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OZET

Amag: Organlarin otonom sinirlerinin arizalanmasi, enflamatuar ve tiimoral progesi
davet eder. Elektriki potansiyellerin artisi, apopitozisin azalmasina ve tiimorogenezise
neden olur. Bu baglamda, vagal hiperaktivite mide adenokarsinomlarina neden olabilir.
Biz de bu calismada vagal sinirlerin ndroelektriksel aktivitesini yaratan histolojik
kompozisyonlarindaki bir degisiklik ile mide tiimorii arasinda bir iliskinin olup

olmadigini arastirdik.

Gerec¢ ve yontem: Tiimor hiicreleri ve tiimore yakin yerlesimli veya tiimor invazyonu
olan sinir hiicreleri 4x ,10x, 20x ve 40x biiylitmelerle steorotipik sayim ic¢in ardisik
kesitlerde fotograflar1 ¢ekilmistir. Vagal sinirin seyri boyunca milimetrekareye diisen
akson dansitesi, gastrik ganglionlarin say1 ve noron dansiteleri sayildi. Vasospazm
indeksi(VSI) ve harap olan akson sayisi ile tiimoriin malignite kriterlerine (evre 1-2-3-
4:10 ) puan verilerek dejenere akson sayisi, VSI ve tlimoriin gradelerin toplamina gore

istatistigi yapilmstir.

Bulgular: Timdriin evresi artikga normal axon sayilar arasindaki fark anlamli olarak
saptandi. Degenere axon sayilar1 arasindaki fark anlamli olarak saptandi. (p<<0.0001);
Boylelikle vagal sinir harabiyetinin tiimor olusumuna neden olabilecegi gibi habis

tiimorlerde vagal sinirlerin daha fazla dejenere olabilecegi sonucuna varildi.

VSI farklar1 anlamli olarak saptandi. (p<0.0005); bu sonuca gore daha habis
timorlerde vagal sinir hasarmma bagli olarak gastrik arterlerde daha fazla
vazokonstruksiyon yaptigi bunun da timor beslenmesi bozarak timori nekroza
gotiirebilecegi distiniildii. Boylelikle vagal sinirlerin invazyonu malignite kriteri olabilir
ve bu invazyon Onceleri tiimor lehine iken daha sonra tiimorii besleyen arterlerin
denervasyonu ve vazospazmi sonucu timoriin nekroza gitmesi de timori

kiictiltebilecegi diisiiniilerek avantaj olarak yorumlanabilir.

Sonu¢: Vagal sinir harabiyetinin tiimor seyrine katkida bulunabilecegi kanisina

varildi.

Anahtar Kelimeler: Mide adenokarsinom, nervus vagus, tiimorogenezis
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ABSTRACT

Purposes: Failure of the autonomic nerves of the organs invites the inflammatory and
tumoral process. Increased electrical potentials lead to a decrease in apoptosis and an
increase in tumorogenesis. In this contect, vagal hyperactivity may cause gastric
adenocarcinomas. In this study we investigated whether there was an association
between a change in the histological composition of the neuroelectrical activity of the

vagal nerves and the gastric tumor.

Materials and Methods: Tumor cells and nerve cells with near-localized or tumor
invasion were photographed in successive sections at 4x, 10x, 20x and 40x
magnifications for sterotypic counts. During the course of the vagal nerve, axon density

per milimeter squared, number of gastric ganglia, and neuronal densities were counted.

Findings: As the tumor grade increased, the difference between the normal axon
numbers was found to be significant. The difference between the degenerated axon
numbers was found to be significant (P< 0.0001); Thus, it is concluded that; vagal nerve
destruction may lead to tumor formation and also vagal nerve degeneration may be

more in malignant tumors.

VSI differences were found to be significant (P< 0.0005); more malignant
tumors are likely to cause more vasoconstriction in the gastric arteries due to vagal
nerve damage, which is thought to impair tumor feeding and may result in tumor
necrosis. Thus, the invasion of the vagal nerves may be the criterion for malignancy, at
first vagal nerve invasion has been evaluated for tumor while later as a result of
denervation and vasospasm of the arteries feeding the tumor may reduce tumor size and

this can be counted as an advantage.

Conclusion: It is concluded that, vagal nerve injury may contribute to the

progression of tumors.

Key words: Gastric adenocarcinoma, tumorogenesis, vagal nerve
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya genelinde giderek artan bir saglik problemidir ve toplumlarda
onemli bir sosyoekonomik yiike, bireylerde de maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol
acmaktadir. Yeni yayimmlanan diinya kanser istatistiklerine gore; oliim nedenleri
arasinda kanser ilk sirada yer almaktadir. Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser
vakas1 gelismis ve 8,2 milyon kansere bagl olim olmustur (1). Tirkiyede,
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim nedenlerinden sonra kanser 2. siklikla goriilen
6lim nedenidir (2).Tiirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansinin iizerinde
seyrederken kadinlarda bir miktar daha diisiiktiir. Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika
gibi gelismislik diizeyi yiiksek olan iilkelere gore kanser agisindan hem kadinlarda hem
de erkeklerde daha diistiik bir hizda oldugu goriilmektedir.

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi 2014 verilerine dayanarak, mide kanseri erkeklerde
akciger prostat, mesane ve kolerektal kanserlerden sonra, kadinlarda da meme, tiroid,

kolerektal, uterus, akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser tiiriidiir (3).

Mide karsinomu sinsi seyirli bir hastaliktir. Genellikle oldukca ge¢ belirti verir
ve belirtiler hastaliga 6zgii degildir. Erken mide kanseri asamasinda yakalandiginda, bu
hastaligin 5 yillik sag kalimi %90’lara ulasmaktadir. Bu nedenle, Japonya gibi mide
karsinomunun sik goriildiigii bazi iilkelerde tarama programlar1 uygulanmakta ve erken
evrede tani basarisi elde edilmektedir(4). Mide kanseri etyolojisinde birden fazla neden
rol oynamaktadir. Biiylik ¢cogunlugunda H.pylori enfeksiyonunun kanser gelisiminde
katkis1 s6z konusu iken, diyet 6zellikleri, yasam tarzi, obezite, sigara i¢imi, genetik ve
cevresel diger 6zellikler de mide kanseri gelisiminde rol almaktadir (5). H. pylori kronik
aktif gastrit ve atrofik gastrit, karsinogenesis dizisinde erken adimlara neden olabilir.
Hayvan modellerinde, H. pylori enfeksiyonu mide adenokarsinomuna neden oldugu
gosterilmis olup ayrica, insanlarda bir dizi ¢alisma H. pylori enfeksiyonu ve mide
adenokarsinomu arasinda acik bir iliski gosterilmistir (6).

Mide kanserinin olugsmasinda neden oldugu diisiiniilen diger iki madde nitrit ve
nitratlardir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve gida koruyucularinda bulunmaktadir.
Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte genellikle nitratlardan olugmaktadir. Nitritler amin
ve amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin

artiginin hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmistir (7).



Genetik faktorlerin de mide kanserindeki rolii arastirilmistir. Mide kanseri kan
grubu A olanlarda sik oldugu gozlenmistir. Lynch sendromu II'de mide kanseri sik

gorulir.

Beynin motor korteksinin ve motor sinirlerinin primer tiimorii yoktur. Timdrler
duyu korteksi ve duyu sinirlerinden ¢ikar. Organlarin otonom sinirlerinin arizalanmasi,
enflamatuar ve tiimoral progesi davet eder. Elektriki potansiyellerin artisi, apopitozisin
azalmasina ve tlimorogenezise neden olur. Bu baglamda, vagal hiperaktivite mide

adenokarsinomlarina neden olabilir.

Sinir sistemi epitelyal homeostazi farkli sekillerde regiile etmektedir ve sinir
sistemi tarafindan yapilan bu regililasyon kismen kok hiicre ve progenitor hiicrelerin
modiilasyonunu (degisimini) igermektedir (8,9). Ayni zamanda tiimor hiicreleri ve sinir
hiicreleri arasinda ikili iliski mevcuttur, O0yle ki timorler aktive norojeneze neden
olmakta, bu da preneoplastik ve neoplastik dokularda ndronal hiicre yogunlugunda
artisa neden olmaktadir. Ayn1 zamanda, Muskarinik reseptorlerin aktivasyonunun hiicre
transformasyonunu ve kanser progresyonunu tesvik ettigi gosterilmistir (10). Son
yillarda yapilan calismalarda cerrahi ya da farmakolojik denervasyonun mide
tiimorogenezisini baskiladigin1  gostermektedir. Denervasyon tedavisi hem erken
preneoplazi hem de gec¢ neoplazi / displazide etkili olmustur. Mide kanseri olan
hastalarin analizinde de vagotomize midede tiimor riskinin azaltildigi, daha ileri
timorler ile artmis innervasyon arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (11). Tek
tarafli vagotomi uygulanmis hastalarda midenin vagotomize edilmis boliimiinde kanser

goriilmedigi bildirilmistir (12).

Bu c¢alismadaki amacimiz, mide tiimoérlerinin gelisiminde, vagal sinirlerin
noroelektriksel aktivitesini yaratan histolojik kompozisyonlarindaki bir degisiklik ile

mide tlimori arasinda bir iligskinin olup olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Mide kanseri insanoglunun eski zamanlardan beri yakalandigi bir hastaliktir.
Ancak semptomlarinin ¢ok ileri evrelere kadar ortaya ¢ikmamasi, mide kanserinin
tanis1 ve tedavisi hakkindaki bilimsel gelismeleri geciktirmistir. Mide kanseri ile ilgili
ilk olgular M.O. 1660 yillarinda yazilan Ebers yaztlarinda rastlanmistir. Mide kanseri
tanimina uyan bazi bulgular 11. yiizyilda ibni Sina tarafindan Ibni Sina Tip
Ansiklopedisine gecirilmis ve mide kanserinin semptom ve bulgularinin erken ve dogru
taninmasi gerektigine deginilmistir (13). Dr. Cruveilhier, 1835’te midenin selim ve

habis iilserlerinin tanimini yapmustir (14).

Cruveilhier'in mide kanserinin anatomik tarifi ve 1839 yilinda Bayle'nin mide
kanserinin klinik tablosunu tarif etmesi bu konuda yeni bir dénemi baglatmis olmakla
birlikte, 9 Nisan 1879’da Fransiz cerrah Jules Emile Pean'in mide kanseri nedeniyle ilk
mide rezeksiyonunu yapmasiyla bu konudaki ¢aligmalar hizlandi (15). 22 Ocak 1881
giinli Viyanali cerrah Theodor Billroth mide kanserli hastasina subtotal rezeksiyon ve
gastroduodenostomi ameliyatin1 ilk kez basariyla yapti (16). Daha sonra 1885°te
Billroth, parsiyel gastrektomi sonrasi anastomozu gastrojejunostomi seklinde yapmis ve
literatiire Billroth I ve Billroth Il ameliyatlar1 olarak ge¢mistir (17). 1897 yilinda Ziirihli
cerrah Kari Schlatter ilk total gastrektomiyi basariyla gerceklestirdi. Mide kanserinin
makroskobik siniflamasi ilk kez 1926 yilinda Borrmann yapilmistir (18) .

Tiirk Cerrahlardan M. Kemal Oke 1925 yilinda pilor tiimérii i¢in gastrektomi
olgusunu yayinladi. Dr. Burhanettin Toker 1930 yilinda, Dr. Cafer Kankat 1937 yilinda,
Dr Kazim Ismail Giirkan 1941 yilinda ve Dr. Bedii Gorbon 1951 yilinda mide
kanserinde gastrektomi ile ilgili sonuglarini yayinlayarak mide cerrahisinin iilkemizde

gelismesine katkida bulunmuslardir.

1967 yilinda Uluslararasi Kanser Kontroli Birligi (UICC) tarafindan TNM
evreleme sistemi kabul edildi. 1997 yilinda revizyona tabi tutulan TNM evreleme

sistemi, Ocak 2010'da yenilenerek yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ik kez 1984 yilinda Japon gastroenterolog Tada tarafindan iyi diferansiye
mukozal mide kanserlerinde (T1 NO) endoskopik mukozal rezeksiyon gergeklestirildi.

Bugilin minimal invaziv bir islem olarak kanitlanan endoskopik mukozal rezeksiyon,



cerrahi rezeksiyona esdeger sag kalim saglamaktadir. Giiniimiizde yayginlasan bir diger
islem de erken mide kanserlerinde yapilan laparoskopik cerrahi girisimlerdir. Erken
evre mide kanserlerinde laparoskopik wedge rezeksiyon buna ornektir. Ileri evre mide
kanserlerinde de laparoskopik cerrahi uygulanmasi tartismali olmakla beraber, kuskusuz
gelecekte teknolojik gelismeye paralel olarak daha az invaziv cerrahi yontemler

kullanilacaktir

2.2. Midenin Histolojisi, Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Sindirim sisteminin epiteli ve parankimi endodermden, kas ve periton elemanlari
mezodermden koken alir. Yasamin ilk aylarinda 6n bagirsak faringealdir. Mide 6n
bagirsagin kaudal kismindan gelisim gosteren bir gastrointestinal sistem organidir. Basit
tiibiiler bir yapt seklinde goriilen 6n bagirsakta 4. hafta sonlarinda orta kesimde bir
dilatasyon meydana gelir. Bu bolge midenin gelisecegi bolgedir. Bu dilatasyon alaninin
genislemeye baslamasiyla dorsal kismin ventral kisimdan daha hizli gelistigi dikkati
¢cekmektedir. 7.-8. haftalarda, mide ekseninde kraniokaudal ekseni boyunca goriilen
dénme hareketi ile midenin ventral kismi saga dogru, dorsal kismi sol tarafa dogru yer
degistirir (19). Bu rotasyonun dorsal mezogastriumun ¢ekme hareketine bagli oldugu
distintilmektedir (20). Bu rotasyon siiresince kranial kisim sola ve hafif¢e asagiya dogru
hareket ederken kaudal kismi saga ve yukart dogru yon degistirir. Ayn1 zamanda sol
nervus vagus midenin 6n duvarini inerve ederken sag nervus vagus midenin arka
duvarini innerve etmeye baglar (21). 8. ve 9.haftalarda mukozal ve submukozal gelisim
gortliir. 10. hafta civarinda pariyetal hiicreler pilor ve kardiada ortaya cikar. 32. hafta
civarinda asit salgisi baslar. Esas hiicreler ise 12-13. haftalar civarinda ortaya ¢ikar ama

dogum anina kadar pepsinojen icermeye basladigi donem goriilmez (19).

Mide duvan igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propriya ve
seroza olmak ilizere dort tabakadan olusur (22). Mide mukozasi ise histolojik olarak
yiizey epiteli, lamina propria, muskularis mukoza olmak iizere {i¢ tabakadan olusur
(Sekil 1). Ayn1 zamanda mide mukozasi aralarinda keskin bir sinir olmayan dort farkl
bolge icerir. Bunlar kardiya, fundus, korpus ve antrumdur. Mide mukozasinin yiizeyi
foveolar mukuslu yiiksek kolumnar epitel hiicreleri ile ortiiliidiir. Mide mukoza bezleri
foveolar ve sekretuar kisim olarak iki esas komponente sahiptir (23). Ust yarida
foveolar, alt yanda dallanmis miikiis salgilayan bezler bulunur. Bez sayis1 kardiya

bolgesinde antrum bolgesine gore daha azdir ve bu bdlgenin en belirleyici 6zelligi



mukuslu epitelle ortiilii kistik bezlerin olmasidir. Kardiyada endokrin ve bazen paryetal
hiicreler goriilebilir, esas hiicreler ise nadirdir. Antrum mukozasinda paryetal hiicreler
ve siklikla endokrin hiicreler (6zelikle G hiicreleri) bulunur. Esas hiicreler sadece
fundus mukozasinda bulunur. Fundus mukozasinda foveolar yapi, mukoza kalinliginin
yaklasik dortte biri kadardir. Bu bolgede dort tip hiicre vardir. Bunlar paryetal hiicreler,
miik6z boyun hiicreleri, esas hiicreler ve endokrin hiicrelerdir. Fundus bezleri
tanimlayic1 olmasi agisindan taban, boyun ve govde olarak {i¢ bolgeye ayrilabilir. Taban
kisminda esas olarak pepsinojen iireten esas hiicreler, govde kisminda ise asit ve
intrensik faktor iireten paryetal hiicreler bulunur, boyun kisminda miikdz hiicreleri daha
fazla olmakla beraber esas ve paryetal hiicreler bir arada bulunur. Endokrin 6zellige
sahip hiicreler ise mide bezlerinin taban kisminda esas hiicreler arasinda dagilmistir.
Pilorik mukozadaki endokrin hiicrelerin %50'si G hiicreleri, %30'u serotonin salgilayan
enterokromafin hiicreler ve %15'i de somatostatin salgilayan D hiicreleridir. Boyun ve
govde kisminda stern cell-progenitor hiicreler yer alir ve proliferasyon ile mukozal
rejenerasyonu saglar. Bunlar kok hiicreleri olup, mukus iireten yiizey epitelini
yenileyebilir veya paryetal ya da endokrin hiicrelere farklilasabilir. Yiizey epiteli bir

haftada yenilenirken, paryetal ve esas hiicrelerde bu siireg iki yil civarindadir (22,23).

Mide sekresyonu olan asit, pepsinojen, intrensik faktdr ve elektrolitler kismen
vagal sinir, kismen antrumdaki ndroendokrin G hiicrelerinden salinan gastrinin
kontroliindedir. Mide sekresyonu; mukus hiicreleri, gastrik bez (oksintik) hiicreleri ve
pilorik (esas) bez hiicreleri tarafindan olur. Oksintrik (paryetal hiicreler) hiicreler
hidroklorik asit ve intrensik faktdr, peptik hiicreler (esas) ise pepsinojen salgilar.
Hidroklorik asit salinim1 hidrojen/potasyum ATP az (proton) pompasi ile olur. Lamina
propriadaki plazma hiicreleri kan grubu proteini ve IgA salgilar. Sekretin HCI salinimim

azaltip intrensek faktorii arttirir.

Ozelikle gastrin, asetil kolin ve histamin, asit sekresyonunu artirir. Vagal uyari

asetil kolin ile, lokal uyar1 histamin reseptorleri ile, gastrin ise kan yolu ile etki yapar.

Prostoglandinler ve somatostatin asit salinimini azaltir. Giinliik mide sekresyonu
1500 cc civarindadir. Gastrik asit salgis1 li¢ fazda olur; sefalik, gastrik ve intestinal

fazlar. Mide periltastizmi myenterik pleksuslar ile her 3 dakikada bir tekrar eder.

Mide mukozasinin iki komponenti lamina propria ve muskularis mukozadir.

Lamina propria mukozanin destek doku komponentidir. Lamina propriada fibroblastlar,



histiositler, plazma hiicreleri ve lenfositlerin yer aldigi ¢ok sayida hiicre vardir. Cok az
sayida polimorf niiveli 16kositler ve mast hiicreleri de bulunur (23). Mukoza altinda ince
diiz kas liflerinden olusan muskularis mukoza yer alir. Submukoza, muskularis mukoza
ve muskularis propria arasinda yer alir. Bu tabaka elastik liflerden zengin bag
dokusundan olusur ve meisnerin otonomik sinir pleksusu, ven, arter ve lenfatik agini
icerir. Muskularis propria distan ice dogru longitudinal, sirkiiler ve oblik olmak {izere ii¢
tabakadan olusur. Icteki sirkiiler tabaka gastroduodenal bileske ve pilor sfinkterini
olusturur. Sirkiiler ve longitudinal kas lifleri arasinda myenterik pleksus yer alir.

Muskularis propria disinda ince, gevsek bag dokusundan olusan seroza yer alir (24).

2.3. Midenin Anatomisi

Mide; kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak {izere bes bolgeye ayrilir.
Kardiya; 6zofagus ile midenin birlesme yeridir. Fundus; kardiyanin solunda yer alan
yumusak yapidaki midenin en st kismidir. Korpus; fundus ile incisura angularisden
gecen yatay hat arasinda kalan bolgeye denir. Bu yatay hat ile pilor arasinda kalan

boliim antrumdur. Mideden duodenuma gegis bolgesi ise pilordur (24).

Mide, yukarida alt 6zofagiyal sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri olmak tizere iki
sfinkter ile kontrol altina alinmistir. Alt 6zofagiyal sfinkter, yiiksek basing bolgesinden
olusan gercek bir sfinkterdir. Dinlenme halinde iken kapali olan bu sfinkter yutulan
gida ve salginin mideye gecisine yukaridan peristaltik dalga ile acilarak izin verir.
Pilorik sfinkter, gercek bir sfinkter olmadigi halde tam bir sfinkter gibi calisir. Pilor

bolgesindeki diiz kas adalesinin yogunlagsmasindan meydana gelmistir.

Ozofagus mideyi yerinde asili tutan en énemli yapidir. Bunun disinda mideyi
yerinde tutan gastrohepatik, hepatoduodenal, gastrofrenik, gastrosplenik ve gastrokolik
baglar periton tarafindan olusturulur. Visseral periton karacigeri on ve arka ylizden
orttilkten sonra karacigerin alt kenar1 hizasinda birleserek mideye (hepatogastrik
ligament, kiiciik omentum) ve duodenum birinci kitasina (hepatoduodenal ligament)
kadar uzanir. Bursa omentalis vasitasiyla mide arka yiizii pankreasla komsuluk
halindedir. Mideye ulasan periton iki yapraga ayrilir. On yaprak mide on yiiziinii,
kardiyay1 ve abdominal 6zofagusu, arka yaprak ise midenin sadece arka yiiziinii orter.
Kardiyanin ve abdominal 6zofagusun arka kismi ise peritonsuzdur. Kardiya bolgesini ve
abdominal 6zofagusu 6n yiizden Orten periton buradan diyafragmaya atlar (gastrofrenik

ligament). Midenin 6n ve arka yiiziinii O6rten periton yapraklar1 biiyiik kurvaturda



birbirine yaklagir. Biiylik kurvaturun iist kismindaki yapraklar dalaga giderek dalag
sarar (gastrosplenik ligament). Bilyiik kurvaturun agagi kismindaki periton yapraklari

ise transvers kolona uzanir (gastrokolik ligament).

Transvers kolonu saran periton yapraklari asagi dogru serbestce uzanarak biiyiik
omentumu olusturur. Kii¢iik ve biiyiik kurvaturdaki periton yapraklari arasinda yagh

gozeli doku ile midenin damar, sinir ve lenf bezleri bulunur
2.3.1. Midenin Arter ve Venleri
Mide arterleriyel kanlanmasini 5 ana kaynaktan alir

1) Sol Gastrik Arter: Trunkus ¢oliakusun bir dali olup kiigiik kurvaturun tist kismini
kanlandirir.  Onemli bir degiskenlik sol hepatik arterin olgularin (% 15-20) sinde
aberan olarak sol gastrik arterden koken almasidir ki, bu hastalarda sol gastrik arter

dikkatsizce kokiinden baglanirsa, karaciger sol lob perfiizyonu bozulabilir (25).

2) Sag Gastrik Arter: Ana hepatik arterin dali olup kii¢iik kurvaturun kaudal kismini

besler.

3) Sag Gastroepiploik Arter: Gastroduodenal arterin dali olup antrum ve alt gévdeyi

besler.
4) Sol Gastroepiploik Arter: Splenik arterin dali olup tist govdeyi besler.
5) Kisa Gastrik Arterler: Splenik arterin dallar1 olup midenin fundusunu kanlandirir.

Bu major arterler arasinda submukozada yaygin anastomozlar vardir. Bu nedenle
midenin {i¢ ana arteri baglansa bile biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca uzanan arklar

nedeniyle beslenme bozulmaz ve nekroz gelismez.
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Sekil 2.1 Midenin Arterleri (26)

Midenin venleri genellikle arterlerine eslik eder

1) Sol Gastrik Ven: Genellikle portal vene, bazen superior mezenterik vene dokiiliir.

Sol gastrik venin diger adi1 koroner vendir.
2) Sag Gastrik Ven: Genellikle portal vene, bazen mezenterik vene dokiiliir.
3) Sag Gastroepiploik Ven: Genelde superior mezenterik vene dokiiliir.

4) Sol Gastroepiploik Ven : Midenin 6n ve arka yiiziinden, biiyilk omentum ve

pankreastan dallar aldiktan sonra genellikle splenik venin distaline dokiiliir.

5) Kisa Gastrik Venler: Splenik vene dokiiliirler.



2.3.2. Midenin Lenfatikleri

Midenin lenfatik akiminin bolgesel dagilimini anlamak amaciyla mide 4 bolgeye
ayrilmaktadir. Kardiya ve korpusun medial yarisinin lenfatikleri sol gastrik arter ¢olyak
arter ¢cevresindeki lenf bezlerine, antrum ve pilorun kii¢iik kurvatur tarafinin lenfatikleri
sag gastrik arter ¢evresindeki lenf bezlerine, korpusun alt dis yarisinin lenfatikleri sag
gastroepiploik lenf bezlerine, korpusun iist kismi ve fundusun lenf bezleri sol
gastroepiploik lenf bezlerine akar. Bu dort grup lenf bezlerinin akimi ¢olyak lenf
bezlerinde toplanir. En son olarak drenaj aort gevresindeki lenf bezlerine ulasir (27).
Mideyi drene eden lenfatikler arasinda yaygin submukozal anastomotik aglarin
bulunmasi nedeniyle midenin distalinde yerlesmis olan bir kanser, dalak hilusundaki
lenf nodlarini tutmus olabilir. Bu durum mide kanserlerini, hem mide duvarinda
timoriin uzagmma direkt yayilabilir, hem de midenin herhangi bir bolgesindeki lenf

bezine metastaz yapabilir kilar.

2.3.3. Midenin Inervasyonu

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla olur.
Parasempatik lifleri vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢6lyak pleksusdan gelir.
Midenin ekstrensek parasempatik innervasyonunu vagus siniri saglamakta olup, asetil
kolin de en 6nemli norotransmiteridir. Vagus sinirleri 6zofagusun lateralinden asagiya
inerek diyafram seviyesinde sol (6n) ve sag(arka) vagal kokleri yapar. On vagus
kardiyaya birka¢ dal verdikten sonra hepatik dalin1 verir ve kiigiik kurvaturu takip
ederek incisura angularise ulagir. Seyri boyunca mideye dallar verir. Bazen 6n vagustan
tek bir dal ayrilarak fundusa gider (Grassi'nin kriminal siniri). On vagusun hepatik dal,
kiiclik omentum iginde seyrederek porta hepatise gider ve orada dallara ayrilarak
karacigere, safra kesesine ve duodenumun birinci bdlimiine giden dallar verir. Arka
vagus, midenin arka yiiziinde seyreder. Mide arka yiiziine dagilan gastrik dallar ve daha
kalin olan ¢o6lyak dali verir. Colyak dal, ¢6lyak pleksusun dallar1 arasinda seyrederek

pankreas, duodenum, ince bagirsaklar ve kolonun sag tarafina giden lifler verir.

Sempatik sinirler mideye esas itibariyle ¢olyak pleksusdan, daha az oranda da
hepatik pleksus ve frenik pleksusdan gelir. Colyak pleksus otonom sinir sisteminin en
biiyiik pleksusudur. Colyak pleksus mide ve bursa omentalisin arkasinda, diyafragma
kruslarinin ve abdominal aortun basladig1 yerin oniinde ve adrenal bezlerin arasinda

bulunur. Bu bolgede diseksiyon yapilirken dikkat edilmezse yaralanabilir. Colyak
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pleksusdan mideye gidecek olan lifler; sol gastrik arter, hepatik arter ve splenik arter
etrafinda ikincil pleksuslar olusturarak mide arterlerini takip eder ve mideye ulasirlar.
Mideye ulasan sinir lifleri serozayi arterlerle birlikte delerek 6nce midenin adalesi
icinde miyenterik (Auerbach) sinir agini ve bu pleksusdan ¢ikan sinir lifleri ise midenin
submukoza tabakasinda submukoz (Meissner) sinir agini yaparlar. Bu pleksuslar

arasinda ufak sinir gangliyonlar1 veya gangliyon hiicreleri bulunur.

Vaguslar midenin hareketlerini ve mide bezlerinin caligsmasini arttirirlar.
Sempatik sinirler ise mide hareketlerini inhibe eder, fakat pilor sfinkterini aktive

ederler.
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Sekil 2.2 Midenin sinirleri (26)

2.4. Midenin Kanseri

2.4.1. insidansi

Yeni yayimlanan diinya kanser istatistiklerine gore; 6liim nedenleri arasinda
kanser ilk sirada yer almaktadir. Diinya’da toplam 2012 yilinda, 14,1 milyon yeni

kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim olmustur (1). Tirkiyede,
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kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim nedenlerinden sonra kanser 2. siklikla goriilen
olim nedenidir(2). Tiirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansinin {izerinde
seyrederken kadinlarda bir miktar daha diisiiktiir. Avrupa Birligi tilkeleri ve Amerika
gibi gelismislik diizeyi yliksek olan iilkelere gore kanser agisindan hem kadinlarda hem
de erkeklerde daha diislik bir hizda oldugu goriilmektedir.

Tiirkiye’de Saglik Bakanligir 2014 verilerine dayanarak, mide kanseri erkeklerde
akciger prostat, mesane ve kolerektal kanserlerden sonra, kadinlarda da meme, tiroid,
kolerektal, uterus, akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser tiirtidiir (3).

Avrupa’da her yil 192 bin yeni olgu gelismesi diisiiniilmektedir. Bu say1 tim
kanserler icinde yaklasik % 23’liik bir kesime tekabiil etmektedir. Kadin erkek orani ise

1.6 : 1 olarak belirlenmistir (28).

ABD’de ise goriilme siklig1 acisindan tiim kanserler i¢inde 14. siradadir ve yilda
21 bin yeni olgu goriilmesi beklenmektedir (29) Japonya’da ise kansere bagli 6liimlerde

mide kanseri erkekler icin 1. kadinlar i¢inse 2. sirada yer almaktadir (30).

2.4.2. Etyolojisi

Mide kanseri insidansi orta yasta ve erkeklerde daha yiiksektir. Erkek/kadin
orani 2/1 dir. Mide kanseri altinct dekattan sonra goriilme sikhigi artar (31,32).
Cevresel faktorler ve beslenmenin mide kanseri lizerine olan etkisi uzun yillar
aragtirtlmistir.  Yiiksek risk bolgelerinden diisiik risk bolgelerine go¢ edenlerin
kusaklarinda mide kanseri insidansinin azaldigr gorilmiistiir. Bu da gen¢ yaslardan
itibaren etiyolojik faktorlere maruz kalmanin kanser olusma riskini arttirdiini
gostermektedir. Bu etyolojik ajanin ne oldugu bilinmemekle birlikte diyetin 6nemi
tizerinde durulmustur (33-35). Calismalarda karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve
baligin mide kanseri riskini arttirirken siit, taze sebzeler, vitamin C tiiketiminin artiginin
ise riski azalttig1 gosterilmistir (36,37). Besinlerde yag oraninin asirt diisiik ya da
yiiksek olmas1 da kanser riskini yiikseltmektedir. Yiiksek miktarda tuz aliminin kanser
insidansini artirici etkisi vardir. Tuzun kanser yapici etkisi, tuzun kronik gastrit yapmasi
daha sonra da atrofik gastrite neden olabilecegi seklindedir. Atrofik gastritte olusacak
hipoklorhidri ile mide liimeninde nitrozamin artis1 olmasi sonucunda mide kanserinin

goriilmesinin artabilecegi diisliniilmektedir (38).

Mide kanserinin olusmasinda neden oldugu diisiiniilen diger iki madde nitrit ve

nitratlardir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve gida koruyucularinda bulunmaktadir.
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Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte genellikle nitratlardan olugsmaktadir. Nitritler amin
ve amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin
artisinin hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmistir (7). Midede hipo veya aklorhidri

durumunda nitrit yapan bakterilerde artis oldugu goézlenmistir.

Soyal1 gidalar ile beslenmenin mide kanseri riskini azalttigi gosterilmistir (39). C
vitamini, reaktif oksijen metabolitlerini siipiiriicii etkisi gosterir ve boylece oksitatif
DNA hasarini azaltir. Taze meyve ile saglanandan daha az olmakla birlikte C vitamini
mide gelisme riskini % 30-60 oraninda azaltti§i gosterilmistir (40). Diisiik
sosyoekonomik diizeyde calisan ve yasayanlarda, kotii hijyenik kosullar, ¢evre kirliligi

artmis mide kanseri oraniyla iliskilendirilmistir (41).

Genetik faktorlerin de mide kanserindeki rolii arastirilmistir. Mide kanseri kan
grubu A olanlarda sik oldugu gozlenmistir. Lynch sendromu II'de mide kanseri sik
goriiliir. Ailesinde mide kanseri olanlarda 2-3 misli daha sik goriilmesi ve ikizlerde de
kanserin gozlenmesi genetik bir gecis olabilecegini diislindiirmektedir. Ayn1 cevre
kosullarinda yasamalarinin da rol oynamasi biiyiikk olasiliktir. Ancak genel yargi,

cevresel faktorlerin genetik yatkinlik iizerine superpoze olmasidir.

2.4.3. Midenin Prekanseroz Lezyonlari

1-Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Gastritleri asagidaki gibi siniflamak miimkiindiir.

Atrofik olmayan gastrit

A. Pangastrit (asemptomatik)

B. Antral predominant gastrit (duodenal iilser) ikisi de HP ile iligkilidir.
Atrofik Gastrit

A. Multifokal atrofik gastrit (MAG) (gastrik {lser, distal gastrik kanser);HP ile
iligkilidir

B. Korpus predominant gastrit (otoimmiin diger hastaliklar, pernisiyéz anemi, gastrik

kanser)
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Normal mide epitelinin ince barsak veya kolondakine benzer kolumnar epitelle

yer degistirmesidir. Cogunlukla antrumda goriiliir ve siklikla KAG ile birliktedir (42).

Whiting ve arkadaslari gastrik atrofili ve intestinal metaplazili hastalarin 10
yillik takibinde %8.4 oraninda gastrik kanser rapor etmistir. Atrofik gastrit ve intestinal

metaplazinin malignite riski %11’dir (43).

Intestinal metaplazi (IM): Mide mukozasinin 151k ve elektron mikroskobik olarak
biitlin 6zelliklerini tasiyan intestinal epitel ile yer degistirmesi olarak adlandirilir.
Midede en sik goriilen metaplazi tipidir. Bu durumun mide epitelinin mide asidinden

korunmak amaciyla olusturdugu bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir.

IM gruplandirmasi temelde histopatolojik ve histokimyasal 6zelliklere

dayanmaktadir.
Baslca ii¢ tipe ayrihir:

1. Tip I (Komplet Tip): Siklikla ince barsaga benzeyen, diiz ve diizenli kriptleri vardir.
Kriptleri matiir absortif hiicreler ve goblet hiicreleri doser. Miisin histokimyas1 ince

barsaga benzer. Genellikle paneth hiicreleri de bulunur.

2. Tip II: Kriptlerde hafif derecede bi¢im bozuklugu ve hafif diizensizlik mevcuttur.
Kriptlerde goblet hiicreleri ve kolumnar mukus hiicreleri bulunur. Paneth hiicreleri gok

nadir goriiliir.

3. III veya Tip II B (Inkomplet Tip): Eosin ile yapilan mikroskopik incelemede epitel
cogunlukla hiperplastik kolon mukozasina benzer. Kriptlerde degisik derecelerde bigim
bozuklugu goriiliir. Hiicresel atipi ve farklilasma bozuklugu Tipll IM’ den daha
fazladir. Paneth hiicrelerinin sayis1 azalmistir. Mide kanseri olusumu bilindigi gibi ¢ok
basamaklidir ve intestinal metaplazi de bu asamalardan birini olusturur. Slovenya’ da
yapilan on yillik takip siireli bir ¢alismada intestinal metaplazisi olan hastalarda

olmayanlara gore mide kanseri riskinin on kat arttig1 bildirilmistir (44).

Gastrik kanser riski intestinal metaplazinin tipiyle de iliskilidir. Ozellikle Tip III
varyantin; displazi ve erken mide kanseri alanlari etrafinda daha sik saptandig
belirtilmektedir. Bu hastalarda intestinal tip karsinoma gelisme riskinin yliksek oldugu
saptanmugstir (44). Tip III IM 'de tip I 'e gore mide kanseri riskinin dort kat arttig
bildirilmistir (45). Bu nedenle 6zellikle tip 111 intestinal metaplazide endoskopik takip
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yapilmasinin uygun olacagi bildirilmektedir. Kesin bir zaman verilememekle birlikte
tim IM 'li hastalarin 1, 5-3 yilda bir izlenmesinin uygun olacagi belirtilmektedir (46).
Cassaro ve arkadaslarinin alismasinda kardiadan pilora kadar kiigiik kurvaturay1 tutan
intestinal metaplazi ya da tim midede izlenen intestinal metaplazinin; ya da antral
intestinal metaplaziye gore daha yiiksek mide kanseri riskiyle iliskili oldugu

bulunmustur (47).
2-Pernisiyoz Anemi:

Pernisiydz anemili hastalarda mide kanseri siklig1 %2-10 olarak saptanmistir. Bu

hastalarda gastrik néroendokrin tiimor (karsinoid tiimor) daha sik gozlenir (48).

Yapilan bir ¢alismada pernisiydz anemili 71 hasta yedi yil siire ile izlenmis ve
%4 oraninda mide karsinoid tiimor, %3 oraninda mide adenokarsinomu saptanmistir.
(49). Genis vaka sayili ¢alismalar, pernisiydz aneminin, mide kanseri i¢in risk faktori

oldugunu, bu nedenle endoskopik takip yapilmasi gerektigini ortaya ¢ikarmistir (50).
3-Hipertrofik Gastrit:

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalig1) olan kisilerde mide kanseri riski
yaklagik %10 oldugu bildirilmektedir (51). Bu hastalarda hem intestinal hem de diffiiz

tipte mide karsinomu goriilebilmektedir. Bu hastalik nadir olarak goriiliir.
4-Mide Polipleri:

Mide polipleri ¢ogunlukla asemptomik olup genelde gastrointestinal sistem
endoskopisi sirasinda rastlantisal olarak bulunurlar. Genel populasyonda %1’den az
gortliirler (52). Gastrik poliplerin %70-90, hiperplastik veya fundik gland polipleri,
%10-20’si ise adenomatdz poliplerdir (53).

Midede en sik antrumda (%58.8) lokalize olurlar (54). Ust gastrointestinal
sistem poliplerinden adenomat6z poliplerde malignite gelisim riski 6zellikle polibin
blytikligl ile alakalidir. Eger polip 2 cm’den biiyiik ise in situ kanser riski %60’larin
tizerine ¢ikmaktadir (55).

5-Postgastrektomi:

Selim lezyonlardan dolay1r yapilan gastrektomilerden sonra mide kanseri

insidans1 artmaktadir (56). Daha c¢ok Billroth II operasyonundan sonra goriilen remnant
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mide Kkanseri siireyle dogrudan ilgilidir (57). ilk ameliyatin yapildig1 yasin ve
ameliyattan sonra gegen siirenin kanser olusumunda Onemli oldugu, ozellikle
postoperatif 20 yildan sonra risk arttigi vurgulanmistir (58). Gastrektomi sonrasi
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi daha sik goriildiigi bildirilmistir. Remnant mide

kanseri safra ve pankreas salgilari ile 6zel olarak iliskili oldugu gosterilmistir (59).
6-Gastrik Displazi:

Displazi, epitelyal hiicrelerin noninvaziv, neoplastik degisiklikleridir. Displazi
metaplazik veya metaplazi bulunmayan mukozadan gelisebilir. Endoskopik olarak
mukoza c¢okiikligl, ilser, polipoid veya diiz renk degisikligi seklinde goriilebilir.
Prospektif calismalar gostermistir ki; diisiik derecede gastrik displazi %60 vakada
tedavi ile diizelmis, %10-20 vakada yiiksek derecede displaziye ilerlemistir. Yiiksek
derecede displazilerin %75-100’ takip eden 2 yil iginde kanserlesmistir (52).

7 -Kronik Peptik Ulser:

Gegmis yillarda gastrik iilserlerin % 10 oraninda kansere dontistiigii inanilirdi.
Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelismeler bu olgularin gogunun iilserle beraber
goriilen gastrik kanserler oldugunu gostermistir (60). Kronik benign iilserler pratik
olarak kanserlesmezler, ancak kansere bagli iilserler benign goriiniimde olabilir ve
bazen medikal tedavi ile gegici olarak iyilesebilirler. Mide iilserlerinde endoskopik
biyopsi alinarak histolojik ayirim mutlaka yapilmalidir. Tk biyopsi negatif olsa bile
tedavi sonrasinda iilserin durumu yeniden endoskopik olarak degerlendirilerek

biyopsiler tekrarlanmalidir.
8-Helikobakter Pilori:

H. pylori kronik aktif gastrit ve atrofik gastrit, karsinogenesis dizisinde erken
adimlara neden olabilir. Insanlarda bir dizi calisma H. pylori enfeksiyonu ve mide

adenokarsinomu arasinda agik bir iligki gosterilmistir (6).

Yapilan iki metaanaliz ¢alismada H.pylori pozitifligi olan grupta mide
adenokarsinom riskinde iki kat artis saptand1 (61). Duodenal iilserli hastalarda %95,
gastrik tilserlilerde %70-80 oraninda saptanirken; iilseri olmayan dispepsili hastalarda

saptanma oran1 %50’dir (62).
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H.pylori ile baslayan patogenetik silirecin daha sonraki basamaklarinda
mikrosatellit instabilitesi ve genetik degisiklikler (p53 ve APC/B-Catenin) rol
oynamaktadir. H. pilori, mide epitel DNA'sinin mutasyonu, serbest oksijen
radikallerinin artmasi, interlokin diizeylerinin degismesi, sitoprotektif maddelerin
azalmasi ve mide mikrogevresinin degigsmesi gibi bircok basamakta rol oynayarak epitel

displazisine yol agmaktadir (63).

2.4.4. Mide Kanserinin Histopatolojisi

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik Ozellikleri dikkate alinarak, yillar
icerisinde degisik big¢imlerde siniflandirilmislardir. Gegmisten giiniimiize gelen bu

siniflamalar;

. Borrmann smiflamast 1926, (makroskopik goriiniimiine gore): Tip I

(polipoid), Tip Il (fungiform-iilserovejetan), Tip I1I (iilsere), Tip IV (Infiltratif).

*Stout (Timor Patolojisi Atlasi) siniflamast 1953, (makroskopik goriiniimiine
gore): Ulsero-vejetan, Penetran yayilan, Yiizeyel yayilan, Linitis plastika, Ozgii

olmayan tip.

* Lauren siiflamas1 1965, (histolojik 6zelliklerine gore): Intestinal ve Diffiiz
tip.
* Ming smiflamas1 1977, (biiyiime patternine gore): Ekspansif ve infiltratif.

* Gastrik Kanser i¢in Japon toplulugu 1981: Papiller, Tubuler, Az Differansiye,

Miisindz, Tasl Yiiziik Hiicreli.

« Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) smiflamas1 2000: Adenokarsinom (Intestinal,
Difiliz), Papiller, Tiibiiler, Miisin6z, Tasli Yiiziikk Hiicreli, Adenoskuaméz karsinom,

Skuaméz Hiicreli Karsinom, Indifferansiye karsinom.

+ Invazyon derinligine gore: Erken Gastrik Karsinom, ilerlemis (Geg) Gastrik

Karsinom.

+ Differansiasyon derecesine gore: Iyi Differansiye, Orta Derecede

Differansiye, Az Differansiye.

* Tiimor lokalizasyonuna gore: Proksimal ve Distal



17

Tedavi ve prognoz agisindan en Onemli simniflama invazyon derinligine gore
yapilan erken ve ileri evre gastrik karsinom siniflamasidir. Erken evre mide kanseri lenf
nodu tutulumu olsun ya da olmasin mukoza ve submukoza ile smirli mide kanseri

olarak tanimlanir.
2.4.4.1. Erken gastrik karsinomlarin makroskopik klasifikasyonu

Erken evre mide kanseri i¢in, Japon Gastroenterolojik Endoskopi Derneginin

onerdigi siniflama kullanilmaktadir (64).
* Tip I; Polipoid

* Tip II; Mukozal yiizeyin piiriizsiiz olmasi ile karakterize olmus siiperfisyal tip.
Yiizeyden birkag mm yiikselmis bir plak seklinde olan tipi (Tip lla). Mukozanin
renginde sadece fokal bir degisiklik ile tanimlanmig olabilen flat tip (Tip IIb). Yiizeyden
birkag mm basilmis ve intakt veya minimal erode olmus bir yiizeye sahip olan ylizeye

gore depresse olmus tip (Tip Ilc).

» Tip 1II: Ulsere olan tip. Bu lezyonlar endoskopik olarak gozlendigi zaman,

biyopsi yapildiginda yiiksek bir kanser varlig1 saptanmigtir.

2.4.4.2. Tlerlemis gastrik karsinomlarin makroskopik klasifikasyonu

Submukozay1 asmis tiimorler ise ileri evre mide kanseri olarak tanimlanirlar ve
ileri evre mide kanseri makroskopik olarak, Borrmann siniflamasina gore 4 tipe

ayrilmaktadir (65).
« Tip I: Ulserasyon icermeksizin nodiiller, genis tabanli, polipoid bir lezyondur.

» Tip II: Bir malign iilser veya kubbesinde bir iilserasyon bulunan fungiform

tiimorler (lilserovejetan).
« Tip II: Infiltratif bir tabana sahip iilsere timor.

 Tip IV: Mukozal bir kitle veya iilserasyon olmaksizin gastrik duvarmn diffiiz

kalinlasmasidir.
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2.4.4.3. Erken evre mide kanserlerinde mikroskobik ozellikler;

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun cerrahi tedaviden fayda gormesi ve ileri
mide kanserlerinden yasam siirelerinin dramatik olarak farkli olusu nedeniyle erken
mide kanserlerinin, ileri mide kanserlerinden ayrimi 6nem tasimaktadir. Bu gruba
boyutlar1 ve bolgesel lenf bezi tutulumuna bakilmaksizin lamina propria ve/veya
submukozaya invazyon gosteren tiimorler dahil edilmektedir. Endoskopik inceleme
yonteminin gelismesi ve mide kanseri riski yliksek olan popiilasyonlarda asemptomatik
hastalarda bile endoskopik tarama yonteminin uygulanmasi ile bazi iilkelerde erken
mide kanserinin insidanst % 30-50'lere yiikselmektedir. Timoérlerin % 10'a
multisentriktir. Siklikla midenin distalinde, kiicik kurvatur boyunca yerlesim
gosterirler. Genellikle 2 cm veya daha kiiclik boyutta karsimiza ¢ikmakla birlikte 8 cm
boyuta ulasan olgular da mevcuttur. Histolojik incelemede tiim karsinom tipleri
goriilebilir. Intramukozal tiimérlerin yiiksek dereceli displazi ile ayiriminda giicliiklerle

karsilasilabilmektedir.
2.4.4.4. ileri evre mide kanserlerinde mikroskobik 6zellikler

Mide mukozasinin hiicresel cesitliligi ve tiimorlerin 6nemli bir kisminin
intestinal metaplazi zemininde gelismesi, bu tiimorlerin oldukca genis morfolojik
spektrum gostermesine neden olmaktadir. Miikdz boyun bolgesinde bulunan proliferatif
hiicreler iki yonde differansiasyon gostererek hem yiizey epiteli ve foveolar bdlge
hiicrelerinin, hem de alt mukozadaki bez epitel hiicrelerinin gelisiminde kok hiicre
gorevi iistlenmektedir. Bu da tiimdrlerin heterojen karakterde olmasina yol agmaktadir.
Ozellikle epidemik bolgelerde intestinal metaplazinin eslik ettigi tiimdrlerde morfoloji,
intestinal epiteli hatirlatir niteliktedir. Mide tiimorlerinin histolojik siniflandirilmasinda
giiniimiize kadar pek ¢ok smiflama ortaya atilmis olmakla birlikte, hicbiri tiimorlerin
fenotipik ve genotipik 0Ozelliklerini tam anlamiyla yansitmamaktadir. Bunlardan
giiniimiizde kullanilanlar1 Lauren(66) ve WHO (67) simiflamalaridir. Bunlarin diginda
Mulligan, Ming, Jass, Japon Arastirma Grubu, Carneiro ve Goseki simiflamalar

mevcuttur.

Lauren Siniflamasi: 1965 yilinda ortaya atilan ve kabul goren bu simiflamaya gore
temel olarak tiimorler intestinal ve diffliz olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Mide
tiimorlerinin % 70'1 intestinal tiptir. Lauren siniflamasina gore tiimorlerin yaklasik %

25'1 hem intestinal hem diffiiz tiimor 6zellikleri igermekte olup bu tiimorler diffiiz gruba



19

alinmaktadir. Genis alanda intestinal tip, fokal alanda diffiiz tip morfoloji igeren
timorlerde bu siniflamanin tam anlamiyla uygulanmasi problem olusturmaktadir.
Ucgiincii tip ise, morfolojik olarak bu iki gruba alinamayan ve smiflandirilamayan
(indeterminate) tiimorlerdir. Intestinal tipte E/K oran1 2/1 olup, ortalama goriilme yasi
55'ir. Genellikle liimen igine dogru gelisen ve duvari infiltre eden kitle olustururlar.
Tipik olarak intestinal metaplazi ve HP gastriti zemininde gelisirler. Tiimor hiicreleri
tiibiiler, papiller ve solid yapilar olusturur. Doseyici hiicreler kolumnar nitelikte olup
goblet hiicresi ve absorbtif hiicre benzeri hiicreler goriilebilir. Miisin fenotipi gastrik,
intestinal ve mikst tipte olabilir. Bez benzeri yapilarin liimenlerinde ve stromada miisin
birikimleri goriilebilir. Diffliz tipte cinsiyet dagilimi esit olmakta veya hafif kadin
ustiinliigii goriilmektedir. Hastalar intestinal tipe gore daha genc¢ yasta olup tani
aldiklarinda ortalama yas 48°dir. Intestinal tipe oranla HP gastriti ve intestinal
metaplazi ile birliktelik diistiktiir. Muhtemelen ¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik
etiyolojik faktorler tiimor olusumundan sorumludur. Yasam siiresi intestinal tipe gore
diisiiktiir. Lauren siniflamasi mide kanserlerinin ¢evresel risk faktorleri, oncii lezyonlar,
yasam siiresi, cinsiyet ve yas dagilimi agisindan degerlendirilmesinde tatmin edici bir

siniflamadir.
WHO Siniflamasi: Bu siniflamaya gore mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

Tiibiiler adenokarsinom; Timor dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid yapilar
seklindedir. Papiller yapilar eslik edebilir. Tiimor hiicreleri kolumnar, kiiboidal veya
liimen i¢indeki miisine bagli yassilasmis olabilir. Berrak hiicreler goriilebilir. Timor
stromasinda belirgin lenfositik infiltrasyon olan az diferansiye ve poligonal timor
hiicrelerinin bulundugu durumlarda mediiller karsinom (Lenfoepitelyoma benzeri
karsinom) olarak adlandirilirlar. Bazen lenfoid stroma oldukca belirgin olur ve lenfoma
ile ayirict tan1 yapilmast gerekir. Bu durumda immiinhistokimyasal incelemede

sitokeratin (CK) immiinreaktivitesi onem kazanir.

Papiller adenokarsinom; Tiimor fibrovaskiiler bag doku ¢evresinde dizilim gosteren
silendirik kiiboidal hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Baz1 tiimorlerde
tiibliler yapilar eslik eder ve bunlar papillotubuler timor olarak adlandirilir. Nadiren

mikropapilller yap1 bulunur.

Miisin6z adenokarsinom; Timor iceren alanin yarisindan fazlasinda ekstraselliiler

miisin golleri bulunur. Timor hiicreleri miisin iireten kolumnar hiicrelerle doseli bez



20

yapilart olusturabilir ya da miisin golleri i¢inde yiizer tarzda birkag¢ hiicreli gruplar
seklinde karsimiza ¢ikar. Daginik tasl yiizlik hiicreleri bulunabilir, fakat bunlar higbir

zaman baskin olmazlar.

Tash yiiziik hiicreli karsinom; Tiimo6r dokusunun yarisindan fazlasi intrasitoplazmik
miisin i¢eren, izole ya da gruplar olusturan tiimor hiicrelerinden meydana gelir. Tash
yiiziik hiicreli karsinom terminolojisine karsin intrasitoplazmik miisin icermeyen tiimor
hiicreleri de goriilebilmektedir. Stromada desmoplazi genellikle belirgindir. Timor
hiicreleri lamina propriay1 genisleterek yayilim gosterir. Bazi olgularda tiimor hiicreleri
oldukca seyrektir ve tek tek dagilim gosterirler. Rutin hematoksilen eozin (H&E) boyali
kesitlerde hiicreler rahatlikla gdzden kagabilir. Bu durum, endoskopik biyopsilerin ve
radikal materyallerde cerrahi sinirlarin saglikli degerlendirilmesini giiglestirir. Bu tip
olgularda periyodik asitt schiff (PAS), alsian blue (AB), miisikarmen gibi
konvansiyonel histokimyasal yontemler yani sira CK antikoru ile immiinhistokimyasal
boyama gerektirebilir. Bes farkli tip tiimor hiicresi karsimiza c¢ikabilir. Bunlar arasinda
en tipik olani sitoplazma i¢indeki miisin nedeniyle niikleuslar1 bir kenara itilmis olan,
yuvarlak sekilli tagh yiiziik hiicreleridir. Sitoplazmalarinda AB ile boyanan asit miisin
bulunur. Bu hiicrelerin diginda niikleuslar1 ortada, mitoz igermeyen ya da seyrek
mitotik aktivite gdsteren histiosit benzeri hiicreler, koyu eozinofilik sitoplazmali, bir
miktar sitoplazmik graniil iceren, sitoplazmalarinda PAS pozitif nétral miisin bulunan
ufak hiicreler, ¢ok az miktarda miisin iceren ya da miisin igermeyen ufak hiicreler ya da
miisin igermeyen, iri anaplastik hiicreler oriilebilmektedir. Tash ytiziik hiicreli lenfoma,
lamina propriada miisifaj varligi, ksantom, dokiilmiis ve olii yiizey epitel hiicrelerinin
eslik ettigi gastritler tagh yiiziik hiicreli karsinomun ayirici tanisinda akilda tutulmasi

gereken lezyonlardir.
2.4.4.5. Diger Mide Karsinomlari

Noroendokrin Tiimorler: Geg¢miste mide yerlesimli néroendokrin tiimorler tim
gastrointestinal sistem ndroendokrin tiimorleri arasinda % 3-4 siklikta goriillmekte iken,
giinlimiizde endoskopik tarama yontemlerinin gelismesi yan1 sira immiinhistokimyanin
patoloji rutinine girmesi ile bu oran %11-41’lere ulasmaktadir(68). Iyi diferansiye, az

diferansiye ve mikst tip néroendokrin tiimorler olmak tizere tige ayrilirlar.
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Hepatoid Adenokarsinom:  Immunohistokimyasal olarak alfa-lantitripsin, alfa
fetoprotein, transferin isaretleyicileri ile pozitif sonug verirler. Sitoplazmalarinda bol

miktarda glikojen igerirler (69).

Lenfoepitelyoma Benzeri Indiferensiye Karsinom: Mediiller karsinom olarak da
adlandirilan bu kanser Ebstain-Barr virisii ile iliskilidir. Hiicre tipi olarak lenfomalar ile
karigabilir (70).

Parietal Hiicreli Karsinom: Kanser hiicresinin sitoplazmasinda bol miktarda

eozinofilik graniiler bulunur (71).

Skuaméz Karsinom: Bu taniy1 koymada karsinom yerlesimi 6nemlidir. Kardioozefagal
yerlesimli bu tiimorler mide karsinomu olarak kabul edilmemektedir. Tanida Sitokeratin

13-18, Keratin 16 gibi isaretleyiciler kullanilmaktadir (72).

Adenoskuamoz Karsinom: Adenokarsinom ve skuamdz karsinomu bir arada

bulunduran formudur (73).

Koryokarsinom: Bu tiimorlerde beta-HCG, human plasental laktojen gibi maddeler
saptanmaktadir (74). Bunlar disinda; Sarkomatoid karsinom Rabdoid 6zellikli
adenokarsinom Osteklast tipinde dev hiicreler igeren mide karsinomu gibi mide

karsinomu tipleri de vardir.

2.4.5. Mide Kanseri Evrelemesi

Kanserde evreleme kavrami, tiimdrlerin uygun sekilde tanimlanmalarini
saglamak, tedavide ortak dili olusturmak, prognozu belirlemek ve standart ¢alisma

protokolleri olusturmak amacina yonelik olarak 6nem kazanmaktadir.

Timoér Nod Metastaz(TNM) evreleme sistemi ilk olarak Pierre Denoix
tarafindan 1943-1952 yillar1 arasinda tiim solid tiimérler igin tasarlanmistir (75). Primer
tiimoriin yayilimi, lenfatik tutulumu ve metastaz durumu degerlendirir. TNM evreleme
sistemi en uygun tedavi modalitesi se¢imi i¢in rehberlik yapar. Bununla beraber, hem
doktorlar hem de hastalar i¢in prognoz hakkinda bilgi verir. Farkli bolgelerdeki

hastaneler arasinda tedavi yontemlerinin karsilastirilmasinda yardimci olur (76).

AJCC tarafindan yapilan TNM evreleme sistemi, mide kanseri i¢in en nemli

bagimsiz prosnogtic faktordiir. Son 30 y1l boyunca ¢ok defa degisiklige ugramis olup,
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6.yayin 2002 yilinda yapilmigtir. TNM sisteminin 6.yayminin bir¢ok ¢alismada diger
TNM evreleme sistemi versiyonlarina gore prognozu daha iyi géstermesi ve daha
iiretken olmasi gosterilmis olsa da, bu yayin bazi kisitlamalara sahipti. Prognozu daha
iyi gésterme amagli olarak, pT2 kategorisinin pT2a (muskularis propria, MP) ve pT2b
(subseroza,SS) olarak alt siniflandirilmas: gerekiyordu. Ayni sekilde ¢ikarilan lenf nodu

sayisinin da alt gruplarina ayrilmasinda degisikliklere ihtiya¢ duyuldu.

Sonu¢ olarak, Ocak 2010’da AJCC tarafindan TNM sisteminin 7.yayini
olusturuldu (77). Bununla birlikte, klinik basvuru siirecinde mide kanseri TNM
evreleme sisteminin 7.baskilarinin bazi eksiklikleri oldugu ve bu eski evreleme
sisteminin klinik ihtiyaglar1 karsilayamadigi yayinlandi. Kansere Iliskin Amerikan
Ortak Komitesi (AJCC), Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi (UICC) ve Uluslararasi
Mide Kanseri Dernegi (IGCA) isbirligi ve tesvik ile mide kanseri biiyiik verilerin
birikimi ve analizi yoluyla 8. TNM Evreleme sistemi 2016 yilinin sonunda Kitap olarak

yayinlandi (78) .
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2.4.5.1. Primer tiimér
Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini gosterir.

Tablo 2.1. Mide Tiimérlerinin Tiim6r Boyutuna Goére Siniflamasi

TX Primer tiimdr degerlendirilemedi

T0 Primer timdr mevcut degildir

Tis In situ karsinom: Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
tumor

T1 Timor lamina propria, muskularis mukoza,ya da submukozaya
invazedir.

Tla Timor lamina propria or muskularis mukozaya invaze

T1b Tiimo6r submukozaya invaze

T2 Timo6r muscularis propria’ya invaze

T3 Timor viseral periton veya komsu yapilart invaze etmeden subserozal bag
dokusuna penetre olmustur

T4 Timor viseral periton veya komsu yapilart invaze etmistir

T4a Tiimor serozayi (viseral periton) invaze etmistir

T4b TUmor ¢evre yapilara invazedir

2.4.5.2. Nodal Tutulum

Biiyiik ve kiiciik kurvatur boyunca bulunan lenf nodlari, ¢6lyak, splenik, hepatik,
sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominallenf nodlar1 uzak

metastaz olarak kabul edilmistir (79).
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Tablo 2.2. Mide Tiimorlerinin Lenf Nodu Tutulumuna Gore Siniflandirilmasi

NX Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO Regional lenfnodu metastaz1 mevcut degildir

N1 Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2dir

N2 Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6 arasindadir.
N3 Metastazli regional lenf nodu sayis1 >7

N3b Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

N3b Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

2.4.5.3. Uzak Metastaz

Tablo 2.3. Mide Tiimorlerinin Metsataz Durumuna Gore Siniflandirilmasi

MO Uzak metastaz degerlendirilemedi

M1 Uzak metastaz mevcuttur

2.5. Enterik Sinir Sistemi

Enterik sinir sistemi, binlerce kiiciik gangliyon (cogunlukla myenterik ve
submukozal sinir pleksuslarinda bulunur), gangliyonlari baglayan sinir lifleri ve
bagirsak duvarit kasimi temin eden sinir lifleri, mukozal epitel, arterioller ve diger

efektor dokulardan olusur. Gangliyonlarda sinir ve glial hiicreler bulunur, ancak bag
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dokusu elemanlar1 yoktur ve birgok bakimdan merkezi sinir sistemine benzerlik
gosterirler. Enterik sinir sistemi igerisindeki sinir lif demetleri, enterik néronlarin
aksonlarindan, bagirsak duvarma c¢ikan ekstrinsik noronlarin aksonlarindan ve glial
hiicrelerden olusur. Myenterik pleksus, tist 6zefagustan internal anal sfinktere kadar
uzanan siirekli bir ag olusturur. Gangliyonlagsmis submukozal pleksus,ince ve kalin
bagirsaklarda bulunur, ancak 6zefagustan yok olup midede ¢ok az ganglia igerir.

Enterik sinir sisteminde ¢ok sayida noron bulunmaktadir, insan igin yaklasik
200-600 milyon tane bulunur. Bu, diger periferik organlardan ¢ok daha fazla sayida
noron olup omurilikteki ndron sayisina benzerdir. Noronal pleksuslar, Hydra gibi en
basit hayvanlardan en gelismis memelilere kadar bagirsak tiipliniin ¢evresinde olusur.
Memelilerde, enterik  gangliyonlarin  genel yapilari, bagirsaklar  boyunca

karsilastirilabilir, ancak fonksiyonel rolleri ayrilmistir.

2.5.1. Enterik Sinir Sisteminin Refleks Devresi

Midenin motiliteye bagli olarak iki ana rolii vardir; 6nce hacmini gastrik
icerigin miktarindaki degisikliklere uyacak sekilde ayarlamak, igerigi pilorik sfinktere
kars1 itmek ve ikinci olarak gidayr karigtirmaktir.

Gastrik hacimde ayarlama esas olarak, iki reseptor tarafindan algilanir.
Reseptor gevsemesinin yansimast Ve konaklama refleksidir. Her iki bulgu da vagus
vasitastyla saglanir ve merkez sinir sistemi i¢indeki kontrol merkezlerini igerir.
Vagotomi, midenin rezervuar islevini bozar. Midenin igerigini pilora dogru iten ritmik
hareketler (gastrik peristaltizm) elektriksel aktivitesi Cajal'n interstisyel hiicreleri
tarafindan belirlenen diiz kas i¢inde iiretilmis gibi goziikmektedir. Kasilmalar kas
icindeki depolarizasyon dalgalar1 (yavas dalgalar) ile c¢akisir; Bunlar korpusun
proksimal kismindan baslar ve antrumdan pilora yayilirlar. Ritmik mide hareketlerinin
yogunlugu enterik noronlar tarafindan modiile edilir. Bagirsagin aksine mide
peristaltizminin ilerlemesi myenterik pleksusun siirekliligine bagl degildir. Dolayisiyla
myenterik pleksustaki kesikler gastrik peristaltizmi etkilemez.
Gastrik peristaltik aktivite, kombine vagotomi ve splanknik sinir kesimi sonrasinda da
devam eder. Bu veriler midede itici dalgalarin midenin enterik sinir sistemi i¢indeki
yansimalarina veya ekstrinsik inervasyona bagli olmadigimi gostermektedir. Bununla
birlikte, mide yavas dalgalar1 tarafindan tetiklenen kasilmalarin yogunlugunun

diizenlenmesi kismen vagal yolaklar ve kismen de lokal enterik refleksler vasitasiyla
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olusur. Boylelikle kasilmalarin giiglii yonleri enterik ndronlarla agikca etkilenir ve
gastrik kaslar1 uyaran bilesiklerle de gelisebilir.

Gastrik hareketliligin ekstrinsik sinirler yoluyla saglanmasina iliskin esaslh
diizenlemeye ragmen, midenin myenterik gangliyonlarinin ekstrinsik noronlar ve kas
arasinda basitce yer aldigi olas1 degildir, zira i¢ kaynakli ganglionlarda 6nemli bir

innervasyon mevcuttur.

2.5.2. Gastrik Motilite

Motilite, insan ve kopek gibi monogastrik tiirlerin mideleri i¢in tartisilmistir.
Midenin rezervuar islevi vardir; Doldugunda hacmi arttirir ve gida gelmeden Once
gevser. Ayni zamanda giday1 gastrik sular ile karistirip gastrik sindirim trtinlerini
duodenuma itmek i¢in bir fonksiyona sahiptir.

Bu fonksiyonlarin siklikla boélgeyle iligkili oldugu disiiniiliir; fundus
(proksimal mide) oncelikle gastrik rezervuar fonksiyonu ile iligkilidir ve korpus ve
antrum (distal mide) gastrik karistirma ile iliskilidir (80). Bu kullanislt bir kuraldir,
ancak mide korpus doldurdugunda hacim artar ve kasilma dalgalar1 tiretir. Bu hacimsel
barmak icin gerekli gastrik gevseme, enterik Onleyici kas motor ndronlar1 aracilig ile
gerceklesir. Karigtirma gastrik peristaltik kasilmalarla iligkilidir ve i¢indekileri pilorik
sfinktere kars1 iter, bu da az miktarda sivinin her daralma ile duodenuma girmesine ve
kat1 maddenin midede tutulmasina neden olur. Bolgesel farkliliklarin temelinde, yavas
dalgalarin fundusta goriilmedigi, ancak korpusun distal evresine kadar gonderildigi

goriilmektedir (81).

2.5.3. Gastrik Rezervuar Fonksiyonu

Cenon (1898), radyogram ile yemek sonrast midenin fundik bolgesinin
hacminin arttigin1 ve daha az doldugunda azaldigimi gozlemledi. Gastrik korpusdaki
degisiklikler daha az belirgindir ve antral hacmi degismez. Dahasi, midede bulunan
basing, dolmasiyla birlikte artmaz (82), proksimal mide kasinin yemek yemesi igin
rahatladigr ima edilir. Bu durum, Cannon ve Lieb (1911) tarafindan gosterildi ve
gevsemenin, gidalar gelmeden Once olustugunu, bu yazarlar tarafindan reseptor
gevseme adi verilen bir fenomen oldugunu gosterdi. Gevseme, girtlak veya 6zofagus
sistiginde ve yemek borusu kesildiginde ve yiyecek mideye ulasmadiginda bile
gozlenebilir (83). Vagus sinirleri kesilirse tekrarlama engellenir. Proksimal mide

gevsemesi, mide hacminin arttirilmasi, 6rnegin intragastrik balon ile sisme sonucu
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ortaya cikar. Bir kopekte balon hacmi 1'den 300 ml'ye yiikseltildiginde, intragastrik
basing yalnizca biraz yiikselir ve balon hacmi 800 ml'ye kadar yiikseldiginde sabit kalir.
Kedi, kopek ve insanda vagotomi sonrasi bu konaklama miktar1 6nemli 6l¢iide azaltilir .
Eger distansiyon antruma ayarlanirsa, vagal aracili bir gastro-gastrik relaksasyon ortaya
cikabilir (84).

2.5.4. Beyin Sapinda Bulunan Vagus Sinirleri Ve Merkezlerinin Gastrik
Hareketliligin Kontrolii Uzerindeki Etkisi

Mide sivi ile sistiginde mide kasilmalarinin gii¢clendirilmesi hemen hemen
biitiiniiyle vago-vagal reflekslerinden geger (85). Antrum veya tim mideye distan
denervasyon yapildiginda, antral peristaltik kontraksiyonlar daha kiiciiktlir ve katilarin
bosalma siireleri uzar (86). Vagotomi sonrasi zamanla biiziilme amplitiidiinde bir miktar
restorasyon olmasina ragmen sivilarin pilorun 6tesine gecerken peristaltik dalgalar daha
az yogunlasir ve daha az etkili olur (87). Antrumdaki kasilmalarin kuvvetleri, antruma
giren vagal dallar proksimalden distale kesildiginde azalir (88). ilag tedavileri
gelistirilmeden Once, binlerce hastada peptik iilser tedavisinde vagotomi kullanildi ve bu
hastalarin c¢ogunda pilorik sfinktere, gastrik stazin hafifletilmesi igin piloroplasti
yapilmaktaydi. (89). Ilk ¢aligmalarda 1943 ve 1944 yillarinda yapilan operasyonlarda,
piloroplasti yapilmiyordu ve hastalar gastrik retansiyondan muzdaripti (90).

Miinferit gastrik noronlardan hiicre i¢i mikroelektrot kayitlar1 gastrik
noronlarin ¢ogunlugunun en az ticte ikisinin vagustan direkt kolinerjik eksitator sinaptik
girdiler aldigin1 gostermektedir (91). Morfolojik calismalar ayrica gastrik noronlarin
cogunun vagal girdisi aldigin1 ve hatta vagal girdilerin intragastrik nérondan daha fazla
oldugunu belirtmektedir (92). Bu vagal liflerden bazilarinin, korpusdaki ndronlarin
hemen hemen iizerinde olan inhibe edici kas motor ndronlarint ve néronlarin yaklasik%
401 olan eksitator kas motor ndronlarint dogrudan innerve etmek oldugu tahmin
edilmektedir (93). Bununla birlikte, bir dizi ¢alisma eksitator kolinerjik néronlarin
intrensek aktivitesinin, tamamen izole edilmis midede bile oldugunu gostermektedir.
Hiicre i¢i mikroelektrotlar, izole midesinde bazi1 enterik ndronlarda hizli EPSP'lerin
spontan olusumunu gdstermistir (94) ve diger arastirmalar, tetrodotoksin veya
muskarinik veya nikotinik reseptorlerin antagonistleri tarafindan azaltilmis eksitator bir
ton gosterdi (95). Hennig'in deneyleri, eksitator nérondan kasa aktarimin tetrodotoksin

tarafindan engellendigi zaman, kontraktil dalgalarin amplitiidlerinin  olusum
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frekanslarin1 degil, aymi frekanslarin azaltildigini gostermektedir. Heyecan verici
noronlarin etkinligi, muhtemelen onlarin doluluk oranlarinin artmasi nedeniyle mide
sistiginde artar (96).

Akut vagotomiden sonra gastrik distansiyon, vagal innerve midesinde
gorillenden ¢ok daha zayif fazik kasilmalara neden olur (85). Mide peristaltik
dalgalarinin iletimi, myenterik pleksusu kesmekten etkilenmez; bu iletim, bu prosediirle
Onlenen ince bagirsakta ve kalin bagirsakta peristaltik yansima iizerindeki etkiden
farklidir (97). Ayrica muskarinik reseptor agonisti karbakol, tetrodotoksin tarafindan
tim sinir aracilt olaylarin Onlendigi izole mide {izerine uygulandiginda gastrik
peristaltik dalgalar restore edilir (96). Bu, peristaltik hareketi koordine etmek igin
noronal devrelere ihtiya¢ duyulmadigini diisiindiirmektedir. Refleks yanitlar1 karinda
midede lokal distansiyonla uyarilmasina karsin, bu yanitlar bagirsakta ortaya ¢ikabilen
reaksiyonlarda oldugu gibi midede etki saglamak icin saglam veya agik¢a organize
edilmemistir (98). Fundus veya antrumun distansiyonu korpusta inhibisyona neden
olmus ve korpus distansiyonu fundusta inhibisyona neden olurken antrumdan yanit
gelmemistir. Korpus distansiyonu antrumdaki yavas dalgalari etkilemez. Gastrik
peristaliteyi artirabilecek asagiya inen eksitator bir refleks i¢in bir kanit
bulunmamaktadir. Sonug olarak, gastrik peristalsis, ICC'nin pacemaker aktivitesi
tarafindan kendiliginden iiretilen yavas dalgalar ile kas igerisinde uyarilan kasilmalarin
bir sonucudur. Yavas dalgalar normal olarak kasta kasilmalar iiretmek icin esige
yakindir ve bazilar1 midesi bos olsa bile bunu yapar. Midedeki besinler, yavas dalgalari
artirmak ve peristaltik dalgalarin amplitiidlerini artirmak olan etkileri enterik kolinerjik
eksitator motor noronlar1 aktive eden bir vago-vagal reaksiyonunu uyandirir. Motor
noronlarin arka plan aktivitesi, mideyi sistiginde igsel reaktiflerin aktivasyonu ile

gelisebilir, vagal eksitator etkiye katkida bulunabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma retrospektif olup, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
servisine Ocak 2010 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda mide adenokanser tanistyla yatip

ameliyat olmus hastalardan alinan tim6r numunelerinden yapilmustir.

Calismaya patolojik olarak mide adenokarsinom tanist konmus 27 ardisik hasta
alindi. Calisma grubu mide kanserli hastalardan secildi. Mide adenokanser patolojisi
tanis1 konulmus olan ve intraoperatif olarak degerlendirilip total gastrektomi yapilmis
olan hastalardan alinan nervus vaguslar ile tiimor hiicrelerindeki degisiklikler
histopatolojik olarak karsilastirildi. Hematoksilen eozin boyasiyla boyanmig timor
hiicreleri ve tiimore yakin yerlesimli veya tiimor invazyonu olan sinir hiicrelerinin 4x,
10x, 20x ve 40x biiyiitmelerle steorotipik sayim i¢in ardisik kesitlerde fotograflar
cekildi. Vagal sinirin seyri boyunca milimetrekareye diisen akson dansitesi, gastrik
ganglionlarin say1 ve néron dansiteleri sayildi. Vasospazm indeksi (VSI) ve harap olan
akson sayisi ile tlimoriin boyutuna gore (tiimor 1-2-3-4:10) puan verilerek dejenere
akson sayisi, VSI ve tiimdriin gradelerin toplamina gore istatistigi yapildi (sekil 4, sekil
5, sekil 6 ve sekil 7).

VSI=(R2-r?)/r* |

Sekil 3.1. Normal bir gastrik arter ve vazospasm indeksi ve formiilii izlenmektedir.

Halka alanin liimen alanina orani VSI olarak kabul edilmektedir



S VSI=(R>-1?)

Sekil 3.2. Habis tlimorlii vagal sinirlerin deforme oldugu doku 6rneginde ileri derecede
konstriiksiyona ugramis bir gastrik arter dalinda hipertrofiye spastik damar duvari ve

ileri derecede azalmis liimen izlenmektedir(IM, H-E x10)

Sekil 3.3. Normal bir vagal sinirde akson sayimi i¢in kullandigimiz ydntem
goriilmektedir. 45° lik bir alanda sayilan akson sayis1 360 ye tamamlanarak ya da 8 ile

carpilarak total akson sayis1 bulunmustur.
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Sekil 3.4. Timorli bir vakada hasarlanmig vagal sinir demeti goriilmektedir. Koyu
renkliler aksonlar1 gostermektedir. Bos olanlar fibrozisi gosterir. Sekil 3’teki yontemle

vagal sinirlerin lifleri sayilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 27 hastanin 12 (% 44,4) tanesi kadin olup 15 (%55,6)
tanesi erkektir. Ortalama yas 63,4 olup hastalar 46 ila 79 yas araligindadir. Higbir
hastamizda aile dykiisii bulunmamaktadir. Hastalarimizin 11 (% 40,7) tanesinde sigara

kullanim 6ykdisii vardir.

Tablo 4.1. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Hasta Sayisi Yiizde (%0)
Kadin 12 44 4
Erkek 15 55,6
Toplam 27 100

4.2. Radyoloji Bulgulari

Radyolojik olarak yapilan incelemelerde hastalarimizin 17 (% 62,9) tanesinde
herhangi bir radyolojik bulguya rastlanilmadi. 4 (%14,8) tanesinde mide kardiyada
duvar kalinlagmasi, 2 ( %7,4) tanesinde kiigiik kurvaturda duvar kalinlasmasi, 3 (%
11,1) tanesinde gastro6zefageal bileskede duvar kalinlagmasi, 1 (%3,7) tanesinde biiyiik
kurvaturda duvar kalinlagmasi saptandi. Ayrica vakalarin 2 (%7,4) tanesinde karaciger
metastaz1 saptanmis olup bu hastalarda obstriiksiyon bulgusu olmasi {izerine total

gastrektomi yapilmugtir.

Tablo 4.2. Radyolojik Olarak Saptanan Tiimorlerin Yerine Gore Dagilimi

Cinsiyet GOB | Kardiya Kiiciik Biiyiik kurvatur | Normal
Kurvatur
Kadin 1 2 0 1 8
Erkek 2 2 2 0 9
Toplam 3 4 2 1 17
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Sekil 4.1. Mide Tiimdriiniin Bilgisayarli Tomografi Goriintiisii

4.3. Endoskopi Bulgular:

Preoperatif olarak yapilan endoskopide vakalarin %66,6’sinde lezyon

kardiyada, % 25,9’unda kiigiik kurvaturda, %7,4’tinde biiyiik kurvaturda saptanmustir.

Tablo 4.3. Endoskopik Olarak Saptanan Mide Tiimérlerinin Yerlerine Goére Dagilimi

Cinsiyet Kardiya Korpus
Kiiciik Biiyiik
Kurvatur Kurvatur
Kadin 10 2 1
Erkek 8 5 1
Toplam 18 7 2

4.4. Patoloji Bulgulan

4.4.1. Genel Patoloji Bulgulari

Patoloji sonucuna goére yaptigimiz analizlerde vakalarin hepsinde sonug
adenokarsinom gelmis olup 4 (%14,8) hastamizda alt tip olarak miisinéz
adenokarsinom, 1 (%3,84) hastamizda erken gastrik karsinom ve yine 1 (%3,7)

hastamizda néroendokrin differansiasyonlu adenokarsinom gelmistir. Vakalarimizin %
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22,2’iinde ¢esitli oranlarda miisindz komponent mevcuttu. Ayrica vakalarin %48,1

sinde perindral invazyon mevcuttu.

Tablo 4.4. Patolojik tanilara gére mide adenokanserlerin dagilimi

Cinsiyet Miisinoz Erken Gastrik Noroendokrin
adenokarsinom Karsinom Differansiasyonlu

Adenokarsinom

Kadin 2 - -
Erkek 2 1 1
Toplam 4 1 1

4.4.2. Noropatolojik Analiz

Mide adenokanserli olgularda steorotipik olarak fotograflanmis vagal sinir ve
gastrik arter dallar1 igeren preparatlarda vagal sinirlerin mm? basina normal ve degenere
akson sayilar1 sayilarak, vagal axon kalinlhigi Olciilerek, gastrik arter branslarinin
vasospasm index degerleri (VSI) degerleri ve tiimor skala puanlari hesaplanarak Mann-

Witney-U testi kullanilarak istatistiki veriler karsilagtirilmistir (Tablo 7).

Tablo 4.5. Vagal sinirlerin mm? bagina normal ve degenere akson sayilari, Gastrik arter
branglarinin vasospasm index degerleri (VSI), vagal axon kalinlig1 ve tiimor skala

puanlar1 izlenmektedir. Mann-Witney-U testi kullanilmustir.

T 1-2 tlimorler T 3-4 tiimdrler
VS normal axon sayist (n/mm?) 34.2344+4.320 21.5434+3.943
VS degenere axon (n/mm?) 245434 11.876+1.234
GAB VSI 0.4324+0.034 3.850+0.76
Vagal axon kalinligr (um) >2.3+0.95 <1.8+0.07
Tiimor Skala Puani (0-10) <4 >6

Tiimoriin boyutu ile normal axon sayilar1 arasindaki fark anlamli olarak saptandi

(p<0.0001).

Tiimor boyutu ile dejenere axon sayilart arasindaki fark anlamli olarak saptandi.

(p<0.0001).
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Timor boyutunun evresine gore VSI farklar1 anlamli olarak saptandi.

(p<0.0005).

Sekil 4.2. Tiimdriin kusattig: bir arterde (T) adventisyel infiltrasyon (I) ve intimal
kopma (kirmizi ok) izlenmektedir. (IM, H-Ex10)

Sekil 4.3. Grade yiiksek bir tiimdrlii dokuda vagal sinirlerin infiltre oldugu vakada
spasma ve hipertrofiye gitmis gastrik arter dali(Siyah ok)(IM, H-Ex4/A), hipertrofiye
dejenere endotel (HE), hipertrofiye myositler(HM) izlenmektedir(IM, H-Ex10/B)
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Sekil 4.4. Tiumorlii bir dokuda gastrik arter cidarindaki hasarli vagal lifler (NF)
Hipertrofik intima(yesil ¢arp1) ve spasma ugramis arter(SA) izlenmektedir. (IM, H-E
x10)

Timor boyutu ile axon kalinligi farklart anlamli olarak saptandi. (p<0.001)
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Sekil 4.5. Kanserli bir vakada vagal sinirin uzunlama kesitinde kalinlasmis, hipertrofiye
epindryum(EN), inflame ve infiltre epindryum ve dis katman aksonlar1 (IN)(IM, H-E x4
/A) ve bazal resimde magnifiye sekilde infiltrasyona ugramis interfasikiiler alan ve

harab olmus vagal akson kalintilar1 izlenmektedir(NF) (IM H-E x10/B)



Sekil 4.6. Tiimdr tarafindan infiltre edilmis vagal sinirlerin yatay kesitleri
izlenmektedir. Tiimor dokusunu besleyen konstriikte arter(CA), epindryumu infiltre
edilmis beslenmesi bozulmus vagal bir demet (ENF)(IM, H-E x4 /A) ve infiltrasyon ve
kanama odaklariyla kusatilmis 6demli vagal demetin magnifiye formu bazalde

izlenmektedir(IM, H-E x10 /B)

Sekil 4.7. Daha habis bir tiimérde birden fazla tutulmus vagal demet(INF)(IM, H-
Ex4/A) limenleri daralmis atrofiye gitmis arteryel nervorumlar (AN), Epinéryumu
lizise ugratilmig vagal sinir paketi(LNF) izlenmektedir.(IM, H-E x10 /B)
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Grafik 1: Vagal sinirlerin histopatolojik bulgular ile mide adenokarsinomu arasindaki
iliski
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5. TARTISMA

Mide kanseri erkeklerde akciger prostat, mesane ve kolerektal kanserlerden
sonra, kadinlarda da meme, tiroid, kolerektal, uterus, akciger kanserinden sonra en sik
goriilen kanser tiirtidiir (3).

Mide karsinomu sinsi seyirli bir hastaliktir. Genellikle olduk¢a ge¢ belirti verir
ve belirtiler hastaliga 6zgii degildir. Erken mide kanseri agsamasinda yakalandiginda, bu
hastaligin 5 yillik sag kalimi %90’lara ulasmaktadir. Bu nedenle, Japonya gibi mide
karsinomunun sik goriildiigli baz iilkelerde tarama programlar1 uygulanmakta ve erken
evrede tani basarisi elde edilmektedir(4). Mide kanseri etyolojisinde birden fazla neden
rol oynamakla birlikte mide innervasyonunda onemli olan nervus vagusun kanser
gelisimi tizerindeki etkisi ile ilgili literatiirde yer alan ¢alisma sayis1 az miktardadir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz tiimdriin evresi ile sinir harabiyeti arasindaki iligkileri
gostermekti. Boylece tlimor gelisim siirecinde ve tiimor ilerleme siirecinde sinir
harabiyetinin yeri olup olmadigini ortaya koymakti.

Vagal sinirlerinin antikanser riski mide kanserlerini Onleyebilir. Mide
kanserlerinde vagal zafiyetinin rolii olabilecegi diistiniilmektedir(99).

Akciger kanserlerinde; sigaranin nikotinerjik reseptorleri bloke ederek vagal
sinirlerin akciger {lizerindeki elektriki rezistans ve komplikasyonu azaltaraktan kansere
zemin hazirladigr soylenmektedir(100,101) Bu nedenle ayni mekanizmanin mide

kanserini de indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Vagal sinirin dogustan zayif olusu ya da tlimoral invazyonu mideye gastrik
immuniteyi zayiflatarak kanser olusumuna neden olacagini ya da var olan kanserin daha

da progresyon gosterecegini dngdren yayinlar vardir (102).

Vagal sinirler giiglii bir iradenin serebrondrogastrik komponentini tespit edilen
delilidir (103). Dolayisiyla anamnezde alingan kisiliginde vagal sinir daha zayif

olabileceginden GIS immunitesi de azalacak ve kansere davetiye ¢ikaracaktir.

Tatsuta ve arkadaslarinin 1988 yilinda yayinladigi bilateral veya unilateral
vagotominin gastrik karsinojenez {izerindeki etkisinin arastirildigi calismada
vagotominin gastrik karsinogenez lizerine tesvik edici etkisi oldugu belirtilirken(104),
Zhao ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaymlanan calismasinda vagal innervasyonun
gastrik timorogenezise katkida bulundugunu ve denervasyonun mide kanseri kontrolii

icin uygulanabilir bir strateji oldugu belirtilmistir (11).
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Bizim c¢alismamizda ise akson sayilar1 ile timor arasindaki iligkiyi
aragtirdigimizda timdr boyut evresinin ileri oldugu durumlarda dejenere akson sayisinin
fazla oldugunu gordiik. Ayrica akson kalinligr ile tiimor boyutunu karsilastirdigimizda
daha diisiik dereceli tiimorlerde axon kalinliginin daha fazla oldugu sonucuna vardik.
Buna gore daha diisiik dereceli tiimorlerde vagal sinir iletiminin daha iyi olacagi, daha
yiiksek dereceli tiimorlerde axon kalinlig1 azaldigindan vagal sinir iletiminin daha kotii
olacag1 sonucuna varildi. Boylelikle vagal sinir harabiyetinin timdr progresyonuna
neden olabilecegi gibi yiiksek evreli malign tiimorlerde vagal sinirlerin daha fazla

dejenere olabilecegi sonucuna vardik.

Mozsik ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada gastrik mukozal savunma
gelisiminde vagal sinirin olast mekanizmalarint incelenmis olup vagotomi sonrasi
gastrik mukoza tizerindeki koruyucu etkenlerin azaldigi ve mukoza hasarmin arttigi

tespit edilmistir. Buradan yola ¢ikarak vagal sinir hasarlanmalarmda GIS kanamalar

daha fazla olabilir (105).

Bizim c¢alismamizda VSI farklar1 tiimor boyutuna gore karsilastirildiginda
istatiksel anlamli bulundu. Boylece timdr boyutuna gore daha yiiksek dereceli malign
timorlerde vagal sinir hasarina bagli olarak, gastrik arterlerde daha fazla
vazokonstruksiyon yaptigr, bunun da tiimoér beslenmesi bozarak tiimorii nekroza
gotiirebilecegi diisiiniildii. Boylelikle vagal sinirlerin invazyonu onceleri tiimor lehine
iken daha sonra tiimorii besleyen arterlerin denervasyonu ve vazospazmi sonucu
tiimoriin nekroza gitmesi de timorii kiiciiltebilecegi diisiiniilerek avantaj olarak
yorumlanabilir. Ayrica vagal sinir harabiyeti olanlarda VSI artmis oldugundan dolay1

ileri derecede spasma gitmis arterlerde riiptiire olabilecegi diistliniildii.
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Sekil 5.1. ileri derecede spasma gitmis arterler, artan basing ve infiltrasyon,
inflamasyon sonucu kanamis riiptiire arterler(RA) (IM, H-Ex4) ve magnifiye formda

mikro ve makrohemorajik odaklar (H) izlenmektedir(IM, H-Ex10)

Parasempatik ganglionlarin fazlaligi yeterli veriye ulagamadigimizdan
istatiksel olarak bir calisma yapamadigimizdan anlamli olmasa da miisindz ve
hipersekresyonlu gastrik karsinomlardan sorumlu tutulabilir. Baz1 miisindz kanserlerde
daha fazla parasempatik ganglionlarin varligina dair veriler topladik. Bu konu ile ilgili

ontimiizdeki yillarda ¢aligmalar yapilabilir.

')‘J‘ g & N

Sekil 5.2. Abdominal parasempatik ganglionlarin (AG)fazla oldugu vakalarda
bulundugu tahmin ettigimiz (IM, H-Ex4/A) miisin6z adenokarsinom(MAC)
izlenmektedir. (IM H-E x 10)

Literatiirde vagal sinirin gastrik karsinogenez iizerine etkisi ile ilgili yeterli
calisma olmamakla birlikte ilerleyen yillarda yapilacak ¢alismalarla vagal sinirin mide

adenokanseri lizerine etkisinin ortaya ¢ikarilabilecegini dngormekteyiz.
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