspresyonunda azalma tesbit edilirken
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diger baz1 caligmalarda ise tiimorlerde Rb ekspresyonunda artis tesbit edilmistir (15-
20). Nan-Hua Chou ve ark. yaptiklar1 calismada toplam 91 mide adenokarsinomunda
degismis Rb protein ekspresyonunu arastirmislar ve 59 olguda degismis Rb protein
ekspresyonunu tesbit etmislerdir (20). Song HS ve arkadaglar1 adenokarsinom tanisi
almis 736 mide rezeksiyon materyalinde p53 ve Rb Protein ekspresyonunu
arastirmiglardir. Tiimorlerin %40.1°inde p53°i %25°den fazla %43.7’sinde de Rb
protein ekspresyonunu (++) olarak tesbit etmislerdir (18).

Mide adenokarsinomlarinda Rb ekspresyonunu tiimoriin difiiz ve intestinal tip
olmasima gore degerlendiren fazla ¢alisma bulunamadi. Mattar R ve ark. 22 mide
kanseri olgusunda PCR ile Rb, ACC, DCC ve p53 gen -ekspresyonlarini
calismislardir. Rb protein kaybini yalnizca intestinal tip mide karsinomlarinda (%23 )
saptarken p53 ekspresyonunu hem intestinal hem de difiiz tip mide karsinomlarinda
tesbit etmislerdir (22). Bir baska calismada ise difliz ve intestinal tip mide
karsinomlar1 arasinda Rb ekspresyonu bakimindan bir fark olmadigi belirtilmistir
(20).

Calismada Rb  ekspresyonu hem intestinal hem de difiiz tip
adenokarsinomlarda tesbit edildi. Bu bulgu Mattar R ve ark’na zit olarak Rb geninde
olusan bir mutasyonun hem intestinal hem de difliz tip mide adenokarsinomunun
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica Rb ile pozitif
boyanma orani agisindan intestinal ve difiiz tipler arasinda anlamli bir fark
bulunamaz iken pozitif boyanan olgular kendi i¢inde degerlendirildiginde difiiz tipte
(++) boyanma oranmmin anlamli derecede daha yiiksek izlenmesi, daha agresiv
davrandig bilinen difiiz tip adenokarsinomlarda Rb ile daha yiiksek boyanma skoru
elde edilmesi tek basina bir faktér olmasa bile tiimoriin agresiv davraniginda rolii
olabilecegini akla getirmektedir.

Rb protein ekspresyonunun degisik karsinomlardaki prognostik degeri
lizerine ¢aligmalar yapilmistir. Ornegin mesane karsinomu ve kiigiik hiicreli akciger
karsinomunda Onemli bir prognostik belirleyici oldugu bulunmustur. Diisiik Rb
protein ekspresyonu Onemli derecede kotii prognoz ile birliktedir. Kolorektal
karsinomlarda ise Rb protein ekspresyonunun prognozla iliskisi tesbit edilmemistir
(20). Ayrica yiiksek dereceli osteosarkomlarda Rb ekspresyonu tesbit edilirken diisiik

dereceli osteosarkomlarda tesbit edilmemistir (103). Naoki Hashimoto ve arkadaslar
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yaptiklar1 ¢alismada 6zefagus yassi hiicreli karsinomunda Rb gen ekspresyonunu ve
prognoz ile iligkisini incelemislerdir. Lenf nodu metastazi olan ve ilerlemis olgularda
Rb gen ekspresyonunu daha az bulmus ve Rb gen ekspresyonu arttikga prognozun
daha iyi olacagini bildirmislerdir (21).

Mide tiimorlerinde Rb boyanma paterni ile timor gradei arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismalar sinirlidir. Nan-Hua Chou ve arkadaslarinin yaptigi calismada Rb
protein ekspresyonu ile tiimor gradei arasinda herhangi bir iliski kurulamamustir (20).
Calisgmada Rb ekspresyonu ile tiimorlerin grade’leri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Rb ekspresyonunu tiimor grade’i disinda tiimoriin invazyon derinligi, damar
invazyonu, perindral invazyon, lenf bezi metastazi gibi prognostik parametreler ile
karsilagtiran calismalar yapilmistir. Nan -Hua Chou ve ark. 91 mide kanseri
olgusunda degismis Rb protein ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak
arastirmiglar ve Rb protein ekspresyonunu tiimdriin invazyon derinligi ile ters orantili
bulmuslardir. Yani timoriin invazyon derinligi arttikga Rb protein ekspresyon orani
azalmaktadir. Yas, cinsiyet timoriin yerlesim yeri, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz ile ise korelasyon kurulamamistir. Sonu¢ olarak da Rb protein
ekspresyonunun invazyon derecesi ile korele oldugunu ancak bagimsiz bir
prognostik faktdr olmadigini belirtmislerdir. Bu bulgular ile degismis Rb protein
ekspresyonunun midede karsinogenezin ilk asamalarinda etkili oldugu ve timor
ilerledikge de ekspresyonun azaldig1 sonucuna varmislardir (20).

Feakins RM. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada adenokarsinom tanisi almis 67
gastrektomi materyalinde ve bu hastalara ait 40 metastatik lenf nodunda Rb protein
ekspresyonunu aragtirmiglardir ve tiimorlerin %33’linde Rb protein kaybi oldugunu
tesbit etmislerdir. Rb protein kaybin1 metastatik lenf nodlarinda primer tiimore gore
daha yiiksek olarak (Rb ekspresyonu metastazda daha diisiik) tesbit etmislerdir. Yine
Rb protein ekspresyonu ne kadar diisiik ise prognozun o kadar kétii oldugunu ve
yasam siiresinin de o kadar kisa oldugunu belirtmislerdir. Sonu¢ olarak da mide
kanseri gelisiminde Rb genindeki bir mutasyonun ¢ok onemli rolii oldugunu ve
bunun kot prognoz ile birlikte oldugunu vurgulamislardir (17).

Song HS ve arkadaglar1 yaptiklari calismada Rb ekspresyonu ile tlimoriin

invazyon derinligi ve lenf nodu metastaz1 arasinda iliski kuramamiglardir. Sonug
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olarak da tliimoriin evresi, boyutu, hastanin yast ve Rb protein ekspresyonlarini
birbirlerinden bagimsiz prognostik faktorler olarak degerlendirmislerdir (18).
Gulmann ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da Rb ekspresyonu ile tiimoriin evresi
ve diger klinik parametreler arasinda iliski kurulamamistir (19).

Calismada Rb ekspresyonu ile perindral invazyon, seroza invazyonu, damar
invazyonu, lenf bezi metastazi gibi diger prognostik parametreler arasinda
korelasyon kurulamadi. Bu bulgu Gulmann ve arkadaglari, Roger M. ve arkadaslari,
Song HS ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumludur. Bu sonuglar Rb genindeki bir
bozulmanin karsinogenezin erken evrelerinde rol aldigin1 ancak prognoz iizerinde
fazla rolii olmadigini diisiindiirmektedir.

Literatirde mide adenokarsinomlarinda  adenokarsinom alan1 ile
adenokarsinom g¢evresinde izlenen c¢esitli lezyonlar arasinda Rb ekspresyonu
arasindaki farkliligi arastiran calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin sonuglar
oldukga celiskilidir. Baz1 ¢alismalarda normal mide mukozasinda en yiiksek oranda
Rb ekspresyonu tesbit edilirken diger baz1 ¢alismalarda ise normal mukozada en az
tiimorde ise en yliksek oranda Rb ekspresyonu tesbit edilmistir (15-17,19).

Gulmann ve ark’nin yaptigi calismada mide adenokarsinomlarini igeren
rezeksiyon materyallerinde timor ve tiimor olmayan dokularda, normal mide
mukozas1 ve IM iceren biyopsi materyallerinde, pl6 ve Rb protein ekspresyonunu
incelemislerdir. Antrumda normal mide mukozasi-IM- tiimor icermeyen rezeksiyon
materyali-timor dokusuna gittikge pl6 ekspresyonu artarken Rb ekspresyonu
azalmaktadir. Proksimal tliimorlerde ise p16 nin farkli dokular arasinda herhangi bir
fark gostermemesine ragmen Rb protein ekspresyonunun en yiiksek normal dokuda
oldugu en diisiik ise timdrde saptandigi belirtilmektedir. Ancak bu fark belirgin
degildir (19). Bir baska calismada ise mide karsinomu, DDD ve YDD, Tip I-II IM,
Tip III IM ve KG olgularmi iceren toplam 272 olguda Rb, P53, hTERT mRNA, c-
myc ve bcl-2 ekspresyonlar1 incelenmis ve KG’den karsinoma giden siirecte bu
genlerdeki bozulmanmn rolii arastirilmistir. Bu calismada karsinom olgularinda M,
displazi ve KG olgulara gore tiim genlerin daha yiiksek oranda eksprese edildigi
saptanmustir (16).

CHENG Tie- Hua ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada mide tiimorii ve prekiirsor

lezyonlarindan displastik mukoza ve IM igeren mukozada Rb, P16 ve siklin D1
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ekspresyonlarini ve bunlarin klinik parametreler ile iligkisini aragtirmiglardir. p16 ve
Rb protein ekspresyonunu normal mukozada en fazla ve metaplazi-displazi ve
kansere gittik¢e azalmis olarak tesbit etmislerdir (15). Feakins RM ve ark yaptiklari
calismada 67 mide karsinomu olan olguda ve bu olgulara ait 40 metastatik lenf
nodunda Rb protein, pl6 ve siklin D1 ekspresyonlarin1 immiinhistokimyasal olarak
arastirmiglardir. Kanserlerde siklinD1 overekspresyonunu, pRb ve p16 da ise kayip
oldugunu tesbit etmislerdir (17).

Calismada en yliksek boyanma orani timdrde daha sonra ise sirastyla YDD,
DDD, IM, atrofi ve en diisiik oranda da KG’de izlendi. Bu bulgular Song HS ve
arkadaglar1 (18), Jing Lan ve arkadaglarinin(16) sonuglar1 ile uyumludur. Gulmann
ve arkadaglarinin (19), CHENG Tie- Hua ve arkadaglarinin(15), Roger M. ve
arkadaslarinin(17) sonuglart ile celigkilidir. Rb ekspresyon oraninin en yiiksek
timorde daha sonra ise sirasiyla YDD, DDD, IM, atrofi ve en diisiik oranda da
KG’de izlenmesi midede adenokarsinom patogenezinde Rb genindeki mutasyonun
KG’den baslayarak adenokarsinoma ilerleyen siiregte Onemli rolii oldugunu
distindiirmektedir.

Literatirde mide adenokarsinomlarinda Rb ekspresyonu ile H.pylori
infeksiyonu arasindaki iligkiyi arastiran az sayida g¢alisma bulundu. Jing Lan ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada H.pylori ile infekte olan hastalarda gerek
prekanserdz lezyonlarda gerekse adenokarsinom olgularinda daha yiiksek oranda Rb
ekspresyonu tesbit etmislerdir (16).

Calismada Rb boyanma 6zelligi ile H.pylori infeksiyonu arasinda pozitif hafif
dereceli korelasyon bulunmasina ragmen bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bunun nedeni vaka sayisinin az olmasi olabilir veya tiimorlerde Rb
ekspresyonu H.pylori infeksiyonundan bagimsiz bir sekilde karsinogeneze neden
olmaktadir.

Telomerler kromozomun her iki ucunda yerlesen uzun ve tekrarlayici
nitelikteki TTAGGG alt birimlerinden olusurlar. Telomeraz enzimi revers
transkriptaz olarak gorev yapan bir riboniikleoproteinden olusan bir enzimdir ve
telomerin uzunlugunu ayarlayan en 6nemli pozitif diizenleyicidir. Normal somatik
hiicrelerde Telomeraz aktivitesi hemen hemen hi¢c yokken cesitli kanserlerde ise

yaklagik %90 oraninda yiiksek Telomeraz aktivitesi saptanmistir (29,86). Son
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zamanlarda yapilan ¢aligmalarda Telomeraz aktivasyonunun ¢ogu insan tiimorlerinin
gelisiminde ¢ok dnemli ve mecburi bir adim oldugu gosterilmistir (30,86). Normalde
telomerler bir tiir tliimor baskilayict mekanizma gibi davranarak hiicrenin bdliinme
kapasitesini sinirlandirirlar. Hiicre boliinmesinin birbiri ardisira olmasiyla birlikte
telomer de kisalmaya baslar ve kritik bir uzunluga diisiildiigiinde hiicre apoptozise
gider. Tiimor hiicrelerinde ise telomerler giderek daha da kisalir ve Telomeraz
aktivasyonu hizlanir. Bdylece telomerler sabit bir uzunlukta kalirlar. Telomerler
stabilize oldugunda da tiimor hiicresi Sliimsiizlesir ve sinirsiz bir sekilde ¢ogalirlar
(29,86).

Literatiirde cesitli timdrlerde Telomeraz aktivitesi ile ilgili yapilmis pek ¢ok
calisma vardir. Nowak J ve ark. ¢calismalarinda 6zellikle mide ve kolonda Telomeraz
aktivitesini gOstermisler ve tiimorlerin hemen hemen hepsinde Telomeraz
aktivasyonunun oldugunu ve iyi bir tiimdr belirleyici oldugunu belirtmislerdir (45).
Beyin tiimorlerinde yapilan bir calismada yaklasik %63 oraninda Telomeraz
reaktivasyonu tesbit edilmistir (104). Medulloblastomlar ile ilgili bir ¢alismada ise
Telomeraz aktivasyonunun koétii klinik davranis ile iligkili oldugu belirtilmistir(105).
Yine Elkak A. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada meme tiimorlerinde Telomeraz
aktivasyonu tesbit edilmis ve bunun kot klinik davranis ile birlikte oldugu
belirtilmistir(106). Brittney-Shea Herbert ve ark. yaptiklar1t c¢alismada meme
tiimorlerinde %90 oraninda Telomeraz aktivitesi saptamislar ve meme kanserlerinin
tedavisinde antiTelomeraz tedavisinin kullanilabilecegini savunmuslardir (107). Bir
baska c¢alismada ise mesane kanseri olan hastalarda idrarda ve mesane yikama
stvisindaki hiicrelerde Telomeraz aktivitesinin gosterilmesinin kanser tanisinda ve
prognozu belirlemede kullanilabilecegi belirtilmistir (108). Ayrica hepatoseliiler
karsinom (30,109), beyin (34,105,109), meme (34,106,107,110,111), over (112),
mesane (108), bobrek, akciger, pankreas, hematolojik maligniteler (34), 6zefagus
(109,113,114), yumusak doku sarkomlar1 (115), osteosarkom (116), Mezotelyoma
(117), prostat (118) gibi pek ¢ok organ tiimorlerinde Telomeraz aktivitesi
saptanmistir.

Ayrica mide timorlerinde Telomeraz aktivitesini aragtiran ¢ok sayida calisma
vardir. Bu c¢aligmalarin hepsinde kanserde yiiksek oranda Telomeraz aktivitesi

saptanmustir (16,31-37,39-43,85,86,95,119).
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Literatiirde mide tiimoriiniin Lauren histolojik tipi ile Telomeraz boyanmasini
karsilastiran az sayida calisma bulundu. Kaori Suzuki ve ark’nin yaptigi ¢alismada
difiiz ve intestinal tip tiimorler arasinda hTERT ekspresyonu yoniinden bir fark
olmadig1 goriilmiistiir(31). Bir baska calismada da Telomeraz aktivitesinin tiimoriin
histolojik tiplerine gore herhangi bir fark gdstermedigi gosterilmistir (37).
Calismada intestinal ve difliz tip mide adenokarsinomlar1 arasinda pozitif boyanma
orani agisindan fark bulunamaz iken pozitif boyanan olgularin boyanma siddetleri
arasinda 6nemli fark bulundu. Intestinal tip adenokarsinomlara gore difiiz tip
adenokarsinomlarda anlamli derecede yiiksek (++) boyanma oldugu tesbit edildi.
Difiiz tip mide adenokarsinomlarinda daha yiiksek oranda (++) boyanma goriilmesi
daha agresiv davranan difliz tip karsinomlarda Telomeraz aktivasyonunun rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mide adenokarsinomlarinda Telomeraz aktivasyonu ile timor gradei
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Yapilan bazi
calismalarda Telomeraz aktivasyonu ile tiimor gradei arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir. Wei Wang ve ark. yaptiklart ¢alismada mide
adenokarsinomunun gradeinin artttkga hem hTERT mRNA hem de hTERT protein
ekspresyonunun arttigini tesbit etmislerdir (32). Ayrica benzer diger ¢alismalarda da
timor grade’i arttikca Telomeraz aktivitesinin de arttigi tesbit edilmistir ve
Telomeraz aktivasyonunun karsinogenezin erken evrelerinde rol aldig1 ayrica daha
sonraki evrelerde de tiimoriin malign potansiyelini belirleyen bir faktér oldugunu
belirtmislerdir (38,120). Bu diislinceye zit olarak ise yapilan bazi calismalarda
Telomeraz aktivasyonunun tiimor gradeine gore farklilik gostermedigi tesbit
edilmistir. Kaori Suzuki ve ark. yaptiklar1 ¢alismada prekanser6z lezyonlara gore
adenokarsinomda 6nemli derecede yiliksek hTERT ekspresyonu tesbit ederken farkli
gradelerdeki adenokarsinom olgular1 arasinda hTERT ekspresyonu agisindan bir fark
tesbit etmemislerdir (31). Yine benzer sekilde yapilan diger bazi ¢aligmalarda da
timor gradei ile Telomeraz aktivitesi arasinda herhangi bir korelasyon
kurulamamigtir. Bu bulgular ile Telomeraz aktivasyonunun midede karsinogenezin
erken evrelerinde rol aldig1 fakat daha sonra tiimoriin ilerlemesi, agresiv davranisi

gibi  Ozelliklerinin ~ gelismesinde  ise  roliiniin  olmadigi  savunulmustur

(34,36,40,43,95,121).
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Calismada Telomeraz aktivasyonu ile grade arasinda herhangi bir korelasyon
kurulamadi. Bu bulgu ile Kaori Suzuki ve arkadaslarinin ve benzer sonuglar1 elde
eden diger c¢alismacilarin iddia ettikleri gibi Telomeraz aktivitesinin daha ¢ok
karsinogenezin erken evrelerinde etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Yapilan ¢esitli ¢calismalarda mide tiimorlerinde Telomeraz boyanma skoru ile
seroza invazyonu, damar invazyonu, perindral invazyon, lenf nodu metastazi gibi
cesitli klinikopatolojik parametreler arasinda korelasyon kurulmaya calisilmis ve
farkli sonuglar elde edilmistir (31,32,34-37,40,43,95,120-122).

Wei Wang ve ark. ile benzer sonuglara ulagan bazi ¢aligmacilar Telomeraz
aktivitesi ile tiimore ait lenf nodu metastazi, klinik evre ve invazyon derinligi gibi
prognostik faktorleri arasinda pozitif korelasyon tesbit etmislerdir ve Telomeraz
aktivitesinin tiimoriin agresifligini belirleyen bir faktor oldugunu iddia etmislerdir
(32,120,122). Okusa Y ve arkadaslar1 da Telomeraz aktivitesi ile tiimdriin cesitli
prognostik faktorleri arasinda korelasyon oldugunu tesbit etmis ve Ozellikle
preoperatif olarak Telomeraz aktivitesinin saptanmasinin timoriin evresinin ve
invaziv karakterinin saptanmasinda yol gosterici olacagini belirtmislerdir (123).
Kaori Suzuki ve ark., Shunsuke Katayama ve ark. ve daha bir¢ok arastirmaci ise
caligmalarinda Telomeraz aktivitesi ile yas, cinsiyet, invazyon derinligi, damar
invazyonu ve diger klinikopatolojik parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
kuramamuslar ve tipki tlimoriin gradei ile olan iliskiye benzer bir sekilde Telomeraz
aktivitesinin karsinogenezin erken asamalarinda etkili oldugu ancak daha sonraki
asamalarinda ise bir roliiniin olmadig1 belirtilmistir (31,34-37,40,43,95,121)

(Calismada Telomeraz boyanma skoru ile perindral invazyon, seroza
invazyonu, damar invazyonu, lenf bezi metastazi gibi diger prognostik parametreler
arasinda korelasyon kurulamadi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Bu
bulgu ile Telomeraz aktivasyonunun tiimoriin erken donemlerinde rolii oldugu ancak
prognostik faktorler ile iliskisinin olmadig1 diisiniilmiistiir.

Mide adenokarsinomlarinda timor ile KG ve ¢esitli prekanserdz lezyonlar
arasinda Telomeraz aktivasyonundaki farkliliklar1 arastiran c¢alismalarda benzer
sonuglar elde edilmistir. Tiim calismalarda KG’den kansere gittikce Telomeraz

aktivasyonunda artig tesbit edilmis ve bu nedenle Telomeraz aktivasyonunun tiimor
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gelisiminin erken evrelerinde rol aldigr ortak bir sekilde belirtilmistir (31,34-
37,40,43,95,121) .

Gao F. ve ark. 42 mide kanseri olgusunda kanser alanlar1 ile kanser ¢evresi
dokuda Telomeraz aktivitesini PCR metodu ile arastirmiglardir. Kirkiki olgudan;
kanser alanlarinda 37 olguda Telomeraz aktivitesini saptarken kanser ¢evresi dokuda
2 olguda Telomeraz aktivitesi saptamislardir. Bu sonuglar ile Telomeraz aktivitesinin
mide kanseri tanisinda giivenilir bir belirleyici olarak kullanilabilecegini iddia
etmislerdir (33). Yapilan bir bagka ¢aligmada ise 53 mide kanseri ve kanser olmayan
dokuda Telomeraz aktivitesi Ol¢iilmiis ve kanser dokularinda kanser olmayan
dokulara gore anlamli diizeyde yiiksek Telomeraz aktivitesi saptanmistir (35). G.
Glimiis-Akay ve ark. 43 mide tiimorii ve tiimor ¢evresi dokuda TRAP metodu ile
Telomeraz aktivitesini 6l¢miisler ve tiimorde tiimor ¢evresi normal mide mukozasina
gore anlamli derecede yiiksek Telomeraz aktivitesi tesbit etmislerdir (40). Buna
benzer bir ¢alismada da 35 mide kanseri ve kanser ¢evresi normal dokuda hTERT
mRNA ekspresyonu incelenmis ve kanserde ¢evredeki kanser olmayan dokuya gore
anlamli derecede yiiksek oranda hTERT mRNA ekspresyonu tesbit edilmistir (38).
Bir baska calismada ise Kuniyasu H ve arkadaglari 26 mide timorii ve tiimor
cevresindeki nontlimoral mukozada hTERT mRNA ekspresyonu yanisira Telomeraz
aktivitesini de aragtirmislardir. Tiimorde yiiksek oranda hTERT mRNA ekspresyonu
ve benzer oranda da Telomeraz aktivitesi tesbit etmislerdir. Nontiiméral mukozada
da tiimorden daha diisiik olmakla birlikte dzellikle IM alanlarinda hTERT mRNA
ekspresyonu tesbit etmislerdir (39).

Kaori Suzuki ve ark. yaptiklar1 ¢alismada mide kanseri, KG, IM, displazi
olgularinda PCR yontemi ile hTERT mRNA 6l¢iimii yapmislar, sonugta kanser
olgularinin % 89’unda, KG’lerin %23’iinde, IM igeren KG’lerin %47’sinde hTERT
mRNA ekspresyonunu tesbit etmislerdir (31). Kirk bir mide kanseri,15 displazi, 23
IM, 10 normal mide mukozasini iceren bir baska calismada da p65, hTERT mRNA
ve hTERT protein ekspresyonu incelenmistir. Hem p65, hem hTERT mRNA, hem
de hTERT protein ekspresyonu normal mukozadan kansere gittikce yiikselen
oranlarda tesbit edilmis ve sonu¢ olarak da hTERT ekspresyonunun mide
karsinogenezisinin erken evrelerinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (32). Yapilan

cesitli calismalarda da mide kanseri, displazi, IM, KAG ve normal mide
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mukozasinda Telomeraz aktivitesi arastirilmistir. Tiim calismalarda ortak olarak
kanser olgularinda prekanseréz olgulara gore anlamli derecede yiiksek Telomeraz
aktivitesi saptanmistir (36,37,42,43,95).

Jing Lan ve ark. mide karsinomu, KG, IM ve displazide Rb ekspresyonu ve
Telomeraz aktivitesini aragtirmiglardir. Hem Rb ekspresyonunu hem de Telomeraz
aktivitesini KG’den tiimore gittikce artan oranlarda tesbit etmislerdir. Ayrica her
grubu kendi aralarinda H.pylori pozitif ve negatif olarak ayirmiglardir. Tim
gruplarda H.pylori pozitif olanlarda negatif olanlardan daha yiiksek oranlarda Rb
ekspresyonu ve Telomeraz aktivitesi saptamislar ve sonu¢ olarak H.pylori
infeksiyonunun p53-Rb tiimér supresor sisteminde bozukluga ve Telomeraz
reaktivasyonuna neden olarak mide karsinomu gelisiminde c¢ok onemli bir rol
oynadigini bildirmislerdir (16).

Hidetoshi Tahara ve ark. yaptiklari ¢calismada 20 mide kanseri, 20 kolorektal
kanser, 10 kolorektal tiibiiler adenom, 13 IM ve 2 mide adenomu ve normal mide ve
kolorektal mukozada Telomeraz aktivitesini TRAP metodu ile 6lgmiislerdir. Mide
kanserinde %485, kolorektal kanserde %95, kolorektal tiibiiler adenomda %100,
IM’de %23, mide adenomunda %50 oraninda Telomeraz aktivitesi saptanirken
normal mide ve kolorektal mukozada hi¢ Telomeraz aktivitesi saptanamamistir. Bu
sonuclara gore Telomeraz aktivitesinin karsinogenezin erken evrelerinde olustugu ve
kanser tanisinda giivenilir bir belirleyici oldugu belirtilmistir (41). Yapilan bir bagka
calismada ise mide ve kolon tiimorlerinde ve bunlarin prekanserdz lezyonlarindan
olan adenom ve hiperplastik poliplerde Telomeraz aktivitesi TRAP metodu ile
Olciilmiistiir. Sonugta hem midede hem kolonda poliplere oranla tiimérlerde anlaml
derecede yiiksek Telomeraz aktivitesi saptanmigs ve Telomeraz aktivitesinin
preoperatif kanser tanmisinda giivenilir bir yoOntem olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (34). Yine Rathi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 85 mide kanseri, adenom
ve normal veya rejeneratif mide mukozasinda (iilser, hiperplastik polip) hTR
ekspresyonunu arastirmislardir. Kanserde en yiliksek oranda ve difliz olarak hTR
ekspresyonu tesbit ederken rejeneratif durumlarda ise en diisiik oranda ve bazal
tabakada sinirli olarak tesbit etmislerdir. Adenomlarda da hafif fakat daha difiiz
olarak tesbit edilmistir (44). Buna benzer bir baska ¢alismada da benzer sonuglar

almmigtir. Mide karsinomu, normal mide mukozasi, adenom ve iilser dokusunda
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Telomeraz aktivitesi arastirilmis olup tiimorde yiiksek oranda (%86.2) adenomda ve
iilserde ise daha az oranda Telomeraz aktivitesi saptanir iken normal mide
mukozasinda ise hi¢ saptanmamaistir (121).

Calismada literatiirdeki pek cok calisma ile uyumlu olarak en fazla timor
grubunda Telomeraz aktivasyonu tesbit edilirken tiimori siklik sirasina gére YDD,
DDD, atrofi, IM ve KG takip etmekte idi. Tiimoérdeki Telomeraz aktivitesi YDD
disindaki prekanserdz lezyonlardan ve KG’den anlamli derecede daha yiiksek idi. Bu
bulgular ile Telomeraz aktivasyonun midede karsinogenezin ilk asamalarinda etkili
oldugu ve Telomeraz aktivasyonunun belirlenmesinin kanser tanisinda H&E
boyamaya yardimci bir metod olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Yapilan bazi
calismalarda KG’lerde hi¢ Telomeraz aktivitesi tesbit edilemez iken
(36,37,41,95,121) bazi ¢alismalarda ise tesbit edilmistir (31,32,40,42). Calismada
kanser g¢evresi degisiklik olarak KG’i olan 15 olguda Telomeraz aktivasyonu
mevcuttu. Bu bulgu da mide adenokarsinomlarinda Telomeraz aktivasyonunun
karsinogenezin erken evrelerinde rol aldigini desteklemektedir.

Literatiirde mide adenokarsinomlarinda H.pylori pozitifligi ile Telomeraz
aktivasyonunu karsilastiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Zhang GX ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada mide adenokarsinomunda, IM’li KAG’de ve KG’de H.pylori
infeksiyonu olan ve olmayan gruplarda Telomeraz aktivasyonu arastirilmistir. Her
grupta H.pylori enfeksiyonu mevcut olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede
yiiksek Telomeraz aktivitesi tesbit edilmis ve H.pylori infeksiyonunun Telomeraz
aktivasyonuna yol agabilecegi iddia edilmistir (42). Kuniyasu H ve arkadaslar1 da
yaptiklart  ¢alisma sonucunda H.pylori infeksiyonunun iM’de Telomeraz
aktivasyonuna yol acabilecegini belirtmiglerdir (39). Benzer bir sekilde Jing Lan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada da H.pylori infeksiyonunun p53-Rb tiimor supresor
sisteminde bozukluga ve Telomeraz reaktivasyonuna neden olarak mide karsinomu
gelisiminde ¢ok dnemli bir rol oynadig1 belirtilmistir (16).

Calismada Telomeraz boyanma o&zelligi ile H.pylori pozitifligi arasinda
negatif orta derecede korelasyon bulunmasina ragmen bu korelasyon istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bunun nedeni olarak ¢alismaya dahil edilen tiim olgularin
adenokarsinom olgusu olmasi ve ¢ogunda da H.pylori infeksiyonunun bulunmasi

olabilir. Ayrica caligmadaki olgu sayisinin az olmasi yani sira karsinogenezde
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H.pylori’nin rolii ile Telomeraz aktivitesinin roliiniin farkli asamalardan ge¢mesi de
diistiniilebilir.

Literatiirde hem Telomeraz aktivitesini hem de Rb ekspresyonunu birlikte
degerlendiren ¢aligmalar sinirli sayidadir. Jing Lan ve ark. yaptiklar1 calismada hem
Rb ekspresyonunu hem de Telomeraz aktivasyonunu adenokarsinomlarda
prekanserdz lezyonlara gore anlamli derecede daha yiiksek tesbit etmigler ve tiimor
gelisiminde 6nce p53-Rb tiimor supresdr sisteminde bozuklugun ve ardindan da
Telomeraz reaktivasyonunun olustugunu belirtmislerdir (16). C. Gulmann ve ark. ise
normal mide mukozasindan tiimore gittikge Telomeraz aktivitesinde artis saptarken
Rb protein ekspresyonunda ise azalma tesbit etmislerdir ve Telomeraz reaktivitesinin
Rb protein inaktivasyonuna neden olabilecegini belirtmislerdir (85).

Calismada Rb ekspresyonu KG, atrofi, IM, DDD, YDD ve adenokarsinomda
gittikge artan oranlarda tesbit edilmis, telomeraz aktivasyonu ise KG, IM, atrofi,
DDD, YDD ve adenokarsinom sirasiyla gittikge artan oranlarda tesbit edilmistir.
Ayrica tiimor dokusunda Rb ekspresyonu ile telomeraz aktivasyonu arasinda pozitif
orta derecede korelasyon bulunmustur. Bu bulgu Jing Lan ve arkadaslarinin sonuglari
ile benzer oldugu igin calisma sonucu, mide karsinogenezinde Rb genindeki
degisiklik ile Telomeraz reaktivasyonunun birbirleriyle iligkili bir sekilde etkili
olduklarimi diistindiirmektedir.

Sonug olarak Rb ekspresyonu ve Telomeraz aktivasyonunun KG’den IM,
atrofi, DDD, YDD ve adenokarsinoma ilerleyen karsinogenez siirecinde onemli
rollerinin olabilecegi tesbit edildi. Hem Telomeraz aktivitesinin, hem de Rb
ekspresyonunun karsinogenezin erken evrelerinden baslayarak adenokarsinom
gelisiminde birbirleri ile etkilesim icerisinde rol aldiklart diisiiniildii. Tiimordeki Rb
ekspresyonunun KG ve atrofiye gore anlamli derecede yiiksek olup tiimorle YDD,
DDD ve IM arasinda fark olmamasi tiimér tamsinda Rb ekspresyonu diizeyinin
kullanilabilirligini kisitlamaktadir. Ancak KG’deki diisiik orandaki Rb ekspresyonu
rejeneratif atipi ile displazi ayriminda yardimci metod olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Telomeraz aktivasyonu KG ve timor c¢evresi degisikliklerde de
tesbit edilebilmesine ragmen tiimore oranla anlamli derecede daha diisiik oranda
tesbit edilmistir. Karsinom ile YDD arasinda Telomeraz aktivitesi yoniinden anlamli

fark bulunamamasma karsin diger prekanserdz lezyonlarla farklilik gostermesi
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nedeniyle Telomerazin yardimci metod olarak kanser ve displazi tanisinda
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak her iki antikorun da rutinde gilivenle

kullanilabilmesi i¢in genis serili ¢aligmalara gereksinim vardir.
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SONUC VE ONERILER

(Calismaya adenokarsinom tanist konularak gastrektomi uygulanan ve

adenokarsinom cevresinde KG ile prekanserdz degisiklik olarak IM, atrofi, DDD ve

YDD lezyonlarindan bir veya birkagini igeren 59 olgu dahil edildi. Toplam 59 olguya

ait parafin bloklarindan hazirlanan kesitler immiinohistokimyasal olarak Avidin-

Biotin-Peroksidaz yontemi ile Rb ve Telomeraz antikorlari ile boyandi. Isik

mikroskobunda incelenen Rb ve Telomeraz’in ekspresyon diizeyleri, adenokarsinom,

KG, IM, atrofi, DDD ve YDD igeren alanlarda ayr1 ayr1 degerlendirildi ve

birbirleriyle karsilastirildi. Asagidaki sonuclar elde edildi.

1.

(Calismada 59 adenokarsinom olgusunun 38’1 erkek (%65), 21’1 kadin (%35)
idi.

Caligmaya alinan en geng olgu 41, en yash olgu 80 yasinda olup olgularin yas
ortalamasi 64,2 idi.

Calismadaki 59 adenokarsinom olgusunun 42’si (%71.2) intestinal tip 17’si
(%28.8) ise difiiz tipte idi.

Olgular diferansiyasyonlarina gore siniflandirildiklarinda 9’u (%15) G1, 26’s1
(%44) G2 ve 2471 (%41) ise G3 idi.

59 olgunun 52’sinde (%88.1) seroza invazyonu, 39’unda (%66.1) damar
invazyonu, 28’inde (%47.5) perinoral invazyon ve 35’inde de (%59.3) lenf
nodu metastazi izlendi.

Tiimor ¢evresi degisiklik olarak 59 olgunun hepsinde(%100) eslik eden KG,
43’iinde (%73) IM, 51’inde (%86) atrofi, 19’unda (%33) DDD ve 21’inde de
(%36.5) YDD mevcuttu.

47 (%79) olguda H.pylori infeksiyonu mevcut olup 12 (%21)olguda
izlenmedi.

Tlimorlerin - Lauren histolojik  tiplerine gére Rb boyanma paterni
degerlendirildiginde Rb ile boyanip boyanmama yoniinden difliz ve intestinal
tipler arasinda anlamli fark bulunamaz iken pozitif boyanan olgular arasinda
difiiz tipte anlamli derecede fazla (++) boyanma izlendi.

Tlimorlerin gradelerine gére Rb boyanma paterni agisindan anlamli fark

bulunamadi.
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Seroza invazyonu, perindral invazyon, damar invazyonu, lenf bezi metastazi
gibi prognostik parametrelere gére Rb boyanma paterni agisindan anlamli fark
bulunamadi.

Rb ekspresyonu en fazla adenokarsinom alanlarinda (%68) en az ise KG
alanlarinda (%20) izlendi. Rb ekspresyonu adenokarsinomda KG ve atrofiye
gore anlamli derecede yiiksek tesbit edilirken (p<0.05), adenokarsinom ile IM,
DDD ve YDD arasinda anlaml1 fark bulunamadi (p>0.05).

Adenokarsinoma eslik eden lezyonlar, Rb ekspresyonu yoniinden kendi iginde
degerlendirildiginde KG’in pozitif boyanma orani IM, atrofi, DDD ve
YDD’den anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0.05); IM, atrofi, DDD ve
YDD arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Calismada Rb boyanma 6zelligi ile H.pylori infeksiyonu arasinda pozitif hafif
dereceli korelasyon bulunmasina ragmen bu korelasyon istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05).

Tiimorlerin Lauren histolojik tiplerine gore Telomeraz boyanma paterni
degerlendirildiginde Telomeraz ile boyanip boyanmama yoniinden difiiz ve
intestinal tipler arasinda anlamli fark bulunamaz iken pozitif boyanan olgular
arasinda difiiz tipte intestinal tipe gore anlamli derecede fazla (++) boyanma
izlendi.

Tiimdrlerin gradelerine goére Telomeraz boyanma paterni agisindan anlamli
fark bulunamadi.

Seroza invazyonu, perindral invazyon, damar invazyonu, lenf bezi metastazi
gibi prognostik parametrelere gére Telomeraz boyanma paterni acisindan
anlamli fark bulunamadi.

Telomeraz aktivasyonu en fazla adenokarsinom alanlarinda (%78), en az ise
KG alanlarinda (%25) tesbit edildi. Telomeraz aktivasyonu adenokarsinomda
KG, IM, atrofi ve DDD’den anlamli derecede yiiksek tesbit edilirken (p<0.05),
adenokarsinom ile YDD arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Adenokarsinoma eslik eden lezyonlar, Telomeraz aktivitesi yoniinden kendi
icinde degerlendirildiginde KG’in pozitif boyanma oran1 YDD’den anlamli
derecede diisiik bulunurken (p<0.05); KG, iM, atrofi ve DDD arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05).



19.

20.

21.

22.

86

Adenokarsinoma eslik eden lezyonlar i¢inde KG olan 1 olgu disinda (++)
boyanma izlenmedi.

Calismada Telomeraz boyanma skoru ile H.pylori arasinda negatif orta
derecede korelasyon bulunmasina ragmen bu korelasyon istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0.05).

Adenokarsinomda Rb ve Telomerazin birlikte ekspresyonu pozitif orta
derecede korele idi.

Sonu¢ olarak Rb ekspresyonu ve Telomeraz aktivasyonunun midede
karsinogenez siirecinde Onemli rollerinin olabilecegi diisiiniildii. Rutinde
displazi ve karsinom tanisinda immunohistokimyasal olarak Rb
ekspresyonunun ve Telomeraz aktivitesinin belirlenmesinin H&E kesitlere
destek olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis serilerde yapilacak ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.
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