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GIRIS

Biitlin Diinya iilkelerinde ve Tiirkiye’de mide kanseri ulusal bir saglik
sorunu olarak halen giincelligini korumaktadir.2000 yilinda Diinyada toplam
876341 mide kanseri olgusu belirlenmis olup,ayn1 yil icerisinde mide kanseri
nedeniyle 646564 kisi 6lmiistiir.(1)

Tirkiye’de 1982 yilinda 1593 sayii Umumi Hifzisthha Kanunu’nun
57.maddesi geregince “bildirimi zorunlu hastaliklar listesi”ne alinmis olmasina
ragmen tlilkemizde gergek kanser insidansi bilinmemektedir. Saglik Bakanlig
1983’te tlim iilke icin “pasif kanser kayit sistemi” kurmus fakat bildirime dayali
bu sistemde beklenenin dortte biri kadar bilgi edinilmistir.

1999 yili verilerine gbére mide kanseri erkeklerde akciger kanserinden
sonra,kadinlarda ise meme kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. 2000
yil1 verilerine gore Tiirkiye’de toplam 2785 mide kanseri vakasi bildirilmis ve

ayn yil igerisinde 2382 kisi mide kanseri nedeniyle 6lmiistiir.(2)
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Sekil-2 Tiirkiyede en ¢ok goriilen 6liim sebeplerinin yillar i¢cindeki seyri(2)

Mide kanseri olan hastalarin kabaca 5 yillik survi oranlar yaklasik %25-
30 olarak bulunmustur.Ancak erken mide kanseri olan hastalarda yapilan uygun
tedavi sonrasinda,ayni yas grubundaki saglikli insanlara esdeger survi oranlarina
sahip olduklarr goriilmiistiir.Ozellikle japonya’da yapilan agressif kitle tarama
yontemi ile mide kanseri vakalar1 erken evrede tespit edilmektedir.Tiim"
Diinya’da mide kanserinin 6zellikle erken evrede tamisimin hastanin survisini
belirlemede en 6nemli etken oldugu kabul edilmektedir.Giiniimiizde mide
kanserinin erken evrede taninmasini saglayabilen en Gnemli tam yontemi iist
gastrointestinal sistem endoskopik incelemesidir. Mide kanseri genellikle
prekanserdz bir lezyon zemininde yada displazi zemininde gelismektedir, her iki
patolojik progesinde etrafinda bir nekroz-iltihabi reaksiyon mevcuttur.

Notrofil sitoplazmasinda bulunan, nekroz-iltihabi olaylarda lokal ve
sistemik olarak artis1 saptanabilen, bircok klinik calisma ile ozellikle
gastrointestinal sistem kanserlerinde fekal olarak saptanmig ve tamida degeri
anlamlt olarak ifade edilen CALPROTECTIN isimli protein yapisindaki
maddenin normal mide stvisinda, gastrit-iilserli mide sivisinda ve kanserli mide

swvisinda ispatinin ve elde edilen degerlerin birbirleriyle korelasyonunu




degerlendirerek mide kanseri tamisinda gastrik stvi CALPROTECTIN

degerinin anlamini aragtirmak amaciyla bu tez ¢aligmasi planlandi.




KONU ILE iLGILI GENEL BIiLGILER

Mide Karsinomu

Mide karsinomu tiim diinyada stk gériilen organ kanserlerinden biridir,belirli
bolgelerde ve belirli toplumlarda anlamli olarak daha sik olmas1 etyopatogenezinde
cevresel faktorlerin agirlikli olarak arastirilmasina yol agmistir.Bir yanda karsinomun
gelismesine neden olan etkiler (¢evresel,genetik vs.) arastirilirken bir yandanda
karsinoma zemin hazirlayan yada onciiliikk eden,mide karsinomunun erken tanisim
saglayabilecek lezyonlar ayrintili  olarak taminmaya ve tamimlanmaya
calisilmistir.(3,4)Mide karsinomu, midenin yiizey ve foveolar epitelinde antral ve
corpus tipi bezlerden gelisen epitelial malign bir timér olup bu terim midenin tiim
habis epitelyal tiimorlerini kapsar.(5)Ancak tip litaretiiriinde genellikle mide
karsinomu terimi midenin en sik goriillen habis tiimérii olan adenokarsinom ile
esdeger kullanilir.(3)

Uzun yillardir mide karsinomu sikliginin belirli populasyonlar arasinda anlaml
fark gosterdigi bilinmektedir.Japonya,Sili,Kolombiya,irlanda gibi ﬁlkelerde Afrika
tilkeleri veya Hindistana gore mide karsinomu siklig1 birka¢ kat fazladir.Singapurda
yasayan Cinlilerde aym sehirde yasayan Malayalilardan;Yeni Zellanda’da yasayan
Maorilerde beyazlardan Detroit ve Kalifornyada yasayan zencilerde beyazlardan;
Meksikada yasayan klzlldeﬂlilerde,beyaZIardan birkag kat fazladir.Sadece 1rk
farklilign bu cografik dagilimi ve aym sehirde yasayan farkli irklardaki mide
karsinomu siklig: farkliligin agﬂdayamamaktédlr.()ﬁmcﬁ, Rusya, Norveg, Japonya
gibi yliksek risk bolgelerinden Avusturalya, Amerika Birlesik Devletleri gibi diisiik

risk bolgelerine go¢ eden topluluklarda birinci jenerasyonda orijinal riskin

- korundugu, ikinci jenerasyondan itibaren gé¢ eden populasyondaki mide karsinomu

riskinin yerel populasyonun risk diizeyine diistiigii gézlenmistir.Birgok iilkede
sosyoekonomik durum ile mide karsinomu sikligi arasmnda belirgin bir iliski
saptanm1§t1r.Dii§1'jk sosyoekonomik  diizeydeki topluluklarda risk yiiksek
diizeydekilere gore 2.5 kat fazladirBu riski agiklayacak ¢ok temel faktorler



bulunmamakla birlikte madencilerde,balik¢ilarda,tarim isgilerinde riskin daha yliksek
oldugu bildirilmistir.Diyette hayvansal yag ve proteinlerin diisikk oranda, kompleks
karbonhidratlarin 6zellikle tahillardan elde edilen proteinlerin yiiksek oranda olmasi,
taze yesil sebze ve meyvelerin az olmasi, ¢ok tuzlu ve ¢ok nitrat alimi midede
karsinom gelisimini kolaylastiran faktorler olarak 6ng6riilmiistiir.Bu eksojen
faktorlerin endojen faktorlerle birlikte mide igi mikrogevreyi degistirerek karsinom
gelisimine neden oldugu diistiniilmektedir.(3,4)

2000 yili verilerine gore tiim diinyada erkek populasyonda mide kanseri
558458 yeni vaka ile akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Ayni1 yil
icerisinde 405218 kisi mide kanseri nedeniyle Olmiistiir.Tim diinyada kadin
populasyonda ise mide kanseri 317883 yeni vaka ile besinci sirada yer
almaktadir.Yine aym yil icerisinde kadin populasyonunda mide kanseri nedeniyle
241352 kisi hayatim1 kaybetmistir.(1)Amerika Birlesik Devletlerinde mide kanseri
tiim kanserler i¢inde 14.sirada olup yillik 22.800 yeni vaka ve 14.700 6liim vakasi
goriilmektedir. ABD’de son 60 yilda mide kanseri gorillme oraninda diisme
goriillmektedir.Son yillarda diinyada sigara tiiketimindeki artis mide kanserini
siralamada {ist siralara dogru oturtturmaktadir.Mide kanseri Asya ve Latin
Amerikadaki ¢ogu iilkelerde erkeklerde en sik goriilen kanser iken kadinlarda meme
kanserinden sonra gelmektedir. Tiim diinyada en yiiksek oran Japonyada Nagazakide
82/100.000, Miagide 80/100.000, Kostarikada 54/100.000, Cinde Sangayda
58/100.000, Brezilyada San Pauloda 54/100.000, Kolombiyada Calide 50/100.000,
Italyada Varesede 39/100.000’dur. En diisiik oranlar ise Kuveytde 4/100.000,
ABD’de Los Angelesda beyazlarda 9/100.000°diir.(6)

Ulkemizde Kanser Savas Dairesi 1993 yili verilerine gére 934’1 erkek,354’i
kadin toplam 1288 mide kanseri vakas1,1994 yilinda ise 843’li erkek,500’i kadin
toplam 1343 vaka,1999 yih verilerine gore 1315’1 erkek,693’{i kadin toplam 2008
mide kanseri vakasi gérﬁlmﬁstﬁr.(2)2000 yilinda ise tlilkemizde toplam 2785 mide
kanseri vakasi goriilmiis ve aym yil icerisinde mide kanseri nedeniyle 2382 kisi

Olmiistiir.(1)



Tablo 1: Tiirkiye’de Erkeklerde En Cok Goriilen Kanser Tiirleri

ORGANLAR VAKA % iNsiDENS(Yﬁ_zbinde)
Akciger 4.707 29.38 14.19
Mide 1.315 8.21 3.96
Mesane 1.165 7.27 3.51
Larenks 900 _ 5.62 | 2.71
Deri 804 5.02 2.42
Prostat 836 5.22 2.52
Kemik iligi 573 3.58 1.73
Kolon . 558 : 3.48 1.68
Beyin 545 3.40 1.64
Rektum 451 2.81 1.36
Digerleri 4.169 26.02 12.57
TOPLAM 16.023 100 48.30

Kanser Savas Dairesi Bagskanhg: 1999 (2)



Tablo 2: Tiirkiye’de Kadinlarda En Cok Goriilen Kanser Tiirleri

ORGANLAR VAKA % INSIDENS(Yiizbinde)
Meme 2.390 24.1 7.32
Mide 693 6.99 2.12
Yumurtalik 556 5.61 1.70
Deri 684 6.9 2.10
Kolon 419 4.22 1.28
Akciger 404 4.07 1.24
Serviks 310 3.13 0.95
Beyin 349 3.52 1.07
Kemik iligi 391 3.17 1.20
Digerleri 3342 33.69 10.24
TOPLAM 9.919 100 30.38

Kanser Savas Dairesi Baskanli§11999 (2)




Etiyoloji:

Mide kanseri gelismesi agisindan en ¢ok asir1 tuzlu gida alinmasi, mide
pH’imin  ylikselmesi(hipoklorhidri), = midedeki nitrit ve  metabolitlerinin
konsantrasyonunda artig iizerinde durulmaktadir. Mikrogevre degisikliklerine yol
acan olast eksojen faktorler ile mide karsinomu igin prekiirsér olarak diisiiniilen
patolojik durumlar arasinda iligki saptanmistir.Omegin protein malniitrisyonu,asiri
miktarda tuz alinmasi,talk tozlan gibi fiziksel irritanlar, tiitsiilenmis yiyecekler gibi
kimyasal irritanlarin gastrik atrofi olusturdugu;nitratlar,safra asitleri,tiitsiilenmis
yiyecekler ve A veya C vitamini eksikliginin intestinal metaplazi olusturdugu;aym
faktorlerin midede epitel displazisine yol a¢tif1 cesitli deneysel calismalarla 6ne
suriilmiistiir.(3,7,8).Mide florasinda bakterilerin artiginin  nitrit ve N-nitrozo
bilesikleri artist ile dogru orantili oldugu ve bunun mide karsinomu gelisiminde rol
oynadigt nitrit ve N-nitrozo bilesiklerinin mide i¢i konsantrasyonunda artisin
hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmigtir.Cevresel-diyet faktorlerinin
karsinogenezdeki etkilerinin Helikobakter pilori ile arttig1 diisiiniilmektedir.H.pilori
sadece mide yiizey epitelinin ylizeyindeki mukus i¢inde bulunmakta ve intestinal tip
karsinom igin prekiirsér durum olarak kabul edilen metaplastik epitel yiizeyinde
saptanmamakla birlikte,ya bakteri tarafindan iiretilen ¢6ziiniir {iriinlerin veya
bakterinin olusturdugu iltihabi infiltrasyonun karsinogenez basamaklarinda rolu
olduguna inamilmaktadir.H.pilori-mide karsinomu iligkisi ile ilgili ilk bilgiler
epidemiyolojik arastirmalarda elde edilmigtir.Mide karsinomu riskinin yiiksek oldugu
toplumlarda H.pilori infeksiyonu da ¢ok sik gériilmektedir.Ilerlemis mide karsinomu
olan gastrektomi materyalinde karsinom g¢evresindeki H.pilori siklig1,mide iilserli ve
kronik gastritli mide mukozasindaki H.pilori sikligma yakin bir orandadir.H.pilori
lUrettidi iireaz ile mide liimeninde bulunan {ireden serbest amonyak
uretmektedir.Amonyak mide yiizey epiteli ile yakin komsulukta olan bakteri

¢evresinde bol miktarda bulunmaktadir.Amonyak etkisi ile hiicre gogalmasinin




uyarildifida gosterilmistir.Bu bulgular H.pilori varliginda mide epitelinde mitojenik
etkinin ve hiicre gogalmasinin a‘rttlglnl desteklemektedir.(3,4,9)

H.pilori infeksiyonu olan bireylerde mide sivisinda askorbik asit diizeyinin
infekte olmayan bireylere gore anlamli oranda diisiik oldugu,H.pilori
eradikasyonundan sonra ise askorbik asit diizeyinin yukseldigi
gosterilmistir. Askorbik asit baslica antioksidan maddelerden biri olup DNA’y1
oksidatif zararlardan korur ve boylece antikarsinojenik bir rol {istlenir.Kandaki
askorbik asit mide liimenine aktif olarak tasinir.Askorbik asitin okside olmamis
formu mide liimeninde nitritler ile reaksiyona girerek,mutajen etkili nitrozo
bilesiklerinin olusmasim engeller.H.pilori enfeksiyonunda mide liimeninde askorbik
asit diizeyinin azalmas: ile mide yiizey epitel zarmm yayginlig1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir.H.pilori infeksiyonu sirasinda mide liimeninde askorbik asit
konsantrasyonunun  azalmasi  yitksek  mide pH ilede anlamli iliski
gésterdiginden,askorbik asitin  salgilanma eksikligi ile degil,mide liimeninde
oksidasyonunun artmasi ile konsantrasyonun diistiifii dngoriilmektedir.Boylece
askorbik asitin mide liimenindeki antioksidan kapasitesi engellenmekte ve mutajen
etkili nitrozo bilesiklerinin olusumu dnlenememektedir.

H.pilori infeksiyonu ile mide mukozasinda bol miktarda lenfosit,plasma
hiicresi,polimorf niiveli 15kosit ve monosit infiltrasyonu olur.Polimorf niiveli
16kositler ve monositler mutajenik potansiyeli olan serbest oksijen radikalleri
salgilar.Polimorf niiveli 16kositler iltihab sirasinda mukoza ylizey epiteli i¢inden
limene dogru go¢ ederken epitel hiicreleri ile yakin bir iligki icindedirler.Mide
limenine ulastiklarinda ise dejenere olur ve &liirler.Bu sirada nitrik asit,hidroksi
radikalleri gibi bol miktarda serbest oksijen radikali agifa ¢ikar.Onkogenik
potansiyeli olan nitrik oksit ve diger radikaller aminoasitleri deamine ederek
DNA’da,p53 gibi supressor onkogenlerde mutasyona yol agabilirler,bu etki ile epitel
hiicrelerinde neoplastik transformasyon transforme olmus hiicrelerde de invazyon ve
metastaz potansiyelini saglayacak mutasyonlar gelisebilir.

Cevresel faktérlerin ve otoimmiinitenin (pernisiy6z anemi) etkisi ile olusan atrofik




gastrit yada parsiyel gastrektomi gibi girisimler sonucu hipoklorhidri olusmakta bu
mide i¢i anaerobik bakterilerin asir1 liremesine yol a¢gmaktadir.Bu bakterilerin bir
cogu nitratlar1 nitrite ¢eviren indirgeyiciler iiretmektedir.Boylece mide i¢i nitrit,N-
nitrozo bilesekleri ve safra asitlerinin konsantrasyonunda artiga neden olmakta ve
kronik gastrit zemininde displazi ve karsinom gelismektedir.(9,10)
Mide kanseri prekiirsorii olan lezyon ve durumlar:Karsinom gelisimine 6nciiliik
eden veya karsinom gelisimi i¢in gerekli ortami olusturan lezyon ve durumlan
isimlendirmek i¢in degisik terimler kullanilmaktadir.Prekanserdz lezyon,prekiirsér
lezyon veya premalign lezyon terimi kagimilmaz bir sekilde karsinomun gelisecegi
lezyonlar i¢in kullamlir ve bu lezyonlar saptandiklarinda kesinlikle
cikarilmalidir.Prekanser6z durum,prekiirsér durum terimleride krcnolojik olarak
karsinoma Onciiliik eden fakat mutlaka karsinoma doniismesi gerekmeyen doku
degisiklikleri i¢in kullamlir.Bagka bir deyisle prekiirsér lezyondan Kkarsinom
gelisebilir veya gelismeyebilir ama karsinom gelisimi i¢in anlamh risk
olusturur.Litaretiirde bu kavramlar karisik kullanilmakla birlikte son yillarda
prekiirsér lezyon ve prekiirsér durum terimleri daha yaygmn kullanibr
olmustur.Karsinom riski agisindan prekiirsér lezyonlar sunlardir:

a)Kronik atrofik gastrit:Kronik gastrit ile karsinom arasindaki yakin iligki uzun
yillardir bilinmektedir.Kronik ylizeyel gastrit gibi kronik gastritin hafif formlar mide
karsinomu riski i¢in duyarli ve spesifik bir durum degildir.Oysa,kronik atrofik gastrit
ve gastrik atrofi mide karsinomu gelisiminde ¢ok yogun olarak
incelenmistir.Karsinomlu mide rezeksiyon piyeslerinde retrospektif olarak yapilan
aragtirmalarda intestinal tip(iyi differansiye) karsinomlar ile agir gastrit formlar
arasinda anlaml bir iligki saptanmistir.Ancak kronik atrofik gastritli hastalarin uzun
streli takiplerinde,az sayida vakada 15-20 yil i¢inde mide karsinomu gelistigi
gOriilmiistiir.1980°1i yillarda midede intestinal metaplazi {izerinde ileri derecede
yogunlasan caligmalarda intestinal metaplazi mide karsinomu prekiirsdrii olarak
kabul edilirken,tek basina goriilen kronik atrofik gastritin tiimére reaksiyon olarak
gelistigi ve prekanserdz bir lezyon oldugu ortaya atilmistir.(3,7)
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b)Pernisiy6z anemi:Etyopatogenezinde otoimmiinite,corpus ve fundusu tutan
kronik atrofit gastrit ve intestinal metaplazinin rol aldi1 pernisiy6z anemili kisilerde
midede adenom ve karsinom gelisme siklii,normal topluma oranla 3-4 kez daha sik
saptanmugtir.Pernisiy6z anemili kisilerde karsinom sikligimmin artmasi fundus ve
corpusta  atrofik  gastrit ve intestinal metaplazinin yogun olmasina
baglanmigtir.Pernisiy6z aneminin stk goriildiigi {ilkelerde,pernisiyéz anemili
kisilerde mide karsinomu prevalansmin %1-3 oldugu,tim mide karsinomlu kisilerin
ise %2’sinde pemisiydz aneminin eslik ettigi saptanmistir.(3)

c)Menetrier Hastah@i(Hiperplastik Gastropati):Menetrier hastalii mide
ylizey ve foveola epitelinin hiperplazisine bagh olarak mide pililerinin dev gériintim
kazanmasi,aginn mukus sekresyonu ile gelisen hipoklorhidri ve hipoalbiiminemi ile
karakterize bir gastropatidir.Litaretiirde menetrier hastaligi olan kisilerin yaklasik
%10’unda mide adenokarsinomu bildirilmektedir.Mide karsinomu ile birlikte olan
menetrier hastaligi ile ilgili yayinlarda,genellikle her iki durum ya aym anda
taminmakta yada karsinom 12 ay iginde saptanmaktadir.Menetrirer hastalig1 ile mide
karsinomu arasindaki iligkiyi agiklayabilecek genis serili prospektif c¢alismalar
yoktur.10 menetrier hastasimn 8 yillik takibinde 4 vakada karsinom gelistigi
saptanmigtir.(3)

d)intestihal Metaplazi:Epidemiyolojik ¢alismalar intestinal metaplazi ve
mide karsinomu arasindaki iliskiyi desteklemektedir.intestinal metaplazi siklifi,mide
karsinomu siklig1 gibi yagla dogru orantili olarak artmaktadir.Mide karsinomunun sik
gortildugti  ilkelerde eslestirilmis yas gruplarinda yapilan ¢aligsmalarda,mide
karsinomu vakalarinda intestinal metaplazi selim mide lezyonu olan vakalara gore
daha sik ve mide mukozasinda daha yaygin olarak bulunmaktadir.intestinal
metaplazi,intestinal tip karsinomlu midelerde,diffiiz tip karsinomlu midelere gore
daha siktir ve mukozada daha yaygin olarak goriilmektedir.

Aragtirmacilanin ¢ogu intestinal metaplaziyi komplet ve inkomplet olarak iki
ana smifa ayirir.Komplet tip intestinal metaplazi,fircams: kenarli emici hiicreler ve

goblet hiicreleri ile normal ince bagirsak mukozasma benzer.Inkomplet intestinal
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metaplazi ise goblet hiicreleri ve ¢esitli miisin tipleri iiretebilen kolumnar hiicrelerden
olusur.(11)

e)Kronik Peptik Ulser:Midede selim bir peptik iilserden karsinom gelismesi
izerinde uzun yillardir durulmaktadir.Ancak,gelisen tam yontemleri ile bu
lezyonlarin ¢ogunun sekonder olarak {iilserlesen erken mide karsinomlari oldugu
gosterilmistir.En az 9-10 yillik uzun takiplerin yapildig: selim mide {ilserli hastalarda
karsinom gelisme riskinin %1 ve daha diislik oranlarda oldugu goriilmiistiir.Peptik
lilseri ve agir gastriti olan kigilerde mide karsinomu riskinin,sadece agir gastriti olan
kisilerden farkli olmadig1 saptanmugtir.Peptik iilserde karsinom gelisiminin ilser
cevresindeki agir gastrit,intestinal metaplazi yayginlig: ve intestinal metaplazi tipi ile
iligkili oldugu vurgulanmaktadir.(3)

f)Parsiyel Mide Rezeksiyonu Sonrasi Geriye Kalan Mide Kismi:Duodenum
iilseri,mide iilseri gibi selim lezyonlar nedeni ile yapilan parsiyel gastrektomilerden
sonra,kalan mide pargasinda karsinom riskinin arttif1 bilinmektedir.Ameliyat
sonrasinda kalan mide béliimiinde karsinom geligsme riskinin kontrol grubuna gére iki
kat fazla oldugu gézlenmigtir.Parsiyel gastrektomi sonrasi1 kalan mide mukozasinda
atrofik gastritin ¢ok hizla gelistigi ve kontrol grubuna gore intestinal metaplazinin
¢cok daha sik oldugu bildirilmektedir.

Postgastrektomik mide karsinomu geligen hastalarda ilk ameliyatin yapildig:
yasin ve ameliyat sonrasi gegen siirenin en Onemli faktérler oldugu
vurgulanmaktadir.40 yasindan 6nce parsiyel gastrektomi olanlarda,ameliyattan 15-20
yil sonra mide karsinomu riski daha fazladir.(3,7,8)

g)Midenin Adenomatoz(Neoplazik) ve Non-Adenomatoz(Non-Neoplastik)
Polipleri:Gastrointestinal sistemde polip terimi,mukozal epitelden kaynaklanan
proliferatif ve neoplastik lezyonlar i¢in kullanilir.Midede bu lezyonlar 1)Hiperplastik
polipler (%80) ve 2)Adenomatdz polipler(%20) olarak belirlenmistir.(11)Adenomlar
midenin diger epitelial poliplerine (non-neoplastik) goére seyrek goriiliir.Kalin
bagirsak adenomlarinda oldugu gibi mide adenomlarinda 2 cm’den bilyiik caplilarda

karsinom 31k11gi daha fazladir. Adenomlar hem karsinom igin prekiirsor
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lezyondur,hemde midede karsinom ile senkrantz olarak sik goriiliir.Bu nedenle
midede adenom saptandiginda tamamen gikarilmali ve eslik ettigi baska bir lezyon
olup olmadi arastirilmalidir.(8)

h)Herediter Polipozis Sendromlari ve Mide Polipleri:Familyal adenomatsz
polipozis (FAP) sendromlu ve FAP’in alt grublarindan Gardner sendromlu
hastalarda,takip siiresinin artmasi ile pozitif korelasyon gosteren siklikta mide ve
duodenum polipleri goriilmektedir. FAP ve Gardner sendrolu hastalar gastroduodenal
polip siklig1 degisik serilerde %40 ile %100 arasinda degismektedir.Midede polipler
tek tek olabildigi gibi,mide polipozisi (midede 50 veya daha fazla sayida polip)
seklinde goriilebilmektedir.Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda gastroduodenal
adenom veya karsinom gelisme riskinin %2-3 oraninda oldugu bildirilmektedir.(8)

IDMide Epitel Displazisi:Midede epitel displazisi direkt mide epitelinde veya
intestinal metaplazi alaninda;makroskopik olarak yassi,¢cokilkk veya polipoid
lezyonlarda gelisebilir.Midede epitel displazisini epitel hiperplazisinden ayiran
baslica mikroskopik &zellikler hiicresel atipi,epitel hiicrelerinde diferansiasyon
bozuklugu ve mide bezleri/foveola gibi epitelyal yapilarda bi¢im
diizensizligidir.Midede epitel displazisi i¢in genellikle kullanilan ortak smmiflama
Diinya Saglik Orgiitii( WHO) siniflamasidir.(8)

Diinya Saglik Orgiiti( WHO) simflamasmna gore hafif, orta ve agir displazi
olarak li¢ gruba ayrilmistir. Hafif ve orta derece displazi gerileyebilir lezyonlardir,
agir displazi ise gerilemez ve karsinoma ilerleyebilecek bir lezyondur.(12)

Displazi terimi prekanseréz bir lezyonu tamimlar ve hafif-orta-agir displazi
siniflamasidaki orta ve agir displazi bu kavram i¢inde yer alir. Mide rezeksiyonlan
tizerinde yapilan retrospektif ¢alismalarda, agir displazi erken mide karsinomlarina
komsu alanda %40-%100; ilerlemis mide karsinomlarinda %5-%80; peptik iilserli
vakalarda %1 oraninda saptanmistir. Retrospektif c¢alismalar midede epitel
displazisinin en sik mide karsinomlar1 ile birlikte bulundugunu gé&stermektedir.
Endoskopik biopsilerde displazinin sik goriilmemesi, regeneratif atipi ile displazi

ayimrict  tanis;, erken karsinom ile afir displazi ayirici tamsi  agisindan
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zorluklar,hastalarin  takibi swrasinda displazi saptanan mukoza alanimin tekrar
biopsilerinde her zaman 6rneklenememesi gibi zorluklar yiiziinden mide karsinomu
gelisiminde saglikli bilgiye ulasimui giiglestirmektedir.Bununla birlikte, prospektif
¢aligmalara bakildiginda hafif derecede displazinin %60-70 oraninda geriledigi,orta
derecede displazi saptanan hastalarda %10-14 oraninda karsinom gelistigi,agir
derecede displazi saptanan hastalarda karsinom gelisme oraninin %20-80 civarinda
oldufu gdriilmektedir Klinik olarak hafif derecede displazi saptanan hastada
endoskopik olarak makroskopik bir lezyon yok ise diizenli takip,polip gibi bir lezyon
var ise bunun eksizyonu 6nerilmektedir. Orta derecede displazi saptanan hastalarda
hemen kontrol endoskopisi ve bol biopsi Ornegi alinmasi; ikinci goézlem ve
biopsilerin sonucuna gére hastanin yonlendirilmesi &nerilmektedir. Agir displazi
saptamirsa hemen ikinci endoskopihaftalik ve aylik aralarla yapilacak biopsilerde
karsinom varlig:1 kesinlikle dislanirsa sik aralarla kontrol onerilmektedir.Baz
aragtirmacilar,agir displazi genellikle erken mide karsinomuna eslik ettiginden,direkt
rezeksiyon dnermektedirler.(3,7,8)

Genetik Yatkinhik ve Molekiiler Biyoloji:Tiim mide karsinomlu hastalar icinde az
bir oram kapsasa da,mide karsinomunda genetik egilim ve genetik gecis
tanimlanmigtir.Kan grubu A olan kisilerde normal popiilasyona gore mide karsinomu
riskinin 7 kez daha fazla oldugu bildirilmektedir.Bu kisilerde genellikle diffiiz tip
mide karsinomu goriilmektedir.Ailevi kanser sendromu ve herediter nonpolipozis
kolorektal karsinom sendromu olan aile bireylerinde mide karsinomu
gorilmektedirLynch Tip I sendromlu ailelerde kardia tiimérler daha sik
gortilmektedir.Molekiiler biyolojideki ve genetik yapidaki bazi degisikler 6zellikle
midenin intestinal tip karsinomlarinda goriilmektedir.Molekiiler biyoloji ile saptanan
bu gen ve protein degisiklikleri iki temel mide karsinomu tipinin farkli yollar ile
ortaya ¢iktifini desteklemektedir.Mide karsinomunun erken evresinde genetik
kararsizlik,tiimér siipress6r genlerinin inaktivasyonu ve telomeraz reaktivasyonu rol

oynarken;mide karsinomunun ilerlemesinde onkogenlerin aktivasyonu,biiyiime
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faktorlerinin ve sitokinlerin asim  disavurumu rol oynamaktadir.Metastazlarin
gelismesi iginde bir takim degisikliklerin eklenmesi gerekmektedir.(3,7,8)
Patoloji:

Giinlimiizde,mide karsinomlar ic¢in diinya genelinde kabul gérmiis tek bir
simuflandirma bigimi yoktur.Yine de en genel anlamda mide karsinomlar1 mide
duvarindaki yayilim derinligine gore erken mide karsinomu ve ilerlemis mide
karsinomu olarak ayrilmaktadir.Erken mide karsinomu patolojisi bir 6nceki béliimde
anlatilmistir.Midede in situ karsinom kavraminin olmayisi,mukoza icerisinde simrh
tiim karsinomlarin bu baghk altinda incelenmesinden ve ilerlemis mide
karsinomundan farkliliklar1 a¢isindan, erken mide karsinomu giinliikk uygulamada
mide karsinomunun erken tami ve tedavisini yonlendiren - 6zellii ile ©nemini
korumaktadir.

Mide Karsinomunun Makroskopik Ozellikleri ve Simflandirmasi:ilerlemis
mide karsinomu i¢in Borrmann tarafindan 1926 yilinda yapilan siniflama,erken mide
karsinomu igin ise Japon Gastroenteroloji ve Endoskopi Toplulugu’nun makroskopik
siniflamasi tip litaretiiriinde yaygin olarak kullanilmaktadir.Borrmann,makroskopik
olarak 4 tip mide karsinomu tanimlamistir.

Tip 1-Polipoid karsinom.Tiim6ér mide liimenine uzanan biliyiik sapsiz polip
goriiniimiinde bir kitle seklindedir.

Tip 2-Fungatif karsinom.Tiimér c¢evre mide mukozasindan liimene dogru
birkag santimetre yiiksekliktedir.

Tip 3-Ulsero-infiltratif karsinom.Tiimér 2-8 cm ¢apmda derince bir {ilser
seklindedir.Krater agz1 gibi derin ve diizensiz kenarlarn vardir.

Tip 4-Diffiiz infiltratif karsinom.Tiim6r midenin genis bir kismini veya
tamamin kaplayabilir.Mide duvar tiimériin bulundugu alanda diffiiz bir kalinlagma
gOsterir.Linitis plastika veya matara mide olusturan mide karsinomlar1 bu tiptedir.

Ilerlemis mide karsinomlarinin makroskopik olarak goriilme siklig1 sirasiyla

Tip2,Tip4,Tip3 ve Tipl olarak bildirilmektedir.
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Erken ve iierlemi$ mide karsinomlar1 en ¢ok antrum ve kiiciik kurvatur
bolgesinde goriiliir,bunu midenin 1/3 proksimal bolimii ve 1/3 orta boliimii
izler.(3,12) |

Mide Karsinomunun Mikroskopik Ozellikleri ve Simiflandirmasi:Mide
karsinomu terimi midenin tiim habis epitelyal tiimérlerini kapsar,ancak genellikle
litaretiirde mide karsinomu terimi midenin en sik goriillen habis tiimorii olan
adenokarsinom ile esdeger kullanilir.

Adenokarsinomlarin alt tipleri ilerlemis ve erken mide karsinomlarinda
histolojik olarak benzerlik gdsterir.Erken mide karsinomlar i¢in tek ayirim,tiimériin
mide duvar kalinlig igerisinde submukozada siirli kalmasi ve miiskiiler tabakalara
yayilmamasidir.(13)

Lauren Simmiflamas1:Tiimoriin histolojik,sitolojik 6zellikleri,miisin sekresyonu
ve biiylime paternine gére yapilan bu siniflamada mide karsinomlar: “intestinal tip
karsinom” ve “diffiiz tip karsinom” olarak iki tipe ayrilir.Intestinal tip karsinomda en
belirgin &6zellik tiimér hiicrelerinin olusturdugu bez yapilari olup,bu tipte miisin
sekresyonu az goriilir. Tiim6r ¢evre dokudan belirgin ve diizgiin simrla ayrilan
kitleler olusturur.Diffiz tip karsinomda tiimor hiicreleri daha kiigiik olup solid
kitleler olusturur.Miisin sekresyonu daha sik goriiliir ve tash yiiziikk hiicreleri
bi¢iminde hiicre i¢i yada miisin gélleri seklinde hiicre disindadir. Tiimor infiltratif bir
biiyiime bigimi gosterir.(12,13)

Ming Simflamasi:Tiimé6riin biyolojik davramisi gbz 6niinde tutularak yapilan
bir smiflamadir.Ekspansiv tipte tiimér ¢evre dokudan belirgin bir smurla
ayrilir.Infiltratif tipte timdr hiicreleri tek tek ¢evre doku iginde yayilan tash yiiziik
hiicreleri karakterinde yada daha az diferansiye hiicreler seklindedir.

Jass Smiflamasi:Lauren ve Ming simiflamalarinin bir sentezi seklindedir.Bu
smiflamada tlimér ¢evresindeki mide mukozasinda intestinal metaplazi varlig1 ve
yaygmlig,tiimdriin biiylime paterni,bez yapilarmin varligt ve oranitiimérde miisin

retimi,miisinin hiicre i¢i ve hiicre dig1 lokalizasyonu ve miisin tipi gibi parametreler
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—3 ile +3 arasinda puanlandirilarak elde edilen deger +4 ile +8 arasinda ise intestinal
tip karsinom;-9 ile +3 arasinda ise gastrik tip karsinom seklinde ayrilir.

Mulligan Smmflamasi:Tiimériin sitolojik 6zellikleri temelinde yapilmis bu
simflamada;mukus hiicreli tip,pilorokardiak bez hiicreli tip ve intestinal hiicreli tip
olmak lizere li¢ ayr1 tip tanimlanmustir.

WHO (Diinya Saghk Orgiiti) Smiflamasi: Bu simiflamada mide
karsinomlan 4 tipe ayrilmistir. Papiller tip, tiibiiler tip, tash yiiziik hiicreli tip ve
miisindz tip. Ayrica karsinomlar iyi diferansiye (Grade I), orta derecede diferansiye
(Grade II) ve az diferansiye (Grade III) olarak diferansiasyon derecesine gorede
derecelendirilmektedir.

Japon Mide Kanseri Arastirma Grubu Siiflamasi:Klinik ve histolojik
bulgular temel alinarak yapilan bu simiflamada histolojik yon WHO siniflamas: ile
¢ok benzerlik gostermektedir.Klinik bulgular,tiimériin lokalizasyonu,makroskopik
gortinlimii,serozada tiimdr invazyonu,lenf diiglimiiniin tutulumu,periton ve karaciger
metastazlari gibi tlimdriin klinik davramisim igermektedir.Histolojik simuflamada
karsinomlar temelde diferansiye ve indiferansiye olarak ikiye ayrilmaktadir.Papiller
ve tiibiiler karsinomlar diferansiye grup igerisinde,tasl yiiziik hiicreli karsinomlar ise
indiferansiye grup iginde degerlendirilir. |

Japon siuflamasi aragtirmalar igin ¢ok iyi ancak rutinde kullamim icin fazla
detayli bulunmakla birlikte,glintimiizde tiim patolojik prognostik faktérlerin patoloji
raporunda belirtilmesi gereksinimi bu smiflamanin fazla detayh olmadigim
gostermektedir.

Midenin iyi diferansiye karsinomlarinda tiimér hiicreleri genellikle silendirik
veya kiibik epiteli taklit eder.Hiicre sitoplazmasinda degisen miktarda ve degigen
siklikta apikal miisin {iretimi goriilebilir.Bazen,hiicre sitoplazmasinda miisin
gorilmese bile tiibiiler yapilanin liimenlerinde miisin  olabilir. Tim&riin
diferansiyasyonu azaldikga tiibiller ve papiller paternlerin oram1 azalir ve

kribriform,solid kitlelerin orani artar.
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Tasli yiiziik hiicreleri sitoplazmalarinda yuvarlak ve genis miisin vakuolleri
iceren,gekirdekleri sitoplazma kenarina itilmis hiicrelerdir.Esas olarak mide-barsak
kanalmin normal epitelyal yapisinda ve tiim viicutta bez epitelinde tasl yiiziik hiicresi
diye tanimlanan bir hiicre yoktur.Bu nedenle, bu hiicreyi sadece miisin tirettigi icin
diferansiye  olarak  kabul etmek genel patoloji  yaklasimi  icinde
olanaksizdir.Morfolojik olarak bu hiicreler goblet hiicrelerine benzese de goblet
hiicreleri sitoplazmalarinda genis kadeh seklinde apikal miisin iireten silendirik
hiicrelerdir.Tagh yiiziik hiicreleri ise elektron mikroskopik olarak da immatiir
hiicrelerdir.Ayrica, tagh yiiziik hiicreleri papiller,tiibiiler,kribriform,solid kitle gibi
paternleri olusturmazlar,yani kohezyon yapan hiicreler degildir ve doku araliklan
icinde tek tek yayilma yada birkag hiicreden olusan gruplar yapma
egilimindedirler.Bu nedenlerle tagh yliziik hiicreli karsinom iyi diferansiye bir
karsinom degildir.

Mide karsinomlarinda intraselliiler veya ekstraselliiler miisin degisik oranlarda
gorilebilir. Tiimordeki miisin  nétral miisin  olabilir.Asidik miisinler mide
karsinomlarinda daha sik gériilmektedir. Tiimorde miisin g0l olusturan ekstraselliiler
miisin tiimdr kitlesinin en az %50 veya %70’ini olusturuyorsa bu tip karsinomlar
miisin6z karsinom olarak tanimlanmaktadir.(3,12,13)

Mide Karsinomlarinda Diger Mikroskopik Tipler

Noroendokrin Tiimérler:Sindirim kanalinin néroendokin hiicreli timarleri
onceleri karsinoid tlimér olarak tanmimland: ve mide néroendokrin hiicreli timérleri
de karsinoid tiimérler iginde degerlendirildi.Mide karsinomlari iizerinde yapilan
ayrintili incelemeler sonucu klasik karsinoid tiimore histolojik olarak benzemeyen
solid ve anaplastik goriiniislii karsinomlarinda endokrin hiicre diferansiasyonu
gosterilince atipik karsinoid terimi kullanilmaya baslandl.immﬁnohjstomimyasal
yontemlerin gelismesiyle giiniimiizde endokrin hiicre diferansiasyonu gdsteren mide

tiim&rleri néroendokrin hiicreli tiimérler baslig: altinda incelenmektedir.
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Parietal Hiicreli Adenokarsinom:Bu tip mide karsinomu stoplazmada bol
eozinofilik graniillerin oldugu yuvarlak veya poligonal epitelyal hiicrelerden
olusur. Tiimor hiicreleri solid ve infiltratif bir yap:1 olusturur.

Hepatoidadenokarsinom:Fibroz stroma igerisinde solid kitle ve nodiiler
yapilar olusturur.Timér hiicrelerinin ¢ogunda immiinohistokimyasal olarak
albumin,alfa-1-antitripsin,alfafetoprotein,transferrin gibi hepatoselliiler karsinomlara
Ozglin isaretleyiciler ile pozitif reaksiyon saptanir.

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom:Lenfoid stromali indifferansiye
karsinom,mediiller karsinom,mavi hiicreli karsinom gibi isimleride olan bu mide
karsinomu nazofarenks karsinomlarina benzer sekilde EBV ile iliskilidir.

Koryokarsinom:Ozellikle trofoblastik elamanlarinda gériilebildigi bu tip
karsinomlarida beta HCG,human plasental laktojen gibi koryokarsinom iiriinleri
saptanabilmektedir.

Adenoskuamé6z Karsinom ve Skuaméz Karsinom:Adenokarsinom ve
skuamoz karsinom diferansiasyonunu bir arada igeren adenoskuamoz karsinom ve saf
skuamoz karsinom midede goriilebilmektedir.Ancak,midede bu taniy1 koyarken
tiimoriin lokalizasyonu 6nemlidir.Kardio-6sefageal bolgedeki bu tip tiimorler primer
mide karsinomu olarak kabul edilmektedir.Saf skuaméz karsinom olarak tanimlanan
vakalarda tiimorden bol 6rnekleme yapildiginda bunlarin da adenoskuaméz karsinom
oldugu ileri siiriilmektedir.(3,8)

Tani:

Gilinlimiizde tam1 yOntemlerinin erismis oldugu diizeylere Kkarsin mide
kanserinin erken tanisinda yeterli asamalar saglanamamugtir.Batili iilkelerde ve
lilkemizde tam1 cogunlukla,vakalarin c¢oguna kiiratif ameliyat yapilabilecek bir
dénemden daha ileri evrelerde konulmaktadir.Erken evredeki tiimorlerin yakalanmasi
icin tek limit slipheli vakalara endoskopi yapilmasidir.

Laboratuvar Bulgulari:Rutin kan muayenelerinde anemi saptanmasi
olagandir.Gizli kanama sonucu demir eksikligi anemisi gelisir.Gaitada gizli kan testi

- siklikla pozitiftirMide kanserine o6zgii bir tiimor belirleyici yoktur.Vakalarin %
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30’unda saptanan karsinoembriyojenik (CEA) antijen yiiksekligi hastaligin ileri
evrede oldugunun belirtisidir.Karaciger metastazlar1 sonucunda karaciger fonksiyon
testlerinde bozulmalar meydana gelebilir.Serum CEA, CA 19.9 ve CA 72.4 gibi
tiim0r belirliyicilerinin ilerlemis vakalarda yiikselmesi,erken vakalarda yiikselmemesi
tan1 degerlerini kisitlamaktadir.Tedavi Oncesi / tedavi sonrasi Olglimlerde
duyarliliklarinin az olmasi,hem de tamida daha hizli ve gilivenli yontemlerin
gelistirilmesi ile artik pek kullanilmamaktadirlar.(3,4,14)

Radyolojik Tan: Yontemleri:

Direkt grafiler:Polipoid mide kanseri bazen karin grafilerinde mide golgesine
bast yapan bir yumusak doku kitlesi olarak karsimiza ¢ikabilir.Miisindz
adenokarsinomlar kum benzeri veya noktavi kalsifikasyonlar olusturabilir.Bu
kalsifikasyonlar direkt grafide taninabilir.

Baryumlu Incelemeler:ileri mide kanserleri karsimiza polipoid,iilseratif veya
infiltran lezyonlar olarak ¢ikabilir.Polipoid karsinomlar liimene protriizyon gésteren
lobiille veya mantarvari lezyonlar olusturur.Ulsere karsinomlarda tiimor kitlesi
ilserasyonla yer degistirmistir.Genellikle, diizensiz olan {iilser krateri ekzantrik
yerlesim gosterir.Profilden goriintiilendiginde malign {iilserasyonlar kitle iginde
intraliiminal yerlesim gosterirken,selim iilserasyonlar mide konturunun digina tasma
gosterir.Bu kriter kiiglik ve biiylik kurvatura lezyonlan igin gecerlidir.Mide mukoza
kivrimlarinin tiimoér ile infiltrasyonu sonucunda bu kivrimlarda diizensizlik ve kesinti
izlenir.Infiltran karsinomlar midede diizensiz daralma ile birlikte mukozada
nodularite ve spikiilasyon gosterir.Bazi infiltran lezyonlarin polipoid veya iilsere
komponentleri olabilir.Ileri vakalarda,bu lezyonlar mide ¢ikis obstriiksiyonuna yol
acabilirler.

Bilgisayarli Tomografi:Polipoid gastrik karsinom BT’de mide liimenine
uzanan yumusak doku kitlesi olarak karsimiza ¢ikar.Ulsere karsinomlar mide hava ile
doldurulursa hava dolu iilser krateri iceren yumusak doku Kkitlesi olarak
goriiliir.Infiltran karsinomlarda duvar kalinlasmasi goriiliir.(3)Polipoid, iilsere, infiltran

karsinomlarda son donemlerde Hidro BT ¢ekimi yayginlasmaktadir.Bu yéntemle
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mide boslugu su ile doldurularak midedeki duvar kalinlasmasi 1.V. kontrast
verilmeden Onceki ¢ekimlerde ve Gzellikle kontrast verildikten sonraki fazlarda daha
net olarak goriintiilenmektedir.BT goriintiileme,peritoneal ve serozal metastazlar
veya metastatik lenf nodlarini,¢ok biiyiik olmadik¢a veya asitle birlikte olmadiklar
zamanlarda tamima yetenegi sinirhdir.(9)

MR Goriintiileme:Hareket artefaklar1 ve ¢ekim esnasinda kullanilacak oral
kontrast madde olmamasi nedeniyle MR’in mide karsinomunu degerlendirmedeki
rolu kisitlidir.Oral kontrast maddeler gelistirildikge ve hizli ¢gekim teknikleriyle MR
yakin zamanda daha fazla kullanilacaktir.Midenin duvar yapisinin tanimlanmasinda
BT’den daha iyi olsada mide kanseri ¢alisma ve arastirmalarinda rutin kullanimda yer
bulamamustir.(3,5)

Endoskopi:Ust gastrointestinal sitemde taniya yonelik endoskopi endoskopi
endikasyonlar1 ¢ok c¢esitlidir.Organik olan ve olmayan pekg¢ok hastalikta ortaya
cikabilen dispepsi sikayeti endoskopik incelemenin en ¢ok endikasyonunu
olusturur.Ozellikle yash hastalarda bu sikayet varsa kesinlikle endoskopi yapilmalidir
ve hastalik erken donemde ortaya konulmalidir.Disfaji sikayeti ile gelen
hastalarda;néromuskiiler hastaliklar 6ncelikle manometri ve baryumlu grafi
ile,organik patolojiler ise Oncelikle endoskopi ile incelenmelidir.Organik nedenli
yutma gii¢likklerinde endoskopi Oncesi baryumlu inceleme yapilmas: konusu
tartismalidir.Baryumlu grafi organik lezyonun' yeri,boyutlan,liimen ¢ap1 hakkinda
bilgi vermekte,endoskop seciminde ve olast endoskopi segeneklerinin
belirlenmesinde katkida bulunmaktadir.Mide iilserinin endoskopik goriiniimiine
bakarak selim-habis ayirimi %85 oraninda dogru olarak yapilabilmektedir. Endoskopi
esnasinda iilser kenarindan biyopsi alinmasi taniy: kesinlestirecektir.(13) Endoskopik
olarak sadece biopsi ile tan1 %80-85 oraninda konulur.Bu isleme fir¢calama kateteri
ile alinan siirtintii materyalinin sitolojik incelemeside eklenirse tam1 % 95’e kadar
ylkselir.Ancak bu islem biopsi sayisi artirilirsa dnlenebilir.7-8 biopside tan1 %699

olur.Lezyonun hem tabanindan,hemde kenarindan biopsi alinmalidir.(9)Endoskopik
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olarak selim goriiniislii mide iilserlerinin %4-7’si maligndir.Bu nedenle tiim mide
tilserlerinden biopsi alinmalidir.(5,10)

Endoskopik  Ultrasonografi:Son  yillarda  gelistirilen = bir  tam
yontemidir. Tiimor infiltrasyonunun derinligini ve bolgesel lenf bezlerindeki tutulum
diizeyini belirlemede yarar saglar.Primer tiimoriin kalmliim1 ve bilylimiis lenf
nodlarinin varligin: tespit etmede artan siklikta kullanilmaktadir.(3,5)

Laparoskopinin Kullamimi:Daha ¢ok tani amagli olarak degil,preoperatif
evrelemede ve mide kanserinin cerrahisine karar vermede kullamilan bir
yontemdir.Peritoneal yiizeylerin,parankimal organlarin ve &zellikle D3 lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde,peritoneal yikama ile sitoloji elde edilmesinde ve

stipheli alanlardan biopsi alinmasinda kullanilir.(3,5)

Klinik Belirtiler:

Mide kanseri erken evrelerde belirgin bir semptom vermez.Bu 6nemde dikkati
cekebilecek tek belirti inat¢i hazimsizlik olup vakalarin yaklasik %50’sinde
goriilir.Semptomlarin ortaya ¢ikabilmesi igin mide duvarmin yaygin sekilde
tutulmasi,komsu organlarin invazyonu,midedeki gida akisimin tiimérler. tarafindan
engellenmesi yada metastazlarin olusmasi gerekir.ilk belirtilerin ortay: ¢ikist ile tam
konulmas arasinda 6-9 aylik bir siire geger.

Mide kanserinin en sik rastalanan belirtileri istahsizlik halsizlik ve kilo
kaybidir.Bulanti,mide yanmasi,yemeklerden sonra dolgunluk diger
yakinmalardir.Hastalarin 1/3’l agn ile bagvurur.Agr1 bazen peptik iilser agrisim taklit
eder;gida ve antiasitlerle hafifler yada ortadan kalkar.Kardia kanserlerinde hastalar
angina pektorisi andiran substernal yada prekardiyal agn tarif edebilirler.Agrimin
siireklilik kazanmasi ttimoriin mide digina yayildigini diisiindiiriir.

Kardiya ve pilor ¢evresinde yerlesen tiimorler tiktanmaya yol agarlar.Kardiya
tiimorlerinde  disfaji,prepilorik  tiimorlerde kusma olduk¢a sik  goriiliir.Pilor
uzagindaki yerlesimlerde ise kusma geg bir belirtidir.

Mide kanseri siklikla gizli kanamaya neden olur.Bu yiizden hastalarin biiyiik

¢ogunlugu anemiktir. Hematemez-melena tarzinda kanamalar olabilir.Mide kanserli
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hastalarin bir boliimiinde karinda kitle ele gelir.Palpabl kitle hastalifin ileri evrede
oldugunu disiindiiriir ancak tek basina bir inoperabilite kriteri degildir.Hastalarda
metastazlara iliskin semptomlarda meydana gelebilir.Yaygin peritoneal yada hepatik
metastazlar assit olusumuna neden olur.Sarilik karacigerin sert ve piirtiiklii olarak ele
gelmesi karacifer metastazini diislindiiriir. Anemi veya pulmoner metastazlar sonucu
plevrada biriken siv1 dispneye yol agar.(3,7,8,10,13)

Rektal tuse ile douglas ¢ukurunda (blummer rafi),vajinal tuse ile overler
tizerinde(krukenberg  tliméril) timdr saptanmasi intraperitoneal yayilim
isaretleridir. Krukenberg tiimorii hematojen yollada olusabilir.Sol supraklavikiiler
bolgede palpabl lenfadenomegali(virchow nodiilii),g6bek cevresinde kitle palpe
edilmesi ( Sister Mary-Joseph),(3)sol aksiller bolgede lenfadenomegali (Irish) ileri
evredeki bir tlimoriin difer muayene bulgularidir.(8,10,13)

Mide tiimorii direkt invazyon ile midede g¢evreye ve mide duvar katlarinda
derinlemesine yayilirken bir yandan da komsu organlari infiltre eder.1/3 proksimalde
lokalize mide karsinomlan Osefagusa, 1/3 distalde lokalize mide karsinomlan da
duodenuma invaze olur.Distalde lokalize ilerlemis mide karsinomlarinda duodenum
invazyon oraninin %50 oldugu bildirilmektedir.Ayrica direkt invazyon yolu ile
omentum,pankreas,dalak karaciger ve transvers kolona yayilim da goriilmektedir.

Midede mukoza ve submukozada lenf damarlar1 olduk¢a bol oldugu icin hem
erken mide karsinomlarinda hem de ilerlemis mide karsinomlarinda lenf damarlari
yolu ile lenf diigiimii metastazi sik goriilmektedir.Erken mide karsinomlarinda
_intramukozal olanlarda %4,submukoza invazyonu goésterenlerde ise %19 oraninda
' lenf diigiimii metastaz: bildirilmektedir. Ancak,ilerlemis mide karsinomlarindan farkls
olarak erken mide karsinomlarinda lenf diigiimii metastazs primer lenf diigiimii
gruplarinda smrli kalmaktadir. Sekonder ve tersiyer lenf diigiimii gruplarindan
¢Olyak, hepatik, splenik, mezenter arter ve aort cevresi lenf diiglimleri daha geg
tutulmaktédlr. 1/3 distalde lokalize mide karsinomlarinda hepatoduodenal lenf
.dﬁgﬁmﬁ tutulumu daha sik goriilmektedir.
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Venoz yolla olan hematojen yayilim erken mide karsinomlarinda ileri derecede
nadirdir.ilerlemis mide karsinomlarinda hematojen yayilim daha sik gériilmekte olup
en sik karaciger metastazi ile kargilagilmaktadir. Akciger,bobrek {iistii bezleri,kemik ve
beyin hematojen metastazlarin goriildiigii diger organlardir.

Ilerlemis mide karsinomlarinda periton tutulumu sik gériilmektedir.Bu mide
karsinomunun direkt invazyonu ile,lenf damarlar1 yolu ile veya hematojen yol ile
olabilir.Mide karsinomlari overlere metastaz yapabilirMide karsinomunda tlimor
hiicrelerinin peritoneal bosluk aracilig: ile implantasyon seklinde overlere metastaz
yaptig1 kabul edilmektedir.(Krukenberg)(3,5)

Mide Karsinomunda Cerrahi Tedavi:

1879 yilinda Pean ilk defa mide kanseri icin gastrik rezeksiyonu tanimladi.iki
y1l sonra Billroth pilor eksizyonunu bagariyla yapti.1897 yilinda Schlatter ilk defa
basarili total gastrektomi,1911 yilinda Polya ilk defa parsiyel gastrektomiyi tarif
etti.Daha sonraki ¢alagmalarda gastroenterostomi iglemleri gelistirildi.1940’11 yillarda
lokorejyoner niiksler 6nemli konular arasina girdi.(15) Giinlimlizde Japonlar’in
radikal cerrahiye inanglarimin aksine,Avrupa-Bati’da mide kanserli hastalarin
sagkalimlarinin rezeksiyon seklinden ¢ok,neoplazinin biyolojik karakteri ve biyolojik
konak ile olan iligkisi ve de heniiz bilinmeyen bazi1 faktérlere bagh oldugunu iddia
eden bir goriiste mevcuttur.Avrupa’da son yillarda yapilan bazi randomize ¢alismalar
da dahil,cofu prospektif c¢alismalar;radikal ameliyatlarin mortalite ve
morbiditelerinin daha yiiksek olduguna ve 5 yillik sagkalim oranlarinin,Bati’daki
giincel uygulamanin bir parcas: olan daha smirli girisimlerden daha iyi olmadigina
isaret etmektedir.(6)Bununla birlikte Avrupa-Bati’da yapilan bazi c¢aligmalarda
cerrahi evreleme ve rezeksiyonun radikalligi i¢in Japon tedavi prensiplerinin
benimsenmesi tedavi sonuglarinda belirgin bir diizelmeye yol a¢mistir ve bu
merkezlerde Ozellikle “Sasako” tarafindan ortaya konulan Japon deneyemleri
uygulanmaya baslanmistir.Bugiin i¢in Bati ve Japon deneyimleri agisindan halen

biiyiik bir tartisma mevcuttur.(11)
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Midenin 1/3 Distal Tiimoérleri:Radikal subtotal gastrektomide midenin %75
ile %90 distalini,duodenumun  birinci bolimiinin 3cm yada daha
fazlasini,hepatogastrik omentumu ve biiyilkk omentumun ¢ofunu rezeke etmek
gerekir.Distal ve proksimal cerrahi smirlar mutlaka frozen-section ile kontrol
edilmelidir.Rekontriiksiyon Roux-en-Y,Billroth I,yada Billroth II anastamozu ile
saglanabilir.(6)

Midenin 1/3 orta tiimorleri:Siklikla bu timdérler total gastrektomiye
gereksinim gosterir.Ancak segilmis bazi kiigiik tiimorlerde, mideden kiiglik bir parca
birakacak sekilde subtotal gastrektomi uygulanabilir.(6)

Midenin 1/3 proksimal tiimoérleri:Cogu cerrah total gasterktomiyi tercih
etmektedir,ancak hala radikal proksimal subtotal gastrektomiyide destekleyen gruplar
bulunmaktadir.Rekontriiksiyon Roux-en-Y seklinde endikedir.(6)

Kardia ve gastroosefagial bileskenin tiimorleri:Genellikle total gastrektomi
ile beraber genis bir lenfadenektominin uygulanmasi tercih edilmelidir.Ancak
proksimal gastrektomi (Osefagogastrektomi) {izerinede sliregelen bir tartisma
bulunmaktadir.(6) |

Cok paradoksal olmasina karsin,ilerlemis tlimoérler siddetli agri,kanama ve
obstritkksiyona neden olduklarinda total gastrektomi en iyi palyatif modaliteyi
olusturabilir.Gastrojejunostominin mide kanserinin palyasyonunda,zayif kalan b ir

tedavi modalitesi oldugu konusunda goriis birligi vardir.(6)

Midenin Bélgesel Lenf Bezleri(3):
1-Sag perikardial

2-Sol perikardial

3-Kii¢iik kurvatur

4-Biiyiik kurvatur

5-Suprapilorik

6-Infrapilorik

7-Sol gastrik arter
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8-Hepatik arter

9-Colyak arter

10-Splenik hilus

11-Splenik arter

12-Hepatoduedonal ligament

13-Retropankreatik

14-Superior mesenterik arter

15-A.Colica media |

16-Abdominal aorta ¢evresi

Lenfatik diseksiyon {i¢ seviyede yapilabilmektedir.Mide duvarma 3 cm

mesafedeki perigastrik lenf diiglimlerini igeren diseksiyon D1 olarak
adlandinlmaktadir.Colyak trunkus,sol gastrik arter, hepatik arter ve splenik arter
cevresindeki lenf ganglionlarinin da ¢ikarildign durumda D2 diseksiyondan soz
edilir.Buna hepatoduedonal,peripankreatik ve mesenter koékii lenf diiglimleri de
eklendiginde D3 diseksiyon yapilmis olur(3,6).
Mide Kanserinde TNM Evrelemesi(8):

Primer tiim&r(T)

TX:Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO0:Primer tiimor yok

Tis:In situ karsinom(Lamina propria invazyonu gostermeyen epitel i¢i karsinom)
T1:Tiimo6r lamina propria ya da submukozayi invaze etmis

T2:Tiim6r muskularis propriay:1 yada subserozayi invaze etmis
T3:Tiimor serozayi invaze etmis ancak komsu yapilar salim

T4:Timor ¢evre yapilara invazedir
Bolgesel lenf ganglionlari(IN)

NX:Rejyonal lenf ganglionlan degerlendirilemiyor
NO:Lenf ganglionlarinda metastaz yok
N1:1-6 bolgesel lenf ganglionlarinda metastaz
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N2:7-15 bolgesel lenf ganglionlarinda metastaz
N3:15’den fazla bolgesel lenf ganglionlarinda metastaz (M1 olarak

degerlendirilmektedir)
Uzak metastaz(M)

MX:Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO0:Uzak metastaz yok
M1:Uzak metastaz var(hepatoduedonal,retropankreatik,superior mesenterik,orta
kolik arter ve paraaortik lenf diiflimlerindeki metastazlar da uzak metastaz olarak
degerlendirilmektedir).
Evre O:Tis,NO,MO
Evre 1A:T1,NO,MO,
Evre 1B:T1,N1,M0;T2,N0,M0
Evre 2:T1,N2,M0;T2,N1,M0;T3,NO,M0
Evre 3A:T2,N2,M0,T3,N1,M0;T4,NO,MO
Evre 3B:T3,N2,M0
Evre 4:T4 N1,M0;T1,N3,M0;T2,N3,M0;T3,N3,M0;T4,N3,M0
Mide kanseri tedavisinde ayn1 zamanda kemo-radyoterapi tedavi se¢enekleri de

bulunmaktadir.

Erken Mide Kanseri
Tanim:
Lenf nodu tutulumunun olmasina bakilmaksizin mide mukoza veya
submukozasinda sinirli tiimérlere erken mide kanseri denir.
Erken mide kanserinin tipleri sunlardir:
Tip 1:Mide limenine dogru biiyiiyen eksofitik lezyon
Tip 2:
2A:Cevre mukoza kaliniginin bir katindan fazla olmayan kalinlikta ¢ikintili
lezyon
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2B:Yass1 lezyon
2C:Hafif erezyon goriiniimlii ancak iilserlesmemis ¢6kiik (deprese) lezyon

Tip 3:Muskularis propriaya kadar inebilen oyuk lezyon

Basic type

- ()

4
R A T BT A LA A A A A P

Type | Protruded type

Tyge ;! Su;;a*'{gc‘:a: M

r~ % i
a. Elevated type

B A A A SIS A A

\ f_f-Ai

Al o A o A A A

< b. Flattype

N P

AR R R R R P e o

Type i Exmw#:ec: yoe NG /7 ' .;"‘, —

Je Cepressed type

Sekil-3 Erken mide kanserinin makroskopik tipleri

Eksofitik tipler (Tip 1ve 2A) genellikle iyi diferansiye kanserlerken,¢6kiik
yada oyuk lezyonlar iilserlesmeye meyilli,az diferansiye kanserlerdir.Erken mide
kanserinde lenfatik tutulum %3 dolaylarindadir.Mukozada smurl1 lezyonlarda 5 yillik
sagkalim %99 iken submukozada sinirli lezyonlarda bu oran %93’tiir ve lenfatik
tutulum varhiginda sagkalim %70’e inmektedir.

Asagidaki kriterlere gore tipl ve 2a arasinda bir sir ¢izilmektedir:Normal
mukozadan iki kat daha yiiksege ulasan diizeyde kabarik olan bir lezyon tipl olarak
siniflandirtlir ve bu seviyeden daha diisiik derecedeki bir protriizyon tip2a olarak
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smiflandirilir.llaveten erken mide kanserinin siklikla kompleks morfolojik

belirtileride vardir.

S o e A e A A
AN / 1

R e R R A A

jic - fiax

Mt G
N

T T R ST I S

A\ Y g ~7
Ilc + i - L £
T g N P L o A
S —
i i % - i ic —————y S j
P o g et PSS

Sékil—4 Erken Mide Kanseri tiplerinin birlikte goriilme kombinasyonlari

Ug tipin kombinasyonlari olduk¢a siktir.Erken mide kanserinin degisik
makroskopik tiplerinin relatif siklig1 farkl yazarlar ve farkli iilkelerde degisik olarak
bildirilmektedir.Nishi ve arkadaglar erken mide kanserlerinin yaklasik %80’inin
¢okmiis tipten oldugunu bildirmislerdir.Kabark (Tip 1) karsinom %10-15 oranminda
goriilmektedir. Yiizeyel tip2 karsinom tipl’ den daha siktir,ama bunlar daha ¢ok
tip2¢’dir.Tip3 erken mide kanserinin tek basina goriildiigii formun nadir oldugu zaten
gosterilmistir, diger tiplerle kombinasyonu siktir.(7,8,13)

Erken mide kanseri iizerine yaymlanmis gogu belgede, erkekler bayanlara gore
1/5-1/2 oranlan seklinde sayica iistiindiirler.Erken mide kanserinin her bir tilkedeki
prevalansi gz Oniine alinmadan incelendiginde diinyadaki mortalite istatistikleri
orani neredeyse sabittir. Kuzey Amerikada’ki calismalarda,hastalar tipik olarak orta

yasli,tam sirasinda 63 yasinda(44-70) olan kisilerdir.Japon hastalar ise tan sirasinda
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ortalama 5-10 yas daha gengtirler.(ortalama yaslann yaklagik 55°tir.)Erken mide
kanserlerinde 1970’lerden beri 60 yas fisti hastalarda hafif bir artig
belirtilmistir.Japonyadaki kitle takibi saglik verilerine gore 4.dekada kadar bir kadin
hakimiyeti vardir.40-50 yas arasinda erkeklerde baskindir ve kadin ve erkek i¢in pik
degerine 60’11 yaslarda ulasilir.Bu farkta Japonya’daki agresif tarama yo6ntemi
uygulamasini yansitmaktadir.Japonya ve diger iilkeler arasinda hastalifa spesifik
siirvi oranlarina nazaran kabaca bir kargilastirma yapildiginda bu karsilistirma
hastalarin yaslarindaki bu farktan dolay: engellenir.Japonya ile karsilastirildiginda
bat1 iilkelerindeki mide karsinomu insidansi yaklasik olarak 8 kat daha diisiiktiir.Bu
epidemiyolojik farklarin tiimoriin biyolojisindeki farklar ile agiklanacagi yada sadece
segilen fenomenin yansimasimi olacagi konusu halen agikliga kavusmamistir.Bir ¢ok
delil gostermektedir ki,bati tilkelerindeki erken mide kanseri siirvi oranlarn ve siklig
tahmin edilenden daha az bildirilmektedir.

Avrupa ve Amerika’da alinan veriler cogunlukla kanser referans merkezlerinde
arastirilan hasta populasyonundan elde edilmistir,bununla birlikte Japonyada’ki ¢ogu
mide kanseri asemptomatik hastalarda kitle taramasinda tan1 almaktadir.Ayrica iist
GIS semptomu olan Japon hastalara uygulanan daha agresif tan1 yaklasimlar1 erken
mide kanserlerinin daha sik tespit edilmesine yol agmaktadir.Erken mide kanseri

kiiciik kurvaturda daha sik ortaya ¢ikar.(%50),daha sonra arka duvar (%25),6n duvar

- ve biiytik kurvatur onu izler.Bu lezyonlarin ¢ogu yaklasik 2.0 cm veya daha kiigiik

¢apli olsada herhangi boydaki bir lezyon igin erken mide kanseri tamimlamasi
kullanilabilir.Cap1 5.0 cm’e kadar ulagmis biiyiikliikte olanlar sik degildir.1960’larin
baglarinda erken mide kanserinin %86°s1 2.0 cm den biiyiiktii,ama son yillarda daha
kiiglik  lezyonlarin  tamis1  artmistir.Buda tam1 metodlarmin  ilerlemesini
yansitmaktadir.Ufak(<10mm) kanserlerin ve Ozelliklede “minute” denilen
kanserlerin(<5mm) tamsitam kiir saglanma potansiyelinin yanisira premalign
lezyonlan anlama ile olan iligkileri iginde 6nemlidir.Tip 2b kanserler, ¢ap1 <5mm
olan tiimérlerin %60’ m1 olusturur,bu da sunu gsterirki tiimér biiyiidiikge orjinalde

diiz olan lezyon ilerde ylizeyden kabarik veya gukur hal alabilir.(8,13,16)
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Erken mide kanseri i¢in yapilan gastrektomi 6rneklerinin yaklasik %5-15’inde
multifokal lezyonlar goriiliir.National Cancer Center Tokyo’daki 500 erken mide
kanseri vakasinin %8.3’tinde multipl karsinom bulunmustur.Bunlarinda %77’sinde
midede aym anda iki lezyon bulunmustur.%20’sinde ise 3 lezyon vardir ve %3’iinde
4’ten fazla lezyon saptanmistir.Bu hastalarin 5 yillik slirvi  oranlan
%385.8’dir.Enterasan olarak 65 yas istii hastalardan multipl tiimor orani1 %13 ’tiir,buda
65 yas altindaki grubun iki kati kadardir.Multipl mide karsinomuna neden olan mide
mukozas1 zemininde sikilikla yaygin intestinal metaplazi bulunmaktadir.

Erken mide kanserinden ilerlemis seviyede kanser gelisip gelismeyecegi
klinisyenler i¢in kritik bir problemdir,bundan dolay: bu durumdaki ¢ogu hasta ileri
mide kanseri i¢in bir Onceki evreyi olusturma ihtimalinden dolayr tedavi
edilirler.Erken mide kanseri olan hastalarin takipli olmasi,bu hadisenin erken
formdan ileri mide kanserine gidisini aydinlatmadaki en 6nemli yoldur.Fakat, hastalar
erken mide kanseri tanis1 aldiklarinda,etik nedenlerden dolay: tedavi edilmeden takip
edilemezler.(3,8).Mide kanserinin dogal gidisi lizerine yapilan ¢ogu c¢alisma
retrospektif olarak yapllrm§sada,T‘sukuma ve arkadaslar1 Endoskopik olarak erken
mide kanseri tamisi almig 56 hastanin 43’{inde,histoloji ile taniy1 dogrulamis ve
cerrahi rezeksiyonu geciktirmis veya uygulamaya koymamistir.Bu grubun bildirisi
soyle olmustur,56 elverigli vakada hastalarin %350’sinde 37 ay igerisinde ileri
derecede kanser gelismis ve %80-90’1nda 4-5 yil iginde ilerleme gﬁrﬁlmﬁ§tﬁr.77 ay
sonra,tim hastalarm %50’si mide kanserinden Olmiigtiir,tespit edilen 5 yillik siirvi
orani %64.5’dir.(17)Bodner ve arkadaglar1 erken mide kanseri olup tedavi alamayan
7 hasta bildirmislerdirBu hastalarin 3 tanesi kanser dist nedenlerden
6lmiislerdir.(Tanidan 36,30 ve 11 ay sonra).Otopsilerinde higbir tiimor progresyonu,
timor boyutunda ve invazyon derinliginde degisim goriilmemistir.3 hasta (tamdan
18,14 ve 12 ay sonra) endoskopik olarak tiimor biiylimesi ile ilgili hi¢bir delil
olmadan yasamaya devam etmislerdir.(18).Bu gézleme gorede erken mide kanserinin

ilerlemesi bazen yillar siirebilir.Neticede,erken mide kanseri tedavisiz birakilirsa veya
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yetersiz tedavi edilirse ¢ogu vakada ilerleme gosterir.Bu nedenle erken mide
kanserinin en mantikli yéntemi yeterli cerrahi rezeksiyondur.(13)

Tani:

Cogu erken mide kanseri olan hastalarda peptik iilser hastaligini taklit eden
semptomlar vardir.Epigastrik agn veya dispepsi hastalarinin yaklasik 2/3’iinde
bulunur.%40 kadarinda bulanti ve kusmada vardir.1/4 hastada anorexia gelisir,ama
kilo kayb: ihmal edilecek kadardir.Ust GIS kanamasin klinik bulgulant % hastada
ortaya ¢ikar.Aksine ileri evre mide kanseri olan hastalar siklikla belirgin kilo kayb:
ve anorexia ile gelirler ve karin agrisina ek olarak hematemezleri olur.Semptomlarin
ortalama siiresi genellikle ileri evre mide kanserindekinden daha uzundur.Erken mide
kanseri olan hastalarin semptomlarinin ortalama siiresi 21 ve 36 ay iken ileri evre
mide kanseri olanlarda bu siire 6 - 8 aydir.Kronik semptomlar erken mide kanserini
diistindiirsede bu 6zel kanser formunu ileri evre mide kanserinden ayirt
etmez.Fakat,erken mide kanserini tamimak i¢in midenin radyolojik veya endoskopik
degerlendirilmesi yapilmalidir.Erken mide kanseri olan hastalarin fizik muayenesi
siklikla yol gosterici degildir,uzak metastazlarin hi¢bir bulgusu olmayacaktir.Kan
tetkikleri ,tam kan sayimi ve biyokimya dahil rutin olarak normaldir.Dekatlar
boyunca peptik iilser hastalifi semptomlar1 olan hastalarn degerlendiﬁnede “altin
standart” baryumlu radyografisi ol_mustur.Fakat fleksbl endoskopi cihazinin gelismesi
ve multipl biopsi 6rnekleri ile daha dogru doku tanilari elde edilmesinden dolayi
hekimler artan oranda dispepsi igin ilk tanisal test olarak dsefagogastroskopiyi tercih
etmektedirler.Bir ¢ok klinik ¢alisma yiizeyel mide mukozasi anormallikleri igin iist
GIS radyografisinin diisik duyarlihigim ve iist GIS radyolojisinin bening iilserleri
malign olanlardan ayirt edemedigini g&stermistir.Sadece inspeksiyonla endoskopi
dogru olarak vakalarin yalmz %50’sinde erken mide kanserini tanir,ama multipl
biopsilerle erken karsinom igin gastroskopi oldukga sensitif ve spesifiktir. Tanisal
duyarliliy artrmak igin her vakada multipl (10’a kadar) biopsiler, congo kirmizisi ve

metilen mavisi ile kuru spreyleme endoskopi tavsiye edilmektedir.

32



Mide karsinomunun yiiksek insidansi,halk ve hekimler arast kuvvetli
kooperasyon ile yapilan tarama caligmalarimi tetiklemistir.Boylece Japonlari mide
kanseri tanisi iizerine ulusal bir efor saglamaya itmistir. Erken mide kanseri
prevalansi Avrupada ve Kuzey Amerikada halen diistiktiir.
Osefagogastroduedonoskopi ve biopsilerinin yapilmas: olduk¢a duyarli ve dogru bir
tanisal prosediirdiir ve yiiksek riskli hastalarin (persistan epigastrik rahatsizlig1 olan
ve medikal tedavi alan,gastrik polipleri olan pernisiy6z anemili veya mide kanseri
icin aile hikayesi olan hastalar) gereksiz gecikmeler olmadan endoskopi ile
taranmalarim gerektirir.Bat1 yarim kiirede erken mide kanseri i¢in diisiik insidans ile
beraber”acgik girisli endoskopi” tesvik edilirBu yaklasimi kullanarak nonspesifik |
gastrik semptomlar1 olan hastalar 6zellesmis gastrointestinal merkezlerde genel
pratisyen hekime konsiilte edilmeden arastirilabilirler.(3,7,8,13).Bu yaklasim
ile,O’Hanlon ve arkadaslar1 1902 hastadan 85’inde mide kanseri tanmimladifini ve
bunlarin 10’unda (%12) erken mide kanseri oldugunu bildirmistir.Dahasi,olasi
premalign lezyonlar1 olan 187 hasta takip programlarina dahil edildi.Sonugta mide
kanserinin erken evrede taninmasi hastanin yasam siiresini iyilestirmedeki en 6nemli
faktor olarak belirlendi.(19)

Erken mide kanseri i¢in ¢ok sayida degisken, prognostik faktdr olarak
degerlendirilmigtir.Hasta siirvisinde istatiksel anlami belirlemede ki zorlugun bir
kismi ¢ogu yayindaki ufak 6rmek boyutundan ve goze garpan genel survi oranlarindan
kaynaklanmaktadir.Gliniimiizde,bu problemlerin tistesinden gelecek bir analiz
bulunmamaktadir. Hastalarin gidisatimm  haber verecek histolojik Dbelirtileri
tanimlamadaki mikroskopik degerlendirme halen uyumsuzdur. Her nekadar bazi
arastirmacilar erken mide kanserinin intestinal tipinde iyilesmis slirvinden so6z
etselerde, ¢cogu calisma uzun dénem siirvi oraninda, Lauren simiflamasina gére hi¢bir
fark gostermemektedir.Bir ¢aligsmada iyi diferahsiye tiimorlerin sonuglart daha iyi
idi,ama diger yayinlarda yiiksek grade tiimorlii hastalarda diisiik grade’li hastalar
kadar iyilesmislerdir.Bir ¢ok Amerikan ¢alismasi invazyon derinligine dayanarak

hi¢bir yasamsal kazang gostermeselerde bir ¢ok biiyiik Japon ¢aligmasi eger tiimor
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mukozaya simrh ise daha iye hasta yaniti oldugunu gostermislerdir.(3,8,13) Ichiyoski
ve arkadaslann submukozal erken mide kanserinde daha yiiksek rekiirrens riski
oldugunu belgelemislerdir. Mukozal lenfatik dokunun yoklugu Ilenf nodu
metastazlarinin diisiik insidansini ve intramukozal erken mide kanserinde goriilen

rekiirrenslerin diisiik insidansimi agiklar.(20)Folli ve arakadaslari erken mide kanseri
olan 223 hastada prognostik faktérleri degerlendirmislerdir.Cok degiskenli
analizlerle,nod tutulumu olan ve olmayan hastalar arasindaki survi oranlarindaki
belirgin farki gdstermislerdir.(21)Ranaldi ve arkadaslari 414 erken mide kanseri
vakasi arastirdilar.Cok degiskenli analizde tiim6r boyutu,lenf nodu metastazi ve
penetrasyon seviyesi olumsuz prognostik faktérlerdi.Fakat,az sayida hasta birgok
prognostik faktoriin varliginda 61dii.Bu yazarlar bu nedenle diger biolojik faktorlerin
kesin erken mide kanserlerinin agresif davramiglari belirlemede Onemli
olabilecegini tahmin etmektedirler.(22)Az sayida arastirmaci mide tiimdrii boyutunun
hasta prognozu iizerine etkisinide degerlendirmistir.Friensen ve arkadaslarinin yaptig:
bir ¢aligmada herhangi bir ¢apta mide karsinomu olan hastalarda sadece mukoza
tutulumu olanlarda hastalifin seyrinin iyi oldugu gosterilmistir.(23)Aksine,Shiu ve
¢alisma arkadaslan <1.5 cm g¢apindaki mide karsinomu olan hastalar i¢in istatistiksel
olarak belirgin survi avantajint bildirmislerdir.(24).Bu bulgular,biiyiik tiimérlerin >4
cm tipik olarak daha derin mide duvar1 penetrasyonu olacagini ve lenf nodu metastazi
efilimlerinin daha fazla oldugunu go6steren Japon verileri ile uyumludur.Biiyiik
caligmalar nod-negatif hastalar i¢in siirvi avantajim tamimlamiglardir.Endo ve Habu
tarafindan bildirilen nodal metastazi olmayan 232 hastada,5 ve 10 yillik siirvi oranlar
sirasiyla %90 ve %84’tiir.Aksine nod-pozitif olan hastalar i¢in 5 yillik survi oram
%79 ve 10 yillik survi oram1 %65 olarak yayinlanmistir.(25).Cerrahi rezeksiyondan
sonra iyi seyreden bircok hasta ile gliniimiizde tedavinin basarisizligimi 6nlemeye
yonelik ¢ok az bilgi sunan veriler bulunmaktadir. Timor hiicresi DNA igeriginin
Olglimiinlin degeri tartismalidir.Bir ¢ok retrospektif ¢aligma gostermistirki,ploidi
durumuna gore hasta survisinde bir fark olmamaktadir,bunun yaninda digerleri

anoploid tiimorlerin rekurrense daha ¢ok siiphe uyandirdigimi gostermislerdir.De
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Aretxabala ve arakadaslan eger tiimo6r hicrelerinin > %10’u poliploid ise
prognozlarinin zayif oldugunu sdylemislerdir ama bu hastalarda siklikla submukozal
timor tutulumuda vardir.(26)Giiniimiize kadar prognostik faktorleri tanimlamada
molekiiler biyolojinin degeri siipheli idi.Fonseca ve arakadaslan p 53 pozitif
boyanan tiimorlerde hastalarda belirgin olarak koétli prognoz oldugunu
bildirmislerdir.(27).Bu arastirmada p 53 negatif tiimorii olan hastalar i¢in stirvi oram
%92.1 ve pozitif malignitelerde ise %71.2°dir.Cok degiskenli analizde,p 53 tespiti ve
lenf nodu tutulumu bagimsiz pronostik faktérler olarak diger klinik ve patolojik
kriterle beraber ortaya konmustur.Cogalan hiicre niikleer antijeni (PCNA) DNA-
polimeraz’in bir proteinidir ve hiicrenin proliferasyon fazi ile korele oldugu
diistiniilmektedir.Maeda ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada,.lenf nodu metastaz
olan hastalarda PCNA isaretleme indeksi belirgin olarak metastazi
olmayanlarinkinden daha yliksektir.(28).Cok degiskenli analiz PCNA isaretlemesinin
lenf nodu metastazi icin bagimsiz bir isaret oldugunu gostermistir.Onceleri,Kamata
ve arakadaslar1 Bromodeoxiiiridin igaretlemesi ile invivo poliferasyonu gostermistir
ve lenf nodu negatif hastalarda primer tiimorlerde kiigiik <%12 isaretleme indeksini
bildirmigtir.(29)Veriler dogrulanmasada bu metodun lenf nodu durumu i¢in kullanish
bir gosterge olabilicegi tartisilmistir.20 yaymnlanmig belgedeki hastalardan kombine
edilen verilerde,yazarlér erken mide kanseri icin en az %1.9 rekiirrens oram tespit
etmislerdir,mide stump kanseri hari¢ kalmigtir.Rekiirrens insidansi submukozal
(%3.6) nod-pozitif ve histolojik olarak diferansiye karsinomlar (%2.3)’da, mukozal
nod-negatif ve undifferansiye gruplara gére belirgin olarak daha yiiksektir.Hematojen
metastazlar, rekiirrensin en sik modudur.Rekiirren hastalig1 olanlarda ortalama survi
siiresi 40 aydir ve hastalarin %23’ii cerrahiden 5 yildan fazla siire sonra 6lmiislerdir.
Erken mide kanseri mide karsinomlarinin miikemmel prognoziu bir
formudur.Baz1 vakalarda ilerlemi§ mide kanserinin kesin prekiirsorii olup olmadigs
halen siiphelidir.Tiim6r en sik olarak Japonyada, agresif tarama yontemlerine
sekonder olarak tanmir.Erken tespit multipl biopsilerle desteklenen endoskopik

tetkiklere baghdir.Spesifik semptomlar,fiziksel bulgular veya tanisal laboratuar
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testleri nadiren erken mide kanseri ile birlikte bulunur.Taniy1 takiben distal erken
mide kanserinde subtotal gastrektomi yasit gruptan olusan kontrol grubu ile es
surviye sahaiptir, total gastrektomi proksimal midedeki lezyonlar veya multisentrik
karsinom igin  gereklidir.Radikal (D2) lenfadenektomi tiim hastalara
uygulanmalidir,ama mukozaya smurli ufak lezyonlar1 olan hastalar (tipl lezyon) veya
ufak tip 2a lezyonlari olan hastalar diglanabilir.Son ¢alismalar géstermistir ki D2
lenfadenektomi nod-negatif hastalarda daha iyi siirviye yol agar ve operasyonu
takibén,hastamn gidisat1 siklikla milkemmeldir.Daha yash kisilerde yliksek riskli
hastalarda,endoskopik strip biopsileri ve lazer tedavisi gibi sinirli cerrahiler seckin
metod olmalidir.Bunlara ek olarak laparoskopik wedge rezeksiyonu uygun yerlesmis
mukozal lezyonlarda alternatif olabilir.(13)

Erken Mide Kanserinde Cerrahi Tedavi

Son yillarda,bzellikle japonya’da tedavi edilen mide kanserlerinin yaklasik
yarisim erken mide kanseri olusturmaktadir.Bu oran bati iilkelerinde ise %2-15
oranindadir.Bu farkin sebebi  Japonya’da yaygmn bir sekilde yapilan ist
gastrointestinal  sistem endoskopisidir.5 yillikk sagkalim oranlann  %90’1n
lizerindedir.(8)Prognoz {izerine iki 6nemli fakt6riin etkili oldugu bir ¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir.Bunlar duvar invazyonunun derinligi ve lenf nodu metastazlarinin
durumudur.Erken mide kanserinde 6zellikle Japonya’da uygulanan teknikleri

siralamak gerekirse;

Endoskopik mukozal rezeksiyon
Konvansiyonel distal gastrektomi

Sinirli gastrik rezeksiyonlar
Laparoskopik wedge rezeksiyon
Laparoskopik yardiml: distal gastrektomi

Minimal laparotomiyle mukozal rezeksiyon.(15)
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Calprotectin

Notrofiller inflamatuar alana erken safhada g6¢ eden ve y1gilan hiicreler olarak
bilinirler.Mikroorganizmalar1 6ldiirmek,inflamasyonu kontrol etmek i¢in burada
enzim,antibakteriyal protein ve sitokinler sekrete ederler.Notrofillerin etkisi
arastirilirken normal ve timor hiicreleri iizerine olan sitotoksik ve hiicre dliimiinii
iceren bir ¢ok aktivitesi ortaya kondu.Notrofil sitozoliinde bulunan calprotectin isimli
protein gesitli tlimor hiicreleri ve fibroblastlar {izerine bu hiicrelerin apoptozisini
etkileyen bir faktordiir.

Calprotectin 8 kD ve 14 kD subiinitlerinden olusan kalsiyum ve ¢inko
baglayan bir proteindir.Bu 8 kD ve 14 kD peptidleri S100 protein ailesindendir ve her
molekiil bir Cat+ baglayan bolgeye sahiptir.Bu subiinitler hafif ve agir zincirler
olarakta adlandirilirlar.

Notrofiller calprotectinin esas ireticileridir.Calprotectinin  ekstraselliiler
sividaki yiikselmesi degisik inflamatuar durumlardada gergeklesebilir,buda bize
calprotectin degerinin yiikselmesinde inflamatuar progesin en dnemli etki oldugunu
gOsterir.

Calprotectinin ekstraselliiler fonksiyonlar1 antimikrobiyal aktivite ve hiicrelere
kars1 inflamasyonun regiilasyonu veya immiinolojik reaksiyonlarin regiilasyonudur.
Biiyiimeyi inhibe edici ve hiicre 6liimiinii igeren etkilerini fibroblastlarin ve diger
inflamatuar  hiicrelerin  regiilatoru = olarak  yapar.Calprotectinin  yiiksek
konsantrasyonlan lokal inflamasyonun mevcut oldugu yerlerde, viicut sivisi i¢inde
bulunmaktadir ve doku onarilmasimin geciktirilmesi ve inflamasyonunu
ertelenmesine neden olmaktadir.Bu apopitozisi iceren etkisinin kontrolu
calprotectinin yeni bir ilag hedefi haline gelmesine neden olabilir.

Calprotectin esas olarak nétrofil ve makrofajlardan sentezlenir.Esas olarak
notrofil sitozolunde bulunur ve daha az miktarda olsada makrofajlarin sitozolundede

bulunur.Kan monositler ve doku makrofajlar1 akut enflamasyonda calprotectin
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ekspresyonu yaparken,kronik enflamasyonda bu hiicrelerin calprotectin ekspresyonu
yoktur.Bu protein ekspresyonunun miktar1 makrofajlarin  inflamasyondaki
aktiviteleriyle iligkili olabilir ancak tam olarak ortaya konmamistir.Baska bir agidan
intraselliiler calprotectin dagilimi makrofajlarin aktivasyon asamalarina gore degisir
sOyleki;normal makrofajlarda calprotectin sitozolik olarak bulunurken,aktivasyonla
hiicre membranina transloke olurlar ve yap1 proteinleri ile burada lokalize
olurlar,hiicre hareketi, fagositoz veya sinyal translokasyonunda gorev yaparlar.

Calprotectin nétrofil ve makrofajlar icin spesifik marker olarak da
kullanulabilirler. Inflamatuar dermatozlarda keratositlerde bulunurlar.Alzheimer
hastaliginda 14kD subuniti beyin dokusundaki mikroglialarda tespit edilmistir.

Gergek su ki,calprotectin inflamatuar bolgedeki fagositlerden bol miktarda
yapilan ve intraselliler kompartman ve ekstraselliler sivida bulunan bir
proteindir.(30)

Berntzen ve arkadaglari saglikli insan serum/plasma’sindaki ortalama
calprotectin seviyesinin 1Mikrogram/ml’nin altinda oldugunu ancak Romatoid artritli
hastalarda konsantrasyonunun normalin 10 kati kadar fazla oldugugu
gostermiglerdir.Ancak  osteoartritli  hastalarda anlamli bir artig tespit
edilmemistir.Daha yogun bir ylikselme lokal enflamasyon alanlarinda normal viicut
stvisindan daha fazla ortaya cikmistir.Omek olarak Romatoid artritli hastanin
sinoviyal sivisinda konsantrasyon 100mikrogram/ml’nin iistiindedir ve HIV
enfeksiyonlu hastanin BOS sivisinda 30-35 mikrogram/ml civarinda bulunur.(31)

Herhangi bir durumda calprotectin tani igin iyi bir marker olarak adlandirilir ve
ektsraselliiler calprotectindeki ylikselme hastaligin inflamatuar evresi ile korelasyon
gosterir. Ekstraselliiler bolgedeki calprotectinin hangi kaynaktan olustugunu
belirlemek ig¢in bir rat peritonit modeli kullanildi. Ist ile oldiiriilmiis Enterococus
fecaleum intraperitoneal enjeksiyondan sonra ratlarin peritoneal kavitesinde 6.saatte
noétrofil migrasyonu oldu ve 2.giinde pike ulagti. Daha sonra makrofaj go¢ii olustu.
Ekstraselliiler sivilardaki calprotectin seviyelerine bakildi ve assit sivisindaki

{ calprotectin miktar1 makrofajlarla degil nétrofillerle ilgili olarak gozlendi. Bu
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deneysel modelde makrofajlardan ziyade nétrofiller calprotectinin kaynag: olarak
belirlendi. Calprotectin nekrotik bir materyaldeki nétrofillerden salinabilecegi gibi
sekresyon fazinda notrofillerden aktif sekresyona bagli olarakta ylikselebilir.Gergek
su ki calprotectin pek ¢ok inflamatuar durumda inflamasyonun regiilasyonunda rol
almak i¢in ytikselmektedir.

Calprotectin maya ve mantar geligimini durdurur. Candida albicans iizerindeki
minimum inhibe edici konsantrasyon 10-20 mikrogram/ml arasindadir. Calprotectinin
ayn1 zamanda antibakteriyel etkiside mevcuttur , ancak bu etkisini daha fazla
konsantrasyonlarda gdstermektedir. Antifungal etkisi ¢inko iyonu ile inhibe olur.
Clinkii ortamda ¢inko iyonunun artmasi mantar hiicresinin tiremesini hizlandiracaktir.
Calprotectinin ana antifungal aktivitesi abse iginde olabilir,abse sivisinin {ist kisminin
antifungal 6zelligi vardir ve g¢inko ilavesiyle inhibisyonu ortadan kalkar. Ayrica
calprotectinin nﬁfroﬁllerle iligkisi veya onlarin triinii olan laktoferrin ile iligkisi
C.albicans iiremesini inhibe eder. Buda bize calprotectin ile diger faktorlerin
birlesmesi ile konak defansimin antifungal enfeksiyona karst giiclendigini
gostermektedir.(30)Geczy ve arkadaslarinin raporuna goére calprotectinin hafif
zincirinin makrofajlar ve nétrofiller iizerine potansiyel kemotaksik bir aktiviteye
sahip oldugu ve hafif zincirinin makrofaj sayisim artirdigy goriilmiistiir. Agir zinciri
nétrofil adezyonunu bu hiicreleri aktive etmeden artirmaktadir, hafif zinciri ise bu
etkiyi azaltmaktadir.(32)

Calprotectinin lenfositlerin immiinglobulin sentezi iizerine inhibitor aktivitesi
vardir ve sadece inflamatuar siirece degil, immiinolojik reaksiyonlarada etkilidir.
Calprotectinin sitokin benzeri bir aktiviteside vardir.Bununla beraber bu protein
kompleksi veya herhangi bir subunitinin sadece inflamatuar siirecin belirteci
olmadig: ayn1 zamanda inflamatuar reaksiyonlardaki multipl regiilatorlerin 6nemli bir
mediatérii oldugunu diistinmek miimkiindiir.

Calprotectin ayrica makrofajlarin  growth faktérii ile indiiklenen
proliferasyonunu ve kemik iligini inhibe etmektedir. Ilging olan1 diisiik calprotectin

konsantrasyonlarinin tek basina makrofaj DNA sentezini etkilemesidir.
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Calprotectin ayrica genis spektrumla bir ¢ok tiimor hiicresinin biiylimesini inhibe
edici etkiside vardir.Sitotoksik etki ile tiimor hiicrelerinin hiicre 6limiinii
yonlendirir Bu faktér nétrofillerin tiimor hiicrelerine karst tek effektor molekiil
oldugunu gostermektedir.Hangi subunitinin etkili oldugunu anlamak i¢in yapilan
arastirmada 14kD subunitinin sitotoksik etkinligi 10mikrogram/ml’de bulunmusgtur.
Sitotoksik etkinin 8 kD icinde hemen hemen aymi seviyede oldugu goriillmiistiir.
Ancak her iki subunitin Smikrogram/ml’lik karisimlarinin, tek tek kullanimlarina
karsin daha etkili oldugu anlagilmigtir.

Apoptozis normal hiicrelerin olusumunu engellemek i¢in var olan programli
hiicre olimiudiir.Calprotectinin 20 saatlik inkiibasyonu sonucu hiicre &liimii
proglanlanmis mekanizma halini almaktadir.

Elde edilen sonuglarda calprotectinin fare embriyonlu fibroblastlar1 ve insan
dermal fibroblastlarin biiylimesini inhibe ettigi anlasilmistirFare embriyonik
fibroblast ve insan dermal fibroblaslarinin calprotectin ile 3 saat inkiibasyonu ile %23
oraninda apoptotik hiicre ortaya ¢ikmistir.

Antifungal etkisinde oldugu gibi calprotectinin apoptozisi indiikleyen etkisi
cinko varliginda azalmaktadir.50-100mikrogram/ml’lik calprotectin aktivitesinin
tamama yakim1 10mikrogram ¢inkosiilfat ile inhibe olmaktadir.Cu,Ma,Fe++
inhibisyonu arttirir.Ca,Mg,Fe+++ inhibisyona neden olmaz.Cinkonun inhibisyona
neden olmasi ¢esitli faktorlerle olmaktadir.Cinkonun ve diger metal elementlerinin
hangi konsantrasyonda ne kadar etkili oldugu arastinlmistir.Doza bagimli egride
calprotectinin bityltimeyi inhibe edici,apoptozisi indiikleyici etkisi standart ortalamaya
gore 10 kat daha azdir.Buda bize ¢inkonun calprotectinin aktivite gisteren bdlgesine
baglandigini1 gosterir.

Calprotectin bagirsaklardaki bakteriyel yikima oldukg¢a direnglidir,] haftaya
kadar feceste oda sicakliginda stabil kalabilir.Objektif ve stabil bir
markerdir.Ilaglar,diyet ve enzimatik yikimdan etkilenmez.Fekal calprotectin
bagirsaktaki inflamasyonun direkt bir ol¢limiidiir ve direkt olarak gastrointestinal

hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Notrofillerden hazir olarak salgilanir ve
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degraniilasyon gerektirmez.Bu madde bagirsak limenine kanamadan ¢ok inflamatuar
progesin bir pargasi olarak girer. Kolorektal kanser,iilseratif kolit ve crohn
hastalarinda artmis calprotectin diizeylerinin tiimore 16kosit infiltrasyonu ve sonra
limene dokiilmesi neticesinde olduguna inanilmaktadir.Yapilan ¢aligmalar
gostermistirki calprotectin,kolorektal kanserli hastalarda ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda;feceste daha yiiksek seviyelerede bulundugundan,diskida daha stabil
oldugundan,daha az varyasyon gostermesinden ve gaitada gizli kan testinden daha
sensitif oldugundan bir tarama ve tani testi olarak gaitada gizli kan testinden daha
oncelikli olarak diistiniilen bir test haline gelmektedir.Ayrica yapilan baz1 ¢aligsmalar
sonucunda;fecal calprotectin seviyelerinin iist gastrointestinal sistemin inflamatuar ve
tiimoral hastaliklarindada yiikseldigi ortaya konulmustur.(30)

J. Kristinsson ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir
calismalarinda kolorektal kanserli hastalarin 253 kigilik birinci derece akrabalan
caligma kapsamina alinmis.(33) 50-75 yas arasi(ortalama yas 65) kisiler gaita
Ornegi ve 3’er hemoccult 2 6rnegi verdikten sonra kolonoskopiye génderilmistir. 148
colorektal kanserli hastanin 237 birinci derece akrabasindan, 118’inde (%50) polipler
bulunmustur.73’iinde (%13) adenom bulunmustur ve 17’sinde 10 mm’den biiyiik
adenom bulunmustur. 5’inde asemptomatik kanser bulunmus. Karsinomu olan
hastalarin 4/5’inde fekal -calprotectin degerleri >15mg/L. idi.Adenomlar igin
hemoccult 2’nin duyarhiligi %8’idi ve karsinomu olan hastalarin 4/5’inde
negatiftir. Adenomlar i¢in spesifikligi %95°idi. Kolorektal neoplaziyi tespit etmede
fekal calprotectin testi hemoccult 2’den daha duyarli ama 6zgiilliili daha diisiik
olarak degerlendirildigi bu ¢alismanin sonugian gostermistir ki; kolorektal kanserli
hastalarin birinci derece akrabalari gibi yiiksek risk grubunda,endoskopi i¢in hasta
secerken ilk test olarak fekal calprotectini de 6lgmenin tani asamasinda yararlari
mevcuttur.

Gaitada giili kan tetkiki, kolorektal neoplazi igin kabul edilmis bir non-invaziv

tarama teknigi olmugtur, ama duyarlilik olmayis1 halen bir problemdir.
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Fagerhol MK ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinlanan klinik ¢alismalarinda
kolorektal kanser ve kolon polipleri olan hastalarda fekal calprotectin ve gaitada gizli
kanin duyarlilik ve 6zgiilligt karsilastinlmistir.(34)

Fekal calprotectin ve gaitada gizli kan kolorektal karsinomu olan 62 hastada ve
kolonoskopi Onerilen 233 hastada degerlendirilmigtir.Fekal calprotectin i¢in normal
smilar1 (0.5-10.5mg/L) 96 saglikli kisiden elde edilmistir. Ortalama fekal calprotectin
konsantrasyonu,kolorektal karsinomlu 62 hastada( ortalama 101mg/L) belirgin olarak
normalden ayrilmistir.Hastalarin %90’inda seviyeler yliksektir (normal<10mg/L)
ama sadece %58’inde gaitada gizli kan pozitifti.Fekal calprotectin seviyelerinde
lokalizasyon veya Dukes evrelemesine gére anlamh fark yoktur.Gaitada gizli kanin
pozitiflik yiizdesi dukes evre C ve D kanserlerde dukes A ve B ile karsilastirildiginda
belirgin olarak yiiksektir.Kolonoskopi grubunda adenomatdz polipli 29 hastada
ortalama fekal calprotectini 77mg/L. tespit edilmistir.Calprotectin metodunu
kullanarak adenomatdz poliplerin tespitinin duyarlilifi %55 ve gaitada gizli kanminki
ise %10°dur.Calprotectinin kolorektal kanser ve adenomatdz polipler i¢in genel
duyarlilik ve dzgiilliigii kombine grup olarak sirasiyla %79 ve %72’idi,gaitada gizli
kan icin ise %43 ve %92’dir.Fekal calprotectin,kolorektal kanser ve adenomatdz
polipler i¢in basit ve duyarli non-invaziv bir belirtectir.Gaitada gizli kandan daha
duyarlidir ama 6zgiilliigti daha azdur.

Summerton CB ve arkadaglarmin 2002 yilinda yayinlanan klinik
calismalarinda inflamasyon ve neoplaziyi tarama metodu olarak fekal calprotectin
degerini aragtirilmustir.(35) Endoskopi planlanan 116 hasta endoskopi Oncesi feges
vermistir.Hasta grubu iist gastrointestinal lezyonu olan 43 hasta,inflamatuar bagirsak
hastalig1 olan 7 hasta,irritabl bagirsak sendromu olan 7 hasta,kolon hastalif1 olan 31
hasta ve normal 28 kisiden olusur.Inflamatuar bagirsak hastalift olan 7 hasta,mide
karsinomu olan 1 hasta,kolorektal kanseri olan 8 hasta ve kolorektal adenomu olan 2
hastanin gaitalar1 analiz yapildi.

Malign olmayan iist gastrointestinal hastaliklarda calprotectin seviyelerinde az

bir fark bulunmustur.Barrett Osefagusu(ortalama 6.8mg/L),gastrik {ilser(ortalama
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6.5mg/L),normal bireylerde(ortalama 4.5mg/L) idi.Osefagus ve mide karsinomlu
hastalarda ortalama deger 30mg/L’ye kadar yiikselmistir. Inflamatuar bagirsak
hastalifida yiikselmeyle birliktedir.Crohn hastaliginda 31.2mg/L iilseratif kolit’te
116.2mg/L olarak ortalama deger tespit edilmistir.

Kolorektal polipler(ortalama deger 3.7mg/L) ve adenomlar (ortalama deger
3.8mg/L)’da kolorektal karsinomun (ortalama deger 53.4 mg/L) aksine ylikselme
olmamigtir.Yiitksek calprotectin inflamatuar bagirsak hastalign ve kolorektal
karsinomda kombine olarak %81.8 duyarlilik ve %73.2 6zgiilliik verir.

Calprotectin seviyeleri inflamasyon ve kanserde yiikselir ama bu hastaliklar
ayirt etmede yardimci degildirler.Bu c¢alismada gostermistirki calprotectin kolonik
polipler veya adenomlarda yiiksek degildi.Calprotectin,bir tarama metodu olarak
,genel gastrointestinal populasyondaki inflamatuar bagirsak hastalig1 ve ve kanserde
yararli olabilir,ayrica inflamatuar bagirsak hastaliginin aktivitesini degerlendirmek ve
izlemede yararh olabilir.

Limburg PJ ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaymlanan klinik ¢alismalarinda
fekal calprotectin, direkt olarak gaitada gizli kan ve kolonoskopi ile
karsilagtirilmigtir.(36)

Vakalar kolorektal neoplazisi olan,kolorektal kanser igin aile hikayesi olan
veya defnir eksikligi olan kolonoskopi hastalarindan olusuyordu.Gaita 6rnekleri
purgasyon Oncesi toplanip,uygunca hazirlanip calprotectin i¢in kantitatif analiz edildi.
Kolonoskopiler,daha o6nceden fekal tetkik sonuglarini bilmeyen deneyimli
endoskopistler tarafindan uygulandi.

412 vakadan 97’sinde (%24) bir veya daha fazla neoplazm bulundu.Fekal
calprotectin seviyeleri bu vakalar ile kolorektal neoplazisi olmayan vakalar arasinda
belirgin fark gostermemislerdir. Ne tiimor sayisi, nede tiimor boyutu anlamli olarak
elde edilen fekal calprotectin seviyelerini arttirmaz. Duyarlilik, 6zgiilliik ve herhangi
bir kolorektal neoplazi i¢in edinilen pozitif ve negatif fekal calprotectin duyarlilif

sirastyla; %37, %63, %23 ve %76’dir. Karsilastirilan gaitada gizli kan duyarlilif
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sirasiyla %3, %97, %27 ve %77’dir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore fekal calprotectin
kolorektal neoplazi igin zayif bir tarama markir1 olarak degerlendirilmistir.

O.Kronborg ve arkadaglarmin 2000 yilinda yaptiklari klinik bir ¢alismada
calprotectinin fekal konsantrasyonlar1 kolorektal kanseri bulunan hastalarda yiiksek
bulunmustur.(37) Bu da kolorektal karsinomlar ve aym1 zamanda adenomlar i¢in bir
tarama metodu olabilecegini diistindiirmektedir.

Kolonoskopi planlanan toplam 814 hasta asagidaki endikasyonlarla ¢alismaya
dahil edilmistir.Pozitif fekal kan testi olan 25 hasta,gizli neoplazik patolojisi olan 605
hasta,yeni tespit edilen polipi olan 130 hasta ve ailevi risk tagiyan 54 hasta.Her bir

gaitadan 2 6rnek calprotectin i¢in analiz yapildi.

Adenomlu hastalarda(ortalama deger 9.1mg/L),normal bireylere gore (ortalam
- deger 6.6mg/L) calprotectin seviyeleri anlamli olarak yiiksektir.Polipektomi sonrasi
calprotectin seviyelerinde anlamli diisiis yoktur.Kanser hastalarindaki seviyeler tiim
diger alt gruplardaki seviyelerden anlamli olarak yiiksektir (ortalama deger
17.6mg/L). Fekal calprotectin seviyelerinin duyarlilik ve 06zgiilliigii,kolorektal
adenom ve Kkarsinom igin bir markir olarak yiiksek riskli grupta kullanim
destekler,ama simirda riskli kisilerde tarama igin ozgiilliigli diisiiktiir.Polipektomi
sonrasi dislisiin olmayigiintestinal limene polip bolgesinden ¢ok,daha yayginca
l6kosit migrasyonuna bagli olabilir ve daha ileri aragtirma gerektirir.

A. Poullis ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaymlanan klinik ¢aligmalarinda
kolon neoplasmlarinin tanisinda, fekal calprotectin gaitada gizli kandan daha sensitif,
fakat daha az spesifik olarak degerlendirilmistir.(38) Siklikla regete edilen proton
pompa inhibitorlerinin, fekal calprotectin iizerine etkisi az bilinmektedir.

Ge¢ orta yas populasyonda calprotectin seviyelerini belirlemek ve
antibiotikler,nonsteroid antiinflamatuarlar ve proton pompa inhibitérlerinin etkisini
incelemek Giiney Londra’da 50-70 yaslari arasinda 248 asemptomatik kisi (158
erkek-90 kadin),genel pratisyen listelerinden rastlantisal olarak segilerek, inflamatuar
bagirsak hastalig1 veya kolorektal kanser Oykiisii olanlar ¢alisma disinda birakilmis.
Ayrintili ilag anamnezi alind1 ve ELISA y6nterhi ile digkida calprotectin bakildi.
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Hastalarin  53/248 (%21.4)’inde calprotectin de@eri referans degerinin
(10mg/L) iizerindeydi.79 hasta NSAID kullaniyordu.12 hasta antibiotik ve 17 hasta
proton pompa inhibitérii kullantyordu.Herhangi bir dozda NSAID kullanimi veya
antibiyotik kullammiyla fekal calprotektin diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunamadi.Proton pompa inhibitérii kullanan hastalarin ortalama calprotectin diizeyi
11.9mg/L ve kullanmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksekti.Yiiksek calprotectin
seviyesi olan NSAID ve antibiotik kullanan hastalarin orani,normal calprotectin
seviyesi olan ve bu ilaglann kullanan hastalardan anlamhi bir fark
gostermemektedir.Proton pompa inhibitérii alan yiiksek calprotectinli hastalarin
orani,proton pompa inhibitdrii kullanan normal calprotektinli hastalardan anlamh
olarak farkliydi.

A. Poullis ve arkadaslarinin 2002 yilinda yéymladlgl klinik caligmada
calprotectin baskin olarak,nétrofil ve monosit kaynakli,S100 ailesinden koken
alankalsiyum ve ¢inko baglayan bir proteindir.(39) Viicut sivilarinda ve doku
orneklerinde tespit edilebilir ve sik karsilagilan gastrointestinal hastaliklarin
tanitarama ve prognoz tespitinde 6nemi artan bir markirdir.Fekal calprotectin uzun
zamandir,gastrointestinal patolojiyi géstermede umut vadeden bir markir olmustur ve
Norveg’te ve Ingiltere’de bazi kliniklerde rutin testler arasindadir.

Tibble J ve arkadaslarmin 2001 yilinda yaymnlanan klinik calismasinda
calprotectin, notrofil graniilositlerindeki sitozol proteini’nin diski incelemesinde,
kolorektal kanserli 53 hastanin 50’sinde, kolorektal polipli 40 hastanin 32’sinde ve
gastrik kanserli 18 hastanin hepsinde, artmig konsantrasyonlarda bulundu.(40)
Radikal cerrahi sonrasi, kolorektal kanserli bir hasta hari¢,normal seviyelere indi.
Calprotectin’in digskidaki stabilitesinden dolay: tespiti basittir. 5 gr digki 6rneginden
glivenilir sonuglar elde edilebilir. Litaretiirdeki verilerin 15181nda, calprotectin testi,
gastrointestinal neoplazmlarin tespitinde gaitada gizli kandan daha iyi sonuglar

vermistir.
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MATERYAL-METOD

Hastanemiz endoskopi {initesine epigastrik agri, regurjitasyon, istahsizlik,
zayiflama sikayetleri ile bagvuran ve en az iki hafta 6ncesine kadar hi¢bir H2 reseptor
blokeri, proton pompa inhibitorii, antiasit-mukozal koruyucu ve analjezik—
antienflamatuar ilag kullanmayan hastalar ¢alisma grubuna dahil edildi.

Calisma normal, gastrit-iilser ve kanserli hasta olgularinda planland1 ve
hastalarin tanis1 endoskopik biopsi ile konularak her gruba 20 hasta dahil edildi.
Kanserli hastalardan opere edilenlerin patoloji raporlarida dikkate alind1.

Ortalama 8-12 saatlik agliktan sonra endoskopi iinitemize c¢agrilan hastalara
Xylocain ile orofarynx ve agiz i¢i mukozasina lokal anestezi tatbikinden sonra
Olympus GIS1 T30 gastroskopi cihazi ile ampulla wateri seviyesine kadar
gastroskopik inceleme yapildi. Her hastadan ERCP kaniiliiyle Scc miktarinda gastrik
stvi alinarak, almman sivi Elisa cihazinda ¢alismaya uygun parmak tiip igerisine
konulup tiipiin agz1 parafilm ile kapatilip, derin dondurucuda 6 ay kalacak kadar —20
derecede saklandi. Hastalarin tamisi peripylorik, antrum-kiigiik kurvatur, incisura
angularis, corpus-bilyilk kurvatur’dan alinan 3’er adet toplam 12 biopsi ile
hastanemizin patoloji laboratuarinda yapilan sitolojik inceleme ile konuldu.

Gastrik siv1 6rnekleri calisilacagi zaman 6rneklerin oda sicaklhiginda ¢dziinmesi
beklendi.Orneklerdeki Calprotectin diizeyini 6lgmek i¢in PhiCal Test mikroelisa kiti
kullamldi. Kit: )

.96 mikrokuyucuktan olusan antikor(anticalprotectin - antikor) kaplanmig
mikroplate: kullanima hazir

.Antikora immiinoaffinitesi olan enzim solusyonu (konjugat): kullanima hazir

.Enzim substrati: kullanima hazir

XKonsantre diliisyon solusyonu : 1/10 distile su ile sulandirilarak kullanilda.

.Yikama solusyonu: Distile su ile %5 konsantrasyon hazirlandi.

.Standart solusyonlar: 100ng/ml, 50ng/ml, 25ng/ml, 12.5ng/ml, 6.25ng/ml
konsantrasyonlarda

Pozitif kontrol: 45-75 ng/ml
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Negatif kontrol: 20-32 ng/ml

Omeklerin hazirlanmasi:1/10 distile su ile sulandirilmis diliient solusyonu ile mide
swvilar1 1/20 oraminda sulandirildi.Orneklerin pH’sim 7.4 getirmek ‘i(;in 100Mikrolitre
gastrik siv1 {izerine 900 mikrolitre 1/10 sulandirilmig diliisyon solusyonu kullanild:.

Tiim ornekler,standart solusyonlar: ve kontrol solusyonlarindan 100 mikrolitre
calprotectin antikoru ile kaplanmig &6zel mikrokuyucuklara eklendi ve {izeri
kapatilarak 45 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.Inkiibasyon sonunda dnceden distile
su ile sulandirilmis %5 yikama solusyonu ile 5 defa yikandi.Yikama sonrasi 100
mikrolitre anticalprotectine immiinoaffinitesi olan enzim solusyonu eklendi.45 dakika
oda 1sisinda iizeri kapatilarak inkiibe edildi.Inkiibasyon sonras: 5 defa tekrar yikama
islemi yapildi.Enzim substratindan 10 mikrolitre herbir kuyucuga eklendi.30 dakika
oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra optik dansite degerleri 450 nanometrede ELISA
okuyucusu ile okutuldu.Ornekleri 1/50 diliisyona ¢evirmek igin 20/50 ile
carpildi.Elde edilen degerler ng/ml cinsinden oldugu i¢in sonuglar 2.5 ile ¢arpilarak
mg/kg’a cevrildi.
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BULGULAR
Normal mide mukozali olgularin ( grupl ) yas ortalamasi 39,5 (21-54),
ortalama calprotectin degeri 73,5830 +20,0645 mg/kg olarak bulundu. Bu gruba ait

veriler Tablo-3’te verilmigtir.

Grup I | Normal Mide Mukoza Sonuglari
HastaNo |Yas | Biyopsi Sonucu Calprotectin
Miktan (mg/kg)
1 21 Normal Mide Mukozasi 196
2 51 Normal Mide Mukozasi 52,4
3 42 Normal Mide Mukozasi 19,3 N
4 40 Normal Mide Mukozasi 3,54
5 49 Normal Mide Mukozasi 5,31 "
6 32 Normal Mide Mukozasi 6,09
7 45 Normal Mide Mukozasi 13,7
8 30 | Normal Mide Mukozasi 199
9 42 ‘Normal Mide Mukozasi 228
10 30 |Normal Mide Mukozast | 25,9
11 58 Normal Mide Mukozasi 30,6
12 22 Normal Mide Mukozasi 1 190
13 54 Normal Mide Mukozasi ! 4,17
14 42 Normal Mide Mukozasi 23,9
15 37 Normal Mide Mukozasi 2,81
16 39 Normal Mide Mukozasi 3,44
17 45 Normal Mide Mukozasi 210
18 32 Normal Mide Mukozasi 2,6
19 36 Normal Mide Mukozasi 46,9
20 43 Normal Mide Mukozasi 208

. _

Tablo 3: Normal mide mukozal hastalarda gastrik sivi calprbtectin degeri
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Gastrit-lilserli olgularin ( grup2 ) yas ortalamas1 47,95 (23-72), ortalama
calprotectin degeri 16,9600+7,7186 mg/kg olarak bulundu. Bu gruba ait veriler

Tablo-4’te verilmistir.

Grup | Gastrit — Ulser Sonuglan
II HastaNo |Yas |Biyopsi Sonucu Calprotectin
Miktan (mg/kg)
21 50 Ulser 4,06
22 70 Gastrit 107
23 50 Ulser 3,12
24 52 Ulser 120
25 43 Gastrit 13,7
26 55 Ulser ‘ 4,58
27 26 Gastrit 2,92
28 58 Gastrit 2,4
29 44 Gastrit 2,71
30 23 Gastrit 2,08
31 43 Ulser 45,6
32 67 Ulser 1,98
33 72 Ulser 12,6
| 34 49 Gastrit 2,19
‘ 35 38 | Gastrit 3,33
36 33 Ulser 1,98
37 56 Gastrit 2,08
38 37 Gastrit 2,08
39 51 Ulser 2,71
40 42 Ulser 2,16

Tablo 4: Gastrit - Ulserli hastalarda gastrik siv calprotectin degeri
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Mide kanserli olgularin ( grup3 ) yas ortalamasi 54 (23-77), ortalama
calprotectin degeri 143,0765+16,1097 olarak bulunmustur. Bu gruba ait veriler

Tablo-5’te verilmistir.

Grup | Mide Kanseri Sonuglar:
III HastaNo | Yas | Biyopsi Sonucu Evre | Calprotectin
Miktan
(mg/kg)
4] 44 Adeno ca la |2,29
42 53 Adeno ca IV |[3,65
43 64 Tash Yiiziik Hiicreli ca b | 176
44 37 Adeno ca IIa |2,19
45 |72 | Tash Yuzik Hucrelica | 1b | 163
46 47 Tagl1 Yiiziik Hiicreli ca v 185
47 35 Tagli Yiiziik Hiicreli ca v 115
48 64 Adeno ca v 166
49 67 Adeno ca IV 62,4
50 68 Adeno ca v 184
51 77 Taglh Yiiziik Hiicreli ca IIfa | 226
52 49 Tash Yiiziik Hiicreli ca IIIb | 184
53 67 Adeno Ca b | 190
54 57 Tagh yiiziik hiicreli ca v 178
55 77 Adeno ca IV 120
56 44 Tagh Yiiziik Hiicreli ca Ib 207
57 39 Tagh Yiiziik Hiicreli ca v 109
58 31 Tash Yiiziik Hiicreli ca IMla | 189
59 65 Adeno ca Ila | 216
60 23 Adeno ca : b | 183

Tablo 5: Mide kanserli hastalarda gastrik sivi calprotectin degeri
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Gruplar | n | Ortalama | Standart Sapma (SD) | P anlamhlik diizeyi
1 20 | 73,5830 20,0645 0,0001

2 20 | 16,9600 7,7186

3 20 | 143,0765 | 16,1097

Tablo 6: Mide sivisindaki calprotectin degerleri bakimimndan gruplar arasindaki

fark

Gruplar arasindaki mide sivisi calprotectin degerleri tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile karsilagtinnildiginda p<0,05 degeri anlamli kabul edildiginde gruplar
arasinda istatikse] olarak anlaml fark tespit edilmigtir.(p=0,0001).

Gruplar arasindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigim tespit etmek lizere posthoc

testlerden Scheffe testi uygulandiginda istatiksel olarak her ii¢ grup arasinda da

anlamli fark oldugu goriildii.Buna gore grup 1 ile grup 2 karsilastinldiginda p degeri

0,043 olarak,grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda p degeri 0,010 olarak ve grup 2 ile

grup 3 karsilagtinnlldiginda p degeri 0,0001 olarak tespit edildi.
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TARTISMA

Biitiin diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan mide kanserinin cerrahi tedavisi
halen tartisilmasina ragmen;erken taninin mide kanseri survisinde en onemli etken
oldugu konusunda fikir birligi bulunmaktadir.Japonya’da epigastrik sikayetleri olan
her hastaya iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasi ulusal bir saghk
uygulamasi haline getirildikten sonra erken mide kanseri vakalarinda bat1 ile Japonya
arasinda istatiksel olararak belirgin farklar ortaya ¢ikmigtir,bu sonugta Japonlarin
mide kanseri tedavisinde basarilarinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.Erken evre
hastalarinin tespitinde hem sistemli ve diizenli bir saglik programina hemde yeni
| gelistirilen ve vaka tespitinde anlami ispatlanm1$ olan yeni tekniklere ihtiya¢ vardir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi bugiin icin erken mide kanserinin
tespitinde en 6nemli tani aracidir.Mide kanseri mide liimeni igerisinde makroskopik
olarak goriilebilecek diizeye geldiginde endoskopik biopsi ile tanmin konulmamasi
tecriibeli ellerde neredeyse imkansizdir.Alinan biopsi sayisi arttirildik¢a tami ofamda
artmaktadir.Onerilen standart biopsi yerleri ve sayisi;prepylorik-antrum kiiciik
kurvatur,incisura angularis,corpus-biiyiik kurvatur’dan 3’er adet toplam 12 biopsi
seklindedir.Bu ¢alisma esnasinda yaptigimiz godzlemler sonucunda standart olarak
alman biopsi islemi sirasinda bazi hastalarda gok agr1 gelisti,ayrica biopsi sayisinin
artmasi ile birlikte hastalarda kanama riskide olustu.Bugiin igin birgok endoskopi
merkezinde biopsi islemi sirasinda rutin uygulamaya genellikle uyulmamaktadir.
Ayrnica displazi,mide mukozasinda yaygin degil ¢ogunlukla odaklar seklinde
olustugundan biopsi isleminin makroskopik olarak belirgin olmayan ve kanser riski
bulunan midelerde mutlaka Onerilen standartlarda yapilmasi gerekmektedir,ciinkii
aksi halde saglam mukozadan biopsi alinmasi ihtimalide artmaktadir.

Ozelliklle bening veya malign nedenlerden dolay: yapilan subtotal
gastrektomilerden sonra anastamoz hattinda geligebilecek kanser’de hasta saglij
acisindan erken evrede tespit edilmesi gereken onemli bir saglik problemidir.Bu
bolgede olusabilecek displazik mukoza degisimlerinin tanisinda endoskopik

biopsilerin 6nemi tartigiimazdir.
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Bizim calismamizda ozellikle gastrit-iilser’li mide sivi calprotectin degeri
ile,kanserli mide sivis1 calprotectin degerleri arasinda bariz olarak bir fark
vardi.Calprotectin degerleri kanserli mide sivisinda anlamli olarak yiiksekti.
Calismaya dahil ettifimiz kanserli hastalarin ¢ogunlugu ileri evre mide kanserli
hastalardi.

Gastrik s1v1 calprotectin degerlerinin erken evre mide kanserlerindeki degerleri
ve ileri evre mide kanserlerindeki degerlerine yonelik ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Calismamizin sonucuna gore;gastrik sivi calprotectin degerlerinin, 6zellikle
erken evre mide kanseri tanisinda ve uygulanan cerrahi sonrasinda olusabilecek
niikslerin tamisinda uygulanan endoskopik biopsiye yardimci olabilecegi,bunun icin
Ozellikle erken evre mide kanseri sivi calprotectin degerlerine yonelik c¢alismalar

yapilmas: gerektigini gordiik.
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